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В заключительном сообщении цикла работ по изучению гематологических аспектов осо
бенностей течения ишемической болезни головного мозга в условиях длительного низко
уровневого радиационного воздействия представлены данные литературы и результаты соб
ственных исследований авторов. П роанализировав опыт многолетнего наблюдения за
большой группой пациентов с ишемической болезнью головного мозга, авторы выдвига
ют обоснованное предположение об изменении патоморфоза цереброваскулярных забо
леваний у людей, подвергающихся длительному неблагоприятному воздействию низкой
интенсивности (ионизирующей радиации).

Literature review and own results are presented in this last publication on hematological issues of
ischemic brain disease in long-term low-level radiation. We suppose that pathomorphosis o f cerebro
vascular diseases in patients influenced by long-term unfavorable low-level ionizing radiation, is
significantly altered.

ВВЕДЕНИЕ

Исследование гематологических и гемодина
мических аспектов ишемии мозга представляет
собой одну из важнейших научно-практических
задач современной медицины в связи с измене
нием экологической и эпидемиологической си
туации, связанным, прежде всего, с ростом забо
леваемости и смертности от сердечно-сосудистой
и цереброваскулярной патологии [1].

Изучение основных механизмов развития ге-
мостазиопатий и их возможной связи с атерос
клеротическими поражениями магистральных
артерий у различных категорий населения, по
страдавшего от аварии на Чернобыльской АЭС,
а также персонала, в процессе профессиональ
ной деятельности подвергающ егося воздей
ствию низкоуровневого радиационного воздей
стви я , яви л ось  поводом  для углубленного
исследования возможных механизмов развития
изменения гемостазиологического баланса, что
легло в основу нашего первого сообщения [2].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено многолетнее (около 10 лет) на
блюдение более чем за 500 больными с сердеч
но-сосудистой и цереброваскулярной патоло
гией (426 пациентов — лица, относящ иеся к
различным категориям населения, пострадав
шего от катастрофы на ЧАЭС, 151 человек —
персонал рентгенологических кабинетов и от
делений лечебно-профилактических учрежде
ний). Диагноз верифицирован на основании
современных инструментальных и лаборатор
ных методов диагностики. В результате наблю
дения сделан вывод, что для понимания и ре
шения этой проблемы необходима разработка
и внедрение в практику междисциплинарного
подхода, основанного на достижениях совре
менной биологии, биофизики и клинической
медицины [2—7].

Оценка ряда биофизических констант кро
ви при указанной патологии детально изло-
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ж.ена в нашем втором сообщ ении [6]. Анализ
взаимосвязи состояния системы гемостаза и рео
логических свойств крови представляется завер
шением этого этапа работы.

Связь реологических свойств и состояния
системы гемостаза при сердечно-сосудистой

и цереброваскулярной патологии

Для углубления представлений о роли состо
яния системы гемостаза и реологических пара
метров крови необходимо остановиться на двух
основных моментах:

1) взаимосвязь между параметрами гемоста
за, гемореологии и гемодинамики в целом;

2) влияние изменений состояния системы
гемостаза и гемореологии в условиях низко
уровневого радиационного воздействия на те
чение (патом орф оз) иш ем ической  болезни
мозга (ИБМ ).

Детальный анализ состояния системы гемо
стаза, приведенный в первом сообщении, ука
зал на развитие у данной категории пациентов
микроциркуляторно-иш емического варианта
диссеминированного внутрисосудистого свер
тывания (ДВС) крови I—II стадии [2, 8].

Проведенный анализ показал, что степень
АДФ-агрегации тромбоцитов повышается с уве
личением вязкости крови, причем с уменьшени
ем скорости сдвига коэффициент корреляции
возрастает. Низкие скорости сдвига также необ
ходимы для выявления и агрегационной актив
ности эритроцитов, так как в этих условиях вяз
кость крови формируется за счет способности к
образованию «монетных столбиков», определя
ющих неньютоновскую аномалию крови при
низких напряжениях сдвига [6, 9-11]. В то же
время связи между реологическими параметра
ми и параметрами ристоцетин-агрегации тром
боцитов нами обнаружено не было [2, 6,12].

Полученные результаты отражают различные
механизмы активации тромбоцитов под влияни
ем различных индукторов. Так, АДФ- и адрена-
лин-агрегация являются обратимыми кальций-
зависимыми процессами, опосредуемыми через
связывание с рецепторами (пуриноцепторы Pi
и Рз для АДФ [13,14] и а-адренорецепторы [13,
15]), а необратимая же агрегация кровяных плас
тинок обусловлена экспрессией цитоадгезинов
(интегрин IIb/ІП а), основным лигандом для
которых является фибриноген [12—15]. В то же
время ристоцетин-агрегация является кальций-
независимой, связанной с активацией интегри-
нового комплекса Ib/V/IX и фактором Виллеб
ранда плазмы крови [11, 12, 15—18]. Высокие
напряжения сдвига приводят к спонтанной ак
тивации тромбоцитов и способности их адгези
ровать к фактору Виллебранда [17].

