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Представлены современные данные о механизмах возникновении и развитии различных патологи-
ческих состояний при участии системы гемостаза. На сегодняшний день тромботические ослож-
нения рассматриваются как основная причина смерти и нетрудоспособности населения развитых 
стран, несмотря на разработку многочисленных методов их профилактики и лечения. Эндотелий 
сосудов, вырабатывая различные биологически активные вещества, играет чрезвычайно важную 
роль в обеспечении гемостатических реакций. Дефект сосудистой стенки является важным на-
чальным звеном сердечно-сосудистого континуума, по существу определяющего непрерывное 
развитие патологии, от факторов риска до развития патологического состояния и смертельно-
го исхода. Не вызывает сомнения взаимосвязь процессов развития дисфункции эндотелия и нару-
шения свертываемости крови. Гиперкоагуляция является не только следствием функциональной 
несостоятельности эндотелия, но и активным участником ее развития и прогрессирования. Эн-
дотелий сосудов является не только органом-мишенью в развитии тромбоза, но и эффектором в 
патогенезе его осложнений. Показана роль дефицита гепарина в патогенезе гиперкоагуляции, 
что обусловлено повышенным его потреблением при эндотелиальной функции, направленным на 
нейтрализацию активированных факторов свёртывания крови, которые вырабатываются непо-
средственно самим поврежденным эндотелием сосудов. Развитие стойкой гипогепаринемии вы-
звано непосредственно гибелью или повреждением тучных клеток на фоне прогрессирующей эн-
дотелиальной дисфункции. При этом, более активная коррекция реологических свойств крови при 
эндотелиальной дисфункции, в свою очередь, приводит к истощению функциональных возможно-
стей тучных клеток и как следствие – снижение концентрации гепарина в крови с последующими 
нарушениями в системе гемостаза. 
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льной дисфункции и нарушений системы гемостаза при метаболическом синдроме», № госрегистрации 0110U006637. 

Система гемостаза – защитная система ор-
ганизма, обеспечивающая поддержание жидкого 
состояния крови в сосудистом русле, что явля-
ется одним из основных условий целостности и 
жизнедеятельности организма. Анализ данных 
литературы и экспериментальных материалов 
позволяет сделать вывод, что свертывание кро-
ви – это проявление общей закономерности, 
обеспечивающей гомеостаз внутренней среды 
организма [8,11,21]. 

В жизнедеятельности организма феномен 
тромбообразования может иметь различное 
значение. С одной стороны, благодаря форми-
рованию тромба при нарушении целостности 
кровеносных сосудов, организм защищается от 
кровопотери, с другой – тромбообразование 
внутри сосуда ведет к нарушению кровотока и 
трофики жизненно важных органов и тканей, что 
является важным этапом в патогенезе многих 
заболеваний [11,21,25]. 

Однако очень многие патологические состоя-
ния как приобретенного, так и наследственного 
характера, могут сопровождаться спонтанным 
образованием тромбов или повышенной крово-
точивостью. На сегодняшний день наиболее 
распространенные виды патологии системы ге-
мостаза – это тромбоэмболический синдром и 
тромбозы [11,25]. Несмотря на разработку мно-

гочисленных методов их профилактики и лече-
ния, тромбозы рассматриваются как основная 
причина смерти и нетрудоспособности населе-
ния развитых стран [8,12,29,33]. 

Изменение нормальных параметров кровото-
ка может послужить причиной развития процес-
са тромбообразования, особенно при сопутст-
вующем поражении целостности сосудистой 
стенки или тромбофилических проявлений. 
Кроме того, выраженное нарушение физиологи-
ческих условий кровотока само способно приво-
дить к повышению коагулологического потен-
циала крови, повреждать тромборезистентные 
свойства эндотелиоцитов и активировать кле-
точный гемостаз. 

