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Приветствие Президента Международной научной конференции 
«Гемостаз: проблемы и достижения» (Армения)

Глубокоуважаемые коллеги, дорогие друзья!

Искренне рад приветствовать Вас на Международной научной 
конференции «Гемостаз: проблемы и достижения». 

Вопросы гемостаза, гемокоагуляции и микроциркуляции 
постоянно находятся в центре внимания специалистов различного 
профиля – гематологов, трансфузиологов, кардиологов, гинекологов, 
реаниматологов. На конференции будут обсуждены актуальные 
проблемы гемостазиологии, основные достижения в решении вопросов 
диагностики, лечения и профилактики тромботических осложнений в 
различных областях медицины.

Рассчитываем, что интересные дискуссии и конструктивный 
обмен мнениями внесут новый важный вклад в гемостазиологию 
и поспособствуют формированию нового качества данной отрасли 

медицины не только в Армении, но и в других странах-участницах.
Искренне желаю всем участникам конференции интересных дискуссий, конкретных предложений, 

новых встреч и деловых контактов, успехов и благополучия.    

Президент Армянской гематологической ассоциации,
директор Гематологического центра имени профессора Р.Еоляна МЗ РА,
д.м.н., профессор 
Дагбашян Смбат Саркисович

Уважаемые участники конференции, гости, коллеги!

От имени Министерства здравоохранения республики Армения 
сердечно поздравляю Вас с открытием международной конференции: 
«Гемостаз. Проблемы и достижения». 

Конференция, организованная по инициативе Армянской 
гематологической ассоциации и объединившая врачей самых 
различных специальностей, является еще одним вкладом в общее 
дело отечественного здравоохранения. Система гемостаза - одна 
из жизненно важных и в то же время наиболее уязвимых систем 
человеческого организма. Самые разные заболевания и состояния, 
начиная от травм различного генеза и заканчивая онкологическими 
заболеваниями, часто приводят к опасным нарушениям гемостаза, 
угрожая тромбозами, кровотечениями или внутренними 
кровоизлияниями и оказываясь непосредственной причиной 
смертности или инвалидности сотен тысяч людей.

Искренне рад приветствовать ведущих специалистов Армении, 
стран СНГ и Европы. В медицине, как и в любой сфере без сотрудничества достичь каких-либо 
успехов невозможно. В этой связи, налаживание контактов со специализированными лабораториями, 
медицинскими центрами и международными ассоциациями будет способствовать поиску эффективных 
путей решения актуальных вопросов гемостазиологии. 

Желаю успехов, конструктивного диалога и плодотворной работы всем участникам конференции. 

Министр здравоохранения 
Республики Армения,
д.м.н., профессор 
Армен Абгарович Мурадян
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      Приветствие Директора Алтайского филиала ФГБУ  (Россия)

Глубокоуважаемые коллеги и друзья!

Хочу поприветствовать организаторов международной 
конференции, читателей журнала «Кровь», всех коллег и порадоваться 
создавшейся возможности для обмена мнениями по проблемным 
вопросам диагностики, профилактики и лечения разнообразных видов 
нарушений гемостаза, присущих человеку. Нам памятно общение 
с врачами Армении и высокая оценка ими технологий оказания 
неотложной помощи при критических и неотложных состояниях, 
разработанных под руководством члена-корреспондента РАМН, 
профессора З.С. Баркагана. Они проявили себя с лучшей стороны 
во время Спитакского землетрясения. Сегодня Алтайская школа 
клинической гемостазиологии имеет ряд новых и перспективных 
наработок, часть которых обозначена в этом номере журнала и, как мы 
надеемся, будет интересна читателю. Убеждены, что сотрудничество и 
творческие связи гематологов Алтайского края и Армении будут продолжаться и укрепляться.

Директор Алтайского филиала ФГБУ 
«Гематологический научный центр» МЗ РФ, 
д.м.н., профессор
Момот Андрей Павлович

Приветствие Президента 
научного общества «Клиническая гемостазиология» (Россия)

  Глубокоуважаемые коллеги и друзья!

После многих лет планирования Международное общество 
по тромбозу и гемостазу (International Society on Thrombosis and 
Hemostasis, ISTH) объявило о проведении 13 октября 2014 года 
первого «Всемирного дня тромбоза». Тромбозы не имеют границ и 
не подвержены политическим влияниям, их опасность одинакова 
для всех. Поэтому необходимость и значимость «Всемирного дня 
тромбоза» очевидны: люди мало осведомлены о значении тромбоза 
как общего базового механизма трех ведущих причин смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний: инфаркта, инсульта, венозного 
тромбоэмболизма. К тому же во многих странах специалисты не 
имеют необходимых возможностей для правильной диагностики, 
профилактики и лечения тромбозов. 

Научное общество «Клиническая гемостазиология» (официальный сайт - www.hemostas.ru) объединяет 
специалистов медицинских и биологических профессий из России, Белоруссии, Украины, Армении, 
Казахстана, Узбекистана и Болгарии, чья деятельность непосредственно связана с проблемами 
нарушений свертывания крови и их клиническими проявлениями. В своей деятельности Общество 
уделяет приоритетное внимание обучению по вопросам диагностики, лечения и профилактики патологии 
гемостаза, взаимодействию и общению специалистов между собой, внедрению современных методов в 
практику.  

Научное общество «Клиническая гемостазиология» является организатором проведения «Всемирного 
дня тромбоза» в России. В рамках всего мероприятия нами проведена пресс-конференция (16 сентября 
2014 г., агентство РИА Новости, запись мероприятия по адресу: pressria.ru/pressclub/20140916/949537297.
html), организованы социальные акции бесплатного консультативно-диагностического приема населения, 
включая «День МНО», а также цикл локальных антитромботических семинаров в учебных и лечебных 

http://pressria.ru/pressclub/20140916/949537297.html
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учреждениях городов России и интернет-конференция с лекциями ведущих российских специалистов 
(Воробьёв П.А., Момот А.П, Ткачёва О.Н., Вавилова Т.В., Воробьева Н.А., Хруслов М.В., Левшин Н.Ю., Ройтман 
Е.В.).

Официальный вэб-сайт «Всемирного дня тромбоза в России»: worldthrombosisday.ru 
Итоги «Всемирного дня тромбоза» будут подведены на VII Всероссийской конференции по клинической 

гемостазиологии и гемореологии (29-31 января 2015 г., Москва; www.clinhemostas2015.ru).  
Таким образом, способствуя повышению общественной и профессиональной значимости проблемы, 

углубляя образовательный уровень врачей и пациентов об опасности заболевания, «Всемирный день 
тромбоза» призван в конечном итоге сохранить человеческие жизни. Поэтому мы убеждены, что 
проведение «Всемирного дня тромбоза» отражает наши общие интересы в снижении заболеваемости, 
инвалидизации и смертности от тромбозов населения наших стран. 

 От имени организаторов и партнеров «Всемирного дня тромбоза в России» приветствую вас, 
глубокоуважаемые коллеги и друзья из Республики Армения, и поздравляю с этим знаковым событием в 
нашей профессиональной жизни. Уверен, что «Всемирный день тромбоза», несомненно, поспособствует 
углублению наших знаний во благо наших пациентов и активизации нашего общения! 

Президент научного общества «Клиническая гемостазиология» 
д.б.н., профессор
Ройтман Евгений Витальевич

European Hematology Association’s welcoming speech

On behalf of the European Hematology Association (EHA) it’s my 
pleasure to welcome you to this year’s annual meeting of the Armenian 
Hematology Association. This year’s title is “Hemostasis. Achievements and 
challenges”.  Hemostasis including bleedings, thrombosis is a major topic 
in hematology. Do you know that each year deep venous thrombosis (DVT) 
and  pulmonary embolism together are found in 1-2 adults per thousand. 
In Europe each year half a million of people die from DVT this is the same 
figure as AIDS, breast and prostate cancer and highway accidents all 
together. Thus prevention, diagnosis and treatment of DVT is key factor. 
Of course EHA in partnership with other organizations such as medical 
specialists, national societies such as yours, patient organizations are 
taking advantage of the first day world day on thrombosis which has been 
initiated by the International Society of thrombosis and Hemostasis (ISTH) 
to make everyone aware of hemostasis. EHA’s educational activities give an 

important place to hemostasis. You may have seen it probably at our annual congress where we had educational 
sessions on the subject. We have also scientific work groups working on guidelines and clinical trials. We also 
have with the Society of thrombosis and Hemostasis a common research fellowship. Also we have the curriculum 
of hematology. The curriculum has been composed and endorsed by 27 European countries with the aim to 
harmonize hematology education and training. This hematology curriculum forms the basis of the new e-learning  
platform. It is the basis of what we expect to be curriculum of hematology with new tools that are reviewed 
regularly by our review board. So as you see EHA endorses any activity on education for hematology such as the 
one the AHA is doing today at this meeting. So with these last words I would like to wish you all a very fruitful and 
successful meeting. We hope that we’ll be able to continue working with you in our missions patient care and 
training in hematology. Thank you.

Christine Chomienne
EHA President 

http://worldthrombosisday.ru
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World Thrombosis Day

As healthcare providers you know that thrombosis is the common disorder 
that is responsible for top 3 causes of cardiovascular deaths worldwide (acute 
coronary syndrome, stroke, venous thromboembolism (VTE)). Yet many 
of these deaths are preventable. Hello I am Dr.  Gary Raskob. I’m here on 
behalf of organization and individuals all across the world who want to raise 
awareness about this important public health issue. Today October 13, 2014 
marks World thrombosis day led by International Society on Thrombosis and 
Hemostasis, with oversight by renowned medical and public health experts. 
World thrombosis day is an educational initiative with the goal of reducing 
the significant disease burden caused by thrombosis. And its professionals 
like you who will help us to achieve that goal. Venous thromboembolism 
which includes deep venous thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE) 
kills millions of people worldwide. In Europe alone more than twice as many 
people die from VTE than from breast cancer, prostate cancer, AIDs and motor 
vehicle crashes combined. 543.000 deaths a year in European Union. That 
is equivalent to losing every passenger on 86 jumble jets every month. We 
want to change that together. As healthcare and public health professionals 
working hand in hand we have the ability to reduce the toll of this deadly 
disorder. That is what World thrombosis day is about. It is about starting an urgent conversation with healthcare 
providers, public health professionals and the public to raise awareness, better identify patients at high risk and take 
the action to reduce the risk. We know that VTE can happen to anyone at any age. Some people have no warnings, 
signs and symptoms. We also know that there are risk factors, warning signs and situations that can provoke the 
development of VTE. The three major risk factors are:

1. Hospitalization:2/3 cases of VTE, VTE is the leading cause of hospital deaths
2. Surgery: Especially major surgeries such as knee and hip replacement, major trauma and surgery for cancer.
3. Immobility especially prolonged

Additional risk factors include 
• Increasing age, especially over 65 years of age
• Medical illnesses like cancer, stroke,  heart failure, chronic lung disease
• Presence of antiphospholipid antibodies
• Contraceptives or other estrogen containing medications
• Pregnancy and post-partum period
There are also inherited risk factors that we really can’t change but we of which we can be aware of. These 

include
• Family history of thrombosis 
• Factor V Leiden
• Prothrombin G20210A
• Protein C deficiency
• Protein S deficiency
• Anti-thrombin deficiency
By being better aware of these risks, healthcare provider can formulate an action plan for the prevention of VTE. 
For our first World thrombosis day (WTB) on October 13 we’re asking all healthcare providers to go to WTB’s 

website that provides helpful information for you, your colleague and patients. We have downloadable materials like 
a fact sheet to post and share with patients, a checklist assessing the risks, a complete How-to Toolkit, flyers and 
posters. World Thrombosis Day is one day but educational activities are encouraged throughout the year. If you are 
already involved in activities related to thrombosis awareness we encourage to utilize the resources we’re providing. 
Our long term goal is consistent with the goal of major cardiovascular disease organizations worldwide to reduce 
cardiovascular mortality by 25% by the year 2025. In the case of thrombosis this means 

1. Increase implementation evidence-based prevention
2. Encourage health care systems to implement strategies to ensure “best practices” for prevention, diagnosis 

and treatment.
3. Reduce the number of undiagnosed and misdiagnosed cases.
4. Advocate for adequate resources for these efforts   and for research to reduce the disease burden from VTE.  
We hope that you will join us in this important effort. Together we can save lives. To learn more please visit World 
Thrombosis Day  website at WorldThrombosisDay.org.

Dr.  Gary Raskob
Chair, World Thrombosis Day Steering Committee
Dean, College of Public Health
University of Oklahoma
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УДК 616+053.6:616+005.6+084(571.15)
ТРОМБОФИЛИИ И ФАКТОРЫ РИСКА – ЧТО ОБЩЕГО?
1,2А.П.Момот, 2И.Ю.Кудинова, 3Н.В.Максимова, 2К.А.Мошкова, 2Т.Н.Гусейнова 
1АФГБУ «Гематологический научный центр» МЗ РФ, Барнаул, Россия
2ГБОУВПО «Алтайский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Барнаул, Россия
3КГБУЗ «Перинатальный центр (клинический) Алтайского края», Барнаул, Россия

В статье приводятся новые взгляды на факторы тромбогенного риска, состояние тромботической готовности и 
тромбофилию. На основании собственных исследований определена роль этих понятий в объяснении возникновения 
артериальных и венозных тромбозов.

Ключевые слова: факторы тромбогенного риска, тромбофилия

В клинической практике специалисты Алтайского 
филиала Гематологического научного центра 
сталкиваются со многими пациентами, страдающими 
тромбозами и тромбоэмболическим синдромом, 
приводящими нередко к инвалидизации и потере 
жизни. Как известно, в России число регистрируемых 
венозных тромбозов составляет 145-200 случаев 
ежегодно (на 100 тыс. населения). И это только видимая 
часть событий, поскольку более 70% эпизодов таких 
тромбозов протекают субклинически, не настораживая 
ни больных, ни врачей, но представляют опасность 
развитием фатальной тромбоэмболии. Артериальные 
же тромбозы (острый инфаркт миокарда, ишемический 
инсульт) регистрируются уже в 775-850 случаях 
соответственно и имеют тенденцию к ежегодному росту 
на 9-12%. Этим событиям предшествует склонность 
к тромбозам – тромбофилия, понятие о которой в 
настоящее время не только не сформировано, но и в 
ряде случаев противоречиво, что дезориентирует врачей 
и способствует необоснованной полипрагмазии [6, 10].

В этом направлении на основании многолетнего 
опыта сотрудниками нашего центра:

1. Установлены новые классификационные 
критерии факторов тромбогенного риска, состояния 
тромботической готовности и тромбофилии, 
предшествующих манифестации тромбоза. В 
соответствии с определением основателя нашей 
школы – проф. З.С.Баркагана [1], система гемостаза 
представляет собой давно сформировавшуюся 
биологическую систему, обеспечивающую, с одной 
стороны, сохранение жидкого состояния крови, а с 
другой – предупреждение и остановку кровотечений 
путем поддержания структурной целостности стенок 
кровеносных сосудов и быстрого тромбирования 
последних при повреждениях. Достижения современной 
генетики свидетельствуют, что основные компоненты 
гемостатических реакций имеют возраст более 450 млн. 
лет [16], а самые ранние белки – фибриноген, фактор 

II (протромбин) и тканевой фактор были представлены 
еще у одноклеточных микроорганизмов. Система 
гемостаза в нашу эпоху имеет гораздо более сложную 
организацию, а предрасположенность к избыточному 
тромбообразованию или тромбофилии прослеживается 
у многих существ, сменивших ареал своего обитания с 
водного на сухопутный. Известно, что представители 
распространенной группы современных рептилий 
– подотряда ящериц - обладают способностью к 
непроизвольной потере хвоста при резком сокращении 
мышц в случае внешней опасности. При этом род 
продолжали те особи, у которых кровотечение 
минимизировалось. В результате сформировалась 
повышенная способность к выживанию при серьезной 
травме. В ранней истории человека (20-30 тыс. лет назад) 
тромбогенные мутации в генах факторов свертывания 
II и V также давали в эволюционном смысле известные 
преимущества, поскольку они препятствовали опасной 
для жизни кровопотере при травмах в молодом 
возрасте [28]. Однако это приспособление приобрело 
уже резко отрицательную роль при достижении более 
зрелого возраста. При старении, наряду с изменениями 
сосудистой стенки нарушается баланс между про- и 
антикоагулянтами, компонентами фибринолитической 
системы, что, с учетом хронических заболеваний и 
гиподинамии, онкологических заболеваний, обусловило 
повышенную склонность к ишемическим сосудистым 
катастрофам [2]. Другой пример – беременность, 
которая сама по себе ассоциируется с прогрессирующей 
во времени тромбогенностью, целесообразной для 
снижения кровопотери в родах. Однако убедительно 
доказано, что носительство мутации фактора V 
Leiden усиливает склонность к тромбозам и может 
вести к таким осложнениям беременности, как 
преждевременная отслойка плаценты, антенатальная 
гибель плода, преэклампсия и др. [27].

Большинство людей-носителей постоянных или 
временных факторов риска тромбоза не страдают 
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тромбозами на протяжении жизни, хотя и имеют 
вероятность развития этой патологии [13, 23]. Учитывая 
имеющийся клинический опыт, мы считаем, что к 
факторам тромбогенного риска необходимо относить 
постоянные (генетически обусловленные) и временные 
(вторичные, действующие в определенный промежуток 
времени) отклонения и индивидуальные особенности 
человека, способные в различных сочетаниях привести к 
развитию тромботической готовности и в последующем 
– появлению тромбозов, тромбоэмболий, ишемий и 
инфарктов органов.

Термины «тромбофилия» и «повышенная свертыва-
емость крови» часто используют как синонимы, в то время 
как на самом деле эти понятия различны. Повышенная 
свертываемость крови или «гиперкоагуляционный 
синдром/состояние» – это лабораторный феномен, 
посредством которого специальными методами анализа 
системы гемостаза распознаются активация тромбоцитов 
и процессы образования фибрина, подавление 
фибринолитических реакций, повреждение эндотелия 
кровеносных сосудов, которые сопровождаются такими 
проявлениями, например, как тромбирование иглы при 
венепункции или замедление венозного кровотока. 
Однако в практике склонность к тромбообразованию 
может сопровождаться и замедлением свертывания крови 
в связи с циркуляцией волчаночного антикоагулянта 
или дисфибриногенемией, при развитии варфариновых 
некрозов кожи или парадоксальных тромбозах при 
гепаринотерапии. Последнее противоречит смыслу 
терминов «гиперкоагуляционный синдром/состояние» и 
делает их устаревшими [9].

Нами предлагается альтернативное, клинически 
оправданное понятие – состояние тромботической 
готов-ности, которое способно объединить в себе 
лабораторно выявляемую гиперкоагуляцию, высокий 
уровень маркеров внутрисосудистого свертывания 
крови, а также ряд клинических признаков предтромбоза 
(увеличение вязкости крови, замедление кровотока 
по данным дуплексного ангиосканирования венозного 
кровотока, интермиттирующие признаки органной 
дисфункции). Соответственно, реализация этой 
готовности при сохраняющихся факторах риска и их 
умножении (например, операцией, травмой, воспа-
лением, неотложным состоянием, приемом эстрогенов) с 
высокой вероятностью способна проявиться сосудистой 
катастрофой [9].

Принято считать, что тромбозу и синдрому потери 
плода предшествует и сопутствует тромбофилия [14, 15]. 
В 1995 году, через 30 лет после появления сообщения 
О.Egeberg о наследственном дефиците антитромбина III 
вызывающим тромбофилию [18], Всемирная организация 

здравоохранения и Международное общество по 
тромбозу и гемостазу (ISTH) определило тромбофилию как 
необычную наклонность к тромбозу с ранним возрастным 
началом, отягощенностью семейного анамнеза, степенью 
тяжести тромбоза, непропорциональной известному 
причинному фактору и эпизодам рецидивов тромбоза. 
В клинических же рекомендациях Американской 
коллегии торакальных врачей по антитромботической 
и тромболитической терапии (ACCP), тромбофилия 
определяется лишь как наличие одного или более 
следующих признаков: дефицит антитромбина, протеина 
С, протеина S, резистентность к активированному 
протеину С, мутация фактора V Лейден, мутация 
протромбина G20210A, гипергомоцистеинемия, гомо-
зиготное носительство термолабильного варианта мет
илентетрагидрофолатредуктазы, антифосфолипидных 
антител или волчаночного антикоагулянта, увеличение 
активности фактора VIII или сниженный уровень протеина 
Z [12]. 

Можно видеть, что развитие взглядов на 
тромбофилию зашло в тупик, поскольку ее наличие у 
пациента отождествляется в мировой практике лишь 
с носительством того или иного известного фактора 
(или факторов) тромбогенного риска. В ходе клинико-
генетических исследований в период с 2010-2012 
гг., проведенных сотрудниками Алтайского филиала 
Гематологического научного центра совместно с 
лабораторией фармакогеномики Института химической 
биологии и фундаментальной медицины СО РАН, в 
случайной выборке у 1915 детей Алтайского края (без 
явных признаков патологии), носительство хотя бы 
одной из четырех наиболее известных тромбогенных 
мутаций или полиморфизмов [FV Лейден (R506Q; G>A), 
FII (G20210A; G>A), PAI-1 (675; 5G/4G), MTHFR (A223V 
C677T; C>T)] установлено в 91,8% случаев [9, 10]. Но это 
не значит, что все эти люди «страдают» тромбофилией и 
их необходимо лечить. В этом направлении настоящим 
«прорывом» видится введение в практику критериев 
диагностики одной из известных форм тромбофилии 
– антифосфолипидного синдрома (АФС). Согласно 
международным рекомендациям, диагноз АФС считается 
достоверным при сочетании хотя бы одного или более 
клинических проявлений данной патологии (сосудистый 
тромбоз, патология беременности) с результатами 
специальных лабораторных исследований (эффекты 
волчаночного антикоагулянта, антифосфолипидные 
антитела в диагностическом титре) [19]. Мы считаем 
возможным и необходимым распространить данный 
подход в диагностическую практику (обязательное 
сочетание тех или иных факторов риска наряду с 
состоявшимся тромбозом) на все варианты тромбофилии, 



12 13

КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD 2 (18) 2014КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD2 (18) 2014

 ГЕМ
ОСТАЗ.ПРОБЛЕМ

Ы
 И ДОСТИЖ

ЕНИЯ  --  ՀԵՄՈՍԹ
ԱԶ: Խ

ՆԴԻՐՆԵՐ ԵՎ ՆՎԱՃՈՒՄՆԵՐ  --  HEM
OSTASIS.CHALLENGES AND ACHIEVEM

ENTS

что позволит устранить терминологическую путаницу и 
многочисленные ошибки в диагностике. 

Таким образом, с учетом эволюции понятий 
тромбофилия не является какой-либо болезнью, 
но представляет собой патологическое состояние, 
вызванное комбинацией постоянных и/или временных 
факторов риска, реализованных развитием тромбоза 
(тромбозов), объективные сведения о котором (которых) 
могут быть получены в настоящий момент или по данным 
индивидуального анамнеза.

2. Создана классификация факторов риска для 
формирования группы высокого тромбогенного 
риска с целью первичной тромбопрофилактики 
в онтогенезе. В настоящее время описано более 100 
факторов тромбогенного риска, способных в своем 
сочетании привести к сосудистым катастрофам [17]. 

Многие специалисты отрицают значимость гене-
тической предрасположенности в развитии тромбоза, 
что аргументируется не всегда видимой связью между 
этими явлениями. Действительно, прямая ассоциация 
может быть сомнительной, о чем свидетельствует ряд 
публикаций [24]. Согласно Heit et al. [20, 21] кумулятивная 
пожизненная вероятность возникновения тромбоза 
(пенетрантность) среди носителей наиболее часто 
встречающейся семейной тромбофилии (фактор V Leiden) 
составляет лишь около 10%. Таким образом, примерно у 
90% носителей этой аномалии имеется лишь постоянный 
врожденный фактор риска [24]. Тем не менее, мы 
считаем, что такая связь объективна и обоснована, но 
ее необходимо оценивать в контексте присутствия у 
человека не какого-либо одного фактора риска, а их 
комбинаций, в т.ч. сочетания врожденных (постоянных) 
и приобретенных (временных, преходящих и длительно 
действующих) факторов риска, обуславливающих во всех 
случаях мультигенное происхождение тромбофилии. Так, 
в соответствии с имеющимися в литературе данными, 
риск венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТО) среди носителей мутации фактора V Leiden 
увеличивается с возрастом; большинство случаев 
происходит в возрасте старше 50-55 лет. У гомозиготных 
носителей мутации фактора V Leiden этот риск может 
быть еще выше под воздействием окружающей 
среды или других генетических факторов риска. 
Пенетрантность фенотипа тромбоза увеличивается 
среди пациентов с многочисленными генетическими 
дефектами (например, при сопутствующем дефиците 
антитромбина III, протеинов С или S). Этот же 
показатель зависит от клинического воздействия 
приобретенных факторов риска, таких как применение 
эстроген-содержащих контрацептивов, беременности, 
или оперативного вмешательства. В частности, 

относительный риск венозных тромбоэмболическимх 
осложнений среди носителей мутации фактора V Leiden, 
принимающих эстрогены, увеличивается в 30 раз [20, 
21].

Однако мы считаем ошибочным общепринятое 
деление этих факторов на наследственные 
(врожденные) и приобретенные, поскольку подавляющее 
большинство заболеваний и отклонений у человека 
генетически детерминировано. В основу классификации 
факторов тромбогенного риска необходимо положить 
длительность воздействия на организм человека и 
управляемость со стороны пациента или с помощью 
средств современной медицины для снижения 
вероятности формирования состояния тромботической 
готовности и последующего тромбоза.

Неуправляемые факторы риска – возраст, семейный 
и личный тромботический анамнез, носительство 
тромбогенных мутаций и полиморфизмов, гиподинамия, 
связанная с тяжелой травмой, не «0» группа крови и 
ряд других, не поддаются коррекции и сопровождают 
человека пожизненно. Гораздо более многочисленны 
временные и сравнительно более управляемые факторы 
риска, которые, в свою очередь могут быть разделены 
на связанные с образом жизни (вредные привычки, 
гиподинамия, физические перегрузки), индивидуальными 
особенностями (беременность), обусловленные болезнью 
или патологическим состоянием (сахарный диабет, 
атеросклероз, гипертоническая болезнь, нарушения 
ритма сердца) и ятрогенные - вызванные медицинским 
вмешательством (операцией, назначением ряда 
медикаментов). Управляемость этих факторов риска 
различна и должна рассматриваться с точки зрения, 
как этиологии, так и патогенеза тромбообразования 
индивидуально. Если современные возможности 
медицины ограничены в радикальном исправлении 
пожизненно действующих факторов риска, то, например, 
замещение дефицита физиологических антикоагулянтов, 
гепаринопрофилактика, назначение фолатно-
витаминного комплекса при избыточном содержании в 
крови гомоцистеина (более 15 мкмоль/л) и другие виды 
патогенетической терапии позволяют модифицировать 
предрасположенность к тромбозу, снижая вероятность его 
манифестации [7, 9]. 

Эти идеи использованы в пилотном проекте при 
формировании группы высокого тромбогенного риска 
в сплошной выборке детей до 15 лет, проживающих 
на территории Алтайского края [10]. С учетом 
данных генетического тестирования и результатов 
анкетирования (для выявления дополнительных 
факторов риска) в данную группу отнесены 70 из 1595 
детей или 4,39%, что не было конечной целью. В каждом 
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конкретном случае у отобранных детей были выделены 
управляемые факторы тромбогенного риска и проявления 
предтромбоза (гипергомоцистеинемия, прием эстрогенов, 
занятие игровыми видами спорта, наличие хронических 
инфекций, соматической патологии, вредных привычек), 
модификация которых с участием специалистов 
педиатрического профиля и составила основу и 
начало проведения первичной тромбопрофилактики в 
онтогенезе, не описанную ранее в мировой практике. 
Предложенный нами алгоритм формирования группы 
высокого тромбогенного риска у детей и технология 
первичной тромбопрофилактики на базе Центров 
здоровья в составе методических рекомендаций 
утверждены Главным Управлением Алтайского края по 
здравоохранению и фармацевтической деятельности 
(2012 г.).

3. Отобраны современные информативные 
критерии диагностики состояния тромботической 
готовности, дающие основание для начала 
медиаментозной тромбопрофилактики. Состояние 
тромботической готовности может формироваться 
при кооперации различных факторов тромбогенного 
риска и непосредственно предшествует тромбозу, 
а также сопровождает его. С практической точки 
зрения, учитывая современные возможности клинико-
диагностических лабораторий и наш опыт работы, из 
нескольких десятков описанных маркеров можно считать 
необходимым и достаточным определение следующих 
показателей тромбогенной опасности – повышения 
уровня маркеров тромбинемии и активации тромбоцитов, 
укорочения конечного этапа свертывания крови, 
гипергомоцистеинемии, проявлений эндотелиопатии, 
полиглобулии, а также нарастания уровня С-реактивного 
белка как интегрального маркера воспалительной 
реакции, связанной с реакциями гемостаза [11]. 

В этом отношении большую перспективу имеет 
также недавно появившийся тест калиброванной 
тромбографии, позволяющий с высокой точностью 
измерять динамику как образования, так и инактивации 
тромбина [22]. Данный тест реагирует на любые посылы 
к активации свертывания крови и поэтому носит 
интегральный характер. Широкое внедрение технологии 
распознавания состояния тромботической готовности (а 
не наличия факторов тромбогенного риска!) позволит, 
как показали наши исследования, иметь объективные 
предпосылки для начала проведения медикаментозной 
тромбопрофилактики [4, 5].

4. Разработана методология ситуационной 
дифференцированной тромбопрофилактики, с 
учетом ведущих факторов тромбогенного риска, в 
том числе при оказании высокотехнологичных видов 

медицинской помощи. Очевидно, что управляемость 
факторов тромбогенного риска различна и она должна 
рассматриваться с точки зрения как этиологии, так и 
патогенеза внутрисосудистого тромбообразования. 
Своевременное и дифференцированное использование 
доступных методов тромбопрофилактики позволит 
модифицировать предрасположенность к 
внутрисосудистому свертыванию крови и добиться 
лучших результатов лечения больных. Именно в этом 
направлении в 2010-2012 гг. в Алтайском филиале 
Гематологического научного центра выполнялись 
два оригинальных исследования, посвященных 
изучению и индивидуальной коррекции ряда факторов 
тромбогенного риска при оказании высокотехнологичных 
и квотируемых государством видов медицинской помощи 
– тотальном эндопротезировании тазобедренного 
сустава и экстракорпоральном оплодотворении, 
показавших в итоге ощутимый клинический результат.

Первое исследование включало в себя определение 
факторов тромбогенного риска (до эндопротезирования) 
реализующих себя в мало изученных в настоящее время 
условиях - на фоне использования современных схем 
фармакологической тромбопрофилактики. Результаты, 
полученные при артропластике, у 245 больных 
проявили определенные закономерности в носительстве 
постоянных и временных факторов тромбогенного 
риска, приведших к документально подтвержденному 
венозному тромбозу [3]. Большинство из них относилось 
в факторам риска артериального тромбоза. На фоне 
применения антикоагулянтов (эноксапарин, дабигатран) 
утрачивали свое значение такие предикторы как личный 
и семейный тромботический анамнез, повышение индекса 
массы тела, высокий уровень растворимого фибрина, 
активация тромбоцитов и ряд других. С учетом этих 
данных был создан новый алгоритм тромбопрофилактики, 
учитывающий необходимость деления ортопедических 
больных на группы высокого и крайне высокого 
тромбогенного риска, дифференцированной подготовки 
пациентов к операции и индивидуального подбора вида 
и длительности применения антикоагулянтов. Этот опыт 
и созданный алгоритм планируется к внедрению в работу 
вновь открываемого в Алтайском крае Федерального 
центра травматологии и ортопедии, где ведущие факторы 
тромбогенного риска будут модифицироваться еще до 
оперативного вмешательства.

Второй пример внедрения описанной выше 
методологии связан с проблемой бесплодия. 
Преодоление этой проблемы – одно из важных 
направлений в современном акушерстве [8, 25]. 
Исследованиями нашего центра, проведенными на 
327 женщинах, установлено, что для успешного 
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исхода экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) 
помимо традиционных для репродуктологов факторов 
риска неудач решающее значение имеют высокая 
тромбогенность крови (на фоне нагрузки эстрогенами) 
и депрессия фибринолитической активности крови, в 
совокупности снижающие вероятность наступления 
беременности в 12,1 раза. В ходе работы определены 
и обоснованы чувствительные критерии для отбора 
пациенток с высоким риском неудачи ЭКО. В их число 
вошли такие проявления состояния тромботической 
готовности как избыточная генерация тромбина 
и снижение фибринолитической активности 
сосудистой стенки. В данном исследовании мы 
впервые предложили и апробировали метод и режим 
перемежающей пневматической компрессии (ППК) 
для коррекции гипофибринолиза при бесплодии и 
при вынашивании беременности [26]. Проведение 
терапевтической коррекции выявленных нарушений 
(гепаринопрофилактика, ППК сосудов верхних 
конечностей) позволило значительно увеличить 
частоту положительных исходов ЭКО. В частности, 
комбинирование вазокомпрессии с профилактическими 
дозами низкомолекулярного гепарина привело к 
увеличению числа эпизодов наступления беременности 
в наиболее проблемной группе пациенток в 6,5 раза (с 
7,1% до 45,9%). Данный результат явился следствием 
целенаправленной и дифференцированной коррекции 
состояния тромботической готовности в ходе ЭКО. 
Предложенный нефармакологический подход для 
активации фибринолиза продолжает изучаться в 
различных клинических ситуациях и имеет широкие 
перспективы к применению в различных областях 
медицины.

Заключение
Таким образом, за последние 5 лет в направлении 

исследования проблемы тромбофилии и ее роли в 
патологии человека получены новые результаты и сделаны 
следующие разработки:
• Установлены новые классификационные критерии 

факторов тромбогенного риска, состояния тром-
ботической готовности и тромбофилии, закономерно 
предшествующих тромбозам. Использование их в 
клинической практике позволит избежать распрос-
траненной сегодня гипердиагностики тромбофилии 
и неправомерного назначения лекарственных 
препаратов.

• Начата реализация перспективного проекта по 
первичной тромбопрофилактике у детей, прожи-
вающих на территории Алтайского края. В его 
основу положена новая классификация факторов 
тромбогенного риска по длительности их действия 
и способности к коррекции, а также критерии 
распознавания состояния тромботической готовности, 
возникновение которого дает основание для старта 
медикаментозной тромбопрофилактики артериальных 
и венозных тромбозов.

• Разработаны подходы к уменьшению осложнений и 
неудач при оказании двух высокотехнологичных видов 
медицинской помощи – артропластике тазобедренного 
сустава и экстракорпоральном оплодотворении, 
внедрение которых повысит результативность этих 
высоко затратных вмешательств.

• Создан и успешно апробирован способ нефар-
макологической коррекции гипофибринолиза, 
основанный на программируемой аппаратной 
вазокомпрессии сосудов верхних конечностей.
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Հոդվածում ներկայացված են նոր հայացքները թրոմբոգեն ռիսկի գործոնների, թրոմբոտիկ պատրաստվածության 
վիճակի և թրոմբոֆիլիայի վերաբերյալ: Սեփական հետազոտությունների հիման վրա որոշվել է այդ հասկացությունների 
դերը զարկերակային և երակային թրոմբոզների առաջացման մեխանիզմների բացահայտման համար:

OVERDIAGNOSIS THROMBOPHILIA AS A PROBLEM OF MODERN MEDICINE
1,2A.P.Momot, 2I.Y.Kudinova, 3N.V.Maksimova, 2K.A.Moshkova, 2T.N.Guseynova 
1Altai Branch of FSBI Hematological Research Center, MH RF, Barnaul, Russia
2SBEI, the Altai State Medical University, MH RF, Barnaul, Russia 
3Perinatal Center (CBC) Altai Krai”, Barnaul, Russia

The article provides new insights on thrombogenic risk factors, thrombotic state of readiness and thrombophilia. Based on 
our own research, the role of these concepts is determined explaining the occurrence of arterial and venous thrombosis. 

Keywords: thrombogenic risk factors, thrombophilia
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УДК 616.151.514 
НАРУШЕНИЯ ОБМЕННЫХ ПРОЦЕССОВ В МЕМБРАНАХ ТРОМБОЦИТОВ ПРИ ГЕМОФИЛИИ А
С.С.Дагбашян, В.М.Саркисян 
Гематологический центр им. проф. Р.Еоляна МЗ РА, Ереван, Армения

В ряду наследственно-обусловленных тромбоцитопатий гемофилия занимает одно из важнейших мест, вследствие 
большого риска инвалидизации пациентов, а также высокой детской и юношеской смертности.

Прогноз в отношении выздоровления неблагоприятный и зависит от степени тяжести заболевания, своевременности 
и адекватности терапии. Исходя из ключевой роли тромбоцитов в процессах свертывания крови, целью данного 
исследования явилось изучение взаимосвязи между нарушениями гемостаза и изменениями липидных, белковых 
компонентов тромбоцитарных мембран при гемофилии.

Выявлено, что при гемофилии в зависимости от тяжести заболевания в тромбоцитах крови отмечается 
значительное повышение активности как Na/K- и Са-АТФаз, так и фосфолипазы А2, принимающих участие в процессах 
тромбообразования. Схожая картина отмечается и при исследовании фосфоинозитидной сигнальной системы.

Ключевые слова: гемофилия, тромбоциты, фосфоинозитиды, АТФазы, фосфолипаза А2

В настоящее время своевременная диагностика, 
лечение и социальная адаптация больных гемофилией 
представляют большую проблему во всем мире. 
Это продиктовано  тяжестью  данного заболевания, 
формированием у больных гемофилией  сочетанной 
и  сопутствующей   патологий, а также высоким риском 
инвалидизации и смертельного исхода лиц детского и 
юношеского возраста [7, 11, 13].

Гемофилия  относится к группе наследствен-
ных  геморрагических  диатезов гематомного типа, 
проявляющихся у лиц мужского пола фенотипическим 
отсутствием или снижением уровня плазменных 
факторов  свертывания  крови: VIII – при гемофилии А, 
IX – при гемофилии В и XI – при гемофилии С. При  этом 
частота встречаемости гемофилии А составляет 87-92%, 
В – 8-13%, С – 1-2% [11]. Гемофилия наследуется по 
рецессивному признаку, сцепленному с Х-хромосомой, 
при этом наследуются один и тот же тип гемофилии и 
одинаковая тяжесть заболевания. В общей популяции 
больных гемофилией 30-40% случаев приходится на 
спорадическую гемофилию, которая обусловлена 
случайной патологической мутацией гена. 

С учетом того, что в процессе свертывания 
кроме плазменных факторов принимают участие и 
тромбоцитарные факторы, целью данного исследования 
явилось изучение взаимосвязи между нарушениями 
гемостаза и изменениями липидных, белковых 
компонентов тромбоцитарных мембран при гемофилии А. 

 Материал и методы
Исследования проводились на мембранах тром-

боцитов 32 пациентов с гемофилией А. Контролем 
служила кровь 30 практически здоровых (без нарушений 
гемостаза) лиц. Для оценки состояния коагуляционного 
звена гемостаза использовали общепринятые кли-

нические тесты: активированное парциальное 
тромбопластиновое время, количественное определение 
фактора VIII, протромбиновый индекс, тромбиновое 
время, концентрацию фибриногена на аппарате «STAGO 
ST-4». По содержанию фактора VIII пациенты условно 
были разделены на 2 группы: с высоким (5% и более) 
и низким (менее 5%) содержанием фактора VIII (I и II 
группы). 

Тромбоциты выделяли по модифицированному 
методу McCarty O.J. et al. [4]. Фракционирование 
фосфоинозитидов (ФИ) осуществляли методом 
тонкослойной хроматографии на закрепленном 
слое силикагеля марки ЛС 5/40 (Чехия), в системе 
растворителей хлороформ:метанол:аммиак (45:35:10) [6]. 
В тромбоцитарных мембранах определяли активность 
Na/K-АТФазы – по модифицированному методу Xie Z.J.  et 
al. [10], и Са-АТФазы – по Dean W.L. [2], основанному 
на регистрации прироста неорганического фосфора в 
среде в ходе АТФазной реакции. Активность ферментов 
выражали в мкг неорганического фосфора на мг белка. 
Оптическую плотность измеряли на СФ-46 при длине 
волны 700 нм. Статистическая обработка данных 
проводилась с использованием критерия достоверности 
и различий Стьюдента.

