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ВВЕДЕНИЕ
История изучения вопроса о состоянии сис-

темы гемостаза и фибринолиза у больных с ос-
трым деструктивным панкреатитом (ОДП) в 
научной литературе насчитывает более 50 лет. 
Несмотря на развитие современной науки и 
технологий, эта проблема остается нерешен-
ной. Расстройства макро- и микрогемодинами-
ки являются основными звеньями патогенеза 
при разных формах острого панкреатита (ОП), 
которые определяют его тяжесть, быстроту те-
чения и прогноз [8].

ИСТОРИЯ ВОПРОСА НАРУШЕНИЯ 
ГЕМОСТАЗА У БОЛЬНых ОДП

О.И.Елецкая (1961), А.Л.Дехтярь (1965), 
А.С.Бунин (1967), А.Д.Барышникова (1969) 
[1] последовательно раскрывают проблемати-
ку тромбозов и кровотечений при ОП, обозна-
чают ее значимость в лечении и прогнозе забо-
левания, уделяют внимание как свертывающей 
системе, так и фибринолитической, исследуя 
этот вопрос, в том числе и при помощи тробо-
эластографии (ТЭГ). К.Раби (1974) ссылается 
на исследования Levy и Vairel, а также на собс-

твенные данные, считая, что наличие сгустков 
в капиллярах и малых сосудах, связь между ин-
фарктом миокарда и поражением поджелудоч-
ной железы (ПЖ) дают представление о роли, 
которую может играть в патогенезе этого забо-
левания изначальная либо вызванная шоком 
внутрисосудистая коагуляция [29].

В 1978 г. В.И.Филин и соавт. [34] подвергли 
анализу тромбогеморрагические осложнения 
4800 больных с ОП и холецистопанкреатитом. 
Среди тромбогеморрагических осложне-
ний (ТГО) ОП авторы выделяли кровотече-
ния, кровоизлияния (вне ПЖ), внутриорган-
ные тромбозы (вне ПЖ), тромбоз сосудов ПЖ, 
тромбоз крупных сосудов брюшной полости и 
забрюшинного пространства, инфаркты орга-
нов брюшной полости и забрюшинного про-
странства, инфаркт миокарда, инфаркт легко-
го, тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) 
и ее ветвей, острые нарушения мозгового кро-
вообращения, прочие тромбозы. Авторы указы-
вают на тот факт, что кровотечения и тромбо-
зы не могут считаться редкими осложнениями 
острого панкреатита. Лишь профузные крово-
течения наблюдались у 1,1-7,8% больных. При 
этом отмечалось, что частота тромботических 
осложнений изучалась только по секционным 
данным в связи с трудностями их прижизнен-
ной диагностики. ТГО отмечены у 3,7% всех 
больных и у 32,5% в группе умерших, причем 
с учетом результатов гистологического иссле-
дования эта цифра возрастает до 86,5%. По тем 
же данным тромботические осложнения отме-
чены среди больных в 4%, а среди умерших — в 
21% случаев.

Д.М.Алиханов (1981) после анализа сути 
проблемы ТГО при ОДП приходит к выводам о 
единстве калликреин-кининовой, тромбинобра-
зующей и плазминообразующей систем [1]. Что 
же касается деструктивных форм ОП, нередко 
осложняющихся геморрагическими проявлени-
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ями (геморрагический панкреатит и панкрео-
некроз), то автор указывает на присутствие в на-
учной литературе различных точек зрения. Если 
одни авторы утверждают, что все без исключе-
ния формы острого панкреатита характеризуют-
ся выраженной гиперкоагуляцией и депрессией 
фибринолиза, то другие признают, что деструк-
тивный геморрагический панкреатит, особенно в 
поздних фазах своего развития, сопровождается 
либо угнетением коагуляции и усилением фиб-
ринолиза, либо гипокоагуляцией и снижением 
фибринолитического потенциала.

Изучение влияния трипсина на систему ге-
мокоагуляции показало, что даже ничтожная 
концентрация трипсина в плазме (0,5 мкг/мл) 
обладает выраженной прокоагулянтной актив-
ностью, в то время как повышение уровня трип-
сина в крови вызывает локализованное (в ПЖ) 
и рассеянное внутрисосудистое свертывание 
крови, от степени которого и зависит стадия, 
форма и клиническая симптоматология ОП.

