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ч

В В Е Д Е Н И Е

Хроническая сердечная недостаточность представляет собой 
крупную медицинскую проблему, она является наиболее распростра

ненной финальной стадией органических заболеваний сердца. ТЬк, 

по обобщенным данным, сердечная недостаточность встречается у 

40-70 % больных ишемической болезнью сердца и ревматическими по
роками сердца ( Лльбинская Л.И. и Литвицкий Н .$ ., 1986; Коц Я Л ., 

1988; K ill ip  т . ,  1985). Недостаточность сердца развивается поч

ти у всех больных, страдающих кардиомиопатиями (Мухарлямов Н.М., 
1990).

Одним из частых осложнений, приводящих к смерти больных или 

утяжеляющих течение заболевания, являются тромбозы и эмболии, 

распространенность которых при недостаточности сердца может до

стигать 70 % случаев (Грицюк А.И., 1973; Ферстрате М. и Ферми- 
лен 1 . ,  1986; Бокарев И.Н., 1992; H einrich P ., Klink к . ,  1981).

Актуальность исследования. Анализ литературных данных пока
зал, что нет единого мнения о состоянии гемостаза и реологичес

ких свойствах крови у больных с хронической сердечной недоста
точностью. Следовательно, изучение гистиотромбоцитарных факторов, 

изменений в системе гемостаза и реологии крови является важным.

Окончательно не выяснен вопрос о влиянии на гемостаз и рео

логические свойства крови широко применяемых традиционных сред

ств при лечении хронической сердечной недостаточности.
недостаточно исследованиым остается вопрос о необходимости 

антиагрегантной терапи:. больных с недостаточностью сердца. От

сутствуют данные о коррекции нарушений в системе гемостаза при 
сердечной недостаточности с помощью ибустрина и тиклида, не изу

чено влияние антиагрегантов (ибустрина, тиклида) на реологичес

кие свойства крови больных сердечной недостаточностью. Не оцене



но влияние антиагрегантной терапии больных с недостаточностью 

сердца но показатели центральной гемодинамики, lice это и соста
вило предмет изучения в настоящей работе.

лель и задачи работы. Изучить состояние системы гемостаза 
и реологии крови у больных с различными стадиями хронической 
сердечной недостаточности и оценить их роль в развитии тромботи

ческих осложнений и прогрессировании недостаточности сердца, а 
также разработать рациональные методы коррекции выявленных изме
нений.

Для достижения поставленной цели у 89 больных с хронической 

сердечной недостаточностью, вызванной ишемческой болезнью серд

ца, ревматическими пороками сердца и дилятационной кардиомиопа- 
тией, изучены:

1. Показатели функциональной активности тромбоцитов (спон

танная агрегация, АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов).

2. Состояние гемостаза по данным тромбоэластографии.

3 . Реологические свойства крови (вязкость крови, вязкость 

плазмы, гематокрит.).
4 . Корреляционные связи между перечисленными показателями, 

тяжестью заболевания и состоянием центральной гемодинамики.

Ь. влияние традиционной терапии недостаточности сердца на 

показатели гемостаза и реологии крови.
6 . Изменение изучаемых показателей вследствие включения в 

комплексную терапию ингибиторов агрегации тромбоцитов (ибустри
на, тиклида,).

7. влияние анв.агрегантов (ибустрина, тиклида) на сократи

тельную способность миокарда у обследованного контингента боль

ных в сопоставлении с традиционными методами лечения.

Научная новизна исследования определяется его основными 

результатами. Выяснены изменения в системе гемостаза и реологии



крови у больных с хронической сердечной недостаточностью. Изуче

ны возможные механизмы, приводящие к развитию синдрома высокой 

вязкости крови у больных с недостаточностью сердца. Оценено вли

яние традиционной терапии сердечной недостаточности на изучаемые 
показатели гемостаза и реологии крови. Зпервые показана эффек

тивность антиагрегантной терапии (ибустрина, тиклида) у больных 

с хронической сердечной недостаточностью вне связи с этиологией 
и в зависимости от тяжести течения. Показано дифференцированное 

назначение антиагрегананых препаратов с различным механизмом 
действия (ибустрина, тиклида) в зависимости от состояния первич
ного гемостаза.

Теоретическое значение работы определяется тем, что в ней 
обосновано представление о роли нарушений в системе гемостаза и 
реологии крови в развитии тромботических осложнений и прогресси

ровании недостаточности сердца у больных с хронической сердеч

ной недостаточностью.

Практическое значение работы заключается в том, что в ней 

впервые показана эффективность антиагрегантной терапии (ибустри

на, тиклида) больных с сердечной недостаточностью и, таким обра

зом, обосновано представление о ее необходимости для коррекции 

нарушений в системе гемостаза и реологии крови с целью профилак
тики тромботических осложнений и снижения смертности.

Показано, что определение показателей гемостаза и реологии 

крови монет быть использовано для оценки состояния больных сФ
сердечной недостаточностью и эффективности проводимого лечения.

Объем и структура работы. Диссертация содержит 151 страниц 

машинописного текста и состоит из введения, шести глав и выводов, 
а также библиографического указателя, который включает 252 ис

точника (из них 122 на иностранных языках).
хЗо введении обосновывается выбор темы, ее актуальность,



определяются объем и задачи исследования.

Б первой главе рассматриваются общетеоретические аспекты 
исследования, делается обзор имеющихся в литературе сведений о 

системе гемостаза и реологических свойствах крови. Кроме того, 

обобщаются сведения о характере нарушений геш стаза и реологии 

крови при различных поражениях сердечни-сосудистой системы. 

Приводится механизм действия применяемых в настоящей работе ан- 

тиагрегантных преларатов ибустрина, тиклида).

Зо второй главе описывается контингент больных, рассматри

ваются методы исследования и математическая обработка материала.

8 третьей главе приведен анализ собственных исследований 

состояния гемостаза и реологии крови у больных с хронической 

сердечной недостаточностью.
Б четвертой главе показано влияние традиционного лечения 

хронической сердечной недостаточности на изучаемые показатели 
гемостаза и реологии крови.

Б пятой главе представлены данные о влиянии антиагрегантной 

терапии (ибустрина, тиклида) на систему гемостаза и реологичес

кие свойства крови, а также на сократительную функцию сердца у 

больных с сердечной недостаточностью.

Б шестой главе обсуждаются полученные результаты, которые 

представлены в выводах.
На защиту выносятся следующие положения:
1. Одними из причин развития тромботических осложнений и 

прогрессирования сердечной недостаточности являются нарушения в 

системе гемостаза и реологии крови.
2. Выраженность и направленность изменений показателей ге

мостаза и реологических свойств крови зависят от стадии сердеч

ной недостаточности.
3 . Традиционное лечение хронической сердечной недостаточно-



сти не улучшает показатели гемостаза и реологии крови, а , на
оборот, способствует усугублению выявленных нарушений.

4. Включение антиагрегантов (ибустрина, тиклида) в комп
лексное лечение больных с хронической сердечной недостаточнос

тью значительно уменьшает функциональную активность тромбоцитов 

и явления гиперкоагуляции крови, а также улучшает реологические 
свойства крови, уменьшая синдром высокой вязкости крови.

Апробация работы. Результаты исследования докладывались на 

Областной научно-практичсской конференции терапевтов (Оренбург, 

1992), Международном симпозиуме "Лбустрин в кардиологии" (Мос
ква, 1992), Областной научно-практической конференции молодых 

ученых и специалистов Оренбурха>я (Оренбург, 1993).

По теме диссертации опубликованы 3 научные работы. Резуль
таты проведенных исследований используются в лечебной и диагно

стической работе МСЧ ПО "Оренбурггазпром".
Й>бота выполнена в клинике кафедры внутренних болезней № I 

Оренбургского государственного медицинского института на базе 

МСЧ ПО "Оренбурггазпром".



ГЛАВА I .  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

I . I .  Гемостаз в норме и при сердечно-сосудистой
патологии

Система гемостаза -  система организма, функциональной осо
бенностью которой являются: с одной стороны, предупреждение и 

остановка кровотечения путем поддержания структурной целостности 

стенок сосудов и быстрого локального тромбирования последних при 

повревдениях, а с другой стороны, сохранение крови в жидком со
стоянии и ее объема в кровеносном русле при постоянном транска

пиллярном переходе тканевой жидкости и плазмы (Баркаган Б .С ., 

1988; Лванов Е .Л ., 1991).
Реализуется гемостаз в основном тремя взаимодействующими 

между собой функционально-структурными компонентами: стенками 

кровеносных сосудов, клетками крови и плазменными ферментными 

системами (Баркаган З .С ., 1988).

Различают два основных механизма гемостаза. Первый механизм 

-  микроциркулягорный, сосудисто-тромбоцитарный, или первичный 

механизм гемостаза. Непосредственно участвуют в этом процессе 

тромбоциты и сосудистый эндотелий, реакции между которыми про

ходят в микроциркуляторном русле. Второй механизм гемостаза -  
макроциркуляторный, гемокоагуляционный, Еторичный. Как правило, 

начинается на основе первичного и следует за ним. Его реализует 

система свертывания крови, способствующая активации гемокоагу- 

ляционного потенциала и свертыванию крови (Кузник Б.И. и соавт ., 

1975; Чернух А.М. и соавт., 1984; Т«рмилен Ж., Ферстрате М., 

1986; Иванов Е.П., 1991; Copley a . l . , 1979; Mustard J . e t  a l . ,  

1984).
Тромбоцитам отводится ведущая роль в реализации первичного 

гемостаза, они выполняют роль клеточных триггеров в изменении



агрегатного состояния крови и формировании тромбов (Гаврилов
O.K., 1981; "ермилен I . ,  Ферстрате М., 1986; Баркаган З .С ., 1988).

Наибольший интерес с точки зрения тромбоцитарного гемостаза 
представляет механизм агрегации тромбоцитов.

Агрегации тромбоцитов предшествует стадия их активации: из
менение формы от дисковидной к сферической и образование псевдо

подий ( Born G .V .R ., 1962, 1970; A llen  R.D. e t a l . ,  1979).

Активация тромбоцитов начинается при взаимодействии агреган- 

тов с рецепторами плазматической мембраны, вследствие чего из 
внутриклеточных депо высвобоведается Оа-+ ( A rd lie  n . g . ,  1980).

Ионы Оа + являются важным внутриклеточным регулятором, и 

повышение их концентрации в цитоплазме играет ключевую роль в 

определении функциональной активности тромбоцитов, связанной с 
агрегацией тромбоцитов и реакцией высвобождения ( A rd lie  n . g . ,  

1982; D etw iler  т . с . ,  1978).

При увеличении содержания 0в^+ в цитоплазме вместе с каль- 
модулином активируется легкая цепь киназы миозина и последний 

фосфорилируется. фосфорилированный миозин взаимодействует с ак
тином и способствует возникновению внутреннего сократительно- 
расслабливающего феномена; тромбоцит из дисковидной формы тран

сформируется в шиповидно-сферическую (Бокарцев П.Д., 1987; Фер
страте М., Фермилен Н ., 1986).

Именно в таких преобразованных формах тромбоциты взаимодей

ствуют друг с другом, формируют агрегаты и выбрасывают содержи
мое Гранул (  A llen  R.D. e t  a l .  , 1979; Patscheke H ., 1979).

ite мембране тромбоцита расположено несколько специфических 

рецепторов; после образования комплекса агонист-рецептор внутрь 

клетки передается сигнал. Представляется, что все агонисты дей- 

ствуют однотипно: активируют фосфатазу, которая мобилизует Са*+ 

из плотной тубулярной системы в цитоплазму (Терстрате М., Ферми-



лен 1986). Среди различных рецепторов тромбоцитов некоторые 

представляют собой интерес для агрегации и ингибирования, напри

мер, рецепторы к тромбицу, АДФ, фибриногену, коллагену и проота- 
гландинам.

3 роли коракторов агрегации выступают белки, имеющие фибрил

лярную структуру, в частности, фибриноген и коллаген (Лакии К.М. 
и соавт ., 1974; Ферстрате М., Фермилен К., 1986).

По имеющимся представлениям, агрегация тромбоцитов опреде
ляется действием двух факторов: индукторами агрегации и антиаг- 

регационными механизмами (Лакин К.М. и соавт ., 1974; F uster V., 
Chesebro J . , 1981; Weiss H ., 1982; Packham М., 1983).

Агрегацию кровяных пластинок вызывают различные по своей 

химической природе вещества: тромбин, коллаген, АДФ, катехолами

ны, простагландины G и Н(), арахидоновая кислота, тромбоксан А ,, 

фактор активации тромбоцитов (ФАТ), серотонин, вазопрессин, мо
чевая кислота, растворимые комплексы фибрин-фибриногенового про

исхождения, «ирные кислоты и др. (Лакин К.М. и соавт., 1974; 

Кузник Б .И ., Скипетров В.Н., 1975; Packham м .л ., 1978;

Mustard J . e t a l . ,  1984; 1>ерстрвте М., 'ермилен И ., 1986; Ива

нов Е .П ., 1991).

Большинство из индукторов агрегации тромбоцитов появляются 
или активируются в крови вследствие трех основных патологических 
процессов: повреждение тканей и сосудистой стенки, активации 
тромбиновой системы и нарушения гемодинамики. Какдый из приве

денных индукторов имеет свои особенности в механизмах вызываемой 

агрегации тромбоцитов.
Такие вещества, как АДФ, серотонин, адреналин, вазопрессин, 

являются слабыми агрегирующими агентами, они вызывают деформа

цию и первичную агрегацию, носящую обратимый характер. А такие 

мощные индукторы агрегации, как тромбин, коллаген, тромбоксан А ,̂



стимулируют все фазы агрегации и делают последнюю необратимой 
(Исмаилов lil.ll. и соавт ., IS8I; Павлов И.А., 1987; Mustard, j . e t  

a l . ,  1980; Packham М., 1983; Carter A. e t a l . ,  1985). Гемо-
динамические факторы (сдвиговые напряжения крови), как правило, 

вызывают лишь обратимое изменение формы тромбоцитов, реке их 

первичную агрегацию ( Маркосяк Р.А ., 1986; Ферстрате М., Фермилен 
Ж., 1986; Packham М., 1983).

Степень агрегации тромбоцитов и реакции высвобождения (вы

броса содержимого гранул в окружающую среду) зависит от природы 

агрегирующего агента и его дозы. Например, АДФ в низких концен

трациях вызывает изменение формы тромбоцитов и агрегацию без ре
акции высвобождения (первая волно агрегации), которая может быть 

полностью обратимой за счет процесса дезагрегации тромбоцитов. 
При высоких концентрациях АДФ наблюдаются вторая волна агрегации 

и реакция высвобождения.

Вторая фаза агрегации связана с реакцией высвобождения 

( Niewiarowski s . ,  1981). Под влиянием высоких концентраций

слабых агонистов и низких концентраций сильных агентов из тром

боцитов высвобождаются вещества, содержащиеся в плотных грану

лах: АДФ, серотонин, адреналин, ионы С а *  (реакция высвобожде
ния I ) ,  Высокие концентрации коллагена и тромбина инициируют 

освобождение веществ из оС -гранул и лизосом: антигепариновый 

фактор 4, J> -тромбоглобулин, тромбоцитарный фактор роста и др. 

(реакция высвобождения 2) (Козлов В.К. и соавт., 1979; Hoimsen 

н .,  1975; Gaetano G ., 1981). Реакция высвобождения необходи

ма для формирования тромбоцитарной пробки, спазма сосудов и 
ускорения процесса свертывания крови.

В результате взаимодействия тромбоцитарных и плазменных 
Факторов в зоне гемостаза образуется тромбин, малые дозы которо

го резко усиливают и завершают процесс агрегации и о. повременно



инициируют свертивание крови, вследствие чего тромбоцитарный 

сгусток армируется фибрином, приобретает большую плотность, под

вергается ретракции (Ферстрате М., Фермилен К ., 1986; Баркаган 

3 * 0 .,  1988; Weiss Н ., J.982; Packham М., 1983).

важную роль в регуляции тромбоцитарного гемостаза играют 

производные арахидоновой кислоты, освобовдвемой из мембранных 

фосфолипидов тромбоцитов и сосудистой стенки вследствие актива
ции фосфолипаз ( Rao G.H.R. e t a l . ,  1978). Свободная арахидоно- 
вая кислота может окисляться двумя ферментами: циклооксигеназой 
И липоокспгеназой ( Hamberg М. e t a l . ,  1974; Samuelsson В ., 

197 6 ).

Под влиянием циклооксигеназы из арахидоновой кислоты обра
зуются эндопероксиды ( Hamberg м ., 1975), из них в тромбоцитах

под влиянием тромбоксан-синтетазы Т х А,, а в сосудистой стенке 

под влиянием простациклин-синтетазы -  простациклин. Нарушение 
образования ТхА  ̂ и простациклина оказывает выраженное влияние на 
агитационную способность тромбоцитов. Тромбоксан А,, а такие 
другие метаболиты арахидоновой кислоты -  ^ндопероксиды, являют

ся мощными индукторами агрегации тромбоцитов. Простациклин, син

тезируемый в эндотелиальных клетках сосудов, обладает мощным ан- 

тиагрегационным воздействием на тромбоциты (Балуда Б.П ., 1982; 

Исмаилов Ш.И. и соавт ., 1981; Малая Л.Т. и соавт., 1S86; Павлов 
Н.А., 1987; Mustard J . e t a l . ,  1980; Weiss I I .J . ,  1982).

По данным S.Moncada e t  a l .  (1 9 7 8 ), механизм простагланди- 

новой регуляции тромбоцитарного гемостаза является ведущим в 

развитии адгезивно-агрегационной функции тромбоцитов.

Помимо влияния на тромбоциты, тромбоксан А> оказывает силь

ное ваэоконстрикторное действие, а простациклин -  сосудорасширя

ющее (Ферстрате М. и т«рмилен I . ,  1986).



Б агрегацию тромбоцитов вовлекаются по крайней мере три 

различных пути. Первый обусловлен выделением АДФ, во второй во

влечены эндопероксиды простагландинов и тромбоксан А,. Фактор 

активации тромбоцитов (ФАТ) предполонительно считают возможным 
медиатором третьего пути агрегации тромбоцитов. ФАТ вызывает аг
регацию тромбоцитов и реакцию выделения из плотных телец и сы
гранул у человека только в присутствии ионов Св''+ и метаболиче

ской энергии, но не зависит от АДФ и арахидоната ( ерстрате М. и 
Фермилен I . ,  1986; Оамаль А.Б. и соавт., 1990; Packham м.

1977; Gaetano G., 1981).

Дезагрегация тромбоцитов и их возвращение к первоначальной 
форме является следствием повторного повышения концентрации ио

нов 0а'*+. J to происходит благодаря фосфорилированию Са +-связы- 
вающего белка ц. АМФ и протеинкиназой. 1овышение концентрации 

ц. АМФ в тромбоцитах происходит под действием аденилатциклазы, 
которая активируется про ста цикли ном, и в меньшей степени ИГЕ,, 
ПГД̂  и ПГР  ̂ (Ферстрате М. и ьермилен I . , 1986).

Таким образом, внутрисосудистая агрегация кровяных пласти

нок определяется действием двух факторов: индукторами агрегации 

и антиагрегационными механизмами (Лакин К.М. и соавт ., 1974; 
F u ster  V., Chesebro Ji., 1981; Weiss H ., 1982; Packham М.,

1983).
Помимо выполнения тромбоцитами адгезивно-агрегационной 

функции, они имеют вакное значение для свертывания крови. 3 

плазме крови концентрация факторов свертывания относительно низ

ка, чтобы наступила коагуляция, но взаимодействие этих факторов 

значительно ускоряется при их адсорбции и концентрации на по

верхности. Такой сорбирующей поверхностью слуиат тромбоциты, но 

которых протекает большинство поверхностно катализируемых реак

ций коагуляции, вследствие тромбоцитарной сорбции факторов свер



тывания и их концентрации на мембране можно получить локально и 
очень быстро наибольшее количество тромбина ( 7«рстрате М. и 

Фермилен Ж., 1986; ьаркаган 3*С., 1988; Иванов Е.П., 1991).

По мнению З.С.Ьаркагана (.1988), тромбоциты, благодаря этим 

особенностям, наиболее существенно влияют но интенсивность и 

скорость локального увертывания в зоне тромбообрвзования, а не 
на процесс свертывания крови вообще.

функциям тромбоцитов при сердечно-сосудистой патологии по
священы многочисленные исследования.

По современным представлениям, тромбоциты принимают актив
ное участие в патогенезе атеросклероза (Люсов з .л . и соавт.,

1980; Чазов Е .И ., 1982; Белоусов К).Б., 1986; шлая Л.Т. и соавт., 
1986; Ross R. e t a l . ,  1974; Gaetano G ., 1981).

Гипотеза развития атеросклероза "в ответ на повреадение" 

предполагает, что инициальные факторы, приводящие к атеросклеро

тическим образованиям, представлены различными видами химическо

го или механического повреадения эндотелия артерии ( '>ерстрате М. 

и т>ермилен I . ,  1986).
В местах нарушения целостности эндотелия происходит адгезия 

тромбоцитов с последующей их агрегацией (Packham и. e t a l . , I 9 6 8 ;  

Bouvier С.А.,  1975; H irsch E . , L azzarin i R ., 1977). .13

тромбоцитов выделяются биологически активные вещества и митоген- 
ный фактор кровяных пластинок, или тромбоцитарный фактор роста, 

инфильтрирующий стенку сосуда, jthm фактором обусловлена мигра
ция гладкомышечных клеток в интиму с последующей пролиферацией 
в ней этих клеток ( Spaet н. e t  a l . ,  1974; Haust m .d ., 1975; 
Ross R. e t a l . ,  1974, 1976; Harker L. e t a l . ,  1978). Гладко- 

мышечные клетки образуют материал для соединительной ткани: фиб

риллы коллагена, эластические волокна и протеогликаны. Они зани

мают ключевую позицию в образовании атеромы. Вследствие измене-



ний эндотелия сквозь сосудистую стенку проникают холестерин-со

де ржащие липопротеины. i3ce это при водит к формированию атероск
леротической бляшки (Ферстрате М. и Фермилен Ж., 1986).

При атеросклерозе нарушается простациклин-тромбоксановый 

баланс. Способность пораженных атеросклерозом сосудов (в том чи

сле Киронарных) синтезировать простациклин резко снижена по срав
нению с нормальными сосудами, особенно в области атеросклероти

ческих бляшек, что отражается усилением функциональной активно

сти тромбоцитов ( Moncada S. e t a l . ,  1980; Gaetano G ., 1981;
Mehta J . , 1985; Gryglewski R. e t a l . ,  1986).

Значение тромбоцитарно-сосудистого гемостаза в становлении 

и прогрессировании ИБС обусловлено его важнейшей ролью в разви

тии тромбоза и спазма коронарных артерий, а также тесным взаимо

действием с другими факторами атерогенеза.
У больных со стенокардией отмечено увеличение адгезивности 

тромбоцитов к поврежденному эндотелию сосудистой стенки, что 

может быть одним из пусковых механизмов в развитии пристеночного 
тромбоза коронарных артерий ( Azner J . e t a l . ,  1979).

Исследования тромбоцитарного гемостаза у больных со стено

кардией выявили повышение агрегации тромбоцитов, наличие в ряде 

случаев спонтанной агрегации, повышение чувствительности тром

боцитов к индукторам агрегации (Люсов В.А. и соавт., 1972, 1973; 

Королева С.Л., 1975; Хелфен Э.Щ. и соавт., 1976; Павлищук С.А., 

1978; Соколов Е.И. и соавт., 1986; Синлцын В.Е. и соавт., 1987; 
Коваленко З.М. и соавт ., 1991; Кириченко Л.Л. и соавт., 1993; 
Frishman e t  a l . ,  1976; V/eiss H ., 1980; Gaetano G ., 1981;

Mehta J . ,  Mehta P .,  1981).
В.А.Люсов и соавт. (1992) выявили у больных с различными 

формами ЛВС существование "лейкоцитзависимой" регуляции тромбо

цитарного звена гемостаза, которая реализуется путем как усиле-



ния, так и торможения функциональной активностл тромбоцитов.
Длительная обратимая и особенно необратимая агрегация фор

менных элементов крови при коронарной недостаточности может при
вести к формированию тромба в просвете коронарных сосудов сердца 
(Литвицкий II. Ф. и соавт ., 1983; Moncada S . ,  Vane I . ,  1979;
Mehta J . ,  Mehta P .,  1981).

Тромбоцитарные агрегаты, вызывая эмболизацию коронарных со

судов, способствуют не только развитию ишемии, но и возникнове

нию фатальных нарушений ритма и внезапной смерти (Чазов Е .И ., 

1974; Люсов В.А. и соавт., 1989; Feldman r . , 1987).

Ьольшое значение в развитии спазма коронарных артерий при

дается нарушению простацлклин-тромбоксанового баланса. Это мне

ние подтверждается в ряде исследований, в которых обнаружено 

увеличение концентрации стабильного катаболита тромбоксана А, -  

тромбоксана в крови у сольных стенокардией, особенно вазо

спастической, в то время как содержание простациклина и других 
вазодилататоров снижено (Соколов Е.И. и соавт ., 1986; .'шлая Л.Т. 
И Ладный А.И., 1990; Nowalv J . e t  a l . ,  1980; Hirsh P. e t a l . ,

1981; de Boer e t a l . ,  1982; Kuzuya T. e t  a l . ,  1982).
Наряду с нарушением функции тромбоцитов при ЛВС выявляют 

гиперкоагуляцию, обусловленную депрессией ферментативной и ко

фе рментативной активности крови, в том числе в коронарной систе

ме, падением содержания антнтромбина 3 , высокой антигепарино вой 

активностью крови и тромбоцитов, качественными и количественны

ми изменениями фибриногена и других плазменных факторов (Чазов 

Е .И ., 1966; Лукомский П.Е. и соавт., 1971; Люсов В.А., 1974; 
Андреенко Г .В ., 1974, 1978; Гаврщов O.K., 1981; Соколов Е.И. и 
со авт ., 1986; моисеев С.И., 1988; Goidenfarb e t a l . ,  I971; 
O’Brien J . , 1974; Jue R. e t  a l . ,  1976).

Ю.П.Кошкин и соавт. (1991) предположили, что свертывающая



система крови является важным звеном реализации наследственной 
предрасположенности к :1БС.