Если представить, что агрегация указанных
форменных элементов крови является формой

межклеточного взаимодействия типа «клетка-
клетка», то обнаруженное явление характери
зует реализацию двух сторон одного процесса.

Во-первых, биохимические механизмы аг
регации и адгезии тромбоцитов посредством
связывания интегринов с соответствующими
матриксными молекулами (адгезия) и форми
рования фибриновых мостиков (их функция до
конца не ясна) при агрегации [ 1, 14, 15, 17].

Во-вторых, биофизические механизмы, свя
занные с достижением необходимого напряже
ния сдвига, что особенно актуально при реали
зации тромбоцитами их способности к адгезии
[9, 19, 20].

Усиление агрегационной активности тром
боцитов обнаруживается одновременно с тако
вым у эритроцитов. Это указывает на одновре
менное включение биофизических и биохими
ческих механизмов, по крайней мере, при изу
чении функциональных параметров перечис
ленных форменных элементов крови [3, 9, 21].
Как известно, вязкость цельной крови опреде
ляется не только наличием в плазме молекул
межклеточного матрикса, но, главным образом,
и форменными элементами, среди которых в
силу их многочисленности наибольшее значе
ние имеют эритроциты [9].

Проведенный нами сравнительный анализ
выявил, что индекс деформируемости эритро
цитов зависит преимущественно от среднего
значения объема эритроцитов (M CV): чем
больше этот показатель, тем меньше их способ
ность к деформации в потоке. Индекс же агре
гации не зависит от MCV, а определяется толь
ко количеством эритроцитов [3, 21, 22].

Реологические свойства крови детермини
руются различными факторами: гемодинами
ческими, клеточными, плазменными и т. п.,
причем эритроциты составляют около 98% всех
форменных элементов [9—11, 23], что полнос
тью соответствует и полученным нами резуль
татам [3, 21,22].

В этом случае основными параметрами, вли
яющими на реологические свойства крови, яв
ляются показатель гематокрита, агрегация эрит
роцитов и их способность деформироваться
под влиянием внешних сил в сдвиговом тече
нии. Последний параметр имеет важнейшее
значение для поддержания нормальной диффу
зии газов [23]. Ухудшение деформируемости
эритроцитов обусловливает развитие застой
ных явлений в капиллярном кровотоке [10, 11,
23], что является немаловажным отягощающим
фактором, особенно в ишемированных зонах
основных органов-мишеней [9, 24].

Следует обратить внимание на еше несколь
ко особенностей значения при неблагоприятных
воздействиях в патогенезе ИБМ  структурно
ф ункционального состояния эритроцитны х
мембран:
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1) снижение деформируемости приводит к
повреждению эритроцитов, становящихся ис
точником АДФ, следовых количеств которого
достаточно для повышения функциональной
активности тромбоцитов, содержащих, по не
которым данным, более 70% серотонинового
запаса в организме [25, 26];

2) эритроциты, согласно данным литературы,
являются основными инактиваторами эндоте-
лий-релаксирующего фактора (NO) [18, 27].

С учетом вышеизложенного пул циркулиру
ющих эритроцитов в силу своей емкости, веро
ятно, представляет собой главную вазоконстрик
торную систему организма, действие которой
реализуется как прямо, так и опосредованно,
через другие форменные элементы крови.

Среди факторов, влияющих на структурно
функциональные параметры эритроцитов, ре
ологические свойства крови и ее стабильность
как суспензионной среды, следует остановиться
на коагуляционном компоненте системы гемо
стаза. Важную роль в поддержании суспензион
ной устойчивости крови играют фибриноген и
его паракоагуляционные дериваты, которые оп
ределяют заверш ение процесса свертывания
крови [11]. Следует также учитывать и полифун
кционал ьность самого фибриногена — фактора,
во многом определяющего вязкость плазмы и
цельной крови [28]. В то же время фибриноген
представляет собой один из основных адгезив
ных белков, так как является лигандом для ин-
тегрина ПЬ/1 Па тромбоцитов, фактором коагу
ляционного каскада и не зависит от классических
факторов риска развития атеросклероза и его
тромботических осложнений [29].

