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Результаты настоящего исследования свидетельствуют об изменении гемостазиологического статуса у лиц, 
страдающих артериальной гипертензией с гипертрофией левого желудочка и лимфоцитозом периферической 
крови. Обнаружено повышение активности факторов свертывания крови в тестах протромбинового времени и 
активированного частичного тромбопластинового времени, увеличение содержания фибриногена, антитромби-
на ΙΙΙ и растворимых фибрин-мономерных комплексов, а также ослабление фибринолиза в тесте спонтанного 
эуглобулинового лизиса. Вероятно, изменения гемостазиологического статуса должны быть учтены при лечении 
пациентов с артериальной гипертензией с признаками гипертрофии левого желудочка и лимфоцитозом перифе-
рической крови. 
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Введение
Широкая распространенность артериальной ги-

пертензии (АГ), а также высокая частота осложнений, 
приводящих к длительной госпитализации, ранней 
инвалидизации и смертности, объясняют большую 
социальную значимость этого заболевания [7].  

Показано, что гипертрофия левого желудочка 
(ГЛЖ) при АГ является  компенсаторной  реакци-
ей миокарда на увеличение нагрузки давлением [8]. 
ГЛЖ  связана с постепенным изменением  геометрии 
и массы миокарда, а также фиброзными изменения-
ми стромальных компонентов сердца. Известно, что 
развитию фиброза предшествует воспалительная ре-
акция  пролиферативного типа, в развитии и течении 
которой  участвуют иммунокомпетентные клетки и 
клетки воспаления [9]. Ранее нами показано, что у ча-
сти пациентов, страдающих АГ с ГЛЖ, в перифериче-
ской крови выявляется лимфоцитоз, повышение про-
лиферативной и цитокинпродуцирующей активности 
лимфоцитов, в том числе фактора стимуляции мигра-
ции нейтрофилов, который ряд авторов относят к ро-
стовым факторам, регулирующим ангиогенез [1,10].

Как известно, к числу ключевых звеньев патогене-
за АГ относится эндотелиальная дисфункция, которая 
связана с нарушением равновесного состояния таких 
процессов, как вазодилатация и вазоконстрикция, ин-
гибирование и содействие пролиферации, синтез и 
ингибирование факторов фибринолиза и агрегации 
тромбоцитов, выработка про- и противовоспалитель-
ных факторов, анти- и проокислительных веществ [2]. 
В последнее время появились эпидемиологические и 
экспериментальные данные, констатирующие нали-
чие протромботических сдвигов при АГ. Известно, 
что при стойком повышении АД вследствие активно-
го разрушения эндотелиоцитов происходит переме-
щение ионов кальция из тромбоцитов в окружающую 
плазму, увеличение  содержания тромбоксанов, ан-
типлазмина и ингибиторов активации плазминогена 
[11]. Таким образом, изучение изменений в системе 
гемостаза, антигемостаза и фибринолиза, а также по-
иск взаимосвязи структурно-функциональной пере-
стройки миокарда с этими изменениями при АГ, при-
обретает важнейшее научно-практическое значение. 

В клинической и лабораторной практике в на-
стоящее время наиболее широко применяются 
клоттинговые тесты оценки плазменного гемоста-
за. Активированное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ) – один из самых информатив-
ных и самых распространенных скрининговых 

тестов, позволяющих оценить протромбинообразо-
вание. Укорочение АЧТВ свидетельствует о гипер-
коагуляции и опасности возникновения тромбозов. 

Протромбиновое время (ПВ) – один из базо-
вых тестов, используемых в клинической прак-
тике для оценки фазы тромбинообразования. 
Этим тестом определяется активность факторов 
протромбинового комплекса. Укорочение ПВ сви-
детельствует о склонности к гиперкоагуляции. 

Оценить тромбинообразование, а также антико-
агулянтную активность плазмы позволяет тромби-
новое время (ТВ). Укорочение ТВ указывает на со-
стояние гиперкоагуляции,  а удлинение характерно 
для дисфибриногенемии и повышения уровня фи-
зиологических и патологических антикоагулянтов.