При изучении системы гемостаза у больных гипертонической 
болезнью установлено повышение адгезивно-агрегационной функции 

тромбоцитов и признаки гиперкоагуляции крови (Межлумян А.Г. и 

со авт ., 1989; Кна Н.М. и дидковская Л.А., 1991; Атаханов Ш.Э* и 
соавт ., 1992; Козловский 13.И, и соавт ., 1992).

Оцним из характерных механизмов развития артериальной ги
пертонии является снижение биосинтеза простациклина наряду с по
вышением образования тромбоксана А , (Марков X.NL, 1989).

Исследование гемостаза у больных с хронической сердечной 

недостаточностью вызывает большой научно-практический интерес, 
поскольку известно, что одними из наиболее частых осложнений 

при данной патологии являются тромбозы и эмболии. По данным раз

личных авторов, частота тромбозов у больных с недостаточностью 

сердца может достигать 70 % случаев (Смоленский B.C., 1939; 1а- 

зов Е.И., 1966; Лнькова Т.М. и соавт., 1968; Панченко 13.М., I97Q: 

Савельев B.C. и соавт., 1972; Грицюк А.И., 1973; 'ерстрате М. и 
Фермилен Ж., 1986; Бокарев Л.Н., 1992; H einrich P .,  R iink ic.,  

1981).
Ранее проводившиеся исследования по изучению тромбоцитарно- 

го звена гемостаза у больных хронической сердечной недостаточно

стью выявили нарушения функциональной активности тромбоцитов.
К).Б.Белоусов и соавт. (1976) установили у больных с сердеч

ной недостаточностью повышение степени агрегации тромбоцитов и 
нарушение процессов дезагрегации, причем степень агрегации была 

выше у лиц с выраженным отечным синдромом.
В.А.Люсовым и соавт. (1976, 1979) установлено значительное 

усиление агрегационной способности тромбоцитов у больных с хро

нической сердечной недостаточностью, развившейся на ооне атеро-



склеротического кардиосклероза и ревматических пороков сердца. 

Одновременно с этим, у больных с недостаточностью сердца встре

чалась тромбоцитопатия, проявляющаяся снижением агрегации и ре
акции тромбоцитов но ЛДФ и нарушением процесса дезагрегации. 

Авторы отмечают, что наряду с постоянной готовностью тромбоци

тов и эритроцитов к внутрисосудистому тромбообразованию у боль

ных с ХСН, даже при выраженной дистрофии и кахексии, наблюдается 
гиперкоагуляция крови.

Также отмечено усиление агрегации тромбоцитов у больных с 

недостаточностью сердца, развившейся на ;юне дилятационной кар- 
диомиопатии (Осворцов А.А., 1989).

Л .К .^едзевская и соавт. С-1992) показали, что при снижении 
сократи ильной способности миокарда увеличивается число случаев 

спонтанной агрегации тромбоцитов и индуцированной АДФ, оказыва

ются более нарушенными процессы дезагрегации тромбоцитов, сни
жается уровень простациклина и повышается -  тромбоксана А̂  .

У больных с хронической сердечной недостаточностью выявле

ны значительные нарушения обмена фибриногена. Установлено повы

шение в крови содернения фибриногена, продуктов его деградации, 
высокий уровень комплексных соединений фибриногена-фибрин-моно

мера с ранними продуктами распада фибриногена, увеличение раст

воримого фибрина при угнетении активности плазминогена и анти- 

тромбина 3 (Белоусов К).Б., 1977; Люеов Б.А. и соавт., 1979; 
Панченко Ь .П ., 1981, 1983; Свдорский А.Л., 198Ь; Rawles e t a l . ,  

1973).
З работах К).Б.Белоусова (1976), Б.А.Люсова и соавт. (1976,

1979), Е.П.Панченко (1981, 1983) показано, что у больных с ХСН 
имеются признаки хронически протекающего синдрома диссеминиро

ванной внутрисоеудистой коагуляции.
М.Б.Мамедов (.1978), А.М.Грицюк и соавт. (1976, 1979), Б.Б.



Воробьев (1977), Я.И.Коц и соавт. (1985) установили, что у боль

ных с недостаточностью сердца имеются признаки гиперкоагуляции 
крови, наиболее выраженные при 2д стадии.

А.Г.Пономарева и 13.Б. Лробьев (1978) разделили больных с 

3 стадией сердечной недостаточности и показали, что у больных с 

сухим дистрофическим типом ХСН большинство показателей венозного 

гемостаза указывают на тенденцию к гипокоагуляции. У больных 

отечно-дистрофическим типом регистрировалась отчетливая гипер- 
коагудяция и угнетение противосвертывающей системы крови.

Я.й.Коц и соавт. (1985) выявили у больных с рефрактерными 

формами сердечной недостаточности оолее выраженную тенденцию к 

гиперкоагуляции крови.

Исследования Д.Метью (1979), М.Б.Мамедова (1978), Я.И.Коца 
и соавт. (1985) показали, что применение мочегонных у больных с 

недостаточностью сердца усиливает явления гиперкоагуляции крови. 

Б процессе лечения мочегонными препаратами у больных с ХСН повы
шалась прокоагулянтная, снижалась гепариновая, тромбиновая и 

фибриноллтическая активность крови (Метью Д., 1979).
М.Б.Мамедовым (1978) показано, что введение строфантина 

усиливает гиперкоагуляцию. Об этом же говорят и данные Н.И.Олей

ник и соавт. (1978), установив укорочение времени свертывания 
крови и значительное повышение интенсификации фибринообразования 

под влиянием строфантина.
Е.П.Панченко (1981) определила, что у больных ИБО с тяжелой 

недостаточностью сердца к 7-10 дню лечения сердечными гликозида- 
ми и диуретиками возможно нарастание признаков тромбофилии.

Ряд исследователей на основании изучения состояния гемоста

за у больных с хронической сердечной недостаточностью делают вы

вод о необходимости включения в комплексную терапию недостаточ

ности сердца препаратов, обладающих антитромботическим действи



ем (Белоусов ю.Б. и соавт., 1976; .4амедов М.Б., 1978; Люсов Б.А. 
и соавт ., 1979; Метью Д., 1979; Скворцов Л.А., 1989).

Гепарин и непрямые антикоагулянты недостаточно эффективны 
для предотвращения процесса внутри со суд ист ого свертшзания крови, 

так как воздействуют на более поздний этап свертывания крови - 

фибринообразование и обладают недостаточной физиологической ак

тивностью (Гаврилов O.K. и соавт., 1979; Люсов В.А. и Савенков 
М.П., 1988).

Данные литературы по вопросу фармакологической коррекции 

первичного гемостаза у больных с сердечной недостаточностью не

многочисленны.

В.А.Люсовым и соавт. (1979) показано, что применение у 
больных с ХСН ацетилсалициловой кислоты и гепарина не имело по
ложительного эффекте.

Л.Ферстрате и Ш.Фермилен (1986) приводят данные, что профи
лактическое лечение аспирином и дипиридомолом не смогло значи
тельно уменьшить частоту тромбозов глубоких вен у больных с не
достаточностью сердца. Терапия малыми дозами гепарина дала такие 

же разочаровывающие результаты. Более того, по данным Н.И.Олей

ник (1985), применение гепарина у больных с ХСН в сочетании со 
строфантином активизировало пластиночные функции.

Оценивалось влияние периферических вазодилататоров на агре

гацию тромбоцитов у больных с недостаточностью сердца. Л.Л.Кири

ченко и соавт. (1986) пришли к выводу, что снижение агрегации 

тромбоцитов при применении апрессина и н.;тросорбида у больных с 

ХСН в большей мере связано с устранение(4 признаков сердечной не

достаточности и улучшением микроциркуляции, чем с прямым дейст

вием этих препаратов ка тромбоциты.
Хасан Ахмед и соавт. (1986) показали, что при лечении боль

ных с сердечной недостаточностью каптоприлом выраженное улучше-



ние периферического кровообращения и микроциркуляции не сопро
вождается изменениями агрегации тромбоцитов, хотя имеется лег
кая дезагрегационная активность препарата.

Следовательно, вопрос об антиагрегантной терапии хроничес
кой сердечной недостаточности является актуальным и требует 
дальнейшего исследования.

В настоящей работы мы использовали два антиагрегантных пре
парата, обладающих различным механизмом действия: ибустрин 

( Т>армиталия Карло Зрба) и тиклид (тиклопидин), синтезированный 

сотрудниками фирмы "Санофи" (Франция).

Ибустрин предотвращает синтез тромбоксана посредством 

направленной ингибиции тромбоцитарной циклооксигеназы и не влия
ет на синтез простациклина, в отличие от широко распространенно

го в клинической практике аспирина (ацетилсалициловой кислоты), 
применяемого в антиагрегантных целях (  C i.v a r e ii -  N. e t a l . ,  

1981; Abbate R. e t  a l . ,  1986).

Тиклид снижает активность гликопротеидных комплексов на 
мембране тромбоцитов, тем самым препятствуя "сцеплению" послед
них С фибриногеном V. D unn F.W. e t  a l . ,  1984; C a ste ll P. e t  a l . ,  

1986). ilo данный некоторых авторов, тиклид потенцирует глияние 
на тромбоциты простагландинов, обладающих антиагрегантными свой
ствами, В ТОМ числе простациклина С Thebault J . e t  a l . ,  1975; 
N unn P. et  a l . ,  1980; T illem ent E .J .P . e t a l . ,  1982). ilo 

мнению Л.Н.Бокарева (1992), тиклид является наиболее эффектив

ным препаратом среди ингибиторов агрегации тромбоцитов.

1.2. Реология крови в норме и патологии

Гемореология, как определено на Первом Международном сим

позиуме по биореологии (1963), изучает деформацию и текучесть



а

клеточных и плазматических компонентов крови.

Ведущим параметром, определяющим текучесть жидкости, явля

ется ее вязкость (.Гуревич М.И. и Берштейн G.A., 1979; Левтов 
В.А. и соавт., 1982).

Кровь представляет собой гетерогенную систему, она может 
быть представлена как суспензия форменных элементов в плазме, 

то нсть дисперсная система, являющаяся неньютоновской жидкостью 

(Левтов В.А. и соавт., 1982; Селезнев С.А. и соавт., 1985; Сег- 

пу С. e t a l . ,  1962).

В экспериментах с цельной кровью, проведенных с помощью ка
пиллярных и ротационных вискозиметров, показано, что вязкость 
крови с увеличением скорости сдвига (скорости смещения слоев 

крови относительно друг друга) снижается. Кривая зависимости 

вязкости крови от скорости сдвига носит типичный для неньютонов

ских жидкостей характер асимптоты (Левтов В.А. и соавт., 1982; 
Copley A .L ., I960; W ells R.E. e t a l . , 1962, 1965; M errill

E.W., 1969).

К основным факторам, определяющим вязкость крови, относят

ся: величина гематокрита, вязкость плазмы, агрегация и деформи

руемость форменных элементов крови (Соловьев Г.М., 1977; Левтов 
В.А. и соавт., 1982, ^елезнев С.А. и соавт., 1985; Мчедлишвили 
Г .И ., 1989; Chien S. e t a l . ,  1966; Lowe G ., Forbes C ., 1981).

Главнейшим фактором, определяющим вязкость крови, является 

объемная концентрация эритроцитов, которая измеряется по показа
телю гематокрита. У здоровых людей гематокрит почти полностью 
определяет значение вязкости крови (Цюрупович В.Л., 1979; Ska- 

lak  R. e t a l . ,  1972).
Наиболее выраженные изменения вязкости цельной крови про

исходят при очень высоком или очень низком гематокрите. Вязкость 

крови резко повышается при величине гематокрита 60-70 %, при



дальнейшем увеличении гематокрита вязкость возрастает в 2-3 раза 

выше нормы, вязкость крови при величине гематокрита 90 % на по
рядок выше ВЯЗКОСТИ КрОВИ при Гематокрите 20 % ( D in ten fass L . , 

1968).

Вполне очевидно, что на вязкость крови долины оказывать 
влияние не только изменения доли объема дисперсной фазы и свой

ств эритроцитов, но и особенности дисперсионной среды, то есть 

плазмы крови.

Вязкость плазмы практически не зависит от скорости сдвига, 
то есть по свойствам она близка ньютоновской жидкости (Левтов 

й.А., 1982).
Существенное влияние на вязкость крови оказывает белковый 

с о с т а в  Плазмы (G regersen  М. e t a l . ,  1963; We 11s R.E. et  a l . ,  

1963, 1964; W ells R.E. , 1964; M errill E.W., 1969).
Наиболее отчетливое влияние на еязкость крови оказывают из

менения содержания в плазме фибриногена и в меньшей степени гло- 

оулинов (Левтов В.А. и соавт., 1982; Whitmore r . l . , 1968;
D in ten fass L . , 1970; Chien S . ,  1972).

появление e кровотоке высокомолекулярных комплексов фибри

ногена с Ьибрин-мономером вследствие имеющейся тромбинемии так

же приводит к увеличению вязкости плазмы ( F letch er  A. e t a l . ,  

1970).
Г и м ен ее  существенно влияет н авязк о сть  цельной крови повы

шение в плазме концентрации альбуминов (  Ь агсгп  a . ,  s t o i t z  L . , 

1968).
В формировании неньютоновских свойств  крови играют важную 

роль феномены агрегации и деформируемости эритроцитов, л звестн о ,  

что текуч есть  крови в крупных сосудах с большой скоростью кроео-  

тока обусловлена насосной функцией сердца и мало зависит  от 

сво й ств  форменных элементов крови . При малой скорости течения



крови в сосудах, то есть при низкой скорости и напряжении сдви
га , которая наблюдается в основном в венулах и артериолах, вяз
кость крови в большей степени определяется агрегацией эритроци
тов Левтов 13.А. и соавт., 1982; Селезнев С.А. и соавт., 1985; 
Мчедлишвили Г.И., 1989; Chien S. e t a l . ,  1967; Schmid- 

Schonbein H. e t a l . ,  1975).

Э механизме агрегации эритроцитов придается ведущее значе
ние устранению поверхностного отрицательного заряда и образова

нию макромолекулярного мостика между клетками, что приводит к 

сближению клеток друг с другом и появлению т.ак называемых "мо

нетных столбиков" ( Schmid-Schonbein Н. e t  a l . ,  1973, 1976; 
Chien S. e t  a l . ,  1975).

На реологические свойства эритроцитов влияют виды протеи

нов. Наиболее выраженными агрегациоиными свойствами обладают 

фибриноген и гаммаглобулины, причем отмечается пропорциональная 
зависимость между скоростью агрегации и молекулярным весом про

дуктов распада фибриногена (Люсов Б.А. и соавт., 1979; Marsh 

N .A . , 1979; Rovel A. e t a l . ,  1979).

Б микроциркуляторном русле кровоток во многом зависит от 
способности эритроцитов к деформируемости. Это позволяет эрит
роцитам, у которых диаметр больше диаметра капилляра, легко из

менять СВОЮ Обычную форму ( Bloch Е.Ы., I960; Burton а . с . ,  1966;
Goldsmith H.L. ,  1968; Schraid-Schonbein Н ., W ells R ., 1969).

Эта способность эритроцитов связана с их специфической двояко
вогнутой формой и высокой степенью эластичности мембраны С Fung 

Y.C. ,  1966; Rand R . P . , 1967).

Исследования показали, что вариации содержания лейкоцитов 
и тромбоцитов практически не отражаются на вязкости крови (Mer

r i l l  E . w . , W ells r . e . , 1961). Суммарный объем эритроцитов

примерно в 50 раз превышает объем лейкоцитов и тромбоцитов, в



соответствии с чем реологическое поведение крови в крупных сосу

дах определяют концентрация и механические свойства только эрит
роцитов (Левтов Б.А. и сиавт., 1982). С реологических позиций 

тромбоциты представляют интерес как клетки крови, способные вли

ять на тонус и морфологию сосудов (Баркаган З .С ., 1988; Copley 

а . ,  1979), а такие осуществляющие первичный гемостаз и вызыва
ющие микрореологическую окклюзию ( Mustard J . e t a l . ,  1984).

Б кровеносных сосудах здорового человека кровь движется ла
минарным потоком, то есть слои и элементы крови движутся парал

лельно друг другу. При различных патологических состояниях не

редко создаются условия для других типов кровотока, что создает 

дополнительные затруднения течению крови С Саго с .  et a l . ,  1982).

При стенозе сосуда возникают завихрения, зоны медленного 

кругооборота и застоя, что объединяют термином турбулентный ток 

(Чернух А.М. и соавт ., 1976; Левтов Б.А. и соавт., 1982; Whit

more r . l . , 1968; Саго с .  et a l . ,  1982). Турбулентный тип кро
вотока является одним из условий оседания форменных элементов 

(в  первую очередь тромбоцитов) и развития тромбоза (Разумов Б .Б ., 

Белоусов Ю.Б., 1977).
При резком изменении условий гемодинамики может возникнуть 

гравитационно-расслоенный тип кровотока. Такой кровоток включа
ет в себя слои из осевших клеточных агрегатов, обладающих раз
личными физическими свойствами ( D in teh fass L. , 1970; Wells , 
1973). Гравитационно-расслоенный тип кровотока не встречается у 
здорового человека и наблюдается при патологических состояниях, 

сопровождающихся нарушением суспензионной стабильности крови, 

снижением величины внутрисосудистого напряжения сдвига и много
численными повреждениями стенки сосудов с их реологической ок
клюзией ( Whitmore r . l . , 1968). При этом типе кровотока возни

кает возрастание структурной вязкости крови, что обусловливает



гп

резкое сопротивление току крови (Люсов В.А. и соавт., 1979; 

Scholz P.N. e t  a l . ,  1975; N ih i l l  M.R. et  a l . ,  1976).
Движение крови определяется в основном тремя факторами: 

пропульсивной способностью сердца, функциональным состоянием 

кровеносного русла и свойствами самой крови. Lc-ли для зоны мак

роциркуляции основным фактором движения крови является первый, 

то для микроциркуляторного звена последний (Селезнев С.А. и co-  

авт. , 1985; Мчедлишвили Г.И., 1989). Лмеется ряд гемореологиче- 

ских эффектов, связанных с гемодинамическими факторами. Опреде

лена зависимость между радиусом сосуда и вязкостью крови в нем. 
согласно феномену 'ttppeyca-Линквиста, с уменьшением радиуса ка
пиллярной трубки вязкость крови тоже уменьшается ( Сегпу с. e t  

a l . ,  1962). Описан и обратный эффект >арреуса-Линквлста, сущно
сть которого состоит в том, что при уменьшении радиуса сосуда 
до некоторого критического размера вязкость уменьшается, при 

дальнейшем уменьшении размера наблюдается увеличение вязкости,

ТО есть  обратный Эффект ( D in ten fass L . , 1967).

Третьим специфическим феноменом, характерным для зоны мик

рогемоциркуляции, является возникновение в потоке крови так на

зываемой "плазматической зоны", то есть слоя,свободного от фор

менных элементов (Селезнев С.А. и соавт., 1985).
А.Гайтон (1969) в работе, посвященной регуляции минутного 

объема сердца, указывал на возможность изменений показателей 
гемодинамики у больных, имеющих различную вязкость цельной кро
ви. i3 группе больных с полыцитемией, имеющих высокий уровень 
гематокрита, величина минутного объема сердца была значительно 
меньше, чем у больных с анемией, у которых величина гематокрита 
не превышала 30 %. Снижение величины минутного объема сердца 

автор связал с увеличением сосудистого сопротивления.
Согласно закону Нуазейля, давление, которое необходимо при-



дожить к жидкости для ее проталкивания через трубку, пропорцио

нально сопротивлению потока, которое определяется вязкостью 

жидкости, длиной и радиусом трубки. Хотя закономерности крово
обращения в человеческом организме существенно сложнее, общий 

принцип зависимости давления от вязкости крови полностью сохра
няется. Повышение сопротивления в малом и большом кругах крово

обращения отрицательно сказывается на работе сердца за счет уве
личения нагрузки.

По мнению Scholz P. e t a l .( IS 7 5 ) ,  установивших взаимосвязь 

между вязкостью крови и величиной сосудистого сопротивления у 

больных с шоком, оценка показателей реологических свойств крови 

имеет значение не только для установления причин нарушения гемо

динамики, но и позволяет проводить более целенаправленную кор
рекцию этих нарушений.

13ажное значение при сердечно-сосудистых заболеваниях имеет 
синдром гипервязкости крови. Под синдромом повышенной вязкости 
крови принято понимать комплекс изменений ее реологических свой
ств: повышение вязкости цельной крови и плазмы, увеличение гема- 
токритного числа и концентрации фибриногена, усиление агрегации 

и уменьшение деформируемости эритроцитов ( W ells R . , 1970; 

D in ten fass L . , 1971; Левтов Б.А. и соавт., 1982). Между тем

значимость перечисленных компонентов синдрома далеко не одинако

ва. Так, без увеличения вязкости крови как таковой нельзя гово
рить о синдроме повышенной вязкости, даже при наличии гемокон
центрации и гипероибриногенемии. Таким образом, возрастание 

вязкости крови -  это определяющий интегральный показатель синд

рома, тогда как другие лишь раскрывают природу изменения этого 

показателя или генез синдрома повышенной вязкости крови (Селез

нев С.А. и соавт., 1985).
Реологические основы макро- и микроциркуляции неразрывно



связаны с системой гемостаза или вообще представляют собой еди
ное целое.

Изучение реологических свойств свертывающейся плазмы и кро
ви показало, что большие скорости сдвига препятствуют взаимо
действию тромбина и фибриногена и полимеризации последнего. 
Скорость сдвига в сосудистом русле является тем самым важным 

регулятором нормальной коагуляции ( Fukuda Е. e t a l . ,  1979;
Clark Н. e t  a l . , 1979).

3 адгезии тромбоцитов к субэндотелию придают значение рео
логическим феноменам, в частности, при высоких напряжениях сдви

га происходит прилипание тромбоцитов и разрушение их с выходом 
серотонина И нуклеотидов ( Cazenave J . e t a l . ,  1975; Anderson 

G. e t a l . ,  1978; T u rritto  V. e t a l . , I 9 7 9 ;  Hoak J . e t a l . ,  1980).

Отмечена возможность не только самостоятельного поврежде

ния эритроцитами эндотелиальных сосудов, но и увеличение обра

зования пристеночных тромбоцитарных тромбов параллельно повыше

нию СКориСТИ сдвига и/или гематокрита (T urritto  V.T. ,  Y/eiss н . , 
1980; Gaetano G ., 1981).

Saniabadi a . e t  a l .  (.1984) выявили влияние гематокрита 

на агрегацию тромбоцитов. О увеличением гематокрита повышалась 
спонтанная агрегация. При увеличении гематокрита усиливается 

адгезия тромбоцитов к стеклянной поверхности, субэндотелию аор

ты и поверхностям, покрытым коллагеном ( Eellem a . j . et  a l . ,

1961; Cazenave J .P . e t a l . ,  1979; T u rritto  V.T. ,  Weiss H. J . ,

1980). Dosne A.M. e t a l .  (1977) подчеркивает, что эритроцитоз 

способствует отложению тромбоцитов на эндотелии сосудов.
Small М. e t  a l .  (1983) определили отрицательную корреляцион

ную связь между времене . кровотечения и показателем гематокрита.

В.Т.Морозова (1975) отмечает, что имеется определенная 

взаимосвязь между вязкостью крови и способностью крови к свер-



тыванию. При нарушении скорости кровотока, появлении извращен
ного кровотока или стаза в сосудах -  увеличение вязкости крови 

и повышение свертывающей способности крови могут идти парал
лельно.

Появление турбулентного кровотока с низкой скоростью сдви

га у мест ветвления сосудов создает благоприятные условия для 
отложения тромбоцитов и эритроцитов и образования пристеночного 
тромба даже без повреждения эндотелия ( Leonard е . р . , 1972;
Spaet Т.Н. e t  a l . ,  1974; Chien S . ,  1976).

Связывающим звеном между системой гемоатаза и реолигии кро
ви, по мнению некоторых авторов, являются фибриноген и его дери
ваты вследствие того, что дериваты фибриногена образовывают ком

плексные соединения друг с другом и с другими белками крови 

(в том числе свертывающими), которые увеличивают вязкость плаз

мы, агрегацию тромбоцитов и эритроцитов. Jto приводит к ухудше

нию реологических свойств крови (Дзизинский Л.А., 1976; Разумов

В.Б. и Белоусов Ю.Б., 1977, Люсов В.А. и соавт., 1978).
Многими исследователями установлено повышение вязкости  кро

ви у больных с хроническими формами ЛБС, что обусловлено измене

нием вязкости плазмы, повышением уровня фибриногена, усилением 

агрегации эритроцитов и снижением их пластическихсвойств (Бело

усов Ю.Б. и соавт., 1973; Люсов В.А. и соавт., 1978; Савенков 
М.П. и соавт ., 1981; Фуркало Н.К. и соавт., 1982; Моисеев С.И., 
1988; 11арфенов А.С. и оелоусов Ю.Б., 1989; Mayer G . , 1964;
K a ll io  V. e t  a l . , 1976; Stuart I .  et a l .  , 1981). У таких

больных часто выявляют различные нарушения микроциркуляции в со
судах бульоарной конъюнктивы (Фуркало Н.К. и С и авт .,  1976; Вол

ков J.C. и соавт., 1977; Чернух А.М. и соавт., 1977).
Curamoto к .  e t  a l .  (1980) показали, что увеличение гема- 

токрита повышает вязкость крови и играет важную роль в определе



нии сопротивления коронарных сосудов, ото может индуцировать 

расстройства в коронарной микроциркуляции особенно в патологиче
ских состояниях.

При исследовании реологических свойств крови у больных с 

острым инфарктом миокарда установлена высокая вязкость крови, 

умеренные явления гемоконцентрации, повышение агрегационной спо

собности эритроцитов (Белоусов Ю.Б. и соавт., 1973; Разумов В.Б. 
и Арутюнов Г.П., 1977; налая и соавт., 1977; Радзивил Г.Г. и со

а в т ., 1977; Люсов Б.А. и соавт., 1978; Левтов Б.А. и соавт., 

1982; Соловьев В.В. и соавт., 1989; Парфенов А.С. и Белоусов 

Ю.Б., 1989).
Наиболее значительные изменения вязкости крови имеют место 

при осложнениях инфаркта миокарда -  сердечной недостаточности, 
аритмиях и шоке (Разумов В.Б. и Арутюнов Г.П., 1977; Разумов 
Б.Б. и иелоусов Ю.Ь., 1977; Вадзивил Г.Г. и соавт., 1977; ,1алая 
Л.Т. И соавт., 1977, Chmiel Н. e t  a l . ,  1973).

