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Òÿæåëàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ àññîöèèðîâàíà ñ ðèñêîì ñïîíòàííûõ êðîâîòå÷åíèé, èíòåíñèâíîñòü êîòîðûõ
âàðüèðóåò îò åäèíè÷íûõ ïåòåõèé äî óãðîæàþùèõ æèçíè êðîâîïîòåðü. Â òî æå âðåìÿ âîçìîæíîñòè ýêñòðåííîé
êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè â óñëîâèÿõ äàííîé ïàòîëîãèè âåñüìà îãðàíè÷åíû. Öåëü èñ-
ñëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü âëèÿíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è àêòèâèðîâàííîãî êîíöåíòðàòà ïðîòðîìáèíîâîãî
êîìïëåêñà (ÀÊÏÊ) íà ôîðìèðîâàíèå êðîâÿíîãî ñãóñòêà íà ìîäåëè òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè in vitro. Ìåòî-
äû. Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè öèòðàòíóþ êðîâü, ïîëó÷åííóþ îò çäîðîâûõ äîáðîâîëü-
öåâ, ðàçäåëÿëè íà îáîãàùåííóþ òðîìáîöèòàìè ïëàçìó, áåñòðîìáîöèòàðíóþ ïëàçìó è ýðèòðîöèòàðíóþ ìàñ-
ñó, êîòîðûå çàòåì ñìåøèâàëè â îïðåäåëåííîì ñîîòíîøåíèè. Ñðåäíåå ñîäåðæàíèå òðîìáîöèòîâ â âîññòà-
íîâëåííîé (ñìåøàííîé) êðîâè ñîñòàâèëî 16 õ 109 ë-1. Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè òðîìáîöèòîïåíèè, îñëîæíåííîé
ãåìîäèëþöèåé è ãèïåðôèáðèíîëèçîì, â âîññòàíîâëåííóþ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêóþ êðîâü äîáàâëÿëè 40%
îáúåìà ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è òêàíåâîé àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà. Äëÿ êîððåêöèè êîàãóëîïàòèè ïðè-
ìåíÿëè êîíöåíòðàò ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ, êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè êîòîðûõ ïîäáèðàëè ýêñïåðèìåíòàëüíî.
Ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ ñãóñòêà èçó÷àëè ìåòîäîì ðîòàöèîííîé òðîìáîýëàñòîìåòðèè. Ðåçóëüòàòû. Â óñëîâèÿõ
òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè äîáàâëåíèå â êðîâü ÀÊÏÊ âûçûâàëî óêîðî÷åíèå âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, à
äîáàâëåíèå ôèáðèíîãåíà óñêîðÿëî ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà è óâåëè÷èâàëî åãî ìàêñèìàëü-
íóþ ïëîòíîñòü. Îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ íå âûçûâàëî äîïîëíèòåëüíîãî êîððèãè-
ðóþùåãî ýôôåêòà. Â óñëîâèÿõ òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè, îñëîæíåííîé ãåìîäèëþöèåé è ãèïåðôèáðèíîëè-
çîì, êàê ÀÊÏÊ, òàê è êîíöåíòðàò ôèáðèíîãåíà âûçûâàëè óêîðî÷åíèå âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ, óâåëè÷èâàëè ñêî-
ðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ è ìàêñèìàëüíóþ ïëîòíîñòü êðîâÿíîãî ñãóñòêà, à òàêæå îòäàëÿëè âðåìÿ íà÷àëà åãî ëèçè-
ñà. Îäíîâðåìåííîå èñïîëüçîâàíèå ÀÊÏÊ è ôèáðèíîãåíà îáåñïå÷èâàëî äîïîëíèòåëüíóþ êîððåêöèþ êîàãóëî-
ïàòèè. Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü êîððåêöèè íàðóøåíèé
ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè ïðè òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è
ÀÊÏÊ, ÷òî ìîæåò ó÷èòûâàòüñÿ ïðè ïëàíèðîâàíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
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Severe thrombocytopenia is associated with increased risk of bleeding. The bleeding symptoms vary from sin-
gle petechiae to life-threatening hemorrhage. Methods for rapid restoration of hemostatic potential in severe
thrombocytopenia are still limited. Aim. To investigate effects of fibrinogen concentrate and activated
prothrombin complex concentrate (APCC) on clot formation in an in vitro model of severe thrombocytopenia.
Methods. Citrated whole blood from adult healthy volunteers was centrifuged to obtain platelet-rich plasma,
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platelet-free plasma, and packed cells. To create the model of severe thrombocytopenia, the blood components
were mixed at a predefined ratio. Mean platelet count in the reconstituted blood was 16 õ 109 L-1. In a separate se-
ries of experiments, thrombocytopenic blood was diluted with Tris-buffered saline and treated with tissue
plasminogen activator to induce hyperfibrinolysis. To correct coagulopathy, blood was spiked with fibrinogen con-
centrate and/or APCC. Clotting was induced by recalcification and addition of tissue factor. Clot formation and
lysis were monitored using rotation thromboelastometry. Results. Spiking of thrombocytopenia blood with APCC
shortened the clotting time while spiking with fibrinogen increased the rate of clot formation and maximal clot
firmness; no additive or synergistic effect was observed when both agents were used together. In the model of se-
vere thrombocytopenia complicated with hemodilution and hyperfibrinolysis, both fibrinogen and APCC reduced
the clotting time, increased the rate of clot formation and maximal clot firmness, and delayed the onset of clot
lysis; when used together, the agents produced an additive effect further improving clot formation and fibrinolytic
resistance of the clot. Conclusion. The use of fibrinogen concentrate and APCC may potentially serve as an alter-
native to platelet transfusion and be beneficial for the treatment of patients with severe thrombocytopenia compli-
cated or not with hyperfibrinolysis and hemodilution.
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Ââåäåíèå

Èììóííàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ (ÈÒÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé
èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ôîðì èçîëèðîâàííîé
òðîìáîöèòîïåíèè ó äåòåé è âçðîñëûõ. ÈÒÏ õàðàêòåðèçó-
åòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ òðîìáîöèòîâ â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè íèæå 100 õ 109 ë-1 è ïîâûøåíèåì ðèñêà êðîâî-
òå÷åíèé [1]. Â îñíîâå ÈÒÏ ëåæèò óñêîðåííîå ðàçðóøåíèå
òðîìáîöèòîâ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ àóòîàíòèòåë è
àóòîðåàêòèâíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ñ ïîâåðõíîñòíûìè àíòè-
ãåíàìè òðîìáîöèòîâ, à òàêæå íàðóøåíèÿ ìåãàêàðèîöèòî-
ïîýçà [1, 2]. Ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè òðîìáîöèòîâ
ìåíåå 20 õ 109 ë-1 ðèñê ñïîíòàííûõ êðîâîòå÷åíèé ñóùåñò-
âåííî âîçðàñòàåò. Èíòåíñèâíîñòü êðîâîòå÷åíèé ïðè ýòîì
ìîæåò âàðüèðîâàòü îò íåçíà÷èòåëüíûõ ïåòåõèé íà êîæå è
ñëèçèñòûõ äî ìàññèâíûõ êðîâîïîòåðü, óãðîæàþùèõ æèç-
íè ïàöèåíòà [3]. Â óñëîâèÿõ ãåìîäèëþöèè è ãèïåðôèáðè-
íîëèçà, õàðàêòåðíûõ äëÿ òÿæåëûõ òðàâì è îáøèðíûõ õè-
ðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé, ðèñê ñïîíòàííûõ êðîâîòå÷åíèé
ïðè ÈÒÏ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ.

Ëå÷åíèå ïðè ÈÒÏ âêëþ÷àåò íàçíà÷åíèå ãëþêîêîðòè-
êîèäîâ, âíóòðèâåííîãî èììóíîãëîáóëèíà, àíòè-RhD-èì-
ìóíîãëîáóëèíà. Ïðè íåýôôåêòèâíîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ
ïðèìåíÿþò àíòè-CD20-àíòèòåëà, àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ
òðîìáîïîýòèíà, ïðèáåãàþò ê ñïëåíýêòîìèè [3]. Î÷åâèä-
íî, ÷òî äëÿ äîñòèæåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè
èñïîëüçîâàíèè ýòèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ìîæåò ïîòðåáîâàòü-
ñÿ íåñêîëüêî äíåé è äàæå íåäåëü, ÷òî äåëàåò èõ íåïîäõî-
äÿùèìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ àêòèâíûì êðîâî-
òå÷åíèåì. Ñ öåëüþ êóïèðîâàíèÿ êðîâîòå÷åíèé ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÈÒÏ â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êàê ïðàâèëî, ïðîâîäÿò ïå-
ðåëèâàíèå òðîìáîöèòàðíîãî êîíöåíòðàòà. Îäíàêî ïðè åãî
ïîâòîðíûõ ïåðåëèâàíèÿõ ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ôîðìè-
ðóþòñÿ àíòèòåëà ê òðîìáîöèòàðíûì àëëîàíòèãåíàì, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî ïîñëåäóþùèå òðàíñôóçèè òðîìáîöèòîâ ñòà-
íîâÿòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåýôôåêòèâíûìè [4]. Êðîìå òîãî,
òàêîé ìåòîä ëå÷åíèÿ ñâÿçàí ñ ðèñêîì ïåðåäà÷è èíôåêöèè,
ðàçâèòèÿ àíàôèëàêñèè è äðóãèõ îñëîæíåíèé [5]. Ýòî îá-
ñòîÿòåëüñòâî òðåáóåò ïîèñêà àëüòåðíàòèâíûõ ñïîñîáîâ
ýêñòðåííîé êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðî-
âè â óñëîâèÿõ òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èíòåðåñ ó÷åíûõ âûçûâàåò âîçìîæ-
íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êîíöåíòðàòîâ ôàêòîðîâ ñâåðòûâà-
íèÿ äëÿ ýêñòðåííîé êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåí-
öèàëà êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÒÏ. Òàê, èçâåñòíî, ÷òî ââåäå-
íèå êîíöåíòðàòà ðåêîìáèíàíòíîãî àêòèâèðîâàííîãî ôàê-
òîðà VII (rFVIIa) ýôôåêòèâíî îñòàíàâëèâàëî êðîâîòå÷å-
íèå ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèåé, îäíàêî
ýòîò ïîäõîä ñîïðÿæåí ñ ðèñêîì òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé [6]. Â ýòîé ðàáîòå, èñïîëüçóÿ ìîäåëü òÿæåëîé
òðîìáîöèòîïåíèè in vitro, ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ðîòàöèîí-
íîé òðîìáîýëàñòîìåòðèè, ìû äîêàçàëè âîçìîæíîñòü êîð-
ðåêöèè ôîðìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà è åãî ôèáðèíî-
ëèòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðàòà ôèá-
ðèíîãåíà è àêòèâèðîâàííîãî êîíöåíòðàòà ïðîòðîìáèíî-
âîãî êîìïëåêñà (ÀÊÏÊ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ñîîòâåòñòâèå èññëåäîâàíèÿ ýòè÷åñêèì òðåáîâàíèÿì

