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В аспекте изменившейся экологической и эпидеми
ологической обстановки, связанной с ростом заболе
ваемости и смертности от сердечно-сосудистой и це
реброваскулярной патологии, исследование состояния 
гемостазиологического равновесия представляет собой 
одну из важных научно-практических задач современ
ной медицины.

Исследование основных механизмов развития ге- 
мостазопатий и их связей с атеросклеротическими 
изменениями магистральных артерий у различных 
категорий населения, пострадавших от аварии на Чер
нобыльской АЭС (ЧАЭС), а также в силу профессио
нальной деятельности подвергающихся воздействию 
низкоуровненого радиационного излучения, явились 
поводом для углубленного их изучения.

Наше многолетнее (около 10 лет) наблюдение за бо
лее чем 500 пациентами с сердечно-сосудистой и цереб
роваскулярной патологией (426 человек пострадали от 
катастрофы на ЧАЭС и 151 человек — пёрсонал рен
тгенологических кабинетов и отделений лечебно-про
филактических учреждений) атеросклеротического ге
неза, верифицированного на основании современных 
ультразвуковых методов диагностики, позволили прий
ти к выводу о необходимости разработки и внедрения 
междисциплинарного подхода к пониманию и решению 
этой проблемы [7-9,18,19,43].

СВЯЗЬ РЕОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ И состоя
ния СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА ПРИ СЕРДЕЧНО- 

СОСУДИСТЬЙ И ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ 
ПАТОЛОГИИ У ПАЦИЕНТОВ, ПОДВЕРГАЮ

ЩИХСЯ ПРОФЕССИОНАЛЬНОМУ
И ЭКОЛОГИЧЕСКОМУ НИЗКОУРОВНЕВОМУ 

РАДИАЦИОННОМУ ВОЗДЕЙСТВИЮ
Наблюдение за пациентами позволило выделить ос

новные моменты в понимании роли состояния системы 
гемостаза и реологических свойств крови в патогенезе 
атеросклероза при неблагоприятных воздействиях ра
диации низкой интенсивности: 1) взаимосвязь между 

параметрами гемостаза, гемореологии и гемодинами
ки вообще; 2) влияние изменений состояния системы 
гемостаза и гемореологии в условиях низкоуровневого 
радиационного воздействия на патоморфоз атероскле
ротического процесса.

Проведенные нами исследования показывают, что 
состояние системы гемостаза у указанных больных 
характеризуется следующими особенностями [7-9, 
15-19]:
1. изменение функционального состояния тромбоци

тов (АДФ- адреналин-индуцированная агрегация и 
ристоцетин-агрегация/адгезия);

2. развитие гиперкоагуляционного состояния с повы
шением уровня дериватов фибриногена;

3. снижение антикоагулянтного и фибринолитическо
го потенциалов крови.
Вышеописанные особенности системы гемостаза 

можно расценивать как микроциркуляторно-ишеми- 
ческий вариант диссеминированного внутрисосудис
того свертывания крови (ДВС) I-II стадии [14].

Остановимся на некоторых основных аспектах свя
зи состояния собственно системы свертывания крови и 
смещения гемостазиологического равновесия.

Степень АДФ-агрегации тромбоцитов повышается с 
ростом вязкости крови, причем с уменьшением скорости 
сдвига коэффициент корреляции возрастает. Интересно 
отметить, что низкие скорости сдвига необходимы для 
выявления и агрегационной активности эритроцитов, 
так как в этих условиях вязкость крови формируется за 
счет их способности к образованию «монетных столби
ков», определяющих неньютоновскую аномалию крови 
при низких скоростях сдвига [12,35,46]. В то же время 
связи между реологическими параметрами и парамет
рами ристоцетин-агрегации/адгезии  тромбоцитов нами 
обнаружено не было [6,18,19].

