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ËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÃÅÐÎÍÒÎËÎÃÈß, 9, 2002

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÃÅÐÎÍÒÎËÎÃÈß» 

ïðîñèò àâòîðîâ îôîðìëÿòü ñòàòüè, íàïðàâëÿåìûå â ðåäàêöèþ æóðíàëà,

â ñòðîãîì ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè.

ÏÐÀÂÈËÀ ÎÔÎÐÌËÅÍÈß ÑÒÀÒÅÉ

I. Æóðíàë «Êëèíè÷åñêàÿ ãåðîíòîëîãèÿ» ïóáëèêóåò ñòàòüè, îñâåùàþùèå ôóíäàìåíòàëüíûå âîï-
ðîñû áèîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ñòàðåíèÿ, îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ è òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáî-
ëåâàíèé â ïîçäíåì âîçðàñòå, ñîâðåìåííûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ, ðåàáèëèòàöèè, óõîäà,
äåîíòîëîãè÷åñêèå, ìåäèêî-ñîöèàëüíûå àñïåêòû ãåðèàòðèè. Ýòî ïåðåäîâûå è îðèãèíàëüíûå ñòà-
òüè, îáçîðû, ëåêöèè, ïèñüìà â ðåäàêöèþ, çàìåòêè èç ïðàêòèêè, èíôîðìàöèÿ î íîâûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ, êîíôåðåíöèÿõ, ñúåçäàõ, ñèìïîçèóìàõ, ðåôåðàòû ñòàòåé, îïóáëèêîâàí-

íûõ â çàðóáåæíûõ ãåðîíòîëîãè÷åñêèõ æóðíàëàõ. Ñòàòüè ïîñòðîåíû ïî òðàäèöèîííîìó äëÿ ìè-
ðîâîé íàó÷íîé ïåðèîäèêè ïëàíó.

II. Ñòàòüÿ äîëæíà áûòü íàïå÷àòàíà è ïðåäñòàâëåíà â ðåäàêöèþ è (îáÿçàòåëüíî) íàáðàíà íà êîìïüþ-

òåðå â ëþáîì òåêñòîâîì ðåäàêòîðå â ñèñòåìå Windows (ïåðåíîñ ñëîâ íå äåëàòü).
III. Îáúåì ñòàòüè, âêëþ÷àÿ òàáëèöû, ëèòåðàòóðó, ðåôåðàò è ðåçþìå, íå äîëæåí ïðåâûøàòü

300–350 ñòðîê øðèôòîì íå ìåíåå 12-ãî êåãëÿ.

IV. Â âûõîäíûõ äàííûõ óêàçûâàþòñÿ íàçâàíèå ðàáîòû, èíèöèàëû è ôàìèëèÿ àâòîðîâ, íàçâàíèå
ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà, ãîðîä. Íåîáõîäèìî ñîîáùèòü ôàìèëèþ, èìÿ è îò-
÷åñòâî àâòîðà, ñ êîòîðûì ðåäàêöèÿ áóäåò èìåòü ïåðåïèñêó, åãî àäðåñ è òåëåôîí. Ñòàòüÿ äîëæíà
áûòü òùàòåëüíî âûâåðåíà àâòîðîì, ò. ê. ðåäàêöèÿ íå âûñûëàåò êîððåêòóðó. 

V. Ìàòåìàòè÷åñêèå è õèìè÷åñêèå ôîðìóëû äîëæíû áûòü íàïèñàíû î÷åíü ÷åòêî, ñ óêàçàíèåì íà
ïîëÿõ áóêâ àëôàâèòà (ðóññêèé, ëàòèíñêèé, ãðå÷åñêèé), à òàêæå ïðîïèñíûõ è ñòðî÷íûõ áóêâ,
ïîêàçàòåëåé ñòåïåíè, èíäåêñîâ, áóêâ èëè öèôð, êîãäà ýòî íå ÿñíî èç òåêñòà.

VI. Òàáëèöû äîëæíû áûòü êîìïàêòíûìè, èìåòü íàçâàíèå, òåêñò ñòàòåé äîëæåí ñîäåðæàòü ññûëêó
íà òàáëèöó. Öèôðû â íåé íå äîëæíû ðàñõîäèòüñÿ ñ öèôðàìè â òåêñòå. Îáÿçàòåëüíà ñòàòèñòè-
÷åñêàÿ îáðàáîòêà ñî ññûëêîé íà ðàññ÷èòûâàåìûå êîýôôèöèåíòû.

VII. Ê ñòàòüå ìîæåò áûòü ïðèëîæåíî ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ðèñóíêîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïîíè-
ìàíèÿ òåêñòà. Ðèñóíêè äîëæíû áûòü ïðåäñòàâëåíû íà äèñêåòå â ëþáîì ãðàôè÷åñêîì ðåäàêòîðå
è â ðàñïå÷àòàííîì âèäå. Ðèñóíêè äîëæíû áûòü ÷åòêèìè, ëåãêî âîñïðîèçâîäèìûìè è íå ñîäåð-
æàòü òåêñòîâûõ íàäïèñåé è îáîçíà÷åíèé, êîòîðûå ìîæíî ïîìåñòèòü â òåêñò èëè ïîäðèñóíî÷íûå

ïîäïèñè. Â òåêñòå ñòàòüè äîëæíà áüããü ññûëêà íà êàæäûé ðèñóíîê. Ìèêðîôîòîãðàôèè, ôîòî-
ãðàôèè è ðåíòãåíîãðàììû äîëæíû áûòü ðàçìåðîì 6Ѕ9 ñì è õîðîøåãî êà÷åñòâà.

VIII. Ê ñòàòüå íåîáõîäèìî ïðèëîæèòü ñïèñîê âñåé öèòèðóåìîé ëèòåðàòóðû â àëôàâèòíîì ïîðÿäêå.
Áèáëèîãðàôè÷åñêèå ññûëêè â òåêñòå ñòàòüè äîëæíû äàâàòüñÿ â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ öèôðàìè

â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèñòàòåéíûì ñïèñêîì ëèòåðàòóðû. Ñïèñîê ëèòåðàòóðû äîëæåí áûòü ñîñòàâ-
ëåí ñëåäóþùèì îáðàçîì: ôàìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå æóðíàëà, ãîä, òîì, âûï., ñòð.
(Íàçâàíèå ñòàòåé íå äàåòñÿ). Ïðèìåð: Ñåðîâ Â.Â. Êëèí. ãåðîíòîë. 1995; 1: 3–8.; Ringvold À.,
Davanger Ì. Brit. J. Îðhthal. 1981; 65: 138–141.

IX. Äëÿ êíèã è ñáîðíèêîâ òî÷íûå çàãëàâèÿ ïî òèòóëüíîìó ëèñòó, ìåñòî è ãîä èçäàíèÿ. Â ñïèñîê
ëèòåðàòóðû íå âêëþ÷àþòñÿ íåîïóáëèêîâàííûå ðàáîòû (çà èñêëþ÷åíèåì ïðåïðèíòîâ) è ññûëêè
íà ó÷åáíèêè.

X. Ê êàæäîé ñòàòüå äîëæåí áûòü ïðèëîæåí ñïèñîê êëþ÷åâûõ ñëîâ (â ðóññêîì è àíãëèéñêîì âà-
ðèàíòàõ).

XI. Íàïðàâëåíèå â ðåäàêöèþ ðàáîò, êîòîðûå óæå ïîñëàíû â äðóãèå ðåäàêöèè èëè íàïå÷àòàíû â

íèõ, íå äîïóñêàåòñÿ!
XII. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà îñòàâëÿåò çà ñîáîé ïðàâî âíîñèòü ñòèëèñòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, âêëþ÷àÿ íàç-

âàíèÿ ñòàòåé, òåðìèíû è îïðåäåëåíèÿ.

Ñòàòüè ñëåäóåò íàïðàâëÿòü ïî àäðåñó: 
115446, Ìîñêâà, Êîëîìåíñêèé ïðîåçä 4, ÃÊÁ 7. Êàôåäðà ãåìàòîëîãèè è ãåðèàòðèè 

ÌÌÀ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Êëèíè÷åñêàÿ ãåðîíòîëîãèÿ»
E-mail: mtpndm@dol.ru

Ê ÑÂÅÄÅÍÈÞ ÀÂÒÎÐÎÂ
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 ÏÅÐÅÄÎÂÀß ÑÒÀÒÜß

ÇÈÍÎÂÈÉ ÑÎËÎÌÎÍÎÂÈ× ÁÀÐÊÀÃÀÍ

À.È. Âîðîáüåâ

Â èñòîðèè ìåäèöèíû âðåìÿ îò âðåìåíè

âñòðå÷àþòñÿ èìåíà ëþäåé, êîòîðûå îëèöåòâîðÿ-

þò ñîáîé öåëóþ ýïîõó â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìà

âîçíèêíîâåíèÿ áîëåçíåé è ïóòè èõ ëå÷åíèÿ.

Ê òàêèì ôèãóðàì îòíîñèòñÿ Çèíîâèé Ñîëîìîíî-

âè÷ Áàðêàãàí. Âðà÷ ñ 60-ëåòíèì ñòàæåì, îí íà-

÷àë ðàáîòàòü âñêîðå ïîñëå âîéíû, ñïåðâà – â

êëèíèêå ñî ñâîèì îòöîì, ïîòîì â Äóøàíáå, à

ïîòîì ïðèåõàë çàâåäîâàòü êàôåäðîé òåðàïèè â

Àëòàéñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò, ãäå è ïðîðà-

áîòàë îñíîâíóþ ÷àñòü ñâîåé æèçíè. Çèíîâèé Ñî-

ëîìîíîâè÷ áûë òåðàïåâòîì øèðî÷åííîãî ïðîôè-

ëÿ, îí îäèíàêîâî ëåãêî îðèåíòèðîâàëñÿ è â ãàñ-

òðîýíòåðîëîãèè, è â êàðäèîëîãèè. Åìó ïåðâîìó

ïðèíàäëåæèò â íàøåé ëèòåðàòóðå îïèñàíèå

ñâîåîáðàçíîé êàðäèàëãèè ïîä íàçâàíèåì ñèíä-

ðîìà Òèòöå – íåîáû÷íûé ïåðèõîíäðèò ïîæèëî-

ãî âîçðàñòà, èìèòèðóþùèé ñòåíîêàðäèþ.

Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ äëÿ íàñ, êîíå÷íî, ñâÿ-

çàí ñ èçó÷åíèåì ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Íå

íàäî çàáûâàòü, ÷òî ïðèøåë îí ê àíàëèçó ñâåð-

òûâàíèÿ ÷åðåç çíàêîìñòâî ñ ÿäàìè çìåé. Ïåðå-

âàðèâàþùèå ñâîéñòâà ñëþíû, êîòîðûìè çíàìå-

íèòû âñå ìëåêîïèòàþùèå, íàõîäÿòñÿ â ðîäñòâå

ñ äðóãèìè ôóíêöèÿìè íà èíûõ ñòóïåíÿõ ýâîëþ-

öèîííîé ëåñòíèöû. Ýòî íàäî áûëî ñâåñòè âîåäè-

íî – îò ôóíêöèè ñëþíû ê ÿäàì, êîòîðûå ãàäþêà

âïðûñêèâàåò â ñâîþ æåðòâó è, çàãëîòàâ, ïåðå-

âàðèâàåò òîé ñëþíîé, êîòîðóþ âïðûñíóëà â ìî-

ìåíò óêóñà, – äî íàðóøåíèÿ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè

ïðè óêóñå ãþðçû è ãàäþê. Áàðêàãàí èçó÷àë è

êîáð, à îäíàæäû áûë óêóøåí êîáðîé è ïàíè÷åñ-

êè áîÿëñÿ ââåñòè ñåáå ñûâîðîòêó «àíòèêîáðà»,

ïîòîìó ÷òî âñòðå÷àë ñëó÷àè òÿæåëåéøåé àëëåð-

ãè÷åñêîé ðåàêöèè íà òàêîå ââåäåíèå. Îí çíàë,

êàê âûãëÿäèò ýòî óäóøüå, ýòî îùóùåíèå íåõâàò-

êè âîçäóõà ïîñëå óêóñà çìåè.

Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ âûÿñíèë, ÷òî ïðè óêó-

ñå ãàäþêè èëè ãþðçû âîçíèêàåò êîëîññàëüíàÿ

ïîðîçíîñòü ñîñóäîâ è ïðîèñõîäèò ìàññèâíàÿ

êðîâîïîòåðÿ, òîëüêî íå íàðóæíàÿ, à âíóòðèòêà-

íåâàÿ. Ïðè óêóñå ãàäþêè èëè ãþðçû ïàöèåíò

ñòðàäàåò îò òÿæåëîãî àíåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Áàðêàãàí ïðåäëîæèë ìåòîäû áîðüáû, â ÷àñòíîñ-

òè, ïåðåëèâàíèå ýðèòðîöèòíîé ìàññû. Äîñòèæå-

íèåì áûëî è èñïîëüçîâàíèå ÿäà çìåé äëÿ àíàëè-

çà ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ ÷åëîâåêà.

Ç.Ñ. Áàðêàãàí, À.È. Âîðîáüåâ
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Êîíå÷íî, âàæíåéøàÿ çàñëóãà Çèíîâèÿ Ñîëî-

ìîíîâè÷à – ýòî ó÷åíèå î äèññåìèíèðîâàííîì

âíóòðèñîñóäèñòîì ñâåðòûâàíèè êðîâè. Ó ýòîãî

ñèíäðîìà åñòü àâòîð – Ìàðèÿ Ñåìåíîâíà Ìà÷à-

áåëè, îïèñàâøàÿ åãî ïîä íàçâàíèåì «òðîìáîãå-

ìîððàãè÷åñêèé ñèíäðîì». Íî, êàê ýòî ÷àñòî áû-

âàåò, – íå ïðèçíàþò â ñâîåì îòå÷åñòâå ïðîðîêîâ.

È ìû î äèññåìèíèðîâàííîì âíóòðèñîñóäèñòîì

ñâåðòûâàíèè óçíàëè áîëüøå èç ëèòåðàòóðû íà

àíãëèéñêîì ÿçûêå, ÷åì íà ðóññêîì, à ïîòîì

ñïîõâàòèëèñü, ÷òî ïåðâîîòêðûâàòåëü-òî æèâåò ó

íàñ. Íî ïî-íàñòîÿùåìó ïîíÿëè ýòîò ñèíäðîì,

òîëüêî êîãäà Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ ïðåäëîæèë

ëå÷èòü åãî ñ ïîìîùüþ áîëüøèõ ïåðåëèâàíèé

ïëàçìû. Òðóäíî ñêàçàòü, ñêîëüêî ñîòåí òûñÿ÷, à

ìîæåò áûòü, è ìèëëèîíîâ ëþäåé, îáÿçàííûõ

ñâîèì ñïàñåíèåì ýòîìó ëå÷åíèþ.

Ñòàðøåå ïîêîëåíèå ïîìíèò, êàê ìû âåëè ñå-

áÿ ïðè êðîâîòå÷åíèè ó ëåéêîçíîãî áîëüíîãî. Ìû

æå öåëüíóþ êðîâü ïåðåëèâàëè! À ìóäðûå âðà÷è,

íàáëþäàÿ íàøè äåéñòâèÿ, ãîâîðèëè: «Çíàåòå,

ñêîëüêî âû ïåðåëèëè, ñòîëüêî ÷åðåç ÷àñ-äâà âû-

ëüåòñÿ, äà åùå áîëüøå...». Íî ìû óíûëî ïðîäîë-

æàëè ýòó òàêòèêó ïåðåëèâàíèÿ êðîâè â îòâåò íà

êðîâîòå÷åíèå. Ïåðåëèâàíèÿ êðîâè ïîøëè åùå ñ

Ïåðâîé ìèðîâîé âîéíû, êîìó-òî ýòî ïîìîãàëî,

à ÷àùå – íåò, òåì áîëåå, ÷òî ñîâìåñòèìîñòè òîã-

äà, â îáùåì, íå çíàëè. Íî îñòàâàòüñÿ â áåçäåéñ-

òâèè òðóäíî. È âîò, ñïóñòÿ äåñÿòèëåòèÿ, âûÿñ-

íèëîñü, ÷òî íå äåôèöèò ýðèòðîöèòîâ óãðîæàåò

æèçíè áîëüíîãî – íå êðîâü íàäî ïåðåëèâàòü, à

óãðîæàåò íàðóøåíèå ñâåðòûâàíèÿ, èñòîùåíèå

ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ, è ñïàñòè ìîæåò òîëüêî

ìàññèâíîå ïåðåëèâàíèå ïëàçìû. Ýòî ñòàëî èñ-

ïîëüçîâàòüñÿ â ëå÷åíèè ðàíåâûõ êðîâîïîòåðü,

òðàâìàòè÷åñêèõ êðîâîïîòåðü äîðîæíûõ òðàâì è

êðîâîòå÷åíèé ðîäèëüíèö.

Ïîçæå ìû ïîíÿëè âñå âìåñòå, ÷òî äèññåìè-

íèðîâàííîå âíóòðèñîñóäèñòîå ñâåðòûâàíèå ñî-

ñòàâëÿåò ñóòü çàðàæåíèÿ êðîâè. Ñåïñèñ, ïðà-

âèëüíî íàçûâàâøåéñÿ çàðàæåíèåì êðîâè, ýòî íå

ïðîñòî ãåíåðàëèçîâàííàÿ èíôåêöèÿ, ýòî íå òÿ-

æåëàÿ èíôåêöèÿ âîîáùå, íî èíôåêöèÿ, ñâÿçàí-

íàÿ ñ äèññåìèíèðîâàííûì âíóòðèñîñóäèñòûì

ñâåðòûâàíèåì, îáðàçîâàíèåì ìèêðîòðîìáîâ, çà-

ðàæåííûõ èíôåêöèîííûì àãåíòîì. Ýòî, ìîæåò

áûòü, è íå òÿæåëàÿ èíôåêöèÿ, íî áîëåçíü ôà-

òàëüíà, åñëè íå ïðèìåíèòü îãðîìíûõ äîç àíòè-

áèîòèêîâ íàðÿäó ñ ïëàçìîé, à ÷àñòî – íàðÿäó ñ

ïëàçìîé è ïëàçìàôåðåçîì äëÿ íîðìàëèçàöèè

ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ.

Ãðàíäèîçíûé êîíãëîìåðàò âîïðîñîâ, ñâÿçàí-

íûõ ñ íàðóøåíèåì ñâåðòûâàíèÿ ïðè îäíîé èç ñà-

ìûõ òÿæåëûõ ÷åëîâå÷åñêèõ ïàòîëîãèé – çàðàæå-

íèè êðîâè, íåîòðûâíî ñâÿçàí ñ èìåíåì Çèíîâèÿ

Ñîëîìîíîâè÷à Áàðêàãàíà. Ìû ìíîãî ðàáîòàëè

âìåñòå, è î÷åíü ìíîãîå íîñèëî õàðàêòåð óñòíûõ

ïåðåäà÷, ïîýòîìó ÿ è íå õîòåë áû ãîâîðèòü, ãäå,

êòî, êàêàÿ øêîëà ïåðâàÿ ÷òî ñêàçàëà. Òî, ÷òî

âîæäåì ñîâåòñêîé ñâåðòîëîãèè áûë, áåçóñëîâíî,

Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ Áàðêàãàí, íè ó êîãî, íè-

êîãäà ñîìíåíèé íå âûçûâàëî. Áîëåå âûñîêîãî

àâòîðèòåòà â àíàëèçå ïàòîëîãèè ñèñòåìû ñâåð-

òûâàíèÿ íàøà ñòðàíà íå çíàëà. Áàðêàãàí âîç-

ãëàâëÿë öåëóþ îòðàñëü ÷åëîâå÷åñêîãî çíàíèÿ.

Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ è ðàáîòàë, è ïèñàë. Íî

íå âåëèêèé ëþáèòåëü áûë ïèñàòü. Â íàøåé æèç-

íè áûë ýïèçîä, íà êîòîðûé îí æàëîâàëñÿ. Ïîñëå

ñåðèè ëåêöèé íà äåêàäíèêå, à îí âñåãäà ó÷àñò-

âîâàë â àïðåëüñêèõ äåêàäíèêàõ íàøåé êàôåäðû,

ÿ çàìàíèë åãî íà äà÷ó è, ñïðÿòàâ ïàëüòî, ñêàçàë:

«Ïîêà Âû íå íàïèøåòå êíèãó, îòñþäà íå óéäå-

òå». Îí íà÷àë êðè÷àòü, æàëîâàòüñÿ, óïðåêàë â

áàíäèòèçìå, íî îí òîãäà ïðîâàëèâàë êíèãó! À áåç

êíèãè åãî ëåêöèè îñòàâàëèñü îäíîäíåâêàìè.

Â ãëóáèíå äóøè îí ïîíèìàë, ÷òî èñòÿçàòåëü è

áàíäèò, êîòîðûé çàìàíèë åãî â êàïêàí, â êîíå÷-

íîì ñ÷åòå, ïðàâ. Íàóòðî Áàðêàãàí ïîçàâòðà-

êàë, ñåë è, íå îòðûâàÿñü, äîïèñàë êíèãó – ãëàâ-

íîå ðóêîâîäñòâî ïî ïàòîëîãèè ñâåðòûâàíèÿ â

íøåé ñòðàíå. Ïîòîì îí ïèñàë â íàøèõ ðóêîâîäñ-

òâàõ ïî ãåìàòîëîãèè, ïèñàë ìíîãî ñòàòåé, íî ïè-

ñàë ãîðàçäî ìåíüøå, ÷åì áû ìîã ïèñàòü. Êîíå÷-

íî, îí áûë ëåêàðü, âñåñòîðîííèé, øèðîêèé, ïðå-

êðàñíî çíàêîìûé ñ êàðäèîëîãèåé è óðãåíòíîé

êàðäèîëîãèåé.

Ç. Ñ. Áàðêàãàí – èíòåðåñíåéøèé âðà÷, âðà÷-

òåðàïåâò, íèêàêîé íå ãåìàòîëîã, íå «ñâåðòîëîã»,

à âåëèêèé âðà÷-òåðàïåâò, âåëèêèé ÷åëîâåê íà-

øåé ýïîõè. Êàæäûé òÿæåëûé ðàíåíûé äîëæåí

áûë áû âñïîìíèòü Çèíîâèÿ Ñîëîìîíîâè÷à Áàð-

êàãàíà. Êðîâîïîòåðÿ ñåãîäíÿ âîñïîëíÿåòñÿ â ïåð-

âóþ î÷åðåäü ïëàçìîé. È ýòî – «ïî Áàðêàãàíó», à

íå ïî êàêîìó-òî «îáùåïðèíÿòîìó ìåòîäó ëå÷å-

íèÿ». Òî, ÷òî äåëàåòñÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè íà

Çàïàäå, ñóùåñòâåííî îòñòàåò îò ñäåëàííîãî â íà-

øåé ñòðàíå. Ýòî çàñëóãà îòå÷åñòâåííîé ìåäèöè-

íû, çàñëóãà Çèíîâèÿ Ñîëîìîíîâè÷à Áàðêàãàíà.

È âîò èìÿ ýòîãî âåëèêîãî ×åëîâåêà òåïåðü

óõîäèò â èñòîðèþ.

Ïîñòóïèëà 10.02.2007
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ÇÈÍÎÂÈÉ ÑÎËÎÌÎÍÎÂÈ× ÁÀÐÊÀÃÀÍ
È ÅÃÎ ÐÎËÜ Â ÐÀÇÂÈÒÈÈ
ÔÓÍÄÀÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ ÌÅÄÈÖÈÍÛ

Ï.À. Âîðîáüåâ

Åùå ñîâñåì íåäàâíî òàêàÿ ñòàòüÿ áûëà áû íå-

âîçìîæíà, â ëó÷øåì ñëó÷àå îíà âûçâàëà áû

âçáó÷êó îò Ó÷èòåëÿ. Íî òåïåðü Ó÷èòåëÿ áîëüøå

íåò è ìîæíî ïèñàòü áåç îãëÿäêè.

Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ áûë ðàçíîñòîðîííåé

ëè÷íîñòüþ. Óæå îäíî òî, ÷òî îí áûë èçâåñòíûì

áèîëîãîì-ñåðïåíòîëîãîì è îäíîâðåìåííî êðóï-

íåéøèì ñïåöèàëèñòîì ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷å-

íèþ íàðóøåíèé ñâåðòûâàíèÿ, ãîâîðèò î ìíî-

ãîì. Ìíå çíàêîìà èìåííî ýòà ñòîðîíà – ñâåð-

òîëîãèÿ. Çíàêîì ñ Áàðêàãàíîì ÿ áûë ñ ñåðåäèíû

70-õ ãîäîâ, êîãäà îí ñòàë âûñòóïàòü íà åæåãîä-

íûõ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ äåêàäíèêàõ. È êàæäûé

ãîä ñ îäíèì è òåì æå – ñèíäðîìîì äèññåìèíè-

ðîâàííîãî âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðî-

âè – ÄÂÑ. Ñîáñòâåííî, òåïåðü óæå òðóäíî âñïîì-

íèòü, â êàêîì ãîäó îí ñôîðìóëèðîâàë ãëàâíóþ

äîêòðèíó – ëå÷èòü ÄÂÑ íóæíî ñ èñïîëüçîâàíè-

åì íå òîëüêî ãåïàðèíà, íî è îáÿçàòåëüíî ñâåæå-

çàìîðîæåííîé ïëàçìû. Ýòà ìåòîäîëîãèÿ òàê è

âîøëà â æèçíü – êðèîïëàçìåííàÿ òåðàïèÿ, èëè

ëå÷åíèå ïî Áàðêàãàíó.

Ïîìíþ, êàê íà ïîñëåäíåì êóðñå èíñòèòóòà,

âîçâðàùàÿñü ïîçäíî íî÷üþ ñ äåêàäíèêà, ïî äîðî-

ãå îò ìåòðî «Ùóêèíñêàÿ» ïåðåâîäèë ÿ À.È. Âî-

ðîáüåâó ïðåìóäðîñòè, î êîòîðûõ ãîâîðèë Áàðêà-

ãàí. Íåò, ñ òåðàïèåé áûëî âñå ÿñíî, íî ñ ïàòî-

ãåíåçîì áóäóùèé àêàäåìèê ïëàâàë. È ÿ âìåñòå

ñ íèì. Ïî÷åìó íóæíà ïëàçìà, ÷òî îíà òàì äåëàåò

ñ ãåìîñòàçîì – âñå ýòî âûçûâàëî ïðîòèâîðå÷èå.

Óæå ïîçæå, íà 1-ì ãîäó îðäèíàòóðû, ïîðó÷èë

ìíå À.À. Ìèõàéëîâ íàðèñîâàòü ñõåìó ñâåðòûâà-

íèÿ, óïðîùåííóþ, ÷òîáû åå ìîæíî áûëî ïîêà-

çûâàòü íà ïðîçðà÷êå ÷åðåç êîäîñêîï. ß ÷åñòíî

íå ñïðàâèëñÿ ñ çàäàíèåì. À ïîòîì âûøëà êíèãà

ïî èññëåäîâàíèÿì ñèñòåìû ãåìîñòàçà, îíà âû-

õîäèëà äîëãî – ìíîãî ëåò, íî è ïî ñèþ ïîðó îñ-

òàåòñÿ åäèíñòâåííûì èçäàíèåì òàêîãî ðîäà.

Ïèñàëàñü îíà çíàòíûìè ñâåðòîëîãàìè òîãî âðå-

ìåíè Ãîëüäáåðãîì, Áàðêàãàíîì è äðóãèìè, èç-

äàâàëàñü â Òîìñêå. Îäèí ýêçåìïëÿð áûë ìíå ïî-

äàðåí Çèíîâèåì Ñîëîìîíîâè÷åì.

ß çàáîëåë ãåïàòèòîì è îêàçàëñÿ â óñëîâèÿõ

ïî÷òè ïîëíîé èçîëÿöèè íà êîéêå, èç ÷òèâà áûëà

Á.È. Êóçíèê, Ç.Ñ. Áàðêàãàí è Ï.À.Âîðîáüåâ íà 80-ëåòèè 
Çèíîâèÿ Ñîëîìîíîâè÷à â åãî ðàáî÷åì êàáèíåòå
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òîëüêî ýòà êíèãà. Ñòàë ðàçáèðàòüñÿ, à â êíèãå

áîëüøàÿ ÷àñòü áûëà ïîñâÿùåíà ôèçèîëîãèè è

ïàòîëîãèè ãåìîñòàçà, ðàñêëàäûâàòü âñå ïî ñõåì-

êàì è ïîëî÷êàì. Ãåìîñòàç íåëüçÿ âûó÷èòü, åãî

ìîæíî ïîíÿòü, ïî÷óâñòâîâàòü. À òàêîé ïðîöåññ

ïðîèñõîäèò ñêà÷êîîáðàçíî.

Â îáùåì, âûéäÿ èç áîëüíèöû, ÿ ïî÷óâñòâî-

âàë ñåáÿ êëàññíûì ãåìîñòàçèîëîãîì è ïîøåë

âíåäðÿòü ñâåðòîëîãèþ â äèàëèçíîå îòäåëåíèå.

Ïîñòàâèë ðÿä ïðîñòåéøèõ ìåòîäèê, òàêèõ, êàê

ýòàíîëîâûé è ïðîòàìèñóëüôàòíûé òåñòû, íà÷àë

ðàññìàòðèâàòü ñãóñòêè ÷åðåç ïðèçìó òðîìáîý-

ëàñòîãðàôà. ß ïîíÿë, ÷òî íàðóøåíèå ñâåðòûâà-

íèÿ ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè – òàêîé æå ÄÂÑ-ñèíäðîì, êàê îïèñûâàåìûé

Çèíîâèåì Ñîëîìîíîâè÷åì, òîëüêî íå ñòîëü äðà-

ìàòè÷íûé, íå ñòîëü ÿðêèé. Áàðêàãàí âñåãäà ðàñ-

ñêàçûâàë ïðî ðîæàþùóþ æåíùèíó, èç ðîäîâûõ

ïóòåé êîòîðîé âûòåêàåò íå ñâîðà÷èâàþùàÿñÿ äà-

æå íà ïîëó êðîâü. À ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÏÍ) ÿ ñòîëêíóëñÿ ñ ìíîãî-

÷àñîâûìè íîñîâûìè êðîâîòå÷åíèÿìè, êîòîðûå

íè÷åì íåëüçÿ áûëî îñòàíîâèòü – äàæå ïåðåäíÿÿ

è çàäíÿÿ òóãàÿ òàìïîíàäà íå ïîìîãàëà. Ýòî

íàñòîëüêî áûëî ïîõîæå, ÷òî ñòàëî ñðàçó î÷åâèä-

íûì – ïåðåäî ìíîé ñèíäðîì Áàðêàãàíà è ëå÷èòü

åãî íóæíî ïî ìåòîäèêå Áàðêàãàíà – ñâåæåçàìî-

ðîæåííîé ïëàçìîé. Ïîìîãëî óæå ñ ïåðâîãî ðàçà!

Íî áîëåå òðóäíûì áûë ïåðåõîä íà ïðîôèëàê-

òèêó ýòèõ êðîâîòå÷åíèé ó áîëüíûõ ñ ÕÏÍ. Ïðè

èññëåäîâàíèè îêàçàëîñü, ÷òî êëèíè÷åñêè ÄÂÑ

íàáëþäàåòñÿ ó íèõ ïåðìàíåíòíî, ïðè ëàáîðàòîð-

íîì îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿåòñÿ ó âñåõ áîëüíûõ,

õîòÿ è â ðàçíîé ñòåïåíè. Ìàëûå äîçû ãåïàðèíà –

äî 10 òûñ. ÅÄ â ñóòêè ñòàëè âïîëíå ýôôåêòèâ-

íûìè äëÿ óìåíüøåíèÿ ãåìîððàãè÷åñêîãî ñèíä-

ðîìà, â îñîáî âûðàæåííûõ ñëó÷àÿõ òðåáîâàëàñü

ñâåæåçàìîðîæåííàÿ ïëàçìà. Ýòà ñõåìà ðàáîòàëà

äàæå â òî âðåìÿ, êîãäà ãåìîäèàëèç ðàçèòåëüíî îò-

ëè÷àëñÿ îò íûíåøíåãî îòñóòñòâèåì ñèñòåì î÷èñ-

òêè âîäû, ïëàñòèí÷àòûìè ìíîãîðàçîâûìè äèàëè-

çàòîðàìè, íà ñìåíó êîòîðûì ïðèøëè ÄÈÏû –

ïåðâûå îòå÷åñòâåííûå îäíîðàçîâûå ôèëüòðû.

Òîãäà, â ñåðåäèíå 80-õ, ýòî áûëî ðåâîëþöèåé.

Îêàçàëîñü, ÷òî è íàèáîëåå ãðîçíîå îñëîæíå-

íèå ÕÏÍ – ãåìîððàãè÷åñêèé ïåðèêàðäèò, íà÷è-

íàþùèéñÿ ñ ïîêðûòèÿ ñòåíîê ïåðèêàðäà ôèá-

ðèíîì è çàêàí÷èâàþùèéñÿ òàìïîíàäîé ñåðäöà

èçëèâøåéñÿ â åãî ïîëîñòü êðîâüþ, – ñóòü ÄÂÑ-

ñèíäðîì. È âìåñòî ïóíêöèè ïåðèêàðäà è ïåðè-

êàðäýêòîìèè âïîëíå ìîæíî îáîéòèñü êðèîïëàç-

ìîé, êîòîðàÿ, ïðè ñâîåâðåìåííîì ââåäåíèè, êîã-

äà òîëüêî íà÷èíàåò èñ÷åçàòü øóì òðåíèÿ ïåðè-

êàðäà, îñòàíàâëèâàåò êðîâîòå÷åíèå â ïîëîñòü

ïåðèêàðäà è óæå íà÷àâøóþñÿ òàìïîíàäó ñåðäöà.

Îò ÕÏÍ êîðîòêèì îêàçàëñÿ ìîñòèê ê îñòðîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â ïðèíöèïå Çèíîâèé

Ñîëîìîíîâè÷ ìíîãî ðàç ãîâîðèë, ÷òî âñå îñòðûå

íàðóøåíèÿ ôóíêöèé îðãàíîâ è ñèñòåì, áóäü òî

ïî÷êè, ëåãêèå, ïå÷åíü – âûçâàíû íàðóøåíèÿìè

ìèêðîöèðêóëÿöèè – ìèêðîòðîìáîçàìè, ñâîéñ-

òâåííûìè ÄÂÑ-ñèíäðîìó. Íî îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü âñòðå÷àåòñÿ îòíîñèòåëüíî ðåä-

êî, à ïîñòóïàåò áîëüíîé â ñïåöèàëèçèðîâàííóþ

íåôðîëîãè÷åñêóþ êëèíèêó â ïîçäíèõ ñòàäèÿõ –

êîãäà óæå ñóòêè-äâîå èìååòñÿ àíóðèÿ. Òóò, êî-

íå÷íî, íà ïåðâîå ìåñòî âûñòóïàåò äèàëèç. Íî

ïîñêîëüêó ÄÂÑ-ñèíäðîì ó ýòèõ áîëüíûõ ïðîäîë-

æàåòñÿ, òî î÷åâèäíî íåîáõîäèìà òåðàïèÿ «ïî

Áàðêàãàíó». Âìåñòå ñ òåì êðîìå êðèîïëàçìû è

ãåïàðèíà â ýòîì ñëó÷àå îïðàâäàíî ïðîâåäåíèå

ïëàçìàôåðåçà. Îí óäàëÿåò èç êðîâè ïðîäóêòû

èíòîêñèêàöèè, ïðîòåîëèçà, àêòèâàòîðû ñâåðòû-

âàíèÿ è âîñïàëåíèÿ, ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîäóêòû,

îáðàçóþùèåñÿ â ïðîöåññå êîàãóëÿöèè êðîâè.

Áûëî íåñêîëüêî ïîïûòîê ïðèìåíèòü îïèñàí-

íóþ ñõåìó â òåðàïèè îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè. Áîëüíûì, áåçóñëîâíî, ñòàíîâèëîñü

ëó÷øå, íî èç-çà ðàçíîñòè ïðè÷èí îñòðîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÎÏÍ) â êàæäîì ñëó÷àå

ñêàçàòü ÷òî-òî îïðåäåëåííîå íå óäàâàëîñü. Äàæå

êîãäà ëå÷èëè áîëüíîãî ñ ÎÏÍ, âûçâàííîé ïîçè-

öèîííûì ñäàâëåíèåì, – ìàëî çíàêîìàÿ âðà÷àì

ïàòîëîãèÿ, íåñìîòðÿ íà òèïè÷íîñòü ñëó÷àÿ.

Áîëüíîãî ýòîãî îïèñàëè è äîëîæèëè íà äåêàäíè-

êå, õîòÿ ïî áîëüøîìó ñ÷åòó íèêàêèõ îòêðûòèé

íå áûëî – íó ïðîâåëè ïëàçìàôåðåç, íó äëèòåëü-

íîñòü ÎÏÍ áûëà îêîëî 5 äíåé.

À ÷åðåç ïîë-ãîäà ñëó÷èëàñü êàòàñòðîôà â Àð-

ìåíèè è òûñÿ÷è ïîñòðàäàâøèõ îêàçàëèñü ñ ñèí-

äðîìîì äëèòåëüíîãî ñäàâëåíèÿ – êðàø-ñèíäðî-

ìîì. Íî ìû áûëè âî âñåîðóæèè.

Ê ýòîìó ìîìåíòó áûëî àáñîëþòíî ÿñíî, ÷òî

ïëàçìàôåðåç íóæíî ïðèìåíÿòü êàê ìîæíî ðàíü-

øå îò ìîìåíòà èçâëå÷åíèÿ ïîñòðàäàâøèõ èç çà-

âàëà. Èç ïîðàæåííûõ òêàíåé âñàñûâàþòñÿ â

êðîâü òîêñèíû, ïðîäóêòû êëåòî÷íîãî ðàñïàäà,

àêòèâèðóþùèå ìàññèâíîå âíóòðèñîñóäèñòîå

ñâåðòûâàíèå ñ áëîêàäîé ïî÷êè. Ñòîèò ðàçãðó-

çèòü íåìíîãî êðîâîòîê îò ýòîé ìàññû ïðîêîàãó-

ëÿíòîâ – è ìîæíî îæèäàòü, ÷òî áëîêàäà ïî÷åê

íå ïðîèçîéäåò. È, äåéñòâèòåëüíî, èç òåõ, êîìó
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â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê ïîñëå èçâëå÷åíèÿ èç çà-

âàëà óäàâàëîñü ïðîâåñòè ïëàçìàôåðåç, à òàêèõ

áûëî áîëåå ñòà ÷åëîâåê, – ëèøü 10% ïîòîì ïî-

ïàëè íà ãåìîäèàëèç. Âïåðâûå â ìàññîâîì ìàñ-

øòàáå óäàëîñü ïðåäóïðåäèòü îñòðóþ ïî÷å÷íóþ

íåäîñòàòî÷íîñòü ïðè òîé ïàòîëîãèè, ãäå îíà íå-

èçáåæíà.

Êîíå÷íî, ïðèìåíÿëñÿ âåñü êîìïëåêñ òåðà-

ïèè, ðåêîìåíäîâàííîé Áàðêàãàíîì, áîëåå òîãî,

ïðîâîäèëàñü äåêîìïðåññèÿ ñäàâëåííûõ è îòåêà-

þùèõ òêàíåé ñ ïîìîùüþ ëàìïàñíûõ ðàçðåçîâ,

ãèïåðáàðè÷åñêàÿ îêñèãåíàöèÿ äëÿ âîññòàíîâëå-

íèÿ òðîôèêè òêàíåé è ïðåäóïðåæäåíèÿ àíàýðîá-

íîé èíôåêöèè. Íè îäíîé àìïóòàöèè êîíå÷íîñ-

òåé, ìåíåå 10% ëåòàëüíîñòü – òàê ïîðàáîòàëà

áðèãàäà âðà÷åé èç Ìîñêâû, âîîðóæåííàÿ òàêòè-

êîé, ñòðàòåãèÿ êîòîðîé ðîäèëàñü íà ëåêöèÿõ Çè-

íîâèÿ Ñîëîìîíîâè÷à.

Çäåñü óìåñòíî óïîìÿíóòü è î ëå÷åíèè êðîâî-

òå÷åíèé â ðîäàõ. Èìåííî ñ ýòîé ñèòóàöèè íà÷è-

íàëèñü ðàññêàçû Ç.Ñ. Áàðêàãàíà î äåéñòâåííîñ-

òè êðèîïëàçìû. Òàêàÿ òåðàïèÿ áûëà îòðàáîòàíà

â êîíöå 70-õ â 4-ì ãëàâíîì óïðàâëåíèè, ïðè÷åì

ãëàâíûé ðåàíèìàòîëîã ïðîôåññîð Ã. Ðÿáîâ î÷åíü

áûñòðî ïåðåêîâàëñÿ èç ïðîòèâíèêà ýòîé ìåòîäî-

ëîãèè â ãîðÿ÷åãî ñòîðîííèêà, ñòîèëî åìó óâè-

äåòü ñâîèìè ãëàçàìè, êàê ôàòàëüíîå êðîâîòå÷å-

íèå îñòàíàâëèâàåòñÿ. Âñêîðå ïðîôåññîð Èâàíîâ

è Ìèíñêà ðàññêàçàë, ÷òî åìó óäàëîñü íàëàäèòü

òàêóþ òåðàïèþ â ðåñïóáëèêå, äàæå çàäåéñòâî-

âàòü ñàíèòàðíóþ àâèàöèþ. Ïîçæå, óæå â íîâîé

Ðîññèè, ñî ñêðèïîì ýòà ìåòîäèêà ñòàëà âíåä-

ðÿòüñÿ ïîâñåìåñòíî. Ãåìàòîëîãè÷åñêèì öåíòðîì

áûëè ðàñïðîñòðàíåíû ñîîòâåòñòâóþùèå ìåòîäè-

÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè, è âñêîðå ÷èñëî ñìåðòåé

ñðåäè ðîäèëüíèö óìåíüøèëîñü âäâîå. Íî âåäü

íóæíî áûëî îòêàçàòüñÿ îò òðàäèöèè ïåðåëèâàíèÿ

êðîâè êàïëÿ çà êàïëþ âî èìÿ ñïàñåíèÿ æèçíè

(ñ ïîãîëîâíîé ãèáåëüþ â ðåçóëüòàòå òàêîé «çàáî-

òû») è ïåðåëèâàòü ñâåæåçàìîðæåííóþ ïëàçìó.

Â ñåðåäèíå 80-õ Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ âíå-

çàïíî âûñêàçàë ñóìàñøåäøóþ ìûñëü î òîì, ÷òî

áîëüøèíñòâî íåâûíàøèâàíèé áåðåìåííîñòè ÿâ-

ëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íàðóøåíèé ñâåðòûâàíèÿ êðî-

âè. Íó íå àáñóðä ëè? È î÷åíü ñòðàííîå íàçâàíèå

ó ýòîé ïàòîëîãèè, ñòðàííûé ïàòîãåíåç, ãäå-òî íà

ãðàíè ñ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé. Òàê ïî-

ëó÷èëîñü, ÷òî ëå÷åíèå ïëàçìàôåðåçîì ýòîé ïà-

òîëîãèè ÷óòü ëè íå âïåðâûå íà÷àëîñü ñîâìåñò-

íûìè óñèëèÿìè êëèíèêè Èíñòèòóòà ðåâìàòî-

ëîãèè è íàøåãî îòäåëåíèÿ. È îêàçàëîñü, ÷òî

ïðàêòè÷åñêè âñåì òàêèì æåíùèíàì ìîæíî ïî-

ìî÷ü âûíîñèòü ðåáåíêà, ââîäÿ â òå÷åíèå âñåé

áåðåìåííîñòè ãåïàðèí (ïîçæå – íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûé ãåïàðèí) è ïðîâåäÿ 2–3 êóðñà ïëàçìà-

ôåðåçà (ïî 3–4 ïðîöåäóðû ñ óäàëåíèåì äî

600–800 ìë ïëàçìû çà ñåàíñ). Çèíîâèé Ñîëî-

ìîíîâè÷ ãîðäî ãîâîðèë – ñòîïðîöåíòíûé ðå-

çóëüòàò. Íå âåðèòñÿ? – Ñïðîñèòå ó åãî ñîòðóä-

íèêîâ – áîëåå 120 æåíùèí âûíîñèëè èõ ñòàðà-

íèÿìè óæå íå ïî îäíîìó ðåáåíêó, èìåÿ ðàíåå ïî

6–8 âûêèäûøåé.

Åùå îäèí ïåðåâîðîò â óìàõ ñâÿçàí ñ ïðåä-

ñòàâëåíèÿìè Ç.Ñ. Áàðêàãàíà î ïðèðîäå èíôåê-

öèé: äëÿ òîãî, ÷òîáû áàêòåðèÿ ïî÷óâñòâîâàëà ñå-

áÿ â îðãàíèçìå õîðîøî, ÷òîáû åå íå «äîñòàë» èì-

ìóíèòåò, åé íóæåí êîêîí èç òðîìáà. Çíà÷èò,

òðîìáîç è èíôåêöèÿ õîäÿò ðÿäîì. Íà÷èíàëîñü

âñå ñ ðàçãîâîðà î òÿæåëîì ÄÂÑ-ñèíäðîìå ïðè

ñåïñèñå: íå áûâàåò ñåïñèñà áåç ÄÂÑ-ñèíäðîìà.

Ïîìíþ êàêóþ-òî êîíôåðåíöèþ íà Ïèðîãîâêå,

ãäå íà âîïðîñ Ç.Ñ. Áàðêàãàíà ê øâåäñêîìó ó÷åí-

íîìó î òîì, êàê ÷àñòî îíè âèäÿò ÄÂÑ ïðè ñåï-

ñèñå, òîò îòâåòèë – íó ìîæåò áûòü â 2–3 ïðî-

öåíòàõ. Â çàëå ðàçäàëñÿ ñìåøîê, à Çèíîâèé Ñî-

ëîìîíîâè÷ ïîòîì íå ìîã äîëãî óñïîêîèòüñÿ –

íàñêîëüêî ñëåïû çàïàäíûå ñïåöèàëèñòû. È óæå

ïîçæå, ê êîíöó 80-õ, ñîâìåñòíî ñ À.È. Âîðîáü-

åâûì ñôîðìóëèðîâàëè: ñåïñèñ – ýòî ÄÂÑ-ñèíä-

ðîì ñ èíôåêöèåé. Áîëåå òîãî, ïðè ìèêðîòðîì-

áîîáðàçîâàíèè â ñëèçèñòûõ êèøå÷íèêà íàðóøà-

åòñÿ áàðüåðíàÿ èõ ôóíêöèÿ, è áàêòåðèè ëåãêî

âñàñûâàþòñÿ â êðîâü. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îñòðûå

ýðîçèè è ÿçâû æåëóäêà, òàêèå õàðàêòåðíûå äëÿ

ëþáûõ òÿæåëûõ ñîñòîÿíèé, òàêæå ðåçóëüòàò

ìèêðîòðîìáèðîâàíèÿ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå.

Ñåãîäíÿ î÷åâèäíî, ÷òî íåäîñòàòî÷íî áàêòå-

ðèè ïîïàñòü â îðãàíèçì ÷åëîâåêà, åùå åé íóæåí

òðîìá, ÷òîáû òàì ðàçâèâàòüñÿ, ðàçìíîæàòüñÿ.

Òîãäà è ðàçîâüåòñÿ èíôåêöèîííûé ïðîöåññ, ëî-

êàëüíûé èëè ðàñïðîñòðàíåííûé – íå âàæíî.

Âàæíî, ÷òî è ïðîôèëàêòèêà áàêòåðèàëüíîé èí-

ôåêöèè, è åå ëå÷åíèå íåâîçìîæíî áåç ìåòîäîâ

âîçäåéñòâèÿ íà ñâåðòûâàíèå – àíòèàãðåãàíòû,

àíòèêîàãóëÿíòû, â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ – ïëàçìà-

ôåðåç è ñâåæåçàìîðîæåííàÿ ïëàçìà.

Òðóäíî îöåíèòü ðîëü Ç.Ñ. Áàðêàãàíà â ðåâè-

çèè ïðåäñòàâëåíèé î ñòåíîçèðóþùèõ çàáîëåâà-

íèÿõ àðòåðèé. Åùå â 70-õ Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷

íàïîìíèë âûñêàçûâàíèÿ È.Â. Äàâûäîâñêîãî,

÷òî àòåðîñêëåðîç – ýòî íå îòëîæåíèå æèðà â

ñòåíêå ñîñóäà âñëåäñòâèå íàðóøåíèé æèðîâîãî
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îáìåíà, à òðîìáîâîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ. Òîã-

äà åùå íå çíàëè ïðî áëÿøêè â ñòåíêå àðòåðèè –

èíòðàìóðàëüíûå áëÿøêè – ïðî èõ ðàçðóøåíèå

è èçúÿçâëåíèå êàê ïðè÷èíó íåñòàáèëüíîé ñòåíî-

êàðäèè è èíôàðêòà ìèîêàðäà. Âíà÷àëå Çèíîâèé

Ñîëîìîíîâè÷ ðàññêàçàë î ðîëè ôàêòîðîâ ðîñòà,

âûäåëÿåìûõ òðîìáîöèòàìè, ïðèêðåïèâøèõñÿ ê

ìåñòó ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ: ê ýòîìó ìåñòó

ìèãðèðóþò ìàêðîôàãè è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåò-

êè, ôèáðîáëàñòû, ðàçâèâàåòñÿ âîñïàëåíèå è

ôèáðîç. À ìàêðîôàãè ïðåâðàùàþòñÿ â «ïëàìå-

íåþùèå êëåòêè», íàñûùåííûå æèðîì, êîòîðûé

è îòêëàäûâàåòñÿ çàòåì â ñóáýíäîòåëèàëüíîå ïðî-

ñòðàíñòâî. Ñïóñòÿ ãîäû, ýòà òåîðèÿ î âîñïàëè-

òåëüíîì ãåíåçå àòåðîñêëåðîçà ïîëó÷èëà áîëüøîå

÷èñëî ñòîðîííèêîâ, à â ïîñëåäíåå âðåìÿ – è îã-

ðîìíîå ÷èñëî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïîäòâåðæäå-

íèé. È ñåãîäíÿ óæå íèêòî íå ãîâîðèò, ÷òî àòå-

ðîñêëåðîç – ýòî íàðóøåíèå æèðîâîãî îáìåíà.

Äàæå òåðìèí ïîìåíÿëñÿ – àòåðîòðîìáîç ïðîèç-

íîñÿò ñåãîäíÿ.

Â îñíîâå ýòîãî ïðîöåññà ëåæèò èçìåíåíèå

òðîìáîðåçèñòåíòíîñòè, èíûìè ñëîâàìè, àíòè-

òðîìáîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýíäîòåëèÿ. À ýíäî-

òåëèé îêàçàëñÿ ìèøåíüþ ìíîãèõ âîñïàëèòåëü-

íûõ ïðîöåññîâ. Íèêàê èíà÷å íåâîçìîæíî îáú-

ÿñíèòü ïîâûøåíèå â ðàçû! ðèñêà êîðîíàðíîãî

òðîìáîçà ïðè àêòèâíîì âîñïàëåíèè, áóäü òî ðåâ-

ìàòîèäíûé àðòðèò èëè ïàðàäîíòîç. Ìåäèàòîðû

âîñïàëåíèÿ, íàõîäÿùèåñÿ â êðîâè, ïîâðåæäàþò

ýíäîòåëèé è çàïóñêàþò êàñêàä ðåàêöèé, ïðèâî-

äÿùèé ê ôîðìèðîâàíèþ î÷àãà âîñïàëåíèÿ óæå

â ñàìîé ñòåíêå àðòåðèè ñ ïîñëåäóþùåé ëèáî

ìèêðîòðîìáîýìáîëèçàöèåé äèñòàëüíûõ ó÷àñò-

êîâ ñîñóäèñòîãî ðóñëà, ëèáî ïîñëå ñòèõàíèÿ àê-

òèâíîãî âîñïàëåíèÿ – ðîñòà ôèáðîçíîé òêàíè,

ïðîïèòàííîé æèðîâûìè îòëîæåíèÿìè. Ýòà àêòè-

âàöèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà, åãî äèññå-

ìèíàöèÿ ñâÿçàíà ñ ýíäîòåëèîçîì, à ñàì ïðîöåññ –

ïðÿìîé àíàëîã ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàê-

öèè. Òîëüêî èäåò îíà íå ñòîëü îñòðî, êàê ïðè

ñåïñèñå. Âïðî÷åì, ìû ñíîâà âîçâðàùàåìñÿ ê

ðàçãîâîðó îá îñòðîì è õðîíè÷åñêîì ÄÂÑ-ñèíä-

ðîìå – ïàòîëîãè÷åñêàÿ ñóòü ïðîöåññîâ åäèíà,

âûðàæåííîñòü – ðàçëè÷íà, è êëèíè÷åñêèå ïðî-

ÿâëåíèÿ, ïîñëåäñòâèÿ îòëè÷àþòñÿ ñóùåñòâåííî.

Íåò ïðîðîêà â ñâîåì îòå÷åñòâå. Êàðäèîëîãè

ìíîãèå ãîäû ñìåÿëèñü íàä ñëîâàìè Çèíîâèÿ Ñî-

ëîìîíîâè÷à. Òåïåðü îíè æå óòâåðæäàþò, ÷òî

âñåãäà ïðî âñå ýòî çíàëè è ãîâîðèëè. Çèíîâèé

Ñîëîìîíîâè÷ íèêîãäà íå îáðàùàë âíèìàíèå íà

òåõ, êòî åìó âîçðàæàë, îí íè ñ êåì íå âîåâàë íà

èäåîëîãè÷åñêîì ôðîíòå. Îí ãîâîðèë òî, ÷òî äó-

ìàë, íà ñâîèõ ëåêöèÿõ, ñîáèðàâøèõ ïîëíûå çà-

ëû â ãîðîäàõ ñòðàíû.

Â ïðîäîëæåíèå èäåé Ç.Ñ. Áàðêàãàíà î ðîëè

òðîìáîöèòîâ â ðàçâèòèè ôèáðîçà òêàíåé áûëà

ñôîðìóëèðîâàíà ýíäîòåëèàëüíî-òðîìáîöèòàð-

íàÿ òåîðèÿ ñòàðåíèÿ. Ñóòü åå ïðîñòà: ïîâðåæäå-

íèå ýíäîòåëèÿ â ìåñòå âîñïàëåíèÿ èëè áàðîòðàâ-

ìû âûçûâàåò àäãåçèþ òðîìáîöèòîâ, ò.å., â ñâîþ

î÷åðåäü, ñïîñîáñòâóþò ïîääåðæàíèþ âîñïàëè-

òåëüíîé ðåàêöèè in situ, çà ñ÷åò ôàêòîðîâ ðîñòà,

àêòèâèðóþùèõ ìàêðîôàãè. À àêòèâàöèÿ ôèáðî-

ïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ

ôèáðîçà è ñêëåðîçà òêàíåé. Ïî ñóòè äåëà, ñòà-

ðåíèå – ýòî ðàçâèòèå ôèáðîçà ðàçíûõ òêàíåé,

óìåíüøåíèå èõ ôóíêöèîíàëüíîãî ïîòåíöèàëà,

âïëîòü äî êëèíè÷åñêè âûðàæåííîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè. Ïîäîáíûì îáðàçîì ìîäèôèöèðóþòñÿ ê

ñòàðîñòè âñå îðãàíû: ïî÷êè, ïå÷åíü, ìèîêàðä,

êèøå÷íèê, êîæà, ñêåëåòíûå ìûøöû, ãîëîâíîé

ìîçã, íå èñêëþ÷åíî – è êîñòíàÿ òêàíü.

Áåçóñëîâíî, îñíîâíûì òðèããåðíûì ìåõàíèç-

ìîì âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷-

íûå èíôåêöèè êàê áàêòåðèàëüíûå, òàê è âè-

ðóñíûå. Èãðàþò ðîëü è îáðàçîâàâøèåñÿ èììóí-

íûå êîìïëåêñû, è áàêòåðèàëüíûé ýíäîòîêñèí,

ïðîäóêòû èììóííûõ ðåàêöèé, íî è ïðÿìîå âîç-

äåéñòâèå âîçáóäèòåëåé íà ñîñóäèñòûé ýíäîòå-

ëèé. È âíîâü ïîÿâëÿåòñÿ òåìà íåðàçðûâíîé ñâÿ-

çè èíôåêöèé, ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé ñèñòåìû

ãåìîñòàçà è èçìåíåíèé ôóíêöèè îðãàíîâ è òêà-

íåé. Íî â ýòîì ôîêóñå îêàçûâàåòñÿ è åùå îäíî

îòíîñèòåëüíî íîâîå íàïðàâëåíèå, ê ñîæàëåíèþ,

íå ïîëó÷èâøåå ïîêà äîëæíîãî ðàçâèòèÿ – ìåòà-

áîëè÷åñêè-ñðåäîâîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû ñâåð-

òûâàíèÿ. Ìíîãèå áîëüíûå ñ íàðóøåííûì ìåòà-

áîëèçìîì èìåþò ñîâåðøåííî îòëè÷íóþ îò çäî-

ðîâîãî ÷åëîâåêà âíóòðåííþþ ñðåäó. Ðå÷ü èäåò î

áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ïîäàãðîé, ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ãèïåðãîìîöèñòåèíåìè-

åé. Â îäíîì ñëó÷àå ýòî èçìåíåíèå îñìîëÿðíîñòè

ïëàçìû, ðåçêèå ïåðåïàäû óðîâíÿ ñàõàðà â êðî-

âè. Îäíîâðåìåííî çíà÷èòåëüíî íàðàñòàþò ïðî-

öåññû ìèêðîòðîìáîîáðàçîâàíèÿ, ñêëåðîçèðîâà-

íèÿ â îðãàíàõ-ìèøåíÿõ.

Â äðóãîì – âûñîêîå ñîäåðæàíèå ìî÷åâîé

êèñëîòû è ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ. Ïî÷åìó âîñïà-

ëåíèå ïðè íàðóøåíèè ìåòàáîëèçìà êèñëîòû?

Ïî÷åìó ïîðàæàþòñÿ ñóñòàâû è ïî÷êè, à íå ëåã-

êèå è ãîëîâíîé ìîçã? Âîïðîñîâ áîëüøå, ÷åì îò-
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âåòîâ, íî î÷åâèäíî îäíî – ìåõàíèñòè÷åñêèå

ïðåäñòàâëåíèÿ, ïîäîáíûå «îòëîæåíèþ æèðà è

ôîðìèðîâàíèþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè»

äîëæíû áûòü îòáðîøåíû àïðèîðè.

Ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè, êðîìå õðîíè÷åñêîãî, ðàçëè÷íîé ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè ÄÂÑ-ñèíäðîìà èìååòñÿ è ïðî-

áëåìà ïðîãðåññèðóþùåãî àòåðîñêëåðîçà. Ñîñòî-

ÿíèå âíóòðåííåé ñðåäû ó ÷åëîâåêà ñ ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàñòîëüêî îòëè÷àåòñÿ îò íîð-

ìû, ÷òî åñëè òàêàÿ âíóòðåííÿÿ àòìîñôåðà áóäåò

ñîçäàíà ó çäîðîâîãî – îí òóò æå ïîãèáíåò. Íå æè-

âóò ëþäè ñ òàêèì êèñëûì pH êðîâè, êàëèåì

âûøå 5 ììîëü/ë, íàòðèåì îêîëî 120 ììîëü/ë è

ò. ä. À ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ ýòè ïîêàçàòåëè

ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ãîäàìè. Ïî÷åìó àòåðîñêëå-

ðîç íà ãåìîäèàëèçå ïðîãðåññèðóåò, à åñëè íàçíà-

÷èòü ýðèòðîïîýòèí, òî òå÷åíèå àòåðîñêëåðîçà

ìîæåò ñòàòü ãàëîïèðóþùèì? Îïÿòü ìîæíî

òîëüêî äîãàäûâàòüñÿ, ïîëüçóÿñü ñôîðìóëèðî-

âàííûìè Çèíîâèåì Ñîëîìîíîâè÷åì ïðåäñòàâëå-

íèÿìè î åäèíñòâå ñèñòåì ñâåðòûâàíèÿ, âîñïàëå-

íèÿ, ôèáðîïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé è ñàìîïîä-

äåðæàíèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Íå òàê äàâíî àêòèâíî ñòàëà îáñóæäàòüñÿ

Ç.Ñ. Áàðêàãàíîì ïðîáëåìà ãèïåðãîìîöèñòåèíå-

ìèè. Âïðî÷åì, òåîðèè ýòîé áåç ìàëîãî 40 ëåò, íî

ëèøü â ñåðåäèíå 90-õ ãîäîâ îíà ïîëó÷èëà äîëæ-

íîå ðàçâèòèå. Â ÷àñòíîñòè, âûðàæåííàÿ ãèïåð-

ãîìîöèñòåèíåìèÿ íàáëþäàåòñÿ ïðè õðîíè÷åñêîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðè ñàõàðíîì äèàáå-

òå. Ãîìîöèñòåèí – ÿä äëÿ ýíäîòåëèÿ. Âñå, êà-

æåòñÿ, î÷åíü ïðîñòî. Ïîñìîòðèì, ýòè èññëåäî-

âàíèÿ, ïî ñóòè, òîëüêî íà÷àëèñü, åùå íå íàéäå-

íû äåéñòâåííûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ, âîçìîæíî,

ñâîå ñëîâî çäåñü ìîæåò ñêàçàòü è ïëàçìàôåðåç.