 Результаты и обсуждение
Проведенные нами исследования тромбоцитов 

свидетельствуют о наличии существенных нарушений  
метаболизма ФИ у групп  как с низким, так и с высоким 
содержанием фактора VIII (табл. 1). Так, у пациентов 
из первой группы со сравнительно легким течением 
заболевания наблюдалось статистически достоверное 
(р<0,01) повышение относительного содержания ТФИ, 
при одновременном снижении (р<0,05) уровня ДФИ и 
МФИ. 
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Таблица 1
Изменение относительного содержания (в % от суммы) фосфоинозитидов тромбоцитарных

мембран при гемофилии А разной степени тяжести

Показатели
Контроль

n=30
I группа

n=30
II группа

n=30
ТФИ 27,14±1,5 36,67±0,51* 17,65±1,53**
ДФИ 34,29±2,48 30,0±0,59* 44,12±1,2**
МФИ 38,57±2,75 33,33±0,39* 38,24±1,24

Р достоверность разницы показателей по сравнению с контрольной группой
*<0,05; **<0,01.

У пациентов второй группы с более тяжелым 
течением заболевания уровень ТФИ, наоборот, почти  в 
1,5 раза снижается, а содержание ДФИ увеличивается 
(в 1,3 раза). При этом уровень МФИ остается в пределах 
нормы. 

Как известно, имеет значение не только постоянство 
качественного и количественного состава липидных 
компонентов биомембран, но и относительное 
постоянство коэффициентов их соотношений. По нашим 
данным, как легкое, так и тяжелое течение гемофилии 
характеризуются значительными изменениями величин 
коэффициентов соотношений ФИ. У пациентов с 
более высоким содержанием антигемофилического 
фактора наблюдалось статистически достоверное 
(р<0,01) повышение коэффициентов соотношений 
ТФИ/ДФИ и ТФИ/МФИ, характеризующих состояние 
процессов биосинтеза и распада ТФИ; при этом значение 
коэффициента ДФИ/МФИ оставалось в пределах 
контрольных величин (рис. 1).

У пациентов второй группы отмечается резкое, 
почти двукратное (р<0,01) снижение коэффициентов 
соотношений ТФИ/ДФИ и ТФИ/МФИ при одновременном 
повышении коэффициента ДФИ/МФИ, в основном за 
счет уменьшения синтеза ТФИ и подавления процессов 

гидролиза ДФИ. 
Таким образом, полученные нами данные указывают 

на нарушение метаболизма изученных компонентов 
ФИ-цикла, что проявляется значительным изменением 
липид-липидных соотношений в мембранах тромбоцитов, 
более выраженным при тяжелом течении  заболевания.

Отмеченные сдвиги, в свою очередь, могут привести 
к нарушению процессов гемостаза и подавлению 
функциональной активности тромбоцитов крови больных 
с тяжелым течением гемофилии А. 

Согласно последним исследованиям, продукты 
фосфорилирования ФИ играют критическую роль в 
регулировании мембранного транспорта, в дополнение 
к их классической роли вторичных посредников в 
трансдукции сигнала на поверхности клеток. Учитывая 
важную роль ФИ в процессах кальциевой сигнальной 
системы, а также их связь с деятельностью АТФ-аз 
и мембранного транспорта в целом, было изучено 
состояние процессов мембранного транспорта в 
тромбоцитах крови при гемофилии А [1, 8, 9].

Полученные нами данные свидетельствуют (рис. 2), 
что у пациентов обеих групп наблюдается значительная 
активация Na/K- и Са-АТФаз. Эти изменения более 
выражены у пациентов второй группы свидетельствует 
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Рис. 1. Изменение коэффициентов соотношений фосфоинозитидов тромбоцитарных мембран крови 
пациентов с гемофилией A разной степени тяжести
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о возможном усугублении нарушений ион-транспортных 
процессов и эндоплазматического пула  Са2+.

Вышеизложенное послужило основанием для 
изучения деятельности кальций-зависимой фосфолипазы 
А2, катализирующей реакцию гидролиза мембранных 
глицеролипидов. Доказано, что активность фосфолипазы 
А2 в стимулированных тромбином тромбоцитах крови 
повышается. Кроме того, активация фермента, 
свидетельствует об интенсификации процессов 
деградации мембранных фосфолипидов и вследствие 
этого повреждении биомембран, и запуске реакций 
арахидонового каскада [1, 3, 5, 8, 12]. 

Каскадам фосфорилирования, повышению внутри-
клеточного Ca2+, возможно, и уровня ТФИ предшествует 
активирование фосфолипазы А2 в цитозоле клетки. 
Показано, что синхронное сцепление между этими 

сигналами может происходить лишь при пролонгированной 
активации цитозольной фосфолипазы А2. Согласно 
полученным данным (рис. 2), наблюдается резкое 
повышение активности фосфолипазы А2 у пациентов обеих 
групп (в 2,4 раза у пациентов I-ой и в 4,2 раза у пациентов 
II-ой группы). 

Таким образом, при гемофилии, кроме сни-
жения плазменных факторов, наблюдаются серь-
езные структурно-функциональные нарушения тром-
боцитарных мембран, коррелирующие со степенью 
тяжести заболевания и проявлющиеся изменениями 
соотношения различных фракций ФИ, а также ативности 
мембраносвязанных ферментов, в частности Na/K-, 
Са-АТФаз и фосфолипазы А2, принимающих участие в 
процессах тромбообразования.
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10.0

Са-АТФаза Na/K-АТФаза  ФЛА2  
контроль I группа II группа 

Рис. 2. Активность транспортных АТФаз и ФЛА2  в тромбоцитах крови при гемофилии A разной степени 
тяжести
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Հեմոֆիլիան առաջատար դիրք է զբաղեցնում ժառանգաբար փոխանցվող թրոմբոցիտոպաթիաների շարքում, քանզի 
բարձր է հիվանդների հաշմանդամության, ինչպես նաև մանկական և պատանեկան տարիքում մահացության ռիսկի 
գործոնը: Կանխորոշումը առողջացման առումով անբարենպաստ է և կախված է հիվանդության ծանրության աստիճանից, 
անցկացվող բուժման ժամկետներից և ադեկվատությունից: 

Ելնելով մակարդման գործընթացում թրոմբոցիտների առանցքային դերից՝ հեմոֆիլիայի ժամանակ ուսումնասիրվել են 
հեմոստազի և թրոմբոցիտային թաղանթների ճարպային, սպիտակուցային բաղադրիչների խանգարումների միջև եղած 
կապը:

Պարզվել է, որ ըստ ծանրության աստիճանի հեմոֆիլիայի ժամանակ արյան թրոմբոցիտներում նկատվում է ինչպես 
Na/K-, Ca-ԱԵՖ-ազային, այնպես էլ ֆոսֆոլիպազ A2-ի ակտիվության էական բարձրացում: Նմանատիպ պատկեր է դիտվում 
ֆոսֆոինոզիտիդային ազդանշանային համակարգի ուսումնասիրման ժամանակ: 

Բանալի բառեր՝  հեմոֆիլիա, թրոմբոցիտներ, ֆոսֆոինոզիտիդներ, ԱԵՖ-ազներ, ֆոսֆոլիպազա А2 

DISORDERS OF METABOLISM IN PLATELETS MEMBRANES DURING THE HEMOPHILIA A
S.S.Daghbashyan, V.M.Sarkisyan
Haematology Center after Prof. R.Yeolyan MH RA, Yerevan, Armenia

Among hereditary tհrombocytopathies hemophilia ranks as a leader because of a high risk factor for invalidity of patients, 
and also the infantile and youth mortality. The prognosis for recovery is unfavorable and depends on severity of the disease, 
timeliness and adequacy of therapy.

The interaction between the state of hemostasis and lipid and protein components of platelet membranes has been studied in 
patients with hemophilia A. It has been demonstrated that in blood platelets depending on the severity of hemophilia a significant 
rise of Na/K, Ca/ATPase as well as phospholipase A2 activities is observed. The same result is found in the signal system of 
phosphoinositides study.

Keywords: hemophilia, platelet, phosphoinositides, ATPase, phospholipase A2
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УДК 616.155.391+616.151.5
ТРОМБОГЕМОРРАГИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ У БОЛЬНЫХ Ph-НЕГАТИВНЫМИ МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
А.Л.Меликян, И.Н.Суборцева, Г.А.Суханова 
ФГБУ Гематологический научный центр МЗ РФ, Москва, Россия

МПЗ характеризуются высокой частотой сосудистых осложнений. Тромбозы различной локализации и тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА) наблюдаются у 30-35% больных миелопролиферативными заболеваниями (МПЗ). Венозные 
тромбозы встречаются при всех формах МПЗ и представлены тромбозами глубоких вен нижних конечностей, 
тромбозами вен брюшной полости с локализацией в портальных, мезентериальных сосудах, а также печеночных венах 
(синдром Бадда-Киари). Частой локализацией тромбозов, сопровождающих течение МПЗ, являются сосуды портальной 
системы. Частота портальных тромбозов составляет 10-20% при МПЗ. Тромботические эпизоды могут возникать на 
любой стадии болезни: как до установления диагноза, так и после. В ряде случаев, тромботические осложнения на 
несколько лет предшествуют гематологической манифестации заболевания.

Течение первичного миелофиброза (ПМФ) сопряжено с риском развития тромбозов, обусловленным 
взаимоотягощением индивидуальных факторов (возраст, атеросклероз, ухудшение течения сердечно-сосудистых 
заболеваний) и проявлений заболевания (лейкоцитоз, тромбоцитоз, мутация JAK2 V617F с изменением цитокинового 
профиля). Доказанными факторами риска тромбозов у больных ПМФ являются возраст старше 60 лет и наличие мутации 
JAK2 V617F, особенно в сочетании с лейкоцитозом.

Профилактика тромбозов с помощью антиагрегантов/антикоагулянтов показана большинству больных ПМФ. 
Необходима коррекция сопутствующей патологии, нормализация показателей крови с помощью циторедуктивной 
терапии. Перспективой предупреждения тромбозов при ПМФ является применение ингибиторов янускиназ, снижающих 
аллельную нагрузку JAK2 V617F. После произошедшего тромбоза необходима профилактика его рецидивов. В данной 
статье представлен алгоритм терапии тромбогеморрагических осложнений у больных МПЗ в зависимости от числа 
тромбоцитов.

Ключевые слова: лимфопролиферативные заболевания, тромбозы

Проблема тромбогеморрагических осложнений у 
больных миелопролиферативными заболеваниями (МПЗ) 
является актуальной, т.к. в последние годы отмечен рост 
количества больных  с заболеваниями системы крови. 
МПЗ характеризуются высокой частотой сосудистых 
осложнений. Тромбозы различной локализации и 
ТЭЛА  наблюдаются у 30-35% больных МПЗ. При этом 
наблюдаются венозные, артериальные, смешанные 
тромбозы любой локализации. Частой локализацией 
тромбозов, сопровождающих течение МПЗ, являются 
сосуды портальной системы. Частота портальных 
тромбозов составляет 10-20% при МПЗ. Тромботические 
эпизоды могут возникать на любой стадии болезни: 
как до установления диагноза, так и после. В ряде 
случаев, тромботические осложнения на несколько 
лет предшествуют гематологической манифестации 
заболевания. В последние годы установлена склонность 
к тромботическим осложнениям у JAK2-положительных 
пациентов с МПЗ. 

Причины внутрисосудистого тромбообразования, 
установленные Р.Вирховым еще в 1856 г., объединены в 
классическую триаду: повреждение сосудистой стенки, 
изменения состава крови и нарушение кровотока. В 

дальнейшем эти представления были существенно 
конкретизированы и дополнены, а также уточнены 
основные факторы и механизмы формирования 
тромбофилических состояний. 

С учетом классической триады Вирхова и современ-
ных представлений о процессах гемокоагуляции 
механизмы тромбообразования можно представить в 
следующем виде (табл. 1) [2]. 

Патогенез тромбозов при МПЗ сложен, представляет 
собой многофакторый процесс. Абсолютный и 
относительный эритроцитоз, тромбоцитоз, лейкоцитоз 
и аномалии, вероятно, играют ключевую  роль в  
тромбообразовании при МПЗ. Высокое напряжение 
стенки сосуда, в связи с повышенной вязкости крови, 
приводит к хронической дисфункции эндотелия, 
активации тромбоцитов и лейкоцитов.

Увеличение тромботического риска наблюдается 
высоких значениях гематокрита, высокой вязкости крови, 
биохимических изменениях в клеточной мембране, 
что приводит к значимым реологическим нарушениям 
[11]. С этой точки зрения, агрегаты эритроцитов, 
тромбоцитов, лейкоцитов и эндотелиальных 
клеток способны нарушать кровоток и вызывают 
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ишемию [15]. Тромбоцитоз может способствовать 
внутрисосудистому свертыванию крови, но более 
важным являются качественные изменения 
тромбоцитов. Так, при МПЗ наблюдается повышенная 
экскреции с мочой двух основных метаболитов 
тромбоксана А2 – 11-дегидро- и 2,3-ди-тромбоксана 
B2, которые косвенно свидетельствуют об активации 
тромбоцитов [9]. Тромбоциты и эндотелиальные клетки 
при МПЗ представляют собой протромботическое 
микроокружение и играют ключевую роль в регуляции 
кровотока, продуцируя более растворимые селектины 
и меньше оксида азота, вероятно, как следствие 
воспаления [6].

Лейкоцитоз представляет собой независимый фактор 
риска для тромбозов. В ретроспективном исследовании 
ECLAP, количество лейкоцитов более 10×109/л, с учетом 
проводимой циторедуктивной и антитромботической 
терапии, было ассоциировано с развитием тромбозов 
[4, 5, 10].  Гиперэкспрессия CD11b, высокий уровень 
серинпротеаз катепсина G, эластазы и миелопероксидазы в 
сыворотке крови свидетельствуют о активации лейкоцитов 
у больных МПЗ. Экспрессия интегринов и селектинов 
увеличивает адгезию лейкоцитов и тромбоцитов к 
эндотелию, стимулирует синтез воспалительных цитокинов 
[7, 8].

Воспаление играет важную роль в патогенезе 
тромбозов. У больных МПЗ уровень воспалительных  
маркеров (СРБ и пенаксана-3) коррелирует с аллельной 
нагрузкой Jak2V617F и риском тромбозов [3]. 

Схематично механизм тромбоообразования при МПЗ 
можно представить следующим образом [12].

C другой стороны, при МПЗ повышен риск 
кровотечений. Феномен, при котором повышенное 
количество тромбоцитов сопровождается возникновением 
геморрагического синдрома, обозначается в современной 
литературе как «тромбоцитемический парадокс». 
Связь данного явления именно с количественным 
содержанием тромбоцитов в крови подтверждается 
тем, что у одних и тех же больных в процессе лечения 
МПЗ, протекающего с тромбоцитозом, например, при 
проведении цитостатической терапии и переводе 
процесса с макротромбоцитоза (повышенное количество 
тромбоцитов 2000х109/л и более) в умеренный 
гипертромбоцитоз (до 1000-1200 х109/л и менее), 
геморрагические проявления болезни постепенно 
исчезают и сменяются тромботическими и ишемическими 
симптомами, требующими включения в комплексную 
терапию ингибиторов функции тромбоцитов.

Четкая выраженность зависимости развития 
геморрагических и тромботических осложнений от 
степени гипертромбоцитоза хорошо документируется, 
но ее механизмы полностью пока не расшифрованы. 
Анализ показал, что при чрезмерно высоком содержании 
тромбоцитов в крови усиливается связывание фактора 
Виллебранда (ФВБ) с рецепторами кровяных пластинок и 
протеолиз мультимеров этого фактора, вследствие чего 
нарушается взаимодействие тромбоцитов с эндотелием 
и субэндотелием и процесс становится похожим на 

Таблица 1
Механизмы возникновения тромбозов

Триада Вирхова в 
патогенезе тромбозов

Факторы повышенного тромбообразования Острое повреждение

Гиперкоагуляция Генетические факторы: мутация 
гена протромбина G20210A, дефицит 
антитромбина III, дефицит протеина С и S, 
мутация фактора V(Leiden).
Приобретенные факторы: онкологические 
заболевания, гипегомоцистеинемия, 
лечение эстрогенами, беременность, 
нефротический синдром, 
антифосфолипидный синдром.

Увеличение содержания коагулянтов: 
выброс тканевого фактора, синдром 
Труссо, недостаточность кровообращения, 
генерализованные инфекции.
Экзогенное введение фактров свертывания 
крови
Острое снижение содержания 
антикоагулянтов: нефротический синдром, 
лечение непрямыми антикоагулянтами

Повреждение сосудистой 
стенки

Эндогенное повреждение сосудистой стенки: 
атеросклероз, гапергомоцистеинемия, 
химиотерапия, васкулиты, 
антифосфолипидный синдром, сахарный 
диабет.

Экзогенное повреждение сосудистой 
стенки: внутрисосудистые катетеры, 
травма, хирургические вмешательства.

Стаз крови При остром повреждении вследствие 
ускорения тромбоза, ожирение, 
малоподвижный образ жизни, 
беременность, пожилой возраст

Длительный постельный 
режим, беременость, параличи, 
правожелудочковая недостаточность.
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заболевание Виллебранда. Функциональный дефицит 
ФВБ –обусловлен протеолизом его больших мультимеров 
(приобретенный синдром Виллебранда, тип II).

Патогенез геморрагического синдрома также 
обусловлен как структурными, так и функциональными 
дефектами тромбоцитов, препятствующими их 
агрегации. При МПЗ выявлены многочисленные 
морфологические дефекты тромбоцитов, которые 
обнаруживают как при световой (анизоцитоз), так и при 
электронной (малое количество гранул и микротубул, 
дефекты гранул, беспорядочное расположение 
микротубул, признаки незрелости клеточных 
структур) микроскопии. Обнаруживают также другие 
структурные и функциональные дефекты тромбоцитов: 
уменьшение числа рецепторов к простагландину 
D2, дефицит адреналиновых рецепторов, снижение 
индуцированной адреналином агрегации тромбоцитов, 
дефицит α- и ∂-гранул, нарушение метаболизма 
арахидоновой кислоты. Все это скорее всего объясняется 
происхождением тромбоцитов от неопластического 
клона мегакариоцитов.

Другой причиной развития кровотечений при 
высоком тромбоцитозе являются изменения свертывания 
крови, фибринолиза и ретракции кровяного сгустка: 
нарушение образования нерастворимого фибрина 
вследствие механического воздействия большого числа 
тромбоцитов или подавление полимеризации фибрина 
тромбоцитарным гликопротеидом Ib [1, 13]. Описанные 
нарушения свертывания крови особенно выражены при 
гематокрите более 75%. Повышенный риск кровотечений 
характерен для гипертромбоцитоза (более 1000-1500 х 
109/л) [14].

Рис. 1. Механизм тромбообразования у больных МПЗ

Таким образом проблема гиперкоагуляционных 
синдромов, тромботических, геморрагических 
осложнений  при  МПЗ   представляет большой 
научный и практический интерес как с точки зрения 
патогенетических механизмов, так и в отношении поиска 
наиболее эффективных методов предупреждения и 
терапии уже состоявшихся тромботических осложнений, 
в том числе в амбулаторных условиях. 

При острых портальных тромбозах про-
водится антикоагулянтная терапия (гепарин, 
низкомолекулярные гепарины (НМГ)), которая 
приводит к полному или частичному восстановлению 
просвета вен у 70-80% больных, однако у 20-30% 
пациентов лечение оказывается неэффективным. 
Неполное (на 50-60%) восстановление кровотока 
по воротной вене формально расценивается как 
эффективное применение антикоагулянтной 
терапии, приводит к развитию коллатералей 
и варикозному расширению вен пищевода и 
желудка. Частота рецидивов тромбозов портальной 
системы варьирует от 6 до 40%, поэтому 
большинством авторов рекомендуется длительная 
антикоагулянтная терапия (не менее 6 месяцев). 
Применение антикоагулянтов оправдано, так как 
снижает риск развития такого тяжелого осложнения, 
как инфаркта кишечника, но, вместе с тем, 
увеличивает риск кровотечений.

В случаях позднего выявления тромбоза пор-
тальной системы, более 6 месяцев давности, тера-
пия гепаринами, как правило, неэффективна. В 
таких случаях в рутинной практике пациентам с 
профилактической целью назначаются антиагреганты.
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Предполагается, что назначение гидроксимочевины 
и снижение уровня тромбоцитов, уменьшающие 
риски развития тромбозов при МПЗ. Профилактика 
тромбообразования с помощью назначения анти-
агрегантов – ацетилсалициловой кислоты, показана всем 
больным МПЗ при уровне тромбоцитов более 450 х109/л. 

Привлекательной перспективой для уменьшения 
риска тромбозов является использование ингибиторов 
янускиназ, в частности руксолитиниба.

Вторичная профилактика после уже случившегося 

тромбоза сводится к нормализации показателей крови, 
показателей системы свертывания крови и назначению 
по показаниям антикоагулянтной терапии прямыми 
и непрямыми антикоагулянтами под контролем 
свертывающей системы.

Далее мы представляем схему профилактики 
тромбогеморрагических осложнений, разработанную 
в научно-клиническом отделении амбулаторно-
поликлинической помощи ФГБУ Гематологического 
научного центра МЗ РФ.

Таблица 2
Профилактика тромбогеморрагических осложнений у больных МПЗ

УРОВЕНЬ 
ТРОМБОЦИТОВ

ФАКТОРЫ РИСКА 
тромбозов/
кровотечений

АНТИКОАГУЛЯНТЫ АНТИАГРЕГАНТЫ
ГЕМОСТАТИКИ АНГИОПРОТЕКТОРЫ

До  1000 х 109/л

Без тромбозов в 
анамнезе Нет

 Ацетилсалициловая кислота 
(тромбоАСС – 50 мг, кардиомагнил  
75 мг). При резистентности/
непереносимости ацетилсалициловой 
кислоты – Плавикс 75 мг (плагрил 75 
мг, Зилт 75 мг), Тикло 250 мг х 2 раза 
в день

С наличием тромбозов в 
анамнезе

При ТГВ и ТЭЛА - Варфарин 
(МНО-1,5-2,0). При тромбозах 
воротной вены, с-ме Бадда-
Киари: Сулодексид  (Vessel) по 
1 кап. х 2 раза в день

 Ацетилсалициловая кислота 
(тромбоАСС – 100 мг, кардиомагнил 
150 мг). При резистентности/
непереносимости ацетилсалициловой 
кислоты – Клопидогрел 150 мг (плагрил 
150 мг, Зилт 150 мг)

С сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

При стентировании, 
шунтировании:Сулодексид  
(Vessel) по 1 капс х 2 раза в 
день
При МА, ОНМК и ОИМ в 
анамнезе: варфарин (МНО 
1,5-2,0)

Ацетилсалициловая кислота 
(тромбоАСС – 100 мг, кардиомагнил 
150 мг). При резистентности/
непереносимости ацетилсалициловой 
кислоты – Плавикс 150 мг (плагрил 150 
мг, Зилт 150 мг)

1000-2000 х 
109/л
 

С угрозой тромбозов – 
гиперкоагуляционный 
синдром

НМГ (клексан 0,4 п/к, 1 р/день; 
фраксипарин 0,3 п/к 1 раз)

Ацетилсалициловая кислота 
(тромбоАСС – 100 мг, кардиомагнил 
150 мг). При резистентности/
непереносимости ацетилсалициловой 
кислоты – Плавикс 150 мг (плагрил 150 
мг, Зилт 150 мг)

С угрозой кровотечений 
– гипоагрегация 
тромбоцитов

Нет Антистакс  2 капс в день

Более 2000 х 
109/л

С угрозой кровотечений Нет Антистакс 2 капс  в день

С геморрагическим 
синдромом Нет

Гемостатики: этамзилат (дицинон) 
250мг таб х 3 раза в день + транексам  
500 мг з 2-3 раза в день
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ԹՐՈՄԲՈՀԵՄՈՌԱԳԻԿ ԲԱՐԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ PH-ԲԱՑԱՍԱԿԱՆ ՄԻԵԼՈՊՐՈԼԻՖԵՐԱՏԻՎ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐՈՎ 
ՏԱՌԱՊՈՂ ԱՆՁԱՆՑ ՄՈՏ
Ա.Լ.Մելիքյան, Ի.Ն.Սուբորցևա, Գ.Ա.Սուխանովա
ՌԴ ԱՆ ԴՊԲՀ Արյունաբանական կենտրոն, Մոսկվա, Ռուսաստան

Միելոպրոլիֆերատիվ հիվանդությունները (ՄՊՀ) բնութագրվում են անոթային բարդությունների բարձր 
հաճախականությամբ: Տարբեր տեղայնությամբ թրոմբոզներ և թոքային զարկերակի թրոմբոէմբոլիա դիտարկվում 
է ՄՊՀ-ով տառապող 30-35% հիվանդների մոտ: Երակային թրոմբոզներ հանդիպում են ՄՊՀ-ի բոլոր ձևերի ժամանակ և 
ներկայացված են ստորին վերջույթի խորանիստ երակների, որովայնային խոռոչի դռներակային, միջընդերային, ինչպես 
և լյարդային երակների (Բադդ-Կիարիի համախտանիշ) թրոմբոզներով: ՄՊՀ-ն ուղեկցող թրոմբոզները ավելի հաճախ 
տեղակայվում են դռներակի համակարգության անոթներում; Դռներակային թրոմբոզների հաճախականությունը ՄՊՀ-ի 
ժամանակ կազմում է 10-20%: Թրոմբոտիկ դրվագներ կարող են զարգանալ հիվանդության տարբեր փուլերում՝ ինչպես 
ախտորոշումից առաջ, այնպես էլ հետո: Մի շարք դեպքերում թրոմբոտիկ բարդությունները մի քանի տարով նախորդում են 
արյունաբանական հիվանդության ի հայտ գալուն:

Առաջնային միելոֆիբրոզների  (ԱՄՖ) ընթացքը կապված է թրոմբոզների զարգացման ռիսկի հետ, որը 
պայմանավորված է մեկը մյուսին ծանրացնող անհատական գործոններով (տարիք, աթերոսկլերոզ, սիրտ-անոթային 
համակարգի հիվանդությունների ընթացքի վատթարացում) և հիվանդության դրսևորումներով (լեյկոցիտոզ, թրոմբոցիտոզ, 
JAK2 V617F մուտացիա ցիտոկինային պրոֆիլի փոփոխությամբ): ԱՄՖ-ով հիվանդների շրջանում թրոմբոզների ռիսկի 
ապացուցված գործոններն են 60-ից բարձր տարիքը և հատկապես լեյկոցիտոզով ուղեկցվող JAK2 V617F մուտացիայի 
առկայությունը:
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Թրոմբոզների կանխարգելում հակաագրեգատների համակարգիչների կիրառմամբ ցուցված է ԱՄՖ-ով հիվանդների 
մեծ մասին: Անհրաժեշտ է շտկել ուղեկցող հիվանդությունը, նորմավորել արյան ցուցանիշները ցիտոռեդուկտիվ բուժման 
օգնությամբ: Հեռանկարային է յանուսկինազների ինհիբիտորների կիրառումը, որոնք նվազեցնում են JAK2 V617F ալելային 
ծանրաբեռնվածությունը: Թրոմբոզից հետո անհրաժեշտ է կատարել նրա ռեցիդիվների կանխարգելումը: Հոդվածում 
բերված է թրոմբոհեմոռագիկ բարդությունների բուժման ալգոռիթմը ՄՊՀ-ով անձանց մոտ՝ կախված թրոմբոցիտների 
քանակից:

THROMBOHEMORRHAGIC COMPLICATIONS OF PATIENTS WITH PH NEGATIVE MPDS
A.L.Melikyan, I.N.Subortceva, G.I.Sukhanova
FSBI Hematology Scientific Center MH RF, Moscow, Russia

Mieloproliferative disorders are characterized by high rate of vascular complications. Thrombosis in different locations and 
pulmonary artery thromboembolisms are present in 30-35% of patients with mieloproliferative disease (MPD). Venous thrombosis 
occurs almost in all forms of MPDs and is expressed by deep vein thrombosis of lower limbs, thrombosis of abdominal veins 
localized in portal, mesenteric vessels as well as in hepatic veins (Budd Chiari syndrome). Portal vein thrombosis is of very 
frequent occurrence during MPDs with the frequency of 10-20%. Thrombotic episodes can occur in any stage of the disease: 
before as well as after making the diagnosis.

Primary myelofibrosis (PMF) is associated with the thrombosis development risk that is conditioned by individual factors 
(age, atherosclerosis, deterioration of cardiovascular diseases) and expression of the (leukocytosis, thrombocytosis, JAK2 V617F 
mutation with altered cytokine profile. Proved risk factors of developing thrombosis in patients with PMF are age over 60 and 
presence of JAK2 V617F mutation, especially in combination with leukocytosis.

Prophylaxes of thrombosis with antiagregants/anticoagulants is applicable in most cases. It is necessary to correct the 
relevant pathology, bring the blood indices to normal state with the use of cytoreductive  therapy.

Prevention of thrombosis in case of PMF can be done with JAK inhibitors reducing allelic load of JAK2 V617F. This paper 
discusses the treatment algorithm of thrombohemorrhagic complications of patients with MPD depending on the quantity of 
platelets.  

Keywords: Mieloproliferative diseases, thrombosis
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УДК 618.177+06:616.15.5+089.888.11-06
РОЛЬ НАРУШЕНИЙ В СИСТЕМЕ ГЕМОСТАЗА И ИХ КОРРЕКЦИИ ДЛЯ ИСХОДОВ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ
1,2А.П.Момот, 2И.В.Молчанова, 2,3О.П.Томилина, 3О.Г.Борисова, 3В.Г.Шипулина, 3Н.А.Семенова, 
1,2Л.П.Цывкина 
1АФГБУ «Гематологический научный центр» МЗ РФ, Барнаул, Россия
2ГБОУВПО «Алтайский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Барнаул, Россия
3КГБУЗ «Краевая клиническая больница», Барнаул, Россия

В работе изучена роль нарушений гемостаза и фибринолиза в исходах ЭКО и ранних репродуктивных потерях. 
Определяли значение избыточной генерации тромбина и низкой фибринолитической активности крови в неудачах 
циклов ЭКО, а также необходимость их терапевтической коррекции для улучшения исходов данной репродуктивной 
технологии. В соответствии с полученными результатами использование низкомолекулярных гепаринов (в повышенных 
профилактических дозах) и перемежающей пневматической компрессии при наличии соответствующих показаний во 
время проведения ЭКО позволило уменьшить число неудач наступления беременности (на 24-39%) и в 3,2 раза снизить 
частоту репродуктивных потерь в первом триместре беременности.

Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение, беременность, генерация тромбина, гипофибринолиз, 
гепаринопрофилактика, вазокомпрессия, ранние репродуктивные потери

Патология в системе гемостаза рассматривается 
не только в качестве одной из причин осложнений 
естественно наступившей беременности (замершая 
беременность, самопроизвольный выкидыш, преж-
девременная отслойка плаценты, преэклампсия и ряд 
других), но и низкой эффективности вспомогательных 
репродуктивных технологий. Частота наступления 
беременности после экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО), по современным данным, относительно 
невелика и находится в пределах от 25% до 30% [1, 
3, 10]. В дальнейшем, до 50% забеременевших после 
использования данной репродуктивной технологии 
женщин сталкиваются с потерей беременности, прежде 
всего в первом триместре [4, 5].

Ранее по результатам обследования 327 женщин 
нами было показано, что избыточная генерация тромбина 
в плазме крови и/или низкая фибринолитическая 
активность в цикле ЭКО наблюдаются у 77,1% 
обратившихся за этим высокотехнологичным видом 
медицинской помощи женщин (в 252 случаях из 327) [6-
9]. Обоснованное (по доказанным в работе показаниям) 
назначение низкомолекулярных гепаринов (НМГ) 
способствовало снижению числа неудач наступления 
беременности после ЭКО на 33,3% (с 93,7% до 60,4%), 
а сочетание гепаринопрофилактики с перемежающей 
пневматической компрессией (ППК) в целях коррекции 
низкой фибринолитической активности крови – на 38,9% 
(с 92,9% до 54,0%). 

Учитывая результаты ранее проведенных исследований, 
целью настоящей работы явилось подтверждение недавно 
опубликованных нами данных, а также оценка частоты и 

структуры ранних потерь беременности, наступившей в 
результате ЭКО, в зависимости от наличия или отсутствия 
нарушений в системах гемокоагуляции и фибринолиза, а 
также их терапевтической коррекции.

Материал и методы
В рамках проспективного анализа были получены 

данные о 252 женщинах, обратившихся в Центр 
сохранения и восстановления репродуктивной функции 
при Краевой клинической больнице г. Барнаула в 2013-
2014 годах для прохождения программы ЭКО в связи 
с бесплодием и 191 пациентке, забеременевших в 
цикле ЭКО в период с 2010 по 2014 г. Представленное 
исследование было одобрено Региональным этическим 
комитетом Алтайского медицинского университета и все 
участники подписали информированное согласие. 

Критерием отбора пациенток в исследование стало 
бесплодие любой формы, не поддающееся традиционной 
терапии. Критериями исключения являлись соматические 
заболевания, являющиеся противопоказаниями для 
вынашивания беременности и родов, врожденные пороки 
развития или приобретенные деформации полости 
матки, при которых невозможна имплантация эмбрионов 
или вынашивание беременности; опухоли яичников, 
доброкачественные опухоли матки, требующие 
оперативного лечения, острые воспалительные 
заболевания любой локализации; злокачественные 
новообразования. Все пациентки принадлежали к 
европеоидной расе, их возраст составил от 24 до 42 
лет, в среднем – 33,8±3,96 лет. Среди причин бесплодия 
преобладал трубный фактор (87,3%).

Для индукции суперовуляции использовались стан-
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дартные протоколы (классический длинный протокол, 
протокол с антагонистами). Наступление беременности 
диагностировали с помощью ультразвукового 
исследования на 21-е сутки после переноса эмбриона [6].

При исследовании системы гемостаза в плазме 
стабилизированной цитратом крови измерялся 
эндогенный тромбиновый потенциал (ЭТП) и пиковая 
концентрация тромбина (ПКТ) в тесте генерации 
тромбина (калиброванной тромбографии), как описано 
в предыдущих публикациях [6, 7]. Кроме того, 
определялось время лизиса сгустка эуглобулинов 
из плазмы крови, активированного коалином (XIIa-
зависимый фибринолиз) [2], с помощью набора 
реагентов «Фибринолиз-тест» фирмы «Технология-
Стандарт» (Барнаул). Данный критерий был 
использован в связи с хорошей сопоставимостью 
его результатов с итогами оценки индекса АФСЭ 
(активирующей фибринолиз способности эндотелия), 
рассчитываемого по соотношению активностей 
тканевого активатора плазминогена (t-PA) и его 
антагониста – ингибитора активатора плазминогена 
1 типа (PAI-1), а также большей доступностью для 
отечественных лабораторий [7, 8]. 

Обследование проводилось трижды – в день вступ-
ления в программу ЭКО, до начала управляемой 
гиперстимуляции яичников (1-я точка наблюдений), 
за 2-3 дня до пункции фолликулов яичника (2-я точка 
наблюдений) и на 12-14 день после переноса эмбрионов 
(3-я точка наблюдений). 

В целях терапевтической коррекции использовались 
повышенные профилактические дозы надропарина 
кальция (0,6 мл в сутки) или бемипарина натрия (3500 
МЕ в сутки), подкожно, со 2-3 дня после пункции 
яичника. При наличии показаний, наряду с назначением 
НМГ для усиления фибрино-литической активности 
крови проводился курс ППК с помощью прибора 
«Пневмомассажёр ПМ-01» (Россия), как описано ранее 
[6-8].

Кроме того, в работе проводился анализ ранних 
репродуктивных потерь у пролеченных в цикле ЭКО, 
с точки зрения имеющихся нарушений гемостаза 
и фибринолиза (основная группа, n=100) и не 
нуждающихся в таком лечении женщин во время 
стимуляции суперовуляции (группа сравнения, n=91), 
забеременевших после прохождения ЭКО. 

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлена с использованием программ Microsoft 
Offis Exel 2003, Statistica 6.1. Результаты исследования 
оценивались методом вариационной статистики 
с применением критерия Фишера. Статистически 
значимыми принимались различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение
В начале работы было предпринято выявление 

нарушений гемостаза и фибринолиза у 252 женщин 
в цикле ЭКО и оценка результатов терапевтической 
коррекции нарушений гемостаза и фибринолиза. 
Для решения вопроса о необходимости проведения 
гепаринопрофилактики учитывались показатели теста 
генерации тромбина: ЭТП (более 1900 нмоль/мин) и/
или ПКТ (более 360 нмоль/л), определенные на второй 
точке наблюдений и XIIa-зависимого фибринолиза 
(время лизиса более 12 минут). Обоснование допустимых 
значений для данных показателей было приведено 
нами в предыдущей публикации [7]. В результате 
проведенных исследований избыточная генерация 
тромбина (в середине цикла ЭКО) была выявлена у 83 
пациенток (32,9%), а снижение фибринолитической 
активности крови (до вступления в цикл) у 121 (48,0%), в 
целом, у 80,9% обратившихся женщин.

Следует отметить, что 56 пациенток (22,2%) по 
разным причинам не прошли предложенную нами 
терапию, направленную на коррекцию нарушений 
гемостаза и фибринолиза, несмотря на наличие 
показаний после лабораторного исследования системы 
гемостаза (таблица 1).

По результатам проведенных исследований, частота 
наступления беременности в цикле ЭКО в группе 
пролеченных женщин составила 39,2% (у 58 из 148). В 
то время как у женщин с высокой генерацией тромбина 
и низкой фибринолитической активностью крови и не 
прошедших лечение частота наступления беременности 
была в 3,7 раза меньше и составила 10,7% (у 6 из 56).

В группе женщин без нарушений в системе гемостаза 
и фибринолиза частота наступления беременности была 
наибольшей и достигла 47,9% (у 23 из 48). В целом же, 
частота наступления беременности после ЭКО у всех 
наблюдаемых женщин (n=252) равнялась 34,5%.

Таким образом, применение НМГ при избыточной 
генерации тромбина снижало число неблагоприятных 
исходов ЭКО на 37,1% (с 94,2% до 57,6%; P=0,004), а 
сочетание гепаринопрофилактики с перемежающей 
пневматической компрессией (ППК) на 23,7% (с 87,2% 
до 63,5%; P=0,009). Эти данные подтверждают ранее 
полученные и опубликованные материалы [6-9].  

Во второй части работы был проведен учет и 
анализ репродуктивных потерь в первом триместре 
беременности, наступившей после прохождения ЭКО 
(n=191). Неблагоприятные исходы беременности на 
ранних сроках определены, в целом, у 43 женщин или в 
22,5% случаев (таблица 2). 

В то же время в основной группе пациенток число 
репродуктивных потерь на ранних сроках беременности 
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оказалось в 3,2 раза ниже, чем в группе сравнения 
(P=0,0001). При анализе структуры репродуктивных 
потерь также установлено, что замершая беременность 
встречалась в основной группе в 2,9 раза реже, 
по сравнению с группой сравнения (P=0,045), 
самопроизвольные выкидыши, соответственно, в 6,0 раза 
реже (P=0,008), а эктопическая беременность – в 2,2 раза 
реже (P<0,23).

Можно предположить, что предпринятые меры 
терапевтического воздействия на систему гемостаза 
и фибринолиз способствуют более эффективной 
инвазии трофобласта и полноценному формированию 
плаценты, что и приводит к меньшему числу 
репродуктивных потерь в ранние сроки беременности 
после ЭКО.  В следующих публикациях мы остановимся 
на сравнительной оценке встречаемости таких 
осложнений беременности (у принятых в данное 
исследование женщин) как преэклампсия, предлежание 
или преждевременная отслойка плаценты, задержка 
внутриутробного развития плода и ряда других, будут 
учтены показатели перинатальной смертности.

