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ПРИНЯТЫЕ- СОКРАЩЕНИЯ

АДФ - аденозиндифосфат

АКТ - аутокоагуляционный тест

АТ Ш - антитромбин Ш

ГАТ - гемолизат-агрегационный тест’

ГВ - геморрагический васкулит

МКТ - микрокоагуляционный тест .

МТМ-синдром - синдром множественного тромбирования 
микрососудов

ПДФ - продукты деградации фибриногена

пет - протамин-сульфатный тест

ФВ - фактор Виллебранда

док - циркулирующие иммунные комплексы

ЭТ - этаноловый тест



В В Е Д Е Н И Е

Актуальность темы

Геморрагический васкуллт (болезнь Шенлейн-Геноха) - часто 
встречающееся в педиатрической практике заболевание с преиму
щественным поражением сосудов кожи, суставов, брыжейки и почек. 
За последние годы появились убедительные доказательства того, 

что в основе патогенеза геморрагического васкулита (ГВ) лежит 

поражение стенки сосудов циркулирующими иммунными комплексами и 

активированными компонентами системы комплемента, что позволило 
отнести эту патологию к "классическим" иммунокомплексным заболе

ваниям (77, 26).

Поражение эндотелия сосудов сопровождается закономерной ак
тивацией всех звеньев системы гемостаза, однако, данные о состоя 

нии тромбоцитарного звена, гемокоагуляции и фибринолиза при ГВ 

у детей довольно разноречивы. Так, Т.Г.Плахута (1977), Т.И.Коза- 
резова (1980) выявили отчетливый гиперкоагуляционный сдвиг вплот 

до тромбинемии, а Н.В.Потанин (1967), А.А.Ильин (1974) - напро

тив гипокоагуляцию. Значительно меньше сведений о состоянии 

тромбоцитарного звена гемостаза. Повышение адгезивно-агрегацион- 

ной функции кровяных пластинок выявили А.С.Шитикова (1982) ,r.iikha- 

ilidis D.P.et al(I985), а С.Г.Соколинская (1971), А.В.Федоров 
(1979) - снижение этих функций и умеренную тромбоцитопению. 

Исследование фибринолиза проводилось только эуглобулиновыми тес
тами, не позволяющими комплексно оценить состояние отдельных 

компонентов этой системы.
Столь разноречивые данные о состоянии системы гемостаза при 

ГВ у детей связаны во-первых: с использованием низкочувствитель
ных, нестандартизованных тестов - время рекальцификации плазмы,



.тест потребления протромбина, толерантность плазмы к гепарину 

и других, во-вторых: с отсутствием комплексных подходов к иссле
дованию всех звеньев системы гемостаза.

Лишь современные стандартизированные методики - аутокоагу
ляционный тест, гемолизат-агрегационный тест, определение уров
ня фактора Виллебранда, компонентное исследование системы фибри- 

нолиза позволили углубить представления о генезе нарушений сис

темы гемостаза при ГВ, подойти к разработке комплексной и конт
ролируемой антитромботической терапии.

Ввиду противоречивости данных о состоянии системы гемоста
за при этом заболевании, до сих пор отсутствуют единые подходы 

к коррекции нарушений системы гемостаза, причем, в некоторых ру

ководствах и справочниках еще до настоящего времени встречают

ся рекомендации по применению ингибиторов фибргноллза (зисллон- 
аминокапроновой кислоты, сухой плазмы и даже фибриногена). При- 

менение этих препаратов чревато грозными тромботическими ослож
нениями, в частности, тромбозом сосудов почек со всеми вытекаю

щими последствиями.

Глюкокортикоидные гормоны, на которые возлагались большие 
надеяды, не оказывают заметного влияния на длительность и тя
жесть течения ГВ, не предотвращают возникновение почечного синд

рома, усугубляют проявления микротромбоваскулита, активируя 
свертывающую систему крови и депрессируээт фибринолиз (112, 184).

Цель работы
На основе использования стандартизированных тестов, в том 

числе микрометодов, провести комплексную оценку всех звеньев 
системы гемостаза и разработать контролируемую антитромботичес- 
кую терапию при геморрагическом Baorj.izrs j детей.

Задачи исследования .



1. Оценить состояние тромбоцитарного звена гемостаза,

свертывающей системы крови и фибринолиза у больных с различны
ми формами ГВ.

2. Определить роль антитромбина Ш в реализации микротром- 
боваскулита при этом заболеваний.

3. Оценить клиническое значение фактора Виллебранда (ФВ), 
как "маркера" степени тяжести и распространенности поражения 
сосудов при различных формах ГВ у детей.

4. Разработать тактику контролируемой антитромботической 
терапии дезагрегантами и гепарином.

Научная новизна

Комплексное использование стандартизированных тестов поз
волило установить значительную активацию тромбоцитарного звена 
и свертывающей системы крови, коррелирующую с клиническими фор

мами заболевания и тяжестью течения микротромбоваскулита.

Установлено, что у детей с ГВ, особенно, при присоединении 

абдоминального и почечного синдромов снижается уровень основно

го физиологического антикоагулянта крови - антитромбина Ш (АТ 
Ш), что приводит к вторичному тромбофилическому состоянию и 

является причиной гепаринорезистентности у ряда больных.

Выявлено, что уровень ФВ отражает тяжесть и распространен
ность иммуннокомплексного поражения эндотелия сосудов, единст
венного места в организме, где вырабатывается этот белок.

Разработана тактика контролируемой антитромботической те

рапии ГВ дезагрегантами, гепарином, а при выраженных тромбозах 

- трансфузиями свежезамороженной плазмы под контролем микрокоа-

гуляционного, гемолизат-агрегационного и паракоагуляционных тес-
■

тов.

Практическая значимость.рабдяы



Состояние системы гемостаза у детей с ГВ целесообразно 
оценивать с помощью современных стандартизированных микротес
тов - микрокоагуляционного (МКТ), гемолизат-агрегационного 
(ГАТ), фактор ХПа-зависимого лизиса. Показана важность опреде
ления основных параметров этих тестов для оценки тяжести тече
ния микротромбоваскулита.

Клинические проявления микротромбоваскулита наряду со зна
чительным снижением АТ Ш (ниже 60$) позволяют своевременно изме
нить тактику антитромботической терапии и подключить трансфузии 
свежезамороженной плазмы.

Показано, что динамическое определение уровня ФВ в крови 

отражает тяжесть течения микротромбоваскулита, что позволяет
с

прогнозировать исходы заболевания.

Предложена тактика контролируемой антитромботической тера
пии дезагрегантами, гепарином и криоконсервированной плазмой 

на основе использования МКТ, ГАТ и паракоагуляционных тестов, 

проведение которых может быть осуществлено в условиях неспециа

лизированных лабораторий.

Положения, выносимые на защиту
I. Нарушения в системе 1 емостаза у больных ГВ протекают 

по типу синдрома множественного тромбирования микрососудов 
(ЫТЫ-синдрома), который характеризуется выраженной кожной гемор
рагической, сливной сыпью с образованием корочек, либо наличием 
язвенно-некротических элементов, ярким абдоминальным синдромом, 

венозными тромбозами, а в наиболее тяжелых случаях - развитием 

острой почечной недостаточности. Этот синдром отличается от 

"классического" ДВС-синдрома такими кардинальными признаками, 
как отсутствие генерализованной кровоточивости, ipcMSozsrcceHZz 
и коагулопатии потребления, значительно лучшим исходом.



2. Применение комплекса антитромботических средств - дез- 
агрегантов, гепарина не оказывает заметного влияния на длитель

ность иммунокомплексного процесса, но заметно влияет на тяжесть 

течения микротромбоваскулита, приводит к купированию абдоминаль
ного синдрома, "профилактирует", либо смягчает течение наиболее 

грозного - почечного синдрома и тем самым предопределяет исход 
заболевания.

Апробапия работы

Основные положения диссертации доложены на юбилейной науч
ной сессии НГМИ (Новосибирск, 1985), на Втором Всероссийском 
съезде гематологов и трансфузиологов (Челябинск, 1986), на 1У 
симпозиуме педиатров-нефрологов социалистических стран (Москва, 
1986), на научно-практической конференции молодых ученых (Ново

сибирск, 1987), на заседаниях кафедры педиатрии № I Новосибирс

кого Ордена Трудового Красного Знамени медицинского института 
(1987) и общества педиатров (1988), результаты работы представ

лены на экспозицию ВДНХ СССР (1988).

Публикации
По теме диссертации опубликовано 9 научных работ, в том 

числе - 5 в центральной печати, I - в иностранной.

Внедрение результатов
Предложенные подходы к диагностике и контролируемому лече

нию ГВ у детей в настоящее время широко используются в I, 8 и 

Областной клинической больницах г. Новосибирска, в Областной 

детской больнице г. Омска, городской больнице г. Красноярска, 

что подтверждено соответствующими актами внедрения. Основные 
положения диссертации используются при проведении практических 
занятий со студентами 4 курса педиатрического факультета, кур
сантами ФУВ, при чтении лекционного материала в Новосибирском



медицинском институте, а также при подготовке врачей из раз

личных городов СССР в Областной клинической больнице.
Структура и объем работы

Диссертация изложена на 126 страницах машинописного те 
ста и состоит из введения, четырех глав, заключения, выводов 
практических рекомендаций. Указатель литературы включает I2E 

советских и 72 иностранных авторов. Текст иллюстрирован 26 
таблицами и 7 рисунками.



Г Л А В А  I

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА И ЛЕЧЕНИЯ 
ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО ВАСКУЛИТА У ДЕТЕЙ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

I.I. Геморрагический васкулит - иммунокомп- 
лексное заболевание

Последние годы ознаменовались расшифровкой некоторых сто
рон патогенеза целой группы заболеваний, в основе которых лежит 

системное повреждение тканей иммунными комплекса!®. "Классичес

ким" примером иммунокомплексной патологии является ГВ, характе

ризующийся полиморфными кожными высыпаниями, поражением суста

вов, клубочкового аппарата почек, а также микрососудов кишечни

ка, легких, мозга, сердца и других органов (81, 77, 26, 144,

164, 167).
Как известно, развитию ГВ предшествует период более или 

менее длительной сенсибилизации организма антигенами микробно

го, лекарственного происхождения, пищевыми продуктами с высо
кой степенью антигенности, вакцинами и другими факторами (61,
62, 105 , 86. 117 , 36, 169). Последующее появление в крови и тка

нях иммунных комплексов является закономерным отражением иммун
ной защиты, свойственной любому патологическому процессу. Од
нако, при ГВ эти комплексы в силу ряда причин не подвергаются 
вторичному растворению и своевременно не ликвидируются, в ре

зультате чего развивается патологический процесс (76, 83, 32,

145, 157, 160).
Длительная циркуляция в крови образующихся иммунных комп

лексов, их отложение в тканях сопровождается повреждением преж

де всего сосудов, выраженность которого зависит от многих фак-



торов: от размеров белковых депозитов, активности комплемента,

степени распада нейтрофилов, вкделяшдх протеолиткчеекие фер-
*

монты, от интенсивности локального гемостаза, обусловленного 
вазокоистрикцией и взаимодействием тромбоцитов с обнажившейся 
коллагеновой подложкой (12, 23, 33, 95, 70, 195).

У больных с геморрагическим васкулитом, протекающим с по
ражением почек, обнарушсваются наиболее значительные сдвиги в 

иммунологическом статусе, что подтверждает ведущую роль иммун

ных механизмов в патогенезе капилляротоксического нефрита (II, 

43, 99, 118, 82, Г78). Не менее отчетливое повышение уровня 

ЦИК в сыворотке крови отмечено у детей с кожной и кожно-сус
тавной формат заболевания, причем нередко э т о т показатель пре

вышает таковой у больных с абдоминальным и почечным синдрома

ми (49, 78, 189, 129). Циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК) 
могут также фиксироваться на клетках крови, оказывая поврежда

ющее действие, в последующем развитие иммунных цитопений и вос

палительных реакций в тканях.

Имеющиеся в литературе данные о роли различных классов 
иммуноглобулинов в патогенезе ГВ более малочисленны и противо

речивы. Так, большинством исследователей, использовавших сов

ременные иммунологические методы диагностики, констатируется 

повышение в крови иммуноглобулинов класса А (24, 16, 132,
194, 148, 187, 191, 152). Однако, другие авторы отмечают повы
шенный уровень иммуноглобулина G , при нормальном содержа

нии в крови остальных классов иммуноглобулинов (I).
Ряд исследователей отчетливо отмечает увеличение уровня 

отдельных иммуноглобулинов в зависимости от формы ГВ: иммуно

глобулина А при кожно-суставной и абдоминальной формах заболе

вания и иммуноглобулина G - при поражении почек (91, Г7).



Однако в целом, активное участие различных классов иммуногло

булинов в повреждающем воздействии на стенки сосудов ни у кого 

не вызывает сомнения, что подтверждается наличием депозитов в 
субэндотелии сосудистой стенки.

В результате иммунопатологических реакций в микрососудах 

различных органов развивается процесс тромбообразования, соп
ровождающийся нарушением общего и местного метаболизма, рас
стройством гемодинамики, гипоксией и деструкцией тканей (107, 

97, 45, 113, 21, 154, 171). Синдром множественного внутрисосу- 
дистого микротромбирования сочетается с выраженным (более или 

менее) свертыванием крови, что обусловлено поступлением в кро

воток активаторов гемокоагуляции из поврежденных сосудов и 
тканей.

Микротромбообразование в значительной степени определяет 

тяжесть и исход заболевания. Особую опасность представляет 

блокада микроциркуляции в почках, протекающая либо по типу 

острой почечной недостаточности, либо быстро прогрессирующего 

гломерулонефрита (35, 121, 31, 28, 138, 197, 155, 145, 175,

172, 173, 188, 174).
Таким образом, геморрагический васкулит является ярким 

примером иммунокомплексной патологии, в патогенезе которого од

но из центральных мест занимает внутрисосудистое микротромбо

образование, а в ряде случаев и диссеменированное свертывание 

крови. Сложность взаимоотношения иммунных комплексов с различ

ными звеньями системы гемостаза обусловливает необходимость 
всестороннего изучения этих патологических процессов. Ниже при

водятся современные данные об основных сдвигах в системе ге
мостаза при ГВ, а также ряд спорных вопросов, которые нужда
ются в дальнейшей разработке с помощью новой методологии, ос-



нованной на использовании микроколичеств капиллярной крови и 
отражающей состояние всех параметров этой системы.

1.2. Состояние тромбоцитарного звена системы 
гемостаза при геморрагическом васкулите 

у детей

Кровяным пластинкам принадлежит ведущая роль в осуществ

лении микроциркуляторного гемостаза, поэтому по динамике их со

держания в крови можно судить о реактивности организма при ГВ. 

Однако данные об этом в литературе весьма разноречивы. Одни 

авторы (98,112) считают, что число тромбоцитов при ГВ может 

.быть различны!/, то есть нормальным, повышенным или пониженным. 

Преимущественное усиление тромбопластической активности крови 

и тромбоцитов отмечены М.А.Моргуновой (1978), saulabury р.т., 

Kesler P.w. (1983). В то же время В.К.Волкославская (1971) 

указывает, что для этого заболевания характерна тромбоцитопе- 

ния. Аналогичные данные приводит С.Г.Соколинская (1971), выя

вившая ее у 53 % детей с ГВ.
Более детальные исследования провела В.А.Зубова (1970), 

которая обнаружила снижение количества зрелых и повышение юных, 

старых и дегенеративных форм тромбоцитов. Отдельные авторы 

(46) отмечают, что в активную фазу заболевания имеет место уве

личение числа тромбоцитов, однако по мере нарастания тяжести 

состояния происходит снижение числа кровяных пластинок, в е 

ются сведения о неизменном количестве пластинок при ГВ (106).

Большое место в литературе, посвященной ГВ, занимают ис

следования функционального состояния тромбоцитов, причем све

дения по этому вопросу также довольно противоречивы. Как из

вестно, в условиях физиологии циркулирующие в крови тромбоци



ты не прилипают друг к другу и к нормальному эндотелию, но при 

патологических состояниях они высвобождают ряд субстанций - 

аденозиндифосфат (АДФ), тромбоксан Ag, которые вызывают их аг

регацию (119, 170).

По данным Т.И.Козарезовой и соавт. (1980)практически у 

всех больных с манифестными проявлениями ГВ обнаруживается по

вышение агрегации тромбоцитов на адреналин и АДФ. В последую

щем, по мере стихания воспалительного процесса, этот показатель 

нормализуется. А.В.Федоров (1979) выявил, что у большинства 

больных способность тромбоцитов к агрегации резко снижена, что 

сочётается с удлинением времени ретракции кровянного сгустка.
По мере ликвидации геморрагических проявлений, на фоне лечения 

оба этих показателя постепенно нормализуются, 'однако при реци- 

дивировании ГВ они вновь могут быть нарушенными и на более 

длительное время.
Л.Г.Федорова и Н.Н.Краснощекова (1975) изучали динамику 

функциональной активности тромбоцитов в зависимости от формы 
и тяжести заболевания у больных детей. Установлено, что в ост

ром периоде заболевания агрегация тромбоцитов была снижена, а 

адгезивная способность оставалась нормальной, однако при ре
цидивирующем течении заболевания последняя снижалась, в то вре

мя, как агрегация тромбоцитов не изменялась. Однако, позднее 

Л.Г.Федорова (1983) обнаружила'отчетливое снижение АДФ-агрега- 

ции, практически при всех формах ГВ, а адгезии к стеклу лишь 

при кожно-суставных и абдоминальных формах этого заболевания.