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå îäîáðåíî ýòè÷åñêèì êîìèòå-
òîì ìåäèöèíñêîãî öåíòðà èìåíè Õ.Øèáû (Èçðàèëü)
(ïðîòîêîë 9521-12-SMC îò 06 äåêàáðÿ 2015 ã.) è ïðîâåäå-
íî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè Õåëüñèíñêîé äåêëàðà-
öèè. Ïåðåä âêëþ÷åíèåì â èññëåäîâàíèå ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ
áûëî ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

Âçÿòèå êðîâè

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 18 çäîðîâûõ äîáðî-
âîëüöåâ, íå èìåâøèõ â àíàìíåçå íàðóøåíèé â ñèñòåìå ãå-
ìîñòàçà è íå ïðèíèìàâøèõ íèêàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ â òå÷åíèå 14 ñóòîê ïåðåä âêëþ÷åíèåì â èññëåäî-
âàíèå. Âçÿòèå êðîâè îñóùåñòâëÿëè íàòîùàê ïóíêöèåé
ñðåäèííîé ëîêòåâîé âåíû ñ ïîìîùüþ èãëû-áàáî÷êè 20G
ïðè ìèíèìàëüíîì ïî âðåìåíè íàëîæåíèè æãóòà. Êðîâü
ñîáèðàëè â âàêóóìíûå ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå 3,2% ðàñ-
òâîð òðåõçàìåùåííîãî öèòðàòà íàòðèÿ. Ñîîòíîøåíèå îáú-
åìîâ àíòèêîàãóëÿíòà è êðîâè ñîñòàâëÿëî 1:9. Ïåðåä íà÷à-
ëîì ìàíèïóëÿöèé îáðàçöû êðîâè âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå
30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
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Ìîäåëü òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè, ãèïåðôèáðèíîëèçà

è ãåìîäèëþöèè in vitro

Îáðàçöû êðîâè öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 134g â òå÷åíèå
12 ìèí. Ïîëó÷åííóþ ïðè ýòîì îáîãàùåííóþ òðîìáîöèòà-
ìè ïëàçìó (ÎÒÏ) ïåðåíîñèëè â íîâóþ ïðîáèðêó, à îñòà-
òîê öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1200g â òå÷åíèå 12 ìèí. Ïîëó-
÷åííóþ ïðè ïîâòîðíîì öåíòðèôóãèðîâàíèè ïëàçìó ïåðå-
íîñèëè â íîâóþ ïðîáèðêó è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè
10000g â òå÷åíèå 3 ìèí äëÿ ïîëó÷åíèÿ áåñòðîìáîöèòàðíîé
ïëàçìû (ÁÒÏ). Íèæíþþ òðåòü îñàäêà ñîáèðàëè â îòäåëü-
íóþ ïðîáèðêó â êà÷åñòâå ýðèòðîöèòàðíîé ìàññû (ÝÌ).
Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè òðîìáîöèòîïåíèè ïðîâîäèëè âîñ-
ñòàíîâëåíèå êðîâè ïóòåì ñìåøèâàíèÿ ÝÌ, ÎÒÏ è ÁÒÏ
â îáúåìíîì ñîîòíîøåíèè x : y : z ñîîòâåòñòâåííî, ãäå x —
îòíîøåíèå ãåìàòîêðèòà öåëüíîé êðîâè ê ãåìàòîêðèòó
ÝÌ, y — îòíîøåíèå íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè òðîìáî-
öèòîâ â âîññòàíîâëåííîé êðîâè ê êîíöåíòðàöèè òðîìáî-
öèòîâ â ÎÒÏ, z — ðàçíîñòü åäèíèöû è ñóììû çíà÷åíèé x

è y [7]. Ïîäñ÷åò ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ â îáðàçöàõ âîññòà-
íîâëåííîé êðîâè ïîêàçàë, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ òðîìáîöè-
òîâ â íèõ ñîñòàâèëà â ñðåäíåì 16 õ 109 ë-1.

Ãèïåðôèáðèíîëèç èíäóöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ òêàíåâî-
ãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà (Actilyse; Boehringer Ingelhe-
im, Ãåðìàíèÿ), êîòîðûé äîáàâëÿëè â èññëåäóåìóþ êðîâü
â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 150 ÌÅ/ìë. Ñðàçó ïîñëå äîáàâ-
ëåíèÿ òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà îáðàçåö êðîâè
ïåðåìåøèâàëè ïóòåì ïèïåòèðîâàíèÿ è ïîìåùàëè â êþâå-
òû òðîìáîýëàñòîìåòðà, ñîäåðæàùèå èíäóêòîðû ñâåðòûâà-
íèÿ, è íà÷èíàëè ðåãèñòðàöèþ òýìîãðàììû. Î íàëè÷èè
ôèáðèíîëèçà ñâèäåòåëüñòâîâàëî ñíèæåíèå ìàêñèìàëüíîé
àìïëèòóäû òýìîãðàììû íà 15% è áîëåå îò MCF [8].