Нет единого мнения о реологических свойствах крови у боль

ных, страдающих хронической сердечной недостаточностью.
S.E isenberg (1964) выявил у больных лСН увеличение вязко

сти крови, обусловленное увеличением гематокрита и уровня фибри

ногена.
Ю.Б.Белоусов и соавт. (1976) сообщают об усилении агрегации 

эритроцитов у больных с недостаточностью сердца, особенно у лиц 

с выраженным отечным синдромом.
Б.А.Люсов и соавт. (1977, 1979), М.П.Савенков (1977) уста

новили снижение показателя гематокрита на более поздних стадиях 

заболевания. При изучении вязкости кроги без учета гематокрита 

не выявлено значительных отклонений ее величины в зависимости от 
стадии сердечной недостаточности. При определении же относитель
ной вязкости крови было отмечено значительное увеличение этого



показателя у больных с тяжелой недостаточностью сердца. Автора
ми определено увеличение агрегации эритроцитов и фибриногена 

крови по мере прогрессирования сердечной недостаточности. Был 
сделан вывод о существовании при лен определенной связи между 

изменениями реологических свойств крови, выраженностью нарушений 
микроциркуляции и частотой тромботических осложнений.

М.11.Савенковым (1977) показано, что у больных со 2^ и 3 
стадиями ХСН полной нормализации микроциркуляторных и геморео- 

логических нарушений при лечении сердечными гликозидами и диу

ретиками не происходит, обосновывая необходимость поиска фарма

кологических средств с учетом влияния на микрсциркуляцию и рео
логические свойства крови.

А.А.Крыдов и А.Н.Тарасов (1977) пришли к выводу, что у боль

ных по мере прогрессирования сердечной недостаточности, незави

симо от вызвавшей ее причины, наблюдаются одновременное увели

чение массы и продукции эритроцитов, укорочение длительности их 

жизни. Повышение гемолиза при ХСН, способствующее усилению эрит- 
ропоэза, имеет оккультный характер и не сопровождается усилени

ем секвестрирующей способности селезенки и печени.
Я.И.Коц и соавт. (1978, 1985) выявили у больных с рефрак

терными формами сердечной недостаточности глубокие изменения 
микроциркуляторного русла. Изменения гематокрита оказались па

ра ллельными тяжести недостаточности сердца, в том числе и у боль

ных рефрактерной сердечной недостаточностью.
Т.К.Олекс (1978) установила повышение венозного и капилляр

ного гематокрита у больных ХСН. Причем у больных с ревматически

ми пороками сердца и атеросклеротическим кардиосклерозом при на

чальной стадии сердечной недостаточности показатель гематокрита 

был близок к норме, а при прогрессировании недостаточности серд

ца показатели венозного и капиллярного гематокрита повышались.



i .А.Т^рашвили (1978) определил у больных ХСН повышение вяз
кости крови, наиболее выраженное у лиц с отечным синдромом.

Р.М.Большаковым и соавт. (1979) показано, что у больных 

средней тяжести течения ИБС с начальными признаками сердечной 

недостаточности вязкость крови, коагуляционный потенциал плазмы 

и тромбоцитов не отличались от указанных показателей у больных 

средней тяжести заболевания без недостаточности сердца. При тя
желом течении имелась тенденция к увеличению вязкости крови у 
больных с I и стадиями ХСН, что сопровождалось увеличением 
уровня растворимого фибрина в плазме, повышением содержания про

дуктов расщепления фибриногена, фибрина, увеличением числа слу

чаев спонтанной агрегации тромбоцитов. Также с развитием недо
статочности сердца отмечено нарастание интенсивности агрегации 

эритроцитов.

Lowe G. e t  a l .(1 9 8 I )  выявили у больных ХСН увеличение вязко

сти крови, связанное с увеличением гематокрита, вязкости плазмы 

и уровня фибриногена, особенно у больных с развившимся на фоне 
недостаточности сердца венозным тромбозом.

И.Ш.Нижарадзе (1984) установил у больных с хронической сер

дечной недостаточностью, развившейся на фоне ИБС, увеличение вяз

кости крови без достоверных различий показателей в зависимости 
от стадии заболевания. Показатель гематокрита был наибольшим у 
больных с I стадией ХСН и превышал показатели здоровых и больных 
без признаков недостаточности сердца. При прогрессировании сер
дечной недостаточности показатель гематокрита уменьшался, и у 
больных со 2д и 2g-3 стадиями был меньше показателя здоровых. 

Такие установлено уменьшение величины поверхностного заряда и 

ухудшение деформируемости эритроцитов.
И.Л.Лавыдкин и соавт. (1988) сообщают об ухудшении реологи

ческих и мембранных характеристик эритроцитов, возрастание вязко



сти капиллярной крови с одновременным повышением коагулирующей 
активности цельной крови и эритроцитов у больных с ХСН.

И.И.Сахарчук и соавт. (1992) установили, что в процессе 

традиционного лечения хронической сердечной недостаточности уве

личивается количество эритроцитов с нарушенной структурой мем
бран.

Приведенные литературные сведения свидетельствуют о неодно

родности данных (порой противоречивых) об изменениях в системе 

гемостаза и реологии крови при хронической сердечной недостаточ
ности.

Анализ литературных данных позволяет сделать вывод о тесном 
взаимодействии системы гемостаза и реологии крови. Нарушения 

функциональной активности тромбоцитов и во всей системе гемоста
за , наряду с изменениями реологических свойств крови, являются 

факторами, способствующими развитию тромботических осложнений, 

прогрессированию недостаточности сердца и повышению смертности 

больных с хронической сердечной недостаточностью. Не было сдела
но попыток целенаправленной коррекции нарушений первичного гемо

стаза у больных с недостаточностью сердца с помощью ибустрина и 

ти клида.
3 связи с этим, у больных с хронической сердечной недоста

точностью представляется важным изучение гистиотромбоцитарных 

факторов и реологических свойств крови с последующей коррекцией 

выявленных нарушений.



ГЛАВА 2 .  МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2 .1 . Клиническая характеристика больных

Под наблюдением находилось 89 больных с различными стадиями 
хронической сердечной недостаточности, в возрасте от 42 до 82 

лет. Стадия хронической сердечной недостаточности определялась в 
соответствии с классификацией В.X.Василенко и Н.Д.Стракеско (Ва
силенко В.Х., 1940). Хроническая сердечная недостаточность 1 ста

дии была у 15 больных, 2д стадии у 39 больных и 2^-3 стадий у 35 
больных. Больные со 2g и 3 стадиями хронлческой сердечной недос

таточности объединены в одну группу, поскольку изученные показа
тели гемостаза и реологии крови имеют однонаправленный характер, 

и представляют собой группу наиболее тяжелых больных с недоста

точностью сердца.

В таблице I приведены данные о распределении больных по по

лу.
Таблица I

Распределение больных по полу

Стадия сер i :{оличе- i Мужчин
1---------
i 1енщин

дечной недо
статочности

i
•I
•

ство
больных |*

11 %

1
i
• I 2

I 15 8 5 3 ,5 7 46 ,7

*А 39 24 61 ,5 15 3 8 ,5

35 21 60 ,0 j4 40 ,0

Зсего 89 53 59 ,5 36 40,5

Как видно из таблицы, среди обследованных больных преобла

дали мужчины. Мужчин было j9 ,5  # , женщин -  40,5 %,

В таблице 2 приведены данные о причинах, вызвавших хрониче

скую сердечную недостаточность. iimHo, что ишемическая болезнь



сердца как причина сердечной недостаточности преобладала среди 

обследованных больных. Но отношению ко всем обследованным боль

ные с ЖС составили 64,0 # , с ревматическими пороками сердца -
23,6 % и с дилятационной кардиомиопатией -  12,4 %,

Таблица 2
Распределение больных по причинам 

сердечной недостаточности

Причина сердеч- { Количество больных по стадиям
ной недостаточ- j 

ности I  I  # 2а 1 2б-3

Ишемическая 
болезнь сердца I I 26 20
Ревматические 
пороки сердца 4 8 9
Дилятационная
кардиомиопатия 0 5 6

Диагноз ишемической болезни сердца подтверждался соответст

вующей клинической картиной (типичные приступы стенокардии), до

стоверным анамнезом (выписка из истории болезни, рубцовые изме

нения на электрокардиограмме), лабораторными данными (уровень 

холестерина и бета-липопротеидов в крови) и, наконец, инструмен
тальными методами исследования (электрокардиография, эхокардио- 
графия, рентгенография). Для постановки диагноза использовали 

классификацию НБС, разработанную сотрудниками КНЦ АМН Р£ на 
основе предложений Комитета экспертов ВОЗ (1984). Среди больных 

ИБО пациентов с постинфарктным кардиосклерозом было 20 человек, 

у 24 человек была постоянная форма мерцательной аритмии, у I I  

ЛБС сочеталась с гипертонической болезнью.
Диагноз ревматического порока подтверждался эхокардиографи- 

ческими, рентгенологическими, фонокардиографическими и другими 
данными. Для выявления активности ревматического процесса опре-



деляли содержание фибриногена, " (7*-реактивного белка, серомуко- 

ида, Д’>А, СОЭ, количество лейкоцитов и лейкоформулу. Для оценки 

влияния на изучаемые показатели только сердечной недостаточности 

исследовались больные без выракенных признаков активности ревма
тического процесса.

Диагноз дилятационной кардиомиопатии ставили на основании 
клинических, электрокардиографических, рентгенологических и эхо

кардиографических данных. Среди обследованных таких больных было 

I I  человек.
Зое больные со 2д и 2^-3 стадиями хронической сердечной не

достаточности были разделены на 3 рандомизированные по полу, 
возрасту, этиологии и выраженности сердечной недостаточности 

группы. Первую группу составили 21 больной, из них I I  человек 
со 2д и 10 со 2g -  3 стадиями хронической сердечной недостаточ

ности. Больные £той группы получали только традиционную терапию, 

им назначались сердечные гликозиды (строфантин, дигоксин, цела- 
нцд), мочегонные (фуросемид, гипотиазид, верошпирон), по показа
ниям коронароактивные и гипотензивные препараты в общепринятых 

дозировках.

;Згорую группу составили 31 больной, из них 16 человек со 
2д и Ъ  со 2g -  3 стадиями хронический сердечной недостаточности. 

Эти больные на фоне традиционной терапии принимали ингибитор аг

регации тромбоцитов ибустрин в суточной дозе 400 мг перорально.

8 третью групцу вошли 22 больных, из них 12 человек со 2д 

стадией и 10 пациентов со 2g -  3 стадией хронической сердечной 
недостаточности. Больные этой группы принимали другой по меха
низму действия антиагрегантный препарат тиклид в суточной дозе 

500 мг перорально также на фоне традиционной терапии.

Курс лечения составил 12-14 дней. Больные обследовались в 

первые 2-3 дня пребывания в стационаре и после курса лечения.



Контрольную группу составили 15 практически здоровых лиц.

2 .2 . Методы исследования

Последования проводили не ранее, чем через 12 часов после 
последнего приема лекарственных средств. Больные обследовались в 
первые 2-3 дня пребывания в стационаре и после курса лечения.

Изучение состояния гемостаза

Для оценки состояния гемостаза был использован комплексный 

подход, позволяющий изучить активность различных компонентов ге
мостаза.

Агрегация тромбоцитов изучалась на агрегометре " T hrom iite- 

1006” , принцип работы которого основан на методе G.Bom
G .V .R .,  1962).

Кровь для исследования бралась натощак из кубитальной вены 

иглой без шприца в пластиковую пробирку с 3 ,8  % раствором цитра

та натрия в соотношении 9 :1 . Кровь тщательно перемешивалась, 
опрокидывая пробирку пробкой вниз, что позволяет избекать обра
зования сгустков, при наличии которых дальнейшее исследование 

функций тромбоцитов невозможно. Плазму, богатую тромбоцитами, 
получали центрифугированием крови в течение 10 минут при 1000 
об/мин. для приготовления плазмы, бедной тромбоцитами, кровь, 

которая осталась в пробирках, центрифугировали 20 минут при 
3000 об/мин. Б богатой тромбоцитами плазме под микроскопом под
считывали количество тромбоцитов и разводили ее бестромбоцитной 

плазмой, чтобы клеток содеркалось в ней 250-300 х Ю "/л. Плазма 

хранилась в термостате при температуре 37°0. Тесты проводились 

не позднее, чем через 2 часа после взятия крови. Б качестве ин

дуктора агрегации тромбоцитов использовали аденозиндифосфат (АДФ)



фирмы " Reanai " (;3енгрия) в конечной концентрации в пробе I мкМ. 

Кривую агрегации тромбоцитов рассчитывали по Б.А.Люсову и соавт. 
(1976) -  рис. I .

Если в тромбоцитарной плазме происходила агрегация тромбо

цитов без добавления индуктора агрегации, то ее рассматривали 

как спонтанную. При отсутствии дезагрегации агрегацию тромбоци
тов расценивали как необратимую (рис. 2).

Еис. I .  Схема расчета кривой агрегации тромбоцитов 
Примечание: А -  степень агрегации, Б -  степень дезагрегации

Рис. 2. Необратимая агрегация тромбоцитов



Тро мб о j  л и сто г р а ф. i я » Состояние свертывающей системы крови 

оценивалось путем записи тромбоэластограммы на тромбоэластографе 
"Тромб-1” . Метод предложен H.Hartert в 1948 году. Этот метод 

позволяет регистрировать начало свертывания, а также явления и 

процессы, которые протекают в сетчатом остове сгустка, состоящем 

из тромбоцитов и связанных с ними механохимической связью нитей 

фибрина О&унин Г.А ., 1973; Балуда Б. 11. и д р ., 1980).
для исследования использовалась цельная нестабилизированная 

кровь, взятая из локтевой вены. Кровь в количестве 0 ,36 мл пере

носилась в термостатируемую кювету прибора и опускался цилиндр 

тромбоэластографа, после чего производилась графическая регист

рация процесса. Вычислялись следующие показатели: время реакции 
-  R , время коагуляции -  К, максимальная амплитуда -  МА, тромбо- 

эластографический показатели -  ТЭП, индекс коагуляции -  Ж 

(рис. 3 ) .

Рис. 3 . Схема и расчетные параметры тромбоэластограммы 
R -  время реакции, К -  время коагуляции,

МА -  максимальная амплитуда

Время реакции определяли от момента взятия пробы крови до 

начала образования сгустка (до начала раздвоения кривой), оно 

характеризует первую и вторую фзы свертывания крови, то есть 

время образования тромбопластина и превращения протромбина в



тромбин С H.Hartert , 1948; Е.К.Жаворонкова, 1964; Г.А.Якунин, 
1973).

Время коагуляции определяется как время, которое протекает 

от момента окончания времени реакции до достижения амплитуды 

20 мм. Это время является мерой скорости, при которой образуется 
тромб определенной жесткости, отражает период выпадения нитей 

фибрина. Время коагуляции не может протекать без участия интакт- 
НЫХ тромбоцитов ( H.Hartert , ]948; Il.Audier , A.Serradimigni 

1962).
Максимальная амплитуда определялась измерением расстояния 

между самой верхней и самой нижней точками ветвей тромбоэласто- 

граммы. Максимальная амплитуда определяется числом и функциональ

ной способностью тромбоцитов, количеством фибриногена и фибрино- 
лнтической активностью крови (H .H arter t , 1948; Е.И.Чазов, 1966) 

Вычисление тромбоэластографического показателя производи

лось по формуле:

тэп =
где МА -  максимальная амплитуда;

R -  время реакции;

К -  время коагуляции.
Индекс коагуляции определялся по следующей формуле:

И К  =  ^  x t y '
fY\ iКоэффициент ——- является постоянной величиной, зависящей от си- 
ГУ\1

стемы самописца (Г.Б.Волюовойнов, Г.А. Якунин, 1967). Угол <к 
определяется как угол, образованный линией и касательной, прове
денной из точки начала работы тромбоэластографа до верхнего пле

ча кривой. Увеличение или уменьшение свертываемости крови до

вольно быстро сказывается на изменении этого показателя (Е.И. 

Чазов, 1966).



Лз/чение реологических свойств крови

Для сувдения о состоянии реологии крови, косвенно отраасаю- 

щей кровообращение в различных отделах сердечно-сосудистой сис
темы, нами были исоледованы методические приемы с оценкой инте

грального показателя -  вязкости крови и функций ее составляющих 
(гематокрит, вязкость плазмы).

Вязкость крови оценивали с помощью ротационного вискозимет

ра в диапазоне скоростей сдвига от 10 с“ *, соответствующей усло

виям венозного потока крови, до 200 с“ *, соответствующей услови- 
ям аррериального потока крови. Кровь брали из локтевой вены в 

пластиковую пробирку с 3 ,8  % раствором цитрата натрия в соотноше

нии 9:1 и перемешивали. 0 ,8  мл стабилизированной крови переноси
ли в термостатируецую при 37°С кювету вискозиметра. В кювету с 
кровью опускали металлический цилиндр, который вращается в элек
тромагнитном поле со скоростью, зависящей от исследуемой скоро

сти сдвига, л^зультат определения вязкости крови высвечивался на 

табло прибора.
Вязкость плазмы измеряли при фиксированной скорости сдвига, 

так как она практически от скорости сдвига не зависит, то есть 

по свойствам близка к ньютоновской кидкости (М.Л.Гуревич, С.А. 

Берштейн, 1979; В.А.Левтов, С.А.Регирер, Н.Х.Шадрина, 1982). 
Плазму отбирали после центрифугирования стабилизированной крови 

в течение 20 минут при 3000 об/мин.
гЗенозный гематокрит определяли в капиллярных гибких трубках 

на спиральной центрифуге при 3000 об/мин в течение 15 минут.

Методы клинического исследования

Всем больным проводилось общепринятое клиническое обследо
вание, включающее анализы крови и мочи, биохимическое исследова-



ние крови, электрокардиографию, рентгенологическое исследование.
Для оценки центральной гемодинамики осуществляли двухмерное 

эхокардиографическое исследование с помощью еппарата фирмы 
" Toshiba" (нпонпя). Рассчитывали следующие показатели, харак

теризующие сократительную функцию миокарда: ударный объем, минут
ный объем, сердечный индекс, конечно-систолический размер ( КОР), 

конечно-систодичсский объем (КСО), конечно-диастолический раз

мер (КДР). конечно-диастолический объем (КДО), степень укороче
ния передне-заднего размера левого желудочка в систолу (ЯдЗ ) ,  

скорость циркулярного укорочения волокон миокарда левого желудоч- 

ка С vcf ) (В.В.оарецкий и соавт., 1979).

Статистическая обработка результатов

Статистическая обработка результатов проводилась с вычисле
нием средней арифметической (М), среднего квадратичного отклоне

ния (<* ) ,  ошибки средней арифметической ( т  ) ,  критерия достовер
ности ( t  ) и коэффициента корреляции ( г  ) .  Различия считали до

стоверными при р < 0 ,0 5 .



ГЛАЗА 3 . СОСТОЯНИЕ ГЕМОСТАЗА И РЕОЛОГИИ КРОВИ 
У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

3 .1 . Состояние гемостаза у больных с хронической 
сердечной недостаточностью

Исследование системы гемостаза показало, что установленные 
нами изменения у больных с хронической сердечной недостаточнос

тью не зависели от причин, ее вызвавших (табл. 3 , 4, 5).

Таблица 3
Изменение показателей гемостаза в зависимости 

от причины, вызвавшей хроническую сердечную 
недостаточность, у больных с I стадией (М+т)

Показатель
Причины,

!Ишемическая болеа 
! сердца (п = I I )

вызвавшие ХСИ
>нь S Ревматические пороки 

i сердца (п ■ 4)

Степень агрегации 
тромбоцитов, % 74,73+2,05 70,50+1,85

R , МИН 11,17+0,63 11,28+0,87

К, мин 7,35+0,72 8,32+0,46

МА, мм 33,64+1,05 32,00+0,91

ТЭП, ед 1,82+0,085 1,78+0,025

ИК, ед 0,65+0,045 0,61+0,017

Как видно из представленных таблиц 3 , 4, 5, нет достоверных 

различий изучаемых параметров гемостаза у больных с хронической 

сердечной недостаточностью в зависимости от причины, за исклю
чением времени коагуляции, достоверно отличающегося у больных с 

сердечний недостаточностью 2g -  3 стадий на фоне ревматических 

пороков сердца от показателя больных с тяжелой недостаточностью 

сердца, причиной которой явилась .1БС.



Таблица 4
Изменение показах елей гемостаза в зависимости 

ит причины, вызвавшей хроническую сердечную 
недостаточность, у больных со 2д стадией (il+m)

•1 Причини; вызвавшие ХСН
Показатель

•j
Ишемическая i 
болезнь сердца!

(п = гв)
Ревматические 
пороки сердца 

(п = 8)
i Дилятационная 
j кардиомиопатия

Степень агрега
ции тромбоци
тов, % 81,54+1,75 78,12+2,12 82,72+2,43
R , МИН 10,76+0,54 10,83+0,67 9,95+0,82
К , мин 6,11+0,48 7,04+0,65 5,87+0,75
МА, мм 36,12+0,86 33,75+1,12 36,40+1,33
ТЭП, ед 2,52+0,14 2,36+0,17 2,62+0,19
ИК, ед 0,78+0,052 0,72+0,081 0,80+0,110

Таблица 5

Изменение показателей гемостаза в зависимости 
от причины, вызвавшей хроническую сердечную 

недостаточность, у больных со 2Б -  3 стадией (М+ т )

Причины, вызвавшие ХСН
Показатель 1 Ишемическая !, 

! болезнь сердца {
1 сп * аоу

Ревматические 
пороки сердца 

(п = 9;

|Дилятационная
{кардиомиопатия

Сп е 6)
Степень агрега
ции тромбоци
тов, % 86,15+1,56 82,33+1,98 88,00+2,10

R . мин 11,93+0,42 11,88+0,55 12,25+0,78

К, мин 4,52+0,42 6,39+0,60* 4,92+0,86

МА, мм 32,36+0,92 31,00+1,09 34,00+1,79

ТЭП, ед 2,21+0,133 1,81+0,161 2,12+0,206

ИК, ед 0,74+и,о55 0,64+0,075 0,71+0,105
Примечание: * -  различия достоверны по сравнению с соответствую' 

щими показателями больных с ЛБС (р < 0 ,0 5 ) .



При исследовании АД1?-индуцированиой агрегации тромбоцитов 

(АТ) выявлены значительные отличия от здоровых лиц (табл. 6 ) .

Таблица 6
Агрегационная способность тромбоцитов у больных 
с хронической сердечной недостаточностью (11+ ш)

-  -------  т ------•

Показатель ! (п°Е°15)
•

Стадия ХСН
I [ 

. (п=15) !
2А 1 

(п=39) !
2б - з
(п=35)

Степень А Т ,#  53,70+1,40 73,60+1,19* 8 0 ,9 9 + 1 ,5 3 ^ 85,49+1,30х ’1
Спонтанная
А Т , % случаев 0 ,0 0 ,0 17,9 25,7
Необратимая
А Т , % случаев 0 ,0 66,7 82,1 88,6

Примечание: # -  различия достоверны по сравнению со здоровыми
(р  < 0 ,0 0 1 );

## -  различия достоверны по сравнению с предыдущей 
стадией ХСН (р < 0 ,0 5 ) .

Из представленной таблицы видно, что с нарастанием явлений 

сердечной недостаточности нарастает как степень агрегации тром

боцитов, так и процент случаев спонтанной и необратимой агрега
ции. Так, у больных с I стадией сердечной недостаточности сте

пень агрегации тромбоцитов значительно отличается от здоровых и 

составляет 73,60+1,19 % (р  < 0 ,0 0 1 ).
Спонтанная агрегация в этой группе больных отсутствует, хо

тя имеются выраженные признаки нарушения процесса дезагрегации -  

агрегация тромбоцитов необратимая у 10 из 15 человек, что состав

ляет 66,7 %. При более выраженной хронической сердечной недоста
точности нарушения агрегационной способности тромбоцитов стано

вятся более значительными. У больных со 2д стадией сердечной не

достаточности степень агрегации тромбоцитов составляет 80,99+

1,53 %, что достоверно отличается от здоровых (р <0 ,001) и от



показателя предыдущей стадии (р < 0 ,0 5 ) . У 7 больных из 39 по

явилась спонтанная агрегация, что составляет 17,9 Нарушения 

процесса дезагрегации стали еще более выраженными и проявились у 

32 человек, что составляет 82,1 %. И, наконец, при тяжелой хро
нической сердечной недостаточности (2g -  3 стации) нарушения а г - 

регационной способности тромбоцитов наиболее выраженные. Степень 
АД«-индуцированной агрегации тромбоцитов достигла 85,49+1,30 %, 

спонтанная агрегация выявлена у 9 больных из 35, что составило

25,7 %, При тяжелой хронической сердечной недостаточности наи

больший процент больных с необратимой агрегацией -  88,6 % (31 

больной из 3 5 ). Таким образом, с нарастанием явлений сердечной 

недостаточности становятся более выраженными нарушения агрегаци- 
онной способности тромбоцитов.

При изучении параметров тромбоэластограммы выявлена иная 
динамлка показателей в зависимости от стадии сердечной недоста
точности (табл. 7 ) .

Таблица 7

Показатели тромбоэластограммы у больных 
с хронической сердечной недостаточностью (М+р )

Показатель Здоровые j 
(П -  15) ; 1

____________  (П •  ь )

Стадия ХСН
2 , 2б " э'А !

(п « 39) ! ( п = 35)

R . мин 12,37+0,37 11,20+0,25* 10,67+0,45* 11,97+0,35**

к, мин 10,92+0,30 7,61+0,32* 6,27+0,35*'** 5,07+0,31*'**

МА, мм 26,50+0,40 33,20+0,63* 35,47+0,80*'** 32,29+0,64*'**

ТЗП, ед 1,15+0,077 1,81+0,074* 2,50+0,120*'** 2,09+0,096*'**

ИК. ед 0,47+0,012 0,64+0,034* 0,77+0,045*'** 0,71+0,040*'**

Примечание: * -  различия достоверны по сравнению со здоровыми
(р < 0 ,0 5 );

к* -  различия достоверны по сравнению с предыдущей 
стадией ХСН (р  < 0 ,0 5 ).