Существует также мнение, что тромбоцитоз и повышение функ
циональной активности пластинок могут быть предвестниками уси
ления геморрагических проявлений и ухудшения общего состояшгя,



хотя и не у всех пациентов (182). Однако, это предположение 
еще' нуждается в более серьезных доказательствах.

В 1980 голу Л.З.Баркаган и Б.Ф.Архипов, используя разра

ботанный шли высокочувствительный гемолизат-агрегационный тест 
(ГАТ), выявили, что у (Зольных ГВ тлеет место повышение чувст
вительности тромбоцитов к . агрегирующим агентам и увеличение со

держания пластиночного фактора - 4 (ПФ - 4) в плазме вследствие 
внутрисосуцистой агрегации и усиленной реакции высвобождения. 

Позднее также была отмечена выраженная активация тромбоцитарно
го звена гемостаза - циркуляция в кровотоке лабиллзпрованных
, пластинок и их ускоренная агрегация, что значительно ухудшает

>
реологические свойства крови в зоне микроциркуляции, способст
вуя ишемизацпи органов и тканей при этом заболевании (9).

Таким образом, количественные и качественные сдвиги в тром- 

брцитарном звене гемостаза выявляются в течение всего периода 

развернутых проявлений геморрагического васкулита. Они могут 
быть незначительными или выраженными, транзиторными или реци

дивирующими и в определенной мере свидетельствуют о тяжести 

заболевания. Однако, состояние тромбоцитарного звена гемостаза 

цри ГВ изучено еще недостаточно полно, поэтому необходимо рас

ширение существующих представлений об участии его в патогене

зе заболевания.

г



1.3. Изменения в гемокоагуляции и антитромбиновой 
активности крови при геморрагическом 

васкулите у детей

За последние годы изменился взгляд на многие стороны гемо

коагуляции при ГВ у детей, однако большинство работ по этой 
проблеме носит весьма противоречивый характер. Так, многие ис

следователи отметили, что в разгар заболевания имеет место зна

чительная гиперкоагуляция, о чем свидетельствует укорочение вре
мени свертывания цельной крови и времени рекалыдафикации плаз

мы, а при стихании активности процесса обнаруживается снижение 

общего потенциала свертывания крови до нормальных значений здо
ровых детей (41, 88, 44, 57, 92, 69, 56, 135). '

Тенденция к гиперкоагуляции чаще наблюдается при хроничес

ком и рецидивирующем течении ГВ, а также при поражении почек 

(50, 101). Однако Н.В.Потанин (1967) у части детей даже в раз

гар заболевания обнаруживал постоянную, хотя и умеренную, ги

покоагуляцию по повышению протромбинового времени крови. Неко

торые авторы пишут о фазности нарушений в системе гемостаза 

при 1Б, то есть о развитии тромбогеморрагического синдрома 

(71, 72, 73, 116, 74, 87, 179).
К.И.Пшеничная (1978) и А.В.Папаян, Н.П.Шабалов (1982) вы- 

целяют три степени активности патологического процесса в зави- 
зимости от доминирования кожных, суставных, абдоминальных или 

почечных проявлений. У больных с наибольшей степенью активнос

ти отмечена выраженная гиперкоагуляция, что документируется 
зо укорочению времени свертывания цельной крови, времени ре

кальцификации плазмы, повышению активности факторов ХП, УШ,

Ш, У, повышению фибринолитической активности цельной крови.



Подобный ВЫВОД согласуется С данными Holmberg L. , Nilsson J.M. 
(1974).

Интересные данные приводят Daiens в. et al.(l983), обнару

жившие отчетливое снижение уровня фибринетабилизирущего фак
тора в разгар заболевания и его увеличение в период выздоров
ления. Авторы рекомендуют определять активность этого фактора 

у всех больных, так как это может помочь в диагностике ГВ, 
при наблкдешш за динамикой клинических проявлений, прогнози

ровании исхода заболевания, при оценке риска осложнений.

До недавнего времени оставался практически неосвещенным 

вопрос о содержании фактора Виллебранда (ФЗ) в плазме у боль
ных ГВ. Как известно, этот прокоагулянт является важнейшим 

плазменным кофактором тромбогенных свойств тромбоцитов и "мар
кером" повреждения эндотелия сосудов - единственного места в 

организме, где происходит синтез этого белка. Количественная 

оценка ФВ в плазме начала проводиться лишь в последние годы 
(114). Установлено, что уровень ФВ у больных ГВ резко повышен 

и составляет в среднем 232,6 ± 12,2 % (при норме 103,7 - 4,3#).
Наиболее высокий уровень этого фактора обнаруживается 

при тяжелом течении заболевания. Так, при абдоминально-почеч

ном синдроме, наличии тромботических и язвенно-некротических 

процессов он достигает 300-450 % от нормы и сохраняется наj
таком уровне в течение всего острого периода (66, 9). Поэтому 

нормализация уровня ФВ является важнейшим показателем истинно

го прекращения васкулита, то есть полного клинико-лаборатор
ного выздоровления, что особенно важно при ведении больных с 
рецидивирующими, почечными формами гаморрагического васкулита. 

Следовательно, количественное определение ФВ имеет важное прог

ностическое и диагностическое значение (186).



Поддержание жидкого состояния крови и предупреждение тром- 

бообразования в значительной степени зависит от содержания фи

зиологических антикоагулянтов, наиболее мощным представителем 

которых является антитромбин Ш (59, 180, 141). На его долю 

приходится более 80 % всей антикоагулянтной активности крови. 

Установлено, что антитромбин Ш (АТ Ш) действует в комплексе с 

гепарином и инактивирует факторы ХПа, На, Па, УПа, тромбин 

(2, 22, 115, 126, 127, 142, 165, 185).
При оценке суммарной активности антитромбинов крови по 

индексу инактивации тромбина (ИИТ), в первую очередь АТ Ш 

( 7 ) было отмечено закономерное и весьма выраженное снижение 

активности прогрессивных антитромбинов в плазме у большинства 

(Зольных с ГВ (54). Наиболее значительная депрессия АТ Ш (ИИТ 

ниже 1,5) наблюдалась при абдоминальных и почечных формах за

болевания. Установлено, что у этих больных плазма обладает по
вышенной гепаринорезистентностью, что обусловлено как снижени
ем уровня антитромбина Ш, так и повышением в крови белков ост

рой фазы, связывающих гепарин (которые редко учитываются в кли

нической практике) (18, 15, 131). В исследованиях К.М.Бишевс- 

кого (1984) также показано, что при абдоминальной и почечной 

формах болезни отмечается значительное снижение показателей 
АТ Ш (ниже 75 %), причем степень нарушений соответствует тя

жести заболевания. В то же время у больных с кожно-суставной 

формой ГВ уровень АТ Ш соответствует норме.
Согласно современным данным в патогенезе ГВ важную роль 

играет процесс множественного тромбирования микрососудов 
(МТМ), напоминающего синдром диссеминированного внутрисосу- 

дистого свертывания - ДВС-синдром (89, 75, II, 63, 20, 55,167).



Однако, при более детальном рассмотрении этого процесса было 

выявлено, что между ними тлеются ванные для клиники различия.

Нарушения в системе гемокоагуляции при ГВ носят характер 

локальной и длительной гиперкоагуляции, когда нарушена кине

тика образования и инактивации тромбина, повышена антикоагу- 

лянтная и фибринолитическая активность. Временные сдвиги в сто

рону гипокоагуляции могут быть объяснены потреблением факто

ров свертывания в процессе внутрисосудистого свертывания. Мно

жественный микротромбоваскулит отличается от ДВС-синдрома оча

говостью, пристеночностью процесса свертывания, преобладанием 

гиперкоагуляционных сдвигов, редкостью выраженных признаков ко- 

агулопатии и тромбоцитопении потребления.

j Как показывает многолетний опыт ведения больных с ГВ, раз

личного рода нарушения в свертывающей сиотеме крови во многом 

определяют особенности течения, характер и частоту ослснхнешш, 
а также исходы при геморрагическом васкулите, делая подчас не

эффективной его патогенетическую терапию.

Следовательно, значительная гиперкоагуляция и Ш Л  при ГВ 
объясняются снижением АТ Ш, что способствует дальнейшему прог

рессированию патологического процесса и объясняет неэффектив

ность гепаринотерапли. Определенную роль играет снижение 

уровня и функциональной активности содержания эндогенного ге
парина, что усиливает коагуляцию, поддерживая срывы в системе 

гемостаза (124).
Таким образом, анализ литературных данных о состоянии 

свертывающей и противосвертыващей систем крови при ГЗ czzzs- 
тельствует о том, что несмотря на повышенный интерес к 3"o2 zzc'- 
леме многие вопросы остаются мало изученными, фрагментарными,либо



противоречивыми. Представляется чрезвычайно перспективным по- . 
лучить новые данные, а это позволит расширить представление о 
патогенезе тромбогенных сдвигов, юс роли в развитии и тече
нии заболевания, внедрить новые, эффективные программы лече
ния.

1.4. Состояние фибринолиза при геморрагическом
васкулите

Менее изучено состояние фибринолитической системы при ГВ.
В основном отмечено повышение уровня продуктов деградации фиб

риногена (ЦЦФ) в моче и в плазме больных (125, 15, 80).

Chiappo g .p . и соавт. (1978) рассматривают повышение содер
жания ЦДФ не только как показатель активности фибринолиза в 

почках, но и как информативный, диагностический и благоприятный 
прогностический признак.

Фибринолиз - сложный процесс, основанный на взаимодействии 

плазменных компонентов, форменных элементов крови. Согласно 
современным представлениям, высокая тромбогенная активность 
при ГВ поддерживается истощением компонентов фибринолитической 

системы в кровотоке ребенка (89, 75). Рядом фундаментальных 
исследований было доказано, что на начальных этапах процессов 

тромбообразования или диссеминированного свертывания крови 
различного генеза происходит интенсивное связывание плазмино- 

гена фибрином. Кроме этого, активаторы фибринолиза, поступаю
щие из эндотелия сосудов, быстро трансформируют плазминоген 
в плазмин, а последний интенсивно элиминируется из кровотока 

(190).
При ГВ в результате множественного пристеночного микро-



тромбо образоваиля быстро отдается содержание плазминогена в 

крови, о чем свидетельствует удлинение времени лизиса эуглобу- 
линовой фракции. Форг.пфущиеся на таком фоне микротромбы лише
ны плазминогена и становятся устойчивыми к действию фпбриноли- 
тпков. Быстрое истощение при ГВ фибринолитических запасов крови 
приводит к тому, что в течение почти всего периода заболевания 
не выявляются признаки активного фибринолиза и не обнаружива

ется значительного повышения ЦДФ в плазме (123, 51, 140).

Наиболее мощные и быстро развивающиеся изменения в систе

ме гемостаза наблюдаются при "молниеносной" форме геморрагичес
кого васкулита, когда состояние больного прогрессивно ухудшает
ся, по всему телу распространяются массивные, подкожные крово

излияния, возникают обширные некрозы кожи, развивается острый 
гломерулонефрит (122, 108, 4). При этой форме заболевания воз

можно не только снижение, но и полное исчезновение из крови 
фибриногена, то есть развитие ДБС-сиздрома.

В ходе многочисленных исследований было установлено, что 
при ГВ происходит стойкая активация калликреин-клшгаовой сис- 
темы, приводящая к резкому снижению уровня прекалликреина (12, 

90, 37, 53, 38, 40). Активация кпнпнов при ГВ может являться 
отражением общего повышения активности протеолитических систем 

при данном заболевании. В процессе лечения отмечается досто
верное повышение общей протеолитической активности сыворотки 

и уровня "контактного" прекалликреина плазмы.
7 детей, больных ГВ без поражения почек, развивалцаяся 

гипокоагуляция может быть вызвана защитной реакцией протлво- 
свертывающей системы на повреждение сосудов инцунныыи кошлек- 
сами и выходом в кровь тромбопластических факторов, а также



стазом мелких сосудов из-за разрастания эндотелия сосудистой 
стешси (3), причем фибринолитическая активность крови четко 
коррелируется с активностью основного процесса (150).

При развитии гломерулонефрита все изменения системы гемос

таза становятся более выраженными. Уменьшается концентрация 
основного ингибитора тромбина - антитромбина Ш, снижается уро

вень фибриногена, что может быть результатом как его потреб

ления, так и увеличения организации комплексов с гепарином. 

Снижение ферментативного фибринолиза связано с увеличением 

уровня антиплазминов в результате повышения в крови больных 
ГВ уровня JL 2 -макроглобулина, а также со снижением количества 
плаэмпногена.

Таким образом, присоединение повреждения почек при ГВ 

влечет за собой не просто увеличение количества пораженных со

судов, оно создает качественно новое состояние, при котором 

почки играют важную роль в образовании и выделении факторов 
свертывания крови и фибринолиза (80, 134, 136), а это указыва

ет на необходимость своевременного начала в лечении.



1»5. Современные подходы к коррекции нарушений гемос
таза при геморрагическом васкулите у детей

Как было представлено выше, ГВ относится к "классически:.!” 
ишунокомплексным заболеваниям, в основе которых лежит повреж

дение стенки сосудов иммунными комплексами и активированными 

компонентами системы комплемента. При этом особую опасность 

представляет поражение почек с возможным развитием быстро прог

рессирующего гломерулонефрита, с трансформацией в острую или 
хроническую почечную недостаточность (79, 84). Частота ее, по 

данным различных авторов составляет от 1,5 до 7 % (35, 46, 184, 

166, 130, 191).

Эти данные показывают необходимость углубленной разработ

ки активных, патогенетических методов лечения всех форм ГВ. 
Предлагаемая в 50-60 годах терапия антигистамшшыми средствами, 

препаратами кальция, витаминами в качестве основного патогене

тического лечения оказалась не только малоэффективной, но и 

очень часто приносила вред больным (75, 12).

Чрезвычайную опасность представляет применение ингибиторов 
фибринолиза, в частности, эпсилон-аминокапроновой кислоты. Этот 

препарат, ингибируя фибринолиз, в том числе активность урокина- 

зы в почках, приводит к полному "срыву" антитромботических 
свойств крови, генерализованным тромбозах.!, острой почечной не

достаточности, гибели больных (75, 46, 13, 39). Как неудиви

тельно, но факт, что в таких книгах, изданных большим тираном, 
как "Неотложная помощь в педиатрии" под редакцией В.Ы.Сцдель- 
шшова (1976), тлеются рекомендации по применении эпсилои-ами- 

нокалроновой кислоты при ГВ. Несостоятельны в этом плане ж ре

комендации А.В.Суворовой и соавт. (1986) о применении ингиби-



торов фибринолиза (трасилола, контрикала) при абдоминальной 
форме ГВ.

‘ Спорным является вопрос о целесообразности использования 

глюкокортикоидных гормонов, хотя рекомендации по применению их 

при ГВ имеются во многих работах (48, 67, 92, 46). Но следует 

обратить внимание на фундаментальные исследования А.В.Харито
новой, которая в 1976 году на 1У Всероссийском съезде детских 

врачей доложила, что глюкокортикоидные гормоны не исключают 
поражения почек, не укорачивают длительность процесса. В лите

ратуре имеется достаточное количество работ, показывающих, что 
глюкокортикоиды активируют свертывающую систему крови, активи

руют тромбоциты, угнетают фибринолиз, то есть способствуют 

тромбогенным сдвигам в системе гемостаза (100, 75, 80, 15,110).
К тому же эти препараты в средних терапевтических дозах 

не оказывают влияния на образование, скорость выведения, а 

главное на патологическое действие ДИК и активированного комп

лемента (77, 26). Эффект обнаруживается лишь при использовании 

сверхбольших доз (700-1000 мг в сутки) глюкокортикоидов. Наб
людения, проведенные Л.3.Баркаганом и Б.Ф.Архиповым (1980), 

полностью совпадают с исследованиями А.В.Харитоновой (1976), 

свидетельствующие о том, что преднизолон и его аналоги практи

чески не уменьшают выраженность основных клинических синдромов 
ГВ, не предотвращают поражения почек, не укорачивают длитель

ность течения заболевания.
Анализируя данные обширной литературы последних 10 лет, 

посвященной иммунокомплексной патологии, следзует сделать зак
лючение, что до настоящего времени отсутствуют надежные и эф
фективные методы выведения ЦИК из организма (26, 184, 138,



130). Единственную надежду можно возложить на плазмаферез, эф
фективность которого только начинает изучаться. Но уже сейчас 
имеются сообщения о том, что в ряде случаев он бывает высоко

эффективным, а у некоторых больных вызывает обострения в связи 

с тем, что при плазмаферезе из межтканевых пространств в кро
воток вновь поступают патологические ЦИК, которые повреждают

Г
эндотелий кровеносных сосудов (27).

Учитывая, что в результате MLM-синдрома при ГВ развивают
ся тяжелые осложнения, в литературе тлеется достаточно реко

мендаций о включении в базисную терапию антитромботических 

средств (74, 89, 113, 15, 146). Антитромботическая терапия при 
леченпи ГВ применяется в настоящее время довольно широко, од

нако до сих пор некоторые важные аспекты ее проведения не изу

чены. Так, в тлеющейся литературе не отражены четкие показания 

к назначению антикоагулянтов, дезагрегантов в зависимости от 

клинических форм ГВ, исходного состояния системы гемостаза; 
отсутствуют рекомендации по выбору адаптированных методик для 
контроля за достаточностью доз антитромботических препаратов, 
что затрудняет оценку воздействия этих средств на систему ге

мостаза; не определены сроки применения дезагрегантов л гепари
на; не определены конкретные показания к назначению эпсилон- 

аминокапроновой кислоты и других ингибиторов фибринолиза.