Ãåìîäèëþöèþ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì 40% ðàçâåäåíèÿ
âîññòàíîâëåííîé òðîìáîöèòîïåíè÷åñêîé êðîâè äîáàâëå-
íèåì Òðèñ-ñîëåâîãî áóôåðà (25 ìÌ Òðèñ-HCl, 150 ìÌ
NaCl, ðÍ 7,4).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòåé êîððåêöèè ôîðìèðî-
âàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â îáðàçöû êðîâè òàêæå äîáàâëÿ-
ëè êîíöåíòðàò ôèáðèíîãåíà (Haemocomplectan; CSL Beh-
ring GmbH, Ãåðìàíèÿ) è/èëè ÀÊÏÊ (FEIBA; Baxter AG,
Àâñòðèÿ). Â êîíòðîëüíûå îáðàçöû êðîâè äîáàâëÿëè ñîîò-
âåòñòâóþùèé îáúåì Òðèñ-ñîëåâîãî áóôåðà.

Ðîòàöèîííàÿ òðîìáîýëàñòîìåòðèÿ

Ôîðìèðîâàíèå êðîâÿíîãî ñãóñòêà èññëåäîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ðîòàöèîííîãî òðîìáîýëàñòîìåòðà ROTEM (Penta-
pharm, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ ýòîãî â êþâåòó òðîìáîýëàñòîìåòðà
ïîìåùàëè 20 ìêë ðåàãåíòà star-tem (0,2 M CaCl2) è 20 ìêë
ðàçâåäåííîãî 1:100 ðåàãåíòà ex-tem (ñîäåðæèò ðåêîìáèíàíò-
íûé òêàíåâîé ôàêòîð è ôîñôîëèïèäû), ïîñëå ÷åãî äîáàâëÿ-
ëè 300 ìêë êðîâè è òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè ïóòåì ïèïåòè-
ðîâàíèÿ. Ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà ðåãèñò-
ðèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37°C â òå÷åíèå 60 ìèí â âèäå
êðèâîé — òýìîãðàììû. Îöåíèâàëè ñëåäóþùèå åå ïàðàìåò-
ðû: âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ (CT, ñ; âðåìÿ îò íà÷àëà ðåãèñòðàöèè
òýìîãðàììû äî äîñòèæåíèÿ àìïëèòóäû 2 ìì), óãîë àëüôà
(ALP, ãðàäóñû; óãîë íàêëîíà êàñàòåëüíîé, ïðîâåäåííîé
ê òýìîãðàììå ÷åðåç òî÷êó, â êîòîðîé àìïëèòóäà òýìîãðàì-
ìû äîñòèãëà 2 ìì), ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ñãóñòêà (MCF,
ìì; ìàêñèìàëüíàÿ àìïëèòóäà òýìîãðàììû) è âðåìÿ íà÷àëà
ëèçèñà (LOT, ìèí; âðåìÿ îò ÑÒ äî ñíèæåíèÿ àìïëèòóäû òý-
ìîãðàììû íà 15% îò MCF). Âñå ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ îäíèì èññëåäîâàòåëåì.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ ïðîãðàì-
ìû GraphPad Prism 7.00 (GraphPad Software, ÑØÀ). Ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèÿ â òåêñòå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû è
êâàðòèëåé (ìåæêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà). Àíàëèç çàâèñèìîñòè
ïîêàçàòåëåé òýìîãðàììû îò äîçû ãåìîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ôðèäìàíà è àïîñòåðè-
îðíîãî êðèòåðèÿ Äàííà. Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé òýìîãðàì-
ìû äî è ïîñëå äîáàâëåíèÿ ãåìîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðî-
âåäåíî ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Êðàñêåëà — Óîëëèñà è àïîñòå-
ðèîðíîãî êðèòåðèÿ Äàííà. Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé òýìîã-
ðàììû â óñëîâèÿõ òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè ñ åå ïîêàçàòå-
ëÿìè â óñëîâèÿõ òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè, îñëîæíåííîé
ãèïåðôèáðèíîëèçîì è ãåìîäèëþöèåé, âûïîëíåíî ñ ïîìî-
ùüþ êðèòåðèÿ Ìàíí — Óèòíè. Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ
ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Çàâèñèìîñòü ïîêàçàòåëåé òýìîãðàììû

