
Тромбоз, гемостаз и реология, №2 (30), июнь 2007 г. Оригинальные исследования

 41 

ВВЕДЕНИЕ
Эпидемиологические исследования, проведен-
ные в последние десятилетия, показали зна-
чительную роль некоторых прокоагулянтов, в 
частности фибриногена, являющихся незави-
симыми от классических факторами риска ате-
росклероза и его осложнений [2, 3, 26, 28]. В то 
же время изучение реологических свойств кро-
ви выявило, что повышение концентрации фи-
бриногена и его дериватов является одним из 
основных факторов ухудшения вязкости плаз-
мы при уменьшении скорости сдвига [4, 22, 28, 
29, 31]. Более того, изучение классических фак-
торов риска атеросклероза привело к понима-
нию того факта, что одним из механизмов ре-
ализации их отрицательных эффектов на тече-
ние ишемии является повышение вязкости и 
плазмы (именно за счет гиперфибриногенемии), 
и цельной крови (вследствие увеличения агре-
гации и ухудшения деформируемости эритро-

цитов), что имеет важное прогностическое зна-
чение [2, 8, 18, 28, 32].

Сепарация потока крови в местах изгибов и 
бифуркаций при нарушении ее реологии приво-
дит как к дополнительному повреждению сосу-
дистого ложа под воздействием турбулентных 
течений, так и повышенной травматизации фор-
менных элементов, среди которых важнейшая 
роль в усилении повреждения эндотелия и ини-
циации тромбоза и диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания (ДВС) крови от-
водится тромбоцитам и лейкоцитам [8, 18, 19, 29, 
30, 32, 33]. Следовательно, исследование механиз-
мов, реализующих на клеточном уровне процесс 
повреждения («состригания» или «обдирания») 
эндотелия, получивший в литературе название 
«Shear Stress» [19, 30, 32, 33, 34], и разработка спо-
собов коррекции являются актуальными задача-
ми, тем более что известные методы снижения 
концентрации фибриногена с помощью препара-
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тов группы фибратов (дефибринирующие сред-
ства на основе змеиных ядов), пентоксифиллина 
и рутозоидов не всегда эффективны и доступны 
[2, 6, 25, 27].

Одним из методов реализации этих задач яв-
ляется разработка и практическое применение 
трансфузионных препаратов поликомпонентно-
го действия — от системно-гемодинамического 
до регулирующих структурно-функциональное 
состояние как системы гемостаза, так и, что ве-
роятно наиболее важно, реологии крови. Опти-
мальным путем достижения этой цели являет-
ся создание препаратов, обеспечивающих режим 
управляемой гемодилюции как наиболее безо-
пасный именно за счет своих поликомпонентных 
свойств, что может существенно снизить риск 
возможных трансфузионных и посттрансфузи-
онных осложнений [1, 5, 6, 14, 24]. Перспектив-
ным направлением на этом пути является созда-
ние препаратов на основе декстранов [1, 20, 26], 
особенно получаемых после их радиационной 
модификации [20, 21], придающей новым крове 
(плазмо) заменителям свойства, способные ре-
гулировать именно агрегационные и реологиче-
ские свойства крови (плазмы).

Ранее проведенные нами исследования по 
изучению влияния препарата неорондекс на 
структурно-функциональное состояние систе-
мы гемостаза показали его эффективность в кор-
рекции ДВС-синдрома [15, 16, 17]. К сожалению, 
возможности этого кровезаменителя в терапии 
гемостазиологических и реологических наруше-
ний у пациентов с различными видами патоло-
гии, несмотря на имеющиеся свидетельства его 
эффективности, позволившие включить его в 
формулярную систему Российской Федерации 
[23], пока не нашли адекватной реакции со сто-
роны практических врачей республики.