В настоящее время имеется достаточно сведений об эффек

тивности гепаринотерапии при ГВ у детей (89, 92, 113, 85, 46). 
Гепарин назначают с целью прекращения вкутрисосудистого свер

тывания, восстановления микроциркуляции, он оказывает противо

воспалительное, фибринолитическое действие (64).
Однако сведения о дозах и длительности введения этого ан-

U



тикоагулянта довольно разноречивы. Одни авторы (122, 57, 74) 
рекомендуют введение гепарина в дозе 150-200 ДЦ на I кг массы 

тела в сутки, большинство же исследователей определяют сред

нюю суточную дозу в 250-600 ЕЩ и более на I кг массы тела 

(75, 96, 85, 51, 15, 110). Терапия с включением гепарина прек
ращает внутрисосудистое свертывание, предупреждает вовлечение 
в процесс почек, со1фащает срок пребывания больных в стациона
ре. Длительность применения гепарина определяется положительной 

динамикой клинических проявлений ГВ и степенью восстановления 

нарушений гемостаза (46).
По данным Machoreich R.,Aranyi P. (1978)* Bauer P.I. et al. 

(1983) начальные, небольшие дозы гепарина вместе с АТ Ш фикси

руются на мембранах клетки эндотелия сосудов и препятствуют 

пристеночному свертыванию крови. При тяжелом течении ГВ, выра

женном тромботическом процессе происходит снижение уровня АТ Ш, 

коррекция которого обеспечивается внутривенным введением све

жезамороженной плазмы из расчета 10-15 мл на I кг массы тела 
(30, 14, 8, 54). Только таким образом преодолевается гепарино- 

резистентность (196, 158, 162).

В последнее время были получены данные о наличии у боль

ных ГВ гиперагрегации и циркуляции в кровотоке активированных 

тромбоцитов, что играет значительную роль в реализации тром- 

бирования микрососудов (II, 51, 182). В связи с этим в базис
ную терапию заболевания рекомендовано включать дезагреганты - 

курантил, трентал, аспирин и другие (75, 80, 9, 130). Однако 

ввиду отсутствия простых, доступных и оперативных методов оцен
ки агрегации тромбоцитов, эти средства до настоящего времени 
применялись эмпирически, без должного лабораторного контроля.



В 1980 году Л.З.Баркаганом и Б.Ф.Архиповым предложен новый, 
информативный, высокочувствительный гемолпзат-агрегационный 

тест, который рекомендован для контроля за действием дезагре- 
гантов у больных ГВ.

При этом заболевании наименее изучено состояние фибрино- 

литической систеш, однако, как было отмечено выше, большин
ство исследователей выявили угнетение этого ферментативного 
процесса. Особенно интересна работа Jordan g .m . et ai. 

(1987), в которой показана депрессия высвобождения сосудистых 

активаторов из эндотелия поврежденной стенки сосудов. Даже эти 

немногочисленные сведения указывают на целесообразность назна

чения "мягких" неферментных активаторов фибринолиза при болез

ни Шенлейна-Геноха. Лишь в нескольких работах (50, 9) тлеются 

рекомендации по назначению никотиновой кислоты при ГВ. Никоти

новая кислота и ее производные (теонпкол, комшгамин) являются 

вазоактивными препаратами и способствуют высвобождению в кро

воток сосудистых активаторов плазминогена, однако, этот эффект 
незначительный и прекращается через 15-20 минут (29). Мощные, 

ферментные активаторы фибринолиза (стрепто- и урокиназа) при 

ГВ не применяются, что связано с крайней редкостью клиники 

тромбозов магистральных сосудов, а также большим спектром ос

ложнений.
Таким образом, тактика комплексной антитромботической те

рапии предусматривает воздействие на все звенья системы гемос

таза. Все выше отмеченные препараты не влняют на тяжесть и про
должительность заболевания, а лишь предотвращают наиболее 

опасное последствие процесса - множественное микротрокбирова- 
ние сосудов (181). Это в конечном счете гарантирует благопри

ятный исход ГВ у большинства детей (193, 166).



Г Л А В А  П

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ 
БОЛЬНЫХ И МЕтода ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Клиническая характеристика обследован
ных больных

Под нашим наблюдением находилось 110 детей, страдающих 
геморрагическим васкулитом (болезнью Шенлейна-Геноха). Их рас

пределение по полу и возрасту .представлено в таблице 2.1,

. Таблица 2.1

Распределение больных геморрагическим 
васкулитом по полу и возрасту

Возраст детей Мальчики Девочки

До 3 лет - I

3-7 лет 18 29

7-10 лет 19 14

10-14 лет 13 16

Всего: 50 60

Как видно из таблицы 2.1, заболевание у детей возникало 

чаще всего после 3-летнего возраста, лишь у одного ребенка за

регистрировано до 3 лет. Основная группа больных - в возрасте 
от 3 до 10 лет. Девочек наблюдалось несколько больше, чем маль

чиков (60 и 50).
По современным представлениям в патогенезе болезни иммун

ных комплексов ведущим является гиперантигенемия, поэтому при 

сборе анамнеза у детей с ГВ особое внимание уделялось патоло



гическим состояниям, которые способствовали ее возникновению - 
ожогам, переохлаждениям, хроническим очагам инфекции, глистным 

инвазиям, острым вирусным инфекциям и т.д. При этом предшест

вующие заболевания были отмечены у 35 из Н О  больных: у 5 де

тей имели место переохлаждения, у 3 - ожоги, у 4 - глистная ин
вазия, у 5 больных найден лямблиоз, 10 имели хронические очаги 
инфекции, 8 перенесли острое респираторное заболевание.

Клиническую характеристику больных мы проводили согласно 
классификации А.С.Калиниченко (1968) и выделяли следующие фор

мы ГВ в зависимости от преобладания основных синдромов: кожная, 

кожно-суставная, с присоединением абдоминального и (или) почеч

ного синдромов.
Распределение больных геморрагическим васкулитом по фор

мам заболевания представлено в таблице 2.2.

Таблица 2.2

Распределение больных геморрагическим васкулитом 
по форлам заболевания

Формы заболевания Число больных % от общего числа

Кожная 10 9,1

Кожно-сус тавная 17 15,4

С присоединением абдо
минального синдрома 43 39,1
С присоединением почеч
ного синдрома 40 36,4

Всего: Н О 100,0



Как видно из таблицы 2.2, "чисто" кожная форма заболева

ния отмечена лишь у 10 (9,1 %) детей. Однако кожный синдром 

является "паспортом" геморрагического васкулита и был зарегист

рирован у всех 110 больных. Кожно-суставная форма диагности
рована у Г7 (15,4 %), присоединение абдоминального синдрома от
мечено у 43 (39,1 %), почечного синдрома - у 40 (36,4 %) боль

ных. Аналогичная частота различных форм ГВ описана другими ав
торами (87, 96, 90,46).

Кожный синдром характеризовался выраженным полиморфизмом, 

у большинства больных имела место пятнисто-папуллезная сыпь, 

реже сливная, не исчезающая при надавливании и оставляющая пос

ле себя пигментацию. Данные о локализации кожных проявлений 

представлены в таблице 2.3.

Таблица 2.3

Локализация кожных высыпаний у больных геморраги
ческим васкулитом

По локализации Число больных % от общего числа

Нижние конечности, ягодицы П О 100,0

Верхние конечности, туло
вище 43

22

39,1
20,0По всему телу

"Атипичное" расположение: 
волосистая часть головы, 
лицо, подошвы, ладони 9 8,1

Как видно из таблицы, типичной локализацией сыпи были ниж

ние конечности и ягодицы (у всех больных). На руках, особенно 
вокруг локтевых суставов, сыпь отмечалась у 43 (39,1 %) боль-



ных, у 9 (8,1 %) детей с особенно тяжелым течением ГВ наблюда
лось атшшчное расположение сыпи: волосистая часть головы, ли

цо, подошвы, ладони, что является редкой локализацией высыпа
ния.

Характеристика интенсивности кожных элементов очень важ
на для оценки тяжести заболевания и является одним из карди
нальных проявлений системного микротромбоваскулита, столь ха

рактерного для ГВ. У 18 (16,2 %) больных отмечено наличие язвен

но-некротических элементов, что является проявлением микротром

боза в зоне сосуда, обеспечивающего трофику тканей. У одного 
ребенка имела место буллезно-некротическая форма сыпи после тя- 

желоперенесенного острого респираторного заболевания. Очень ред

кой ситуацией является тромбоз крупных сосудов: он наблвдался у 

4 детей. У 33 (30 %) больных отмечалась сливная сыпь с образо

ванием корочек, что также свидетельствует о нарушении микроцир
куляции и микротромбировании в сосудах этого участка кожи, у 

57 (51, 9/0 - регистрировалась пятнисто-папуллезная сыпь без 

тенденции к слиянию. Важно отметить, что тленно у этих больных 
отмечалось наиболее легкое течение ГВ - его кожно-суставная 

форма.
Следовательно, .кожный синдром является одним из кардиналь

ных клинических проявлений ГВ у детей. Это не только "ключ" к 

диагностике заболевания, но и важное клиническое проявление, 

позволяющее судить о степени выраженности нарушений в системе 

гемостаза и прогнозировать исход. Кроме этого, необходимо под
черкнуть, что наличие сливной сыпи, корочек и язвенно-некроти

ческих элементов на коже позволяет клинически выявлять микро- 

тромб оваскулит.



Суставной синдром по данным литературы (149, 147) являет
ся вторым по частоте после кожных изменений симптомом при ГВ 

у детей, что подтверждено также и нашими данными. Таковой от

мечался у 87 (79,1 %) больных и характеризовался болями в голе
ностопных, коленных, локтевых, лучезапястных и межфаланговых 
суставах кистей. У 75 (86,2 %) детей суставные изменения соп
ровождались отечностью суставов.

■ Изолированный кожно-суставной синдром характерен для лег

кого, быстро купируемого течения заболевания, исключение сос

тавляют кожные, рецидивирующие формы, которые отмечены у 3 из 
27 детей этой группы. Длительность пребывания больных в стаци
онаре с данной формой ГВ составила 10-22 дня.

Присоединение абдоминального и почечного синдромов харак
теризует тяжелое течение процесса, поэтому при их наличии мы 
не считаем целесообразным выделять степени тяжести этого забо

левания. Абдоминальный синдром отмечен нами у 77 (70 %) боль

ных. Протекал он чаще всего в виде приступов коликообразных бо

лей, не имеющих определенной локализации и усиливающихся после 

пальпации живота. Последний был чаще вздут, резко болезненный 

при пальпации. В межприступном периоде живот становился мяг
ким, безболезненным. Клиническая характеристика абдоминального 

синдрома у детей с ГВ представлена в таблице 2.4.
Как видно из таблицы 2.4, основным клиническим проявлением 

абдоминального синдрома были боли в животе - у 77 больных 

(70 %), тошнота и рвота наблюдались у 40 (36,4 %) детей, а та

кой грозный симптом как кишечное кровотечение (от единичных 
сгустков крови в кале до профузного выделения крови) отмечен 

у 18 (16,4 %) больных.



Таблица 2.4

Клиническая характеристика абдоминального синдрома 
у больных геморрагическим васкулитом

Характеристика болевого 
синдрома

Число больных % от общего 
числа

Боли в животе 77 70,0
Тошнота, рвота 40 36,4
Кишечное кровотечение 18 16,4
Средняя продолжительность 
абдоминального синдрома, 
дни 8,2 ± 1,0 -

Средняя продолжительность абдоминального синдрома состав

ляла 8,2 - 1,0 дней. Следует отметить, что, как правило, прис

туп абдоминального синдрома обычно продолжался от I до 2 часов, 
болевые приступы успешно купировались внутривенным введением 

новокаина, спазмолитиков, гепарина и т.д. Однако у 19 больных 
это не гарантировало полного купирования болевого синдрома, 
его рецидивы вновь возникали через 5-7 дней. Длительность лече

ния детей с данной формой ГВ составила 25-38 дней.

Наиболее прогностически неблагоприятным является почечный 

синдром, он отмечен у 40 (36,4 %) больных, что соответствует 
данным литературы (113, 46, 128). Характеристика почечного син

дрома представлена в таблице 2.5.
Как видно из таблицы, основным проявлением поражения почек 

является микрогематурия, она была обнаружена у 29 (26,4 %) 

больных, макрогематурия - у 9 (8,2 %), леЗлОЦГгургя - у 13 

(11,8 %). Мочевой синдром диагностировали при исследовании ана-



лиэов мочи не реже 2 раз в неделю/ Протеинурия (до I г белка на 
I л мочи) отмечена у 13 (11,8 %) детей, наличие нефротического 
синдрома с выраженными отеками, протеинурией (более 3 г/л бел

ка), гипопротеинемией, гипоальбуминемией - у 3 больных. Функции 
почек оценивались пробами по Зимницкому и Реберга. Нарушение 

функции почек отмечено у 5 (4,5 %) детей, признаки острой почеч
ной недостаточности (олигурия, азотемия и т.д.) - у 2 (1,8 %).

Таблица 2.5 

Характеристика почечного синдрома у больных 

геморрагическим васкулитом

Основные симптомы Число больных % от общего 
числа

Лакрогематурия 9 8,2

Ликрогематурия 29 26,4

Пейкоцитурия 13 11,8

Протеинурия 13 11,8

Нефротический синдром 3 2,7

Нарушение функции почек 5 4,5

Признаки острой почечной 
недостаточности 2 1,8

Важно отметить, что у этих больных ГВ протекал в наиболее
тяжелой форме: с наличием язвенно-некротических элементов на 

коже, выраженными суставным и абдоминальным синдромами. Дли

тельность пребывания детей в стационаре с почечным синдромом 

составила 40-65 дней.
На основании детально проведенного клинико-лабораторного

анализа больных ГВ нами в 1980 году впервые был выделен симпто-



мокомплекс, который обозначен кале синдром множественного тром- 
бирования микрососудов (МТМ-синдром). Его клиническая характе
ристика представлена в таблице 2.6.

Таблица 2.6

Клиническая характеристика МТМ-синдрома при геморра- 
~ гическом васкулите

Основные симптомы Число больных % от общего числа 

Сливная сыпь с корочками,.
язвенно-некротические эле-
менты 51 46,4

Венозные тромбозы 4 3,6
Длительный, тяжелопротекаю- 
щий абдоминальный синдром 26 30,9
Макрогематурия, нарушение 
функций почек, признаки ОПН 16 14,5

Такш.1 образом, MTIvi-спндром выявлен нами у 58 (52,7 %) 
больных. Лабораторная характеристика его представлена в главе 3. 
Трансформация IvlTM-синдфома в классический ДВС-спндром отмечена 

лишь у одного больного с молниеносной сорной ГВ.
Длительность лечения детей с ГВ в стационаре в 1978-1980 гг. 

составляла от 7-10 до II0-II7 дней, в среднем - 37,9 - 4,7 дня. 
Благодаря разработанной нами интенсивной, антитромботической те

рапии время пребывания в стационаре в период с 1982 по 1986 гг. 
сократилось до 30-45 дней, в среднем составило 24,2 - 1,7 дня.
(Р < 0,01). Экономическая эффективность от сокращения пребыва

ния больных в отделении составила 2378 рублей.
Дети, перенесшие ГВ, наблюдались в течение 3-5 лет. Енеме-



сячно осматривались врачами, проводилось исследование мочи, про

ба по Нечипоренко. В течение 3 лет с учета были сняты все' дети , 
переболевшие кожно-суставной формой заболевания, а также боль

шинство больных (39) с присоединением абдоминального синдрома 
и только 4 из них с рецидивирующей сыпью и болями в животе наб

людались в течение 5 лет после выписки из стационара. 30 детей 
с почечным синдромом были сняты с учета через 3 года, а у 10 
отмечалось наличие микрогематурии на протяжении 1,5-2 лет, за

тем мочевой синдром был полностью купирован.

Подводя итог нашим клинико-лабораторным наблюдениям можно 
считать, что к 01.09.87 г. ни один случай геморрагического вас

кулита не закончился летальным исходом, не отмечено ни одного 

случая трансформации поражения почек в хроническую почечную не

достаточность.

2.2. Методы исследования системы гемостаза

При выполнении настоящей работы были использованы следую
щие тесты.

1. Подсчет количества'тромбоцитов по Фонио.
2. Гемолизат-агрегационный тест по Л.З.Баркагану и Б.Ф.Ар

хипову (1980).
3. Определение ристомицин-агрегации тромбоцитов по А.С.Ши- 

тяхозой (1975) в модификации Б.Ф.Архипова (1981).
4. Аутокоагуляционный тест (АКТ) ПО Berkarda et al. (1965) 

в модификации Л.З.Баркагана (1972) и микрокоагуляционный тест 

(МКТ) по Л.З.Баркагану (1980).
5. Протромбиновое время по Quick A.I. (1935).



6. Содержание антитромбина Ш по Abiigaard et ai.(I970) 
в модификации К. М. Бите в с кого (1979) и по индексу инактивации 

тромбина (ИИТ) в аутокоагуляциошюм тесте по Л.З.Баркагану 
(1978).