При I стадии хронической сердечной недостаточности регист
рируются значительные изменения в сторону гиперкоагуляции крови: 
достоверное по сравнению со здоровыми укорочение времени реакции 
(р  < 0 ,0 5 )  и времени коагуляции (р < 0 ,0 0 1 ) , увеличение макси
мальной амплитуды (р < 0 ,001 ), тромбоэластографического показа

теля (р < 0 ,0 0 1 )  и индекса коагуляции (р < 0 ,0 0 1 ) .  У больных со 
2д стадией сердечной недостаточности признаки гиперкоагуляции 

крови выражены более значительно, и все показатели, за исключе

нием времени реакции, достоверно отличаются от показателей пре

дыдущей стадии. Такие параметры, как максимальная амплитуда, 

тромбоэластографический показатель и индекс коагуляции, достига
ют максимальных значений среди всех обследованных больных.

При тяжелой хронической сердечной недостаточности (2g -  3 

стадии) признаки гиперкоагуляции крови ослабевают, а начальная 

фаза свертывания крови достоверно не отличается от здоровых. Хо

тя время коагуляции при 2g -  3 стадии сердечной недостаточности 

имеет наименьшее значение и достоверно отличается как от здоро

вых (р < 0 ,0 0 1 ) ,  так и от показателя больных 2д стадии (р < 0 ,0 5 ) .

Таким образом, признаки гиперкоагуляции крови по данным 
тромбоэластографии наиболее выражены у больных со 2д стадией 
хронической сердечной недостаточности.

При проведении корреляционного анализа выявлена тесная кор

реляционная связь медду степенью агрегации тромбоцитов и фракци

ей выброса ( г = -0 ,8 3 3 ;  р < 0 ,0 1 )  (рис. 4 ) . По-видимому, их объ
единяют единые патогенетические механизмы, развивающиеся при сни

жении сократительной способности миокарда.
Также отмечается достоверная корреляционная связь менду сте

пенью агрегации тромбоцитов и временем коагуляции по данным тром

боэластографии ( г  = -0 ,5 3 9 ;  р < 0 ,0 1 ) ,  что показано на рис. 5 .
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Рис. 5. Зависимость между степенью агрегации тромбоцитов 
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3 .2 . Реологические свойства крови у больных 
с хронической сердечной недостаточностью

Лри исследовании реологических свойств крови у больных с 
хронической сердечной недостаточностью установлено, что они зави
сят от стадии сердечной недостаточности, а не от ее этиологии 
(табл. 8, 9, 10).

Таблица 8
Лзменение показателей реологии крови в зависимости 

от причины, вызвавшей хроническую сердечную 
недостаточность, у больных с I стадией (М +т)

 1---------------------------------------------------------------------------------
|__________ Лричины, вызвавшие ХСН__________

Показатель ! Ишемическая болезнь{Ревматические пороки
! сердца (п = I I )  j сердца (п * 4)

Вязкость крови при
скоростях сдвига:
10 с"1 7.85+0,38 8,15+0,23
200 с "1, сПз 4,36+0,11 4,40+0,12

Вязкость плазмы, сПз 1,34+0,021 1,35+0.019

Гематокрит, % 50,91+0,87 51,18+0,63

Таблица 9

Лзменение показателей реологии крови в зависимости 
от причины, вызвавшей хроническую сердечную 

недостаточность, у больных со 2д стадией (;4+т )

Показатель Лшемическая
Причины, вызвавшие ХСН

Ревматические
болезнь сердца; пороки сердца 

(п = 26; (п с 8;

i Дилятационная 
i кардиомиопатиярдиомиош 

Т п  - 5)
Вязкость крови 
при скоростях 
сдвига: 10 с”
200 с - *, сПз
Вязкость плаз
мы, сПз
Гематокрит, %

8,98+0,36

4,72+0,10

1,42+0,019
33,10+0,85

9,19+0,45
4,65+0,14

1,44+0,031
54,20+1,05

8,12+0,51
4,60+0.15

1,42+0,037
52,40+1,12



Изменение показателей реологии крови в зависимости 
от причины, вызвавшей хроническую сердечную 

недостаточность, у больных со 2g -  3 стадией (М+m )

Показатель
Причины, вызвавшие ХСН

.Ишемическая { Ревматические j Дилятационная 
болезнь сердца{ пороки сердца { карциомио^атия

Вязкость крови 
при скоростях г 
сдвига: 10 с~х 10,32+0,43 10,58+0,56 10,77+0,58

200 с"1, с11з 5,15+0,11 4,98+0,13 5,20+0,15

Вязкость плаз
мы, сПз 1,48+0,020 1,47+0,028 1,50+0,031
Тематокрит, % 55,75+0,96 Л , 53+1,12 56,70+1,15

Из представленных таблиц 8, 9, 10 видно, что нет достовер

ных различий изучаемых показателей реологии крови у больных с 

хронической сердечной недостаточностью в зависимости от этиологии.

Изучаемые параметры реологии крови обследованных больных 

представлены в таблице I I .  При вискозиметрическом исследовании у 

больных с I стадией хронической сердечной недостаточности выяв

лено повышение вязкости крови по сравнению со здоровыми как при 
низкой скорости сдвига (р < 0 ,0 5 ) , так и высокой ( р ^ -0 ,0 5 ) .
У больных со 2д стадией хронической сердечной недостаточности 

отмечаются еще более высокие показатели вязкости крови, которые 

статистически достоверно отличаются от показателей здоровых и 

предыдущей стадии сердечной недостаточности. При тяжелой сердеч
ной недостаточности 2- -  3 стадии установлены наиболее высокие 
показатели вязкости крови, которые достоверно выше, чем у больных 
со 2д стадией, при скорости сдвига 10 с " 1 (р  <0,001) и при ско

рости сдвига 200 с- 1 (р  < 0 ,0 1 ) .



Реологические свойства крови у больных 
с хронической сердечной недостаточностью (М+ш )

Показатель Здоровые 
(п = 15)

t Стадия ХСН
i 2Л ! 2Б “ ^

Тп~=~15) ! (п = *9) ! (п = 35)
Нязкость 
крови при 
скоростях 
сдвига:
1 0  с*1 7 , 1 3 + 0 , 2 5  7 , 9 3 + 0 , 2 8 *  8 , 9 1 + 0 , 2 7 * ' * *  1 0 , 4 6 + 0 , 3 1 * ' * *
2 0 0  с " 1,сПэ 4 , 2 0 + 0 , 0 8  4 , 3 7 + 0 , 1 0  4 , 6 9 + 0 , 0 8 * ' * *  5 , 1 1 + 0 , 0 9 * ' * *
цязкость « w
плазмы, сПэ 1 , 2 7 + 0 , 0 1 6  1 , 3 4 + 0 , 0 1 7 *  1 , 4 2 + 0 , 0 1 5 * ' * *  1 , 4 8 + 0 , 0 1 6 * » * *
Тема то-
крит, % 5 0 , 4 7 + 0 , 7 7  5 1 , 1 8 + 0 , 6 3  5 3 , 2 0 + 0 , 6 7 * ' * *  об,3 7 + 1 , 0 5 * ' * *

Примечание: * -  различая достоверны по сравнению со здоровыми
(р ^ 0 , 0 5 ) ;

к* -  различия достоверны по сравнению с предыдущей 
стадией ХСН (р < 0 , 0 5 ) ,

Таким образом, у больных с хронической сердечной недоста

точностью выявлен синдром гипервязкости крови, степень выражен
ности которого зависит от стадии заболевания, то есть с нараста
нием явлений сердечной недостаточности вязкость крови становит

ся более высокой.
Как известно, основными факторами, влияющими на вязкость 

крови, являются гематокрит, вязкость плазмы, агрегация и дефор
мируемость эритроцитов. Чтобы определить генез повышения вязко
сти крови у больных с хронической сердечной недостаточностью, 

мы провели анализ некоторых показателей.
Исследование вязкости плазмы у больных с хронической сер

дечной недостаточностью показало, что имеются значительные отли-



чия от здоровых (табл. I I ) .  У больных с I стадией сердечной не

достаточности вязкость плазмы достигает 1 , 3 4 + 0 , 0 1 7  сПз, что до

стоверно отличается от здоровых (р <  , 0 1 ) .  При хронической сер

дечной недостаточности 2 д  стадии показатели вязкости плазмы уве
личиваются до 1 , 4 2 + 0 , 0 1 5  сПз, что достоверно выше, чем у больных 
предыдущей группы (р < 0 , 0 1 ) .  И максимальных значений вязкость 
плазмы достигает у больных с тяжелой сердечной недостаточностью 
-  1 , 4 8 + 0 , 0 1 6  сПз, что достоверно отличается от показателя боль
ных 2 д  стадии (р < , 0 1 ) .

Лзучение показателей венозного гематокрита (табл. I I )  пока

зало, что при I стадии хронической сердечной недостаточности 

этот показатель достоверно не отличается от здоровых. При 2 д  

стадии показатель гематокрита достигает 5 3 , 2 0 + 0 , 6 7  %, что досто
верно отличается от здоровых и показателей больных предыдущей 

группы (р < 0 , 0 5  и р < 0 , 0 5  соответственно). У больных 2j. -  3  
стадии хронической сердечной недостаточности показатели гемато

крита еще более высокие -  5 6 , 3 7 + 1 , 0 5  %, достоверно отличаясь от 
показателей больных 2 (̂  стадии (р < 0 , 0 5 ) .

Таким образом, у больных с хронической сердечной недоста

точностью имеются выраженные нарушения реологии крови, проявля
ющиеся синдромом высокой вязкости крови. Одними из факторов, 
способствующих развитию этого сивдрома, являются увеличенные по
казатели гематокрита и вязкости плазмы.

При корреляционном анализе показателей реологии крови у 

больных с хронической сердечной недостаточностью выявлена тес
ная связь между гематокритом и вязкостью крови ( г  = +0,377, 

р < 0 ,0 1 ; рис. 6 ), вязкостью плазмы и вязкостью крови ( г  - 
+0,747, р < 0 , 0 1 ) .  Установленные положительные корреляционные 

связи подтверждают факт, что гематокрит и вязкость плазмы явля
ются одними из основных факторов, влияющих на вязкость крови.



Рис. 6. Зависимость между вязкостью крови /по оси ординат/ 

и показателем гематокрита /по оси абсцисс/ у больных с хро

нической сердечной недостаточностью /г = +0,877, р<0,01/.
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Рис. 7. Зависимость между фракцией выброса /по оси ординат/ 

и вязкостью крови /по оси абсцисс/ у больных с хронической 

сердечной недостаточностью / г  = -0,756, р <0,01/.
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Рис. 8. Зависимость между вязкостью крови /по оси ординат/ 

и степенью агрегации тромбоцитов /по оси абсцисс/ у боль

ных с хронической сердечной недостаточностью /г= +0,795, 

р <0,01/.



в том числе и у больных с хронической сердечной недостаточностью.
При корреляционном анализе меоду Показателями сократитель

ной способности миокарда и реологии крови обнаружена тесная от

рицательная связь мекоду фракцией выброса и вязкостью крови 

( г = -0,756, р <0,01; рис. 7), а также между фракцией выброса 
и гематокритом ( г  = -0,870, р <0,01). Выявление этих связей 

наводит на мысль, что синдром высокой вязкисти крови является 
одним из факторов, который развивается вследствие снижения со

кратительной способности миокарда и в дальнейшем способствует 

прогрессированию сердечной недостаточности из-за повышения пери
ферического сосудистого сопротивления. Следовательно, формирует

ся порочный круг.
Также выявлена тесная положительная корреляционная связь 

между вязкостью крови и степенью агрегации тромбоцитов ( г  = 
->0,795, р <0,01; рис. 8). Известно, что тромбоциты практически 

не влияют на вязкость крови из-за малой величины и малой массы в 
единице объема крови. По-видимому, нарушения реологических свой

ств крови являются одними из моментов, способствующих изменению 

функциональной активности тромбоцитов у больных с хронической 

сердечной недостаточностью.



ГЛАВА 4. ИЗМЕНЕНИЕ ГЕМОСТАЗА И РЕОЛОГИИ КРОВИ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ 

СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

В динамическом наблюдении находился 21 больной, из них I I  

человек со 2Д и 10 со 2 ^ - 3  стадиями хронической сердечной не

достаточности. Больные этой группы получали традиционную терапию, 
им назначались сердечные гликозиды (строфантин, дигоксии, цела- 
нид), мочегонные (фуросемид, верошпирон), по показаниям корона- 
роактивные и гипотензивные препараты в общепринятых дозировках. 
Традиционное лечение больных с хронической сердечной недостаточ
ностью в большинстве случаев привело к существенному клиническо
му улучшению: уменьшились застойные хрипы в легких, одышка, со

кратилась печень, исчезли или уменьшились отеки на ник.них конеч

ностях. При исследовании системы гемостаза и реологических свой
ств крови у больных с сердечной недостаточностью выявлены опре
деленные закономерные изменения, зависящие от стадии заболевания 

и от проводимой терапии соответствующих стадий.

4 .1 . изменение гемостаза при лечении больных 
с хронической сердечной недостаточностью

При исследовании АДТ’-ивдуцированной агрегации тромбоцитов в 

динамике лечения у больных со 2д стадией хронической сердечной 

недостаточности установлено, что степень агрегации тромбоцитов с 

79,36+1,73 % увеличилась до 83,36+1,40 % (рис. 9 ), что статисти
чески недостоверно (р > 0 ,0 5 ) .  Число случаев спонтанной агрега

ции в процессе лечения не изменилось (табл. 12). До лечения спон
танная агрегация тромбоцитов была у 2 человек, что составляет 
18,2 %, и после лечения такие у 2. Отмечается усугубление наруше

ний процесса дезагрегации тромбоцитов на фоне традиционной тера-
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здоровых

Рис. 9. Влияние традиционно!"! терапии на степень АДФ- 

индуцированной агрегации тромбоцитов у больных со 2д 

сталией хронической сердечной недостаточности.
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Рис. 10. Влияние традиционной терапии на степень АД^-ин-

дуиированной агрегации тромбоцитов у больных со 2у-3

стадией хронической сердечной недостаточности.



пии (табл. 12). До лечения необратимая агрегация была у 8 чело
век, что составляет 72,7 %, после лечения -  у всех I I  больных.

Таблица 12
Влияние традиционной терапии на агрегационную 

способность тромбоцитов у иольных с хронической 
сердечной недостаточностью

Стадия ХСИ#
Показатель гк (п - и ) 1 2б - 3 (п = 10)

{
1

ДО
лечения {

после
лечения

до
i лечения

после 
j лечения

Спонтанная агрега
ция, число случаев 2 2 2 3
Необратимая агрега
ция, число случаев 8 I I 9 10

При исследовании АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов у 
больных со 2g -  3 стадией сердечной недостаточности на фоне тра
диционной терапии, так же как и у больных со 2д стадией, не от
мечено достоверного изменения степени агрегации тромбоцитов 
(рис. 10). До лечения степень агрегации тромбоцитов составила 

86,10+1,50 %, после лечения 88,60+1,66 % ( р > 0 ,0 5 ) .  Числе слу

чаев спонтанной агрегации тромбоцитов увеличилось с 2, что сос

тавляло 20 %t до 3 , составив 30 % (табл. 12). Необратимая агре

гация до лечения была у 9 человек (90 %), после лечения -  у всех 

10 больных.
Таким образом, традиционная терапия хронической сердечной 

недостаточности не оказывает благоприятного влияния на АДФ-инду- 

цированцую агрегацию тромбоцитов, более того, процессы дезагре
гации нарушаются после лечения у всех обследованных.

При динамическом исследовании гемостаза методом тромбоэлас- 

тографии у больных со 2д стадией хронической сердечной недоста-



точности отмечается усиление явлений гиперкоагуляции крови 
(табл. 13).

Таблица ТЗ
Влияние традиционной терапии на показатели 
тромбоэластограммы у больных со 2 д  стадией 

хронической сердечной недостаточности (14+т )

Показатель До лечения
-1-------------------------------
! После леченияj Р

R , МИН 1 1 , 0 5 + 0 , 6 3 8 , 8 9 + 0 , 7 3 <  0 . 0 5
К , мин 6 . 8 9 + 0 , 4 3 4 , 6 7 + 0 , 4 1 <  0 . 0 !
МА, мм 3 3 , 0 9 + 1 , 0 7 3 6 , 2 7 + 0 , 8 4 < . 0 , 0 5
ТЭП, ед 2 , 2 1 + 0 , 1 7 2 . 9 6 + 0 , 2 1 <  0 , 0 5

ИК, ед 0 , 6 7 + 0 , 0 5 3 0 , 8 9 + 0 . 0 4 3 < 0 , 0 1

Как видно из представленной таблицы, у больных со 2* стади
ей сердечной недостаточности достоверно укоротились время реак

ции и время коагуляции, увеличились максимальная амплитуда, 
тромбоэластографический показатель и индекс коагуляции.

Показатели тромбоэластограммы в динамике лечения у больных 
со 2Ь -  3 стадией сердечной недостаточности представлены в таб

лице 14.
У больных со 2g -  3 стадией хронической сердечной недоста

точности такте отмечается тенденция к усилению явлений глперко- 

агуляции крови, но не по всем показателям тромбоэластограммы, в 

отличие от больных со 2д стадией сердечной недостаточности. До

стоверно уменьшилось время реакции, увеличились максимальная ам

плитуда и тромбоэластографический показатель. Изменение времени 

коагуляции и индекса коагуляции хотя и несет гиперкоагуляцион- 

ный характер, но статистически недостоверный.



йшяние традиционной терапии на показатели 
тромбоэластограммы у больных со 2g -  3 стадией 
хронической сердечной недостаточности (М +т)

Показатель
-г-------------------------
! До лечения 
•

! После лечения Р

R , мин
Т "

1 2 . 6 3 + 0 . 5 5 1 0 , 7 9 + 0 , 6 0 < 0 , 0 5
К, мин 6 . 2 5 + 0 . 3 3 5 , 8 7 + 0 , 4 1 > 0 , 0 5
МА, мм 3 1 , 0 0 + 0 , 9 5 3 4 , 7 0 + 1 , 1 0 < 0 , 0 5

ТЭП. ед 1 . 7 4 + 0 . I I 2 , 0 5 + 0 , 0 8 < 0 , 0 5
ЛК, ед 0 , 6 4 + 0 , 0 5 2 0 , 7 3 + 0 , 0 4 6 > 0 , 0 5

Таким образом, традиционная терапия хронической сердечной 
недостаточности не только не уменьшает явления гиперкоагуляции 

крови, которые установлены при данной патологии, но способствует 

усугублению неблагоприятных сдвигов в системе гемостаза. Эта тен

денция наиболее выражена у больных со 2д стадией сердечной недо
статочности. При 2g -  3 стадии эти изменения такке имеют место, 

но менее выражены.

4 .2 . Изменение реологических свойств крови 
при лечении больных с хронической 

сердечной недостаточностью

При вискозиметрическом исследовании у больных со 2 д  стади
ей хронической сердечной недостаточности на фоне традиционной 
терапии достоверных изменений вязкости крови не наблюдалось. При 
скорости сдвига 1 0  с“  ̂ до лечения вязкость крови составила 5 , 1 7 +  
0 , 4 3  сЛз, после лечения 8 , 9 0 + 0 , 3 6  сПз ( р >  0 , 0 5 ) .  При сдвиговой 

скорости 2 0 0  с "1 вязкость крови до лечения -  4 , 8 0 + 0 , 0 8  сПз, по

сле лечения -  4 , 7 5 + 0 , 1 2  сПз (р >  0 , 0 5 ) .  Средние показатели изу



чаемых минимальной и максимальной скоростей сдвига показывают 

незначительное уменьшение вязкости крови. Но при рассмотрении 

представленных на рисунке I I  реологических кривых эти изменения 

касаются не всех скоростей сдвига. Так, в пределах 65-130 с“ * 

вязкость крови незначительно повышается, а в пределах 130-180 с-1 
показатели до и после лечения без динамики.

У больных со 2В -  3 стадией хронической сердечной недоста
точности отмечается повышение вязкости крови при всех скоростях 

сдвига, что отображено на рисунке 12. Так, при скорости сдвига 

10 с -1 вязкость крови до лечения была 9,88+0,35 сПз, после лече
ния 11,64+0,67 (р < 0 ,0 5 ) .  При скорости сдвига 200 с“ ‘ вязкость 
крови до лечения составила 5,00+0,12 сПз, после лечения 5,36+ 
0,11 сПз (р  < 0 ,0 5 ) .

Итак, традиционная терапия хронической сердечной недоста
точности у больных со 2д стадией не влияет на вязкостные свой

ства крови, в отличие от больных со 2g -  3 стадией сердечной не
достаточности, где вязкость крови достоверно увеличивается, то 

есть сиццром гипервязкости крови становится более выраженным.
Исследование вязкости плазмы у больных со 2А стадией сер

дечной недостаточности установило, что этот показатель по сред

ним значениям не меняется в процессе лечения (рис. 13). До лече

ния вязкость плазмы составила 1,40+0,023 сПз, после лечения 1,40 
+0,033 сЛз. Но среди больных этой группы динамика вязкости плаз
мы в процессе лечения различна: так, у 5 человек показатель не 

изменился, у 3 увеличился и у 3 человек вязкость плазмы уменьши

лась. При исследовании вязкости плазмы у больных со 2g -  3 ста
дией хронической сердечной недостаточности в динамике лечения 

(рис. 1 4 )  отмечается достоверное повышение с 1,47+0,026 сПз до 

1,55+0,027 сПз (р <0,0-> ). В этой группе больных вязкость плазмы 
сохраняет свои значения в процессе лечения у 4 человек и у 6 по-
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-------  - до лечения ---------   после лечения

о— о— о _ реологическая кривая здоровых 

Рис. 11. Влияние традиционной терапии на реологическую кривую 

у больных со 2д стадией хронической сердечной недостаточности 

/по оси абсцисс вязкость крови, по оси ординат скорость сдви

га/.
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Рис. 12. Влияние традиционной терапии на реологическую кривую 

у больных со 2g-3 стадией хронической сердечной недостаточно

сти /по оси абсцисс вязкость крови, по оси ординат скорость 

сдвига/.



Ф - после лечения ' / / / / _  показатель/  /  /  /  . здоровых

Рис. 13. Влияние традиционной терапии на вязкость плазмы 

у больных со 2д стадией хронической сердечной недостаточ

ности .
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Рис. 14. Влияние традиционной терапии на вязкость плазмы 

у больных со 2р-3 стадией хронической сердечной недоста

точности.



высилась. Ни у одного из обследованных больных с тяжелой сердеч

ной недостаточностью вязкость плазмы в ходе лечения не уменьши
лась.

Таким образом, традиционная терапия хронической сердечной 
недостаточности не влияет на показатели вязкости плазмы у боль
ных со 2д стадией и увеличивает при 2 ^ - 3  стации, но динамика 
показателей среди больных не однонаправленная.

Исследование гематокрита на фоне лечения больных с хрониче

ской сердечной недостаточностью показало различную динамику по
казателей в зависимости от стадии заболевания. У больных со 2д 

стадией сердечной недостаточности показатель гематокрита по сред
ним значениям достоверно не изменился (рис. 15). До лечения ге

матокрит составил 52,85+1,02 %, после лечения 52,50+1,33 %

(Р > 0 ,0 5 ) .  В этой группе больных у б человек гематокрит увели
чился, у 5 уменьшился. Исследование гематокрита при лечении 
больных со 2g -  3 стадией хронической сердечной недостаточности 
установило достоверное повышение изучаемого показателя (рис. 16). 

До лечения гематокрит составил 56,55+1,03 %, после лечения 
59,98+1,12 % (р < 0 ,0 5 ) .  Но показатель гематокрита увеличился не 
у всех больных, у 2 не изменился и у I человека уменьшился.

Таким образом, традиционное лечение хронической сердечной 
недостаточности не изменяет показатели гемореологии у больных со 
2д стадией и способствует ухудшению реологических свойств крови 

у больных с тякелой сердечной недостаточностью -  увеличивается 
интегральный показатель вязкость крови на фоне достоверного уве

личения вязкости плазмы и гематокрита.
Полученные данные свидетельствуют о необходимости включения 

е комплексную терапию хронической сердечной недостаточносто пре

паратов, обладающих антитромботическими свойствами и улучшающих 

реологические свойства крови.
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Рис. 15. Влияние традиционной терапии на показатель 

гематокрита у больных со 2д стадией хронической

сердечной недостаточности.
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Рис. 16. Влияние традиционной терапии на показатель 

гематокрита у больных со 2^-3 стадией хронической 

сердечной недостаточности.



влияние традиционной терапии на показатели гемостаза и ре
ологии крови можно иллюстрировать выписками из историй болезни 

пациентов с различными стадиями хронической сердечной недоста
точно сти.

Больной М-в, 65 лет. История болезни 4345. Поступил в 
клинику 16.10.91 г . Клинический диагноз: ЛБС. Стенокардия напря
жения II ФКл. Постинфарктный кардиосклероз. Хроническая сердеч
ная недостаточность 2д стадии. При поступлении: степень АДФ-ин- 
дуцированной агрегации тромбоцитов 77 %, агрегация необратимая. 