Д.П.Павловский в 1986 г. провел гемоста-
зиологические исследования у 67 больных с 
различными формами ОП, включая 33 больных 
с гнойным (21 больной) и геморрагическим (12 
больных) ОДП [22]. Характер фазовых измене-
ний процессов гемокоагуляции и гемостаза вы-
явил при остром отеке ПЖ гиперкоагуляцию, 
угнетение фибринолитической активности 
крови. Гнойный панкреонекроз сопровождался 
ускорением процесса гемокоагуляции и акти-
вацией внутрисосудистого свертывания крови, 
в то время как антикоагулянтная и фибриноли-
тическая активность крови находилась в состо-
янии депрессии. Развитие геморрагического 
панкреонекроза сопровождалось выраженной 
гипокоагулемией, значительно ускорялся фиб-
ринолиз, что исследователь объясняет не толь-
ко проявлением синдрома диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания (ДВС), но и 
непосредственной активацией трипсином, в из-
бытке поступающим в кровоток на этой стадии 
заболевания. Также приводятся сведения, ука-
зывающие на то, что своевременное примене-
ние гепарина предотвращает развитие геморра-
гического панкреатита. Делается вывод о том, 
что нарушения гемостаза при ОП протекают по 
механизму развития ДВС-синдрома: отечная 
форма, гнойный панкреонекроз соответству-
ет I фазе, геморрагический панкреонекроз — II 
фазе ДВС-синдрома. 

В клиническом обзоре 1987 г. Д.П.Павловс-
ким постулируется тезис о единстве калликре-
ин-кининовой, тромбинобразующей и плазми-
нообразующей систем [23]. Также приводятся 

различные точки зрения на проблему кровоте-
чений при ОДП: результат ли это гипокоагуля-
ции, аррозии сосудов или усиленного фибри-
нолиза и принадлежат ли эти явления разным 
формам ОДП или могут сочетаться в одной, 
быть звеньями одного процесса.

Л.Д.Петрушова (работы 1984, 1988 гг.) при-
водит данные двух исследований состояния ге-
мостаза у больных с ОП. В первом исследовано 
70 больных с ОП (32 больных с ОДП). Пока-
зано преимущество схем лечения с включени-
ем в них трентала и компламина. Достоверно 
по сравнению с контрольной группой сокраще-
ны сроки лечения, отмечена лучшая динамика 
показателей свертываемости. Второе исследо-
вание включило 140 пациентов с ОП. У боль-
ных исследовали коагулограмму, фибриноли-
тическую активность крови по Котовщиковой. 
Состояние микроциркуляции оценивали при 
помощи бульбарной капилляроскопии, изу-
чения проницаемости сосудистой стенки для 
воды и белка, динамической функции тром-
боцитов, Z-потенциала форменных элементов 
крови. По данным микроангиоскопии обнару-
живались микротромбы (72,6% наблюдений), 
сладж-феномен (67,8%), периваскулярный отек 
(70,23%), артериоловенулярные шунты (60,8%) 
при изменении числа функционирующих ка-
пилляров у 60,7% больных. Кровоизлияния от-
мечены у 25% больных. Сделан вывод о том, что 
высокая частота обнаружения у больных с ОП 
сладж-феномена и микротромбов указывает на 
наличие у них ДВС-синдрома [24, 25]. 

Основными факторами, связывающими па-
тогенез ОДП и нарушения в системе гемостаза 
и фибринолиза, являются:

- прямое влияние панкреатических фермен-
тов на каскады коагуляции, активацию факто-
ров и повреждение эндотелия;

- патологическая болевая стимуляция (веге-
тативная, симпатическая) и хемостимуляция в 
ходе «ферментного взрыва» образовывает «по-
рочный круг» и способствует дополнительно-
му высвобождению медиаторов воспаления и 
БАВ, влияющих на коагуляционный статус; 

- метаболическая, эндокринная и воспали-
тельная составляющие синдрома системного 
воспалительного ответа;

- парез кишечника, ВБГ приводит к замед-
лению кровотока в системе нижней полой вены 
(стаз) и ишемии органов брюшной полости;

- явления панкреатогенного шока вызывают 
синдром капиллярной утечки, нарушения мик-
роциркуляции во всем организме, приводя к 
патологии гемостаза. 
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ИЗУЧЕНИЕ ФОРМЕННых 
эЛЕМЕНТОВ КРОВИ  
И эПИТЕЛИАЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
НАРУШЕНИЙ ГЕМОСТАЗА  
ПРИ ОДП

М.А.Осадчук (2000) и соавт. было выявле-
но статистически значимое повышение фун-
кциональной активности тромбоцитов при 
снижении антиагрегационной активности со-
судистой стенки после 11 лет болезни, что, по 
мнению авторов, свидетельствует о нарушении 
баланса между образованием простациклина, 
простациклиноподобных веществ сосудистой 
стенки и тромбоксана А кровяными пластинка-
ми, чем определяется склонность к тромбооб-
разованию [20].