7. Уровень фактора Виллебранда по v/eiss et al. (1973) в 
модификации О.А.Цыгулевой (1978).

8. Эталоповыи тест по Godal et al. (1971).

9. Протамнн-сульфатный тест noLatallo et al.(I97I).
10. Количественное определение фибриногена по Р.А.Рутберг 

(1961).

11. ХПа-калликреин зависз-щй лизис по Г. Ф. Еремину и А.Г.Ар

хипову, микроме то д по Л. З.Баркагану и А. Н. Копылову (1981).

12. Количественное определение АДФ в крови по методу
1

Nanniga, Guest (1967) и шлтунологически с антисыво
ротками фирмы " wellcome-test п (Англия).

Приводим подробное описание некоторых микротестов.

Микрокоагуляционный тест (LKT)

П р и н ц и п .  Ж Т  отражает динамику образования и инак
тивации тромбина исследуемой крови. Высокая чувствительность 

методики обеспечивается принципом двусзУпенчатости и разведени

ем крови в 20 раз, а стандартизация и воспроизводимость показа

ний - использованием в качестве основного реактива гемолизата 
эритроцитов, максимально активирующего контактную и фосфолипид

ную фазы гемокоагуляции. В основе МКТ лежит замена тест-плазмы 
исследуемого на донорскую плазму.

Р е а к т и в ы .  I. 3,8 % раствор цитрата натрия.

2. 14/50 (0,222 %) раствор прокаленного хлорида кальция. 3. 2,С. 

мл плазмы, которую получают из венозной крови доноров, стаби



лизированной цитратом натрия после ее центрифугирования при 

1500 оборотов в минуту в течение 7 минут.

Х о д  о п р е д е л е н и я .  Кровь исследуемого смеши
вают с 2,0 мл раствора кальция хлорида и немедленно включают 

секувдометр. Полученную кровь-кальциевую смесь (ККС) помещают 

на водяную баню при 37°С. Донорскую плазму разливают по 0,2 мл 
в 10 пробирок и ставят на водяную баню (при 37°с). Вторым се- 
кундометром регистрируют время появления первых нитей фибрина 

после добавления 0,2 мл ККС к образцам донорской плазмы через 

каждые 2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 40, 50 и 60 минут инкубации ККС. 
Результаты определения в секундах переводят в проценты сверты
вающей активности крови по таблице, представленной в руковод

стве В.П.Балуды и соавт. (1980, С.140).
И н т е р п р е т а ц и я  р е з у л ь т а т о в .  Опреде

ляют следующие параметры- МКТ: А̂ , % - свертывающая активность 

крови на 2 минуте инкубации ККС, отражает начальные этапы 
свертывания с образованием первых (пороговых) порций тромбина; 

Ag, % - свертывающая активность крови на 6 минуте инкубации 
ККС, характеризует появление субмаксимальных доз тромбина;

МА, % - максимальная свертывающая активность, определяет наи
большую активность тромбина; Т, мин. - время достижения мак

симальной активности свертывания.
При дефиците факторов внутреннего механизма свертывания , 

(ХП, XI, Ж  и УШ), а также факторов У, X, П, как и при дейст

вии гепарина уменьшаются параметры Ag, Ag и МА и удлиняется 
время Т, то есть регистрируются гипокоагуляционные сдвиги.

При увеличении указанных параметров и укорочении времени Т 

констатируется гиперкоагуляция.



Хагеман (ХПа) - зависимый фибринолиз

П р и н ц и п .  В кислой среде выпадает в осадок эутлобу- 
линовая фракция, в состав которой входят плазминоген, его ак

тиватор , а такке свертывающие факторы. Добавление каолина к 

этой смеси приводит к максимальной активации плазминогена че
рез фактор ХПа и компоненты калликреин-кининовой системы, за- 
пускащих внутренний механизм фибринолиз а.

Р е а к т и в  ы1.3,8 % раствор цитрата натрия. 2. I % 
раствор уксусной кислоты. 3. Суспензия каолина в дистиллиро
ванной воде (5 мг/мл). 4. Вероналовый буфер 0,04 М, pH 7,4:

8,5 г веронала растворяется в I л дистиллированной воды и сме

шивается с 153 мл 0,2 М раствора соляной кислоты; 5. 0,277 % 

(М/40) раствор хлорида кальция.
Х о д  о п р е д е л е н и я .  0,05 мл бедной тромбоцита

ми плазмы, полученной по методу Т.А.Обут в модификации А.Н.Ко

пылова, выливают в пробирку длиной 80 мм, диаметром 8 ш  и 
\

смешивают с 0,75 мл дистиллированной воды, 0,02 мл уксусной 
кислоты и 0,05 мл каолина. Смесь помещают на водяную баню 

(37°С) на 30 минут. После этого смесь центрифугируется при 
1000 об/мин в течение 5 минут. Надо садочная жидкость удаляет
ся, осадок осушается с помощью полосок фильтровальной бумаги 

и тщательно растворяется в 0,1 мл веронального буфера. В про
бирку добавляется 0,02 мл раствора хлорида кальция и она по

мещается на водяную баню при 37°С. Фиксируется момент образо
вания сгустка и отмечается время его полного лизиса. Наблюде
ние проводится в проходящем свете с интервалом в 1-2 минуты. 
Критерием лизиса сгустка считается его распад до мельчайших 

фрагментов и просветления раствора, содеркащего каолин.



И н т е р п р е т а ц и я  р е з у л ь т а т о в .  Фибри- 
нолитическая активность определяется по времени лизиса сгуст
ков эуглобулиновой фракции. В норме полный лизис сгустков про
исходит за 10,2 i 0,9 минут.

Гемолизат - агрегавдонный тест

П р и н ц и п .  Определяется время появления видимых гла
зом в проходящем свете агрегатов тромбоцитов после добавления 

в богатую тромбоцитами плазму исследуемого индуктора - г.емоли- 

зата аутологичных эритроцитов в различных концентрациях.
Р е а к т и в ы .  I. 3,8 % раствор цитрата натрия. 2. Ге

молизат аутологичных эритроцитов. 3. Физиологический раствор 
хлорида натрия.

Х о д  о п р е д е л е н и я .  Набор крови производят 

после малотравматичной венепункции желательно без наложения 
жгута в силиконированную посуду свободным током (без шприца!): 

в центрифужную пробирку с предварительно налитым туда 0,1 мл 

3,8 % раствора цитрата натрия набирают кровь до метки I мл и 

аккуратно покачиванием перемешивают со стабилизатором. Бога
тую тромбоцитами плазму получают центрифугированием в течение 

5 минут при 1000 об/мин. Плазму разливают в 2 пробирки по 
0,2 мл в каждую. Оставшиеся эритроциты трижды отмывают физио

логическим раствором хлорида натрия, центрифугируя каждый раз 

по 10 минут при 1500 об/мин. Затем физиологический раствор 

удаляют, суспензию отмытых эритроцитов в количестве 0,1 мл 
гемолизуют в I мл дистиллированной воды. Это разведение явля

ется основным (маточным) и обозначается как 10 Далее из не
го в 5 пробирках готовят последовательные разведения гемолиза

та 10-2 t iq-3̂  jq-4̂  I0-5f j0-6> чего 0,1 мл каждого пре



дыдущего разведения вносят в пробирку, содержащую I мл дистил
лированной воды. Рабочими являются два разведения - Ю -^ и
-6 7 ч10 , что соответствует конечной концентрации 10 и 10 гемо-

лизированных эритроцитов в I мл исследуемой плазмы после до

бавления в нее гемолизата. Разведение 10“^ обозначается как 
максимальная доза гемолизата, а 10~^ - субпороговая.

Пробирки с 0,2 мл исследуемой плазмы и разведением гемо

лизата Ю ~ 2 прогревают одну минуту при 37°С в микротермостате. 
Затем 0,05 мл гемолизата'добавляют в пробирку с плазмой и, 
включив секундомер, определяют в проходящем свете при постоян

ном покачивании пробирки время появления первых видимых глазом
агрегатов тромбоцитов. Повторяют исследование во второй про-

—бирке с плазмой и разведением гемолизата 10 .
И н т е р п р е т а ц и я  р е з у л ь т а т о в .  Пока

зания теста выражают в секундах времени агрегации (ВА). Резуль

таты теста в секундах переводят в проценты по специальным таб

лицам, составленным по стандартным кривым разведения, разрабо
танным в нашей клинике (Б.Ф.Архипов, 1983). Агрегационную ак

тивность тромбоцитов рассчитывают по следующей формуле:

ААТ, % = | х 10°»

где, ААТ - агрегационная активность тромбоцитов;
К - количество тромбоцитов, определяемое по таблицам, 

соответствующее полученному времени агрегации на 

максимальные и субпороговые дозы гемолизата;
Б - истинное количество тромбоцитов в исследуемой плаз

ме, определяемое в камере Горяева с помощью свето

вого микроскопа.



Н о р м а т и в н ы е  п о к а з а т е л и .

время агрегации, с: разведение 10“^ - II-I7
разведение 1СГ6 - 40-54 

ААТ, % - разведение Ю “2 - 80-125

разведение ТО"6 - 85-120 
Остальные методики, использованные в работе, детально 

описаны в монографии В.П.Балуцы и соавт. (1980).

Таким образом, исследование системы гемостаза проведено 

П О  детям с различными формами ГВ при помощи 12 перечисленных 

методов. Всего проведено 1456 исследований, из них:

подсчет количества тромбоцитов - 130

ГАТ - 228
ристомицин-агрегация - 72

АКТ и МКТ - 404

протромбиновое время - 80

АТ Ш  - 224

определение уровня £В - 72

ЭТ - 52

ПСТ - 48
определение фибриногена - 92

ХПа-зависимый фибринолиз - 32

определение ЦДФ - 22



Г Л А В А  3

ИЗМЕНЕНИЯ В СИСТЕМЕ ГЕМОСТАЗА ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
ФОРМАХ ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО ВАСКУЛИТА У ДЕТЕЙ

3.1. Изменения в системе гемостаза при кояно- 
суставной форме геморрагического васкулита

Состояние системы гемостаза изучено у 27 больных кояно- 

суставной формой геморрагического васкулита. Результаты иссле

дования сосудисто-тромбоцитарного звена представлены в табли
це 3.1.

' Из таблицы видно, что количество тромбоцитов у этой груп
пы больных не отличалось от нормы и составило в среднем 323,6i
• о
- 24,7 х 10 /л. По параметрам ГАТ выявилось сле;иувдее: нор
мальная агрегационная активность кровяных пластинок при индук

ции максимальными доза/ж гемолизата (р>0,05), но значительная 

и достоверная гиперагрегация при индукции субпороговыми кон

центрациями (р< 0,01). Следует обратить внимание, что время
агрегации при индукции субпороговыми дозами (разведение гемо- 

-6лизата 10 ) почти в 2 раза было меньше по сравнению с конт

рольным показателем (см. табл. 3.1). Этот факт был подтвержден 
исследованием агрегации пластинок при индукции субпороговыми 

дозами АДФ (р* 0,001).
Таким образом, агрегационная активность тромбоцитов при 

индукции гемолизатом и АДФ усилена уже при "простой", конно

суставной форме ГВ, причем, следует констатировать активацию 
в кровотоке пластинок с усиленной реакцией "высвобождения".
Это подтверждается отчетливой гиперагрегацией пиенно на cyUzo— 

роговые дозы гемолизата и АДФ, чувствительно отраяаздие акти—



вацию тромбоцитов и реакцию "высвобождения" (119, II).

Таблица 3.1

Параметры сосудисто-тромбоцитарного звена у больных 
кожно-суставной формой ГВ (X ± m )

Тесты Больные Норма Р

Количество
тромбоцитов,

Ю 9/л 
(п = 17)

323,6 - 24,7 276,0 - 5,3 >0,05

ГАТ, с:

Ю " 2 11,1 ± 1 Д 13,8 1 + О сл >0,05

ю " 6
(п = 7)

24,0 ± 6,0 46,8 ± 1,4 4 0,01

Агрегация на 
субпороговые 
дозы АДФ,

(4 х ДГ^мкМ), % 
(п = 7)

134,2 ± 7,6 100,0

СПсо
+1 <0,001

Фактор Вилле- 
бранда, %
(п = 7)

273,3 ± 28,0 103,7 ± 4,3 <0,001

Отмечено такие значительное увеличение содержания в крови 

больных кожно-суставной формой ГВ уровня фактора Виллебранда 

более, чем в 2,6 раза по сравнению с нормой (р< 0,001). Это 
свидетельствует о "высвобождении" фактора из эндотелия пора

женных сосудов - единственного места его синтеза (114).

Одним из главных тестов, использованных нами для опреде

ления свертывающей активности крови у больных был АКТ. Ниже



приведены его основные параметры у детей с кожно-суставной 

формой ГВ. При этом получены следующие результаты: значи

тельно, более чем в 2,5 раза, повышен уровень первых (запаль

ных) доз тромбина (параметр Ag) при нормальном образовании 
максимальной порции тромбина (параметр МА). Скорость образо

вания максимальных доз тромбина (Т), как видно из таблицы
3.2, достоверно уменьшена до 7,4 (р< 0,001).

Таблица 3.2

• Показатели свертывающей активности и антп- 
тромбшювого потенциала крови у больных кож

но-суставной формой ГВ (X ± ш )

Тесты п Больные Нотзма Р

АКТ: А2, % 25 46,4 ± 4,2 15,4 ± 2,9 < 0,001
МА, % 26 99,5 ± 1,4 100,0 1 1,1 >0,05
Т, глин 26 «ъ

о+1С4- 10,0 ± 0,0 < 0,001

ИИТ 18 1,7 ± 0,1 2,1 ± 0,1 < 0,05

АТ Ш, % 18 66,3 i 6,6 100,0 ± 2,0 < 0,001

Протромбино- 
вый индекс,# 8 98,5 ± 8,7 100,0 ± 2,8 >0,05

Фибриноген,
г/л 7 5,3 - 0,4 2,8 ± 0,2

1
С 0,001

Этаноловый
тест 13 положитель

ный

У 5

отрицатель
ный

Эти данные свидетельствуют о тенденции к гиперкоагуляции 

у больных с данной формой ГВ. Индивидуальный анализ случаев



показал, что количество первых (запальных) доз тромбина было 

повышено в 2-5 раз у 21 из 25 больных, лишь у 4 детей (Ы.Ж., 
Д.С., М.К., Г.С.) этот показатель оставался в норме. По пара

метру МА у 15 из 26 больных имелась незначительная гиперкоа
гуляция, а у остальных - нормокоагуляция. Обращает на себя 
внимание, что уже при кожно-суставной форме ГБ отмечалось сни

жение антитромбинового' потенциала крови, средний показатель ИИТ 

составил 1,7 i 0,1 (р<: 0,05). Индекс инактивации тромбина ниже 
нижней границы нормы (1,8) был обнаружен у II из 18 больных, а 

у остальных был нормальным. Этот факт подтвержден и при пере
воде показателя параметра ИИТ в процентное содержание АТ Ш по 

таблице, предложенной Б.Ф.Архиповым (1981). Средний уровень его 

составил 66,3 - 6,6 % (р< 0,001).
Для оценки свертывающей активности крови, кроме АКТ, мы 

использовали тесты определения содержания факторов протромби- 

нового комплекса, уровня фибриногена (таблица 3.2). Содержание 

факторов цротромбинового комплекса (внешний механизм гемокоа

гуляции) у больных с этой формой ГВ не отличался от норматив

ных показателей (р>0,05). Обращала на себя внимание достовер

но выраженная гиперфибриногенемия, почти в 2 раза превышающая 
норму (р< 0,001). Этот факт объясняется процессами иммунокомп- 

лексного воспаления и постоянно выявляется при других заболе
ваниях этого генеза - нефритах, коллагенозах, васкулитах (77, 

70). В настоящее время фибриноген, серомукопд, С-реактивный 

белок относят к "острофазовым" белкам, уровень которых законо

мерно повышается при системных васкулитах.
Тринадцати больным на высоте клинических проявлений был 

определен этаноловый тест. Положительная паракоагуляционная ре-



акция, отражающая тромбинемию и свидетельствующая о процессах 

микротромбообразования обнаружена у 5 из 13 обследованных, 
причем, именно у этих больных отмечались наиболее выраженные 

кожные высыпания. Следовательно, уже при "простой" кожно-сус
тавной форме ГВ иглеют место преходящие процессы микротромбо- 
образования (рис.1).

Данные о состоянии фибринолпза у больных кожно-суставной 
формой ГВ представлены в таблице 3.3.

Таблица 3.3

Параметры фнбринолитической активности крови 
у больных кожно-суставной формой ГВ (X ± ш )

Тесты п Больные Норма Р

ХПа-зависимый ли
зис , мин 7 31,2 ± 4,7 10,2 ± 0,9 <0,01
ЦЦФ, гаг% 5 3,7 ± 1,1 5,1 ± 0,4 >0,05

Из таблицы видно, что у больных ГВ обнаружена значитель

ная депрессия внутреннего (ХПа-зависимого) фибринолиза. Время 

лизиса фибринного сгустка в этом тесте было удлинено в 3 раза 
по сравнению с нормой (р< 0,01). То есть, несмотря на активацию 

внутреннего механизма свертывания крови, внутренний механизм 
фибринолиза не только не активирован, но и значительно депрес- 

сирован. Возможно это связано с блокадой внутреннего пути фиб

ринолиза иммунными комплексами. Отсутствие активации фибрино

лиза подтверждено при определении продуктов деградации фибри

ногена точным иммунологическим методом с помощью агхтисывороток
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Рис.1. Основные показатели системы гемостаза у больных
кокно-суставной формой геморрагического васкулита.