Учитывая вышеизложенное, целью настоя-
щего исследования явилась попытка оценки воз-
можностей препарата неорондекс в коррекции 
реологических нарушений у пациентов с распро-
страненным атеросклерозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 25 пациентов в возрасте от 48 до 65 
лет с распространенными формами атеросклеро-
за: ишемическая болезнь сердца (ИБС) и мозга 
(ИБМ). Диагностика атеросклеротического по-
ражения основывалась на данных комплексно-

го клинико-лабораторного обследования: прояв-
ления ИБС и дисциркуляторной энцефалопатии, 
синдром перемежающейся хромоты, ультразву-
ковое доплерографическое поражение двух и бо-
лее магистральных сосудистых бассейнов, нару-
шения липидного обмена [10, 11, 12, 25, 31]. Паци-
енты получали наиболее широко используемые 
препараты: нитраты, β-блокаторы, ноотропы, ан-
гиопротекторы и антагонисты кальция [2, 3, 4, 6, 
26]. Неорондекс назначали как компонент ком-
плексного лечения курсом из 5 инфузий, крат-
ность которых контролировали изменением ге-
мостазиологической картины и концентрацией 
средних молекул (СМ) в плазме крови.

Гемореологическое исследование проводи-
ли на ротационном вискозиметре со свободно 
плавающим цилиндром [7] АКР-2 (МП «Комед», 
Москва) с определением вязкости крови в ши-
роком диапазоне скоростей сдвига (200, 100, 50, 
20 с-1) при стандартном показателе гематокри-
та (0,45 л / л) [13] с расчетом индексов агрегации 
(отношение вязкости крови при скорости сдвига 
20 с-1 к вязкости при скорости сдвига 100 с-1) и де-
формируемости эритроцитов (отношение значе-
ний вязкости крови при 200 с-1 к значениям при 
100 с-1) [8, 19]. Структурно-функциональные па-
раметры эритроцитов исследовали с помощью 
полуавтоматического гематологического анали-
затора Sуsmex-800 (Япония) с определением ко-
личества эритроцитов, среднего объема эритро-
цита (MCV), средней концентрации гемоглоби-
на в эритроците (MCH) и среднего содержания 
гемоглобина в эритроците (MCHC) [32]. Парал-
лельно исследовали состояние всех компонен-
тов системы гемостаза с помощью серии тестов, 
описывающих все стадии процесса свертывания 
крови, ее антикоагулянтного и фибринолитиче-
ского потенциалов, позволяющих охарактеризо-
вать характер выявляемых в ней изменений [9, 10, 
11, 22, 23, 32].

Также исследовали состояние системы гемо-
стаза, реологические свойства крови и параме-
тры эритроцитов у 55 практически здоровых до-
норов аналогичного пола и возраста без призна-
ков атеросклеротического поражения сосудов, 
которые не принимали никаких лекарственных 
препаратов на момент обследования и составили 
две группы: группу гемостазиологического кон-
троля (ГГК) из 36 и группу реологического кон-
троля (ГРК) из 19 человек.
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Статистический анализ полученных резуль-
татов включал исследование нормальности рас-
пределения генеральной совокупности по каж-
дому числовому ряду с проверкой 0-гипотезы о 
равенстве центров распределения для двух нор-
мальных генеральных совокупностей с помо-
щью t-критерия Стъюдента и был выполнен при 
использовании пакета прикладных программ 
«STATISTICA 6,0».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование состояния системы гемостаза у 
пациентов с распространенным атеросклерозом 
показало наличие у них изменений, характерных 
для хронического течения ДВС и описанных ра-
нее [10, 15, 16, 29]. Как можно видеть (табл. 1), ста-
тистически значимых различий по количеству 
тромбоцитов между основной и группой ГГК об-
наружить не удалось. В группе пациентов с ате-
росклерозом было выявлено характерное для 
этой патологии усиление функциональной ак-
тивности тромбоцитов (адгезии и агрегации) по 
сравнению со здоровыми донорами, более выра-
женное в сторону усиления агрегации кровяных 
пластинок. Статистически значимых различий 

в параметрах, характеризующих фазу протром-
биназообразования, между пациентами с атеро-
склерозом и ГГК обнаружено не было. Вместе с 
тем, фаза протромбиназообразования характе-
ризовалась широким диапазоном изменений по 
тестам АЧТВ и кефалинового времени (КВ).