Исследования последних лет показали, что 
наличие генетических дефектов сопряжены с 
повышенным риском развития тромбофилии на 
фоне манифестации ишемии и гипоксии, как в 
магистральных сосудах, так и в микроциркуля-
торном русле при атеросклерозе, сахарном 
диабете, гестозах, почечной недостаточности, 
онкологических состояниях и др. [1,4,15]. При 
этом отмечается дисбаланс ангиогенных и ан-
тиангиогенных факторов роста, эндотелиаль-
ных, тромбоцитарных факторов, тесно связан-
ных с нарушениями гемостаза, что способствует 
развитию генерализованной эндотелиальной 
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дисфункции [10,13,18].  
Общепризнанным является тот факт, что эн-

дотелиальные клетки имеют полифункциональ-
ные возможности. Эндотелий сосудов, выраба-
тывая различные биологически активные веще-
ства, принимает непосредственное участие в 
синтезе антикоагулянтов и протромбогенных 
веществ, продуцирует вазоконстрикторы и ва-
зодилататоры, участвует в воспалительных ре-
акциях, синтезируя интерлейкины и хемокины, а 
также регулирует рост клеток [7,9,22]. Актив-
ность эндотелия в физиологических условиях 
обеспечивает трофику тканей и выполняет за-
щитную функцию. При нарушении функции или 
структуры эндотелия существенно меняется 
спектр выделяемых им биологически активных 
веществ. Эндотелий начинает секретировать 
агреганты, коагулянты, вазоконстрикторы и дру-
гие факторы при этом многие из них способст-
вуют генерализации патологического процесса. 

Основным звеном патогенеза эндотелиаль-
ной дисфункции является нарушение синтеза 
эндотелиальных факторов в ответ на поврежде-
ние эндотелиоцитов различными токсическими 
факторами [3,24,29,32]. Одними из важнейших 
эндотелиальных факторов являются оксид азо-
та (NO) и эндотелин-1, дисбаланс которых при-
водит к дисфункции эндотелия [7,9,18].  

При длительном воздействии повреждающих 
факторов (гемодинамическая перегрузка, гипок-
сия, интоксикации, воспаление) происходит ис-
тощение и извращение функции эндотелия. Ин-
тенсивная продукция перекисных радикалов на-
рушает баланс между защитными и повреж-
дающими воздействиями на стенку сосуда, ко-
торые реализуют свое повреждающее действие 
через усиление процессов оксидативного стрес-
са [20,28]. Следствием этого является образо-
вание супероксид-аниона и эндотелина-1 [27]. 
При этом свободные радикалы являются свое-
образной ловушкой для молекул оксида азота 
(NO), блокируя их физиологическое воздействие 
на сосуды [20,23,26].  

Представление об эндотелиальной дисфунк-
ции прежде всего как о нарушениях NO-
зависимой регуляции сложилось потому, что ок-
сид азота принимает непосредственное участие 
в регуляции практически всех функций эндоте-
лия, а система его синтеза к тому же является 
наиболее чувствительной к повреждению любой 
природы [17]. Так, известно, что NO регулирует 
активность и последовательность запуска всех 
остальных биологически активных веществ, 
продуцируемых эндотелиоцитами [30,31]. NO не 
только вызывает расширение сосудов, но и бло-
кирует пролиферацию гладкомышечных клеток, 
препятствует адгезии клеток крови и обладает 
антиагрегантными свойствами [15,16]. 

Проведенные нами исследования показали, 
что однократное и пролонгированое (21 день) 
ингибирование NO-синтазной активности у крыс 
(введение NwNLA в дозе 15 мг/кг и 3 мг/кг массы 

тела, соответственно, в виде 1% водного рас-
твора внутрибрюшинно) приводило к повыше-
нию агрегационной активности тромбоцитов и 
выраженному повышению коагулирующих 
свойств крови [2]. Таким образом, развиваю-
щийся гиперкоагуляционный сдвиг гемостатиче-
ского потенциала крови в организме подопыт-
ных животных на фоне дефицита NO подтвер-
ждает его важную роль в регуляции гемостаза. 

Однако в наших опытах мы обратили внима-
ние, что степень активации первых этапов свер-
тывания была минимальной, в то время как ак-
тивность фибринолиза возрастала более чем в 
2 раза, причем наиболее активным компонентом 
фибринолиза являлось именно его нефермен-
тативное звено. И, несмотря на возможную 
множественность этого эффекта, все же он в 
основном обусловлен действием гепарина, осо-
бенно учитывая гипоксический фактор актива-
ции процесса [2,5]. 

Конечным эффектом снижения секреции NO 
эндотелием в условиях блокирования активно-
сти NO-синтазы является снижение активности 
цГМФ-зависимой протеинкиназы, которая сни-
жает активность К-Са2+-каналов, препятствуя их 
открытию, выходу ионов калия и кальция, что 
приводит к вазоконстрикции, а впоследствии - к 
ишемии и тканевой гипоксии [2,13].  