Показатели тромбоэластограммы: R -  11,10 мин, К -  7,17 мин.МА -  
31 мм, ТЭП -  1,70 ед, ПК -  0,65 ед. Зязкость крови при скоростях 
сдвига 10 с“  ̂ и 200 с”х была 9,1 и 4 ,8  сПз соответственно. Зяз

кость плазмы -  1,4 сПз. Показатель гематокрита -  55 %, Сольному 
проводилась терапия дигоксином, триампуром, нитронгом. Но дости

жении клинического улучшения 0 2 .I I . 91 произведено повторное ис

следование. Степень агрегации тромбоцитов -  82 %ь необратимая. 
Показатели тромбоэластограммы: R -  9 ,0  мин, К -  4,67 мин, МА -  

35 мм, ТЭП -  2,56 ед, ИК -  0,89 ед. Зязкость крови при скорости 

сдвига 10 о-1  -  9 ,0  сПз, при 200 с-1 -  4 ,8  сПз. Зязкость плазмы 

-  1 ,5  сПз. Показатель гематокрита -  52 %.
Лз приведенной выписки истории болезни видно, что в процес

се традиционной терапии больного со 2д стадией сердечной недо
статочности увеличилась степень АДТ>-индуциро ванной агрегации 
тромбоцитов, динамика показателей тромбоэластограммы свидетель
ствует об усилении признаков гиперкоагуляции крови (уменьшились 
показатели R и К, увеличились МА, ТЭП и ИК). Зязкость крови прак
тически не изменилась на фоне повышения вязкости плазмы и сниже

ния показателя гематокрита.
Больной А-н, 54 лет. История болезни 16 3668. Поступил в 

клинику 27.08.91. Клинический диагноз: ИБО. Постинфарктный кар-



диосклероз. Мерцательная аритмия, тахисистолическая форма. Хро

ническая аневризма левого желудочка. Хроническая сердечная недо
статочность 2g.

При поступлении степень агрегации тромбоцитов -  36 %t агре
гация необратимая. Показатели тромбозластограммы: R -  12,1 мин,

К -  5 , 8 3  мин, МА -  2 9  мм, ТЭП -  1 , 6 2  ед, ПК -  0 , 6 2  ед. Вязкость 
крови при скорости сдвига 1 0  с-1 -  1 1 , 6  сПз, при 2 0 0  c _ i  -  5 , 8  

сПз. Зязкость плазмы -  1 , 5  сПз. Показатель гематокрита -  6 2  %. 
Больному проводилось лечение строфантином, лазиксом, дигоксином, 
фуросемидом, верошпироном, нитросорбидом. Повторное обследование

1 0 . 0 9 . 9 1 .  Степень агрегации тромбоцитов -  8 8  %, необратимая. По

казатели тромбоэластограммы: R -  1 0 , 5  мин, К -  5 , 3 3  мин, МА -  
3 3  мм, ТЭП -  2 , 0 8  ед, ИК -  0 , 7 1  ед. Зязкость крови при скоростях 
сдвига 1 0  с-1 и 2 0 0  с” ' -  1 2 , 8  и 6 , 1  сПз соответственно, вязко

сть плазмы -  1 , 6  сПз. Показатель гематокрита -  7 0  %.
Из приведенного случая видно, что при традиционной терапии 

больного со 2g стадией недостаточности сердца сохранилась высо

кая степень агрегации тромбоцитов, усилились явления гиперкоагу- 

ляции крови по данным Т ЭГ (уменьшились показатели R и К ,  увели

чились МА, ТЭП и ИК). Усугубились нарушения реологических свой
ств крови -  увеличилась вязкость крови на фоне повышения вязко

сти плазмы и увеличения показателя гематокрита.



ГЛАВА 5 . АНТИАГРЕГАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Полученные нами результаты свидетельствуют о нарушениях в 
системе гемостаза (повышение функциональной активности тромбоци
тов, гиперкоагуляция крови) и реологии крови (развитие синдрома 
гипервязкости крови) у больных с хронической сердечной недоста
точностью, которые усугубляются в процессе традиционного лечения. 

С целью коррекции выявленных нарушений мы включили в комплексную 
терапию хронической сердечной недостаточности ингибиторы агрега 
ции тромбоцитов (ибустрин, тиклвд). Антиагрегантная терапия про

водилась Д Еум группам больных. Одну группу составили 31 больной, 
из них 16 человек со 2д и 15 со 2Б -  3 стадиями сердечной недо

статочности. Эти больные на фоне традиционной терапии принимали 

ингибитор агрегации тромбоцитов ибустрин в суточной дозе 400 мг 

перорально. В другую группу вошли 22 больных, из них 12 человек 
со 2д и 10 пациентов со 2 ^ - 3  стадиями хронической сердечной 
недостаточности. Больные этой группы принивали другой по механиз

му действия антиагрегантный препарат тиклад в суточной дозе 

500 мг перорально также на фоне традиционной терапии. Курс лече-I
ния антиагрегантами (ибустрином, тиклидом) составил 12-14 дней. 
Больные обследовались в первые 2-3 дня пребывания в стационаре и 

после курса лечения.

5 .1 . Лзменение гемостаза под влиянием антиагрегантной 
терапии у больных с хронической сердечной 

недостаточностью

5 .1 .1 . Влияние ибустрина на гемостаз у больных 
с хронической сердечной недостаточностью

Исследование АДФ-ивдуцированной агрегации тромбоцитов у



больных со 2д стадией сердечной недостаточности установило, что 

степень агрегации тромбоцитов после курсового лечения ибустри- 
ном достоверно уменьшилась с 80*2+1,88 % до 60,7+1,72 % (р  < 

0 ,0 0 1 ), что отображено на рисунке 17. Снижение степени агрега
ции тромбоцитов произошло у всех больных.

Таблица 15
влияние ибустрина на агрегационную способность 

тромбоцитов у больных с хронической 
сердечной недостаточностью

Стадия ХСН

Показатель h  (П = 1 6 ) h  ' 3  (п * 1 5 )
до

лечения i
после i 

лечения *
до

лечения
i после 
i лечения

Шонтанная агрега
ция, число сдучаев 3 0 4 0
Необратимая агрега
ция, число случаев 1 5 7 1 3 7

Спонтанная агрегация тромбоцитов у больных со 2g стадией сердеч

ной недостаточности до лечения была у 3 больных, что составляло 

18,75 %, после лечения не наблюдалась (табл. 15). Улучшились 

процессы дезагрегации тромбоцитов, но не у всех пациентов. До 
лечения необратимая агрегация тромбоцитов была у 15 больных, что 

составляло 53,75 %, после лечения -  у 7 человек, составив 43,75$.
Исследование влияния ибустрина на АД^ивдуцированную агре

гацию тромбоцитов у больных с тяжелой сердечной недостаточнос

тью показало значительное снижение степени агрегации тромбоцитов 

у всех обследовииных (рис. 18). До лечения степень агрегации 

тромбоцитов составила 84,0+2,63 %, после лечения 57,2+2,/2 %
(р < 0 ,0 0 1 ). Спонтанная агрегация тромбоцитов до лечения была у 

4 человек (26 ,7  # ) , после лечения не наблюдалась (табл. 15). у



О  - ло лечения -------- - средний уровень

0  - после лечения '/ /  /  / _ показатель
/ / / / , здоровых

Рис. 17. Влияние ибустрина на степень АДФ-индуцированной

агрегапии тромбоцитов у больных со 2д стадией хроничес

кой сердечной недостаточности.



О  - ло лечения   - средний уровень

ф  - после лечения / / / /  _ показатель
/ /  / /, здоровых

Рис. 18. Влияние ибустрина на степень АДФ-индунированной 

агрегаиии тромбоцитов у больных со 2^-3 стадией хроничес

кой сердечной недостаточности.



больных со 2g -  3 стадией хронической сердечной недостаточности, 
так же как и у больных со 2Д стадией, под влиянием ибустрина 
уменьшилось число случаев необратимой агрегации тромбоцитов. До 
лечения процессы дезагрегации тромбоцитов были нарушены у 13 че
ловек, что составляло 86,7  %, после лечения у 7 человек, соста
вив 46,7 %.

Таким образом, под влиянием ибустрина у больных с хрониче

ской сердечной недостаточностью значительно снижается степень 
АД'т,-и иду циро ванн ой агрегации тромбоцитов, но процессы дезагрега
ции нормализуются не у всех больных.

Изучение влияния ибустрина на показатели тромбоэластограм
мы у больных со 2д стадией хронической сердечной недостаточности 

показало уменьшение явлений гиперкоагуляции крови (табл. 16),

Таблица 16
влияние ибустрина на показатели тромбоэластограммы 

у больных со 2д стадией хронической сердечной 
недостаточности (М+т)

Показатель
1-------------------------
I До лечения 
•

-+------------------------
! После лечения ;

t — -------------
| р

R , МИН 10,30+0,57 13,70+0,32 < 0 ,0 5

К , мин 5,83+0,30 7,43+0,38 < 0 ,0 5

МА, мм 37,0+1,10 29,2+1,15 < 0 ,0 5

ТЭП, ед 2,90+0,28 1,53+0,11 < 0 ,0 5

ИК, ед
•

0,84+0,067 0,59+и,035 < 0 ,0 5

У больных со 2 д  стадией сердечной недостаточности под влия
нием ибустрина достоверно увеличились время реакции и время коа

гуляции, уменьшились максимальная амплитуда, тромбоэластографи- 

ческий показатель и ивдекс коагуляции.
Динамика показателей тромбоэластограммы в процессе лечения



ибустрином у больных с тяжелой недостаточностью сердца представ
лена в таблице 17. У больных со 2- -  3 стадией хронической сер

дечней недостаточности время реакции и максимальная амплитуда 
меняются не достоверно, но уменьшение коагулируемых свойств кро
ви произошло -  достоверно увеличилось время коагуляции, уменьши

лись тромбоэластографический показатель и индекс киагуляции.
Таблица 17

Влияние ибустрина на показатели тромбоэластограммы 
у больных со 2g -  3 стадией хронической сердечной 

недо статочности ( М+ m)

Показатель
1--------------------------

До лечения
•

-t--------------------------г
! После лечения Р

R , МИН 1 1 , 8 3 + 0 , 4 1 1 2 , 6 6 + 0 , 3 0 >  0 , 0 5

К , мин 4 , 2 7 + 0 , 7 0 5 , 3 6 + 0 , 2 6 <  0 , 0 5

i'lA, мм 3 3 , 0 + 0 , 7 5 3 1 , 0 + 1 , 3 4 > 0 , 0 5

ТЭП, ед 2 , 3 4 + 0 , 1 3 1 , 8 7 + 0 , 0 7 < 0 , 0 5

ИК, ед 0 , 7 8 + 0 , 0 3 0 , 6 6 + 0 , 0 2 < 0 , 0 5

Следовательно, ибустрин оказывает благоприятное влияние но 

систему гемостаза, уменьшая явления гиперкоагуляции крови, у 
всех больных с хронической сердечной недостаточностью, но более 
выракенно воздействует на показатели тромбоэластограммы при 2д 

стадии недостаточности сердца.

5 .1 .2 . Влияние тиклида на гемостаз у больных
с хронической сердечной недостаточностью

После курсового лечения тиклидом больных со 2д стадией хро

нической сердечной недостаточности значительно уменьшилась сте

пень AJU'-индуцированной агрегации тромбоцитов у всех обследован

ных с 83,25+2,29 % до 55,17+1,39 % (р < 0 ,0 0 1 ) , что достигает



показателя здоровых лиц (рис. 19). Спонтанная агрегация тромбо

цитов до лечения была у 2 человек, что составляло 16,66 %% после 

лечения не наблюдалась чтабл. 18). После лечения тлклидом полно

стью нормализуются процессы дезагрегации тромбоцитов. До лечения 
необратимая агрегация тромбоцитов была у 9 человек, составив 
75,0 %, после лечения у всех больных агрегация тромбоцитов была 
обратимой.

Таблица 18
Влияние тиклида на агрегационную способность 

тромбоцитов у больных с хронической 
сердечной недостаточностью

Стадия ХСН
Показатель 2д (п -  12) 1 2б - 3 (п * 10)

1 до ; после 
j лечения j лечения

до
{ лечения

после 
j лечения

Спонтанная агрега
ция, число случаев 2 0 3 О
Необратимая агрега
ция, число случаев 9 0 9 О

Лсследование АД’-индуцированной агрегации тромбоцитов у 
больных со 2;; -  3 стадией хронической сердечной недостаточности 
показало, что после курсового лечения тиклидом у всех обследо

ванных больных значительно снизилась степень агрегации тромбоци

тов (рис. 2 0 ) .  До лечения степень агрегации тромбоцитов была 
8 7 , 1 0 + 1 , 8 4  %, после лечения 5 1 , 7 0 + 1 , 6 3  % (р < 0 , 0 и 1 ) .  Спонтанная 
агрегация тромбоцитов до лечения была у 3  больных ( 3 0  %), после 
лечения отсутствовала (табл. 1 8 ) .  Так ке как и у больных со 2 д  
стадией сердечной недостаточности, у больных с тяжелой недоста
точностью сердца полностью нормализовались процессы дезагрегации 

тромбоцитов, до лечения необратимая агрегация тромбоцитов была у 
9  человек, что составляло 9 0  %, после лечения у всех больных а г-



-------  - средний уровень

' / /  /  /  _ показатель 
/ / / / / здоровых

О - Д° лечения 
0  - после лечения

здоровых

Рис. 19. Влияние тиклида на степень АД^-индуцированной 

агрегации тромбоцитов у больных со 2д стацией хроничес

кой сердечной недостаточности.
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Рис. 20. Влияние тиклида на степень АДФ-индуцированной 

агрегации тромбоцитов у больных со 2g-3 стадией хрони

ческой сердечной недостаточности.



регация тромбоцитов была обратимой.

Таким образом, под влиянием тиклида у больных с хронической 

сердечной недостаточностью значительно уменьшается эункциональ- 

ная активность тромбоцитов -  снижается степень ДДТ’-индуцирован

ной агрегации тромбоцитов, не происходит спонтанной агрегации 
тромбоцитов и у всех нормализуются процессы дезагрегации тромбо
цитов, что соответствует понижателям контрольной группы.

хЗключение в комплексное лечение хронической сердечной недо
статочности тиклида повлияло на показатели тромбоэластограммы.
У больных со 2д сгадией сердечной недостаточности недостоверно 

увеличились время реакции и время коагуляции, достоверно умень
шились максимальная амплитуда, тромбоэластограрический показа
тель и индекс коагуляции (табл. 19).

Таблица 19
влияние тиклида на показатели тромбоэластгограммы 
у больных со 2д стадией хронической сердечной 

недостаточности (М^ш )

Показатель До лечения После лечения Р

R , МИН 10,83+0,59 12,25+0,76 > 0 ,0 5

К , мин 6,30+0,45 6,55+1,00 > 0 ,0 5

МА, мм 35,6+1,61 30,7+1,18 < 0 ,0 5

ТЭП, ед 2,23+0,10 1,83+0,13 < 0 ,0 5

ИК. ед 0,77+0.054 0,57+0,061 < 0 ,0 5

У больных со -  3 стадией сердечней недостаточности после 

лечения тик адом значительно изменились показатели тромбоэласто- 

граммы (табл. 20). выявлено достоверное увеличение времени реак
ции и времени коагуляции. Значительно уменьшились максимальная 

амплитуда, тромбозластографический показатель и индекс коагуля-



ции, достигая показателей здоровых лиц

влияние тикледа на показатели тромбоэластограмы 
у больных со 2g -  3 стадией хронической сердечной 

недостаточности (М+m )

Показатель До лечения После лечения Р

R , МИН 

К , мин 
МА, мм 

ТЭП, ед 

ИК, ед

11,53+0,66 14,50+0,51 < 0 ,0 1

5,10+0,41 8,10+0,61 < 0 ,0 1

32,5+1,10 26,0+1,25 < 0 ,0 1
2,07+0,11 1,17+0,13 < 0 ,0 0 1
0,71+0,066 0,48+0,045 < 0 ,0 5

Следовательно, тиклид улучшает параметры тромбоэластограм

мы у всех больных с хронической сердечной недостаточностью, но 
более выраженное влияние оказывает при тяжелой недостаточности 

сердца.

5 .2 . Влияние антиагрегантаой терапии на реологию 
крови у больных с хронической сердечной 

недостаточностью

5 .2 .1 . влияние ибустрина ни реологические
свойства крови у больных с хронической 

сердечной недостаточностью

Вискозиметрия крови до и после лечения ибустрином у больных 
со 2д стадией сердечной недостаточности показала, что вязкость 

крови достоверно снизилась при всех скоростях сдвига (рис. 21). 

При скорости сдвига 10 с“  ̂ до лечен.л вязкость крови была 8,67+ 

0,35 сПз, после лечения 7,76+0,23 сПз ^р < 0 ,0 5 ) ; при скорости 

сдвига 200 с "х вязкость крови до лечения 4,58+0,09 сПз, после 

лечения 4,24+0,09 сПз (р  < 0 ,0 3 ) .



В процессе лечения ибустрином снижение вязкости крови про

изошло и у больных с тяжелой недостаточностью сердца (рис. 22). 

До лечения вязкость крови при скорости сдвига 10 с-1 била 10,33+ 

,43 сПз, после лечения 8,21+0,48 сПз р < 0 ,0 5 ) ;  при скорости 
сдвига 200 с“ ; вязкость крови до лечения 5,19+0,19 сЛз, после 
лечения 4,25+0,14 сПз (р < О, 05).

Лтак, при лечении больных с хронической сердечной недоста
точностью ибустрином улучшились реологические свойства крови, то 
есть снизились исходно высокие показатели интегрального парамет
ра вязкости крови как при 2д, так и при 2 ^ - 3  стадиях сердеч
ной недостаточности.

Исследование вязкости плазмы в процессе лечения ибустрином 

показало, что этот параметр достоверно не меняется при 2д ста

дии сердечной недостаточности ^рис. 23). До лечения вязкость 
плазмы была 1,43+0,021 Ы з, после лечения 1,40+0,016 сПз 

(р  > 0 ,0 5 ) .  Среди больных этой группы динамика вязкости плазмы 

различна: у I больного повысилась, у 5 снизилась и у 10 человек 
сохранила прежнее значение.

При тяжелой недостаточности сердца вязкость плазмы в про
цессе лечения ибустрином достоверно снижается (рис. 24). До ле

чения вязкость плазмы была 1,49+0,023 сПз, после лечения 1,43+ 
0,011 сПз (р < 0 ,0 5 ) .  Среди больных со 2g -  3 стадией сердечной 
недостаточности у 1 больного вязкость плазмы повысилась, у 7 

снизилась и у 7 не изменилась.
ьледоЕотельно, применение ибустрина у больных с хроничес

кой сердечной недостаточностью по средним значениям уменьшает 
вязкость плазмы, но достоверное снижение произошло только при 

тяжелой недостаточности сердца.
Исследование гематокрита в процессе лечения ибустрином по

казало, что этот показатель достоверно не меняется у больных с



О * 10 50 100 150 200 с-1

-------  - до лечения    после лечо'ния

о— о— о - реологическая кривая здоровых 

Рис. 21. Влияние ибустрина на реологическую кривую у больных 

со 2^ стадией хронической сердечной недостаточности /по оси 

абсцисс вязкость крови, по оси ординат скорость сдвига/.
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с. 22. Влияние ибустрина на реологическую кривую у больных 

2g-3 стадией хронической сердечной недостаточности /по оси 

сцисс вязкость крови, по оси ординат скорость сдвига/.
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Рис. 23. Влияние ибустрина на вязкость плазмы у больных

со 2« стадией хронической сердечной недостаточности.
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ф  - после лечения / / / /  _ показатель
/ / / / / здоровых

Рис. 24. Влияние ибустрина на вязкость плазмы у больных

со 2^-3 стадией хронической сердечной недостаточности.



хронической сердечной недостаточностью. Так, у больных со 2Л 
стадией (рис. 3 ) показатель гематокрита до лечения составил 

53 ,1 5 + 1 ,1 6 $ , после лечения 33,25+1,17 % (р > 0 ,0 5 ) .  Ореди этих 

больных у 7 человек гематокрит повысился, у 6 снизился и у 3 не 

изменился. У больных со 2 ^ - 3  стадией хронической сердечной не

достаточности показатель гематокрита также достоверно не изме
нился (рис. 26). До лечения составил 56,6+1,83 %, после лечения 

55,2+1,06 % (р > 0 ,0 5 ) .  У 7 человек с тяжелой недостаточностью 

сердца показатель гематокрита в процессе лечения ибустрином уве
личился, у 7 уменьшился и у 2 сохранил прежнее значение.

Таким образом, включение ибустрина в комплексную тераплю 
хронической сердечной недостаточности улучшает реологию крови.
У больных со 2д стадией сердечной недостаточности снижение вяз
кости крови происходит на фоне достоверно не меняющихся показа
телей вязкости плазмы и гематокрита. У больных со 2. -  3 стади
ей сердечной недостаточности вязкость крови снижается на фоне 
достоверного снижения вязкости плазмы и достоверно не меняющего

ся показателя гематокрита.

5 ,2 .2 . Влияние тиклида на реологические свойства 
крови у больных с хронической сердечной 

недостаточностью

^скозиметрическое исследование крови показало, что приме

нение тиклида у больных с хронической сердечной недостаточностью 

достоверно снижает вязкость крови при всех скоростях сдвига.

У больных со 2д стадией сердечной недостаточности Грис. 27) вяз
кость крови при скорости сдвига 10 с-1 снижается с 8,98+0,32 с11з 
до 7,88+0,35 сПз (р < 0 ,0 5 ) . При скорости сдвига 200 с " 1 вязко

сть крови до лечения была 4,72+0,10 сПз, после лечения состави

ла 4,19+0,09 (р < 0 ,0 1 ) .  У больных со 2Б -  3 стадией сердечной
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Рис. 25. Влияние ибустрина на показатель гематокрита 

у больных со 2д стадией хронической сердечной недос

таточности.
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Рис. 26. Влияние ибустрина на показатель гематокрита

у больных со 2р;_з стадией хронической сердечной недо

статочности.



недостаточности Срис. 23) вязкость крови при скорости сдвига 
10 с х до лечения была I0,30+U,4!> oils, после лечения уменьшилась 
до 8,30+0,55 сПз (р < 0 ,0 5 ) . При скорости сдвига 200 с"* вязко

сть крови снижается с 5,10+0,10 сПз до 4,25+0,13 сПз (р < 0 ,0 0 1 ).
следовательно, применение тиклвда у больных с хронической 

сердечной недостаточностью позволяет снизить вязкость крови кок 
при 2д, так и при 2 ^ - 3  стациях недостаточности сердца.

Исследование вязкости плазмы в .донамике лечения тиклидом 
выявило снижение этого показателя у больных с хронической сер

дечной недостаточностью. У больных со 2д стадией серцечной недо
статочности (рис. 29) вязкость плазмы до лечения была 1,41+

0,019 сПз, после лечения 1,34+0,019 сПз (р < 0 ,0 5 ) . Среди этих 

больных в процессе лечения у 9 человек вязкость плазмы снизилась 

и у 3 осталась прежней. При сердечной недостаточности 2g -  3 ста
дии вязкость плазмы подиииянием тиклида достоверно снизилось с 
X,47+0,021 сПз до 1,42+0,013 сПз (р < 0 ,0 5 ) , что отображено на 

рисунке 30. У больных с тяжелой недостаточностью сердца сниже
ние вязкости плазмы произошло у 5 человек, и у 5 сохранила преж
нее значение.

Лтак, применение тиклида у больных с хронической сердечной 
недостаточностью позволяет достоверно снизить вязкость плазмы 
по средним значениям как при 2д, так и при 2g -  3 стадиях, но 
снижение вязкости плазмы произошло не у всех обследованных.

Определение венозного гематокрита в процессе лечения тик
лид ом показало, что у больных с хронической сердечной недоста
точностью произошло цостоверное снижение этого показателя. У 
больных со 2Д стадией сердечной недостаточности (рис. 31) пока
затель гематокрита снизился с 33,60+0,67 % до 50,27+0,91 %

(р  < 0 ,0 5 ) . Лз этих больных произошло снижение гематокрита у 10 

человек, у одного повысился и у одного остался прежний. У боль-
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Рис. 27. Влияние тиклида на реологическую кривую у больных 

со 2д стадией хронической сердечной недостаточности /по оси 

абсцисс вязкость крови, по оси ординат скорость сдвига/.
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28. Влияние тиклида на реологическую кривую у больных 

%-3 стадией хронической сердечной недостаточности /по 

[ абсцисс вязкость крови, по оси ординат скорость сдвига/.
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Рис. 29. Влияние тиклида на вязкость плазмы у больных 

со 2д стацией хронической сердечной недостаточности.
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Рис. 30. Влияние тиклида на вязкость плазмы у больных 

со 2р-3 стадией хронической сердечной недостаточности.
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ных с тяжелой недостаточностью сердца (рис. показатель гема

токрита достоверно снизился с 55,85+0,99 % до 52,80+0,95 %

(р  <-0,05). Зреди больных со 2g -  3 стадией сердечной недоста

точности гематокрит снизился у 8 человек и у 2 остался без изме
нений, ни у одного из обследоданных гематокрит не увеличился.

Таким образом, применение тиклида у больных с хронической 
сердечной недостаточностью улучшает реологические свойства кро
ви. Снижение вязкости крови происходит но фоне достоверного сни
жения вязкости плазмы и гематокрита, то есть признаки синдрома 
гипервязкости крови значительно уменьшаются.

влияние антиагрегантной терапии на показатели гемостаза и 
реологии крови можно иллюстрировать выписками из историй болезни 

пациентов с различными стадиями хронической сердечной недоста

точности .

Больной Е-н, 70 лет. История болезни 1ё 1651. Поступил в 
клинику 14.04.92. Клинический диагноз: ЛБС. Мерцательная тахи

аритмия. ироническая сердечная недостаточность 2д.
При поступлении: степень АД^-индуцированной агрегации тром

боцитов 85 %, агрегация необратимая. Показатели ТЭГ: R -  450 сек, 
К -  210 сек, МА -  Ю мм. ТЭП -  3 ,9  ед, ИК -  1,07 ед. Вязкость 
крови при скорости сдвига 10 с”  ̂ -  12,2 сПз, при скорости сдви
га 200 с" -  5,4 сПз. ьязкость плазмы -  1,4 сПз. Показатель ге
матокрита 61 %•Больному проводилась антиагрегантная терапия ибу- 
стрином по 200 мг двавды в день на фоне целанида, гипотиазвда, 
нитросорбида, аспаркама. Повторное обследование 28.04.92. Сте
пень агрегации тромбоцитов 65 %, обратимая. Показатели ТЭГ: R -  

660 сек, К — 380 сек, МА — 40 мм, ТЭП -  1,3 ед, ..К -  /1 ед.
Вязкость крови при скорости сдвига 10 с"1 -  8,6 сПз, при скоро

сти сдвига 200 с"х -  4,4 сПз. Вязкость плазмы -  1,3 сПз. Пока

затель гематокрита -  57 %.
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Рис. 31. Влияние тиклида на показатель гематокрита у 

больных со 2д стадией хронической сердечной недоста

точности.
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Рис. 32. Влияние тиклида на показатель гематокрита у 

больных со 2^-3 стадией хронической сердечной недос

таточности.



