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Введение
Атеросклероз остается ведущей причи-

ной заболеваемости и смертности взрос- 
лого населения в большинстве стран 
мира, в связи с чем атеротромбозы явля-
ются одной из наиболее важных состав-
ляющих структуры сосудистых ката-
строф [17, 21, 22]. Поражение артерий 
нижних конечностей при ишемической 
болезни сердца служит индикатором ате-
росклеротического процесса в сердечно-
сосудистой системе. Острый артериаль-
ный тромбоз крайне редко развивается 
в здоровых артериях, более чем в 90  % 
случаев он возникает у больных с хро-
ническими облитерирующими заболе-

ваниями артерий атеросклеротического 
происхождения [3, 4, 9]. Перенесенный 
однажды эпизод тромбоза приводит  
к значительному увеличению риска раз-
вития сосудистых осложнений в других 
сосудистых бассейнах [26], посколь-
ку причины и механизмы их развития  
однотипны. 

Тромбогенный риск обусловлен гемо-
васкулярными изменениями, связанны-
ми с повреждением сосудистой стенки 
[1] и тромбофилией [2] — причинными 
факторами рецидивирующих тромбозов. 
Согласно современным взглядам, в осно-
ве сосудистых осложнений при сердечно-
сосудистых заболеваниях лежит развитие  

© Бебешко В. Г., Николаенко-Камышова Т. П., 2014 



79Scientific Journal of the Ministry of Health of Ukraine | № 1 (5) 2014

Original Articles on Clinical Medicine / Hematology Issues

стенозирующих процессов в стенке сосу-
дов за счет чрезмерного фибропролифе-
ративного клеточного ответа [11, 13, 18, 
20, 25], что, в конечном итоге, приво-
дит к органным и общим расстройствам 
кровообращения. Последовательность 
биологических событий внутри сосуди-
стой стенки при развитии этих процессов 
зависит от проникновения и накопле-
ния в субэндотелиальном пространстве 
липидов, клеток воспаления, активации 
и деградации тромбоцитов с выделением 
ими тканевого фактора, миграции и про-
лиферации синтезирующих экстрацел-
люлярный матрикс стромальных клеток 
[15, 25]. При атеросклерозе наибольшей 
тромбогенностью обладает богатая липи-
дами поверхность атеросклеротической 
бляшки, особенно при увеличении напря-
жения сдвига на ее поверхности.

Ввиду общего нарушения липидного об- 
мена, изменения соотношения между фос-
фолипидами и холестерином в мембране 
тромбоцита в сторону последнего происхо-
дит повышение ее микровязкости с после-
дующим формированием прокоагулян-
тного состояния [16] и развитием систем-
ного хронического воспаления, сопрово-
ждающихся усиленным синтезом белков 
острой фазы — С-реактивного белка (СРБ),  
церулоплазмина, α

1
-кислого гликопро-

теина, α
2
-микроглобулина, фибриногена  

и фибронектина (ФН) [24]. Указанные 
факторы являются своеобразными марке-
рами микроциркуляторной ишемии. По 
мере прогрессирования процесса интенси-
фицируется перекисное окисление липи-
дов, повышается агрегация тромбоцитов  
с выработкой вазоконстрикторов [9], изме-
няется напряжение сдвига [5], усугубляет-
ся эндотелиальная дисфункция [7, 9, 10, 
19] и развивается артериальная окклюзи-
онная болезнь [4, 26]. 

Постоянное субклиническое тромбо-
образование изменяет реологические 
характеристики крови [6, 8, 11, 14], но,  
в этих ситуациях показатели стандар-
тных коагуляционных тестов при форми-
ровании тромботических состояний зача-
стую не отклоняются от референтных 
значений [3, 13, 14, 20, 21]. 

В настоящее время активно ведутся 
поиски биомаркеров, которые позволят  
в ранние сроки установить весомые крите-
рии риска вероятности развития тромбо-
тических осложнений [12, 13]. Не исклю- 
чено, что этот риск в значительной мере 

может быть связан с белками межклеточ-
ной адгезии [6, 12].

Известно, что в условиях латентного 
повреждения сосудов синтезируются 
защитные факторы — гликопротеиды 
[12], в частности, ФН. Он принимает учас-
тие в процессах адгезии, агрегации, миг-
рации и роста клеток [12, 13]; накаплива-
ется в соединительной ткани и эндотелии 
капилляров. ФН, кроме печени, выраба-
тывается α-гранулами активированных 
тромбоцитов и лейкоцитами. Продукты 
воспалительного ответа вызывают гидро-
лиз ФН с образованием криоглобулинов, 
которые способствуют внутрисосудисто-
му свертыванию. 

Концентрация ФН в плазме крови прак- 
тически здоровых людей колеблется  
в пределах 300–350 мкг/мл, но не отра-
жает тип и характер патологического про-
цесса. Более информативным для клини- 
ческих целей может быть изучение функ- 
циональной активности и структурных 
особенностей ФН. Возможно, они опреде-
ляют коагуляционный статус в динамике 
развития тромботического процесса.

Целью нашей работы явилось изуче-
ние механизмов тромбообразования  
в магистральных сосудах нижних конеч-
ностей у пациентов с атеросклерозом  
в зависимости от функциональных  
особенностей ФН.

Материалы и методы 
Исследования выполнены у 92 паци-

ентов (76 мужчин и 16 женщин) в воз-
расте 45–77 лет, которым проводи-
ли лечение по поводу окклюзионных 
поражений артерий нижних конечно-
стей в условиях хирургического ста-
ционара «Коммунального учреждения 
«Днепропетровская городская много-
профильная клиническая больница №4» 
Днепропетровского областного совета».