□  - контроль.



к фибриногену фирмы ” weiicome-test ” (Англия). Уровень 
ЦЦФ у больных с данной формой ГВ был в пределах нормативных 
значений (р>-0,05).

В качестве примера приводим краткую выписку из истории 

болезни 2075 от 05.05.83 г. больной С.Ю. 5 лет. Девочка пос

тупила в клинику с выраженными элементами пятнисто—папуллезной 

сыпи на ногах и ягодицах, болями и припухлостью коленных, голе

ностопных суставов и межфаланговых суставов пальцев стоп. При 
обследовании были найдены изменения в системе гемостаза, ос
новные параметры которого представлены в таблице 3.4.

Таблица 3.4

Основные параметры системы гемостаза больной С.Ю.

Тесты Норма (X т ®  )

Количество тромбоци
тов, 109/л

ГАТ, с: Ю “2

310,0

9,0
13,0

276,0 ± 5,3

13.8 ± 0,5
46.8 ± 1,4

Ристомицин-агрега- 
ция, с

Фактор Виллебранда, % '

22,0

370.0

34.0
100.0

10.0 

2,3

25.0 ± 0,7 
103,7 ± 4,3

15,4 ± 2,9 
100,0 ± 1,1

10.0 ± 0,0  
2,1 ± 0,1

АКТ: А2, %

МА, %

Т, мин
ИИТ

Как видно из таблицы, У ребенка имели место выраженная 

гиперагрегация тромбоцитов, умеренное увеличение первых, "за-



пальных" доз тромбина, значительное повышение содержания уров

ня фактора Вшьпебранда. После проведенного лечения дезагреган- 

тами, антикоагулянтами через 4 дня был полностью купирован сус
тавной, а через II дней - кожный синдромы. Данный случай сви
детельствует о наличии уже при кожно-суставной форме ГВ тром

богенных сдвигов, требующих проведения комплексной антитромбо

тической терапии под контролем высокочувствительных, стандарти
зированных тестов.

Таким образом, результаты исследований, представленные в 
этой главе, показывают, что у больных с наименее выраженными 
клиническими проявлениями ГВ, ограничивающимися кожным и сус

тавным синдромами отмечается вовлечение в процесс всех звень

ев системы гемостаза - активация.тромбоцитов, внутреннего зве

на свертывания крови, умеренная депрессия антитромбинового по

тенциала крови, сочетающаяся у части больных с признаками тром- 

бинемии. В то же время выявлена депрессия внутреннего (ХПа-за- 

висимого) фибринолиза и отсутствие общей активации этой систе

мы, что подтверждается нормальным содержанием в кровотоке про

дуктов деградации фибриногена и фибрина. Полученные данные 

убеждают нас в том, что уже при этой форме заболевания необхо
димо как можно раньше начинать антитромботическую терапию, что

бы предотвратить развитие абдоминального и почечного синдромов.
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3.2. Изменения в системе гемостаза при геморрагическом 

васкулите с присоединением абдоминального синдрома

Обследовано 43 больных, у которых на фоне кожно-сустав
ного синдрома присоединился абдоминальный. Ниже представлены 

результаты обследования тромбоцитарного звена гемостаза у 

больных этой группы. Количество тромбоцитов при этой форме за

болевания было повышено и составляло в среднем 313,5 + 13,3 х 

х I09 /л (р-с0,05). Наиболее высоким был показатель 546,0 х 
х Ю 9 /л.

Следует подчеркнуть, что количество тромбоцитов менее

200,0 х I09 /л не было ни у одного из обследованных больных. 

Это свидетельствует о том, что при тяжелом течении ГВ,, сопро

вождающимся абдоминальным синдромом, тромбоцитопении, в том 
числе значительной, не наблюдается, а она является одним из 

ярких, почти обязательных и первых признаков П и Ш фаз ДВС- 

синдрома, о наличии которого при ГВ пишут многие авторы (71, 

116, 74, 87, 89).

Агрегационная активность тромбоцитов оценена у 17 детей с 
абдоминальным синдромом и представлена в таблице 3.5. При этом 
обнаружена выраженная гиперагрегация тромбоцитов при индукции

о u g
как максимальными (10 ), так и субпороговыми (10 ) дозами
гемолизата эритроцитов. При индукции разведением гемолизата 

I0”2 гиперагрегационный сдвиг (время агрегации менбе II секунд) 

был обнаружен у 13 из 17 больных, а при индукции разведением 

Ю -̂  (менее 40 секунд) - у всех 17 больных. В среднем время 
агрегации тромбоцитов при индукции максимальными дозами было 

укорочено в 1,5 раза по сразивши) с нормой, а при индукции. суб

пороговыми дозами более, чем в 2 раза.



Таблица 3.5

Показания ГАТ у большее геморрагическим васкулитом 
с присоединением абдоминального синдрома

Параметры ГАТ, с
Инициалы

Ю “2 Ю -6

I .  з.с. 13,0 22,0
2. К.С. 14,0 24.0/

18.03. £.0. 7,0
4. Р,Т. 10,1 18,1
5. К.Т. 11,0 35,0
6. В.В. 7,0 -
7. К.Л. 9,0 17,0
8. Х.В. 6,2 13,0
9. Б.А. 8,0 15,2
Ю.А.Н. 10,0 22,0
II.H.H. 9,0 -
12.Г.С. ' 8,0 19,0
I3.K.C. 10,0 -
I4.K.B. 9,1 38,0
I5.K.0. 8,0 14,1
I6.K.M. 13,0 24,0
17.Я.С. 10,0 35,0

. X 9,5 22,4
-  ш 0,5 ' 2,1

При индукции агрегации антибиотиком ристомицином также об-



нарушена гиперагрегация тромбоцитов, хотя этот сдвиг был ме
нее выражен, чем при воздействии разведении гемолизата эрит
роцитов (таблица 3.6).

Таблица 3.6

Параметры с о судис т о-тромбоцнтарного звена 
гемостаза у больных ГВ с присоединением 

абдоминального синдрома (X ± m )

Тесты Больные Норма Р

Количество тромбо
цитов, 109/л 
(п ь 34)

313,5 ± 13,3 276,0 ± 5,3 40,05

ГАТ, с

Ю " 2 9,5 ± 0,5 13,8 ± 0,5 <0,001
Ю ~ 6 
(п = 17)

22,4 ± 2,1 46,8 ± 1,4 <0,001

Рис томицинагрега- 
ция, с 
(п = 7)

18,2 ± 2,1 25,0 * 0,7 <0,05

Фактор Виллебранда, % 
(п = 12)

207,1 - 23,9 103,7 ± 4,3 <0,01

Уровень фактора Виллебранда, определенный у 12 больных, 
оказался в среднем в 2 раза выше по сравнению с нормой. Пока

зательно, что у одного ребенка (Я.С.) с наиболее выраженными 
язвенно-некротическими элементами на коже и длительно продол

жающимися болями в животе обнаружено повышение уровня SB до 

450



При исследовании коагуляционного звена гемостаза у боль
ных ГВ с присоединением абдоминального синдрома были выявлены 

значительные гиперкоагуляционные сдвиги по параметрам А2, МА. 

Основные показатели АКТ представлены в таблице 3.7. При этом 

было найдено значительное повышение (более, чем в 4 раза) уров

ня первых доз тромбина (параметр А^), повышение максимальной 
порции тромбина (параметр МА), нарастание скорости образования 

максимальных доз тромбина (Т) до 7,4 мин. (р< 0,001). Уровень 
фибриногена был повышен у 9 из 16 больных с этой формой ГВ 
(см.табл.3.7). /

Таблица 3.7

Показатели свертывающей активности и антитрон- 
бинового потенциала крови у больных ГВ с при
соединением абдоминального синдрома (Х± га)

Тесты п Больные Норма Р

I 2 3 4 5

АКТ: А2, % 24 73,2 ± 4,5 15,4 ± 2,9 <0,001
МА, % 26 103,7 - 0,5 100,0 ± 1,1 <0,01

Т, мин 26 7,4 1+ о 10,0 - 0,0 <0,001

Ж Г 16 1,6 ± 0,03 2,1 ± 0,1 - <0,001

Протромбино- 
вый индекс, % 19 107,8 ± 3,3 100,0 ± 2,8 >0,05

Фибриноген,
г/л 16 4,1 1+ о ч» ГО 00 1+ 0,2 <0,01

Антитром
бин Ш, % 16 60,0

О+1 100,0 ± 2,0 < 0,001



I 2 3 4 5

Этаноловый тест
*

12 положительный
у 5

Про т ампн-суль-
фатный тест 5 положительный

У з

Особенно ванные данные, по нашему мнению, получены при 
исследовании антикоагулянтной активности крови по параметрам 
Ш Т  в аутокоагуляцсонном тесте и количественному определению 

уровня АТ Ш по Abiigaard et ai. , результаты которых представ

лены в таблице 3.7. При этом было выявлено, что в среднем по 
группе больных ГВ с присоединением абдоминального синдрома ан- 

тикоагулянтная активность крови (уровень АТ Ш) оказалась в 1,6 

раза нике по сравнению с нормальным показателем. Следует под

черкнуть, что ИИТ нике 1,6, характерный для высокой тромбоген

ной опасности и обнаруживающийся у больных с наследственной 
тромбофилией (наследственный дефицит АТ Ш), найден у 6 из 16 

детей. Клинически у этих же больных были наиболее выражены 

проявления кожно-суставного и абдоминального синдромов.
Таким образом, при наличии абдоминального синдрома кон

статировано еще более значительное потребление АТ Ш, что ха
рактеризует диссеминированный микротромбоваскулит с потребле

нием этого антикоагулянта у больных ГВ.
Тропбогенные сдвиги усиливаются депрессией внутреннего 

(ХПа-зависимого) фибринолиза. В таблице 3.8 представлены ос

новные показатели фибринолитической активности крови у боль-



1

ных с абдоминальным синдромом.

Таблица 3.8

Параметры фибринолитической активности крови 
у больных ГВ с присоединением абдоминального 

синдрома (X ± ш )

Тесты п Больные Норма Р

ХПа-зависимый 
лизис, мин 9 34,4 + 3,5 10,2 ± 0,9 4 0,001
ПДФ, мг$ 6 5,3 + 1,1 5,1 ± 0,4 >0,05

1&к видно из таблицы, время лизиса у детей с данной формой 
ГВ было удлинено в 3 раза по сравнению с нормативными показате

лями (р< 0,001). Уровень ПДФ у данной группы больных был найден 

в пределах 5-7 мт% и, практически, не отличался от нормы, что 
еще раз свидетельствует об отсутствии активации фибринолиза при 

ГВ у детей.
Для иллюстрации приводим краткие выписки из историй болезни. 

Больная Б.А., II лет (история болезни № 4447 от 28.10.81 г.) 
поступила с выраженной геморрагической сыпью с некротическим 

компонентом на коже верхних конечностей, туловища, ягодиц и ниж
них конечностей, болями в коленных, голеностопных суставах, при
ступообразными, интенсивными болями в животе, не 'связанными с 
приемом пищи. С 6 лет девочка страдает хроническим тонзиллитом. 

При исследовании системы гемостаза (таблица 3.9) были выявлены 
гиперагрегация тромбоцитов, повышение уровня ФВ, гиперкоагуля

ция, снижение уровня АТ Ш, угнетение фибринолитической актив

ности крови.



После проведенной антитромботической терапии были купиро

ваны основные патологические синдромы (кожный, суставной и аб
доминальный) , нормализовались агрегационная активность кроья- 

ных пластинок, снизился уровень ФВ, коагуляционная активность 
крови.

Таблица 3.9

Основные параметры системы гемостаза больных Б.А. и В.В.

Тесты
Б о л ь н ы е Норма

Б.А. В.В.

Количество тром
боцитов, 10 /л 280, 0 414,0 276,0 ± 5,3

ГАТ, с:

Ю ~ 2 8,2 7,0 13,8 - 0,5

Ю " 6 15,0 24,1 46,8 ± 1,4

Фактор Вилле
бранда, % 175,0 200,0 103,7 ± 4,3

АКТ: А2, % 93,0 4,5' 15,4 ± 2,9

:,ia, % 100,0 105,0' 100,0 ±1,1

Т, мин 6,0 8,0 10,0 - 0,0

иит 1,43 1,54 2,1 ± 0,1

Про тромбиновый 
индекс, % 108,0 117,0 100,0 - 2,8

Фибриноген, г/л - 4,9 2,8 ± 0,2

А Т Ш, % 38,0 51,0 100,0 ±2,0
1

ХПа-зависимый ли
зис , мин 45, 0 40,0 1C,2 ± С,9



Больной В.В., 6 лет (история болезни № 1574 от 05.04.83 г.) 

поступил в клинику с жалобами на наличие геморрагической сыпи на 
нижних конечностях» ягодицах и туловище, припухлости и болей в 
голеностопных и коленных суставах, интенсивных болей в животе, 

плохо купируемых спазмолитиками. Месяц назад мальчик лечился по 
поводу аскаридоза. При обследовании, как и в предыдущем случае, 
были выявлены выраженные изменения в системе гемостаза (см. табл. 

3.9). После проведенного лечения больной был выписан в удовлетво
рительном состоянии.

Таким образом, приведенные случаи заболевания свидетельст
вуют о наличии у больных ГВ с абдоминальным синдромом значитель

ных тромбогенных сдвигов (рис. 2), требующих проведения неотлож

ной терапии, направленной на коррекцию всех звеньев системы гемос

таза, что позволяет избежать присоединение более тяжелых ослож

нений.

Проведено сравнение изменений в системе гемостаза при аб
доминальном синдроме ГВ и кожно-суставной форме заболевания. 

Сравнительная оценка показателей гемостаза этих двух форм пред

ставлена в таблице 3.10.
При сравнении агрегационной активности тромбоцитов при 

"простой" кожно-суставной форме и более тяжелом течении забо

левания - присоединении абдоминального синдрома следует отме
тить, что достоверной разницы мезду агрегацией тромбоцитов не 

обнаружено (р>0,05). Однако, при наличии абдоминального синд

рома выявлено суммарное укорочение времени агрегации,, также, как 
и при кожно-суставной форме ГВ обнаружено повышение уровня 

ФВ более, чем в 2 раза по сравнению с нормой. Это свидетельст
вует о массивном повреждении эндотелия стенки сосудов, хотя
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Рис.2. Основные показатели системы гемостаза у больных 
геморрагическим васкулитом с абдоминальным синд
ромом.
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достоверной разницы в величине фактора мезду этими фордами не 

обнаружено (р>0,05). Следует думать, что повышение уровня ФВ
I

больше зависит от распространенности сосудистых поранении, чем 
от клинических проявлений абдоминального синдрома.

Таблица 3.10

Основные параметры системы гемостаза у больных 
кожно-суставной формой ГВ и с присоединением 

абдоминального синдрома (X * га )

Тесты Кожно-суставная
форма

С присоединением
абдоминального
синдрома

Р

ГАТ, с: *

Ю " 2 1 1 , 1  ± 1 , 1 • 9,5 ± 0,5 >0,05
Ю ~ 6 24,0 ± 6,0 22,4 ± 2,1 >0,05
Фактор Вилле- 
бранда, % 273,3 ± 28,0 207,1 ± 23,9 >0,05
АКТ: А2, % 46,4 - 4,2 73,2 ± 4,5 <0,001

МА, % 99,5 ± 1,4 103,7 ±0,5 <0,01
Т, мин <1 1+ О 7,4 ± 0,4 >0,05
ИИТ 1,7 ± 0,1 1,6 ± 0,03 >0,05

АТ Ш, % 66,3 ± 6,6 60,0 ± 4,0 >0,05
ХПа-зависимый
лизис 31,2 ± 4,7 34,4 ± 3,5 >0,05

При сравнительной оценке коагуляционного звена гемостаза 

у детей с абдоминальным синдромом был выявлен более значитель
ный гиперкоагуляционный сдвиг по параметрам и МА (табли

ца 3.10), чем у пациентов с кожно-суставной формой заболева-



ния (р< 0,001 и р< 0,01 соответственно). Также, как и при

"простой" форме ГВ, у больных с абдоминальным синдромом было
>

выявлено снижение антикоагулянтной активности крови (параметр 

ИИТ), причем еще более выраженное, хотя и не достоверное, чем 
при кожно-суставной форме.

СВ целом комплексное исследование системы гемостаза у 
больных ГВ с присоединением абдоминального синдрома позволило 

констатировать наличие более глубокого микротромбоваскулита и 
тромбогенных сдвигов, чем у детей с кошта-суставной формой. 

Отмечалась значительная гиперагрегация тромбоцитов вплоть до 

циркуляции в кровотоке спонтанных агрегатов пластинок, выра
женная гиперкоагуляция вплоть до тромбирования крови в игле. 

Эти тромбогенные сдвиги обусловлены гуморальным механизмом 

тромбогенеза - снижением уровня основного физиологического ан

тикоагулянта - АТ Ш и, возможно, циркуляцией в кровотоке бел

ков "острой" фазы. Сдвиги были такке обусловлены и депрессией 

внутреннего (ХПа-зависимого) фибринолиза.
Отсутствие активации фибринолиза при кожно-суставной фор

ме ГВ и с присоединением абдоминального синдрома доказывается
¥

также нормальным содержанием в крови продуктов деградации фиб

риногена и фибрина.