Другой параметр коагуляционного каскада —
величина тромбинового времени (зависит от
концентрации фибриногена и его паракоагуля
ционных дериватов) — оказался, по нашим дан
ным, стабильным показателем, влияющим на
вязкость крови при ее переходе на «плато» (вяз
кость при значениях скорости сдвига 100 с - 1).
Уровень содержания фибриногена, как оказа
лось, тесно связан со степенью АДФ-агрегации
тромбоцитов и концентрацией продуктов его
деградации (РКМ Ф  и ПДФ). В то же время по
явление в кровотоке РКМ Ф  также оказывает
выраженное влияние на функциональные па
раметры ф орм енны х элементов крови. Так,
проведенный корреляционный анализ показал
их значимое (по этаноловой пробе) влияние на
степень первичной АДФ- и адреналин-агрега-
ции, т. е. растворимые комплексы мономеров
фибрина являются одним из факторов, участву
ющих в повышении чувствительности тромбо
цитов к различным стимулам.

Таким образом, влияние состояния системы
гемостаза и биофизических (гемореологичес
ких) констант крови на течение ишемических
процессов в организме, подвергающемся дли

тельному низкоуровневому радиационном у
воздействию, не вызывает сомнений и являет
ся предпосылкой для оценки их связи с гемо
динамическими параметрами.

Взаимосвязь гематологических параметров
и состояния центральной и церебральной

гемодинамики

Нами обнаружена выраженная взаимосвязь
между показателем тонуса артерий по данным
реоэнцефалографии и функционального состо
яния тромбоцитов. Так, степень агрегации тром
боцитов, индуцированной адреналином и АДФ,
положительно коррелировала со степенью по
вышения тонуса артерий во всех группах обсле
дованных пациентов. Аналогичная корреляци
онная связь с показателем тонуса артериальных
сосудов обнаружена и при изучении степени
первой волны ристоцетин-агрегации. Эти пара
метры оказались связанными и со степенью зат
руднения венозного оттока от головы во всех
группах наблюдения. Оба параметра мозговой
гемодинамики также сильно коррелировали
между собой: чем выше тонус артерий, тем боль
ше затруднен венозный отток.

При этом нами также получены данные о
связи реологических параметров с центральны
ми гемодинамическими механизмами. Повы
шение показателя гематокрита является одним
из реологических механизмов повышения диа
столического артериального давления, а вяз
кость крови при высоких скоростях сдвига тес
но связана с этим  параметром . П оказатель
насыщения гемоглобином эритроцита (М СНС)
и средний объем эритроцита (MCV) оказались
достоверно связанными с параметрами импе
дансной плетизмографии, характеризующей
состояние периферического сосудистого тону
са (ОПС). При этом выявленное нами ранее
ухудшение диастолической функции сердца как
у обследованных, постоянно проживающих на
контаминированных территориях, так и у лю 
дей, чья профессия связана с контактом с ис
точниками ионизирующих излучений, может
наряду с реологическими изменениями явить
ся одной из причин нарушения венозной цир
куляции (в частности, венозного оттока от го
ловы), усугубляющего течение церебральной
ишемии [21,23].

В этой связи особый интерес представляет
тот факт, что в патогенезе как артериальной,
таки  венознойдисциркуляции головного моз
га изучаемые нами гемостазиологические и ре
ологические показатели оказались тесно свя
занными.

Проводимый анализ роли состояния систе
мы гемостаза и реологических свойств крови в
патогенезе нарушений гемодинамики является
одним из ключевых моментов в понимании
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механизма развития гемостазиологических и
реологических наруш ений, обнаруженных у
пациентов, подвергшихся профессиональному
и экологическому воздействию ионизирующей
радиации в малых дозах.

Эритро- и тромбопоэз, гемореология
и ионизирующая радиация

В связи с развитием трансплантологии изу
чение воздействия ионизирующей радиации в
высоких дозах на кроветворение находится в
центре внимания гематологов и иммунологов.
Возможность прямого повреждения клеток в
результате однократного воздействия ионизи
рующей радиации в высоких дозах ввиду огра
ниченного пребывания их в циркуляции не вы
зывает сомнений [17, 30, 31].

Однако в результате аварии на ЧАЭС сфор
мировались различные категории населения,
которые помимо количественно различных до
зовых нагрузок различаются как по времени
экспозиции, так и по основным дозообразую
щим факторам, что, возможно, и определяет
основные различия при экологическом (ликви
даторы и люди, постоянно проживающие на
контаминированных территориях) и, как груп
па сравнения, профессиональном (врачи-рен
тгенологи и рентгенлаборанты) низкоуровне
вом радиационном воздействии.