L.Kerekes (2001) с коллегами изучали гемос-
тазиологические изменения, антиоксидантную 
активность крови и уровень панкреатических 
ферментов у больных с острым и хроническим 
панкреатитом на 1, 3 и 7 день после поступле-
ния в клинику, при этом методом проточной 
цитометрии определялись уровень маркера ги-
перфункции тромбоцитов CD62, а также общее 
число лейкоцитов и тромбоцитов. Был сделан 
вывод об имеющейся связи уровня измеряе-
мых параметров со степенью воспалительного 
процесса в ПЖ, а также с процессами защиты 
организма от свободных радикалов [48].

Л.А.Фаустов и соавт. 2002 г. выяснили осо-
бенности сосудистого компонента обострений 
хронического панкреатита (ХП). Обострение 
ХП характеризуется пре- и постпрандиальной 
недостаточностью спланхнического кровото-
ка. По данным морфологического исследования 
резецированных участков ПЖ было установле-
но, что наиболее распространенным изменени-
ем внутриорганных артериальных стволов ПЖ 
является гипертрофия мышечного слоя, гиперэ-
ластоз, дистонические изменения артерий сред-
него и малого калибра. Артериальный отдел 
микроциркуляторного русла с чередующимися 
участками спазма и пареза сосудов, стаза крови 
в них соседствовал с очагами периваскулярных 
изменений и отека. Наблюдались инвагина-
ты артерий в виде внедрения спазмированного 
проксимального участка артерии в паретически 
расширенный дистальный. Инвагинированная 
часть сосуда оказывалась вывернутой, внутрен-
няя эластическая мембрана и интима распола-
гались по наружной поверхности инвагината. 
Данные изменения наблюдались в 30% случаев, 
что позволило сделать вывод о существенных, 

возможно, первичных нарушениях кровоснаб-
жения ПЖ при обострении ХП [14, 33].

О.А.Тарабрин (1998), С.С.Мондоева (2008) 
считают, что в норме антикоагулянтная и анти-
тромботическая способность эндотелия преоб-
ладает над его прокоагулянтными свойствами. 
Однако под действием повреждающих факто-
ров изменяется фенотип эндотелиального слоя 
и проявляется его прокоагулянтная активность. 
Повреждение эндотелия может быть результа-
том воздействия различных факторов: механи-
ческой травмы сосудов, воздействия провоспа-
лительных цитокинов, эндотоксинов и других 
компонентов клеточной стенки бактерий, им-
мунных комплексов [16, 32].

К.Mimidis, V.Papadopoulos et al. начиная с 
2004 г. в течение нескольких лет публикуют 
результаты исследований состояния тромбо-
цитов у больных с ОП. Авторы описали груп-
пу из 54 пациентов с ОП. В начале заболева-
ния и в стадии ремиссии методом проточной 
цитометрии определялись общее количество 
тромбоцитов, их средний объем, относитель-
ное количество активированных тромбоци-
тов, относительное количество крупных тром-
боцитов и широта распределения тромбоцитов 
по объему. Были сделаны выводы о непосредс-
твенном участии тромбоцитов в системном 
воспалительном процессе, который ведет к их 
потреблению, компенсируемому немедленным 
ответом костного мозга [53]. 

K.Mimidis и соавт. [52] сообщают о выяв-
лении статистически достоверных различий в 
агрегации и адгезии тромбоцитов между груп-
пами здоровых и больных со среднетяжелым 
ОП. Позднее (в 2007 г.) те же авторы [46], рас-
сматривая местные и системные проявления 
гемостатических нарушений в течение ОП, 
делают вывод об имеющихся нарушениях коа-
гуляции при ОП и связи этих нарушений с тя-
жестью заболевания. Указывается также, что 
роль тромбоцитов крови в нарушении гемоста-
за при ОП хотя и изучается, остается неясной.