При механическом, химическом или токсиче-
ском повреждении сосудистой стенки происхо-
дит контактная активация гемостатических ме-
ханизмов эндотелиоцитов. При этом интима со-
судов синтезирует и экспрессирует тромбопла-
стин, который инициирует дальнейшее прогрес-
сирование реакций клеточного и плазменного 
гемостаза [11,19]. Итогом повреждения эндоте-
лия становится приобретение им прокоагулянт-
ных свойств. Этот патологический процесс мо-
жет усугубляться гипоксией, накоплением про-
дуктов нарушенного метаболизма, применением 
вазопрессорных препаратов [13,18,22]. 

Именно тканевая гипоксия активирует тучные 
клетки, в результате чего выделяется большое 
количество вазоактивных веществ, в том числе 
и гепарина, влияющих на состояние микроцир-
куляторного русла – вязкость, объемный крово-
ток и сосудистую проницаемость [21,24,29]. 

Проведенный нами анализ системы гемоста-
за у больных ИБС без инструментальных при-
знаков атеросклероза выявил повышение коли-
чества фибриногена в среднем в 2,37 раза от-
носительно показателей контрольной группы на 
фоне дефицита на 35,18 % антитромбина ІІІ, что 
свидетельствовало о развитие стойкой гипер-
коагуляции у больных. Мы полагаем, что гипер-
коагуляция обусловлена повышенным потреб-
лением гепарина, направленным на нейтрали-
зацию активированных факторов свёртывания 
крови, которые вырабатываются непосредст-
венно самим поврежденным эндотелием сосу-
дов при ИБС. При этом, более активная коррек-
ция реологических свойств крови при эндотели-
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альной дисфункции, в свою очередь, приводит к 
истощению функциональных возможностей туч-
ных клеток и как следствие – снижение концен-
трации гепарина в крови с последующими на-
рушениями в системе гемостаза [6,7,16]. 

Выделяемые тромбоцитами вещества не 
только ускоряют дальнейшую агрегацию тром-
боцитов, но и могут повреждать эндотелий. В 
последние годы установлено, что активация и 
агрегация тромбоцитов происходят под дейст-
вием большого числа физиологических агони-
стов (индукторов), отличающихся друг от друга 
химической структурой и «точкой приложения» 
на тромбоцит (АДФ, адреналин, коллаген, рис-
томицин) [4,8,19]. 

Таким образом, эндотелиальная дисфункция 
в современном понимании – это не только пато-
логия стенки сосудов, но и глубокая и сложно 
организованная система нарушений и компен-
саторно-приспособительных реакций. Данные 
литературы свидетельствуют, что в ее развитии 
принимают участие возраст, курение, дислипи-
демия, дефицит L-аргинина и NO, оксидативный 
стресс и генетические дефекты, воспаление и 
ишемическо-реперфузионные повреждения эн-
дотелия [1,17,23]. Все эти факторы тесно взаи-
мосвязаны между собой, и их влияние на разви-
тие дисфункции эндотелия и нарушения систе-
мы гемостаза трудно разделить. 

Изложенные данные дают возможность за-
ключить, что сосудистая стенка играет чрезвы-
чайно важную роль в обеспечении гемостатиче-
ских реакций. В здоровом организме вне зави-
симости от причин, вызвавших нарушение цело-
стности или изменение функциональной актив-
ности стенки сосуда, происходит инициация 
процессов, направленных, с одной стороны, на 
предупреждение или уменьшение выраженно-
сти геморрагических проявлений, а с другой 
стороны – на ограничение процессов тромбооб-
разования. Однако, наличие патологических со-
стояний, сопровождающихся дисбалансом про-
тромбогенных и антитромбогенных сосудистых 
факторов, может способствовать развитию не-
контролируемой коагуляции крови. 

Не вызывает сомнения взаимосвязь процес-
сов развития дисфункции эндотелия и наруше-
ния свертываемости крови. Гиперкоагуляция 
является не только следствием функциональ-
ной несостоятельности эндотелия, но и актив-
ным участником ее развития и прогрессирова-
ния. Эндотелий сосудов является не только ор-
ганом-мишенью в развитии тромбоза, но и эф-
фектором в патогенезе его осложнений. 