Фибриноген является не только I фактором свёр-
тывания крови, но  и белком острой фазы воспале-
ния, синтез которого индуцируют провоспалитель-
ные цитокины. Под действием тромбина фибриноген 
превращается в нерастворимый фибриллярный бе-
лок – фибрин, формирующий каркас тромба. Фи-
бриноген, связываясь с IIb/IIIα рецепторами тром-
боцитов, делает возможным их агрегацию [2, 3, 11]. 
Повышение концентрации фибриногена отмечается 
в том числе: при инфаркте миокарда, тромбозе,  ате-
росклерозе. Кроме того, превращаясь в фибрин, фи-
бриноген может связывать липопротеиды низкой 
плотности (ЛПНП) и стимулировать пролиферацию 
гладкомышечных клеток [12]. Показано, что риск 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) повышается 
с возрастанием исходного уровня фибриногена в ин-
тервале 3,0-4,5 г/л [6], т.е. повышение концентрации 
фибриногена в плазме крови при ССЗ является неза-
висимым фактором риска ИБС и её осложнений [13]. 

Активность первичных физиологических инги-
биторов процесса свертывания обычно оценивают 
по уровню антитромбина III (AT III). АТ III - один 
из основных компонентов антикоагулянтной си-
стемы, с которым связывают почти 90% всей анти-
тромбиновой активности крови. В исследовании 
MONICA была выявлена положительная корреля-
ция уровня антитромбина III и показателей АД [14].

Определение протеина С служит дополнительным 
тестом оценки антикоагулянтной системы, так как 
этот белок, регулируя гемостаз, участвует как в гемо-
стазе, так и в антигемостазе и фибринолизе. Данные 
литературных источников об изменении уровня про-
теина С при артериальной гипертензии не однознач-
ны. Показано, что у пациентов с начальной стадией 

Оригинальные исследования



            Журнал    Гродненского   государственного  медицинского  университета  № 1,    2014 г.   32

гипертонической болезни  этот показатель 
не изменяется [13]. По данным некоторых 
авторов у пациентов с АГ отмечается повы-
шение протеина С [14], в других же источ-
никах показана обратная зависимость [12].

Опубликованные результаты исследо-
вания основных компонентов фибриноли-
тической системы указывают на изменения 
их уровня при АГ. Для изучения влияния 
АГ на фибринолитические параметры мо-
гут использоваться ориентировочные те-
сты, например, определение спонтанного 
эуглобулинового лизиса (СЭЛ). При недо-
статочности фибринолитической системы происходит 
замедление лизиса эуглобулиновой фракции плазмы. 

В качестве маркеров внутрисосудистой активации 
плазменного гемостаза можно использовать раство-
римые комплексы мономеров фибрина (РКМФ) и 
D-димеры (продукты деградации фибрина, но не фи-
бриногена или фибрин-мономеров), образующиеся 
при разрушении фибрина плазмином. При активации 
свертывания происходит расширение пула фибрино-
гена и количество РКМФ увеличивается. Тест опреде-
ления D-димеров позволяет судить как об интенсивно-
сти процессов образования фибриновых сгустков, так 
и об их лизисе, поскольку концентрация D-димеров 
в сыворотке прямо пропорциональна активности фи-
бринолиза и количеству лизируемого фибрина [7, 9].

 Известно, что компоненты гемостазиологической 
системы (гемостаз, антигемостаз, фибринолиз) обе-
спечивают развитие, течение и исход не только тром-
бообразования и геморрагического синдрома, но и 
могут участвовать в механизмах поддержания необ-
ходимого гомеостаза, компенсации и адаптации при 
различных заболеваниях [3, 8]. Однако возможности 
использования сдвигов лабораторных параметров, 
характеризующих эту систему с точки зрения ее уча-
стия в формировании клинических и функциональ-
ных признаков АГ, а также процессов, лежащих в 
основе ремоделирования миокарда, изучены недоста-
точно. Данные об изменениях показателей гемостаза, 
антигемостаза и фибринолиза при АГ, сопровожда-
ющиеся гипертрофией левого желудочка, немного-
численны – клиническое и прогностическое значе-
ние выявленных сдвигов остается неясным [3, 4, 12].