Таблица 1
Влияние терапевтической коррекции избыточной генерации тромбина и гипофибринолиза на частоту 

неудач наступления беременности в цикле ЭКО
Способы 

терапевтического 
воздействия

Нуждающиеся в лечении, но не прошедшие 
его (n=56)

Нуждающиеся в лечении и пролечившиеся 
(n=148)

Абс. коли-
чество

Из них 
забере-
менели

Неудачи 
ЭКО, %

Абс. коли-
чество

Из них 
забере-
менели

Неудачи 
ЭКО, %

НМГ 17 1 94,2 66 28 57,6
ППК + НМГ 39 5 87,2 82 30 63,5
Всего 56 6 89,3 148 58 60,8

Таблица 2
Влияние терапевтической коррекции избыточной генерации тромбина и гипофибринолиза в цикле ЭКО на 

частоту ранних репродуктивных потерь у забеременевших женщин
Репродуктивные потери Основная группа 

(n=100)
Группа сравнения

(n=91)
Абс. количество (%) Абс. количество (%)

Замершая беременность 5 (5,0) 13 (14,3)
Самопроизвольный выкидыш 2 (2,0) 11 (12,0)

Эктопическая беременность 4 (4,0) 8 (8,8)
Всего 11 (11,0) 32 (35,2)

Работа проведена в рамках проекта «Исследование 
молекулярных механизмов зависимости результатов 
экстракорпорального оплодотворения от нарушений 
в системе гемостаза», поддержанного грантом РФФИ, 
договор № НК 14-04-98005/14 от 27.02.2014.

Выводы 
Проведенные исследования подтвердили недавно 

опубликованные нами данные о значении избыточной 
генерации тромбина и низкой фибринолитической 
активности крови для неудач наступления беременности 
в цикле ЭКО, а также необходимости их терапевтической 
коррекции для улучшения исходов данной реп-
родуктивной технологии (в целом, по результатам 
анализа 579 наблюдений в период с 2010 по 2014 год.

Применение низкомолекулярных гепаринов (в 
повышенных профилактических дозах) и перемежающей 
пневматической компрессии, при наличии соот-
ветствующих показаний, во время проведения ЭКО (в «окне 
инплантации»), позволяет не только уменьшить число 
неудач наступления беременности (на 24%-39%), но и 
существенно (в 3,2 раза) снизить частоту репродуктивных 
потерь в первом триместре беременности. 
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ՀԵՄՈՍԹԱԶԻ ՀԱՄԱԿԱՐԳՈՒՄ ԽԱՆԳԱՐՈՒՄՆԵՐԻ ԵՎ ԴՐԱՆՑ ԿԱՆՈՆԱՎՈՐՄԱՆ ԴԵՐԸ ԼՐԱՑՈՒՑԻՉ ՎԵՐԱՐՏԱԴՐՈՂԱԿԱՆ 
ՏԵԽՆՈԼՈԳԻԱՆԵՐԻ ԱՐԴՅՈՒՆՔՆԵՐԻ ԲԱՐԵԼԱՎՄԱՆ ԳՈՐԾՈՒՄ
1,2Ա.Պ.Մոմոտ, 2Ի.Վ.Մոլչանովա, 2,3Օ.Պ.Տոմիլինա, 3Օ.Գ.Բորիսովա, 3Վ.Գ.Շիպուլինա, 3Ն.Ա.Սեմյոնովա, 
1,2Լ.Պ.Ցիվկինա
1ՌԴ ԱՆ Արյունաբանական կենտրոն ԴՊԲՀ-ի Ալտայի մասնաճյուղ, Բարնաուլ, Ռուսաստան,
2Ալտայի Պետական բժշկական համալսարան, Բարնաուլ, Ռուսաստան,
3Ալտայի շրջանային կլինիկական հիվանդանոց, Բարնաուլ, Ռուսաստան

Աշխատանքում ուսումնասիրված է հեմոստազի և ֆիբրինոլիզի խանգարումների դերը արտամարմնային 
բեղմնավորման (ԱՄԲ) և վերարտադրողական վաղ կորուստների ժամանակ: Որոշվել են թրոմբինի հավելյալ քանակով 
և արյան ցածր ֆիբրինոլիտիկ ակտիվության դերը անհաջող ԱՄԲ-ն ցիկլերում, ինչպես նաև դրանց կանոնավորման 
անհրաժեշտությունը այս վերարտադրողական տեխնոլոգիայի ելքը բարելավելու համար:

Համաձայն ստացված տվյալների՝ ցածրամոլեկուլային հեպարինների (բարձր կանխարգելիչ դեղաչափով) և 
պնևմատիկ կոմպրեսիսայի կիրառումը ԱՄԲ-ն ընթացքում թույլ տվեց փոքրացնել անհաջող հղիությունների քանակը 
(24-39%-ով) և 3,2 անգամ նվազեցնել վերարտադրողական կորուստների հաճախականությունը հղիության առաջին 
եռամսյակում:

Բանալի բառեր՝ արտամարմնային բեղմնավորում, հղիություն, թրոմբոզի առաջացում, հիպոֆիբրինոլիզ, 
հեպարինականխարգելում, կազոկոմպրեսիա, վաղ վերարտադրողական կորուստներ
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ROLE OF VIOLATIONS IN HEMOSTASIS SYSTEM AND THEIR CORRECTION FOR OUTCOMES OF AUXILIARY 
REPRODUCTIVE TECHNOLOGIES
1,2A.P.Momot, 2I.V.Molchanova, 2,3O.P.Tomilina, 3O.G.Borisova, 3V.G.Shipulina, 3N.A.Semenova, 1,2L.P.Tsyvkina 
1 Altai Branch of FSBI Hematological Research Center, MH RF,Barnaul, Russia
2 SBEI, the Altai State Medical University, MH RF, Barnaul,Russia
3 Altai State Budget Educational Institution, Regional Clinical Hospital, Barnaul, Russia

In this study, we investigated the role of hemostatic disorders and fibrinolysis in the outcomes of IVF and early reproductive 
losses. We determined the value of the thrombin generation excess and low blood fibrinolytic activity in IVF failures, as well 
as the need for their therapeutic correction to improve the outcomes of this reproductive technology. In accordance with the 
obtained results, the usage of low molecular heparins (in high prophylactic doses) and intermittent pneumatic compression with 
appropriate evidence during IVF allowed to reduce the number of pregnancy failures (by 24-39%) and to decrease the frequency 
of reproductive losses by 3,2 times in the first trimester of pregnancy.

Keywords: in vitro fertilization, pregnancy, thrombin generation, hypofibrinolysis, heparin prophylaxis, calf-thigh 
compression, early reproductive losses.
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УДК 616.151.55
СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О СИСТЕМЕ ПРОТЕИНА С И ЕЕ РОЛИ В МЕХАНИЗМАХ РЕГУЛЯЦИИ 
ПРОЦЕССОВ СИСТЕМЫ СВЕРТЫВАНИЯ 
1,2П.А.Казарян, 1С.С.Дагбашян
1Гематологический центр им. проф. Р.Еоляна МЗ РА
 2Ереванский государственный университет МПН РА, Ереван, Армения

В обзорной статье представлено обсуждение результатов фундаментальных и прикладных исследований о системе 
протеина C и ее роли в механизмах регуляции процессов системы свертывания. Обсуждаются вопросы о существующей 
связи между метаболизмом мембранных фосфолипидов, факторами свертывания крови, а также механизмы активации и 
инактивации С протеина, развитии его дефицита при некоторых функциональных и патологических состояниях.

Ключевые слова: система протеина C, протеин S, антитромбин III, факторы венозных тромбозов, гепарин, 
дефицит протеина C

По современным представлениям дефицит протеина 
C (ПрС) как и дефицит витамин К-зависимого белка – 
протеина S (ПрS) и антитромбина III предрасполагают 
к развитию венозных тромбозов и тромбоэмболий. 
ПрС служит проферментом, который после активации 
тромбином специфически расщепляет активные формы 
факторов Va и VIIIa, что в свою очередь приводит к 
прерыванию каскада реакции свертывания крови.

Легкая цепь ПрС состоит из 3-х доменов, которые 
обеспечивают связанные Са2+ с высоким сродством 
и взаимодействие этого белка с фосфолипидами, 
комплексом тромбин-тромбомодулин, протеином S и 
фактором Va. 

Тяжелая цепь ПрС включает протеолитический домен. 
При активации ПрС происходит расщепление N-концевой 
части тяжелой цепи. Доказано, что тромбин активирует 
ПрС с очень низкой скоростью, а эндотелий сосудов 
многократно повышает скорость активации благодаря 
тромбомодулину (ТМ) – трансмембранному гликопротеину, 
обеспечивающему связывание тромбина с высоким 
сродством. Связывание ТМ с тромбином значительно (≈ 
в 20000 раз) повышает каталитическую эффективность 
процесса активации ПрС и ингибирует прокоагулянтные 
функции тромбина, в частности активацию тромбоцитов, 
свертывание фибриногена и фактора V. Одновременно ТМ 
может выполнять функцию удаления этого полипептида. 

ТМ главным образом экспрессируется в эндотелиальных 
клетках артерий, вен и капилляров, а также лимфатической 
системы почти всех органов, за исключением головного 
мозга. Доказано, что биосинтез этого трансмембранного 
гликопротеида может стимулироваться различными 
веществами (тромбин, ретиновая кислота, цАМФ, 
интерлейкин-4). Установлено, что полная инактивация 
гена ТМ приводит к гибели эмбрионов. При гетерозиготной 
форме дефицита ТМ тромбозы у экспериментальных 
животных развивались лишь при воздействии 
дополнительных повреждающих факторов. 

Функция другого витамина К-зависимого белка – 
ПрS, увеличивающего скорость инактивации протеином 
С факторов Va и VIIIa, заключается в повышении 
сродства ПрС к мембранам. Потенцирующий эффект 
наблюдается только в присутствии фосфолипидов. ПрS 
с высоким сродством связывается с С4b-связывающим 
белком системы комплемента, который обладает 
антикоагулянтной активностью. ПрS, обладающий 
высоким сродством к фосфолипидам, участвует также в 
регуляции воспалительного процесса.

Активные формы факторов IXа и Xa в составе про-
тромбиназного и теназного комплексов на поверхности 
мембранных фосфолипидов защищены от влияния 
антитромбина III, активирующегося на поверхности 
неповрежденных эндотелиальных клеток.

Когда тромбин – наиболее мощный из известных 
активаторов тромбоцитов, контактируется с непов-
режденным эндотелием, он может связываться с ТМ и 
активировать ПрС. Под действием последнего происходит 
расщепление Va и VIIIa, что приводит к распаду комплексов 
и подавлению процессов свертывания крови.

Результаты проведенных экспериментальных 
исследований на обезьянах  свидетельствуют о том, 
что функция системы ПрС не ограничивается только 
остановкой процесса свертывания крови. Так, применение 
ПрСа оказывало более выраженное защитное действие, 
чем других антикоагулянтов, на выживаемость животных 
при ДВС-синдроме. Показано, что активированный ПрСа 
снижает экспрессию молекул адгезии (способность 
клеток избирательно прикрепляться друг к другу и к 
внеклеточным элементам).

Особый интерес представляет процесс инактивации 
ПрС. Наиболее эффективными ингибиторами являются 
α1-антитрипсин и протеазный анексин-1. Гепарин, 
выполняющий роль матрицы (на которой происходит 
взаимодействие ПрСа с ингибитором), в 20-40 раз 
повышает скорость инактивации ПрС, что значительно 
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меньше, чем увеличение скорости инактивации тромбина. 
В плазме крови, кроме отмеченных выше ингибиторов, 
могут принимать участие также α2-антиплазмин, α2-
макроглобулин и ингибитор пути тканевого фактора 
(ИПТФ). Синтез последнего происходит в мегакариоцитах, 
клетках эндотелия капилляров, а также моноцитах. Так 
как гепатоциты не содержат иРНК, кодирующей ИПТФ, 
уровень этого ингибитора при поражении печени не 
снижается.

Дефицит ПрС может быть наследственным 
или приобретенным. При гетерозиготной форме 
дефицита тромбозы редко проявляются в возрасте 
до 14 лет. Однако вероятность развития тромбозов 
значительно увеличивается с возрастом и при некоторых 
функциональных и патологических состояниях (бере-
менность, операции, иммобилизация больного и т.д.). 
Частота гетерозиготного дефицита ПрС в популяции 
составляет один случай на 300 человек, а с семейными 
тромбозами – 2-5%. Существуют 2 типа дефицита ПрС (I и 
II). Чаще всего проявляется тип I дефицита, при котором 
отмечается также снижение функциональной активности 
ПрС. Примечательно, что II тип дефицита характеризуется 
более выраженным подавлением функциональной 
активности этого протеина.

Для профилактики и лечения повторных тромбозов 
при дефиците ПрС часто применяют антагонисты 
витамина К. При этом отмечается транзитное состояние 
гиперкоагуляции, что связано с быстрым снижением 
содержания ПрС. В связи с этим считают целесообразным 
лечение больных начинать с приема антагонистов 
витамина K на фоне гепаринотерапии.

Применение ПрСа привело к открытию феномена 
резистентности к нему. Такое явление впервые было 
выявлено при исследовании действия экзогенного 
ПрСа на свертываемость крови (in vitro) членов семьи 
с тромбофилией. Молекулярный механизм, лежащий 
в основе этого феномена, – как замена Ar5506 на Gln в 
факторе V(Лейдена). Такая замена делает невозможным 
расщепление протеазой в этом участке. В экзоне 13 гена 
фактора V были обнаружены полиморфные участки, 
которые могли быть связаны с резистентностью к 
ПрСа. При исследовании семейных венозных тромбозов 
частота выявления резистентности достигает до 50%, 
а при тромбозах у беременных – до 60%. Риск развития 
тромбозов у больных с резистентностью при наличии 
дефицита факторов противосвертывающей системы, 
резко (многократно) возрастает при использовании 
контрацептивов. Фактор V(Лейдена) – также и фактор 
риска инфаркта у женщин в молодом возрасте. При 
сочетании этого фактора с метаболическими нарушениями 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, главным 

образом инфаркта миокарда, значительно возрастает.
К числу наиболее часто встречаемых причин 

приобретенной резистентности к ПрСа могут быть 
отнесены нарушения иммуннной системы. 

К числу антикоагулянтов, замедляющих свертывание 
крови в условиях in vitro, относятся антитела (АТ) 
к фосфолипидам, которые появляются у больных 
системной красной волчанкой и при многих других 
заболеваниях. Появление этих АТ может быть вызвано 
неблагоприятными экологическими факторами и 
употреблением некоторых лекарств. В связи с этим было 
внедрено понятие в начале «антикардиолипидный», 
а затем «антифосфолипидный синдром». Последний 
характеризуется рецидивирующими тромбозами 
различной локализации, главным образом в венозной 
(около 70%) и артериальной (30%) системах. 

АТ к фосфолипидам могут привести к нарушению 
активации ПрС, инактивации факторов Va и VIIIa 
комплексом ПрС-ПрS, активации антитромбина III 
гликопротеидами эндотелия, синтезу вазоактивных 
соединений и активации ватамин К-зависимых факторов 
свертывания (ПрS, ПрС, синтезирующихся главным 
образом в гепатоцитах, клетках эндотелия). В случаях 
повторных спонтанных выкидышей и при внутриутробной 
гибели плода, причиной которых могут быть тромбозы 
сосудов плаценты, частота обнаружения АТ к 
фосфолипидам достигает 50%.

Тромбозы более характерны для аутоиммунных, 
нежели инфекционных заболеваний. У больных с 
антифосфолипидным синдромом риск тромбозов 
значительно выше риска кровотечений. При этом 
синдроме могут быть выявлены тромбофлебит 
глубоких вен голени, тромбозы сосудов мозга 
(цереброваскулярные нарушения, возможны также 
легочная гипертензия, гемолитическая анемия, инфаркт 
миокарда и т.д.).

Таким образом, протеин C служит проферментом, 
который после активации тромбином специфически 
расщепляет факторы Va и VIIIa, что приводит к 
прерыванию каскада реакций активации свертывания 
крови. По кинетическим параметрам наиболее 
эффективные ингибиторы этого белка относят к 
семейству серпинов: ингибитор ПрС, протеазный 
нексин-1 и α-антитрипсин, а также α-макроглобулин, 
α-антиплазмин и ИПТФ. 

При гетерозиготной форме дефицита ПрС веро-
ятность развития тромбозов значительно увеличивается.

При лечении и профилактике повторных тромбозов 
у больных с дефицитом ПрС применяют антагонисты 
витамина K на фоне гепаринотерапии, и после 
достижения необходимого уровня антикоагуляции 
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отменяют гепарин. При этом может развиваться 
резистентность к ПрСа, что многократно возрастает 
при наличии других факторов (дефицит компонентов 

противосвертывающей системы). Коррекция нарушений 
иммунной системы повышает эффективность 
проводимого лечения.
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ԿԱՐԳԱՎՈՐՄԱՆ ՄԵՋ ՆՐԱ ԴԵՐԻ ՄԱՍԻՆ
1,2Պ.Ա.Ղազարյան, 1Ս.Ս.Դաղբաշյան
1ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվ. Արյունաբանական կենտրոն 
2ՀՀ ԿԳՆ Երևանի պետական համալսարան, Երևան, Հայաստան

Ակնարկային հոդվածում բերված են հիմնարար և կիրառական հետազոտությունների արդյունքների քննարկումները 
С սպիտակուցի համակարգի և արյան մակարդման համակարգի կարգավորման մեջ նրա դերի վերաբերյալ: Քննարկվում 
են թաղանթային ֆոսֆոլիպիդների, արյան մակարդման գործոնների, կապի հարցերը, С-սպիտակուցի ակտիվացման 
և ինակտիվացման պրոցեսների, նրա անբավարարության զարգացման մեխանիզմները որոշ ֆունկցիոնալ և 
ախտաբանական պրոցեսների ժամանակ:

MODERN VIEWS ON PROTEIN C SYSTEM AND ITS ROLE IN REGULATION OF BLOOD COAGULATION SYSTEM
1,2P.A.Ghazaryan, 1S.S.Daghashyan
1Haematology Center after Prof. R.Yeolyan MH RA
 2Yerevan State University MES RA, Yerevan, Armenia

This paper discusses the results of fundamental and applied researches conducted on the role of protein C system in 
regulation of blood coagulation system. Issues related to the connection of membrane phospholipids, blood coagulation factors 
with the processes of activation and deactivation of protein C, its deficiency development mechanisms in some functional and 
pathological processes.

http://www.kniga.ru/authors/section/410523/
http://www.kniga.ru/authors/section/410524/
http://www.kniga.ru/authors/section/410525/
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УДК 616.151.55
МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ СИСТЕМЫ ПРОТЕИНА C B ХИРУРГИИ 
ВЫСОКИХ ТЕХНОЛОГИЙ
В.В.Егорова, М.И.Титова, В.А.Вишневский, Ю.А.Амирасланов, А.А.Звягин, В.С.Демидова, Н.Г.Аскеров 
Институт хирургии им. А.В.Вишневского, Москва, Россия

Проведено исследование методологических аспектов лабораторной диагностики системы протеина C в хирургии 
высоких технологий и изучение её диагностической значимости. Нарушения системы протеина C отмечены при 
поражениях печени, сосудистой патологии, у больных с раневой инфекцией. Нарушения системы протеина C 
обусловлены как снижением уровня и активности протеина C и S, так и наличием в особых случаях мутантного 
фактора V (Лейдена). Показана информативность исследования протеина C в прогностических целях у тяжёлой группы 
хирургических больных. Обоснована необходимость правильного подбора методики определения системы протеина C с 
учётом характера заболевания и типа антикоагулянтной терапии.

Ключевые слова: тромбоз, антикоагулянт, система протеина C, хирургия, воспаление, цитопротекторный эффект

В процессе оперативного лечения у хирургических 
больных свёртывающаяся система крови подвергается 
большим изменениям и требует постоянного 
динамического контроля. В последние десятилетия 
большое значение уделяется антикоагулянтной системе 
протеина C, действующей на уровне эндотелия стенки 
сосуда [4, 8, 16].  Многофункциональная система 
протеина C включает следующие компоненты: 
• протеин C, синтезирующийся в печени и являющийся 

витамин-К зависимой протеазой;
• протеин S – кофактор активации протеина C;
• тромбомодулин (ТМ) – мембранный белок;
• эндотелиальный рецептор протеина C, распо-

лагающийся на эндотелиальных клетках (ЭРПС);
• C4 – связывающий протеин (С4-СП), который 

ингибирует кофакторную функцию протеина S.
Протеин C (ПС) синтезируется в печени в форме 

неактивного одноцепочечного гликопротеина с 
последующим превращением в зрелую двухцепочечную 
форму, которая преобладает в плазме крови [1, 13, 22].

Активированный протеин C (АПС) является 
многофункциональной антикоагулянтной системой, 
которая может влиять на процессы гемокоагуляции, 
фибринолиза, воспаления и репарации раны [3, 
12, 20]. АПС в присутствии тромбомодулина (ТМ) 
инактивирует фактор Va и VIIIa и предупреждает 
процесс тромбинообразования на ранней стадии каскада 
свёртывания.

Другой важной функцией АПС является его спо-
собность ускорять плазминоген-зависимый лизис 
сгустка, что также является проявлением его 
противосвёртывающих свойств [7, 23].

АПС ингибирует образование тромбина и таким 
образом снижает тромбин при воспалительном процессе 
[11, 17, 25]. АПС защищает эндотелий от повреждения, 

препятствуя апоптозу эндотелиальных клеток и 
способствуя их выживаемости. В последние годы 
открыты связанные формы этого белка и липопротеидов 
очень низкой плотности (липопротеидсвязанный АПС) 
у больных в критических состояниях, что важно для 
прогнозирования неблагоприятных исходов у тяжёлых 
больных [3, 19, 21]. Таким образом, АПС обладает 
многонаправленной функцией в динамической системе 
взаимодействия гемокоагуляции, фибринолиза, воспа-
ления и репаративных процессов в тканях [11, 14, 17, 24]. 

Сниженный уровень АПС у ряда лиц является 
фактором повышенного риска возникновения 
тромбозов [4, 7, 13]. О дефиците АПС можно говорить, 
если его уровень в крови составляет менее 60-
70%, а проявления тромботических манифестаций 
начинается при снижении уровня белка до 40-50%. 
Гетерозиготные дефициты ПС связаны с повышенным 
риском возникновения венозных тромбозов [6, 9, 
10]. Предполагается, что риск тромбобразования 
увеличивается в 10 раз. При этом содержание ПС 
составляет 50% нормы, а тромбозы протекают 
бессимптомно и проявляются после 30 лет. 
Гетерозиготный дефицит ПС проявляется ранними 
тромбозами: инфарктом миокарда, тромбоэмболией 
системы лёгочной артерии, тромбозами глубоких и 
поверхностных вен нижних конечностей у субъектов 
молодого возраста, часто имеющих гиперстенический 
тип телосложения [6, 10].

Более полное понимание причин так называемых 
идиопатических венозных тромбозов произошло после 
открытия В.Dahlbeck новой формы тромбофилии в 
1993 г., получившей название резистентности к АПС [1, 
15]. Причиной этого феномена является мутация гена 
фактора V (фактор V Leiden). Мутация приводит к замене 
аргинина в 506-м положении фактора V на глутамин. 
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Высокая распространённость данной патологии 
отмечается у молодых пациентов, имеющих семейный 
анамнез тромбозов. Частота резистентности к АПС 
обнаружена в 5% общей популяции и приблизительно у 
40% страдающих тромбозами.

Целью исследования явилась оценка методоло-
гических аспектов лабораторной диагностики системы 
ПС в хирургии высоких технологий (операции на 
печени, сердечно-сосудистой хирургии, хирургии 
ран с сосудистым компонентом) и изучение её 
диагностической значимости.

Материал и методы
Всего исследовано 365 больных.

Группы обследованных Кол-во больных
Доноры 25
Больные с сосудистыми 
заболеваниями

80

Больные с заболеваниями печени 129
Больные с раневой инфекцией 156

В проведённой работе по изучению системы ПС 
были использованы различные методы исследования. 
На первом этапе работы определение уровня ПС 
проводилось методом энзимоиммуносорбентного 
анализа (ELISA) с использованием реактивов фирмы 
Берингер-Маннхайм путём определения антигена 
ПС [4, 5]. Референтные значения ПС для данного 
метода составили 99,5±1,47%. Этот метод позволяет 
определить уровень снижения концентрации ПС, но 
не позволяет определить функциональную активность 
системы ПС, что важно знать при сосудистой патологии, 
когда склеротическим и воспалительным процессами 
повреждается эндотелий стенки сосуда, где происходит 
активация ПС. В этих случаях наиболее результативные 
данные получены при исследовании функционального 
состояния системы ПС коагулогическим методом по 
определению нормализованного отношения (НО), 
предложенного фирмой «РЕНАМ» [2, 6, 10]. 

НО = (АЧТВакт/АЧТВ) 
больного  х НО калибр.                               

НО у 25 доноров = 
1,32±0,15ед

(АЧТВакт/АЧТВ) нормы, 
где  

НО калибр. – 
нормализованное отношение  
плазмы-калибратора, указано 
в паспорте на набор

                  
В основу формулы положены измерения АЧТВ 

больного, когда активация эндогенного ПС происходит 
под действием фракции яда щитомордника, что 
удлиняет время свертывания плазмы в тесте АЧТВ.

В норме HO составляет 0,7–1,3. Значения меньше 
0,7 свидетельствуют о значительных нарушениях 
в системе ПС (функциональная неполноценность, 
сниженный синтез протеина C, протеина S или 

о наличии мутантного фактора V (Лейден), 
резистентного к действию ПС, исследованию которого 
в последнее время придаётся всё большее значение. 
Коагулологический метод, предложенный фирмой 
«РЕНАМ», легко автоматизируется, оценивает 
активность ПС, фиксирующегося карбоксилированной 
частью на фосфолипидах сосудистой стенки. Исказить 
результаты теста могут такие факторы, как присутствие 
мутантного фактора V, волчаночного антикоагулянта, 
а также терапия пациентов гепарином, когда АЧТВ и 
тромбиновое время резко удлиняется в 1,5-2 раза. 

В последнее время для определения уровня ПС 
используется метод с хромогенными субстратами, 
который не зависит от применения антикоагулянтов. 
Определение ПС проводится с использованием 
хромогенного субстрата S-2366 pyro Glu-Pro-Arg-pNA-HCL 
на автоматическом коагулометре ACL-9000. Уточнены 
средние референтные значения ПС, которые составили 
94-124%. Исследования показывают, что данный метод 
специфичен, легко автоматизируется, его возможно 
производить как со свежей, так и с плазмой после 
размораживания. Необходимо отметить, что при 
лечении непрямыми антикоагулянтами (антагонистами 
витамина К) появляются формы ПС, которые не обладают 
антикоагулянтной активностью, но регистрируются 
хромогенными субстратами, как  PIVKA формы, которые 
могут завышать истинные результаты ПС. 

Представленные способы изучения ПС надежны в 
производственной работе в хирургической клинике, но 
требуют индивидуального подхода при выборе метода 
диагностики нарушений системы ПС и учета применения 
антикоагулянтной терапии у пациентов.

Результаты и обсуждение
Как было отмечено, ПС синтезируется в печени, 

и поэтому патологические процессы, происходящие 
в этом органе, будут отражаться на показателях 
этого белка. В первых работах, проведённых методом 
ELISA, где количество ПС было выражено в %, было 
установлено, что при различных заболеваниях печени, 
сопровождающихся нарушениями её функций, 
происходит снижение синтеза ПС, наиболее выраженное 
у больных циррозом печени, механической желтухой, 
при опухолевом поражении печени. В механизме 
снижения ПС при заболеваниях печени основную роль 
играет угнетение её белковосинтезирующей функции 
при тяжёлой дистрофии гепатоцита. Подтверждением 
этому явилось выявленная высокая корреляция (г=0,62) 
между снижением уровней ПС и псевдохолиностеразы [5, 
9, 10]. 

В дальнейшем было показано снижение уровня 
общей активности системы ПС у больных с разными 
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очаговыми поражениями печени. Так НО в этой 
группе до операции составило 0,87±0,11, что на 
34% меньше по сравнению с НО у доноров (р<0,05). 
Выраженное снижение НО у данной группы больных 
связано с нарушением белоковосинтезирующей функ-
ции печени, что подтверждается положительной 
корреляцией между содержанием в плазме ПС и 
фибриногена, а также между ПС и общим белком 
(г=0,31) [5, 12]. Более выраженное снижение 
НО у этих больных отмечено в первые дни после 
таких операций, как гемигепатэктомии. Так, НО в 
первый день составило 0,65±0,07, что на 25% ниже 
дооперационного уровня. Это значительное падение 
НО можно объяснить удалением большого объёма 
печёночной паренхимы, а также свидетельствует 
о продуцировании внутрисосудистого тромбина и 
развитии гиперкоагуляционных реакций, связанных 
с обширностью операционной травмы. В дальнейшем 
отмечалось постепенное восстановление активности 
системы ПС, и к 14-му дню после операции НО составило 
уже 0,83±0,06, что определяется компенсаторными 
возможностями оставшейся после резекции функ-
ционально активной паренхимы печени.

Проведённый нами анализ информативности основных 
параметров дооперационного функционального резерва 
печени в прогнозе послеоперационной печёночной 
недостаточности показал, что наиболее чувствительными 
лабораторными показателями, отражающими вероятность 

развития тяжёлой формы печёночной недостаточности 
оказались дооперационные уровни снижения ПС и 
альбумина [5, 10].

В группе больных, перенесших правостороннюю 
гемигепатэктомию (ПГГЭ) в первые послеоперационные 
сутки отмечалось снижение показателей ПС до 50%, 
альбумина – до 29,25±0,64г/л. Уровень ПС был снижен до 
3-7 суток, после чего отмечена тенденция к повышению 
его показателей. Поэтому ПС  наряду с альбумином 
может быть использован как надежный маркёр 
восстановления белок-синтезирующей функции печени и 
прогноза развития печеночной недостаточности.

У больных с сосудистыми заболеваниями также 
отмечено снижение активности показателей системы 
ПС. НО в среднем составило 0,77±0,06 (p<0,05), что 
значительно меньше по сравнению с донорами. При этом 
важно отметить, что эти нарушения были обусловлены 
не только снижением активности протеинов С и 
S, но и обнаружены случаи мутантного фактора V 
(фактор V Leiden), исследованию которого в настоящее 
время начинает уделяться в клинике всё большее 
внимание. У 1/3 больных с сосудистой патологией 
(атеросклеротическое поражение аорты и её ветвей) 
обнаружено 8 случаев из 25 снижения уровня НО, 
обусловленных изолированным снижением протеина S. 
Так, у этих больных при наличии НО, колеблющегося в 
пределах 0,37-0,57, ПС был в пределах нормы (87–137%), 
а фактор V Leiden не был обнаружен. По-видимому, 

Таблица 1
Динамика изменений общей активности ПС у больных с очаговыми поражениями печени

Активность системы ПС (НО)
Доноры n=20 1,32 ± 0,15
Больные с очаговыми поражениями печени 
(злокачественные и доброкачественные опухоли)
до операции
п/o  1 день
п/o  14 дней

0,87 ± 0,11 (p<0,05)
0,65 ± 0,07 (p<0,05)
0,83 ± 0,06 (p<0,05)

Таблица 2
Изменения показателей плазменного гемостаза при острой гнойной хирургической инфекции в

 зависимости от тяжести состояния больных
Показатели гемостаза Состояние больных

контрольная группа 
n=20

средняя тяжесть 
n=17

тяжелое состояние
n=13

Фибринолитическая активность, (мин) 212±17,0 370,5±3,41* 327,27±9,83*
Фибриноген, (г/л) 2,4±0,21 4,41±0,15* 4,47±0,23*
XIII фактор, (%) 93,7±19,62 82,75±7,04 33,93±2,24*
Тромбиновое время, (сек) 18,3±1,34 28,78±1,14* 13,44±0,92*
AТIII, (%) 95,4±2,13 67,89±2,42* 52,1±2,6*
Протромбиновый индекс, (%) 92±2,04 76,67±0,58* 68,38±1,67*
Протеин C, (%) 99,5±1,47 86,2±1,34 62,9±2,74*
*– указывает на достоверность различий по отношению к контрольной группе показателей
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Таблица 3
Изменение показателей гемостаза у больных с диабетической стопой

Показатели
гемостаза

Доноры
n=20

Больные с нейропатической 
формой диабетической стопы, 

n =36

Больные с нейроишемической 
формой диабетической стопы, 

n = 29
ФА(мин) 212±17 409±11* 360±15*
Фибриноген (г/л) 2,4±0,2 5,8±0,24* 3,8±0,2
XIII фактор (%) 93,7±19,6 144,4±8,0* 145±7*
АЧТВ (сек) 32,0±0,6 36,7±1,14 42,2±1,4
Протромбиновый индекс (%) 92,2±2,04 72,4±1,3* 63,1±1,7*
AT III (%) 96,4±2,13 83,2±2,1 67,1±2,4*
РКФМ 28,6±1,1 28,2± 1,8
Протеин C (НО) 1,32±0,15 0,85±0,007* 0,68±0,06*
*- указывает на достоверность различий по отношению к контрольной группе показателей

это обусловлено снижением активности протеина S 
– кофактора ПС или какого-либо другого компонента 
этой системы. Следовательно, у больных с сосудистой 
патологией необходимо исследовать все компоненты  
системы протеина С.

Следующей группой пациентов, у которых 
исследовали систему ПС, были больные с гнойной 
хирургической инфекцией различной степени тяжести. 
Статистически достоверное снижение уровня ПС 
(p<0,05) отмечено у септических больных и больных с 
тяжёлой воспалительной реакцией. В ходе исследования 
было обнаружено снижение количества ПС до 86% у 
больных средней тяжести, а в случае тяжелого течения – 
более значительное достоверное снижение до 63%. 

Как показывают представленные данные, между 
двумя группами больных имеются различия по уровню 
содержания ПС. Однако, если такие факторы гемостаза, 
как фибриноген, фибринолитическая активность, 
антитромбин III быстро реагируют на возникновение 
гнойно-хирургической инфекции, то уровень ПС 
снижается постепенно, сообразно развитию органной 
недостаточности (наиболее часто печёночной), под 
воздействием токсических веществ, образующихся в 
ходе раневого процесса.

Проведённое нами исследование системы ПС 
у больных с различными формами диабетической 
стопы также показало свою значимость в диагностике 
тяжести раневого процесса при диабете и выявлении 
ранних признаков септического состояния этих больных 
(табл. 3). НО у больных с нейропатической формой 
диабетической стопы было снижено до 0,85±0,07, при 
этом уровень НО ниже 0,7 отмечен в 22% случаев.

У больных с нейроишемической формой диа-
бетической стопы НО было более снижено и составило 
0,68±0,06, что вдвое ниже уровня, регистрируемого у 
доноров (P<0,05). Критический уровень НО ниже 0,7 
отмечен в 51% случаев, что говорит о более тяжёлом 

поражении системы ПС у больных этой группы с часто 
развивающимися осложнениями – диабетическая 
гангрена стопы и нижних конечностей.

Интересно отметить, что в зарубежных и 
отечественных работах последних лет отмечается 
наличие резистентности к АПС у ряда больных с 
сахарным диабетом [10, 17, 18]. 

В проведённых нами исследованиях мы также 
встретились с данной патологией у больных с 
диабетической стопой. Из 65 больных фактор Лейдена 
был обнаружен в 6 случаях, что составило 9,2% 
пациентов. 

Полученные данные свидетельствуют о значи-
тельных нарушениях в системе ПС у больных 
с различными формами диабетической стопы, 
проявляющихся в снижении активности системы ПС в 
плазме в обеих исследуемых группах, и способствуют 
выявлению неблагоприятного типа течения раневого 
процесса.

Представленный в настоящей работе материал 
подтверждает большую значимость исследования 
компонентов системы ПС в хирургической практике с 
учётом правильного подбора методики определения ПС. 
В последние время изучение уровня ПС и активности 
его системы у больных с гнойно-хирургической 
инфекцией используется для оценки цитопротекторного 
эффекта. При развитии хирургического сепсиса на фоне 
превышения уровня воспалительного фибриногена, 
а также при ДВС-синдроме наблюдается снижение 
уровня активности ПС на 45% по сравнению с нормой, 
что является доказательным тестом трансформации 
раневого процесса в сепсис. 

Исследование системы протеина C показывает 
его многофункциональную значимость в патогенезе 
развития нарушений белок-синтезирующей функции 
печени, тромботического и воспалительного процесса, 
а также его участие в цитопротекторных механизмах 
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апоптоза, что имеет первостепенное значение в решении 
клинических задач плановой и экстренной хирургии 
высоких технологий.

Выводы
В настоящее время наиболее информативными 

и достоверными методами исследования системы 
ПС являются: метод ELISA, коагулологический метод 
(фирма «РЕНАМ»), метод с использованием хромогенных 
субстратов при работе на автоматическом коагулометре 
ACL-9000.

При  анализе  изменений  показателей  системы  ПС  
необходим  правильный  подбор методики определения 
системы ПС с учетом характера заболевания и типа 
антикоагулянтной терапии больного.

У больных с поражениями печени имеется снижение 
уровня и активности системы ПС, что связано с 
нарушениями белковообразовательной функции печени.

Наиболее значительное снижение НО у больных 
с опухолевыми поражениями печени отмечается в 
первые дни после гемигепатэктомий, что обусловлено 

масштабами резекций печени, а также защитной 
реакцией организма в ответ на операционную травму.

У больных с сосудистой патологией при иссле-
довании системы ПС выявляется наиболее частый 
процент нарушений в этой системе по сравнению с 
другими группами обследуемых больных, что связано с 
нарушениями как протеина C, так и протеина S, а также 
в ряде случаев с выявленной резистентностью к АПС.

Исследования системы ПС у больных с раневой 
инфекцией указывают на снижение её уровня и 
активности. Эти нарушения обусловлены как снижением 
активности протеинов С и S, так и наличием в особых 
случаях мутантного фактора V (фактор V Leiden), 
определяемого коагулологическим методом.

Изучение  уровня ПС и снижение  активности 
его системы у больных с гнойно-хирургической 
инфекцией и при диабетической стопе можно 
использовать в качестве показателя выраженности 
гиперкоагуляционных нарушений и цитопротекторного 
эффекта при апоптозе.
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C ՊՐՈՏԵԻՆԻ ԼԱԲՈՐԱՏՈՐ ԱԽՏՈՐՈՇՄԱՆ ՄԵԹՈԴԱԲԱՆԱԿԱՆ ՄՈՏԵՑՈՒՄՆԵՐԸ ՎԻՐԱԲՈՒԺՈՒԹՅԱՆ ԲԱՐՁՐ 
ՏԵԽՆՈԼՈԳԻԱՆԵՐԻ ՄԵՋ
Վ.Վ.Եգորովա, Մ.Ի.Տիտովա, Վ.Ա.Վիշնևսկի, Յու.Ա.Ամիրխանով, Ա.Ա.Զվյագին, Վ.Ս.Դեմիդովա, Ն.Գ.Ասկերով
Ա.Վ.Վիշնևսկու անվ. վիրաբուժության ինստիտուտ, Մոսկվա, Ռուսաստան

Կատարվել է պրոտեին C-ի համակարգի լաբորատոր ախտորոշման մեթոդաբանական մոտեցումների 
ուսումնասիրությունը և վերջինիս ախտորոշիչ նշանակության գնահատումը: C պրոտեինի խաթարումներ գրանցվել 
են լյարդի ախտահարումներով, անոթային ախտաբանությունով, վերքային ինֆեկցիոն վարակով հիվանդների 
շրջանում: Դրանք պայմանավորված են ինրպես C և S պրոտեինների մակարդակի և ակտիվության նվազում, այնպես 
էլ հատուկ դեպքերում մուտանտային V (Լեյդենի) գործոնի առկայությամբ: Ցույց է տրված C պրոտեինի համակարգի 
ուսումնասիրության կանխորոշիչ նշանակությունը ծանր վիրահատական հիվանդների շրջանում: Հիմնավորված 
է C պրոտեինի համակարգի ուսումնասիրության մեթոդի ճիշտ ընտրության անհրաժեշտությունը՝ հաշվի առնելով 
հիվանդության բնույթը և հակամակարդիչ բուժման տիպը: 

METHODOLOGICAL ASPECTS OF LABORATORY DIAGNOSTICS OF PROTEIN C SYSTEM IN HIGH-TECH SURGERY
V.V.Egorova, M.I.Titova, V.A.Vishnevskiy, U.A.Amiraslanov, A.A.Zvyagin,
V.S.Demidova, N.G.Askerov 
A.V.Vishnevsky Institute of Surgery, Moscow, Russia

Keywords: thrombosis, anticoagulant, protein C system, surgery, inflammation, cytoprotective effect

This paper covers study of the methodological aspects of laboratory diagnosis of protein C in the high-tech surgery and its 
diagnostic significance. Violations of protein C system are observed in patients with lesions of liver, vascular disease and patients 
wound infection. Disorder of protein C system are caused  by decrease in level and activity of protein C and S, and special cases 
by presence of mutant factor V (Leiden). Severe violations of protein C system are observed immediately after large surgical 
operations. The study shows high informational value of protein C testing in forecasting purposes for heavy surgical patients. The 
study justifies the necessity of proper selection of methods for determining protein C system, given the nature of disease and 
type of anticoagulant therapy.
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УДК 618.3-06:616.13-005.6
ХАРАКТЕР ТЕЧЕНИЯ ГЕСТАЦИОННОГО ПРОЦЕССА И РАННЕГО НЕОНАТАЛЬНОГО ПЕРИОДА ПРИ 
ТРОМБОФИЛИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ 
Г.А.Бегларян, В.Г.Фролов, А.Г.Арутюнян 
Медицинский центр «Бегларян», Ереван, Армения

Целью нашего исследования явилось определение характера течения гестационного процесса и раннего 
неонатального периода при наличии тромбофилических осложнений у беременной. Проведен ретроспективный анализ 
амбулаторных карт женской консультации, историй родов и новорожденных от 29 беременных с тромбофилическими 
состояниями.