îò äîçû êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ

â ìîäåëè òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè

Ñ öåëüþ ïîäáîðà îïòèìàëüíîé äîçû êîíöåíòðàòà ôèáðè-
íîãåíà è ÀÊÏÊ äëÿ óñòðàíåíèÿ íàðóøåíèé ôîðìèðîâàíèÿ
êðîâÿíîãî ñãóñòêà â ìîäåëè òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè ìû
èññëåäîâàëè çàâèñèìîñòü ïîêàçàòåëåé òýìîãðàììû îò êîí-
öåíòðàöèè óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ. Äîáàâëåíèå â âîññòàíîâ-
ëåííóþ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêóþ êðîâü êîíöåíòðàòà ôèáðè-
íîãåíà (ðèñ. 1, à) íå îòðàæàëîñü íà ïðîäîëæèòåëüíîñòè CT
íè â îäíîé èç èñïîëüçîâàííûõ äîç. Ïîêàçàòåëü ALP ñóùåñò-
âåííî íå èçìåíÿëñÿ ïðè äîáàâëåíèè êîíöåíòðàòà ôèáðèíî-
ãåíà â äîçå 1,5 ìã/ìë, íåñêîëüêî óâåëè÷èâàëñÿ (íå äîñòèãàÿ
óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè) ïðè èñïîëüçîâàíèè êîí-
öåíòðàòà â äîçå 3,0 ìã/ìë è çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëñÿ ïðè
åãî äîáàâëåíèè â äîçå 4,5 è 6,0 ìã/ìë. Çíà÷åíèå MCF ïðî-
ãðåññèâíî óâåëè÷èâàëîñü âî âñåì äèàïàçîíå èñïîëüçîâàííûõ
äîç êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà. Äëÿ ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ êîíöåíòðàò ôèáðèíîãåíà áûëî ðåøåíî èñïîëüçîâàòü
â êîíå÷íîé äîçå 3,0 ìã/ìë, ïîñêîëüêó, ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòà
äîçà âûçûâàåò çàìåòíîå óâåëè÷åíèå ALP è MCF, à ñ äðóãîé,
îñòàâëÿåò ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü äëÿ èõ äîïîëíèòåëü-
íîé êîððåêöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãå-
íà îäíîâðåìåííî ñ ÀÊÏÊ.

Äîáàâëåíèå â âîññòàíîâëåííóþ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêóþ
êðîâü ÀÊÏÊ (ðèñ. 1, á) â äîçå 0,25 Åä/ìë íå âûçûâàëî èçìå-
íåíèé CT è ALP, íî â äèàïàçîíå äîç îò 0,50 äî 2,00 Åä/ìë
ïðèâîäèëî ê ïðîãðåññèðóþùåìó ñîêðàùåíèþ CT è óâåëè-
÷åíèþ ALP. Â îòëè÷èå îò êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà, ÀÊÏÊ
íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà âåëè÷èíó MCF íè â îäíîé èç èñ-
ñëåäîâàííûõ äîç. Â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ ÀÊÏÊ èñ-
ïîëüçîâàëè â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1,00 Åä/ìë.

Âëèÿíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ

íà ôîðìèðîâàíèå êðîâÿíîãî ñãóñòêà â ìîäåëè

òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè

Âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ (CT) â âîññòàíîâëåííîé òðîìáî-
öèòîïåíè÷åñêîé êðîâè (â êîíòðîëå) ñîñòàâèëî 327 (264;
378) ñ. Äîáàâëåíèå 3 ìã/ìë ôèáðèíîãåíà íå îêàçûâàëî
âëèÿíèÿ íà ýòîò ïîêàçàòåëü, à äîáàâëåíèå 1 Åä/ìë ÀÊÏÊ
— ñîêðàùàëî äî 174 (141; 208) ñ (p = 0,014). Ïðè îäíîâðå-
ìåííîì äîáàâëåíèè ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ ïðîäîëæèòå-
ëüíîñòü CT ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé ïðè
äîáàâëåíèè òîëüêî ÀÊÏÊ (ðèñ. 2).
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Óãîë àëüôà (ALP) â êîíòðîëå ñîñòàâèë 43,5 (38,0; 50,5).
Äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà óâåëè÷èâàëî ALP
äî 63,0 (59,0; 63,3)°(p = 0,047), òîãäà êàê äîáàâëåíèå
ÀÊÏÊ íå âûçûâàëî ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ äàííîãî
ïîêàçàòåëÿ. Ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ
âåëè÷èíà ALP íå îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé ïðè äîáàâëåíèè
òîëüêî êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà.

Ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ñãóñòêà (MCF) â êîíòðîëå
áûëà ðàâíà 31,0 (30,0; 32,0) ìì. Äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà
ôèáðèíîãåíà óâåëè÷èâàëî åå äî 42,5 (38,0; 44,0) ìì
(p = 0,003). Ïðèìåíåíèå ÀÊÏÊ íå âûçûâàëî èçìåíåíèé

MCF. Ýôôåêò îò îäíîâðåìåííîãî äîáàâëåíèÿ ýòèõ ïðåïà-
ðàòîâ íå îòëè÷àëñÿ îò ýôôåêòà ïðè èñïîëüçîâàíèè êîí-
öåíòðàòà ôèáðèíîãåíà îòäåëüíî.

Âëèÿíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ

íà ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â ìîäåëè

òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè, îñëîæíåííîé ãåìîäèëþöèåé

è ãèïåðôèáðèíîëèçîì

Â óñëîâèÿõ òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè, îñëîæíåííîé
ãåìîäèëþöèåé è ãèïåðôèáðèíîëèçîì, CT ñîñòàâëÿëî 408
(233; 471) ñ (p = 0,279, ñðàâíåíèå ñ êîíòðîëåì äëÿ ïðåäûäó-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà, ÀÊÏÊ è êîìáèíàöèè îáîèõ ïðåïàðàòîâ íà ôîðìèðîâàíèå êðîâÿíîãî ñãóñòêà â ìîäåëè òÿæåëîé òðîì-
áîöèòîïåíèè. Îöåíèâàåìûå ïîêàçàòåëè: âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ (CT, ñ), óãîë àëüôà (ALP, ãðàäóñû), ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ñãóñòêà (MCF, ìì). Êàæ-
äàÿ òî÷êà ñîîòâåòñòâóåò îäíîìó èçìåðåíèþ, ãîðèçîíòàëüíàÿ ÷åðòà ñîîòâåòñòâóåò ìåäèàíå. Àíàëèç âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Êðàñêåëà —
Óîëëèñà è àïîñòåðèîðíîãî êðèòåðèÿ Äàííà. Îáîçíà÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè: *—p < 0,05, **—p < 0,01, ***—p < 0,001 (ïî êðèòåðèþ Êðàñ-
êåëà — Óîëëèñà è àïîñòåðèîðíîìó êðèòåðèþ Äàííà).

Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü ïîêàçàòåëåé òýìîãðàììû îò êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà (À) è ÀÊÏÊ (Á) â ìîäåëè òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè. Îöåíèâàåìûå
ïîêàçàòåëè: âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ (CT, ñ), óãîë àëüôà (ALP, ãðàäóñû), ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ñãóñòêà (MCF, ìì). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå
ìåäèàíû è ìåæêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (n = 8). Îáîçíà÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè: *—p < 0,05, **—p < 0,01, ***—p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì (ïî êðèòåðèþ Ôðèäìàíà è àïîñòåðèîðíîìó êðèòåðèþ Äàííà).



ùåé ìîäåëè). Ïðè äîáàâëåíèè êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è

ÀÊÏÊ ïî îòäåëüíîñòè CT ñîêðàùàëîñü äî 325 (225; 363)

ñ è 213 (149; 223) ñ ñîîòâåòñòâåííî, îäíàêî ïðè ñðàâíåíèè

ñ êîíòðîëåì óêàçàííûå èçìåíåíèÿ íå äîñòèãàëè óðîâíÿ

ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Îäíîâðåìåííîå äîáàâëåíèå

ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèëî ê äîïîëíèòåëüíîìó ñîêðàùåíèþ

CT, ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîòîðîãî ñîñòàâèëà 153 (125; 199)

ñ (p = 0,004, ñðàâíåíèå ñ êîíòðîëåì) (ðèñ. 3).

Â ýòîé æå ìîäåëè ALP ñíèæàëñÿ äî 22,0 (20,3;

25,0)°(p = 0,001, ñðàâíåíèå ñ êîíòðîëåì äëÿ ïðåäûäóùåé

ìîäåëè). Ðàçäåëüíîå äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãå-

íà è ÀÊÏÊ ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ALP äî 43,0 (40,3;

50,3)°(p = 0,082) è 43,5 (38,3; 49,8)°(p = 0,060) ñîîòâåòñò-

âåííî. Ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ALP

åùå áîëüøå âîçðàñòàë è ñîñòàâëÿë 73,0 (70,0; 74,8)

(p < 0,001).

Ïðè ñî÷åòàíèè òðîìáîöèòîïåíèè ñ ãèïåðôèáðèíîëè-

çîì è ãåìîäèëþöèåé MCF ñîñòàâèëà 7,5 (6,0; 13,3) ìì)

(p < 0,001, ñðàâíåíèå ñ êîíòðîëåì äëÿ ïðåäûäóùåé ìîäå-

ëè). Äîáàâëåíèå â êðîâü êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà â ýòèõ

óñëîâèÿõ íå îêàçûâàëî çàìåòíîãî èçìåíåíèÿ MCF. Íà-

ïðîòèâ, èñïîëüçîâàíèå ÀÊÏÊ ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ

óêàçàííîãî ïîêàçàòåëÿ äî 22,5 (19,3; 25,8) ìì (p = 0,013).

Ïðè îäíîâðåìåííîì äîáàâëåíèè êîíöåíòðàòà ôèáðèíî-

ãåíà è ÀÊÏÊ MCF äîñòèãàë 31,5 (24,8; 34,5) ìì)

(p < 0,001).

Èíäóêöèÿ ôèáðèíîëèçà â ðàçâåäåííîé òðîìáîöèòîïå-

íè÷åñêîé êðîâè âûçûâàëà ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà, âðåìÿ

íà÷àëà êîòîðîãî (LOT) ñîñòàâèëî 10,6 (7,9; 16,7) ìèí. Ïðè

äîáàâëåíèè êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà èëè ÀÊÏÊ ïî îò-

äåëüíîñòè ïðîäîëæèòåëüíîñòü LOT ñîñòàâèëà 18,3 (14,3;

20,9) ìèí è 17,5 (17,0; 29,5) ìèí ñîîòâåòñòâåííî, îäíàêî

ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì íå äîñòèãàëè óðîâíÿ ñòàòèñòè÷å-

ñêîé çíà÷èìîñòè. Ïðè îäíîâðåìåííîì ââåäåíèè ïðåïàðà-

òîâ â êðîâü îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå LOT äî 27,5 (20,3;

33,3) ìèí (p = 0,002).

Îáñóæäåíèå

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå èìåëî öåëüþ ïîèñê íîâûõ

ïîäõîäîâ ê ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè íàðóøåíèé ãå-

ìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè â óñëîâèÿõ òÿæåëîé

òðîìáîöèòîïåíèè. Äëÿ ýòîãî èçó÷åíû ýôôåêòû êîíöåíò-

ðàòà ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ â ìîäåëè óêàçàííîé ôîðìû

ïàòîëîãèè. Ôèáðèíîãåí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ

ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ, îïðåäåëÿþùèõ àðõèòåêòóðó è

ñâîéñòâà êðîâÿíîãî ñãóñòêà. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè

ôèáðèíîãåíà ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì äèàìåòðà íè-

òåé ôèáðèíà, óâåëè÷åíèåì ïëîòíîñòè è ðàçâåòâëåííîñòè

ôèáðèíîâîé ñåòè [9]. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå êîíöåíòðà-