В 2006 г. L.R.Liu и S.H.Xia обсуждают роль 
тромбоцитактивирующего фактора (ТАФ) в 
патогенезе ОП. В обзоре указывается, что этот 
биоактивный фосфолипид является медиато-
ром таких разнообразных процессов, как за-
живление ран, воспаление, регенерация тканей, 
апоптоз, воспроизводство клеток и гиперчувс-
твительность замедленного типа. Высказано 
предположение, что использование при лече-
нии ОП антагонистов рецепторов ТАФ может 
значительно уменьшить местные и системные 
события, происходящие при ОП [50].
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Т.Hackert и соавт. в 2007 г. сообщают об ис-
следовании, посвященном изучению функци-
ональной активности тромбоцитов и их взаи-
модействию с сосудистой стенкой при остром 
экспериментальном панкреатите, вызывавшем-
ся церулином и гликодиоксихолиновой кис-
лотой. Уровень тромбоксана был значительно 
увеличен у всех животных с ОП и коррелиро-
вал со степенью активации тромбоцитов и тя-
жестью ОП. Тяжелый ОП характеризовался 
устойчивой адгезией с последующими актива-
цией коагуляции и нарушением перфузии [43].

Существенным является то, что в запуске 
свертывания крови основную роль играет взаи-
модействие тканевого фактора (TF), эндотелия 
сосудов и лейкоцитов [38]. В качестве систем-
ных активирующих факторов выступают коагу-
ляционные протеины, тромбоциты, тучные клет-
ки, системы контактной активации (продукция 
брадикинина) и активации комплемента. 

В процессе гемокоагуляции происходит не 
только активация тромбоцитов и образование 
фибрина, но также активация эндотелия и лей-
коцитов [61]. Было показано, что взаимодейс-
твие между воспалительными клетками крови 
и тромбоцитами имеет очень важное значение 
в генерации тромбина, поскольку ингибиция 
этого взаимодействия препятствует тромбооб-
разованию как в артериях, так и в венах [59]. 
Опосредованная тромбином активация эндоте-
лия, в свою очередь, усиливает адгезию лейко-
цитов и, следовательно, воспалительный ответ 
за счет обнажения P- и S-селектинов [31, 59]. 
В случае активации СВ наблюдается снижение 
системного сосудистого тонуса и повреждение 
эндотелия сосудов на дистанции от первично-
го очага. 

Эта активация включает, в частности, высво-
бождение нейтрофилами большого количества 
TF и цитокинов, обладающих мощным повреж-
дающим действием на ткани, а также сосудис-
тым эффектом (снижение АД, повышение про-
ницаемости сосудов, уменьшение венозного 
возврата) [42]. Дополнительное высвобожде-
ние TF активированным эндотелием приводит 
к активации внешнего пути свертывания кро-
ви и способствует выработке тромбина во всем 
внутрисосудистом пространстве. Тромбин яв-
ляется мощным стимулятором формирования 
фактора, активирующего тромбоциты (PAF). 
Воздействие на нейтрофилы посредством се-
лектинов делает их более чувствительными к 
PAF, что приводит к высвобождению ими про-
теаз и оксидантов, усиливающих активацию и 
повреждение эндотелия [31]. 

T.D.Duensing и соавт. (1999) провели иссле-
дование изменений экспрессии молекул тром-
боцитарно-эндотелиальной адгезии 1 (в анг-
лоязычной литературе РЕСАМ-1 — то же, что 
CD31) на полиморфноядерных лейкоцитах 
(ПЯЛ) в периферическом и панкреатическом 
капиллярном кровообращении у крыс с ост-
рым отечным панкреатитом (ООП). Был сде-
лан вывод о разнонаправленности изменений 
экспрессии РЕСАМ-1 на ПЯЛ между панкре-
атическим капиллярным и периферическим 
кровообращением при ООП [37].

ДВС СИНДРОМ  
В ПАТОГЕНЕЗЕ ОДП

В работе Т.В.Ниловой и соавт. (2001) отме-
чено, что у больныхс ХП по данным тромбоэ-
ластограммы четко прослеживается гиперкоа-
гуляционный синдром: более чем двукратное 
уменьшение времени реакции, образования 
сгустка, константы коагуляции и общей конс-
танты свертывания крови. В период обостре-
ния ХП повышается свертывающая активность 
крови с одновременным угнетением активнос-
ти фибринолиза. Повышается агрегация тром-
боцитов, нарушаются реологические свойства 
крови, ее вязкость, изменяются физико-хими-
ческие свойства эритроцитов [18].

Авторы показали, что у больных с ХП содер-
жание фибриногена и эластичность сгустка по-
вышаются в пределах 60% и 70% соответствен-
но. У больных с ХП с наличием калькулеза в 
ПЖ, кист, панкреатогенного сахарного диабе-
та явления гиперкоагуляции были более выра-
женными: эластичность сгустка увеличивалась 
на 220%, на 174% повышалось содержание фиб-
риногена, показатели общей константы сверты-
вания крови уменьшались на 62% [36].