Установлено, что структура тромбофилических состояний у беременных гетерогенна, в частности в ней 
присутствуют гематогенная тромбофилия, АФС, гиперагрегационный синдром. При тромбофилических состояниях 
течение беременности часто осложняется гестозом, угрозой прерывaния беременности, развитием фетоплацентарной 
недостаточности. Значительно повышается частота оперативного родоразрешения – до 48,3%. Состояние 
новорожденных от матерей с тромбофилическими нарушениями характеризуется повышенной частотой средней 
и тяжелой степени, что является следствием наличия асфиксии, патологической неврологической симптоматики, 
выраженной морфофункциональной незрелости.

Ранний неонатальный период протекает с нарушениями периода адаптации, которые имеют сочетанный характер в 
виде полиорганных дисфункций ишемического генеза. 

Ключевые слова: тромбофилия, антифосфолипидный синдром, гиперкоагуляция, беременность

В настоящее время ряд акушерских осложнений 
(привычное невынашивание, преждевременные 
роды, гестоз, преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты, синдром задержки 
внутриутробного развития плода) принято связывать 
с повышенным тромбообразованием. При этом 
беременность сама по себе является состоянием, в 
5-6 раз увеличивающим риск тромбозов, поскольку 
даже при физиологическом ее течении происходят 
повышение тромбогенного потенциала и снижение 
тромборезистентности. Под собственно тромбофилией 
понимают предрасположенность к тромбозу вследствие 
генетических или приобретенных дефектов в системе 
гемостаза [1]. 

Если ранее роль тромбофилии в патогенезе 
осложнений беременности рассматривалась только 
с точки зрения процессов микротромбирования 
сосудов плацентарного ложа, то в настоящее время 
взгляды на патогенетическое влияние тромбофилии 
значительно расширились. Это связано с установлением 
мультифакторного характера причин гиперкоагуляции: 
недостаток питания (витамина B12, фолиевой кислоты и 
витамина К), генетическая предрасположенность (MTHFR 
мутации), тромбофилические аутоантитела, дисфункция 
эндотелия, нарушения функционирования тромбоцитов [2].

Одной из наиболее распространенных тромбофилий 
у беременных является антифосфолипидный синдром 
(АФС). Установлена связь приобретенной и генетически 
обусловленной тромбофилии с акушерской патологией. 

Это, в частности, невынашивание беременности, 
отставание развития плода, гестоз, фетоплацентарная 
недостаточность. Однако патогенетические механизмы 
АФС до настоящего времени полностью не выяснены [3]. 

Ранний неонатальный период у новорожденных 
от матерей с тромбофилическими состояниями ха-
рактеризуется дефицитом ряда факторов свертывания 
крови, гемолизом, воздействием «бактериального 
стресса» и ряда других сдвигов, создающих пред-
посылки для крайне серьезных и опасных срывов в 
саморегуляции именно в этом периоде [4].

Целью нашего исследования явилось определение 
характера течения гестационного процесса и раннего 
неонатального периода при наличии тромбофилических 
осложнений у беременной.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ амбулаторных 

карт женской консультации, историй родов и 
новорожденных от 29 беременных с тромбофилическими 
состояниями.

Результаты и обсуждение
Средний возраст беременных с тромбофилическими 

состояниями составил 25,0±3,90 лет. Заслуживает 
внимания следующий факт: наименьший возраст 
составил 19 лет, а наибольший – 34 года, при этом 
наиболее часто рассматриваемые нарушения отмечены 
в возрастном диапазоне 26-30 лет – 14 (28,3%) 
наблюдений. 

В структуре тромбофилических состояний 
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преобладала гематогенная тромбофилия, которая 
была выявлена у 12 (41,4%) беременных. У 7 (24,1%) 
пациенток был выявлен АФС. Гиперагрегационный 
синдром диагностирован у 10 (34,5%) беременных. 
Терапия отмеченных форм тромбофилий препаратами 
проводилась у 15 женщин аспирином (51,7%), в 
14 наблюдениях (48,3 %) в комплексной терапии 
тромбофилии использовали фраксипарин. 

Гестационный процесс наиболее часто ослож-
нялся развитием гестоза, который был отмечен у 24 
(82,8%) беременных.  Гестоз характеризовался средней 
степенью тяжести у 12 женщин. Другим осложнением 
беременности была угроза прерывания беременности, 
диагностированная у 17 пациенток (58,6%). У 4-х женщин 
во время беременности появились признаки тромбозов 
артерий и вен. Фетоплацентарная недостаточность, 
выявленная при кардиотокографическом и доп-
плерометрическом исследованиях, диагностирована 
в 17 случаях (58,6%). Компенсированная и 
субкомпенсированная формы регистрировалось примерно 
в равной степени. Опера-тивное родоразрешение 
осуществлено 14 родильницам (48,3%). 

Что касается состояния новорожденных, то тяжелое 
и средней степени тяжести состояние зарегистрировано 
у 7 детей (24,1%), при этом трое из них родились в 
тяжелом состоянии, четверо – в состоянии средней 
степени тяжести. Тяжесть состояния была обусловлена 
патологической неврологической симптоматикой и 
недоношенностью у 8 детей, расстройством дыхательной 
функции и внутриутробным инфицированием у 6. 
Оценка новорожденных по шкале Апгар распределилась 
следующим образом: на 1-й минуте в 6 баллов оценен 1 
новорожденный (3,4%), на 7 баллов – 14 детей (48,3%), 
на 8 баллов также 14 детей (48,38%). 

Доношенными по гестационному возрасту родились 
22 детей (75,9%), недоношенными – 5 (24,1%), при этом 
первой степени недоношенности были 2 детей, второй 
и третьей – 3. Масса тела при рождении колебалась от 
1200 г до 4100 г.

Дистресс-синдром имел место у 10 (34,5%) ново-
рожденных. В рассматриваемом аспекте необходимо 
отметить, что этиология респираторного дистресс-

синдрома достаточно хорошо изучена. Однако, если до 
2010 года основной причиной данной патологии был 
сепсис, то в последующем лидирующие позиции заняла 
материнская тромбофилия. Результаты исследований 
показывают, что дальнейшие исследования должны 
быть направлены на своевременное диагностирование 
тромбофилии с целью снижения заболеваемости и 
улучшения неонатальных исходов [4].

Течение раннего неонатального периода без 
осложнений зафиксировано только в 3 наблюдениях 
(10,3%), у 14 детей (48,3%) установлено развитие 
церебральной ишемии разной степени тяжести. 
Синдром постгипоксической дизадаптации сердечно-
сосудистой системы зарегистрирован у 9 детей (31,0%), 
наличие мышечной дистонии отмечено у 14 (48,3%) 
новорожденных. У 9 детей (31,0%) диагностирован 
тромбогеморрагический синдром. У 7 детей (24,1%) 
имелись проявления кожного геморрагического синдрома 
в виде петехиальной сыпи, у 2 (6,9%) недоношенных 
новорожденных диагностированы внутрижелудочковые 
кровоизлияния и отмечены единичные случаи 
гематемезиса и тромбоза сосудов головного мозга. 

Таким образом, структура тромбофилических 
состояний у беременных гетерогенна, в частности в 
ней присутствуют гематогенная тромбофилия, АФС, 
гиперагрегационный синдром. При тромбофилических 
состояниях течение беременности часто осложняется 
гестозом, угрозой прерывания беременности, развитием 
фетоплацентарной недостаточности. Значительно 
повышается частота оперативного родоразрешения 
– до 48,3%. Состояние новорожденных от матерей с 
тромбофилическими нарушениями характеризовалось 
повышенной частотой средней и тяжелой степени, что 
являлось следствием наличия асфиксии, патологической 
неврологической симптоматики, выраженной 
морфофункциональной незрелости.

Ранний неонатальный период протекает с 
нарушениями периода адаптации, которые имеют 
сочетанный характер в виде полиорганных дисфункций 
ишемического генеза (церебральной ишемии, 
дыхательных расстройств, синдром постгипоксической 
дизадаптации сердечно-сосудистой системы). 
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ԳԵՍՏԱՑԻՈՆ ՊՐՈՑԵՍԻ և ՎԱՂ ՆԵՈՆԱՏԱԼ ՇՐՋԱՆԻ ԸՆԹԱՑՔԻ ԲՆՈՒԹԱԳԻՐԸ ԹՐՈՄԲՈՖԻԼԻԿ ՎԻՃԱԿՆԵՐԻ ԴԵՊՔՈՒՄ
Գ.Ա.Բեգլարյան, Վ.Գ.Ֆրոլով, Ա.Գ.Հարությունյան 
«Բեգլարյան» ԲԿ, Երևան, Հայաստան

Մեր հետազոտության նպատակն է հանդիսացել գեստացիոն պրոցեսի և վաղ նեոնատալ շրջանի ընթացքի բնույթի 
որոշումը հղիի մոտ թրոմբոֆիլիկ բարդությունների առկայության դեպքում: Անց է կացվել թրոմբոֆիլիկ վիճակներով 
29  հղիների` կանանց կոնսուլտացիայի ամբուլատոր քարտերի, ծննդաբերության և նորածինների պատմագրերի 
ռետրոսպեկտիվ հետհայաց անալիզ:  

Պարզվել է, որ հղիների մոտ թրոմբոֆիլիկ վիճակների կառուցվածքը հետերոգեն է, մասնավորապես, այստեղ առկա են 
հեմատոգեն թրոմբոֆիլիա, հակաֆոսֆոլիպիդային և հիպերագրեգացիոն համախտանիշներ: Թրոմբոֆիլիկ վիճակների 
ժամանակ հղիության ընթացքը հաճախ բարդացել է գեստոզով, հղիության ընդհատման վտանգով, ֆետո-պլացենտար 
անբավարարության զարգացումով: Զգալիորեն մեծացել է վիրահատական ծննդալուծման հաճախականությունը մինչև 
48.3%: Թրոմբոֆիլիկ խանգարումներով մայրերից ծնված նորածինների վիճակը բնութագրվել է միջին ծանրության և 
ծանր աստիճանի բարձր հաճախականությամբ, ինչը ասֆիկսիայի, պաթոլոգիկ նյարդաբանական ախտանիշների, 
արտահայտված մորֆոֆունկցիոնալ անհասության առկայության հետևանք է հանդիսացել: 

Վաղ նեոնատալ շրջանն ընթացել է ադապտացիայի շրջանի խանգարումներով, որոնք ունեցել են իշեմիկ ծագման 
բազմաօրգանային դիսֆունկցիաների ձևով համակցված բնույթ:

Բանալի բառեր՝ թրոմբոֆիլիա, հակաֆոսֆոլիպիդային սինդրոմ, հիպերկոագուլյացիա, հղիություն

PARTICULAR GESTATIONAL AND EARLY NEONATAL PERIOD WITH TROMBOPHILIC STATES 
G.A.Beglaryan, V.G.Frolov, A.G.Harutyunyan  
Medical Center «Beglaryan», Yerevan, Armenia
 
The aim of our study was to determine the nature of the gestational process and the early neonatal period in the presence of 

complications in thrombophilic pregnant. A retrospective analysis of outpatients cards, as well as childbirth and neonatal histories 
of 29 women with thrombophilic states is carried out. 

It is found that the structure of thrombophilic states in pregnant women is heterogeneous; in particular it contains 
hematogenous thrombophilia, antiphospholipid syndrome and hyperagregation syndrome. When there is a thrombophilic state 
during pregnancy, it is often complicated by preeclampsia, pregnancy intermittent threat, and the development of feto-placental 
insufficiency. Incidence of operative delivery is significantly increases up to 48.3%. State of newborns from mothers with 
thrombophilic disorders is characterized by the increased frequency of moderate and severe degree, which is a consequence of 
the presence of asphyxia, pathological neurologic symptoms, expressed by morphological and functional immaturity.

Early neonatal period occurs with disorders in the adaptation period, which have the combined character in the form of 
multiple organ dysfunctions of ischemic origin.

Keywords: thrombophilia, antiphospholipid syndrome, hypercoagulation, pregnancy
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ՀՏԴ 616.151.511
ԹՐՈՄԲՈՖԻԼԻԱՅԻ ԽՆԴԻՐՆԵՐԸ ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ՀԱՆՐԱՊԵՏՈՒԹՅՈՒՆՈՒՄ
Ս.Ս.Դաղբաշյան, Հ.Ս.Խաչատրյան
Պրոֆ. Ռ.Հ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն, Երևան, Հայաստան

Ներկայումս մանկաբարձական պրակտիկայում երակային թրոմբոէմբոլիկ բարդությունները կազմում են 1000 
ծննդաբերությունների ընդհանուր թվի 0,5-2 դեպք (ACOG-ի 2010 թվ-ի տվյալներով): Ամեն մի երակային թրոմբոէմբոլիկ 
բարդություն ներկայացնում է լուրջ խնդիր և  բացատրվում է վաղ ախտորոշման դժվարությամբ: Նման դեպքում 
թրոմբոպրոֆիլակտիկայի անցկացման համար անհրաժեշտ է հաշվի առնել հակամակարդիչների, դեզագրեգանտների, 
թրոմբոլուծիչների կիրառման առանձնահատկությունները հղիության ընթացքում, կազմկերպել անվտանգ 
հիպոկոագուլյացիա ծննդալուծման  և հետծննդյան շրջանում:

Բանալի բառեր՝ թրոմբոֆիլիա, թրոմբոզներ, ցածրամոլեկուլային հեպարիններ

Թրոմբոֆիլիան արյան բարձր մակարդելիության 
պաթոլոգիական վիճակ է, որը բնորոշվում է 
հեմոստատիկ սպիտակուցների՝ պրոկոագուլյանտների 
և հակակոագուլյանտների ակտիվության խանգարմամբ, 
թրոմբագոյացման՝ թրոմբինի գեներացիայի ավել-
ցուկով, թրոմբոզների, թրոմբոէմբոլիաների բարձր 
հակվածությամբ:

Մի շարք հետազոտությունների արդյունքների 
հիման վրա թրոմբոֆիլիաները հանդիսանում են 
մանկաբարձական բարդությունների 75%-ի և 
անպտղության 30%-ի պատճառ:

Թրոմբոֆիլիաները ըստ տարածվածության և 
հանդիպման հաճախականության դասակարգվում են 2 
խմբի`
• Ժառանգական թրոմբոֆիլիաներ (պրոտեին C, S 

և անտիթրոմբին III-ի դեֆիցիտ, թրոմբոցիտար 
ռեցեպտորների, ֆիբրինոգենի մոլեկուլյար 
անոմալիաներ, V,VII,II, PAI, MTHFR, MTRR գեների 
պոլիմորֆիզմ)

• Ձեռքբերովի թրոմբոֆիլիաներ (հակաֆոսֆոլիպիդային 
համախտանիշ և այլ աուտոիմուն հիվանդություններ, 
երակների կատետերիզացիա, ինֆեկցիոն պրոցեսներ՝ 
HIV, ջրծաղիկ, նեֆրոտիկ համախտանիշ, ուռուցքներ, 
լյարդի հիվանդություններ, հակաբեղմնավորիչներ, 
կորտիկոստերոիդներ, ասպարագինազա և այլն):
Ժառանգական թրոմբոֆիլիան բնորոշվում է 

մի քանի գեների հոմոզիգոտ կամ հետերոզիգոտ 
մուտացիաներով և միշտ չէ, որ դրսևորվում է: Որպես 
օրենք, նման դեպքերում թրոմբոֆիլիայի պոլիմորֆիզմի 
դրսևորման համար անհրաժեշտ են հրահրող գործոններ՝ 
հղիություն, հետծննդաբերական շրջան, իմոբիլիզացիա, 
վիրահատական միջամտություններ, վնասվածքներ, 
ուռուցքներ, վիրուսային ինֆեկցիաներ, էստրոգենների, 
ստերոիդների ընդունում և այլն:

 Առավել մեծ վտանգ են ներկայացնում Լեյդենի 
գործոնի (FV) և պրոթոմբինի (FII) հոմոզիգոտ 
թրոմբոֆիլիաները: Նման մուտացիաների դեպքում 

թրոմբոզների առաջացման  ռիսկը ավելանում է շուրջ 
90 անգամ, հատկապես երիտասարդ տարիքում:  
Բարդացած մանկաբարձական անամնեզով 25-50% 
հղիների մոտ ընկերքի շերտազատման պատճառը նշված 
գեների ակտիվությունն է: 

Հաշվի առնելով հղիության ընթացքում հեմոստազի 
օղակի ֆիզիոլոգիական ադապտացիան, գենետիկական 
թրոմբոֆիլիաների բացարձակ մեծամասնությունը 
դրսևորվում է հեստացիոն շրջանում ոչ միայն 
թրոմբոզների, այլ նաև տիպիկ մանկաբարձական 
բարդություններով: Նշված ժամանակահատվածում 
հղի կնոջ օրգանիզմում տեղի են ունենում մակարդիչ, 
հակամակարդիչ և ֆիբրինոլիտիկ համակարգերի 
վերակազմավորում, ինչի հետևանքով մակարդման 
համակարգի գործոնների քանակն ու ակտիվությունը 
ավելանում է մինչև 200 %:

Հղիության III եռամսյակում ½-ով նվազում է ստորին 
վերջույթների երակային շրջանառությունը՝ ի հաշիվ 
մեծացած արգանդի մեխանիկանան օբստրուկցիայի և 
փոքր կոնքի երակային արտահոսքի խանգարման: Նման 
դեպքում երակային ստազը և   հիպերկոագուլյացիան 
նախատրամադրում են թրոմբոզների, թրոմբոէմբոլիաների 
առաջացմանը, հետևաբար, թրոմբոֆիլիաների ժառան-
գական նախատրամադրվածության (ժառանգական) 
առկայությունը ավելացնում է մանկաբարձական և 
թրոմբոէմբոլիկ բարդությունները տասնյակ անգամ: 

Թրոմբոֆիլիան դիտարկվում է հղիության տարաբնույթ 
բարդությունների պաթոգենեզում որպես անպտղության, 
նախաէմբրիոնալ կորստի, անհաջող ԷԿԲ-ի, վաղաժամ 
վիժումների, չզարգացող հղիությունների, պտղի 
ներարգանդային զարգացման խանգարումների, պրե-
էկլամպսիայի, նորմալ տեղակայված ընկերքի վաղաժամ 
շերտազատման, թրոմբոզների, պտղի անտենատալ 
մահվան, վաղաժամ ծննդաբերության, մահացած պտղի 
հիմնական պատճառ:

Քննարկվում են թրոմբոֆիլիայի ոչ միայն թրոմբոտիկ, 
այլ նաև ոչ թրոմբոտիկ մեխանիզմների ազդեցությունը 
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ռեպրոդուկտիվ կորուստների վրա: Այսպես օրինակ, 
նկարագրվում են համակարգային բորբոքման 
պատասխանի համախտանիշի  սիներգիկ դերը 
հղիության բարդությունների գենեզում: Հատկապես մեծ 
ուշադրություն են գրավում թրոմբոֆիլիայի և էնդոթելիալ 
դիսֆունկցիայի միջև պաթոգենետիկ կապը, ինչպես 
նաև թրոմբոֆիլիայի դերը տրոֆոբլաստի ինվազիայի 
խանգարումների մեջ: Նման դեպքում մանկաբարձական 
բարդությունների կանխարգելման համար հիմնավորված 
են ցածր մոլեկուլյար հեպարինների և դեզագրեգանտների 
կիրառումը:

Արյունաբանական կենտրոնում (երկու տարվա 
կտրվածքով՝ 2012-2014 թթ.) հսկվում են թրոմբոֆիլիայի 
բոլոր ձևերով տառապող 490 հղիներ և մանկաբարձական 
ծանր անամնեզով կանայք: Կենտրոն են դիմում 
տարածաշրջանի բոլոր պոլիկլինիկաներից և բժշկական 
կենտրոններից՝ հղիներին արյունաբանական մաս-
նագիտացված  օգնություն ցուցաբերելու, ախտորոշման 
և բուժօգնության նպատակով: Հղիության ընթացքում այդ 
կանանց համար պահանջվում է մակարդման համակարգի 
սկրինինգ թեստթերի իրականացում՝ Դ դիմեր, ֆիբրին 
մոնոմերի կոմպլեքսներ, պրոտեին C, գայլախտային 
հակակոագուլյանտ, հակաթրոմբին III, հոմոցիստեին, 
լայնածավալ կոագուլոգրամա: Վերջինս անհրաժեշտ 
է նաև բուժումն արդյունավետ կազմակերպելու՝ 
հակամակարդիչների դեղաչափի ճշգրիտ ընտրության 
համար: 

Մակարդման օղակի թեստերի պարբերական 
հետազոտման բարձր արժեքի, դեղորայքի մատչելիության 
(հաշվի առնելով դրանց շուկայական բարձր արժեքը` 
ցածր մոլեկուլյար հեպարիններ, թրոմբինի ուղղակի 
ինհիբիտորներ, դեզագրեգանտներ) խնդիրների պատ-
ճառով բուժման արդյունավետությունն ավելի ցածր է:

Հակամակարդիչ բուժումն անցկացնելիս հաշվի են 
առնվում հետևյալ հակացուցումները.
• բնածին կոագուլոպաթիաներ

• հղիության ընթացքում կամ հետծննդյան շրջանում 
ակտիվ արյունահոսություն

• արյունահոսական բարձր ռիսկերը՝ ընկերքի 
առաջադրություն և ներաճում

• թրոմբոպենիան  (75,000 և ցածր)
• հեմոռագիկ ինսուլտներ 4 շաբաթ և ավել առաջ
• երիկամային անբավարարություն
• սուր լյարդային անբավարարություն (INR-ի 

բարձրացում, կերակրափողի երակների լայնացում)
• զարկերակային հիպերթենզիա ( 200/120 ս.ս.բ և ավել):

Բուժման համար ընտրվում են ցածր մոլեկուլյար 
հեպարինների կանխարգելիչ, միջանկյալ և բուժական 
դեղաչափեր, ելնելով հիվանդների մարմնի զանգվածից և 
օբյեկտիվ վիճակից (աղյուսակ):

Թրոմբոֆիլիայի պայմաններում ռիսկային է կատարել 
ատամնաբուժական միջամտություններ, արհեստական 
ընդհատումներ, վիրահատական միջամտություններ, 
կատետերիզացիա, հորմոնալ բուժումներ (էստրոգեններ, 
ստերոիդներ), քանի որ դրանք  կարող են բերել  
թրոմբոէմբոլիկ բարդությունների: 

Բուժօգնության կազմակերպումը ժամանակակից 
մեթոդներով և մոտեցումներով թույլ կտա կանխել ինչպես 
արյունահոսական և թրոմբոտիկ բարդությունները, 
այնպես էլ մանկաբարձական վերոնշյալ բարդությունները:

Կարևոր հանգամանք է ՀՀ-ում թրոմբոֆիլիայով 
հղիների ժամանակին բացահայտումը, մանկաբարձական 
բարդությունների կանխարգելումը և ծնելիության 
բարձրացումը: Այդ դեպքում անհրաժեշտ է արյան 
մակարդման համակարգի հիվանդությունների վերա-
բերյալ կրթական ծրագրերի մշակում և լուսաբանում 
Երևանի և մարզային բուժհաստատությունների կանանց 
կոնսուլտացիաներում և ծննդատներում: Կարևոր է 
նաև  ծանրացած մանկաբարձական անամնեզով, 
անպտղությամբ տառապող, անհաջող ԷԿԲ-ով 
(էքստրակորպորալ բեղմնավորում) կանանց հեմոսթազի 
օղակի ժամանակին սկրինինգ քննությունը:

Աղուսյակ
Ցածր մոլեկուլյար հեպարինների կանխարգելիչ դեղաչափերը ըստ կգ/քաշի (RCOG, 2009)

Քաշը (կգ) Դեղաչափերը

Էնոքսապարին
Մինչև 50 20 մգ
51-90 40 մգ
91-130 60 մգ
130-170 80 մգ
170 և ավել 0,6 մգ/կգ/օրական
Միջանկյալ դեղաչափեր( 50-90կգ քաշին) 40 մգ  օրական 2 անգամ

Բուժական դեղաչափ
1,0 մգ/կգ օրական 2 անգամ՝ հղիության ընթացքում 

1,5 մգ/կգ օրեկան՝ հետծննդյան շրջանում
Դալտեպարին 120 ՄՄ/կգ քաշին ամեն 12 ժ, 200 ՄՄ/կգ քաշին օրական

Ֆոնդապարին
ե/մ մարմն. զանգվածը <50 կգ՝ 5,0 մգ, 50-100 կգ՝ 7,5 մգ, >100 կգ՝ 10 մգ 

օրեկան
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ПРОБЛЕМЫ ТРОМБОФИЛИИ В РЕСПУБЛИКЕ АРМЕНИЯ
С.С.Дагбашян, Е.С.Хачатрян
Гематологический центр им. проф. Р.Еоляна, Ереван, Армения

В настоящее время частота венозных тромбоэмболических осложнений в акушерстве составляет от 0,5 до 2 на 
1000 родов (по данным ACOG, 2010). Каждый случай венозных тромбоэмболических осложнений представляет собой 
серьезную проблему. Это объясняется трудностями ранней диагностики. При проведении тромбопрофилактики 
необходимо учитывать особенности применения антикоагулянтов, дезагрегантов и тромболитиков во время 
беременности, обеспечить безопасность пациентки на этапе родоразрешения и адекватный уровень гипокагуляции в 
послеродовом периоде.

PROBLEMS OF THROMBOPHILIA IN THE REPUBLIC OF ARMENIA
S.S.Daghbashyan, H.S.Khachatryan
Haematology Center after Prof. R.Yeolyan, Yerevan, Armenia

Currently in obstetrical practice venous thromboembolic complications are about 0.5-2 cases per 1000 deliveries (based on 
data of American College of Obstetricians and Gynecologists 2010). Each case of thromboembolic complication is a serious issue, 
and it is explained by the early diagnostic problems. In these cases in order to proceed thromboprophylaxis, it’s necessary to use 
anticoagulants, desagregants, thrombolytic drugs during pregnancy, delivery and post delivery (postnatal) period. 
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УДК 616.12-009.72-07-08
ВОЗМОЖНОСТИ КЛОПИДОГРЕЛЯ ПОТЕНЦИРОВАТЬ АНТИАГРЕГАНТНЫЙ И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ 
ЭФФЕКТЫ КОМБИНАЦИИ АСПИРИНА С АТОРВАСТАТИНОМ В РАННИЕ СРОКИ НЕСТАБИЛЬНОЙ 
СТЕНОКАРДИИ
А.В.Давтян, Р.С.Габриелян, А.Б.Габриелян
Отделение ишемической болезни сердца НИИ кардиологии, Ереван, Армения

Была дана оценка противовоспалительного эффекта клопидогреля при сочетанной терапии аспирином и 
аторвастатином. Комбинированное применение клопидогреля, аспирина и аторвастатина положительно влияет на 
показатели СРБ, липидов, холтеровского мониторирования, систолические и диастолические параметры сердца, Е/А, 
КСО, КДО, клиническое течение заболевания, развитие конечных точек. Показатели фибриногена не изменились.

Ключевые слова: нестабильная стенокардия, маркеры, синергизм

В патогенезе нестабильной стенокардии (НС), 
как проявления острого коронарного синдрома без 
подъема сегмента ST (ОКС БП ST), основные изменения, 
характеризующие нестабильность атеросклеротической 
бляшки, обусловлены различными патогенетическими 
механизмами с участием воспалительного компонента, 
активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы (РААС), с сопутствующей дисфункцией эндотелия. 
При повреждении липидного ядра атеросклеротической 
бляшки тромбогенные субстанции попадают в кровоток, 
что приводит к адгезии и активации тромбоцитов. 
Из активированных тромбоцитов происходит выброс 
вазоактивных и прокоагулянтных веществ, что также 
приводит к агрегации тромбоцитов. 

Важная ключевая роль тромбоцитов в развитии и 
исходах ОКС БП ST несомненна. Фибриноген участвует 
в процессе тромбоза через фибринообразование, 
агрегацию тромбоцитов. Имеются указания на 
прогностическое значение уровня фибриногена при 
ОКС БП ST [1, 5]. Известно, что аспирин, посредством 
блокады синтеза тромбоксана угнетающий образование 
тромбина, является общепринятым антитромбоцитарным 
средством [3, 7]. В литературе имеются данные 
о целесообразности использования нескольких 
антитромбоцитарных средств при лечении больных с 
ОКС [13]. Тиенопиридины (и, в частности, клопидогрель, 
оказывающий аналогично аспирину антиагрегантное 
воздействие, но в отличие от него путем блокирования 
АДФ-ного механизма), входят в число средств, 
рекомендованных для усиления эффектов аспирина 
[8]. Данные об эффективности подобного лечения 
немногочисленны, дискутабельны и практически 
отсутствуют сведения о комбинированном применении 
статинов, аспирина в сочетании с клопидогрелем у 
больных с ОКС БП ST, НС. По эффективности воздействия 
на механизмы дестабилизации атероматозной бляшки 
особое место отводится статинам, обладающим, помимо 

липидснижающего действия, также значительными 
плеотропными свойствами [6, 10]. В литературе и 
в наших предыдущих исследованиях [2, 4, 9, 11, 
12] имеются сведения о совместном применении 
статинов и аспирина при НС. И, вместе с тем, данные 
о применении тиенопиридина-клопидогреля в соче-
тании с вышеотмеченной комбинацией препаратов 
немногочисленны. Целесообразность отмеченной 
комбинации во многом обусловлена возможной 
эффективностью воздействия на дисфункцию эндотелия, 
на важные патогенетические звенья НС через различные 
пути, включая действие клопидогреля на уменьшение 
адгезии и активации тромбоцитов, а также возможным 
синергизмом действия при совместном применении с 
аспирином на важные патогенетические звенья НС.

Цель настоящего исследования – установить 
способность клопидогреля потенцировать  проти-
вовоспалительные и антиагрегантные свойства 
комбинации аспирина с аторвастатином при нес-
табильной прогрессирующей стенокардии напряжения, 
эффективно влиять на функциональные параметры 
сердца и клиническое течение заболевания.

Материал и методы
Обследованы 50 больных обоих полов в возрасте 

45-75 лет (в среднем 54,4±1,5 лет). Всем больным 
проводилась стандартная ЭКГ в 12 отведениях. 
Изучались показатели суточного ЭКГ-мониторирования, 
осуществленного с помощью монитора «САС-282» 
с последующей компьютерной обработкой данных. 
Выполнялись двумерная эхокардиография и допплер-
эхокардиография в импульсно-волновом режиме на 
эхокардиографах «Hewlet-Packard Sonos 100», «Aloka SSD-
710». Липиды крови, фибриноген плазмы определялись 
с помощью наборов реактивов фирмы «Human» в 
лаборатории биохимии НИИ кардиологии. Маркеры 
воспалительной активности С-РБ и ИЛ-6 определялись 
в лаборатории иммунологии НИИ кардиологии с 
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применением метода  ELISA на анализаторе «Stat Fax 
303 Plus»  с использованием коммерческих наборов. 
Клиническая оценка заболевания по результатам 
лечения и развитию конечных точек проводилась с 
использованием разработанной нами оценочной шкалы. 
Пациенты обследовались в момент поступления, на 
исходе первых суток, а также в динамике на 7-й и 17-
21-й дни лечения. Больные были разделены  на две 
группы (по 25 в каждой). Больные I группы получали 
аторвастатин (липримар) по следующей нисходящей 
схеме: 80 мг/сут в течение 1-й недели, 40 мг/сут в 
течение 2 и 3-й недель лечения; аспирин 100 мг/
сут, в сочетании с клопидогрелем,  получаемым  по  
следующей  схеме: 1-е сутки – 300 мг на один прием 
(нагрузочная доза), далее 75 мг/сут в один прием 
в течение 17-21 дней. Больные II (контрольной) 
группы получали ту же комбинацию препаратов без 
клопидогреля. Всем больным назначалась стандартная 
антиангинальная терапия с применением нитратов, 
β-адреноблокаторов, антикоагулянтов, антагонистов 
кальция, а также квамател в дозе 40 мг/сут с целью 
предотвращения желудочных осложнений.

 Результаты и обсуждение
Как видно из представленных данных (рис. 1), 

исходные средние величины С-РБ и ИЛ-6 в обеих группах 
существенно не различались. Лечение во 2-ой группе 
приводило к достоверному снижению уровня С-РБ с 
9,1±0,8 мг/л до 6,1±0,7 мг/л (р<0,01), а в 1-ой группе 
отмечено более выраженное снижение уровня С-РБ с 
10,3±1,1 мг/л до 4,9±1,5 мг/л (р<0,01). Вышеотмеченная 
динамика во 2-ой группе наблюдалась с 7-го дня, а в 1-ой 
– с конца 1-ых суток. На 21 сутки отмечалась дальнейшая 
положительная динамика уровня С-РБ в обеих группах с 
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Рис. 1. Динамика уровня С-РБ под влиянием ранней краткосрочной комбинированной терапии 2-х групп 
больных НС

большей выраженностью (2,4±0,2мг/л) в 1-ой и 3,4±0,1 
мг/л во 2-ой, (р<0,01). Вышеуказанная закономерность 
наблюдалась и со стороны ИЛ-6. Отмеченная динамика 
маркеров воспаления наблюдалась у 73% больных 1-ой 
группы и 68% больных 2-ой группы. 

Динамика уровней фибриногена, как одного 
из основных показателей гемостаза, нами была 
исследована в течение всего периода лечения. Эти 
данные представлены на рис. 2. Средний уровень 
фибриногена внутри групп по отношению к исходному 
статистически значимо не различался. К первым суткам 
отмечалось повышение уровня этого показателя в обеих 
группах. Некоторое снижение показателей отмечалось 
уже к 3-му  и 7-му дням. На 17-21-й дни показатели 
повышались, причем оказались более высокими в группе 
клопидогреля. По среднему уровню фибриногена ни 
на одном этапе исследования группы статистически 
значимо не различались. Такая динамика наблюдалась 
у 67% больных I группы и у 59% больных контрольной 
группы. 

Таким образом, можно констатировать, что 
клопидогрель у большинства больных не предотвратил 
«острофазовое» повышение этого показателя. Однако 
разнонаправленность полученных данных (понижение 
или отсутствие динамики у почти 35% больных) требует 
дальнейших исследований.

Анализ липидного спектра свидетельствовал о 
быстром снижении уровней общего холестерина (ХС), 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ХЛПНП) 
соответственно до 3,71 (р<0,05) и до 2,8 ммоль/л 
(р<0,05) в первой группе и до 3,95 (р<0,05) и до 2,95 
ммоль/л (р<0,05) во второй группе. 

При анализе данных ЭКГ-мониторирования у больных 
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Рис. 2. Динамика уровня фибриногена под влиянием ранней краткосрочной, комбинированной терапии двух 
групп больных
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Рис. 3. Динамика данных суточного холтеровского мониторирования под влиянием ранней краткосрочной 
комбинированной терапии двух групп больных

с НС использованы общепринятые критерии ишемии 
миокарда: преходящая или стойкая депрессия сегмента 
ST более 1мм, с инверсией или без инверсии зубца Т, 
инверсия зубца Т более 1мм с наличием сохранного 
зубца R, глубокие негативные симметричные зубцы Т 
в передних грудных отведениях; среднее суммарное 
количество и продолжительность эпизодов болевой и 
безболевой депрессии сегмента ST, а также средняя 
суммарная степень болевой и безболевой депрессии 
сегмента ST. Динамика суммарных показателей 
продолжительности ишемических эпизодов за сутки в 
исследуемых группах представлена в виде диаграммы на 
рис. 3.

Как видно из представленных данных, в обеих 
группах отмечается положительная динамика 
суточного ЭКГ-мониторирования в сравнении с 

исходными данными, которая проявляется достоверным 
уменьшением средних суммарных показателей 
продолжительности ишемических эпизодов за день, 
выраженных в мин/сутки, достигающая значительных 
изменений уже на исходе 1-го дня заболевания в обеих 
группах, нарастающая к 7-му дню с констатацией 
положительной динамики к 17-21-му дням заболевания. 
При этом наилучшие результаты отмечены в группе 
больных, получавших аторвастатин, аспирин в 
комбинации с клопидогрелем. 

Вышеотмеченная закономерность наблюдалась у 
61% больных контрольной группы и у 75% больных, 
получавших те же препараты в комбинации с 
клопидогрелем. При этом у 62% больных I-й группы 
уже на исходе 1-го дня полностью исчезли эпизоды 
депрессии сегмента ST, а в группе лечения без 
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клопидогреля отмеченная динамика изменения 
сегмента ST наблюдалась лишь у 52% больных. 
Ранее в наших работах отмечено, что нарушение 
сократимости сердца является чувствительным 
тестом ишемии миокарда, одним из диагностических 
критериев риска развития тромбоза, острого ИМ и 
смерти, особенно в тех случаях, когда ЭКГ-данные 
оказываются малоинформативными. В этой связи нами 
изучено влияние раннего, краткосрочного применения 
вышеотмеченной комбинации препаратов на 
показатели сократительной функции сердца у больных 
с НС, что представлено в табл. 1.

Как видно из представленных данных, в 
момент поступления больных в стационар на пике 
острой ишемии миокарда выявлены значительные 
патологические изменения эхокардиографических 
параметров (снижение Е/А, ФВ, увеличение ИЛС, КСО, 
КДО), свидетельствующие о систоло-диастолической 
дисфункции сердца.

Таблица 1
Динамика показателей эхокардиографии под влиянием ранней, краткосрочной комбинированной терапии 

двух групп больных с НС

Показатели Группы
Данные

1-й день 17-21-й дни

Е/А
I
II

0,74±0,03 
0,75±0,04

1,02±0,03*

0,96±0,03*

КСО
I
II

91,2±2,5
91,3±2,7

52,3±2,8*

52,3±3,5*

КДО
I
II

166,2±3,1
164,4±3,5

141,1±3,1*

152,1±4,1*

ФВ
I
II

43,4±3,2
44,2±2,5

57,1±3,5*

51,4±2,5*

ИЛС
I
II

1,5±0,01
1,4±0,01

1,2±0,01*

1,3±0,01*

*р<0,05 в сравнении с исходными величинами

Под влиянием лечения наблюдалась положительная 
динамика эхокардиографических параметров, 
проявляющаяся уменьшением КСО, КДО, ИЛС, 
увеличением ФВ, Е/А. Следует подчеркнуть 
положительную динамику со стороны КСО, КДО, ИЛС 
уже на исходе 1-х суток, в особенности, в группе 
больных, леченных клопидогрелем. На 17-21-е сутки 
отмечено дальнейшее достоверное улучшение 
эхокардиографических параметров, в том числе 
увеличение показателей Е/А, ФВ, с наилучшими 
результатами в I группе больных. 