Полученные результаты реально отражают различ
ные механизмы активации тромбоцитов под влиянием 
различных индукторов. АДФ- и адреналин-индуциро
ванная агрегации являются обратимыми кальций-зави- 

- 8 &



Тромбоз, гемостаз и реология, №3 (11), сентябрь 2002 г. Передовая

симыми процессами, опосредуемыми через связывани
ем с рецепторами (пуринорецепторы Pt и Р2 для АДФ 
[28, 40] и а-адренорецепторы [28, 38]), а необратимая 
агрегация тромбоцитов обусловлена экспрессией цито- 
адгезинов (интегрин 110/IIIa), основным лигандом для 
которых является фибриноген [6,28,38,40]. В то же вре
мя, ристоцетин-агрегация является кальций-независи- 
мой, связанной с активацией интегринового комплекса 
Ib/V/IX и фактором Виллебранда плазмы. По данным 
литературы, высокие напряжения сдвига приводят к 
спонтанной активации тромбоцитов и способности их 
адгезировать к фактору Виллебранда плазмы [22].

Если представить, что агрегация тромбоцитов яв
ляется формой межклеточного взаимодействия типа 
«клетка-клетка», то это характеризует реализацию 
двух сторон одного процесса:
1. биохимические механизмы агрегации и адгезии 

тромбоцитов посредством связывания интегринов 
с соответствующими матриксными молекулами (ад
гезия) и формирования фибриновых мостиков (их 
функция до конца неясна) при адгезии [22,38,40];

2. биофизические механизмы, связанные с достижени
ем необходимого напряжения сдвига, что особен
но актуально для реализации адгезивной функции 
тромбоцитов [12,34,37].
Следует обратить внимание и на то обстоятельство, 

что усиление агрегационной активности тромбоцитов 
обнаруживается одновременно с усилением агрегаци
онной способности эритроцитов [7,12, 17].

Вязкость цельной крови определяется не только на
личием в плазме молекул межклеточного матрикса, но, 
главным образом, форменными элементами, среди ко
торых наибольшее значение имеют эритроциты [12].

Сравнительный анализ показал, что индекс дефор
мируемости эритроцитов зависит преимущественно 
от среднего значения объема эритроцитов (MCV): чем 
больше этот показатель, тем меньше способность эрит
роцитов к деформации в потоке. Индекс агрегации не 
зависит от MCV, а определяется только количеством 
эритроцитов [4, 7,10,12,17, 35, 46].

Основными параметрами, влияющими на реологию 
крови, являются гематокрит, агрегация эритроцитов и 
их способность деформироваться под влиянием вне
шних сил в сдвиговом течении. Последний параметр 
имеет важнейшее значение для поддержания нормаль
ной диффузии газов [4]. Рядом исследователей пока
зано, что ухудшение деформируемости эритроцитов 
обуславливает развитие стаза в капиллярном крово
токе [4, 35, 46], что является немаловажным отягоща
ющим фактором, особенно в ишемизированных зонах 
органов-мишеней [12, 15].

На наш взгляд, следует обратить внимание еще на 
ряд особенностей структурно-функционального состо
яния эритроцитарных мембран в патогенезе атероскле
ротического поражения:
1. снижение деформируемости приводит к повреж

дению эритроцитов, которые служат источником 
АДФ, следовых количеств которого достаточно для 
повышения функциональной активности тромбоци

тов, содержащих, по некоторым данным, более 70% 
серотонинового запаса организма [41,44];

2. эритроциты являются основным инактиваторами 
эндотелий-релаксирующего фактора (NO) [24, 36].
Следовательно, пул циркулирующих эритроцитов, 

в силу своей емкости, представляет собой главную 
вазоконстрикторную систему организма, которая ре
ализуется как прямо, так и через другие форменные 
элементы крови.

Среди факторов, которые влияют на структурно
функциональные параметры эритроцитов, реологичес
кие свойства крови и ее суспензионную стабильность 
следует остановиться на роли коагуляционного звена 
системы гемостаза.