В 2003 г. Б.С.Брискин и соавт. [2], изучая 
возможности коррекции нарушений гемос-
таза (в том числе ДВС-синдрома) путем воз-
действия различных миллиметровых волн у 
больных с острыми деструктивными заболева-
ниями органов брюшной полости (в том числе 
и с острым деструктивным панкреатитом), со-
общают о повышении у таких больных содер-
жания тромбоцитов с нормальной или повы-
шенной агрегационной способностью.

Б.С.Брискин и соавт. рассматривали изме-
нения в коагуляционном звене у больных с ОП. 
Указанные авторами динамические изменения 
показателей гемостаза выявляют признаки раз-
вивающегося у больных ДВС-синдрома [2-6].

D.Radenkovic с соавт. (2004) оценивали ге-
мостатические расстройства у пациентов, по-
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лучавших хирургическое лечение по поводу 
тяжелого панкреонекроза. Выполнялись пос-
ледовательные измерения параметров коагу-
ляции, антикоагуляции и фибринолиза: ПВ, 
АЧТВ, фибриногена, AT III, протеина С, инги-
битора активатора плазмогена-1 (ИАП-1), d-
димера, a2-антиплазмина и плазминогена на 1, 
3, 5, 7, 10 и 14 сут. после начала лечения. Погиб-
шие пациенты имели значительно более низкие 
уровни активности протеина С и AT III, а также 
более высокие концентрации d-димера и ИАП-
1, чем те же показатели у выживших пациентов, 
что трактовалось как истощение системы фиб-
ринолиза и ингибиторов гемокоагуляции у па-
циентов с летальным исходом тяжелого панк-
реонекроза [55]. 

Л.В.Молчанова и соавт. (2004) исследовали 
плазму крови 17 больных с панкреатитом в ди-
намике в течение 2 месяцев постреанимацион-
ного периода. Выявлено достоверное различие 
АВР в день поступления в РАО у выживших  
(1 группа) и погибших (2 группа) больных, 
причем в 1 группе впоследствии наблюдалось 
укорочение этого времени, а во 2 группе оно 
сохранялось в пределах нормы. Аналогичные 
фазные изменения выявлены в уровне РФМК, 
который с первых дней в несколько раз повы-
шен в обеих группах, причем выявлено уве-
личение этого показателя к 20 суткам. По ре-
зультатам проведенной работы авторы делают 
вывод о разнонаправленном характере измене-
ния реакций свертывания крови и фибриноли-
за на этапах лечения больных с гнойным панк-
реонекрозом у выживших и умерших больных. 
Также авторы выявили достоверные различия 
между группами по времени Хагеман-зависи-
мого фибринолиза в первые сутки наблюдения 
(в обеих группах оно значительно увеличено), 
что трактовалось как следствие коагулопатии 
потребления и недостаточности XII фактора 
свертывания крови [15].

Наконец, в работе Т.В.Ниловой и 
З.Д.Кондрашовой опубликованы результаты 
исследования содержания фибриногена в сы-
воротке крови, состояния системы гемокоагу-
ляции и оксидазной активности церулоплазми-
на у 80 пациентов с ХП различной этиологии. В 
описанном исследовании присутствие церуло-
плазмина определялось по наличию парафени-
лин-диаминоксидазы. Было показано, что в ост-
рой стадии заболевания оксидазная активность 
церулоплазмина увеличивается в зависимости 
от тяжести заболевания, ее продолжительности 
и от наличия осложнений. Увеличение антиок-
сидантной активности белка сопровождалось 

гиперкоагуляцией и увеличением содержания 
фибриногена [19]. 

В обзоре Т.Fujii (2004) ДВС-синдром рас-
сматривается как один из возможных исходов 
коагуляционно-фибринолитических отклоне-
ний при ОП. Анализ приведенных источников 
показывает, что наибольший интерес у иссле-
дователей при изучении данного вопроса вы-
зывают нарушения функции тромбоцитов, в то 
время как другие звенья гемостаза освещены 
недостаточно. Результаты исследований пока-
зывают, что изменения в системе гемостаза при 
ОП направлены в сторону ее активации, в то 
время как антигемостатическая активность воз-
никает на поздних стадиях развития ОП и свя-
зывается авторами с развитием ДВС-синдрома.