В выше отмеченном контексте примененная 
комбинация препаратов патогенетически обос-
нована, так как с учетом синергизма их 
положительного взаимодействия позволяет эффек-
тивно корригировать возможные механизмы 
дестабилизации атеросклеротической бляшки, вклю-
чая антитромботические и противовоспалительные со-
ставляющие. Вышеотмеченные закономерности находят 

Таблица 2
Оценка клинического течения НС по двум группам при ранней краткосрочной комбинированной терапии 

Клиническая оценка
I группа
II группа

Группы больных

Полный эффект Исчез. приступов СН 20 15
Хороший эффект Умен. приступов СН и таб. нитрогл. 2 раза и более 4 2
Удовлетв. эффект Умен. приступов СН и таб. нитрогл. менее 2 раз 0 4

Отсутствие 
эффекта

Сохранение статуса 0 1

Ухудшение

ВПС возвр. пр. с. с повтор. ишемией 0 1
Развитие ИМ 0 0
Нарушения ритма 1 1
Потребность в реваскул. 0 1
Повторные госпитализации 0 1
Смерть 0 0
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свое подтверждение при оценке клинического течения 
и развития конечных точек у больных с НС (табл. 2). 
При этом сопоставление исходов заболевания выявило 
снижение относительного риска развития конечных точек 
в 1-ой группе по сравнению со 2-ой на 30% (р<0,01).

Выводы
Эффективность примененной комбинации клопи-

догреля с аторвастатином и аспирином, обусловлена 
антиагрегантным и противовоспалительным синергизмом 
их взаимодействия, ее способностью положительно влиять 

на известные механизмы дестабилизации атероматозной 
бляшки, коррекцией функциональных параметров сердца 
и клинического течения заболевания, снижением развития 
конечных точек.

Раннее краткосрочное применение клопидогреля в 
комбинации с аторвастатином и аспирином у больных 
с НС не предотвратило «острофазовое» повышение 
маркера фибринообразования и агрегации тромбоцитов 
– фибриногена, сохранившееся до конца периода 
лечения.
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ԿԼՈՊԻԴՈԳՐԵԼԻ ՀՆԱՐԱՎՈՐՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ՊՈՏԵՆՑԵԼ ԱՍՊԻՐԻՆԻ ԵՎ ԱՏՈՐՎԱՍՏԱՏԻՆԻ ՀԱՄԱԿՑՎԱԾ, 
ՀԱԿԱԱԳՐԵԳԱՏԱՅԻՆ, ՀԱԿԱԲՈՐԲՈՔԱՅԻՆ ԷՖԵԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՆԿԱՅՈՒՆ ՍՏԵՆՈԿԱՐԴԻԱՅԻ ՎԱՂ ՇՐՋԱՆՈՒՄ
Ա.Վ.Դավթյան, Ռ.Ս.Գաբրիելյան, Ա.Բ.Գաբրիելյան
Սրտաբանության ԳՀԻ-ի սրտի իշեմիկ հիվանդության բաժանմունք, Երևան, Հայաստան

 Կատարվել է ատորվաստատինի, ասպիրինի և կլոպիդրոգելի զուգակցված կիրառման ազդեցության համեմատական 
ուսումնասիրությունը բորբոքային մարկերների, ֆիբրինոգենի, լիպիդների ցուցանիշների, հոլտեր-մոնիտորային 
ցուցանիշների, ԷԽՈՍԳ պարամետրերի, հիվանդության կլինիկական ընթացքի և վերջնակետերի զարգացման հիման 
վրա: Ատորվաստատինի, ասպիրինի և կլոպիդոգրելի ցուգակցված կիրառումը դրականորեն է ազդել C-ՌՍ, լիպիդների 
հոլտերմոնիտորային ցուցանիշների, սիստոլիկ արտամղման ֆրակցիայի և դիաստոլիկ ցուցանիշների, E/A, ՎՍԾ, ՎԴԾ վրա: 
Զգալիորեն լավացել է հիվանդության կլինիկական ընթացքը և վերջնակետերի զարգացումը: Ֆիբրինոգենի ցուցանիշները 
չեն փոփոխվել:

THE POWER OF CLOPIDOGREL TO POTENTIATE ANTIAGREGATORY AND ANTI-INFLAMMATORY EFFECTS OF 
ASPIRIN AND ATORVASTATIN COMBINED THERAPY IN EARLY PERIOD OF UNSTABLE STENOCARDIA
A.V.Davtyan, R.S.Gabrielyan, A.B.Gabrielyan
SRI of Cardiology, Department of Ischemic Heart Disease, Yerevan, Armenia

We evaluated anti-inflammatory effect of clopidogrel in atorvastatin and aspirin combined therapy. The combination 
of atorvastatin with clopidogrel and aspirin demonstrated superiority in reducing CRP, on parameters of Holter monitoring, 
Echocardiography (EDV, ESV, E/A), clinical status and end points.
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UDC 619+619.9
PATHOLOGY OF PLATELETS AND THROMBOCYTOPOIESIS IN PIGS INFECTED WITH AFRICAN SWINE FEVER 
VIRUS GENOTYPE II
1Z.Karalyan, 1H. Zakaryan, 1,2H.Voskanyan, 1Z.Ter-Pogossyan, 1N.Nersisyan, 1A.Hakobyan, 3N.Karalyan, 
1E.Karalova 
1Laboratory of Cell Biology, Institute of Molecular Biology, Yerevan, Armenia
2 Scientific Center of Stock Breading and Veterinary RA, Yerevan, Armenia
3RA National Center of disease control and prevention SNCO, Yerevan, Armenia

African swine fever (ASF) is a highly contagious haemorrhagic disease of pigs caused by African swine fever virus (ASFV). 
Haemorrhages are the most consistently reporting lesions in acute and subacute forms of ASF. Haemorrhagic lesions are 
accompanied by impaired haemostasis, which includes thrombocytopenia and changes in the coagulation system. ASFV 
genotype II circulating in Transcaucasia and Eastern Europe encodes additional proteins with unknown functions indicating that 
it may cause pathological changes that are not described in other ASFV strains. In the present study, experimental infection was 
conducted to elucidate whether a highly virulent ASFV genotype II affects the haemostasis of infected pigs.

Our results showed a significant decrease in the number of platelets from 3rd dpi onwards. By the last day of infection the 
number of platelets was 30-fold reduced compared with healthy pigs. During infection, a decrease in platelet size was observed 
throughout the entire period of experiment. A significant increase in the number of platelet aggregates was observed from the 
beginning of infection, except the last day of infection, when their number became lower than in control. 

From this study, it can be concluded that ASFV genotype II isolated in Armenia affects the platelets and thrombocytopoiesis 
of infected pigs.

Keywords: platelets, thrombocytopoiesis, African swine fever virus, genotype II

African swine fever virus (ASFV) is the causative 
agent of African swine fever (ASF), a highly contagious 
haemorrhagic disease of pigs for which no effective vaccine 
is available. ASFV is a large, icosahedral DNA virus that 
is the only member of the Asfarviridae virus family [25]. 
Due to the fact that it infects argasid ticks of the genus 
Ornithodoros, ASFV is considered to be the only DNA virus 
transmitted by arthropods [15]. In domestic pigs the virus 
replicates predominantly in tissue macrophages and blood 
monocytes, whose massive infection plays a major role in 
the pathogenesis of ASF due to the release of cytokines, 
complement factors and metabolites [12].

Depending of the virulence of the virus strain and 
host factors, ASFV infection of domestic pigs results in 
several disease forms, ranging from highly lethal with up 
to 100% mortality to subclinical. ASFV genotype II (Georgia 
2007/1 strain) circulating in the Republic of Armenia and 
in neighboring countries causes acute disease with high 
mortality rates [6, 14]. Pigs infected with highly virulent 
Georgia 2007/1 strain demonstrate high fever, loss of 
appetite, severe depression, high respiratory and pulse rates, 
reddened skin, bloody diarrhoea, and haemorrhagic lesions, 
which are the most consistently reporting lesions in acute 
and subacute forms of ASF [23]. Pigs usually die in less than 
10 days.

Haemorrhages in ASF are accompanied by impaired 
haemostasis and thrombocytopenia [4]. The latter develops 

with different kinetics in pigs infected with ASFV strains 
of different virulence [7, 8, 26]. It has been shown that 
impairment of thrombocytopoiesis due to destruction of 
bone-marrow megakaryocytes could play an important role in 
the genesis of thrombocytopenia [19]. However, Perez et al. 
[18] demonstrated only a little damage to megakaryocytes 
upon highly virulent ASFV infection, suggesting that several 
mechanisms may be involved in thrombocytopenia, including 
the consumption of platelets in the periphery due to changes 
in the coagulation system [26].

The genomic analysis of highly virulent ASFV Georgia 
2007/1 strain identified additional 23 ORFs that encode 
proteins with unknown functions indicating that this strain 
may exert pathologic effects that are not yet described [6]. 
Thus, this study was undertaken to investigate the effect of 
ASFV genotype II on the haemostasis of infected pigs. To this 
means, platelet count changes and platelet size, as well as 
coagulation parameters were evaluated upon experimental 
infection.

Methods
Animal experiment and viral stock. In our study, ten pigs 

(Landrace breed) of the same age (3-month-old) and weight 
(30-32 kg) were used for infection and control. All animals 
were clinically healthy at the beginning of experiment. They 
had access to a commercial feed twice a day and to clear 
water at all times. 

Infections were carried out using ASFV (genotype  II) 
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distributed in the Republic of Armenia and the Republic of 
Georgia [21]. Eight pigs were infected by intramuscular 
injection and two pigs were used as the uninfected control 
with intramuscular injection of physiological solution. The 
titre of ASFV for each intramuscular injection was 104  50% 
hemadsorbing doses (HAD50)/ml. Virus titration was done as 
described previously and expressed as log10 HAD50/ml for 
non-adapted cells [10]. Preinoculation blood samples were 
collected from all pigs for control values. Considerable care 
was taken in the collection of the blood samples from the 
ophthalmic venous sinus of either infected or uninfected pigs 
as described previously [24].

Animal experiments were approved by the Institutional 
Review Board/Independent Ethics Committee of the 
Institute of Molecular Biology of NAS RA (reference number 
IRB00004079). Euthanasia was done in accordance with the 
AVMA Guidelines for the Euthanasia of Animals.

Blood smears and Giemsa staining. Fresh blood was 
used in preparing the blood smears by a routine method. For 
platelet visualization, count and size measurements, slides 
were fixed in pure methanol and stained by Giemsa modified 
solution (azure B/azure II, eosin and methylene blue) 
according to the manufacturer’s protocol (Sigma-Aldrich).

Platelet evaluation. Whole blood platelet counts were 
determined by the method of Brecher and Cronkite [5] 
using the light microscope at 1250 × magnification. Platelet 
aggregates were observed from the blood smears. The 

field of view was 3800 µm2. The measurement of platelet 
sizes was done by routine image cytometry using the light 
microscope at 1250 × magnification and ImageJ software. 
At least 4 x 103 platelets were measured from each pig in a 
random sequence.

Statistical analysis. Statistical tests were performed using 
SPSS version 17.0 software package (SPSS Inc., Chicago, 
Ilinois). The normality of the data was analyzed using the 
Kolmogorov-Smironov test. The results of platelet number 
and aggregated platelets were evaluated by Student’s t-test. 
Mann-Whitney u-test was used to compare the results of 
coagulation tests between control and infected group, as 
well as to compare changes in platelet sizes. Pierson r-test 
was used to define a correlation between the virus titer and 
the number of platelets. All results are expressed as mean 
value (n=8 and n=2 for infection and control, respectively) ± 
standard deviation. Differences between control and infection 
were considered significant at the P<0.05 level.

Results and Discussion
Course of infection. Upon infection with ASFV genotype II, 

the first clinical signs were observed at 3 days post-infection 
(dpi), when all infected animals demonstrated loss of appetite 
and depression. From 3 to 4 dpi, the body temperature of 
infected animals rose above 41°C. Simultaneously, difficulties 
in breathing, decreased activity in behavior and reddening of 
the skin were detected. Diarrhea became bloody only in two 
pigs. Lethargy was seen at 5-6 dpi, and therefore all infected 

Figure 1. ASFV titer during acute infection
Virus yields at different days post-infection (X axis) are expressed as log10 HAD50/ml (Y axis). Each point represents 
the mean of viral titer. Error bars are standard deviation.
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animals were sacrificed at 7 dpi. Infection was confirmed in 
all pigs by virus titration. Although the first clinical signs of 
infection appeared at 3 dpi, viremia was observed after the 1st 
day of infection (Figure 1). The viral titer reached its maximum 
(5.5 log10 HAD50/ml) at 5 dpi. The high titer of ASFV was 
determined in all pigs until the final day of infection (Figure 1).

Platelet indices. Trends in platelet indices during ASFV 
infection were examined. The platelet count and size are 
shown in figure 2 and 3, respectively. Pigs infected with 
ASFV showed a significant increase (P<0.05) of platelets 
from 298 x 103 cells mm3 to 510 x 103 cells mm3 in the 1st 
day of infection (figure 2). However, a significant decrease 
in the number of platelets was observed from the 3rd dpi 
onwards. By the last day of infection the number of platelets 
in the peripheral blood was 30-fold reduced compared with 
control. A high negative correlation was found between 
the decrease in the number of platelets and the virus titer 
(Pierson r-test: r=-0.8, P=0.027). Upon infection, the changes 
in platelet size were observed from 1 dpi onwards (figure 
3A). The platelet size was smaller than those of in control 
at all time of infection, reaching the minimal value at 4 dpi 
(P<0.05-P<0.01 except 2nd day of infection). Figure 3B shows 
that the range of platelet size in infected pigs was higher 
than in control. It also demonstrates that decrease in the 
mean platelet size was the result of changes in the most part 
of platelet population.

Platelet aggregations. The number of platelet 

aggregates within the field of view, the size of platelet 
aggregates and the number of platelets per aggregate are 
presented in table 1. A significant increase in the number 
of platelet aggregations was observed from the 1st day of 
infection compared with healthy animals. However, the 
count constantly decreased over the course of infection 
and became lower than in control at the final day of 
observation (table 1). Platelet aggregates in infected pigs 
were significantly larger than in control, except the last 
day of infection (table 1, figure 4). In contrast, there was 
no significant difference in the number of platelets per 
aggregate between healthy and infected animals from the 2nd 
dpi onwards. 

ASF is among the most dangerous viral disease of 
domestic pigs due to its economic consequences and the 
absence of effective vaccines. It is classified as a viral 
haemorrhagic disease because the acute and subacute 
forms of ASF are accompanied by impaired haemostasis and 
hemorrhages reported in the various organs of infected pigs 
[2]. Interestingly, the pathogenesis of impaired haemostasis 
and haemorrhagic lesions may differ depending on the 
virulence of ASFV strain. Moreover, studies of different strains 
of the same virulence produced contradictory results on the 
pathology and pathogenesis of ASF indicating the importance 
of detailed studies for each virus strain [4, 12, 18, 19-20].

To answer the question whether a highly virulent ASFV 
strain belonging to genotype II affects the haemostasis and 

Figure 2. Platelet number during ASFV infection
Each point represents the mean of platelet number in mm3 (Y axis) at different days of post-infection (X axis). Error 
bars are standard deviation.
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Figure 3. Mean platelet size (A) and platelet size distribution (B) during ASFV infection
Each point represents the mean of platelet size (Y axis) at different days of post-infection (X axis). Platelet size 
distribution expressed by dot plots, where each plot is the mean size of ten platelets. Error bars are standard 
deviation.
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demonstrates the same pathological changes as in case of 
other highly virulent strains, platelet indices and coagulation 
parameters in infected pigs were investigated.

In this experiment, the observed clinical signs, virus titer 
and thrombocytopenia displayed the acute form of ASFV 
infection in all pigs. While previous studies have shown that 
the acute ASF is accompanied by thrombocytopenia at the 
final stage of infection [1, 7], here we found a significant 
decrease in the number of platelets from 3rd dpi. Many 
mechanisms can be associated with the development 
of thrombocytopenia in ASFV-infected pigs. However, in 
literature, two options are widely discussed. One is the 
destruction of bone marrow megakaryocytes. Rodriguez 
et al. [19, 20] could show the infection of 25-30% of bone 
marrow megakaryocytes at 6 dpi, which was consistent 
with the appearance of thrombocytopenia at that time. The 
infection and destruction of platelet precursors could explain 
the genesis of thrombocytopenia. Although other studies only 
demonstrated a low number of infected megakaryocytes, as 
well as a normal thrombocytopoiesis [8, 11, 18], this option 
cannot be completely refuted for ASFV genotype II because 

Table 1 
Platelet aggregates and their characteristics during the course of infection

Groups control
Days post-infection

1 2 3 4 5 6 7
Number of 

aggregates within 
the field of view

0.04±0.002 0.59±0.03* 0.30±0.03* 0.24±0.05* 0.18±0.04* 0.09±0.003* 0.08±0.004 0.001±0.0003†

Size of aggregates 
(μm2)

37.3±4.8 411.3±51* 299.0±38.2* 144.5±22.1* 107.4±16.2* 154.6±25.7* 107.8±17.1* 57.7±8.3

Number of 
platelets per 
aggregate

18.7±4.2 34.8±5.1* 24.1±4.4 25.4±5.1 11.3±3.7 12.1±3.5 19.4±5.5 13.3±3.8

*significant increase compared with control (P<0.05 - P<0.001)
†significant decrease compared with control (P<0.001)

Figure 4. Blood slides were stained by Giemsa modified solution. Cells were examined under the light microscope at 
1250 × magnification. Scale bar is 10 μm.

our preliminary experiments revealed the disappearance of 
bone marrow megakaryocytes from the beginning of infection 
(unpublished data). However, further studies are needed to 
determine the cause of disappearance.

The second discussed mechanism leading to 
thrombocytopenia is the consumption of peripheral 
platelets due to the formation of microthrombi. This is 
quite in line with our results showing a significant increase 
in the number of platelet aggregations upon infection. 
Microthrombi formation may be associated with the secretion 
of procoagulants and platelet-activating factor by infected 
monocytes/macrophages [3, 11]. These factors are required 
for platelet activation and subsequent aggregation. However, 
platelet activation involves an increase in cell size [16, 
17] , whereas in our study a decreased platelet size was 
observed throughout the entire period of infection. This 
contradiction could be explained by a novel mechanism of 
platelet aggregation recently described by Ruggeri et al [22].  
The pathological activation of coagulation system known 
as disseminated intravascular coagulation also leads to the 
formation of microthrombi [13]. 
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ԹՐՈՄԲՈՑԻՏՆԵՐԻ ԵՎ ԹՐՈՄԲՈՑԻՏՈՊՈԵԶԻ ԱԽՏԱԲԱՆՈՒԹՅՈՒՆԸ ԽԱԺ-Ի ՎԻՐՈՒՍԻ II ԳԵՆԱՏԻՊՈՎ ՎԱՐԱԿՎԱԾ 
ԽՈԶԵՐԻ ՄԵՏ
1Զ.Կարալյան, 1Հ.Զաքարյան, 1,2Հ.Ոսկանյան, 1Զ.Տեր-Պողոսյան, 1Ն.Ներսիսյան, 1Ա.Հակոբյան,  3Ն.Կարալյան, 
1Ե.Կարալովա
1Բջջի կենսաբանության և վիրուսաբանության լաբորատորիա, ՀՀ ԳԱԱ Մոլեկուլային կենսաբանության 
ինստիտուտ, Երևան, Հայաստան
2ՀՀ Անասնաբուծության և անասնաբուժության գիտական կենտրոն, Երևան, Հայաստան
3Հիվանդությունների վերահսկման և կանխարգելման ազգային կենտրոն, Երևան, Հայաստան

Խոզերի աֆրիկյան ժանտախտը (ԽԱԺ) սուր վարակիչ հեմոռագիկ հիվանդություն է, հարուցիչը վիրուսն է (ԽԱԺՎ): 
Արյունահոսությունները առավել տարածված են ԽԱԺ-ի սուր եւ ենթասուր ձեւերի ժամանակ։ Հեմոռագիաներն ուղեկցվում 
են հեմոստազի խանգարումներով՝ թրոմբոցիտոպենիաով և արյան մակարդման համակարգի փոփոխություններով։ 
ԽԱԺՎ-ի  II գենատիպը, որը  շրջանառության մեջ է Անդրկովկասում և Արեւելյան Եվրոպայում, կոդավորում է  անհայտ 
նշանակության լրացուցիչ սպիտակուցներ, որոնք կարող են հանգեցնել ախտաբանական փոփոխությունների, որոնք չեն 
նկարագրված ԽԱԺ-ի այլ շտամների մոտ։

Սույն ուսումնասիրությունը կատարվել է վարակված խոզերի հեմոստազի վրա ԽԱԺՎ-ի II գենոտիպի ազդեցությունը 
որոշելու համար։ 

Աշխատանքի արդյունքում ցույց է տվել թրոմբոցիտների քանակի  զգալի նվազում՝ սկսած վարակի 3-րդ օրից։ Վարակի 
վերջին օրը հիվանդ խոզերի թրոմբոցիտների քանակը առողջ խոզերի թրոմբոցիտների քանակի համեմատությամբ նվազել 
է 30 անգամ։  Ագրեգացված թրոմբոցիտների քանակի  ավելացում նկատվում է ողջ փորձի ընթացքում, բացառությամբ 
վարակի վերջին օրվա, երբ դրանց թիվը ավելի քիչ էր քան ստուգիչ խմբում։ 

Այս ուսումնասիրությունից  կարելի է եզրակացնել, որ ԽԱԺՎ-ի II գենատիպը ազդում է վարակված խոզերի 
թրոմբոցիտների և թրոմբոցիտոպոեզի վրա։

ПАТОЛОГИЯ ТРОМБОЦИТОВ И ТРОМБОЦИТОПОЭЗА У СВИНЕЙ ЗАРАЖЕННЫХ АЧС ГЕНОТИП II
1З.Каралян, 1О.Закарян, 1,2Г.Восканян, 1З.Тер-Погосян, 1Н.Нерсисян, 1А.Акобян, 3Н.Каралян, 1Е.Каралова
1Лаборатория клеточной биологии и вирусологии, Институт молекулярной биологии НАН РА, Ереван, Армения
2 Научный центр Животноводство и ветеринарии РА, Ереван, Армения,
3Национальный центр контроля и профилактики особо опасных заболеваний РА, Ереван, Армения

Африканская чума свиней (АЧС) является высоко контагиозным, геморрагическим заболеванием свиней, вызванным 
вирусом АЧС (ВАЧС). Кровотечения наиболее часто встречаются в острой и подострой формах АЧС. Геморрагические 
поражения сопровождаются нарушениями гемостаза, которые включает тромбоцитопению и изменения в системе 
свертывания крови. ВАЧС генотип II циркулирующих в Закавказье и Восточной Европы кодирует дополнительные белки 
с неизвестными функциями, указывающие, что это может привести к патологическим изменениям, которые не описаны 
в других штаммов ВАЧС. Настоящая работа была проведена для выяснения влияния высоковирулентного АЧС генотип II 
на гемостаз зараженных свиней.

Результаты  проделанной работы показали значительное уменьшение числа тромбоцитов. В последний день 
инфекции число тромбоцитов было в 30 раз меньше по сравнению со здоровыми свинями. Во время инфекции 
уменьшение размеров тромбоцитов наблюдалось в течение всего периода эксперимента. Значительное увеличение 
количества агрегатов тромбоцитов наблюдалось с начала инфекции, за исключением последнего дня инфекции, когда 
их число стало меньше, чем в контроле. 

Из этого исследования можно сделать вывод, что ВАЧС генотип II, обнаруженный в РА, влияет на тромбоциты и 
тромбоцитопоэз зараженных свиней.
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УДК 616.155.294
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ГОРМОНОТЕРАПИИ ПРИ ИДИОПАТИЧЕСКОЙ ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКОЙ ПУРПУРЕ И  
ИНФОРМАТИВНОСТЬ УРОВНЯ ФОСФАТИДИЛИНОЗИТИДОВ
С.С.Дагбашян, К.И.Исраелян, А.Д.Севоян
Гематологический центр им. проф. Р.Еоляна МЗ РА, Ереван, Армения

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) относится к приобретенным аутоиммунным заболеваниям 
крови. Механизм развития тромбоцитопении при ИТП заключается в повышенной деструкции тромбоцитов и нарушении 
их нормальной дезинтеграции. Механизм нарушений межклеточных взаимодействий, приводящих к продукции 
аутоантител, сложный и полностью не изучен. Выявлен различный уровень фосфатидилинозитидов в отличающихся 
друг от друга клинико-иммунологических вариантах исследуемой патологии. Обсуждается вопрос применения данного 
биохимического теста в качестве прогностического критерия эффективности гормонотерапии и обоснования выбора 
рациональной тактики лечения этого заболевания.

Ключевые слова: идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, тромбоциты, фосфатидилинозитиды

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ИТП, болезнь Верльгофа)  относится к аутоиммунным 
заболеваниям крови, характеризующаяся снижением 
уровня тромбоцитов (до 150x109/л). Вследствие 
образования антител к собственным тромбоцитам имеет 
место усиление их деструкции макрофагами селезенки 
и угнетение тромбоцитопоэза. Причины запуска 
аутоиммунных тромбоцитотоксических реакций остаются 
до конца не выясненными. Эндогенными причинами, 
приводящими к дисрегуляции иммунной системы, 
являются факторы внешней среды, а экзогенными 
– генетическая предрасположенность (генетически 
детерминированный полиморфизм Fc-γ-рецепторов).

 Антителогенез, являющийся основой развития 
этой патологии, может быть не однозначным. 
Экспрессия антител происходит вследствие появления 
аутоагрессивного клона В-лимфоцитов, различий в 
содержании субпопуляций Т-лимфоцитов. С одной 
стороны, усиление активности Т-хелперов (CD4+) 
приводит к нарушению нормальной регуляторной 
функции цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-10, ИНФ-γ) как 
следствие избыточной активации В-клеточного звена 
тромбоцитарными антигенами с продуцированием  
аутоантител (IgG). С другой стороны, гиперактивность 
CD4+ может быть следствием  дефективности CD8+ 
(Т-супрессоров). Согласно современным представлениям, 
различают два клинико-иммунологических варианта 
ИТП [2, 6]. При первом варианте ИТП («гуморальный 
тип») выявляются антитромбоцитарные антитела. 
Тромбоциты этих больных содержат на поверхности 
антитела, представленные IgG, которые  посредством 
Fc-γ-рецепторов распознаются системой макрофагов 
[4]. Считается, что высокие концентрации IgG приводят 
к блокаде Fc-γ-рецепторов тромбоцитов с возможным 
прекращением фагоцитоза Т-лимфоцитами. При этом 

подавляется синтез фагоцитами прокоагулянтов. 
Некоторые исследования свидетельствуют об 
опосредованном влиянии Fc-γ-рецепторов на метаболизм 
фосфоинозитидов (ФИ) [3, 7]. Предполагается, что при 
данном варианте развития болезни более эффективна 
гормонотерапия с подавлением антителообразования 
и стимуляции фагоцитоза. Вместе с тем, на фоне 
продукции иммуноглобулинов и за счет уменьшения 
содержания CD8+ отмечается повышение имму-
норегуляторного индекса (CD4+/CD8+). 

У больных со вторым вариантом ИТП («клеточный 
тип») не выявляются антитромбоцитарные антитела. 
При этом основной механизм иммунологической 
реакционности преимущественно связан с 
увеличением уровня CD8+, что приводит к понижению 
соотношения CD4+/CD8+. Данный вариант развития 
иммунных реакций связан с подавлением  системы 
комплемента, на фоне которого увеличивается синтеза 
прокоагулянтов и подавляется синтез лизоцима. 
В этой группе больных отмечается повышенный 
уровень недифференцированных и незрелых 
субпопуляций лимфоцитов, а также циркулирующих 
иммунных комплексов и выявляется IgМ. У таких 
гормонорезистентных пациентов проводимая терапия 
связана со стимуляцией  Т-системы иммунитета. 
При данном клинико-иммунологическом варианте 
заболевания спленэктомия с последующим понижением 
уровня CD8+ может быть более эффективной. В 
патогенез заболевания могут быть вовлечены и другие 
механизмы, связанные с супрессией тромбоцитопоэза, 
мегакариоцитарного апоптоза.

Известно, что экспрессированные антитела обладают 
повышенным сродством к гликопротеинам мембран: 
GPIIb, GPIIIa (рецепторы фибриногена), GPIb–IX (рецептор 
Виллебранда) [3, 4]. Установлено, что в реакцию с GPIIIa 
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вступают антитела к микроорганизму Helicobacter pylori. 
Многочисленные исследования установили, что при 
эрадикационной терапии наличие HLA-DQB1*03  аллели,  
контролирующей силу иммунного ответа,  является 
генетически прогностическим фактором, ассоциированным 
с высоким процентом ремиссии ИТП [2, 5]. 

Таким образом, вышеуказанные прогностические 
характеристики клинико-иммунологических вариантов 
патологии существенны в обосновании выбора 
рациональной тактики лечения этого заболевания 
(гормонотерапия, спленэктомия, эрадикационная 
терапия и др.). Исследование иммунного статуса, 
гормонального профиля больных ИТП, изучение 
зависимости от них эффекта различных методов 
лечения позволит выявить тонкие молекулярные 
механизмы патогенеза, определить информационные 
оценочные тесты для новых подходов и принципов 
проводимой терапии. 

Целью исследования явился анализ эффективности 
проводимой терапии больных ИТП в разных возрастных 
группах и выявление некоторых биохимических 
факторов оценки клинико-иммунологического варианта 
патологического состояния.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ клинико-

лабораторных и некоторых биохимических параметров 
120 больных аутоиммунной тромбоцитопенической 
пурпурой, диагностированных  и получивших лечение 
на базе Гематологического центра МЗ РА.  В основе 
проведения диагностических мероприятий лежало 
исследование общепринятыми клинико-лабораторными 
методами (маркеры ВГБ, ВГC, ВИЧ-инфекции, 
ревматические, печеночные пробы, количество 
мегакариоцитов в костном мозге). В исследование 
не были включены пациенты с ИТП, переведенные 
из детского отделения, а также беременные. Время 
наблюдения составляло не менее 1 года. 

Биохимические исследования были проведены в 
2 основных группах больных ИТП, средний возраст 

которых составил 26,5±2,3.  I группу составили 
гормоночувствительные пациенты, у которых 
наблюдался положительный эффект на гормонотерапию 
(n=17), а II –гормонорезистентные больные, у которых 
была проведена вторая линия терапии (n=20), 
включающая спленэктомию, плазмаферез и лечение 
цитостатиками. В контрольную группу вошли 20 
практически здоровых людей той же возрастной группы. 

Для выделения ФИ из тромбоцитов предварительно 
проводили экстракцию общих липидов в смеси 
хлороформ:метанол:вода (1:2:0,8 по объему). 
Фракционирование ФИ осуществляли методом 
тонкослойной хроматографии [1] на закрепленном 
слое силикагеля марки ЛС 5/40. Для разделения 
ФИ использовали систему растворителей хлоро-
форм:метанол:4н.раствор аммиака (9:7:2 по объему).  

Статистическая обработка полученных результатов 
проводили с использованием критерием достоверности и 
различий Стьюдента – Фишера.

Результаты и обсуждение
Клинические исследования проводились в 3 

разных возрастных группах с определением частоты 
сопутствующих заболеваний и оценки эффективности 
гормональной терапии. Среди 120 больных соотношение 
пациентов женского (91) и мужского (29) пола составило 3:1. 

Результаты ретроспективного анализа 
распределения пациентов по типу течения заболевания 
представлены в таблице 1. Так, у 48,3 % пациента от 
общего количества больных отмечалось острое течение 
заболевания, а среди 51,6% – хроническое с рецидивами. 
Следует отметить, что наиболее часто острое течение 
заболевания наблюдалось среди пациентов возрастной 
группы от 51 до 70 лет (53%), а хроническое с 
рецидивами – в группе 36-50 лет (57%).

Из всех больных АТП симптоматическая форма 
выявлена у 62,5%, а идиопатическая – у 48,3%.

Из 120 больных у 75 была выявлена сопутствующая 
патология. По частоте встречаемости первое место 
занимают диффузные заболевания соединительной 

Таблица 1
Распределение больных ТП по типу течения в трех разных возрастных группах

Течение заболевания

Возрастные группы Общее число 
больных 18-35 лет 36-50 лет 51-70 лет

кол-во % кол-во % кол-во % кол-во %

65 100 21 100 34 100 120 100

Острое 31 47.6 9 42.8 18 53 58 48.3

Рецидивирующее 16 24.6 6 28.5 7 20.5 32 26.6

Хроническое 18 27.6 6 28.5 10 29.4 30 25

Сопутствующие заболевания 31 47.6 16 76 28 80 75 62.5
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ткани (70%), инфекционные осложнения (гепатиты B, C 
– 60%), а затем заболевания щитовидной железы (30%). 
В ходе наблюдения было выявлено, что у определенного 
количества больных сопутствующая патология 
проявлялась спустя некоторое время после установления 
ТП. Наличие сопутствующих заболеваний различно 
в исследуемых возрастных группах. С возрастом 
больных наблюдается естественное повышение частоты 
сопутствующих заболеваний: в группе 18-35 лет – 47,6%, 
от 36-50 лет – 76%, а в группе 51-70 лет – 85% (табл. 1).

Увеличение количества мегакариоцитов в костном 
мозге (более 5), характерное при ИТП,  из 120 больных 
ТП отмечалось у 89 пациентов (74%). Из  лабораторных 
показателей наибольшие количественные сдвиги 
показателей печеночных функциональных проб (АЛТ, 
АСТ) имели больные возрастных групп от 18-35 лет и 51-
70 лет. Изменению подверглись и тромбоцитарное звено 
гемограммы, функциональные тромбоцитарные тесты 
(агрегация тромбоцитов), показатели оценки гемостаза 
(время кровотечения, АЧТВ, протромбиновое время).

Признаками эффективности терапии служили 
отсутствие геморрагических высыпаний, возможное 
прекращение кровотечений, повышение уровня 
тромбоцитов. Из 120 больных 117 пациентам была 
произведена  гормонотерапия,  из которых 63 были 
с острой формой патологии. В связи с наличием у 3-х 

Таблица 2
Эффективность I и II линий терапии  больных ИТП разных возрастных групп

Возрастные группы
Больные, ответившие на лечение

I линия терапии II линия терапии
кол-во % кол-во %

18-35 лет (n=63) 17 27 20 31
36-50 лет (n=21) 7 33 7 33
51-70 лет (n=34) 17 51 9 26

пациентов  тяжелых желудочно-кишечных кровотечений 
и состояний, не позволяющих применить гормонотерапию 
в качестве терапии первой линии, было назначено 
симптоматическое лечение ангиопротекторами (витамин 
C и дицинон).  У 32 пациентов с рецидивирующим 
течением заболевания была возобновлена гор-
монотерапия. Остальные 36 больных с хроническим 
течением заболевания получили терапию II линии. 

Эффективность гормонотерапии в различных 
возрастных группах неодинакова. Из всех больных (117), 
получиших гормонотерапию (I линия терапии), ответили 
на лечение 35 % пациентов. Распределение этих 
гормоночувствительных больных по возрастным группам 
представлены в таблице 2.  

Результаты анализа показали, что гормонотерапия 
наиболее эффективна в возрастной группе от 51-70 
лет (51%), затем в группе среднего возраста от 36-
50 лет (33%) и наименее результативна у больных в 
возрасте от 18-35 лет (27%). При проведении II линии 
терапии применение цитостатиков не приводило 
к позитивным изменениям в течении заболевания. 
Вместе с тем при спленэктомии наиболее эффективный 
результат отмечался в группе больных 18-35 лет (83%), 
затем у пациентов в возрасте 36-50 лет (75%) и в 
наименьшей степени – 51-70 лет (66%). Положительный 
результат лечения наблюдался у больных, получивших 
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Рис. 1. Уровень общих фосфатидилинозитидов мембран тромбоцитов в (мкг Р на 1 мл)
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иммуноглобулин и прошедших курс плазмафереза. 
Следует отметить, что проведение биохимических 

исследований  с выявлением дополнительных оценочных 
тестов клинических вариантов патологии позволит 
прогнозировать выбор адекватной лечебной тактики. 
Биохимическое исследование уровня общих ФИ было 
проведено в возрастной группе больных 18-35 лет и 
56-50 лет (рис. 1). В исследуемых группах  отмечается 
статистически достоверное понижение уровня общих 
ФИ (р<0,05), что наиболее резко наблюдалось во II 
группе больных, не ответивших на гормонотерапию 
(на 38,1%). Наличие в группах разного гормонального 
профиля предопределяет степень резистентности 
к гормонотерапии. При этом на фоне активации 
метаболизма ФИ возможно интенсивное образование 
арахидоновой кислоты из фосфолипидов мембран  с 
дальнейшей стимуляцией адгезивно-агрегационной 
функции тромбоцитов.

Вместе с тем, наличие Fc-γ-рецепторов тромбоцитов 
предопределяет эффективность гормонотерапии. 
Характер метаболизма ФИ, уровень компонентов 
фосфоинозитидной сигнальной системы отражает 
течение ряда важнейших клеточных процессов. 
Возможно, что именно дисфункция в контроле уровня 
фосфоинозитидов, обусловленная генетически детер-
минированными биохимическими и структурными 
дефектами мембран тромбоцитов, приводит не только к 
нарушениям в системе гемокоагуляционного каскада, но 
и предопределяет реакцию больного на гормонотерапию.

Таким образом, выявление биохимических оценочных 
тестов зависимости от иммунного, гормонального 
статуса пациента, эффективности различных методов 
лечения позволит не только раскрыть сложные 
межклеточные взаимодействия при ИТП, но и 
поспособствует выбору рациональной тактики терапии 
этого заболевания. 
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ՀՈՐՄՈՆԱԹԵՐԱՊԻԱՅԻ ԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏՈՒԹՅՈՒՆԸ ԻՆՔՆԱԽՏԱՅԻՆ ԹՐՈՄԲՈՑԻՏՈՊԵՆԻԿ ԾԻՐԱՆԱՑԱՆԻ ԺԱՄԱՆԱԿ ԵՎ 
ՖՈՍՖԱՏԻԴԻԼԻՆՈԶԻՏԻԴՆԵՐԻ ՄԱԿԱՐԴԱԿԻ ՆՇԱՆԱԿՈՒԹՅՈՒՆԸ
Ս.Ս.Դաղբաշյան, Կ.Ի.Իսրաելյան, Ա.Դ.Սևոյան
ՀՀ ԱՆ Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվ. Արյունաբանական կենտրոն, Երևան, Հայաստան

Ինքնախտային թրոմբոցիտոպենիկ ծիրանացանը (ԻԹԾ) վերաբերում է արյան ձեռքբերովի աուտոիմունային 
հիվանդություններին: ԻԹԾ-ի ժամանակ թրոմբոցիտոպենիայի զարգացման մեխանիզմը պայմանավորվում է 
թրոմբոցիտների քայքայման ավելացմամբ և բնականոն ապակազմավորման խանգարումներով: Աուտոհակամարմինների 
արտադրությունը խթանող միջբջջային փոխազդեցությունների խանգարման մեխանիզմը բարդ է և լիարժեք 
ուսումնասիրված չէ: Հետազոտվող ախտաբանության տարատեսակ կլինիկա-իմունոլոգիական տարբերակներում 
գրանցվել են ֆոսֆատիդիլինոզիտիդների տարբեր մակարդակներ: Քննարկվում է տվյալ կենսաքիմիական թեսթի 
կիրառման հարցը որպես հորմոնաթերապիայի արդյունավետությունը կանխատեսող և բուժման ռացիոնալ 
մարտավարության ընտրության հիմնավորման չափանիշ:

Բանալի բառեր՝ ինքնախտային թրոմբոցիտոպենիկ ծիրանացան, թրոմբոցիտներ,  ֆոսֆատիդիլինոզիտիդներ
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EFFICIENCY OF HORMONOTHERAPY OF ITP AND IMPLICATION OF PHOSPHOINOSITIDES LEVEL
S.S.Daghbashyan, K.I.Israyelyan, A.D.Sevoyan
Haematology Center after Prof. R.Yeolyan MH RA, Yerevan, Armenia

Idiopathic thrombocytopenic purpura is an acquired autoimmune hematological disease. The mechanism of ITP genesis 
consists in increased destruction of platelets and abnormality of its function. The main scheme of intercellular interaction damage 
that contributes the antibody synthesis is still unknown. In different clinical types of ITP distinct levels of phosphoinositides were 
of detected. The issue of application of the mentioned biochemical test as a prognostic criterion of hormonotherapy efficiency 
and reasonable selection of rational treatment of ITP is discussed in the abstract.