3.3. Изменения в системе гемостаза при геморрагическом 
васкулите с присоединением почечного 

синдрома

Состояние системы гемостаза изучено у 40 больных, у кото

рых на фоне кожного, суставного и абдоминального синдромов 
присоединился почечный. В таблице 3.II суммированы данные о 
состоянии сосудисто-тромбоцитарного гемостаза у больных ГВ с 
почечным синдромом.

Таблица 3.II

Параметры сосудисто-тромбоцитарного гемостаза 
у больных ГВ с присоединением почечного 

синдрома (X ± ш )

Тесты Больные Норма Р

Количество тром
боцитов, 109/л 296,2 ± 12,9 276,0 - 5,3 >0,05
( п = 25)

ГАТ, с:

Ю " 2 9,1 ± 0,5 13,8 - 0,5 <0,001

Ю “6 18,3 ± 2,0 46,8 ± 1,4 <0,001
(п = 14)
Ристомицинагре-
гация, с 15,4 ± 2,9 . 25,0 - 0,7 <0,05
(п = 7)

Фактор Виллебран-
да, % 232,8 ± 24,1 103,7 ± 4,3 <0,001
(п = 7)



Как видно из таблицы, количество тромбоцитов у этой груп
пы больных практически не отличалось от нормальных показате
лей. Это еще раз свидетельствует о том, что при данной форме 

ГВ отсутствует даже тенденция к тромбоцитопенпп, то есть обра

зование кровяных пластинок мегакариоцитами полностью компенси

рует их потребление в процессе течения микротромбоваскулита.

Выявлена выраженная гиперагрегацпя тромбоцитов при индук
ции этого, процесса разведениями гемолизата эритроцитов и рис-

-2томицином. Так, при индукции гемолизатом в разведении 10
-6время агрегации укорочено в 1,5 раза, а в разведении 10 - в

2,5 раза, время ристомицин-агрегацип - в 1,6 раза.

Полученйые данные тесно взаимосвязаны со степенью повреж

дения эндотелия сосудов иммунными комплексами и активированным 

комплементом. Этот факт отчетливо подтверждается при определе

нии в крови уровня <03 (таблица 3.II), который в среднем соста

вил 232,8 - 24,1 % при норме 103,7 - 4,3 % (р40,001). У трехI
больных с наиболее тяжелым течением ГВ, выраженными клинически

ми проявлениями - язвенно-некротическими элементами на коже, 

длительным абдоминальным синдромом, макрогематурией уровень 

фактора был более 300 %. Так, у ребенка С.Л. он составлял 

305 % , у Д.Т. - 310 2, у С.Ы. - 320 %.
Приводим краткие выписки из истории болезни этих детей. 

Больная С.Л. 12 лет (история болезни й 2411 от 26.05.83 г.) 
поступила в клинику с обильной геморрагической сыпью с элемен

тами некроза и корочками.на коже нжнпх конечностей, тулови
ща, верхних конечностей. Отмечались сильные боли в голеностоп
ных, коленных, локтевых суставах, интенсивные, приступообраз

ные боли в животе, усиливающиеся при пальпации.



При обследовании выявлена значительная гиперагрегавдя 

тромбоцитов по параметрам ГАТ: время агрегации в разведении 

гемолизата 10 - 6 с, в разведении 10~ - 8 с, время ристо-
мицин-агрегации было укорочено до 8 с, уровень ФВ составил 

305 %. По параметрам А2 и МА аутокоагуляционного теста была 
найдена гиперкоагуляция (44 и 105 % соответственно), уровень 

АТ Ш снижен до 84 %. В общем анализе мочи отмечено наличие 
эритроцитов - до 60-80 в поле зрения.

Больной Л.Т. 8 лет (история болезни JS 1057 от 04.03.83 г.) 
поступил в клинику с пятнисто-папуллезной геморрагической сыпью 

на нижних конечностях и туловище, выраженными болями в голено

стопных и коленных суставах, болями в животе, микрогематурией. 

При обследовании, как и в предыдущем случае, выявлена гипер-
Оагрегация тромбоцитов - в разведении гемолизата 10 - 9 с,

10 - 22 с, время ристомшщн-агрегации составляло Не. Уро

вень ФВ был повышен до 310 %. Параметры А2 и МА соответствова
ли 93 и 108 %> то есть обнаружена значительная гиперкоагуляция. 

Уровень АТ Ш был снижен до 22 %.
Больной С.М. 5 лет (история болезни & 5557 от 27.10.84 г.) 

поступил в клинику с жалобами матери на обильную геморрагичес

кую сыпь по всему телу, в том числе на подошвах, ладонях, ли

це, боли в голеностопных, коленных, локтевых, лучезапястных 

суставах, сильные, плохо купируемые спазмолитиками, боли в жи
воте, изменение цвета мочи (цвет "мясных помоев"). Элементы 
сыпи носили буллезно-некротический характер, с обширными глу

бокими язвами, захватывающими довольно большие участки коки в 

основном на ногах и ягодицах. При исследовании системы гемос
таза обнаружена ускоренная агрегация тромбоцитов: при индук-
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ции гемолизатом в разведении 10 - 7c, в разведении 10 -
12с. Уровень ФВ превышал нормальные показатели в 3,1 раза и 

составлял 320 %. По АКТ выявлена значительная гиперкоагуляция-

- параметр А^ - 106 %, LIA - 105 %, уровень АТ Ш составлял 37 %. 
В общем анализе мочи эритроциты сплошь покрывали поле зрения.

После проведенной антитромботической терапии состояние 

всех детей улучшилось, отмечена ликвидация кожного, суставно

го, абдоминального синдромов, постепенное купирование почеч

ного синдрома в течение 28-45 дней. Нормализовалась агрегация 

тромбоцитов, коагуляционная активность крови, значительно сни
зился уровень ФВ, повысилась активность АТ Ш. Все дети были 

выписаны в удовлетворительном состоянии для дальнейшего наб

людения на участке.

Данные исследования коагуляционной активности и антитром- 

бинового потенциала крови у больных с почечным синдромом пред

ставлены в таблице 3.12.

Выявлен значительный гиперкоагуляционный сдвиг по всем 

параметрам АКТ. Гиперкоагуляционные сдвиги достигали макси

мальных значений по параметрам МА и А^. Следует обратить осо

бое внимание на снижение антитромбиновой активности крови. 

Индскс инактивации тромбина в среднем составлял 1,5 - 0,1 

(при норме 2,1 - 0,1). У 4 из 16 больных ИИТ снижался до уров
ня, характерного для тромбофнлическпх состояний, в том числе 

для наследственных тромбофплий (I,1-1,2). Именно у этих детей-

- И.О., К.Н., Ш.В., С.В. возникли выраженные венозные тромбозы.

Приведенные данные позволяют констатировать, что при по
чечкой форме ГВ имеется значительный тромбогенный сдвиг, обус

ловленный потреблением основного физиологического антшсоагу-



лянта - АТ Ш, вследствие системного микротромбоваскулита. Это 
нашло полное подтверждение при количественном определении АТ Ш, 

уровень которого был ниже тромбофилической границы (60 %) и 

составлял 52,6 ^ 6,5 % при норме 100,0 - 2,0 % (р< 0,001).

Таблица 3.12

Показатели свертывающей активности и антитром- 
бинового потенциала крови у больных ГВ с при

соединением почечного синдрома (X - т )

Тесты п Больные Норма Р

АКТ: А2, % 20 75,9 ± 4,7 15,4 ± 2,9 <0,001
МА, % 20 103,7 - 0,5 100,0 ± 1 Д <0,01

Т, глин 21 7,7 ± 0,5 10,0 ± 0,0 <0,001
ИИТ 16 1,5 ± О Д 2,1 ± 0,1 <0,001

Протромбиновый
индекс, % 14 108,5 1 3,8 100,0 - 2,8 >0,05
Фибриноген, г/л 9 4,9 ± 0,4 2,8 ±-0,2 <0,001
Антитромбин Ш, % 16 52,6 ± 6,5 100,0 ± 2,0 <0,001
Этаноловый тест 15 положительный 

у 10

На процессы диссеминированного микротромбирования реагиро

вал этаноловый тест. Его положительная реакция выявлена у 10 

из 15 больных этой группы, что является важным признаком 

тромбинемии и отражает повышенное количество в крови фибрин- 

мономеров.

Так же, как и при других формах ГВ, обнаружена депрессия 

внутреннего (ХПа-зависимого) фибринолиза, показатель которого



в среднем составил 35,5 ± 4,8 мин, при норме 10,2 ± 0,9 мин 
(р<0,01). Уровень ЦЦФ оказался в норме (3,9 ± 0,7 мг$).

В таблице 3.13 представлены сравнительные данные показа

телей системы гемостаза у больных ГВ с присоединением абдоми

нального и почечного синдромом, из которой видно, что существен

ных различий между этими, клиническими формами заболевания по 

всем параметрам не выявлено (р>0,05).

Таблица 3.13

Основные параметры системы гемостаза у больных ГВ 
с присоединением абдоминального и почечного 

синдромов (X - ш )

Тесты С присоединением 
абдоминального 

синдрома

С присоединением 
почечного синд

рома
Р

ГАТ, с:

Ю " 2 CD
 

СЛ
 

1 +
 

о СЛ 9,1 ± 0,5 >0,05

Ю “6 22,4 ±2,1 18,3 ± 2,0 >0,05
Фактор Вилле-
бранда, % 207,1 ± 23,9 232,8 ± 24,1 >0,05

АКТ: А2, % 73,2 ± 4,5 75,9 ± 4,7 >0,05

МА, % 103,7 ± 0,5 103,7 ± 0,5 >0,05

Т, мин !
1

О-н 7,7 ± 0,5 >0,05

ИИТ 1,6 ± 0,03 1,5 ± 0,1 >0,05

АТ Ш, % 60,0 ± 4,0 52,6 ± 6,5 >0,05
ХПа-зависимый
лизис, гшн 34,4 ±3,5 35,5 ± 4,8 >0,05



J

В то же время следует обратить внимание на более высокое 

содеркание уровня ФВ и более значительную депрессию АТ Ш 

у больных почечным синдромом. Результаты сравнения уровня ФВ 

при различных формах ГВ показаны на рис.З. Сравнивая клиничес
кие проявления ШЛ-синдрома и общую тенденцию лабораторных тес

тов, следует все-таки указать, что тромбогенные сдвиги у боль

ных ГВ с почечным синдромом выракены более значительно, чем у 

детей с наличием абдоминального синдрома. -

Представлялось интересным сравнить изменения в системе ге
мостаза в зависимости от степени выраженности почечного синд

рома - микрогематурии, макрогематурии и нефротического синдро

ма. Результаты этих сравнительных данных представлены в табли

це 3.14.

Таблица 3.14

Сравнение основных показателей системы гемостаза 
у больных ГВ с мшсро-, макрогематурией и нефроти

ческим синдромом (X - m )

Т е с т ы

ГАТ, с:10“2 АКТ (МА, %)

I. г,Ьшрогематурия Ю Д  ± 0,8 103,3 ± 0,9
2. Макрогематурия 8,5 ± 1,5 103,4 ± 0,7

3. Нефротический
синдром 9,5 ± 0,5 102,0 ± 0,9

Р1-2 >0,05 >0,05

Р1-3 >0,05 >0,05



п = 7 п = 12 п = 7

Рис.З. Уровень фактора ВилЛебранда при различных формах 

геморрагического васкулита.
1 - кожно-суставная форма;
2 - с присоединением абдоминального синдрома;
3 - с присоединением почечного синдрома.



Из таблицы следует, что достоверной разницы между этими 

тремя проявлениями почечного синдрома по двум, наиболее карди

нальным тестам, не обнаружено. Следует думать, что изменения 

в системе гемостаза у этих групп больных обусловлены не только 

степенью поражения почек, но и уровнем диссеминации шкротром- 

tбов в другие органы и ткани - кожу, брыжейку кишечника.

В качестве иллюстрации нарушений в системе гемостаза у боль

ных с Точечным синдромом приводим краткую выписку из истории 

болезни. Больная Ш.В., 5 лет (история болезни ^ 506 от С9.С2.

82 г.) поступила в больницу с выраженной пятнисто-папуллезной 

с элементами некроза сыпь» на нижних конечностях, туловище, 

верхних конечностях, слабыми болями в голеностопных и коленных 

суставах, приступообразными, неинтенсивными болями в животе, 

макрогематурией. Два месяца назад девочке проводилось лечение 

по поводу лямблиоза.

При обследовании (см. табл. 3.15) было найдено незначитель

ное повышение числа тромбоцитов, гиперагрегация их, повышение 

уровня ФВ, гиперкоагуляция, снижение антитромбиновой активности 

крови, угнетение фибринолиза.

В общем анализе мочи обнаруживалась массивная эритроциту- 

рия. После проведенной антитромботической терапии состояние 

ребенка улучшилось, основные синдромы были купированы, норма

лизовались агрегация тромбоцитов, уменьшились уровень ФВ, коа

гуляционная активность крови, в анализах мочи изменений не бы

ло. Ребенок на 55 день был выписан в удовлетворительном состоя

нии под наблюдение участкового врача.

Таким'образом, у больных с наиболее тяжелой в прогности
ческом плане почечной формой 13 выявлены значительные тромбо-



ГАТ: 10 2 iviA ХПа-зависголыи
лизис

п = 14 п = 20 п = 7

Рис.4. Основные показатели системы гемостаза у больных 

геморрагическим васкулитом с почечным синдромом.

- контроль.



Таблица 3.15

Основные параметры системы гемостаза больной Ш.В.

Тесты Норма

Количество тромбо
цитов, 109/л 362,0 276,0 ± 5,3
ГАТ, с: Ю “2 9,3 13,8 ± 0,5

ю " 6 15,0 46,8 ± 1,4

Фактор Виллебранда, % 190,0 103,7 ± 4,3

АКТ: А2, % 85,0 15,4 ± 2,9
МА, % 100,0 100,0 ±1,1

I, мин 6,0 10,0 ± 0,0
ИИТ 1,9 2,1 ± 0,1

АТ Ш, % 82,0 100,0 ± 2,0
ХПа-зависимый лизис, мин 27,0 10,2 ± 0,9

генные сдвиги во всех звеньях системы гемостаза (рис.4). Обна- 
рунены еще большие, хотя и недостоверные, по сравнению с абдо
минальной формой активация и гиперагрегация тромбоцитов, такая 

же существенная гиперкоагуляция, вплоть до свертывания крови 

в игле при ее заборе, деперессия (потребление) АТ Ш, сочетаю- 

щаяся с тромбинемией (положительная реакция ЭТ у 66,6 % боль

ных), угнетение ХПа-зависимого фибринолиза. Эти данные конста

тируют наличие системного микротромбоваскулита, который игра

ет ведущую роль в патогенезе поражения почек при ГВ у детей.



Г Л А В А  4

КОШТОЛИРУЕМАЯ АШЖРОМЮТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО ВАСКУЛИТА У ДЕТЕЙ

Учитывая полученные данные, изложенные в предыдущих гла
вах, о значительной активации всех звеньев системы гемостаза - 

гиперагрегащш тромбоцитов, гиперкоагуляции, вплоть до множест

венного тромбирования микрососудов и депрессии фибринолиза, на

ми разработана тактика комплексной антитромботической терапии 

у детей. Это лечение включало в себя контролируемое применение 

дезагрегантов и антикоагулянтов (гепарина).

I. Т а к т и к а  т е р а п и и  д е з а г р е г а н -  

т а м и.

Лечение дезагрегантами проведено 27 детям с ГВ (5 - с кок- 

но-суставной формой, 13 - с присоединением абдоминального,

9 - почечного синдромов). Из них 10 больных получали только ди- 

пиридамол (курантил) из расчета 2-3 мг на кг массы тела в сут

ки, а в случае отсутствия антиагрегантного действия сочетали 

его с метиндолом (индометацином), либо с тренталом (пектокси- 
филлином) и пармидином.

Дизагрегационный эффект дипиридамола обусловлен ингибиро

ванием фосфодиэстеразы, кроме того, он подавляет синтез в тром

боцитах тромбоксана А̂ , увеличивает высвобождение простаглан- 

динов в кровоток (34, 130).

Оценку действия препаратов проводили по параметрам гемоли-
зат-агрегационного теста, при индукции агрегации разведениями

—2 —fiгемолиза^а - 10 и 10 Данные ГАТ у больных ГВ на соне ле
чения дипирцдамолом представлены в таблице 4.1, из которой вид

но, что применение одного этого препарата у всех обследованных



детей практически не вызвало дизагрегационного эффекта (р> 
0,05). Из них:4 больных с кожно-суставной формой заболевания, 

5 - с присоединением абдоминального, I - почечного синдромов.