Êëèíè÷åñêàÿ åãî ýôôåêòèâíîñòü ïðè ñòåíîêàð-

äèè íèêàêîãî ðàçóìíîãî îáúÿñíåíèÿ ïîêà íå íà-

õîäèò – áîëüíûì ñòàíîâèòñÿ «ëåã÷å» íà íåñêîëü-

êî ìåñÿöåâ, óìåíüøàåòñÿ ÷àñòîòà ïðèñòóïîâ è

ïîâûøàåòñÿ ïîðîã ïåðåíîñèìîñòè ôèçè÷åñêîé

íàãðóçêè. Ìíîãèå îòíîñÿòñÿ ê ýòîìó êàê ê øàð-

ëàòàíñòâó, íî ôàêò îñòàåòñÿ ôàêòîì – ñòåíî-

êàðäèÿ íà âðåìÿ ìåíÿåò ñâîé ôóíêöèîíàëüíûé

êëàññ.

Èñòîðèÿ íè÷åìó íå ó÷èò. Îñîáåííî, åñëè èñ-

òîðèþ íå çíàòü. Ìû ñòàðàåìñÿ ïîáûñòðåå çà-

áûòü óøåäøèõ, âûäàåì çà ñâîå, íîâîå, õîðîøî

çàáûòîå ñòàðîå. Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ îòêàçû-

âàëñÿ ïèñàòü èñòîðèþ ãåìîñòàçèîëîãèè, õîòÿ â

åãî àðõèâàõ è â åãî ïàìÿòè õðàíèëèñü òûñÿ÷è

ôàêòîâ, êîòîðûå ìîæíî ñåãîäíÿ, óâû, ïðèçíàòü

óòåðÿííûìè. Îí áûë íå ïðîñòî íà÷èòàí, íàñëó-

øàí (à êîãäà ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü, îí åçäèë

íà âñå ìåæäóíàðîäíûå êîíãðåññû, îòêàçàëñÿ

òîëüêî ëåòåòü â Àâñòðàëèþ), îí ñîáèðàë ñâîþ

áèáëèîòåêó âûðåçîê, êñåðîêñîâ, æóðíàëîâ. Òàì

áûëè è óíèêàëüíûå èçäàíèÿ, çàïðåùåííûå â íà-

øåé áûâøåé ñòðàíå. Òàê îí ïîêàçûâàë ìíå ñòà-

òüè ïî èñòîðèè ìåäèöèíû Ä.Ä. Ïëåòíåâà, îñíî-

âàâøåãî æóðíàë «Êëèíè÷åñêàÿ ìåäèöèíà». Íî íà

âñå ïðåäëîæåíèÿ ãîâîðèë, ÷òî áóäåò ïèñàòü èñòî-

ðèþ, êîãäà âûéäåò íà ïåíñèþ. Íå ïîëó÷èëîñü.

Äðóçüÿ. Ìû íå èìååì ìîðàëüíîãî ïðàâà çà-

áûòü íàñëåäèå Ç.Ñ. Áàðêàãàíà. Åãî âçãëÿäû,

ïîäõîäû åùå äîëãèå ãîäû áóäóò ñòèìóëîì ðàç-

âèòèÿ ìåäèöèíû â íîâîì òûñÿ÷åëåòèè. Íî áó-

äóò ëè èõ ñâÿçûâàòü ñ ýòèì èìåíåì èëè íåò –

çàâèñèò îò íàñ – åãî ó÷åíèêîâ, äðóçåé è ïîê-

ëîííèêîâ.

Ïîñòóïèëà 10.02.2007
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ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

ÓÄÊ 616.151.53⇒612.11.12:612.67

ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈÊÀ ÒÐÎÌÁÎÝÌÁÎËÈ×ÅÑÊÈÕ 
ÎÑËÎÆÍÅÍÈÉ Ó ËÈÖ ÑÐÅÄÍÅÃÎ
È ÏÎÆÈËÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ

Ã.À. Ñóõàíîâà, Â.Å. Ðóäàêîâà, Ñ.À. Âàñèëüåâ

Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Òðîìáîýìáîëèÿ, èøåìèÿ è èíôàðêò îðãàíîâ –

íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå âèäû ïàòîëîãèè ÷å-

ëîâåêà, óäåðæèâàþùèå â öèâèëèçîâàííûõ ñòðà-

íàõ ïåðâîå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí èíâàëèäèçàöèè
è ñìåðòíîñòè. Îíè îïðåäåëÿþò êà÷åñòâî è ñðåä-

íþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ëþäåé. Ïðè÷è-

íàìè ïîäîáíûõ îñëîæíåíèé ó ëèö ïîæèëîãî

âîçðàñòà íåðåäêî ÿâëÿþòñÿ àòåðîñêëåðîç, èì-

ìóííûå àíãèîïàòèè, ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåí-
íûå îáìåííûå âàçîïàòèè è íàðóøåíèÿ ñèñòåìû

ãåìîñòàçà (àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå, äèàáåòè÷åñ-

êèå ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ, ýíäîòåëèîç âñëåäñòâèå

èììóííûõ ïîðàæåíèé èëè ãèïåðãîìîöèñòå-

èíåìèÿ, íàñëåäñòâåííûå òðîìáîôèëèè) [1–15,

17–28,30–33].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñóùåñòâåííî ïîïîëíèëèñü

íàøè çíàíèÿ î ìåõàíèçìàõ ðàçëè÷íûõ âèäîâ

òðîìáîîáðàçîâàíèÿ è ÷ðåçâû÷àéíî ðàñøèðèëîñü

÷èñëî ñðåäñòâ è ìåòîäîâ àíòèòðîìáîòè÷åñêîé è
âàçîïðîòåêòîðíîé ïðîôèëàêòèêè. Âûÿâëåíî

áîëüøîå ÷èñëî íåäàâíî åùå íåèçâåñòíûõ òðîì-

áîôèëèé è ôàêòîðîâ âûñîêîãî ðèñêà òðîìáîîá-

ðàçîâàíèÿ (â òîì ÷èñëå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ,

çíà÷èòåëüíî ïîâûøàþùàÿ ðèñê îáëèòåðàöèè ñî-

ñóäîâ ïðè àòåðîñêëåðîçå, äèàáåòå, êîðîíàðíîé

áîëåçíè ñåðäöà, áîëåçíÿõ àðòåðèé íèæíèõ êîíå÷-

íîñòåé, íàëè÷èå ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ òðîìáî-

ôèëèè – èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà

(PAI-1), ôèáðèíîãåíà, òðîìáîöèòàðíîãî ðåöåï-

òîðà ôèáðèíîãåíà è äð., ìàðêåðû íåïîëíîöåí-

íîñòè ýíäîòåëèÿ è àêòèâàöèè ñîñóäèñòî-òðîìáî-

öèòàðíîãî ãåìîñòàçà). Ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà,

äàæå ïðè îòñóòñòâèè íàñëåäñòâåííûõ òðîìáîôè-

ëèé, ÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ ãèïåðêîàãóëÿöèîííîå

ñîñòîÿíèå (ñèíäðîì Ðåéíî, ïàðàñòåçèè â êîíå÷-

íîñòÿõ, ëåãêîå òðîìáèðîâàíèå èíúåêöèîííûõ

èãë, áûñòðàÿ ñâåðòûâàåìîñòü êðîâè ïðè çàáîðå

â ïðîáèðêè íà êëèíè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ è ò. ä.), ÷òî óâåëè÷èâàåò ðèñê

ñïîíòàííûõ è ïîñëåîïåðàöèîííûõ òðîìáîýìáî-

ëèé è èøåìèé îðãàíîâ ó äàííîé ãðóïïû áîëüíûõ

[7]. Ïî ýòîé ïðè÷èíå ïåðåñìàòðèâàþòñÿ íåêî-

Íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèÿ 43 áîëüíûõ â âîçðàñòå îò 50 äî 78 ëåò
(16 æåíùèí è 27 ìóæ÷èí) ñ òðîìáîýìáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì â
àíàìíåçå ñäåëàí âûâîä, ÷òî êîððåêöèÿ íàðóøåíèé ãåìîñòàçà ó
áîëüíûõ ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà äîëæíà áûòü äèôôåðåí-
öèðîâàííîé è ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííîé. Íàçíà÷åíèå ñó-
ëîäåêñèäà ïîêàçàíî ïðè áîëüøèíñòâå ôîðì òðîìáîôèëèé è ñ óñ-
ïåõîì ìîæåò áûòü ïðèìåíåíî ó áîëüíûõ ñðåäíåãî è ïîæèëîãî
âîçðàñòà äëÿ ïðîôèëàêòèêè òðîìáîýìáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà â ñî-
ñòàâå êîìïëåêñíîé àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðîìáîôèëèÿ, òðîìáîç, Âåññåë Äóý Ô

Key words: thrombophilia, thrombosis, Vessel Due F
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òîðûå òðàäèöèîííûå ïîäõîäû ê ïîäáîðó ñðåäñòâ

ïðåäóïðåæäåíèÿ è òåðàïèè òðîìáîçîâ ó ëèö

ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà.

Èññëåäîâàíèÿ â íàøåé êëèíèêå ïîêàçàëè âû-

ñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü àíòèòðîìáîòè÷åñêîé ïðî-

ôèëàêòèêè ïðåïàðàòîì Âåññåë Äóý Ô (ñóëîäåê-

ñèä), ïðîèçâîäèòåëü Alfa Wassermann, Èòàëèÿ.

Ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé åñòåñòâåííóþ

ñìåñü 2 ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ, ñîñòîÿùóþ èç ãå-

ïàðèíîïîäîáíîé ôðàêöèè (80%) è äåðìàòàí

ñóëüôàòà (20%). Ñóëîäåêñèä ÿâëÿåòñÿ íàòó-
ðàëüíûì ïðîäóêòîì, âûäåëåííûì èç ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè òîíêîé êèøêè ñâèíüè. Ýòè îòðèöà-

òåëüíî çàðÿæåííûå ñóëüôàòèðîâàííûå ìóêîïî-

ëèñàõàðèäû, îáëàäàþùèå øèðîêèì ñïåêòðîì

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, îêàçûâàþò êîìïëåê-
ñíîå âëèÿíèå íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ ñèñòåìû ãå-

ìîñòàçà – ñâåðòûâàåìîñòü êðîâè, àäãåçèþ è àã-

ðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, ôèáðèíîëèç, ïîâûøàþò

òðîìáîðåçèñòåíòíîñòü ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ñíè-

æàþò âÿçêîñòü êðîâè è ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ â
êðîâè, óëó÷øàþò ãåìîäèíàìèêó (îñîáåííî â

ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå).

Ìåõàíèçì àíòèòðîìáîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðå-

ïàðàòà ñâÿçàí ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ èíàêòèâèðî-
âàòü ôàêòîðû Xa è IIa, óñèëèâàòü ñèíòåç è ñåê-

ðåöèþ ïðîñòàöèêëèíà, ñíèæàòü óðîâåíü ôèáðè-

íîãåíà â ïëàçìå êðîâè. Ïðåïàðàò ñïîñîáåí

ïîâûøàòü óðîâåíü òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàç-

ìèíîãåíà è ñíèæàòü ñîäåðæàíèå èíãèáèòîðà
òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà, òåì ñàìûì

óñèëèâàÿ ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êðîâè.

Âàçîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ñóëîäåêñèäà ñâÿçàíî

ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ ïîâûøàòü îòðèöàòåëüíûé çà-

ðÿä ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è èõ ðåçèñòåíòíîñòü
ê ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ ìíîãèõ âåùåñòâ:

ýêçî- è ýíäîòîêñèíîâ, èììóííûõ êîìïëåêñîâ,

ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, ëåéêîöèòàð-

íûõ ïðîòåàç (ýëàñòàçû è äð.), öèòîêèíîâ è ò. ä.,

Áëàãîäàðÿ ïîâûøåíèþ îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà
ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ñòèìóëÿöèè âûáðîñà èç

ýíäîòåëèÿ ïðîñòàöèêëèíà îñëàáëÿåòñÿ àäãåçèÿ

òðîìáîöèòîâ è ëåéêîöèòîâ ê ñîñóäèñòîé ñòåíêå,

ñíèæàåòñÿ àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ. Ïîä âîçäåé-

ñòâèåì ñóëîäåêñèäà ñíèæàåòñÿ ïîâûøåííàÿ ïðî-
íèöàåìîñòü áàçàëüíîé ìåìáðàíû êàïèëëÿðîâ,

îñëàáëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ðûõëûõ àòåðîñêëå-

ðîòè÷åñêèõ áëÿøåê è ïðîëèôåðàöèÿ ãëàä-

êîìûøå÷íûõ êëåòîê â ñòåíêàõ êðîâåíîñíûõ

ñîñóäîâ, òåì ñàìûì îñëàáëÿåòñÿ ïðîöåññ ñòåíî-

çèðîâàíèÿ. Êðîìå òîãî, ïðåïàðàò ïîâûøàåò ñî-
äåðæàíèå è àêòèâíîñòü ëèïîëèòè÷åñêîãî ôåð-

ìåíòà – ëèïîïðîòåèíëèïàçû â öèðêóëèðóþùåé

êðîâè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñíèæàåòñÿ óðîâåíü õî-

ëåñòåðèíà, ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè,

òðèãëèöåðèäîâ ïðè óìåðåííîì ïîâûøåíèè óðîâ-
íÿ õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîò-

íîñòè. Òàêàÿ ìíîãîôàêòîðíàÿ íàïðàâëåííîñòü

ñóëîäåêñèäà, óäîáíàÿ ïåðîðàëüíàÿ ôîðìà ïðè-

ìåíåíèÿ, íèçêèé ðèñê ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæ-

íåíèé ðàñøèðÿþò âîçìîæíîñòè äëèòåëüíîãî
ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà [16,29,34–37].

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ òðîìáîöèòàðíîãî ãå-

ìîñòàçà: îïðåäåëåíèå ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ íà àã-
ðåãîìåòðå «Áèîëà» (Ðîññèÿ) ïîä äåéñòâèåì èíäóê-
òîðîâ àãðåãàöèè (ÀÄÔ, êîëëàãåíà, ðèñòîìèöèíà ïî
ìåòîäó Born G.V.R (1965).

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ êîàãóëÿöèîííîãî ãåìîñ-

òàçà: àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷íîå (ïàðöèàëüíîå)
òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ (À×ÒÂ), îïðåäåëåíèå àê-
òèâíîñòè ôàêòîðà VIII , ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ ïî
Quick (1935) ñ òðîìáîïëàñòèíîì, ñòàíäàðòèçèðî-
âàííûì ïî ìåæäóíàðîäíîìó èíäåêñó ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè (ÌÈ× 1,1), òðîìáèíîâîå âðåìÿ, êîíöåíòðà-
öèÿ ôèáðèíîãåíà â ïëàçìå ïî Clauss (1957), óðî-
âåíü ðàñòâîðèìîãî ôèáðèíà â ïëàçìå – îðòî-ôå-
íàíòðîëèíîâûì òåñòîì (Î-ÔÒ) ïî Â.À. Åëûêîìîâó
è À.Ï. Ìîìîòó (1987).

Ìåòîäû îöåíêè ôèáðèíîëèçà: XIIà – çàâèñè-
ìûé ëèçèñ ýóãëîáóëèíîâ.

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè òðîìáîôèëèé èñïîëüçî-
âàëèñü ñëåäóþùèå ìåòîäû: îïðåäåëåíèå àêòèâíîñ-
òè àíòèòðîìáèíà III (ÀÒ III) ñ èñïîëüçîâàíèåì
õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòà (ôèðìû Ðåíàì), îïðåäåëå-
íèå ñêðèíèíãà íàðóøåíèé â ñèñòåìå ïðîòåèíà C è
ðåçèñòåíòíîñòè ôàêòîðà Và ê ÀÏÑ (ôèðìû Ðåíàì),
îïðåäåëåíèå â ïëàçìå êðîâè âîë÷àíî÷íîãî àíòèêîà-
ãóëÿíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñêðèíèíãîâûõ, ïðîòèâî-
âåñíûõ è ïîäòâåðæäàþùèõ ôîñôîëèïèäçàâèñèìûõ
êîàãóëÿöèîííûõ òåñòîâ (â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäè-
÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè Ç.Ñ. Áàðêàãàíà è ñîàâò.,
2003), îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â ñûâî-
ðîòêå êðîâè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì ñ ïî-
ìîùüþ äèàãíîñòè÷åñêèõ íàáîðîâ ôèðìû AXIS
(Íîðâåãèÿ).

Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ñ òðîìáîýìáîëè-

÷åñêèì ñèíäðîìîì. Íàìè îáñëåäîâàíî 43 áîëü-
íûõ â âîçðàñòå îò 50 äî 78 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò
66,7 ± 2,8), èç íèõ 16 æåíñêîãî è 27 ìóæñêîãî
ïîëà ñ òðîìáîýìáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì â àíàìíåçå
è âíå îñòðîãî ïåðèîäà òðîìáîçà.

Òðîìáîçû ñîñóäîâ äîêóìåíòèðîâàëèñü äóïëåêñ-
íûì ñêàíèðîâàíèåì, à òàêæå ôëåáîãðàôè÷åñêè èëè
ïðè ñåëåêòèâíîé àíãèîãðàôèè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ
òðîìáîç öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ äîêóìåíòèðîâàëñÿ
ÊÒ èëè ßÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà.
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Â àíàìíåçå ó âñåõ áîëüíûõ áûëè çàðåãèñòðè-

ðîâàíû àðòåðèàëüíûå è (èëè) âåíîçíûå òðîì-

áîçû ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè.

Ðåöèäèâèðóþùèå òðîìáîçû ãëóáîêèõ âåí

íèæíèõ è âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé çàðåãèñòðèðîâà-

íû ó 29 áîëüíûõ, òðîìáîçû ïîäâçäîøíûõ âåí è
íèæíåé ïîëîé âåíû – ó 10, òðîìáîôëåáèòû –

ó 19, ýìáîëèè â áàññåéíå ëåãî÷íûõ àðòåðèé –

ó 6 áîëüíûõ, èç íèõ ðåöèäèâèðóþùèå – ó 6.

Òðîìáîç ïî÷å÷íîé âåíû âûÿâëåí ó 1 áîëüíîãî,

òðîìáîç âåí ñåò÷àòêè ïðàâîãî ãëàçà – ó 2.

Èøåìè÷åñêèå èíñóëüòû, â òîì ÷èñëå ïîâòîð-

íûå, èìåëèñü ó 5 áîëüíûõ, îñòðûé èíôàðêò ìè-

îêàðäà ó 4. Àðòåðèàëüíûå òðîìáîçû ñîñóäîâ
íèæíèõ êîíå÷íîñòåé íàáëþäàëèñü ó 2 ÷åëîâåê,

çàêîí÷èâøèåñÿ â îäíîì ñëó÷àå àìïóòàöèåé ïðà-

âîé íèæíåé êîíå÷íîñòè.

Ó âñåõ 43 áîëüíûõ ïðîâåäåíî ðàçâåðíóòîå èñ-

ñëåäîâàíèå ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî è êîàãó-

ëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà.

Íàìè áûëè îïðåäåëåíû ñðåäíèå ïîêàçàòåëè è

÷àñòîòà íàðóøåíèé êîàãóëÿöèîííîãî è òðîìáî-

öèòàðíîãî ãåìîñòàçà ó áîëüíûõ ñ òðîìáîýìáîëè-

÷åñêèì ñèíäðîìîì (òàáë. 1).

Èç òàáë. 1 âèäíî, ÷òî âî âñåé ãðóïïå áîëüíûõ

ñ òðîìáîýìáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì îòìå÷àëîñü

÷àñòîå è äîñòîâåðíîå óêîðî÷åíèå ïîêàçàòåëÿ
À×ÒÂ, ïðîòðîìáèíîâîãî è òðîìáèíîâîãî âðåìå-

íè ñâåðòûâàíèÿ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôàêòîðà

VIII, çàìåäëåíèå ëèçèñà ýóãëîáóëèíîâ ïî äàííûì

XIIà-çàâèñèìîãî ôèáðèíîëèçà è ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ÐÔÌÊ ïî ïîêàçàòåëÿì îðòî-ôåíàíòðî-
ëèíîâîãî òåñòà. Îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ïîâû-

øåíèå èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

íà ÀÄÔ è êîëëàãåí. Ó 16 ïàöèåíòîâ îòìå÷àëèñü

ìàðêåðû ýíäîòåëèîçà ñîñóäîâ, ñðåäíèå ïîêàçàòå-

ëè óðîâíÿ ôàêòîðà VIII è ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà
ñîñòàâèëè â äàííîé ïîäãðóïïå ñîîòâåòñòâåííî

234 ± 23,8% (P
ê 

< 0,001) è 188,0 ± 31,0

(P
ê
< 0,02). Îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå ðèñòîìèöèí-

àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ 90 ± 5,9% (P
ê 
< 0,001)

è ñðåäíåãî óðîâíÿ ýíäîòåëèíà-I 4,9 ± 1,5 íã/ë

(P
ê 

< 0,02) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè
ýòèõ ñîñòîÿíèÿõ ñîçäàþòñÿ áëàãîïðèÿòíûå óñëî-

âèÿ äëÿ âíóòðèñîñóäèñòîé àêòèâàöèè ñâåðòûâà-

íèÿ êðîâè è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, ÷òî óâåëè-

÷èâàåò òðîìáîãåííûé ðèñê.

Ó 26 áîëüíûõ (60,5%) îáíàðóæåí ãèïåðàã-

ðåãàöèîííûé ñèíäðîì, ïðîÿâëÿþùèéñÿ ïîâû-

øåíèåì àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðîâàí-

íîé ÀÄÔ è (èëè) êîëëàãåíîì (ñì. òàáë. 1).

Òðîìáîôèëèè, îáóñëîâëåííûå âûñîêèì óðîâ-
íåì ôàêòîðà VIII ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, äèàãíîñ-

òèðîâàíû ó òðåõ áîëüíûõ (óðîâåíü ôàêòîðà VIII

ñîñòàâèë îò 280 äî 320%), ïðè÷åì åãî êîíöåí-

òðàöèÿ íå èçìåíÿëàñü â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî

íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè.

Ðåçèñòåíòíîñòü ôàêòîðà Và ê ÀÏÑ îáíàðó-

æåíà ó 3 (7%) áîëüíûõ.

Òàáëèöà 1

Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè è ÷àñòîòà íàðóøåíèé ãåìîñòàçà ó áîëüíûõ ñ òðîìáîýìáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì 
ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà (n = 43)

Ïîêàçàòåëè ãåìîñòàçà Êîíòðîëü
(X ± m)

Áîëüíûå ñ òðîìáîýìáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì

P
K

X ± m
÷àñòîòà íàðóøåíèé

n %

À×ÒÂ, ñ 38,7 ± 0,5 31,6 ± 1,8 14 32,6 <0,001
Ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ, ñ 14,3 ± 0,1 12,6 ± 0,5 9 20,9 <0,05
Òðîìáèíîâîå âðåìÿ, ñ 15,0 ± 0,1 11,9 ± 0,9 10 23,3 <0,02
Ôèáðèíîãåí, ã/ë 3,0 ± 0,1 3,8 ± 0,4 4 9,3 >0,5
ÐÔÌÊ 3,0 ± 0,9 8,3 ± 1,4 36 83,7 <0,02
Óðîâåíü ôàêòîðà VIII, % 85 ± 14,6 127,0 ± 20,0 16 37,2 <0,01
Àíòèòðîìáèí III, % 99,9 ± 1,2 90,5 ± 1,6 0 0 >0,5
XII-ôèáðèíîëèç, ìèí 5,9 ± 0,6 24,4 ± 4,2 15 34,9 <0,001
Ðåçèñòåíòíîñòü ôàêòîðà Va ê ÀÏÑ 1,02 ± 0,04 0,8 ± 0,2 3 7,0 >0,5
Ôàêòîð Âèëëåáðàíäà, % 102,0 ± 10,8 188,0 ± 31,0 16 37,2 <0,02
Ðèñòîìèöèí-àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ, % 66,0 ± 5,7 90 ± 5,9 16 37,2 <0,001
ÀÄÔ-àãðåãàöèÿ, % 64,4 ± 2,8 83,6 ± 3,7 26 60,5 <0,001
Êîëëàãåí-àãðåãàöèÿ, % 66,5 ± 1,7 83,5 ± 3,6 26 60,5 <0,001

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáë. 1 è 2 À×ÒÂ – àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷íîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ. ÐÔÌÊ – ðàñòâîðèìûé ôèáðèí –ìîíîìåðíûé
êîìïëåêñ. ÀÏÑ – àêòèâèðîâàííûé ïðîòåèí Ñ.
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Âòîðè÷íûé àíòèôîñôîëèïèäíûé ñèíäðîì ñ

öèðêóëèðóþùèì âîë÷àíî÷íûì àíòèêîàãóëÿíòîì

è ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì àíòèòåë ê ôîñôàòè-

äèëñåðèíó (IgG è IgM) è ôîñôàòèäèëýòàíîë-
àìèíó (IgG è IgM) âûÿâëåí ó 6 (14%) áîëüíûõ

ñ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé.

Ïîâûøåííûé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â ñûâî-

ðîòêå êðîâè îïðåäåëåí íàìè ó 12 (27,9%) áîëü-

íûõ â ïðåäåëàõ îò 12,5 äî 30,0 ìêìîëü/ë (â ñðåä-

íåì 16,4 ± 0,7 ìêìîëü/ë), ïðè êîíòðîëüíîì ïî-

êàçàòåëå 9,8 ± 0,4 ìêìîëü/ë (P
ê 
< 0,001).

Âñåì 43 áîëüíûì áûëà ïðîâåäåíà ÏÖÐ-äèà-

ãíîñòèêà ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ òðîìáîôèëèè,

âêëþ÷àþùèõ ïîëèìîðôèçìû ÌÒÃÔÐ, ôàêòîðà V
Leiden, ïðîòðîìáèíà G20210 A, ãåíà β-öåïè

ôèáðèíîãåíà, ãåíà èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàç-

ìèíîãåíà PAI-1.

Ïðè àíàëèçå ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ òðîìáî-

ôèëèè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìóòàöèÿ ôàêòîðà

V (Leiden) âûÿâëåíà ó 4 (15%) áîëüíûõ (â òîì

÷èñëå ãîìîçèãîòíàÿ ôîðìà – ó 1), ìóòàöèÿ
ïðîòðîìáèíà G 20210À – ó 1 (9%) áîëüíîãî

(ãîìîçèãîòíàÿ ôîðìà – ó 2), ìóòàöèÿ ãåíà

ÌÒÃÔÐ – ó 27 ïàöèåíòîâ (ãîìîçèãîòíàÿ ôîð-

ìà – ó 12), ìóòàöèÿ èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà

ïëàçìèíîãåíà (PAI-1) – ó 12 (ãîìîçèãîòíàÿ
ôîðìà – ó 5), ìóòàöèÿ ãåíà ôèáðèíîãåíà – ó

7 áîëüíûõ (âî âñåõ ñëó÷àÿõ ãåòåðîçèãîòíûé âà-

ðèàíò).

Òàêèì îáðàçîì, ó áîëüíûõ ñðåäíåãî è ïîæèëî-

ãî âîçðàñòà íàðÿäó ñ ïðèîáðåòåííûìè ôàêòîðàìè

òðîìáîãåííîãî ðèñêà âûÿâëÿþòñÿ íàñëåäñòâåííûå

ôîðìû òðîìáîôèëèé, ìíîãèå èç êîòîðûõ îòëè÷à-

þòñÿ îñîáåííî âûðàæåííîé ñêëîííîñòüþ ê
òðîìáîîáðàçîâàíèþ [1–7,9,13].

Ïðåïàðàò ñóëîäåêñèä (Vessel Due F) áûë
ïðèìåíåí ó 43 áîëüíûõ äëÿ ïðîôèëàêòèêè

òðîìáîýìáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà è íàçíà÷àëñÿ ïî

600 ËÏË åä./ñóò â/ì â òå÷åíèå 10 äíåé, ñ

ïåðåõîäîì íà ïðèåì per os ïî 250 ËÏË åä.

2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 2 ìåñ è áîëåå.

Îïðåäåëÿëèñü êëèíè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðà-

òà è åãî äåéñòâèå íà ïàðàìåòðû ñèñòåìû ãåìîñ-
òàçà, êîòîðûå êîíòðîëèðîâàëèñü ÷åðåç 2 ìåñ îò

íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ.

Â ïðîöåññå ïðèìåíåíèÿ ñóëîäåêñèäà ìû óáå-

äèëèñü â âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ýòîãî ïðåïà-

ðàòà. Íîðìàëèçàöèÿ ïîêàçàòåëåé êîàãóëÿöèîí-

íîãî ãåìîñòàçà ïðîèçîøëà ó 15 èç 43 ïàöèåíòîâ,

ò. å. â 34,9%, à çíà÷èòåëüíîå èõ óëó÷øåíèå –

åùå â 20 ñëó÷àÿõ (46,5%). Òàêèì îáðàçîì, âû-
ñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïîñëå 2-ìåñÿ÷íîãî ïðèìå-

íåíèÿ ïðåïàðàòà áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà â

81,4% ñëó÷àåâ. Èç òàáë. 2 âèäíî, ÷òî âî âñåé

ãðóïïå áîëüíûõ äîñòîâåðíî óâåëè÷èëèñü ïîêàçà-

òåëè àêòèâèðîâàííîãî ÷àñòè÷íîãî òðîìáîïëàñòè-
íîâîãî âðåìåíè, òðîìáèíîâîãî âðåìåíè ñâåðòû-

âàíèÿ, óìåíüøèëèñü ïîêàçàòåëè îðòî-ôåíàíòðî-

ëèíîâîãî òåñòà, XIIà-çàâèñèìîãî ôèáðèíîëèçà,

ñíèçèëèñü óðîâíè ôàêòîðà VIII è ôàêòîðà Âèë-

ëåáðàíäà, îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ðèñòîìèöèí-,
ÀÄÔ- è êîëëàãåí- àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ äî

êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé. Îäíàêî ïðîôèëàêòè-

êà òðîìáîçîâ òðåáóåò íå íîðìàëèçàöèè, à çíà-

÷èòåëüíîãî ñíèæåíèÿ àãðåãàöèîííîé ôóíêöèè

òðîìáîöèòîâ, ÷òî ïîòðåáîâàëî äîïîëíèòåëüíîãî
íàçíà÷åíèÿ äåçàãðåãàíòîâ.

Íà íàø âçãëÿä, òàêæå ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñ-

íîâàíî íàçíà÷åíèå ñóëîäåêñèäà ïðè íàëè÷èè ó

áîëüíûõ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ èíãèáèòîðà àêòè-
âàòîðà ïëàçìèíîãåíà (PAI-1) è ôèáðèíîãåíà,

ïðè êîòîðûõ îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü ýòèõ

ïîêàçàòåëåé.

Ó 26 îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñ ãèïåðàãðåãà-
öèîííûì ñèíäðîìîì áûë ïðèìåíåí àñïèðèí â

ìàëûõ äîçàõ (äî 250 ìã/ñóò) èëè êëîïèäîãðåëü

Òàáëèöà 2

Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè êîàãóëÿöèîííîãî

è òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà ó áîëüíûõ ñðåäíåãî 

è ïîæèëîãî âîçðàñòà äî è ïîñëå 2 ìåñ ïðèìåíåíèÿ 

ñóëîäåêñèäà

Ïàðàìåòðû
ãåìîñòàçà

Áîëüíûå ñ òðîìáîýìáîëè-
÷åñêèì ñèíäðîìîì

P
1–2äî ëå÷åíèÿ 

ñóëîäåêñè-
äîì (1)

ïîñëå ëå÷å-
íèÿ ñóëîäåê-
ñèäîì (2)

À×ÒÂ, ñ 31,6 ± 1,8 37,9 ± 1,4 <0,01
Ïðîòðîìáèíîâîå 
âðåìÿ, ñ

12,6 ± 0,5 14,6 ± 0,8 <0,05

Òðîìáèíîâîå âðå-
ìÿ, ñ

11,9 ± 0,9 14,7 ± 0,4 <0,01

Ôèáðèíîãåí, ã/ë 3,8 ± 0,4 3,4 ± 0,3 >0,5
ÐÔÌÊ 8,3 ± 1,4 3,2 ± 1,5 <0,02
Óðîâåíü ôàêòîðà 
VIII, %

127,0 ± 20,0 96 ± 12,9 <0,01

Ðåçèñòåíòíîñòü 
ôàêòîðà Va ê ÀÏÑ

0,8 ± 0,2 1,02 ± 0,04 >0,5

Àíòèòðîìáèí III, % 90,5 ± 1,6 94,5 ± 1,3 >0,5
XII-ôèáðèíîëèç, ìèí 24,4 ± 4,2 6,4 ± 0,9 <0,001
Ôàêòîð Âèëëåáðàí-
äà, %

188,0 ± 31,0 112,0 ± 11,6 <0,05

Ðèñòîìèöèí-àãðåãà-
öèÿ òðîìáîöèòîâ, %

90 ± 5,9 68,0 ± 4,3 <0,001

ÀÄÔ-àãðåãàöèÿ, % 83,6 ± 3,7 60,5 ± 3,0 <0,001
Êîëëàãåí-àãðåãà-
öèÿ, %

83,5 ± 3,6 62,9 ± 2,9 <0,001
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(ïëàâèêñ) ïî 75 ìã/ñóò, ïîä êîíòðîëåì ÀÄÔ- è

êîëëàãåí-àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ. Îäíàêî óêà-

çàííûå ýôôåêòû äîñòèãàëèñü ýòèìè ïðåïàðàòà-
ìè â ðàçíûå ñðîêè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Òàê, ïðè

íàçíà÷åíèè êëîïèäîãðåëÿ 75 ìã/ñóò ýôôåêò

ñíèæåíèÿ ñòåïåíè àãðåãàöèè â 3–4 ðàçà äîñòè-

ãàëñÿ ñïóñòÿ 3 ñóò îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ, à àñïèðè-

íà â äîçå 250–325 ìã/ñóò – íà÷èíàÿ ñî 2-ãî äíÿ
ëå÷åíèÿ. Êîíòðîëü çà àñïèðèíîðåçèñòåíòíîñòüþ

ïðîâîäèòñÿ íà 2–3-è ñóòêè îò íà÷àëà ïðèåìà àñ-

ïèðèíà.

Ïîä âëèÿíèåì àñïèðèíà ó 16 áîëüíûõ äîñòî-

âåðíî ñíèæàëèñü ïîêàçàòåëè èíäóöèðîâàííîé

àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, òîãäà êàê ó 4 áîëüíûõ

òàêîãî ñíèæåíèÿ íå áûëî, ò. å. èìåëàñü àñïèðè-

íîðåçèñòåíòíîñòü (òàáë. 3).

Íà ôîíå ïðèåìà êëîïèäîãðåëÿ ÷åðåç 1 ìåñ ó

10 áîëüíûõ äîñòîâåðíî è çíà÷èòåëüíî ñíèæà-

ëàñü èíäóöèðîâàííàÿ àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ.
Ïðè ýòîì â áîëüøåé ñòåïåíè ïîäàâëÿëàñü ÀÄÔ-

àãðåãàöèÿ (òàáë. 4).

Íàø îïûò ïîêàçàë íàëè÷èå âûñîêîãî òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè äëèòåëüíîì (äî ãîäà

è áîëåå) ïðèåìå àíòèàãðåãàíòîâ.

Êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå àíòèêîàãóëÿíòàìè è
äåçàãðåãàíòàìè ïðîâåäåíî ó 34 áîëüíûõ ñ âû-

ÿâëåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ôàêòîðà Và ê ÀÏÑ.

Â îñòðûé ïåðèîä òðîìáîçà ó ýòèõ áîëüíûõ

ïðèìåíÿëèñü íèçêîìîëåêóëÿðíûå ãåïàðèíû, â
÷àñòíîñòè ôðàêñèïàðèí â ëå÷åáíîé äîçå

0,6–1,0 ìë/ñóò ï/ê, ñ ïîñëåäóþùèì (÷åðåç

7–10 äíåé) ïåðåõîäîì íà ïîääåðæèâàþùèå

äîçû ïðåïàðàòà – 0,3–0,6 ìë/ñóò. Â ïîäîñòðûé

ïåðèîä òðîìáîçà íàçíà÷àëñÿ ñóëîäåêñèä (Vessel
Due F) ïî 600 ËÏË åä./ñóò â/ì â òå÷åíèå

20 äíåé ñ ïåðåõîäîì íà ïðèåì per os ïî 250 ËÏË

åä. 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 2–3 ìåñ., ñ ïîñëå-

äóþùèì ïîñòîÿííûì ïðèåìîì ïîääåðæèâàþ-

ùåé äîçû ïðåïàðàòà ïî 250 ËÏË 1 ðàç â ñóòêè.

Â ðåçóëüòàòå òàêîé òåðàïèè îòìå÷àëîñü ÷åòêîå
óëó÷øåíèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ.

Ïðè íàëè÷èè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè äîïîë-

íèòåëüíî íàçíà÷àåòñÿ per os àíãèîâèò ïî 1 òàá-
ëåòêå 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 2 ìåñ, ñ ïîâòîðå-

íèåì êóðñîâ ÷åðåç 6 ìåñ. Ïðåïàðàò ñîñòîèò èç

êîìïëåêñà âèòàìèíîâ, âêëþ÷àþùèõ B
6
, B

12
 è

ôîëèåâóþ êèñëîòó. Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

(ñíèæåíèå óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè) îòìå-
÷åíà ïðè ñèñòåìàòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ýòîãî

ïîëèâèòàìèííîãî êîìïëåêñà â óêàçàííûõ äîçàõ.

Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ, ïðîâåäåííîãî â òå÷åíèå

2 ìåñ, ó 88,3% èç íàáëþäàâøèõñÿ ïàöèåíòîâ ñ

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé äîñòèãíóòî äîñòîâåðíîå
è ñòàáèëüíîå (â òå÷åíèå ïîëóãîäà) ñíèæåíèå

ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ãîìîöèñòåèíà.

Ïðè÷åì ó 69,7% áîëüíûõ ýòîò ïîêàçàòåëü

íîðìàëèçîâàëñÿ.

Ó 6 áîëüíûõ ñ àíòèôîñôîëèïèäíûì ñèíäðî-

ìîì, ïðîòåêàþùèì ñ èøåìèåé îðãàíîâ è òðîì-

áîçàìè, â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ âêëþ÷àëè ïðÿ-

ìûå àíòèêîàãóëÿíòû, äåçàãðåãàíòû è äèñêðåò-

íûé (ýòàïíûé) ïëàçìàôåðåç â ñîîòâåòñòâèè ñ
ìåòîäè÷åñêèì ïîñîáèåì äëÿ âðà÷åé Ç.Ñ. Áàðêà-

ãàíà è ñîàâò., 2003. Èç íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

ãåïàðèíîâ ïðè àíòèôîñôîëèïèäíîì ñèíäðîìå

ïðåäïî÷òåíèå îòäàâàëîñü ôðàêñèïàðèíó â ëå÷åá-

íîé äîçå 0,6–1,0 ìë/ñóò, ñ ïåðåõîäîì íà ïîääå-
ðæèâàþùèå äîçû ïðåïàðàòà – 0,3–0,6 ìë/ñóò. â

òå÷åíèå 7–10 äíåé, à çàòåì íà ïðèåì ñóëîäåê-

ñèäà ïî 250 ËÏË åä. 2 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå

2–3 ìåñ ñ ïåðåõîäîì íà ïîääåðæèâàþùóþ äî-

çèðîâêó ïî 250 ËÏË â ñóòêè äëèòåëüíî.

Òàêèì îáðàçîì, íàøè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëÿ-

þò çàêëþ÷èòü, ÷òî êîððåêöèÿ íàðóøåíèé ãåìîñ-

òàçà ó áîëüíûõ ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà

äîëæíà áûòü äèôôåðåíöèðîâàííîé è ïàòîãåíå-
òè÷åñêè îáîñíîâàííîé. Íàçíà÷åíèå ñóëîäåêñèäà

ïîêàçàíî ïðè áîëüøèíñòâå ôîðì òðîìáîôèëèé

Òàáëèöà 3

Ïîêàçàòåëè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ó áîëüíûõ
ñ òðîìáîýìáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñðåäíåãî

è ïîæèëîãî âîçðàñòà íà ôîíå ëå÷åíèÿ àñïèðèíîì 
(n = 16)

Âèäû
àãðåãàöèè 

òðîìáîöèòîâ

Áîëüíûå ñ ãèïåðàãðåãàöèîííûì
ñèíäðîìîì äî è ïîñëå ïðèåìà àñïèðèíà

äî ïðèåìà ÷åðåç 1 ìåñ ïðèåìà P
1–2

ÀÄÔ-àãðåãà-
öèÿ, %

83,3 ± 2,0 36,2 ± 2,4 <0,001

Êîëëàãåí-àãðå-
ãàöèÿ, %

83,0 ± 1,4 30,6 ± 2,0 <0,001

Òàáëèöà 4

Ñðåäíèå ïîêàçàòåëè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ 
ó áîëüíûõ ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà

ñ ãèïåðàãðåãàöèîííûì ñèíäðîìîì íà ôîíå
ïðèåìà êëîïèäîãðåëÿ (ïëàâèêñà) (n = 10)

Âèäû
àãðåãàöèè 

òðîìáîöèòîâ

Áîëüíûå ñ ãèïåðàãðåãàöèîííûì
ñèíäðîìîì äî è ïîñëå ïðèåìà êëîïèäîãðåëÿ

äî ïðèåìà ÷åðåç 1 ìåñ ïðèåìà P
1–2

ÀÄÔ-àãðåãà-
öèÿ, %

84,4 ± 2,4 26,2 ± 1,9 <0,001

Êîëëàãåí-àã-
ðåãàöèÿ,%

83,9 ± 3,2 42,3 ± 1,6 <0,001
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è ñ óñïåõîì ìîæåò áûòü ïðèìåíåíî ó áîëüíûõ

ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà äëÿ ïðîôèëàêòè-

êè òðîìáîýìáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà â ñîñòàâå

êîìïëåêñíîé àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè.
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ÒÐÎÌÁÎËÈÒÈ×ÅÑÊÀß ÒÅÐÀÏÈß Ó ÁÎËÜÍÛÕ
ÑÒÀÐ×ÅÑÊÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ
Ñ ÎÑÒÐÛÌ ÈÍÔÀÐÊÒÎÌ ÌÈÎÊÀÐÄÀ

Å.Þ. Âàñèëüåâà, Ð.Þ. Ðåçöîâ, Â.Ã. Àðòàìîíîâ, À.Â. Øïåêòîð

Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

Ðàííåå âîññòàíîâëåíèå êðîâîòîêà ïðè îñò-

ðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà ïîçâîëèëî ñóùåñòâåííî

ñíèçèòü ëåòàëüíîñòü ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè

[1,2]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóþò äâà îñ-

íîâíûõ ìåòîäà ýêñòðåííîé ðåâàñêóëÿðèçàöèè

ìèîêàðäà: òðîìáîëèçèñ è àíãèîïëàñòèêà ñî

ñòåíòèðîâàíèåì êîðîíàðíûõ àðòåðèé. Íåñìîòðÿ

íà ïðåèìóùåñòâà àíãèîïëàñòèêè ïî ñðàâíåíèþ

ñ òðîìáîëèçèñîì, åå ïðèìåíåíèå îãðàíè÷åíî èç-

çà ñåðüåçíûõ îðãàíèçàöèîííûõ ïðîáëåì. Ïî

äàííûì ïîñëåäíåãî Åâðîïåéñêîãî ðåãèñòðà, ðå-

âàñêóëÿðèçàöèÿ ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà

ñ ïîäúåìîì ñåãìåíòà ST ïðîâîäèòñÿ òîëüêî â

64% ñëó÷àåâ, èç íèõ 59% ñîñòàâëÿåò àíãèîïëàñ-

òèêà, 41% – òðîìáîëèçèñ [3]. Òàêèì îáðàçîì,

òðîìáîëèçèñ îñòàåòñÿ âàæíûì ìåòîäîì ðåâàñêó-

ëÿðèçàöèè ìèîêàðäà. Â òî æå âðåìÿ ó ïàöèåí-

òîâ ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà îí ïðîâîäèòñÿ ðåæå,

÷åì ó ìîëîäûõ, èç-çà ïîâûøåííîãî ðèñêà ãåìîð-

ðàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [5].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî îïðåäåëèòü âîç-

ìîæíîñòü, ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü òðîì-

áîëèçèñà ó áîëüíûõ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàð-

äà ñòàðøå 70 ëåò.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ

Âñåãî â ðàáîòó âîøåë 521 ïàöèåíò, íàõîäèâ-

øèéñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â íàøåé êëèíèêå ñ

îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà ñ ïîäúåìîì ñåãìåíòà

ST. Äèàãíîç èíôàðêòà ìèîêàðäà ñòàâèëñÿ ïðè íà-

Èç 521 ïàöèåíòà, ëå÷èâøåãîñÿ â íàøåé êëèíèêå ñ îñòðûì èí-
ôàðêòîì ìèîêàðäà ñ ïîäúåìîì ST íà ÝÊÃ, 226 áîëüíûì ïðîâî-
äèëàñü òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ èíôóçèåé ñòðåïòîêèíàçû, èç
íèõ 50 ïàöèåíòîâ áûëè ñòàðøå 75 ëåò. Ïðèçíàêîì âîññòàíîâëå-
íèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà ñ÷èòàëè óìåíüøåíèå ýëåâàöèè ñåã-
ìåíòà ST íà 50% è áîëåå íà ÝÊÃ, ñíÿòîé ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå íà÷àëà
òðîìáîëèçèñà. ×àñòîòà ÝÊÃ-ïðèçíàêîâ ðåïåðôóçèè ó áîëüíûõ
ìîëîæå è ñòàðøå 75 ëåò äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëàñü, ñîñòàâëÿÿ
ñîîòâåòñòâåííî 69 è 74%. Òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ äîñòîâåðíî
ñíèæàëà ëåòàëüíîñòü â öåëîì è ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 75 ëåò. Ó ïà-
öèåíòîâ ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïï áûëî äîñòîâåðíî óâåëè÷åíî
÷èñëî ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, íî êëèíè÷åñêè íå çíà÷èìûõ.
Êîëè÷åñòâî ñåðüåçíûõ êðîâîòå÷åíèé, îêàçàâøèõ âëèÿíèÿ íà ïðî-
ãíîç èëè ïîòðåáîâàâøèõ ïåðåëèâàíèÿ æèäêîñòè è ïðåïàðàòîâ
êðîâè, äîñòîâåðíî íå ïîâûñèëîñü. Òðîìáîëèçèñ ó ïàöèåíòîâ ñ îñ-
òðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà ìîæíî ñ÷èòàòü
áåçóñëîâíî îïðàâäàííûì ïðè îòñóòñòâèè ïðîòèâîïîêàçàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, ñòàð÷åñêèé âîç-

ðàñò, òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ

Key words: acute myocardial infarction, thrombolytic therapy, aged
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ëè÷èè çàòÿæíîãî (áîëåå 30 ìèí) àíãèíîçíîãî ïðè-

ñòóïà, ýëåâàöèè ñåãìåíòà ST íå ìåíåå ÷åì íà 2 ìÂ

â äâóõ ñìåæíûõ îòâåäåíèÿõ è áîëåå, äîñòîâåðíîãî

ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÌÁ-ÊÔÊ èëè Ò-òðîïîíèíà.

Âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëàñü òåðàïèÿ àñïèðèíîì â

äîçå 100–325 ìã â ñóòêè, ïðè îòñóòñòâèè ïðîòèâî-

ïîêàçàíèé íàçíà÷àëèñü β-àäðåíîáëîêàòîðû è èíãè-

áèòîðû ÀÏÔ. Ïðè íàëè÷èè àíãèíîçíîé áîëè èëè

ëåâîæåëóäî÷êîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðîâîäèëàñü èí-

ôóçèÿ íèòðîãëèöåðèíà. ×àñòè ïàöèåíòîâ ïðèìåíÿ-

ëè êëîïèäîãðåëü.

Èç 521 áîëüíîãî 134 ïàöèåíòàì ïðîâîäèëàñü êî-

ðîíàðîàíãèîãðàôèÿ ñ ïîñëåäóþùåé àíãèîïëàñòè-

êîé, åñëè ýòî áûëî òåõíè÷åñêè âîçìîæíî. Â ýòó

ãðóïïó âîøëè 45 ïàöèåíòîâ ñòàðøå 75 ëåò è 89 ïà-

öèåíòà ìîëîæå 75 ëåò.

226 áîëüíûì ïðîâîäèëàñü òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òå-

ðàïèÿ èíôóçèåé 1500000 ÅÄ ñòðåïòîêèíàçû, èç

íèõ 50 ïàöèåíòîâ áûëè ñòàðøå 75 ëåò è 176 – äî

75 ëåò. Ïðèçíàêîì âîññòàíîâëåíèÿ êîðîíàðíîãî

êðîâîòîêà ñ÷èòàëîñü óìåíüøåíèå ýëåâàöèè ñåãìåíòà

ST íà 50% è áîëåå íà ÝÊÃ, ñíÿòîé ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå

íà÷àëà òðîìáîëèçèñà.

171 áîëüíîìó ðåïåðôóçèÿ íå ïðîâîäèëàñü, èç

íèõ 36 áîëüíûõ ñòàðøå 75 ëåò è 135 äî 75 ëåò.

Âñå ãðóïïû ïàöèåíòîâ îäíîãî âîçðàñòà áûëè ñî-

ïîñòàâèìû ïî ïîëó, ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè. Â ðà-

áîòó íå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû, ïîñòóïèâøèå â ñî-

ñòîÿíèè êàðäèîãåííîãî øîêà, ïîçäíåå 8 ÷ îò ðàçâè-

òèÿ áîëåâîãî ïðèñòóïà è èìåâøèå ïðîòèâîïîêàçà-

íèÿ ê òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ êîðîíàðîãðàôèè ó

áîëüíûõ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà ìîëîæå è

ñòàðøå 75 ëåò îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå óâåëè÷å-

íèå ÷àñòîòû ñòåíîçà ñòâîëà ëåâîé êîðîíàðíîé

àðòåðèè è ìíîãîñîñóäèñòîãî ïîðàæåíèÿ ó áîëü-

íûõ ñòàðøå 75 ëåò, ÷òî ñóùåñòâåííî çàòðóäíÿëî

àíãèîïëàñòèêó, â ðåçóëüòàòå îíà ó ýòèõ ïàöèåí-

òîâ ïðîâîäèëàñü â 7 ðàç ðåæå, ÷åì ó áîëåå ìî-

ëîäûõ ïàöèåíòîâ (òàáë. 1).

Èç 226 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òðîìáîëèòè-

÷åñêóþ òåðàïèþ, ïðèçíàêè âîññòàíîâëåíèÿ êî-

ðîíàðíîãî êðîâîòîêà îòìå÷àëèñü ó 159 ïàöèåí-

òîâ (70,4%). Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ìîëîæå 75 ëåò

ïðèçíàêè ðåïåðôóçèè îòìå÷àëèñü ó 122 ïàöèåí-

òîâ èç 176 (69,3%). Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñòàð-

øå 75 ëåò ïðèçíàêè ðåïåðôóçèè îòìå÷àëèñü ó

37 áîëüíûõ èç 50, ÷òî ñîñòàâèëî 74%. Òàêèì

îáðàçîì, ÷àñòîòà ÝÊÃ-ïðèçíàêîâ ðåïåðôóçèè ó

áîëüíûõ ìîëîæå è ñòàðøå 75 ëåò äîñòîâåðíî íå

ðàçëè÷àëàñü.

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òå-

ðàïèÿ äîñòîâåðíî ñíèæàëà ëåòàëüíîñòü êàê ó

áîëüíûõ â öåëîì, òàê è ó ïàöèåíòîâ ìîëîæå è

ñòàðøå 75 ëåò.

Ïðè îöåíêå ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó

áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ òðîìáîëèòè÷åñêóþ òåðà-

ïèþ, îòìå÷àåòñÿ èõ äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ó

ïàöèåíòîâ ñòàðøå 75 ëåò. Òàê ó 50 ïàöèåíòîâ

ñòàðøå 75 ëåò îòìå÷àëîñü 14 ýïèçîäîâ ãåìîð-

ðàãèé (28%), â òî âðåìÿ êàê ó 176 ïàöèåíòîâ

ìîëîæå 75 ëåò – òîëüêî 8 ñëó÷àåâ (4,5%), à ó

36 ïàöèåíòîâ ñòàðøå 75 ëåò, íå ïîëó÷àâøèõ

òðîìáîëèòè÷åñêóþ òåðàïèþ, 2 ñëó÷àÿ (5,5%).

Îäíàêî åñëè áîëåå ïîäðîáíî ðàññìîòðåòü ñòðóê-

òóðó ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, òî âèäíî, ÷òî

èõ îñíîâíîå ÷èñëî ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 75 ëåò

ïðèõîäèòñÿ íà êëèíè÷åñêè íå çíà÷èìûå è íå

òðåáóþùèå äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè êðîâîòå÷å-

íèÿ, òàêèå, êàê êðîâîòå÷åíèÿ èç ìåñò âåíåïóí-

êöèé èëè èç äåñåí. ×èñëî êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ

è âëèÿþùèõ íà èñõîä áîëåçíè îñëîæíåíèé, òà-

êèõ, êàê æåëóäî÷íîå êðîâîòå÷åíèå èëè îñòðîå

íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, äîñòî-

âåðíî íå ðàçëè÷àëîñü (òàáë. 3).

Èç òàáë. 3 âèäíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñòàðøå 75 ëåò,

ïîëó÷àâøèõ òðîìáîëèòè÷åñêóþ òåðàïèþ ñòðåï-

òîêèíàçîé, îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå

÷èñëà êëèíè÷åñêè íå çíà÷èìûõ ãåìîððàãèé, íå

âëèÿâøèõ íà èñõîä çàáîëåâàíèÿ è íå òðåáîâàâ-

øèõ äîïîëíèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ. ×èñëî ãåìîððà-

ãèé, èìåâøèõ êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå, äîñòîâåðíî

íå îòëè÷àëîñü ïî ñðàâíåíèþ êàê ñ áîëåå ìîëî-

Òàáëèöà 1

Äàííûå êîðîíàðîãðàôèè ó áîëüíûõ îñòðûì
èíôàðêòîì ìèîêàðäà ðàçíîãî âîçðàñòà

Ãðóïïû Ñòåíîç ñòâîëà 
ËÊÀ, %

Ìíîãîñîñóäèñòîå 
ïîðàæåíèå, %

Ìîëîæå 75 ëåò, n = 89 38 49
Ñòàðøå 75 ëåò, n = 45 80 91
ð p = 0,008 p = 0,0002

Ïðèìå÷àíèå: ËÊÀ – ëåâàÿ êîðîíàðíàÿ àðòåðèÿ.

Òàáëèöà 2

Ëåòàëüíîñòü áîëüíûõ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà 
ðàçíîãî âîçðàñòà

Ãðóïïû Ñ òðîìáîëè-
çèñîì, %

Áåç òðîìáî-
ëèçèñà, % p

Âñåãî 14,1 25,7 0,004
Ìîëîæå 75 ëåò 10,2 19,3 0,025
Ñòàðøå 75 ëåò 28 50 0,038
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äûìè ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè òðîìáîëèòè÷åñ-

êóþ òåðàïèþ, òàê è ñ áîëüíûìè ñòàðøå 75 ëåò

áåç íåå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâîé ëå÷åíèÿ èíôàð-

êòà ìèîêàðäà ÿâëÿåòñÿ êàê ìîæíî áîëåå ðàíåå

âîññòàíîâëåíèå êðîâîòîêà â êîðîíàðíîé ñèñòå-

ìå. Íàèáîëåå âàæíà ðåâàñêóëÿðèçàöèÿ ó ïàöè-

åíòîâ ñ âûñîêèì ðèñêîì ëåòàëüíîãî èñõîäà [9].

Ê íèì îòíîñÿòñÿ áîëüíûå ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà.

Ëåòàëüíîñòü ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 75 ëåò ìîæåò

äîñòèãàòü 45–50% [6,8]. Ïàöèåíòû ïîæèëîãî

âîçðàñòà ñîñòàâëÿþò îêîëî 13% íàñåëåíèÿ â

ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Îäíàêî íà èõ

äîëþ ïðèõîäèòñÿ îêîëî 36% âñåõ èíôàðêòîâ

ìèîêàðäà è 60% ëåòàëüíîñòè ïðè ýòîé ïàòîëî-

ãèè [3,7,10,11].

Ñåé÷àñ ñóùåñòâóþò 2 ìåòîäà ýêñòðåííîãî

âîññòàíîâëåíèÿ êðîâîòîêà ïî êîðîíàðíîé àðòå-

ðèè: òðîìáîëèòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ è áàëëîííàÿ

àíãèîïëàñòèêà. Ïðåèìóùåñòâîì ýêñòðåííîé àí-

ãèîïëàñòèêè ÿâëÿåòñÿ óñòðàíåíèå íå òîëüêî îê-

êëþçèðóþùåãî àðòåðèþ òðîìáà, íî è àòåðîñêëå-

ðîòè÷åñêîé áëÿøêè, âûçâàâøåé åãî îáðàçîâà-

íèå, ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

è ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé. ×åì òÿæåëåå

áîëüíîé, òåì áîëüøå ïðåèìóùåñòâà àíãèîïëàñ-

òèêè ïî ñðàâíåíèþ ñ òðîìáîëèçèñîì [9]. Êàçà-

ëîñü áû, èìåííî ó ïàöèåíòîâ ñòàð÷åñêîãî âîç-

ðàñòà è íàäî ïðîâîäèòü àíãèîïëàñòèêó, à íå

òðîìáîëèçèñ. Îäíàêî â ñâÿçè ñ îðãàíèçàöèîííû-

ìè è ôèíàíñîâûìè òðóäíîñòÿìè äàæå â ýêîíî-

ìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ïðîâåñòè ïåðâè÷íóþ

àíãèîïëàñòèêó óäàåòñÿ ìåíåå ÷åì ó 50% áîëü-

íûõ ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà. Òàê, ïî

äàííûì Åâðîïåéñêîãî ðåãèñòðà 2004 ã. ACS-2,

ýêñòðåííóþ àíãèîïëàñòèêó óäàëîñü âûïîëíèòü

òîëüêî ó 37,7% áîëüíûõ îñòðûì èíôàðêòîì

ìèîêàðäà ñ ïîäúåìîì ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ [6].

Êðîìå òîãî, àíãèîïëàñòèêà ó ïàöèåíòîâ ïîæè-

ëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà íåðåäêî áûâàåò çà-

òðóäíåíà èç-çà âûðàæåííîãî êàëüöèíîçà êîðî-

íàðíûõ àðòåðèé è ìíîãîñîñóäèñòîãî ïîðàæåíèÿ.

