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Исследованы механизмы нарушения состояния системы гемостаза и регуляции межкле
точных взаимодействий у 426 пациентов с ишемической болезнью сердца и мозга, пост
радавших в результате катастрофы на ЧАЭС. Представлены результаты исследования ис
ходного уровня содержания цитокинов, растворимых молекул клеточной адгезии и 
изменения их концентрации в ответ на процессы свертывания крови и стандартизирован
ные высокие напряжения сдвига. Установлено, что атеросклеротическое поражение со
судистой стенки в условиях низкоуровневого радиационного воздействия характеризует
ся развитием приобретенной гемостазиопатии и повышением содержания всех молекул 
клеточной адгезии и провоспалительных цитокинов. Обнаружено выраженное увеличе
ние концентрации растворимых комплексов мономеров фибрина, веществ со средней мо
лекулярной массой и всех исследуемых цитокинов с разнонаправленным изменением кон
центрации молекул клеточной адгезии в ответ на оба воздействия. Предполагаемая 
патофизиологическая роль свободных молекул клеточной адгезии заключается в сниже
нии степени секреции цитокинов в обоих тестах. Предлагаемый междисциплинарный под
ход является адекватным для углубления представлений о молекулярных и клеточных ме
ханизмах атерогенеза и требует дальнейшего развития.

Mechanisms of disturbances of the condition of the system of hemostasis and regulation of 
intercellular interactions in 426 patients with ischemic disease of the heart and the brain who suffered 
from Chernobyl catastrophe have been studied. The results of the research of the initial level of the 
content of cytokines, soluble molecules of cellular adhesion and changes of their concentration in 
response to processes of blood clotting and standardized high pressure of the shift are presented. It 
has been established, that the atherosclerotic lesion of the vascular wall in low-level ionizing radiation 
is characterized by the development of acquired hemostasiopathy and increase of the level of the 
content of all the molecules of cellular adhesion and anti-inflammatory cytokines. A marked increase 
of the concentration of soluble complexes of fibrin monomers, substances with average molecular 
weight and all studied cytokines with the change of concentration of molecules of cellular adhesion 
in response to both influences has been revealed. Prospective pathophysiological role of free molecules 
of cellular adhesion consists in decrease of the level of secretion of cytokines in both tests. The 
suggested interdisciplinary approach is adequate for better understanding of molecular and cellular 
mechanisms of atherogenesis and needs further development.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время мировые глобальные 
проблемы оказывают непосредственное 
влияние на здравоохранение. В этой ситуации 
особое значение имеет экологическая неста
бильность в мировом масштабе, что приводит 

к пониманию необходимости развития эколо
гического мышления как у врача-ученого, так 
и у врача-практика [1, 2].

Так, в течение длительного периода вре
мени после Второй мировой войны мы вос
принимали радиоактивное загрязнение ок
ружающей среды как нечто неизбежно
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сопутствующее атомной промышленности, 
атомным электростанциям, ядерным испы
таниям вооружений, и только катастрофа на 
Чернобыльской АЭС вызвала в массах осоз
нание той экологической (преимущественно 
антропогенной) угрозы, в которой человек 
вынужден жить [2—7]. В сущности, актуали
зация в постчернобыльский период проблем 
самых распространенных «болезней циви
лизации» (сердечно-сосудистых и церебро
васкулярных) [8-16], стремление как можно 
лучше понять особенности течения и лечения 
этих заболеваний способствовали тому, что 
исследователи и врачи-практики предпри
нимают попытки их решения.

Многочисленные эпидемиологические ис
следования показали, что атеросклеротичес
кие изменения сосудистой стенки, патогномо
ничные для большинства форм ишемической 
болезни сердца (ИБС) и мозга (ИБМ), имеют 
многофакторную природу [17—23], что в на
стоящее время и определяет многообразие на
учных подходов к решению этой проблемы.

Принципиальные особенности длитель
ного биологического воздействия ионизиру
ющей радиации с малыми мощностями доз в 
условиях разнообразия физических источни
ков внешнего и внутреннего облучения орга
низма начали изучаться лишь после аварии на 
ЧАЭС, и к настоящему времени (спустя 17 
лет) остаются еще во многом неясными [3, 6, 
10—12, 15, 24—29]. В литературе представле
но лишь небольшое количество весьма нео
днородных данных о нарушении механизмов 
регуляции гемостазиологического баланса 
именно при длительном (хроническом) низ
коуровневом радиационном воздействии, ко
торые касаются в основном участников лик
видации последствий катастрофы на ЧАЭС 
[1, 19, 21, 30—34]. Тем не менее, эпидемиоло
гические наблюдения за состоянием здоровья 
населения, пострадавшего от катастрофы на 
ЧАЭС, выявили увеличение не только часто
ты возникновения сердечно-сосудистых и це
реброваскулярных заболеваний, но и смерт
ности от этой патологии [8—10, 16, 26].

Таким образом, становится очевидным, 
что с учетом роли состояния системы гемос
таза в развитии окклюзионно-тромботичес
ких осложнений ИБС и ИБМ необходимость 
внесения ясности в этот допрос не подлежит 
сомнению.

С учетом вышеизложенного целью насто
ящего исследования явился анализ клеточно
гуморальной регуляции системы гемостаза и 
механизмов формирования гемостазиопатий 
у различных категорий населения, пострадав
шего от катастрофы на ЧАЭС, на примере раз- 
личных вариантов клинического течения 
ИБС и ИБМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Объектом настоящ его исследования 
явились 426 пациентов с различными клини
ческими формами ИБС и ИБМ. 1-ю группу 
(контроль) составили 144 пациента с анало
гичными клиническими формами ИБС и 
ИБМ (77 и 67 человек соответственно), про
живающие на радиоэкологически благопри
ятных территориях. Во 2-ю группу вошли 77 
участников ликвидации последствий катаст
рофы на ЧАЭС (статья 18 «Закона о соци
альной защите населения, пострадавшего от 
катастрофы на ЧАЭС»). 3-ю группу сформи
ровали 155 пациентов (101 больной с ИБС и 
54 больных с ИБМ ), подвергшихся и под
вергающихся постоянному воздействию ма
лых доз ионизирующей радиации вследствие 
проживания в районах, контаминированных 
радионуклидами после аварии на ЧАЭС.