Цель работы
Провести параллельный анализ показателей гемо-

стаза, антигемостаза и фибринолиза для оценки роли 
гемостазиологической системы не только в клини-
ческом течении и патогенезе АГ, но и сердечно-со-
судистых заболеваниях и их осложнений в целом. 

Материалы и методы 
Под наблюдением находились пациенты Витеб-

ского областного кардиологического диспансера с АГ, 
установленной по критериям 7-го Доклада National 
Joint Committee, detection and treatment of high blood [12]. 

В исследование были включены 129 лиц с АГ I 
и II степени, верифицированной в соответствии с 
рекомендациями Всемирной организации здраво-
охранения и Международного общества по арте-
риальной гипертензии (ВОЗ/МАОАГ, 1999 г.). У 
обследуемых определялось систолическое АД бо-
лее 140, но менее 180 мм рт.ст. и диастолическое 
АД более 90, но менее 110 мм рт.ст. [8]. По клини-
ко-демографическим характеристикам обследуемые 
существенно не различались: все пациенты были 
сравнимы по возрасту, полу (в основном мужчи-

ны), с одинаковой частотой курения (таблица 1).
Большинство пациентов страдали АГ II степени 

с приблизительно одинаковой давностью заболева-
ния. Средние значения офисного систолического и 
диастолического артериального давления были рав-
ны, соответственно, 161±1,34 и 95±0,59 мм рт.ст.

Эхокардиологическое исследование проводили 
по стандартному протоколу. Массу миокарда лево-
го желудочка (ММЛЖ) рассчитывали по  формуле 
R. Devereux и N. Reichek (1977) [10]: ММЛЖ = 1,04 
([КДР + ТЗСЛЖ + ТМЖП]3 − [КДР]3) − 13,6, где:  

КДР – конечный диастолический размер, 
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, 
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, 

выраженная в сантиметрах.
Индекс массы миокарда левого желудочка (ИММ-

ЛЖ) вычисляли путем деления полученной массы 
миокарда на площадь поверхности тела обследуемо-
го. Критериями увеличения массы миокарда считали 
ИММЛЖ у мужчин  >134 г/м2, у женщин >110 г/м2 
[11]. 

Процентное содержание и абсолютное количе-
ство лимфоцитов в периферической крови опреде-
ляли в мазке периферической крови с окрашиванием 
препарата по Романовскому [9].

Лабораторные исследования, характеризующие 
гемостаз ((АЧТВ), (ПВ), (ТВ), фибриноген), антиге-
мостаз ((АТ III), протеин С) и фибринолиз ((СЭЛ), 
РКМФ, D-димеры), выполняли общепринятыми ме-
тодами [2, 3] с использованием реактивов фирмы 
«Кормэй-ДиАна» в соответствии с протоколами фир-
мы-производителя на многоканальном коагулометре 
«Solar» (РБ) и биохимическом анализаторе «BS-300» 
(Китай). Ежедневный внутрилабораторный контроль 
качества аналитического этапа лабораторных иссле-
дований проводился с применением контрольных 
материалов фирмы «Кормэй-ДиАна» по критериям 
правильности и достоверности. Коэффициент вариа-
ции находился в пределах 5-12%, что соответствует 
требуемому уровню стандарта качества. 

В качестве контрольной группы обследованы 20 
здоровых лиц.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета программ «Statistica 6.1». 
Показатели в сравниваемых группах проверялись 
на нормальность распределения и обрабатывались 
общепринятыми методами вариационной статисти-
ки. Полученные результаты представлены в виде М 
± m. О достоверности различий судили по критерию 
Стьюдента (t). Различия рассматривались как стати-
стически достоверные при р< 0,05.

Результаты и обсуждение
Из пациентов, находящихся под наблюдением, 

были сформированы три группы по следующим кри-
териям:

1-я группа – пациенты с АГ без ГЛЖ; 

Показатель
АГ без 

гипертрофии ЛЖ
n=55

АГ с
гипертрофией 
ЛЖ n= 74

Возраст 42,33±5,8 43,27±6,3
Женщины/мужчины, %             8/92 7/93
Курение, %           32,4 31,7
АГ II степени, % 95,5 97,2
Длительность АГ, (в годах) 11,2±2,31 10,8±3,74

Таблица 1 -  Клинико-демографическая характеристика обследованных
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2-я группа – пациенты c АГ и ГЛЖ;
3-я группа – пациенты с АГ, ГЛЖ и лимфоцито-

зом в периферической крови (таблица 2).