Keywords: idiopathic thrombocytopenic purpura, platelets, phosphoinositides
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УДК 617.54+612.116.3
ТАКТИКА ИНФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ОГНЕСТРЕЛЬНЫХ ПРОНИКАЮЩИХ РАНЕНИЯХ ГРУДИ
Д.Л.Мелконян, О.К.Саркавагян
ЕрГМУ им. М.Гераци, МЦ «Сурб Григор Лусаворич», Ереван, Армения

Проанализованы результаты эффективности инфузионной терапии при огнестрельных проникающих ранениях груди 
(ОПРГ) у 87 раненых во время Карабахского конфликта с 1990 по 1994 гг., которые проходили лечение  в МЦ “Сурб 
Григор Лусаворич”. Раненым поэтапно переливались кристаллоидные и коллоидные растворы, донорская кровь и ее 
компоненты. У 3-х больных при переливании донорской крови наблюдались коагулопатические осложнения, которые 
купированы консервативными методами. Реинфузия проведена 36 раненым без каких-либо осложнений. Разработан 
алгоритм инфузионной тактики у раненых с ОПРГ.

Ключевые слова: проникающие ранения груди, шок, гиповолемия, недостаточность кровообращения, 
гемотрансфузия, реинфузия

 
В связи с участившимися военными конфликтами, 

число боевых потерь от ОПРГ по сравнению 
с таковыми во время Второй мировой войны, 
увеличилось с 8-10% до 12-15% от общего числа 
боевых потерь [1-4]. Эти ранения почти всегда 
сопроваждаются шоком той или иной степени тяжести 
и гиповолемическими нарушениями, которые часто 
становятся превалирующими в картине заболевания 
и предопределяют ее исход. Для восполнения объема 
циркулирующей крови (ОЦК) была рекомендована 
срочная торакотомия с целью установки источника 
кровотечения и последующей реинфузией крови [5]. 
Основной причиной смерти в первые сутки после ОПРГ 
является острая недостаточность кровообращения [6, 
7, 8], так как увеличивается количество потребляемой 
энергии организмом, что по адаптационно-
приспособительным механизмам повышает кровоток с 
соответствующим увеличением системного транспорта 
и потребления кислорода [9]. Если гиподинамическое 
состояние кровообращения в течение первых 12 
часов после ранения удается нормализовать, то 
есть удается добиться повышения транспорта и 
потребления кислорода, то вероятность летального 
исхода снижается с 38% до 18% [10]. Таким, образом, 
дефицит, возникающий в организме от кровопотери, 
является одним из главных звеньев патогенеза при 
ОПРГ, а степень возникающих при этом функциональных 
расстройств находится в прямой зависимости от 
скорости кровопотери, степени и продожительности 
гиповолемии, а также от таких привходящих 
составляющих, как психическое напряжение, 
перегревание или переохлаждение, дегитратация и др. 

Материал и методы
Из 183 первично поступивших раненых 87 (47,5%) 

находились в состоянии гиповолемического шока. Все 
раненые были мужского пола в возрасте от 14 до 67 лет, 

средний возраст 31,3+4,2 года. Более половины раненых 
(n=47) были доставлены в стационар в сроки от 12 часов 
и больше после ранения. Физический статус раненых 
по шкале ASA отнесен ко второму и третьему классам у 
83, а у 4-х оценен как ASA  4E. У 54 раненых имело место 
сочетание повреждения легкого с органами грудной и 
брюшной полости. У остальных 33 раненых имело место 
сочетание повреждения легкого с переломами ребер, 
опорно-двигательного аппарата, головы и др.

Инструментальные методы исследования: а) лучевая 
диагностика, б) ЭКГ, в) при необходимости торако- или 
бронхоскопия. Клинико-лабораторные: а) общий анализ 
крови и мочи, б) гематокрит, в) группа крови и Rh-
фактор, г) коагулограмма, д) электролиты, е) КЩС, ж) 
сатурометрия (SO2).

Мониторный контроль гемодинамики проводился 
аппаратом DATASCOPE (USA), сатурометрия – NELLCOR 
(USA).

Методика проведения инфузионной терапии. При 
поступлении раненого в состоянии гиповолемического 
шока катетеризировались две вены - периферическая и 
центральная, и начиналась инфузия кристаллоидными 
растворами со скоростью до 200мл/мин с целью быстрого 
восполнения объема плазмы и внеклеточной жидкости 
(первый этап инфузии). На втором этапе проводились 
переливание коллоидных растворов (полиглюкин, 
альбумин, плазма) с целью повышения онкотического 
давления. Если, несмотря на проведенные мероприятия 
наблюдалось снижение гемоглобина ниже уровня 
90г/л, гематокрита – ниже 20%, сатурометрии – ниже 
85% при наличии симптомов острой дыхательной 
недостаточности, то приступали к переливанию 
донорской крови или компонентов. Третий этап – 
идеальным вариантом гемотрансфузии является 
реинфузия крови, излившейся в плевральную полость, 
путем собирания ее в стандартные пластиковые 



64 65

КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD 2 (18) 2014КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD2 (18) 2014

 Г
ЕМ

ОС
ТА

З.
ПР

ОБ
ЛЕ

М
Ы

 И
 Д

ОС
ТИ

Ж
ЕН

ИЯ
  -

-  
ՀԵ

ՄՈ
ՍԹ

ԱԶ
: Խ

ՆԴ
ԻՐ

ՆԵ
Ր 

ԵՎ
 Ն

ՎԱ
ՃՈ

ՒՄ
ՆԵ

Ր 
 --

  H
EM

OS
TA

SI
S.

CH
AL

LE
NG

ES
 A

ND
 A

CH
IE

VE
M

EN
TS

пакеты посредством аспирационных систем или через 
дренажные трубки. Реинфузия была проведена 36 
раненым в обьеме от 300 до 1250 мл (в среднем 637мл) 
без каких-либо осложнений.

Статистическая обработка полученных данных 
проведена с использованием метода вариационной 
статистики SPSS. Различия считались достоверными при 
p≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Инфузионная терапия у больных с ОПРГ, 

проведенная нами 87 раненым состояла из 
нескольких этапов: на первом этапе переливались 
кристаллоидные растворы в количестве от 1,5 до 3-х 
литров; на втором этапе переливались коллоидные 
растворы, которые обеспечивали более длительное 
восполнение сосудистого русла и нормализацию 
онкотического давления. Объем переливаемых 
растворов контролировался показателями ЦВД. 
При продолжавшемся кровотечении приступали 
к гемотрансфузии или реинфузии. Критерием 
эффективности третьего этапа являлись улучшение 
самочувствия пациента и исчезновение признаков 
острой дыхательной недостаточности, повышение 
концентрации гемоглобина до 90-100г/л, гематокрита 
свыше 22-25%, SO2 свыше 85%. Гемодинамические 
показатели у всех пациентов стабилизировались, 
что способствовало проведению оперативного 
вмешательства у 75 из них, а у остальных проведению 
активного лечения в полном объеме. Все больные 
выписаны из стационара с улучшением.

Основной причиной недостаточности кровообра-
щения у раненых с ОПРГ является кровопотеря и 

обусловленная ею гиповолемия. Если 10-15% потери 
ОЦК за счета вазомоторной реакции организм может 
компенсировать, то продолжающееся кровотечение 
или сохранение дефицита ОЦК усугубляет нарушение 
микроциркуляции, что приводит к накоплению в тканях 
недоокисленных продуктов метаболизма (гистамин, 
брадикинин, лактат). В итоге резкое падение АД, 
снижение кровотока, развитие циркуляторной гипоксии 
с подавлением или прекращением функции органа 
– “шоковое легкое”, “шоковая почка” и т.д. Отсюда 
необходимость скорейшего восполнения ОЦК. 

Предлагаемый нами 3-х этапный алгоритм 
инфузионный терапии на двух первых этапах восполняет 
объем плазмы, внеклеточной жидкости и повышает 
онкотическое давление, что дает возможность без 
спешки определять группу крови и Rh-фактор пациента 
и пакетов крови, тем самым практически избавляя 
от ошибок. Идеальным методом крововосполнения 
является реинфузия, обладающая рядом неоспоримых 
достоинств: а) не требуется определения группы крови и 
совместимости, б) кровь почти полностью сохраняет свои 
биологические свойства, в) нет опасности заражения 
инфекционными заболеваниями, г) методика крайне 
экономична.

Таким образом, отсутствие общепринятого протокола 
по восполнению ОЦК при ОПРГ  свидетельствует 
о мультимодальности данной проблемы, которая 
может быть решена при учете всех составляющих ее 
компонентов. Предлагаемый нами и апробированный на 
практике алгоритм инфузионной терапии весьма прост, 
легко воспроизводим, не требует дополнительных затрат 
и экономически выгоден.
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Մ.Հերացու անվան ԵՊԲՀ, «Սուրբ Գրիգոր Լուսավորիչ» ԲԿ, Երևան, Հայաստան

Ղարաբաղյան զինված ընդհարման ժամանակ (1990-1994թթ.) «Սուրբ Գրիգոր Լուսավորիչ» ԲԿ-ում փոխներարկում 
է կատարվել 87 վիրավորների եռափուլ տարբերակով: Առաջին փուլում փոխներարկվել են կրիստալլոիդ լուծույթներ, 
երկրորդում՝ կոլոիդային լուծույթներ և երրորդում՝ դոնորական արյուն, արյան բաղադրամասեր: Վիրավորներից երեքի մոտ 
առաջացած բարդությունները շտկվել են կոնսերվատիվ եղանակով: 36 վիրավորներին կատարվել է արյան ռեինֆուզիա 
առանց որևէ բարդությունների: Մշակվել է փոխներարկման տակտիկայի ալգորիթմ ԿԹՀՎ-ի վիրավորների համար:

TRANSFUSION TACTICS IN PENETRATING CHEST GUNSHOT WOUNDS
D.L.Melkonyan, H.K.Sarkavagyan
YSMU after M.Heratsi,“Surb Grigor Lusavorich” MC, Yerevan, Armenia

87 injured people were transfused in three-phase version in “Surb Grigor Lusavorich” Medical Center during the Nagorno-
Karabakh armed conflict (1990-1994). The transfusions were done in the following phases: the first phase - crystalloids solutions, 
the second phase – colloidal solutions, the third phase - blood donor, blood components. The complications revealed  in 3 injured 
people had been rectified in a conservative method, while the 36 wounded people were provided a reinfusion of blood without 
any complications. The transfusion tactics algorithm was developed for penetrating chest gunshot wounded people.  

https://www.google.am/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0CDYQFjAC&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F14702970&ei=b4IMVIeeAsPhywOA_ILYAg&usg=AFQjCNHpbROYHp7X1Mp-YRVZ0-bO0OA7pg&bvm=bv.74649129,d.bGQ
https://www.google.am/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=6&cad=rja&uact=8&ved=0CD4QFjAF&url=http%3A%2F%2Fwww.linkedin.com%2Fcompany%2Fyerevan-state-medical-university-after-m.-heratsi&ei=7IIMVPvKNMHqyQPW04DIBA&usg=AFQjCNHSI-Ec-deyTvYwMLYgqEpSiiRXiA&bvm=bv.74649129,d.bGQ
https://www.google.am/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=6&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0CDUQFjAF&url=http%3A%2F%2Fwww.whatiscolloidal.com%2Fcolloidal-solutions%2F&ei=WIYMVOnyIOq7ygOD44DgBw&usg=AFQjCNEk3476iBqlPuls1Wb1IDy71YguCQ
https://www.google.am/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=9&cad=rja&uact=8&ved=0CHYQFjAI&url=http%3A%2F%2Fwww.mayoclinic.org%2Fpatient-visitor-guide%2Fminnesota%2Fblood-donor-program&ei=qIYMVJa6L4bIyAOIyoHICQ&usg=AFQjCNHjfBEJ3fak9Feij1348CFWycUp2g
https://www.google.am/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0CDYQFjAC&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F14702970&ei=b4IMVIeeAsPhywOA_ILYAg&usg=AFQjCNHpbROYHp7X1Mp-YRVZ0-bO0OA7pg&bvm=bv.74649129,d.bGQ
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УДК 616.14-002 
ПРИМЕНЕНИЕ КЛЕКСАНА В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С ВЕНОЗНЫМИ ТРОМБОЗАМИ
А.А.Тадевосян, Г.П.Амбарян, З.Г.Арутюнян, Н.Р.Байталян 
МЦ “Шенгавит”, Ереван, Армения

Однократное п/к введение Клексана, по сравнению с 4-х кратным при Гепарине, значительно повышает комфорт 
лечения и в некоторых случаях позволяет применение Клексана в амбулаторных условиях, что позволяет рекомендовать 
его к более широкому клиническому применению.

Ключевые слова: венозные тромбозы, тромбофлебит, антикоагулянтная терапия, клексан 

Несмотря на достижения современной медицины 
в лечении венозных тромбозов, непосредственные 
и отдалённые результаты лечения у данного 
крайне тяжёлого контингента больных остаётся 
дискутабельным во  многих аспектах. В последние 
годы неуклонный рост венозных тромбозов связан со 
всё более часто встречающимися наследственными 
и приобретёнными нарушениями в свёртывающих и 
противосвёртывающих системах крови, отсутствием 
надлежащего контроля при приёме гормональных 
препаратов, высоким распространением онкологических 
заболеваний, а также неуклонным общим старением 
населения.

Особенно настораживает тот факт, что, если 
заболеваемость тромбофлебитом поверхностных вен 
различной локализации не претерпела существенных 
возрастных изменений, то среди популяции с 
флеботромбозом глубоких вен отмечается омолаживание, 
и скорее всего, учитывая настоящие социально-
экономические условия, данный процесс будет 
прогрессировать. В настоящее время частота венозных 
тромбозов в среднем достигают 160 на 100 тыс. 
населения. В экономически развитых странах с хорошей 
организацией ангиологической службы, таких как США, 
Канада, Германия, ежегодные затраты на лечение  
венозных тромбозов достигает до 3 миллиардов долларов. 
И несмотря на это, смертность от ТЭЛА в этих странах 
составляет до 50 тыс. в год.

Основной причиной неудовлетворительных 
результатов лечения пациентов с венозными тром-
бозами является отсутствие достаточных знаний о 
патогенезе заболевания и изменениях  в свёртывающей  
и противосвёртывающей системах крови,  отсутст-
вие возможности выполнения необходимых 
диагностических процедур, превышение показаний 
к постановке кава-фильтров, а порой и некорректное 
отношение к назначению и отмене гепаринов и 
непрямых антикоагулянтов, а также отсутствие 
диспансерного наблюдения за пациентом, перенёсшим 
венозный тромбоз. Все эти вопросы, на наш взгляд, 

должны освещаться в соответствующих мероприятиях 
по лечению больных с венозными тромбозами. 
Учитывая тот факт, что флеботромбозы глубоких вен 
в отдельном периоде часто ведут к тяжёлой венозной 
недостаточности конечности, обусловленной как 
повреждением клапанного аппарата, так и потерей 
эластичности вен с образованием трофических язв, 
то представляется весьма актуальным  разработка 
новых, более эффективных схем лечения и контроля 
с использованием более мощных,  современных 
препаратов.

В настоящее клиническое лечение включены 60 
больных, проходивших стационарное лечение в МЦ 
Шенгавит в период с 2013 по 2014 годы пациентов 
с различными формами венозных тромбозов. Из них 
с тромбофлебитами поверхностных вен 20 (33%) и 
флеботромбозами глубоких вен 40 (67%) больных. 
Средний возраст больных составляет  55 лет. Из них 48 
женщин (80%) и 12 мужчин (20%). Больные разделены на 
2 группы: 

1-ая группа (основная) – 40 больных (67%), 
получивших антикоагулянтную терапию препаратом 
Клексан; 

2-ая группа (контрольная) – 20 больных (33%), 
получивших антикоагулянтную терапию препаратом 
Гепарин.

Топическая характеристика больных с тром-
бофлебитами поверхностных вен следующая: острый 
тромбофлебит поверхностных вен голени у 3 больных 
(15%), острые восходящие тромбофлебиты с уровнем 
воспаления  на различных уровнях бедра 17 больных 
(85%). Как видно из приведенных данных, характер 
тромботического процесса весьма агрессивный. 

У пациентов с тромбофлебитами поверхностных 
вен (20 больных, 33%) тактика лечении активная 
– хирургическая. Выполнены различные объёмы 
хирургических вмешательств: кроссэктомия – 3 больным 
(15%), радикальная комбинированная флебэктомия 
и эндовазальная лазерная коагуляция – 17 больным 
(85%). Хирургическая активность – 100%. Осложнения 
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отмечены у 4-х пациентов (20%), в виде местных краевых 
кожных некрозов и воспалений среди больных, которым 
произведено одномоментное удаление тромбированных, 
воспаленных варикозных узлов.       

У больных с флеботромбозом глубоких вен тактика 
лечения выбрана  консервативная. Характер тромбозов 
весьма агрессивный. Окклюзионный мультиполярный 
илеофеморальный тромбоз отмечен у 32 больных 
(80%), окклюзионный монополярный илеофеморальный 
тромбоз глубоких вен голени у 6 больных (15%), тромбоз 
подключичных вен (синдром Педжета-Шреттера- 
Кристелли) – у 2 больных (5%).

Основным звеном консервативной терапии больных 
с венозными тромбозами является адекватная, мягкая 
антикоагулянтная терапия. Всем больным лечение 
начинали с прямых антикоагулянтов в комбинации с 
дезагрегантами. Продолжительность лечения 8-10 дней. 
Антикоагулянтную терапию прямыми антикоагулянтами 
проводили до возрастания времени свёртываемости 
от начального в два и более раза, что соответствует 
значениям МНО, равным 2-3. Пациентам основной группы 
лечение проводили препаратом Клексан из расчёта 1,5 
мг/кг однократно, а пациентам контрольной группы 
– препаратом Гепарин в дозе 5000 ед., 4 раза в день. 
Все больные наряду с антикоагулянтами получали 
одинаковые флеботропные, НПВС, десенсибилизирующие 
и дезагрегантные препараты. После достижения 
максимального терапевтического эффекта прямыми 
антикоагулянтами, переходили на энтеральный приём 
непрямых антикоагулянтов (до 6 месяцев). 

В основной группе больных, получивших лечение 
Клексаном, существенные положительные изменения 
в коагулограмме отмечены уже на 2-3 сутки, тогда как 
соответствующие изменения в контрольной группе 
больных, получивших антикоагулянтную терапию 
Гепарином, отмечены на 4-6 сутки. В контрольной 
группе больных, получивших Гепарин, у 2-х пациентов 
(10%) отмечены явления тромбоцитопении, тогда как 
в основной группе подобные явления не отмечены. По 
результатам контрольного ультразвукового дуплексного 
ангиосканирования, проведенного через 14 дней 
от первичного УЗДС, в основной группе больных, 
получивших антикоагулянтную терапию клексаном, 
прогрессирование тромботического процесса отмечено 
всего у одного (1,6%) больного в виде незначительной, 
терапевтически несущественной проксимализации 
тромботического процесса. В контрольной группе 
больных, получающих антикоагулянтное лечение 
гепарином прогрессирование тромботического процесса 
отмечено у трех (5%) больных, что, однако, также не 
явилось причиной изменения лечебной тактики. 

Однократное п/к введение Клексана, по сравнению 
с 4-х кратным при Гепарине, значительно повышает 
комфорт лечения и в некоторых случаях позволяет 
применение Клексана в амбулаторных условиях.

Таким образом, данное клиническое исследование 
выявило высокую эффективность и целесообразность 
применения Клексана в комплексном лечении больных 
венозными тромбозами, что позволяет рекомендовать 
его к более широкому клиническому применению.     
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ԿԼԵՔՍԱՆԻ ԿԻՐԱՌՈՒՄԸ  ԵՄՐԱԿԱՅԻՆ ԹՐՈՄԲՈԶՆԵՐՈՎ ՀԻՎԱՆԴՆԵՐԻ ԿՈՄՊԼԵՔՍԱՅԻՆ ԲՈՒԺՄԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ
Ա.Ա.Թադեվոսյան, Հ.Պ.Համբարյան, Զ.Խ.Հարությունյան, Ն.Ռ.Բայթալյան 
«Շենգավիթ» ԲԿ, Երևան, Հայաստան

Կլեքսանի միանվագ կիրառումը համեմատած հեպարինի քառակի ներարկմանը զգալի էֆեկտիվ է և որոշ դեպքերում 
թույլ է տալիս այն կիրառել ամբուլատոր պայմաններում, ինչը թույլ է տալիս նրա առավել լայն կիրառումը:

APPLICATION OF CLEXAN IN THE COMPLEX TREATMENT OF PATIENTS WITH VENOUS THROMBOSIS
A.A.Tadevosyan, H.P.Ambaryan, Z.H.Arutiunyan, N.R.Baitalyan 
“Shengavit” Medical center, Yerevan, Armenia

A single subcutaneous injection of Clexan compared to four injections of Heparine, significantly increases the comfort of 
treatment and in some cases it allows the using of Clexan in outpatient conditions, so it may be recommended to broader clinical 
application.
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ՀՏԴ 616.151.514
ՔԻՄԻԱԿԱՆ ՍԻՆՈՎԷԿՏՈՄԻԱՅԻ ԿԻՐԱՌՈՒՄԸ ՀԵՄՈՖԻԼԱՅԻՆ ԱՐԹՐՈՊԱԹԻԱՆԵՐԻ ՀԱՄԱԼԻՐ ԲՈՒԺՄԱՆ ՄԵՋ
Հ.Ս.Խաչատրյան, Ս.Ս.Դաղբաշյան
Պրոֆ. Ռ.Յոլյանի անվան Արյունաբանական կենտրոն, Երևան, Հայաստան

Կարևորվում է նորագույն, առավել արդյունավետ մեթոդների ներդրումը հեմոֆիլային արթրոպաթիաների 
առաջացման, կանխարգելման և հաշմանդամության իջեցման համար: 

Նման դեպքում առավել արդյունավետ և քիչ ինվազիվ մեթոդ է քիմիական սինովէկտոմիան սկլերոզանտների 
կիրառմամբ, մասնավորապես`ռիֆամպիցինի:

Բանալի բառեր՝ հեմոֆիլիա, արթրոպաթիա, քիմիական սինովէկտոմիա 

Ներկայումս Արյունաբանական կենտրոնի մշտական 
հսկողության տակ գրանցված են  ժառանգական 
կոագուլոպաթիաներով տառապող 238 հիվանդներ 
(երեխաներ և մեծահասակներ): Նրանց 80%-ը 
հաշմանդամ են և ունեն խոշոր հոդերի ֆունկցիոնալ 
խանգարումներ, կայուն դեֆորմացիաներ, դեստրուկտիվ 
հեմոֆիլային օստեոարթրոզներ: 238 հիվանդներից 30-ը 
ունեն վիրահատական միջամտության կարիք` ծալման 
և տարածման կոնտրակտուրաներ, հոդերի անկիլոզներ: 
Շուրջ 43 հիվանդների մոտ առկա են դեստրուկտիվ 
հեմոֆիլային արթրոպաթիաներ, որոնք զարգացել են 
հոդային տևական արյունահոսությունների հետևանքով:    

Ըստ մշակման արդյունքների ՀՀ-ում հեմոֆիլիայի 
տարածվածությունը կրում է ավելի սպորադիկ, քան 
ընտանեկան բնույթ և հակասում է համաշխարհային 
վիճակագրական տվյալներին։ Հավաստի տվյալ-
ներ ստանալու համար անհրաժեշտ է լիովին 
ուսումնասիրել ընտանեկան դեպքերի բաշխումն 
ըստ ՀՀ տարածաշրջանի, ինչպես նաև այդ դեպքերի 
գենետիկական բացահայտելիությունը: Դա դժվար է 
Հայաստանի պայմաններում՝ հաշվի առնելով միգրացիան, 
մենտալիտետը, ծնելիությունը և այլ պատճառներ: 
Հեմոսթազի ժառանգական անամնեզի  ստացած 
արժեքների տոկոսային հարաբերությունը բերված է նկար 
1-ում:

0% 20% 40% 60%

Սպորաձիգ Ձեռքբերովի Ընտանեկան 

 

Նկ. 1. Հեմոսթազի ժառանգական անամնեզի ստացած 
արժեքների տոկոսային հարաբերությունը

Արդյունքների մշակման հիման վրա տարբերակվել 
են հեմոֆիլիայի տեսակները՝ ըստ հակահեմոֆիլային 
գործոնի պակասության։ Տվյալները վկայում են, որ ՀՀ-ում 
հեմոֆիլիայի ռեգիստրում գերակշռում են հեմոֆիլիա Ա-ով 
հիվանդները, որոնք կազմում են ընդհանուր թվի 89 %: 

Դիտարկվող հիվանդների 62%-ը կյանքի 
ընթացքում ստացել է թարմ սառեցված պլազմա 
(թ.ս.պ.)։ Հակահեմոֆիլային պատրաստուկների ան-
բավարարության կամ բացակայության   դեպքում 
հիվանդների բուժումն իրականացվել է թ.ս.պ-ի 
փոխներարկումներով, որի արդյունավետությունն  
ավելի ցածր է` ի տարբերություն պատրաստուկների և 
հանգեցնում է  լուրջ բարդությունների: Ուսումնասիրվել 
է նշված հիվանդների մոտ թ.ս. պլազմայով բուժման 
արդյունքների և կոնտրակտուրաների առկայություն 
կապը (նկ. 2), որի նպատակով կիրառվել է x2 
վիճակագրական մեթոդը։ Ստացած արդյունքները 
թույլ էին տալիս ենթադրել պլազմայով բուժման և 
կոնտրակտուրաների առկայության միջև կապ։ 
Վիճակագրական մեթոդի կիրառման արդյունքում 
հաստատվել է այդ կապի առկայությունը։ Հավա-
աստիության գործակիցը կազմում է 0.000202, որը 
վկայում է բարձր հավաստիության մասին։

Զուգահեռաբար ուսումնասիրվել է հոդերի 
ախտահարվածության և ուղեկցող հիվանդությունների 
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Նկ. 2. Արյան բաղադրամասերի կրառման և 
կոնտրակտուրայի առկայությունը
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միջև կապը (նկ. 3): Հաստատվել է, որ որքան ուղեկցող 
հիվանդությունները շատ են, այնքան հոդային 
ախտահարումներն ավելի հաճախ են համընկնում։ 
Վերլուծության համար օգտագործվել է Պիրսոնի 
կորելացիոն վիճակագրական մեթոդը: Արդյունքում 
Պիրսոնի գործակիցը ստացվել է 0.56, որը 95% 
հավաստիության միջակայքում փաստում է այն մասին, 
որ ուսումնասիրվող փոփոխականների միջև կա ուղիղ 
համեմատական կապ։

Հետազոտման արդյունքների մշակման հիման վրա 
հաշմանդամությունը կազմել է հիվանդների ընդհանուր 
թվի 70%-ը, ինչը վկայում է այն մասին, որ հիվանդները 
տարիքային ավելի մեծ խումբ են կազմում և ժամանակին 
բուժօգնությունն իրականացվել է ոչ թե VIII գործոնի 
պատրաստուկներով, այլ արյան բաղադրամասերով։ 
Նկար 4-ում բերված է հաշվանդամների բաշխումը՝ ըստ 
տարիքի:

Հեմոֆիլիայի ռեգիստրի տվյալների վերամշակման 
արդյունքում կարելի է փաստել հոդային 
ախտահարումները ըստ ռենտգենաբանության և ՈՒՁՀ 
քննության տվյալների (նկ. 5)։ Դիտարկված հիվանդների 
ընդհանուր թվի 38%-ը ռենտգենաբանական քննությամբ 
ախտահարված են։ ՈՒՁՀ քննության տվյալներով 
ընդհանուր թվի 48% ունեն սինովիալ թաղանթի 

ախտահարում, 9% մոտ սինովիալ թաղանթը ֆիբրոզի է 
ենթարկված, հիվանդների 6% մոտ սինովիալ թաղանթը 
ախտահարված չէ:

Արյունաբանական կենտրոնում հեմոֆիլային 
արթրոպաթիաների բուժման և կանխարգելման 
համար իրականացվել են բուժական արթրոցենտեզներ՝ 
ստերոիդներով, քիմիական սինովէկտոմիայով: 
Հիվանդների մի որոշակի խումբ կյանքի ընթացքում 
տարել է վիրաբուժական սինովէկտոմիա: Դիտարկված 
հիվանդների մոտ կիրառված բուժման մեթոդների 
տոկոսային հարաբերությունը բերված է նկար 6-ում:

Հեմոֆիլային արթրոպաթիաների բուժման մեջ 
կիրառվող ինտրաարտիկուլյար ներարկման մեթոդը 
բազմաթիվ առավելությունների հետ մեկտեղ ունի 
նաև թերի կողմեր: Բարդություն է ներկայացնում 
բուն գործողությունը. կարող է վնասվել կապանային 
ապարատը և հոդաճառը, հրահրել հարհոդային 
հեմատոմա, գումարվել երկրորդային ինֆեկցիա: 

Առավել բարդ է հեմոֆիլիայով հիվանդի հոդի 
ինտրաարտիկուլյար ներարկումը, քանի որ նրանց 
մոտ հոդաճեղքը նեղացած և դեֆորմացված է, 
սինովիալ հեղուկը՝ սակավ,  հոդաշապիկը՝ տեղ-տեղ 
ֆիբրոզի ենթարկված, սինովէկտոմիայի պարբերաբար 
ներարկումներից սկլերոզված:
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Ուղեկցող հիվանդություններ 

Նկ. 3. Հոդերի ախտահարվածության 
կախվածությունը ուղեկցող հիվանդությունների 
հաճախականությունից
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Նկ. 4. Հաշմանդամության տարիքային բաշխումը

 
ռենտգեն ՈՒՁՀ քրոնիկ սինովիտի առկայություն 
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38% 

Նկ. 5. Սինովիտների  տոկոսային 
հարաբերակցությունը ռենտգենաբանական և 
ՈՒՁՀ քննության տվյալներով 

60% 

29% 

11% կորտիկոսթերոիդներով 
արտրոցենտեզ 

քիմիական 
սինովէկտոմիա 

վիրաբուժական 
սինովէկտոմիա 

 

Նկ. 6. Կիրառված բուժման մեթոդների տոկոսային 
հարաբերությունը
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Հեմոֆիլիայով հիվանդների ծանր դեպքերը կազմել 
են 0-1%, միջին ծանրության՝ 1-5% և թեթև ձևերը՝ 
5-40% [International Guidelines of the World Federation of 
Haemophilia, 2012]: Ներկայացվող աշխատանքում որպես 
քիմիական սկլերոզանտ կիրառվել է ռիֆամպիցինը 
(ռուսական արտադրության), որը լայն սպեկտրի  
կիսասինթետիկ հակաբակտերիալ դեղանյութ է: Մեր 
կողմից հաստատվել է, որ գործածվող ռիֆամպիցինի 
լուծույթի рН-ը կազմում է 8.4: Քիմիական սինովէկտոմիայի 
կիրառման ժամանակ ռիֆամպիցինի հիմնային լուծույթն 
առաջացնում է հոդի սինովիալ թաղանթի ինտիմայի 
քիմիական այրվածք, հետևաբար նշված թաղանթի 
բջիջների` սինովիոցիտների նեկրոզ: Սինովիոցիտների 
նեկրոզի արդյունքում նվազում է հոդի սինովիալ 
թաղանթի անոթավորումը` վասկուլյարիզացիան: Մեր 
հետազոտությունների արդյունքները թույլ են տալիս 
հաստատել, որ ռիֆամպիցինի ներհոդային ներարկումը 
առաջացնում է սինովիալ թաղանթի սկլերոզ և ֆիբրոզ:

Սինովիորթեզի ցուցումներն ու հակացուցումները 
գնահատելով հաշվի են առնվել՝
• հեմոֆիլային արթրոպաթիայի կլինիկական ընթացքի 

առանձնահատկությունները,
• հեմոֆիլային արթրոպաթիայի ժամանակ սինովիալ 

թաղանթի փոփոխությունների բնույթը՝ կախված 
սինովիտի ֆազայից, 

• հեմոֆիլային արթրոպաթիայի ժամանակ հոդում 
ռենտգենամորֆոլոգիական փոփոխությունների առ-
կայությունը,

• երկրորդային հեմարթրոզների ռեցիդիվների առկա-
յութունը հեմոֆիլային արթրոպաթիաների ժամանակ:
Հիպերտրոֆիկ սինովիտի փուլում երկրորդային 

հեմարթրոզների ռեցիդիվների առկայության և 
կոնսերվատիվ թերապիայի կայուն արդյունքի բացա-
կայության դեպքում դիմել ենք ռիֆամպիցինով 
սինովէկտոմիայի: Մեր կողմից իրականացված քիմիական 
սինովէկտոմիայի համար գնահատվել են հետևյալ 
ցուցանիշները.

• քրոնիկական հիպերտրոֆիկ սինովիտ՝ 46 հոդ; 
• ռեցիդիվող քրոնիկական հեմարթրոզներ՝ 37 հոդ;
• նախկինում մեկ անգամ վիրահատված քրոնիկ 

սինովիտ՝ 1 ծնկային հոդ;
նախկինում մեկ անգամ իրականցված քիմիական 

սինովէկտոմիայի ռեցիդիվ՝ 2 հոդ;
I  և II, երբեմն էլ III աստիճանի հեմոֆիլային 

արթրոզների դեպքում՝ 27 հոդ:
Քիմիական օրթեզավորման մեթոդն իրականացվում 

է յուրաքանչյուր հիվանդին 5-7  արթրոցենտեզ` 
շաբաթը մեկ ներհոդային ներարկում՝ նախապես 
հակահեմոֆիլային պատրաստուկի ներարկմամբ: 

27 հիվանդի մոտ իրականացվել է քիմիական 
սինովէկտոմիա, ընդհանուր թվով 46 հոդ (42 ծնկային, 
4 արմնկային, նկ. 7): Նախապես հոդը ցավազրկվում է 
4-6 մլ 0,2% լիդոկայինի լուծույթով, լվացում է 10 մլ 0,9% 
NaCL լուծույթով և 10 մլ կապրոնաթթվի 5% լուծույթով, 
հեռացվում է պարունակությունը և ներհոդային 
ներարկվում է ռիֆամպիցինի 150-300 մգ/մլ լուծույթ: 
Հետագայում հոդը փաթաթվում է էլաստիկ թանզիվով: 
Նշված մեթոդն իրականացվում է   5-7 անգամ՝ ելնելով 
հոդի ախտահարվածության և մեծության աստիճանից: 

Քիմիական սինովէկտոմիայի մեթոդի արդյունա-
վետության գնահատման համար անցկացվել է մինչ 
բուժումը և բուժումից հետո ախտահարված հոդերի 
շարժողական սահմանափակման համեմատություն: 
Մեթոդի կիրառման տարբերությունը բուժումից առաջ և 
հետո ներկայացված են նկար 8-ում: 

Արդյունքում հետազոտվող հիվանդներից 27-ի մոտ 
բացահայտվել է շարժողական սահմանափակման  
նվազում 29%-ով:

Քիմիական սինովէկտոմիա մեթոդի արդյունա-
վետության գնահատման համար անց է կացվել մինչ 
բուժումը և բուժումից հետո ցավային համախտանիշի 
համեմատություն: Հիվանդներից 27-ի մոտ արդյունքում 
(մինչ բուժումը, բուժումից հետո) բացահայտվել է ցավային 

91% 

9% 

ծնկային արմնկային 

 

Նկ. 7. Կիրառված սինովէկտոմիան՝ ըստ հոդերի 
տեսակների հարաբերության

 

96% 

67% 

4% 

33% 
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շարժողական սահմանափակում 
ախտահարված հոդերում շուրջ 

40° մինչ բուժումը 

շարժողական սահմանափակում  
ախտահարված  հոդերում շուրջ 

20 °բուժումից հետո   

գրանցվում է չի գրանցվում 

Նկ. 8. Սինովեկտոմիայի արդյունավետությունը`ըստ 
ախտահարված հոդերի շարժողական 
սահմանափակման գնահատման
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համախտանիշի առկայության 42%-ով նվազում (նկ. 9): 

 

26 

15 

0
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ցավային համախշտանիշ 
ախտահարված հոդերում 

մինչ բուժումը 

ցավային համախշտանիշ 
ախտահարված հոդերում 

բուժումից հետո 

Նկ. 9. Քիմիական սինովէկտոմիայի 
արդյունավետությունը՝ ըստ ցավային 
համախտանիշի առկայության գնահատման

Քիմիական սկլերոզանտի ինտրաարտկուլյար 
ներարկման ժամանակ բարդություններ՝ մկանային կամ 
կապանային վնասումներ, երկրորդային ինֆեկցիայի 
զարգացում, չեն գրանցվել: Որպես մեթոդի կիրառման 
արդյունավետության գնահատական՝ հաշվի է առնվել 
հեմարթրոզների կրկնման հավանականությունը 
քիմիական սինովէկտոմիայից հետո: 

Հետազոտվող հիվանդների 17%-ի մոտ 24-րդ, իսկ  
4%-ի մոտ 12-րդ ամսում նկատվում է հեմարթրոզների 
սրացում (նկ. 10): Փաստացի 24 ամիս անց հիվանդների 
83%-ի մոտ սրացում չի գրանցվել, ինչը բավականին 
դրական արդյունք է:

96% 96% 
83% 
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սինովեկտոմիայից 6 
ամիս անց 

սինովեկտոմիայից 
12 ամիս անց 

սինովեկտոմիան 24 
ամիս անց 

լավ սրացում չի գրանցվել 

 

Նկ. 10. Սինովէկտոմիայի արդյունավետությունը 6, 12, 
24 ամիս հետո (%)

Սինովէկտոմիայից հետո իրականացվել է 
ֆիզիոթերպիա (էլեկտրաֆորեզ, բարձր հաճախակա-
նության ուլտրաձայնային բուժում, հիդրոթերապիա), 
վերականգնողական թերապիա (ՌՈՄ ծրագիր): 
Ֆիզիոթերապիա ստացած հիվանդների մոտ ցածր տոկոս 
է կազմում հեմարթրոզների ռեցիդիվները:

Պիրսոնի կորելյացիոն վիճակագրական մեթոդի 
հիման վրա կատարվել է սինովեկտոմիայի և 
պոստսինովեկտոմիկ ֆիզիոթերապիայի կիրառման 
արդյունավետության համեմատություն։ Հաստատվել է, 
որ սինովեկտոմիայից հետո ֆիզիոթերապեվտիկ բուժումը 
բերում է բարձր արդյունավետության, իսկ սրացումը 
կազմում է 27%։
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ПРИМЕНЕНИЕ ХИМИЧЕСКОЙ СИНОВЭКТОМИИ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ГЕМОФИЛИЧЕСКИХ 
АРТРОПАТИЙ
Е.С.Хачатрян, С.С.Дагбашян 
Гематологический центр им. проф. Р.Еоляна МЗ РА, Ереван, Армения

Поиск эффективных методов лечения синовита является ключевым в предупреждении ранних инвалидизирующих 
поражений суставов у больных гемофилией. 

Малоинвазивным способом лечения гемофилического синовита является химический синовиортез с применением 
склерозантов синовии, в частности рифампицина.

THE CURRENT TREATMENT OF HEMOPHILIC ARTHROPATHY BY CHEMICAL SINOVECTOMY
H.S.Khachatryan, S.S.Daghbashyan
Haematology Center after Prof. R.Yeolyan, Yerevan, Armenia

The search for effective treatments for synovitis is a key in preventing early disabling joint damage in patients with 
hemophilia. 