Известно, что важную роль в поддержании суспен
зионной стабильности крови играет фибриноген и его 
паракоагуляционные дериваты [25,46]. В то же время 
фибриноген является одним из основных адгезив
ных белков, так как является лигандом для интегрина 
lip/IIIa тромбоцитов, фактором коагуляционного кас
када и независимым фактором риска атеросклероза и 
его тромботических осложнений [27].

Другой параметр коагуляционного каскада — вели
чина тромбинового времени, зависящее от концентра
ции фибриногена и его паракоагуляционных дериватов 
— оказался, по нашим данным, стабильным показате
лем, влияющих на вязкость крови при скорости сдвига 
100 с-1. Уровень фибриногена, как оказалось, определяет 
степень АДФ-агрегации тробоцитов (г- -0.43, р = 0.016) 
и-йэнцентрацию продуктов его деградации (РФМК и 
ПДФ). Появление РФМК оказывает выраженное вли
яние на функциональные параметры форменных эле
ментов крови. Корреляционный анализ показал их 
значимое влиняие на степень первичной АДФ- и ад- 
реналин-индуцированной агрегации (г = 0.75, р = 0.02 и 
г = 0.65, р = 0.03 соответственно), то есть РФМК являют
ся одним из факторов, который участвует в повышении 
чувствительности тромбоцитов к различным стимулам. 
Нами обнаружена четкая связь между показателем то
нуса артерий по данным реоэнцефалографии и функ
ционального состояния тромбоцитов. Степень АДФ- 
и адреналин-индуцированной агрегации положительно 
коррелировала со степенью повышения тонуса артерий 
(г = 0.56, р = 0.03). Аналогичная тесная связь (г=0.63, 
р = 0.02) с показателем тонуса артериальных сосудов 
обнаружена и при изучении степени первой волны 
ристоцетин-агрегации. Оба перечисленных параметра 
функциональной активности тромбоцитов оказались 
тесно связанными и со степенью затруднения веноз
ного оттока от головы также во всех группах (г = 0.63 
и 0.68 соответственно, р < 0.05). Следует отметить, что 
оба параметра церебральной гемодинамики также 
сильно коррелировали (г = 0.61, р = 0.001) между собой. 
Приведенные данные в связи реологических парамет
ров с центральными гемодинамическими механизма
ми показывают, что повышение гематокрита является 
одним из реологических механизмов повышения диа
столического артериального давления, а вязкость кро
ви при высоких скоростях сдвига тесно коррелирует с
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Рис. 1. Зависимость «вязкость-скорость сдвига» 
в обследованных группах пациентов

— — — - группа 1 — —— группа 2 контроль

Рис. 2. Реологические кривые характеристической вязкости 
крови в обследованных группах пациентов

этим параметром, хотя собственная роль эритроцитов 
в этом процессе остается не совсем ясной.

Дальнейший анализ показал, что другие структур
но-функциональные параметры эритроцитов — пока
затель насыщения гемоглобином эритроцита, MCV 
— коррелировали (г = 0.31, р = 0.04 и г = 0.41, р = 0.03 
соответственно) с параметрами импедансной плетиз
мографии. Ухудшение диастолической функции серд
ца может наряду с реологическими изменения явиться 
одной их причин нарушения венозной циркуляции. В 
этой связи представляет интерес тот факт, что изучае
мые гемостазиологические и реологические показатели 
оказались общими в патогенезе как артериальной, так и 
венозной дисциркуляции головного мозга.

На рисунках 1и2 представлена реологическая карти
на крови обследованных нами пациентов с атеросклеро
зом с учетом экологической ситуации: группа 1 — влиние 
ионизирующей радиации в малых дозах при ликвидации 
последствий аварии на ЧАЭС; группа 2 — при постоян
ном проживании на контаминированных территориях; 
группа 3, условно контрольная — жители Могилева, 
подвергающиеся химической контаминации проате- 
рогенными серосодержащими соединениями, прежде 
всего сероуглеродом. Группа 1 характеризуется следую
щей особенностью: низко расположенное плато на фоне 
повышенного гематокрита (рис. 1) указывает на низкую 
суспензионную устойчивость крови, связанную с избы
точным для каждого случая количеством эритроцитов. 
Это состояние обуславливает повышение тромбогенной 
опасности, однако развитие тромботических осложне
ний неочевидно. Группа 2, напротив, отличается высоким 
реологическим плато на фоне повышенного гематокрита. 