В контрольной группе определяемые показа-
тели гемостаза, антигемостаза и фибринолиза на-
ходились в пределах нормальных значений [2, 5]. 

Из данных, характеризующих состояние гемоста-
за, представленных в таблице 3, видно, что у предста-
вителей 1-й группы значимых изменений по сравне-
нию с данными в контроле не выявлено. У пациентов 
2-й группы прослеживается тенденция к снижению 
ПВ и АЧТВ, при сохранении нормальных значений 
ТВ и фибриногена. У представителей 3-й группы 
определяется значительное снижение ПВ (р<0,05), 
АЧТВ (р<0,05), а также увеличение содержания фи-

бриногена (р<0,05) без существенных отклонений ТВ. 
Очевидно, что у пациентов с АГ, сопровождающей-

ся ГЛЖ и лимфоцитозом периферической крови (3-я 
группа), наблюдается активация внутреннего, внеш-
него и общего путей свертывания крови. Повышение 
содержания фибриногена в данном случае можно рас-
сматривать не только как критерий активации гемос-
таза, но и как показатель воспаления, особенно с уче-
том увеличения лимфоцитов в периферической крови.

В процессе определения показателей антикоагу-
лянтной системы установлено, что в плазме крови 
пациентов 1-й и 2-й групп значительного изменения 

содержания АТ ΙΙΙ и активности протеина 
С не отмечается (таблица 4). В 3-й груп-
пе по сравнению с данными, полученны-
ми в контроле, наблюдается увеличение 
уровня АТ ΙΙΙ (р<0,05), но не протеина 
С. Очевидно, такие изменения АТ ΙΙΙ яв-
ляются компенсаторной реакцией анти-
гемостаза на активацию процессов свер-
тывания и характерным проявлением 
динамики гемостазиологического статуса 

[2, 5]. В отношении сохранения параметров протеи-
на С в пределах, сопоставимых со значениями этого 
показателя в контрольной группе, можно сказать, что 
этот только подтверждает возможную неоднознач-
ность изменений этого показателя при АГ [12,13].

Данные о состоянии фибринолиза представ-
лены в таблице 5. У обследуемых 1-й и 2-й групп 
значительных изменений показателей фибрино-
лиза по сравнению с данными в контроле не выяв-
лено. В то время как у пациентов 3-й группы обна-
руживается  статистически значимое удлинение 
времени СЭЛ и повышение содержания РКМФ. 

Удлинение СЭЛ указывает на осла-
бление фибринолиза или является отра-
жением фибриногенемии и/или ингиби-
ции плазмина под влиянием АТ ΙΙΙ [2, 
9]. Повышение РКМФ и гиперфибрино-
генемия указывают на неполноценную 
полимеризацию фибрина у пациентов 
2-й группы, что также подтверждается 
нормальным содержанием D-димеров. 
Поскольку в настоящее время повыше-
ние РКМФ рассматривается как лабо-
раторный показатель тромбинемии или 
усиления внутрисосудистого сверты-
вания, можно допустить участие этих 
патологических процессов при опре-
деленных вариантах течения АГ [2, 3].

Вероятно, обнаруженные отклонения 
гемостазиологического статуса при АГ 
с ГЛЖ и лимфоцитозом имеют компен-
саторный характер, сдерживающий ак-
тивность гемостаза и прогрессирование 
тромбофилии для сохранения нужного 
клинического гомеостаза. Это позволяет 
также предположить участие гемоста-
зиологической системы в механизмах 
ремоделирования сердца при АГ, воз-
можно, через ренин-ангиотензин-аль-
достероновую систему (особенно через 
ее тканевую фракцию на уровне микро-
циркуляторных сосудов) или за счет 
вовлечения факторов гемостаза, анти-
гемостаза и фибринолиза в процессы 
пролиферации, воспаления или иммуно-
регуляторные реакции. Кроме того, по-

лученные результаты в совокупности с предыдущими 
данными [1] указывают на то, что при клинико-ла-
бораторном варианте – АГ с ГЛЖ и лимфоцитозом 
периферической крови – имеет место тромбофи-
лия, которую необходимо учитывать при разработ-
ке тактики лечения пациентов, страдающих АГ.