Для сравнительного анализа возможного 
неблагоприятного эффекта н и зк о у р о вн е
вого радиационного воздействия был об
следован 51 пациент (24 больных с ИБС и 27 
больных с ИБМ), составивший 4-ю группу 
наблюдения («профессионалы») — меди
цинские работники, работающие в постоян
ном контакте с источниками ионизирующего 
излучения (врачи-рентгенологи, рентгенла- 
боранты и младший медицинский персонал 
рентгенологических отделений и кабинетов) 
и проходящие ежегодный профосмотр в дис
пансерно-поликлиническом отделении кли
ники нашего института.

Диагноз верифицирован на основании об
щ епризнанных клинических, неврологи
ческих, инструментальных методов (электро
кардиография, эхокардиоскопия с доппле
ровским исследованием, ультразвуковая 
допплерография магистральных артерий, 
импедансная плетизмография, реоэнце- 
фалография) и лабораторных тестов (харак
теристика липидного и углеводного обмена, 
маркеры повреждения миокарда, острофазо
вые реактанты при необходимости), описан
ных в фундаментальных статьях и руковод
ствах [18—22, 32—39].

Помимо исследования липидного состава 
сыворотки крови, по показаниям при про
грессирующей стенокардии и подозрении на 
инфаркт миокарда исследована активность 
ферментов-маркеров повреждения миокарда: 
креатинкиназы, лактатдегидрогеназы, аспар
татаминотрансферазы. При необходимости 
дифференциальной диагностики с воспали
тельными поражениями миокарда определя
ли содержание острофазовых реактантов 
(церулоплазмина, серомукоида, гаптоглоби
на, С-реактивного протеина, сиаловых кис-
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лот) и некоторые ревматологические показа
тели (титр АСЛ-О, РФ) [37, 39]. Из инстру
ментальных методов подтверждения диагно
за использовали электрокардиографическое 
исследование по 12 отведениям (по показани
ям ЭКГ-исследование расширялось исполь
зованием отведений по Небу и т. д.).

При отсутствии противопоказаний прово
дилось велоэргометрическое исследование. 
Состояние центральной и церебральной гемо
динамики оценивалось с помощью импеданс
ной плетизмографии и реоэнцефалографии 
(реограф Р4-02), с использованием приборов, 
совместимых с персональным компьютером 
для обработки данных с помощью программы 
«Корона» [35]. При трудностях дифференци
альной диагностики характера поражения аор
ты и сердечных клапанов проводились эхокар- 
диоскопия и допплерэхокардиоскопия. 
Атеросклеротическое поражение магистраль
ных артерий, существенно утяжеляющее тече
ние ИБС, диагностировалось с помощью уль
тразвуковой допплерографии магистральных 
артерий головного мозга, верхних и нижних 
конечностей. Проведенное комплексное ис
следование позволило максимально объекти
визировать особенности клинической карти
ны течения заболевания и избежать ряда 
диагностических ошибок, связанных с некоро- 
нарогенной патологией [35, 38].

Среди обследованных пациентов с ИБС 3-й 
и 4-й групп преобладали мужчины (69% в 3-й 
группе и 62% в 4-й группе соответственно). 
Среди пациентов с ИБМ 77% составили лик
видаторы последствий аварии на ЧАЭС, при
чем 55% и 58% (контрольная группа) из них со
ставили мужчины (р>0,05). Возраст пациентов 
составил 35—78 лет в группе больных с ИБС, 
подвергшихся низкодозовому воздействию, и 
45-72 года в контрольной группе. Средний 
возраст обследованных также существенно не 
различался и составил 55,04±4,25 года для па
циентов с дозовой нагрузкой и 59,17±5,06 года 
для пациентов контрольной группы при оди
наковом характере распределения (р>0,05).

У пациентов с ИБМ также отмечена реп
резентативность по возрасту: 47,60±2,3 года 
у ликвидаторов (2-я группа), 47,20±3,5 года 
у постоянно проживающих (3-я группа) и 
48,80±2,9 года у пациентов контрольной (1-й) 
группы (р>0,05). В 4-й группе обследованных 
возраст при приеме на работу, связанную с ис
точниками ионизирующей радиации, соста
вил 35-40 лет (65 человек), 12 человек нача
ли работать в условиях воздействия 
ионизирующей радиации в возрасте старше 45 
лет, что оказалось для нас несколько неожи
данным. Средний стаж работы во вредных ус
ловиях труда у этой группы пациентов равнял
ся 11,5±3,45 года. Средний возраст на момент 

обследования составил 45,70±5,3 года. Сле
дует обратить внимание на тот факт, что 67% 
пациентов исследуемых групп и 59% пациен
тов контрольной группы составляют люди 
трудоспособного возраста, что еще раз под
черкивает социальную значимость проблемы.

Состояние системы гемостаза оценивалось 
по данным развернутой гемостазиограммы, 
описывающей состояние сосудисто-тромбоци
тарного звена, всех фаз коагуляционного каска
да, посткоагуляционной фазы, антикоагулян
тного и фибринолитического потенциалов 
крови. Подобный комплексный подход связан 
с необходимостью не только оценки всех звень
ев этой поликомпонентной системы, но и по
лучения интегральной информации о состоя
нии про- и антитромботического потенциалов 
для оценки патофизиологических механизмов, 
вызвавших эти изменения, и для своевременной 
клинико-лабораторной диагностики и разра
ботки адекватных методов коррекции [23, 32, 
35, 40—43]. Исследовались следующие пара
метры развернутой гемостазиограммы.

1. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз: ко
личество тромбоцитов методом фазовоконт
растной микроскопии; адгезия тромбоцитов 
к стеклу по С.И.Чекалиной (1980); агрегация 
тромбоцитов с высокой концентрацией ин
дуктора (АДФ 2х10-5 моль) как тест визуаль
ной экспресс-оценки изменения их функци
онального состояния по Ч.С.Гусейнову и 
соавт. (1971); функциональное состояние 
тромбоцитов с помощью фотометрического 
метода регистрации их агрегационных 
свойств по данным серии агрегатограмм [32, 
37] на агрегометре АР-2110 (ЗАО «Солар», 
Минск), записанных с различными концент
рациями (АДФ в конечной концентрации 
1 мкмоль в норме вызывает обратимую агре
гацию тромбоцитов — за первой волной агре
гации следует полная дезагрегация; АДФ в ко
нечной концентрации 2,5 мкмоль в норме 
образует двухфазную агрегационную кривую, 
и с помощью этой концентрации индуктора 
агрегации могут изучаться молекулярные ме
ханизмы необратимой агрегации кровяных 
пластинок, например экспрессия гликопро
теина IIb/ІПа, относящегося к семейству ин- 
тегринов клеточных адгезивных молекул) [34, 
44]; адреналин в концентрации 2,5 мкмоль 
обычно вызывает двухфазную агрегацию; ри- 
стоцетин в концентрации 1 мг/дл, которая 
в первой фазе характеризует адгезию тромбо
цитов к активированному фактору Вилле
бранда плазмы крови за счет экспрессии гли
копротеина Ib/IX , также относящегося 
к семейству интегринов, а во второй — секре
цию, т. е. высвобождение широкого спектра 
содержимого (гранул тромбоцитов) индукто
рами (реагенты «Reanal», Венгрия).
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При низких концентрациях индуктора (АДФ 
0,5х1О5 моль) в группе здоровых доноров по
являлась волна дезагрегации. По данным агре
гационной кривой определялись следующие 
функциональные параметры кровяных пласти
нок: время агрегации, степень агрегации и ско
рость первой волны (за 30 с) агрегации.

2. Состояние коагуляционного гемостаза ис
следовалось с помощью следующей серии тес
тов: 1-я фаза свертывания крови — активирован
ное частичное тромбопластиновое (АЧТВ) и 
кефалиновое (КВ) время (реагенты 
«Thrombosil», фирма «Ortho Diagnostic», США и 
РТТ Automate, фирма «Stago», Франция); 2-я 
фаза свертывания крови — протромбиновый 
индекс (ПТИ) (реагент «Orthobrain», фирма 
«Ortho Diagnostic», США); 3-я фаза свертыва
ния крови — определение концентрации фиб
риногена (реагент «Fibrinomat», фирма «Ortho 
Diagnostic», США); тромбиновое время (ТВ); 
концентрация патологических антикоагулян
тов — растворимых комплексов мономеров 
фибрина (РКМФ) полуколичественным се
диментационным методом в капилляре (по 
Е.П.Иванову и соавт., 1980), модифицирующим 
р-нафтоловый (по H.Commine, A.Lyons, 1948), 
этаноловый (по H.Godal и соавт., 1971) и про
тамин-сульфатный (по Z.Latallo, 1971) тесты; 
посткоагуляционная фаза свертывания крови — 
ретракция кровяного сгустка; антикоагулянт
ный потенциал — по определению активности 
естественного прогрессивного антикоагулянта 
АТ-HI (по Е.П.Иванову, Л.П.Бизюку, 1984); 
фибринолитический потенциал — по тесту спон
танного (по Е.П.Иванову, 1977, 1982), хагеман- 
зависимого (по А.Г.Архипову, Е.Г.Еремину, 
1985) и эуглобулинзависимого (по Kowalsky и 
соавт., 1959) фибринолиза. Для изучения воз
можных механизмов активации коагуляцион
ного каскада проведено дополнительное иссле
дование активности его отдельных факторов — 
II, V, VIII и X — с помощью одностадийного те
ста парциального тромбопластинового време
ни (реактивы фирмы «Stago», Франция).

Для исследования степени выраженности 
эндогенной интоксикации, ишемии, тканево
го повреждения, активации системы ограни
ченного протеолиза и оценки их влияния на 
состояние системы гемостаза у обследованных 
пациентов исследовали содержание в плазме 
крови веществ со средней молекулярной мас
сой («средних молекул») кислотно-основным 
методом с последующим спектрофотометри
ческим анализом [45—47].

Для сопоставления результатов, полученных 
при изучении состояния системы гемостаза в 
исследуемых и контрольной группах пациен
тов, нами проведено обследование 36 практи
чески здоровых доноров аналогичного пола и 
возраста без признаков атеросклеротического 

поражения сосудов, ИБС и ИБМ, не прини
мавших никаких лекарственных препаратов на 
момент обследования, которые составили груп
пу гемостазиологического контроля (ГГК).

Статистический анализ полученных ре
зультатов проводился с помощью методов па
раметрической (t-критерий Стьюдента) и не
параметрической (критерии Колмогорова — 
Смирнова и Уилкинсона — Манна — Уитни) 
статистики, а также корреляционного анали
за параметров гемостазиологического и имму- 
ноферментного исследований.

Все статистические параметры получены 
при использовании пакета «STATISTICA 5,0».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Состояние системы гемостаза в исследуемых 
группах пациентов с ИБС и ИБМ представле
но в табл. 1 и 2. Как видно из представленных 
таблиц, статистически значимых различий по 
количеству тромбоцитов между пациентами
1- й и 2-й группы не обнаружено, тогда как 4-я 
группа характеризуется достоверно более высо
ким значением этого показателя.

1-я фаза коагуляционного каскада характери
зуется достоверным укорочением АЧТВ в обеих 
основных (2-й и 3-й) группах, как по сравнению 
с контрольной группой, так и с ГГК. Состояние 
этой фазы процесса гемостаза в 1-й группе соот
ветствует выраженности состояния гиперкоагу
ляции, обнаруженного также и в 3-й группе па
циентов. Привлекает внимание тот факт, что 
пациенты 2-й группы наблюдения занимают 
«промежуточное» положение между пациента
ми 3-й и контрольной группы по этому парамет
ру: во 2-й группе АЧТВ достоверно короче по 
сравнению с контролем, а в 3-й группе оно так
же достоверно увеличено по сравнению как со
2- й, так и с 1-й группой. При этом 1-я (конт
рольная) группа по степени выраженности ги
перкоагуляции соответствует 3-й группе.

Во 2-й фазе коагуляционного каскада зна
чения ПТИ не выходят за пределы нормаль
ных колебаний, однако в 1-й и 3-й группах 
они достоверно выше, чем в ГГК.