Итак, у больного со 2д стадией сердечной недостаточности в 

процессе лечения ибустрином значительно снизилась степень агре

гации тромбоцитов, нормализовался процесс дезагрегации. Уменьши
лись явления гиперкоагуляции крови по данным ТЭГ (увеличились 

показатели К и К, уменьшились МА, ТЭП и ИК), Улучшились реологи
ческие свойства крови -  уменьшилась вязкость крови и плазмы, 
снизился показатель гематокрита.

Больная М-ва, 63 лет. История болезни $ 1379. Поступила в 
клинику 26.03.92. Клинический диагноз: ИБО. Мерцательная тахи
аритмия. Хроническая сердечная недостаточность 2g.

При поступлении: степень АДФ-индуцированной агрегации тром
боцитов 78 %, агрегация необратимая. Показатели ТЭГ: В -  420 

сек, К -  210 сек, МА -  40 мм, ТЭП -  3 ,8  ед, Ж - 1 ,1 1  ед. Зяз
кость крови при скорости сдвига 10 с” -  11,3 сИз, при 200 с " ! -
5 ,4  сПз. Вязкость плазмы -  1,7 сПз. Показатель гематокрита -  61 % 

Больной проводилась антиагрегантная терапия ибустрином по 200 мг 

д в а в д ы  в день на фоне строфантина, целан.ща, фуросемида, веро- 

шпирона, нитросорбида, аспаркама. Повторное обследование

17 .04 .92 . Степень агрегации тромбоцитов 57 %, обратимая. Показа
тели ТЭГ: R -  790 сек, К -  ЯЭО сек, МА -  30 мм, ТЭП -  1,40 ед,

ИК -  0 ,6  ед. ;Зязкость крови при скорости сдвига 10 с” 1 -  10,9 

сПз, при 200 с~ -  5 ,0  сПз. .Зязкость плазмы -  1,5 сИз. Показа

тель гематокрита -  ->6 %,
На этом примере показано, что у больных со 2g стадией сер

дечной недостаточности при включении в терапию ибустрина снизи
лась степень агрегации тромбоцитов, агрегация стала обратимой. 
Изменились показатели ТЭГ, свидетельствующие об уменьшении явле
ний гиперкоагуляции крови (увеличились показатели Н и К, умень

шились МА, ТЭП и ПК). Синдром гипервязкости крови стал менее 
выраженным -  уменьшилась вязкость крови но фоне иникения вязко-



сти плазмы и показателя гематокрита.

Больной Г-н, 65 лет. История болезни № 3955. Поступил в 

клинику 18.10.92. Клинический диагноз: ИБО. Постинфарктный кар
диосклероз. Хроническая аневризма левого келудочка. Гипертони

ческая болезнь П стадии, лроническая сердечная недостаточность 
2д. При поступлении: степень АД^индуцированиой агрегации тром

боцитов 97 %, агрегация необратимая. Показатели ТЗГ: R -  540 сек,
К -  280 сек, МА -  33 мм, ТЭП -  2,41 ед, ИК -  0,82 ед. Вязкость 
крови при скирости сдвига Ю с "1 -  9,4 сПз, при 200 с" -  4,8 сПз. 

Зязкость плазмы -  1,4 сПз. Показатель гематокрита -  50 Боль
ному проводилась антиагрегантная терапия тиклидом по 250 мг 

даавды в день на фоне дигитоксина, фуросемида, нитросорбида, 
адельфана. Повторное обследование 29.10.92. Степень агрегации 

тромбоцитов -  63 %, обратимая. Показатели ТЗГ: R -  7X0 сек, К -  
340 сек, МА -  30 мм, ТЭП -  1,71 ед, ИК -  0,61 ед. Вязкость крови 
при скирости сдвига 10 с-1 -  8 ,0  сПз, при 200 с"1 - 4 , 2  сПз. 
Вязкость плазмы -  1,3 сПз. Показатель гематокрита -  50 %,

Итак, при применении тиклида у больного со 2д стадией сер

дечной недостаточности уменьшилась функциональная активность 

тромбоцитов -  снизилась степень агрегации тромбоцитов, нормали
зовался процесс дезагрегации. По данным ТЭГ, явления гиперкоагу

ляции стали менее отчетливыми (увеличились показатели R и К, 
уменьшились МА, ТЭП и ЛК). Уменьшилась вязкость крови и плазмы, 

показатель гематокрита не изменился.
Больная О-ва, 44 лет. История болезни К . Поступила в

клинику 16.04.92. Клинический диагноз: Ревматизм, неактивная фа
за . Митральный порок сердца. Мерцательная тахиаритмия. Хрониче

ская сердечная недостаточность 2g .
При поступлении: степень АДФ-индуцированной агрегации тром

боцитов 83 %$ агрегация необратимая. Показатели ТЭГ: R -  ‘Ж ) сек,



i -  240 сек, МА -  37 мм, ТЭП -  2,7 ед, ИК -  0,94 ед. 13язкость 
крови при скорости сдвига 10 с" -  9 ,8  сПз, при 200 с* 1 -

4 ,5  сПз. Зязкость плазмы 1,5  сПз. Показатель гематокрита 52 %, 
Больной проводилась антиагрегантная терапия тиклидом по 250 мг 
двавды в день на фоне строфантина, дигоксина, руросемида, веро- 

шпирона, нитросорбэда. Повторное обследование 30.04.92. йепень 
агрегации тромбоцитов 55 %t обратимая. Показатели ТЭГ: R -  

780 сек, К -  360 сек, МА -  29 мм, ТЭП -  1,53 ед, ИК -  0,66 ед. 
Зязкость крови при скорости сдвига 10 с“А -  7,3 сПз, при скоро

сти сдвига 200 с"1 -  4,2 сПз. .‘Зязкость плазмы -  1 ,4  сПз. Пока
затель гематокрита -  50 %.

Из приведенной выписки истории болезни видно, что при при
менении тиклида у больного с тяжелой недостаточностью сердца 
значительно снизилась сте 1ень агрегации тромбоцитов, агрегация 

стала обратимой. Уменьшились явления гиперкоагуляции крови по 

данным ТЭГ -  увеличились показатели R и К, уменьшились МА, ТЭП 
и НК. Снизилась вязкость крови на фоне снижения вязкости плазмы 
и показателя гематокрита.

5 .3 . Злияние лечения на центральную гемодинамику 
у больных с хронической сердечной 

недостаточностью

Оценивалось влияние антиагрегантной терапии на показатели 
центральной гемодинамики у больных с хронической сердечной недо

статочностью. Для изучения центральной гемодинамики проводилось 

двухмерное эхокардиографическое исследование с помощью аппарата 

фирмы "Toshiba " (Нпония).
Обследовались 31 больной с хронической сердечной недоста

точностью (из них 16 человек со 2д и 15 со 2^ -  3 стадиями), по

лучавшие на фоне традиционной терапии ибустрин в суточной дозе



400 мг, и 22 больных (из них 12 со 2д и 10 со 2С -  3 стадиями 
сердечной недостаточности,), получавшие тиклид в суточной дозе 
J00 мг, такие на фоне традиционного лечения.

Курс лечения а н тиа г ре га нтн ими препаратами (ибустрином, тик- 
лидом) составил 12-14 дней.

Лервое исследование показателей центральной гемодинамики 
проводилось до назначения ингибиторов агрегации тромбоцитов, 
повторное -  после курса лечения.

Контрольную групцу составили 21 больной с хронической сер
дечной недостаточностью, из них II  человек со 2 д  и 10 со 2 -  -  3 
стадиями, которым проводилось традиционное лечение (сердечные 
гликозоды, мочегонные, коронароактивные и гипотензивные по по
казаниям) без применения аитиагрегантов.

Таблица 21
Злияние вида лечения на показатели центральной 

гемодинамики у больных со 2 д  стадией хронической 
сердечной недостаточности (М +т )

Зид
лечения ФВ в %

-U
vcf в с-1

Без примене- 45,82+2,13 23,64+1,43 0,73-Ю,05
ния антиагре- " < 0 ,0 5  “ < 0 ,05  " < 0 ,0 5
гантов(п=11) 53,36+2,21 28,36+1,3 2 0,89+0,04

С применени- 45,81+1,86 23,63+1,28 0,73-Ю,05
ем ибустрина "  < 0 ,0 5  " < 0 ,0 5  "  < 0 ,0 5
(п -  16) 53,75+2,27 28,50+1,18 0,90+0,05

С применени- 44,75+2,41 22,92+1,12 0,69-Ю,05
ем тиклида ~ < 0 ,0 5  "  < 0 ,0 5  < 0 ,05
(п = 12) 52,00+2,22 27,50+1,67 0,85+0,03

Примечание: верхняя строчка -  до лечения,
никняя строчка -  после лечения



Влияние традиционного лечения и терапии с применением анти- 

агрегантов (ибустрина, тиклида) на центральную гемодинамику у 
больных со 2д стадией хронической сердечной недостаточности 

представлено в таблице 21. У больных со 2д стадией сердечной не

достаточности происходит достоверное увеличение фракции выброса, 
степени укорочения передне-заднего размера левого желудочка в 
систолу и скорости циркулярного укорочения волокон миокарда ле

вого желудочка. Как видно из представленной таблицы 21, динами
ка показателей центральной гемодинамики не зависит от вида лече
ния (традиционное или с применением ибустрина, тиклида).

Изменение показателей центральной гемодинамики в зависимо
сти от вида лечения больных с тяжелой недостаточностью сердца 
представлено в таблице 22.

Таблица 22
Влияние вида лечения на показатели центральной 

гемодинамики у больных со 2 - 3  стадией хронической 
сердечной недостаточности (М+m )

■Зид
лечения

Без примене- 41,30+2,37 21,30+1,23 0,66-Ю,05
ния антиагре- “ < 0 ,0 5  “ < 0 ,0 5  > 0 ,05
гантов(п=1б) 50,00+2,51 26,00+1,12 0,73+0,03

Примечание: верхняя строчка -  до лечен.ш
нижняя строчка -  после лечения



У больных со 2^ -  3 стадией хронической сердечной недоста
точности достоверно увеличились фракция выброса и степень укоро
чения передне-заднего размера левого желудочка в систолу. Увели
чение скорости циркулярного укорочения волокон миокарда левого 

желудочка носит недостоверный характер. Как видно из таблицы 22, 
динамика показателей центральной гемодинамики у больных с тяже

лой недостаточностью сердца, так же как и у больных со 2д стади

ей, не зависит от вида лечения.
Таким образом, включение ингибиторов агрегации тромбоцитов 

(ибустрина, тиклида), улучшающих реологию крови, в комплексное 
лечение хронической сердечной недостаточности существенно не 

влияет на показатели центральной гемодинамики.



ГЛАЗА б. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты проведенных исследований свидетельствуют о вы
раженных нарушениях в системе гемостаза и реологии крови у боль
ных с хронической сердечной недостаточностью. Причем выраженно
сть этих нарушений зависит от стации сердечной недостаточности, 
а не от причины, вызвавшей ее.

Изучение функциональной активности тромбоцитов показало, 
что с нарастанием явлений недостаточности сердца увеличивается 
чистота случаев спонтанной агрегации тромбоцитов и нарушений 
процессов их дезагрегации, нарастает степень АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов.

По м.a .Packham (,1978), выявление спонтанной агрегации 
тромбоцитов, повышенной чувствительности тромбоцитов к АДФ, что 
проявляется как повышением степени индуцированной агрегации, так 

и наличием второй волны агрегации тромбоцитов при такой дозе АДФ, 
которая у здоровых ее не вызывает, говорит о высокой активности 
тромбоцитов.

Следовательно, учитывая полученные результаты , можно за

ключить, что с нарастанием тяжести сердечной недостаточности 
агрегационная активность тромбоцитов повышается.

Механизмов, приводящих к повышению агрегационной способно
сти тромбоцитов у больных с хронической сердечной недостаточно

стью. на наш взгляд, может быть несколько.
По-видимому, функциональная активность тромбоцитов во мно

гом определяется теш  изменениями в организме, которые происхо

дят при снижении сократительной способности миокарда, что под
тверждает выявленная тесная отрицательная корреляционная связь 
между степенью агрегации тромбоцитов и фракцией выброса у боль
ных с хронической сердечной недостаточностью ( г  = -0,833;

р < 0 ,0 1 ) .



Один из механизмов повышения функциональной активности 
тромбоцитов при недостаточности сердца заключается в активации 
симпато-адреналовой системы, что установлено при данной патоло

гии (Корочкин И.М. и соавт., 1974; Лещинский Л.А., .983; Рачин- 
ский И.Д,, 1988, 1991; Francis G ., 1985).

.Чатехоламины увеличивают чувствительность тромбоцитов к 
АД», вызывают агрегацию тромбоцитов, индуцируют реакцию высво
бождения ( Люсов В.А. и соавт., 1976; Белоусов Ю.Б. и соавт., 
1976; ерстрате М. и ^ермилен I . , 1986; Иванов Е.П., 1991; Раск- 

ham М., 1978; Mustard J . e t a l . ,  IS84).

Активация симпато-адреналовой системы является одним из 

механизмов усиления перекисного окисления липидов (Брусов Q.C. и 
соавт., 1976; Ольбинская Л.И. и Литвицкий П.Ф., 1986).

11ри усилении процессов перекисного окисления липидов, в 
том члсле в самих тромбоцитах, повышается проницаемость биомем
бран, нарушается тромбоксан-простациклиновый баланс в сторону 
преобладания первого, что отражается на усилении адгезивно-аг- 
регационной функции тромбоцитов ( Moncada S . ,  Vane J . , 1980).

Определенную роль играет нарушение водно-солевого обмена, 

ilo данным Б.А.Люсова м соавт. (1976), Ю.Б.Ьелоусова и соавт. 
(1976), увеличение функциональной активности тромбоцитов и эрит
роцитов прямо коррелирует с выраженностью водно-электролитных 

нарушений при хронической сердечной недостаточности. Обнаружена 
значительная зависимость агрегации тромбоцитов от содержания в 
них калия. Снижение концентрации внутриклеточного калия корре

лировало с высокой агрегационной способностью тромбоцитов.

Накопление молочной кислоты и других недо окисленных продук

тов метаболизма при сердечной недостаточности является фактором, 

приводящим к патологической внутрисосудистой агрегации тромбо
цитов и эритроцитов с повреждением мембран последних и выходом



по

из них большого количества адениннуклеотидов, являющихся сти
мулятором агрегации кровяных пластинок (Люсов В.А. и соавт., 

х9 7 6 ; Белоусов Ю.Б. и соавт., 1 9 7 6 ; Laborit н. e t a l . ,  1969 ; 
Broersma R. e t a l . ,  1970) .

G прогрессированием тяжести недостаточности сердца отмеча
ется нарастание содержания в крови мочевой кислоты (Митькин А.ъ.  

и соавт., 1988), которая обладает способностью индуцировать аг
регацию тромбоцитов (Иванов К.П., 1991).

Определенное значение в повышении функциональной активности 
тромбоцитов играет белковый состав плазмы. Известно, что при 

хронической сердечной недостаточности имеются выраженные наруше
ния белкового обмена. 'Гак, по данным А.Л.Свдорского (1977.,1985), 

снижается синтез альбумина и усиливается его катаболизм. В свою 
очередь, Aoki N. e t  a l .  (1980) показали, что гипоальбуминемия 

повышает агрегационную способность тромбоцитов вследствие уско
рения циклооксигеназного цути метаболизма арахидоновой кислоты.

Помимо нарушения обмена альбумина, при хронической сердеч
ной недостаточности происходят выраженные нарушения обмена фиб
риногена в сторону увеличения его массы (Белоусов 11.Б. и соавт., 

1577; Свдорский А Л ., 1985).
Увеличение уровня фибриногена и его дериватов в крови при

водит к изменению физико-химических свойств тромбоцитов и эрит
роцитов, что вызывает развитие как внутрисосудистой агрегации 
тромбоцитов, так и синдрома высокой вязкости крови (Люсов Б.А., 

и соавт., 1976; Белоусов Ю.Б. и соавт., 1977).
Таким образом, имеется ряд факторов, способствующих повыше

нию функциональной активности тромбоцитов при хронической сер

дечной недостаточности.
Помимо усиления агрегационной способности тромбоцитов, у 

больных с хронической сердечной недостаточностью выявлена гипер-



ш

коагуляция крови по показателям тромбоэластограммы, степень вы
раженности которой зависит от стадии заболевания.

Отчетливые признаки гиперкоагуляции крови регистрируются у 

больных с I стадией сердечной недостаточности. При 2д стадии не
достаточности сердца признаки гиперкоагуляции крови выражены бо
лее значительно. А при тяжелой сердечной недостаточности явления 
гиперкоагуляции крови ослабевают, особенно в начальных фазах 
свертывания крови, когда время реакции достоверно не отличается 
от соответствующего показателя здоровых. Несмотря на это, время 
коагуляции у больных со стадией сердечной недостаточности 
налболее укорочено. По-видимому, на время коагуляции сказывается 
функциональная активность тромбоцитов, что показано выявлением 
отрицательной корреляционной связи между степенью агрегации 

тромбоцитов и временем коагуляции ( г  * -0 ,559; р < 0 ,0 1 ).

выявленная у больных с хронической сердечной недостаточно
стью гиперкоагуляция крови может быть связана с повышением в 
крови фибриногена и продуктов его деградации, других плазменных 

факторов свертывания крови, сниженным содержанием антитромбинов 
и гепарина, угнетением фибринолитической активности, что было 

установлено ранее проводившимися исследованиями 01юсов З.А. и 

соавт., 1976, i979; оелоусов Ю.Б. и соавт., 1977; ,1амедов 1.Б., 
1978; .1анченко Е.П., 1981, 1983; Лдорский А.Л., 1985; Rawles J . 

e t a l . , 1973).
Ослабление коагулирующего потенциала крови у больных с тя

желыми проявлениями недостаточности сердца, вероятно, связано с 
более выраженным поражением печени и, как ранее было показано, 
с наличием хронически протекающего синдрома диссеминированной 

знутрисосудиетой коагуляции с коагулопатией потребления (Люсов
З.А. и соавт., 1976, 1979; оелоусов Ю.Б., 1976; Панченко Е.П., 

1961, 1983).



Таким образом, выявленные изменения в системе гемостаза 

(повышение функциональной активности тромбоцитов, гиперкоагуля
ция крови) у больных с хронической сердечной недостаточностью 

можно рассматривать как предтромботические. Высокий коагуляцион
ный потенциал тромбоцитов и крови, наряду с другими факторами 
(изменение сосудистой стенки, нарушение гемодинамики), способ
ствует развитию тромботических осложнений, которые широко рас
пространены при сердечной недостаточности.

Яри исследовании реологических свойств крови у больных с 

хронической сердечной недостаточностью выявлен синдром повышен
ной вязкости крови, степень выраженности которого зависит от 
стадии недостаточности сердца. С нарастанием явлений сердечной 
недостаточности вязкость крови повышается, достигая максималь
ных значении при тяжелой недостаточности сердца.

Как известно, вязкость крови является интегральным показа
телем, и основными влияющими на вязкость факторами являются ге

матокрит, вязкость плазмы, агрегация и деформируемость эритро
цитов. Чтобы определить генез синдрома гипервязкости крови, мы 
провели анализ показателей вязкости плазмы и гематокрита.

исследование вязкости плазмы у больных с хронической сер

дечной недостаточностью показало, что с нарастанием явлений не
достаточности сердца вязкостные свойства плазмы повышаются.

Учитывая, что на вязкость плазмы основное влияние оказыва
ет ее белковый состав, и ранее установленное повышение содержа
ния фибриногена и продуктов его деградации у больных с сердеч

ной недостаточностью, становится ясной причина повышения вязко

сти плазмы у больных с недостаточностью сердца.
При определении показателей венозного гематокрита у больных 

с хронической сердечной недостаточностью установлено, что с на
растанием тяжести недостаточности сердца явления гемоконцентра-



и з

ции усиливаются.

Увеличение гематокрита связано с патогенезом сердечной не
достаточности, в первую очередь, с гипоксией и появляющимся вто
ричным эритроцитозом (Антонова Н.Ю. и соавт., 1986; Syiim-Rapo- 

port I . ,  1987). известную роль в повышении гематокрита играет
и применение мочегонных, ведущих к сгущению крови.

Таким образом, одними из причин развития синдрома повышен

ной вязкости крови у больных с хронической сердечной недостаточ
ностью являются повышение вязкости плазмы и показателя гемато
крита, что подтверждается выявленными тесными положительными 

корреляционными связями между вязкостью плазмы и вязкостью кро
ви ( г  = -Ю.747, р < 0 ,0 1 ) , показотелями гематокрита и вязкостью 
крови ( г  = +0,877, р < 0 ,0 1 ) .

Кроме того, на повышение вязкости крови оказывает влияние 

усиление агрегационной способности эритроцитов, ухудшение их 
пластических свойств, что было установлено при сердечной недоста

точности некоторыми исследователями (Белоусов Ю.Б. и соавт, 1976; 
Люсов Б.А. и соавт., 1976, 1977, 1979; Нижарадзе И.Ш., 1984; Да- 

вьщкин Л.Л., 1988; Оахарчук И.И, и соавт., 1992).
Б первой главе мы рассматривали вопрос о единстве системы 

гемостаза и реологии крови. Безусловно, эта же закономерность 
отчетливо проявляется и при хронической сердечной недостаточно

сти.
Ранее было показано, что увеличение вязкости крови, гемато

крита, вязкости плазмы, вследствие повышения уровня фибриногена 
крови, сопровождается повышением адгезиано-агрегационной функции 
тромбоцитов, усилением свертывающей способности крови (Морозова 
Б .Т., 1975; Люсов Б.А. и соавт., 1978; Dosne A. e t  a l . ,  1977; 
T u rritto  V .T. , Weiss H.J . ,  1980; Saniabadi A. e t a l . ,  1984).

О тесном взаимодействии системы гемостаза и реологии крови



у больных с хронической сердечной недостаточностью говорит выяв
ленная положительная к рреляционная связь между вязкостью крови 
и степенью агрегации тромбоцитов ( г  = 40, 755, р <.0,01).

Ладение сердечного выброса приводит к замедлению скорости 
кровотока, гипоциркуляции, снижению напряжения сдвига с появле
нием турбулентного или гравитационно-расслоенного типов кровото
ки (Разумов В.Б. и Белоусов Ю.Б., 1976; Савенков М.П., 1577; 
Левтов ii. А. И соавт., 1582; Whitmore R . , I968;D intenfass L.,1570; 
Schmid-Schonbein H ., 1582).

iloявление патологических типов кровотока приводит к повре
ждениям стенки сосудов с их реологической окклюзией, развитию 
тромбоза, росту периферического сопротивления и перегрузки мио- 

корда (Разумов В.Б. и ьелоусов Ю.Б., 1577; Люсов В.А. и соавт., 
1575; Whitmore R . L . , 1568; Scholz P.N. e t a l . ,  1575;

N ih i l l  M.R. et  a l . ,  1576).

При корреляционном анализе между Показателями сократитель
ной способности миокарда и реологии крови обнаружена тесная от

рицательная связь между фракцией выброса и вязкостью крови 

( г  = -0,756, р < 0 ,01 ) и еще более тесная связь между фракцией 
выброса и гематокритом ( г = -0,870, р < 0 ,0 1 ).

Оценивая полученные результаты, мы пришли к выводу, что у 

больных с хронической сердечной недостаточностью формируется по
рочный круг. С одной стороны, недостаточность сердца способст
вует развитию изменений реологических свойств крови, а с другой 
стороны, реологические изменения способствуют Повышению нагруз
ки на миокард, вследствие повышения периферического сопротивле

ния, и прогрессированию сердечной недостаточности.
Учитывия вышесказанное, представляется важным оценить вли

яние традиционной терапии (сердечные гликозиды, мочегонные) на 
показатели гемостаза и реологии крови у больных с хронической



сердечной недостаточностью, выявлены определенные изменения, 
зависящие от стадии сердечной недостаточности и от терапии соот
ветствующих стадии.

Установлено, что в процессе лечения сердечной недостаточно

сти степень АД '-индуцированной агрегации тромбоцитов существенно 
не меняется, но агрегация тромбоцитов стала необратимой после 
лечения у всех больных с недостаточностью сердца. Следовательно, 

функциональная активность тромбоцитов у больных с хронической 
сердечной недостаточностью е процессе традиционного лечения не 
уменьшается, а напротив, имеет тенденцию к Повышению.

Градиционная терапия сердечной недостаточности оказала вы
раженное влияние на коагулирующие свойства крови. Лзучение пока
зателей тромбоэластограмм в динамике лечения больных с недоста
точностью сердца показало, что явления гиперкоагуляции крови уси
лились. Лта тенденция наиболее выражена у больных со 2^ стадией 
сердечной недостаточности. При тяжелой недостаточности сердца 
эти изменения также имеют место, но менее выражены.

Таким образом, традиционное лечение больных с хронической 

сердечной недостаточностью, несмотря на клиническое улучшение, 
уменьшение признаков недостаточности сердца, способствует усу

гублению неблагоприятных сдвигов в системе гемостаза.
Конкретные механизмы, способствующие усилению явлений ги

перкоагуляции крови при лечении сердечной недостаточности, не 

известны.
Некоторыми исследователями было установлено, что при приме

нении мочегонных усиливаются явления гиперкоагуляции крови, по
вышается прокоагулянтная, снижается гепариновая, фибринолитиче- 

ская активность крови (Мамедов м .Б ., 1978; Метью Д., 1979; Коц

Н.Я. и соавт., 1985).
По мнению М.Ферстрате и ft.Фермилен (1986), применение диу-



ретиков для коррекции отека печени у больных с сердечной недо
статочностью приводит к увеличению синтеза факторов свертывания, 
а такие диуретики уменьшают объем циркулирующей плазмы, обуслов
ливая повышение плазменной концентрации ректоров свертывания.