Труднее всего представить, что усиление
функциональной активности тромбоцитов и
повышение количества эритроцитов в группе
людей, участвовавших в ликвидации послед
ствий аварии на ЧАЭС более 15 лет назад, свя
зано с прямым повреждающим воздействием
ионизирующей радиации в дозе до 25 сГр [30].
О сновными дозообразую щ ими ф акторами у
этих пациентов были как [3- и у-облучение от
осевших на земле, коже и одежде нуклидов, в
состав которых входило большое количество
трансурановых элементов, так и внутреннее
облучение при вдыхании аэрозолей.

Пациенты, проживающие на территориях,
контаминированных радионуклидами, посто
янно подвергаются воздействию ионизирую
щей радиации, но в условиях предельно малых
мощностей дозы. В отличие от группы «профес
сионалов», подвергающихся внешнему облуче
нию, у них основным источником воздействия
и ведущим дозообразующим фактором являет
ся внутреннее облучение в результате инкорпо
рации радионуклидов [8]. Интерес представля
ют наблюдения за процессами гемопоэза после
облучения костного мозга. Было показано ин
гибирующее влияние ранних клеток-предше
ственников на стволовые клетки при дозе об
л уч ен и я  более 5 ,0  Гр. У м еньш ение дозы
облучения приводит к изменениям  картины
гемопоэза: абортивный рост уровня клеточных

элементов миелоидного ряда, отодвигающий
на более поздние сроки восстановление кост
ного мозга и периферической крови [10, 32—
36].

В патогенезе лучевого геморрагического син
дрома как варианта ДВС крови до развития тром
боцитопении отмечается фаза активации эндоте-
лиоцитов и тромбоцитов. В экспериментах с
низкой мощностью дозы облучения (10—5—10—6

Гр/мин) показано возрастание доли мегакарио
цитов, находящихся в фазе синтеза ДН К, причем
функциональная активация тромбопоэза сохра
нялась до конца жизни животных [37-42].

Указанные изменения функциональной ак
тивности тромбоцитов, тромбо- и миелопоэза
(в том числе и эритропоэза) под влиянием
ионизирущей радиации имеют длительный ха
рактер, отражающий следующие особенности
регуляции кроветворения [26, 39]:

1) основные ф орменны е элементы крови
являются продуктами гемопоэза и клеточными
элементами системы гемостаза;

2) состояние системы гемостаза и реологи
ческих свойств крови могут детерминировать
как основные транспортные процессы (пере
нос клеточных элементов из очагов гемопоэза
и медиаторов (интерлейкины, факторы роста,
интерфероны, клеточные адгезивные и мат-
риксные молекулы)), так и их дистантное дей
ствие;

3) эндотелий и матриксные молекулы явля
ются одними из основных компонентов мик
роокружения гемопоэтических клеток-пред
шественников.

Роль эндотелия следует отметить особо. Ряд
экспериментальны х исследований, которые
стали возможными благодаря развитию мето
дик монослойной культуры, изменили пред
ставление об его роли и функциональном зна
чении в патологии [11, 13, 18, 19, 25, 26, 35].
Помимо барьера между кровью, сосудистой
стенкой и тканями, функциональный диапазон
эндотелиоцитов чрезвычайно ш ирок и вклю
чает в себя регуляцию про- и антикоагулянтно
го потенциалов, экспрессию большого количе
ства цитокинов, факторов роста, клеточных
адгезивных молекул, молекул межклеточного
матрикса [26, 29].

Атеросклеротические процессы в сосудис
той стенке затрагивают функциональное состо
яние эндотелия в первую очередь [7, 11, 19, 43,
44]. Под влиянием биофизических механизмов
(сепарации кровотока, появления областей с
высокими напряжениями сдвига), а также ме
диаторов (цитокинов, тромбина, гистамина,
эйкозаноидов и др.), эндотелий сосудистой
стенки сам секретирует медиаторы, активиру
ющие тромбоциты (эйкозаноиды , фактор ак
тивации тромбоцитов, ш ирокий спектр ци 
токинов) и клеточные адгезивные молекулы,
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которые определяют специфические биохими
ческие механизмы адгезии всех типов клеток в
определенном диапазоне реологических пара
метров [7,18,19,25,27,43]. Основные механиз
мы реализации этих функций представлены на
рисунке.