3-я фаза процесса свертывания крови харак
теризуется следующими изменениями: более 
высокая концентрация фибриногена отмеча
ется у пациентов с ИБС (наибольшие в 1-й и
3- й группах), и она достоверно выше, чем в 
ГГК и 4-й группе. В контрольной группе паци
ентов, у пациентов с ИБС и у пациентов с ИБМ 
отмечаются промежуточные значения. Во всех 
группах пациентов и у группы «профессиона
лов» достоверно повышено содержание в плаз
ме крови РКМФ (по Р-нафтоловому и прота
мин-сульфатному тестам) по сравнению с ГГК. 
Это является признаком присутствия в крово
токе активного тромбина и развития тромби-



ЭФФЕРЕНТНАЯ ТЕРАПИЯ, 2003 г., ТОМ 9 №  4 19

Т аб л и ц а  1
Исходное состояние системы гемостаза у пациентов с ишемической болезнью сердца, 

подвергшихся воздействию малых доз радиации (X±Sx)

Показатели
Группа гемостазиоло

гического контроля (п=36)
1-я группа 

(п=77)
3-я группа 

(п=101)
4-я группа

(п=24)

Тромбоциты, х109/л 216,13+16,94 214,62+9,12 198,27+7,02 236,82+9,56***
Адгезия, % ЗО,ОО±3,ОО 35,59+1,51 39,5+1,92 37,02+1,53
Агрегация, % 17,00+1,12 13,32±0,53* 14,43+0,52’ 12,03±0,28‘ ” ’
Активированное частичное 45,00+1,25 45,29+1,61 46,40+1,33 36,83+0,93.........

тромбопластиновое время, с
Кефалиновое время, с 50,34+3,51 48,68+2,21 48,04+2,32 47,02+1,55
Протромбиновый индекс, усл. ед. 0,95±0,01 0,92+0,02 1,08+0,090 0,93±0,10
Фибриноген, г/л
Растворимые комплексы

2,06+0,24 3,88+0,12* 3,96+0,08’ 3,66+0,09’ ’”

мономеров фибрина, мл/л: 
Р-нафтол 63,61+0,56 95,27+2,02* 103,2+3,45’ ” 78,28+3,50.........
этанол 2,06+0,24 8,09+0,89’ 11,87±1,82’ 4,46+2,29” ’
протамин 12,44+0,61 20,05+ 1,16’ 24,70+0,97’ ” 15,50+0,85.........

Тромбиновое время, с 15,00+0,75 12,49+0,38’ 11,88+0,61’ 19,97+3,22.........
Антитрсмбин-1П, % 86,00+8,00 60,00+3,76’ 65,85+6,78’ 62,33+2,97’
СФ, % 15,00+1,12 17,70+0,88 17,82+2,02 16,77+1,11
РКС, % 60,25±1,02 73,86+1,05 75,76+1,27 66,77+1,12.......
ЭЗФ, мин 189,0±13,00 214,15+14,36 197,38±12,54 202,79+8,79
Фибриназа, с 54,32+6,25 66,03+4,26 62,19±3,33 56,30+8,52
Показатель гематокрита, л/л 0,38+0,01 0,45+0,11 0,45+0,08 0,43+0,09
«Средние молекулы», г/л 0,55+0,03 1,02+0,09’ 1,47+0,21’ 0,65+0,02..........

* — р<0,05 по сравнению с ГГК; ** — р<0,05 по сравнению с 1-й группой; *** — р<0,05 между 3-й и 4- 
й группами.

Т аб л и ц а  2
Исходное состояние системы гемостаза у пациентов с ишемической болезнью мозга, 

подвергшихся воздействию малых доз радиации (X±Sx)

Показатели

Группа гемо
стазиологичес
кого контроля 

(п -36 )

1-я группа 
(п=67)

2-я группа
(п=77)

3-я группа 
(п=54)

4-я группа 
(п=27)

Тромбоциты, х109/л 216,13+16,94 192,26+9,24 193,83+8,89 193,25+0,09 * 236,82+9,56.......
Адгезия, % 30,00±3,00 26,87+1,25 26,17+1,18 25,84+1,54 » 37,02+1,53.........
Агрегация, с 17,00+1,12 10,34+0,32’ 10,98+0,34’ 9,01+0,26” ’ 12,03+0,28’ ’’ »
Активированное частичное 45,00+1,25 47,08+1,30 41,60+1,56 35,71+0,52’ ’’’ 36,83+0,93’ •’’

тромбопластиновое время, с 
Протромбиновый индекс, 0,95±0,01 0,90+0,02’ 0,92+0,009’ ” 0,94+0,008 0,93+0,10

усл. ед.
Фибриноген, г/л 2,06+0,24 2,93+0,13’ 2,99+0,009* 2,68+0,16 ’ # 3,66+0,09’ ’’ ’”
Растворимые комплексы 

мономеров фибрина, мл/л: 
р-нафтол 63,61±0,56 97,44+7,36’ 96,62+5,20’ 63,6+2,94....... 78,28+24,97......... ..
этанол 2,06+0,24 8,19+1,39’ 7,31 + 1,15’ 6,10+1,32’ 4,46+2,29
протамин 12,44+0,61 15,45+0,58 22,36+1,24 20,00+1,00 15,50+0,85” ” »

Тромбиновое время, с 15,00+0,75 12,66+0,’64’ 11,29+0,35’ 13,00+0,88» 19,97+3,22.........
Антитромбин-Ш, % 86,00+8,00 32,36+0,76’ 32,37+0,98’ 48,67+1,15......... ..62,33+2,97.........
Фибриназа, с 54,32+6,25 68,64+4,75 69,29+4,14’ 68,95+4,63 56,30+8,52
Показатель гематокрита, л/л 0,38+0,01 0,42+0,06 0,44+0,07 0,45+0,06 0,43+0,09
«Средние молекулы», г/л 0,55+0,03 0,61+0,02 0,65+0,02’ 0,63+0,03 0,65+0,02’

* — р<0,05 по сравнению с группой гемостазиологического контроля; ** — р<0,05 по сравнению с конт
рольной (1-й) группой; *** — р<0,05 по сравнению со 2-й группой; # — р<0,05 между 3-й и 4-й группами.
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немии. Однако по результатам этанолового и 
нафтолового тестов концентрация РКМФ в 1-й 
и 3-й группах достоверно ниже, чем в 1-й и 2-й 
группах, тогда как по результатам протамин
сульфатного теста во 2-й группе его содержа
ние достоверно выше, чем в 1-й.

У пациентов 2-й, 3-й и 4-й групп наблю
дения как при ИБС, так и при ИБМ показа
тель ТВ достоверно меньше, чем в ГГК, что 
согласуется с концентрацией РКМФ. Самые 
высокие значения этого показателя отмече
ны в 1-й (контрольной) группе обследованных.