Многими авторами признается наличие 
причинно-следственной связи между наруше-
ниями гемостаза и развитием ОДП, однако на-
правленность этой связи до сих пор не может 
считаться однозначно определенной. Насчет 
генеза геморрагического панкреатита выска-
зываются порой противоположные мнения: от 
истощения свертывающей системы, активации 
фибринолиза, действия высоких концентраций 
трипсина и аррозивных процессов до различ-
ных вариантов их сочетания. Высокая степень 
неопределенности и влияния на исход заболе-
вания требует не только дальнейшего глубо-
кого изучения состояния системы гемостаза и 
фибринолиза в целом, но и вдумчивого анализа 
ситуации у каждого конкретного больного [11].

Согласно данным С.В.Свиридова (2005), 
при панкреонекрозе расстройства микроцир-
куляции развиваются последовательно и уже 
через 6 часов от начала заболевания наблю-
даются во всех органах и тканях. Нарушения 
микроциркуляции приводят и к изменению 
тромбогенного состояния системы гемостаза, и 
ухудшению реологических свойств крови, что 
создает предпосылки к возникновению синд-
рома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания. При этом панкреатический кро-
воток может снижаться на 73% непосредствен-
но после разворачивания клинической карти-
ны острого панкреатита [30].

По мнению М.Д.Дибирова и соавт. (2011), 
эндогенная интоксикация и, как следствие это-
го, расстройства макро- и микрогемодинами-
ки являются основными звеньями патогенеза 
при разных формах ОП, которые определяют 
его тяжесть, быстроту течения и прогноз [8, 17, 
28, 35]. Одним из уровней реализации патоло-
гических эффектов панкреатогенной токсемии 
являются генерализованные макро- и микро-
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циркуляторные нарушения, которые лежат в 
основе развития синдрома полиорганной недо-
статочности при ОП [39, 47, 49, 56]. Существу-
ющие до настоящего времени в хирургии схе-
мы лечения ОП и панкреонекроза не всегда 
позволяют полностью предотвратить патофи-
зиологические процессы, выражающиеся в ост-
рых морфофункциональных повреждениях пе-
чени и почек и метаболических расстройствах, 
что определяет необходимость дальнейшего ак-
тивного научного поиска.

По данным Н.А.Kузнeцова и Г.В.Родомана 
(2008), довольно высокой у больных, умер-
ших вследствие ДВС, была частота геморраги-
ческих осложнений при смерти как на стадии 
шока — 29%, так и в более поздние сроки — 26%. 
Тромбоэмболические осложнения встречались 
у больных значительно реже, чем геморраги-
ческие. При летальном исходе панкреонекроза 
лишь в 6% наблюдений отмечалась ТЭЛА и в 
4% — тромбоз селезеночной и/или мезентери-
альных вен. Чаще они развивались на фоне на-
рушений показателей коагулограммы по типу 
гиперкоагуляции. Такие признаки, как гипоко-
агуляция и тромбоцитопения, безусловно, сви-
детельствуют о том, что у умерших пациентов с 
деструктивным панкреатитом часто имел мес-
то ДВС-синдром. При этом его первая, гипер-
коагуляционная фаза выявлялась очень редко, 
вероятно, из-за ее кратковременности. Но и из-
менения, характерные для последующих фаз, 
обычно не трактовались клиницистами как 
ДВС-синдром, поэтому отсутствовало и специ-
фическое лечение. [12]

Б.Б.Бромберг (2009) подверг исследованию 
коагуляционный потенциал у 126 больных с 
ОП. По его мнению, такие показатели агрега-
ции тромбоцитов, как уровни максимальной 
скорости и степени агрегации, максимальные 
размеры образующихся тромбоцитарных агре-
гатов, с первого дня заболевания и в динамике 
клинического течения были существенно изме-
нены по типу различных стадий ДВС. [7].

ЕДИНСТВО СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА 
И ПАТОГЕНЕЗА НАРУШЕНИЙ 
ГЕМОСТАЗА ПРИ ОДП

Согласно В.А.Суханову (2006), концепция 
процессов свертывания крови при ОДП под-
вергается регулярному дополнению, расшире-
нию и пересмотру. Современными исследова-
ниями доказано единство воспалительного и 
коагуляционного каскадов организма [31].