Заключение 
Изменения в гемостазиологическом статусе при 

Параметры Контроль
(n = 20)

1-я группа
(n = 47)

2-я группа
(n = 42)

3-я группа
(n = 40)

ИММЛЖ, г/м2 78±6,2 118±7,8  219 ± 19,7 * 207 ± 17,7*
Лимфоциты %,

Абс.×109 /л
26,2±2,3        

1,88±0,04
25,0±3,4   
1,67±0,05

27,3±2,9    
1,93±0,08

53,2±7,2* 
3,60±0,09*

Таблица 2 -  Критерии формирования групп обследуемых

Примечание: * – различия достоверны (р<0,05) по сравнению с показате-
лями в контроле

Таблица 3 -  Показатели гемостаза при артериальной гипертензии

Показатели
гемостаза

Обследуемые
Группа 1
(n = 47)

Группа 2
(n = 42)

Группа 3
(n = 40)

Контроль
(n = 20)

АЧТВ (сек.) 27,5± 5,4 23,1±4,2 20,1±3,5* 27,3±4,5
ПВ (сек.) 12,1± 0,8 11,3±0,6 10,1±0,4* 12,4±0,7
ТВ (сек.) 19,1± 1,9 20,1±1,6 19,5±2,0 18,5±2,4

Фибриноген 
(г/л)

2,9±0,6 3,05±0,4 4,15±0,5* 2,6±0,7

Примечание: * – различия достоверны (р<0,05) по сравнению с показате-
лями в контроле

Таблица 4 - Показатели антигемостаза при артериальной гипертензии

Показатели
Обследуемые

Контроль
(n = 20)Группа 1

(n = 47)
Группа 2А

(n = 42)
Группа 2Б

(n = 40)
АТ-ΙΙΙ (мг/л) 268±40,3 290±42,1 315±40,1* 270±43,4

Протеин С (%) 90,6±14,3 100,4±15,0 96,7±13,7 89,4±19,3

Примечание: * – различия достоверны (р<0,05) по сравнению с показате-
лями в контроле.
Таблица 5 - Состояние фибринолиза при артериальной гипертензии

Показатели
Обследуемые

Группа 1
(n = 47)

Группа 2
(n = 42)

Группа 3
(n = 40)

Контроль
(n = 20)

СЭЛ (мин.) 193,2±12,4 186±13,4 276±11,3* 181,6±10,5
РКМФ (г/л×102) 3,42±0,07 5,0±0,08 11,6±0,04* 3,5±0,06

D-димеры  
(нг/мл)

402±61,3 415,4±50,3 396,3±47,2 374,5±51

Примечание: СЭЛ – спонтанный эуглобулиновый лизис; РКМФ – раствори-
мые комплексы мономеров фибрина; * - различия достоверны (р<0,05) по 
сравнению с показателями в контроле

Оригинальные исследования
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артериальной гипертензии, сопровождающейся ги-
пертрофией левого желудочка и лимфоцитозом пе-
риферической крови, свидетельствуют о возмож-
ном участии систем гемостаза, антигемостаза и 
фибринолиза в механизмах ремоделирования серд-
ца и сосудов, лежащих в основе формирования ги-
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пертрофии миокарда. Дальнейшие исследования в 
этом направлении позволят глубже изучить причин-
но-следственные связи в сложных патогенетических 
механизмах, определяющих развитие пролифератив-
но-воспалительной реакции в миокарде при АГ, с уча-
стием компонентов гемостазиологической системы.
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The results of the research given testify that patients with arterial hypertension with left ventricular hypertrophy and 
lymphocytosis of peripheral blood have changes in hemostasis status. The increase in the activity of blood-coagulation 
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