Как следует из табл. 2, группа «профессио
налов» характеризуется достоверно более вы
соким значением ТВ по сравнению со всеми 
остальными группами, кроме ГГК.

Выявленные сдвиги в состоянии системы 
гемостаза в сторону гиперкоагуляции и тром
бинемии у пациентов с ИБС и ИБМ, постра
давших от ядерной аварии, согласуются и с уг
нетением антикоагулянтного (снижение 
активности АТ-Ш) потенциала, причем у па
циентов с ИБМ это снижение статистически 
более значимо.

Аналогичная картина отмечалась и в изме
нении средних значений активности фибри
назы у пациентов с ИБМ (2-я группа имеет 
статистически значимо более высокие значе
ния этого показателя, чем ГГК). Напротив, 
в 4-й группе активность фибриназы не отли
чается от таковой у здоровых доноров.

При исследовании фибринолитического 
потенциала и посткоагуляционной фазы свер
тывания крови у пациентов с ИБС выявлена 
тенденция к торможению фибринолитичес
кой активности как в контрольной группе 
(наименьшая выраженность), так и у постоян
но проживающих на пострадавших территори
ях (наибольшая выраженность) и «професси
оналов» (промежуточное значение).

Интересно отметить, что концентрация 
«средних молекул» во всех группах пациентов 
достоверно выше, чем в ГГК, что свидетель
ствует о развитии синдрома эндогенной ин
токсикации, причем этот процесс более зна
чительно выражен у пациентов с ИБС.

Во всех группах обследованных показатель 
гематокрита статистически значимо превы
шал таковой в 1-й группе пациентов и в ГГК, 
что косвенно может расцениваться как допол
нительный признак ухудшения состояния 
микроциркуляции.

Следовательно, состояние системы гемос
таза у людей, профессионально подвергаю
щихся низкоуровневому радиационному воз
действию, по сравнению с различными 
категориями населения, пострадавшего от ка
тастрофы на ЧАЭС и имеющего клинические 
проявления ИБС и ИБМ, в целом характери
зуется развитием гиперкоагуляционного со

стояния. Выявленные изменения в состоянии 
системы гемостаза могут быть расценены как 
микроциркуляторно-ишемический вариант 
диссеминированного внутрисосудистого свер
тывания крови I—II стадии.

Приведенные выше результаты исследова
ния состояния системы гемостаза у пациен
тов с ИБС и ИБМ, пострадавших от катаст
рофы на ЧАЭС, и у медицинских работников, 
профессионально контактирующих с источ
никами ионизирующей радиации, позволяют 
выделить его некоторые особенности:

1) гиперкоагуляционное состояние в 1-й 
фазе свертывания крови более выражено в 
группе пациентов, постоянно проживающих 
на контаминированных территориях;

2) значение ПТИ достоверно выше по срав
нению с контролем в группе «профессионалов» 
(4-й группе) и соответствует таковому во всех ос
тальных группах обследованных пациентов;

3) по уровню концентрации фибриногена 
и РКМФ также наблюдается определенное 
соответствие во всех группах обследованных 
пациентов;

4) у людей, подвергающихся профессио
нальному воздействию малых доз радиации, 
не наблюдается уменьшения ТВ и активации 
фибриназы, в отличие от населения, постра
давшего от ядерной аварии.

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что выявленная активация системы гемо
стаза в обследованных группах может расцени
ваться как один из проатерогенных факторов, 
способных оказывать существенное негатив
ное влияние как на механизмы запуска коагу
ляционного каскада, так и на окклюзионно
тромботические осложнения основных 
локализаций атеросклероза (ИБС и ИБМ).

Для более полного представления выявлен
ных особенностей состояния системы гемос
таза у пациентов, пострадавших от катастрофы 
на ЧАЭС, была изучена активность некоторых 
факторов свертывания крови (табл. 3), играю
щих наиболее значительную роль в процессах 
свертывания крови и тромбообразования [23, 
32, 41].

Как видно из табл. 3, пациенты 3-й груп
пы (постоянно проживающие на пострадав
ших территориях), по сравнению с конт
рольной группой пациентов и группой 
ликвидаторов, отличаются достоверным уве
личением парциального тромбопластиново
го времени с люпус-антикоагулянтом, не вы
ходящим за пределы значений, указывающих 
на его наличие (более 30 с) в кровотоке.

Описанное выше состояние гиперкоагуля
ции в обеих группах пациентов, пострадавших 
от ядерной аварии, по 1-й фазе свертывания 
крови подтверждается и результатами исследо
вания активности VIII фактора (только внут-
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Т а б л и ц а  3
Активность факторов коагуляционного гемостаза у пациентов с ишемической болезнью мозга, 

подвергшихся воздействию малых доз ионизирующей радиации (X ± S x)

Факторы
Группа 

гемостазиоло
гического 

контроля (п=36)

1-я группа (п=67) 2-я группа (п=77) 3-я группа (п=54)

Люпус-антикоагулянт (PTT-LA), с 37,50+0,75 25,20+0,79’ 26,80+0,76* 28,75+0,55........
Активность 11 фактора, с 7,13+2,41 37,11+7,51* 14,91+0,30*’* 13,50+0,13........
Активность V фактора, с 59,03+2,61 28,27+7,68* 19,27+0,69**’ 15,83+0,33” * •**
Активность VI11 фактора, с 2625,00+ 8,77 114,0+7,54’ 96,70+4,30’ ** 84,33+4,82’ *’
Активность X фактора, с 16,50+4,44 34,00+5,45’ 22,40+2,07*’ 16,00+0,15......

* — р<0,05 по сравнению с группой гемостазиологического контроля; ** — р<0,05 по сравнению с 1-й 
группой; *** — р<0,05 между 2-й и 3-й группами.

ренний путь протромбиназообразования). Со
гласно тесту АЧТВ, наиболее выраженные из
менения обнаружены в 3-й группе, что под
тверждается наиболее высокой активностью 
этого фактора и указывает на более выражен
ную тяжесть состояния гиперкоагуляции.