то есть высокой суспензионной устойчивостью крови, 
что является свидетельством мощного реологического 
фактора тромбогенной опасности. Это обстоятельство 
существенно увеличивает риск ишемических поражений 
и тяжесть их течения, особенно на уровне микроцирку- 
ляторного русла. Для всех обследованных групп паци
ентов изменения структурных параметров эритроцитов 
оказались идентичными и связанными с увеличением 
MCV при нормальных значениях показателей содержа
ния и концентрации гемоглобина в эритроцитах.

Эти результаты послужили основанием для разра
ботки корригирующих мероприятий и оценки эффектив
ности проводимого лечения, так как данная патология 
практически всегда носит системный характер как при 
атеросклеротическом, так и атеротромботическом пора
жении магистральных артерий сердца и мозга. Приведен
ные в литературе данные по результатам лечения указан
ной патологии свидетельствуют, что после проводимой 
терапии отмечается рост количества тромбоцитов, но 
не эритроцитов в периферической крови [47]. Имеется 
единичное сообщение в доступной нам литературе, под
тверждающее статистически значимый рост количества 
тромбоцитов в ответ на применение нимодипина у па
циентов с субарахноидальными кровоизлияниями [39]. 
Мы предполагаем, что это явление связано с реакцией 
на кровопотерю и резкую активацию системы гемостаза, 
направленную на остановку кровотечения. Наши собс
твенные наблюдения не могут ни подтвердить, ни оп
ровергнуть этот вывод, поскольку мы применяли нимо- 
дипин при прогредиентных и острых формах ишемии 
мозга [15]. В этой же публикации [39] указывалось, что 
нимодипин не влияет на агрегационную функцию тром
боцитов, но снижает секрецию тромбоксана А.2, связан
ную с реакцией высвобождения. Однако в этой работе 
изучена АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов 
при концентрации индуктора, которая на порядок пре
вышает использованные в наших исследованиях.

Следовательно, полученные изменения, вероятно, 
носят компенсаторный характер и связаны с усилением 
тромбопоэза по принципу обратной связи. Отсутствие 
аналогичной реакции со стороны эритропоэза кажет
ся логичным, поскольку одним из основных пусковых 
механизмов синтеза и секреции эритропоэтина являет
ся ишемия, коррекция которой приводит к снижению 
эритроцитоза. Механизмы тромбопоэза и функции 
тромбопоэтина изучены еще далеко неполно.

Проведенный анализ роли состояния системы гемос-. 
таза и реологических свойств крови в патогенезе нару
шений гемодинамики является одним из ключевых мо
ментов в понимании механизма гемостазиологических 
и реологических нарушений, обнаруженых у пациентов, 
подвергавшихся профессиональному и экологическому 
воздействию ионизирующей радиации в малых дозах.

ЭРИТРОПОЭЗ, ТРОМБОЦИТОПОЭЗ, ГЕМОРЕО
ЛОГИЯ И ИОНИЗИРУЮЩАЯ РАДИАЦИЯ 
В связи с развитием трансплантологии, изучение 

воздействия ионизирующей радиации в высоких дозах 
на кроветворение находится в центре внимания гемато-
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Рис. 3. Последовательность адгезивных и сигнальных взаимодействий лейкоцитов и тромбоцитов с сосудистой стенкой 
в кровотоке. А — адгезия тромбоцитов к субэндотелиальной поверхности; Б — адгезия лейкоцитов к активированному 

эндотелию; В — адгезия лейкоцитов к активированным тромбоцитам; Г — адгезия тромбоцитов к эндотелию.