òà ôèáðèíîãåíà ïàöèåíòàì ñ ïîëèòðàâìîé, à òàêæå âî

âðåìÿ îïåðàöèé ñ ïðèìåíåíèåì àïïàðàòà èñêóññòâåííîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ óìåíüøàåò îáúåì ïåðèîïåðàöèîííîé

êðîâîïîòåðè [10]. ÀÊÏÊ ñîäåðæèò ôàêòîð VII ïðåèìóùå-

ñòâåííî â àêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè, à òàêæå ôàêòîðû

II, IX è X ïðåèìóùåñòâåííî â íåàêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿ-

íèè. ÀÊÏÊ îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå ïðåïàðàòîâ ñ øóíòèðóþ-

ùèì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ è ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ïðîôèëàê-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ íà ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â ìîäåëè òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè, îñëîæíåí-
íîé ãåìîäèëþöèåé è ãèïåðôèáðèíîëèçîì. Îöåíèâàåìûå ïîêàçàòåëè: âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ (CT, ñ), óãîë àëüôà (ALP, ãðàäóñû), ìàêñèìàëüíàÿ ïëîò-
íîñòü ñãóñòêà (MCF, ìì) è âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà (LOT, ìèí). Êàæäàÿ òî÷êà ñîîòâåòñòâóåò îäíîìó èçìåðåíèþ, ãîðèçîíòàëüíàÿ ÷åðòà ñîîòâåòñòâóåò
ìåäèàíå. Îáîçíà÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè: *—p < 0,05, **—p < 0,01, ***—p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ (ïî êðèòåðèþ Êðàñêåëà — Óîëëèñà è
àïîñòåðèîðíîìó êðèòåðèþ Äàííà).



òèêè è êóïèðîâàíèÿ êðîâîòå÷åíèé ó ïàöèåíòîâ ñ èíãèáè-
òîðíîé ôîðìîé ãåìîôèëèè [11], à òàêæå off-label ïðè íå-
êîòîðûõ äðóãèõ ãåìîððàãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ [12]. Îäíî-
âðåìåííîå ïðèìåíåíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è êîí-
öåíòðàòà ïðîòðîìáèíîâîãî êîìïëåêñà ñíèæàëî îáúåì
êðîâîïîòåðè ó ïàöèåíòîâ ñ ïîëèòðàâìîé [13]. Ïðèìåíå-
íèå êîìáèíàöèè ýòèõ ïðåïàðàòîâ â óñëîâèÿõ òÿæåëîé
òðîìáîöèòîïåíèè äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ íåäî-
ñòàòî÷íî èçó÷åííûì.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè ìû èñïîëüçîâàëè
îðèãèíàëüíóþ àâòîðñêóþ ìîäåëü òÿæåëîé òðîìáîöèòîïå-
íèè. Ýòà ìîäåëü ïîçâîëèëà äîáèòüñÿ çíà÷èòåëüíîãî ñíèæå-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ òðîìáîöèòîâ â öåëüíîé êðîâè áåç èçìåíå-
íèÿ ãåìàòîêðèòà è òåì ñàìûì âîñïðîèçâåñòè èçìåíåíèÿ
â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïîäîáíûå òàêîâûì ó ïàöèåíòîâ
ñ ïåðâè÷íîé ÈÒÏ è äðóãèìè ôîðìàìè ïàòîëîãèè ñ èçîëè-
ðîâàííîé òðîìáîöèòîïåíèåé. Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîñòåé
êîððåêöèè íàðóøåíèé ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðî-
âè ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ èñïîëü-
çîâàí ìåòîä ðîòàöèîííîé òðîìáîýëàñòîìåòðèè (ROTEM).
Â îòëè÷èå îò ñêðèíèíãîâûõ êîàãóëîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ,
ýòîò ìåòîä ó÷èòûâàåò âêëàä íå òîëüêî ïëàçìåííûõ, íî è
âñåõ êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ãåìîñòàçà â èõ âçàè-
ìîñâÿçè è ïîçâîëÿåò äàòü ãëîáàëüíóþ îöåíêó ãåìîñòàòè÷å-
ñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè îáñëåäóåìîãî [14].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ òÿæåëîé
òðîìáîöèòîïåíèè ïðèìåíåíèå ÀÊÏÊ äîñòîâåðíî ñîêðà-
ùàåò CT. Ýòî óêàçûâàåò íà óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ãåíåðà-
öèè òðîìáèíà, à ïðèìåíåíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà
óâåëè÷èâàåò ALP è MCF, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷å-
íèè ñêîðîñòè ôîðìèðîâàíèÿ è ìàêñèìàëüíîé ïëîòíîñòè
êðîâÿíîãî ñãóñòêà. Ïðè îäíîâðåìåííîì èñïîëüçîâàíèè
ýòè ïðåïàðàòû äîïîëíÿëè ýôôåêòû äðóã äðóãà, íå îêàçû-
âàÿ ñèíåðãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Èíûìè ñëîâàìè, â óñëî-
âèÿõ òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè è ÀÊÏÊ è êîíöåíòðàò
ôèáðèíîãåíà, äåéñòâóÿ íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà íà ðàç-
íûå ôàçû ôîðìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà, ïðè ñî÷åòàí-
íîì ïðèìåíåíèè ïîçâîëÿþò äîáèòüñÿ ìàêñèìàëüíîãî óâå-
ëè÷åíèÿ ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè.

Òÿæåëàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ ñâÿçàíà ñ ðèñêîì áîëüøèõ
êðîâîòå÷åíèé. Ïîòåðÿ çíà÷èòåëüíîãî îáúåìà êðîâè ïðè-
âîäèò ê ãèïîïåðôóçèè òêàíåé è, êàê ñëåäñòâèå, ê àêòèâà-
öèè ýíäîòåëèÿ è âûñâîáîæäåíèþ èì òêàíåâîãî àêòèâàòî-
ðà ïëàçìèíîãåíà [15]. Èçáûòîê ïîñëåäíåãî îáóñëîâëèâàåò
÷ðåçìåðíóþ ãåíåðàöèþ ïëàçìèíà è ðàçâèòèå ãèïåðôèáðè-
íîëèçà. Êðîìå òîãî, ïîòåðÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êðîâè
òðåáóåò ââåäåíèÿ îáúåìçàìåùàþùèõ êðèñòàëëîèäíûõ
ðàñòâîðîâ ñ öåëüþ ïîääåðæàíèÿ ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíî-
ãî äàâëåíèÿ. Âîçíèêàþùàÿ ïðè ýòîì ãåìîäèëþöèÿ òàêæå
ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, ïîâûøàþùèì ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü ïëàçìû [16]. Ó÷èòûâàÿ ýòè îáñòîÿòåëüñòâà, ìû
èññëåäîâàëè âëèÿíèå ÀÊÏÊ è êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà
â ìîäåëè òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè, îñëîæíåííîé ãèïåð-
ôèáðèíîëèçîì, èíäóöèðîâàííûì òêàíåâûì àêòèâàòîðîì
ïëàçìèíîãåíà, è 40% ãåìîäèëþöèåé, âîçíèêàþùåé â ñëó-
÷àå ïîòåðè ÷åëîâåêîì îêîëî 2 ë êðîâè è ïîñëåäóþùåé
êîððåêöèè åå îáúåìà êðèñòàëëîèäíûìè ðàñòâîðàìè. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èíäóêöèÿ ôèáðèíîëèçà è ãåìî-
äèëþöèÿ â óñëîâèÿõ òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè ïðèâîäÿò
ê óâåëè÷åíèþ CT, ñíèæåíèþ ALP è MCF è ðàííåìó íà÷à-
ëó ëèçèñà êðîâÿíîãî ñãóñòêà (LOT). Â ýòèõ óñëîâèÿõ äî-
áàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ ïî îòäåëü-
íîñòè âûçûâàåò íåáîëüøîå ñîêðàùåíèå CT, óâåëè÷åíèå

ALP è MCF è îòäàëåíèå LOT, à ïðè èõ îäíîâðåìåííîì
ïðèìåíåíèè îòìå÷àëñÿ âûðàæåííûé ñèíåðãåòè÷åñêèé
ýôôåêò.

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå èìååò íåêîòîðûå îãðàíè÷å-
íèÿ. Â ÷àñòíîñòè, èñïîëüçîâàííàÿ â ðàáîòå ìîäåëü òÿæå-
ëîé òðîìáîöèòîïåíèè in vitro ñîçäàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ è ïîýòîìó íå ó÷èòûâàåò âëèÿíèå
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ ñíèæåíèå êîí-
öåíòðàöèè òðîìáîöèòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÒÏ. Êðîìå òîãî,
ìîäåëü òðîìáîöèòîïåíèè íå ïîçâîëÿåò îöåíèòü âëèÿíèå
ýíäîòåëèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ãåìîäèíàìèêè íà ôîðìè-
ðîâàíèå è ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî
òðåáóåò îñòîðîæíîñòè ïðè ýêñòðàïîëÿöèè ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ íà êëèíè÷åñêóþ ñèòóàöèþ è óêàçûâàåò íà íåîá-
õîäèìîñòü âåðèôèêàöèè in vivo ýôôåêòîâ êîíöåíòðàòà
ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ, óñòàíîâëåííûõ â äàííîé ðàáîòå.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî,
÷òî â óñëîâèÿõ òÿæåëîé òðîìáîöèòîïåíèè êîíöåíòðàò
ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ îêàçûâàþò ðàçëè÷íîå âëèÿíèå íà
ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà. ÀÊÏÊ, ñòèìó-
ëèðóÿ ïðîöåññ ãåíåðàöèè òðîìáèíà, óñêîðÿåò íà÷àëî ôîð-
ìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà, à êîíöåíòðàò ôèáðèíîãåíà
ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ åãî ïëîòíîñòè. Ïðè ñî÷åòàíèè
òðîìáîöèòîïåíèè ñ ãèïåðôèáðèíîëèçîì è ãåìîäèëþöèåé
óêàçàííûå ïðåïàðàòû îêàçûâàþò ñèíåðãåòè÷åñêîå äåéñò-
âèå. Â öåëîì, ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò ïîòåí-
öèàëüíóþ âîçìîæíîñòü êîððåêöèè íàðóøåíèé ãåìîñòàòè-
÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè ïðè òÿæåëîé ÈÒÏ è äðóãèõ
ôîðìàõ èçîëèðîâàííîé òðîìáîöèòîïåíèè ñ ïîìîùüþ
êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà è ÀÊÏÊ è ìîãóò ó÷èòûâàòüñÿ
ïðè ïëàíèðîâàíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
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