Аналогичные изменения характеризуют и 
2-ю фазу свертывания крови (внешний путь 
протромбиназообразования). В группах ликви
даторов и постоянно проживающих на конта
минированных территориях пациентов с ИБМ 
обнаружено повышение активности V факто
ра свертывания крови посравнениюс 1-й груп
пой. Более того, активность этого фактора в 3-й 
группе достоверно превышает таковую в 1-й и 
2-й группах обследованных пациентов. В то же 
время активность протромбина (II фактора) 
как во 2-й, так и в 3-й группах в одинаковой 
степени статистически значимо выше, чем в 
контрольной группе пациентов.

Повышение активности протромбина хо
рошо согласуется с результатами изучения 
уровней содержания РКМФ, отражающих 
выраженность тромбинемии. Остаются не 
совсем ясными причины более низкой кон
центрации РКМФ по результатам 0-нафтоло- 
вого теста в группе пациентов, постоянно 
проживающих на контаминированных терри
ториях, по сравнению с группой ликвидато
ров последствий аварии на ядерной станции.

Активность X фактора статистически зна
чимо повышена в обеих группах пациентов 
с ИБМ, по сравнению с контрольной группой 
пациентов. Как и в отношении V фактора, это 
повышение также является достоверным в 3-й 
группе по сравнению с 1 -й и 2-й группами на
блюдения.

Следует обратить внимание на следующие 
особенности состояния основных факторов 
коагуляционного каскада. Если VIII фактор ха
рактеризует только внешний путь протромби
назообразования, то II, V и X факторы занима
ют несколько иное положение, поскольку, 

начиная с X фактора, они являются общими 
для внешнего и внутреннего путей.

Исследование основных факторов свертыва
ния крови подтвердило изменение гемостазио- 
логической картины у пациентов с ИБМ, отно
сящихся к различным категориям населения, 
пострадавшего от аварии на ЧАЭС. Детальный 
анализ причин гиперкоагуляционного состоя
ния в условиях низкоуровневого радиационно
го воздействия показал повышение активности 
факторов, которые определяют как внешний, 
так и внутренний пути протромбиназообразо- 
вания. Наибольшая активность отдельных фак
торов коагуляционного состояния обнаружена 
в 3-й группе, что указывает на развитие у этих 
пациентов более выраженного гиперкоагуляци
онного состояния.

Более полное представление о механизмах 
формирования патологии системы гемостаза 
при неблагоприятных воздействиях малых 
доз радиации невозможно без изучения состо
яния ее сосудисто-тромбоцитарного звена как 
одного из наиболее чувствительных к этому 
воздействию [6, 7, 30]. Это и послужило по
водом для более углубленной оценки адгезив
но-агрегационной ф ункции тромбоцитов 
(Тц) у этих же групп пациентов с ИБС (табл. 
4) и ИБМ (табл. 5).

Как следует из табл. 4, у пациентов с ИБС 
отмечается достоверное усиление агрегацион
ной активности кровяных пластинок по всем 
параметрам агрегатограммы в обеих группах по 
сравнению с ГГК. Однако этот процесс стати
стически значимо более выражен у пациентов, 
пострадавших от ядерной аварии, что подтвер
ждается достоверными различиями показате
лей по сравнению с контрольной группой.

Как видно из табл. 5, состояние агрегаци
онно-адгезивной функции тромбоцитов у па
циентов с ИБМ, постоянно проживающих на 
пострадавших территориях (3-я группа), до
стоверно отличается от такового в остальных 
группах по всем показателям.
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Т а б л  и ца 4
Показатели агрегатограммы при АДФ-индуцированной (2,5 мкм) агрегации тромбоцитов у пациентов 

с ишемической болезнью сердца, проживающих в условиях длительного воздействия малых доз 
ионизирующей радиации (X±Sx)

* — р<0,05 по сравнению с группой гемостазиологического контроля; ** — р<0,05 между 1-й и 3-й группами.

Показатели Группа гемостазиоло
гического контроля (п=36)

1-я группа (п=25) 3-я группа (п=45)

Степень агрегации, %
Время агрегации, с
Скорость агрегации, % /  мин
Максимальная скорость агрегации, %/мин

30,67±4,90 
174,20±14,19 
40,00±1,00 

195,33±5,55

64,35±2,32’
358,80±0,07‘

9 ,12±0,62‘
470,11 ±53,52*

70,75±4,33” ’
331,20±0,06***

12,55±1,12*”
225,87±49,0

Исходное состояние функциональной активности тромбоцитов у пациентов 
с ишемической болезнью мозга, пострадавших от аварии на ЧАЭС (X±Sx)

Т а б л и ц а  5

Показатели
Группа 

гемостазиоло
гического 

контроля (п-36)

1-я группа
(п=67)

2-я группа
(п=77)

3-я группа
(п=54)

АДФ, 1 мкм
Степень агрегации, % 
Время агрегации, с 
Скорость агрегации, %/мин

21,92+1,41
126,71 ±4,24
27,76±2,26

19,47±4,21 
144,12±26,86 
25,75±4,34

39,68±2,59’-** 
218,36±19,70**'

15,79±1,67’.**

63,80±3,20******
161,78±23,51*

17,53±2,52*
АДФ, 2,5 мкм

Степень агрегации, % 
Время агрегации, с 
Скорость агрегации, %/мин

30,67±4,90 
174,20±14,19 
40,00±1,00

52,05±8,69*
224,96 ±  39,54

32,88 ±  5,87

74,40±7,32* 
211,72±21,80

28,87±3,97*

89,94± 14,47* 
219,65±23,02 
40,04±2,80***

Адреналин, 2,5 мкм
Степень агрегации, % 
Время агрегации, с 
Скорость агрегации, %/мин

61,55±5,87 
180,33±8,60 
24,02±1,90

82,33±9,66* 
369,50±32,92* 

19,18±2.38*

116,07±7,10” ’ 
460,36± 10,65*** 

19,85±2,36***

131,50±9,47*“
341,36±23,38****

27,26±1,88*****
Ристоцетин, 1 мг/дл

Степень адгезии, % 
Время адгезии, с 
Скорость адгезии, %/мин

40,88±4,52
177,18±5,03

19,44±2,71

76,99± 10,49’ 
341,25±34,12* 

22,47±5,23*

59,86±5,53* 
379,54± 17,79* 

15,95±1,60*

85,42±8,04***’
286,20±12,76****
38,87±3,19******

* — р<0,05 по сравнению с группой гемостазиологического контроля; ** — р<0,05 достоверные различия 
по сравнению с 1-й группой; *** — р<0,05 достоверные различия между 2-й иЗ-й группами.