Òàê, â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñòåíîç ñòâîëà ëåâîé êî-

ðîíàðíîé àðòåðèè âñòðå÷àëñÿ ó 80% ïàöèåíòîâ

ñòàðøå 75 ëåò, à ìíîãîñîñóäèñòîå ïîðàæåíèå –

áîëåå ÷åì ó 90% áîëüíûõ ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà

(ñì. òàáë. 1). Òðîìáîëèçèñ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïðîñ-

òûì ìåòîäîì òåðàïèè, îí íå òðåáóåò äîïîëíè-

òåëüíîãî îáîðóäîâàíèÿ è ìîæåò áûòü ïðîâåäåí

â ëþáîì êàðäèîëîãè÷åñêîì ñòàöèîíàðå èëè äà-

æå âðà÷îì áðèãàäû ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìî-

ùè. Íåäîñòàòêàìè òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè

ÿâëÿþòñÿ íåñêîëüêî áîëüøèé ðèñê ãåìîððàãè÷åñ-

êèõ îñëîæíåíèé, ìåíüøèé âðåìåííîé ïåðèîä, â

òå÷åíèå êîòîðîãî ýôôåêòèâíîñòü òðîìáîëèòè-

÷åñêîé òåðàïèè ñîïîñòàâèìà ñ ýôôåêòèâíîñòüþ

àíãèîïëàñòèêè. Â òî æå âðåìÿ ýôôåêòèâíîñòü

òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ îñòðûì

èíôàðêòîì ìèîêàðäà äîêàçàíà â ìíîãî÷èñëåí-

íûõ êðóïíîìàñøòàáíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèÿõ. Îäíàêî ÷èñëî ïàöèåíòîâ ñòàð÷åñêîãî

âîçðàñòà â íèõ íå ïðåâûøàëî 10%. Â èññëåäî-

âàíèè ISSIS-2 [4] âûÿâëåíî ñíèæåíèå ðàííåé

ëåòàëüíîñòè ó áîëüíûõ ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ

ãðóïï ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà, ïîëó÷àâ-

øèõ òðîìáîëèòè÷åñêóþ òåðàïèþ (15 è 28% ó

ïàöèåíòîâ, êîòîðûì íå ïðîâîäèëñÿ òðîìáîëè-

çèñ, p < 0,001). Â èññëåäîâàíèè GISSI [2], êóäà

áûëî âêëþ÷åíî 1215 ïàöèåíòîâ 75 ëåò è ñòàðøå,

íå ïîëó÷åíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ëåòàëüíîñ-

òè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òðîìáîëèòè÷åñêóþ

òåðàïèþ, è òåõ, êîìó òðîìáîëèçèñ íå ïðîâîäèë-

ñÿ (28,9 è 33,1; p = NS). Âîçìîæíîé ïðè÷èíîé

òàêèõ ðàçëè÷èé â ðåçóëüòàòàõ ìîæåò ñëóæèòü

Òàáëèöà 3

Ñòðóêòóðà ãåìîððàãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ ðàçíûõ âîçðàñòîâ

Ãðóïïû Âñåãî Êëèíè÷åñêè
íå çíà÷èìûå

Êëèíè÷åñêè 
çíà÷èìûå ÎÍÌÊ p

I Ñòàðøå 75 ëåò ñ òðîìáîëèçèñîì 14 11 2 1 pII–III = 0,002 
pII–IV = 0,0007

II áåç òðîìáîëèçèñà 2 0 1 1
III Ìîëîæå 75 ëåò ñ òðîìáîëèçèñîì 8 6 2 0 pII–IV = 0,044
IV áåç òðîìáîëèçèñà 2 1 1 0

p pI–II = 0,0004
pI–III = 0,002
pI–IV = 0,00002

pI–II = 0,00009 
pI–III = 0,003

Ïðèìå÷àíèå. ÎÍÌÊ – îñòðîå íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ.
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ðàçëè÷èå â ïðîòîêîëàõ áîëåå ðàííèõ èññëåäîâà-

íèé ïî òðîìáîëèçèñó: íàïðèìåð, â èññëåäîâàíèå

GISSI âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû íå òîëüêî ñ ýëåâà-

öèåé ñåãìåíòà ST íà ÝÊÃ, íî è ñ åãî äåïðåññèåé.

Â íàøåé ðàáîòå ïîêàçàíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå

ëåòàëüíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 75 ëåò, ïîëó-

÷àâøèõ òðîìáîëèòè÷åñêóþ òåðàïèþ, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ òàêîâîé ó ïàöèåíòîâ áåç íåå (ñì. òàáë. 2).

Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí, îãðàíè÷èâàþùèõ

ïðèìåíåíèå òðîìáîëèçèñà, ÿâëÿåòñÿ âîçìîæ-

íîñòü ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé. Íàèáîëåå

÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ òàê íàçûâàåìûå ìàëûå êðî-

âîòå÷åíèÿ – êðîâîòå÷åíèÿ èç ìåñòà ïóíêöèé

âåí, èç äåñåí, êîòîðûå íå èìåþò êëèíè÷åñêîãî

çíà÷åíèÿ, èõ ëåãêî îñòàíîâèòü è íå òðåáóåòñÿ

ïðåêðàùåíèå òåðàïèè. Çíà÷èòåëüíî áîëåå

ñåðüåçíû «áîëüøèå» êðîâîòå÷åíèÿ, êîòîðûå ñî-

ïðîâîæäàþòñÿ êðîâîèçëèÿíèåì âî âíóòðåííèå

îðãàíû, íàèáîëåå îïàñíû èç íèõ âíóòðè÷åðåï-

íûå ãåìàòîìû, âåäóùèå ê ëåòàëüíîìó èñõîäó â

60% ñëó÷àåâ. Âîçðàñò ñòàðøå 75 ëåò ñ÷èòàåòñÿ

íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà ãåìîððàãè÷åñêèõ

îñëîæíåíèé ïðè òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè [1].

Îäíàêî ïðè ïðîâåäåíèè òðîìáîëèçèñà ñòðåïòî-

êèíàçîé ðèñê ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà íåñ-

êîëüêî íèæå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè áîëåå àêòèâ-

íûõ ïðåïàðàòîâ [11]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå òàêæå

îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ãåìîððàãè÷åñ-

êèõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñòàðøèõ âîçðàñò-

íûõ ãðóïï, íî â ïåðâóþ î÷åðåäü êëèíè÷åñêè íå

çíà÷èìûõ: èç ìåñò âåíåïóíêöèé è ïîäêîæíîãî

ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, èç äåñåí,

íå âëèÿâøèõ íà äàëüíåéøåå òå÷åíèå çàáîëåâà-

íèÿ è ïðîãíîç. Êîëè÷åñòâî ñåðüåçíûõ êðîâîòå-

÷åíèé, îêàçàâøèõ âëèÿíèå íà ïðîãíîç èëè ïî-

òðåáîâàâøèõ ïåðåëèâàíèÿ æèäêîñòè è ïðåïàðà-

òîâ êðîâè, à òàêæå ñëó÷àåâ îñòðîãî íàðóøåíèÿ

ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, äîñòîâåðíî íå ïî-

âûñèëîñü.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåíèå òðîìáîëèçèñà ó

ïàöèåíòîâ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà ñòàð-

÷åñêîãî âîçðàñòà ìîæíî ñ÷èòàòü áåçóñëîâíî îï-

ðàâäàííûì ïðè îòñóòñòâèè ïðîòèâîïîêàçàíèé.
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ÓÄÊ 616.155.392.7⇒616–006.448

ÂÛÑÎÊÎÄÎÇÍÀß ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈß
Ñ ÏÎÑËÅÄÓÞÙÅÉ ÀÓÒÎÒÐÀÍÑÏËÀÍÒÀÖÈÅÉ
Ó ÏÎÆÈËÛÕ ÁÎËÜÍÛÕ ÌÍÎÆÅÑÒÂÅÍÍÎÉ 
ÌÈÅËÎÌÎÉ

Ë.Ï. Ìåíäåëååâà, Î.Ñ. Ïîêðîâñêàÿ, Å.Î. Ãðèáàíîâà, Ò.Â. Ãàïîíîâà, 
Å.È. Æåëíîâà, Ì.Â. Àíóõèíà, Å.Ñ. Óðíîâà, Å.Þ. Âàðëàìîâà,
Í.Í. Êàëèíèí, Å.Ì. Ãðåöîâ, Â.Ã. Ñàâ÷åíêî

Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà (ìèåëîìíàÿ áî-

ëåçíü) ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ÷àñòîé îïóõîëüþ èç ãðóï-

ïû Ig-ñåêðåòèðóþùèõ ëèìôîì è ñîñòàâëÿåò

10–15% ãåìàòîëîãè÷åñêèõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà.

×èñëî ïàöèåíòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé

íåóêëîííî óâåëè÷èâàåòñÿ âî âñåì ìèðå, ïðè

ýòîì ìàêñèìóì çàáîëåâàåìîñòè ïðèõîäèòñÿ íà

âîçðàñò îò 50 äî 70 ëåò. Â ïðîöåññå äèàãíîñòèêè

çàáîëåâàíèÿ îêîëî 70% áîëüíûõ ñòàðøå 65 ëåò

è ëèøü 3% áîëüíûõ ìîëîæå 40 ëåò. Â ñâÿçè ñ

ýòèì âûáîð íàèáîëåå îïòèìàëüíûõ ñõåì õèìèî-

òåðàïèè äëÿ ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íîé ïðîáëåìîé êëèíè÷åñêîé ãåìàòîëîãèè.

Ìåòîäîì âûáîðà ïðè ëå÷åíèè ìíîæåñòâåí-

íîé ìèåëîìû äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ÿâëÿþòñÿ

àëêåðàí (ìåëôàëàí)-ñîäåðæàùèå ñõåìû õèìè-

îòåðàïèè. Ñî÷åòàíèå ìåëôàëàíà è ïðåäíèçîëîíà

(ÌÏ), ïðåäëîæåííîå R. Alexanian â 1969 ã,

îáåñïå÷èëî îáùèé ïðîòèâîîïóõîëåâûé îòâåò

ïî÷òè ó 70% ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ [1]. Îäíàêî

äîñòèæåíèå ïîëíîé ðåìèññèè ïðè òàêîé òåðàïèè

âåñüìà ïðîáëåìàòè÷íî.

Â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ òðåõ 10-ëåòèé íåîä-

íîêðàòíî ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ïîâûñèòü

ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ìíîæåñòâåííîé ìèåëî-

ìû ìíîãîêîìïîíåíòíîé õèìèîòåðàïèåé. Ðàç-

ëè÷íûå èññëåäîâàòåëüñêèå ãðóïïû ïðåäëàãàëè

ðàçíûå êîìáèíàöèè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ â êà÷åñòâå èíäóêöèîííîé òåðàïèè è íà

ïåðâûõ ýòàïàõ ñîîáùàëè î ïðåèìóùåñòâå ïîëè-

õèìèîòåðàïèè ïåðåä ñõåìîé ìåëôàëàí + ïðåäíè-

çîëîí. Â 1998 ã. Myeloma Trialists’ Collaborative

Group îáúåäèíèëà äàííûå 27 ðàíäîìèçèðîâàí-

íûõ èññëåäîâàíèé, ñðàâíèâàâøèõ ýôôåêòèâíîñòü

ïîëèõèìèîòåðàïèè è ñõåìû ìåëôàëàí + ïðåä-

íèçîëîí. Â àíàëèç áûëî âêëþ÷åíî 6633 ïàöè-

åíòà ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé [2]. Îêàçàëîñü,

÷òî ÷àñòîòà îáùåãî îòâåòà íà êîìáèíèðîâàííóþ

Ñ àâãóñòà 2001 ã. ïî ôåâðàëü 2006 ã. 20 ïàöèåíòàì ñ ìíîæåñò-
âåííîé ìèåëîìîé â âîçðàñòå 35–68 ëåò (ìåäèàíà 52) áûëà ïðî-
âåäåíà èíòåíñèâíàÿ èíäóêöèÿ è êîíñîëèäàöèÿ ïî ïðîãðàììå
«total therapy». Òàêàÿ ïåðâè÷íàÿ òåðàïèÿ ñîïðîâîæäàëàñü âåñüìà
âûñîêèì ïðîöåíòîì ðåìèññèé, ïðîäëåâàëà ïðîòèâîîïóõîëåâûé
ýôôåêò, íî ïîêà íå âûçâàëà ÷åòêîãî ïëàòî âûæèâàåìîñòè
ïàöèåíòîâ, â òîì ÷èñëå è ïîæèëûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà, ïîæèëîé âîçðàñò,

âûñîêîäîçíàÿ õèìèîòåðàïèÿ, àóòîòðàíñïëàíòàöèÿ

Key words: Multiple myeloma, chemotherapy, auto transplantation,

aged
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õèìèîòåðàïèþ íåñêîëüêî ïðåâûøàëà òàêîâóþ

ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ñõåìû ìåëôàëàí + ïðåäíèçî-

ëîí (60 è 53,2%, p < 0,00001), îäíàêî íå áûëî

âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ïîêàçàòåëÿõ

îáùåé âûæèâàåìîñòè. Ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè

â îáåèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ íå ïðåâûøàëà 29 ìåñ.

Èñ÷åðïàâ òåðàïåâòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè

ñòàíäàðòíûõ äîç õèìèîïðåïàðàòîâ, êëèíèöèñòû

ïðåäïðèíÿëè ïîïûòêè âûñîêîäîçíîãî ëå÷åíèÿ

ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû. Ðîëü è ìåñòî âûñîêî-

äîçíîé õèìèîòåðàïèè ïðè ýòîì îáñóæäàåòñÿ ñ

íà÷àëà 80-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ, êîãäà

T.J. McElvain è R.L. Powles ñîîáùèëè, ÷òî âíó-

òðèâåííîå ââåäåíèå âûñîêèõ äîç ìåëôàëàíà

ñïîñîáíî ïðåîäîëåòü ëåêàðñòâåííóþ ðåçèñòåíò-

íîñòü è èíäóöèðîâàòü ïîëíóþ ðåìèññèþ ó ðàíåå

ëå÷åííûõ áîëüíûõ [6]. Çíà÷èòåëüíàÿ ïî ïðîäîë-

æèòåëüíîñòè è ñòåïåíè ìèåëîñóïðåññèÿ, ñîïðî-

âîæäàâøàÿ òàêóþ òåðàïèþ, äèêòîâàëà íåîáõî-

äèìîñòü òðàíñïëàíòàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê.

Ïîñëåäóþùèå ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ

ïî ïðèìåíåíèþ âûñîêîäîçíîé õèìèîòåðàïèè è

àóòîòðàíñïëàíòàöèè ïðè ðåöèäèâèðóþùåì è ðå-

çèñòåíòíîì òå÷åíèè ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû

ïîäòâåðäèëè ïðîòèâîîïóõîëåâóþ ýôôåêòèâíîñòü

ýòîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ, à òàêæå âûñîêóþ çíà÷è-

ìîñòü õèìèî÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëè íà ìî-

ìåíò âûñîêîäîçíîé òåðàïèè. Âíåäðåíèå â êëè-

íè÷åñêóþ ïðàêòèêó êîëîíèåñòèìóëèðóþùèõ

ôàêòîðîâ, èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå àóòîòðàíñ-

ïëàíòàòà ìîáèëèçîâàííûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëå-

òîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïðèìåíåíèå ñîâðå-

ìåííûõ àíòèáèîòèêîâ, ïðîòèâîãðèáêîâûõ è

ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëèëî çíà÷è-

òåëüíî îáåçîïàñèòü ýòîò ìåòîä òåðàïèè, ñíèçèòü

ñâÿçàííóþ ñ òðàíñïëàíòàöèåé ëåòàëüíîñòü, ðàñ-

øèðèòü âîçðàñòíûå ãðàíèöû äëÿ ïàöèåíòîâ,

ïðèìåíÿòü â êà÷åñòâå êîíñîëèäàöèè ðåìèññèè â

ðàííèå ñðîêè ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà.

Ïåðâîå ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå,

ñðàâíèâøåå ðåçóëüòàòû ñòàíäàðòíîé ìíîãîêîì-

ïîíåíòíîé è âûñîêîäîçíîé õèìèîòåðàïèè ïðè

ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìå, áûëî ïðåäïðèíÿòî

Intergroupe Francophone du Myelome (IFM) â

íà÷àëå 90-õ ãîäîâ. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî

200 ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ. Ñòàíäàðòíàÿ òåðàïèÿ

ñîñòîÿëà èç âèíêðèñòèíà, ìåëôàëàíà, öèêëî-

ôîñôàìèäà è ïðåäíèçîëîíà (VMCP) èëè êàðìóñ-

òèíà, âèíêðèñòèíà, äîêñîðóáèöèíà è ïðåäíèçîëî-

íà (BVAP) è ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå ãîäà. Âû-

ñîêîäîçíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ òàêòèêà âêëþ÷àëà

êîðîòêóþ ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíäóêöèþ òå-

ìè æå ïðåïàðàòàìè (VMCP/BVAP) ñ ïîñëåäóþ-

ùåé êîíñîëèäàöèåé ìåëôàëàíîì (140 ìã/ì
2
),

òîòàëüíûì îáëó÷åíèåì òåëà (8 Ãð) è òðàíñïëàí-

òàöèåé àóòîëîãè÷íîãî êîñòíîãî ìîçãà. Â ãðóïïå

áîëüíûõ ñ âûñîêîäîçíîé êîíñîëèäàöèåé áûëè

îòìå÷åíû äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè

ïîëíîé ðåìèññèè (22 è 5%), ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè áåññîáûòèéíîé (ìåäèàíà 28 è 18 ìåñ) è îá-

ùåé âûæèâàåìîñòè (ìåäèàíà 57 è 44 ìåñ), ÷åì

ó áîëüíûõ áåç àóòîòðàíñïëàíòàöèè. Õîòÿ 7-ëåò-

íÿÿ âûæèâàåìîñòü áåç ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèè

ïîñëå âûñîêîäîçíîé õèìèîòåðàïèè ñîñòàâëÿëà

âñåãî 16%, òàêàÿ ñòðàòåãèÿ âïîëíå îïðàâäûâàëà

íàäåæäû íà óëó÷øåíèå ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé [2].

Íîâàÿ ëå÷åáíàÿ ïðîãðàììà äëÿ ïåðâè÷íûõ

áîëüíûõ áûëà ïðåäëîæåíà B. Barlogie ñ ñîàâò. è

íàçâàíà «total therapy». Îíà ñîñòîÿëà èç íåñêîëü-

êèõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ êóðñîâ ïîëèõèìèîòåðàïèè

è âûñîêîäîçíîé êîíñîëèäàöèè ñ ïîìîùüþ äâîé-

íîé àóòîòðàíñïëàíòàöèè. Èíäóêöèîííàÿ õè-

ìèîòåðàïèÿ âêëþ÷àëà õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå

ïðåïàðàòû, íå ïðèâîäÿùèå ê ïåðåêðåñòíîé ðå-

çèñòåíòíîñòè: âèíêðèñòèí-äîêñîðóáèöèí-äåêñà-

ìåòàçîí (VAD), âûñîêèå äîçû öèêëîôîñôàìèäà

ñ ïîñëåäóþùèì íàçíà÷åíèåì êîëîíèåñòèìóëè-

ðóþùåãî ôàêòîðà äëÿ ìîáèëèçàöèè ñòâîëîâûõ

ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,

à òàêæå ýòîïîçèä-äåêñàìåòàçîí-öèòàðàáèí-öèñ-

ïëàòèí (EDAP). Ïåðâóþ àóòîòðàíñïëàíòàöèþ

âûïîëíÿëè íà ôîíå ââåäåíèÿ âûñîêèõ äîç ìåë-

ôàëàíà (200 ìã/ì
2
) è ÷åðåç 3–6 ìåñ ïîâòîðÿëè,

åñëè ïîñëå ïåðâîé óäàâàëîñü ïîëó÷èòü ïîëíóþ

èëè ÷àñòè÷íóþ ðåìèññèþ. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà

ðåìèññèÿ íå áûëà äîñòèãíóòà, äëÿ âòîðîé àóòî-

òðàíñïëàíòàöèè ìåëôàëàí (140 ìã/ì
2
) äîïîëíÿ-

ëè ôðàêöèîíèðîâàííûì òîòàëüíûì îáëó÷åíè-

åì òåëà (8,5–10,2 Ãð) èëè öèêëîôîñôàìèäîì

(120 ìã/êã). Ïîñëå âòîðîé àóòîòðàíñïëàíòàöèè

íàçíà÷àëè èíòåðôåðîí-α, ââåäåíèå êîòîðîãî ïðî-

äîëæàëè äî ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ [5].

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 231 áîëüíîé

â âîçðàñòå ìîëîæå 70 (ìåäèàíà 51) ëåò. Ïðè àíà-

ëèçå ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ áûëî íàãëÿäíî ïîêàçà-

íî, ÷òî êàæäûé ýòàï ïðîãðàììû «total therapy»

ñîïðîâîæäàëñÿ ïîâûøåíèåì ÷àñòîòû äîñòèæå-

íèÿ ðåìèññèè. Òàê, ïîëíàÿ ðåìèññèÿ áûëà äîêó-

ìåíòèðîâàíà ïîñëå 3 êóðñîâ VAD ó 5% áîëüíûõ,

ïîñëå çàâåðøåíèÿ èíäóêöèîííîé õèìèîòåðà-

ïèè – óæå ó 15%, ïîñëå ïåðâîé àóòîòðàíñïëàí-
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òàöèè – ó 26% è ïîñëå âòîðîé àóòîòðàíñïëàíòà-

öèè – ó 41% áîëüíûõ. Ïðè ýòîì îáùèé îòâåò

ïîñëå äâîéíîé àóòîòðàíñïëàíòàöèè (ïîëíàÿ +

+ ÷àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ) äîñòèãàë 83%. Ëåòàëü-

íîñòü, ñâÿçàííàÿ ñ ëå÷åíèåì, îêàçàëàñü âåñüìà

óìåðåííîé è ñîñòàâèëà 3% – íà ôîíå èíäóêöèè,

1% – âî âðåìÿ ïåðâîé è 4% – âòîðîé àóòîòðàíñ-

ïëàíòàöèè. 5-ëåòíÿÿ îáùàÿ è áåññîáûòèéíàÿ

âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ðàâíÿëàñü 58 è 42% ñî-

îòâåòñòâåííî.

Ïðåèìóùåñòâî ïðîãðàììû «total therapy» ïî

îòíîøåíèþ ê òðàäèöèîííûì ñõåìàì ìíîãîêîì-

ïîíåíòíîé õèìèîòåðàïèè áûëî ïîäòâåðæäåíî â

èññëåäîâàíèè Þãî-Çàïàäíîé îíêîëîãè÷åñêîé

ãðóïïû, â êîòîðîì ñðàâíèâàëèñü ðåçóëüòàòû

äâîéíîé àóòîòðàíñïëàíòàöèè ó 116 áîëüíûõ ñ

ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé ñ ðåçóëüòàòàìè ëå÷å-

íèÿ òàêîãî æå ÷èñëà áîëüíûõ ñòàíäàðòíûìè äî-

çàìè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [4].

Òàê, ïîñëå äâîéíîé àóòîòðàíñïëàíòàöèè çíà÷è-

òåëüíî ÷àùå óäàâàëîñü ïîëó÷èòü ÷àñòè÷íóþ ðå-

ìèññèþ (86 è 52%, p = 0,0001), îòìå÷àëàñü áîëåå

ïðîäîëæèòåëüíàÿ áåññîáûòèéíàÿ (49 è 22 ìåñ,

p = 0,0001) è îáùàÿ âûæèâàåìîñòü (>62 è

48 ìåñ, p = 0,01), ïðè ýòîì âåðîÿòíîñòü 5-ëåò-

íåé áåññîáûòèéíîé è îáùåé âûæèâàåìîñòè äîñ-

òèãàëà 36 è 61%, 19 è 39% ñîîòâåòñòâåííî.

Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðåäñòàâëåí-

íûå âûøå âåñüìà áëàãîïðèÿòíûå ðåçóëüòàòû

âûñîêîäîçíîãî ëå÷åíèÿ áûëè äîñòèãíóòû ó ïà-

öèåíòîâ, ìåäèàíà âîçðàñòà êîòîðûõ íå ïðåâûøà-

ëà 55 ëåò. Ïîñêîëüêó ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà

äèàãíîñòèðóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ó ïàöèåíòîâ

ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû, âåñüìà àêòóàëüíûì

ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ èí-

òåíñèâíîé èíäóêöèè è êîíñîëèäàöèè ïîæèëûì

áîëüíûì. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ ñîïîñòàâ-

ëÿëèñü ðåçóëüòàòû âûñîêîäîçíîé õèìèîòåðàïèè

ñ ïîñëåäóþùåé àóòîëîãè÷íîé òðàíñïëàíòàöèåé ó

ïàöèåíòîâ ìîëîæå è ñòàðøå 65 ëåò. Ïðè ýòîì

îêàçàëîñü, ÷òî õàðàêòåðèñòèêè ìîáèëèçàöèè

ñòâîëîâûõ êëåòîê è èõ ïðèæèâëåíèÿ, à òàêæå

ïîêàçàòåëè îáùåé è áåññîáûòèéíîé âûæèâàå-

ìîñòè ñðàâíèìû â ýòèõ äâóõ ãðóïïàõ áîëüíûõ.

Àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî ïîæèëîé

âîçðàñò íå ÿâëÿåòñÿ îòðèöàòåëüíûì áèîëîãè÷åñ-

êèì ïàðàìåòðîì ïðè îòáîðå ïàöèåíòîâ äëÿ âû-

ñîêîäîçíîé õèìèîòåðàïèè è òðàíñïëàíòàöèè àó-

òîëîãè÷íûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê [9].

A. Badros ñ ñîàâò. îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû

äâîéíîé àóòîòðàíñïëàíòàöèè, âûïîëíåííîé

70 áîëüíûì ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé â âîç-

ðàñòå îò 70 äî 83 ëåò (ìåäèàíà 72 ãîäà). Ïðåä-

òðàíñïëàíòàöèîííûå äîçû ìåëôàëàíà ñîñòàâëÿ-

ëè 200 èëè 140 ìã/ì
2
. Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ ó

27% áîëüíûõ áûëà äîñòèãíóòà ïîëíàÿ ðåìèññèÿ,

ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñòè êîòîðîé ñîñòàâèëà

1,5 ãîäà, 3-ëåòíÿÿ áåññîáûòèéíàÿ è îáùàÿ âû-

æèâàåìîñòü ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ðàâíÿëàñü

20 è 31% ñîîòâåòñòâåííî. Â òî æå âðåìÿ áûëî

÷åòêî îòìå÷åíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå âûñîêèõ äîç

ìåëôàëàíà (200 ìã/ì
2
) ñîïðîâîæäàëîñü âûðà-

æåííûìè òîêñè÷åñêèìè îñëîæíåíèÿìè è âûñîêîé

ëåòàëüíîñòüþ (16%), ñâÿçàííîé ñ ëå÷åíèåì [3].

Â ñâÿçè ñ ýòèì A. Palumbo ñ ñîàâò. ïðåäëîæè-

ëè ïðîâîäèòü áîëüíûì â âîçðàñòå ñòàðøå 75 ëåò

2-3 êóðñà ìåëôàëàíà â ñíèæåííûõ äî 100 ìã/ì
2

äîçàõ ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåëèâàíèåì àóòîëîãè÷-

íûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê êðîâè. Ïðè ñðàâ-

íåíèè ðåçóëüòàòîâ ïðåäëîæåííîé òåðàïåâòè÷åñ-

êîé òàêòèêè (â ãðóïïå èç 71 áîëüíîãî) è îáû÷íîé

õèìèîòåðàïèè (òàêæå ó 71 áîëüíîãî) àâòîðû

ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî èíòåíñèâíàÿ òåðà-

ïèÿ îáåñïå÷èâàëà áîëåå âûñîêèå ïîêàçàòåëè êàê

ðåìèññèè, òàê áåññîáûòèéíîé è îáùåé âûæè-

âàåìîñòè [8].

Èòàê, ïðåäñòàâëåííûå ïóáëèêàöèè ïîäòâåð-

äèëè, ÷òî àóòîòðàíñïëàíòàöèÿ âûïîëíèìà ó

áîëüíûõ ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû, íî ñîïðî-

âîæäàåòñÿ ïîâûøåííûì ðèñêîì îñëîæíåíèé.

Ïðè ýòîì âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ, ïîñâÿùåííûõ

âûñîêîäîçíîé õèìèîòåðàïèè ïîæèëûõ ïàöèåí-

òîâ, ïðèñóòñòâîâàëà ÿâíàÿ ñåëåêöèÿ áîëüíûõ. Ïî

âñåé âèäèìîñòè, äëÿ ïðîâåäåíèÿ âûñîêîäîçíîé

òåðàïèè áîëüíûõ â âîçðàñòå ñòàðøå 70–75 ëåò

íåîáõîäèìû ÷åòêèå ïîêàçàíèÿ, îñíîâàííûå íà

ðåçóëüòàòàõ òùàòåëüíîé îöåíêè èõ êëèíè÷åñêî-

ãî ñîñòîÿíèÿ.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÛ

Îòäåëåíèå õèìèîòåðàïèè ãåìîáëàñòîçîâ è òðàíñ-

ïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà ÃÍÖ ÐÀÌÍ ðàñïîëàãàåò

îïûòîì âûñîêîäîçíîé õèìèîòåðàïèè è òðàíñïëàí-

òàöèè àóòîëîãè÷íûõ ñòâîëîâûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ

êëåòîê ó áîëüíûõ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé. Â ïå-

ðèîä ñ àâãóñòà 2001 ã. ïî ôåâðàëü 2006 ã. èíòåí-

ñèâíàÿ èíäóêöèÿ è êîíñîëèäàöèÿ ïî ïðîãðàììå

«total therapy» áûëà ïðîâåäåíà 20 áîëüíûì â âîç-

ðàñòå îò 35 äî 68 ëåò (ìåäèàíà 52 ãîäà). Â êà÷åñò-

âå èíòåíñèâíîé èíäóêöèè èñïîëüçîâàëèñü 3 êóðñà

VAD, öèêëîôîñôàí â äîçå 6 ã/ì
2
 ñ ïîñëåäóþùèì

íàçíà÷åíèåì ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëè-
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ðóþùåãî ôàêòîðà äëÿ ìîáèëèçàöèè ñòâîëîâûõ ãå-

ìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê êðîâè, çàòåì – êóðñ EDAP.

Ñ öåëüþ èíòåíñèâíîé êîíñîëèäàöèè ïðîòèâîîïóõî-

ëåâîãî ýôôåêòà 7 áîëüíûì áûëà âûïîëíåíà îäíî-

êðàòíàÿ àóòîòðàíñïëàíòàöèÿ è 13 áîëüíûì – äâîé-

íàÿ àóòîòðàíñïëàíòàöèÿ ñ èíòåðâàëîì 3–7 ìåñ.

Ïðåäòðàíñïëàíòàöèîíûå äîçû ìåëôàëàíà ñîñòàâëÿ-

ëè 200 ìã/ì
2
. Êîëè÷åñòâî ïåðåëèòûõ CD34+-êëå-

òîê ðàâíÿëîñü 2,2–49,5Ѕ10
6 
êëåòîê/êã. Âñå ïàöè-

åíòû óñïåøíî ïåðåíåñëè âûñîêîäîçíóþ õèìèîòåðà-

ïèþ, íå áûëî íè îäíîãî ëåòàëüíîãî èñõîäà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ ó âñåõ áîëüíûõ áûëà

äîñòèãíóòà ïîëíàÿ èëè ÷àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ.

Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè íàçíà÷àëè ïîääåðæèâà-

þùóþ òåðàïèþ èíòåðôåðîíîì-α ïî 3 ìëí ÌÅ

ïîäêîæíî 3 ðàçà â íåäåëþ äî ïîÿâëåíèÿ ïðèç-

íàêîâ ðåöèäèâà. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäå-

íèÿ çà ïàöèåíòàìè ñîñòàâèëà 10–55 (ìåäèàíà

27) ìåñ. 16 (80%) áîëüíûõ æèâû, 4 áîëüíûõ

óìåðëè â ñâÿçè ñ ïðîãðåññèåé çàáîëåâàíèÿ.

Â ïðîãðàììó èíòåíñèâíîé õèìèîòåðàïèè

«total therapy» áûëè âêëþ÷åíû â òîì ÷èñëå 4 ïà-

öèåíòà (3 ìóæ÷èí è 1 æåíùèíà) â âîçðàñòå

62–68 ëåò, ìåäèàíà – 65 ëåò. Íåñêîëüêî ïîä-

ðîáíåå ðàññìîòðèì òå÷åíèå áîëåçíè è ðåçóëüòàòû

èíòåíñèâíîãî ëå÷åíèÿ èìåííî ýòèõ ïàöèåíòîâ.

Ó 3 áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíà ìèåëîìà G è ó

îäíîãî – ìèåëîìà D. Ñòàäèÿ çàáîëåâàíèÿ â òðåõ

ñëó÷àÿõ ðàñöåíèâàëàñü êàê III, â îäíîì – êàê II.

Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ äî íà÷àëà õèìèîòåðàïèè íàèáî-

ëåå ÷àñòûìè ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè áû-

ëè ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü II–III ñò. (ó 4 áîëü-

íûõ) è èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà ñî ñòåíî-

êàðäèåé íàïðÿæåíèÿ II ÔÊ (ó 2 áîëüíûõ).

Êðîìå òîãî, â èõ àíàìíåçå îòìå÷àëèñü: ìåðöà-

òåëüíàÿ àðèòìèÿ, ñèíäðîì ñëàáîñòè ñèíóñîâîãî

óçëà, îñòðîå íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùå-

íèÿ ïî èøåìè÷åñêîìó òèïó (ïåðåíåñåííîå 18 ìåñ

íàçàä), õðîíè÷åñêèé êàëüêóëåçíûé õîëåöèñòèò,

àóòîèììóííûé òèðåîèäèò, ôèáðîàäåíîìà ìî-

ëî÷íûõ æåëåç.

Âñå ïàöèåíòû áëàãîïîëó÷íî ïåðåíåñëè èí-

òåíñèâíóþ èíäóêöèîííóþ õèìèîòåðàïèþ. Áî-

ëåå ñòàðøèé âîçðàñò áîëüíûõ íå ñòàë íåáëàãî-

ïðèÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì äëÿ ìî-

áèëèçàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê. Âûñîêèå

äîçû öèêëîôîñôàíà (6 ã/ì
2
) ñ ïîñëåäóþùèì

ïðèìåíåíèåì ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìó-

ëèðóþùåãî ôàêòîðà îáåñïå÷èëè àäåêâàòíóþ

ìîáèëèçàöèþ. Ó âñåõ áîëüíûõ óäàëîñü ñîáðàòü

CD34+-êëåòêè â êîëè÷åñòâå, íåîáõîäèìîì äëÿ

äâóõ òðàíñïëàíòàöèé (ìåäèàíà 40,3Ѕ10
6 
CD34+-

êëåòîê/êã). Âïîñëåäñòâèè 2 áîëüíûì áûëà âû-

ïîëíåíà äâîéíàÿ àóòîòðàíñïëàíòàöèÿ è 2 äðó-

ãèì – îäíîêðàòíàÿ.

Àíàëèçèðóÿ òå÷åíèå ðàííåãî ïåðèîäà ïîñëå

6 âûïîëíåííûõ àóòîòðàíñïëàíòàöèé, óäàëîñü

îòìåòèòü, ÷òî ñòàðøèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ è â

ýòèõ ñëó÷àÿõ íå îêàçàë îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ

íà ñðîê âîññòàíîâëåíèÿ êðîâåòâîðåíèÿ èëè ÷àñ-

òîòó èíôåêöèîííûõ è ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæ-

íåíèé. Ïðèæèâëåíèå àóòîòðàíñïëàíòàòà íàáëþ-

äàëîñü ó âñåõ áîëüíûõ â ñòàíäàðòíûå äëÿ òàêîãî

âèäà ëå÷åíèÿ ñðîêè. Ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñ-

òè àãðàíóëîöèòîçà ñîñòàâèëà 11 äíåé. ×èñëî ãðà-

íóëîöèòîâ ïðåâûñèëî 0,5Ѕ10
9
/ë â ñðåäíåì ÷åðåç

14 äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, à ÷èñëî òðîìáî-

öèòîâ ïðåâûñèëî 50Ѕ10
9
/ë – ÷åðåç 13 äíåé.

Ïåðèîä àãðàíóëîöèòîçà ïîñëå äâóõ (33%)

àóòîòðàíñïëàíòàöèé ïðîòåêàë áåç ôåáðèëüíîé

ëèõîðàäêè è êàêèõ-ëèáî èíôåêöèîííûõ îñëîæ-

íåíèé, ÷òî ïîçâîëèëî âîçäåðæàòüñÿ îò íàçíà÷å-

íèÿ ñèñòåìíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îñòàëüíûå àóòîòðàíñïëàí-

òàöèè ñîïðîâîæäàëèñü ôåáðèëüíîé ëèõîðàäêîé

íà ôîíå ãëóáîêîé öèòîïåíèè, òÿæåëàÿ èíôåê-

öèÿ (òàêàÿ, êàê ïíåâìîíèÿ) îòìå÷åíà ëèøü ó

îäíîãî áîëüíîãî (17%). Íàèáîëåå ÷àñòûì îñ-

ëîæíåíèåì ðàííåãî ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîãî

ïåðèîäà îêàçàëàñü íåêðîòè÷åñêàÿ ýíòåðîïàòèÿ.

Îíà íàáëþäàëàñü ó âñåõ ïàöèåíòîâ è áûëà îáóñ-

ëîâëåíà òîêñè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì âûñîêèõ äîç

ìåëôàëàíà íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó êèøå÷íèêà.

Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ òðàíñôóçèåé òðîìáî-

öèòîâ âûïîëíÿëàñü íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ, ëèøü

67% òðàíñïëàíòàöèé ñîïðîâîæäàëèñü ãëóáîêîé

êðèòè÷åñêîé òðîìáîöèòîïåíèé. Ïðè ýòîì òðîì-

áîêîíöåíòðàò ïåðåëèâàëè â ñðåäíåì äâàæäû çà

âåñü ïåðèîä öèòîïåíèè, ãåìîððàãè÷åñêèõ îñ-

ëîæíåíèé íå áûëî.

Ñðåäè ðåäêèõ îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîâ ñòàð-

øåãî âîçðàñòà áûë îòìå÷åí ñèíäðîì ñëàáîñòè

ñèíóñîâîãî óçëà. Ó îäíîãî (17%) áîëüíîãî óæå

âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ âûñîêîäîçíîãî ïðåäòðàíñ-

ïëàíòàöèîííîãî êîíäèöèîíèðîâàíèÿ ìåëôàëà-

íîì ïîÿâèëèñü âûðàæåííàÿ áðàäèêàðäèÿ è ãè-

ïîòîíèÿ, ÷òî ïîòðåáîâàëî íåìåäëåííîé óñòà-
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íîâêè ýëåêòðîêàðäèîñòèìóëÿòîðà. Ïåðåëèâàíèå

àóòîëîãè÷íûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê áîëüíîé

ïåðåíåñ óäîâëåòâîðèòåëüíî, èíôåêöèîííûõ îñ-

ëîæíåíèé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè íå áûëî.

Âñå áîëüíûå áûëè âûïèñàíû èç ñòàöèîíàðà â

ñðåäíåì ÷åðåç 19 äíåé ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè.

Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ ïî ïðîãðàììå «total

therapy» ó òðåõ áîëüíûõ áûëà äîñòèãíóòà ïîëíàÿ

ðåìèññèÿ è ó îäíîãî – ÷àñòè÷íàÿ. Íà ìîìåíò

àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ 3 áîëüíûõ æèâû: â 2 ñëó-

÷àÿõ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïîëíîé ðåìèññèè ñîñ-

òàâëÿåò 9 è 12 ìåñ, ó îäíîãî ïàöèåíòà ÷åðåç 6 ìåñ

ïîñëå îäíîêðàòíîé àóòîòðàíñïëàíòàöèè âûÿâëå-

íî ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ, êîòîðîå â òå-

÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 12 ìåñ óäàåòñÿ êîíòðîëèðî-

âàòü ñäåðæèâàþùåé òåðàïèåé. Îäíà áîëüíàÿ

óìåðëà ÷åðåç 8 ìåñ ïîñëå äâîéíîé àóòîòðàíñ-

ïëàíòàöèè íà ôîíå ðàçâåðíóòîãî ðåöèäèâà ìíî-

æåñòâåííîé ìèåëîìû.

Èòàê, ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîç-

âîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî èíòåíñèâíàÿ õèìèîòå-

ðàïèÿ è òðàíñïëàíòàöèÿ àóòîëîãè÷íûõ ãåìîïî-

ýòè÷åñêèõ êëåòîê, ïðèìåíÿåìûå â êà÷åñòâå ïåð-

âè÷íîé òåðàïèè ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìû, ìîãóò

ñîïðîâîæäàòüñÿ âåñüìà âûñîêèì ïðîöåíòîì ðå-

ìèññèé, ïðîëîíãèðóþò ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýô-

ôåêò, îäíàêî ÷åòêîãî ïëàòî íà êðèâîé âûæèâà-

åìîñòè áîëüíûõ ïîêà íå äîñòèãíóòî. Âíåäðåíèå

â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó òàêèõ íîâûõ òåðàïåâ-

òè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê âåëêåéä, òàëèäîìèä,

ðåâëèìèä è äð., âîçìîæíî, óëó÷øèò ïîêàçàòåëè

äîëãîñðî÷íîé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ áåç ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ýòîì ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ î÷åíü âàæíûì êîíêðåòèçèðîâàòü ïîêàçà-

íèÿ äëÿ êàæäîãî èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Íå èñêëþ-

÷åíî, ÷òî èõ ïðèìåíåíèå âî âðåìÿ èíäóêöèè

ðåìèññèè èëè ïîñëå àóòîëîãè÷íîé òðàíñïëàíòà-

öèè â êà÷åñòâå ïîääåðæèâàþùåãî ëå÷åíèÿ áóäåò

ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ áåçðåöèäèâíîé âû-

æèâàåìîñòè áîëüíûõ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé,

â òîì ÷èñëå è ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà.
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ÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÀß ÊÎÍÖÅÏÖÈß 
ÀÒÅÐÎÒÐÎÌÁÎÇÀ È ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ 
ÂÀÇÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÍÎÉ ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈÊÈ
È ÒÅÐÀÏÈÈ ÁÎËÜÍÛÕ ÏÎÆÈËÎÃÎ
È ÏÐÅÊËÎÍÍÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ

Ç.Ñ. Áàðêàãàí

Àëòàéñêèé ôèëèàë ÃÍÖ ÐÀÌÍ è ÖÍÈË Àëòàéñêîãî ìåäèöèíñêîãî 

óíèâåðñèòåòà, Áàðíàóë

Òðîìáîýìáîëè÷åñêèå ïðîöåññû è èøåìèÿ îð-

ãàíîâ çàíèìàþò, êàê èçâåñòíî, äîìèíèðóþùåå

ìåñòî ñðåäè çàáîëåâàíèé è ïðè÷èí ñìåðòè ëþäåé

ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà. Ïðè ýòîì óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå 50-ëåòíåãî âîçðàñòà ÷èñëî

òàêèõ ñîñóäèñòûõ êàòàñòðîô óäâàèâàåòñÿ ñ êàæ-

äûì ïîñëåäóþùèì 10-ëåòèåì [1,2]. Èçâåñòíû

îñíîâíûå ôàêòîðû ðèñêà òðîìáîýìáîëèè è èøå-

ìèè îðãàíîâ: èììîáèëèçàöèÿ, ïàðàëè÷è, ìàëàÿ

ïîäâèæíîñòü, ñèäÿ÷èé îáðàç æèçíè, äëèòåëüíûå

àâèàïåðåëåòû, êóðåíèå, îñîáåííîñòè ïèòàíèÿ

(ìÿñíàÿ è æèðíàÿ ïèùà), èçáûòî÷íàÿ ìàññà òå-

ëà, ãèïåðëèïèäåìèÿ, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ, äèà-

áåò òèïà 2, äèñìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ãèïåð-

ãîìîöèñòåèíåìèÿ è àëèìåíòàðíûé äåôèöèò ôî-

ëèåâîé êèñëîòû, âèòàìèíîâ B
6
, B

12
, C è PP,

òðàâìû è áîëüøèå îðòîïåäè÷åñêèå îïåðàöèè,

îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, àóòîèììóííûå

âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû è òðîìáîâàñêóëèò

(âêëþ÷àÿ àíòèôîñôîëèïèäíûé ñèíäðîì), ýðèò-

ðåìèÿ, ïîëèãëîáóëèÿ, ãèïåðòðîìáîöèòîç, âíóò-

ðèñîñóäèñòûé ãåìîëèç, ãåìàòîãåííûå òðîìáîôè-

ëèè (äåôèöèò è àíîìàëèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ àí-

òèêîàãóëÿíòîâ è ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè),

ãðóïïû êðîâè II è IV.

Ïàòîãåííîå çíà÷åíèå âñåõ ýòèõ ôàêòîðîâ

ðèñêà, êðîìå ãåìàòîãåííûõ òðîìáîôèëèé, îñ-

ëîæíÿþùèõñÿ òðîìáîýìáîëèåé â áîëåå ìîëîäîì

âîçðàñòå, âîçðàñòàåò ïî ìåðå ñòàðåíèÿ.

×òî êàñàåòñÿ ïàòîãåíåçà òðîìáîýìáîëèè, òî

äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåçûáëåìîé îñòàåòñÿ

êëàññè÷åñêàÿ òðèàäà Ð. Âèðõîâà [3], ñîãëàñíî

êîòîðîé â åå îñíîâå ëåæèò (à) ñòàç èëè çàìåä-

ëåíèå òîêà êðîâè, ò. å. ãåìîäèíàìè÷åñêèé ôàê-

òîð; (á) èçìåíåíèå ñâîéñòâ êðîâè è åå ñâåðòû-

âàåìîñòè è (â) èçìåíåíèå ñâîéñòâ ñîñóäèñòîé

ñòåíêè, ïî ñîâðåìåííûì ïîíÿòèÿì – íàðóøåíèå

òðîìáîðåçèñòåíòíîñòè ýíäîòåëèÿ è ïîâûøåíèå

åãî òðîìáîãåííîñòè. Ïðè ýòîì çíàìåíàòåëüíî,

÷òî P. Âèðõîâ ÷åòêî ðàçëè÷àë êðàñíûå êîàãóëÿ-

öèîííûå òðîìáû, ñâÿçàííûå ñî ñòàçîì è ñâåð-

òûâàíèåì êðîâè, è áåëûå êëåòî÷íûå òðîìáû,

ïîä÷åðêíóâ, ÷òî ïåðâûå îáðàçóþòñÿ â îñíîâíîì

â âåíàõ, à âòîðûå – â àðòåðèÿõ. È ëèøü ïîçäíåå

(â 1882 ã.) J. Bizzozero ïîêàçàë, ÷òî ñòðóêòóð-

íîé îñíîâîé áåëûõ òðîìáîâ ÿâëÿþòñÿ àãðåãàòû

òðîìáîöèòîâ, ñêàïëèâàþùèåñÿ ó ìåñò äåñòðóêöèè

âíóòðåííåé îáîëî÷êè êðîâåíîñíîãî ñîñóäà [4].

Ó ëþäåé ïîæèëîãî è ïðåêëîííîãî âîçðàñòà â

ïàòîãåíåçå âåíîçíîãî òðîìáîçà íåñîìíåííî äî-

ìèíèðóþò ãåìîäèíàìè÷åñêèå è ìåòàáîëè÷åñêèå

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àòåðîòðîìáîç, âîñïàëåíèå, âàçîïðîòåêöèÿ è

òåðàïèÿ, ïîæèëîé âîçðàñò

Key words: atherotrombosis, vasoprotective prevention and therapy
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ôàêòîðû, â ãåíåçå àðòåðèàëüíîãî – àòåðîñêëå-

ðîòè÷åñêèé ïðîöåññ, âåäóùèé ê ñòåíîçèðîâàíèþ

ïðîñâåòà ñîñóäà, óòîëùåíèþ åãî ñðåäíåãî ñëîÿ ñ

ãèïåðïëàçèåé ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê. Îäíàêî

èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ 15 ëåò óáåäèòåëüíî ïî-

êàçàëè, ÷òî âíåçàïíî âîçíèêàþùèé òðîìáîç êî-

ðîíàðíûõ, ìîçãîâûõ è äðóãèõ àðòåðèàëüíûõ

ñòâîëîâ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñâÿçàí íå ñòîëü-

êî ñ óâåëè÷åíèåì îáúåìà àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ

áëÿøåê, ñêîëüêî ñ âíåçàïíî íàñòóïàþùèì èõ

ðàçðóøåíèåì èç-çà äåñòðóêöèè ïîêðûâàþùåãî

áëÿøêè ýíäîòåëèÿ è èíòåíñèâíîãî îáðàçîâàíèÿ

â òàêèõ ó÷àñòêàõ àãðåãàòîâ òðîìáîöèòîâ è ëåé-

êîöèòîâ. Èìåííî ñ òàêèì «ðàçâàëîì» áëÿøåê

ñâÿçàí ôåíîìåí âíåçàïíîãî ðàçâèòèÿ òðîìáîçà

êîðîíàðíûõ, ìîçãîâûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòå-

ðèé ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûå äî ýòîãî â òå÷åíèå

ìíîãèõ ëåò îñòàâàëèñü âî âïîëíå óäîâëåòâîðè-

òåëüíîì ñîñòîÿíèè, íåñìîòðÿ íà äëèòåëüíîå

(ñ 30–40-ëåòíåãî âîçðàñòà) íàëè÷èå ïîä÷àñ

âåñüìà âûðàæåííîãî àòåðîñêëåðîçà. Ýòî ïðèâå-

ëî ê ïðèçíàíèþ òîãî ôàêòà, ÷òî àòåðîñêëåðîç

ñàì ïî ñåáå îñòàåòñÿ äëèòåëüíî êîìïåíñèðóå-

ìûì íàðóøåíèåì ëèïèäíîãî îáìåíà, è ëèøü

âíåçàïíî íàñòóïàþùèé ðàçâàë ñêëåðîòè÷åñêèõ

áëÿøåê âåäåò ê òåì òðàãè÷åñêèì ïîñëåäñòâèÿì,

êîòîðûå äèàãíîñòèðóþòñÿ êàê èíôàðêò ìèîêàð-

äà, îñòðîå íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùå-

íèÿ, îáëèòåðàöèÿ ñòâîëîâûõ àðòåðèé òóëîâèùà

è êîíå÷íîñòåé.

Íîâûé ïîäõîä ê ïîíèìàíèþ òàêèõ «íåïðåä-

âèäåííûõ» êàòàñòðîô íàìåòèëñÿ ïîñëå òîãî, êàê

áûëà óñòàíîâëåíà èõ ñâÿçü ñ âíåçàïíûì ðàçðó-

øåíèåì àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê – ïðîöåñ-

ñîì, îáîçíà÷åííûì êàê «àòåðîòðîìáîç». Ïðè

ýòîì ìíîãî÷èñëåííûìè àíãèîãðàôè÷åñêèìè èñ-

ñëåäîâàíèÿìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äàëåêî íå

âñåãäà ðàñïàä áëÿøåê ïðîïîðöèîíàëåí èõ âåëè-

÷èíå, íåðåäêî íàáëþäàåòñÿ ñîâïàäåíèå âî âðå-

ìåíè äåñòðóêöèè ýòèõ áëÿøåê â ðàçíûõ ñîñóäàõ.

Ýòè äàííûå ïîäñêàçàëè, ÷òî åñòü êàêîé-òî îá-

ùèé íåëèïèäíûé ìåõàíèçì, ñïîñîáñòâóþùèé

ðàçðóøåíèþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê.

Íà îñíîâå ýòèõ äàííûõ âîçíèêëî ñîâðåìåí-

íîå ïîäðàçäåëåíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê

íà ñòàáèëüíûå è íåñòàáèëüíûå ôîðìû, è óñòà-

íîâëåíî, ÷òî èìåííî ñ ïîñëåäíèìè, èõ ðàñïà-

äîì, ñâÿçàí ïðîöåññ ðàçâèòèÿ òðîìáîýìáîëèè è

èíôàðêòà îðãàíîâ [5,6], è ôîðìèðîâàíèå íåñòà-

áèëüíîñòè áëÿøåê ñâÿçàíî ñ ïîðàæåíèåì ýíäîòå-

ëèÿ âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññîì [7–13]. Â ÷àñ-

òíîñòè, â îáøèðíûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî óñ-

òàíîâëåíî, ÷òî ïðè íåñòàáèëüíîì òå÷åíèè

àòåðîñêëåðîçà â êðîâè áîëüíûõ ïîâûøàåòñÿ ñî-

äåðæàíèå C-ðåàêòèâíîãî è äðóãèõ îñòðîôàçíûõ

áåëêîâ, èíòåðëåéêèíà-6 è äðóãèõ ìàðêåðîâ

ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [14–28].

Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû è â íàøèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ (òàáë. 1 è 2).

Ïîëó÷åíî ìíîæåñòâî äîêàçàòåëüñòâ, ÷òî îñ-

íîâíîé ìèøåíüþ ýòîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåñ-

ñà ñëóæèò ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèé, â ðåçóëüòàòå

÷åãî îí ïîäâåðãàåòñÿ äèñòðîôèè, óòðà÷èâàåò

òðîìáîðåçèñòåíòíîñòü è ñïîñîáíîñòü ïðîòèâî-

ñòîÿòü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ è ôèáðèíîîáðàçî-

âàíèþ, ëåãêî îòòîðãàåòñÿ îò ñîñóäèñòîé ñòåíêè.

Ñâèäåòåëÿìè óêàçàííîé äåãðàäàöèè ýíäîòåëèÿ

ñëóæàò óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê â öèðêóëèðóþùåé êðîâè, ïîëîæèòåëü-

Òàáëèöà 1

Óðîâåíü C-ðåàêòèâíîãî áåëêà â êðîâè áîëüíûõ 
ñ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà

Ãðóïïû n Ñðåäíèé óðî-
âåíü ÑÐÁ, ìã/ë p

ê

p ïî 
ãðóïïàì

Êîíòðîëüíàÿ 23 3,3 ± 0,1 –
Áîëüíûå ÊÁÑ

à) ñòàáèëüíàÿ 
ñòåíîêàðäèÿ

82 7,2 ± 0,9 0,01 –

á) íåñòàáèëüíàÿ 
ñòåíîêàðäèÿ

16 11,6 ± 0,8 0,001 0,01 (àá)

â) ÎÈÌ 37 10,6 ± 0,9 0,001 0,5 (áâ)

Ïðèìå÷àíèå. Â òàáë. 1–3 ÊÁÑ – êîðîíàðíàÿ áîëåçíü ñåðäöà.
ÎÈÌ – îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà.

Òàáëèöà 2

Êîíöåíòðàöèÿ ÈË-6 â êðîâè áîëüíûõ
ñ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà

Ãðóïïû n
Ñðåäíèé óðî-
âåíü ÈË-6 
(ìêã/ìë)

p
ê

p ïî 
ãðóïïàì

Êîíòðîëüíàÿ 23 1,85 ± 0,15 – –
Áîëüíûå ÊÁÑ 135 3,59 ± 0,51 0,001 –

à) ñòàáèëüíàÿ 
ñòåíîêàðäèÿ

82 2,50 ± 0,28 0,04 –

á) íåñòàáèëü-
íàÿ ñòåíîêàðäèÿ

16 3,48 ± 0,50 0,01 0,05 (àá)

â) ÎÈÌ 37 3,40 ± 0,30 0,001 0,5 (áâ)
Ñ ãîìîöèñòåèíîì

 à) äî 
15 ììîëü/ë

102 3,00 ± 0,35 0,001

á) áîëåå 
15 ììîëü/ë

33 4,69 ± 0,43 0,001 0,01 (àá)
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íàÿ ïðîáà Âàëüäìàíà, êîòîðàÿ, íà íàø âçãëÿä,

îêàçàëàñü íåçàñëóæåííî çàáûòîé, à òàêæå ïî-

âûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ýíäî-

òåëèíà-1, êàê îäíîãî èç ãëàâíûõ ìàðêåðîâ ýí-

äîòåëèîçà (òàáë. 3).

Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî íàëè-

÷èå ïðèçíàêîâ ýíäîòåëèîçà è ñèñòåìíîé âîñïà-

ëèòåëüíîé ðåàêöèè ìîæåò, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïî-

ìî÷ü ëå÷àùåìó âðà÷ó âûäåëèòü ñðåäè áîëüíûõ ñ

àòåðîñêëåðîçîì ãðóïïó ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåí-

íûì ðèñêîì àòåðîòðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé,

à ñ äðóãîé – èñïîëüçîâàòü â êîìïëåêñíîé òåðà-

ïèè ýòèõ ïàöèåíòîâ âîçäåéñòâèå, óñòðàíÿþùåå

èëè îñëàáëÿþùåå ýíäîòåëèîç è ñèñòåìíóþ âîñ-

ïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ.

Ñðåäè ôàêòîðîâ ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ â

ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ãè-

ïåðãîìîöèñòåèíåìèè, òðîìáîãåííîñòü êîòîðîé

äîêàçàíà â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ, â

òîì ÷èñëå è íàøèõ [29–37]. Èìåþòñÿ ñâèäå-

òåëüñòâà òîãî, ÷òî äëèòåëüíûé ïðèåì âíóòðü

ñðåäíèõ ëå÷åáíûõ äîç ôîëèåâîé êèñëîòû â ñî-

÷åòàíèè ñ âèòàìèíàìè B
6
 è B

12
 óñòðàíÿåò ãè-

ïåðãîìîöèñòåèíåìèþ áîëåå ÷åì ó 85% ïàöèåí-

òîâ (ðèñóíîê), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óëó÷øåíèåì

êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ñ êîðîíàðíîé

áîëåçíüþ ñåðäöà è ñíèæåíèåì â êðîâè ìàðêåðîâ

ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè [38], à òàê-

æå óëó÷øàåò ïðîãíîç ïðè õèðóðãè÷åñêèõ âìåøà-

òåëüñòâàõ íà ñîñóäàõ.

Îñîáåííî âàæíîå çíà÷åíèå èìååò îïðåäåëå-

íèå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè â ãåðîíòîëîãè÷åñêîé

ïðàêòèêå, ïîñêîëüêó â ïðåêëîííîì âîçðàñòå ýòî

íàðóøåíèå îáìåíà âñòðå÷àåòñÿ äîñòîâåðíî ÷à-

ùå, ÷åì ó áîëåå ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ (òàáë. 4).

Òàê, ñóùåñòâåííî ïîâûøåííûé óðîâåíü ãîìî-

öèñòåèíà â êðîâè (áîëåå 15 ìêìîëü/ë) áûë îá-

íàðóæåí íàìè ó 35% áîëüíûõ ñ êîðîíàðíîé áî-

ëåçíüþ ñåðäöà â âîçðàñòå äî 60 ëåò è ó 63%

áîëüíûõ â âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ñòàðøå 60 ëåò

(p < 0,01). Âûÿñíèëîñü, ÷òî ñâÿçü ìåæäó âûðà-

æåííîñòüþ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè è ÷èñëîì

ñòåíîçèðîâàííûõ àðòåðèé ñåðäöà îòñóòñòâóåò.

Âîñïàëèòåëüíàÿ êîíöåïöèÿ ïàòîãåíåçà àòå-

ðîòðîìáîçà ïîòðåáîâàëà ïåðåñìîòðà âñåãî êîì-

ïëåêñà òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, ïðèìåíÿ-

åìîãî ïðè ýòîé ïàòîëîãèè, è áîëåå øèðîêîãî

âíåäðåíèÿ â ëå÷åíèå ýòèõ áîëüíûõ ïðåïàðàòîâ

àíãèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ.

Â ïåðâóþ î÷åðåäü áûë ïåðåñìîòðåí ýôôåêò

ïðåïàðàòîâ, ñíèæàþùèõ ñîäåðæàíèå â êðîâè

áîëüíûõ õîëåñòåðèíà îáùåãî è â ëèïîïðîòåèäàõ

íèçêîé ïëîòíîñòè, à òàêæå òðèãëèöåðèäîâ. Ê ïåð-

âîé ãðóïïå, êàê èçâåñòíî, îòíîñÿòñÿ ñòàòèíû, êî

âòîðîé – ôèáðàòû.

20

10

0

p < 0,001
p < 0,5

Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ Èñõîäíàÿ
âåëè÷èíà

×åðåç 2 ìåñÿöà
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ðî
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íü

 ã
îì

îö
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òå
èí
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 ì

êì
îë
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ë

Âëèÿíèå ôîëàòíî-âèòàìèííîãî êîìïëåêñà íà ñðåä-
íèé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà (ÃÖ) â êðîâè áîëüíûõ
ÊÁÑ.