Согласно сведениям В.А.Руднова (2006), за-
пуск СВ сопровождается активацией процессов 
свободно-радикального окисления и поврежде-
нием эндотелия с локальной активацией тром-
боцитов в месте повреждения. В силу эндоте-
лиального повреждения, снижения перфузии и 
микротромбозов в некоторых зонах микроцир-
куляции кровоток может полностью останав-
ливаться [27]. Комплекс факторов свертыва-
ния крови TF-VIIa плюс Xa могут активировать 
клетки посредством рецепторов, способных к 
реакции с протеазами (PAR), и, таким обра-
зом, генерировать клеточные реакции подобно 
действию тромбина на PAR1. Таким образом, 
подавление VIIa, Xa, а также тромбина может 
уменьшить воспалительный ответ. Более того, 
поскольку VIIa и Xа могут активировать клет-
ки и в отсутствие тромбина, то ингибиция про-
цесса коагуляции в самом начале (до образова-
ния тромбина) может быть более эффективной 
и рациональной мерой уменьшения воспали-
тельного ответа, опосредуемого через сверты-
вание крови. Уровень АТ при SIRS и особенно 
при сепсисе падает довольно значительно — до 
50% нормы [51]. Полная остановка кровотока в 
отдельных отделах микроциркуляторного рус-
ла является причиной появления локальных 
некрозов. Особенно уязвимыми оказывают-
ся органы спланхнического бассейна. Процесс 
становится аутокаталитическим, поддержи-
вающим сам себя даже в условиях устранения 
первичного повреждающего фактора [27].

Антитромбин (АТ) в высоких концентра-
циях может препятствовать активации коагу-
ляции крови за счет высвобождения клетками 
адгезивных молекул, цитокинов и других ме-
диаторов, таких как PAF [54]. Кроме того, АТ 
обладает неожиданными свойствами: связыва-
ние их с гепариноподобными протеогликанами 
индуцирует образование простациклина [60]. 
Поскольку простациклин способен подавлять 
выработку цитокинов и активацию лейкоцитов, 
то за счет этого эффекта АТ могут подавлять 
адгезию лейкоцитов и тормозить повышение 
сосудистой проницаемости [44]. Другим потен-
циальным противовоспалительным механиз-
мом, с помощью которого АТ могут изменять 
реакцию на бактериемию при сепсисе, является 
конкурентное с токсинами действие на проте-
огликаны эндотелия [37]. Имеется тесная связь 
между процессами воспаления и процессами ге-
мокоагуляции. Как было показано выше, тром-
бообразование может явиться толчком для вос-
палительного ответа, и, наоборот, воспаление, 
особенно это касается системной воспалитель-
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ной реакции и сепсиса, приводит к выраженной 
активации процессов свертывания крови вплоть 
до развития синдрома ДВС и полиорганной не-
достаточности в результате нарушения цирку-
ляции крови в микрососудистом русле. Поэто-
му воздействие на систему гемостаза может, с 
одной стороны, воспрепятствовать тромбооб-
разованию, а с другой — уменьшить или даже 
предотвратить воспалительную реакцию. Осо-
бое внимание привлекает применение терапии 
на ранних стадиях процесса активации (свер-
тывания крови — воспаления) [38], начиная с 
воздействия на TF-VIIa-Xa — это использова-
ние TFPI (эксперименты) и на Xa — это, глав-
ным образом, низкомолекулярные гепарины 
(НМГ). НМГ к настоящему времени являют-
ся хорошо изученными препаратами с извест-
ными всем преимуществами их использования, 
включая продолжительность лечения, возмож-
ности амбулаторного применения без лабора-
торного контроля и т.д. Однако даже в лечении 
антикоагулянтами синдрома ДВС нет четких 
критериев их раннего назначения на основании 
рутинных коагуляционных тестов. Отмечается 
интерес к дальнейшему изучению влияния ме-
ханизмов воспалительно-коагуляционного от-
вета в контексте применения НМГ в качестве 
ранней профилактики и терапии SIRS по объ-
ективным и адекватным критериям, оцениваю-
щих как систему гемостаза, так и воспаление. 