Также в обеих основных (2-й и 3-й) группах 
пациентов с ИБМ статистически значимо, по 
сравнению с контрольной группой, повышена 
степень АДФ-агрегации в конечной концент
рации индуктора 1,0 мкм при тенденции к ее 
ускорению. В то же время 3-я группа характе
ризуется резкой статистически значимой акти
вацией АДФ-зависимой агрегации, связанной 
с очень высокой чувствительностью к этому 
индуктору (критерий — соответствие степени 
агрегации при большей концентрации АДФ).

При увеличении концентрации этого ин
дуктора различие между 2-й и 3-й группами 
нивелируется, однако во 2-й группе пациен
тов по сравнению с контрольной отмечается 
увеличение степени и скорости агрегации. 
Это указывает на развитие гиперагрегацион
ной тромбоцитопатии, характерной для сис

темного атеросклеротического поражения со
судистой стенки. В то же время наибольшая 
агрегационная активность тромбоцитов заре
гистрирована в 3-й группе.

Весьма любопытны изменения функцио
нальной активности тромбоцитов, выявленные 
при оценке результатов адреналининдуциро- 
ванной агрегации. В обеих группах пациентов 
с ИБМ, пострадавших от ядерной аварии, вы
явлено увеличение степени агрегации по срав
нению с контрольной группой. Однако во 2-й 
основной группе этот процесс оказался досто
верно ускоренным. Снижение времени агрега
ции при ее ускорении отличает быструю и мощ
ную фазу секреции. В то же время во 2-й группе 
пациентов увеличение степени агрегации по 
сравнению с контрольной группой пациентов 
сопровождается статистически значимой тен-
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денцией к замедлению агрегации. В 1-й группе 
также обнаружено статистически значимое уве
личение степени агрегации, но степень выра
женности активации тромбоцитов при приме
нении этого индуктора оказалась достоверно 
меньшей, чем в группах с неблагоприятным 
экологическим прессингом.

Уточнить особенности изменения механиз
мов адгезивной функции тромбоцитов удалось 
при использовании ристоцетининдуцирован- 
ной агрегации. Наименьшие изменения адге
зии выявлены во 2-й группе («ликвидаторов»), 
наибольшие — в группе «профессионалов». 
Показатели обеих групп достоверно различа
ются только между собой и не отличаются от 
показателей контрольной группы, так как па
раметры адгезии тромбоцитов в ней имели 
промежуточное значение.

Наиболее выраженный (статистически 
значимый) характер активация адгезии тром
боцитов имела в 3-й группе пациентов. Это 
связано с достоверными изменениями ее ско
рости и времени (более мощная и продолжи
тельная фаза секреции) и скоростью первич
ной волны ристоцетинзависимой агрегации.

Итак, исследование функциональной ак
тивности тромбоцитов позволило прийти к 
выводу о развитии при профессиональном воз
действии ионизирующей радиации наиболее 
выраженной тромбоцитарной гиперфункции 
в ответ на АДФ-зависимую и ристоцетинзави- 
симую индукцию, которая превосходит по сте
пени экологическое (пострадавшие от ядерной 
аварии) влияние.

Приведенные результаты позволяют выде
лить некоторые особенности функциональ
ного состояния тромбоцитов в обследован
ных группах пациентов с ИБС и ИБМ:

1) повышение чувствительности кровя
ных пластинок к низким концентрациям ин
дукторов;

2) увеличение степени агрегации и ее уско
рение, приводящие к сокращению времени 
агрегации и секреции;

3) изменения, аналогичные описанным 
выше, приводящие к нарушению и адгезивной 
функции тромбоцитов, наблюдаются и при ис
пользовании ристоцетинзависимой агрегации.

Представленные в табл. 4 и 5 данные позво
ляют провести анализ и прийти к определен
ным заключениям; во-первых, в группе паци
ентов-ликвидаторов развитие состояния 
гиперагрегации (увеличение степени агрега
ции) сопровождается увеличением времени и 
уменьшением скорости агрегации, что гра
фически выражается в изменении на агрега- 
тограмме угла наклона и представляется 
(несмотря на высокую степень агрегации) 
«растянутым» по времени; во-вторых, в этой 
группе наименее выражены и изменения ад

гезии кровяных пластинок, что можно расце
нивать как реакцию компенсации и, в-треть- 
их, по степени выраженности изменений 
функционального состояния тромбоцитов 
эта группа занимает промежуточное положе
ние среди всех обследованных групп.

Как известно, процессы свертывания кро
ви и фибринолиза являются мощным актива
ционным сигналом не только для тромбоци
тов, но и для гранулоцитов крови [17, 32, 39, 
40—42]. В результате процесса свертывания, 
лежащего в основе тромбообразования, клет
ки крови подвергаются мощному биохими
ческому (протеолитическому) и механичес
кому воздействию  [23, 32, 41, 45—47]. 
Выявленные нами нарушения состояния в си
стеме гемостаза у пациентов с ИБС и ИБМ, 
подвергшихся воздействию малых доз радиа
ции, и необходимость изучения механизмов 
их развития послужили основанием для ис
следования дистантных механизмов регуля
ции межклеточных взаимодействий, которые 
могут рассматриваться как одни из важней
ших при воздействии ионизирующей радиа
ции [1, 5, 6, 24]. Для этого проводился анализ 
исходного уровня содержания цитокинов 
(ИЛ-1а, ИЛ-Ір, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и эндо
те л и и -1) и циркулирующих (свободных) 
форм молекул клеточной (Р- и Е-селектины, 
ІСАМ-1 и  VCAM-1) адгезии тромбоцитарно
го, мононуклеарного и эндотелиального про
исхождения [34, 39, 44, 48, 49] в плазме кро
ви иммуноферментным (ELISA) методом 
(для определения цитокинов — наборы фир
мы «Imm unotech», Франция; для молекул 
клеточной адгезии — наборы фирмы «R&D», 
Англия) с помощью автоматического анали
затора «Biomeck-ІООО» («Beckman», США).