Òàáëèöà 3

Êîíöåíòðàöèÿ ýíäîòåëèíà 1 (ÝÒ-1) ó áîëüíûõ 
ñ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà

Ãðóïïû n
Ñðåäíèé óðî-
âåíü ÝÒ-1 
(ìêã/ë)

p
ê

p ïî 
ãðóïïàì

Êîíòðîëüíàÿ 23 0,26 ± 0,05

Áîëüíûå ÊÁÑ 97 0,41 ± 0,04 0,001

à) ñòàáèëüíàÿ 
ñòåíîêàðäèÿ

47 0,31 ± 0,04 0,05

á) íåñòàáèëüíàÿ 
ñòåíîêàðäèÿ

16 0,48 ± 0,03 0,001 0,01 (àá)

â) ÎÈÌ 34 0,50 ± 0,06 0,001 0,5 (áâ)

Ñ ãîìîöèñòåèíîì

à) <15 ììîëü/ë 102 0,34 ± 0,04 0,05

á) >11,1 ììîëü/ë 33 0,46 ± 0,06 0,001 (àá)

Òàáëèöà 4

×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè 
ïðè ðàçíûõ âèäàõ ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè

Ãðóïïû áîëüíûõ ×èñëî 
áîëüíûõ

Èç íèõ 
ñ ÃÃÖ %

ÊÁÑ 34 18 52,9

Òðîìáîç ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé 36 25 69,4

Ñàõàðíûé äèàáåò òèïà 2 84 62 74,0

ÎÍÌÊ ó ëèö ìîëîæå 35 ëåò 43 16 37,2

Ôëåáîòðîìáîç 137 46 33,6

èç íèõ ñ ÒÝËÀ 41 13 31,7

Ïðèìå÷àíèÿ. ÃÃÖ – ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ. ÊÁÑ – êîðîíàðíàÿ
áîëåçíü ñåðäöà. ÎÍÌÊ – îñòðîå íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîá-
ðàùåíèÿ. ÒÝËÀ – òðîìáîýìáîëèÿ ëåãî÷íîé àðòåðèè.
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ÑÒÀÒÈÍÛ

� Àòîðâàñòàòèí, 10–80 ìã

� Ñèìâàñòàòèí, 10–80ìã

� Ïðîâàñòàòèí, 10–40 ìã

� Ôëóâàñòàòèí (ëåñêîë), 20–80 ìã

� Ëîâàñòàòèí, 20–80 ìã

ÔÈÁÐÀÒÛ

� Ôåíîôèáðàò, 200 ìã Ѕ 1 ðàç â äåíü

� Ãåìôèáðîçèë, 600 ìã Ѕ 2 ðàçà â äåíü

ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÝÔÔÅÊÒÛ ÑÒÀÒÈÍÎÂ

� Ñíèæåíèå ñèíòåçà â ïå÷åíè ëèïîïðîòåèäîâ

íèçêîé ïëîòíîñòè.

� Óìåðåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ

è ïîâûøåíèå ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîò-

íîñòè.

� Ñíèæåíèå îêèñëåíèÿ ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé

ïëîòíîñòè.

� Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå è ñòàáèëè-

çàöèÿ áëÿøåê.

� Ñíèæåíèå ñîñóäèñòûõ è àòåðîãåííûõ êàòàñò-

ðîô íà 37–45%.

� Ëó÷øàÿ âûæèâàåìîñòü ïðè õèðóðãè÷åñêèõ

âìåøàòåëüñòâàõ íà ñîñóäàõ.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû:

� Íàðàñòàíèå àêòèâíîñòè ïå÷åíî÷íûõ ôåð-

ìåíòîâ.

� Áîëåçíåííîñòü ìûøö.

Â ìíîãî÷èñëåííûõ èñïûòàíèÿõ ïîñëåäíèõ

10 ëåò áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íåçàâèñèìî îò èõ

ëèïèäñíèæàþùåãî ýôôåêòà ñòàòèíû îêàçûâàþò

íà ýíäîòåëèé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå,

ñíèæàþò óðîâåíü C-ðåàêòèâíîãî áåëêà è äðóãèõ

îñòðîôàçíûõ áåëêîâ, à òàêæå ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ â êðîâè, ïîâûøàþò àíòèàãðåãà-

öèîííûå ñâîéñòâà ýíäîòåëèÿ è ñòàáèëèçèðóþò

àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè, ïðåïÿòñòâóÿ ðàç-

âèòèþ àòåðîòðîìáîçà [39–49]. Âàæíî, ÷òî âñå

ýòè åùå íåäàâíî íåèçâåñòíûå çàùèòíûå ñâîéñò-

âà ñòàòèíîâ, ïåðå÷åíü êîòîðûõ ïðåäñòàâëåí â

òàáë. 5, ïðîÿâëÿþòñÿ êàê ó áîëüíûõ ñ ãèïåðëè-

ïèäåìèåé, òàê è ïðè îòñóòñòâèè ïîñëåäíåé, ïðè-

÷åì ïîäàâëåíèå èìè ýíäîòåëèîçà è ñèñòåìíîé

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ðåãèñòðèðóåòñÿ äîâîëü-

íî ðàíî – óæå ÷åðåç 2–3 íåäåëè ïðèåìà ïðåïà-

ðàòîâ.

Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ïðè íà-

çíà÷åíèè áîëüíûì ñòàòèíîâ èëè ôèáðèòîâ íå

ñëåäóåò ðóêîâîäñòâîâàòüñÿ òîëüêî àíàëèçîì ëè-

ïèäíîãî ñîñòàâà êðîâè, à ó÷èòûâàòü è âàæíóþ

ðîëü âîñïàëèòåëüíîãî êîìïîíåíòà â ïàòîãåíåçå

àòåðîñêëåðîçà [50]. Âèäèìî, ñ ýòèì êîìïëåêñ-

íûì ýôôåêòîì ñâÿçàíî òî, ÷òî ñòàòèíû íà

37–42% ñíèæàþò ÷àñòîòó êîðîíàðíîé è öåðåá-

ðàëüíîé ñìåðòè [51].

Àíòèàãðåãàíòû – ìàëûå äîçû àñïèðèíà (äî

100 ìã/äåíü) â ñî÷åòàíèè ñ êëîïèäîãðåëåì â äî-

çå 75–37,5 ìã/äåíü ïîäàâëÿþò íå òîëüêî ñïîí-

òàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, íî è âçàèìî-

äåéñòâèå ïîñëåäíèõ ñ ïîâðåæäåííûìè ýíäîòåëè-

àëüíûìè êëåòêàìè, ñïîñîáñòâóþò îñëàáëåíèþ

ýíäîòåëèîçà è ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ â êðîâè

C-ðåàêòèâíîãî áåëêà [12]. Èç ïðåïàðàòîâ àñïè-

ðèíà ìû îòäàåì ïðåäïî÷òåíèå êàðäèîìàãíèëó

êàê íàèìåíåå òîêñè÷íîìó è ýêîíîìè÷åñêè äîñ-

òóïíîìó (òàáë. 6, 7).

Èç âàçîïðîòåêòîðîâ â ïðîôèëàêòèêå è òåðà-

ïèè àòåðîòðîìáîçà ñóùåñòâåííîå ìåñòî çàíèìà-

þò ãåïàðàíñóëüôàòû è èõ êîìáèíàöèè ñ äåðìà-

òàíñóëüôàòàìè. Â Ðîññèè èç ýòîé îáøèðíîé

ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ÷àùå âñåãî èñïîëüçóåòñÿ ñó-

ëîäåêñèä, âàçîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò êîòîðîãî

ñâÿçàí ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ ïîâûøàòü îòðèöà-

òåëüíûé çàðÿä è àíòèàãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïîâûøàòü ðåçèñòåíò-

íîñòü ïîñëåäíèõ ê ìåäèàòîðàì âîñïàëåíèÿ, öè-

òîêèíàì è ëåéêîöèòàðíûì ïðîòåàçàì, èíãèáè-

ðîâàòü àäãåçèþ òðîìáîöèòîâ è ëåéêîöèòîâ ê

ïîâðåæäåííîìó ýíäîòåëèþ [52]. Âñå ýòè ýô-

ôåêòû ñóëîäåêñèäà äîñòèæèìû ëèøü ïðè äëè-

òåëüíîì åãî ïðèìåíåíèè, âíà÷àëå îí íàçíà÷àåòñÿ

âíóòðèìûøå÷íî ïî 300 ËÅ äâà ðàçà â ñóòêè â òå-

Òàáëèöà 5

Ëèïèäíåçàâèñèìûå ýôôåêòû ñòàòèíîâ

Ñíèæåíèå Ïîâûøåíèå

Òðîìáîòè÷åñêèé ïîòåíöèàë:
– àêòèâàöèÿ òðîìáîöèòîâ
– ýêñïðåññèÿ òêàíåâîãî ôàêòîðà
– èíãèáèöèÿ ôèáðèíîëèçà 
(PAI-1)

– òðîìáîìîäóëèí
– òêàíåâàÿ àêòèâà-
öèÿ ôèáðèíîëèçà

Ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è ìàêðîôàãîâ
– Àäãåçèâíûå ìîëåêóëû 
(VCAM-1, ICAM-1, E-ñåëåêòèí)
– C-ðåàêòèâíûé áåëîê
– Âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû 
(IL-6, IL-1β, ÔÍÎ-α è äð.)
– Õåìîêèíû è èõ ðåöåïòîðû
– Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ
(NADOH îêñèäàçû)
– Ýíäîòåëèí-α

Áèîäîñòóïíîñòü NO
– Ïîâûøåíèå ýêñ-
ïðåññèè è àêòèâíî-
ñòè NO-ñèíòåòàçû
– ÔÀ-àêòèâàöèÿ 
ÒÏÀ

Ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè
– Àïîïòîç ÃÌÊ
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÷åíèå 2–3 íåäåëü, à çàòåì âíóòðü ïî 2–3 êàï-

ñóëû â äåíü â òå÷åíèå 2–6 ìåñ è áîëåå. Ñ ýòîé

æå öåëüþ ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ îðãàðàí (ëî-

ìîïàðàí) ïîäêîæíî èëè âíóòðèìûøå÷íî ïî

750–1500 ÅÄ/ñóò. Ïðîôèëàêòè÷åñêèé ýôôåêò

ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ ïîäòâåðæäåí â ðÿäå ðàí-

äîìèçèðîâàííûõ èñïûòàíèé, â òîì ÷èñëå ïðè

ñàõàðíîì äèàáåòå è â ãåðèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå

[52–57].

Ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ âÿçêîñòè êðîâè è óëó÷øå-

íèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò øè-

ðîêî èñïîëüçóåòñÿ ïðèåì âíóòðü ïåíòîêñèôèë-

ëèíà, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî ðåãèñòðèðóåòñÿ

ëèøü ïðè ñóòî÷íîé äîçå ïðåïàðàòà â 1200 ìã,

òîãäà êàê â ðàíåå ïðèìåíÿâøèõñÿ ìåíüøèõ äî-

çàõ ýôôåêòèâíîñòü åãî íå áûëà ïîäòâåðæäåíà.

Âìåñòå ñ òåì ïîêà íå óñòàíîâëåíî äåéñòâèå ïåí-

òîêñèôèëëèíà íà àòåðîòðîìáîòè÷åñêèé ïðî-

öåññ, õîòÿ íåëüçÿ èñêëþ÷èòü êîñâåííîãî åãî âëè-

ÿíèÿ íà òðîìáîðåçèñòåíòíîñòü ýíäîòåëèÿ.

Â ïðîôèëàêòèêå àòåðîòðîìáîçà è ýíäîòåëèî-

çà îïðåäåëåííîå ìåñòî ìîãóò çàíÿòü ãåïàðèíèçà-

öèÿ, â ÷àñòíîñòè, äëèòåëüíûé ïðèåì âíóòðü ýí-

òåðàëüíî âñàñûâàåìîãî ãåïàðèíà â êîìïëåêñå ñ

åãî íîñèòåëåì – SNAC [58], à òàêæå î÷èùåí-

íûé êîíöåíòðàò àíòèòðîìáèíà III, çàùèùàþùå-

ãî ìåìáðàíû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê îò ïîâðåæ-

äåíèÿ ëèïîïðîòåèäñóëüôàòàìè [59].

Îáùåèçâåñòíî àíãèîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå

ìèêðîèîíèçèðîâàííûõ ôëàâîíîèäîâ, ê êîòîðûì

îòíîñÿòñÿ òàêèå ïðåïàðàòû, êàê äåòðàëåêñ è ýí-

äîòåëîí, ñîñòîÿùèé èç ïðîöèàíèäèíîâûõ îëèãî-

ìåðîâ. Äëèòåëüíûé ïðèåì ýòèõ ïðåïàðàòîâ, èñ-

ïîëüçóåìûõ â îñíîâíîì â êà÷åñòâå ïðîòèâî-

îòå÷íûõ ñðåäñòâ, âåðîÿòíî, ìîæåò îêàçàòüñÿ

ïîëåçíûì äëÿ îñëàáëåíèÿ ñèñòåìíîé âîñïàëè-

òåëüíîé ðåàêöèè, ñâîéñòâåííîé àòåðîòðîìáîòè-

÷åñêîìó ïðîöåññó. Îäíàêî, õîòÿ ðàíäîìèçèðî-

âàííûå èñïûòàíèÿ íà êàðäèîëîãè÷åñêèõ áîëü-

íûõ â ýòîì íàïðàâëåíèè ïîêà íå ïðîâåäåíû, òåì

íå ìåíååå óñòàíîâëåíî, ÷òî î÷èùåííûå ôðàêöèè

ôëàâîíîèäîâ ïðè ïðèåìå âíóòðü â òåðàïåâòè÷åñ-

êèõ äîçàõ ïîäàâëÿþò â çîíå ìèêðîöèðêóëÿöèè

âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ, â ÷àñòíîñòè, óðî-

âåíü ìîëåêóë àäãåçèè ëåéêîöèòîâ ê ñîñóäèñòîé

ñòåíêå (ICAM-1 è VCAM-1) [60–62], ïîâûøàÿ

ïî÷òè âäâîå ðåçèñòåíòíîñòü ñòåíêè ìèêðîñîñó-

äîâ ê ìåõàíè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ è ñíèæàÿ

ëîìêîñòü êàïèëëÿðîâ [63]. Ýòè ýôôåêòû ñî÷å-

òàþòñÿ ñ èçâåñòíûì ïðîòèâîîòå÷íûì äåéñòâèåì

äåòðàëåêñà è ýíäîòåëîíà.

Ó÷èòûâàÿ çàùèòíîå, âàçîäèëàòàöèîííîå è

àíòèñïàñòè÷åñêîå äåéñòâèå îêñèäà àçîòà, ïðîäó-

öèðóåìîãî ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ñ ïîìî-

ùüþ NO-ñèíòàçû, ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåò-

ñÿ ïðèìåíåíèå â òåðàïèè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ

íàðóøåíèé äîíàòîðà NO-ñèíòàçû – L-àðãèíèíà.

Îäíàêî äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè ïîñëåäíåãî è

ïîêàçàíèÿ ê åãî ïðèìåíåíèþ îêàçàëèñü âåñüìà

ïðîòèâîðå÷èâûìè, â ñâÿçè ñ ÷åì íåîáõîäèìû

äàëüíåéøèå óòî÷íåíèÿ ê íàçíà÷åíèþ è äîçàì

ýòîãî ñðåäñòâà.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âîñïàëè-

òåëüíàÿ êîíöåïöèÿ àòåðîòðîìáîçà ÿâèëàñü ñòè-

ìóëîì ê ñîâåðøåíñòâîâàíèþ ïðîôèëàêòèêè è

òåðàïèè ýòîãî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííîãî è äî-

ìèíèðóþùåãî â ãåðèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå âèäà

Òàáëèöà 7

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ
àñïèðèíà

Ïîáî÷íîå 
äåéñòâèå

Àñïè-
ðèí 

(286)
%

Òðîì-
áîÀÑÑ 
(36)

%
Êàðäèî-
ìàãíèë 
(57)

%

Áîëü â ýïè-
ãàñòðàëü-
íîé îáëàñòè

34 11,9 – – – –

Òîøíîòà 12 4,2 1 2,9 – –

Èçæîãà 94 32,9 4 11,1 3 5,3

Âñåãî 140 48,9 5 14,0 3 5,3

Òàáëèöà 6

Ïîêàçàòåëè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ àñïèðèí è êàðäèîìàãíèë

Àãðåãàöèÿ Êîíòðîëü Äî ëå÷åíèÿ Àñïèðèí 
150 ìã/äåíü p< Êàðäèîìàãíèë 

75 ìã/äåíü p<

Ñïîíòàííàÿ àãðåãàöèÿ 12,0 ± 1,4 28,6 ± 1,2 14,8 ± 2,4 0,001 13,6 ± 1,2 0,001

ÀÄÔ-àãðåãàöèÿ 67,4 ± 1,6 78,6 ± 1,4 44,4 ± 1,8 0,001 48,6 ± 1,4 0,001

Àäðåíàëèí-àãðåãàöèÿ 71,0 ± 3,7 79,6 ± 1,2 28,6 ± 2,6 0,001 32,5 ± 1,2 0,001
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ïàòîëîãèè. Ïðè ýòîì ïðîèçîøëî ðàçãðàíè÷åíèå

ñòàáèëüíûõ è íåñòàáèëüíûõ ôîðì àòåðîñêëåðî-

òè÷åñêèõ áëÿøåê, óòî÷íåíû ëàáîðàòîðíûå êðè-

òåðèè îòãðàíè÷åíèÿ ýòèõ ðàçíîâèäíîñòåé ïðîöåñ-

ñà äðóã îò äðóãà, âûÿâèëèñü ðàíåå íåèçâåñòíûå

ýôôåêòû êàê äàâíî ïðèìåíÿåìûõ àíòèñêëåðî-

òè÷åñêèõ ñðåäñòâ, òàê è ðÿäà âíîâü èñïûòûâàå-

ìûõ âàçîïðîòåêòîðíûõ ïðåïàðàòîâ. Îñîáåííî æå

âàæíî, ÷òî ó÷åò ýòèõ íîâûõ äàííûõ è êîíòðîëü

çà ìàðêåðàìè ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàê-

öèè ïîçâîëÿåò áîëåå îáîñíîâàííî âûäåëÿòü èç îá-

ùåé ìàññû ïàöèåíòîâ áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì

òðîìáîãåííûì ðèñêîì, ñâîåâðåìåííî ïðîâîäèòü

èì îáîñíîâàííóþ ïðîôèëàêòèêó è ëå÷åíèå.
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Àëòàéñêèé ôèëèàë ÃÍÖ ÐÀÌÍ (ðóêîâîäèòåëü Ç.Ñ. Áàðêàãàí)

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ (ïîâûøåííîå ñîäåð-

æàíèå àìèíîêèñëîòû ãîìîöèñòåèíà â êðîâè)

ïðèâëåêëà èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé â ñåðåäèíå

XX ñòîëåòèÿ. Âíà÷àëå Butz è du Vigneaud â

1932 ã. îïèñàëè íàðóøåíèå îáìåíà ìåòèîíèíà ó

äåòåé, êîòîðîå ïðîÿâëÿëîñü ãîìîöèñòåèíóðèåé

(â íîðìå ãîìîöèñòåèí â ìî÷å íå îïðåäåëÿåòñÿ).

Â 1962 ã. Cavon è Neil óñòàíîâèëè, ÷òî ãîìîöèñ-

òåèíóðèÿ ó äåòåé ñâÿçàíà ñ äåôåêòîì öèñòàòèîí-

β-ñèíòàçû è ïðîÿâëÿåòñÿ ðàííèì ðàçâèòèåì àòå-

ðîñêëåðîçà.

Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî ýòè ôàêòû òàê è îñ-

òàëèñü áû íåçàìå÷åííûìè ìåäèöèíñêîé îáùå-

ñòâåííîñòüþ, åñëè áû íå äàëüíåéøèå èññëåäîâà-

íèÿ Êèëìåðà Ìàê-Êèëëè – ïðîôåññîðà êàôåäðû

ïàòîëîãèè ìåäèöèíñêîãî ôàêóëüòåòà Ãàðâàðä-

ñêîãî óíèâåðñèòåòà.

Ó÷åíûé ïðåäïîëîæèë, ÷òî åñëè âûñîêàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ãîìîöèñòåèíà ñïîñîáíà ïîâðåæäàòü

ñîñóäû ó ìîëîäûõ ëþäåé, òî, âåðîÿòíî, ìåíüøàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ãîìîöèñòåèíà, äåéñòâóþùàÿ áî-

ëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ, ìîæåò âûçûâàòü ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ó âçðîñëûõ. Ïîñëå-

äóþùèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè åìó ñôîðìóëè-

ðîâàòü «ãîìîöèñòåèíîâóþ» òåîðèþ àòåðîñêëåðîçà

è â 1969 ã. îïóáëèêîâàòü îñíîâíûå åå ïîëî-

æåíèÿ.

Â äàëüíåéøåì, áëàãîäàðÿ èññëåäîâàíèÿì

ãðóïïû áðèòàíñêèõ ó÷åíûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì

L.A. Herker (1974, 1976), ýòà òåîðèÿ ïîëó÷èëà

óáåäèòåëüíîå ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäå-

íèå. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå

â òå÷åíèå 3 ìåñ ðàñòâîðà ãîìîöèñòåèíà îáåçüÿ-

íàì ñ èñõîäíûì íîðìàëüíûì óðîâíåì ëèïèäîâ â

êðîâè ïðèâîäèò ê äèôôóçíîìó çàìåùåíèþ ýí-

äîòåëèÿ àðòåðèé áëÿøêàìè è ê òèïè÷íîìó àòå-

ðîñêëåðîòè÷åñêîìó ïîðàæåíèþ èíòèìû.

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíûå ôàêòû, ãè-

ïîòåçà Ê. Ìàê-Êèëëè îñòàëàñü íå ïðèíÿòîé øè-

ðîêîé íàó÷íîé îáùåñòâåííîñòüþ, ïîñêîëüêó

ó÷åíûå â òå ãîäû áûëè óâëå÷åíû õîëåñòåðèíîâîé

òåîðèåé àòåðîñêëåðîçà.

Â 90-å ãîäû ñèòóàöèÿ â íàó÷íîì ìèðå êàðäè-

íàëüíî èçìåíèëàñü è ïðîáëåìà ãèïåðãîìîöèñòå-

èíåìèè â ïàòîëîãèè ÷åëîâåêà ïîëó÷èëà ñåðüåç-

íûé èìïóëüñ ê èíòåíñèâíîìó èçó÷åíèþ. Ýòîìó

ñïîñîáñòâîâàëè íåîñïîðèìûå äàííûå î âàæíîé

ðîëè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè â ïàòîãåíåçå òðîì-

áîîêêëþçèîííûõ çàáîëåâàíèé

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîáëåìà ãèïåðãîìîöèñ-

òåèíåìèè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå àêòóàëü-

íûõ ïðîáëåì ìåäèöèíû. Çà ïîñëåäíèå ãîäû

îïóáëèêîâàíî áîëåå 7000 íàó÷íûõ ñòàòåé ïî

èçó÷åíèþ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè â ïàòîëîãèè

÷åëîâåêà, èçäàíî 7 ìîíîãðàôèé, åæåãîäíî ïðî-

âîäÿòñÿ ìîíîòåìàòè÷åñêèå ìåæäóíàðîäíûå êîí-

ôåðåíöèè ïî òåîðåòè÷åñêèì è êëèíè÷åñêèì àñ-

ïåêòàì ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè.

Â Ðîññèè óãëóáëåííîå èçó÷åíèå ðîëè ãèïåð-

ãîìîöèñòåèíåìèè, åå ñâÿçè ñ ñèñòåìíîé âîñïà-

ëèòåëüíîé ðåàêöèåé, âûðàæåííîñòüþ ïîâðåæ-

äåíèÿ ýíäîòåëèÿ, íàðóøåíèåì êîàãóëÿöèîííîãî

è òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà ïðè ðàçëè÷íûõ

òðîìáîîêêëþçèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ ïðîâîäè-

ëîñü èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóïïîé, ðóêîâîäèìîé

ïðîô. Ç.Ñ. Áàðêàãàíîì [1].

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ, âîçðàñòíîé àñïåêò,

äèàãíîñòèêà, êîððåêöèÿ

Key words: hyperhomocysteinemia, aged
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Ïðè÷èíû è ïàòîãåíåç ãèïåðãîìîöèñòåèíå-

ìèè. Ãîìîöèñòåèí – ñåðîñîäåðæàùàÿ àìèíî-

êèñëîòà, íå âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ áåëêà è â ïðî-

äóêòû ïèòàíèÿ, à ÿâëÿþùàÿñÿ ïðîìåæóòî÷íûì

ïðîäóêòîì îáìåíà ìåòèîíèíà. Ìåòàáîëèçì ãî-

ìîöèñòåèíà ïðîèñõîäèò ïî äâóì ïóòÿì: ðåìåòè-

ëèðîâàíèå è òðàíññóëüôàòèðîâàíèå. Ïðè ðåìå-

òèëèðîâàíèè ãîìîöèñòåèí ïîëó÷àåò ìåòèëüíóþ

ãðóïïó è îáðàçóåò ìåòèîíèí ïðè ó÷àñòèè ôîëèå-

âîé êèñëîòû è ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòà-

çû (ÌÒÃÔÐ) è B
12
-çàâèñèìîé ìåòèëòðàíñôåðàçû

(ÌÒ). Àëüòåðíàòèâíûé ïóòü ìåòèëèðîâàíèÿ ãî-

ìîöèñòåèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ïîìîùè B
12

-íå-

çàâèñèìîé áåòàèí-ãîìîöèñòåèí–ìåòèëòðàíñôåðà-

çû (ÁÃÌÒ). Âñëåäñòâèå îãðàíè÷åííîé òêàíåâîé

äîñòóïíîñòè ÁÃÌÒ íå ñïîñîáíà ïðåîáðàçîâàòü

çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ãîìîöèñòåèíà, è ïîýòî-

ìó â ñëó÷àå íàñëåäñòâåííîãî äåôåêòà ÌÒÃÔÐ è

ÌÒ îíà íå ìîæåò êîìïåíñèðîâàòü íàðóøåííûé

îáìåí. Â ïðîöåññå òðàíññóëüôàòèðîâàíèÿ ãîìî-

öèñòåèí ñîåäèíÿåòñÿ, ïðè ó÷àñòèè B
6
-çàâèñèìîé

öèñòàòèîí-β-ñèíòàçû (ÖÁÑ), ñ ñåðèíîì â íåîá-

ðàòèìîé ðåàêöèè ñ îáðàçîâàíèåì öèñòàòèîíà.

Èçâåñòíî íå ìåíåå 60 ìóòàöèé ãåíà CBS.

Ñàìûå ÷àñòûå èç íèõ I278T è G307S. ×àñòîòà

èõ ïðîÿâëåíèé â ðàçíûõ ñòðàíàõ ñèëüíî âàðüè-

ðóåò. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî 9 ðàçëè÷-

íûõ ìóòàöèé ÌÒÃÔÐ. Ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå

èìåþò äâà àëëåëÿ: òåðìîëàáèëüíûé àëëåëü

C677-T è àëëåëü A1298C (èíîãäà îáîçíà÷àåòñÿ

êàê C1298A). Àëëåëü Ñ677-Ò ÿâëÿåòñÿ ðåçóëü-

òàòîì òî÷å÷íîé ìóòàöèè, ïðè êîòîðîé â ïîçèöèè

677 àëàíèí çàìåíåí íà âàëèí.

Íàèáîëåå èçó÷åíà ìóòàöèÿ Ñ677-Ò, êîòîðàÿ

íàñëåäóåòñÿ ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó òèïó è

âñòðå÷àåòñÿ â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ÑØÀ è

Åâðîïû â ãîìîçèãîòíîì íîñèòåëüñòâå ó 10– 20%

íàñåëåíèÿ, â ãåòåðîçèãîòíîì – ó 40–60% æè-

òåëåé. Äàííûå ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé,

ïðîâåäåííûõ â Ðîññèè, ïîçâîëÿþò ñ áîëüøîé âå-

ðîÿòíîñòüþ ïðåäïîëàãàòü ïðèìåðíî òàêîå æå

ðàñïðåäåëåíèå â íîñèòåëüñòâå ãîìîçèãîòíîãî è

ãåòåðîçèãîòíîãî âàðèàíòà ìóòàöèè Ñ677-Ò è ó

æèòåëåé Ðîññèè [5].

Ðåãóëÿöèÿ ñêîðîñòè è ýôôåêòèâíîñòè ìåòà-

áîëèçìà ãîìîöèñòåèíà çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòî-

ðîâ: àêòèâíîñòè ïåðå÷èñëåííûõ ôåðìåíòîâ ó

èíäèâèäà, êîëè÷åñòâà ïîñòóïàþùåãî ñ ïèùåé

ìåòèîíèíà, ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ôîëèåâîé êèñ-

ëîòû, âèòàìèíîâ B
6
 è B

12
, à òàêæå îò êîëè÷åñò-

âà â êëåòêàõ óíèâåðñàëüíîãî äîíàòîðà ìåòèëü-

íûõ ãðóïï – S-àäåíîçèëìåòèîíèíà. Â ñëó÷àå íà-

ðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ìåòèîíèíà è íàêîïëåíèÿ

ãîìîöèñòåèíà â êëåòêå, ñðàáàòûâàåò ìåõàíèçì

âûäåëåíèÿ åãî èçáûòêà, ÷òî äîëæíî çàùèòèòü

êëåòêó îò öèòîòîêñè÷åñêîãî è ìóòàãåííîãî

äåéñòâèÿ ãîìîöèñòåèíà. Âûäåëåíèå èçáûòêà ãî-

ìîöèñòåèíà èç êëåòîê è åãî äàëüíåéøèé êàòà-

áîëèçì ïóòåì òðàíññóëüôàòèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò

ïîääåðæèâàòü îïòèìàëüíûé (íîðìàëüíûé)

âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ýòîé öèòîòîêñè÷íîé

àìèíîêèñëîòû.

Ïîñêîëüêó ïî÷êè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì îðãà-

íîì âûäåëåíèÿ ãîìîöèñòåèíà, òî â ñëó÷àå èõ ïî-

ðàæåíèÿ óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â êðîâè ìîæåò

âîçðàñòàòü. Â íàøåé ëàáîðàòîðèè óñòàíîâëåíî,

÷òî ïðèìåðíî ó 80% áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáå-

òîì òèïà 2 óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â êðîâè ïðå-

âûøàåò íîðìàëüíûé, ïðè÷åì îò åãî èñõîäíîé

êîíöåíòðàöèè â êðîâè çàâèñèò âûðàæåííîñòü

ìèêðîàëüáóìèíóðèè – ìàðêåðà ïîâðåæäåíèÿ

ïî÷åê (Ñ.À. Áåðåñòîâ, 2005). Íàèáîëåå âûðà-

æåíà ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ó áîëüíûõ ñ õðîíè-

÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, íàõîäÿùèõ-

ñÿ íà ãåìîäèàëèçå, è âûÿâëÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè â

100% ñëó÷àåâ, îáû÷íî ïðåâûøàÿ 25 ìêìîëü/ë.

Íà óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â êðîâè ìîãóò âëè-

ÿòü ðàçëè÷íûå ôàêòîðû (îáðàç æèçíè, âîçðàñò,

ïîë, íåêîòîðûå çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ïðèåì ìå-

äèêàìåíòîâ):

Íàñëåäñòâåííûå: òî÷å÷íûå ìóòàöèè â ãå-

íàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ôåðìåíòîâ: ÖÁÑ,

ÌÒÃÔÐ, ÁÃÌÒ.

Âîçðàñò è ïîë: âîçðàñò ñòàðøå 55 ëåò, ìóæ-

ñêîé ïîë, ìåíîïàóçà.

Ïèòàíèå, îáðàç æèçíè: êóðåíèå, íåäîñòà-

òîê âèòàìèíîâ ãðóïïû B (ôîëèåâàÿ êèñëîòà,

âèòàìèíû B
6
, B

12
), çíà÷èòåëüíîå ïîòðåáëåíèå â

ïèùó ïðîäóêòîâ, áîãàòûõ ìåòèîíèíîì (ìÿñî,

ìîëî÷íûå ïðîäóêòû), ïîòðåáëåíèå êîôå (áîëåå

6 ÷àøåê â äåíü), ïîòðåáëåíèå êðåïêèõ àëêî-

ãîëüíûõ íàïèòêîâ, àòåðîãåííàÿ (áîãàòàÿ õîëåñ-

òåðèíîì) äèåòà.

Áîëåçíè: ñàõàðíûé äèàáåò òèïà 2, ïî÷å÷íàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü, çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè (ðàê

ìîëî÷íîé æåëåçû, ÿè÷íèêîâ, ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû, òîëñòîé êèøêè), ïðîëèôåðàòèâíûå çà-

áîëåâàíèÿ, ïñîðèàç, B
12

 – äåôèöèòíàÿ àíåìèÿ,

îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç, ðåâìàòîèäíûé

àðòðèò è ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, ãèïîòè-

ðåîç, ìóêîâèñöèäîç, ñòàð÷åñêàÿ äåìåíöèÿ è áî-

ëåçíü Àëüöãåéìåðà.
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Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû: õîëåñòèðàìèí,

êîëèñòåïîë è ìåòôîðìèí (íàðóøàþò âñàñûâàíèå

ôîëèåâîé êèñëîòû è âèòàìèíà B
12
), ìåòîòðåêñàò

(ïîäàâëÿåò àêòèâíîñòü ÌÒÃÔÐ), ïðîòèâîñóäî-

ðîæíûå (àíòàãîíèñòû ôîëèåâîé êèñëîòû),

L-äîïà (ïîâûøàåò èíòåíñèâíîñòü òðàíñìåòè-

ëèðîâàíèÿ), íèàöèí è òåîôèëëèí (âûçûâàþò

äåôèöèò âèòàìèíà B
6
), öèêëîñïîðèí (óõóäøàåò

ôóíêöèþ ïî÷åê), ñóëüôàíèëàìèäû (òîðìîçÿò

ñèíòåç ôîëèåâîé êèñëîòû), ôèáðàòû (âåðîÿòíî,

âëèÿþò íà ôóíêöèþ ïî÷åê), îðàëüíûå êîíòðà-

öåïòèâû (ñíèæàþò óðîâåíü ôîëèåâîé êèñëîòû).

Òàêèì îáðàçîì, ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèþ

ìîæíî îáîçíà÷èòü êàê íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà

ìåòèîíèíà âñëåäñòâèå òî÷å÷íûõ ìóòàöèé ñîîò-

âåòñòâóþùèõ ãåíîâ è (èëè) äåôèöèòà âèòàìè-

íîâ ãðóïïû B (ôîëèåâîé êèñëîòû, B
6
 è B

12
),

êîòîðûé ïðîÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèåì â êðîâè

êîíöåíòðàöèè ãîìîöèñòåèíà.

Ãîìîöèñòåèí äàæå â íåáîëüøîé êîíöåíòðàöèè

îáëàäàåò âûðàæåííîé öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ýíäîòåëèþ àðòåðèé, ñïî-

ñîáåí èíãèáèðîâàòü öèêëîîêñèãåíàçíóþ àêòèâ-

íîñòü â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî

óìåíüøàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ïðîñòàöèêëèíà è â òî æå

âðåìÿ óñèëèâàåòñÿ ïðîäóêöèÿ òðîìáîêñàíà A2 ñ

ïîâûøåíèåì àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè òðîìáî-

öèòîâ. Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ

ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé òêàíåâîãî ôàêòîðà, ñíè-

æåíèåì àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ àíòèêîàãóëÿí-

òîâ è òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà [4].

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè è ïðîäóöèðóåìûé

èìè îêñèä àçîòà âûïîëíÿþò âàæíóþ ðåãóëÿòîð-

íóþ ðîëü â îáìåíå ãîìîöèñòåèíà. Â íîðìàëüíûõ

óñëîâèÿõ âûäåëÿåìûé êëåòêàìè èçáûòîê ãîìî-

öèñòåèíà ñâÿçûâàåòñÿ â öèðêóëÿòîðíîì ðóñëå ñ

ýíäîòåëèàëüíûì NO ñ îáðàçîâàíèåì S-íèòðî-

çîãîìîöèñòåèíà, ëèøåííîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî

ñâîéñòâà è îáëàäàþùåãî ñïîñîáíîñòüþ âàçîäè-

ëàòàòîðà è àíòèòðîìáîöèòàðíîãî àãåíòà. Ïðè

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè áëîêèðóåòñÿ ýíäîòåëè-

àëüíàÿ NO-ñèíòåòàçû, óìåíüøàåòñÿ âûðàáîòêà

NO è íàðóøàåòñÿ îáðàçîâàíèå S-íèòðîçî-ãîìî-

öèñòåèíà.

Ãîìîöèñòåèí ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü àêòèâ-

íîñòü 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðèë-ÑÎÀ-ðåäóê-

òàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîìó ñèíòåçó â

êëåòêàõ õîëåñòåðèíà è îòëîæåíèþ åãî â ìåñòàõ

ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ.

Ïðè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè ïðîïîðöèîíàëü-

íî ñ ðîñòîì óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè ïî-

âûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå àñèììåòðè÷íîãî äèìåòè-

ëàðãèíèíà (ÀÄÌÀ) – ýíäîãåííîãî èíãèáèòîðà

ñèíòåòàçû îêñèäà àçîòà. Ïîñëåäíèå äàííûå ñâè-

äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÀÄÌÀ ÿâëÿåòñÿ íå

òîëüêî ôàêòîðîì, íàðóøàþùèì ôóíêöèþ ýíäî-

òåëèÿ, íî è âàæíûì íåçàâèñèìûì ìàðêåðîì

ðèñêà âûñîêîé ñìåðòíîñòè.

Ïîìèìî îêñèäà àçîòà, ïðîòåêòèâíûì ñâîéñ-

òâîì â îòíîøåíèè ãîìîöèñòåèíà îáëàäàåò ãå-

ïàðàíñóëüôàò, âûñòèëàþùèé ýíäîòåëèîöèòû.

Îäíàêî â óñëîâèÿõ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè ïðî-

èñõîäèò ñíèæåíèå âûðàáîòêè ýíäîòåëèåì ãåïà-

ðàíñóëüôàòà.

Â èññëåäîâàíèÿõ íàøåé ëàáîðàòîðèè áûëî

äîêàçàíî, ÷òî ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ó áîëüíûõ

êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà ñïîñîáñòâóåò ïîâ-

ðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîâû-

øåííûì óðîâíåì â êðîâè ýíäîòåëèíà 1 (òàáë. 1).

Ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ

âñåãäà ñîïðÿæåíà ñ ôîðìèðîâàíèåì ýíäîòåëèîçà.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ãè-

ïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ íå òîëüêî ñïîñîáñòâóåò

ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, íî è âëèÿåò íà

ôîðìèðîâàíèå è ïîääåðæàíèå ñèñòåìíîé âîñïà-

ëèòåëüíîé ðåàêöèè (òàáë. 2), ÷òî ïîäòâåðæäà-

åòñÿ ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèåé â êðîâè ó ïà-

öèåíòîâ ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé îñíîâíûõ

ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ (ôèáðèíîãåíà, èíòåðëåé-

êèíà-6, â÷ÑÐÁ).

Ñèñòåìíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, íàáëþ-

äàåìàÿ ïðè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, ïðîÿâëÿåò-

ñÿ èíäóêöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ôåíîòèïà â

àðòåðèàëüíîé ñòåíêå, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè

ýíäîòåëèàëüíûõ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë, àäãåçèè

ìîíîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ, è â êîíå÷íîì èòîãå

ìàíèôåñòèðóåòñÿ àòåðîòðîìáîòè÷åñêèìè îñëîæ-

íåíèÿìè.

Òàáëèöà 1

Êîíöåíòðàöèÿ ýíäîòåëèíà 1(ÝÒ-1) ó áîëüíûõ 
êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà ñ ðàçíûì èñõîäíûì 
óðîâíåì ãîìîöèñòåèíà â ñûâîðîòêå êðîâè (M ± m)

Óðîâåíü ÃÖ, 
ìêìîëü/ë n, % Cðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ 

ÝÒ-1, íã/ìë p<

Äî 11 20 (21) 0,31 ± 0,07 0,5

Îò 11,1 äî 15 35 (36) 0,34 ± 0,05 0,5

Îò 15,1 äî 20 23 (24) 0,48 ± 0,06 0,01

Áîëåå 20,1 19 (19) 0,59 ± 0,05 0,001

Ïðèìå÷àíèå: p – â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (ÝÒ-1 –
0,26 ± 0,05 íã/ìë). ÃÖ – ãîìîöèñòåèí.
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Ãîìîöèñòåèí, îáëàäàÿ ìèòîãåííûì ñâîéñ-

òâîì â îòíîøåíèè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê êðî-

âåíîñíûõ ñîñóäîâ, ñïîñîáñòâóåò óñêîðåííîé èõ

ïðîëèôåðàöèè, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óòîëùåíèåì

èíòèìû/ìåäèè àðòåðèé.

Òàêèì îáðàçîì, ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì

ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ. Ýíäîòåëèîç ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, àê-

òèâàöèåé òðîìáîöèòàðíîãî è êîàãóëÿöèîííîãî

ãåìîñòàçà, ïîâûøåíèåì ìèòîòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ñîñóäèñòûõ ìèîöèòîâ, ÷òî â êîíå÷íîì

èòîãå ïðèâîäèò ê óñêîðåííîìó ðàçâèòèþ àòåðîñ-

êëåðîçà è ñîïðÿæåííîìó ñ íèì òðîìáîîêëþçè-

îííîìó ïîðàæåíèþ ñîñóäîâ.

Íîðìàëüíûé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â êðî-

âè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò îáùåïðè-

íÿòîé íîðìû äëÿ óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â ñûâî-

ðîòêå (ïëàçìå) êðîâè. Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â

îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ìîæåò çàâèñåòü îò âîçðàñ-

òà, ïîëà, ñîöèàëüíîé ãðóïïû, ýòíè÷åñêîé ïðè-

íàäëåæíîñòè, õàðàêòåðà ïèòàíèÿ è îáðàçà æèç-

íè, ÷òî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè ðàçðàáîòêå íîð-

ìû â êàæäîé ðåãèîíàëüíîé ëàáîðàòîðèè.

Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà ïîâûøàåòñÿ íà ïðîòÿ-

æåíèè æèçíè è ó ìóæ÷èí, è ó æåíùèí. Ïåðåä

ïîëîâîé çðåëîñòüþ äåòè îáîåãî ïîëà èìåþò îäè-

íàêîâî íèçêèé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà – â ñðåä-

íåì 6 ìêìîëü/ë. Â ïåðèîä ïîëîâîé çðåëîñòè ñî-

äåðæàíèå ãîìîöèñòåèíà â êðîâè çàìåòíî óâåëè-

÷èâàåòñÿ, áîëüøå ó ìóæ÷èí, ÷åì ó æåíùèí.

Â òå÷åíèå æèçíè ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ ãî-

ìîöèñòåèíà â êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ íà 3–

5 ìêìîëü/ë. Â âîçðàñòå 40–42 ãîäà ðàçëè÷èå â

íåé ìåæäó ìóæ÷èíàìè è æåíùèíàìè ñîñòàâëÿ-

åò ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìêìîëü/ë, ñî ñðåäíåé êîí-

öåíòðàöèåé ïðèáëèçèòåëüíî 11 è 9 ìêìîëü/ë ñî-

îòâåòñòâåííî. Ïîñëå ìåíîïàóçû ñâÿçàííûå ñ ïî-

ëîì ðàçëè÷èÿ â êîíöåíòðàöèè ãîìîöèñòåèíà

óìåíüøàþòñÿ.

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ãîìîöèñòåèíà ó

çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ â ïîæèëîì âîç-

ðàñòå ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì îáùåãî çàìåäëå-

íèÿ ìåòàáîëèçìà, íåäîñòàòî÷íîãî ïîñòóïëåíèÿ

ôîëàòà è âèòàìèíîâ B
12

 è B
6
 ñ ïèùåé, âñëåäñò-

âèå àòðîôèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, ñíè-

æåíèÿ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè è äð.

Îïðåäåëèòü ñêðûòóþ ôîðìó ãèïåðãîìîöèñòå-

èíåìèè íåêîòîðûå àâòîðû ïðåäëàãàþò ïðîáîé ñ

íàãðóçêîé ìåòèîíèíîì (M.R. Malinow, A.G. Bos-

tom, R.M. Krauss 1999). Ýòà ïðîáà ïîçâîëÿåò

âûÿâëÿòü ñêðûòûé äåôåêò ìåòàáîëèçìà ãîìî-

öèñòåèíà, â òîì ÷èñëå è âñëåäñòâèå ãåòåðîçèãîò-

íîé ìóòàöèè öèñòàòèîí-β-ñèíòàçû.

Èññëåäóåìûé ïðèíèìàåò âíóòðü ìåòèîíèí èç

ðàñ÷åòà 100 ìã/êã ìàññû òåëà, ñïóñòÿ 2, 4, 6 è

8 ÷ îïðåäåëÿþò êîíöåíòðàöèþ ãîìîöèñòåèíà â

êðîâè, ñðàâíèâàÿ åå ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì. Íà-

èáîëåå îïòèìàëüíûì ñ÷èòàåòñÿ 2-÷àñîâîé òåñò ñ

íàãðóçêîé ìåòèîíèíîì. Òåñò ñ÷èòàåòñÿ ïîëî-

æèòåëüíûì, åñëè óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â ïðî-

áå ñ íàãðóçêîé ïðåâûøàåò èñõîäíûé óðîâåíü íà

2 ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèÿ.

Ïðîáà ñ íàãðóçêîé ìåòèîíèíîì ïîçâîëÿåò

äîïîëíèòåëüíî âûÿâèòü â ñðåäíåì äî 30% ïà-

öèåíòîâ ñî ñêðûòîé ëàòåíòíîé ãèïåðãîìîöèñ-

òåèíåìèåé.

Â íàøåé ëàáîðàòîðèè óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà

â ñûâîðîòêå êðîâè äëÿ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ

ëèö ñîñòàâèë 8,5–11 ìêìîëü/ë.

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ðåêîìåíäóåò

ñíèæàòü óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà, åñëè åãî êîí-

öåíòðàöèÿ äîñòèãàåò 11 ìêìîëü/ë.

Êëàññèôèêàöèÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè.
Ó÷èòûâàÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå, à òàêæå ñîáñ-

òâåííûé êëèíè÷åñêèé îïûò, ìû ïðåäëàãàåì ñëå-

äóþùóþ êëàññèôèêàöèþ ãèïåðãîìîöèñòåèíå-

ìèé â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â

ñûâîðîòêå êðîâè.

Òàáëèöà 2

Êîíöåíòðàöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ 
(ÈË-6, ÑÐÁ, ÔÍ) ó áîëüíûõ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ 
ñåðäöà ñ ðàçíûì èñõîäíûì óðîâíåì ãîìîöèñòåèíà 

â êðîâè (M ± m)

Ãðóïïû áîëü-
íûõ ïî óðîâíþ 
ÃÖ, ìêìîëü/ë

Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè

ÈË-6, ïã/ìë ÑÐÁ, ìã/ë ÔÍ, ã/ë

Âñåãî áîëüíûõ 
ÊÁÑ, n = 135

3,59 ± 0,51å 10,3 ± 341,6å 3,8 ± 0,16ñ

Äî 11, n = 46 2,70 ± 0,41â 6,5 ± 0,87å 3,6 ± 0,22à
Îò 11,1 äî 15, 
n = 56

3,22 ± 0,23ñ 9,7 ± 1,43å 3,8 ± 0,19â

Îò 15,1 äî 20, 
n = 18

3,93 ± 0,43å 9,8 ± 0,96å 4,3 ± 0,29å

Áîëåå 20,1, 
n = 15

4,89 ± 0,50å 12,5 ± 1,04å 4,1 ± 0,30ñ

Êîíòðîëü (çäî-
ðîâûå), n = 23

1,85 ± 0,15 3,3 ± 1,41 3,2 ± 0,26

Ïðèìå÷àíèå: à – p < 0,5; â – p < 0,1; ñ – p < 0,05; ä – p < 0,01;
å – p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.ÊÁÑ – êîðîíàðíàÿ áî-
ëåçíü ñåðäöà. ÃÖ – ãîìîöèñòåèí. ÑÐÁ – C-ðåàêòèâíûé áåëîê.
ÔÍ – ôèáðèíîãåí.
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1. Óìåðåííàÿ (ëåãêàÿ) ãèïåðãîìîöèñòåèíå-

ìèÿ – îò 11,1 äî 15 ìêìîëü/ë.

2. Ñðåäíÿÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ – îò 15,1

äî 20 ìêìîëü/ë.

3. Âûñîêàÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ – áîëåå

20,1 ìêìîëü/ë.

Ïî íàøèì äàííûì (Ã.È. Êîñòþ÷åíêî, 2003),

â Çàïàäíîé Ñèáèðè ÐÔ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ

âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå, ÷åì â ñòðàíàõ Çàïàäà è ÑØÀ.

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíà ÷àñòîòà ãèïåðãîìî-

öèñòåèíåìèè ó áîëüíûõ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ

ñåðäöà â çàâèñèìîñòè îò èñõîäíîãî óðîâíÿ ãîìî-

öèñòåèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ïî äàííûì íàøåé

ëàáîðàòîðèè.

Êàê âèäíî èç òàáë. 3, ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ

âñòðå÷àåòñÿ ó 64% áîëüíûõ êîðîíàðíîé áîëåç-

íüþ ñåðäöà, ïðîæèâàþùèõ â Ñèáèðè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòîòà è âûðà-

æåííîñòü òðîìáîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè çàâèñÿò

îò ñòåïåíè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â

êðîâè. Òàê, ó ïàöèåíòîâ ñ óìåðåííîé ãèïåðãî-

ìîöèñòåèíåìèåé òðîìáîçû ðàçëè÷íîé ëîêàëèçà-

öèè âñòðå÷àëèñü â 5–8 ðàç ÷àùå, ÷åì ó ïàöèåí-

òîâ ñ èñõîäíî íîðìàëüíûì óðîâíåì ãîìîöèñòå-

èíà â êðîâè.

Ïðè îïðåäåëåíèè ïðîãíîçà ãèïåðãîìîöèñòåè-

íåìèè ó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà æåëàòåëüíî, ïî-

ìèìî óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè, çíàòü äîìè-

íàíòíûé èëè ðåöåññèâíûé âàðèàíò òî÷å÷íîé ìó-

òàöèè ãåíà ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû

(Ñ677-ÒÒ), ñî÷åòàíèå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè ñ

íàëè÷èåì ìóòàíòíûõ ãåíîâ (îñîáåííî äîìèíàí-

òíîãî) ñóùåñòâåííî óñóãóáëÿåò êëèíè÷åñêîå òå-

÷åíèå çàáîëåâàíèÿ è ñïîñîáñòâóåò áîëåå ðàííèì

îñëîæíåíèÿì è âûñîêîé ëåòàëüíîñòè áîëüíûõ â

ìîëîäîì âîçðàñòå.

Îïðåäåëåíèå ãîìîöèñòåèíà â ñûâîðîòêå

êðîâè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óðîâåíü ãîìîöèñòå-

èíà â êðîâè îïðåäåëÿåòñÿ ðàçëè÷íûìè ìåòîäà-

ìè: âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîã-

ðàôèåé, èììóíîëîãè÷åñêèì àíàëèçîì. Ðÿäîì

ôèðì ñîçäàíû è ïðåäëàãàþòñÿ íà ðûíêå ñïåöè-

àëüíûå ïðèáîðû äëÿ àâòîìàòèçèðîâàííîãî îïðå-

äåëåíèÿ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè.

Ìû â ñâîåé ëàáîðàòîðèè îïðåäåëÿëè óðîâåíü

ãîìîöèñòåèíà â ñûâîðîòêå êðîâè èììóíîôåð-

ìåíòíûì ìåòîäîì, èñïîëüçóÿ äèàãíîñòè÷åñêèå

íàáîðû ôèðìû Axis, (Íîðâåãèÿ). Òåñò-ñèñòåìà

ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ îáùåãî ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå (ñûâîðîòêå)

êðîâè.

Ïðåèìóùåñòâîì èììóíîôåðìåíòíîãî ìåòî-

äà ÿâëÿåòñÿ åãî âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

(1 ìêìîëü/ë îáùåãî ãîìîöèñòåèíà â ñûâîðîòêå

êðîâè) è âîñïðîèçâîäèìîñòü, à òàêæå âîçìîæ-

íîñòü èññëåäîâàíèÿ ïðàêòè÷åñêè â ëþáîé ëàáî-

ðàòîðèè, êîòîðàÿ èìååò èììóíîôåðìåíòíûé

àíàëèçàòîð.

Ïðèíöèï ìåòîäà. Â ïðåäøåñòâóþùåé èì-

ìóííîìó àíàëèçó ñïåöèàëüíîé ôåðìåíòàòèâíîé

ðåàêöèè ñâÿçàííûé ñ áåëêîì ãîìîöèñòåèí âîñ-

ñòàíàâëèâàåòñÿ äî ñâîáîäíîãî ãîìîöèñòåèíà, êî-

òîðûé çàòåì ïðåâðàùàåòñÿ â S-àäåíîçèë-L-

ãîìîöèñòåèí (SAH). Èñïîëüçóåìûé â ïîäãîòî-

âèòåëüíîé ïðîöåäóðå ôåðìåíò (SAH-ãèäðîëàçà)

îáëàäàåò ñïåöèôè÷íîñòüþ òîëüêî â îòíîøåíèè

L-ôîðìû ãîìîöèñòåèíà, â êîòîðîé îí è ïðèñóò-

ñòâóåò â êðîâè. Ñëåäóþùèé ýòàï èññëåäîâàíèÿ

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîíêóðåíòíûé âàðèàíò

òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà,

êîòîðûé îñíîâàí íà êîíêóðåíöèè ìåæäó SAH â

îáðàçöå è SAH, èììîáèëèçîâàííûì â ÿ÷åéêàõ

ïëàíøåòà, çà ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ñ ìîíîêëîíàëü-

íûìè àíòè-SAH àíòèòåëàìè.

Ñáîð è ïîäãîòîâêà îáðàçöîâ ñûâîðîòêè

êðîâè ê èññëåäîâàíèþ. Ñèíòåç ãîìîöèñòåèíà

ïðîèñõîäèò â ýðèòðîöèòàõ, ïîýòîìó âçÿòóþ

êðîâü î÷åíü âàæíî îòöåíòðèôóãèðîâàòü íà-

ñòîëüêî áûñòðî, íàñêîëüêî âîçìîæíî. Îïûò ïî-

êàçûâàåò, ÷òî ñûâîðîòêà êðîâè äîëæíà áûòü îò-

äåëåíà îò ñãóñòêà êðîâè â òå÷åíèå 30 ìèí ïîñëå

åå èçâëå÷åíèÿ. Êðîâü öåëåñîîáðàçíî áðàòü èç âå-

íû â îõëàæäåííûå ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè, êî-

òîðûå íåîáõîäèìî õðàíèòü âî ëüäó äî îòäåëåíèÿ

ñûâîðîòêè. Öåíòðèôóãèðîâàíèå òàêæå æåëà-

òåëüíî ïðîâîäèòü â óñëîâèÿõ îõëàæäåíèÿ, èñ-

ïîëüçóÿ ðåôðèæåðàòîðíóþ öåíòðèôóãó. Îáðàç-

öû ñûâîðîòêè êðîâè (ïëàçìû) ìîãóò õðàíèòñÿ â

õîëîäèëüíèêå â òå÷åíèå 12 íåäåëü ïðè 2–8 °C èëè

3 íåäåëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 18–25 °C.

Òàáëèöà 3

Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ 
ñåðäöà â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà 

â ñûâîðîòêå êðîâè

Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà, ìêìîëü/ë Áîëüíûå, n, %

Äî 11 74 (34)
Îò 11,1 äî 15 59 (27)
Îò 15,1 äî 20 44 (20)
Ñâûøå 20,1 43 (19)
Âñåãî 220 (100)
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Ïðè çàìîðàæèâàíèè ïðè –20°C îáðàçöû îñ-

òàþòñÿ ñòàáèëüíûìè â òå÷åíèå 8 ìåñ.

Èêòåðè÷íûå, ãåìîëèçèðîâàííûå èëè õèëåç-

íûå îáðàçöû íå âëèÿþò íà ðåçóëüòàò â äàííîé

ìåòîäèêå.

Äëÿ âûïîëíåíèÿ èññëåäîâàíèÿ íà ãîìîöèñòå-

èí íåîáõîäèì îáû÷íûé èììóíîôåðìåíòíûé

àíàëèçàòîð, îòå÷åñòâåííûé èëè èìïîðòíûé.

Ðîëü ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè â ïàòîãåíåçå

òðîìáîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè ó ïîæèëûõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî èññëåäî-

âàòåëåé îòâîäÿò ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè âåäóùåå

ìåñòî â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðîçà è àññîöèèðî-

âàííûõ ñ íèì çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèñê èíôàðêòà ìèî-

êàðäà ïðè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè óâåëè÷èâàåò-

ñÿ â 3–4 ðàçà, öåðåáðàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî èí-

ñóëüòà – â 4–6 ðàç, îáëèòåðèðóþùåãî àòåðîñê-

ëåðîçà íèæíèõ êîíå÷íîñòåé – áîëåå ÷åì â 5 ðàç,

ñî÷åòàííîãî òðîìáîçà àðòåðèé è âåí – ñîîòâåòñ-

òâåííî â 15 ðàç, à ðèñê ïîâòîðíîãî òðîìáîçà ïðè

ïîâûøåííîì óðîâíå ãîìîöèñòåèíà â êðîâè âîç-

ðàñòàåò â 5 ðàç (Â.Ì. Øìåëåâà, 2002; J.G. Ray,

1998).

Äîñòîâåðíî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèÿ ÌÒÃÔÐ

(Ñ677-Ò) â ñî÷åòàíèè ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé

çíà÷èòåëüíî ÷àùå îïðåäåëÿåòñÿ ó áîëüíûõ ñ êî-

ðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà è èøåìè÷åñêèì èí-

ñóëüòîì ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè â îáùåé ïî-

ïóëÿöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå

50 ëåò ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé è ìóòàíò-

íûì ãåíîì Ñ677-Ò, íå èìåâøèõ êëèíè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ äðóãèõ çàáîëåâàíèé (âêëþ÷àÿ èí-

ôàðêò ìèîêàðäà, öåðåáðàëüíûé èøåìè÷åñêèé

èíñóëüò) è íå ëå÷èâøèõñÿ, â ïîñëåäóþùèå 7 ëåò

íàáëþäåíèÿ âîçíèêàëè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñ-

ëîæíåíèÿ ó 20% ãîìîçèãîòíûõ è òîëüêî ó 6%

ãåòåðîçèãîòíûõ ëèö.

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ñîïðÿæåíà ñ ðèñêîì

çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, îñîáåííî

ó ïîæèëûõ ëþäåé. Ïðè íàáëþäåíèè áîëåå ÷åì

2500 ïàöèåíòîâ â ðàìêàõ èçâåñòíîãî Ôðåìèí-

ãåìñêîãî èññëåäîâàíèÿ (1979–1999 ãã.) áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëåå ÷àñòàÿ è áûñòðî ïðîãðåñ-

ñèðóþùàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü íàáëþäà-

ëàñü ó ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ãîìî-

öèñòåèíà â êðîâè.

Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì â 2003 ã. ãðóï-

ïîé ó÷åíûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì Jorge J. Janson

(Áðàçèëèÿ), óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèïåðãîìîöèñòå-

èíåìèÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå îïðåäåëÿåòñÿ â ñòàð-

øèõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ. Ïðîâåäÿ îäíîìîìåíò-

íîå îáñëåäîâàíèå 196 ïîæèëûõ æèòåëåé Áóýíîñ-

Àéðåñà è èñïîëüçóÿ äëÿ ñðàâíåíèÿ íîðìàëüíûå

ðåôåðåíòíûå çíà÷åíèÿ äëÿ âçðîñëûõ â ÑØÀ,

ó÷åíûå âûÿâèëè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèþ ó 69,8%

ó÷àñòíèêîâ: ó 76,2% ìóæ÷èí è 66,4% æåíùèí.

Ïî íàøèì äàííûì, ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ

îòíîñèòåëüíî ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ

êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà ñòàðøå 60 ëåò.

Ó ïîæèëûõ ÷àùå è áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ãî-

ìîöèñòåèíà â êðîâè (áîëåå 15,1 ìêìîëü/ë).