Активные тромбоциты (посредством секре
ции медиаторов) и эритроциты (посредством
снижения содержания эндотелийрелаксирую-
щего фактора, активации тромбоцитов и фор
мирования реологических условий) оказывают
на эндотелий активирующее действие [9,11,12,
15-18, 20, 23, 26, 32, 35, 45]. При длительном
существовании механизмов, обусловливающих
взаимную клеточную активацию, нарушение
регуляции межклеточного взаимодействия ста
новится стабильным патогенетическим кругом
и способствует прогрессированию атеросклеро

тического процесса и усугублению течения
ишемического поражения органов-мишеней.
Основные предполагаемые патогенетические
механизмы, способствующие ускорению атеро-
генеза, при обобщении данных литературы и
результатов собственных исследований пред
ставлены на схеме.

Таким образом, наше длительное наблюде
ние за указанными контингентами пациентов
показало повышение тромбогенной опасности,
связанное, во-первых, с более выраженной
функциональной активацией тромбоцитов,
во-вторых, с развитием гиперкоагуляционно
го состояния при активации как внешнего, так
и внутреннего путей протромбиназообразова
ния и, в-третьих, с изменением реологических
параметров крови [2—7,12, 21, 22, 24,43]. У на
селения, постоянно проживающего на конта-
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Рисунок. Последовательность адгезивных и сигнальных взаимодействий лейкоцитов и тромбоци
тов с сосудистой стенкой в кровотоке.

А — адгезия тромбоцитов к субэндотелиальной поверхности; Б — адгезия лейкоцитов к активиро
ванному эндотелию; В — адгезия лейкоцитов к активированным тромбоцитам; Г — адгезия тромбоци
тов к эндотелию.

Схема. Основные патогенетические механизмы влияния низкоуровневого радиационного воздей
ствия на процессы, лежащие в основе атеросклеротического поражения артерий головного мозга при
ишемической болезни мозга.
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м инированных территориях, как и у людей,
проф ессионально подвергаю щ ихся воздей
ствию ионизирующей радиации в малых дозах,
наиболее выраженные изменения касаются ак
тивации сосудисто-тромбоцитарного и коагу
ляционного компонентов системы гемостаза и
подтверждаются результатами изучения агрега
ции тромбоцитов в ответ на используемую се
рию индукторов и активности факторов коа
гу л яц и о н н о го  к аск ад а  при вн еш н ем  и
внутреннем путях протромбиназообразования
[2 ,4 -6 , 12].

Создается впечатление, что ускорение про
цесса протромбиназообразования и повыше
ние активности формирующих его факторов
являются основными особенностями обследу
емых пациентов с ИБМ . При этом повышение
антикоагулянтного потенциала по сравнению
с контрольной группой (пациенты с ишемичес
кими поражениями сердца и головного мозга,
не подвергавшиеся влиянию низкоуровневого
радиационного воздействия) как компенсатор
ная реакция со стороны сосудистой стенки не
предотвращает развития гемостазиологическо-
го дисбаланса [2, 4, 6]. Так, группа ликвидато
ров характеризуется менее выраженными изме
нениями первой фазы сверты вания крови в
сторону гиперкоагуляции по сравнению с ж и
телям и кон там и н и рован н ы х  территорий  и
«профессионалами», однако эти показатели
достоверно превышают значения параметров
системы гемостаза у пациентов контрольной
группы. Следует также обратить внимание на

д остаточ н о  вы соки й  уровен ь  сод ерж ан и я
фибриногена и гиперкоагуляцию по тесту тром
бинового времени. Снижение антикоагулянтно
го потенциала в этой группе пациентов соот
ветствует таковому в контроле, что указывает на
отсутствие компенсаторных реакций со сторо
ны сосудистой стенки [2, 3, 5, 6].

Реологические свойства крови при профес
сиональном и экологическом низкоуровневом
радиационном воздействии показали измене
ния агрегационных параметров эритроцитов,
что хорошо согласуется с результатами исследо
вания состояния системы гемостаза, в частности
агрегационной активности тромбоцитов, содер
жания фибриногена и РКМ Ф , которые оказы
вают непосредственное воздействие на вязкость
плазмы и (или) цельной крови [2, 4, 6, 22].

Таким образом, длительное наблюдение за
различными контингентами людей, подверг
шихся профессиональному и экологическому
низкоуровневому радиационному воздействию,
предполагает необходимость в рамках значения
общей патологии д ля решения проблем, связан
ных с изменившимся патоморфозом сердечно
сосудистой и цереброваскулярной патологии:
модификация развития хронических воспали
тельных реакций, а именно гемостазиологичес-
ких, реологических и, следовательно, гемоди
нам ических и зм ен ен и й , в конечном  итоге
приводящих к изменению патоморфоза атерос
клеротического процесса (ускоренное течение
и «омоложение» его начала), развития междис
циплинарного подхода.
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