Результаты изучения содержания цитоки
нов и молекул клеточной адгезии представле
ны в табл. 6. Как видно из этой таблицы, ис
ходное содержание цитокинов в плазме крови 
пациентов характеризуется повышенной кон
центрацией основных провоспалительных 
(ИЛ-1, преимущественно за счет ИЛ-1(3 и ИЛ-6) 
цитокинов при отсутствии у них острых вос
палительных процессов и обострения хрони
ческих процессов по сравнению с диапазоном 
нормальных значений. Однако наибольший 
интерес представляет то обстоятельство, что 
в группе пациентов, пострадавших от ядерной 
аварии, уровень исследуемых показателей 
статистически значимо намного выше, чем в 
контрольной группе.

Проведенный корреляционный анализ 
продемонстрировал плейотропность цитоки
нов и регуляторный характер выявленных из
менений. Так, исходный уровень содержания 
ИЛ-ір оказалось тесно связанным с концент
рацией эндотел и на-1 (г = 0,61 и 0,69 соот-
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Т аб л  и на 6
Уровень содержания цитокинов и молекул клеточной адгезии у пациентов, 

пострадавших в результате ядерной аварии (X+Sd)

Показатели Нормальный диапазон значений 
для используемых наборов

1-я группа (п=13) 3-я группа (п=29)

ИЛ-1а, нг/мл 0-10 5,72±4,85 19,06±6,25’
ИЛ -1 р, нг/мл 0-10 6,80±0,95 13,98±2,68*
ИЛ-6, нг/мл 0-10 79,27±52,36 55,20±41,95
ИЛ-8, нг/мл 0-10 44,46±5,98 60,25±2,75*
ИЛ-10, нг/мл 0-10 0,17±0,08 0,53±0,07*
Эндотелии-1, пг/мл 0-30 2,72±1,93 22,96±25,85*
Р-селектин, нг/мл 20-44 168,16± 127,62 589,67±301,50*
Е-селектин, нг/мл 29-63 80,87±47,93 90,70±67,93*
1САМ-1, нг/мл 115-306 515,65± 124,49 550,38±237,83*
VCAM-1, нг/мл 395-714 1039,74±528,87 1087,12±300,13

* — р<0,05 между группами.

ветственно; п = 29, р<0,02). Концентрация 
ИЛ-1 Р также тесно и положительно коррели
ровала с содержанием остальных провоспали- 
тельных цитокинов и оказалась тесно связан
ной с уровнем секреции ИЛ-6 и ИЛ-8 (г = 0,83 
и 0,63 соответственно; р<0,001 и р<0,02).

Однако наибольший интерес представляет 
анализ зависимостей между секрецией цитоки
нов и молекул клеточной адгезии. Так, исходный 
уровень содержания ICAM-1 достоверно отри
цательно коррелировал с уровнями секреции 
ИЛ-lp, ИЛ-8 и ИЛ-10 (г =  -0,76; -0,74 и -0,71, 
р<0,02 соответственно), а исходный уровень со
держания VCAM-1 оказался отрицательно свя
занным с секрецией ИЛ-8. Обнаружена досто
верная отрицательная связь между исходной 
концентрацией ИЛ-10 и ICAM-1 (г = -0,65, п = 
29, р<0,05). Также показана сильная обратная 
связь между содержанием исходного Е-селекти- 
на и эндотелина-1 (г = —0,9 и —0,89, р<0,002).

Уровень содержания VCAM-1 статистичес
ки значимо отрицательно коррелировал со сте
пенью и скоростью адгезии тромбоцитов (пер
вая фаза ристоцетин-агрегации, г = —0,85 и 
—0,59, п = 29, р<0,05) и оказался тесно связан
ным со временем адреналин-агрегации (г = 
0,71, п = 12, р<0,05). Уровень содержания 
Е-селектина отрицательно коррелировал с 
АЧТВ (р<0,05), а концентрация Р-селектина 
также отрицательно коррелировала с агрегаци
онной активностью тромбоцитов (р<0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Воздействие малых доз радиации приводит 
к активации сосудисто-тромбоцитарного зве
на системы гемостаза и развитию состояния 
гиперкоагуляции практически по всем фазам 
процесса свертывания крови.

Особенностью изученного радиационного 
воздействия является усиление при использо

вании широкого спектра индукторов функци
ональной (особенно агрегации) активности 
кровяных пластинок, проявляющееся в повы
шении чувствительности к малым концентра
циям и развитии гиперадгезивно-агрегацион- 
ной тромбоцитопатии.

Гемостазиологическая картина развития 
гиперкоагуляции и тромбоцитопатии при 
профессиональном воздействии ионизирую
щей радиации подобна характерной для па
циентов с ИБС и ИБМ, постоянно прожива
ющих на территориях, контаминированных 
после ядерной аварии на ЧАЭС, вероятно, 
вследствие непрерывности низкоинтенсив
ного неблагоприятного радиационного воз
действия и изменения состояния системы 
гемостаза после первичной активации ее со
судисто-тромбоцитарного звена.

Состояние системы гемостаза у ликвидато
ров последствий аварии на ЧАЭС характери
зуется менее выраженными, чем у постоянно 
проживающих на контаминированных терри
ториях, изменениями в сторону ухудшения, 
однако достоверно более тяжелыми по сравне
нию с контрольной группой пациентов. Наи
более значительные изменения, характерные 
для I- II  стадии процесса диссеминированно
го внутрисосудистого свертывания крови, с 
явлениями синдрома эндогенной интоксика
ции, наблюдаются у пациентов с ИБС и ИБМ, 
постоянно проживающих на территориях, 
контаминированных после ядерной аварии.

Пациенты, подвергшиеся воздействию 
ионизирующей радиации в результате ядерной 
аварии, характеризуются достоверным повы
шением чувствительности к агрегационным 
стимулам и более высокой активностью факто
ров свертывания крови, что свидетельствует о 
повышении тромбогенной опасности по срав
нению с контролем. Они отличаются резко по
вышенным показателем содержания эндотели-
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н а-1 как мощного вазоконстриктора и, следова
тельно, источника ангиодистонических реак
ций, по сравнению с контрольной группой, что 
может являться фактором риска осложненного 
течения (фактор повышения активности эндо
телия, усиление митогенного ответа субинти- 
мальных гладкомышечных элементов) основ

ного заболевания. Выявлен значительно более 
высокий уровень содержания провоспалитель- 
ных цитокинов и свободных форм клеточных ад
гезивных молекул в циркуляции, что может сви
детельствовать о наруш ении меж клеточных 
взаимодействий. Поражение сосудистой стенки 
является причиной развития гемостазиопатии.
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