У некоторых пациентов с атеросклерозом от-
мечали укорочение КВ, что свидетельствовало о 
развитии феномена контактной активации и ги-
перкоагуляционного состояния. У других паци-
ентов, напротив, была обнаружена умеренная ги-
покоагуляция, что соответствовало умеренному 
потреблению факторов первой фазы коагуляци-
онного каскада. В целом, выявленный широкий 
диапазон изменений принципиально объясня-
ет тот факт, что средние значения кефалино-
вого времени и АЧТВ не выходили за пределы 
нормальных колебаний. Средние значения про-
тромбинового индекса (ПТИ), характеризующе-
го вторую фазу коагуляции, также не выходили 
за пределы нормальных колебаний. Достоверных 
различий в этой фазе свертывания крови между 
пациентами с атеросклерозом и группой ГГК не 
было выявлено. Наибольший интерес представ-
ляет отмеченное нами почти двукратное повы-

Таблица 1

Состояние системы гемостаза у пациентов с атеросклерозом 
и в группе гемостазиологического контроля (X ± Sx; n = 25)

Параметр Пациенты с атеросклерозом ГГК (n = 36)
Тромбоциты (1*109 / л) 214,62 ± 9,12 216,13 ± 16,94

Адгезия ( %) 35,59 ± 1,51 30,00 ± 3,00
Агрегация ( %) 13,32 ± 0,53* 17,00 ± 1,12

АЧТВ (сек.) 45,29 ±1,61 45,00 ± 1,25
КВ (сек.) 48,68 ± 2,21 50,34 ± 3,51

ПТИ (у. е.) 0,92 ± 0,02 0,95 ± 0,01
Фибриноген (г / л) 3,88 ± 0,12* 2,06 ± 0,24

РКМФ (мл / л):
–β-нафтол 95,27 ± 2,02* 63,61 ± 0,56

Этанол 8,09 ± 0,89* 2,06 ±0,24
протамин 20,05 ± 1,16* 12,44 ± 0,61
ТВ (сек.) 12,49 ± 0,38* 15,00 ± 0,75

АТ-III ( %) 60,00 ± 3,76* 86,00 ± 8,00
СФ ( %) 17,70 ± 0,88 15,00 ± 1,12
РКС ( %) 73,86 ± 1,05 60,25 ± 1,02

ХЗФ (мин.) 23,45 ± 1,92* 18,00 ± 2,00
ЭЗФ (мин.) 214,15 ± 14,36 189,01 ± 3,00

Фибриназа (сек.) 66,03 ± 4,26 54,32 ± 6,25
Гематокрит (л / л) 0,45 ± 0,11 0,38 ± 0,01

СМ (г) / л 1,81 ± 0,23* 0,55 ± 0,03
Примечание: * p <0,05 — различия достоверны по сравнению с ГГК
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шение концентрации фибриногена у пациентов с 
атеросклерозом. Также достоверно повышенной 
(по сравнению с ГГК) была и концентрация дери-
ватов фибриногена — растворимых комплексов 
мономер фибрина / фибриногена, считающихся 
маркерами тромбинемии. О развитии гиперко-
агуляционного состояния у пациентов с атеро-
склерозом свидетельствовало также и достовер-
ное укорочение тромбинового времени (ТВ).