введение строфантина бо,а>ным с сердечной недостаточностью 
также способствовало усилению гиперкоагуляции, повышению образо

вания фибрина (.Ламедов М.Б., 1978; Олейник Н.И. и соавт., 1978).
Динамика показателей реологии крови при лечении хронической 

сердечной недостаточности зависит от стадии заболевания.
У больных со 2д стадией сердечной недостаточности в процес

се традиционного лечения вязкостные свойства крови практически 
не изменяются. Одновременно в динамике лечения сохраняются пока

затели вязкости плазмы и гематокрита. Следовательно, синдром по

вышенной вязкости крови, выявленный у больных со 2д стадией хро
нической сердечной недостаточности, в процессе традиционного ле

чения не претерпевает существенных изменений.
Динамика показателей реологии крови у больных со 2^-3 ста

дией сердечной недостаточности -ная. Установлено повышение ис
ходно высоких показателей вязкости крови при всех скоростях 

сдвига. В процессе лечения у больных с тяжелой недостаточностью 
сердца также выявлено достоверное повышение вязкости плазмы и 

гематокрита.
Таким образом, при лечении больных со 2^-3 стадией хрониче

ской сердечной недостаточности увеличивается интегральный пока

затель вязкость крови, то есть синдром повышенной вязкости кро
ви прогрессирует. Этому способствует увеличение в процессе тра

диционной терапии вязкости плазмы и гематокрита.
Различную динамику показателей реологии крови в процессе 

т р а д и ц и о н н о г о  лечения больных со 2д и 2g— стадиями хронической 

сердечной недостаточности, по-видимому, момо объяснить различ-



ной тактикой ведения таких больных.

Применение у больных с тяжелой недостаточностью сердца бо
лее сильных и высоких доз мочегонных препаратов способствует 
как повышению гемоконцентрации, так и соответственно повышению 
концентрации белков плазмы, что отражается повышением показате
ля гематокрита и вязкости плазмы.

J3 с в я з и  с вышеизложенным, нами предпринята попытка целена
правленной коррекции нарушений в системе гемостаза и реологии 

крови у больных с хронической сердечной недостаточностью.

Двум группам больных сердечной недостаточностью на фоне 
традиционного лечения проводилась антиагрегантная терапия.

Первую группу составили 31 больной, из них 16 человек со 2д 
и 15 со 2^-3 стадиями хронической сердечной недостаточности. .1м 

назначался ингибитор агрегации тромбоцитов ибустрин в суточной 
дозе 400 мг.

iiropyio группу составили 22 больных, из них 12 со 2д и 10 со 
2g-3 стадиями сердечной недостаточности, вольные этой группы 

принимали другой антиагрегантный препарат тиклид в суточной дозе 

500 мг.
Курс лечения обоими препаратами составил 12-14 дней, обсле

дование проводили до и после курса лечения.
Применение ибустрина позволило значительно уменьшить функ

циональную активность тромбоцитов. Спонтанная агрегация тромбо
цитов после лечения не наблюдалась. Произошло достоверное сниже
ние степени АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов, но процес

сы дезагрегации нормализовались не у всех больных как со 2д, так 

и со 2^-3 стадиями сердечной недостаточности.
Использование тлклида у больных с хронической сердечной не

достаточностью более выраженно повлияло на функциональную актив

ность Т1Юмбоцитов. Так же как и при применении ибустрина, после



курсового лечения тиклидом спонтанная агрегация тромбоцитов не 
наблюдалась. Произошло значительное снижение степени ЛДФ-ивду- 
цированной агрегации тромбоцитов: у больных со 2д стадией на 
28,1 % (под влиянием ибустрина на 19,5 %), у больных с тяжелой 
недостаточностьго сердца на 35,4 % (при лечении ибустрином на 
26,8 /о). Лажно отметить, что при использовании тиклида процессы 

дезагрегации тромбоцитов нормализовались у всех больных с хрони
ческой сердечной недостаточностью.

Следовательно, тиклид оказывает более значительное ингиби

рующее влияние на агрегационную способность тромбоцитов у боль
ных с хронической сердечной недостаточностью по сравнению с ибу
стрином.

Ъолее выраженное влияние тиклида на функциональную актив
ность тромбоцитов, no-видимому, связано с более сложным механиз
мом действия этого препарата, на что было указано в обзоре лите

ратуры. возможно, тиклид блокирует те механизмы, которые при 

хронической сердечной недостаточности являются ведущими в нару
шении функциональной активности тромбоцитов.

Также замечен был факт, что тиклид и низкое содержание эк- 
страцеллюлярного кальция являются синергистами в плане снижения 

агрегации тромбоцитов ( Cimminiello С. e t a l . ,  1989). А для 
хронической сердечной недостаточности, как установлено некоторы

ми исследователями, присуща г..покальциемия СКоц *.И., 1968; 

.ерзон К.А. и соавт., 1978).
Несмотря на это, ибустрин обладает рядом преимуществ: мини

мальный лроцент осложнении, хорошая толерантность препарата при 
длительной терапии и очень важный фактор -  обратимость действия 
препарата ( Vinazzer Н. e t a l . ,  1980; Falezza G ., ;983).

Учитывая вышесказанное, мы рекомендуем применение ибустри-t; 
на у больных с хронической сердечной недостаточностью с высокой 

степенью АДФ-ин^уцированной обратимой агрегации тромбоцитов, а



применение тиклида у лиц с необратимой агрегацией тромбоцитов и 
при недостаточной эффективности ибустрина, для установления че
го необходим лабораторный контроль.

Применение у больных с сердечной недостаточностью антиагре- 
гантов повлияло на коагулирующие свойства крови.

‘&Д влиянием ибустрина значительно уменьшились явления ги
перкоагуляции крови у больных как со 2д, так и со 2j--3 стадиями 

сердечной недостаточности. По данным тромбоэластографии, наибо
лее значительные изменения произошли у больных со 2,- стадией 
недостаточности сердца.

При использовании тиклида такие произошли благоприятные 
сдвиги в системе гемостаза. У всех больных с сердечной недоста

точностью, по данным тромбоэластографии, уменьшились явления ги
перкоагуляции крови, но более выраженное влияние препарата было 
у больных с тяжелой недостаточностью сердца, когда такие показа
тели, как максимальная амплитуда, тромбоэластографический пока
затель и индекс коагуляции, достигли соответствующих параметров 
здоровых.

Таким образом, применение ингибиторов агрегации тромбоцитов 
(ибустрина, тиклида) у больных с хронической сердечной недоста
точностью позволило значительно уменьшить не только функциональ
ную активность тромбоцитов, но и коагуляционный потенциал крови, 
что проявилось улучшением показателей тромбоэластограмм.

Исследовано влияние антиагрегантной терапии на реологичес

кие свойства крови у больных с недостаточностью сердца.
включение ибустрина в комплексную терапию сердечной недо

статочности позволило снизить вязкость крови при всех скоростях 
сдвига. Достоверное снижение вязкости крови произошло у больных 

как со 2 , так и со 2g-3 стадиями недостаточности сердца, то 
есть синдром шшервязкости крови регресси ювал у всех больных,



получавших ибустрин.

Исследование вязкости  плазмы в процессе лечения ибустрином  

п ок азал о , что этот  показатель достоверно не меняется при ста

дии сердечной недостаточности  и достоверно снимается при тяже

лой н едостаточности  сер д ц а .

Применение ибустрина у больных с хронической сердечной не

достаточностью  достоверн о не повлияло на показатели гематокрита.

Таким обр азом , использование ибустрина в лечении хроничес

кой сердечной недостаточности  улучшает реологию крови. У  боль

ных со стадией  сердечной недостаточности снижение вязкости  

крови происходит на фоне достоверно не меняющихся показателей  

вязкости плазмы и гем атокрита. Снижение вязкости крови у боль

ных с тяжелой сердечной недостаточностью  наблюдается на фоне 

д остов ер н ого  снижения вязкости плазмы и достоверн о не меняюще

гося  показателя гем атокрита.

Изменение реологических свойств крови под влиянием и буст

рина, по-видимому, можно объяснить улучшением пластических свой

ств  эритроцитов у больных с хронической сердечной недостаточно

стью , что было показано S .G r a s se ll i  (1985) у больных с о б -  

структиЕНОй артериопатией, и , возможно, дезагрегирующим д е й с т 

вием на них.

Изменение реологических свойств крови у больных с н едоста

точностью сердца произошло и при применении тикледа.

Лри использовании тиклида достоверно снизилась вязкость  

крови при всех  скоростях сдвига у больных как со 2д , так и со  

2 ^ -3  стадиями сердечной н едостаточ н ости .

Изучение динамики вязкости плазмы в процессе лечения тик- 

лидом показало достоверное снижение эт о го  показателя у больных 

с недостаточностью  сер дц а.

Под влиянием тиклида у больных с сердечной н едостаточ но



стью произошло достоверное снижение показателя гематокрита.

Таким образом, применение тиклида у больных с хронической 
сердечной недостаточностью улучшает реологические свойства кро
ви, значительно уменьшая синдром повышенной вязкости крови, ини- 
жение вязкости крови у больных со 2д и 2 у З  стадиями сердечной 
недостаточности происходит на фоне достоверного снижения вязко
сти плазмы и показателя гематокрита.

Улучшение реологических свойств крови у больных с хрониче
ской сердечной недостаточностью под влиянием тиклида, вероятно, 
обусловлено уменьшением уровня фибриногена и повышением пласти
чности эритроцитов, что было ранее показано у больных с заболе
ваниями периферических сосудов и сахарным диабетом при использова
нии этого препарата ( P a la r e t i G. e t a l . ,  1988; Me Tavish 

Donna e t  a l . ,  1990).

Таким образом, использование у больных с хронической сер

дечной недостаточностью ибустрина и тиклида улучшает реологию 

крови, уменьшает проявления синдрома повышенной вязкости крови, 
но генез снижения вязкости крови под влиянием этих препаратов 
различен, что обусловлено их другими свойствами, помимо ингиби- 

ции агрегации тромбоцитов.
Лзучение центральной гемодинамики в процессе лечения боль

ных с хронической сердечной недостаточностью не выявило сущест
венного различия между показателями лиц, получавших традицион
ную терапию, и показателями больных, получавших антиагрегантную 
терапию (ибустрин, тиклид) на фоне традиционного лечения. Это 
касалось больных как со 2д, так и со 2^-3 стадиями сердечной не

достаточности.
Следовательно, включение ингибиторов агрегации тромбоцитов 

(и бустр и н а , тик лида), улучшающих реологию крови, в комплексное 

лечение хронической сердечной н едостаточ н ости , не оказы вает с у 

щ ественного влияния на сократительную способность миокарда.



и г

в ы в о д ы

1. больных с хронической сердечной недостаточностью с на
растанием тяжести недостаточности сердца агрегационная способно
сть тромбоцитов повышается (определяется спонтанная агрегация 

тромбоцитов, повышается степень АД -индуцириванной агрегации 
тромбоцитов и нарушается процесс их дезагрегации). Признаки ги
перкоагуляции крови наиболее выражены у больных со 2д стацией 

сердечной недостаточности. При 2 - 3  стадии явления гиперкоагуля
ции крови уменьшаются.

2. С нарастанием явлений сердечной недостаточности повыша
ется вязкость крови но фоне увеличения вязкости плазмы и показа
теля венозного гематокрита.

3 . Установленные изменения в системе гемостаза и реологиче
ские свойства крови зависят от стадии сердечной недостаточности, 
а не от ее этиологии.

4. Традиционное лечение больных с хронической сердечной не

достаточностью способствует усугублению неблагоприятных сдвигов 
в системе гемостаза и при тяжелой недостаточности сердца ухудше

нию реологических свойств крови.
5 . Включение в комплексную терапию хронической сердечной 

нецостаточности ингибиторов агрегации тромбоцитов (ибустрина, 
тиклида) значительно уменьшает агрегационную активность тромбо
цитов, улучшает показатели тромбозластограммы. Курсовое лечение 
ибустрином, тиклидом улучшает реологические свойства крови, сни

жая ее вязкость.
6 .  Антиагрегантная терапия больных с хронической серцечной  

недостаточностью  не оказы вает сущ ественного влияния на сократи

тельную способность миокарда.



ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Изменения в системе гемостаза у больных с хронической 
сердечной недостаточностью (повышение агрегационной способности 
тромбоцитов, гиперкоагуляция крош) необходимо рассматривать как 
предтромботические. Оти изменения следует учитывать при лечении 
сердечной недостаточности.

2. Определение вязкости крови и основных влияющих на нее 
факторов (вязкости плазмы, показателя гематокрита) позволяет оце

нить степень гемореологических нарушений у больных с недостаточ
ностью сердца. Необходимо учитывать, что традиционная терапия 

тяжелой хронической сердечной недостаточности способствует ухуд
шению реологических свойств крови.

3 . Б комплексном лечении хронической сердечной недостаточ

ности показано использование ингибиторов агрегации тромбоцитов 
(ибустрина, тиклида) для коррекции нарушений в системе гемостаза 
и реологии крови с целью профилактики тромботич-. ских осложнений 
и снижения смертности. Применение ибустрина показано у больных с 
сердечной недостаточностью с высокой степенью АД -индуцированной 
обратимой агрегации тромбоцитов, a применение тиклида у больных
с высокой степенью АДТ’-ивдуцированной необратимой агрегации тром

боцитов.
4 . Определение агрегационной способности хромбоцитов и по

казателей реологии крови расширяет возможности оценки эффектив
ности проводимого лечения больных с хронической сердечной недо

статочностью.
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1 5 5 *  C i m in ie l lo  C . ,  I l i l a n i  М ., U b e r ty  T . e t  a l *  f f e c t  

o f  t i c l o p i d i n e  and in d o b u fe n  on p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  in d u ce d  

by Л 2 3 1 8 7  and a d r e n a l i n e  i n  th e  p r e s e n c e  o f  d i f f e r e n t  a n t i c o a 

g u l a n t s .  / /  J .  I n t .  M ed. K e s . -  1 9 8 9 . -  V o l . 1 7 ,  N 6 . -  P .  5 H - 5 2 0 .

1 5 6 .  C la r k  H«G., P u r y e a r  H .A ., C a s p e r  i i .A . P o ly m e r iz a t io n  

o f  f i b r i n  i n  s h e a r  f lo w  f i e l d s .  / /  P o ly m . n g .  and S c i .  -

1 9 7 9 . -  V o l . 1 9 ,  И 6 . -  P .  4 2 2 - 4 2 6 .

1 5 7 .  C o p ley  A I L . A p p a re n t v i s c o s i t y  and w a ll  a d h e re n c e  o f  

b lo o d  s y s t e m s . / /  F lo w  p r o p e r t i e s  o f  b lo o d  and o t h e r  b i o l o g i  -  

c a l  s y s te m s  /  d s A .L .  C o p le y , G. S t a i n s b y  O xbord e t c .  -  P e r -  

дагаоп p r e s s .  -  1 9 6 0 . -  P .  9 7 - 1 1 7 .



1 5 8 .  C o p ley  A .L .  K o le s  o f  p l a t e l e t s  i n  p h y s i o l o g i c a l  d e 

f e n s e  m ech an ism s and p a t h o l o g i c a l  c o n d i t i o n s .  / /  F o l i a  Haema

t o l .  -  1 9 7 9 . -  V o l . 1 0 6 . -  P .  7 3 2 - 7 6 4 .

1 5 9 .  D e tw i le r  T . C . ,  C haro I . F . ,  Peinm an K .D . v id e n c e  

t h a t  c a lc iu m  r e g u l a t e s  p l a t e l e t  f u n c t i o n .  / /  Throm b. H aem o st.

-  1 9 7 8 . -  V o l .4 0 ,  N 2 —  P .  2 0 7 - 2 1 1 .

1 6 0 .  D in te n f a s s  L . ,  J u l i a n  D .G ., i .I u l le r  G .E . V i s c o s i t y  

o f  b lo o d  i n  n o rm al s u b j e c t s  and i n  p a t i e n t s  s u f f e r i n g  from  

c o r o n a r y  a c c l u s i o n  and a r t e r i a l  th r o m b o s is .  / /  A m er. H e a rt J .

-  1 9 6 6 . -  V o l .7 1 *  Я 5 . -  P .  5 8 7 .

1 6 1 .  D in te n f a s s  L .  I n v e r s i o n  o f  th e  F a h r a e u s -L in d q v is t  

phenom enen i n  b lo o d  f lo w  th ro u g h  c a p i l l a r i e s  o f  d im in is h in g  

r a d i u s .  / /  M a tu r e . -  1 9 6 7 . -  V o l .2 1 5 ,  N 5 Ю 5 .-  P .  1 0 9 9 - 1 Ю 0

1 6 2 .  D in te n f a s s  L .  F l u i d i t i  o f  th e  e r y t h r o c y t e  and i t s  

r o l e  i n  p h y s io lo g y  and p a th o lo g y  o f  c i r c u l a t i o n .  / /  H em atolo -  

g i a .  -  1 9 6 8 . -  V o l .2 . -  P .  1 9 .

1 6 3 .  D in te n f a s s  L .  B lo o d  m ic r o r h e o l o g y . V i s c o s i t y  f a c t o r s  

i n  b lo o d  f l o w , is c h e m ia  and  th r o m b o s is .  -  L on d on , 1 9 7 1 •

1 6 4 *  Doane A .M .*  J a e r v i l l e  C . ,  D ro u e t L .  e t  a l .  Im p o rta n c e  

o f  t r a n s p o r t  m ech an ism s i n  c i r c u l a t i n g  b lo o d  f o r  p l a t e l e t  de -  

p o s i t i o n  on a r t e r i a l  s u b e n d o th e liu m . / /  W ic r o v a s c . H e s . -  

1 9 7 7 . -  V o l . 1 4 ,  N 1 . -  P . 4 5 .

1 6 5 *  Dunn F .W . ,  iS o rin  J . ,  T h om aid i S . A .  e t  a l .  I n  v iv o  

e f f e c t  o f  t i c l o p i d i n e  on f i b r i n o g e n - p l a t e l e t  c o f a c t o r  a c t i v i t y  

an d  b in d in g  o f  f i b r i n o g e n  t o  p l a t e l e t s .  / /  A g e n ts  a  A c t i o n s .  -  

1 9 8 4 . -  V o l . 1 5 . -  P .  9 7 - Ю 4 .

1 6 6 .  i s e n b e r g  S .  C hanges i n  b lo o d  v i s c o s i t y ,  h a o m a to c r i t  

v a lu e  and  f i b r i n o g e n  c o n c e n t r a t i o n  i n  s u b j e c t s  w ith  c o n g e s t iv e  

h e a r t  f a i l u r e .  / /  C i r c u l a t i o n .  -  1 9 6 4 . -  V o l .3 0 . -  P .  6 8 6 - 6 9 3 .



1 6 7 *  F e i n s t e i n  M .B . R e le a s e  o f  i n t r a c e l l u l a r  membrane 

bound c a lc iu m  p r e c e d e s  th e  o n s e t  o f  s t im u lu s —in d u ce d  e x o c y to  -  

s i s  i n  p l a t e l e t s .  / /  B io ch e m . B io p h y s . R e s .  Commun. -  1 9 8 0 .

V o l .9 3 ,  N 2 . -  P .  5 9 3 - 6 0 0 .

1 6 8 .  F i t z G e r a l d  G a r r e t  Л . 1’i c l o p i d i n e  i n  u n s ta b le  a n g in a s  

a  m ore e x p e n s iv e  a s p i r i n s ?  / /  C i r c u l a t i o n .  -  1 9 9 0 . -  V o l .8 2 ,

N 1 . -  P .  2 9 6 - 2 9 8 .

1 6 9 »  F l e t c h e r  А » , A l k ^ a e r s i g  O 'B r ie n  J .  B lo o d  h y p e r -  

c o a g u l o b i l i t y  and th r o m b o s is .  / /  I r o n s .  A s o c . A m er. P h y s . -  

1 9 7 0 . -  V o l . 8 3 . -  P .  1 5 9 - 1 6 7 .

1 7 0 .  F o l t s  I . ,  G a lla g h e r  K . ,  Iiowe G. B lo o d  flo w  r e d u c t i o n  

i n  s te n o s e d  c a n in e  c o r o n a r y  a r t e r i o s :  v aso sp asm  o r  p l a t e l e t  

a g g r e g a t i o n ?  / /  C i r c u l a t i o n .  -  1 9 8 2 . -  V o l .8 5 ,  И 2 . -  P . 2 4 8 -2 5 5 »

1 7 1 .  F r a n c i s  G .5 .  P lasm a c a te c h o la m in e  l e v e l s  i n  p a t i e n t  

w ith  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e . / /  C a r d i o v a s c .  R e v . R e p . -  1 9 8 5 .

-  V o l .6 ,  N 4 . -  P .  4 4 4 - 4 5 4 .

1 7 2 .  Fukuda E . ,  K a ib a r a  M. R h e o lo g i c a l  s t u d i e s  o f  b lo o d  

c l o t t i n g .  / /  A m er. Chem. S o c .  P o ly m . P r e o r .  -  1 9 7 9 . -  V o l .2 0 ,

N 1 . -  P .  2 9 0 .

1 7 3 *  Fu n g Y .C .  (T h e o r e t i c a l  c o n s i d e r a t i o n s  o f  th e  e l a s t i  -  

c i t y  o f  r e d  c e l l s  and  s m a ll  b lo o d  v e s s e l s .  / /  F e d . P r o c .  -  1 9 6 6 .

-  V o l .2 5 . -  P .  1 7 6 1 - 1 7 7 2 .

1 7 4 .  F u s t e r  V . ,  C h eseb ro  J .  A n ti th r o m b o tic  t h e r a p y : r o l e  

o f  p l a t e l e t  i n h i b i t o r  d r u g s .  P h a rm a c o lo g ic  e f f e c t s  o f  p l a t e l e t  

i n h i b i t o r  d r u g s .  / /  Mayo C l i n .  P r o c . — 1 9 8 1 .— V o l . 5 6 . -  P . 1 8 5 -1 9 5 *

1 7 5 .  G aetan o  G. P l a t e l e t s ,  P r o s t a g l a n d i n s  and th ro m b o tic  

d i s o r d e r s .  / /  C l i n i c s  i n  H a e m a to lo g y . — 1 9 8 1 .— V o l .1 0 . — P . 2 9 7 — 

326.
1 7 6 .  G o ld sm ith  H .L . The m ic r o r h e o lo g y  o f  r e d  b lo o d  c e l l



s u s p e n s io n s .  / /  d .  Gen* .P h y s io l .  -  1 9 6 8 . -  V o l .5 2 . -  P .  5 - 2 8 .

1 7 7 .  G re g e rs e n  M . J . ,  Usam i S . ,  P e r i c  B .  e t  a l .  B lo o d  v i s 

c o s i t y  a t  low  s h e a r  r a t e s .  / /  B i o r h e o l o g y . -  1 9 6 3 . -  V o l . 1 . -

P .  2 4 7 - 2 5 3 .

1 7 8 .  G ry g le w sk i R .  Простациклин и атеросклероз. / /  Всемир
ный конгресс кардиологов, 9-й: Тезисы,- М., 1982.- C.0I90.

1 7 9 *  Haraberg М ., S a m u e lsso n  В .  P r o s t a g l a n d i n  e n d o p e ro x i  -  

d e s .  f lo v e l t r a n s f o r m a t i o n  o f  a r a c h i d o n i c  a c i d  i n  human p l a t e  -  

l e t s .  / /  p ro  с .  I t o t .  A c a d . S c i .  USA; -  1 9 7 4 . -  V o l .7 1 ,  И 9 . -  

P .  3 4 0 0 - 3 4 0 4 .

1 8 0 .  Ham beig М ., S v e n sso n  J . ,  S a m u e lsso n  B .  T iirom b oxan es: 

a  new g ro u p  o f  b i o l o g i c a l  a c t i v e  compounds d e r iv e d  from  p ro s  -  

t a g l a n d i n  e n d o p e r o x id e s . / /  P r o c .  h a t .  A c a d . S c i .  U S A .- 1 9 7 5 . -  

V o l .7 2 ,  HI 8 . -  P .  2 9 9 4 - 2 9 9 8 .

1 8 1 .  i i a r t e r t  H . B lu tg e r in n u n g s s tu d ie n  m it  d e r  th r o m b e la s -  

t o g r a p h e ,  e in e n  n eu en  U n te r s u c h u n g s v e r f a h r e . / /  iw lin . I /isch r. -  

1 9 4 8 . -  B d . 2 6 . -  S . 5 7 7 .

1 8 2 .  b a r k e r  L . ,  а о з э  R . ,  R o ss  R « , G lom set J .  e t  a l .  The 

r o l e  o f  e n d o t h e l i a l  c e l l  i n j u r y  and p l a t e l e t  re s p o n s e  i n  a t h e -  

r o g e n e s i s .  / /  Throm b. and H aem o st. -  1 9 7 8 , -  V o l .39»  W 2 . -

P .  3 1 2 .

1 8 3 .  U a u st I.I.1). P l a t e l e t s ,  th ro m b o s is  and a t h e r o s c l e r o s i s .  

P l a t e l e t s ,  D rugs an d  T h ro m b o s is . B a s e l  e . a .  -  p .  9 4 .

1 8 4 .  H ellem  A . J . ,  B o r c h g r e v in c k  O . F . ,  im re s  S .B .  The r o l e  

o f  r e d  c e l l s  i n  h e m o s t a s i s :  th e  r e l a t i o n  b etw een  h a e m a t o c r i t ,  

b le e d in g  tim e  and p l a t e l e t  a d h e s i v e n e s s .  / /  B r .  J .  H a e m a to l . -  

1 9 6 1 . -  V o l .7 . -  P .  4 2 - 5 0 .



1 d 5 .  IИ.З?se ll .  | .L a z z a r in i  R . S e l e c t i v e  a c u t e  o .rtG i'icil  

e n d o t h e l i a l  i n j u r y  and  r e p a i t .  M eth od ology  and s u r f a c e  c h a r a c 

t e r i s t i c s .  / /  A t h e r o s c l e r o s i s .  -  1 9 7 7 . -  V o l .2 8 ,  И 3 . -  p. 2 7 1 .

1 8 6 .  H irs h  P . D . ,  C am pbell W .B .,  W il le r s o n  J . T .  e t  a l .  

p r o s t a g l a n d i n s  and is c h e m ic  h e a r t  d i s e a s e .  / /  A m er. J .  Med. -  

1 9 8 1 . -  V o l .7 1 ,  Я 6 . -  P .  1 0 0 4 .