Minimally invasive method that can be used to treat synovitis is chemical synoviorthesis with the use of synovia sclerosis, in 
particular rifampicin.
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УДК 615.273.5
ДОКАЗАТЕЛЬНЫЕ ПОДХОДЫ И ИНДИВИДУАЛИЗАЦИЯ ПРОФИЛАКТИКИ ВЕНОЗНЫХ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ
Е.В.Ройтман 
Научное общество «Клиническая гемостазиология», Москва, Россия 
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Сегодняшний арсенал антитромботических 
средств крайне широк: в нем представлены 
нефракционированный и низкомолекулярные гепарины, 
гепариноиды, препараты-антивитамины К1, препараты 
антитромбоцитарного действия. За прошедшие пять 
лет в практику активно внедряются новые пероральные 
препараты (прямые ингибиторы фактора Xa и фактора IIa). 
Клиническое обоснование их эффективности находит свое 
отражение в многочисленных публикациях, формирующих 
доказательную базу национальных и международных 
Рекомендаций. Используемый практически во всех 
случаях групповой подход относит пациента к той или 
иной группе тромботического риска, что позволяет, 
не задумываясь, назначать всем одинаковую терапию. 
Но пациенты различны, и такая попытка «уложить 
всех в прокрустово ложе» является главной причиной 
неэффективности антитромботической терапии, 
сохранения негативной статистики осложнений, включая 
повторные тромбозы и случаи гибели по этой причине. 

Все больший вес набирают доказательства эко-
номического характера. Так, например, в Рекомен-дациях 
ACCP-2012 [Chest 2012;141(suppl 2)] акцентируется 
значение и напрямую реализуется системный подход 
к оценке соотношения «стоимость / выгода» для 
пациента. Оборотная сторона состоит в том, что 
лечащий врач начинает теряться в том, что выбрать. К 
слову, во многом под давлением маркетинга компаний-
производителей. Следствием становятся неправильные 
выбор, дозирование, путаница с лабораторным контролем, 
ошибки в определении длительности приема. Нередко 
решения принимается в пользу препарата, который 
просто хорошо известнен врачу, но который может 
быть неоптимальным для конкретного больного. Или 
антитромботическая терапия и профилактика вообще не 
назначаются. 

Современные решения предполагают значительно 
более широкое использование индивидуального 
подхода при назначении антитромботической терапии и 
профилактики. При этом акцентируется внимание на том, 
что он не является альтернативой, а, напротив, дополняет 
групповой подход. Целью подобных изменений является 
гарантированное обеспечение антитромботического 
эффекта и, как минимум, неувеличение риска 
развития побочных эффектов и осложнений. Для этого 
рекомендованы конкретные средства (программные) 
помощи принятия решений, например, основанные на 
модели D.Caprini и доступные для использования вплоть 
до работы on-line (www.hemostas.ru). 

Для препаратов-антивитаминов К1 (АВК) также 
существуют решения для их мониторинга, позволяющие 
длительно удерживать более 70% пациентов в 
терапевтическом диапазоне МНО. Однако с последним 
ситуацию можно назвать трагичной: нигде в мире, 
кроме как в бывшем СССР (включая Россию), с упорством, 
достойным лучшего применения, не используют 
«протромбиновый индекс» (ПТИ).  У нас же врач нередко 
не понимает или «не хочет услышать», что ПТИ – это не 
какой-то «специальный» анализ, а всего лишь форма 
представления результатов протромбинового теста 
(степень ошибки которой достигает 30% с лишним), 
чем нередко пользуются некоторые «нечистоплотные» 
коммерческие лаборатории. И такая ситуация существует, 
несмотря на неисчислимое количество всевозможных 
пособий, методичек, рекомендаций и т.п. документов, 
согласно которым МНО является единственной допустимой 
формой выражения результатов протромбинового теста 
при контроле за действием препаратов АВК. 

В отношении выбора индивидуальной продолжи-
тельности антитромботической профилактики сегодня 
превалирует мнение: до устранения действующего 
фактора риска. С оговоркой «если это возможно». 

Выбор конкретных препаратов все более 
основывается на физиологии и патофизиологии процесса 
тромбообразования, а фактор Xa рассматривается как 
основная точка приложения антитромботической терапии. 
Поэтому схема последовательного использования 
препаратов с анти-ф.Ха-активностью получает все больше 
обоснований и находит все больше сторонников: терапия 
начинается препаратами низкомолекулярных гепаринов и 
пролонгируется препаратами гепариноидов (сулодексид) 
и/или прямых ингибиторов фактора Ха (ривароксабан, 
апиксабан). При этом хромогенное определение анти-
фактор Ха-активности является необходимым для 
оценки антитромботической адекватности разовой дозы 
и выбора кратности введения препаратов, поскольку 
только «клинический» подход не позволяет добиться 
гарантированного результата. Важно понимать, что, 
становясь рутинными, лабораторные тесты вносят 
свой вклад в снижение стоимости лечения отдельного 
пациента, тем самым уменьшая общие и необязательные 
затраты ЛПУ. 

Таким образом, современная тромбопрофилактика 
строится на основе сочетания клинической и 
экономической целесообразности использования 
современных средств и технологий. 
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UDC 616.155.391+616.151.5 
RISK FACTORS OF THROMBOSIS IN MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS
S.S.Daghbashyan, M.S.Abovyan, L.B.Muradyan, A.A.Pepanyan 
Haematologycal Center after Prof. R.Yeolyan MH RA, Yerevan, Armenia

The clinical course of myeloproliferative neoplasms 
(MPN), and especially of polycythemia vera (PV), essential 
thrombocythemia (ET) and primary myelofibrosis (PMF) is 
characterized by thrombophilic state which manifests with 
blood microcirculation disturbances, arterial and venous 
thrombosis. Microcirculatory disturbances are typical for PV 
and ET patient and are responsible for a wide range of clinical 
symptoms which occur from the formation of platelet thrombin 
in arterial circulation of peripheral, cerebral, coronary, skin and 
abdominal vessels. Last decade’s clinical researches show that 
the understanding of the MPN is improved after description of 
recurrent molecular anomalies, especially JAK2 exon 14 V617F 
mutation, which involves >95% of PV, 60-70% of ET and PMF 
patients. MPN patients have disturbances of coagulation 
laboratory parameters, but the development of effective 
and safe strategies for prevents of haemostatic changes and 
clinical complications of thrombophilia are still controversial 
and many important issues remain unresolved. However, 
more recent studies show that platelets from MPN patients 
circulate in an activated status, as assessed by the detection 
of increased expression of surface P-selectin and tissue factor. 
Clinical factors (age, previous history of thrombotic events, 
obesity, hypertension, and hyperlipemia) as well as the 
increase in blood cell counts contribute to the increased risk 
of thrombosis in these patients. The control of thrombocytosis 
is contributed to the reduction of thrombotic complications. 
In a healthy population, 2% of circulating platelets are 
immature. Their number reflects the rate of thrombopoiesis. 
The percentage of immature platelets is increased in MPN 
patients, and it is associated with an increased response 
to thrombin and P selectin expression on platelet surface. 
These platelets are more active in hemostasis than other. In 
fact, increased number of immature platelets is considered 
as a risk factor for thrombotic events. JAK2 positive MPN 
patients have increased level of platelet P selectin (CD62P). 
JAK2 mutation modulates leukocyte and platelet activity 
that can impact to platelet dysfunction. In addition, JAK2 
mutation leads to an increase in JAK-STAT signaling pathway, 
activating signaling pathways such as PI3K, RAS, and SAT5. 
MPN patients’ platelets are a preactivated conformation as a 
result of abnormalities of phospho-Tyr527 dephosphorylation. 
Src protein has an important role in this process. Activation 
of thrombin Src protein dependent expresses before JAK2 
activation in normal and pathological platelets. In MPN patients 
a high level of plasma microparticles can be associated with 
an increased level of neutrophil - platelet aggregates and CD 

62P, especially in those patients who had history of arterial 
or venous thrombosis. Venous thromboses are relatively 
common in PV patients and constitute nearly one-third of 
the total events. Since patients with PV or ET are prone to 
arterial and venous thrombosis it might be possible that high 
level of homocysteine plays a role in the pathogenesis of 
vascular occlusions in these disorders. Several studies have 
demonstrated that hyperhomocysteinaemia (HHC) might be 
associated with cerebrovascular, coronary and peripheral 
arterial occlusions. Recently, HHC has also been established 
as a risk factor for venous thromboembolism. It is interesting 
that today the large number of MPN patients have high level 
of homocysteine compared with past dates. Supposed, that 
an effect of interferon on homocysteine metabolism and 
homocysteine levels cannot be excluded, as a larger number 
of interferon-treated patients had HHC. In parallel all this 
can take place many changes of laboratory parameters. 
Patients with MPN may present increased blood viscosity due 
to elevated numbers of RBCs and/ or platelets. The level of 
HCT can indicate the prothrombotic risk. Elevated hematocrit 
represents a thrombotic risk factor especially for cerebral 
circulation in PV patients. Under the low rate of venous 
circulation, a high haematocrit has a more important role on 
blood viscosity and may cause a major disturbance to blood 
flow. At high shear rates, the axial migration of red blood cells 
attenuates the flow disturbance but the rise in red cell mass 
displaces the platelets towards the vessel wall, thus facilitating 
shear-induced platelet activation and further enhancing 
the increased platelet–platelet interactions secondary to 
thrombocytosis. The adhesion of platelets to leukocytes and 
the formation of platelet–leukocyte aggregates mediate 
the crosstalk among platelets, neutrophils, and monocytes. 
The leukocytes contribute to the inflammatory process so 
leukocytosis was also identified as a potential risk factor for 
arterial and venous thrombosis. Among the haematological 
values, leukocyte count is the only parameter found to be 
associated with the vascular risk in both ET and PV patients. 
ECLAP study show that the risk of arterial thrombosis, and 
particularly of myocardial infarction, was increased in PV 
patients when white blood cell count higher than >10*109 

per l. Therefore, it is necessary to keep leukocytes count in 
the normal range to prevent additional complications. The 
pathogenesis of thrombosis in MPN patients is complex where 
genetic mutations and hematological parameters such as total 
number of erythrocytes, leukocytes and hematocrit have very 
important role. 
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UDC 618.39-021.3

FETAL LOSS SYNDROME AND ANTICOAGULATION SYSTEM DEFICIENCY
R.A.Abrahamyan, A.A.Sharbatyan, L.R.Abrahamyan, R.R.Abrahamyan, G.R.Abrahamyan
Republican Institute of Reproductive Health, Perinatology, Obstetrics and Gynecology MH RA, Yerevan, Armenia

The research goal was to organize monitoring of 
correlation between the physiological anticoagulative system 
deficiency among reproductive-aged women with fetal loss 
syndrome.

Material and methods. The studies involved 37 
reproductive-aged (25-40-year old) women who were divided 
into 2 groups: basic and control. The basic group consisted 
of 12 women, and control group involved 25 women.  The 
clinical hallmark was the fetal loss syndrome which is:
• one or more spontaneous abortions at 10 or more weeks’ 

gestation (including non-developing pregnancy) 
• stillbirth 
• neonatal death, as preterm labor complication as a result 

of severe gestosis and placental insufficiency 
• three or more spontaneous abortions at pre-embryonic 

and early embryonic development stages, when 
anatomic, genetic and hormonal causes are excluded. 
The AT III functional activity was determined by kinetic 

colorimetric method.  The venous blood specimens were 
collected following the International standards, during the 
morning fast.  The collected specimens were centrifuged for 
15 min at 2500 rpm.  The centrifuged plasma was left still for 
8 hours at 18-25°C. Roche Diagnostics testing systems were 
used. From the non-specific methods designed for detection 
of thrombophilias we made use of full range coagulogram. PC 
and PS were determined by immunoenzyme method (STAGO, 
France).

Results and discussion. As a result of the research the 
physiological anticoagulative system deficiency was detected 
in 8 (66.6 %) women of the basic group, whereas in 4 (33.4%) 
women the mentioned systems were within the established 
limits. In 5 (41.6%) women of the basic group PC and PS 
deficiency were detected, and 3 (25%) women showed AT III 
deficiency. In the control group only 5 (20%) women showed 
the physiological anticoagulative system deficiency, at that in 
4 of them (16%) PC and PS deficiency were detected, and in 1 
(4%) – AT III deficiency. In 5 (41.6%) women of the basic group 
the level of PC and PS did not exceed 45%, and in 4 (16%) 
women of the control group – 60%. AT III in 3 (25%) women of 
basic group ranged between 40 to 50%, and in 1 (4%) woman 
of control group – 55%. During the research there was no 
combined AT III and PC/S deficiency detected. 

Conclusion. The results of the research show that 
the prevailed deficiency in the coagulation system is 
PC and PS deficiency. The obtained results of the study 
of physiological anticoagulative system deficiency let 
us draw the conclusion that deficiency of physiological 
anticoagulative systems plays important and substantial 
role in fetal loss syndrome pathogenesis. The integral 
studies of the mentioned systems and other inherited 
types of thrombophilias can provide an opportunity to 
develop fetal syndrome pathogenesis-based preventive 
and treatment methods that will help mitigate the fetal loss 
syndrome.  
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УДК 618.3+616.151.511
ВОЗМОЖНОСТИ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ БЕРЕМЕННОСТИ ПРИ ТРОМБОФИЛИЧЕСКИХ 
СОСТОЯНИЯХ
Г.А.Бегларян, В.Г.Фролов, И.Г.Бегларян 
Медицинский центр «Бегларян», Ереван, Армения

В последнее время особое внимание вызывают 
тромбофилические осложнения при беременности, 
обуславливаюшие высокую частоту осложненного 
течения беременности. Установлена связь 
тромбофилии с невынашиванием беременности, 
гестозом, преждевременной отслойкой плаценты, 
задержкой внутриутробного развития плода. Несмотря 
на многочисленные исследования, посвященные 
тромбофилиям в акушерской практике, до настоящего 
времени нет четких рекомендаций по ведению 
беременности по триместрам при тромбофилических 
состояниях различного генеза. 

Цель: определение возможностей разработки 
прогностических маркеров осложнений гестационного 
процесса при наличии тромбофилии. 

Материал и методы. Проведен ретроспективный 
анализ амбулаторных карт 35 беременных с 
тромбофилическими состояниями. Исследование 
проводилось на базе медицинского центра «Бегларян». 
У 18 женщин был установлен диагноз наследственной 
тромбофилии, у 17 – приобретенной тромбофилии в 
виде антифосфолипидного синдрома. В зависимости 
от характера течения беременности отмеченный 
контингент был разделен на 2 группы: физиологическое 
(22 наблюдения) и патологическое течение беременности 
(17 наблюдений). Анализу подвергались: особенности 
анамнеза (менструального, репродуктивного, 
гинекологического, экстрагенитального); данные 
ультразвукового исследования (трансабдоминального 
и трансвагинального); допплерометрические индексы 
маточно-плацентарно-плодового кровотока; параметры 
тромбофилии, гемостаза.   Для анализа полученных 
данных использовали набор математических и 
статистических функций программы Microsoft Excel 2007. 

Результаты и обсуждение. Средний возраст 
обследованных женщин составил 24,8±0,27 лет 
и при сравнении между выделенными группами 
значительных изменений не претерпевал. Данные 
акушерского, гинекологического и соматического 
анамнеза выраженных отличий не имели и группы 
по указанным показателям были сопоставимы. При 
определении характера изменений уровней Д-димера 
в группе беременных с физиологически протекающей 
беременностью установлено их динамическое нарастание 

с возрастанием срока беременности. Так, если в I 
триместре при физиологической беременности исходные 
уровни Д-димера составили в среднем 108,9±31,25  нг/
мл,  то во II – уже 237,8±89,49 нг/мл. В III триместре 
рассматриваемый показатель достигал еще более 
высокий значений – 305,1±69,79 нг/мл. Таким образом, 
при физиологически протекающей беременности 
установлено поэтапное нарастание продукции Д-димера: 
более чем в два раза во II триместре и почти в 3 раза в 
III триместре. При осложненном течении беременности 
отмеченные особенности сохраняются: по-прежнему 
установлено возрастание уровней Д-димера во II 
триместре более чем в 2 раза, а в III – уже в 4 раза.  
Пристального внимания заслуживает следующий 
факт. При синхронной динамике изменений продукции 
Д-димера в рассматриваемых группах, его исходные 
уровни при осложненном течении беременности 
значительно превышали таковые при физиологически 
протекающем гестационном процессе: 269,2±78,28 нг/мл 
и 108,9±31,25  нг/мл соответственно. Полученные данные 
позволяют планировать дальнейшие широкомасштабные 
исследования для определения возможности 
клинического использования исходных уровней Д-димера 
в прогнозировании осложнений беременности. Для 
доклинического выявления повышенной активности 
системы гемостаза целесообразно оценивать в I-III 
триместрах беременности уровень Д-димера. При 
увеличении уровня Д-димера в I триместре беременности 
необходимо индивидуально решать вопрос о назначении 
антитромбоцитарных дезагрегантов, антикоагулянтов, 
ингибиторов фибринолиза.

Заключение. Нестойкость баланса гемостаза 
в системе мать-плацента возникает в течение 
осложненной беременности, когда под влиянием ряда 
факторов появляются многочисленные повреждения 
эпителиального покрова ворсин плаценты, приводящие 
к нарушению щеточной каймы, оголению базального 
слоя и даже стромы ворсин и высвобождению 
дополнительных плацентарных коагулирующих агентов. 
Последнее сопровождается активацией внешней системы 
свертывания, а в дальнейшем запускает внутренний 
путь коагуляции материнской крови в межворсинчатом 
пространстве, что и приводит к повышенной частоте 
осложнений беременности.
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УДК 616.248-612.23
НАРУШЕНИЯ  ГЕМОРЕОЛОГИИ  ПРИ  БРОНХОАСМАТИЧЕСКОМ СОСТОЯНИИ  И  ПУТИ  КОРРЕКЦИИ  
ГАЗООБМЕНА 
1М.Л.Скобло, 1А.Ж.Пирумян, 2И.В.Ефросинина, 1Е.В.Касьянов, 1О.А.Полукарова, 1М.М.Пономарева 
1МБУЗ «Городская больница № 6»
2МБУ «Городская Больница Скорой Медицинской Помощи», Ростов-на-Дону, Россия

Активация свертывающей системы крови свя-
зано с резкой активацией фактора Хагемана при 
бронхиальной астме начинается с внутреннего 
пути тромбопластинообразования. Под влиянием 
различных стимулов моноциты способны генерировать 
тромбопластическую активность. Моно-цитарнарная 
инфильтрация в позднюю фазу аллергической реакции 
предполагает возможность местного тром-бообразования 
с последующим образованием и отложением фибрина. 
Это соответствует гистологическим изменениям, 
обнаруженным при бронхиальной астме, и клиническими 
наблюдениями, указывающими на активацию 
свертывающей системы крови вплоть до развития 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания. Наиболее частое и грозное осложнение 
астматического состояния является  астматический статус. 
На данное осложнение приходится около 12-18% больных 
бронхиальной астмой, госпитализированных в стационар. 
Летальность от данного осложнения на пике статуса 
составляет по данным разных авторов от 5,1 до 11%.  

Цель: совершенствование методов коррекции на-
рушений гемокоагуляции и гемореологии с учетом 
роли данных нарушений, происходящих в легких при 
астматических состояниях.

Материал и методы. Для решения данной задачи 
обследовано и проанализировано лечение 106 больных с 
бронхиальной астмой инфекционно-аллергического генеза, 
осложнившееся астматическим статусом, вне больничной 
пневмоний, получавших лечение в отделении анестезиологии-
реанимации в 2011-2013 гг. Возраст больных с тяжёлой 
сопутствующей кардинальной и эндокринной патологией 
колебался от 16 до 76 лет, из них 48 женщин и 58 мужчин. 
Продолжительность астматического состояния у 72% больных 
колебалась от 2 до 10 часов, от 10 до 20 часов – у 18,7% и от 
20 часов до суток – у 9,3%. Из обследованных 106 больных 
24-м (22,64%) проводилась искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ) – от 10 часов до 12 суток. 17 больным – до суток  (16,04 
%). До двух суток на респираторной поддержке находилось 
29 больных (27,36%), от трех до пяти суток – 22 больных (20,75 
%), и от пяти до двенадцати суток – 14 больных (13,21%). 
Для оценки роли легких в нарушении газообмена, кислотно-
основного состояния, коагуляции, реологии, белкового 
и электролитного состава крови, сердечного выброса 
проанализированы показатели, полученные до проведе-
ния инфузионной терапии и в процессе корригирующего 

лечения, параллельно проводился стандартный мониторинг 
гемодинамики и газов крови, а мониторинг артериально-
венозной разницы по кислороду и СО2, проводились 
исследования проб крови, поступающей в правое предсердие, 
и артериальной легочной крови.

Результаты. Бронхоастматическое состояние 
сопровождается нарушением газообмена, кислотно-
основного состояния, гемокоагуляции, реологии, белкового 
и электролитного состава крови, сердечного выброса, что 
приводит к развитию латентной формы диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови с хроническим 
течением. Степень нарушений диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови напрямую 
зависит от тяжести и времени, продолжительности 
астматического приступа. Астматический приступ 1-2 
стадии сопровождается гиперкоагуляцией, грубыми 
нарушениями суспензионной стабильности эритроцитов, 
повышением вязкости крови, гипоальбуминемией, а 
для 3 стадии характерно прогрессирование синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
крови с грубыми нарушениями и развитием гипокоагуляции 
без выраженных геморрагических проявлений. Во время 
астматического состояния в пробах крови из легочной 
артерии отмечается тенденция к увеличению концентрации 
альбуминов на 23,4±0,32% (р<0,05) и уменьшению 
глобулинов на 19,6±0,21% (р<0,5), хотя электролитный 
состав крови в данный момент существенно не меняется. 
В механизме развития и поддержания острой дыхательной 
недостаточности при астматическом статусе значительную 
роль играют грубые нарушения гемокоагуляции с развитием 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови. 

Выводы. Восстановление утраченной функции легких 
не происходит до полного купирования астматического 
статуса, нормализации газообмена, кислотно-основного 
состояния. Коррекция утраченной функции легких состоит 
в коррекции гемокоагуляции, которая достигается 
включением в стандартную комплексную терапию 
антикоагулянтов в сочетании с альбумином, что может 
способствовать раннему купированию астматического 
состояния, более раннему восстановлению легочной 
функции, уменьшению нахождения больных на 
продленной ИВЛ, снижению летальности и более 
раннему переводу больных для дальнейшего лечения в 
профильные отделения стационара.
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УДК 615.38
ГЕМОСТАТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ТРОМБОКОНЦЕНТРАТОВ ПРИ ХРАНЕНИИ
1И.М.Колесникова, 1,2Е.В.Ройтман, 1О.В. Карпова 
1ФГБУ «ФНКЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им.Д.Рогачева» МЗ РФ 
2ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И.Пирогова МЗ РФ, Москва, Россия

Цель. Изучение метаболических изменений и 
свойств сгустка, образуемого in vitro при хранении 
тромбоконцентратов (ТК).

Методы. В день заготовки, через 24 часа, на 3-и и 
5-е сутки хранения проанализированы 26 образцов ТК, 
заготовленного в 100% аутоплазме (ТК-П) и 24 образца 
ТК, в котором 60-70% аутоплазмы были замещены 
добавочным раствором («SSP+», Macopharma, France) (ТК-
ДР). В образцах регистрировали количество тромбоцитов, 
концентрации электролитов, глюкозы, молочной кислоты 
и кислотно-основное состояние (РОС-анализатор iSTAT, 
Abbot, USA). Для характеристики гемостатических свойств 
ТК и оценки свойств образующегося сгустка применяли 
лазерную агрегатометрию и модифицированную 
тромбоэластографию. Значения показателей были 
охарактеризованы медианой с доверительным 
интервалом 95%. Различия между группами оценивали 
с помощью критерия Манна-Уитни, различия считали 
достоверными при р<0,05 (MedCalc 12.5; «MedCalc 
Software», Belgium).

Результаты. В ТК-П отмечено последовательное 
снижение pCO2 и HCO3

-. Потребление глюкозы и 
продукция лактата происходили, в целом, с одинаковой 
скоростью, но при этом величина рН практически не 
изменялась. Агрегационный ответ тромбоцитов на 
различные индукторы постепенно снижался в течение 
всего срока хранения. Активированные тромбоциты 
утрачивали свое влияние на свойства образующегося 
сгустка к 3-им суткам хранения. В процессе хранения 

отмечено снижение упругости и деформационных 
свойств сгустка.

В ТК-ДР сформированные условия способствовали 
интенсивному протеканию процессов анаэробного 
гликолиза. Также как и в ТК-П, в ТК-ДР отмечено 
последовательное ухудшение агрегационно-
адгезионной активности тромбоцитов. В ТК-ДР влияние 
активированных тромбоцитов на свойства сгустка 
отсутствовало на протяжении всего срока хранения, 
а упругие и деформационные свойства ухудшались 
постепенно до 3-х суток хранения. 

Выводы. Независимо от способа заготовки, 
тромбоциты сохраняют жизнеспособность в течение 
первых 5 суток хранения. Замена 60-70% аутоплазмы 
на ДР обеспечивает стабильность кислотно-
основного состояния ТК, несмотря на интенсивную 
продукцию лактата. Процедура афереза тромбоцитов 
сопровождается выраженной депрессией агрегационно-
адгезионной активности. Гемостатические свойства 
(интенсивность сгусткообразования, общее качество 
сгустка, его упругость и деформируемость) формируются 
в момент заготовки ТК. Последующее ухудшение 
качества сгустка не связано напрямую с агрегационной 
и адгезионной способностью тромбоцитов, а зависит от 
иных факторов. Как следствие, можно предположить, 
что гемостатический эффект трансфузий ТК является 
зависимым от способности консервированных 
тромбоцитов полноценно восстанавливать свою 
функциональную активность в организме пациента.
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УДК 612.115.35+616-097
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ В КРОВИ АНТИТЕЛ К ГЕПАРИНУ У БОЛЬНЫХ ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ПРОФИЛЯ: ПЕРВОЕ ПОПУЛЯЦИОННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Ю.А.Морозов, И.И.Дементьева, А.М.Исаева, М.А.Чарная 
ФГБУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского» РАМН, Москва, Россия

Таблица 1
Распределение концентраций AT-IgG в крови больных хирургического профиля

Диапазон АТ-IgG, ЕД/мл Группа 1 Группа 2 Группа 3
0,00 17% 4% 17%
0,01 – 0,05 61% 56% 83%
0,06 – 0,10 15% 30% 0
0,11 – 0,50 6% 11% 0
0,51 – 1,00 0 0 0
Более 1,00 1% 0 0

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ) – 
потенциально опасное осложнение гепаринотерапии. В 
литературе существуют данные о концентрации антител 
к гепарину у пациентов при развитии клинической ГИТ, 
однако их уровень в целом в популяции неизвестен. 

Цель работы: провести популяционное иссле-
дование концентрации антител к гепарину у 
больных хирургического профиля, не получающих 
гепаринотерапию.

Материал и методы. Обследовано 140 больных 
хирургического профиля (средний возраст 56,2±9,1 
лет, мужчин – 82, женщин – 58), в том числе кар-
диохирургических пациентов – 87 (группа 1), 
общехирургических – 27 (группа 2), находящихся 
на программном гемодиализе – 26 (группа 3). На 
момент исследования все больные (за исключением 
гемодиализных) не получали гепаринотерапию в 
предшествующие 3 месяца. Антитела к комплексу 
«гепарин-тромбоцитарный фактор 4» класса IgG (АТ-IgG, 
ЕД/мл) в крови больных определяли количественным 
иммунохемилюминисцентным методом на анализаторе 
«ACL AcuStar» («Instrumentation Laboratory», США) 
наборами «HemosIL AcuStar HIT-IgG(PF4-H)». Для постановки 
диагноза ГИТ типа II пороговое значение концентрации 
антител IgG составляет 1 ЕД/мл. Количество 
тромбоцитов (×109/л) исследовали на автоматическом 
гематологическом анализаторе «Beckman Coulter 
Ac-T 5diff AL» («Beckman Coulter», США). Изучали 
распределение уровня антител к гепарину в целом и 
раздельно у кардиохирургических, общехирургических и 
гемодиализных больных.

Результаты. Среднее количество тромбоцитов в 

крови больных группы 1 составило 221,6±6,4×109/л, 
группы 2 – 230,8±18,4×109/л и группы 3 – 
207,7±12,7×109/л. При этом концентрация АТ-IgG 
составила 0,039±0,005, 0,056±0,009 и 0,017±0,005 ЕД/
мл, соответственно для групп 1-3 (p<0,05 по сравнению 
группы 3 с группами 1 и 2). Распределение уровней AT-
IgG у обследованных больных представлено в таблице 1. 
Как видно из представленных в таблице 1 данных, для 
пациентов хирургического профиля наиболее характерен 
уровень АТ-IgG в крови в диапазоне 0,01-0,05 ЕД/мл. 
Причём в группе 3 не регистрировалось концентраций 
АТ-IgG выше 0,05 ЕД/мл, тогда как в группе 1 выявлен 
1% больных с диагностически значимым титром АТ-
IgG. Не выявлено корреляционных зависимостей межу 
количеством тромбоцитов и содержанием AT-IgG в 
периферической крови.

Заключение. Проведенное нами первое 
популяционное исследование уровней антигепариновых 
антител у пациентов хирургического профиля 
показало, что у больных с общехирургической па-
тологией содержание AT-IgG в крови выше, чем 
при кардиохирургических заболеваниях. Лица на 
программном гемодиализе, несмотря на постоянную 
антикоагуляцию гепарином, обладают достоверно более 
низкими титрами AT-IgG. В целом титр АТ-IgG находится 
в диапазоне 0,01-0,05 ЕД/мл. Концентрация АТ-IgG 0,51-
1,00 ЕД/мл не выявлена у больных хирургического 
профиля, хотя лица с данным уровнем АТ-IgG находятся, 
теоретически, в зоне риска развития ГИТ после введения 
гепарина. Не выявлено корреляции между фоновым 
содержанием AT-IgG и количеством тромбоцитов в 
периферической крови. 
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УДК 616.921+576.5+612.115
СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА И АУТОРОЗЕТКОБРАЗОВАНИЕ У ДЕТЕЙ, ЧАСТО БОЛЕЮЩИМИ 
ОСТРЫМИ РЕСПИРАТОРНЫМИ ВИРУСНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ 
Л.П.Малежик, М.С.Малежик, Д.Ц.Нимаева, В.Б.Цырендоржиева
ГБОУ ВПО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 
являются самыми распространёнными заболеваниями у 
детей. При этом рецидивы обусловливают в дальнейшем 
вероятность возникновения хронической патологии. В 
основе снижения противоинфекционной резистентности у 
таких детей лежат изменения не только иммунной системы, 
но и гемостаза, так как обе системы функционально тесно 
взаимосвязаны. Однако у детей, часто болеющих ОРВИ, 
состояние свёртывающей системы крови изучено явно 
недостаточно. Более того, совершенно не исследовано 
взаимодействие между отдельными форменными 
элементами крови (эритроцитами, тромбоцитами, 
лейкоцитами), играющими далеко не последнюю роль в 
нарушениях микроциркуляции и трофики тканей.

Цель: изучить гемостатическую активность крови и 
взаимодействие форменных элементов между собой у 
детей, часто болеющих ОРВИ.

Материал и методы. Обследовано 60 детей от года 
до 8 лет, часто белеющих респираторными вирусными 
инфекциями. Контрольную группу составили 25 здоровых 
детей, сопоставимых по возрасту и полу. Определялись 
следующие показатели коагуляционного гемостаза: 
время рекальцификации бедной тромбоцитами плазмы, 
активированное парциальное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), МНО, концентрация фибриногена и 
растворимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК). 
Активность фибринолиза оценивали по скорости 
растворения эуглобулиновой фракции плазмы, свёрнутой 
хлоридом кальция. Изучение экспрессии тканевого 
фактора форменными элементами крови определяли 
по методу Santucci стимуляцией продигиозаном. 
Число лимфоцитарно-тромбоцитарных агрегатов (ЛТА) 
подсчитывали по методу Ю.А.Витковского и соавторов. 
Характер и интенсивность взаимодействия лейкоцитов, 
эритроцитов и тромбоцитов оценивали в мазках крови, 
окрашенных по Романовскому-Гимза.

При статистическом анализе использовали 
пакет программ Statistica 6,0. Учитывая нормальное 
распределение данных, при сравнении групп оценивали 
t-критерий Стъюдента для независимых выборок; 
различия считали значимыми при р<0,05. Результаты 
исследования представлены как М±SD.

Результаты и обсуждение. Наши исследования 
показали, что при рецидиве ОРВИ у часто болеющих 
детей в крови возникает гиперкоагуляция. Об этом 

свидетельствует укорочение времени рекальцификации 
и АЧТВ, увеличение концентрации фибриногена и 
РФМК. У детей с рецидивами ОРВИ оказался угнетённым 
фибринолиз. Одной из основных причин гиперкоагуляции 
при вирусной инфекции является активация клеток, 
принимающих участие во врождённом и адаптивном 
иммунитете. Наши исследования показали, что при 
стимуляции продигиозаном клетки крови больных детей 
быстрее, чем  контрольные (от здоровых детей), ускоряют 
время свёртывания, что может явиться одной из причин 
возникновения гиперкоагуляции в кровотоке.

В кровотоке в норме встречаются единичные 
агрегаты, которые формируются  «старыми» клетками 
с изменённой мембраной и экспрессией адгезивных 
молекул. У здоровых детей число агрегатов между 
лимфоцитами и тромбоцитами (ЛТА) составляет 14±0,7% 
от общего числа лимфоцитов. При ОРВИ количество 
ЛТА увеличивается  до 21,9±2,5%, что свидетельствует 
об активации лимфоцитов и тромбоцитов. При ОРВИ 
общее количество лейкоцитов у обследуемых детей 
увеличивается, а абсолютное и относительное 
содержание лимфоцитов уменьшается. Несмотря на это, 
число лимфоцитов, участвующих в адгезии, у больных 
детей возрастает в 2 раза.

У здоровых детей в крови лейкоцитарно-
эритроцитарные агрегаты (ЛЭА) составляют 5,3±0,6%. У 
детей, страдающих респираторно-вирусной инфекцией, 
количество ЛЭА увеличивается до 24,9±2,9%. Среди 
агрегатов преобладают кооперации с нейтрофилами, 
меньше с моноцитами.

Эритроциты вступают во взаимодействие не только с 
лейкоцитами, но и тромбоцитами (ТЭА). В норме подобные 
коагрегаты встречаются у 5±0,4%. При  ОРВИ количество 
ТЭА увеличивается до 32,1±2,8%. При этом во всех 
агрегатах наблюдается экзоцитарный лизис эритроцитов.

Таким образом, при ОРВИ развивается 
гиперкоагуляция, тормозится  фибринолиз и 
увеличивается взаимодействие форменных элементов 
крови между собой. Такие агрегаты, имеющие 
большие размеры, способны воздействовать на 
реологические свойства крови и приводить к нарушению 
микроциркуляции. Возникшая гипоксия в тканях 
осложняет регенерацию и способствует длительному 
восстановительному периоду при вирусном поражении 
верхних дыхательных путей.
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УДК 616.151+616.34-006.6
ГЕМОСТАЗ - НАРУШЕНИЯ И ЕГО КОРРЕКЦИЯ ПРИ ОПЕРАЦИЯХ АМПУЛЯРНОГО РАКА ТОЛСТОГО 
КИШЕЧНИКА
2А.Ж.Пирумян, 2М.Л.Скобло, 1А.А.Погосян, 2И.В.Ефросинина, 1Е.В.Касьянов, 2Т.И.Камчаткина, 
2Л.М.Григорян 
1ГБОУ ВПО «Ростовский государственный медицинский университет» МЗ РФ
2МБУЗ «Городская больница №6» «Городской колопроктологический центр», Ростов-на-Дону, Россия 

Оценка активации системы гемостаза позволяет 
определить риск развития тромботических и гемор-
рагических осложнений и составить план  коррекции 
данных нарушений.

Цель: изучение интраоперационных сдвигов и 
их коррекция в системе гемостаза при операциях 
ампулярного рака толстого кишечника.

Материал и методы. В исследование включено 47 
мужчин и 37 женщин в возрасте 54-79 лет (в среднем 
58,3±1,6 лет), с верифицированным ампулярным раком 
толстого кишечника  и не имевших тромботических 
осложнений в анамнезе. Операции (передние низкие 
резекции толстого кишечника с наложением анастомоза 
– 33 операции, брюшнопромежностные экстирпации 
прямой кишки – 51 операция), проводилась в условиях 
спинномозговой анестезии бупивакаином 15–20 мг и 
седацией медозаламом в дозировке (0,25–0,35 мг/кг веса). 
Общими критериями включения в исследование явились 
следующие признаки: отсутствие локализованного 
и системного воспалительного процесса, сахарного 
диабета, отсутствие приема препаратов, влияющих на 
свертывающую систему крови. В контрольную группу 
вошли 30 пациентов. В исследуемую группу были 
включены 54 пациента, которым в ходе оперативного 
вмешательства производилась коррекция гемостаза. Забор 
материала проводился непосредственно перед разрезом 
кожи (I этап), в момент хирургического воздействия на 
ткань (II этап) и сразу после ушивания раны (III этап). 
Скрининговые показатели: активированное парциальное 
тромбиновое время (АПТВ), протромбиновое время (ПВ). 
Кровь для исследования методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) центрифугировались. Методом ИФА 
определяли содержание комплексов тромбин-антитромбин 
(ТАТ), плазмин-антиплазмин (ПАП), D-димеров, и 
активатора плазминогена урокиназного типа (EFG). 
Статистическая обработка результатов произведена с 
использованием программного обеспечения STATISTICA 
7. Пациентам исследуемой группы во время операции 
в/в в дозе 1 г на 200,0 мл 0,9% раствора хлорида натрия 
вводилась транексамовая кислота.

Результаты. Отсутствие достоверных различий 
в «скрининговых» показателях в полученных данных 
подтверждает их нечувствительность, а, следовательно, 
неинформативность в диагностике гиперкоагуляции и 
патологии фибринолиза. Исследование концентрации 
активатора плазминогена производилось только в 

контрольной группе и имело целью определение наличия 
или отсутствия выброса активатора фибринолиза во время 
манипуляций на прямой кишке. ТАТ-комплекс является 
маркером активации системы гемостаза и представляет 
собой продукт взаимодействия тромбина и антитромбина III. 
Статистически значимое увеличение ТАТ-концентрации на 
II и III этапах свидетельствует об усилении коагуляционного 
потенциала во время оперативного вмешательства. Для 
исследования фибринолитической системы определяли 
уровень комплекса плазмин-α2-антиплазмин. Этот не 
активный комплекс образуется при ингибировании 
плазмина путем связывания его с α2-антиплазмином. 
Стоит отметить, что концентрации этого комплекса у 
данной категории пациентов превышают аналогичные 
показатели у практически здоровых лиц. Это может 
свидетельствовать как о наличии реактивного (вторичного, 
в ответ на гиперкоагуляцию), так и первичного усиления 
фибринолиза. О наличии последнего свидетельствует 
повышенный исходный уровень УАП. Резкое увеличение 
комплекса в послеоперационном периоде, скорее всего, 
объясняется выбросом УАП, уровень которого достоверно 
повышался в послеоперационном периоде. Механизм 
поступления фермента в кровь и подразумевает длительное 
воздействие непосредственно на опухолевую ткань с 
вероятным постоянным контактом зияющих кровеносных 
сосудов и возможным поступлением в кровь выделяющегося 
из злокачественных клеток активатора плазминогена. 
Уровень D-димера,  представляющего собой продукт лизиса 
плазмином поперечно сшитого фибрина, и соответственно 
являющегося показателем, отражающим состояние как 
коагуляционного, так и фибринолитического звена, в 
исследуемой группе был ниже (0,178±0,014 мкг/мл), что 
свидетельствует о компенсированном состоянии системы 
гомеостаза на фоне проводимого лечения.

Выводы. У пациентов с ампулярным раком толстого 
кишечника имеет место повышение потенциала 
свертывающей системы крови. Это обусловлено как 
распространенностью процесса, так и наличием 
сопутствующих заболеваний. Фибринолитическая система 
активирована как вторично (ответ на повышенное 
тромбообразование), так и первично (повышенный уровень 
УАП на 23±1,3%, p<0,05). Операция сопровождается 
выбросом активатора плазминогена, приводящего 
к резкой активации фибринолиза. Для снижения 
активности фибринолитической системы целесообразно 
интраоперационное введение транексамовой кислоты.
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УДК 618.39-021.3
АНТИФОСФОЛИПИДНЫЕ АНТИТЕЛА И ПРОБЛЕМЫ ЭКО 
1Д.Х.Хизроева, 1А.Д.Макацария, 2Р.А.Абрамян, 2Г.Р.Абрамян, 2Р.Р.Абрамян
1Кафедра акушерства и гинекологии медико-профилактического факультета Первого МГМУ им. И.М.Сеченова, 
Москва, Россия
2Республиканский институт репродуктивного здоровья, перинатологии, акушерства и гинекологии, Ереван, 
Армения

Антифосфолипидный синдром (АФС) – это системное 
аутоиммунное заболевание, которое характеризуется 
наличием антифосфолипидных антител (АФА), 
направленных против клеточных фосфолипидов и 
оказывающих многогранное влияние на систему 
гемостаза, повреждая все его защитные звенья.