Вышеперечисленные изменения сосудисто-
тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза 
у пациентов с атеросклерозом сопровождались 
снижением антикоагулянтного и фибринолити-
ческого потенциалов. Так, было выявлено стати-
стически значимое снижение средних значений 
активности антитромбина-III (АТ-III) по сравне-
нию с группой здоровых доноров. Также по срав-
нению с ГГК отмечали достоверное торможение 
Хагман-зависимого лизиса сгустка (ХЗФ) при 
сохраненных значениях эуглобулин-зависимого 
лизиса. Средние значения теста спонтанного 
фибринолиза (СФ) сохранялись в пределах нор-
мальных значений, что можно объяснить коле-
баниями величин от умеренного торможения до 
умеренной активации. Полученные противоре-
чивые данные, характеризующие фибринолити-
ческий потенциал, вероятно, могут быть связа-
ны с весьма вариабельной чувствительностью и 
специфичностью использованных тестов и опи-
санным повышением содержания в плазме паци-
ентов с атеросклерозом ингибиторов фибрино-
лиза [24]. Посткоагуляционная фаза у пациентов 
с атеросклерозом по сравнению с ГГК характе-
ризовалась статистически значимым усилени-
ем процесса ретракции кровяного сгустка (РКC). 
У пациентов отмечали также повышение пока-
зателя гематокрита, что указывало на компенса-
торную реакцию эритропоэза, направленную на 
снижение степени ишемии. В то же время сред-
ние значения активности фибриназы не выходи-
ли за пределы контрольных значений.

Проведенное исследование установило также 
значительное повышение в плазме крови пациен-
тов концентрации СМ при достаточно широком 
диапазоне колебаний (от 0,43 до 6,80 г / л), что сви-
детельствовало, на наш взгляд, в определенной 
мере, о развитии у них синдрома эндогенной ин-
токсикации [15, 20]. Полученные результаты пока-
зали необходимость проведения корреляционно-
го анализа изучаемых показателей с целью уточ-

нения механизмов их взаимоотношений, который 
выявил наличие устойчивой тенденции к тормо-
жению адгезии тромбоцитов (n = 25; r = – 0,50; p 
<0,05) и укорочению ТВ (r = 0,38; p <0,05) при уве-
личении концентрации СМ.

Таким образом, анализ исходного состояния 
системы гемостаза у пациентов с атеросклеро-
зом позволяет сделать вывод о наличии ее вы-
раженных изменений: функциональная актива-
ция тромбоцитарно-сосудистого звена, развитие 
гиперкоагуляционного состояния, повышение 
концентрации фибриногена и его паракоагуля-
ционных дериватов (РКМФ) на фоне снижения 
фибринолитического и антикоагулянтного по-
тенциалов, усиление ретракции сгустка и повы-
шение гематокрита. Все вышеперечисленные из-
менения свидетельствовали о развитии у данной 
категории пациентов микроциркуляторно — 
ишемического варианта ДВС I–II стадии.

Вязкость цельной крови у пациентов с распро-
страненным атеросклерозом характеризовалась 
высокими значениями, достоверно превышав-
шими таковые в группе ГРК и возрастающими от 
8,58 ± 0,61 сПз при 200 с-1 до 23,87 ± 1,43 сПз при 20 
с-1 (без стандартизации по показателю гематокри-
та). Однако такой методический подход оказался 
неоправданным, поскольку не позволял изучить 
более тонкие моменты колебания значений вязко-
сти крови [13]. В дальнейшем мы проводили изу-
чение реологических свойств после стандартиза-
ции исследуемых проб крови по гематокриту.

Результаты исследования состояния реологи-
ческих свойств крови у пациентов с атеросклеро-
зом представлены в таблице 2. Как можно видеть, 
у пациентов (по сравнению с ГРК) установлено 
достоверное увеличение значений вязкостных 
характеристик крови не только при высоких, но 
и при низких скоростях сдвига, что могло сви-
детельствовать о развитии на момент обследо-
вания микроциркуляторных нарушений и сни-
жении или истощении компенсаторного резерва 
организма, что подтверждалось также изменени-
ями практически всех изученных структурно-
функциональных характеристик (кроме коли-
чества) эритроцитов. Следовательно, исходное 
состояние реологических свойств крови у паци-
ентов с атеросклерозом характеризовалось раз-
витием синдрома гипервязкости крови, описы-
ваемого повышением ее вязкости во всем изуча-
емом диапазоне скоростей сдвига, прежде всего 
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вследствие повышенного содержания в крови 
острофазовых реактантов (в нашем исследова-
нии — фибриноген, РКМФ и СМ) и изменением 
структурно-функциональных параметров (осо-
бенно индекса деформируемости) эритроцитов, 
агрегация которых также опосредуется фибри-
ногеном [19, 22, 28, 29, 33].