логов и иммунологов. Возможность прямого поврежде
ния клеток в результате однократного ее воздействия в 
высоких дозах не вызывает сомнения [1,2,22].

Однако в результате аварии на ЧАЭС сформирова
лись категории населения, которые помимо количест
венно дозовых нагрузок отличаются по времени экс
позиции и по основным дозообразующим факторам, 
что, возможно, и определяет основные различия при 
экологическом (ликвидаторы и постоянно проживаю
щие на зараженной территории) и профессиональном 
(врачи-рентгенологи и рентгенлаборанты) низкоуров
невом радиационном воздействии.

Труднее всего представить, что усиление функци
ональной активности тромбоцитов и эритроцитоз в 
группе лиц, участвовавших в ликвидации последствий 
аварии на ЧАЭС более 10 лет назад, связано с прямым 
повреждающим воздействием ионизирующей радиации 
в дозе до 25сГр [1]. Основные дозообразующие факторы 
у этих пациентов: влияние |3- и у-облучения от осевших 
на земле, коже и одежде нуклидов, в состав которых 
входило большое число трансурановых элементов; 
внутреннее облучение при вдыхании аэрозолей.

Пациенты, проживающие на зараженных радионук
лидами территориях, постоянно подвергаются воздейс
твию ионизирующей радиации, но в условиях предель
но малых мощностей дозы. В отличие от ликвидаторов, 
у них основной источник воздействия и ведущий дозо
образующий фактор — внутреннее облучение в резуль
тате инкорпорации [14].

Поэтому большой интерес представляют наблюде
ния за процессами гемопоэза после облучения костного 
мозга, которые показали ингибирующее влияние ран
них клеток-предшественников на стволовые клетки при 
дозе облучения более 5,0 Гр. Уменьшение дозы облуче

ния приводит к абортивному росту уровня клеточных 
элементов миелоидного ряда, отодвигающий на более 
поздние сроки восстановление костного мозга и пери
ферической крови [20,26,29,32, 33, 35].

В патогенезе лучевого геморрагического синдро
ма как варианта ДВС крови показано, что до развития 
тромбоцитопении отмечается фаза активации эндоте- 
лиоцитов и тромбоцитов. В экспериментах с низкой 
мощностью облучения (10-5-10-6 Гр/мин) показано 
возрастание количества мегакариоцитов, находящих
ся в фазе синтеза ДНК, причем функциональная акти
вация тромбоцитопоэза сохранялась до конца жизни 
животных [3,13, 21, 30, 31,45].

Указанные изменения функциональной активнос
ти тромбоцитов, тромбоцитопоэза и миелопоэза под 
влиянием ионизирующей радиации носят длительный 
характер, отражающий следующие особенности регу
ляции кроветворения [21,44]:
1. основные форменные элементы крови являются 

продуктами гемопоэза и клеточными элементами 
системы гемостаза;

2. состояние системы гемостаза и реологических 
свойств крови могут детерминировать как основ
ные транспортные процессы (перенос клеточных 
элементов из очагов гемопоэза и медиаторов), так 
и их дистантное действие:

3. эндотелий и матриксные молекулы являются одним 
из основных компонентов микроокружения гемопо
этических клеток-предшественников.
Особо следует отметить роль эндотелия. Ряд экспе

риментальных исследований с применением методик 
монослойной культуры изменили представление о его 
роли и функциональном значении в патологии [24, 28, 
32,34,41,44,46]. Помимо барьера между кровью и сосу-

«• 11 в-



Передовая Тромбоз, гемостаз и реология, №3 (11), сентябрь 2002 X

диетой стенкой и тканями, функциональный диапазон 
эндотелиоцитов чрезвычайно широк и включает регу
ляцию про- и антикоагулянтного потенциалов, экспрес
сию цитокинов, факторов роста, клеточных адгезивных 
молекул и молекул межклеточного матрикса [27, 44].