Èç òàáë. 4 âèäíî, ÷òî â ãðóïïå îáñëåäîâàííûõ

â âîçðàñòå ìåíåå 50 ëåò (74 ÷åëîâåêà) ãèïåðãî-

ìîöèñòåèíåìèÿ âûÿâëåíà â 46 ñëó÷àÿõ (62%),

óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà âûøå 15,1 ìêìîëü/ë – ó

25 (34%). Ó áîëüíûõ â âîçðàñòå îò 50 äî 60 ëåò,

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ áûëà ó 70 ÷åëîâåê

(60%), èç íèõ ñ óðîâíåì ãîìîöèñòåèíà áîëåå

15,1 ìêìîëü/ë – ó 38 áîëüíûõ (35%). Â ãðóïïå

áîëüíûõ ñòàðøå 60 ëåò ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ

âûÿâëÿëàñü ó 30 ÷åëîâåê (78%), îíà ïðåâûøàëà

15,1 ìêìîëü/ë ó 24 ïàöèåíòîâ (63%).

Òàêèì îáðàçîì, íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîä-

òâåðæäàþò äàííûå î òîì, ÷òî âûðàæåííîñòü ãè-

ïåðãîìîöèñòåèíåìèè ñîïðÿæåíà ñ âîçðàñòîì

áîëüíûõ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà, äîñòî-

âåðíî òàêàÿ òåíäåíöèÿ íà÷èíàåò ïðîñëåæèâàòü-

ñÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñòàðøå 60 ëåò.

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå

áûâàåò ó áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì òèïà 2,

ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé, ÿâëÿÿñü âàæíûì ïðå-

äèêòîðîì òðîìáîîêëþçèîííîé ïàòîëîãèè ó íèõ.

Ïî íàøèì äàííûì (Ðóäíèöêàÿ Ò.À., 2003),

êîëè÷åñòâî èíôàðêòîâ ìèîêàðäà è öåðåáðàëü-

íûõ èíñóëüòîâ ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì

òèïà 2 âîçðàñòàåò ó ïàöèåíòîâ ñ ñîïóòñòâóþùåé

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé (òàáë. 5).

Òàáëèöà 4

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ó áîëüíûõ êîðîíàðíîé 

áîëåçíüþ ñåðäöà â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ

Ãðóïïà n

×èñëî áîëüíûõ
ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé

áîëåå 
11,1 ìêìîëü/ë, 

n, %

áîëåå 
15,1 ìêìîëü/ë, 

n, %

Äî 50 ëåò 74 46 (62) 25 (34)
50–60 ëåò 108 70 (65) 38 (35)
Ñòàðøå 60 ëåò 38 30 (78) 24 (63)
Âñåãî 220 146 (66) 87 (39)
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Ïî ìíåíèþ áðèòàíñêèõ èññëåäîâàòåëåé, ëè-

öàì ñòàðøå 50 ëåò íåîáõîäèìî îôèöèàëüíî ðå-

êîìåíäîâàòü äîïîëíèòåëüíî ïðèíèìàòü ôîëèå-

âóþ êèñëîòó ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãîìî-

öèñòåèíà â êðîâè è ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà

ôèçè÷åñêîãî, ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ, à òàêæå

äëÿ ïðîäëåíèÿ æèçíè. Ïîñêîëüêó ñ ïðîäóêòàìè

ïèòàíèÿ â îðãàíèçì åæåäíåâíî ìîæåò ïîñòóïàòü

ìàêñèìóì 300 ìêã ôîëèåâîé êèñëîòû, òî â ñëó-

÷àå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè äèåòà áóäåò íåýô-

ôåêòèâíîé è â ýòîì ñëó÷àå íåîáõîäèìî ïðèíè-

ìàòü ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû èëè áèîäîáàâêè

ñ ìèíèìàëüíîé ñóòî÷íîé äîçîé ôîëàòà 1 ìã.

Â èññëåäîâàíèè, ïðîâîäèìîì â Øîòëàíäèè áî-

ëåå 6 ëåò, ó÷àñòâîâàëè ïàöèåíòû ñòàðøå 65 ëåò,

êîòîðûå ðåãóëÿðíî ïðèíèìàëè ôîëèåâóþ êèñëî-

òó â ìèíèìàëüíîé ñóòî÷íîé äîçå 600 ìêã â ñî-

÷åòàíèè ñ âèòàìèíàìè B
6
 è B

12
, áûëè ïîëó÷åíû

ïîëîæèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå ðåçóëüòàòû. Ó ïà-

öèåíòîâ óëó÷øèëîñü îáùåå ñàìî÷óâñòâèå, ïîâû-

ñèëàñü ðàáîòîñïîñîáíîñòü, óìåíüøèëèñü ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ (èíôàðêò, èíñóëüò).

Â ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøå èññëåäîâàòåëåé

îòâîäèò âàæíóþ ðîëü ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè â

âîçíèêíîâåíèè ðàçëè÷íûõ êîãíèòèâíûõ íàðó-

øåíèé, îñîáåííî â ïîæèëîì âîçðàñòå (ñòàð÷åñ-

êîå ñëàáîóìèå, áîëåçíü Àëüöãåöìåðà).

Ïî-âèäèìîìó, åñòü îáùèå ìåõàíèçìû â òîì,

êàê ðàçâèâàþòñÿ áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ. Ïî êðàéíåé ìåðå,

èçâåñòíî, ÷òî 80% ëèö ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà

ñòðàäàþò àðòåðèîñêëåðîçîì. Áîëåçíü Àëüöãåéìå-

ðà ìîæåò îò÷àñòè áûòü ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî óõóä-

øàåòñÿ êðîâîñíàáæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà è ñíàá-

æåíèå åãî âàæíûìè ïèòàòåëüíûìè âåùåñòâàìè.

Â ïîñëåäíèå ãîäû îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè áî-

ëåçíè Àëüöãåéìåðà íàáëþäàåòñÿ íåðåãóëèðóå-

ìîå äåëåíèå êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà, ýòèì íàïî-

ìèíàÿ ìåãàëîáëàñòíóþ àíåìèþ ïðè äåôèöèòå

öèàíîêîáàëàìèíà (âèòàìèíà B
12

). Äàëüíåéøèå

èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìå-

ðà åãî âûðàæåííûé íåäîñòàòîê â ñî÷åòàíèè ñ

âûñîêèì óðîâíåì ãîìîöèñòåèíà â êðîâè. Â èñ-

ñëåäîâàòåëüñêîì ïðîåêòå, êîòîðûé áûë çàïóùåí

â 1988 ã. è äëèëñÿ 10 ëåò, ó ïàöèåíòîâ, ïîòðåá-

ëåíèå âèòàìèíà B
12

 êîòîðûìè áûëî íèæå íîð-

ìû, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà ðàçâèâàëàñü â 4 ðàçà

÷àùå, à ó íåäîñòàòî÷íî ïîòðåáëÿâøèõ ôîëèåâóþ

êèñëîòó – â 3 ðàçà.

Ïî ìíåíèþ ó÷åíûõ, ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ

ìîæåò âëèÿòü íà óðîâåíü íåéðîòðàíñìèòòåðîâ â

ãîëîâíîì ìîçãå. Èññëåäîâàíèÿ íà êóëüòóðàõ êëå-

òîê óáåäèòåëüíî ïîêàçàëè, ÷òî ãîìîöèñòåèí îêà-

çûâàåò âîçäåéñòâèå íà íåéðîíû è ïîä åãî âëèÿ-

íèåì çàïóñêàåòñÿ èõ áåñêîíòðîëüíîå äåëåíèå.

Ñ÷èòàåòñÿ òàêæå, ÷òî ãîìîöèñòåèí ìîæåò îêàçû-

âàòü òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà íåðâíûå êëåòêè.

Ïðîôèëàêòèêà è êîððåêöèÿ ãèïåðãîìî-

öèñòåèíåìèè. Ïðèåì ôîëèåâîé êèñëîòû ñ öå-

ëüþ ñíèæåíèÿ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè âïåðâûå

îáîñíîâàë L. Brattstrom â 1988 ã., êîòîðûé äî-

êàçàë, ÷òî âûñîêèå äîçû ôîëàòîâ (ôîëèåâîé

êèñëîòû) ñïîñîáíû óñòðàíÿòü ãèïåðãîìîöèñòåè-

íåìèþ.

Îñíîâíûì ïèùåâûì èñòî÷íèêîì ôîëèåâîé

êèñëîòû ÿâëÿþòñÿ: ïèâíûå äðîææè, ïå÷åíü,

ÿè÷íûé æåëòîê, áîáîâûå, çåëåíûå îâîùíûå

ëèñòüÿ è äð. Ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ôîëèåâàÿ

êèñëîòà ëåãêî ðàçðóøàåòñÿ ïðè ëþáîé òåðìè÷åñ-

êîé êóëèíàðíîé îáðàáîòêå, êîíñåðâèðîâàíèè,

îáäèðêå çåðíà, â ñâÿçè ñ ÷åì íåäîñòàòî÷íî åå

ïîñòóïëåíèå ñ ïèùåé.

Â ïîñëåäíèå 20–25 ëåò âñå ÷àùå îïðåäåëÿ-

åòñÿ íåäîñòàòîê âèòàìèíîâ è ìèêðîýëåìåíòîâ ó

ëþäåé ðàçíûõ ñîöèàëüíûõ ãðóïï â ðàçëè÷íûõ

ñòðàíàõ ìèðà. Ïðè÷åì ýòîò íåäîñòàòîê îòìå÷à-

åòñÿ ïîâñåìåñòíî, íå òîëüêî â ñëàáîðàçâèòûõ

ñòðàíàõ, íî è â ðåãèîíàõ Çàïàäíîé Åâðîïû è

ÑØÀ. Ïðè÷èíîé ýòîãî, ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòå-

ëåé, ÿâëÿþòñÿ ïðîèçîøåäøèå â ïîñëåäíèå äåñÿ-

òèëåòèÿ ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ïî÷âå, à òàê-

æå øèðîêîå ïðèìåíåíèå ñîâðåìåííûõ òåõíîëî-

ãèé ïðè ïðèãîòîâëåíèè è õðàíåíèè ïðîäóêòîâ,

÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ñóùåñòâåííî îòðàçèëîñü íà

ñòðóêòóðå ïèòàíèÿ íàñåëåíèÿ. Íåäîñòàòî÷íîñòü

âèòàìèíîâ è ìèêðîýëåìåíòîâ íàçûâàþò åùå

«ñêðûòûì ãîëîäîì», òàê êàê ýòî ñîñòîÿíèå äëè-

òåëüíî íå ïðîÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêè. Â òî æå âðå-

ìÿ íåäîñòàòîê êàæäîãî ìèêðîíóòðèåíòà ìîæåò

Òàáëèöà 5

Èíôàðêòû è èíñóëüòû ó áîëüíûõ ñàõàðíûì 
äèàáåòîì òèïà 2 ïðè ðàçíîé êîíöåíòðàöèè 

ãîìîöèñòåèíà â ñûâîðîòêå êðîâè

Ãîìîöèñòåèí, 
ìêìîëü/ë n Òðîìáîòè÷åñêèå ýïèçîäû, 

n, %

Ìåíåå 11 22 4 (18,2)à
Îò 11,1 äî 15 24 10 (41,6)à
Îò 15,1 äî 30 32 9 (28,1)
Áîëåå 30,1 6 2 (33,3)

Ïðèìå÷àíèå: à – ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóï-
ïàìè, p < 0,05.
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ïðèâåñòè ê ñåðüåçíûì íàðóøåíèÿì â îáìåíå âå-

ùåñòâ. Íàèáîëåå ïîäâåðæåíû ðèñêó äåôèöèò-

íûõ ñîñòîÿíèé áåðåìåííûå, êîðìÿùèå æåíùè-

íû, äåòè â êðèòè÷åñêèå ïåðèîäû ðàçâèòèÿ, à

òàêæå ïîæèëûå ëþäè, æèâóùèå â ñîöèàëüíî íå-

áëàãîïîëó÷íûõ óñëîâèÿõ, îñëàáëåííûå õðîíè-

÷åñêèìè áîëåçíÿìè. Ïî ìíåíèþ ñïåöèàëèñòîâ, â

Ðîññèè ó áîëüøèíñòâà íàñåëåíèÿ èìååòñÿ õðî-

íè÷åñêèé äåôèöèò âèòàìèíîâ, âêëþ÷àÿ è âèòà-

ìèíû ãðóïïû B.

Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî ïîìíèòü, ÷òî âèòà-

ìèíû èç ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ óñâàèâàþòñÿ íå â

ïîëíîì îáúåìå, îñîáåííî ó ïîæèëûõ ëþäåé â

ñâÿçè ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè îðãàíîâ

ïèùåâàðåíèÿ. Äèåòà, áîãàòàÿ ôîëèåâîé êèñëî-

òîé (1 ìã/ñóò), âèòàìèíîì B
6
 (12 ìã/ñóò) è

âèòàìèíîì B
12

 (50 ìêã/ñóò), íå íîðìàëèçóåò

ïîâûøåííîãî óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè.

Ñëåäîâàòåëüíî, ïîòðåáëåíèå ïðîäóêòîâ, áîãà-

òûõ ôîëèåâîé êèñëîòîé, âèòàìèíàìè B
6
 è B

12
,

ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè

öåëåñîîáðàçíî òîëüêî ïðè èñõîäíî íîðìàëüíîì

óðîâíå ãîìîöèñòåèíà â êðîâè. Â ñëó÷àå ãèïåð-

ãîìîöèñòåèíåìèè äèåòà áóäåò íåýôôåêòèâíîé è

â ýòîì ñëó÷àå íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü ëåêàðñò-

âåííûå ïðåïàðàòû èëè ïèùåâûå äîáàâêè ñ ïî-

âûøåííûì ñîäåðæàíèåì ôîëàòà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû çåðíîâûå ïðîäóêòû â

ÑØÀ è ñòðàíàõ Çàïàäíîé Åâðîïû íà÷àëè îáî-

ãàùàòü ôîëèåâîé êèñëîòîé ñ öåëüþ äîáèòüñÿ

ìàññîâîé ïðîôèëàêòèêè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè

è ñíèæåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè, ñâÿçàííîé ñ íåé.

Äëÿ îïòèìàëüíîé êîððåêöèè ãèïåðãîìîöèñ-

òåèíåìèè áîëüøèíñòâî àâòîðîâ ðåêîìåíäóåò âè-

òàìèííûé êîìïëåêñ, ñîäåðæàùèé ôîëèåâóþ

êèñëîòó, âèòàìèíû B
6
 è B

12
, íåêîòîðûå èññëå-

äîâàòåëè ïðåäëàãàþò ïðèìåíÿòü áåòàèí, îäíàêî

åãî ýôôåêòèâíîñòü ñóùåñòâåííî óñòóïàåò êîì-

ïëåêñó âèòàìèíîâ ãðóïïû B.

Ãðóïïîé ðîññèéñêèõ ó÷åíûõ ïîä ðóêîâîäñ-

òâîì ïðîô. Ç.Ñ. Áàðêàãàíà âïåðâûå â Ðîññèè

áûë ðàçðàáîòàí ñïåöèàëüíûé ïðåïàðàò äëÿ êîð-

ðåêöèè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè. Ïðåïàðàò ïðî-

øåë øèðîêóþ êëèíè÷åñêóþ àïðîáàöèþ, çàðåãèñ-

òðèðîâàí â Ôàðìêîìèòåòå ÐÔ è ðåêîìåíäîâàí

Ìèíçäðàâîì ÐÔ äëÿ ïðèìåíåíèÿ â êàðäèîëîãè-

÷åñêîé è òåðàïåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàò ïîä ôèðìåí-

íûì íàçâàíèåì «àíãèîâèò» ïðîèçâîäèòñÿ ÇÀÎ

«Àëòàéâèòàìèíû» â òàáëåòêàõ, ïîêðûòûõ çà-

ùèòíîé îáîëî÷êîé, ñîäåðæàùèõ 5 ìã ôîëèåâîé

êèñëîòû, âèòàìèíà B
6
 – 4 ìã è âèòàìèíà B

12
 –

0,004 ìã.

Êóðñ ëå÷åíèÿ àíãèîâèòîì ïðîâîäèòñÿ ïðè íà-

ëè÷èè ó ïàöèåíòà ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè èëè ïî

êëèíè÷åñêèì ïîêàçàíèÿì (òàáë. 6) â òå÷åíèå

2 ìåñ ïî 1 òàáë. óòðîì è âå÷åðîì. Çàòåì, îáû÷íî

â òå÷åíèå 4 ìåñ, ðåêîìåíäóåòñÿ ïîääåðæèâàþ-

ùàÿ (óìåíüøåííàÿ) äîçà ïðåïàðàòà (1 òàáë. ÷å-

ðåç äåíü).

Ïîñëå ïîëíîãî êóðñà òåðàïèè (2 ìåñ îñíîâ-

íîé êóðñ + 4 ìåñ ïîääåðæèâàþùèé) è äîñòè-

æåíèÿ öåëåâîãî óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè

(íå áîëåå 10 ìêìîëü/ë) ëå÷åíèå ìîæíî ïðåêðà-

òèòü. Ñïóñòÿ 6 ìåñ åãî æåëàòåëüíî ïîâòîðèòü.

Â íàøåé ëàáîðàòîðèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè

2-ìåñÿ÷íîì êóðñå ëå÷åíèÿ àíãèîâèòîì â 89%

ñëó÷àåâ ïðîèçîøëî ñíèæåíèå óðîâíÿ ãîìîöèñòå-

èíà â ñðåäíåì íà 28% (ñ 15,6 ± 1,05 ìêìîëü/ë

äî 11,2 ± 1,52 ìêìîëü/ë (p < 0,003), ïðè÷åì ó

áîëüíûõ ñ èñõîäíîé ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé

ñíèæåíèå áûëî áîëåå âûðàæåííûì – ñ 17,4 ±

± 2,38 ìêìîëü/ë äî 12,0 ± 2,31 ìêìîëü/ë

(p < 0,001), â ñðåäíåì – íà 31%, òîãäà êàê ó

ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíûì íîðìàëüíûì óðîâíåì

ãîìîöèñòåèíà – ëèøü ñ 7 ± 0,40 ìêìîëü/ë äî

6,5 ± 0,5 ìêìîëü/ë (p > 0,05), â ñðåäíåì – íà

15%. Ó 39% áîëüíûõ ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé

óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â êðîâè ïîëíîñòüþ íîð-

ìàëèçîâàëñÿ, à ó îñòàëüíûõ, êðîìå 4 áîëüíûõ

(11%), ñíèçèëñÿ, íî íå äîñòèã íîðìàëüíûõ çíà-

÷åíèé. Ïðè äàëüíåéøåì ëå÷åíèè (ñïóñòÿ 4 ìåñ)

óäàëîñü äîáèòüñÿ íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ãîìî-

öèñòåèíà â êðîâè è ó ýòèõ 4 áîëüíûõ.

Èçó÷åíèå ýôôåêòà ãîìîöèñòåèíêîððèãèðóþ-

ùåé òåðàïèè ïðè ïîìîùè àíãèîâèòà ïîçâîëèëî

íàì óñòàíîâèòü, ÷òî ïàðàëëåëüíî ñ íîðìàëèçàöè-

Òàáëèöà 6

Âëèÿíèå âèòàìèííîãî êîìïëåêñà àíãèîâèò 
íà óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà â êðîâè áîëüíûõ 

êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà (M ± m)

Ãðóïïû n

Óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà ìêìîëü/ë

äî ëå÷åíèÿ ñïóñòÿ 2 ìåñ 
ïîñëå ëå÷åíèÿ p

Ïàöèåíòû ñ ÊÁÑ: 94 15,6 ± 2,05 11,2 ± 1,52 0,003
ñ èñõîäíîé ÃÃÖ 86 17,4 ± 2,38 12,0 ± 2,31 0,001
áåç ÃÃÖ 8 7,0 ± 0,40 6,5 ± 0,50 0,5

Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ 
(áîëüíûå ÊÁÑ)

23 16,4 ± 2,25 15,9 ± 2,39 0,5

Ïðèìå÷àíèå. ÊÁÑ – êîðîíàðíàÿ áîëåçíü ñåðäöà. ÃÃÖ – ãèïåð-
ãîìîöèñòåèíåìèÿ.
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åé óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â êðîâè íàáëþäàåòñÿ

òàêæå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ìàðêåðîâ ýíäîòå-

ëèîçà è âîñïàëåíèÿ – ýíäîòåëèíà-1 è â÷ÑÐÁ.

Â íàøåé êëèíèêå (À.È. Äóäà, 2003) áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî â 90% ñëó÷àåâ íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ âèòàìèííûì êîìïëåêñîì àíãèîâèò ó áîëü-

íûõ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà óëó÷øàëàñü

ïåðôóçèÿ ìèîêàðäà (ïî äàííûì ýìèññèîííîé

òîìîñöèíòèãðàôèè).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòà-

òû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá óìåíüøåíèè ïðîÿâ-

ëåíèé ýíäîòåëèîçà è âûðàæåííîñòè âîñïàëè-

òåëüíîé ðåàêöèè ïðè ãîìîöèñòåèíêîððèãèðóþ-

ùåé òåðàïèè èìåþò, ïî íàøåìó ìíåíèþ,

ïðèíöèïèàëüíî âàæíîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó

îíè íå òîëüêî ïîäòâåðæäàþò ïàòîãåíåòè÷åñêóþ

ñâÿçü ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè ñ ýíäîòåëèîçîì è

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, íî è óêàçûâàþò íà

âîçìîæíîñòü êîìïëåêñíîé êîððåêöèè ýòèõ èç-

ìåíåíèé ïðè ïîìîùè ïðåïàðàòà àíãèîâèò.

Îïûò ïðèìåíåíèÿ ãîìîöèñòåèíêîððèãèðóþ-

ùåé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòà àíãè-

îâèò ó áîëåå ÷åì 2500 ïàöèåíòîâ ñâèäåòåëüñòâó-

åò î âûñîêîé åãî ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèåé (êîðîíàðíàÿ

áîëåçíü ñåðäöà, èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, âåíîç-

íûé òðîìáîç, ñàõàðíûé äèàáåò òèïà 2 è äð.).
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Âû ìîæåòå ïîìî÷ü çäðàâîîõðàíåíèþ è áîëüíûì
Примите участие в комментировании протоколов ведения больных!

С 1997 года идет создание нормативных документов в области стандартизации и управления

качеством в здравоохранении. Для того чтобы обеспечить открытость процесса создания нор-

мативных документов и его высокое качество, существует возможность общественного коммен-

тирования проектов документов. Впервые рецензирование нормативных документов стало воз-

можно в сети Интернет. На Интернет-сайте Общества фармакоэкономических исследований

приведены проекты нескольких протоколов ведения больных, разработка которых ведется Тех-

ническим комитетом по стандартизации ТК 466 «Медицинские технологии» Ростехрегулирова-

ния. Нозологии, по которым создаются протоколы, включают: болезнь Виллебранда, пролежни,

частичное отсутствие зубов, полное отсутствие зубов, железодефицитная анемия, болезнь

Паркинсона, эпилепсия, лейомиома матки, инсульт, рассеянный склероз, гемофилия. Для того

чтобы прокомментировать документ или внести предложения, необходимо заполнить специ-

альную анкету. В соответствии с правилами государственной системы стандартизации по ре-

зультатам рецензирования нормативного документа составляется сводка отзывов. Каждое

предложение и замечание рассматриваются в отдельности, по каждой позиции принимается

обоснованное решение. Информация о результатах рецензирования представляется вместе с

другими документами в Федеральное агентство по техническому регулированию и метрологии

в ходе утверждения проекта национального стандарта.

Все проекты протоколов ведения больных доступны по адресу:

www.rspor.ru
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ÓÄÊ 616.151.5

ÄÂÑ-ÑÈÍÄÐÎÌ Â ÏÎÆÈËÎÌ ÂÎÇÐÀÑÒÅ – 
ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÀ,
ÊËÈÍÈÊÈ È ÒÅÐÀÏÈÈ

Ç.Ñ. Áàðêàãàí

ÄÂÑ-ñèíäðîì (ñèíäðîì äèññåìèíèðîâàííîãî
âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè) – øèðî-
êî ðàñïðîñòðàíåííûé â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
îáùåïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, õàðàêòåðèçóþ-
ùèéñÿ äèññåìèíèðîâàííûì ñâåðòûâàíèåì è àã-
ðåãàöèåé êëåòîê êðîâè â ìèêðîñîñóäàõ îðãàíîâ-
ìèøåíåé, îáîçíà÷àåìûõ òàêæå êàê «øîê-îðãà-
íû», áëîêàäîé ìèêðîöèðêóëÿöèè â íèõ ñ ðàçâè-
òèåì âòîðè÷íîãî ñèíäðîìà ïîëèîðãàííîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòè è òðîìáîãåìîððàãèé ðàçëè÷íîé ëî-
êàëèçàöèè (ñõåìà). Â ïîæèëîì âîçðàñòå ýòîò
ñèíäðîì ïðîòåêàåò âÿëî, çà÷àñòóþ âîëíîîáðàç-
íî, ñ âçðûâíûìè îáîñòðåíèÿìè, ÷àñòûì ñî÷åòà-
íèåì ïðîöåññà ñ òðîìáîçîì ìàãèñòðàëüíûõ ñî-
ñóäîâ, èíôàðêòîì îðãàíîâ (ñåðäöà, ìîçãà, íàä-
ïî÷å÷íèêîâ, ñåëåçåíêè è äð.) ñ âûðàæåííûì
áîëåâûì ñèíäðîì.

Â ñâÿçè ñ ýòèì ðàçãðàíè÷åíèå ó ýòèõ áîëüíûõ
ÄÂÑ- è ïîëèòðîìáîòè÷åñêîãî ñèíäðîìîâ ïðåä-
ñòàâëÿåò çà÷àñòóþ áîëüøèå òðóäíîñòè, ïðè÷åì
ñî÷åòàíèå ýòèõ äâóõ ïðîöåññîâ íåðåäêî çíàìå-
íóåò ðàçâèòèå ó ïàöèåíòà òåðìèíàëüíîãî ñîñòî-
ÿíèÿ. Ïðèçíàêàìè ýòîé êàòàñòðîôû ñëóæàò
âíåçàïíîå íàðóøåíèå ãåìîäèíàìèêè â îðãàíàõ
íà ôîíå îñòðûõ áîëåâûõ îùóùåíèé, íåìîòèâè-
ðîâàííîå ðàçâèòèå ãåìîððàãèé íà êîæå è ñëèçèñ-
òûõ îáîëî÷êàõ, îñîáåííî â îáëàñòè âåê, ãëàçíûõ
ÿáëîê, íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ðòà â ñî÷åòàíèè ñ
íîñîâûì è æåëóäî÷íî-êèøå÷íûì êðîâîòå÷åíè-
åì ïðè îäíîâðåìåííîì âîçíèêíîâåíèè èíôàðê-
òà îðãàíîâ. Ðàçâèòèå â òàêîé ñèòóàöèè ïîëèîð-
ãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè – ëåãî÷íî-ñåðäå÷íîé,
öåðåáðàëüíîé, ïî÷å÷íîé, â òîì ÷èñëå è íåìîòè-
âèðîâàííîãî ãåïàòîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà, ñëó-
æèò ñâèäåòåëüñòâîì ñâÿçè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-
öåññà ñ ÄÂÑ-ñèíäðîìîì.

Ïàòîãåíåç ïîñëåäíåãî â ïîæèëîì âîçðàñòå
÷àñòî ñâÿçàí ñ îáîñòðåíèåì âÿëîòåêóùåé èíôåê-
öèè (áàêòåðèàëüíûé ýíäîêàðäèò, óðîãåíèòàëü-
íûé ñåïñèñ è äð.) ëèáî ñ íàëè÷èåì îïóõîëåâîãî
ïðîöåññà, ëîêàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ êîòîðîãî ìî-
ãóò îáíàðóæèòüñÿ íàìíîãî ïîçæå.

Îñîáåííî òÿæåëî ïðîòåêàåò ÄÂÑ-ñèíäðîì
íà ôîíå ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà – ïðè
íåéòðîïåíèè, àãðàíóëîöèòîçå è äð., à òàêæå ïðè
ëåéêîçàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÄÂÑ-ñèíäðîì, ïîæèëûå

Key words: disseminated intravascular clotting, pathogenesis, clinics,

therapy

Ñõåìà ïàòîãåíåçà ÄÂÑ-ñèíäðîìà (ïî Ç. Ñ. Áàðêà-
ãàíó).

ÄÂÑ-ñèíäðîì

ÒÐÎÌÁÈÍÅÌÈß

Ôàçû: ãèïåðêîàãóëÿöèè,
ýó- è ãèïîêîàãóëÿöèè

Òðîìáîöèòîïàòèÿ
è òðîìáîöèòîïåíèÿ

ïîòðåáëåíèÿ

Ïðîòåîëèç

Êîàãóëîïàòèÿ
ïîòðåáëåíèÿ

Àãðåãàöèÿ
è äåñòðóêöèÿ
êëåòîê êðîâè

Ïîòðåáëåíèå ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ

Äåïðåññèÿ àíòèêîàãóëÿíòîâ
(ÀÒ-III, áåëêîâ Ñ è S,

òðîìáîìîäóëèíà, ïëàçìèíîãåíà)

Ôèáðèíàöèÿ
è áëîêàäà

ìèêðîöèðêóëÿöèè

Ãåìîððàãè÷åñêèé
ñèíäðîì

Ñèíäðîì îñòðîé êðîâîïîòåðè

Ñèíäðîì ñèñòåìíîé
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè

Ñóáñèíäðîìû

Ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè

ëåãêèå ïî÷êè ïå÷åíü íàäïî÷å÷íèêè ìîçã ÆÊÒ ÿçâû

êðîâîòå÷åíèÿ
íàðóøåíèå
áàðüåðíîé
ôóíêöèè

Âòîðè÷íîé ýíäîãåííîé ñåïòèöåìèè

Âòîðè÷íûé ñåïòè÷åñêèé ÄÂÑ
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Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÄÂÑ-ñèíäðîìà çà÷àñ-
òóþ ñî÷åòàþòñÿ ñ åãî ëàáîðàòîðíûìè ïðèçíàêà-
ìè – ãèïåðòðîìáîöèòîçîì èëè, íàîáîðîò, ñ
òðîìáîöèòîïåíèåé ïîòðåáëåíèÿ â ñî÷åòàíèè ñî
ñïîíòàííîé ãèïåðàãðåãàöèåé òðîìáîöèòîâ, ïî-
âûøåííîé äåñòðóêöèåé (ôðàãìåíòàöèåé) ýðèòðî-
öèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïðèçíàêàìè àêòè-
âàöèè è èñòîùåíèÿ ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû
êðîâè – ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ôèáðèíîãåíà è ôèá-
ðèí-ìîíîìåðíûõ êîìïëåêñîâ, òðîìáèíåìèåé è äð.

Òàêèì îáðàçîì, ÄÂÑ-ñèíäðîì ÿâëÿåòñÿ òèïî-
âîé íåñïåöèôè÷åñêîé ðåàêöèåé îðãàíèçìà íà
âîçäåéñòâèå ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ó
ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà çà÷àñòóþ ïðîòåêàþò
ñòåðòî, íî ñ íåìîòèâèðîâàííûì òðîìáîçîì è ãå-
ìîððàãèåé ðàçíîé ëîêàëèçàöèè, à çà÷àñòóþ ñ
ïðåîáëàäàíèåì ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Îñîáî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îñíîâíûìè
ïðîÿâëåíèÿìè ÄÂÑ-ñèíäðîìà ó ëþäåé ïîæèëîãî
âîçðàñòà ìîãóò ñòàòü ñèìïòîìû áàêòåðèàëüíîé
ýíäîòîêñåìèè èëè âîëíîîáðàçíî òåêóùåãî ñåï-
ñèñà ñ ïðèçíàêàìè ñèñòåìíîãî ïîðàæåíèÿ æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ýòîò ñèíäðîì ïðîòåêà-
åò ñ îñòðîé ñõâàòêîîáðàçíîé áîëüþ â ýïèãàñ-
òðèè èëè ïî õîäó òîëñòîé êèøêè, ðàçâèòèåì
êðîâîòî÷àùèõ ýðîçèé æåëóäêà è êèøå÷íèêà
(êðîâàâàÿ ðâîòà, êðîâü â êàëå, ìåëåíà), íàðó-
øåíèåì áàðüåðíîé ôóíêöèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
êèøîê ñ ïðîíèêíîâåíèåì êèøå÷íîé ìèêðîôëî-
ðû â îáùèé êðîâîòîê è âòîðè÷íîé ñåïòèöåìèåé.
Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò òðàíñôîðìàöèÿ ïåðâè÷íî
àñåïòè÷åñêîé ôîðìû ÄÂÑ-ñèíäðîìà â ñåïòè÷åñ-
êóþ ñ ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû òåëà, îçíîáîì,
ïîòîì, íåéòðîôèëüíûì ëåéêîöèòîçîì ñî ñäâè-
ãîì ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû âëåâî, íàðàñòàíè-
åì ÐÎÝ. Çàáåãàÿ âïåðåä, óêàæåì, ÷òî â ñèëó
âûñîêîé âåðîÿòíîñòè òàêîé òðàíñôîðìàöèè
ÄÂÑ-ñèíäðîìà ñ ìîìåíòà óñòàíîâëåíèÿ äèàãíî-
çà âíóòðü íàçíà÷àþò òàê íàçûâàåìûå ýíòåðàëü-
íûå àíòèáèîòèêè, à ïðè óæå ðàçâèâøåìñÿ ñåï-
ñèñå – âíóòðèâåííîå ââåäåíèå â äîñòàòî÷íûõ äî-
çàõ êîìïëåêñà àíòèáèîòèêîâ øèðîêîãî ñïåêòðà
äåéñòâèÿ, íå îáëàäàþùèõ íåôðîòîêñè÷íîñòüþ
(ïîñêîëüêó ïðè ÄÂÑ-ñèíäðîìå âñåãäà îäíîâðå-
ìåííî ðàçâèâàåòñÿ áîëåå èëè ìåíåå âûðàæåííàÿ
îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü). Äëÿ óñòðàíå-
íèÿ ïîñëåäíåé ââîäÿò ïðåïàðàòû, ñòèìóëèðóþ-
ùèå äèóðåç (ïî îáùèì ïðàâèëàì ðåàíèìàöèè),
à â íàèáîëåå òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíÿþò ãå-
ìîäèàëèç.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïðè ÄÂÑ-ñèíäðîìå çàêî-
íîìåðíî âîçíèêàåò ïîëèîðãàííàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü, âàæíîå çíà÷åíèå ïðè êóðàöèè áîëüíûõ
èìååò íå òîëüêî êîíòðîëü çà îñíîâíûìè ïàðà-

ìåòðàìè ñèñòåìû ãåìîñòàçà, íî è äèíàìè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè îðãàíîâ äû-
õàíèÿ è ãàçîîáìåíà (ñ ðàííèì ïîäêëþ÷åíèåì
ïðè íåîáõîäèìîñòè èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè
ëåãêèõ), ãåìîäèíàìèêè (â ïåðâóþ î÷åðåäü öåí-
òðàëüíîãî âåíîçíîãî äàâëåíèÿ), îïðåäåëåíèå
ïàðàìåòðîâ êèñëîòíî-îñíîâíîãî áàëàíñà, óðîâ-
íÿ ýëåêòðîëèòîâ â êðîâè, êîíòðîëü çà äèóðåçîì
â ñîïîñòàâëåíèè ñ âîäíîé íàãðóçêîé, äèíàìèêîé
ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ìî÷åâèíû, êðåàòèíèíà,
ñâîáîäíîãî ãåìîãëîáèíà â ñûâîðîòêå (÷òî âàæíî
äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ãåìîëèçà), áèëèðóáèíà è
ïå÷åíî÷íûõ àìèíîòðàíñôåðàç â ñâÿçè ñ ÷àñòûì
ðàçâèòèåì ãåïàòîðåíàëüíîãî ñèíäðîìà. ×åòêèé
äèíàìè÷åñêèé ó÷åò âñåõ ýòèõ ïîêàçàòåëåé îáû÷-
íî îñóùåñòâëÿåòñÿ â ðåàíèìàöèîííûõ îòäåëåíè-
ÿõ, êóäà ïîìåùàþò áîëüíûõ â òåðìèíàëüíîì è
êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè, ê êîòîðîìó ïðèíàäëå-
æèò è ÄÂÑ-ñèíäðîì.

Îäíîâðåìåííî íåîáõîäèì äèíàìè÷åñêèé êîí-
òðîëü çà êëåòî÷íûì ñîñòàâîì êðîâè, ñòåïåíüþ
ôðàãìåíòàöèè ýðèòðîöèòîâ è äèíàìèêîé ÷èñëà
òðîìáîöèòîâ â êðîâè, ïàðàìåòðàìè êîàãóëîãðàì-
ìû, õàðàêòåðèçóþùèìè äèíàìèêó îáùåé ñâåð-
òûâàåìîñòè êðîâè (àêòèâèðîâàííîå ïàðöèàëü-
íîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ, ïðîòðîìáèíîâûé
èíäåêñ), ôèáðèíîãåíà, ôèáðèí-ìîíîìåðíûõ
êîìïëåêñîâ è òðîìáèíåìèè (ôðàãìåíòû ïðî-
òðîìáèíà 1 + 2 è äð.). Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî
ïðè ÄÂÑ-ñèíäðîìå çàêîíîìåðíî èñòîùàåòñÿ çà-
ïàñ â êðîâè ôèçèîëîãè÷åñêèõ àíòèêîàãóëÿíòîâ
(ïðîòåèíà C, àíòèòðîìáèíà III), êîìïåíñàöèÿ
êîòîðûõ èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðåäóïðåæ-
äåíèÿ è êóïèðîâàíèÿ íåêðîòè÷åñêèõ îñëîæíå-
íèé (íà êîæå, ïàëüöàõ, óøíûõ ðàêîâèíàõ, â îá-
ëàñòè ìîëî÷íûõ æåëåç è äð.), ðàçâèòèÿ òðîìáî-
çà è èíôàðêòà îðãàíîâ.

Íàðÿäó ñ áëîêàäîé ìèêðîöèðêóëÿöèè, ñòàçîì
êðîâè â ìèêðîñîñóäàõ è òðîìáîçîì âåí è àðòå-
ðèé ïðè ÄÂÑ-ñèíäðîìå çàêîíîìåðíî âîçíèêàþò
áîëåå èëè ìåíåå ìàññèâíûå ãåìîððàãèè íà êîæå
è ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ, êðîâîòå÷åíèå èç íîñà,
æåëóäêà, êèøå÷íèêà, ìàòêè, ïðè÷åì â òåðìè-
íàëüíîì ïåðèîäå ýòè êðîâîïîòåðè ìîãóò â ñîâî-
êóïíîñòè äîñòèãàòü î÷åíü áîëüøîé âåëè÷èíû
(äî 3–4 ë è áîëåå), ÷òî âåäåò ê òðàíñôîðìàöèè
ïðîöåññà â òÿæåëûé ãåìîððàãè÷åñêèé øîê.

Áàçèñíîé òåðàïèåé âî âñå ïåðèîäû ýâîëþöèè
ÄÂÑ-ñèíäðîìà, íà÷èíàÿ ñ åãî ãèïåðêîàãóëÿöèîí-
íîé èëè ïåðåõîäíîé ôàçû, ñëóæàò åæåäíåâíûå
òðàíñôóçèè îòîãðåòîé äî 38–40°C ñâåæåçà-
ìîðîæåííîé ïëàçìû. Îáúåì åæåäíåâíî ââîäè-
ìîé ïëàçìû äîëæåí áûòü íå ìåíåå 1 ë (â òÿæå-
ëûõ ñëó÷àÿõ è ïðè ôîíîâîé ïëàçìî- è êðîâî-
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ïîòåðå – äî 2–3 ë â ñóòêè). Ââåäåíèå ïëàçìû
îáåñïå÷èâàåò ãåìîäèëþöèþ è âîññòàíîâëåíèå
ìèêðîöèðêóëÿöèè â øîê-îðãàíàõ è òåì ñàìûì
îñëàáëÿåò ñèìïòîìàòèêó ïîëèîðãàííîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîìïåíñèðóåò
óáûëü êîìïîíåíòîâ ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû
êðîâè è ôèçèîëîãè÷åñêèõ àíòèêîàãóëÿíòîâ. Äî-
ïîëíèòåëüíî ïðè íåîáõîäèìîñòè áîëüíîìó ìîæ-
íî ââîäèòü âíóòðèâåííî ðåêîìáèíàíòíûå ïðî-
òåèí C è àíòèòðîìáèí III, êîòîðûå íåäàâíî
ïîÿâèëèñü íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå.

Ñëåäóåò îñîáî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ââåäåíèå
ïëàçìû âñåãäà äîëæíî ïðåäøåñòâîâàòü âîçíèê-
íîâåíèþ êðîâîïîòåðè è òðàíñôóçèè ýðèòðîöèò-
íîé ìàññû, èáî ïðè ïðîòèâîïîëîæíîì ïîðÿäêå
ââåäåíèÿ êîìïîíåíòîâ êðîâè óñèëèâàþòñÿ ïîëè-
îðãàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è òðîìáîç ñîñóäîâ.

Òðàíñôóçèè ïëàçìû ìîæíî «ïðèêðûâàòü»
ââåäåíèåì â íåå 2500–5000 ÅÄ ãåïàðèíà íà
êàæäóþ 0,5-ëèòðîâóþ äîçó, íî ïðè óæå ðàçâèâ-
øåìñÿ òÿæåëîì ãåìîððàãè÷åñêîì ñèíäðîìå è èñ-
õîäíîé ãèïîêîàãóëÿöèè èëè íåñâåðòûâàåìîñòè
êðîâè ãåïàðèíèçàöèÿ âîîáùå íå ïîêàçàíà.

Ïîòåíöèðóþò ýôôåêò ñâåæåçàìîðîæåííîé
ïëàçìû, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, êîíöåíòðàòû
ïðîòåèíà C è àíòèòðîìáèíà III. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ ñ ýòîé æå öåëüþ ïðèìåíÿåòñÿ òðîìáîìî-
äóëèí – ðåöåïòîðíûé ìåìáðàííûé ãëèêîïðî-
òåèä, ñâÿçûâàþùèé è áëîêèðóþùèé öèðêóëè-
ðóþùèé â êðîâè òðîìáèí.

Ê êîìïëåêñíîé òåðàïèè ÄÂÑ-ñèíäðîìà ÷àñòî
ïðèñîåäèíÿþò âíóòðèâåííîå êàïåëüíîå ââåäå-
íèå áîëüøèõ äîç àíòèïðîòåàç – êîíòðèêàëà èëè
àïðîòèíèíà – ñ öåëüþ îñëàáèòü äèñòðîôè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ â îðãàíàõ-ìèøåíÿõ.

Â òåðìèíàëüíîì ïåðèîäå ÄÂÑ-ñèíäðîìà – â
ôàçå íåñâåðòûâàåìîñòè êðîâè êàê â ñîñóäèñòîì
ðóñëå, òàê è â êðîâè, âûòåêàþùåé èç îðãàíîâ
ïðè êðîâîòå÷åíèè (ïîëíîå èëè ïî÷òè ïîëíîå îò-
ñóòñòâèå ñãóñòêîâ), òðàäèöèîííî ïðèìåíÿþò
òðàíñôóçèþ êîíöåíòðàòîâ äîíîðñêèõ òðîìáîöè-
òîâ – ïî 4–6 äîç â ñóòêè.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â íàøåé êëèíèêå è â ëå-
÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ, ñîòðóäíè÷àþùèõ ñ íàìè,
ñ ýòîé öåëüþ ñòàëè âíóòðèâåííî ââîäèòü êîí-
öåíòðàò ðåêîìáèíàíòíîãî àêòèâèðîâàííîãî ôàê-
òîðà VII (ïðåïàðàò ÍîâîÑýâåí) â ðàçîâîé äîçå
90–120 ìêã/êã. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðåïàðàò
ìîæíî ââîäèòü ïîâòîðíî ñ èíòåðâàëàìè â 3–4 ÷.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà
ÍîâîÑýâåí â ïåðâûå ìèíóòû è ÷àñû ïîñëå íà-
÷àëà ãåìîððàãè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó áîëüøèíñòâà
íàøèõ áîëüíûõ ïðîèñõîäèëà áûñòðàÿ (â òå÷åíèå
15–20 ìèí) îñòàíîâêà êðîâîòå÷åíèÿ. Ïîýòîìó

ìû ñ÷èòàåì ýòîò ìåòîä ëå÷åíèÿ íàèáîëåå ïåð-
ñïåêòèâíûì â òåðìèíàëüíîì ïåðèîäå ÄÂÑ-ñèí-
äðîìà.

Âïîëíå ïîíÿòíî, ÷òî ïðîôèëàêòèêà è òåðà-
ïèÿ ÄÂÑ-ñèíäðîìà ìîæåò áûòü óñïåøíîé ëèøü
â òîì ñëó÷àå, åñëè íàèáîëåå ðàíî è ýôôåêòèâíî
óñòðàíÿòü ïðè÷èíó åãî ðàçâèòèÿ, ò. å. ïðîâîäèòü
ïîëíîöåííóþ ýòèîòðîïíóþ òåðàïèþ ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïîòåíöèàëüíî óãðîæàþùèõ
ðàçâèòèåì ýòîãî ñèíäðîìà, â ïåðâóþ î÷åðåäü íå-
îïëàñòè÷åñêèõ è èõ èíôåêöèîííî-ñåïòè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé.

Â öåëîì æå ðàçðàáîòàííûå â ïîñëåäíèå äå-
ñÿòèëåòèÿ ìåòîäû êîìïëåêñíîé ïàòîãåíåòè÷åñ-
êîé òåðàïèè ïîçâîëèëè çíà÷èòåëüíî óëó÷øèòü
ïðîãíîç ïðè ýòîì ðàñïðîñòðàíåííîì â êëèíè÷åñ-
êîé ïðàêòèêå, â òîì ÷èñëå è â ãåðèàòðèè, êàòàñ-
òðîôè÷åñêîì ïðîöåññå.
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ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÑÈÑÒÅÌÛ ÃÅÌÎÑÒÀÇÀ
Ó ËÈÖ ÏÎÆÈËÎÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ:
ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÖÅËÈ È ÌÅÒÎÄÛ

À.Ï. Ìîìîò, Ç.Ñ. Áàðêàãàí

Àëòàéñêèé ôèëèàë ÃÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ, ã. Áàðíàóë

Èññëåäîâàíèå è êîððåêöèÿ ñèñòåìû ãåìîñòà-

çà ïðè ñòàðåíèè èìååò ïðèíöèïèàëüíî âàæíîå

çíà÷åíèå äëÿ óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà æèçíè è ñíè-

æåíèÿ ñìåðòíîñòè â ïîæèëîì è ñòàð÷åñêîì âîç-

ðàñòå. Ýòî ñâÿçàíî ñ èçâåñòíîé áèîëîãè÷åñêîé

çàêîíîìåðíîñòüþ, ñîãëàñíî êîòîðîé íà ïîçäíåì

ýòàïå æèçíè íàðÿäó ñ èçìåíåíèåì ñîñóäèñòîé

ñòåíêè íàðóøàåòñÿ áàëàíñ ìåæäó ïðî- è àíòè-

êîàãóëÿíòàìè, à òàêæå êîìïîíåíòàìè ôèáðèíî-

ëèòè÷åñêîé ñèñòåìû êðîâè, ÷òî â öåëîì îáóñëîâ-

ëèâàåò ñêëîííîñòü ê òðîìáîîáðàçîâàíèþ. Äàí-

íûå èçìåíåíèÿ, íàñëàèâàÿñü íà âîçäåéñòâèå

äðóãèõ ôàêòîðîâ – àòåðîñêëåðîçà, ñåðäå÷íîé è

ëåãî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ñàõàðíîãî äèàáåòà

òèïà 2, îáëèòåðèðóþùåãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèé è

ñêëîííîñòè ê âåíîçíîìó òðîìáîçó è òðîìáîýì-

áîëèè ëåãî÷íîé àðòåðèè, ñïîñîáíû ïðèâåñòè ê

òÿæåëûì ãåìîäèíàìè÷åñêèì íàðóøåíèÿì è ëå-

òàëüíîìó èñõîäó. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, æèçíåííî

âàæåí è âîïðîñ ïîòåíöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ êðî-

âîòå÷åíèé ó ïîæèëûõ ëþäåé, êîòîðûå ìîãóò

âîçíèêàòü âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîãî êîíòðîëÿ

çà àíòèòðîìáîòè÷åñêîé òåðàïèåé.

Ñðàçó îãîâîðèìñÿ, ÷òî ïðàâèëüíàÿ òðàêòîâêà

ïàòîëîãèè ãåìîñòàçà â ïîæèëîì è ñòàð÷åñêîì

âîçðàñòå âîçìîæíà ïðè ó÷åòå äðóãèõ ìàðêåðîâ

ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ, ýíäîòåëèîçà è ìåòàáîëè÷åñ-

êèõ íàðóøåíèé. Òàê, íàïðèìåð, ïðè ãèïåðãîìî-

öèñòåèíåìèè â ñî÷åòàíèè ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ

ýíäîòåëèíà-1 â ïëàçìå êðîâè ðèñê òðîìáîòè-

÷åñêèõ îñëîæíåíèé ðåçêî âîçðàñòàåò. Òàêèìè

æå ôàêòîðàìè ðèñêà ÿâëÿþòñÿ àòåðîñêëåðîòè-

÷åñêîå ïîðàæåíèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ðàç-

ëè÷íûõ îðãàíîâ è ìíîãî÷èñëåííûå âèäû ïàòî-

ëîãèè, òàêèå, êàê ýðèòðåìèÿ, ïîëèãëîáóëèÿ, ãè-

ïåðòðîìáîöèòîçû, âíóòðèñîñóäèñòûé ãåìîëèç,

ãèïåðëèïèäåìèÿ, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ, ñàõàð-

íûé äèàáåò òèïà 2, äèñìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì,

ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ è àëèìåíòàðíûé äåôè-

öèò ôîëèåâîé êèñëîòû, âèòàìèíîâ B
6
 è B

12
,

èçáûòî÷íàÿ ìàññà òåëà, àáäîìèíàëüíûé òèï

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèñòåìà ãåìîñòàçà, ïîæèëûå, öåëü è ìåòîäû

èññëåäîâàíèÿ

Key words: atherogenesis stem cells, bone marrow

Òàáëèöà 1

Ìàðêåðû àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ
[18,31, ñ äîïîëíåíèÿìè]

Ìàðêåðû Õàðàêòåðèñòèêà ñäâèãîâ

Àäãåçèÿ òðîìáîöèòîâ íà êîë-
ëàãåíå

Ïîâûøåíèå

Ñïîíòàííàÿ ãèïåðàãðåãàöèÿ 
òðîìáîöèòîâ â êðîâè [10]

Ïîâûøåíèå

Ìîðôîôóíêöèîíàëüíûé ìåòîä 
îïðåäåëåíèÿ âíóòðèñîñóäèñòîé 
àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ ïî 
À.Ñ. Øèòèêîâîé [27]

Óâåëè÷åíèå ÷èñëà öèðêó-
ëèðóþùèõ â êðîâè àãðå-
ãàòîâ òðîìáîöèòîâ

Ñòèìóëèðîâàííàÿ àãðåãàöèÿ 
òðîìáîöèòîâ â ïëàçìå, èíäó-
öèðîâàííàÿ ÀÄÔ, êîëëàãå-
íîì, àäðåíàëèíîì

Ïîâûøåíèå

Îáòóðàöèÿ òðîìáîöèòàìè ðå-
øåòêè â àïïàðàòå PFA-100 
(àíàëèçàòîð ôóíêöèè òðîìáî-
öèòîâ)

Óñêîðåíèå

Òðîìáîêñàí B2 (TxB2) â ìî÷å 
(íîðìà: 90 ± 20 ïã/ìë)

Ïîâûøåíèå

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè â 
öèðêóëÿöèè ìå÷åííûõ ðàäèî-
íóêëèäàìè òðîìáîöèòîâ

Óêîðî÷åíèå âðåìåíè ñó-
ùåñòâîâàíèÿ òðîìáîöè-
òîâ â êðîâîòîêå. Âîç-
ìîæíûå ïðè÷èíû: óáûëü 
íà òðîìáîîáðàçîâàíèå, 
íàëè÷èå àíòèòðîìáîöè-
òàðíûõ àíòèòåë, äåïîíè-
ðîâàíèå â îðãàíàõ
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îæèðåíèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, õðîíè÷åñ-

êàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, îíêîëîãè÷åñêèå

çàáîëåâàíèÿ, èììîáèëèçàöèÿ è ïàðàëè÷è, ìàëàÿ

ïîäâèæíîñòü, ñèäÿ÷èé îáðàç æèçíè, äëèòåëüíûå
àâèàïåðåëåòû, êóðåíèå, îñîáåííîñòè ïèòàíèÿ

(ìÿñíàÿ è æèðíàÿ ïèùà), òðàâìû è áîëüøèå

îðòîïåäè÷åñêèå îïåðàöèè, àóòîèììóííûå âîñ-

ïàëèòåëüíûå ïðîöåññû è òðîìáîâàñêóëèò, ãåìà-

òîãåííûå òðîìáîôèëèè (äåôèöèò è àíîìàëèè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ àíòèêîàãóëÿíòîâ, ôàêòîðîâ

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, êîìïîíåíòîâ ôèáðèíîëèòè-

÷åñêîé ñèñòåìû).

Áåç ó÷åòà âñåõ ýòèõ îñîáåííîñòåé èññëåäîâà-
íèå ëèøü îäíîé ãåìîñòàçèîãðàììû ñòàíîâèòñÿ

íàìíîãî ìåíåå èíôîðìàòèâíîé äëÿ îïðåäåëåíèÿ

îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ãåíåçà òðîìáîòè÷åñêîãî

ïðîöåññà.

Î÷åíü ÷àñòî ó áîëüíûõ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñ-

êîãî âîçðàñòà â àíàìíåçå è ïðè êîíòðîëüíîì

äóïëåêñíîì ñêàíèðîâàíèè ñîñóäîâ îòìå÷àþòñÿ è

èøåìèÿ îðãàíîâ, îáëèòåðàöèÿ ñîñóäîâ íèæíèõ

êîíå÷íîñòåé. Ó òàêèõ áîëüíûõ ïîìèìî èññëåäî-
âàíèÿ ïðîõîäèìîñòè ñîñóäîâ óëüòðàçâóêîâûìè

ìåòîäàìè âàæíî îïðåäåëÿòü ìàðêåðû àêòèâàöèè

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ãèïåð- èëè ãèïîôèáðèíî-

ëèçà. Ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ìàðêåðîâ òðîìáèíå-

ìèè è òðîìáîçó ìîãóò ïðèâåñòè è ëàòåíòíûå îí-
êîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ íå-

îáõîäèìî îïðåäåëåíèå îíêîìàðêåðîâ, ÷òî èìååò

ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå â äîêëèíè÷åñêîé äèà-

ãíîñòèêå ðàêà è ñâîåâðåìåííîãî îêàçàíèÿ ïîìî-

ùè áîëüíûì ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî ñ êàæäûì 10-ëå-

òèåì îíêîëîãè÷åñêàÿ çàáîëåâàåìîñòü óâåëè÷èâà-
åòñÿ íà 14–25% [34].

Äàëåå ïðèâîäèòñÿ êðàòêàÿ èíôîðìàöèÿ î

ãëàâíûõ ñäâèãàõ â ñèñòåìå ãåìîñòàçà, âûÿâëå-
íèå êîòîðûõ ñïîñîáíî ïîìî÷ü êëèíèöèñòó ðàñ-

ïîçíàòü âûñîêóþ òðîìáîãåííîñòü è âûáðàòü

ïðàâèëüíóþ òàêòèêó âåäåíèÿ áîëüíîãî ïîæèëî-

ãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà.

Îáùåé çàêîíîìåðíîñòüþ äëÿ ëþäåé äàííîé

âîçðàñòíîé êàòåãîðèè ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå

ïðîòðîìáîòè÷åñêîãî ñäâèãà, êîòîðûé èäåíòèôè-

öèðóåòñÿ ïî äàííûì àíàìíåçà, èññëåäîâàíèÿ

êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è ëàáîðàòîðíûì ïàðàìåò-
ðàì ñèñòåìû ãåìîñòàçà. Ê íàèáîëåå çíà÷èìûì

ëàáîðàòîðíûì ñäâèãàì îòíîñÿòñÿ ìàðêåðíûå

ïðîÿâëåíèÿ ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ýí-

äîòåëèîçà, ãèïåðàêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ, ïîâû-

øåíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ñâèäåòåëåé àêòèâàöèè

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ôèáðèíîëèçà, îáúåäèíÿå-
ìûõ â ÷èñëî ìàðêåðîâ òðîìáîãåííîé îïàñíîñòè.

Ñâèäåòåëè ãåìîðåîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Îáùåèçâåñòíà ñêëîííîñòü ê òðîìáîçó, èíôàðêòó

îðãàíîâ è ãàíãðåíå êîíå÷íîñòåé áîëüíûõ ñ ïî-

ëèöèòåìèåé èëè ïîëèãëîáóëèåé, à òàêæå òðîì-
áîöèòåìèåé. Ýòè íàðóøåíèÿ ãåìîñòàçà ÷àñòî

õàðàêòåðèçóþòñÿ ñî÷åòàíèåì òðîìáîòè÷åñêèõ è

ãåìîððàãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ïðè÷åì ïðè òðîì-

áîöèòåìèè îïèñàí òàê íàçûâàåìûé òðîìáîöèòå-

ìè÷åñêèé ïàðàäîêñ – ïðåîáëàäàíèå ñêëîííîñòè
ê òðîìáîçó ïðè ñîäåðæàíèè òðîìáîöèòîâ â êðî-

âè â ïðåäåëàõ 500–1200Ѕ10
9
/ë è ïðåîáëàäà-

íèå êðîâîòî÷èâîñòè ïðè áîëåå âûñîêîì èõ êî-

ëè÷åñòâå [2].

Ïðè ïîëèöèòåìèè ñêëîííîñòü ê òðîìáîçó,

èøåìèè è èíôàðêòó îðãàíîâ áûâàåò, êàê ïðà-

âèëî, òåì áîëüøåé, ÷åì áîëåå âûñîêè óðîâåíü

ãåìîãëîáèíà è ÷èñëî ýðèòðîöèòîâ â êðîâè, ãå-
ìàòîêðèòíûé ïîêàçàòåëü, à òàêæå çàìåäëåííåå

ÐÎÝ. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ìîæåò áûòü òàêæå ïî-

âûøåíî ñîäåðæàíèå òðîìáîöèòîâ â êðîâè è óâå-

ëè÷åí óðîâåíü èõ ñïîíòàííîé àãðåãàöèè. Íà ýòè

ïðîñòûå è âìåñòå ñ òåì íå âñåãäà ïðàâèëüíî ó÷è-
òûâàåìûå îðèåíòèðû äîëæåí îïèðàòüñÿ ëå÷à-

ùèé âðà÷ ïðè îïðåäåëåíèè ñòåïåíè ðèñêà ó

áîëüíûõ òðîìáîèøåìè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

Îïûò íàøåãî öåíòðà ïîêàçûâàåò, ÷òî ýòè îá-

ùåäîñòóïíûå îðèåíòèðû íå âñåãäà ïðàâèëüíî

ó÷èòûâàþòñÿ è îöåíèâàþòñÿ ëå÷àùèìè âðà÷à-

ìè, ÷åìó â íåìàëîé ñòåïåíè ñïîñîáñòâóþò îøè-

áî÷íûå íîðìàòèâû êëåòî÷íîãî ñîñòàâà êðîâè è
ÐÎÝ, ïðèâîäèìûå â ðàçëè÷íûõ ðóêîâîäñòâàõ.