Таблица 4.1

Данные гемолизат-агрегационного теста у больных ГВ 
до и на фоне лечения дипиридамолом

Параметры ГАТ, с
Фирмы — —

Иници заболева До лечения На фоне лечена
алы ния

10 ~2 Ю ”6 Ю ”2 Ю " 6
(I) (2) (3) (4)

I 2 3 4 b 6
1. МТБ. кожно-сус-

тавная 10,0 - 10,0 22,0

2. Г.С. II I» 8,1 19,0 11,3 19,0

3. Ц.С. С присоеди
нением абдо
минального
синдрома 8,0 21,0 8,0 20,1

4. Д.К. С присоеди
нением почеч
ного синдрома 12,0 26,2 12,1 22,0

5. Ц.С. Кожно-сустав
ная 9,2 21,0 8,0 20,0

6. С.Ю. Кожно-сустав

ная 15,0 25,1 9,0 13,0

7. К.С. С присоеди
нением абдо
минального 
синдрома 18,0 45,0 19,0 35,0

8. Р. Т. И _ 1» 10,1 18,0 10,1 19,1



I ! 2 ! 3 ! 4 ! 5 ! 6

9. А.Н. С присоеди
нением абдо
минального

-

синдрома 10,0 22,1 15,1 42,0

I0.K.0. " - " 8,0 14,0 14,0 25,0
X 10,8 23,4 11,6 23,7

+ ш

Pj_3 >0»05 

?2-4 >0,05

1,1 2,9 1,1 2,7

Гиперагрегационные сдвиги сохранялась как при индукции агрега

ции субпороговыми, так и максимальными концентрациями гемоли

зата.

Эти результаты совпадают с данными литературы о том, что 

дипиридамол является самым "мягким" дезагрегантом. В то же 

время препарат не вызывает геморрагических ослог-ненли и может 

применяться длительно, без лабораторного контроля, в том чис

ле в поликлинических условиях.
Учитывая эти данные, 17 больным (2 - с кожно-суставной 

формой ГВ, 7 - с присоединением абдоминального, 8 - почечного 

синдромов) было проведено комплексное лечение дезагрегантамг 

(дипиридамол + трентал - 8 детягл, дипиридамол + индоцетацин - 

7 и дипиридамол + пармидин - 2 больным).

По механизму дизагрегационного эффекта трентал наиболее 

близок к дипиридамолу, основное его действие - подавление ак

тивности тромбощтарной фосфодиэстеразы. Индометацин ингиби

рует активность' циклооксигеназы, диглицеридллпазы тромбоцитов.



Пармидин (продектин) угнетает агрегацию тромбоцитов, ин
дуцированную АДФ, адреналином и коллагеном. Наиболее выражены

его дизагрегационные свойства в отношении уже сфорщровавпшхся

шпсроагрегатов кровяных пластинок (34).

В таблице 4.2 представлены основные показатели ГАТ у 

больных ГВ с применением различных сочетаний дезагрегантов. 

Результаты исследований, приведенные в таблице, показывают, 

что у всех обследованных детей был получен выраженный дизагре- 

гационный эффект при сочетанном применении дезагрегантов. Так, 

время агрегации пластинок удлинилось более чем в 2 раза при 

индукции как субпороговыми, так и максимальными концентрация

ми гемолизата (р< 0,001). При индукции максимальными дозами 

время агрегации удлинилось с 8,9 ± 0,6с до 17,9 ± 2,1с и при 

индукции субпороговыми дозами - с 19,5 - 2,1с до 42,8 * 5,3с.

Таблица 4.2

Данные гемолизат-агрегационного теста у больных ГВ 
до и на фоне сочетанного применения дезагрегантов

Инициа
лы

Форш за
болевания

Параметры ГАТ, с
Препараты

До лечения После лечения

Ы О
1 to ю -6 го"2 ю “6

(I) (2) (3) (4)

I 2 3 4 5 6 7

X. о.ж. Кожно-сус
тавная

Курантил + 
трентал

5,0 6,0 9,0 14,0

2. Б.Л. Кожно-сус-
тавная

Курантил + 
индометацин 13,0 21,0 17,0 67,1



3. Б.О. С присоеди- Курантил+
нениегл в.6- индомета-
доминально- Цин 7,0 18,0 29,1
го синдрома

4. К.Т. " - " Курантил*
трентал 11,1 35,0 26,0 65,0

5. В.В. " - " Курантил+
трентал 7,2 14,2 32,0

6. Х.В. " - " Курантил+
индомета-
цпн 6,1 13,1 8,0 18,1

7. К,Л. " - " Курантил*
индомета-
щ ш  9,0 17,3 17,1 32,1

8. Б.А. " - " Курантил*
трентал 8,0 15,1 10,1 45,0

9. Я.С. " - " Курантил+
трентал 10,0 35,1 20,0 44,0

10.Ш.П. С присоеди
нением по- Курантил+ 
чечного пармидин
синдрома 10,0 25,0 18,0 40,0

11.М.Д. " - " Курантил+
трентал 9,0 15,0 14,1

12.И.О. " - " Курантил+
пармццлн 8,0 15,1 15,0 45,0

13.Ш.В. " - " Курантил+
икдометащш 9,0 15,1 40,0 85,0

14.А.Н. " - " Курантил+
индо.метадпн 14,0 30,0 15,0 32,0



I 2 3 4 5 6 7

I5.H.B. С присоеди
нением по
чечного 
синдрома

Курантил+
индомета-
цин 13,1 29,0 15,0

9

51,0

16.СЛ. " - " Курантил+
трентал 6,0 8,2 9,2 17,2

17.Ш.А. " - " Курантил+
трентал 7,0 20,0 II, I 37,0

X 8,9 19,5 17,9 42,8

— m 0,6 2,1 2,1 5,3

Pl_3«< 0,001

р2-4< 0,001

t

При сочетанном применении дезагрегантов надежный эффект по

лучен и у больных с тяжелыми формами ГВ с наличием язвенно-нек

ротических элементов на.коже, присоединением абдоминального и 

почечного синдромов, то есть была преодолена значительная ги

перагрегация тромбоцитов, блокирована циркуляция в кровотоке 

спонтанных агрегатов при выраженной клинике микротромбоваску- 

лита.

Для иллюстрации приводим краткие выписки из историй болез

ни 2 детей. Больная Ш.В. (история болезни $ 506 от 09.02.82 г.) 

поступила в клинику с язвенно-некротическими элементами на ко
же нижних конечностей, туловища, умеренно-выраженным абдоми

нальным синдромом, макрогематурией. При обследовании ребенка 

найдена гиперагрегация тромбоцитов (при разведении гемолизата 

К Г 2 - 9с, Д Г 6 - 15с).



В комплексную антитромботическую терапию подключены 2 дез- 
агреганта - дипиридамол в дозе 2 мг на кг массы тела в сутки и 

индометацин в дозе 2 мг на кг/24 час. Одновременно девочке прово

дилось лечение хронического тонзиллита и кариеса зубов. На 4 сутки 

от начала терапии время агрегации удлинилось до 40с (разведение 

гемолизата I0”2) и до 85с (разведение 10"®). Препараты использо- 

.вались в течение 3-4 недель под контролем ГАТ 1-2 раза ,в неделю. 

Поддерживалась умеренная гипоагрегация - до 17-21с при индукции 

гемолизатом в разведении 10“2 и до 50-54с - в разведении 10”®.
На фоне комплексной терапии с дезагрегантами значительно 

уменьшились кожные проявления, на 9 день купирован абдоминальный 
синдром, однако микрогематурия сохранялась в течение 1,5 месяцев. 

При катамнестическом наблюдении в течение 3 лет признаков почеч

ной недостаточности, не обнаружено.

Больная С.Л. (история болезни № 24X1 от 26.05.83 г.) поступи

ла в больницу с яркой геморрагической сыпью на ногах, ягодицах^ 

туловище, выраженными суставным и абдоминальным синдромами, мик

рогематурией.

По параметрам ГАТ выявлена значительная гиперагрегация тром
боцитов - 6с при индукции агрегации гемолизатом в дозе I0”2 и 8с

С
при индукции в дозе 10'. Девочке были назначены 2 дезагреганта: 

дипиридамол в дозе 1,5 мг,на кг массы тела в сутки и трентал по 

100 мг три раза э день, однократно был дан декарис по поводу ас

каридоза. На 4 сутки лечения время агрегации удлинилось да 9с 

(разведение гемолизата I0”2) и до 17с (разведение гемолизата 10”®). 

Эти препараты ребенок получал в течение месяца. После прове

денного лечения геморрагическая сыпь исчезла, на 9 день был ку
пирован суставной синдром, на 7 - абдоминальный. Микрогема-



турия сохранялась в течение I месяца, при дальнейшем наблюде
нии в. динамике на протяжении 3 лет признаков почечной недос

таточности не отмечено.

Таким образом, у описанных больных был получен надежный 

дизагрегационный эффект от сочетанного применения двух препа

ратов. При этом геморрагических осложнений rie наблюдалось.

В таблице 4.3 представлены результаты ГАТ на фоне тера

пии дезагрегантом нового поколения - ибустрином, любезно 

представленного нам для клинической апробации фирмой " Carla 

Erba " (Италия). Ибустрин тормозит продукцию тромбоксана А2 

из тромбоцитов, не изменяя активность простациклина стенки 

сосудов, значительно ингибирует агрегацию, вызванную АДФ, кол
лагеном, адреналином, арахидоновой кислотой.

Таблица 4.3

Данные гемолизат-агрегационного теста у больных ГВ 
до и на фоне лечения ибустрином

Инициалы Форш
заболевания

Параметры ГАТ, с

До лечения На фоне лечения

10-2 10—6 10'-2 10',-6

I. К.В. Кожно-сустав
ная

2. М.И. И _ 1!

3. А.А. It __ II

4. В.К. С присоедине
нием абдоми
нального и по
чечного синд
ромов

14 28 21

13 27 27
Спонтанная агрегация 12

Спонтанная агрегация 13

42

54
25

26



Ввиду ограниченного количества препарата лечение прове- 

дено только 4 больным с ГВ (3 - с кожно-суставной формой и 

I - с присоединением абдоминального и почечного синдромов в 

дозе 100 мг три раза в день. При этом был получен выразеннкй 

дизагрегацпонный эффект, аналогичный действию 2 дезагрегантов. 
Время агрегации удлинилось в 2 раза при индукции как макси

мальными, так и субпороговыми дозами гемолизата.

Следует обратить особое внимание, что ни у одного из 

больных, которым проводилось лечение различными схемами дезаг

регантов сроком от 3 недель до 4 месяцев, не наблюдалось ка

ких-либо геморрагических осложнений, лишь у 2 детей были от

мечены единичные экхиыозы на ногах.

Дезагреганты входили в базовую терапию больных с ГВ и ис

пользовались при всех формах заболевания. Дополнительным пока

занием являлась гиперагрегация тромбоцитов, выявленная по па

раметру ГАТ (время агрегации при разведении гемолизата эритро- 
_о

цитов 10 от 6 до 14с). Терапия считалась эффективной, если 
отмечалась положительная клиническая динамика, особенно в пла

не купирования мпкрощфкулятроных нарушений и время агрегации
_ р

при индукции гемолизатом в дозе 10 удлинялось в 2-3 раза.

Таким образом, нами впервые в педиатрической практике осу

ществлено контролируемое применение дезагрегантов при геморра

гическом васкулите, причем до 1981 года лечение больных (44 ре

бенка с различными формами ГВ) проводилось только одним препа
ратом без контроля за его дизагрегационным действием. Послед
ний стал возможен после разработки и широкой клинической апро

бации гемолизат-агрегацпонного теста.
Результаты исследований показали, что применение одного



дипиридамола не приводит к надежному дизагрегационному эффекту. 

В то же время сочетание этого препарата с другими дезагреган- 

тами (трентал, индометацин ) дает стойкую дизагрегацию тромбо

цитов (рис.5). Хорошие результаты получены и при использовании 
дезагрегаыта нового поколения - ибустрина. Применение этих пре

паратов особенно показано и потому, что гепарин, вводимый боль

шинству больных, является довольно мощным индуктором агрегации 1 

тромбоцитов (15), поэтому проведение гепаринотералии без дезаг

регантов нецелесообразно.

2. К о н т р о л и р у е м о е  л е ч е н и е  г е п а 

р и н о м .

Лечение гепарином проведено 46 больным ГВ (2 - с кожно
суставной формой, 27 - с присоединением абдоминального, 17 - 

почечного синдромов). Основными показаниями для гепаринотералии 

являлись следующие клинические признаки:

- наличие массивных язвенно-некротических элементов на

коже;

- выраженные абдоминальный и почечный синдромы;

- длительное, рецидивирующее течение заболевания.

Дополнительными критериями являлись следующие лаборатор

ные показатели:

- гиперкоагуляционный сдвиг по параметру МА (аутокоагуля

ционного теста) - от 9с (103,0 %) до 7с (108,0 %);

- наличие положительных результатов паракоагуляционных 
тестов.

Для лнчения больных использовался гепарин фирмы "Гедеон 

Рихтер" (Венгрия) и отечественный гепарин Каунасского завода 

эндокринных препаратов (в I мл - 5 тысяч единиц)' Первоначальная
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Рис.5. Агрегацлонная активность тромбоцитов у больных

геморрагическим васкулитом до и на фоне сочетанного 

применения дезагрегантов. 

i - контроль.



суточная ̂ оза составляла 300-400 ед/кг массы тела и вводилась 

в подкожную клетчатку живота (по методике Vin et wessier ) 

через равные промежутки времени, а при -наличии стойкого абдо

минального сивдрот - внутривенно, длительно капельно на физио

логическом растворе. Эффективность гепаринотералии оценивалась 

по динамике клинических проявлений и по достижению гипокоагу
ляции (по параметрам АКТ). При этом'использовался метод, раз
работанный в нашей клинике Л.Б.Баркаганом (1977).

Доза гепарина считалась достаточной, если:

- отмечалась положительная клиническая динамика;

- достигалась нормо- или умеренная гипокоагуляция (пара

метр МА от 12с (88,0 %) до 18с (70,0 %);

- результаты паракоагуляционных тестов (этанолового и про- 

I тамин-сульфатного) были стойко отрицательными.

Из таблицы 4.4 видно, что гепарин в дозах 200-400 ед/кг 

массы тела в сутки не вызвал гипокоагуляцию ни у одного из 

19 больных с различными формами IB, т.е. параметр МА высоко
чувствительного и стандартизированного теста не изменялся на 

фоне применения гепарина в этих дозах.

Данные этих наблюдений убеждают в том, что часто рекомен

дуемые в литературе дозы гепарина из расчета 200-300 ед/кг/24 

час. практически не эффективны, хотя паракоагуляционные тес

ты становятся отрицательными. При тяжелом течении заболева

ния гепаринорезистентность отмечалась на фоне введения гепа
рина в дозе 400 ед/кг массы тела в сутки. В дальнейшей работе 
она была определена как "стартовая" доза препарата. При от
сутствии гипокоагуляционного эффекта ее ступенеобразно нара-



Таблица 4.4

Параметр МА ауто- и микрокоагуляционного тестов при 
использовании гепарина в суточной дозе 200-400 ед/кг 

массы тела у больных с различными формами ГВ

Инициа
лы

Формы заболева
ния

Доза ге
парина,
ед/кг мас
сы в сутки

Параметр МА, %

До лечения На фоне 
лечения 

(I) (2)

I ‘ 2 3 4 5

I. С.Ю. Кожно-суставная 300 100,0 105,0

2. К.Н. 1!
-

к 300 105,0 103,0

СО • • N • С присоединением аб
доминального синдрома 300 93,0 96,0

4. Ч.С. п
-

п 400 100,0 IC8.0
5. С.Р. 11

-
и 300 108,0 1С8,0

6. Я.С. 1!
-

и 400 103,0 105,0

7. Б.Н. II
-

it 300 105,0 105,0
8. Б.В. II

-
п 300 100,0 100,0

9. К.О. И
-

it 200 110,0 105,0

Ю.К.В. II
-

п 300 85,0 88,0

П.Г.С. И
-

и 300 100,0 105,0

I2.K.C. И
-

9
И 300 105,0 105,0

I3.A.H. II
-
11 400 105,0 103,0

I4.B.B. II
-

11 400 105,0 103,0
15.К.Л. ft

-
11 400 103,0 103,0

I6.K.T. И
-

II 250 100,0 105,0

I7.X.C. С присоединением по- /



I 2 3 4 5

чечного синдрома 300 100,0 100,0

18.Б.Я. 200 103,0 105,0

I9.C.M. 400 105,0 105,0

X 318,4 101,8 103,0
+- га 14,9 1,3 1,1
Норма
X + ш 100,0 ±1,1 100,0*1,1

р1-2 >0,05

щивали по 100 ед/кг, вплоть до достижения гипокоагулявди. Та

кая терапия, как видно из таблицы 4.5, проведена 27 больным 

(13 - с присоединением абдоминального, 14 - почечного синдро
мов) .