1 8 7 .  Hoak J . C . ,  C zerv io n lce  R . B . ,  * r y  G .L . ,  S m ith  B . J .  I n 

t e r a c t i o n  o f  th ro m b in  an d  p l a t e l e t s  w ith  th e  v a s c u l a r  e n d o th e 

l iu m . / /  F e d .  P r o c . -  1 9 8 0 . -  V o l .3 9 ,  N 9 . -  P .  2 6 0 6 - 2 6 0 9 .

1 8 8 .  H olm sen Ii. B io c h e m is t r y  o f  th e  p l a t e l e t  r e l e a s e  r e  -  

a c t i o n .  / /  B io c h e m is t r y  an d  P h a rm a co lo g y  o f  p l a t e l e t s .  CIBA 

F o u n d a tio n  sym posium . -  A m sterd am , 1 9 7 5 . -  P .  1 7 5 - 1 9 6 .

1 8 9 .  Ju g  R .H . ,  C e r t l e r  М . ,  S t a r r  T . e t  a l .  A l t e r e c t i o n  o f  

p lasm a th ro m b in  3 l e v e l s  i n  Is c h e m ic  H e a rt D i s e a s e .  / /  Throm b. 

H aem o rrh . -  1 9 7 6 . -  V o l .3 5 ,  N 3 . -  P.  598.

1 9 0 .  K a l l i o  V . ,  S a lm i x . a l l i ,  xireim m er P .  B lo o d  v i s c o s i t y  

c h a n g e s  i n  p a t i e n t s  h o s p i t a l i z e d  b e c a u s e  o f  a c u t e  c h e s t  p a i n .

/ /  C a r d i o l o g i e .  -  1 9 7 6 . -  V o l .5 0 . -  P .  3 2 3 .

1 9 1 .  К а з е г -Л а п з т а п п  R . ,  Ja k a b o v a  М., G eorge J . W . ,  L u c h e r  

• F . S t i m u l a t i o n  o f  c a lc iu m  u p ta k e  i n  p l a t e l e t  membrane v e s i d e s

by a d e n o s in e  3»5 -  c y c l i c  m onophosphate and p r o t e i n  k i n a s e .  / /  

B io c h im . B io p h y s . A c t a .  -  1 9 7 7 . -  V o l .466,  N 3 » -  P .  4 2 9 - 4 4 0 .

1 9 2 .  K i l l i p  I .  L p id e m io lo g y  o f  c o n g e s t i v e  h e a r t  f a i l u r e .

/ /  A m er. J .  C a r d i o l .  -  1 9 8 5 . -  V o l .5 6 ,  N 2 . -  P .  2A -6A .

1 9 3 .  K uram oto K . ,  M a ts u s h ita  S . ,  M atsuda T . e t  a l .  V f f e c t  

o f  h e m a t o c r i t  and v i s c o s i t y  on c o r o n a r y  c i r c u l a t i o n  and m y o car

d i a l  02Qrgen u t i l i z a t i o n .  / /  J a p .  C i r c u l a t i o n  J .  -  1 9 8 0 . -  V o l .44»  

-  p .  4 4 3 - 4 4 8 .



1 9 4 »  K usuya Т . ,  iTam agishi H «, Chm ori M. e t  a l .  D is o r d e r s  

o f  p l a t e l e t  and  c o r o n a r y  a r t e r y  r e a c t i v i t i e s  i n  p a t i e n t s  w ith  

a n g in a  p e c t o r i s :  a l t e r e d  m e ta b o lism  o f  T x A 2 -P g 1 2 . / /  Всемир -  

ный кон гресс кардиологов, 9 - й :  Т е з и с ы ,-  М ., 1 9 6 2 , -  С , 0 5 0 7 .

1 9 5 »  L a b o r i t  Н . , O r n e l l i u s  М .К . l ly p e r la c ta c id e m ia  а з  a  

f a c t o r  o f  th ro m b o cy te  a d h e s i v e n e s s .  / /  E x p e r i e n t i a .  -  1 9 6 9 .  -

V o l .2 5 . -  P .  1 0 3 5 .

1 9 6 .  L a r c a n  A . ,  S t o l t a  L , F .  A s p e c ts  de h e m o rh e o lo g ie . / /  

A g r e s s o l o g i e .  -  1 9 6 0 . -  V o l .9 . -  W 1 . -  P .  1 8 - 2 4 .

1 9 7 »  L e o n a rd  E . F .  The r o l e  o f  f lo w  i n  t h r o m b o g e n e s i s . / /  

B u l l .  М .У . A c a d . M e d .-  1 9 7 2 . -  V o l .4 8 . -  P . 2 7 3 .

1 9 8 .  Lowe G .D .u , F o r b e s  C ,D , B lo o d  T h e o lo g y  and throm bo -  

s i s .  / /  C l i n i c s  i n  H a e m a to lo g y . -  1 9 0 1 . -  V o l .1 0 . -  P ,  3 4 3 - 3 6 7 .

1 9 9 .  Lowe G .D .O ., urummoud M .M ., F o r b e s  C .D . e t  a l .  B lood  

and p lasm a v i s c o s i t y  i n  p r e d i c t i o n  o f  v e n o u s th r o m b o s is .  / /  

S c o n d . J .  o f  C l i n ,  and  L a b . I n v e s t .  -  1 9 0 1 . -  V o l .4 1 . -  P . 3 0 7 .

2 0 0 .  L larsh  И .А . The a c e l e r a t i n g  e f f e c t  o f  f i b r i n o g e n  

and e a r l y  f i b r i n o g e n  d e g r a d a t io n  p r o d u c ts  on e r y t h r o c y t e  s e d i 

m e n t a t i o n .  / /  fh ro m b . and iia e m o s t. -  1 9 7 9 . -  V o l .4 2 ,  N 2 . -

P .  7 5 3 .

2 0 1 .  M ayer G .A . B lo o d  v i s c o s i t y  i n  h e a l t h y  s u b j e c t s  and  

p a t i e n t s  w ith  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e .  / /  C a n ad . Med. A s s .  J .  

1 9 6 4 . -  V o l .9 1 . -  P .  9 5 1 .

2 0 2 .  Me l a v i s h  D onna, F a u ld s  D ia n a , Goa K a re n  L .  T i c l o p i -  

d i n e :  An u p d a te d  r e v ie w  o f  i t s  p h a rm a co lo g y  and t h e r a p e u t i c  

u se  i n  p l a t e l e t - d e p e n d e n t  d i s o r d e r s .  / /  D ru g s . -  1 9 9 0 . -  V o l .4 0 ,  

N 2 . -  P .  2 3 8 - 2 5 9 .

2 0 3 .  M ehta J . ,  M ehta P .  H ole o f  b lo o d  p l a t e l e t s  and p r o s 

t a g l a n d i n s  i n  c o r o n a r y  a r t e r y  d i s e a s e .  / /  A m er. J .  C a r d i o l .  -



1 9 8 1 . -  V o l .4 8 ,  N 2 . -  P .  3 6 6 - 3 7 4 .

2 0 4 .  M ehta J .  A d v an ces i n  P r o s t a g l a n d i n s ,  Throm boxane 

and L e u k o tr ia n e  R e s e a r c h .  / /  New Y o r k . -  1 9 8 5 . -  V o l .1 3 . -  P . 7 1 -  

7 9 .

2 0 5 »  M e r r i l l  E .W ., W e lls  R « E . Flow  p r o p e r t i e s  o f  b i o l o  -  

g i c a l  f l u i d s .  / /  A p p l. M ech. R e v s . -  1 9 6 1 . -  V o l .1 4 . -  P . 6 6 3 - 6 7 3 .

2 0 6 .  M e r r i l l  E .W . R h e o lo g y  o f  b lo o d . / /  P h y s i o l .  R e v s . -  

1 9 6 9 . -  V o l . 4 9 . -  P .  8 6 3 - 8 8 8 .

2 0 7 .  M oncada S . ,  G ly g le w sk i R . ,  B u n tig  S . ,  e t  a l .  An 

ensyrae i s o l a t e d  from  a r t e r i e s  t r a n s f o r m  p r o s ta g la n d in  en d op e

r o x i d e s  t o  a n  u n s ta b le  s u b s ta n c e  t h a t  i n h i b i t s  p l a t e l e t  a g g r e 

g a t i o n .  / /  N a t u r e .  -  1 9 7 6 . -  V o l .2 6 3 . -  P .  6 6 3 - 6 6 5 .

2 0 8 .  M oncada S . ,  Vane I .  The r o l e  o f  p r o s t a c y c l y n  i n  v a s 

c u l a r  t i s s u e .  / /  F e d .  P r o c .  -  1 9 7 9 . -  V o l .3 8 ,  N 1 . -  P .  6 6 - 7 1 .

2 0 9 .  M oncada S . ,  Vane J * R .  A d v an ces i n  P r o s t a g l a n d i n  

and Throm boxane R e s e a r c h  /  E d . В .  S a m u e ls s o n , R . P a o l e t t y . -  

New Y o rk , 1 9 8 0 . -  V o l .6 . -  P .  4 3 - 5 9 .

2 1 0 .  M u stard  J . F . ,  A in lo u g h t-R a th b o n e  R .L .  P r o s t a g l a n d i n s  

and p l a t e l e t s .  / /  A nn. R e v . M e d .- 1 9 8 0 . -  V o l .31»  N 1 . -  P . 8 9 - 9 6 .

2 1 1 .  M u stard  J . »  K in lo u g h t-R a th b o n e  R . ,  Packham  M. M echa

n ism  i n  t h r o m b o s is s • / /  A g e n ts  a  A c t io n s  S u p p l. -  1 9 8 4 . -  V o H 5«

-  P .  9 - 2 4 .

2 1 2 .  N ie w ia ro w sk i S .  P l a t e l e t  r e l e a s e  r e a c t i o n  and s e c r e 

te d  p l a t e l e t  p r o t e i n s .  / /  H a e m o s ta s is  and th r o m b o s is .  -  1 9 8 1 . -  

P .  7 3 - 8 3 .

2 1 3 .  N i h i l l  M .R .,  Me Nam ara D .G ., V ick  R * I .  The e f f e c t s  

o f  i n c r e a s e d  b lo o d  v i s c o s i t y  on p u lm on ary  v a s c u l a r  r e s i s t e n c e .

/ /  A m er. H e a r t  J . -  1 9 7 6 . -  V o l .9 2 ,  N 1 . -  P« 65 .



2 1 4 .  Nowak J » ,  F red h o lm  B . ,  K a i j s e r  L . ,  Venumalm A . Re -  
l e a s e  o f  a d e n o s in e , i n o s i n e  and p r o s t a c y c l i n  i n  t o  th e  c o r o  -

n a r y  c i r c u l a t i o n  i n  humans d u rin g  m y o c a r d ia l  i s c h e m ia . / /  J .

M o l. and  C e l l .  C a r d i o l .  -  1 9 8 0 . -  V o l . 1 2 ,  И  8 . -  P .  1 1 5 .

2 1 5 .  Munn P . ,  i i in d s a y  R . I f  f e e t  o f  t i c l o p i d i n e  on human 

p l a t e l e t  r e s p o n s i v e n e s s  e x  v i v o .  C om p arison  w ith  a s p i r i n .  / /  

T h rom b os. R e s .  -  1 9 8 0 . -  V o l .1 8 . -  P .  8 0 7 - 8 1 3 .

2 1 6 .  O 'b r i e n  J . R .  A n ti - th r o m b in  I I I  and h e p a r in  c l o t t i n g  

t im e s  i n  th ro m b o s is  and a t h e r o s c l e r o s i s .  / /  Throm b. e t  d i a t h .  

H aem o rrh . -  1 9 7 4 . -  V o l .3 2 ,  И 1 . -  P .  1 1 6 .

2 1 7 .  Packham  M .A .,  W ish izaw a ] . j . . ,  G u sta rd  J . E .  R esp o n se  

o f  p l a t e l e t  t o  t i s s u e  i n j u r y .  / /  B io ch e m . P h a rm a c o l . S p e c .

S u p p l .  -  1 9 6 8 . -  P .  1 7 1 .

2 1 8 .  Packham  M .A . M ethodes f o r  d e t e c t i o n  o f  h y p e r t e n s i t i -  

ve p l a t e l e t s .  / /  T h rom b os. H a e m o sta s . -  1 9 7 8 . -  V o l . 1 4 0 . -  P . 1 7 5 .

2 1 9 *  Packham  Ы. r l a t e l e t  f u n c t i o n  i n h i b i t o r s .  / /  Throm bos. 

H a e m o s ta s . -  1 9 8 3 . -  V o l .5 0 ( 2 ) . -  P .  6 1 0 - 6 2 0 .

2 2 0 .  j.Ja l a r e t i  G .,  P a g g i M . ,  T o r r i c e l l i  P .  e t  a l .  L o n g term  

e f f e c t s  o f  t i c l o p i d i n e  on f i b r i n o g e n  and h aem orheolo^jy  i n  pa -  

t i e n t s  w ith  p e r i p h e r a l  a r t e r i a l  d i s e a s e .  / /  Throm bos. R e s . -  

1 9 8 8 . -  V o l .5 2 . -  P .  6 2 1 - 6 2 9

2 2 1 .  p a ts c h e k e  II. C o r r e l a t i o n  o f  a c t i v a t i o n  and a g g r e g a 

t i o n  o f  p l a t e l e t s .  / /  H a e m o s ta s is . -  1 9 7 9 . -  V o l .8 ,  И 2 . -  P . 6 5 -  

SI .

2 2 2 .  iiand R .p .  Some b i o p h y s i c a l  c o n s i d e r a t i o n s  o f  th e  re d  

c e l l  m em brane. / /  F e d . P r o c .  -  1 9 6 7 »  -  V o l .2 6 . -  P .  1 7 8 0 - 1 7 8 4 .

2 2 3 .  Rao G .H .R .,  G e rra rd  J . M . ,  E a to n  J.Y <. ,  W hite J . G .  A r a -  

c h id o n ic  a c i d  p e r o x i d a t i o n  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  and p l a t e l e t  

f u n c t i o n .  / /  P h o to ch e m . r h o t o b i o l .  -  1 9 7 8 . -  V o l .2 8 ,  И 4 - 5 . -



2 2 4 *  Ravvles J . ,  O g sto n  D . ,  D u g las A . S tu d ie s  on th e  b lo o d  

f i b r i n o l y t i c  s y s te m  i n  c o n g e s t i v e  c a r d i a c  f a i l u r e .  / /  C l i n .  

S c i e n c e  and  M o le c u la r  M e d ic in e . -  1 9 7 3 . -  V o l .4 5 . -  p .  6 5 .

2 2 5 .  R o ss  R . ,  G lom set J . ,  K a r iy a  Б . ,  i la r k e r  L .  A p l a t e  -  

l e t - d e p e n d e n t  serum  f a c t o r  t h a t  s t i m u l a t e s  th e  p r o l i f e r a t i o n  

o f  a r t e r i a l  sm oth m u scle  c e l l s  " i n  v i t r o " .  / /  P r o c .  o f  th e  

W a t. A c a d , o f  S c i e n c e s .  -  1 9 7 4 . -  V o l .7 1 . -  P .  1 2 0 7 - 1 2 1 0 .

2 2 6 .  R o ss  R . ,  G lom set J . ,  l la r k e r  L .  n d o th e liu m , p l a t e l e t s  

and sm ooth  m u scle  i n  a t h e r o g e n e s i s . / /  C e r e b r o v a s c . D i s e a s e s .  

Ю- t h  r r i n c e t o n  C o n f . -  Mew Y o rk , 1 9 7 6 . -  P .  1 1 5 .

2 2 7 .  R o v e l A . ,  S t r e i f f  P . ,  V ig n e ro n  C . I n f lu e n c e  i n  v i t r o  

de l 'a l b u m i n e ,  d e s  g am m ag lo b u lin es e t  du f ib r in o g e n e  s u r  l a  s e 

d im e n ta t io n  l a  com p o rtem en t r h e o lo g iq u e  du g lo b u le  r o u g e . / /  

A nn. b i o l .  c l i n .  -  1 9 7 9 . -  V o l .3 7 ,  N 4 . -  P .  2 0 4 .

2 2 8 .  S a m u e lsso n  B .  P r o s t a g l a n d i n  e n d o p e ro x id e s  and th rom 

b o x a n e s : r o l e  i n  p l a t e l e t s  and i n  v a s c u l a r  and r e s p i r a t o r y  

sm ooth  m u s c le .  / /  A c ta  B i o l .  Med. Germ . -  1 9 7 6 . -  V o l .3 5 . -  N 8 -  

9 . -  P .  1 0 5 5 - 1 0 6 3 .

2 2 9 .  S a n ia b a d i  A .R . ,  ^owe G .D .O ., B a r b e n e l  J . C . ,  F o r b e s  

C .D . H a e m a t o c r i t ,  b le e d in g  t i m e , and p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n .  / /  

L a n c e t .  -  1 9 8 4 . -  V o l . 1 . -  P .  1 4 0 9 - 1 4 1 1 .

2 3 0 .  S c h m id -^ c h o n b e in  H . ,  Yrfells R . F l u i d  d r o p - l i k e  t r a n  -  

s i t i o n  o f  e r y t h r o c y t e s  u n d e r s h e a r .  / /  S c i e n c e . -  1 9 6 9 . -  V o l . 165»  

P .  2 8 8 - 2 9 1 .

2 3 1 .  S ch m id -S ch o n b e in  H .,  Gosen J . V . ,  H e in ic h  L .  e t  a l .

A c o u n t e r - r o t a t i n g  " r h e o s c o p e  ch am b er" f o r  th e  s tu d y  o f  th e  

m ic r o r h e o lo g y  o f  b lo o d  c e l l  a g g r e g a t i o n  by m ic r o s c o p ic  o b s e r v a 

t i o n  and m ic r o p h o to m e tr y . / /  M ic r o v a s c .  R e s .  -  1 9 7 3 . -  V o l .6 ,



N 3 . -  P .  3 6 6 - 3 7 6 .

2 3 2 .  S ch m id -S ch o n b e in  H . ,  G o lla s c h  G ., Goaen V . e t  a l .  

lied c e l l  a g g r e g a t i o n  i n  b lo o d  f lo w . / /  K l i n .  V iasch r. -  1 9 7 6 . -  

V o l .5 4 ,  К 4 . -  P .  1 4 9 .

2 3 3 .  S ch m id -S ch o n b e in  l i . Клинические аспекты исследова
ния реологических с в о й с т в  крови. / /  Кардиология.- 1982.- 1* 3.
-  С .82.

2 3 4 »  L>chola Р .И » , K a r is  J . H . ,  Gump Е» .  e t  a l .  C o r r e l a 

t i o n  o f  b lo o d  r h e o lo g y  w ith  v a s c u l a r  r e s i s t e n s  i n  c r i t i c a l l y  

i l l  p a t i e n t s .  / /  J .  A p p l. P h y s i o l .  -  1 9 7 5 . -  V o l .3 9 ,  N 6 . -  

P .  1 0 0 6 .

2 3 5 »  S k a la k  l i . ,  Chen P .H . ,  C liien S .  f f e c t  o f  h a e m a to c r i t  

and r o u l e a u x  on a p p a r e n t  v i s c o s i t y  i n  c a p p i l l a r i e s . / /  B i o r h e -  

o l o g y .  -  1 9 7 2 . -  V o l .9 . -  P .  6 7 - B 2 .

2 3 6 .  S m a ll Ы ., Lowe G .D .O ., Cam eron 1 . . ,  F o r b e s  C .D . Con -  

t r i b u t i o n  o f  th e  h a e m a t o c r i t  t o  th e  b le e d in g  t i m e .  / /  itaemos -  

t a s i s .  -  1 9 0 3 . -  V o l . 1 3 . -  P .  3 7 9 - 3 0 4 .

2 3 7 .  S p a e t  'i’ .H . ,  G ayn er . ,  Stem erraan « i .B . T h ro m b o sis , 

a t h e r o s c l e r o s i s  and  e n d o th e liu m . / /  A m er. H e a rt  J . -  1 9 7 4 » -  

V o l .0 7 ,  N 5 . -  P .  6 6 1 .

2 3 0 .  S t u a r t  I . ,  G eo rg ea  A , ,  D a v ie s  A . e t  a l .  H a e m o to lo g ic a l  

s t r e s s  syndrom e i n  a t h e r o s c l e r o s i s .  / /  J • C l i n .  P a t h .  -  1 9 8 1 . -  

V o l .3 4 . -  P .  4 6 4 - 4 6 7 .

2 3 9 .  L iund er-x-lassm an  L . ,  K lo v e c o m  W .P .,  ulessm er K . Hemo

dyn am ic and T h e o l o g i c a l  ch a n g e s  in d u ce d  by h e m o d ilu tio n  w ith  

c o l l o i d s  /  Ld. K . M assm er. -  1 9 7 2 . -  P .  1 8 4 - 1 9 8 .

2 4 0 .  S y llm -ita p o p o r t  I .  r y t h r o z y t a r e  A r i t e r i e n  i n  d e r  

d i a g n o s t i k  und P ro g n o se  d e r  p e r i n a t a l e n  h y p o x i c .  / / 2 .  K l i n .



M e d .- 1 9 8 7 . -  V o l .4 2 ,  W 1 2 . -  S .  1 0 8 1 - 1 0 8 5 .

2 4 1 .  T h e b a u lt J . ,  B l a t r i x  C . ,  B la n o c h a rd  J .  e t  a l .  E f  -  

f e e t  o f  t i c l o p i d i n e ,  a  new p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  i n h i b i t o r  i n  

m an. / /  C l i n .  P h a r m a c o l . T h e r . -  1 9 7 5 . -  V o l .1 8 . -  P . 4 8 5 - 4 9 0 .

2 4 2 .  T il le m e n t  E . J . P . ,  A lb e n g re s  J . P . E . ,  .Люs to  A . e t  a l .  

T i c l o p i d i n e . / /  R e v . M ed. -  1 9 8 2 . -  V o l .2 3 . -  p . 1 9 0 9 - 1 9 1 2 .

2 4 3 .  x’u r i t t o  V . T . ,  B a u m g a rtn e r  H .R . P l a t e l e t  i n t e r a c t i o n  

o f  th ro m b in  and p l a t e l e t s  w ith  th e  v a s c u l a r  e n d o th e liu m . / /  

F e d . P r o c .  -  1 9 8 0 . -  V o l .3 9 ,  N 9 . -  P .  2 6 . 6 - 2 6 0 9 .

2 4 4 »  T u r i t t o  V .T . ,  W eiss  H . J .  lied b lo o d  c e l l s :  t h e i r  d u a l  

r o l e  i n  th rom bus f o r m a t i o n .  / /  S c i e n c e .  -  1 9 8 0 . -  V o l .2 0 7 ,

И 4 4 3 0 . -  P .  5 4 1 - 5 4 3 .

2 4 5 *  W eiss  H . J .  P l a t e l e t .  P a th o p h y s io lo g y  and a n t i p l a t e 

l e t  d ru g  th e r a p y  /  E d . A .R . L i s s .  -  M ew -York, 1 9 8 2 .  -  P . 1 - 1 6 5 .

246.  W e lls  R . E . ,  M e r r i l l  l i .W ., G a l e l n i c  H. b h e a r - r a t e  

d ep en d en ce  o f  v i s c o s i t y  o f  b lo o d  i n t e r a c t i o n  o f  r e d  c e l l s  and  

p lasm a p r o t e i n s .  / /  T r a n s .  S o c .  R h e o l . -  1 9 6 2 . -  N 6 . -  P . 1 9 - 2 4 .

2 4 7 .  W e lls  R . E . ,  P e r e r a  R .D . ,  GawronsldL Т . ,  S h a h r i a r a  A .A . 

E f f e c t  o f  p lasm a p r o t e i n s  upon th e  r h e o l o g i c a l  c h a r a c t e r  o f  

b lo o d  i n  th e  m i c r o c i r c u l a t i o n .  / /  J .  C l i n .  I n v e s t .  -  1 9 6 3 .  -  

V o l .4 2 ,  N 6 . -  P .  9 9 1 - 9 9 8 .

2 4 8 .  W e lls  R .  . .  R h e o lo g y  o f  b lo o d  i n  th e  m i c r o v a s c u l a t u r e .  

/ /  N . E n g l .  J .  Medл -  1 9 6 4 . -  V o l .2 7 0 . -  P .  8 8 9 - 8 9 3 .

2 4 9 .  W e lls  R « E « , GawronsldL Т .Н . ,  Cox P . J . ,  P e r e r a  R .D . 

I n f l u e n c e  o f  f i b r i n o g e n  on f lo w  p r o p e r t i e s  o f  e r y t h r o c y t e  s u s 

p e n s io n . / /  A m er. J .  xJh y s i o l .  -  1 9 6 4 » -  V o l .2 0 7 . -  Р .Ю 3 5 - Ю 4 0 .

2 5 0 .  W e lls  R#E* The e f f e c t  o f  p lasm a p r o t e i n s  upon th e  

r h e o lo g y  o f  b lo o d  i n  th e  m i c r o c i r c u l a t i o n .  / /  Sym pos. on b io  -  

r h e o l .  -  New Y o rk , 1 9 6 5 . -  P .  4 3 1 - 4 3 8 .



2 5 1 »  W e lls  R . Syndrom es o f  h y p e r v i s c o s i t y .  / /  New 

J .  M ed. -  1 9 7 0 . -  V o l .2 8 3 . -  P .  1 8 3 .

2 5 2 .  W hitm ore R .L .  R h e o lo g y  o f  th e  c i r c u l a t i o n .  -  

Y o r k , L o n d o n , 1 9 6 8 .

n g l.

Hew
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А К Т

внедрения результатов диссертационной работы Галина П.Ю. 
"Гистиотромбоггитарные факторы у больных с хронической 
сердечной недостаточностью и их изменения под влиянием 
антиагрегантной терапии” в работу кардиологического 
отделения №СЧ ПО "Ореибурггазпром"

С 1990 года в практику работы кардиологического отделения 
КСЧ ПО "Ореибурггазпром" внедрен метод комплексного изучения 
системы гемостаза и реологии крови с тгелью диагностики, прогно

зирования и контроля за качеством лечения у больных с хроличес- 
кой сердечной недостаточностью. ;:ля коррештии нарушений в сис

теме гемостаза у указанной категории больных используется анти- 
агрегантнаг терапия /ибустрин, тиклид/. Результаты диссертацио
нного исследования Галина П*ю. позволяют оптимизировать лечение 

больных с недостаточностью сердца.

Зав. кардиологическим
К.А Лымченко 

Н.В.Исайкина