Â íèõ âåðõíÿÿ ãðàíèöà íîðìàëüíîãî ñîäåðæà-

íèÿ ýðèòðîöèòîâ â êðîâè ÷àñòî îïðåäåëÿåòñÿ ó

ìóæ÷èí â 5,1–5,5Ѕ10
12
/ë, à íîðìàëüíàÿ ÐÎÝ –

â ïðåäåëàõ 1–10 ìì/÷. Ìåæäó òåì ìíîãî÷èñëåí-
íûå êîíòðîëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò,

÷òî ñîäåðæàíèå ýðèòðîöèòîâ â êðîâè, ïðåâûøà-

þùåå 5Ѕ10
12

/ë ñ ñîîòâåòñòâóþùèì âûñîêèì ñî-

äåðæàíèåì ãåìîãëîáèíà, íåæåëàòåëüíî, ïîñ-

êîëüêó ÷àùå îñëîæíÿåòñÿ òðîìáîçîì êîðîíàð-
íûõ, ìîçãîâûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ êðîâåíîñíûõ

ñîñóäîâ. Òî÷íî òàêæå çàìåäëåíèå ÐÎÝ ìåíåå

4 ìì/÷ ãîâîðèò î ïîâûøåíèè âÿçêîñòè êðîâè è

ñêëîííîñòè ê òðîìáîçó, â ÷åì ãåìàòîëîãè óáåæ-

äàþòñÿ ïðè èññëåäîâàíèè áîëüíûõ ñ ïîëèöèòå-
ìèåé, ó êîòîðûõ ÐÎÝ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çà-

ìåäëåíà äî 0,5–2 ìì/÷. Â ïîäîáíûõ ñëó÷àÿõ,

êàê óáåäèòåëüíî ïîêàçûâàåò ìíîãîëåòíèé êëè-

íè÷åñêèé îïûò íàøåãî öåíòðà, áûñòðî âûïîë-

íåííàÿ ãåìîäèëþöèÿ ñ ïîìîùüþ ïîâòîðíûõ

êðîâîïóñêàíèé ñ àäåêâàòíûì çàìåùåíèåì óäà-
ëåííîé êðîâè îáû÷íûìè êðîâåçàìåíèòåëÿìè
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ëèáî ñ ïîìîùüþ ñåàíñîâ ýðèòðîöèòàôåðåçà ñ îä-

íîâðåìåííûì ââåäåíèåì àíòèàãðåãàíòîâ (àñïè-

ðèí, êëîïèäîãðåëü) ïîçâîëÿåò ïðèîñòàíîâèòü

òðîìáîòè÷åñêèé ïðîöåññ, ïðåäóïðåäèòü åãî ïðî-

ãðåññèðîâàíèå è ðåöèäèâèðîâàíèå [2–4]. Àíàëî-

ãè÷íûì îáðàçîì äåéñòâóåò è ãèðóäîòåðàïèÿ [1].

Çíà÷åíèå ãèïåðàêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ.

Ïîâûøåííàÿ àäãåçèâíîñòü è àãðåãàöèîííàÿ ñïî-

ñîáíîñòü òðîìáîöèòîâ ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà

ïî íàðàñòàíèþ â öèðêóëèðóþùåé êðîâè ìîëå-

êóëÿðíûõ ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ýòèõ êëåòîê

(ôàêòîðà 4, β-òðîìáîãëîáóëèíà è äð.), à òàêæå

ïî ðÿäó ôóíêöèîíàëüíûõ òåñòîâ, ïðèâåäåííûõ

â òàáë. 1.

Ïîâûøåííàÿ ôóíêöèÿ òðîìáîöèòîâ (ãèïå-

ðàãðåãàöèîííûé ñèíäðîì) ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ó

áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì, ïðè îáëèòåðàöèè ïå-

ðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé, èøåìèè ìîçãà è ñåðäöà,

ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå òèïà 2 è ìåòàáîëè÷åñêîì

ñèíäðîìå.

Ïðèìåíåíèå ìèíèäîç àñïèðèíà (70–

160 ìã/ñóò) ó àñïèðèíî÷óâñòâèòåëüíûõ ïàöèåí-

òîâ, äëèòåëüíàÿ, â òå÷åíèå ãîäà è áîëåå, òåðàïèÿ

êëîïèäîãðåëåì â ñóòî÷íîé äîçå 75 ìã ïîçâîëÿåò

â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè çàòîðìîçèòü ïðîãðåññè-

ðîâàíèå ýòîé òðîìáîôèëèè, ñíèçèòü ÷àñòîòó åå

îñëîæíåíèé.

Ýíäîòåëèîç è åãî äèàãíîñòèêà. Â òàáë. 2

îáîçíà÷åíû îñíîâíûå ìàðêåðû ýíäîòåëèîçà, êî-

òîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â äèàãíîñòèêå.

Âåñüìà èíôîðìàòèâíîé, ïî äàííûì íàøåãî öåí-

òðà, ÿâëÿåòñÿ áàíî÷íàÿ ïðîáà Âàëüäìàíà, êîòî-

ðàÿ áûâàåò áîëåå ïîêàçàòåëüíîé, ÷åì ïîäñ÷åò

ýíäîòåëèîöèòîâ â öèðêóëèðóþùåé êðîâè. Ïðÿ-

ìûìè ñâèäåòåëÿìè ïîðàæåíèÿ ýíäîòåëèÿ ÿâëÿ-

åòñÿ òàêæå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè

áîëüíûõ ýíäîòåëèíà-1, ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà,

òðîìáîìîäóëèíà è äð. [17,19,20].

Àêòèâàöèÿ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ìåõàíèç-

ìîâ ôèáðèíîëèçà. Îïðåäåëåíèå ìàðêåðîâ àê-

òèâàöèè ñèñòåìû ãåìîñòàçà èìååò îïðåäåëÿþ-

ùåå çíà÷åíèå äëÿ âûÿâëåíèÿ ðèñêà âåíîçíîãî è

àðòåðèàëüíîãî òðîìáîýìáîëèçìà, â äèàãíîñòèêå

óæå ñîñòîÿâøåãîñÿ òðîìáîçà (òàáë. 3).

Òàáëèöà 2

Îñíîâíûå ìàðêåðû ýíäîòåëèîçà ñîñóäîâ
[18,31, ñ äîïîëíåíèÿìè]

Ìàðêåðû Îðèåíòèðîâî÷íîå ñðåäíåå 
çíà÷åíèå íîðìû

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè 
è ìóëüòèìåðíîñòè ôàêòîðà 
Âèëëåáðàíäà â ïëàçìå

Äî 25 ìêã/ìë 
(0,46–1,46 ÌÅ/ìë)

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíãè-
áèòîðà òêàíåâîãî àêòèâàòî-
ðà ïëàçìèíîãåíà â ïëàçìå

1,4 ± 0,7 íã/ìë

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òêàíå-
âîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíî-
ãåíà â ïëàçìå

3,1 ± 1,3 íã/ìë

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýíäîòå-
ëèíà 1 â ïëàçìå

307 ± 72 ïã/ìë

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðîì-
áîìîäóëèíà â ïëàçìå

5,22 ± 2,63 íã/ìë

Áàíî÷íàÿ ïðîáà Âàëüäìàíà 
[16]

Ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò 
ïðîáû îöåíèâàåòñÿ ïðè óâå-
ëè÷åíèè êîëè÷åñòâà ìàêðî-
ôàãîâ (ýíäîòåëèîöèòîâ) â 
çîíå íàëîæåíèÿ áàíêè áî-
ëåå ÷åì â äâà ðàçà

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ 
ýíäîòåëèîöèòîâ â êðîâè öè-
òîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ 
èñïîëüçîâàíèåì àíòèýíäî-
òåëèàëüíûõ àíòèòåë

Â íîðìå <0,1 êëåòêè/ìêë

Ìàíæåòî÷íàÿ ïðîáà Îéâè-
íà â ìîäèôèêàöèè Â.Ï. Áà-
ëóäû è äð. [10]

Ñíèæåíèå ôèáðèíîëèòè÷å-
ñêîãî îòâåòà íà äîçèðîâàí-
íóþ êîìïðåññèþ ñîñóäîâ

Òàáëèöà 3

Ñâèäåòåëè àêòèâàöèè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè 
è ôèáðèíîëèçà [18,31, ñ äîïîëíåíèÿìè]

Ìàðêåðû
Îðèåíòèðîâî÷íîå 
ñðåäíåå çíà÷åíèå 

íîðìû

Óêîðî÷åíèå àêòèâèðîâàííîãî 
ïàðöèàëüíîãî òðîìáîïëàñòèíîâî-
ãî âðåìåíè

28–40 ñ

Óñêîðåíèå ãåíåðàöèè òðîìáèíà â 
òåñòå ãåíåðàöèè òðîìáèíà (ôëþî-
ðèìåòðè÷åñêè) [24]

–

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òêàíåâîãî 
ôàêòîðà â ïëàçìå

147 ± 17 ïã/ìë

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôðàãìåíòà 
ïðîòðîìáèíà 1 + 2 â ïëàçìå

0,57 ± 0,33 íã/ìë 
(0,10–1,06 íìîëü/ë)

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå 
êîìïëåêñà òðîìáèí-àíòèòðîìáèí III

2,1 ± 1,3 íã/ìë

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå 
ôèáðèíîïåïòèäà A

2,0 ± 0,6 íã/ìë

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå 
ôèáðèí-ìîíîìåðà

0,99 ± 0,27 ìêã/ìë

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ðàñòâîðèìîãî 
ôèáðèíà (ðàñòâîðèìûõ ôèáðèí-
ìîíîìåðíûõ êîìïëåêñîâ) â ïëàç-
ìå ïî äàííûì îðòî-ôåíàíòðîëè-
íîâîãî òåñòà

3,38 ± 0,02 ìã/100 ìë

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òêàíåâîãî àê-
òèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà â ïëàçìå

3,1 ± 1,3 íã/ìë

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ â ïëàçìå 
ôðàãìåíòà D ôèáðèíîãåíà

247 ± 27 íã/ìë

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ â ïëàçìå
D-äèìåðà ôèáðèíà

163 ± 54 íã/ìë

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå 
êîìïëåêñà ïëàçìèí-àíòèïëàçìèí

<8 íìîëü/ë
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Äèíàìèêà ïðåäñòàâëåííûõ ïîêàçàòåëåé õà-

ðàêòåðèçóåò äîñòàòî÷íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ìå-

äèêàìåíòîçíîé ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè ðàç-

ëè÷íûõ âèäîâ âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ

êðîâè.

Ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîòðîìáîòè÷åñêèå ñäâè-

ãè. Â ïîæèëîì è ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå ïðè÷èíà

òðîìáîçà ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ìåòàáîëè÷åñêèì

ñèíäðîì, äèàáåòîì òèïà 2, àòåðîñêëåðîçîì, ãè-

ïåðãîìîöèñòåèíåìèåé, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòüþ, îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè.

Âñå ýòè âèäû òðîìáîôèëèé õàðàêòåðèçóþòñÿ

ñëîæíûì íàðóøåíèåì â ðàçíûõ çâåíüÿõ ñèñòå-

ìû ãåìîñòàçà – îò âûðàæåííîãî ýíäîòåëèîçà äî

ãèïåðàãðåãàöèîííîãî è ãèïåðêîàãóëÿöèîííîãî

ñèíäðîìà, à òàêæå ïðîÿâëåíèé íåäîñòàòî÷íîñòè

ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû, âûñîêîãî ñîäåð-

æàíèÿ â êðîâè îíêîìàðêåðîâ è îïóõîëåâûõ ïðî-

êîàãóëÿíòîâ. Âûÿâëåíèå è óñòðàíåíèå ýòèõ íà-

ðóøåíèé è ôàêòîðîâ ïàòîëîãèè, â ÷àñòíîñòè

íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíà, ãè-

ïåðãîìîöèñòåèíåìèè è ýíäîêðèííîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè â ñî÷åòàíèè ñ êîððåêöèåé òðîìáîöè-

òàðíûõ íàðóøåíèé àíòèàãðåãàíòàìè (àñïèðèí,

êëîïèäîãðåëü) è àíòèêîàãóëÿíòàìè (ãåïàðèíû,

ïåíòàñàõàðèäû, äåðìàòàíñóëüôàò è äð.) ïîçâî-

ëÿåò íàìíîãî óëó÷øèòü ïðîãíîç ïðè ýòèõ ðàçíî-

âèäíîñòÿõ òðîìáîôèëè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé.

Îñîáî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü âàæíîñòü îïðåäå-

ëåíèÿ è ïîñëåäîâàòåëüíîãî óñòðàíåíèÿ ó ïîæè-

ëûõ ëþäåé ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè. Ïîñëåäíÿÿ

â âûðàæåííîé ôîðìå âñòðå÷àåòñÿ ó 30–60%

áîëüíûõ ñ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðäöà, îáëè-

òåðèðóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè àðòåðèé êîíå÷-

íîñòåé è äèàáåòîì òèïà 2 [20].

Â èññëåäîâàíèÿõ íàøåãî öåíòðà âûÿâëåíà

÷åòêàÿ ñâÿçü ìåæäó ÷àñòîòîé è òÿæåñòüþ òðîì-

áîèøåìè÷åñêèõ ýïèçîäîâ è ñòåïåíüþ ïîâûøåíèÿ

ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ãîìîöèñòåèíà

(r = 0,69; p < 0,02). Äèàãíîñòèêà ãèïåðãîìî-

öèñòåèíåìèè áàçèðóåòñÿ íà âûÿâëåíèè ïîâû-

øåííîãî óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà (11 ìêã/ìë è áî-

ëåå) â ñûâîðîòêå êðîâè ìåòîäîì èììóíîôåð-

ìåíòíîãî àíàëèçà èëè õðîìàòîãðàôè÷åñêè, à

òàêæå ïî îöåíêå íàðóøåíèÿ ñèíòåçà ìåòèëåí-

òåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû.

Îïðåäåëåíèå äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà

òðîìáîýìáîëèè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè ëè-

òåðàòóðû ïîñëåäíèõ ëåò èññëåäîâàíèÿ íàøåãî

öåíòðà ïîäòâåðäèëè ñâÿçü àòåðîòðîìáîçà ñ ìàð-

êåðàìè ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, îï-

ðåäåëåíèå êîòîðîé èìååò áîëüøîå äèàãíîñòè÷åñ-

êîå è ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå [6].

Îñòàíîâèìñÿ ëèøü íà ñëåäóþùèõ ìàðêåðàõ
ýòîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè – ïîâûøåíèå ñî-

äåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè C-ðåàêòèâíîãî áåë-

êà (ÑÐÁ), ôèáðèíîãåíà, ýíäîòåëèíà I (ÝÒ-1) è

èíòåðëåéêèíà-6. Âñå ýòè ïàðàìåòðû íåóêëîííî

âîçðàñòàþò ïî ìåðå óòÿæåëåíèÿ êîðîíàðíîé
áîëåçíè ñåðäöà è äðóãèõ çàáîëåâàíèé àðòåðèé

[20].

Ïðîôèëàêòèêà òðîìáîýìáîëèè ó ëèö ïî-

æèëîãî âîçðàñòà. Ñ ýòîé öåëüþ òðàäèöèîííî
ïðèìåíÿþòñÿ ñëåäóþùèå ãðóïïû ïðåïàðàòîâ.

Ïåðâàÿ èç íèõ – ìåäèêàìåíòû, äåéñòâóþùèå íà

îñíîâíûå ôîíîâûå âèäû ïàòîëîãèè: 1) àíòè-

ñêëåðîòè÷åñêèå ñðåäñòâà (ñòàòèíû), êîòîðûå íå

òîëüêî ñíèæàþò óðîâåíü ëèïèäîâ, íî è óìåíü-
øàþò ñèñòåìíóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ. Íà-

èáîëåå ýôôåêòèâíûì èç èñïûòûâàâøèõñÿ íàìè

ïðåïàðàòîâ îêàçàëñÿ àòîðâàñòàòèí (ëèïðèìàð);

2) ñðåäñòâà, êóïèðóþùèå ñèìïòîìû ñåðäå÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè; 3) àíòèäèàáåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ;
4) äîíàòîðû îêñèäà àçîòà (íåáèâàëîë, L-àð-

ãèíèí); 5) ôîëàòíî-âèòàìèííûé êîìïëåêñ, íà-

ïðàâëåííûé íà ñíèæåíèå óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà

â ñûâîðîòêå êðîâè.

Òðîìáîðåçèñòåíòíîñòü ýíäîòåëèÿ, ïî íàøèì

è ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ïîâûøàåòñÿ ãëèêîçà-

ìèíîãëèêàíàìè, â ÷àñòíîñòè ïðåïàðàòîì ñóëî-

äåêñèä (Âåññåë Äóý Ô) [25]. Âûÿñíèëîñü òàêæå,

÷òî ïîìèìî îáùåèçâåñòíîãî âëèÿíèÿ íà ëèïèä-
íûé îáìåí, ñòàòèíû ïîâûøàþò òðîìáîðåçèñòåí-

òíîñòü ýíäîòåëèÿ, îñëàáëÿþò ñèñòåìíóþ âîñïà-

ëèòåëüíóþ ðåàêöèþ è èíãèáèðóþò àêòèâàöèþ

òðîìáîöèòîâ, ýêñïðåññèþ òêàíåâîãî ôàêòîðà,

ñíèæàþò èíãèáèöèþ ôèáðèíîëèçà. Âñå ýòî äå-
ëàåò îáîñíîâàííûì ïðèìåíåíèå ñòàòèíîâ íå

òîëüêî ïðè ãèïåðëèïèäåìèè, íî è ïðè òðîìáî-

òè÷åñêîì ðèñêå ó áîëüíûõ ñ íîðìàëüíûì ñîäåð-

æàíèåì ëèïèäîâ â êðîâè [7].

Óñòðàíåíèå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç âàæíåéøèõ çâåíüåâ òåðàïèè àòåðîò-

ðîìáîçà. Èññëåäîâàíèÿ ðÿäà àâòîðîâ, â òîì ÷èñ-

ëå è íàøè, óáåäèòåëüíî ïîêàçàëè, ÷òî êîìïëåêñ

ôîëèåâîé êèñëîòû ñ âèòàìèíàìè B
6
 è B

12
 ïðè

äëèòåëüíîì ïðèåìå âíóòðü îáåñïå÷èâàåò ó áîëü-

øèíñòâà áîëüíûõ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîäåð-

æàíèÿ ãîìîöèñòåèíà â ñûâîðîòêå êðîâè è ïîëî-

æèòåëüíóþ äèíàìèêó êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé

ÈÁÑ, îñëàáëåíèå ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîä âëèÿíèåì

äâóõìåñÿ÷íîãî ïðèåìà ýòîãî âèòàìèííîãî êîì-
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ïëåêñà íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ ãîìîöèñ-

òåèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ìû çàðåãèñòðèðî-

âàëè äîñòîâåðíîå óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÝÒ-1
ñ 0,39 ± 0,06 ìã/ìë äî 0,29 ± 0,04 ìã/ìë

(p < 0,05). Åùå áîëåå âûðàæåííîå âëèÿíèå ïî-

ëó÷åíî íàìè íà óðîâåíü C-ðåàêòèâíîãî áåëêà,

ÝÒ-1 è ãîìîöèñòåèíà â ñûâîðîòêå êðîâè êîì-

áèíèðîâàííîé òåðàïèåé ôîëàòíî-âèòàìèííûì
êîìïëåêñîì è êëîïèäîãðåëåì ïðè êîðîíàðíîé

áîëåçíè ñåðäöà, ìåòàáîëè÷åñêîì ñèíäðîìå è

äèàáåòå òèïà 2.

Âàæíîå çíà÷åíèå èìåþò ïðåïàðàòû, ñíèæàþ-
ùèå ôóíêöèþ òðîìáîöèòîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ

ïîìèìî ó÷àñòèÿ â òðîìáîîáðàçîâàíèè óñèëèâàåò

ýíäîòåëèîç. Äëÿ ýòîãî äëÿòåëüíî ïðèìåíÿþòñÿ

ìàëûå äîçû àñïèðèíà. Îäíàêî àñïèðèíîðåçèñ-

òåíòíîñòü êðîâÿíûõ ïëàñòèíîê ó 25–33% áîëü-

íûõ çàñòàâèëà ïðèáåãíóòü ê äîïîëíèòåëüíîìó
äëèòåëüíîìó ïðèåìó êëîïèäîãðåëÿ (ïëàâèêñ) ïî

75–37 ìã/ñóò â êîìáèíàöèè ñ àñïèðèíîì èëè

áåç íåãî. Ñóùåñòâåííûì äîïîëíåíèåì ê îáîñíî-

âàííîñòè òàêîé òåðàïèè ïîñëóæèëè äàííûå î

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîì äåéñòâèè ïëàâèêñà è
åãî ñïîñîáíîñòè óñòðàíÿòü ðÿä ïðîÿâëåíèé ýí-

äîòåëèîçà [21].

Êîíòðîëèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü òàêîé ïðî-

ôèëàêòèêè ìîæíî ïî ìàðêåðàì, ïðåäñòàâëåí-
íûì â òàáë. 1.

Ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåíòà òðîìáèíåìèè, â ÷àñ-

òíîñòè ïîâûøåíèÿ â ïëàçìå óðîâíÿ ðàñòâîðèìî-

ãî ôèáðèíà è êîìïëåêñîâ òðîìáèí-àíòèòðîìáèí
III, à òàêæå ìàðêåðîâ àêòèâàöèè ôèáðèíîëèçà

(D-äèìåð), â òåðàïèþ áîëüíûõ âêëþ÷àþòñÿ

àíòèêîàãóëÿíòû ïðÿìîãî äåéñòâèÿ (ãåïàðèí èëè

íèçêîìîëåêóëÿðíûå ãåïàðèíû), à â ïîñëåäíåå

âðåìÿ è ñèíòåòè÷åñêèå ïåíòàñàõàðèäû (àðèê-
ñòðà). Ïðè íåîáõîäèìîñòè â êîìïëåêñíóþ òåðà-

ïèþ äîáàâëÿþò òðîìáîëèòèêè, êîíòðîëèðóÿ èõ

äåéñòâèå è äîçû.

Ñ áîëüøîé îñòîðîæíîñòüþ, ó÷èòûâàÿ âûñî-
êèé ðèñê ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ñëåäóåò

íàçíà÷àòü êóìàðèíû ëèöàì ñòàðøå 75–80 ëåò,

à òàêæå áîëüíûì ñ âûñîêîé àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòîíèåé è íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ.

Ìîíèòîðèðîâàíèå ýôôåêòà è äîñòàòî÷-

íîñòè äîç àíòèêîàãóëÿíòîâ. Â ðÿäå ïóáëèêà-

öèé îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ, ïîñâÿùåííûõ âîï-

ðîñó ëàáîðàòîðíîãî êîíòðîëÿ çà àíòèêîàãóëÿíò-

íîé ïðîôèëàêòèêîé è òåðàïèåé, îøèáî÷íî
ñòàâèòñÿ çíàê ðàâåíñòâà ìåæäó ïîíÿòèÿìè «êîí-

òðîëü çà äîçîé» è «ìîíèòîðèíãîì ýôôåêòà».

Ìåæäó òåì ýòè ïîíÿòèÿ ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷à-

þòñÿ äðóã îò äðóãà.

Êîíòðîëü çà äîçèðîâàíèåì àíòèêîàãóëÿíòîâ

(ïî îöåíêå âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ â àêòèâèðî-

âàííîì ÷àñòè÷íîì òðîìáîïëàñòèíîâîì âðåìåíè

èëè ïðîòðîìáèíîâîì òåñòå, îïðåäåëåíèå àíòè-

Xa-àêòèâíîñòè) ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ ãåìîð-
ðàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé íå ìîæåò äàòü îòâåòà íà

âåñüìà âàæíûé âîïðîñ: â êàêîé ñòåïåíè óäàëîñü

ñ ïîìîùüþ ïðîâîäèìîé òåðàïèè ïðåäóïðåäèòü

óãðîçó ïîâòîðíîãî òðîìáîçà è íàðàñòàíèÿ ìàññû

èìåþùèõñÿ òðîìáîòè÷åñêèõ îòëîæåíèé.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïîêà äîñòàòî÷íî

ïðîèçâîëüíî ðåøàåòñÿ âîïðîñ î ïðîäîëæèòåëü-

íîñòè àíòèêîàãóëÿíòíîé ïðîôèëàêòèêè è òåðà-

ïèè â ïîñòòðàâìàòè÷åñêîì è ïîñëåîïåðàöèîí-

íîì ïåðèîäå, ïðè îíêîòðîìáîçå, ó ëþäåé ïîæè-
ëîãî âîçðàñòà è äð. Ñ òðóäíîñòÿìè â ïîäáîðå äîç

ïðåïàðàòîâ ñòàëêèâàþòñÿ âðà÷è ïðè ëå÷åíèè

áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì è îòåêàìè, êîãäà çàòðóä-

íèòåëåí ðàñ÷åò äîç íà êèëîãðàìì ìàññû òåëà, à

òàêæå ó ëèö ïðåêëîííîãî âîçðàñòà, îñîáåííî ñ
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, àðòåðèàëüíîé ãè-

ïåðòîíèåé è ïåðåíåñøèõ ìîçãîâîé èíñóëüò. Âî

âñåõ ýòèõ ñëó÷àÿõ ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì ìî-

íèòîðèðîâàíèå àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè ïî

îñíîâíîìó åå ýôôåêòó – ëèêâèäàöèè òðîìáèíå-
ìèè [30,33,34].

Íàø îïûò òàêæå ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðè äîñ-

òèæåíèè ðåêîìåíäóåìûõ óðîâíåé ãèïîêîàãóëÿ-

öèè òðîìáèíåìèÿ â ñèëó ðàçíûõ ïðè÷èí ÷àñòî

íå ñíèæàåòñÿ, îñòàâàÿñü íåðåäêî äîñòàòî÷íî âû-
ñîêîé [4,5,8,11–14,26].

Ñ öåëüþ ìîíèòîðèðîâàíèÿ òðîìáèíåìèè ïðè

íàçíà÷åíèè àíòèêîàãóëÿíòîâ íàìè èñïîëüçóåòñÿ

îðòî-ôåíàíòðîëèíîâûé òåñò, ïîçâîëÿþùèé îï-
ðåäåëÿòü ðàñòâîðèìûå ôèáðèí-ìîíîìåðíûå

êîìïëåêñû â ïëàçìå â ýêâèâàëåíòå ôèáðèí-ìî-

íîìåðà, ÷òî äîñòóïíî ëþáîé êëèíè÷åñêîé ëàáî-

ðàòîðèè [9,22,23]. Äëÿ ýòîé öåëè ìîãóò áûòü

èñïîëüçîâàíû è äðóãèå ìàðêåðû òðîìáèíåìèè è
àêòèâàöèè ôèáðèíîëèçà, ïðåæäå âñåãî îïðåäå-

ëåíèÿ óðîâíÿ êîìïëåêñà òðîìáèí-àíòèòðîìáèí

III è D-äèìåðà.

Òåñò ãåíåðàöèè òðîìáèíà è àíòèêîàãó-

ëÿíòû. Ñðàâíèòåëüíî íîâûé ìåòîä êîíòðîëÿ çà

àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèåé çàêëþ÷àåòñÿ â èñ-

ïîëüçîâàíèè òåñòà ãåíåðàöèè òðîìáèíà, êîòî-

ðûì îïðåäåëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ïëàçìû êðîâè

ïðîäóöèðîâàòü òðîìáèí [29,32].

Ïðèíöèï ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â èçìåðåíèè

êîëè÷åñòâà òðîìáèíà (nM) â ñìåñè ñ ôëþîðî-
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ãåííûì ñóáñòðàòîì, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ ïðè ðå-

êàëüöèôèêàöèè öèòðàòíîé ïëàçìû â ïðèñóòñò-

âèè ôèêñèðîâàííîé êîíöåíòðàöèè òêàíåâîãî

ôàêòîðà. Ñ ïîìîùüþ ôëþîðèìåòðà è êîìïüþ-

òåðíîé îáðàáîòêè äàííûõ çà îïðåäåëåííûé îò-

ðåçîê âðåìåíè èçìåðÿþò ïëîùàäü êðèâîé ãåíå-

ðàöèè òðîìáèíà, èìåþùåé âîñõîäÿùóþ ÷àñòü,

ó÷àñòîê äîñòèæåíèÿ ìàêñèìóìà è íèñõîäÿùóþ

÷àñòü, õàðàêòåðèçóþùóþ èíàêòèâàöèþ òðîìáè-

íà. Áîëåå ïîäðîáíûå ñâåäåíèÿ î òåñòå ãåíåðàöèè

òðîìáèíà, åãî ïðèìåíåíèè ìîæíî ïîëó÷èòü èç

ëèòåðàòóðû [4,24,32].
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ËÀÁÈËÈÇÀÖÈß ÝÍÄÎÒÅËÈß
È ÏÐÎÃÐÅÑÑÈÐÎÂÀÍÈÅ ÀÒÅÐÎÒÐÎÌÁÎÇÀ:
ÐÎËÜ ÈÍÔÅÊÖÈÎÍÍÎÃÎ ÔÀÊÒÎÐÀ

Ç.Ñ. Áàðêàãàí, Ë.Ï. Öûâêèíà, À.Í. Øèëîâà

Àëòàéñêèé ôèëèàë ÃÍÖ ÐÀÌÍ è Ôåäåðàëüíûé öåíòð ïî äèàãíîñòèêå

è ëå÷åíèþ íàðóøåíèé ãåìîñòàçà, ã. Áàðíàóë

Âàæíûì íîâûì ýòàïîì â ðàñøèôðîâêå ïàòî-

ãåíåçà àòåðîòðîìáîçà ÿâèëîñü óñòàíîâëåíèå

ôàêòà, ÷òî â ïðîèñõîæäåíèè è ïðîãðåññèðîâà-

íèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ íàðÿäó ñî ñòåíîçèðîâà-

íèåì àðòåðèé àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè áëÿøêàìè

è óòîëùåíèåì ñòåíîê ñîñóäîâ âñëåäñòâèå ãèïåð-

ïëàçèè èõ ãëàäêîìûøå÷íîãî ñëîÿ âàæíóþ ðîëü

èãðàåò íåñòàáèëüíîñòü àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿ-

øåê, ñêëîííîñòü èõ â êîìïëåêñå ñ àãðåãàòàìè

êëåòîê êðîâè (òðîìáîöèòàìè, ëåéêîöèòàìè) ê

ðàçðóøåíèþ è ðàçâèòèþ òðîìáîçà àðòåðèé ñî

âñåìè ïàãóáíûìè ïîñëåäñòâèÿìè ýòîãî ïðîöåñ-

ñà – èøåìèåé è èíôàðêòîì ñåðäöà, ìîçãà è äðó-

ãèõ îðãàíîâ, ñêîðîïîñòèæíîé ãèáåëüþ áîëüíûõ

[1–5]. Â ñèëó ýòîãî ïîëó÷èëî ïðèçíàíèå ðàçäå-

ëåíèå àòåðîñêëåðîòè÷åêñèõ áëÿøåê íà ñòàáèëü-

íûå è íåñòàáèëüíûå (ëåãêî ðàçðóøàþùèåñÿ)

ôîðìû, ñîçäàþùèå îñîáåííî âûñîêèé ðèñê èí-

ôàðêòà îðãàíîâ è âíåçàïíîé ãèáåëè áîëüíûõ

[6–8].

Â èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíèõ ëåò óòî÷íåíû íå-

êîòîðûå îñíîâíûå ìåõàíèçìû ëàáèëèçàöèè è

ðàçðóøåíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê, ñ ýô-

ôåêòîì êîòîðûõ ñâÿçàí êàòàñòðîôè÷åñêèé èñ-

õîä àòåðîòðîìáîçà. Â ÷àñòíîñòè, óñòàíîâëåíî,

÷òî â áîëüøèíñòâå ïîäîáíûõ ñëó÷àåâ ëàáèëèçà-

öèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê îáóñëîâëåíà

äîïîëíèòåëüíûì ïîâðåæäàþùèì âîçäåéñòâèåì

íà ýíäîòåëèé ìåòàáîëè÷åñêèõ è èíôåêöèîííî-

òîêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Ñðåäè ïåðâûõ âàæíåé-

øåå ìåñòî ïðèíàäëåæèò ýôôåêòó êîìïîíåíòîâ

ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, à òàêæå ãèïåðàêòè-

âàöèè òðîìáîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ (ãèïåðàãðå-

ãàöèîííûé ñèíäðîì, ïðîäóêöèÿ ICAM-1 è äð.),

ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ íà ýíäîòåëèé ïîâû-

øåííîãî ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ãîìîöèñòåèíà

[9–12].

Âìåñòå ñ òåì óñòàíîâëåíî, ÷òî ëàáèëèçàöèÿ

ýíäîòåëèÿ è íåñòàáèëüíîñòü àòåðîñêëåðîòè÷åñ-

êîé áëÿøêè âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ñâÿçàíà ñ ñèñ-

òåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, ëàáîðàòîðíû-

ìè ïðîÿâëåíèÿìè êîòîðîé ñëóæàò ïîâûøåííîå

ñîäåðæàíèå â êðîâè ñëóùåííûõ ñî ñòåíêè ñîñó-

äîâ ýíäîòåëèîöèòîâ, ïîëîæèòåëüíàÿ áàíî÷íàÿ

ïðîáà Âàëüäìàíà, ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ â

ïëàçìå ýíäîòåëèíà-1, òðîìáîìîäóëèíà è ôàêòî-

ðà Âèëëåáðàíäà ïðè îäíîâðåìåííîì ïîâûøåíèè

â íåé óðîâíÿ áåëêîâ îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ

(C-ðåàêòèâíûé áåëîê, ôèáðèíîãåí, ôèáðîíåê-

òèí è äð.), à òàêæå öèòîêèíîâ è èíòåðëåéêèíîâ

[13–17]. Íà ýòîé îñíîâå â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó-

÷èëà ðàçâèòèå òàê íàçûâàåìàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ

êîíöåïöèÿ ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà [18–24].

Â èññëåäîâàíèÿõ ñîòðóäíèêîâ íàøåãî öåíòðà

ýòè äàííûå, ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþùèå ñ òàêîâû-

ìè ìíîãèõ äðóãèõ àâòîðîâ, ïîëó÷èëè ïîëíîå

ïîäòâåðæäåíèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëàáèëèçàöèÿ ýíäîòåëèÿ, àòåðîòðîìáîç, èí-

ôåêöèÿ

Key words: endothelium, aterotrobbosis
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Ëàáîðàòîðíûå ìàðêåðû ýíäîòåëèîçà
è âûñîêîãî òðîìáîãåííîãî ðèñêà

� Ïîëîæèòåëüíàÿ áàíî÷íàÿ ïðîáà Âàëüäìàíà

� Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ýíäîòåëè-

àëüíûõ êëåòîê

� Ïîâûøåíèå óðîâíÿ â êðîâè ýíäîòåëèíà-1 è

òðîìáîìîäóëèíà

� Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ìàðêåðîâ
âîñïàëåíèÿ: C-ðåàêòèâíîãî áåëêà, ôàêòîðà

Âèëëåáðàíäà (ñ ïîâûøåíèåì åãî ìóëüòèìåð-

íîñòè), ôèáðèíîãåíà, öèòîêèíîâ 1, 6 è 8,

ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α è äð.

� Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè NO-ñèíòàçû

� Ïîâûøåíèå óðîâíÿ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë

(VCAM-1, ICAM-1)

� Ïîâûøåíèå ñïîíòàííîé àãðåãàöèè òðîìáî-
öèòîâ è èõ ðåòåíöèè íà êîëëàãåíå (RAF-1)

� Ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîìïëåêñà ÒÔ-ÔVII

� Ïåðñèñòèðóþùàÿ òðîìáèíåìèÿ (ïîâûøåíèå

ÐÔÌÊ, D-äèìåðà, ÒÀÒ-êîìïëåêñà, ôðàã-

ìåíòîâ ïðîòðîìáèíà 1 + 2)

� Ïîâûøåíèå PAI-1

Ïîñêîëüêó âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ ñâÿçàíà ñ èíôåêöèîííûì âîç-
äåéñòâèåì, ãëàâíîé è çà÷àñòóþ ïåðâîé ìèøåíüþ

êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ýíäîòåëèé, â ïîñëåäíèå ãîäû

ïðîâîäÿòñÿ ìíîãîïëàíîâûå èññëåäîâàíèÿ âîç-

ìîæíîé ñâÿçè îáîñòðåíèÿ àòåðîòðîìáîçà ñ âè-

ðóñíîé è áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèåé, â ïåðâóþ

î÷åðåäü, ñ îäíîé ñòîðîíû, íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûìè, à ñ äðóãîé – âûñîêîàíãèîòðîïíûìè

[25–34].

Â ýòîì ïëàíå â ïåðâóþ î÷åðåäü âíèìàíèå áû-

ëî îáðàùåíî íà àäåíîâèðóñû è âèðóñû ãðèïïà

âî âñåì èõ ðàçíîîáðàçèè – îò âîçáóäèòåëåé, íà-

èáîëåå ÷àñòûõ ó ëþäåé è ïðèìàòîâ, äî òàê íà-
çûâàåìîãî ïòè÷üåãî ãðèïïà. Â èññëåäîâàíèÿõ

ðÿäà àâòîðîâ óñòàíîâëåíû ýíäîòåëèîòðîïíîñòü

ýòèõ âîçáóäèòåëåé è ó÷àùåíèå àòåðîòðîìáîçà

ïðè âñïûøêàõ ãðèïïà è àäåíîâèðóñíûõ èíôåê-

öèé [35–41].

Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ âèðóñà

ãðèïïà íà òå÷åíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-

ëåâàíèé:

– Ïðÿìîå ïîðàæåíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ

áëÿøåê, âîñïàëåíèå â íèõ è èõ ïîâðåæäåíèå.

– Àêòèâàöèÿ äðóãèõ ïàòîãåíîâ â àòåðîñêëå-

ðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ – öèòîìåãàëîâèðóñà, âèðó-

ñà ïðîñòîãî ãåðïåñà, ñíèæåíèå èììóííîãî îòâå-
òà ê Chlamydia pneumoniae.

– Íåïðÿìàÿ àêòèâàöèÿ âîñïàëåíèÿ â áëÿø-

êàõ. Íàëè÷èå ïðè ãðèïïîçíîé èíôåêöèè ïîâû-

øåííîãî óðîâíÿ öèðêóëèðóþùåãî ÔÍÎ-α ìîæåò

óâåëè÷èâàòü ïðîëèôåðàöèþ è ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ â áëÿøêàõ; àêòèâíûå

êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû ïðè ãðèïïîçíîé èíôåê-

öèè ìîãóò àêòèâèðîâàòü ìàòðèêñíûå ìåòàëëî-

ïðîòåàçû.

– Äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ. Óñèëèâàåò êîðî-

íàðíóþ âàçîêîíñòðèêöèþ è àäãåçèþ ëåéêîöèòîâ

ê ñòåíêå ñîñóäîâ, ñíèæàåò åå àíòèêîàãóëÿíòíûå

è ôèáðèíîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà.

– Ãðèïï, êàê è ëþáàÿ èíôåêöèÿ, ïîâûøàåò

ñâåðòûâàåìîñòü êðîâè çà ñ÷åò ëåéêîöèòîçà, àã-

ðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ôèá-
ðèíîãåíà è C-ðåàêòèâíîãî áåëêà, ñíèæåíèÿ

óðîâíÿ àíòèòðîìáèíà-III è àêòèâàöèè öèðêóëè-

ðóþùèõ ëåéêîöèòîâ. Âèðóñ ãðèïïà îáëàäàåò ãå-

ìàããëþòèíèðóþùåé àêòèâíîñòüþ, åãî ïðîíèêíî-

âåíèå â òðîìáîöèòû óâåëè÷èâàåò èõ àãðåãàöèþ.

– Âÿçêîñòü ïëàçìû (íåçàâèñèìûé ôàêòîð

ðèñêà ÈÌ) ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ ïðè ëèõîðàä-

êå, îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñ äåãèäðàòàöèåé.

– Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû è òðèãëèöå-

ðèäîâ â ñûâîðîòêå êàê îòâåò íà îñòðóþ èíôåê-

öèþ ìîæåò óñèëèâàòü äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ.

– Òàõèêàðäèÿ ïðè ëèõîðàäêå ìîæåò óâåëè-

÷èâàòü âåðîÿòíîñòü ðàçðûâà áëÿøåê â êîðîíàð-

íûõ ñîñóäàõ.

– Èíôåêöèÿ êàê ñòðåññîðíûé ôàêòîð äëÿ ÷å-

ëîâåêà, ñòðåññîðíîå ñîñòîÿíèå ÿâëÿåòñÿ íåçàâè-

ñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà ÈÌ [25].

Á.Ï. Áîãîìîëîâûì è ñîàâò. îáñëåäîâàíî

157 áîëüíûõ ãðèïïîì è äðóãèìè ÎÐÂÈ, ó 110 èç
íèõ ÈÁÑ â àíàìíåçå. Îñòðûé èíôàðêò ìèîêàð-

äà ðàçâèëñÿ ó 12 (10,8%) áîëüíûõ ÈÁÑ, ãîñïè-

òàëèçèðîâàííûõ â ñâÿçè ñ ãðèïïîì èëè ÎÐÂÈ.

Íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè è ãåìîðåîëîãèè

(ãèïåðêîàãóëÿöèÿ, ïîâûøåíèå âÿçêîñòè êðîâè)

ó áîëüíûõ ÈÁÑ îêàçàëèñü áîëåå âûðàæåííûìè
è íàðàñòàëè ê ïåðèîäó ðåêîíâàëåñöåíöèè. Îíè

ñîïóòñòâîâàëè îáîñòðåíèþ ÈÁÑ, ðàçâèòèþ èí-

ôàðêòà ìèîêàðäà.

Ïðåäñòàâëÿëîñü èíòåðåñíûì ïðîñëåäèòü, â êà-

êîé ñòåïåíè âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ãðèïïà ñíèæàåò

çàáîëåâàåìîñòü îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà è

èíñóëüòîì, âëèÿåò íà ëåòàëüíîñòü áîëüíûõ îò

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [42–48]. Ïî-
êà òàêèõ èññëåäîâàíèé íåìíîãî (ðèñ. 1, 2, 3).

Ïî äàííûì D.S. Siscovick è ñîàâò. [44],

âàêöèíàöèÿ ïðîòèâ ãðèïïà ïðèâîäèëà ê ñíèæå-
íèþ ðèñêà âíåãîñïèòàëüíîé âíåçàïíîé îñòà-
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íîâêè ñåðäöà – îòíîøåíèå øàíñîâ 0,51 (95%

ÄÈ 0,33–0,79).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîäîëæàåòñÿ èíòåíñèâ-

íûé ïîèñê è äðóãèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, êîòîðûå

ïîâðåæäàþò ýíäîòåëèé è ñïîñîáñòâóþò ðàçâè-

òèþ òðîìáîòè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êðîìå àäåíîâèðóñîâ, âèðó-

ñîâ ãåðïåñà è âèðóñà ïòè÷üåãî ãðèïïà, ðîëü êî-

òîðîãî â òðîìáîîáðàçîâàíèè ïðèçíàþò ìíîãèå

àâòîðû, áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò õëàìèäèè

(Chlamydia pneumoniae) [49–71]. Òàê, èçâåñò-

íî, ÷òî õëàìèäèè âíåäðÿþòñÿ â êëåòêè ñèñòåìû

êðîâåòâîðåíèÿ è ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ìèåëî-

äèñïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà. Îíè ïåðåíîñÿòñÿ èç

îðãàíèçìà äîíîðà â îðãàíèçì ðåöèïèåíòà ïðè

òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà è íåðåäêî ïðî-

âîöèðóþò ìèåëîäèñïëàçèþ, à òàêæå óñóãóáëÿþò
ÿâëåíèÿ ýíäîòåëèîçà [72].

Èìåþòñÿ äàííûå èññëåäîâàíèé î ñóùåñòâåí-

íîé ðîëè Chlamydia pneumoniae â ãåíåçå àòåðî-
ñêëåðîçà.

Òðåòüÿ ãðóïïà àêòèâíî èçó÷àþùèõñÿ â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ ýíäîòåëèîòðîïíûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ – ýòî ýíòåðîáàêòåðû.

Ýòèì ñïèñêîì îòíþäü íå èñ÷åðïûâàþòñÿ âîç-
ìîæíûå èíôåêöèîííûå ïðè÷èíû ýíäîòåëèîçà ñ

ðàçâèòèåì êîðîíàðíûõ è ìîçãîâûõ êàòàñòðîô.

Óêàçàííûå âûøå ôàêòû ïîñëóæèëè îñíîâà-
íèåì äëÿ èñïûòàíèÿ â êîìïëåêñíîé òåðàïèè

àòåðîñêëåðîçà è åãî îñëîæíåíèé àíòèáàêòåðè-

àëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [73–82].

Îäíàêî èìåþùèåñÿ äàííûå ïîêà íå ïîäòâåðäè-

ëè èõ ýôôåêòèâíîñòè [83].

Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåé

ðàçðàáîòêè èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíîé êîí-

öåïöèè àòåðîòðîìáîçà, íà íàø âçãëÿä, ïîçâîëÿ-
åò íå òîëüêî îïðåäåëèòü íîâîå íàïðàâëåíèå â

èçó÷åíèè åãî ïàòîãåíåçà, íî è ðàçðàáîòàòü íî-

âûå ïîäõîäû ê òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêå òðîì-

áîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.
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Ìîñêâà

Ñòâîëîâûå êëåòêè – ýòî ìàëî÷èñëåííàÿ ïî-

ïóëÿöèÿ ïðèìèòèâíûõ êëåòîê, ñòîÿùèõ íà âåð-

øèíå èåðàðõèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, ñïî-

ñîáíûõ ê íåîãðàíè÷åííîìó ñàìîïîääåðæàíèþ.

Ñòâîëîâûå êëåòêè îáëàäàþò âûñîêèì ïðîëèôå-

ðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì, ïëþðèïîòåíòíû, ò. å.

ñïîñîáíû ê äèôôåðåíöèðîâêå â íåñêîëüêèõ íà-

ïðàâëåíèÿõ ñ ôîðìèðîâàíèåì ðàçëè÷íûõ òèïîâ

êëåòîê è ïðè ýòîì ñàìè îñòàþòñÿ êëåòêàìè òîãî

æå òèïà, ñîõðàíÿÿ ñïîñîáíîñòü ê âîñïðîèçâîäñ-

òâó. Ðàçëè÷àþò ãåìîïîýòè÷åñêèå (äàþò íà÷àëî

êëåòêàì êðîâè) è ñòðîìàëüíûå ìåçåíõèìàëüíûå

(äàþò íà÷àëî âñåì òêàíÿì êëåòîê ñòðîìàëüíîé

ëèíèè äèôôåðåíöèðîâêè – êîñòíîé, õðÿùåâîé,

ìûøå÷íîé, æèðîâîé è äð.) ñòâîëîâûå êëåòêè.

Ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè

Â 60-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà Till è McCulloch

[25], à òàêæå Metcaff è åãî ñîòðóäíèêè [16]

âïåðâûå ïîêàçàëè, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå

êîñòíîìîçãîâûõ êëåòîê îò çäîðîâîé ñèíãåííîé ê

ëåòàëüíî îáëó÷åííîé ìûøè ïðèâîäèò ê îáðà-

çîâàíèþ â ñåëåçåíêå êîëîíèé èç êëåòîê âñåõ

íàïðàâëåíèé ãåìîïîýòè÷åñêîé äèôôåðåíöè-

ðîâêè. Ñ ðàçðàáîòêîé êëîíàëüíîãî ìåòîäà äëÿ

âûÿâëåíèÿ â îïûòàõ in-vitro êëåòîê-ïðåäøåñò-

âåííèêîâ, òàê íàçûâàåìûõ êîëîíèåîáðàçóþùèõ

åäèíèö (ÊÎÅ), ñòàëî âîçìîæíûì ïðîñëåäèòü çà

äèôôåðåíöèðîâêîé âñåõ ìèåëîèäíûõ ðîñòêîâ.

Íà âåðøèíå èåðàðõèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííè-

êîâ íàõîäèòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêî âñòðå÷àþùàÿ-

ñÿ êëåòêà – ïëþðèïîòåíòíàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà.

Õîòÿ ÷èñëî òàêèõ êëåòîê íåâåëèêî, èõ ïðîëè-

ôåðàòèâíîé ñïîñîáíîñòè äîñòàòî÷íî äëÿ îáåñïå-

÷åíèÿ ïîòðåáíîñòåé îðãàíèçìà. Òðàíñïëàíòàöèÿ

îäíîé åäèíñòâåííîé ïîëèïîòåíòíîé ñòâîëîâîé

êëåòêè ñïîñîáíà âîññòàíîâèòü ãåìîïîýç ñìåð-

òåëüíî îáëó÷åííîé ìûøè. Ñ ýòîãî ìîìåíòà

òðàíñïëàíòàöèÿ àóòî- èëè àëëîãåííûõ ãåìîïî-

ýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ñòàëà ðåàëüíîñòüþ

ïðè ëå÷åíèè ëåéêîçîâ, ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé

ìåòàáîëèçìà èëè èììóíîäåôèöèòîâ.

Ñòðîìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè

À.ß. Ôðèäåíøòåéí è åãî ñîòðóäíèêè âïåð-

âûå ïîêàçàëè, ÷òî â êîñòíîì ìîçãå ïîìèìî ãå-

ìîïîýòè÷åñêèõ èìåþòñÿ ñòðîìàëüíûå ñòâîëîâûå

êîëîíèåîáðàçóþùèå êëåòêè, êîòîðûå ïðè êóëü-

òèâèðîâàíèè ôîðìèðîâàëè êîëîíèè ôèáðîáëàñ-

òîïîäîáíûõ êëåòîê. Ïåðåñàäêà òàêèõ êîëîíèé

ïîä êàïñóëó ïî÷êè ìûøè â äèôôóçèîííîé êà-

ìåðå ïðèâîäèëà ê ôîðìèðîâàíèþ êîñòíîé èëè

àäèïîçíîé òêàíè [7]. À.ß. Ôðèäåíòøòåéí íàçâàë

ýòè êëåòêè êîëîíèåîáðàçóþùèìè åäèíèöàìè

ôèáðîáëàñòîâ (ÊÎÅ-Ô). Îíè ñïîñîáíû in vitro

òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â èñòèííûå ôèáðîáëàñòû è

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòâîëîâûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, àòåðîãåíåç

Key words: medulla, stem cell, atherogenesis



ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÃÅÐÎÍÒÎËÎÃÈß, 4, 2007

56

â òî æå âðåìÿ ñîõðàíÿþò ïîëèïîòåíòíîñòü â

õîíäðîãåííîì, îñòåîãåííîì è àäèïîãåííîì íà-

ïðàâëåíèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì,

ìîæíî ðàçëè÷àòü ñòâîëîâûå êëåòêè, ñòâîëîâûå

êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû (êëåòêè) è êëåò-

êè-ïðåäøåñòâåííèêè. Ñòâîëîâûå êëåòêè ìîðôî-

ëîãè÷åñêè è, âåðîÿòíî, èììóíîôåíîòèïè÷åñêè

íåðàçëè÷èìû. Ýòî ÷ðåçâû÷àéíî ìàëî÷èñëåííàÿ

ïîïóëÿöèÿ ïðèìèòèâíûõ êëåòîê, ñòîÿùèõ íà

âåðøèíå èåðàðõèè ñòâîëîâûõ êîëîíèåîáðàçóþ-

ùèõ êëåòîê è êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ. Îíè

ñïîñîáíû ê íåîãðàíè÷åííîìó ñàìîïîääåðæà-

íèþ, ò. å. ïîñëå äåëåíèÿ îñòàþòñÿ êëåòêàìè òîãî

æå òèïà, ñîõðàíÿÿ ñïîñîáíîñòü ê ïîñëåäóþùåìó

âîñïðîèçâîäñòâó, îáëàäàþò âûñîêèì ïðîëèôå-

ðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì è ìîãóò äèôôåðåíöèðî-

âàòüñÿ â ðàçëè÷íûõ íàïðàâëåíèÿõ. Çà «èñòèííî»

ñòâîëîâûìè êëåòêàìè ñëåäóþò ñòâîëîâûå êîëî-

íèåîáðàçóþùèå åäèíèöû (êëåòêè) è êëåòêè-

ïðåäøåñòâåííèêè. Ïî ìåðå äèôôåðåíöèðîâêè

êëåòîê ïàäàþò êàê èõ ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåí-

öèàë, òàê è ñïîñîáíîñòü ê ñàìîïîääåðæàíèþ. Íà-

èìåíåå çðåëûìè êëåòêàìè, èçó÷åííûìè in vitro,

ÿâëÿþòñÿ êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû. Ïðè

ñîçäàíèè óñëîâèé ê ðàçâèòèþ ÊÎÅ èíòåíñèâíî

ðåïîïóëèðóþò è îáðàçóþò êîëîíèè. Êîëè÷åñòâî è

òèï îáðàçóþùèõñÿ êîëîíèé ïîçâîëÿþò ñóäèòü î

÷èñëåííîñòè è ñîñòàâå èñõîäíûõ ñòâîëîâûõ ÊÎÅ.

Èììóíîôåíîòèïèðîâàíèå
è êëîíàëüíûé àíàëèç ñòâîëîâûõ 

êîëîíèåîáðàçóþùèõ êëåòîê

Õàðàêòåðèñòèêà ñòâîëîâûõ êîëîíèåîáðàçóþ-

ùèõ êëåòîê â îñíîâíîì áàçèðóåòñÿ íà èçó÷åíèè

èõ ñïîñîáíîñòè in-vitro ñîçäàâàòü êîëîíèè-êëî-

íû. Èìåííî ýòîò ìåòîä äàë âîçìîæíîñòü îõà-

ðàêòåðèçîâàòü ãëàâíóþ ñïîñîáíîñòü ñòâîëîâûõ

êîëîíèåîáðàçóþùèõ êëåòîê ôîðìèðîâàòü êëîíû

ãðàíóëîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ, ãðàíóëîöèòîâ-ìàê-

ðîôàãîâ, ìåãàêàðèîöèòîâ, ëèìôîöèòîâ, ýðèòðî-

öèòîâ, à òàêæå êëîíû ñòðîìàëüíûõ êëåòîê.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî ðàçâèâàþòñÿ

ìåòîäû èììóíîëîãè÷åñêîãî ôåíîòèïèðîâàíèÿ

êëåòîê ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë.

Â ïðîöåññå ñîçðåâàíèÿ íà ìåìáðàíàõ ñòâîëîâûõ

êëåòîê ïîñëåäîâàòåëüíî ïîÿâëÿþòñÿ è èñ÷åçàþò

ðàçëè÷íûå áåëêîâûå ìîëåêóëû, êîòîðûå ìîæíî

êîëè÷åñòâåííî îïðåäåëÿòü ñ èõ ïîìîùüþ. Íà-

ïðèìåð, íà ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ

ñíà÷àëà ïîÿâëÿåòñÿ àíòèãåí CD133, íåñêîëüêî

ïîçäíåå – CD34, à äàëåå ïðèçíàêè ëèíåéíîé

äèôôåðåíöèðîâêè Lin
+
.

Îñíîâíûå èñòî÷íèêè ñòâîëîâûõ êëåòîê

Íàèáîëåå áîãàòà ñòâîëîâûìè êëåòêàìè êîñò-

íîìîçãîâàÿ òêàíü. Çðåëûé êîñòíûé ìîçã ñîäåð-

æèò êàê ãåìîïîýòè÷åñêèå, òàê è ñòðîìàëüíûå

ñòâîëîâûå êëåòêè. Ïðè÷åì ïî ëèòåðàòóðíûì

äàííûì, îáå ýòè ëèíèè èìåþò îáùåãî ïðåäøåñ-

òâåííèêà, ñïîñîáíîãî äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ êàê

â ãåìîïîýòè÷åñêóþ, òàê è â ñòðîìàëüíóþ ëèíèþ

[5,9,10].

Â êîñòíîì ìîçãå ÷åëîâåêà ïðîäóöèðóåòñÿ äî

10 òåðìèíàëüíûõ êëåòîê â äåíü. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî

ýòó ïîòðåáíîñòü îáåñïå÷èâàåò íåáîëüøàÿ äîëÿ

ïîëèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ

â ìèòîòè÷åñêîì öèêëå, â òî âðåìÿ êàê îñòàëü-

íûå ïîëèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè íàõîäÿò-

ñÿ â ôàçå ïîêîÿ. Ïîëèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå

êëåòêè îáåñïå÷èâàþò äâå ïîòðåáíîñòè âçðîñëîãî

îðãàíèçìà: ïîääåðæàíèå èñõîäíîãî ïóëà è óõîä

èç íåãî ÷àñòè êëåòîê â äèôôåðåíöèðóþùóþñÿ

ôðàêöèþ. Êîñòíîìîçãîâóþ òêàíü íàèáîëåå ÷àñ-

òî èñïîëüçóþò êàê èñòî÷íèê ïîëèïîòåíòíûõ

ñòâîëîâüãõ êëåòîê äëÿ àóòî- èëè àëëîãåííîé

òðàíñïëàíòàöèè.

Êðîâü ïóïîâèíû òàêæå áîãàòà ñòâîëîâûìè

êëåòêàìè. Ãåìîïîýç â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà êî

âðåìåíè ôîðìèðîâàíèÿ ñêåëåòà ïåðåìåùàåòñÿ

èç ïå÷åíè â êîñòè. Ïðè ýòîì ñòâîëîâûå êëåòêè

óæå öèðêóëèðóþò â êðîâîòîêå ïëîäà. Â êðîâè

ïóïîâèíû ñîäåðæàòñÿ ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëî-

âûå êëåòêè â çíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå. Ê ïðå-

èìóùåñòâàì èñïîëüçîâàíèÿ ïóïîâèííîé êðîâè

ìîæíî îòíåñòè òî, ÷òî åå ìîæíî ïîëó÷èòü âî

âðåìÿ ðîäîâ áåç âîçäåéñòâèÿ íà ïëîä è ìàòü.

Êðîìå òîãî, ýòè êëåòêè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ

äëÿ óñïåøíîé òðàíñïëàíòàöèè äàæå ïîñëå äëè-

òåëüíîãî êðèîêîíñåðâèðîâàíèÿ.

Â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çíà÷èòåëüíî ìåíü-

øå ñòâîëîâûõ êëåòîê, îäíàêî ñ ïîÿâëåíèåì

ñòèìóëÿöèè (ñòèìóëÿöèÿ ãðàíóëîöèòàðíûì è

ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûì êîëîíèåñòèìó-

ëèðóþùèì ôàêòîðàìè è õèìèîòåðàïèÿ) ïåðè-

ôåðè÷åñêàÿ êðîâü âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ñòàíîâèòñÿ

ïðåäïî÷òèòåëüíûì èñòî÷íèêîì ñòâîëîâûõ êëå-

òîê äëÿ ïåðåñàäêè. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñà-

åòñÿ ïåðåñàäêè CD34+ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëî-

âûõ êëåòîê.
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Ñîìàòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè
(ñòâîëîâûå êëåòêè âçðîñëîãî îðãàíèçìà)

Ñòðîìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè âçðîñëîãî îð-

ãàíèçìà îáëàäàþò çíà÷èòåëüíî áîëüøèì äèôôå-

ðåíöèðîâî÷íûì ïîòåíöèàëîì, ÷åì ýòî ñ÷èòàëîñü

ðàíåå. Ïîëèïîòåíòíîñòü ñòðîìàëüíûõ ñòâîëî-

âûõ êëåòîê íå îãðàíè÷èâàåòñÿ ðåòèêóëÿðíîé,

õîíäðîãåííî/îñòåîãåííîé è àäèïîçíîé äèôôå-

ðåíöèðîâêîé. Â ìîäåëüíûõ îïûòàõ íà æèâîò-

íûõ ïîêàçàíî, ÷òî òêàíè – ïðîèçâîäíûå ýêòî-,

ìåçî- è ýíäîäåðìû ìîæíî ïîëó÷èòü èç êëåòîê

êîñòíîãî ìîçãà âçðîñëîãî îðãàíèçìà. Â îïûòàõ

íà æèâîòíûõ èç ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-

ãà áûëè âûðàùåíû ìûøå÷íûå êëåòêè, ãåïàòî-

öèòû, íåðâíûå êëåòêè [3], ýíäîòåëèàëüíûå

êëåòêè [8], ýïèòåëèé êîæè è ðàçëè÷íûõ âíóò-

ðåííèõ îðãàíîâ [13]. Â îäíîé èç ðàáîò äëÿ òîãî,

÷òîáû ïîêàçàòü âîçìîæíîñòü âíåäðåíèÿ ñòâîëî-

âûõ êëåòîê äîíîðà â ðàçëè÷íûå òêàíè ðåöåïè-

åíòà, áûëà ñîçäàíà õèìåðà èç ìóæñêîé è æåíñ-

êîé îñîáè ìûøåé. Îäíà-åäèíñòâåííàÿ ñîìàòè-

÷åñêàÿ êîñòíîìîçãîâàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà îò

ìóæñêîé îñîáè áûëà âíóòðèâåííî ââåäåíà ñìåð-

òåëüíî îáëó÷åííîé âçðîñëîé ìûøè [13]. Ó ïîñ-

ëåäíåé áûëè îáíàðóæåíû Y-ïîëîæèòåëüíûå ïðî-

èçâîäíûå äîíîðñêîé êëåòêè â ïå÷åíè, ïî÷êàõ,

êîæå è ýïèòåëèè ðàçëè÷íûõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ.

Ñîìàòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè
è ðåãåíåðàöèÿ ïîâðåæäåííûõ òêàíåé

Íàêîïëåí áîëüøîé ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë ïî

èñïîëüçîâàíèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ ðåïàðà-

öèè ïîâðåæäåííûõ òêàíåé â ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ

íà æèâîòíûõ. Èìïëàíòàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê

ïðè ïîâðåæäåíèè òêàíè â ýêñïåðèìåíòå ïðèâî-

äèò ê âîññòàíîâëåíèþ ýòèõ òêàíåé. Íàïðèìåð,

â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíà âîçìîæ-

íîñòü ñòðîìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà

ïðè ââåäåíèè èõ â ñåðäå÷íóþ ìûøöó îâöû ê

ñïåöèôè÷åñêîé äèôôåðåíöèðîâêå â ìèîöèòû

ôóíêöèîíèðóþùåãî ìèîêàðäà [14]. Ïî-âèäèìî-

ìó, ñòðîìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ñïîñîáíû èç-

áåæàòü êîíôëèêòà ñ èììóííîé ñèñòåìîé îðãà-

íèçìà ðåöèïèåíòà è ìîãóò èìåòü çíà÷èòåëüíóþ

ïåðñïåêòèâó äëÿ àëëîãåííîé ïåðåñàäêè. Ìíîãèå

ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ñïîñîá-

íîñòü ñòðîìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî

ìîçãà âîññòàíàâëèâàòü íåðâíûå êëåòêè, êàðäè-

îìèîöèòû, ýíäîòåëèé, ãåïàòîöèòû [12].

Òàêèì îáðàçîì, â ñâåòå ñîâðåìåííûõ äàííûõ

êîñòíûé ìîçã âçðîñëîãî îðãàíèçìà ìîæåò ðàñ-

ñìàòðèâàòüñÿ êàê äåïîçèòàðèé ãåìîïîýòè÷åñêèõ

è ñòðîìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ñïîñîáíûõ

ó÷àñòâîâàòü â ðåïàðàöèè òêàíåé. Ñòâîëîâûå

êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà âçðîñëîãî îðãàíèçìà ìî-

ãóò òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ ÷åðåç êðîâîòîê â äðóãèå

îðãàíû è òêàíè è äàâàòü ðîñò êëåòêàì íåîáõî-

äèìîãî ôåíîòèïà.

Öèðêóëÿöèÿ ñòðîìàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê â êðîâîòîêå

Äî ñåðåäèíû 80-õ ãîäîâ XX â. ýêñïåðèìåí-

òàëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ âîçìîæíîñòè öèðêóëÿ-

öèè êîñòíîìîçãîâûõ ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåí-

íèêîâ ïðàêòè÷åñêè íå ñóùåñòâîâàëî. Ïðåîáëà-

äàëî ìíåíèå î ëîêàëüíîé òêàíåâîé îñåäëîñòè

ÊÎÅ-ôèáðîáëàñòîâ â ïîñòýìáðèîíàëüíîì ïå-

ðèîäå. Ïåðâîé â ðÿäó äîêàçûâàþùèõ ñóùåñòâî-

âàíèå êîñòíîìîçãîâûõ öèðêóëèðóþùèõ ÊÎÅ-Ô

ìîæíî íàçâàòü ðàáîòó, âûøåäøóþ â 1971 ã., â

êîòîðîé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ìîíîñëîéíûõ

êóëüòóðàõ êëåòîê êðîâè ìîðñêîé ñâèíêè ïðîèñ-

õîäèò ôîðìèðîâàíèå êîëîíèé ôèáðîáëàñòîâ

[15]. Òîëüêî ñ 1984 ã. äàííûå íîâûõ èññëåäî-

âàíèé ñâèäåòåëüñòâîâàëè î âîçìîæíîñòè öèðêó-

ëÿöèè ñòðîìàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. Òàê, ïðè

òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà â èññëåäîâàíèÿõ

íà æèâîòíûõ [17] è ó ÷åëîâåêà [11] áûëî êîñ-

âåííî äîêàçàíî ïðèñóòñòâèå ñòðîìàëüíûõ ïðåä-

øåñòâåííèêîâ â êðîâîòîêå. Äàëüíåéøèå ðàáîòû

êîñâåííî èëè ïðÿìî ñâèäåòåëüñòâîâàëè î öèðêó-

ëÿöèè â êðîâîòîêå êîñòíîìîçãîâûõ êëîíîãåí-

íûõ ÊÎÅ-Ô, ñïîñîáíûõ îñòàâàòüñÿ â ìåñòàõ

âîñïàëåíèÿ, ïîâðåæäåíèÿ è ðåìîäåëèðîâàòü

ðàçëè÷íûå òêàíè îðãàíèçìà. Áûëî äîêàçàíî, ÷òî

èìåííî öèðêóëèðóþùèå ïðåäøåñòâåííèêè ýíäî-

òåëèàëüíûõ êëåòîê ôîðìèðóþò ýíäîòåëèàëüíóþ

âûñòèëêó ó÷àñòêîâ ïðîòåçèðîâàííûõ ñîñóäîâ

[20]. Ó ìûøåé êîñòíîìîçãîâûå ïðåäøåñòâåííè-

êè ìûøå÷íûõ êëåòîê, ïîïàäàþùèå â êðîâîòîê,

ïðåîäîëåâàþò ñîñóäèñòûé áàðüåð è ïîÿâëÿþòñÿ

â ìåñòàõ ïîâðåæäåíèÿ ìûøö, ãäå ôîðìèðóþò

íîâûå ìûøöû [6]. Ñåãîäíÿ íå âûçûâàþò ñîì-

íåíèÿ ôàêòû î öèðêóëÿöèè êîñòíîìîçãîâûõ

êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ôèáðîáëàñòîâ è áëà-

ãîäàðÿ ýòîìó èõ ñïîñîáíîñòè ïîïàäàòü â ðàçëè÷-

íûå òêàíè è îðãàíû ÷åðåç êðîâîòîê êàê â íîðìå,

òàê è ïðè ïàòîëîãèè.
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Êîñòíîìîçãîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè
â àòåðîãåíåçå ÷åëîâåêà

Àòåðîñêëåðîç – ñëîæíîå êîìïëåêñíîå çàáî-

ëåâàíèå è íàøå ñîâðåìåííîå ïðåäñòàâëåíèå î

íåì – íå ÷òî èíîå, êàê ñîâîêóïíîñòü ðàçëè÷íûõ

ãèïîòåç, ñôîðìèðîâàâøèõñÿ çà ïîñëåäíèå äåñÿ-

òèëåòèÿ. Ýòè ãèïîòåçû ïîñòîÿííî äîïîëíÿþòñÿ

è ìîäèôèöèðóþòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ íîâûìè

êëèíè÷åñêèìè è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííû-

ìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíà

ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ïàòîãåíåç àòåðîñê-

ëåðîçà âêëþ÷àåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áèîëîãè-

÷åñêèõ ñîáûòèé âíóòðè èíòèìû ñòåíêè ñîñóäà,

êîòîðûå ïðîèñõîäÿò â ðåçóëüòàòå ïîâðåæäåíèÿ

ýíäîòåëèÿ ñîñóäà, ïðîíèêíîâåíèÿ â ñóáýíäîòå-

ëèàëüíîå ïðîñòðàíñòâî ìîíîöèòîâ ñ ïîñëåäóþ-

ùèì îáðàçîâàíèåì ìàêðîôàãîâ, íàêîïëåíèåì

ëèïèäîâ, äåãðàíóëÿöèåé òðîìáîöèòîâ è òðîìáî-

çîì, ìèãðàöèåé è ïðîëèôåðàöèåé ãëàäêîìûøå÷-

íûõ êëåòîê, ñèíòåçîì ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàò-

ðèêñà [18].

Â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ïîñëåäíèõ ëåò ïîÿâëÿ-

þòñÿ íîâûå äàííûå îá ó÷àñòèè â àòåðîãåíåçå

êëåòîê êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [4,19].

Ýòè ðàáîòû çàðóáåæíûõ àâòîðîâ ïîäòâåðæäàþò

äàííûå íàøèõ èññëåäîâàíèé 1986–2005 ãã.

[2,21–24], êîòîðûå ñòàëè îñíîâîé êîíöåïöèè

îá ó÷àñòèè ñòâîëîâûõ êîëîíèåîáðàçóþùèõ êëå-

òîê êîñòíîãî ìîçãà â àòåðîãåíåçå ñîñóäîâ ÷åëî-

âåêà. Ñ ïîìîùüþ êëàññè÷åñêèõ êîëîíèåîáðàçó-

þùèõ òåñòîâ â êóëüòóðå èíòèìàëüíûõ êëåòîê

àòåðîìàòîçíîé àîðòû ÷åëîâåêà íàì âïåðâûå

óäàëîñü îáíàðóæèòü êðîìå òåðìèíàëüíûõ ìîíî-

öèòîâ/ìàêðîôàãîâ, òó÷íûõ êëåòîê è T-ëèìôîöè-

òîâ òàêæå êîñòíîìîçãîâûå ñòâîëîâûå êîëîíèå-

îáðàçóþùèå êëåòêè ãåìîïîýòè÷åñêîé (ÊÎÅ-ÃÌ,

ÊÎÅ-Ì, ÊÎÅ-ÁÒ) è ñòðîìàëüíîé (ÊÎÅ-Ô) ëè-

íèé äèôôåðåíöèðîâêè [2,23]. Ïîçæå òàêæå ñ

ïîìîùüþ êëîíàëüíîãî ìåòîäà ÊÎÅ-Ô âûÿâëåíû

â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íîé ãèïåðëèïèäåìèåé

è ÈÁÑ [24]. Ýòè äàííûå ïîçâîëèëè ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ïðîëèôåðèðóþùèå â èíòèìå êëåòêè,

ñêîðåå âñåãî, èìåþò êîñòíîìîçãîâóþ ïðèðîäó, à

êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà

ÿâëÿåòñÿ ïðîíèêíîâåíèå êîñòíîìîçãîâûõ ñòâî-

ëîâûõ êëåòîê ãåìîïîýòè÷åñêîé è ñòðîìàëüíîé

ëèíèé äèôôåðåíöèðîâêè â èíòèìó â ìåñòà êîí-

öåíòðàöèè ëèïèäîâ. Â ðåçóëüòàòå â èíòèìå ñîç-

äàþòñÿ ëîêóñû àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ ÊÎÅ,

ôîðìèðóþùèõ ìîíîêëîíàëüíûå êëåòî÷íûå ñêîï-

ëåíèÿ/êëîíû èç ãåìîïîýòè÷åñêèõ è ñòðîìàëü-

íûõ êëåòîê. Â ÷àñòíîñòè, ýòî óêàçûâàåò íà êëî-

íàëüíûé ìåõàíèçì óâåëè÷åíèÿ â èíòèìå êîëè-

÷åñòâà ìàêðîôàãîâ, êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò íà

âñåõ ñòàäèÿõ àòåðîãåíåçà ñîñóäèñòîé ñòåíêè.

Êàê ìû îòìå÷àëè, äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü,

÷òî ñòðîìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè íå öèðêóëè-

ðóþò â êðîâè, è ïðåîáëàäàëî ìíåíèå î ëîêàëüíîé

òêàíåâîé îñåäëîñòè ÊÎÅ-ôèáðîáëàñòîâ, êîãäà

òàê íàçûâàåìûå ðåãèîíàëüíûå, èëè òêàíüñïåöè-

ôè÷íûå, ñòâîëîâûå êëåòêè îáåñïå÷èâàþò ïîò-

ðåáíîñòè îòäåëüíûõ òêàíåé â ìàòåðèàëå äëÿ èõ

âîññòàíîâëåíèÿ. Îáíàðóæåíèå ãåìîïîýòè÷åñêèõ

è ñòðîìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-

íèêîâ â èíòèìå àòåðîìàòîçíîé àîðòû ÷åëîâåêà

è ïîñëåäíèõ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ

ñ ÈÁÑ ïîêàçàëî âîçìîæíîñòü èõ öèðêóëÿöèè â

êðîâîòîêå [2,23,24]. Ïîçäíåå ìû ïîäòâåðäèëè

âîçìîæíîñòü öèðêóëÿöèè ñòðîìàëüíûõ êëåòîê-

ïðåäøåñòâåííèêîâ ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåò-

ðèè [1,21]. Èññëåäîâàëè êðîâü ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ

è ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ. Â êà÷åñ-

òâå ìàðêåðà ñòðîìàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-

íèêîâ ñ îñòåîãåííîé ïîòåíöèåé áûëè èñïîëüçî-

âàíû àíòèòåëà ê íåêîëëàãåíîâîìó áåëêó êîñòíîé

òêàíè – îñòåîíåêòèíó. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîòî÷-

íîé öèòîôëóîðèìåòðèè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-

âè ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ îáíàðóæåíî íàëè÷èå â

öèðêóëÿöèè çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê

ñòðîìàëüíîé ëèíèè äèôôåðåíöèðîâêè, ýêñïðåñ-

ñèðóþùèõ àíòèãåí ê îñòåîíåêòèíó (òàáë. 1). Íà

ôîíå èçîòèïè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ìû íå îáíàðó-

æèëè îñòåîíåêòèí-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê ó çäî-

ðîâûõ ëþäåé (n = 10), â òî âðåìÿ êàê ó âñåõ

îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ èõ êîëè÷åñòâî

áûëî çíà÷èòåëüíûì è âàðüèðîâàëî â øèðîêèõ

ïðåäåëàõ – îò 83 äî 1670 íà 100000 ñîáûòèé

(n = 29).

Ïðèâîäèì ïðèìåð ñðàâíåíèÿ äàííûõ îáñëå-

äîâàíèÿ äâóõ ïàöèåíòîâ Ñ. è ß. Ó ïàöèåíòà Ñ.

âûÿâëåíû ïî÷òè âñå îñíîâíûå ôàêòîðû ðèñêà

Òàáëèöà 1

Êîëè÷åñòâî ON+ êëåòîê ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ 
è áîëüíûõ ÈÁÑ

Êîëè÷åñòâî ON+ êëåòîê íà 100 000 ëåéêîöèòîâ

Èçîòèïè÷åñêèé 
êîíòðîëü

Çäîðîâûå äîáðîâîëüöû 
n = 10

Áîëüíûå ÈÁÑ
n = 29

0–10 0–10 83–1670
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âîçíèêíîâåíèÿ ÈÁÑ (ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü,

ãèïåðãëèêåìèÿ, ãèïåðëøøäåìèÿ, ïîâûøåííûé

óðîâåíü ìî÷åâîé êèñëîòû è äð.) ïðè îòñóòñòâèè

òàêîâûõ ó ïàöèåíòà ß. (òàáë. 2.). Â òî æå âðå-

ìÿ, ïî äàííûì êîðîíàðîàíãèîãðàôèè, ó ïàöè-

åíòà Ñ. áûëè ñîâåðøåííî èíòàêòíûå ëåâàÿ è

ïðàâàÿ êîðîíàðíûå àðòåðèè. Ó ïàöèåíòà ß. âû-

ÿâëåíî íà÷àëüíîå ñóæåíèå ñòâîëà ëåâîé êîðî-

íàðíîé àðòåðèè, îêêëþçèÿ ïåðåäíåé íèñõîäÿ-

ùåé âåòâè, íåðîâíîñòè êîíòóðîâ îãèáàþùåé

âåòâè è ñòåíîç âåòâè òóïîãî êðàÿ íà 70%, ïðàâàÿ

êîðîíàðíàÿ àðòåðèÿ îêêëþçèðîâàíà. Èç 5 ðàíåå

èìïëàíòèðîâàííûõ øóíòîâ 3 îêêëþçèðîâàíû.

Ïî äàííûì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè, ìû íå îáíà-

ðóæèëè îñòåîíåêòèí-ïîëîæèòåëüíûõ ñòðîìàëü-

íûõ êëåòîê ó ïàöèåíòà Ñ., ïðè èõ î÷åíü áîëü-

øîì êîëè÷åñòâå (1670 êëåòîê íà 100 000 ëåé-

êîöèòîâ) ó ïàöèåíòà ß.

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà îñòåîíåêòèí-ïîëî-

æèòåëüíûõ êëåòîê â êðîâè äâóõ ïàöèåíòîâ, ïå-

ðåíåñøèõ îïåðàöèþ àîðòîêîðîíàðíîãî øóíòè-

ðîâàíèÿ 10 ëåò íàçàä, ïîêàçàëî, ÷òî ó ïàöèåíòà

ñ êðèòè÷åñêèì ñòåíîçîì øóíòîâ ìíîãîêðàòíî

óâåëè÷åíî êîëè÷åñòâî ñòðîìàëüíûõ îñòåîíåê-

òèí-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê (1550 íà 10
5
 ëåé-

êîöèòîâ) ïî ñðàâíåíèþ ñî âòîðûì ïàöèåíòîì

(126 íà 10
5

ëåéêîöèòîâ) áåç îêêëþçèè øóíòîâ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ñóùåñòâóåò òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ðàçâè-

òèåì àòðîñêëåðîçà è ïðèñóòñòâèåì â êðîâè ñòðî-

ìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Îíè ñïîñîáíû ïðî-

íèêàòü â èíòèìó è ðåàëèçîâûâàòü ñâîþ ïîëèïî-

òåíòíîñòü, âûçûâàÿ ñêëåðîçèðîâàíèå ñîñóäèñòîé

ñòåíêè ðàçëè÷íîãî òèïà (ôèáðîç, õîíäðî-îñòåî-

ãåíåç ñ ïîñëåäóþùåé êàëüöèôèêàöèåé) è ôîð-

ìèðîâàíèå áëÿøåê ðàçíîãî ãåíåçà.

Ïðîãðåññ ïîñëåäíèõ ëåò â èññëåäîâàíèè ñòðî-

ìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, äëÿ êîòîðûõ ÷àñòî

èñïîëüçóþò òåðìèí «ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå

êëåòêè», ïîêàçàë, ÷òî îíè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â

ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèÿ áîëüøèíñòâà òêàíåé è

÷åðåç êðîâîòîê òðàíñïîðòèðóþòñÿ èç êîñòíîãî

ìîçãà â äðóãèå îðãàíû, ãäå ðåàëèçóþò ñâîþ ïî-

ëèïîòåíòíîñòü, äàâàÿ ðîñò êëåòêàì ðàçëè÷íîãî

ñòðîìàëüíîãî ôåíîòèïà. Êàê ïîêàçàëè íàøè

äàííûå, èíòèìà ñîñóäîâ ÷åëîâåêà íå ÿâëÿåòñÿ

èñêëþ÷åíèåì äëÿ ðåïîïóëÿöèè öèðêóëèðóþùè-

ìè ñòðîìàëüíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, ÷òî

ïîäòâåðæäåíî èññëåäîâàíèÿìè àìåðèêàíñêèõ

ó÷åíûõ, îïóáëèêîâàííûìè â 2003 ã. Èçó÷åíèå

òêàíåé óìåðøèõ áîëüíûõ æåíùèí, ïåðåíåñøèõ

ïåðåñàäêó êîñòíîãî ìîçãà ìóæ÷èí, ïîçâîëèëî

óñòàíîâèòü, ÷òî ïîðàæåíèå ñòåíêè àðòåðèé ïðè

àòåðîñêëåðîçå ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò êëåòîê êîñò-

íîãî ìîçãà [4]. Y-ïîëîæèòåëüíûå ïðîèçâîäíûå

äîíîðñêèõ êëåòîê îáíàðóæåíû â èíòèìå àòåðî-

ìàòîçíîé àîðòû ïðè èõ îòñóòñòâèè â íàòèâíîé.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî

àòåðîãåíåç îïîñðåäóåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü ÷åðåç

ñòâîëîâûå êîììèòèðîâàííûå êëåòêè, òàê íàçû-

âàåìûå ãåìîïîýòè÷åñêèå è ñòðîìàëüíûå êîëî-

íèåîáðàçóþùèå åäèíèöû. Ïðèñóòñòâèå â èíòè-

ìå àòåðîìàòîçíûõ ñîñóäîâ ÷åëîâåêà è â êðîâè

áîëüíûõ ÈÁÑ êîñòíîìîçãîâûõ ÊÎÅ ãåìîïîýòè-

÷åñêîé è ñòðîìàëüíîé ëèíèé äèôôåðåöèðîâêè

ïîçâîëÿåò ñôîðìóëèðîâàòü êîíöåïöèþ àòåðî-

ñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà êàê ñèñòåìíîé ïàòî-

ëîãèè òêàíåé ìåçåíõèìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,

çàòðàãèâàþùåãî êîñòíûé ìîçã, êðîâü è èíòèìó

ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ïðè ýòîì àòåðîãåíåç ìîæåò

îïîñðåäîâàòüñÿ ÷åðåç êîñòíîìîçãîâûå ñòâîëîâûå

êëåòêè, êîòîðûå ìîáèëèçóþòñÿ â îòâåò íà âîñ-

ïàëåíèå è/èëè ïîâðåæäåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè

è òðàíñïîðòèðóþòñÿ ÷åðåç êðîâîòîê ê ìåñòó ïîâ-

ðåæäåíèÿ.

Íàêîïëåíèå êîñòíîìîçãîâûõ ñòâîëîâûõ êëå-

òîê è èõ ïðîëèôåðàöèþ â èíòèìå ìîæíî ðàñ-

ñìàòðèâàòü êàê ñòàíäàðòíóþ ðåàêöèþ êîñòíîãî

ìîçãà íà î÷àãè âîñïàëåíèÿ è/èëè ëèïîèäîçà â

ñîñóäèñòîé ñòåíêå. Ôèáðîç èíòèìû è ïîñëåäóþ-

ùèé ñòåíîç ñîñóäà åñòü, âåðîÿòíî, íåèçáåæíîå

ñëåäñòâèå èçîëÿöèè ýòèõ î÷àãîâ ñòðîìàëüíûìè

ñòâîëîâûìè êëåòêàìè êîñòíîãî ìîçãà. Ôèíàë

àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà – ôîðìèðîâà-

íèå áëÿøêè – åñòü ðåçóëüòàò ïîïûòêè ëèêâèäà-

öèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ñîñóäèñòîé

ñòåíêå, ïðè êîòîðîì èñïîëüçóåòñÿ îñíîâíîé ìå-

Òàáëèöà 2

Ôàêòîðû ðèñêà ó ïàöèåíòîâ Ñ. è ß.

Ïàöèåíò Ñ. ß.

Ïîë Ì Ì
Ìàëîïîäâèæíûé îáðàç æèçíè + –
Èçáûòî÷íàÿ ìàññà òåëà + –
Ïñèõîýìîöèîíàëüíûé äèñáàëàíñ + –
Êóðåíèå + –
Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü + –
Ãèïåðãëèêåìèÿ + –
Ãèïåðëèïèäåìèÿ + –
Óðîâåíü ìî÷åâîé êèñëîòû Âûñîêèé Íîðìàëüíûé
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õàíèçì òêàíåâîé ðåãåíåðàöèè ïóòåì ìîáèëèçà-

öèè ñòâîëîâûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê èç êîñòíîãî

ìîçãà è èõ òðàíñïîðòà â ñòåíêó ñîñóäîâ ê ìåñòó

âîñïàëåíèÿ, êîòîðîå îíè ñòðåìÿòñÿ ëîêàëèçî-

âàòü è èçîëèðîâàòü.
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Ç.Ñ. ÁÀÐÊÀÃÀÍ

Óøåë èç æèçíè Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ Áàð-
êàãàí — âðà÷, ó÷åíûé è ÷åëîâåê, ïîäòâåðäèâ-
øèé, ÷òî «íå ìåñòî êðàñèò ÷åëîâåêà, à ÷åëîâåê —
ìåñòî». Îí íèêîãäà íå æèë â Ìîñêâå, â Ïåòåð-
áóðãå. Îí ðîäèëñÿ è âûðîñ â Îäåññå, æèë â Äó-
øàíáå. Íî ìåñòîì æèçíè, ðàáîòû, òâîð÷åñòâà è
âñåìèðíîé èçâåñòíîñòè ñòàë äàëåêèé Áàðíàóë íà
Àëòàå. Ãîðîä Áàðíàóë ñòàë íàó÷íîé ñòîëèöåé.
Ê íåìó äëÿ ñïàñåíèÿ åõàëè ñî âñåãî ìèðà. Åõà-
ëè, îäíàêî, íå òîëüêî ëå÷èòüñÿ, íî è ó÷èòüñÿ.
Âñÿ ìîñêîâñêàÿ ãåìîñòàçèîëîãèÿ — ýòî åãî ó÷å-
íèêè èëè åãî ïîñëåäîâàòåëè. Îí ñîçäàë âñåìèð-
íî èçâåñòíóþ øêîëó ãåìîñòàçèîëîãèè. Ïîïóëÿð-
íîñòü åãî áûëà áåçãðàíè÷íà. Åùå ïðè ñîâåòñêîé
âëàñòè â Ìîñêâå â ïàðêå Ñîêîëüíèêè ïðîõîäèëà
ìåæäóíàðîäíàÿ âûñòàâêà ìåäèöèíñêîãî îáîðó-
äîâàíèÿ. Íà ýòîé âûñòàâêå áûëà ïðåäñòàâëåíà
ôèðìà (áîëüøîé êàïèòàëèñòè÷åñêîé àíãëîÿçû÷-
íîé ñòðàíû), èçãîòîâëÿâøàÿ îáîðóäîâàíèå äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ãåìîñòàçà. Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷,
áóäó÷è â Ìîñêâå, ïîøåë íà ýòó âûñòàâêó. Åãî
ñðàçó æå óçíàëè, â òîì ÷èñëå è ïðåäñòàâèòåëè
ýòîé ôèðìû. Îíè ïðåäëîæèëè, íå ñõîäÿ ñ ìåñòà,
ïðîâåñòè èññëåäîâàíèå íà ñâîåì îáîðóäîâàíèè.
Îíî áûëî àâòîìàòè÷åñêîå è ÷åðåç íåñêîëüêî ìè-
íóò âñå áûëî ãîòîâî è ðàñïå÷àòàíî íà êîìïüþ-
òåðå. Ïðåäñòàâèòåëü ôèðìû ïðåïîäíåñ Çèíîâèþ
Ñîëîìîíîâè÷ó ýòè ðàñïå÷àòêè è ñïðîñèë, êàê
åìó ýòî íðàâèòñÿ. Ç.Ñ. ñêàçàë, ÷òî âñå î÷åíü õî-
ðîøî. Åãî ïîïðîñèëè íàïèñàòü ñâîå ìíåíèå. Îí
íàïèñàë è â ñâîþ î÷åðåäü ñïðîñèë, ñêîëüêî òà-

êîå èññëåäîâàíèå ñòîèò. Îòâåò áûë èíòåðåñíûé:
«Äî ñèõ ïîð ýòî ñòîèëî 50, à òåïåðü, ïîñëå Âà-
øåé âûñîêîé îöåíêè áóäåò ñòîèòü 100!». Âîò òà-
êîâà áûëà öåíà åãî îäîáðåíèÿ.

Íà÷àëî åãî âðà÷åáíîé è íàó÷íîé äåÿòåëüíîñ-
òè îòíîñèòñÿ ê êîíöó ñîðîêîâûõ, íà÷àëó ïÿòè-
äåñÿòûõ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ. Îí îêîí÷èë
Îäåññêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò, è îñòàëñÿ ðà-
áîòàòü íà êàôåäðå òåðàïèè î÷åíü èçâåñòíîãî
òîãäà òåðàïåâòà Â.À. ßñèíîâñêîãî. Â òå âðåìåíà
îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì âíóòðåííåé ìåäè-
öèíû áûëà ïðîáëåìà ðåâìàòèçìà è åãî ôàðìà-
êîòåðàïèÿ. Êîðòèêîñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ åùå
íå áûëî. Ëå÷èëè ñàëèöèëàòàìè. Ýòî òðåáîâàëî
ñïåöèàëüíîãî íàâûêà. Â ñîàâòîðñòâå ñ Â.À. ßñè-
íîâñêèì Áàðêàãàí íàïèñàë êíèãó «Ñàëèöèëàòû».

Íîâûé ýòàï æèçíè Ç.Ñ. Áàðêàãàíà, îïðåäå-
ëèâøèé âåñü åãî äàëüíåéøèé ïóòü âðà÷åáíîé,
íàó÷íîé è ïåäàãîãè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè, ñòàëà
æèçíü è ðàáîòà â Ñðåäíåé Àçèè â ñòîëèöå Òàä-
æèêèñòàíà — ã. Äóøàíáå. Çäåñü â ñâÿçè ñ àê-
òóàëüíîé ïðîáëåìîé ñïàñåíèÿ ÷åëîâå÷åñêèõ
æèçíåé îò óêóñîâ çìåé è ÿäîâèòûõ íàñåêîìûõ
Ç.Ñ. Áàðêàãàí èçó÷àë òàíàòîãåíåç è ñòîëêíóëñÿ
ñ ïðîáëåìîé äèññåìèíèðîâàííîãî âíóòðèñîñó-
äèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ êðîâè — îòñþäà ãåìîñòàç
âî âñåõ åãî èïîñòàñÿõ. Ñòàâ âûñîêîîáðàçîâàí-
íûì ñïåöèàëèñòîì è äîêòîðîì ìåäèöèíñêèõ íà-
óê, Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ ó÷àñòâóåò â êîíêóðñå
íà çàìåùåíèå âàêàíòíîé äîëæíîñòè çàâ. êàôåä-
ðîé ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé Àëòàéñ-
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êîãî ìåäèíñòèòóòà â ã. Áàðíàóëå è, çàíÿâ ýòó
äîëæíîñòü, îñòàåòñÿ ðàáîòàòü â Áàðíàóëå äî
êîíöà æèçíè.

Ïðè êàôåäðå îí îðãàíèçîâàë íàó÷íî-ïðàêòè-
÷åñêóþ ëàáîðàòîðèþ ïî èññëåäîâàíèþ ãåìîñòà-
çà, êîòîðàÿ âñêîðå ñòàëà öåíòðîì îáó÷åíèÿ âðà-
÷åé è ëàáîðàíòîâ âñåñòîðîííåìó èññëåäîâàíèþ
ýòîãî æèçíåííî âàæíîãî ïðîöåññà.

Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ ðàáîòàë â òåñíîì êîí-
òàêòå ñ õèðóðãàìè, ïåäèàòðàìè, àêóøåðàìè è
èíôåêöèîíèñòàìè. Êàê âðà÷ îí áûë ñîâåðøåííî
áåçîòêàçíûé. Åãî ñîâåòàìè ïî òåëåôîíó ìîæíî
áûëî ïîëüçîâàòüñÿ êðóãëûå ñóòêè. À «ýëèòíûå»
ìåäèöèíñêèå ó÷ðåæäåíèÿ, íàïðèìåð ÖÊÁ 4-ãî
óïðàâëåíèÿ ÌÇ ÑÑÑÐ, âûçûâàëè åãî äëÿ ñïàñå-
íèÿ æèçíè ñâîèõ áîëüíûõ âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ.
Îäíàæäû àêóøåðñêèé ÄÂÑ — ìàòî÷íîå êðîâî-
òå÷åíèå ñëó÷èëîñü ó âíó÷êè èçâåñòíîãî ìàðøàëà
â íî÷ü íà Íîâûé ãîä. Çèíîâèÿ Ñîëîìîíîâè÷à
ñðî÷íî ïðèâåçëè â Ìîñêâó, ãäå âðà÷è ñîáèðàëèñü
óæå ñîâåðøèòü ðîêîâóþ ñòàíäàðòíóþ îøèáêó —
óäàëèòü ó ðîæåíèöû ìàòêó. Ýòî ïðèâåëî áû
òîëüêî ê òîìó, ÷òî «ñ÷àñòëèâàÿ» ìàòü ñòàëà áû
êðîâèòü èç äðóãîãî ìåñòà — íîñà, äåñåí èëè êè-
øå÷íèêà. Ãåìîòðàíñôóçèè òîëüêî óñóãóáèëè áû
îïåðàöèþ è, êàê ÷àñòî áûâàåò â òàêèõ ñèòóàöè-
ÿõ, ìîëîäàÿ æåíùèíà ïîãèáëà áû. Çèíîâèé Ñî-
ëîìîíîâè÷ âñåãî ýòîãî íå äîïóñòèë. Êîíñåðâà-
òèâíûìè ìåòîäàìè îí êóïèðîâàë êðîâîòå÷åíèå.
Ìàòêà ñîêðàòèëàñü. Ðîæåíèöà ïîïðàâèëàñü.
Áàðêàãàí âåðíóëñÿ â Áàðíàóë ïîñëå âåñüìà ñâîå-
îáðàçíîé âñòðå÷è íîâîãî ãîäà.

Áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷
áûë âåëèêèì ïðîñâåòèòåëåì è ÷èòàë çàìå÷àòåëü-
íûå ëåêöèè ïî âñåé ñòðàíå, â òîì ÷èñëå è â Ìîñ-
êâå, åãî çíàíèÿ è îïûò ñïàñàëè æèçíè áîëüíûõ
íå òîëüêî ó íàñ, íî è çà ïðåäåëàìè ñòðàíû.

Ñ íà÷àëà 70-õ ãîäîâ XX ñòîëåòèÿ íà êàôåäðå
ãåìàòîëîãèè, êîòîðîé ðóêîâîäèò àêàäåìèê
À.È. Âîðîáüåâ, åæåãîäíî ïðîâîäèëèñü äåêàäíèêè
«Íîâîå â ãåìàòîëîãèè», íà êîòîðûõ íåèçìåííî ÷è-
òàë ëåêöèè Ç.Ñ. Áàðêàãàí. Êàæäûé ðàç îí ðàññêà-
çûâàë îáî âñåì íîâîì, ÷òî áûëî ñäåëàíî â îáëàñòè
äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ íàðóøåíèé ãåìîñòàçà.

Âîçíèêøèé åùå â Äóøàíáå íàó÷íûé èíòåðåñ
ê ÿäîâèòûì çìåÿì è íàñåêîìûì íå ïîêèäàë åãî
âñþ æèçíü. Â ìîëîäûå ãîäû çìåè è ïàóêè æèëè
ó íåãî äîìà. Ðàçóìååòñÿ, ýòî âûçûâàëî îòíþäü
íå ïîëîæèòåëüíóþ ðåàêöèþ ó åãî æåíû — ìè-
ëåéøåé è äîáðåéøåé Èäû Ìèõàéëîâíû. Ó íèõ
áûëî óæå äâîå äåòåé, è ìàòü ñïðàâåäëèâî îïà-
ñàëàñü çà èõ æèçíü. Íî Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷

óòâåðæäàë, ÷òî ãàäþêà, åñëè åå íå òðîãàòü, ñî-
âåðøåííî áåçîïàñíà. Îí íå òîëüêî èçó÷àë ìåõà-
íèçì óêóñà ÿäîâèòûõ çìåé è íàñåêîìûõ. Îí ðàç-
ðàáîòàë ñïåöèàëüíûå òåõíîëîãèè è ñîçäàë òåñò-
ñèñòåìó ñî çìåèíûìè ÿäàìè äëÿ èçó÷åíèÿ ãåìîñ-
òàçà è äèàãíîñòèêè åãî ïàòîëîãèè. Çìåèíûå ÿäû
âîøëè â îáèõîä èçó÷åíèÿ ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè. Òåñò-ñèñòåìû Çèíîâèÿ Ñîëîìîíîâè÷à
îêàçàëèñü íàèáîëåå äîñòîâåðíûìè è íàèáîëåå
äîñòóïíûìè ìàòåðèàëüíî.

Îäíàêî íàó÷íîå, ïðàêòè÷åñêîå è ïåäàãîãè-
÷åñêîå íàïðàâëåíèå ðàáîò Áàðêàãàíà íèêàê íå
îãðàíè÷èâàëèñü òîëüêî ãåìîñòàçèîëîãèåé. Îí
áûë òåðàïåâòîì ñàìîãî øèðîêîãî ïðîôèëÿ. Îä-
íî èç åãî çàìå÷àòåëüíûõ äîñòèæåíèé — ýòî ðàç-
ðàáîòêà è âíåäðåíèå â ïðàêòèêó ìåòîäà ïðåäóï-
ðåæäåíèÿ ïîâòîðíûõ âûêèäûøåé ó æåíùèí ñ
àíòèôîñôîëèïèäíûì ñèíäðîìîì. Ìåòîä îêàçàë-
ñÿ íå ñëèøêîì ñëîæíûì. Ýòî áûë ïëàçìàôåðåç,
ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî óäàëÿþòñÿ àíòèòåëà ê ñî-
ñóäàì ïëàöåíòû. Ëå÷åíûå ó íåãî æåíùèíû ñòà-
ëè áëàãîïîëó÷íî ðîæàòü.

Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷ áûë íåïðåâçîéäåííûì
îðãàíèçàòîðîì. Óæå â ïîñëåäíèå ãîäû æèçíè
áëàãîäàðÿ åãî àêòèâíîìó ó÷àñòèþ íà Àëòàå áûëî
íàëàæåíî ïðîèçâîäñòâî ïðåïàðàòà àíãèîâèò —
êîìïëåêñ âèòàìèíîâ, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî ïðå-
äóïðåæäàåòñÿ ðàçâèòèå èíôàðêòà ìèîêàðäà ó
ëþäåé, ñòðàäàþùèõ ãîìîöèñòåèíåìèåé.

Åùå îäíà ïàòîëîãèÿ îòñòóïàëà, åñëè áîëüíîé
ïîïàäàë â ñôåðó âíèìàíèÿ Áàðêàãàíà — ñêëå-
ðîç ñîñóäîâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé — ïåðåìåæà-
þùàÿñÿ õðîìîòà, ñèíäðîì Ëàðèøà, áîëåçíü, êî-
òîðàÿ áåç Çèíîâèÿ Ñîëîìîíîâè÷à îáðåêàëà áîëü-
íîãî íà õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ó ñîñóäèñòûõ
õèðóðãîâ.

Âðà÷ è ÷åëîâåê, øèðîêî îáðàçîâàííûé, ñ íå-
èñ÷åðïàåìûì êðóãîì èíòåðåñîâ, íåîáûêíîâåííî
ïðîñòîé, äîáðîæåëàòåëüíûé, íå àìáèöèîçíûé —
îí áûë íåðàçðûâíî ñâÿçàí ñ îòå÷åñòâåííîé
ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíîé. Íèêîãäà íå ñòðåìèëñÿ
ê ôîðìàëüíûì ïî÷åñòÿì. Îí ïîçäíî áûë èçáðàí
â ÐÀÌÍ è äî êîíöà æèçíè îñòàâàëñÿ ÷ëåíîì-
êîððåñïîíäåíòîì. Îäíàêî åãî àâòîðèòåò â íàóêå
è â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå áûë ðåàëüíî íàìíî-
ãî âûøå «ïîëíûõ» àêàäåìèêîâ. Îí áûë ñûíîì,
îòöîì, ìóæåì è äåäîì âðà÷åé. Ó íåãî îñòàëèñü
çàìå÷àòåëüíûå ó÷åíèêè. Íàäî íàäåÿòüñÿ, ÷òî
îíè íèêîãäà íå ñíèçÿò íàó÷íóþ è ïðàêòè÷åñêóþ
ïëàíêó â ìåäèöèíå è â æèçíè, ïîäíÿòüñÿ íà êî-
òîðóþ èì ïîìîã Çèíîâèé Ñîëîìîíîâè÷.

Ë.Ä. Ãðèíøïóí
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Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ëå÷åíèå ãåìîôèëèè A âêëþ÷àåò â ñåáÿ èíôó-
çèè êîíöåíòðàòîâ ôàêòîðà VIII êàæäûå 2–3 äíÿ. Ëèïîñîìû ÿâ-
ëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûì ïåðåíîñ÷èêîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à
ïîâåðõíîñòíàÿ ìîäèôèêàöèÿ ïåãèëèðîâàíèåì ìîæåò óäëèíÿòü
âðåìÿ öèðêóëÿöèè ëèïîñîì. Âîññòàíîâëåííûé ïåãèëèðîâàííûìè
ëèïîñîìàìè (ÏÅÃËèï) ðåêîìáèíàíòíûé ôàêòîð VIII (Êîãåíýéò-
ÔÑ, ðÔ VIII-ÔÑ) ñâÿçûâàåòñÿ ñ íèìè íåêîâàëåíòíîé ñâÿçüþ, íî
ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê âíåøíåé ïîâåðõíîñòè ëèïîñîì. Äàí-
íûé ïðåïàðàò óäëèíÿåò ïåðèîä ïîëóæèçíè ôàêòîðà VIII è ïîâû-
øàåò çàùèòó îò êðîâîòå÷åíèé íà ñòàäèè äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòà-
íèé. Â äàííîé ðàáîòå ìû äîêëàäûâàåì î ðåçóëüòàòàõ ñëåïîãî,
êîíòðîëèðóåìîãî, ïåðåêðåñòíîãî ìóëüòèöåíòðîâîãî êëèíè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííîãî îöåíêå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñâîáîä-
íîãî îò êðîâîòå÷åíèé ïåðèîäà ó ïàöèåíòîâ ñ ãåìîôèëèåé A ïîñëå
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ñòàíäàðòíîãî ðåêîìáèíàíòíîãî
ÔVIII-ÔÑ (áåç ëèïîñîì) è ðåêîìáèíàíòíîãî ôàêòîðà VIII (Êîãå-
íýéò-ÔÑ), âîññòàíîâëåííîãî ïåãèëèðîâàííûìè ëèïîñîìàìè, â äîçå
35 è 25 ÌÅ/êã. Èç 24 âêëþ÷åííûõ ïàöèåíòîâ, 23 áûëè ïîäâåðãíóòû
àíàëèçó ýôôåêòèâíîñòè. Ñðåäíèé ïåðèîä áåç êðîâîòå÷åíèé ñîñòàâèë
7,2 ± 1,7 äíÿ ïîñëå èíôóçèè áåç ëèïîñîì è 13,3 ± 4,8 äíÿ ïîñëå
ââåäåíèÿ ÏÅÃËèï ðÔVIII-ÔÑ â äîçå 35 ÌÅ/êã è 5,9 ± 1,7 äíÿ
ïðè ââåäåíèè ñòàíäàðòíîãî ðÔVIII-ÔÑ ïðîòèâ 13,3 ± 4,8 äíÿ ñ
ÏÅÃËèï pÔVIII-ÔÑ â äîçå 25 ÌÅ/êã (p < 0,05 ìåæäó ëå÷åáíûìè
ãðóïïàìè äëÿ êàæäîé äîçû). ÏÅÃËèï ðÔVIII-ÔÑ õîðîøî ïåðåíî-
ñèëñÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âîññòà-
íîâëåííûé ïåãèëèðîâàííûìè ëèïîñîìàìè (ÏÅÃËèï) ðåêîìáè-
íàíòíûé ôàêòîð VIII ìîæåò óìåíüøàòü ÷àñòîòó êðîâîòå÷åíèé ïðè
ïðîâåäåíèè ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ïóòåì óäëèíåíèÿ ïåð-
èîäà, ñâîáîäíîãî îò êðîâîòå÷åíèé.
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Ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ

ãåìîôèëèè áàçèðóåòñÿ íà âíóòðèâåííûõ èíúåê-

öèÿõ î÷èùåííûõ êîíöåíòðàòîâ ôàêòîðà VIII

(ÔVIII) [1–10]. Òàê êàê ïåðèîä ïîëóæèçíè ÷å-

ëîâå÷åñêîãî ÔVIII ñîñòàâëÿåò 10–12 ÷, äëÿ äî-

ñòèæåíèÿ óðîâíÿ ÔVIII áîëåå 1% ó ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé

ìîäåëè (ÔÌ), îáû÷íî òðåáóåòñÿ 11 ïîâòîðÿþ-

ùèõñÿ èíôóçèè êàæäûå 2–3 äíÿ [1,12–15].

Ïðîôèëàêòèêà ýïèçîäîâ êðîâîòî÷èâîñòè, îñî-

áåííî ó ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ, æèçíåííî íåîáõî-

äèìà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ãåìî-

ôèëè÷åñêîé àðòðîïàòèè, ðàçâèâàþùåéñÿ ïîñëå

ïîâòîðíûõ êðîâîèçëèÿíèé â ñóñòàâû [3,4,6,7,

16–21]. Ïðîôèëàêòè÷åñêèé ìåòîä ëå÷åíèÿ áûë

ïðåäëîæåí ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ ýïèçîäîâ

êðîâîòî÷èâîñòè, óìåíüøåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ñóñ-

òàâîâ, áîëè è ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé.

Ïàöèåíòû, ïîëó÷àþùèå ëå÷åíèå ïî ÔÌ,

îáû÷íî èìåþò íèçêóþ ÷àñòîòó êðîâîòå÷åíèé è

íèçêóþ çàáîëåâàåìîñòü [22].

Ðåãóëÿðíûå ïîâòîðíûå âíóòðèâåííûå ââåäå-

íèÿ, ïðîâîäèìûå êàæäûå 2–3 äíÿ â äîìàøíèõ

óñëîâèÿõ â òå÷åíèå äåñÿòèëåòèé, íàêëàäûâàþò

îïðåäåëåííûå îáÿçàòåëüñòâà è ÿâëÿþòñÿ áîëü-

øîé íàãðóçêîé äëÿ ïàöèåíòîâ.

Ñîîòâåòñòâèå ñ ïðàâèëàìè ëå÷åíèÿ íåïîñðåäñ-

òâåííî ñâÿçàíî ñ êîëè÷åñòâîì èíôóçèé, ïðè÷åì

ñîîòâåòñòâèå óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå óìåíüøå-

íèÿ ÷èñëà èíôóçèé [23].

Ìîëåêóëà ÔVIII è ïðåäëîæåííàÿ ôîðìóëà

äåìîíñòðèðóþò óâåëè÷åíèå âðåìåíè öèðêóëÿ-

öèè, ÷òî ìîæåò çíà÷èòåëüíî óëó÷øèòü ýôôåê-

òèâíîñòü ëå÷åíèÿ è êà÷åñòâî æèçíè, ñâÿçàííîé

ñ ïðîôèëàêòè÷åñêèì ëå÷åíèåì ãåìîôèëèè A.

Ìåòîä, íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûé äëÿ óä-

ëèíåíèÿ ïåðèîäà ïîëóæèçíè ðåêîìáèíàíòíûõ

áåëêîâ, îñíîâàí íà êîâàëåíòíîì ñâÿçûâàíèè ñ

ïîëèýòèëåíãëèêîëåì (ÏÅÃ; ïåãèëèðîâàíèå [24])

è åùå íå èñïîëüçîâàëñÿ äëÿ ÔVIII.

Àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä ñîñòîèò â îáúåäèíå-

íèè áåëêà ÔVIII ñ ìîëåêóëàìè-ïåðåíîñ÷èêàìè

ìåòîäîì ïåãèëèðîâàíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê óäëèíå-

íèþ âðåìåíè, â òå÷åíèå êîòîðîãî ìîëåêóëà

îáåñïå÷èâàåò ãåìîñòàòè÷åñêóþ ôóíêöèþ. Ïðå-

èìóùåñòâî äàííîãî ïîäõîäà â òîì, ÷òî íå ïðî-

èñõîäèò èçìåíåíèÿ ìîëåêóëû ÔVIII, òàê êàê

ìîëåêóëà-ïåðåíîñ÷èê íå ìåíÿåò åå ïðîñòðàíñ-

òâåííîé ñòðóêòóðû è íå âëèÿåò íà èììóííóþ

ñèñòåìó, ïîýòîìó ðèñê ðàçâèòèÿ èíãèáèòîðà ê

ÔVIII íå äîëæåí óâåëè÷èâàòüñÿ ïî ñðàâíåíèþ

ñî ñòàíäàðòíûì ëå÷åíèåì.

Êðîìå òîãî, íèçêèå óðîâíè ÔVIII ïîêàçàëè

ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ïðîâåäåíèè ïðîôè-

ëàêòèêè, ñëåäîâàòåëüíî, èñ÷åçàåò íåîáõîäèìîñòü

â ïîääåðæàíèè óðîâíÿ ÔVIII >1%, ÷òî íåîáõî-

äèìî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÔÌ ìåòîäà [25–28].

Baru et al. äîëîæèëè îá èñïîëüçîâàíèè ïå-

ãèëèðîâàííûõ ëèïîñîì â êà÷åñòâå ïåðåíîñ÷è-

êîâ ðåêîìáèíàíòíîãî ÔVIII (Êîãåíýéò® ÔÑ;

pÔVIII-ÔC) [29]. Ñèíòåòè÷åñêèå ïåãèëèðîâàí-

íûå ëèïîñîìû ñîñòîÿëè èç 90% (w/w)

Ïàëüìèòèë-îëåèë-ôîñôàòèäèëõîëèíà (ÏÎÔÕ)

è 1,2-äèñòåàðîë-sn-àìèíî-N-[ïîëè-(ýòèëåíãëè-

êîëü)-2000] (DSPE-ÏÅÃ-2000), â îòíîøåíèè

97 : 3, ñîîòâåòñòâåííî, â 50 mM áóôåðà öèòðà-

òà íàòðèÿ (9% w/v ðàñòâîð).

ÔVIII ñâÿçûâàåòñÿ íåêîâàëåíòíî, ñ îïðåäåëåí-

íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ê âíåøíåé ïîâåðõíîñòè

ïåãèëèðîâàííûõ ëèïîñîì è ñòàíîâèòñÿ ïîñòîÿí-

íî äîñòóïíûì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà.

Ïåðèîä ïîëóæèçíè ÔVIII, ñâÿçàííîãî ñ ïå-

ãèëèðîâàííûìè ëèïîñîìàìè, çíà÷èòåëüíî ïðî-

äëåí ó ìûøåé [29], õîòÿ îïðåäåëåíèå ïåðèîäà

ïîëóæèçíè ó ëþäåé åùå íå ïðîâîäèëîñü.

Êðîìå òîãî, ðåçóëüòàòû íà ìîäåëè áåñõâîñ-

òûõ ìûøåé ñ ãåìîôèëèåé ïîêàçàëè, ÷òî ïðîôè-

ëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ÔVIII, âîññòàíîâëåííîãî

ïåãèëèðîâàííûìè ëèïîñîìàìè, óâåëè÷èëî ãå-

ìîñòàòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ÔVIII ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ââåäåíèåì ñòàíäàðòíîãî ÔVIII [29].

Òîêñèêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè õî-

ðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü ïåãèëèðîâàííûõ ëèïîñîì

(÷òî áûëî îïóáëèêîâàíî ðàíåå).

Â äàííîé ðàáîòå ìû õîòèì äîëîæèòü î ðå-

çóëüòàòàõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ïî îöåíêå

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ðå-

êîìáèíàíòíîãî ôàêòîðà VIII, âîññòàíîâëåííîãî

ïåãèëèðîâàííûìè ëèïîñîìàìè, ñ öåëüþ ïðîäëå-

íèÿ ïåðèîäà áåç êðîâîòå÷åíèé ïîñëå ïðîôèëàê-

òè÷åñêîãî ââåäåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ââåäåíèå ðåêîìáèíàíòíîãî ôàêòîðà VIII, ïå-

ãèëèðîâàííûå ëèïîñîìû

Key words: prophylaxis using rFVIII with pegylated liposomes
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Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñî

ñòàíäàðòàìè ICH GCP. Áûëî ïîëó÷åíî îäîáðåíèå

Ýòè÷åñêèõ Êîìèòåòîâ è Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðà-

íåíèÿ. Âñå ïàöèåíòû äàëè ïèñüìåííîå ñîãëàñèå,

ïîëó÷èâ ïîëíóþ èíôîðìàöèþ äî ó÷àñòèÿ â èññëå-

äîâàíèè. Èññëåäîâàíèå áûëî ðàçðàáîòàíî êàê êîíò-

ðîëèðóåìîå, ïåðåêðåñòíîå, ñëåïîå äëÿ ïàöèåíòîâ

(òîëüêî äëÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ èíôóçèé).

Ïîñëå âûïîëíåíèÿ âñåõ êðèòåðèåâ âêëþ÷åíèÿ

êàæäîìó ïàöèåíòó ïðîâåäåíû èíôóçèè ñòàíäàðò-

íûì pÔVIII-ôñ (Kogenate® OC; Bayer Healthcare.

Pharmaceuticals, Áåðêëè, Êàëèôîðíèÿ, ÑØÀ) ïî

ïîâîäó òðåõ ãåìîððàãè÷åñêèõ ýïèçîäîâ. Ñðàçó çà

îòìûâî÷íûì ïåðèîäîì êàæäûé ïàöèåíò ïîëó÷àë

ëå÷åíèå â òðåõ îäèíàêîâûõ ëå÷åáíûõ áëîêàõ.

Êàæäûé áëîê âêëþ÷àë â ñåáÿ ïðîôèëàêòè÷åñêîå

ââåäåíèå, ñëåäóþùåå çà òðåìÿ ïîñëåäîâàòåëüíûìè

ýïèçîäàìè êðîâîòî÷èâîñòè.

Ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ èíôóçèÿ ïðîâîäèëàñü íà ôî-

íå îòñóòñòâèÿ êðîâîòå÷åíèé ïîñëå ÷åòûðåõäíåâíîãî

îòìûâî÷íîãî ïåðèîäà áåç ââåäåíèÿ êîíöåíòðàòîâ

ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ. Ïåðâîå ïðîôèëàêòè÷åñêîå

ââåäåíèå (èññëåäîâàòåëüñêèé áëîê 1) ïðîâîäèëîñü

ñòàíäàðòíûì pÔVIII-ôñ, ïðîôèëàêòè÷åñêèå èíôóçèè

â áëîêàõ 2 è 3 – pÔVIII-ôñ âîññòàíîâëåííûì ïå-

ãèëèðîâàííûìè ëèïîñîìàìè (ÏÅÃËèï pÔVIII-ôñ).

Âñå èíôóçèè pÔVIII-ôñ ïðîâîäèëèñü â îäèíàêî-

âûõ äîçàõ äëÿ êàæäîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ (òî åñòü

35 êã ÌÅ/êã èëè 25 êã ÌÅ/êã).

Ãðóïïà ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ áîëåå âûñîêóþ

äîçó, èñïîëüçîâàëà ïðèáëèçèòåëüíî 150 ME ÔVIII

íà 1 ìë ëèïîñîì, à ãðóïïà ñ áîëåå íèçêîé äîçîé –

100 ÌÅ íà 1 ìë ëèïîñîì.

Ââåäåíèÿ îñóùåñòâëÿëèñü ñ ïîìîùüþ èíôóçîìàòà

ñ óïðàâëÿåìîé ñêîðîñòüþ. Ñêîðîñòü ââåäåíèÿ áûëà

ñëåäóþùåé: 22 ìë/÷ äëÿ ïåðâûõ 5 ìë, 44 ìë/÷ äëÿ

âòîðûõ 5 ìë, è 60 ìë/÷ äëÿ îñòàâøåãîñÿ îáúåìà.

Êàæäîå ââåäåíèå äëèëîñü ïðèáëèçèòåëüíî

20–30 ìèí, â çàâèñèìîñòè îò îáúåìà. Âñå èíôó-

çèè (è ïðîôèëàêòè÷åñêèå, è ïî òðåáîâàíèþ) ïðî-

âîäèëèñü â Öåíòðå ãåìîôèëèè. Ïîñëå êàæäîé ïðî-

ôèëàêòè÷åñêîé èíúåêöèè îöåíèâàëîñü in vivo

recovery.

Îáðàçöû êðîâè áðàëè ïåðåä íà÷àëîì, ÷åðåç 10,

30 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ. Îáðàçöû êðîâè äëÿ

áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà è ãåìîãðàììû áûëè íàáðà-

íû äî íà÷àëà è ñïóñòÿ îäèí ÷àñ ïîñëå êàæäîé ïðî-

ôèëàêòè÷åñêîé èíôóçèé. Ïàðàìåòðû æèçíåäåÿòåëü-

íîñòè (àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è ïóëüñ) èçìåðÿëèñü

äî íà÷àëà, âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå

îêîí÷àíèÿ êàæäîãî ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ.

Ïåðâè÷íûì ïàðàìåòðîì áûëî êîëè÷åñòâî äíåé

ìåæäó ïðîôèëàêòèêîé è ïåðâûì ñïîíòàííûì ãå-

ìîððàãè÷åñêèì ýïèçîäîì. Ñ öåëüþ íå íàðóøàòü

îáû÷íóþ åæåäíåâíóþ àêòèâíîñòü ïàöèåíòîâ ïîñå-

ùåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðîâîäèìûì èññëåäîâàíèåì,

ìåæäó ïðîôèëàêòè÷åñêîé èíúåêöèåé è ñïîíòàí-

íûì ýïèçîäîì êðîâîòî÷èâîñòè íàçíà÷åíî íå áûëî.

Èçìåðåíèå óðîâíÿ ÔVIII ïðîâîäèëè ìåòîäîì

õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòà â öåíòðàëüíîé ëàáîðàòî-

ðèè [30,31]. Èíãèáèòîðû ê ÔVIII îïðåäåëÿëèñü

ìåòîäîì Bethesda (ìîäèôèêàöèÿ Nijmegen [32]) â

îáðàçöàõ ïëàçìû, âçÿòûõ äî íà÷àëà è ïîñëå îêîí÷à-

íèÿ èññëåäîâàíèÿ.

Ëèïîñîìû

Ëèïîñîìû, ñîñòîÿâøèå èç 90% (w/w) Ïàëüìè-

òèë-îëåèë-ôîñôàòèäèëõîëèíà (ÏÎÔÕ) è 1,2-äèñòåà-

ðîë-sn-àìèíî-N-[ïîëè-(ýòèëåíãëèêîëü)-2000] (ÄSPE-

ÏÅÃ-2000) (Genzyme Pharmaceuticals, Liestal,

Øâåéöàðèÿ) (97 : 3 mM ñîîòâåòñòâåííî), ïîëó÷å-

íû ñëåäóþùèì îáðàçîì: ëèïèäû áûëè ðàñòâîðåíû â

15% w/v òåðòáóòàíîëå (Reidel-de Haen, Seelze,

Ãåðìàíèÿ) è ëèîôèëèçèðîâàíû. Ñóõîé ëèïèäíûé

ïîðîøîê ïîäâåðãñÿ ðåñóñïåíäèðîâàíèþ â 100 ãëÌ

ôîñôîëèïèäîâ (ÔË), â 50 mM öèòðàòíîãî áóôåðà

(pH 7,0) äî ôîðìèðîâàíèÿ ëèïîñîì. Äàëåå ëèïîñî-

ìû áûëè óìåíüøåíû äî ðàçìåðà 80–110 íàíîìåò-

ðîâ ïîñëåäîâàòåëüíûì âûòåñíåíèåì ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ïîëèêàðáîíàòíûõ ôèëüòðîâ (Whatman, ÑØÀ).

Äîçû

Äëÿ ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ 35 ÌÅ/êã,

èñïîëüçîâàëèñü 7 ìë ëèïîñîì íà 1000 ÌÅ ðÔVIII-ôñ;

äëÿ ãðóïïû íà 25 ÌÅ/êã – 10 ìë ëèïîñîì íà

1000 ÌÅ ðÔVIII-ôñ.

Ãðóïïà íà äîçå 35 ÌÅ ðÔVIII-ôñ ïîëó÷àëà

ðÔVIII-ôñ, âîññòàíîâëåííûé ÏÅÃËèï â êîíöåí-

òðàöèè îêîëî 150 ÌÅ ðÔVIII íà 1 ìë ëèïîñîìíîãî

ðàñòâîðà.

Ãðóïïà íà äîçå 25 ÌÅ/êã ðÔVIII-ôñ, ïîëó÷àëà

ðÔVIII-ôñ, âîññòàíîâëåííûé ÏÅÃËèï â êîíöåíòðà-

öèè îêîëî 100 ME ðÔVIII íà 1 ìë ëèïîñîìíîé âîä-

íîé äèñïåðñèè. Òàêèì îáðàçîì, îáå ãðóïïû íà ðàç-

íûõ äîçàõ ÔVIII (25 è 35 ÌÅ/êã) ïîëó÷èëè ïðè-

áëèçèòåëüíî îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî ëèïîñîì (îêîëî

22 ìã/ êã ìàññû òåëà).