Исходное состояние вязкости плазмы у па-
циентов с атеросклерозом характеризовалось ее 
возрастанием во всем изучаемом диапазоне ско-
ростей сдвига, т. е. развивалась и ее гипервяз-
кость (табл. 3). Применение в комплексном лече-
нии препарата неорондекс сопровождалось «вы-
равниванием» значений вязкости как цельной 
крови, так и плазмы. Отмечали статистически 
значимое по сравнению с исходными значения-
ми снижение вязкости крови, хотя и остающее-
ся повышенным при низкой скорости сдвига по 
сравнению с ГРК. Установлена также нормали-
зация индексов деформируемости и агрегации 
эритроцитов.

Таким образом, переливание препарата не-
орондекс сопровождалось достоверным улуч-
шением реологических свойств плазмы крови 
во всем изучаемом диапазоне скоростей сдвига, 

что коррелировало как с улучшением гемостази-
ологической, так и клинической картины тече-
ния заболевания.

ВЫВОДЫ
1. Проведенное исследование показало, что у па-

циентов с распространенным атеросклерозом 
отмечается развитие хронического ДВС крови, 
осложняемого синдромом гипервязкости кро-
ви и плазмы в сочетании с признаками син-
дрома эндогенной интоксикации.

2. Исследование реологических свойств крови 
при различных заболеваниях требует более 
тщательного методического подхода, как к 
постановке самих исследований, так и к ин-
терпретации получаемых результатов. Стан-
дартизацию изучаемых образцов крови по со-
держанию в них фибриногена и гематокрита 
можно рассматривать как наиболее адекват-
ную с методической точки зрения. Весьма 
перспективным представляется исследование 
роли повреждения клеточных компонентов 
системы гемостаза, обусловленного напряже-
нием сдвига, в патогенезе гемостазиологиче-
ских и реологических нарушений.

Таблица 2

Влияние плазмозаменителя неорондекс на реологические параметры крови 
пациентов с распространенным атеросклерозом (X ± Sx; n = 25)

Параметр До курса лечения После курса лечения Группа реологического 
контроля (n = 19)

Вязкость (сПз) в диапазоне скоростей сдвига

200 с — 1 6,180 ± 0,0,24* 3,58 ± 0,30 *# 5,02 ± 0,09

150 с — 1 6,47 ± 0,17* 4,06 ± 0,14*# 5,25 ± 0,07

100 с — 1 6,75 ± 0,22* 4,20 ± 1,08*# 5,51 ± 0,11

50 с — 1 15,56 ± 1,03* 9,62 ± 1,88*# 6,18 ± 0,14

20 с — 1 18,75 ± 2,43* 10,71 ± 1,46*# 7,94 ± 0,19

Структурно-функциональные параметры эритроцитов

Количество (1*1012 / л) 4,61 ± 0,06 3,25 ± 0,11*# 4,55 ± 0,02

MCV 97,5 ± 1,27* 89,08 ± 1,20# 87,61 ± 2,85

MCH 32,84 ± 1,56 32,43 ± 1,70 31,03 ± 1,24

MCHC 32,63 ± 2,00 32,23 ± 1,90 35,41 ± 0,84

ИАЭ (у. е.) 1,22 ± 0,08* 1,10 ± 0,03# 1,090 ± 0,009

ИДЭ (у. е.) 1,69 ± 0,55* 1,05 ± 0,14*# 1,30 ± 0,01

RDW-CV ( %) 14,18 ± 0,18* 13,3 ± 2,7# 13,11 ± 0,09

Примечание: * — p <0,05 — различия достоверны по сравнению с группой ГРК; # — p <0,05 — различия достоверны по срав-
нению со значениями до курса лечения.
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3. Применение препарата неорондекс в ком-
плексном лечении пациентов с распростра-
ненным атеросклерозом, осложненном раз-
витием ДВС крови, является адекватным 
патогенетическим средством коррекции вы-
шеназванных реологических и гемостазиоло-
гических нарушений.
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