Атеросклеротические процессы в сосудистой стенке 
(рис. 3) затрагивают функциональное состояние в пер
вую очередь эндотелия [16,23,34,43,46]. Известно, что 
под влиянием биофизических механизмов (сепарация 
кровотока, появление областей с высоким напряжением 
сдвига), медиаторов и биологически активных веществ 
(тромбин, гистамин, эйкозаноиды и др.), эндотелий со
судистой стенки сам секретирует медиаторы, активи
рующие тромбоцитов (эйкозаноиды, фактор активации 
тромбоцитов, различные циктокины) и клеточные адге
зивные молекулы, которые определяют специфические 
биохимические механизмы адгезии всех типов клеток 
в определенном диапазоне реологических параметров 
[23, 24, 34, 36,41,43].

В то же время активные тромбоциты посредством 
секреции медиаторов и эритроциты посредством сни
жения эндотелий-релаксирующего фактора, активации 
тромбоцитов и формирования реологических условий 
оказывают активирующий эффект на эндотелий. При 
длительном существовании механизмов взаимной кле
точной активации, нарушение регуляции межклеточ
ного взаимодействия становится стабильным патоге
нетическим кругом и способствует прогрессированию 
атеросклеротического процесса и усугублению течения 
ишемического поражения органа-мишени.

СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 
И РЕОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ КРОВИ 
В УСЛОВИЯХ ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО 

И ЭКОЛОГИЧЕСКОГО НИЗКОУРОВНЕВОГО 
РАДИАЦИОННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ

Длительное наблюдение за указанными контин
гентами населения показало повышение тромбогенной 
опасности, связанное, во-первых, с более выраженной 
функциональной активацией тромбоцитов, во-вторых, 
с развитием гиперкоагуляционного состояния при ак
тивации внешнего и внутреннего путей свертывания 
крови и, в-третьих, с изменениями реологических 
свойств крови.

У населения, постоянно проживающего на конта
минированных территориях, как и у лиц, профессио
нально подвергающихся воздействию ионизирующей 
радиации в малых дозах, наиболее выраженные изме
нения касаются активации сосудисто-тромбоцитарно
го и коагуляционного компонентов системы гемостаза. 
При этом повышение антикоагулянтного потенциала по 
сравнению с контрольной группой, как компенсаторная 
реакция со стороны сосудистой стенки, не предотвра
щает развивающийся гемостазиологический дисбаланс 
[8,18,19]. Так группа ликвидаторов последствий аварии 
на ЧАЭС характеризуется менее выраженными изме
нениями первой фазы свертывания крови в сторону 
гиперкоагуляции по сравнению с жителями контами
нированных территорий и лицами, профессионально 

подвергающихся воздействию низкоуровневой ради
ации, но достоверно превышающими параметры ге
мостаза лиц контрольной группы. Снижение антико
агулянтного потенциала в этой группе соответствует 
контрольной, что указывает на отсутствие компенса
торных реакций со стороны сосудистой стенки.

Исследование реологических свойств крови при про
фессиональном и экологическом низкоуровневом ради
ационном воздействии показали изменения агрегацион
ных параметров эритроцитов, что хорошо согласуется с 
данными исследований состояния системы гемостаза, в 
частности, агрегационной активности тромбоцитов, со
держания фибриногена и РФМК [7-9,18,19].

Таким образом, длительное наблюдение за различ
ными контингентами населения, подвергшихся профес
сиональному и экологическому низкоуровневому ради
ационному воздействию предполагает необходимость 
развития междисциплинарного подхода к решению 
проблем, связанных с изменившимся патоморфозом 
сердечно-сосудистой и цереброваскулярной патоло
гии. Решение этой проблемы требует привлечения ши
рокого круга специалистов как в области клинических 
дисциплин, так и молекулярной биологии, что позволи
ло бы снизить заболеваемость и смертность от самой 
распространенной во всех индустриально развитых 
странах мира патологии.
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