Цель: изучение влияния АФА на исходы 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 

Материал и методы. Нами обследовано 267 
женщин страдающих бесплодием и планировавших 
наступление беременности с помощью ВРТ. В I группу 
вошли 178 женщин с неудачами ЭКО, а во II – 89 женщин 
с наступившей после программы ЭКО беременностью. В 
группе сравнения – 80 беременных после ЭКО (мужской 
фактор), в контрольной группе – 80 беременных с 
физиологическим течением беременности. 

Результаты. В общей сложности доля АФА среди 
всех 267 женщин, планировавших наступление 

беременности с помощью ВРТ, составила 32,6%. 
Наибольший процент циркулирующих АФА костатирован 
в I группе женщин с неудачами ЭКО – 42,1%. В то 
время как во II группе доля АФА была 19,1%. В группе 
сравнения циркуляция АФА наблюдалась в 6,3% 
случаев. В контрольной группе этот уровень составил 
3,4%. Учитывая высокий процент циркуляции АФА при 
неудачах ЭКО, мы считаем, что высокие титры АФА 
являются временным противопоказанием к проведению 
ЭКО. Пациенты с циркуляцией АФА в анамнезе обязаны 
получать антикоагулянтную терапию с первых дней 
гормонального протокола. Препаратом выбора 
являются группа низкомолекулярных гепаринов (НМГ). 
Крайне важен индивидуальный подход с возможной 
идентификацией причин неудач ЭКО и избирательной 
терапией, которая приводит к значительному улучшению 
исходов программы ЭКО.
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UDC 616-008.9
DIFFERENTIAL REGULATION OF PROINFLAMMATORY MEDIATORS FOLLOWING LPS-INDUCED ACTIVATION OF 
MONOCYTES FROM PATIENTS WITH ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
1,2A.Martirosyan, 2M.Petrek, 3A.Blbulyan, 1G.Manukyan, 3R.Abrahamyan 
1Group of Molecular and Cellular Immunology, Institute of Molecular Biology, National Academy of Sciences, Yerevan, 
Armenia
2Laboratory of Immunogenomics and Immunoproteomics, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc, 
Czech Republic
3Republican Institute of Reproductive Health, Perinatology, Obstetrics and Gynecology, Yerevan, Armenia

The antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic 
autoimmune disorder characterized by an arterial and/
or venous thrombosis, pregnancy morbidity and elevated 
titers of antiphospholipid antibodies (aPL). Although 
inflammation has always been considered as an important 
mechanism in APS, only few data are available on the 
molecular processes that lead to the inflammation. Among 
the well-known thrombogenic mechanisms proposed, 
aPL-promoted activation of immune cells, particularly 
monocytes was suggested. However, additional factors 
which contribute to the monocyte activation are poorly 
investigated. Interaction of activated monocytes with 
endothelial cells, release of tissue factor and pro-
inflammatory cytokines play essential role in the 
development of thrombosis and inflammation. 

We, therefore, aimed to investigate monocyte sensitivity 
toward exogenous inflammatory signal and determine LPS-
induced (10ng/ml) expression of IL-1β, IL-6, IL-23, NLRP3, 

TLR2, CXCL10 and CCL2 in circulating monocytes isolated 
from APS patients (n=10) and healthy (n=7) subjects using 
comparative qRT-PCR method.  In healthy monocytes, LPS 
caused elevation of IL-6 (p<0.05) and STAT3 (p<0.05) 
expression. While in APS monocytes, the exposure of LPS 
increased transcriptional levels of TLR2 (p<0.001), IL-23 
(p<0.05), CCL2 (p<0.05), CXCL10 (p<0.001), IL-1β (p<0.05) 
and IL-6 (p<0.05) as compared with untreated cells. 

Thus, present study revealed an increased sensitivity of 
APS monocytes to bacterial LPS. Susceptibility of monocytes 
to bacterial ligands may contribute to progression of 
autoimmune reaction in APS. Moreover, the enhanced 
expression of monocyte-derived cytokines may provide 
essential link between inflammation and the development 
thrombotic events.

Acknowledgements. Grant support: State Committee 
Science MES RA, in frame of the research project № SCS 13-
1F236.
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УДК 615.273.5+612.115.1
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ТРОМБОЦИТОВ У ПАЦИЕНТОВ, ПРИНИМАЮЩИХ «КСАРЕЛТО» 
(РИВАРОКСАБАН)
И.В.Гребенникова, О.Ю.Матвиенко, Л.Р.Тарковская, О.Г.Головина, Л.П.Папаян
ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального медико-
биологического агентства», Санкт-Петербург, Россия

Введение. В настоящее время в клинической 
практике все чаще применяется антитромботический 
препарат, действующим веществом которого является 
ривароксабан – оральный прямой обратимый ингибитор 
фактора Xa. В свою очередь, ингибиция фактора 
Xa приводит к ограничению образования тромбина. 
Известно, что тромбин является сильнейшим индуктором 
активации тромбоцитов, соответственно, при назначении 
прямых ингибиторов можно ожидать снижения 
функциональной активности кровяных пластинок.

Цель: оценка влияния ривароксабана на 
функциональную активность тромбоцитов. 

Материал и методы. Обследовано 16 пациентов с 
тромбоэмболическими заболеваниями – 13 женщин и 3 
мужчин в возрасте от 19 до 82 лет, принимающих «Ксарелто» 
в дозах 10, 15 или 20 мг/сутки. Никто из пациентов не получал 
антиагрегантную терапию.  Контрольную группу составили 
30 практически здоровых лиц.

Оценку функциональной активности тромбоцитов 
проводили с помощью индуцированной агрегации по 
методу Борна на анализаторе АТ–02 с использованием 
индукторов агрегации: АДФ (5 мкМ), ристомицина 
(1,0 мг/мл) и коллагена (2 мг/мл). Для количественной 
оценки агрегации применяли два параметра: 
максимальную амплитуду  (MA, %) каждой волны 
и скорость (V, %/мин) на 30-й секунде от начала ее 
развития. Параллельно с помощью теста генерации 
тромбина (ТГТ) оценивали влияние ривароксабана на 
общий гемостатический потенциал крови методом 
калиброванной автоматизированной тромбинографии 
в бедной тромбоцитами плазме крови. Определяли 
количественные показатели: эндогенный потенциал 
тромбина (ЕТР, нМ*мин) и максимальный уровень 
генерации тромбина (Реак, нМ).

Полученные результаты обрабатывали с помощью  
STATISTICA 6,0. Определяли значения медианы 
(Ме) и 95% доверительный интервал (ДИ). Оценку 
достоверности различий между двумя независимыми 
выборками проводили с использованием критерия 
Манна-Уитни, различия считались достоверными при 
уровне p<0,05. 

Результаты. Исследование генерации тромбина в 
группах здоровых лиц и пациентов показало выраженное 
снижение показателей ЕТР и Реак у последних (ЕТР: 
Ме – 1756,0, ДИ: 1271,2-2192,6 против Ме – 1024,23, 
ДИ: 586,83-1398,398, р<0,000005; Реак: Ме – 293,86, 
ДИ: 196,02-376,77 против Ме – 52,63, ДИ: 25,674-208,84, 
р<0,000005). 

В агрегатограмме обнаружено статистически 
значимое повышение показателей в группе пациентов 
в сравнении с контрольной группой, что указывает на 
высокую степень активации тромбоцитов. Агрегация с 
АДФ (I волна: V: Ме – 55,65, ДИ: 32,55-86,625 против Ме 
– 34,2, ДИ: 22,025-52,925, р<0,0001); с ристомицином 
(V: Ме – 49,85, ДИ: 21,4125-72,1625 против Ме – 20,1, 
ДИ: 11,11-30,17, р<0,00001; МА: Ме – 35,6, ДИ: 30,5875-
40,2375 против Ме – 30,85, ДИ: 23,41-39,5775, р<0,001); 
с коллагеном (V: Ме – 31,2, ДИ: 10,7875-51,9125 против 
Ме – 12,8, ДИ: 8,49-20,3, р<0,00005; МА: Ме – 65,5, ДИ: 
30,8125-91,3625 против Ме – 44,55, ДИ: 32,745-53,71, 
р<0,00005). 

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о 
том, что, несмотря на значительное снижение генерации 
тромбина, функциональная активность тромбоцитов 
на фоне приема ривароксабана остается достаточно 
высокой, что необходимо учитывать при назначении 
препарата. 
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УДК 616.154:577.175.328+615.38
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ГРАВИТАЦИОННОЙ ХИРУРГИИ КРОВИ В КОРРЕКЦИИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИИ У ЖЕНЩИН ДЕТОРОДНОГО ВОЗРАСТА
1Р.А.Абраамян, 1А.К.Блбулян, 2О.К.Асланян,  1Г.Р.Абраамян, 1Р.Р.Абраамян
1Республиканский Институт репродуктивного здоровья, перинатологии, акушерства и гинекологии, Ереван, 
Армения
2Научный центр радиационной медицины, Ереван, Армения

Функциональная гиперпролактинемия характе-
ризуется как состояние гиперпродукции пролактина без 
патоморфологической трансформации аденогипофиза. 
Данное состояние часто сочетается с ановуляцией и 
бесплодием у женщин. Иммуномодулирующая роль 
пролактина определена недавно и в корне изменила 
наши представления в вопросах физиологии и 
репродуктологии. 

Цель: нами проведена оценка эффективности 
метода гравитационного плазмафереза у женщин, 
страдающих ановуляцией и функциональной 
гиперпролактинемией.

Материал и методы. Были обследованы  37 
женщин репродуктивного возраста с функциональной 
гиперпролактинемией и ановуляцией. У всех женщин 
диагноз верифицирован МРТ-исследованием гипофиза.  
Ановуляция констатирована в течение 3-х циклов 
фолликолометрии. Цикл 4-х сеансов плазмафереза 

проводили в режиме восполнения физиологическим 
раствором. 

Результаты. У всех обследуемых пациенток 
показатели пролактина после 4-ого сеанса плазмафереза 
резко снизились, а у 30 (81%) – до нормальных величин. 
Дальнейшие наблюдения в течение 6-и месяцев не 
выявили повышения показателей пролактина. Что 
касается функции яичников, то она восстановилась у 28 
(75%) женщин. 

Заключение. Гравитационная хирургия кро-
ви является эффективным методом коррекции 
функциональной гиперпролактинемии и восстановления 
функции яичников. Данные результаты еще раз 
подчеркивают важность антигенной разгрузки с целью 
нормализации функциональных систем организма и 
подтверждают нашу концепцию о роли антигенных 
нагрузок в общей патологии человека.  
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UDC 616.133+615.273.5
INFLUENCE OF TRIFLUSAL ON CEREBRAL BLOOD FLOW ISCHEMIC CHANGES
S.T.Karamyan, M.G.Balasanyan, T.B.Margaryan, H.V.Topchyan 
Department of Pharmacology, Yerevan State Medical University after M.Heratsi, 
Yerevan, Armenia 

Groupe\ LCBF After occlusion
 5th m. after 

injection
25th m. after 

injection
45th m. after 

injection

Control Group 56,23±10,07%* 52,06±8,9 52,81±6,64 55,24±5,62**

Aspirine Group 57,9±9,67%* 57,34±10,93 53,17±12,27 49,95±10,3*

Triflusal Group 60,73±11,37%* 58,29±5,44 56,61±6,55 59,62±8,4**

* p<0,01 compared with basal LCBF; p>0,01 compared with LCBF after occlusion

Antiplatelet drugs are playing an important role in 
the secondary prevention of ischemic stroke. Based on 
numerous studies and years of clinical experience proving 
its effectiveness, well tolerance and compliance aspirin 
was considered as a first line antiplatelet drug. At the same 
time it was demonstrated to have some limitations such 
as gastrointestinal side effects, occasional allergy and risk 
of bleeding, as well as limited efficacy (generally no more 
than 15% to 20% relative risk reduction versus placebo). 
Some studies documented a lack of efficacy or even an 
increase in total number of strokes associated with its use 
for cerebrovascular diseases in relatively low risk patients. 
Moreover, aspirin antagonizes t-PA modulated clot lysis 
in clinical and animal studies, increasing the death rate, 
which could be explained by reduction of PgI2 and NO levels 
in cerebral vessels and reduction of CBF. So the use of 
antiplatelet agents which do not adversely affect the levels of 
Pg I2 and NO is more advisable. A relatively new antiplatelet 
agent – triflusal may be a such candidate. Triflusal 
structurally related to salicylates irreversibly acetylates 
cyclooxygenase (COX) isoform 1 with high selectivity to 
platelets. Its main metabolite, 2-hydroxy-4-(trifluoromethyl) 
benzoic acid (HTB), also has reversible inhibitory effects 
on the COX pathway. In addition, triflusal inhibits platelet 

phosphodiesterase and increases NO synthesis in 
neutrophils, resulting in increased vasodilatory potential.

Purpose. The aim of presented study was to examine 
the acute effect of triflusal on local cerebral blood flow (LCBF) 
under the conditions of ischemia in comparison with aspirin. 

Materials and methods. Adult male white Albino rats 
weighing 170–220 g were used (n=14). Brain ischemia 
was caused by ligation of the right common carotid 
artery (rCCA). Triflusal or aspirin was administrated 
by intraperitoneal injection at the dose of 30mg/kg. A 
continuous Laser-Doppler-Flowmeter (Tran-sonic Systems 
Inc. BLF-21 U.S.A) was used to monitor the LCBF in the right 
hemisphere.

Results. Statistical analysis demonstrates that after 
rCCA ligation LCBF was decreased about 41%. IP injection of 
aspirin decreased LCBF in the right hemisphere aggravating 
ischemic process. The maximum reduction of CBF was 
noticed at 35-45 minutes after injection and was up to 
14±3,9 % (mean±SD,p=0,0012, n=4)  compared with 
occlusion. IP injection of triflusal did not cause any changes 
in LCBF.

Conclusion. Thus, it was demonstrated that triflusal 
could be used for secondary prevention of ischemic stroke 
without impairment in cerebral blood supply. 
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УДК 616.611-002+612.115
СВЕРТЫВАЮЩАЯ СИСТЕМА КРОВИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ
Ф.С.Дрампян ,  Э.Г.Григорян
Ереванский государственный медицинский университет им. М.Гераци, Ереван, Армения
АОЗТ «НИИ курортологии и физической медицины», Ереван, Армения

Изучали свертывающую систему крови у больных 
хроническим гломерулонефритом. В зависимости 
от клинического течения выделены 3 группы: 
гипертоническая (25 больных), нефротическая 
(18 больных) и смешанная (17 больных). По 
функциональному состоянию почек больные были 
также разбиты на 2 группы: с достаточной и 
недостаточной их функцией. В последнюю вошли 
и больные с уремией. Определяли толерантность 
плазмы к гепарину, время рекальцификации, 
протромбиновый индекс, протромбиновое время, 
фибриноген, тромботест. У больных гипертонической и 
смешанной формами хронического гломерулонефрита 
с сохраненной функцией почек выявляются признаки 
гипокоагуляции, которые прогрессируют вплоть 
до развития уремической интоксикации. Данные 
показатели согласовываются с клинической 
картиной заболевания. При гипокоагуляционных 
сдвигах крови клинически обнаруживались 
признаки геморрагического диатеза. Последнее 
было подтверждено и на секционном материале. В 
группе больных с почечной недостаточностью на 

высоте уремии и анемии развитие геморрагического 
синдрома усугубило тяжесть страданий. Однако 
коррелятивной зависимости между степенью азотемии 
и развитием геморрагии нами не выявлено. У больных 
с нефротической формой хронического нефрита были 
отмечены следующие сдвиги: некоторая тенденция к 
понижению толерантности плазмы к гепарину (2 50׳׳, 
 в норме). Однако такой ׳׳36 5 ,׳׳против 4 45 ׳׳30 3
сдвиг недостаточен для кровотечения. Отметили 
нарастание концентрации фибриногена до 800-
900 мг%. Одновременно понижалась активность 
холинэстеразы (12-18,4%), повышалась концентрация 
холестерина. Следовательно, у больных с отечной 
формой хронического гломерулонефрита отмечалась 
гипокоагуляция. Таким образом, при гипертонической 
и смешанной формах хронического гломерулонефрита 
установлены замедление свертывания крови и 
активация противосвертывания, усиливающиеся 
с нарастанием почечной недостаточности. У 
больных с нефротической формой хронического 
гломерулонефрита не выявлены закономерные сдвиги в 
свертывающей системе крови.
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УДК 571.27+612.115
ВЗАИМОСВЯЗЬ HLA-ФЕНОТИПА С НЕКОТОРЫМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ ГЕМОСТАЗА У БУРЯТ ВОСТОЧНОГО 
ЗАБАЙКАЛЬЯ
Д.Ц.Нимаева, В.Б.Цырендоржиева, Л.П.Малежик, М.С.Малежик 
ГБОУ ВПО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

Система генов тканевой совместимости является 
одной из наиболее полиморфных генетических систем, 
выполняющей в организме человека ряд функций, 
важнейшими из которых являются генетический контроль 
иммунного ответа и поддержание иммунного гомеостаза. 
Продукты системы HLA обеспечивают функциональное 
взаимодействие практические всех клеток организма. 
Установлено существование иммунной регуляции 
физиологических функций, в том числе и гемостаза 
[Кузник Б.И., Цыбиков Н.Н., 1981; Витковский Ю.А., 1997]. 
В связи с этим можно предположить наличие ассоциаций 
между HLA-специфичностью и показателями гемостаза.

Одним из наиболее перспективных направлений в 
изучении роли системы HLA является межпопуляционный 
подход. Частота встречаемости одних и тех же аллелей 
HLA не совпадает у людей разного этноса и расы. 
Население России отличается большим разнообразием 
этнических групп. Одной из таких групп является 
популяция бурят, проживающая в Восточной Сибири и 
относящаяся к монголоидной расе. Учитывая сложность 
этногенеза бурят, можно ожидать своеобразия 
иммуногенетических характеристик популяций, 
проживающих в Агинском Бурятском автономном округе 
и относящихся  к восточным забайкальским бурятам. 

Целью нашего исследования было выявление 
взаимосвязи между HLA-фенотипом и показателями 
гемостаза у здоровых лиц бурятской национальности.

Материал и методы. Нами было обследовано 53 
здоровых донора бурятской национальности, проживающих 
в Агинском Бурятском Автономном Округе Российской 
Федерации в возрасте 18-34 лет, не состоящих между 
собой в родстве при равном соотношении полов. 
Коагуляционные тесты выполнялись на турбодинамичес-
ком гемокоагулометре и включали определение 
активированного частично тромбопластинового времени 
(АЧТВ), протромбинового времени и международного 
нормализованного отношения (МНО), тромбинового времени, 
активности протеина C и антитромбина III, концентрации 
фибриногена и XIIа-зависимого фибринолиза.

Антигенную принадлежность определяли в стандарт-
ном двухступенчатом микролимфоцитото-ксическом  тесте 
[Terasaki P.I., Bernoco D., Park M.S. et al., 1978] Выявлялись 19 
антигенов локуса А и 38 антигенов локуса В I класса.

Статистическая обработка данных включала вычисление 
следующих параметров: частоты встречаемости HLA-
антигенов, генов, частоты гаплотипов, величины 

неравновесного сцепления, достоверности различий 
p и  генетического расстояния между популяциями по 
HLА-аллелям [Mattiuz P. et al., 1970; Браунли К.А., 1997]. 
Для выявления конкретных показателей HLA-антигенов, 
маркирующих уровень определенного параметра, 
устанавливающих средние значения показателей гемостаза 
в подгруппах здоровых людей, выделенных на основании 
наличия или отсутствия каждого из исследованных HLA-
антигенов, и сравнивали их по критерию t Стьюдента.

Результаты. Для лиц с фенотипом В51 характерно 
сниженное содержание числа тромбоцитов и укорочение 
протромбинового времени. В тоже время у носителей 
В62 повышено количество тромбоцитов, ускорен XIIа-
зависимый фибринолиз и снижена концентрация 
фибриногена. В то же время носители HLA-антигенов 
В40 и В5 имеют пониженную концентрацию протеина 
C, тогда как у лиц с фенотипом В7 она повышена. 
Относительное торможение фибринолиза характерно 
для лиц с HLА-В40; им же свойственно низкое 
содержание фибриногена.

Маркер В12 связан с удлинением протромбинового 
времени и падением концентрацией антитромбина III (AT-
III). У носителей A2 укорочено АЧТВ, а у лиц с антигеном 
А23 оно удлинено. Для лиц, имеющих HLA-антигены A1, 
A9, В7, В12, В44 характерно снижение концентрации АТ-III.

Оказалось, что величина преобладания доли 
параметров, ассоциированных с конкретным HLA-
антигеном, среди общего количества исследованных 
показателей гемостаза относительно частоты этого HLA-
антигена в популяции, выражающаяся индексом F/A, 
наиболее высока для фенотипов А3 и В12. Эти антигены 
встречаются со средней или ниже средней частотой, 
но связаны с наибольшим числом исследованных 
параметров. Обращает на себя внимание тот факт, что 
почти все HLA-антигены, связанные с тем или иным 
уровнем исследованных показателей, относятся к тому 
ряду антигенов, которые ассоциированы с различными 
заболеваниями, в основе которых лежат нарушения 
иммунитета (и гемостаза) [Коненков В.И., 1999].

Все представленные данные свидетельствуют 
не только о тесной взаимосвязи антигенов HLA I 
класса с иммунитетом и гемостазом, но и лишний 
раз подтверждают, что иммунитет, сосудисто-
тромбоцитарный гемостаз, свёртывание крови и 
фибринолиз входят в единую гуморальную систему 
защиты организма [Кузник и др., 1981; 1989; 2004; 2011].
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УДК 616.155.294
ИММУНОРЕГУЛЯТОРНЫЕ СИСТЕМЫ ПРИ ИДИОПАТИЧЕСКОЙ ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКОЙ ПУРПУРЕ
1,2С.С.Дагбашян, 1К.И.Исраелян, 1А.Д.Севоян, 1А.А.Пепанян, 1А.У.Асоян, 2Р.Х.Саакян 
1Гематологический центр им. проф. Р.О.Еоляна МЗ РА,
2ЕГМУ МПН РА, Ереван, Армения

Согласно современным представлениям 
основным патогенетическим фактором в развитии 
идиопатической тромбоцитопенической пурпуры 
(ИТП) являются антитромбоцитарные антитела, с 
образованием IgG. Однако, существует и иной путь 
нарушений иммунного статуса – без выявления 
антитромбоцитарных антител с образованием IgМ 
и повышением уровня недифференцированных и 
незрелых субпопуляций лимфоцитов. В нарушении 
баланса между субпопуляциями лимфоцитов 
вследствие изменения процессов пролиферации и 
дифференцировки лимфоцитов важная роль отводится 
ферменту экто-5’-нуклеотидазе (е5N, CD73). Кроме 
того, этот фермент тесно связан с образованием 
клетками крови микровезикул, способствующих 
развитию гемостатических реакций. Вместе с тем 
на прокоагулянтную активность тромбоцитов 
влияют продукты метаболизма фосфоинозитидов. 
Так, нарушение фосфоинозитидного обмена, 
включающего метаболизм арахидоновой кислоты по 
циклооксигеназному или липооксигеназному пути с 
образованием вторичных мессенджеров и синтеза 
простагландинов, отражается на гемостатическом 
потенциале и приводит к развитию ряда 
тромбоцитопатий.

В связи с этим целью исследования было 
изучение изменение гемокоагуляционных процессов 
и иммунорегуляторных защитных систем при ИТП. В 
группу исследований вошли пациенты с ИТП, средний 
возраст которых составил 26,5±2,3 лет. 

При  исследуемой патологии установлено, что 
абсолютное содержание общих фосфоинозитидов в 
тромбоцитарных мембранах уменьшается на 25%. 
На фоне возрастания уровня трифосфоинозитидов и 
монофосфоинозитидов (на 23% и 14% соответственно) 
сокращается содержание дифосфоинозитидов 
(на 20%). Метаболиты фосфоинозитидного цикла, 
контролирующие поступление ионов кальция в 
цитоплазму, возможно, активируют образование 
микровезикул и агрегационных свойства  тромбоцитов, 
что в целом способствует сокращению жизни 
тромбоцитов.

Нами установлено заметное повышение активности 
е5N (в 2,2 раза, P<0,05) в сыворотке крови больных 
ИТП и почти двукратное (P<0,05) понижение 
иммунного индекса CD4/CD8, за счет изменения уровня 
субпопуляций лимфоцитов. Полученные результаты 
свидетельствуют о положительной корреляционной 
связи Т-клеточной иммуносупрессии с активностью 
е5N при развитии ИТП. Высокий уровень активности 
фермента в сыворотке также характеризует активацию 
образования микровезикул и, как следствие, усиление 
прокоагулянтных процессов. 

Обсуждается применение изученных тестов в 
качестве оценочных иммунорегуляторных критериев 
межклеточных коммуникаций и гемокоагуляционных 
процессов при проведении ранней дифференциальной 
диагностики идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуры и своевременном подборе рациональной 
терапии. 



92 93

КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD 2 (18) 2014КРОВЬ • ²ðÚàôÜ • BLOOD2 (18) 2014

 ГЕМ
ОСТАЗ.ПРОБЛЕМ

Ы
 И ДОСТИЖ

ЕНИЯ  --  ՀԵՄՈՍԹ
ԱԶ: Խ

ՆԴԻՐՆԵՐ ԵՎ ՆՎԱՃՈՒՄՆԵՐ  --  HEM
OSTASIS.CHALLENGES AND ACHIEVEM

ENTS

         UDC 616.151.512
GENETIC AND ACQUIRED TROMBOPHILIAS IN HIGH RISK PREGNANCY IN WOMEN OF ARMENIAN POPULATION
P.O.Sotskiy, G.R.Abrahamyan, R.R.Abrahamyan, R.A.Abrahamyan
Center of Medical Genetics and Primary Health Care, Yerevan, Armenia 
Republican Institute of Reproductive Health, Perinatology, Obstetrics and Gynecology, Yerevan, Armenia

The important role of the genetic and acquired 
thrombophilia has been emphasized in the formation of 
the gestation complications in women of the Armenian 
population. The results of the genotyping and the 
investigation of the antiphospholipid antibodies revealed 
the maternal thrombophilia in 79,61% of women with high 
risk pregnancy and in 20% of patients with physiological 
pregnancy. Thrombophilia has been detected in 74,07% of 
women with the fetal loss syndrome, in 90% of women in 
case of congenital malformations and in 82,75% of women 
with obstetric pathology. The most unfavorable forms of 
thrombophilia were multigenic thrombophilia detected 
in 57,3% of women with gestational complications. The 
nature of the obstetric pathology and its clinical forms were 
depended on the forms of thrombophilia (inherited, acquired, 
combined, and multigenic). The studies of the structure of 
thrombophilia have shown that women of the Armenian 
population with high risk pregnancy have inherited (96,1%), 
combined and acquired (3,88%) forms of thrombophilia. 
The most common genetic forms are the polymorphisms in 
MTHFR C677T gene (46,4%) and FV Leiden mutation (36,6%). 
The most common polymorphism associated with risk of 
thrombophilia was Serpine (PAI-I) 675 4G/5G (78,5%). 

One of the characteristics of thrombophilia in women 
of the Armenian population is the prevalence of genetic 
thrombophilia – 96,1% (while the acquired form is detected in 
3,88% of women), FV Leiden mutation that increases the risk 
of complications 4 times, and also the combination of MTHFR 
С677Т and PAI-I polymorphisms. 

The investigation of the clinical manifestations of 
thrombophilia has shown that in fetal loss syndrome 

the genetic (90%), acquired and combined (10%) 
forms of thrombophilia were prevailed. In genetic 
forms polymorphisms of MTHFR C677T (42,5%) and 
FV Leiden mutation (32,5%) were more common. In 
congenital malformations the main predictors were: 
hyperhomocysteinemia caused by the polymorphisms of 
MTHFR С 677Т genes and the combination of polymorphisms 
from the folate metabolism system; FV Leiden G1691А 
mutation and the genetic form of hipofibrinolisis. Congenital 
malformations are multifactorial diseases, and additional risk 
factors are: age of woman above 35 years, burdened family 
obstetric and thrombotic history, metabolic syndrome and 
concomitant uterine pathology.

Inherited and acquired thrombophilia in high risk 
pregnancy accompanies with activation of the system 
of hemostasis in a type of chronic form of disseminated 
intravascular coagulation  (DIC)  syndrome. Therefore, it 
is necessary to determine the major molecular marker of 
thrombophilia – D-dimer, thrombocyte aggregation activity, 
also the level of functionally active AT III и PC in women with 
thrombophilia at high risk pregnancy which allow estimating 
the risk of obstetric complications and the efficiency of the 
conducted therapy. The revealing of the major factors of the 
risk of obstetric complications of the thrombophilic direction 
determines a personified approach to pharmacotherapy 
aimed to improve the outcomes of pregnancy. The treatment 
had a favorable effect on the uterine-placenta blood 
circulation – the reduction of severe disorders of uterine-
placenta bloodstream from 58,82% to 2,43% of cases and 
the increase of amounts of deliveries on time from 3,92% to 
46,3% of cases.  
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УДК 616.127-005+616.314+612.115
КОАГУЛЯЦИОННАЯ АКТИВНОСТЬ КРОВИ И СЛЮНЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОМ 
ПАРОДОНТИТЕ У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ, СТРАДАЮЩИХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
Л.П.Малежик, М.С.Малежик, Д.Ц.Нимаева
ГБОУ ВПО Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия

У лиц пожилого возраста широко распространены 
воспалительные заболевания пародонта, которые, 
прогрессируя, вызывают полную адентию. 
Хронический генерализованный пародонтит (ХГП) 
практически неизлечим. Эффекты современной 
противовоспалительной терапии сказываются в 
основном на удлинении времени ремиссии. У пожилых 
людей ХГП приобретает свои особенности за счёт 
сопутствующего атеросклероза и диссеминированного 
внурисосудистого свёртывания. На мощном фоне 
системной гиперкоагуляции локальные изменения 
в полости рта усугубляют тромбогенную ситуацию. 
Насколько глубоки изменения в системе гемостаза 
при сочетанной патологии пародонта и ишемических 
процессах в сердечно-сосудистой системе (ИБС) 
показано в настоящем исследовании.

Цель: оценить тромбогенный потенциал крови и 
слюны при хроническом генерализованном пародонтите 
у лиц пожилого возраста, страдающих ИБС.

Материал и методы. Обследовано 50 больных, 
страдающих генерализованным пародонтитом средней 
степени тяжести, поступивших в Забайкальский краевой 
госпиталь ветеранов войн по поводу клинических 
проявлений ИБС с диагнозом: стабильная стенокардия 
напряжения I-II функционального класса, ХСН II-А стадии, 
гипертоническая болезнь 1-2 стадии.

Все больные получали местную проти-
вовоспалительную терапию хронического пародонтита 
(санация полости рта, удаление зубных отложений, 
кюретаж пародонтальных карманов, антисептическая 
обработка тканей пародонта) в течение 10 дней. Кроме 
того, проводилась кардиоваскулярная терапия основных 
проявлений ИБС. Лабораторному анализу подлежали 
кровь и ротовая жидкость (смешанная слюна), взятые в 
первые дни поступления и после проведенной терапии.  
В крови  оценивали состояние системы гемостаза по 
следующим показателям: АЧТВ, протромбиновое время, 
МНО, тромбиновое время, содержание фибриногена, 
РФМК, эуглобулиновый фибринолиз по методам, 
изложенным в классических руководствах.

Прокоагулянтную и фибринолитическую ак-
тивность слюны определяли внесением 0,1 мл 
отцентрифугированной слюны в плазму того же 
индивидуума с последующей регистрацией  времени  её 
свёртывания  и фибринолиза.

Контрольную группу составили 10 пожилых людей, 
сопоставимых с основной группой по возрасту, полу, 
степени ИБС, проводимой кардиоваскулярной терапии, 
но без явных признаков воспаления пародонта.

Статистическая обработка материала проводилась 
при помощи пакета статистических программ Statistica 
6,0 (StatSoft). При нормальном распределении рядов 
различия между группами выявлялись при помощи 
критерия Стьюдента. Результаты приведены в виде 
М±SD.

Результаты и обсуждение. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что прокоагулянтная активность 
слюны у обследуемых больных в период рецидива выше, 
чем у контрольных. При добавлении слюны в плазму 
крови этих же больных ускоряются протромбиновое 
время, АЧТВ, тромбиновое время. Лизис сгустка в 
присутствии слюны замедляется, возможно, из-за 
наличия в слюне ингибиторов фибринолиза. После 
проведения комплексного лечения пародонтита в слюне 
несколько снижается прокоагулянтная активность, но 
остается ингибированным фибринолиз. 

В крови больных наблюдается гиперкоагуляция. 
Индуцированное свёртывание сопровождается нарас-
танием фибриногена, угнетением фибринолиза и 
высокой концентрацией фибрин-мономерных комп-
лексов, которые считаются маркёрами тромбинемии.

После проведенной терапии степень гипер-
коагуляции уменьшается. Несколько стимулируется 
фибринолиз, но не достигает контрольного уровня.

Концентрация фибриногена и фибрин-мономерных 
комплексов остается опасно высокой. Это означает, 
что угроза ДВС-синдрома сохраняется. Следовательно, 
проведенная терапия не приводит к существенной 
коррекции гемостаза. Уровень фибринообразования 
остается высоким, а фибринолиз – угнетённым, что 
является основой нарушения микроциркуляции и 
трофики тканей. На этом фоне может легко возникнуть 
рецидив воспаления.

Выводы. При хроническом генерализованном 
пародонтите у пожилых людей, страдающих ИБС, 
в крови развивается гиперкоагуляция. В слюне 
увеличивается прокоагулянтная и снижается 
фибринолитическая активность. Общепринятая терапия 
ХГП существенной коррекции гемостаза не вызывает.
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УДК 616. 155.392.8
ИССЛЕДОВАНИЕ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ И АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ КРОВИ ПРИ 
ЛЕЧЕНИИ ОСТРОГО МИЕЛОИДНОГО ЛЕЙКОЗА
1Л.Р.Алексанян, 2Б.Даваасамбуу, 1С.В.Грицаев, 1Л.П.Рыбакова, 1С.И.Капустин, 2А.В.Колосков, 
1А.В.Чечеткин 
1ФГБУ Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии ФМБА, Санкт-Петербург, 
Россия 
 2БГОУ ВПО Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, 
Россия

Эффективность трансфузий тромбоцитарных 
концентратов (ТК) может зависеть от иммунных и 
неиммунных факторов, таких как лихорадка, сепсис, 
спленомегалия и др. Развитие многих неиммунных 
факторов ассоциировано со свободнорадикальным 
окислением (СРО), формированием антиоксидантного 
статуса (АОС), т.е. можно предположить о связи между 
СРО, АОС и эффективностью переливаний ТК.

Цель данного исследования – изучить состояния СРО 
и АОС, ассоциированные с эффективностью трансфузий 
ТК у больных острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) 
при проведении индукционной химиотерапии (ИХТ) 
по схеме “7+3”: цитарабин по 100 мг/м2 внутривенно 
2 раза в сутки в 1-7-й дни и даунорубицин 60 мг/м2 или 
идарубицин 12 мг/м2 внутривенно в 1-3-й дни. Были 
проанализированы данные 15 больных с первичным ОМЛ. 
Медиана возраста составила 42 года.

Показанием к переливанию ТК были содержание 
тромбоцитов в периферической крови (ПК) ≤10х109/л 
и проявление геморрагического или ДВС-синдрома. 
Эффективность трансфузий ТК оценивали по показателю 
скорректированного прироста тромбоцитов через 24ч.. 
Уровень малонового диальдегида (МДА) в сыворотке 
был использован для характеристики СРО, АОС 
оценивали по активности антиоксидантных ферментов 
– супероксиддисмутазы (СОД), каталазы (КАТ) и 
церулоплазмина (ЦП). Сыворотка ПК была заготовлена 

до начала и после окончания ИХТ, а также в период 
максимального снижения показателей ПК и в момент 
восстановления кроветворения. Полная ремиссия была 
диагностирована у 10 пациентов (66,6 %). Медиана 
переливания ТК – 8 доз. По эффективности трансфузий 
ТК больные были распределены в 2 группы: 8 больных с 
эффективностью трансфузий ≥50% и 7 больных – <50%. 
В группе пациентов с эффективностью ≥50% после 
переливания ТК наблюдалось постепенное снижение 
активности СОД, максимально низкий уровень был 
в период аплазии костного мозга с последующим 
максимальным увеличением показателя при отсутствии 
динамики уровня МДА. В группе пациентов с 
эффективностью <50% после переливания ТК в процессе 
ИХТ – постепенное снижение уровня СОД и тенденция к 
повышению уровня активности КАТ и ЦП при сохранении 
высокого уровня МДА. 

Таким образом, у больных ОМЛ при проведении 
ИХТ отмечены динамические изменения уровня МДА 
и активности антиоксидантных ферментов. Можно 
предположить, что избыток содержания МДА в течение 
всего периода ИХТ может способствовать развитию 
серьезных осложнений – повреждению эндотелия 
сосудов с последующим образованием синдрома 
потребления, снижающего эффективность основной 
массы трансфузионного ТК.
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UDC 616-056.76+616-005.6
IS FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER A POSSIBLE COFACTOR FOR THROMBOSIS AND THROMBOPHILIA?
H.G.Sargsyan
Yerevan State Medical University, Yerevan, Armenia

Introduction and aim. Familial Mediterranean 
Fever (FMF) is an inherited multisystem disease which 
is characterized with recurrent attacks of fiver and 
polyserositis. The underlying cause of FMF is a mutation in 
a gene known as MEFV (Mediterranean Fever) gene, which 
is located on the short arm of chromosome 16. It is most 
prevalent in people of Armenian, Sephardic Jewish, Levantine 
Arabic and Turkish. Beginning from the 70s colchicine is 
considered the most effective preparation preventing aseptic 
attacks and also preventing the development of amyloidosis 
nephropathy. Over the past few years, several reports have 
been published, linking subclinical inflammation with markers 
of hypercoagulation and thrombosis in FMF. The aim of our 
study is to follow up FMF patients (they were still under the 
control from an early childhood in FMF Republican Center, 
Center “Arabkir”) which at the same time are the Leiden 
mutation heterozygous carriers.

Material and methods. The field survey was based 
on the evaluation of nine females (age 23-26) who 
underwent assessment for gynecological and hematological 
services in Russia. Investigation of Folate metabolism 
and genetic polimorfism predisposing of thrombosis and 
thrombophilia were performed in different Hematological 

Centers of Russia where they are now living. The above-
mentioned investigations have been carried out taking into 
consideration some changes of coagulation system during 
the pregnancy. It should be noted that these patients were 
under the control in FMF Center from early childhood. 

Results. All patients were assigned some medicines 
(Trombo ACC, Acidi folici, clexane, fraxiparine and etc.) for 
the regulation of homeostasis. It should be noted, that they 
got colchicine during pregnancy.

Conclusion. Our survey indicates that assigning the 
above mentioned medications should be considered as 
the hematologic side effects of colchicine (leukopenia, 
thrombocytopenia, hemolytic anemia, coagulation defects). 
In addition, it is important to consider the contraindications 
of these drugs. Our short survey indicates that co-existence 
of FMF with Leiden mutations enables us to think about 
the relation between FMF and coagulation processes. It is 
visible, that FMF is a possible cofactor for thrombosis and 
thrombophilia. Such assumptions require in-depth research 
between hemostasis and genetic markers (the MEFV gene 
mutation) and in-depth genetic research of thrombosis and 
thrombophilia among healthy pregnant women in Armenian 
population.
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