Таким образом, совокупный анализ показа-
телей функционального состояния эндотелия и 
системы гемостаза является необходимым ус-
ловием для своевременной коррекцией и пре-
дотвращения сосудистых заболеваний разного 
генеза, успешного проведения восстановитель-
ных и профилактических мероприятий.  
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Реферат 
ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ ПРИ ПОРУШЕННІ СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ  
Котюжинська С.Г., Уманський Д.О., Погулич Ю.В., Лиходід О.М. 
Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, система гемостазу, оксид азоту, гепарин 

Представлені сучасні дані щодо механізмів виникнення і розвитку різних патологічних станів за 
участю системи гемостазу. На сьогоднішній день тромботичні ускладнення розглядаються як основна 
причина смерті та непрацездатності населення розвинених країн, не дивлячись на розробку числен-
них методів їх профілактики та лікування. Ендотелій судин, виробляючи різні біологічно активні речо-
вини, відіграє надзвичайно важливу роль в забезпеченні гемостатичних реакцій. Дефект судинної стін-
ки є важливою початковою ланкою серцево-судинного континууму, по суті визначає безперервний 
розвиток патології, від факторів ризику до розвитку патологічного стану і смертельного результату. Не 
викликає сумнівів взаємозв'язок процесів розвитку дисфункції ендотелію і порушення згортання крові. 
Гіперкоагуляция є не тільки наслідком функціональної неспроможності ендотелію, а й активним учас-
ником її розвитку і прогресування. Ендотелій судин є не тільки органом-мішенню в розвитку тромбозу, 
але і ефектором в патогенезі його ускладнень. 

Показана роль дефіциту гепарину в патогенезі гіперкоагуляції, що обумовлено його підвищеним 
споживанням в ендотеліальної функції, спрямованим на нейтралізацію активованих факторів згортан-
ня крові, які виробляються безпосередньо пошкодженим ендотелієм судин. Розвиток стійкої гіпогепа-
рінемії викликано безпосередньо загибеллю або пошкодженням тучних клітин на тлі прогресуючої ен-
дотеліальної дисфункції. При цьому, слід зазначити, що більш активна корекція реологічних властиво-
стей крові при ендотеліальної дисфункції, в свою чергу, призводить до виснаження функціональних 
можливостей тучних клітин і як наслідок - зниження концентрації гепарину в крові з подальшим пору-
шенням в системі гемостазу. 

Summary 
PATHOGENETIC FEATURES OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION UNDER HEMOSTASIS IMBALANCE 
Kotiuzhynska S. G., Umanskiy D.O., Pogulych Yu. V., Lyhodid O. M. 
Key words: endothelial dysfunction, hemostasis, nitric oxide, heparin. 

This article presents current data on the mechanisms of the onset and development of various pathologi-
cal conditions maintained by the hemostasis system. To date, thromboses are considered as the main cause 
of death and disability in developed countries, despite the numerous techniques available for their prevention 
and treatment. Vascular endothelium by producing various biologically active substances plays an extremely 
important role in providing hemostatic reactions. Defect of the vascular wall is an important starting point of 
the cardiovascular continuum and to the point determines the development of ongoing pathology, from risk 
factors to the occurrence of the pathological condition and even death. There is no doubt that there is a rela-
tionship between the processes of development of endothelial dysfunction and the disruption of blood clot-
ting. Hypercoagulation is not only a consequence of the functional inconsistency of the endothelium, but is 
actively involved into its development and progression. Vascular endothelium is not only a target organ in the 
development of thrombosis, but also an effector in the pathogenesis of its complications. The articles de-
scribes the role of heparin deficiency in the pathogenesis of hypercoagulation that is caused by increased 
heparin consumption in endothelial functioning aimed at neutralization of activated clotting factors, which are 
produced directly by the damaged vascular endothelium. The development of persistent hypoheparinemia is 
caused directly by death or injury of mast cells against the background of progressive endothelial dysfunc-
tion. In this case it is important to point out that more active correction of the rheological properties of blood 
in endothelial dysfunction, in turn, leads to depletion of the functional capacity of mast cells and as a conse-
quence to a decrease in the concentration of heparin in the blood with subsequent disturbances in the he-
mostasis system. 

 