ВЛИЯНИЕ СТРЕССОРНых 
РЕАКЦИЙ НА ПАТОГЕНЕЗ 
НАРУШЕНИЙ ГЕМОСТАЗА  
ПРИ ОДП

В.К.Решетняк, М.Л.Кукушкин (2001) ут-
верждают, что неадекватная защита боль-мо-
дулирующих систем спинного мозга от но-
цицептивной стимуляции может привести 
к расширению рецепторных полей спиналь-
ных нейронов и повышению чувствительности 
боль-воспринимающих нейрональных струк-
тур спинного мозга за счет так называемой 
сенситизации. Помимо сенситизации нейро-
нальных структур дорсальных рогов спинно-
го мозга, повреждение тканей вызывает также 
повышение возбудимости и реактивности но-
цицептивных нейронов в вышележащих цен-
трах, включая ядра таламуса и соматосен-
сорную кору больших полушарий мозга [26]. 
Г.Н.Крыжановский (1997) высказывает сход-
ное мнение. Происходит формирование патоло-
гической алгической системы, являющейся па-
тодинамической основой хронических болевых 

синдромов [10, 11]. По мнению Р.Н.Лебедевой 
(1998), Н.А.Осиповой (2004), качество обез-
боливания остается неудовлетворительным в 
значительном проценте случаев, а применение 
больших доз наркотических аналгетиков огра-
ничено как спастическим действием на сфинк-
тер Одди, так и у пожилых и ослабленных па-
циентов [13, 21]. 

По мнению J.Desborough (2000), эндокрин-
ный, метаболический и воспалительный ответы 
на операционную травму определяют совокуп-
ность патофизиологических изменений, име-
нуемую хирургическим стресс-ответом. В реа-
лизации данного ответа основную роль играет 
активация соматосенсорных и симпатических 
афферентов [36]. Одним из наиболее мощных 
триггеров стресс-ответа является послеопера-
ционная боль, активирующая вегетативную 
нервную систему и вызывающая ряд серьез-
ных расстройств функционирования внутрен-
них органов и систем. Существенное значение 
имеют также функциональные изменения пе-
риферической и центральной нервных систем. 
R.I.Udelsman и соавт. (1987) установили, что 
плазменный уровень адреналина, кортикотро-
пина, кортизола и других маркеров стресса су-
щественно не изменяется во время операции, 
но значительно повышается в раннем после-
операционном периоде, особенно в первые 24 
часа [58]. H.Hopf (1994) считает, что в настоя-
щее время хорошо доказан патогенный харак-
тер развернутого хирургического стресс-ответа, 
значительно ухудшающего течение послеопе-
рационного периода и удлиняющего время реа-
билитации пациентов [45]. 

Гиперактивация симпатической нервной 
системы считается одной из главных при-
чин развития гиперкоагуляционного синдро-
ма и реологических нарушений в послеопера-
ционном периоде [45, 57]. Болевой синдром и 
операционный стресс могут также оказывать 
значительное влияние на течение свободнора-
дикальных процессов как прямо, так и опос-
редованно, через подавление естественных за-
щитных механизмов [9, 36]. 

ВыВОДы
1. Нарушения системы гемокоагуляции и 

микроциркуляции определяются практически 
у 100% больных с острым деструктивным пан-
креатитом. Обусловлено это многими механиз-
мами: ответом вегетативной нервной системы 
на патологическую импульсацию, провоспали-
тельным «взрывом», элементами органной не-
достаточности, ВБГ, непосредственным вли-



ОГЛЯД ЛIТЕРАТУРИ

2�Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2011, том 6, №3

янием ферментов поджелудочной железы на 
развитие ЭД и коагуляционные каскады. Эти 
нарушения затрагивают тромбоцитарный, эн-
дотелиальный, коагулянтный, провоспалитель-
ный, антикоагулянтный и фибринолитический 
уровни, являясь, по сути, синдромом диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания.

2. Тотальное поражение микроциркулятор-
ного русла и системы гемостаза является од-
ним из важнейших патогенетических звеньев 
острого деструктивного панкреатита, обуслов-
ливая поражение внутренних органов и про-
грессирование СПОН. Клинические проявле-
ния этих нарушений могут обнаруживаться не 
только в виде тромбозов и кровотечений, а и 
недостаточностью различных систем органов. 

3. Иммунодефицит совместно с нарушением 
микроциркуляции во внутренних органах явля-
ются фундаментом для дальнейшего развития 
гнойно-септических осложнений и сепсиса. 

4. Единство процессов гемокоагуляции и 
воспаления оставляет возможность для кор-
рекции обоих процессов с помощью одних и 
тех же процессов, что является малоизученным 
и перспективным направлением в современной 
панкреатологии. 
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У статтi викладенi основнi механiзми пору-
шення системи гемостазу у хворих на гострий де-
структивний панкреатит, iсторична оцiнка та 
сучаснi погляди на це питання.
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The article describes the basic mechanisms of dis-
orders of hemostasis in patients with acute destructive 
pancreatitis, historical evaluation and current views on 
this issue.
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