Âêëþ÷åíèå ïàöèåíòîâ
è êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ

Âêëþ÷åííûå ïàöèåíòû áûëè âçðîñëûìè ìóæ-

÷èíàìè â âîçðàñòå îò 18 äî 60 ëåò, ñ ìàññîé òåëà

50–100 êã è òÿæåëîé ôîðìîé ãåìîôèëèè (FVIII:

C < 1%). Ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ëå÷åíèå êîíöåíòðàòà-

ìè ôàêòîðà êðîâè VIII ïî òðåáîâàíèþ è èìåëè, ïî

ìåíüøåé ìåðå, 150 îáùèõ äíåé ââåäåíèÿ (ÎÄÂ)
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ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ ÔVIII, èëè êàê ìèíèìóì

25 ÎÄÂ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ ÔVIII, â òå÷åíèå

ãîäà äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ.

Â òå÷åíèå ïðåäûäóùåãî ãîäà ïàöèåíòû ïîëó÷è-

ëè, ïî ìåíüøåé ìåðå, 15 èíúåêöèé.

×àñòîòà îáîñòðåíèé ó âêëþ÷àåìûõ ïàöèåíòîâ â

òå÷åíèå 3 ìåñ äî íà÷àëà èññëåäîâàíèé, ñîñòàâëÿëà

íå ìåíåå 4 ðàç â ìåñÿö, ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåí-

íûõ â òå÷åíèå êàæäîãî ìåñÿöà. ÂÈ×-ïîëîæèòåëü-

íûå ïàöèåíòû èìåëè ïðàâî íà âêëþ÷åíèå ïðè óðîâ-

íå CD4 ëèìôîöèòîâ >400 íà 1 ìêë. Êðèòåðèÿìè

èñêëþ÷åíèÿ áûëè: íàëè÷èå èëè ñåìåéíàÿ èñòîðèÿ

èíãèáèòîðîâ, àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè íà ââåäåíèå

ÔVIII èëè èçâåñòíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðà-

òàì êðîâè, êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ <90 000 íà

1 ìêë, òÿæåëûå ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ èëè

ïðîäîëæàþùàÿñÿ ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ èíôåêöèÿ. Ïà-

öèåíòû òàêæå èñêëþ÷àëèñü ïðè íàëè÷èè ïîëîæè-

òåëüíîé àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà â ñêðèíèíãîâûõ

îáðàçöàõ. Òåñò àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà ïðîâîäèëñÿ

ïóòåì îïðåäåëåíèÿ ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ïðîòåèíà

S (âèòðîíåêòèí) – ñâÿçàííîãî òåðìèíàëüíîãî êîì-

ïëåêñà (SC5b-9) ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêòà ELISA

(Quidel Corp., Ñàí-Äèåãî, Êàëèôîðíèÿ, ÑØÀ).

Ïàöèåíòû íå äîëæíû áûëè ó÷àñòâîâàòü â äðóãèõ

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ, îäîáðåííûõ Ýòè÷åñêèì

Êîìèòåòîì, â òå÷åíèå ïðåäûäóùèõ 30 äíåé, äîë-

æíû áûëè ïîíèìàòü è èñïîëíÿòü âñå òðåáîâàíèÿ

ïðîòîêîëà èññëåäîâàíèÿ. Íà îñíîâàíèè ïîëíîé ïî-

ëó÷åííîé èíôîðìàöèè âñå ïàöèåíòû ïîäïèñàëè èí-

ôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 24 ïàöèåíòà

ñ òÿæåëîé ôîðìîé ãåìîôèëèè, êîòîðûå ïîëó÷à-

ëè ëå÷åíèå ðÔVIII-ôñ, âîññòàíîâëåííûì â ïå-

ãèëèðîâàííûõ ëèïîñîìàõ, â 2 ãðóïïàõ ñ ðàçëè÷-

íûìè äîçàìè. Ïåðâûå 12 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè

ðÔVIII-ôñ, âîññòàíîâëåííûé â ïåãèëèðîâàííûõ

ëèïîñîìàõ, â äîçå 35 ÅÄ/êã. Âòîðàÿ ãðóïïà èç

12 ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëà ðÔVIII-ôñ, âîññòàíîâ-

ëåííûé â ïåãèëèðîâàííûõ ëèïîñîìàõ, â äîçå

25 ÅÄ/êã.

Äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà äâóõ ãðóïï

ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Ìåæäó ýòèìè äâóìÿ

ãðóïïàìè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé

íå âûÿâëåíî.

Ãðóïïà 35 ÅÄ/êã èìåëà áîëåå âûñîêóþ ñðåä-

íþþ àíàìíåñòè÷åñêóþ äîçó, âîçìîæíî, èç-çà

íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïî-

ëó÷àëè ëå÷åíèå â äîçå îêîëî 1000 ÌÅ íà êðîâî-

èçëèÿíèå, â ñðàâíåíèè ñ áîëüøèíñòâîì ïàöèåí-

òîâ, ïîëó÷àâøèõ 500–600 ÌÅ íà îáîñòðåíèå

(ãëàâíûì îáðàçîì ãåìàðòðîçû). Ó âñåõ ïàöèåí-

òîâ áûëà òÿæåëàÿ àðòðîïàòèÿ ïî ìåíüøåé ìåðå

îäíîãî ñóñòàâà. Äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ âñå ïà-

öèåíòû ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ïðè âîçíèêíîâåíèè

êðîâîòå÷åíèÿ. Âñå ïàöèåíòû áûëè ÂÈ×-íåãà-

òèâíû.

Îäèí èç 24 ïàöèåíòîâ âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ

èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷àë äðóãóþ çàìåñòèòåëüíóþ

òåðàïèþ è ïîýòîìó áûë èñêëþ÷åí ïðè àíàëèçå

ýôôåêòèâíîñòè.

Äàííûé ïàöèåíò íå ïîëó÷èë íè îäíîé èí-

ôóçèé ðÔVIII-ôñ, âîññòàíîâëåííîãî â ïåãèëè-

ðîâàííûõ ëèïîñîìàõ. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

ïðîâîäèëàñü â ãðóïïå èç 11 ïàöèåíòîâ ãðóïïû

35 ÅÄ/êã è â ãðóïïå 25 ÅÄ/êã èç 12 ïàöèåíòîâ.

3 ïàöèåíòà èç ãðóïïû 25 ÅÄ/êã ïîëó÷èëè 1 èí-

ôóçèþ ÏÅÃËèï ðÔVIII-ôñ èç-çà íåõâàòêè ëè-

ïîñîì.

In Vivo Recovery
(óðîâåíü âîññòàíîâëåíèÿ)

In vivo recovery îïðåäåëÿëîñü äëÿ âñåõ 3 ïðî-

ôèëàêòè÷åñêèõ èíôóçèé (òàáë. 2). Â ãðóïïå

35 ÅÄ/êã in vivo recovery äëÿ ñòàíäàðòíîé

èíôóçèè ðÔVIII-ôñ ñîñòàâèëî 2,7 ± 0,6 ÌÅ/äë,

äëÿ 1-é è 2-é ïðîôèëàêòè÷åñêîé èíôóçèè ñ

ïåãèëèðîâàííûìè ëèïîñîìàìè – 3,1 ± 0,7 è

3,0 ± 0,6 ÌÅ/äë íà 1 ÌÅ/êã ñîîòâåòñòâåííî.

Â ãðóïïå 25 ÅÄ/êã ñðåäíåå in vivo recovery

íàõîäèëîñü â ïðåäåëàõ 2,1 ± 0,7 ÌÅ/äë íà

1 ÌÅ/êã äëÿ ñòàíäàðòíîé èíôóçèè è 2,1 ± 0,3

è 2,2 ± 0,6 ÌÅ/äë äëÿ äâóõ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ

èíôóçèé ÏÅÃËèï ðÔVIII-ôñ ñîîòâåòñòâåííî.

Ðàçíèöà ìåæäó çíà÷åíèÿìè recovery ñòàíäàðò-

íîãî ïðåïàðàòà ðÔVIII-ôñ è ðÔVIII-ôñ ëèïî-

Òàáëèöà 1

Äåìîãðàôè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Ïàðàìåòðû
35 ÅÄ/êã

Ñðåäíåå çíà÷å-
íèå ïàðàìåòðà

25 ÅÄ/êã
Ñðåäíåå çíà÷å-
íèå ïàðàìåòðà

×èñëî ïàöèåíòîâ 12 12
Âîçðàñò, ãîäû 25,8 (7,3) 26,9 (8,1)
Ìàññà, êã 65,8 (12,1) 65,7 (10,3)
Ðîñò, ñì 177,3 (6,1) 175,2 (6,3)
×èñëî èíôóçèé â òå÷åíèå 
90 ïðåäûäóùèõ äíåé

29,0 (5,4) 31,7 (6,1)

Ïåðèîä ìåæäó êðîâîòå-
÷åíèÿìè (ëå÷åíèåì), äíè

3,7 (1,0) 3,4 (0,9)

Äîçà íà êðîâîòå÷åíèå,
ME-ðÔVIII-ôñ

714 (303) 530 (38)
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ñîìíûìè èíôóçèÿìè íå èìåëà ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â îáåèõ ãðóïïàõ.

Ïåðèîä áåç êðîâîòå÷åíèé ïîñëå ïðîôèëàêòè-

÷åñêîãî ââåäåíèÿ.

Çà âåñü ïåðèîä íàáëþäåíèÿ îòìå÷åíî 279 ãå-

ìîððàãè÷åñêèõ ýïèçîäîâ, èç êîòîðûõ 255 (91,4%)

áûëè ñïîíòàííûìè, à (8,6%) áûëè ñâÿçàíû ñ

òðàâìîé.

Èç ñïîíòàííûõ îáîñòðåíèé, 245 (96,1%) ñî-

ñòàâèëè ãåìàðòðîçû, íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷à-

ëèñü êðîâîèçëèÿíèÿ â êîëåííûé è ëîêòåâîé ñóñ-

òàâû (30 è 27% ñîîòâåòñòâåííî). Êðîâîòå÷åíèÿ

èìåëè ðàçëè÷íóþ ëîêàëèçàöèþ â îòëè÷èå îò

ïîâòîðÿþùèõñÿ êðîâîèçëèÿíèé â îäèí ñóñòàâ.

Â òå÷åíèå èññëåäîâàíèÿ âîñïàëåíèÿ ñóñòàâîâ íå

îòìå÷åíî. Èçìåíåíèÿ â êàðòèíå òÿæåñòè îáîñò-

ðåíèé òàêæå íå âûÿâëåíî.

Äëÿ ïàöèåíòîâ ãðóïïû 35 ÌÅ/êã ñðåäíåå êî-

ëè÷åñòâî äíåé áåç êðîâîòå÷åíèé ïîñëå ñòàíäàðòíî-

ãî ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ðÔVIII-ôñ ñîñòà-

âèëî 7,2 ± 1,7 äíÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ 13,3 ± 4,8 äíÿ

ïîñëå ââåäåíèÿ ïåãèëèðîâàííîãî ðÔVIII-ôñ

(òàáë. 3; çíà÷åíèå 1). Ðàçíèöà ìåæäó ïðîâîäè-

ìûìè òèïàìè ëå÷åíèÿ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñ-

òîâåðíà (P = 0,0009, ïàðíûé t-òåñò). Ñðåäíÿÿ

ðàçíèöà ìåæäó ðÔVIII-ôñ è ÏÅÃËèï ââåäåíèÿ-

ìè ðÔVIII-ôñ ñîñòàâèëà 6,1 äíÿ (ìåäèàíà 5,0;

95% 3,2–9,1). Ïîñëå 18 èç 22 (82%) ÏÅÃËèï

èíôóçèé ðÔVIII-ôñ ïåðèîä, ñâîáîäíûé îò êðî-

âîòå÷åíèé ñîñòàâèë 10 äíåé è áîëüøå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ 1 èç 11 (9%) êîíòðîëüíûõ èíôóçèé

ñòàíäàðòíûì ðÔVIII-ôñ.

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî äíåé ïîñëå ñòàíäàðòíîãî

ïðîôèëàêòè÷åñêîãî âëèâàíèÿ â äîçå 25 êã ÌÅ/êã

ðÔVIII-ôñ íàõîäèëîñü â ïðåäåëàõ 5,9 ± 1,7 äíÿ,

ïî ñðàâíåíèþ ñ 10,9 ± 2,9 äíÿ ïîñëå ÏÅÃËèï

ââåäåíèÿ ðÔVIII-ôñ (ñì. òàáë. 3; çíà÷åíèå 1).

Ðàçíèöà áûëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíà

(P = 0,0016, ïàðíûé t-òåñò). Ñðåäíÿÿ ðàçíèöà

ìåæäó pÔVIII-ôñ è ÏÅÃËèï ðÔVIII-ôñ ââåäå-

íèÿìè ñîñòàâèëà 5,0 äíåé (ìåäèàíà 3,8; 95%

2,3–7,6). ×åòûðíàäöàòü èç 21 (67%) ÏÅÃËèï

ââåäåíèé ðÔVIII-ôñ èìåëè ñâîáîäíûé ïåðèîä

áåç êðîâîòå÷åíèé 10 äíåé è áîëåå, ïî ñðàâíåíèþ

ñ 0 èç 12 êîíòðîëüíûõ ââåäåíèé ðÔVIII-ôñ.

Óäëèíåíèå ïåðèîäà áåç êðîâîòå÷åíèé áûëî

î÷åíü ñïåöèôè÷íî äëÿ èíôóçèé ïåãèëèðîâàí-

íûì ðÔVIII-ôñ, è îòìå÷åíî ïîñëå îáåèõ ïðîôè-

ëàêòè÷åñêèõ èíúåêöèé ñ ÏÅÃËèï ðÔVIII-ôñ, â

îáåèõ ãðóïïàõ â ðàçëè÷íûõ äîçàõ (ãðàôèê).

Ïåðèîä áåç êðîâîòå÷åíèé ïîñëå ñòàíäàðòíîãî

ââåäåíèÿ ðÔVIII-ôñ, â öåëîì, áûë èäåíòè÷åí

ïåðèîäó áåç êðîâîòå÷åíèé ïðè ëå÷åíèè ïî òðå-

áîâàíèþ (on demand).

Ïðîâåäåí òåñò íà âîçìîæíûé ýôôåêò «ïåðå-

íîñà» (âûðàæàþùèéñÿ â òîì, ÷òî èíôóçèÿ, ñëå-

äóþùàÿ çà ÏÅÃËèï ââåäåíèåì, ìîãëà áû òàêæå

Òàáëèöà 2

In vivo recovery óðîâåíü âîññòàíîâëåíèÿ
(ìåòîäîì õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòà)

Ëå÷åíèå

In vivo recovery 
(óðîâåíü âîññòà-

íîâëåíèÿ) 
ÌÅ/äë íà ÌÅ/êã

35 
ÌÅ/êã

25 
ÌÅ/êã

Áëîê 1
×èñëî ïàöèåíòîâ 11
ðÔVIII-ôñ

Ñðåäíåå çíà÷åíèå 2,7 2,1
Ñòàíäàðòíîå 
îòêëîíåíèå

0,6 0,7

Ìåäèàíà 2,7 2,1

Áëîê 2
×èñëî ïàöèåíòîâ 11
ÏÅÃËèï ÔVIII-ÔÑ
èíôóçèÿ 1

Îöåíêà 3,0 2,2
Ñòàíäàðòíîå 
îòêëîíåíèå

0,7 0,3

Ìåäèàíà 2,8 2,1

Áëîê Ç
×èñëî ïàöèåíòîâ 11
ÏÅÃËèï ÔVIII-ÔÑ
Èíôóçèÿ 2

Îöåíêà 3,0 2,2
Ñòàíäàðòíîå 
îòêëîíåíèå

0,6 0,6

Ìåäèàíà 2,9 2,2

Òàáëèöà 3

Äíè áåç ýïèçîäîâ êðîâîòî÷èâîñòè ïîñëå
ïðîôèëàêòè÷åñêèõ èíôóçèé

Ëå÷åíèå

Êîëè÷åñòâî äíåé áåç êðîâîòå÷åíèé

Ñðåä-
íÿÿ

Ìå-
äèàíà Ìèí. Ìàêñ. SD 95% DW

Ñòàíäàðòíûé
pÔVIII-ÔÑ
35 ÌÅ/êã,
×èñëî ïàöè-
åíòîâ = 11

7,2 7,0 5 11 1,7 6,1–8,3

ÏÅÃËèï
ÔVIII-ÔÑ
35 ÌÅ/êã,
×èñëî ïàöè-
åíòîâ = 11

13,3 13,5 6,0 20,5* 4,8 10,1–16,5

Ñòàíäàðòíûé
pÔVIII
25 ÌÅ/êã,
×èñëî ïàöè-
åíòîâ = 12

5,9 6,5 3 8 1,7 4,8–7,0

ÏÅÃËèï
ÔVlll-ÔÑ
25 ÌÅ/êã,
×èñëî ïàöè-
åíòîâ = 12

10,9 11,0 5,5* 16 2,9 9,0–12,7

* Ñðåäíåå çíà÷åíèå äëÿ äâóõ èíôóçèé.
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ñîïðîâîæäàòüñÿ óäëèíåíèåì ïåðèîäà áåç êðîâî-

òå÷åíèé): áûë èññëåäîâàí ïåðèîä áåç êðîâîòå÷å-

íèé äëÿ ïåðâîé ïî òðåáîâàíèþ èíúåêöèè ïîñëå

ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ (òàáë. 4). Ïîëó-

÷åííûå äàííûå âûÿâèëè òåíäåíöèþ ê íåáîëüøî-

ìó óäëèíåíèþ ïåðèîäà, ñâîáîäíîãî îò êðîâîòå-

÷åíèé; îäíàêî, ðàçíèöà ìåæäó ïåðâûì ïî òðå-

áîâàíèþ ââåäåíèåì ïîñëå ïðîôèëàêòè÷åñêîé

èíúåêöèè ÏÅÃËèï ðÔVIII-ôñ è ïåðâîé ïî òðå-

áîâàíèþ èíúåêöèè ïîñëå ïðîôèëàêòè÷åñêîé

èíúåêöèè ñòàíäàðòíûì ðÔVIII-ôñ, áûëà ñòà-

òèñòè÷åñêè íåñóùåñòâåííà (t-òåñò). Âûÿâëåíà

ñëàáàÿ âîñõîäÿùàÿ òåíäåíöèÿ ê óäëèíåíèþ âðå-

ìåíè áåç êðîâîòå÷åíèé, óëó÷øàþùàÿ ñîñòîÿíèå

ñóñòàâà, ïðè áîëüøåé ÷åì îáû÷íî äîçå (áîëüøå

ÌÅ ÔVIII íà ãåìîððàãè÷åñêèé ýïèçîä).

Íåîáõîäèìî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ýòà òåíäåí-

öèÿ âûÿâëåíà òîëüêî äëÿ ïåðâîãî ââåäåíèÿ on

demand ïîñëå ïðîôèëàêòè÷åñêîé èíúåêöèè, íî

íåõàðàêòåðíà äëÿ ïîñëåäóþùèõ ââåäåíèé.

Áåçîïàñíîñòü

Ïðîâîäèëîñü ðåãóëÿðíîå íàáëþäåíèå çà ïà-

öèåíòàìè íà ïðåäìåò âûÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ

íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé. Íå áûëî äîëîæåíî íè

îá îäíîì êëèíè÷åñêè çíà÷èìîì ëàáîðàòîðíîì

íåæåëàòåëüíîì ÿâëåíèè, ñâÿçàííîì ñ ïðåïàðà-

òîì èññëåäîâàíèÿ. Îáðàçöû êðîâè çàáèðàëèñü

äî è ñïóñòÿ 1 ÷ ïîñëå êàæäîãî ïðîôèëàêòè÷åñ-

êîãî ââåäåíèÿ. Íåáîëüøîå, íî çíà÷èìîå ñíèæå-

íèå óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà áûëè âûÿâëåíî ïîñëå

âòîðîé ëèïîñîìíîé èíúåêöèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ïîêàçàòåëåì äî ââåäåíèÿ. Íàèáîëåå âåðîÿòíîé

ïðè÷èíîé ÿâëÿåòñÿ çàáîð îáðàçöîâ êðîâè (in vivo

recovery è çàïàñíûå îáðàçöû), òàê êàê ïîäîáíîå

ñíèæåíèå îòìå÷åíî è ïîñëå ñòàíäàðòíîãî ââåäå-

íèÿ ðÔVIII-ôñ. Ïðè ïðîâåäåíèè âñåõ èíúåêöèé

íå áûëî íèêàêèõ ïðèçíàêîâ ãåìîëèçà èëè ñíè-

æåíèÿ êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ. Áûëî îòìå÷åíî

íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ îáùåãî õîëåñòå-

ðèíà (îò 4,13 äî 4,29 ììîëü/ë) ïîñëå âòîðîé

èíôóçèè ÏÅÃËèï ðÔVIII-ôñ, êîòîðîå íå áûëî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî, è èçìåíåíèÿ LDL-ôðàê-

öèè õîëåñòåðèíà (îò 2,64 äî 3,03 ììîëü/ë), êî-

òîðîå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî.

Òàê êàê â ëèïîñîìàõ îòñóòñòâóåò õîëåñòåðèí,

îíè ñòàíîâÿòñÿ ðåçåðâóàðîì äëÿ õîëåñòåðèíà èç

ýðèòðîöèòîâ, ëèïîïðîòåèíîâ è òêàíåé [33], ýòî

óâåëè÷åíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òêàíåâîå ïåðå-

ðàñïðåäåëåíèå õîëåñòåðèíà, èçâåñòíîå êàê «ýô-

ôåêò ëèïîñîìíîé èíôóçèè» [34,35]. Êðîìå

ýòèõ îæèäàåìûõ èçìåíåíèé óðîâíåé õîëåñòå-

ðèíà, íèêàêèõ äðóãèõ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ

èçìåíåíèé îñòàëüíûõ ëàáîðàòîðíûõ ïàðàìåò-

ðîâ íå âûÿâëåíî.

Íå îòìå÷åíî ðàçëè÷èé â ïàðàìåòðàõ æèçíå-

äåÿòåëüíîñòè ìåæäó èíúåêöèÿìè ñòàíäàðòíîãî

ðÔVIII-ôñ è ïåãèëèðîâàííîãî ðÔVIII-ôñ. Èìå-

þòñÿ ñâåäåíèÿ îá îäíîì êëèíè÷åñêîì íåæåëà-

òåëüíîì ÿâëåíèè, âîçìîæíî ñâÿçàííîì ñ èññëå-

äóåìûì ïðåïàðàòîì. Îíî îïèñàíî êàê «îùóùå-

íèå òåïëà â ãîðëå» ïðè ïðîâåäåíèè ïåðâîé

ïðîôèëàêòè÷åñêîé èíúåêöèè ïåãèëèðîâàííîãî

pFVIII-ôñ.

Ýòîò ñëó÷àé áûë ðàñöåíåí êàê íåæåëàòåëüíîå

ÿâëåíèå ëåãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè, òðàíçèòîðíîå,

è íå ïîâòîðÿëîñü ïðè ïðîâåäåíèè ïîñëåäóþùèõ

ÏÅÃËèï ðÔVIII-ôñ èíúåêöèé. Èíãèáèòîðû ê

ÔVIII îïðåäåëÿëèñü ìåòîäîì Bethesda (ìîäèôè-

êàöèÿ Nijmegen [32]) â îáðàçöàõ ïëàçìû, âçÿòûõ

äî íà÷àëà è ïîñëå îêîí÷àíèÿ èññëåäîâàíèÿ. Âñå

ðåçóëüòàòû áûëè îòðèöàòåëüíû (<0,6 BE).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ýòî èññëåäîâàíèå ðàçðàáîòàíî äëÿ îöåíêè

êëèíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ëå÷åíèÿ ïóòåì îïðå-

äåëåíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïåðèîäà, ñâîáîäíî-

ãî îò êðîâîòå÷åíèé, ïîñëå ïðîôèëàêòè÷åñêîé

èíôóçèè, âìåñòî èñïîëüçîâàíèÿ ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêîãî (ÔÊ) ïîäõîäà äëÿ çàùèòû îò êðîâî-

òå÷åíèé (òî åñòü ïîääåðæàíèÿ êîíöåíòðàöèè

Òàáëèöà 4

Àíàëèç ýôôåêòà «ïåðåíîñà»

Ëå÷åíèå

Äíè áåç êðîâîòå÷åíèé 
ïîñëå ïåðâîé èíôóçèè ïðè 
ëå÷åíèè ïî òðåáîâàíèþ

35
ÌÅ/êã

25
ÌÅ/êã

Áëîê 1
pOVIII-ÔÑ

Ñðåä. çíà÷åíèå 
(Ìåäèàíà)

7,2 (7,0) 
0,6

5,7 (6,0) 
0,7

SD 2,2 2,6
×èñëî ïàöèåíòîâ 11 12

Áëîê 2
ÏÅÃËèï
ÔVIII-ÔÑ
èíôóçèÿ 1

Ñðåä. çíà÷åíèå 
(Ìåäèàíà)

8,7 (7,0) 6,0 (5,0)

SD 5,8 2,7
×èñëî ïàöèåíòîâ 11 12

Áëîê Ç
ÏÅÃËèï
ÔVIII-ÔÑ
èíôóçèÿ 2

Ñðåä. çíà÷åíèå 
(Ìåäèàíà)

10 (7,0) 7,7 (9,0)

SD 7,6 2,7
×èñëî ïàöèåíòîâ 11 9
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FVIII > 1% â ïëàçìå). Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî

ïðîôèëàêòè÷åñêîå ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ òÿæå-

ëîé ôîðìîé ãåìîôèëèè A ðÔVIII-ôñ, âîññòà-

íîâëåííîãî ïåãèëèðîâàííûìè ëèïîñîìàìè, ïî÷-

òè âäâîå óäëèíÿåò ïðîìåæóòîê âðåìåíè áåç

êðîâîòå÷åíèé ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíûì ëå-

÷åíèåì ðÔVIII-ôñ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé íà

æèâîòíûõ, âûÿâèâøèå óäëèíåíèå ïåðèîäà, ñâî-

áîäíîãî îò êðîâîòå÷åíèé, íåñìîòðÿ íà íèçêèé

óðîâåíü ÔVIII, ïîäòâåðæäàþò ýòè äàííûå [29].

Ïîäõîä, èñïîëüçóåìûé â ýòîì èññëåäîâàíèè,

ïðèíöèïèàëüíî èäåíòè÷åí îäíîìó èç äâóõ ìåòî-

äîâ, êîòîðûå ïðèìåíÿþò äëÿ îïðåäåëåíèÿ èí-

òåðâàëà ìåæäó ââåäåíèÿìè ïðè ïðîôèëàêòè-

÷åñêîì ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ãåìîôèëèåé â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå. ÔÊ ìåòîä íàïðàâëåí íà

ïîñòîÿííîå ïîääåðæàíèå óðîâíÿ ÔVIII áîëåå

1–2%. (1,12–15). Ñõåìà äîç áûëà ïîëó÷åíà

ïóòåì ðàçðàáîòêè èíäèâèäóàëüíîãî ëå÷åíèÿ

ïàöèåíòà â ñîîòâåòñòâèè ñ ïåðèîäîì ïîëóæèçíè

ÔVIII èëè ÷àñòûìè èçìåðåíèÿìè ïëàçìåííîãî

óðîâíÿ ÔVIII. Îáû÷íî ýòî òðåáóåò ÷àñòûõ ââå-

äåíèé FVIII, îò 2 äî 4 ðàç â íåäåëþ. Àëüòåðíà-

òèâíûé ìåòîä ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû êëèíè÷åñêè

«òèòðîâàòü» ïàöèåíòà, èñïîëüçóÿ ñòàíäàðòíóþ

äîçó ÔVIII – 30–50 ÅÄ/êã è ïðèñïîñàáëèâàíèÿ

èíòåðâàëû ìåæäó èíúåêöèÿìè äî ïðåêðàùåíèÿ

ñïîíòàííûõ ýïèçîäîâ êðîâîòî÷èâîñòè [7]. Ïî-

ñêîëüêó îêîí÷àòåëüíîé öåëüþ ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ

ïðåäîòâðàùåíèå ýïèçîäîâ êðîâîòî÷èâîñòè, ïîñ-

ëåäíèé ïîäõîä êëèíè÷åñêè áîëåå ïðèâëåêàòå-

ëåí, òàê êàê îí ó÷èòûâàåò ìíîæåñòâî âàðèàöèé

â ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ è íå òðåáóåò êàê ÷àñòîãî

çàáîðà êðîâè, òàê è ïðèìåíåíèÿ ÔÊ ìåòîäà.

«Êëèíè÷åñêèé» ïîäõîä áûë èñïîëüçîâàí â äàí-

íîì èññëåäîâàíèè ðÔVIII-ôñ, âîññòàíîâëåííîãî

ïåãèëèðîâàííûìè ëèïîñîìàìè, ïîñêîëüêó ïðå-

äîòâðàùåíèå îáîñòðåíèé ïðîèñõîäèò äàæå ïðè

êîíöåíòðàöèè ÔVCIII íèæå ìèíèìàëüíîãî

óðîâíÿ 1%, îïðåäåëÿåìîãî ïðè ÔÊ ìåòîäå

[25–27,36].

Ýòî – ïåðâîå êëèíè÷åñêîå èñïûòàíèå íà ëþ-

äÿõ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñðàâíèòåëüíîãî êîíòðî-

ëèðóåìîãî ïîäõîäà, êîòîðîå ïîêàçàëî ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîå óäëèíåíèå ýôôåêòèâíîñòè

ïðîäóêòà, ñîäåðæàùåãî ÔVIII. Õîòÿ ìíîãèå èñ-

ñëåäîâàòåëè ñîîáùàëè îá óñïåøíûõ ýêñïåðè-

ìåíòàõ íà æèâîòíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ

ãåííîé òåðàïèè ÔVIII, íà ëþäÿõ äàííûé âèä èñ-

ñëåäîâàíèé íå ïðîâîäèëñÿ [37–43]. Èñïîëüçóå-

ìûé ïîäõîä ïîìîãàåò èçáåæàòü ìíîãèõ ïðîáëåì,

ñâÿçàííûõ ñ ãåííîé òåðàïèåé, è ñëóæèò ïðîìå-

æóòî÷íûì øàãîì â ìåíåäæìåíòå ãåìîôèëèè íà

ïóòè ê êîíå÷íîé öåëè ëå÷åíèÿ.

Ïîñêîëüêó ëèïîñîìû íå ñïåöèôè÷íû ê

ÔVIII, ýòó òåõíîëîãèþ, êîòîðàÿ ïîêàçàëà ñâîþ

ýôôåêòèâíîñòü â ëå÷åíèè ãåìîôèëèè, ìîæíî

èñïîëüçîâàòü â äðóãèõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû. Âå-

ðîÿòíî, ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ, îò-

âåòñòâåííûõ çà óäëèíåíèå ïåðèîäà, ñâîáîäíîãî

îò êðîâîòå÷åíèé, ÷òî áûëî äîêàçàíî â äàííîì

èññëåäîâàíèè. Îäíèì èç âîçìîæíûõ ìåõàíèç-

ìîâ, âûÿâëåííûõ â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîò-

íûõ, ìîæåò áûòü ñëåäóþùèé: öèðêóëèðóþùèå,

ïîääàþùèåñÿ îöåíêå óðîâíè ÔVIII íàõîäÿòñÿ â

îðãàíèçìå â òå÷åíèå áîëåå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà

âðåìåíè ïîñëå âëèâàíèÿ ÏÅÃËèï pÔVIII-ôñ, ïî

ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíûì ðÔVIII-ôñ. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ïåãèëèðîâàííûå ëèïîñîìû, êàê èçâåñ-

òíî, áîëåå ðàñïðîñòðàíåíû â âûñîêî âàñêóëÿðè-

çîâàííûõ òêàíÿõ [44], âîçìîæíî, êîíöåíòðàöèè

ÔVIII ïîâûøàþòñÿ â íåêîòîðûõ îãðàíè÷åííûõ

îáëàñòÿõ, íàïðèìåð, â ñóñòàâàõ, è îáåñïå÷èâàþò

çàùèòíûé ýôôåêò. Òðåòèé âîçìîæíûé âàðèàíò

ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî ëèïîñîìû, ñâÿçûâàÿñü ñ ÔVIII,

óñèëèâàþò ïðîöåññ êîàãóëÿöèè.

Â ãðóïïå 25 ÅÄ/êã ïåðèîä, ñâîáîäíûé îò

êðîâîòå÷åíèé, êîðî÷å, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé,

ïîëó÷àâøåé 35 ÅÄ/êã. Ýòî ðàçëè÷èå âûÿâëåíî
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äëÿ ëèïîñîìàëüíûõ èíúåêöèé, â âèäå çíà÷èòåëü-

íîãî óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà äíåé áåç êðîâîòå÷å-

íèé â îáåèõ ãðóïïàõ (25 ÅÄ/êã è 35 ÅÄ/êã), õî-

òÿ óäëèíåíèå â ãðóïïå íà äîçå 25 ÅÄ/êã áûëî íå

òàê âûðàæåíî. Ìàëîâåðîÿòíî, ÷òî ïàöèåíòû

îáåèõ ãðóïï îòðåàãèðîâàëè ïîäîáíûì îáðàçîì è

ïîêàçàëè ñèñòåìàòè÷åñêèé îòâåò íà ââåäåííóþ

äîçó ñëó÷àéíî.

Ïàöèåíòû â äàííîì èññëåäîâàíèè ïîëó÷èëè

7 èíúåêöèé ñòàíäàðòíîãî pÔVIII-ôñ äî ïåðâîãî

ââåäåíèÿ ÏÅÃËèï pÔVIII-ôñ (òðè îòìûâî÷íûõ

äîçû, îäíà ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ, è òðè äîïîëíè-

òåëüíûõ äîçû äëÿ ëå÷åíèÿ êðîâîòå÷åíèé ïî òðå-

áîâàíèþ). ×òîáû ìèíèìèçèðîâàòü âëèÿíèå âìå-

øàòåëüñòâ, ïðåäñòàâëåííûõ â ïðîòîêîëå, íå áû-

ëî íàçíà÷åíî íèêàêèõ ïîñåùåíèé â ðàìêàõ

èññëåäîâàíèÿ ìåæäó ïðîôèëàêòè÷åñêîé èíúåê-

öèåé è ñëåäóþùèì ýïèçîäîì êðîâîòî÷èâîñòè,

Âñå ïðîôèëàêòè÷åñêèå èíúåêöèè áûëè ñëåïûìè

äëÿ ïàöèåíòîâ. Ïðîôèëàêòè÷åñêèå ââåäåíèÿ

áûëè íå ðàíäîìèçèðîâàíû èç-çà âîçìîæíîãî ýô-

ôåêòà ïåðåíîñà ïåãèëèðîâàííîãî pÔVIII-ôñ è,

â ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèÿ, ìîãëè ïðåäñòàâèòü ñëîæ-

íîñòü â îïðåäåëåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýòîãî

ïåðèîäà. Åñëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî áûë îò-

âåòñòâåííûé çà ïîëîæèòåëüíûé îòâåò «îñâåæà-

þùèé» ýôôåêò, ìàëîâåðîÿòíî, ÷òî ïåðèîä, ñâî-

áîäíûé îò êðîâîòå÷åíèé, ïîñëå ïåðâîãî ââåäå-

íèÿ ïåãèëèðîâàííîãî pÔVIII-ôñ, âîçâðàòèëñÿ ê

äèàïàçîíó 6–7 äíåé è îñòàâàëñÿ â ïðåäåëàõ ýòî-

ãî äèàïàçîíà ïîñëå äîïîëíèòåëüíûõ ââåäåíèé äî

ñëåäóþùåãî ÏÅÃËèï ââåäåíèÿ pÔVIII-ôñ (ñì.

ãðàôèê). Ñëåäîâàòåëüíî, ñêîðåå âñåãî, ïðè÷è-

íîé äàííîãî ýôôåêòà ñòàëà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

èíúåêöèé.

Ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ãåìîôèëèåé ïðîäîëæà-

åòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè è äîëãîñðî÷íàÿ

áåçîïàñíîñòü êðàéíå âàæíà.

Ïåãèëèðîâàííûå ìîëåêóëû áûëè îäîáðåíû

äëÿ ïîñòîÿííîãî ââåäåíèÿ ïðè äðóãîé ïàòîëî-

ãèè, à ëèïèäû èñïîëüçîâàëèñü â ðàçëè÷íûõ òå-

ðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ, îäîáðåííûõ äëÿ

êðàòêîñðî÷íîé è äîëãîñðî÷íîé òåðàïèè. Ðåçóëü-

òàòû ýòîãî êëèíè÷åñêîãî èñïûòàíèÿ ïðîäåìîíñ-

òðèðîâàëè, ÷òî ëèïîñîìû õîðîøî ïåðåíîñèëèñü

ïðè ïðîâåäåíèè êðàòêîñðî÷íîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ïåðèîä ïîëóæèçíè è âðåìÿ öèðêóëÿöèè

ÏÅÃËèï ðÔVIII-ôñ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå èçâåñ-

òíû; îäíàêî, ïðîäîëæàåòñÿ èçó÷åíèå ÔÊ. Äàëü-

íåéøèå èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìû äëÿ âñåñòî-

ðîííåãî èçó÷åíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ëèïîñîì è

ÔVIII, âêëþ÷àÿ îïòèìèçàöèþ èíòåðâàëîâ ââå-

äåíèÿ è äîç, à òàêæå ÷òîáû óáåäèòüñÿ â îòñóòñ-

òâèè íàêîïëåíèÿ ëèïîñîì, èëè íàëè÷èÿ äðóãèõ

íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ.

Ýòî èññëåäîâàíèå áûëî âûïîëíåíî â ïîïóëÿ-

öèè ïàöèåíòîâ ñ ãåìîôèëèåé ñ âûðàæåííûì ãå-

ìîôèëè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ñóñòàâîâ.

Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íà

äðóãèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè õàðàê-

òåðèñòèêàìè (âîçðàñò, òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ,

ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ñóñòàâîâ ñîåäèíåíèå), òàê

æå êàê äîëãîñðî÷íûå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîëíîé

îöåíêè ïðåèìóùåñòâ è áåçîïàñíîñòè ïåãèëèðî-

âàííûõ ëèïîñîì.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîìîãóò âûÿâèòü

âîçìîæíîñòü ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ÔVIII

ñ ÷àñòîòîé 1 ðàç â íåäåëþ. Òàêàÿ òåðàïèÿ ïî-

ìîãëà áû ñäåëàòü áîëüøîé øàã â óäîáñòâå ìå-

íåäæìåíòà, óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî ãåìîððàãè-

÷åñêèõ ýïèçîäîâ, ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè

[29] è óëó÷øèòü êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ ñ ãå-

ìîôèëèåé.
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Å.È. Èâàùåíêî, Â.Ô. Ôîêèí

ÃÓ ÍÈÈ íåâðîëîãèè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Ïî äàííûì ÂÎÇ, â Ðîññèè çàáîëåâàåìîñòü

îñòðûìè ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè ãîëîâíîãî

ìîçãà ñîñòàâëÿåò 400 ÷åëîâåê íà 100 òûñ. íàñå-

ëåíèÿ. Èíâàëèäèçàöèÿ âñëåäñòâèå ñîñóäèñòûõ

çàáîëåâàíèé ãîëîâíîãî ìîçãà çàíèìàåò âåäóùåå

ìåñòî ñðåäè âñåõ çàáîëåâàíèé, ïðè ýòîì ïîñëå

ïåðåíåñåííîãî èíñóëüòà òðóäîñïîñîáíû òîëüêî

20% ïàöèåíòîâ. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè îñòðîãî íà-

ðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ íåîáõîäèìî

âûÿâëÿòü è ëå÷èòü áîëüíûõ ñ íà÷àëüíûìè ïðè-

çíàêàìè ïðîãðåññèðóþùèõ ðàññòðîéñòâ ìîçãîâî-

ãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Â ýòó ãðóïïó (ïî ÌÊÁ-10)

âõîäÿò áîëüíûå ñ íà÷àëüíûìè ïðèçíàêàìè íå-

äîñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ ìîçãà. Äëÿ èõ

ëå÷åíèÿ ïðèìåíÿþò êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðà-

òû, óëó÷øàþùèå ìîçãîâîé êðîâîòîê è öåðåá-

ðàëüíûé ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì [3]. Îä-

íèì èç ïîäîáíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ âèíïîò-

ðîïèë, êîòîðûé, ñ îäíîé ñòîðîíû, îáëàäàåò

íîîòðîïíûì ñâîéñòâîì, à ñ äðóãîé, – îêàçûâàåò

âàçîàêòèâíîå äåéñòâèå íà öåðåáðàëüíóþ ãåìî-

äèíàìèêó, ïîñêîëüêó ñîñòîèò èç âèíïîöåòèíà

(5 ìã) è ïèðàöåòàìà (400 ìã). Âèíïîöåòèí íå-

ïîñðåäñòâåííî äåéñòâóåò íà ãëàäêóþ ìóñêóëàòó-

ðó ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà, íå âûçûâàåò ôåíî-

ìåíà «îáêðàäûâàíèÿ», óñèëèâàåò êðîâîñíàá-

æåíèå èøåìèçèðîâàííîé îáëàñòè, óëó÷øàåò

ìèêðîöèðêóëÿöèþ, óìåíüøàÿ àãðåãàöèþ òðîì-

áîöèòîâ, ñíèæàÿ âÿçêîñòü êðîâè è óâåëè÷èâàÿ

äåôîðìèðóåìîñòü ýðèòðîöèòîâ. Ïèðàöåòàì ÿâ-

ëÿåòñÿ øèðîêî èñïîëüçóåìûì íîîòðîïíûì ïðå-

ïàðàòîì, óñèëèâàþùèì ìåòàáîëèçì ãëþêîçû.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ðàáîòû, óêàçû-

âàþùèå íà ýôôåêòèâíîñòü âèíïîòðîïèëà ïðè

íà÷àëüíîé öåðåáðîâàñêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè [5].

Ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì

íåéðîäåãåíåðàöèè ïðè íà÷àëüíûõ ïðèçíàêàõ íå-

äîñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ ìîçãà, ÿâëÿåòñÿ

èçìåíåíèå êèñëîòíî-îñíîâíîãî áàëàíñà â ñòîðî-

íó àöèäîçà, êîòîðîå óñèëèâàåò ñâîáîäíî-ðàäè-

êàëüíûå è ýêñàéòîòîêñè÷åñêèå ïðîöåññû. Âîñ-

ñòàíîâëåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ äîëæíî òàêæå

ñïîñîáñòâîâàòü íîðìàëèçàöèè êèñëîòíî-îñíîâ-

íîãî áàëàíñà. Êðîìå òîãî, ýòîìó ñïîñîáñòâóåò

ñâîéñòâî âèíïîòðîïèëà ïîâûøàòü óñòîé÷èâîñòü

êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà ê ãèïîêñèè, îáëåã÷àòü

òðàíñïîðò êèñëîðîäà è ñóáñòðàòîâ ýíåðãåòè÷åñêî-

ãî îáåñïå÷åíèÿ ê òêàíÿì (âñëåäñòâèå óìåíüøå-

íèÿ ñðîäñòâà ýðèòðîöèòîâ ê êèñëîðîäó, óñèëåíèÿ

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, âèíïîò-

ðîïèë, óðîâåíü ïîñòîÿííîãî ïîòåíöèàëà ãîëîâíîãî ìîçãà, êèñ-

ëîòíî-îñíîâíîé áàëàíñ, àöèäîç

Key words: cerebrovascular disease, vinpotropile, cerebral DC-poten-

tial, acid-base balance, acidosis
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ïîãëîùåíèÿ è ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû è ïåðåõîäà

íà àýðîáíûå ïðîöåññû) [1]. Íåèíâàçèâíûì

ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì, äàþùèì îò-

íîñèòåëüíóþ îöåíêó êèñëîòíî-îñíîâíîìó áàëàí-

ñó, ÿâëÿåòñÿ ðåãèñòðàöèÿ ïîñòîÿííîãî ïîòåíöè-

àëà ãîëîâíîãî ìîçãà, êîòîðûé ïî ñâîåìó ïðîèñ-

õîæäåíèþ ÿâëÿåòñÿ ñîñóäèñòûì ïîòåíöèàëîì,

ïðåèìóùåñòâåííî ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðü-

åðà, ïðè ýòîì îñíîâíûì ïîòåíöèàëîáðàçóþùèì

èîíîì ÿâëÿåòñÿ èîí âîäîðîäà. Ïîýòîìó ïî àìï-

ëèòóäå óðîâíÿ ïîñòîÿííîãî ïîòåíöèàëà ãîëîâíî-

ãî ìîçãà ìîæíî ñóäèòü î ñòåïåíè àöèäîçà [4].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå

äèíàìèêè óðîâíÿ ïîñòîÿííîãî ïîòåíöèàëà ãîëî-

âíîãî ìîçãà äî è ïîñëå êóðñîâîãî ïðèåìà âèí-

ïîòðîïèëà äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ êèñëîòíî-îñ-

íîâíîãî áàëàíñà ìîçãîâîé òêàíè.

Äëÿ îöåíêè îñîáåííîñòåé öåðåáðàëüíîãî êðî-

âîòîêà ó áîëüíûõ äî è ïîñëå ïðèìåíåíèÿ êîìï-

ëåêñíîãî öåðåáðîïðîòåêòèâíîãî ïðåïàðàòà âèí-

ïîòðîïèëà èñïîëüçîâàëàñü ðåãèñòðàöèÿ óðîâíÿ

ïîñòîÿííîãî ïîòåíöèàëà ãîëîâíîãî ìîçãà íà êîì-

ïüþòåðíî-àïïàðàòíîì êîìïëåêñå «Íåéðîýíåðãî-

ìåòð-3». Áîëüíûå ñ íà÷àëüíûìè ïðèçíàêàìè

íåäîñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ ìîçãà – ïà-

öèåíòû ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà (îò 50 äî

60 ëåò, ïðàâøè, 13 ìóæ÷èí è 16 æåíùèí) êà-

áèíåòà ïðîôèëàêòèêè ìîçãîâîãî ñòðåññà è ïðå-

äóïðåæäåíèÿ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ ìîçãà

ïîäìîñêîâíîãî ñàíàòîðèÿ «Óäåëüíàÿ». Ðåãèñòðà-

öèÿ óðîâíÿ ïîòåíöèàëà îñóùåñòâëÿëàñü â ïÿòè

îòâåäåíèÿõ: ôðîíòàëüíîì, öåíòðàëüíîì, îêöè-

ïèòàëüíîì è äâóõ òåìïîðàëüíûõ – ïðàâîì è

ëåâîì (Fz, Cz, Oz, Td, Ts) ïî ñõåìå 10–20.

Ïðîåêöèè îáëàñòåé ðåãèñòðàöèè ñîîòâåòñòâóþò

îñíîâíûì ñîñóäèñòûì ñèñòåìàì: ïåðåäíåé ìîç-

ãîâîé, ñðåäíåé ìîçãîâîé è âåðòåáðî-áàçèëÿðíîìó

áàññåéíó. Êðîìå òîãî, òðàíñêðàíèàëüíàÿ äîïïëå-

ðîâñêàÿ ñîíîãðàôèÿ èñïîëüçîâàëàñü äëÿ îöåíêè

ñêîðîñòè ìîçãîâîãî êðîâîòîêà.

Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ïðîâîäèëîñü äâàæäû:

äî è ïîñëå ìîíîòåðàïèè êîìáèíèðîâàííûì öå-

ðåáðîïðîòåêòîðîì íîîòðîïîïîäîáíîãî ðÿäà âèí-

ïîòðîïèëîì â òå÷åíèå îäíîãî ìåñÿöà. Âèíïîòðî-

ïèë ïðèíèìàëñÿ åæåäíåâíî â äîçå 405 ìã 2 ðàçà

â äåíü óòðîì è â îáåä, à â âå÷åðíåå âðåìÿ ïà-

öèåíòû ïðèíèìàëè 5 ìã âèíïîöåòèíà â êà÷åñòâå

ïðîôèëàêòèêè âîçíèêíîâåíèÿ ñèíäðîìà ïèðà-

öåòàìîâîé èíñîìíèè [2,3].

Êîëè÷åñòâåííî îöåíèâàëèñü âûðàæåííîñòü

òàêèõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, êàê ãîëîâíàÿ

áîëü, øóì â óøàõ, íàëè÷èå ãîëîâîêðóæåíèÿ,

óõóäøåíèå ïàìÿòè íà òåêóùèå ñîáûòèÿ, óìñ-

òâåííîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè, íàðóøåíèé ñíà.

Âûðàæåííîñòü êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ îöåíè-

âàëàñü â áàëëàõ (îò 1 äî 3, ãäå 1 – ìèíèìàëüíûå

êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, à 3 – ìàêñèìàëüíûå)

ïî ñóáúåêòèâíûì æàëîáàì ïàöèåíòîâ è èõ êëè-

íèêî-íåâðîëîãè÷åñêîìó ñòàòóñó. Ïðîÿâëåíèÿ

äâóõ è áîëåå èç ýòèõ ñèìïòîìîâ, ÷àñòî ïîâòîðÿ-

þùèõñÿ èëè ñóùåñòâóþùèõ íå ìåíåå 3 ïîñëåä-

íèõ ìåñÿöåâ ïðè îòñóòñòâèè çàìåòíûõ ïðèçíà-

êîâ îðãàíè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû,

ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íà÷àëüíûõ ïðèçíàêàõ íåäî-

ñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà îñóùåñòâëÿëàñü

ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ ïîìîùüþ

ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ïàêåòà «Statistica 6».

Ïåðåä ëå÷åíèåì óðîâåíü ïîñòîÿííîãî ïîòåí-

öèàëà ãîëîâíîãî ìîçãà ó ïàöèåíòîâ áûë çíà÷è-

òåëüíî ïîâûøåí ïî ñðàâíåíèþ ñ âîçðàñòíîé

íîðìîé, òîãäà êàê ïîñëå ëå÷åíèÿ îí äîñòîâåðíî

(p < 0,05) ñíèçèëñÿ è ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè-

÷àëñÿ îò âîçðàñòíîé íîðìû (ñì. íîðìàòèâíûå

ïîêàçàòåëè [4]). Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïîñòîÿííîãî

ïîòåíöèàëà â 5 îòâåäåíèÿõ, à òàêæå ñðåäíåêâàä-

ðàòè÷íîå îòêëîíåíèå è ñðåäíÿÿ îøèáêà äî è

ïîñëå ëå÷åíèÿ ïðèâåäåíû íà ðèñ.1.

Ïîñêîëüêó ñíèæåíèå åãî ïðîèñõîäèëî âî âñåõ

îòâåäåíèÿõ ïðèìåðíî íà 5–6 ìÂ, ìîæíî ãîâî-

ðèòü î ãåíåðàëèçîâàííîì äåéñòâèè ïðåïàðàòà,

36
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0
F C O TD TS F1 C1 O1 TD1 TS1

Ïîñëå ëå÷åíèÿ

ìÂ

±Std. Dev.
±Std. Err.
Mean

Äî ëå÷åíèÿ

Ðèñ. 1. Óðîâåíü ïîñòîÿííîãî ïîòåíöèàëà (ÓÏÏ) äî
è ïîñëå êóðñîâîãî ïðèåìà âèíïîòðîïèëà.

Ïî îñè îðäèíàò – çíà÷åíèÿ â ìÂ, ïî îñè àáñöèññ – ðàç-
ëè÷íûå îòâåäåíèÿ ÓÏÏ äî (F, C, O, TD, TS) è ïîñëå
(F1, C1, O1, TD1, TS1) ëå÷åíèÿ âèíïîòðîïèëîì.
Mean – ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå, Std. Dev. – ñðåäíå-
êâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå, Std. Err. – ñòàíäàðòíàÿ îøèá-
êà ñðåäíåé.
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óëó÷øàþùèì öåðåáðàëüíûé ýíåðãåòè÷åñêèé ìå-

òàáîëèçì, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå àöè-

äîçà ïîä âëèÿíèåì âèíïîòðîïèëà.

Âûðàæåííîñòü êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè

òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî (p < 0,05)

óìåíüøèëàñü (ðèñ. 2).

Èçìåíåíèå êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè ñâÿ-

çàíî ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà,

êîòîðûé óëó÷øàåò èíòåãðàòèâíóþ äåÿòåëüíîñòü

ãîëîâíîãî ìîçãà, ñïîñîáñòâóåò êîíñîëèäàöèè ïà-

ìÿòè, îáëåã÷àåò ïðîöåññ îáó÷åíèÿ, èçìåíÿåò

ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîçáóæäåíèÿ â ãîëî-

âíîì ìîçãå, óñèëèâàåò àëüôà- è áåòà-àêòèâíîñòü

ÝÝÃ, ïðè ýòîì ñíèæàåò äåëüòà-àêòèâíîñòü,

óìåíüøàåò âûðàæåííîñòü âåñòèáóëÿðíîãî íèñ-

òàãìà, óëó÷øàåò ñâÿçè ìåæäó ïîëóøàðèÿìè è

ñèíàïòè÷åñêóþ ïðîâîäèìîñòü â íåîêîðòèêàëüíûõ

ñòðóêòóðàõ, ïîâûøàåò â öåëîì óìñòâåííóþ àê-

òèâíîñòü [1]. Ñêîðîñòü êðîâîòîêà â ìàãèñòðàëü-

íûõ ñîñóäàõ ãîëîâû ìåíÿëàñü íåçíà÷èòåëüíî.

Äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè ìîçãîâîãî êðî-

âîòîêà (p < 0,05) íà 4,1 ± 1,5 ñì/ñ, ïî-âèäè-

ìîìó, èç-çà âàçîäèëàòàöèè íàáëþäàëîñü òîëüêî

â ëåâîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè êàê â áîëåå

ïîðàæåííîì áàññåéíå. Ïîýòîìó, âåðîÿòíî, ñêî-

ðîñòü êðîâîòîêà ïî ìàãèñòðàëüíûì ñîñóäàì ãî-

ëîâû èãðàåò ìåíüøóþ ðîëü ïî ñðàâíåíèþ ñ

óëó÷øåíèåì òêàíåâîãî ìåòàáîëèçìà íà óðîâíå

ìèêðîöèðêóëÿöèè. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû,

âèíïîòðîïèë îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñò-

âèå íà îáìåííûå ïðîöåññû â êëåòêàõ ìîçãà,

ïîâûøàåò êîíöåíòðàöèþ ÀÒÔ â ìîçãîâîé òêàíè,

óñèëèâàåò ñèíòåç ðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòû è

ôîñôîëèïèäîâ, à òàêæå óòèëèçàöèþ ãëþêîçû

[1]. Ïîýòîìó ïîíÿòåí áèîõèìè÷åñêèé ìåõàíèçì

íîðìàëèçàöèè êèñëîòíî-îñíîâíîãî áàëàíñà â ìîç-

ãå, êîòîðûé ïîäòâåðæäàåòñÿ è äàííûìè ðåãèñ-

òðàöèè óðîâíÿ ïîñòîÿííîãî ïîòåíöèàëà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ó áîëüíûõ ñ íà÷àëüíûìè ïðèçíàêàìè íå-

äîñòàòî÷íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ ìîçãà íàáëþäà-

åòñÿ çíà÷èòåëüíîå ãåíåðàëèçîâàííîå óâåëè÷åíèå

óðîâíÿ ïîñòîÿííîãî ïîòåíöèàëà, ñâèäåòåëüñòâó-

þùåå î íàðóøåíèè êèñëîòíî-îñíîâíîãî áàëàíñà

ìîçãîâîé òêàíè â ñòîðîíó àöèäîçà.

2. Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå âèíïîòðîïèëà ïðè-

âîäèò ê óëó÷øåíèþ êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè

è íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ïîñòîÿííîãî ïîòåíöèà-

ëà ãîëîâíîãî ìîçãà äî óðîâíÿ âîçðàñòíîé íîðìû,

÷òî ñîîòâåòñòâåòñòâóåò óìåíüøåíèþ àöèäîçà

ìîçãîâîé òêàíè.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Âèäàëü. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû â Ðîññèè. 2006.
Ì.: Àñòðà-Ôàðì-Ñåðâèñ. 1408.

2. Êîâàëåâ Ã.Â. Íîîòðîïíûå ñðåäñòâà. Âîëãîãðàä; 1990.
164.

3. Íåâðîëîãèÿ. Ó÷åáíîå ïîñîáèå ïîä ðåä. À.Ì. Âåéíà.
Ì.; 2002. 423.

4. Ôîêèí Â.Ô. è Ïîíîìàðåâà Í.Â. Ýíåðãåòè÷åñêàÿ ôè-
çèîëîãèÿ ìîçãà. – Ì.: «Àíòèäîð»; 2003. 288.

5. Fokin V.F., Ivashtenko E.I. Change of cerebral acid-
base balance with chronic brain ischemic disease in re-
sponse to vinpotropil therapy / 8th ECNP Regional
Meeting. European neuropsychopharmacology. 2005; 15
(suppl. 2): 259.

Ïîñòóïèëà 24.01.2007

3,0

2,4

1,8

1,2

0,6

0,0

–0,6
ÃÁ Ã Ø Ï ÓÐ Ñ ÃÁ Ã Ø Ï ÓÐ Ñ

Ïîñëå ëå÷åíèÿ

ìÂ

±Std. Dev.
±Std. Err.
Mean

Äî ëå÷åíèÿ

Ðèñ 2. Óëó÷øåíèå êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè ïîä
âëèÿíèåì âèíïîòðîïèëà.

Ïî îñè îðäèíàò âûðàæåííîñòü êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòè-
êè â áàëëàõ. Ïî îñè àáñöèññ – èññëåäîâàííûå ñèìïòî-
ìû. ÃÁ – ãîëîâíûå áîëè, Ã – ãîëîâîêðóæåíèå, Ø – øóì
â óøàõ, Ï – ñíèæåíèå ïàìÿòè íà òåêóùèå ñîáûòèÿ, ÓÐ –
óìñòâåííàÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòü, Ñ – íàðóøåíèÿ ñíà. Îñ-
òàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.
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SUMMARY

E.U. Vasilieva, R.U. Reztsov, V.G. Artamonov, A.V. Shpektor

THROMBOLYTIC THERAPY OF ACUTE MYOCARDIAL 

INFARCTION IN AGED PATIENTS

FPDO Moscow State Medical University

We have observed 521 Acute myocardial infarction aged patients with ST-
segment increase, treated in our clinics. 226 patients were treated with throm-
bolytic therapy with the infusion of 1500000 Units of streptokinase, 50 patients
from this group were elder than 75, and 176 patients – younger than 75. As the
characteristics of heart blood flow recovery was taken the decrease of ST-segment
elevation up to 50%, shown by EKG, fixed in 3 hours after thrombolysis begin-
ning. In 171 of cases we didn’t perform reperfusion, 36 from them are elder then
75 and 135 – younger than 75.Frequency of EKG of reperfusion characteristics
in cases of patients both younger and elder than 75 was not significantly different,
and its rate was 69% and 74% respectively. Thrombolytic therapy allowed to de-
crease mortality significantly, both in group of acute myocardial infarction and
in patients elder and younger than 75 years old. We also show the decrease of
hemorrhagic complications in an elder group of patients, though they were not
clinically significant. The quantity of serious and clinically significant hemorrhagic
complications, that influenced the prognosis of treatment, didn’t increase signif-
icantly.Thus, thrombolytic therapy in acute myocardial infarction aged patients
can be totally defensible if no contra-indication are mentioned.

L.P. Mendeleeva, O.S. Pokrovskaya, E.O. Gribanova, T.V. Gaponova,
E.I. Zhelnova, M.V. Anukhina, E.S. Urnova, E.U. Varlamova, N.N. Klinin, 
E.M. Gretsov, V.G. Savchenko

HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY WITH SUBSEQUENT 

AUTOLOGOUS TRANSPLANTATION IN MULTIPLE

MYELOMA PATIENTS

Hematologic Scientific Research Center RMAS

From August 2001 to February 2006, 20 multiple myeloma patients (age from
35 to 68, mean 52) were treated with intense induction and consolidation ac-
cording to the program «total therapy». This primary therapy was accompanied
by a high percent of remissions and prolonged anti-tumor effect, though it didn’t
influence the rate of survival probability, among aged, as well.

G.A. Sukhanova, V.E. Rudakova, S.A. Vasiliev

PREVENT THROMBOSIS IN OLD AGE PATIENTS

Moscow, Russia

During examination of 43 patients with recurrent thrombosis occurred in old
age was detected different forms the thrombophylia. Vessel-Due-F was used in
43 patients with thrombophilias in the dosage 500 LPL/day for 2 months. The
effect of the medicine was observed in 81.4% cases and normalization of clotting
tests was in 34.9% patients. Moreover the ristomycin platelet aggregation and
the levels of Willebrand factor and factor VIII were decreased too.
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