Таблица 4.5

Параметр МА ауто- и микрокоагуляционного тестов при 
использовании гепарина в суточной дозе 400-700 ед/кг 

массы тела у больных с различными формами ГВ

Иыициа- Формы 
лы заболевания

Доза гепа- Параметр МА, %
рина, ------------- -----

ед/кг мас-Д° лечения На фоне 
сы в сут- лечения

ки (2)

I. Д.Л. С присоединением
абдоминального
сиццрома

500 106,0 88,0



I 2 3 4 5

2. Ч.С. С присоединением аб
доминального синдрома 700 108,0 93,0

3. С.P. И _  II 550 108,0 85,0

4. Я.С. и  II 400 105,0 85,0

5. А.Н. I! II 450 103,0 82,0

6. В.Б. Н __И 500 103,0 88,0
7. Б.А. И II 400 100,0 82,0
8. В.В. И __ II 350 105,0 85,0

9. К.А. II it 350 108,0 79,0

10. И. Л. II II 500 101,0 73,0

И.К.Н. II ^  II 500 101,0 93,0

12.П.С. И II 400 105,0 88,0

I3.P.T. II __ II 400 105,0 85,0

I4.C.B. С присоединением по
чечного синдрома

ОоV* 105,0 88,0

15.С.0. 11 — 11 400 103,0 88,0

16.Б.С. IV _  и 400 103,0 90,5

I7.S.M. и _ »» 500 100,0 76,0

18.Е.П. II _  II 450 103,0 93,0

19.П.Т. II _  и 500 108,0 85,0

20.Н.В. и  ^  и 500 100,0 85,0

21.А.Н. 11 ^  и 350 108,0 100,0

22.А.А. И _  If 500 103,0 85,С

23.П.Л. II _  и 400 105,0 100,0

24.Т.Д. И II 400 105,0 69,0

25.;,1.Д. II _  II 400 105,0 93,0



I 2 3 4 5

26. Т. Ж. С присоединением по
чечного синдрома 450 103,0 62,0

27. Ш.П. и _ и 400 103,0 93,0
X 446,3 103,8 85,6

+ га 14,5 0,5 1,5
Норма

X + m 100,0+1 »I 100,0+1,1

Pj_2 < 0,001

Средняя суточная доза гепарина составила 446,3 + 14,5 ед/ - 

кг массы тела. Гипокоагуляция была достигнута у всех детей. 

Параметр МА колебался в диапазоне от 62 до 100.#, а средняя ве

личина его у больных ГВ составила 85,6 + 1,5 %. На рисунке 6 

показана аутокоагулограмма больной Р.Т. до и на фоне подкожно

го введения гепарина в дозе 400 ед/кг/24 час.

У 4 детей (Х.С., Д.Л., К.Н., Ч.С.) гипокоагуляционный эф

фект не был получен даже при назначении гепарина в дозе 600- 

700 ед/кг массы тела в сутки. У них имели место тяжелые клини

ческие проявления заболевания - выраженный кожно-суставной, ре-
г

цидивирующие абдоминальный и почечный синдромы.

Гепаринорезистентность у этих больных была обусловлена

значительным потреблением АТ Ш. Уровень этого белка у Х.С. был 
равен 62 %, у Д.Л. - 19 %, у К.Н. - 60 %, у Ч.С. - 45 %. Кро

ме того, гепаринорезистентность усиливалась наличием в крови 
больных белков "острой фазы" - фибриногена, СРВ и др. (15).
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Рис.6. Аутокоагулограмма больной Р.Т. до (I) и 

на фоне (2) подкожного введения гепарина 

в дозе 400 ед/кг массы тела в сутки.



Учитывая это, для достижения гипокоагуляции наш успешно при 

лечении ГВ были использованы трансфузии гепарина вместе со 
свежезамороженной плазмой из расчета 10-15 мл/кг массы тела.

При этом гипокоагуляционный эффект был достигнут у всех 4 де

тей, а у Х.С. и Д.Л. отмечена, значительная гипокоагуляция 

(рис.7). Отрицательных, либо побочных эффектов после введения 
плазмы мы не наблюдали.

Этот первый опыт применения свежезамороженной плазмы вмес

те с гепарином требует дальнейшего изучения, но уже сейчас мож

но сказать, что введение этих препаратов показано только при 

наиболее тяжелых формах ГВ с наличием тромбозов, снижением уров

ня АТ Ш ниже 60 %, при неэффективности гепаринотерапии даже в 

дозах, превышающих 500-600 ед/кг массы тела в сутки. Учитывая 
эти строгие показания, переливание- плазмы проведено только 4 де
тям. Наши клинические наблюдения показывают, что абдоминальный 

синдром является "сигналом" к возможному возникновению почечно

го синдрома (через 24-72 часа) и поэтому необходимо ежедневное 

исследование мочи, а активная контролируемая антитромботичес- 
кая терапия предупреждает появление гематурии.

Таким образом, в данной главе представлено рациональное 

использование антитромботических средств в комплексной терапии 

ГВ у детей. В нашей клинике предложено и внедрено в широкую 
клиническую практику назначение таких доз гепарина, которые га

рантируют достижение нормо-, либо умеренной гипокоагуляции по 

параметрам АКТ, а также переводят показания паракоагуляционных 

тестов в стойкоотрицательные. Разработана тактика контролируе

мой антиагрегационной терапии с помощью оригинального гемоли- 

зат-агрегационного теста. Применение выше указанных медккамен-
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Рис.7. Аутокоагулограммы больных Х.С.(1) и Д.Л.(2) до и после

плазменно-гепариновой инфузии (гепарин в дозе 250 ед/кг

массы тела, плазма - Ю  мл/кг), 
до инфузии 

■*“—  после инфузии



тов позволило эффективно предотвращать рецидивированне кожного, 

купировать суставной и абдоминальный синдромы, а главное - 

"профилактировать" возникновение почечного синдрома.



З А К Л Ю Ч Е Н  И Е

Настоящая работа посвящена изучению нарушений в системе 
гемостаза при геморрагическом васкулите у детей, одном из на

иболее распространенных заболеваний в педиатрической практике. 

Хотя в основе заболевания лежит генерализованное поражение со

судов циркулирующими иммунными комплексами и активированными 

компонентами системы комплемента, главенствующая роль в раз-
I

вертывании клинических проявлений, возниконовении почечного 

синдрома принадлежит активации всех звеньев системы гемостаза.

Комплексное изучение сосудисто-тромбоцитарного звена, ге

мокоагуляции и фибринолиза у П О  больных ГВ показало выражен

ные сдвиги во всех этих звеньях. Эти сдвиги впервые были выяв

лены при использовании "набора"современных, стандартизирован

ных, высокочувсгвительных тестов, большинство которых разрабо
тало и апробировано в нашей клинике. Оценка состояния сосудис- 

то-тромбоцитарного гемостаза проводилась с помощью ГАТ и опре

деления уровня фактора Виллебравда, своеобразного "маркера" 

степени повреждения эндотелия сосудов - единственного места в 

организме, где синтезируется этот белок. Состояние свертываю

щей системы крови изучено на основе исследования результатов 

АКТ, фибриногена, протромбина, наличие тромбинемии регистриро

валось этаноловым и лротамин-сульфатным тестами. Состояние 

фибринолиза оценивалось с помощью ХПа-зависимого лизиса и оп

ределения уровня ЦЦф .
Результаты многолетних исследований показали, что уже при 

наиболее легком течении ГВ - кожно-суставной форме заболевания 

закономерно выявляются гиперагрегация тромбоцитов, rzzezTJzai-j- 

ляция, признаки тромбинемии, депрессия фибринолиза. Следова-



тельно, уже эта форма нуждается в проведении активной анти
тромботической терапии, прежде всего для предупреждения даль
нейшей генерализации процесса - предотвращения развития абдо
минального и почечного синдромов.

Троглбогенные сдвиги в системе гемостаза оказались еще бо

лее выраженными при присоединении абдоминального синдрома.' 

Значительная гиперагрегация тромбоцитов, вплоть до циркуляции 

в кровотоке спонтанных агрегатов обнаружена у 76,5%, гиперко

агуляция, вплоть до максимальных значений - у 73,1#, угнете

ние фибринолиза - у всех обследованных больных данной группы. 

Признаки тромбинемии по показателям ЭТ и ПСТ обнаруживались 

у части детей. Гиперкоагуляционные сдвиги и высокий тромбоген

ный риск были обусловлены снижением (потреблением) основного 

физиологического антикоагулянта крови (АТ Ш) до 60#. Сниже

ние уровня этого белка выявлено у 93,3# больных абдоминальной 
формой ГВ. Однотипные сдвиги в системе гемостаза были найдены 

и у детей с почечной формой заболевания, но следует подчерк

нуть, что уровень АТ Ш был еще ниже (53#), чем у больных с 

абдоминальным синдромом.

Впервые при обследовании детей с ГВ проведено определение 

уровня ФВ, который синтезируется в эндотелии сосудов и повыше
ние которого свидетельствует о генерализации и тяжести сосу

дистых поражений циркулирующими иммунными комплексами. Повы

шение уровня фактора было обнаружено у всех (26) обследованных 

больных с различными формами ГВ, но наиболее высокий уровень 

(выше 300#) закономерно регистрировался при наличии таких 

тромбогенных проявлений, как язвенно-некротические элементы 
на коже, тяжело протекающие абдоминальный и почечный синдромы,



то есть при наиболее манифестном течении ГВ.

Таким образом, комплексное исследование системы гемоста

за - сосудисто-тромбоцитарного, гемокоагулящд и фибринолиза 

показало активацию всех этих звеньев с развитием тромбогенного 

сдвига, коррелирующего с тяжестью клинических проявлений.. Все • 

это, после детального анализа, позволило нам обосновать нали
чие при/ ГВ у детей патогномоничного синдрома множественного 

тромбирования микрососудов - ЫТМ-синдрома, подобного хрони

ческому диссеминированному внутрисосудистому свертыванию. Кри

териями для постановки этого синдрома у больных являются сле

дующие признаки:

- массивная, сливная кожная сыпь,.особенно с язвенно

некротическими элементами;
- выраженный абдоминальный синдром (боли в низоте, ки

шечное кровотечение);
- почечный синдром;

- выраженные гиперкоагуляционные сдвиги, по параметрам 

микро- и аутокоагуляционного тестов, сочетающиеся с положи

тельными реакциями паракоагуляциошшх тестов;

- снижение уровня АТ Ш ниже 60 %;

- повышение уровня ФВ более 200 %.
Используя эти критерии (при наличии 3 и более признаков), 

MTI,1-синдром выявлен нами у 58 (52,7 %) больных, из них - 3 де

тей (€,2 %) с кожно-суставной формой заболевания, 30 (51,7 %)-
/

- с присоединением абдоминального, 25 (43,1 %) - почечного 

синдромов.
'Результаты наших исследований не позволяет согласиться с 

шением некоторых авторов (74 , 87 , 73), что при ГВ развивает



ся "классический" ДВС-синдром. Синдром множественного тромби- 

рования микрососудов имеет ряд кардинальных клинико-лаборатор

ных отличий, а именно: при ГВ у детей никогда (кроме редко 

встречающихся форм) не встречается генерализованной кровоточи

вости (петехии, гематомы, кровотечение из мест инъекций и т.д.), 

а геморрагические проявления являются следствием тромбозов и 

некрозов; практически никогда не возникают тромбоцитопения и 

коагулопатия потребления, столь характерные для ДВС-синдрома, 

то есть образование тромбоцитов в костном мозге и синтез фак

торов свертывания значительно превышает их потребление. Харак

терным примером является гиперфибриногенемия, как следствие им- 

мунокомплексного во спаления.

Указанные различия имеют принципиально важное значение 

для проведения терапии, в том числе ургентной. При ГВ катего

рически противопоказаны антиферментные препараты (эпсилон- 

аминокапроновая кислота, контрикал, гордокс), используемые в 

базисной терапии ДВС-синдрома. Назначение этих лекарств в ка

честве "гемостатических средств" приводит к блокированию фиб
ринолитической активности, тромбозу сосудов почек и развитию 

острой почечной недостаточности. Антитромботическая терапия . 

в таких случаях бывает неэффективной. Введение свежезаморожен

ной плазмы (базисная терапия декомпенсированного ДВС-синдрома) 

показано лишь в редких случаях значительного потребления АТШ 

и возникновения венозных тромбозов.

Разработка в клинике высокочувствительных и стандартизи

рованных микротестов позволила впервые обосновать тактику ан
титромботической терапии дезагрегантами и антикоагулянтами.

Наш опыт показал, что дезагреганты (дипиридамол, трентал, пн-



дометацпн) должны назначаться всем больным ГВ, а их примене
ние долнно контролироваться параметрами ГАТ. Кроме того, было 

покарано, что гепарин в общепринятых дозах (200-300 ед на кг 
массы,тела) не дает антикоагулянтного эффекта. Это связано со. 

снижением в крови уровня АТ Ш и циркуляцией в кровотоке бел

ков "острой фазы" - фибриногена, СРВ, jкислого мукопротеина.

В работе представлены клинико-лабораторные показания к 

гепаринотерашш и выбор оптимальных дозировок, индуцируемых 

нормо- или умеренную гшюкоагуляцшо. Геморрагических осложне
нии при проведении контролируемой антитромботической терапии 

мы не обнаружили ни у одного из больных.

Основным результатом нашей работы является разработка ме-
I *
тодов ранней диагностики и контролируемого лечения нарушений 

гемостаза у детей с ГВ. Катаынестпческое наблюдение за всеми 

больными, в том числе за 40 с поражением почек, показало полное 

отсутствие развития хронической почечкой недостаточности, на

иболее грозного осложнения заболевания, в то время, как по 
данным А.А.Ильина (1984), Silber D.L. (1972), Amato G.M., 

et al. (1984) ХПН развивается у 1,5-7 % больных.
Разработка антитромботической терапии позволила умень

шить срок пребывания детел з стационаре с 37-40 до 24-25 дней. 

Экономическая эффективность от сокращения этого срока соста

вила 2378 рублей.



В Ы В О Д Ы

1. Объективную оценку состояния системы гемостаза при 
ГВ у детей дают стандартизированные и высокочувствительные 

микротесты - гемолизат-агрегационный, микрокоагуляционный, оп

ределения уровня фактора Виллебранда и фактор (ХПа)-зависимый 

лизис.

2. При геморрагическом васкулите у детей имеют место раз

нонаправленные сдвиги во всех звеньях системы гемостаза - ги

перагрегация тромбоцитов, гиперкоагуляция, депрессия фибрино

лиза, связанные с поражением стенки сосудов циркулирующими им

мунными комплексами. Эти изменения коррелируют с тяжестью кли

нических проявлений заболевания и наиболее выражены у больных 
с абдоминальным и почечными синдромами.

3. При наиболее тяжелых формах ГВ - с наличием язвенно- 

некротических элементов на коже, тромбозов сосудов, с присое

динением абдоминального и почечного синдромов отмечается зна

чительная депрессия основного физиологического антикоагулянта 

крови - АТ Ш, что усугубляет тромбогенные сдвиги и объясняет 

неэффективность гепаринотералии в этих случаях.

4. Установлено значительное повышение в крови больных 
уровня фактора Виллебранда, являющегося "маркером" тяжести и 

системности поражения эндотелия сосудов ЦИК. Уровень этого 

белка повышен при всех формах ГВ, но особенно высокое содер

жание его (300-400 %) отмечено при присоединении абдоминаль

ного и почечного синдромов.

5. Активация тромбоцитов, вплоть до циркуляции в крово

токе спонтанных агрегатов, служит основанием для включения в



терапию дезагрегантов.
6. Гиперкоагуляционные сдвиги, вплоть до троыбинемии, яв

ляются основанием для гепаринотерапии, которая особенно необ

ходима при абдоминальном и почечном синдромах.



' #

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕВДАВДИ

I. Контроль за состоянием системы гемостаза при ГВ у де

тей целесообразно проводить с помощью комплекса высокочувст

вительных микротестов - гемолизат-агрегацпонного, микрокоагу- 

ляционного, определение Хагеман (ХПа) - зависимого фибриноли- 

за, .паракоагуляционных тестов - этанолового, протамин-сульфат- 

ного. Постановка этих методик возг.юкна в условиях обычной, 1сли- 

нической лаборатории.

2. Учитывая наличие постоянной гиперагрегации при всех фор

мах ГВ, в комплекс антитромботической терапии следует включать 

дозагреганты (дипиридамол, трентал, индометацин). Контроль за 

действием этих препаратов рекомендуется проводить по парамет

рам ГАТ. При этом исходное время агрегации тромбоцитов должно 

быть удлинено в 1,5-2 раза. При отсутствии эффекта от одного 

препарата следует не увеличивать дозу, а назначать два препа

рата, которые по механизму действия дополняют друг друга. На

илучший эффект дает сочетание дипиридамола с тренталом, при 

этом геморрагических осложнений не отмечается. Лечение куран- 

тилом должно проводиться длительно (3-6 месяцев) в амбулатор

ных условиях, причем проведения лабораторного контроля не тре

буется.
3. Антикоагуляционная терапия гепарином показана при на

личии язвенно-некротических элементов на коке, венозных тром

бозов, присоединении абдоминального и почечного синдромов.

Малые и средние дозы гепарша (от 100 до 300 ед/кг массы тела 

в сутки) не оказывают какого-либо антикоагуляционного эффекта 

в связи с наличием в кровотоке белков "острой фазы", сникени-



ем уровня антитромбина Ш. Гепарин в суточной дозе 400-600 
ед/кг массы тела дает надежный клинический эффект. При наибо

лее тяжелых формах заболевания (с язвенно-некротическиш эле

ментами на коже, абдоминальным и почечным синдромом) даже эти 
дозы не приводят, к гипокоагуляцпи в связи с полным потреблени

ем АТ Ш. Поэтому в этих случаях гепарин следует сочетать с ка- 
\

цельными инфузиями свежезамороженной плазмы (10-15 мл/кг мас
сы тела), как источника АТ Ш и плазмнногена.

4. Определение уровня фактора Впллебранда отражает сте

пень првревдения эндотелия сосудов - единственного места в ор

ганизме, где вырабатывается этот белок, а также тяжесть тече

ния мшсротромбоваскулпта.

5. Комплексная, контролируемая антитромботическая терапия, 

включающая дезагреганты, гепарин, не оказывает существенного
с

влияния на длительность иммуннокомплекского поражения сосудов, 

но в то же время значительно смягчает тяжесть и укорачивает 

длительность течения микротромбоваскулита, предотвращает раз

витие острой почечной недостаточности.
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