Впервые было госпитализировано 34  
больных, повторно — 58; из них 52 (прак- 
тически половина всех пациентов) пере-
несли реконструктивные восстанови-
тельные операции на разных уровнях 
окклюзии.

Контрольную группу составили 30 прак- 
тически здоровых доноров.

Проводилось стандартное общеклини- 
ческое обследование с изучением показа- 
телей гемограммы и гемостазиограммы.  
Иммунохимический анализ (иммуно- 
электрофорез, иммуноблотинг, иммунодот),  
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электрофорез в полиакриламидном геле, 
аффинная хроматография выполне- 
ны в лаборатории кафедры биохимии,  
медицинской и фармацевтической химии  
Государственного учреждения «Днепро- 
петровская медицинская академия» 
(руководитель — проф. А. И. Шевцова).

Концентрацию ФН определяли мето-
дом иммунодот-анализа [27] с исполь-
зованием поликлональных кроличьих 
антител к ФН, вторичных антител, конъ-
югированных с пероксидазой хрена (Bio-
Rad, США). Результаты анализа оциф-
ровывали с помощью программы Gel-Pro 
Analyzer 32. 

Функциональную активность ФН оп- 
ределяли по степени связывания его с ге- 
парином методом холодовой гепарино- 
преципитации [23]. Содержание ФН  
в супернатанте определяли с помощью 
иммунодота. Активность ФН оценивали 
как процент ФН, перешедшего в гепари-
новый преципитат.

Статистическая обработка результатов 
проводилась согласно методам оценки 
параметров выборки с использованием 
программы Microsoft Exel 2003.

Результаты исследований  
и их обсуждение

У всех пациентов были выражены про-
явления ишемии нижних конечностей 
в виде значительного снижения чувст-
вительности дистальных отделов, нару-
шения микроциркуляции до 6–7 с при 
проведении пробы Ленель-Лавастин (при 
норме 3–4 с), перемежающейся хромоты 
с дистанцией безболевой ходьбы от 25 до 
200 м. У 72 больных определялась ише-
мия нижних конечностей ІІІ степени. 

В анамнезе пациентов отмечалась хро-
ническая ишемическая болезнь сердца  
с экспонентой наблюдения от 3 до 22 

лет в сочетании с гипертонической 
болезнью, метаболическим синдромом, 
сахарным диабетом, ожирением, брон-
хитом курильщика как дополнитель-
ными отягощающими факторами в ве- 
роятности развития тромботических  
осложнений. 

У 38 пациентов (31 мужчина и 7 жен-
щин) в анамнезе уже были сосудистые 
осложнения в виде инфаркта миокар-
да, острого нарушения мозгового крово-
обращения, транзиторных ишемических 
атак, эпизодов острого коронарного син-
дрома, гипертонических кризов (табл. 1), 
что требовало адекватной медикаментоз-
ной коррекции. 

В исследуемых группах отмечалось зна-
чительное преобладание мужчин, в том 
числе трудоспособного возраста. 

Для подтверждения прогрессии ишеми- 
ческих изменений сосудов нижних конеч- 
ностей при лабораторном исследовании, 
как наиболее значимые, выделены уровень 
холестерина крови, время достижения 
максимальной коагуляционной активно-
сти, время достижения максимальной сте-
пени активности агрегации тромбоцитов, 
спонтанная агрегация тромбоцитов и агре-
гация с ристомицином (табл. 2, рис. 1).

Группа пациентов без сосудистых 
осложнений обозначена как «группа 0», 
пациенты с сосудистыми осложнениями 
вошли в «группу 1».

Поскольку ФН выделяется из гранул 
активированных тромбоцитов, а также 
вырабатывается эндотелиальными клет-
ками при формировании окклюзионных 
поражений сосудов, проводились иссле-
дования содержания и функциональной 
активности ФН при атеросклеротиче-
ском поражении сосудов (табл. 3, рис. 2).

При атеросклеротическом поражении 
сосудов концентрация ФН соответствует  

Таблица 1 

Распределение пациентов с атеросклеротическим поражением сосудов нижних конеч-
ностей по возрасту и степени тяжести атеросклеротического процесса

Возраст, лет

Пациенты
без сосудистых 

осложнений
с осложнением с повторными 

осложнениями
курящие  

с осложнениями
м ж м ж м ж м ж

45–55 2 — 2 1 4 1 2 2

56–65 12 2 5 1 9 3 7 4

66–77 15 2 9 3 18 3 17 2

Всего 29 4 16 5 31 7 26 8

Примечание. м — пациенты мужского пола, ж — пациенты женского пола 
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Таблица 2

Критерии выбора параметров лабораторных тестов  
по угрозе развития тромботических осложнений  

у больных с атеросклерозом

Параметры крови

Оценка среднего
Значения 

t-статистики

Верхняя 
α-граница  

разделения  
по критерию

Стьюдента

Гипотеза
Группа 0 Группа 1

Уровень холестерина, 
г/л 

4,78 5,65 2,79 2,003 Отклоняется

Тромбоцитарная  
активность, % 

10,05 3,4 5,54 2,003 Отклоняется

Время достижения  
50 % коагуляционной 
активности, с

4,51 5,26 2,08 2,003 Отклоняется

Время достижения 
максимальной  
коагуляционной  
активности, с

9,03 9,95 2,37 2,003 Отклоняется

Спонтанная агрегация 
тромбоцитов, с

4,8 2,72 2,08 2,003 Отклоняется

Агрегация  
с ристомицином, с

6,8 8,15 2,07 2,003 Отклоняется

Время достижения 
максимальной степени  
активности агрегации 
тромбоцитов, с

4,51 4,68 0,48 2,003 Не отклонятся

Рис. 1. Параметры лабораторных тестов по угрозе развития тромботических осложнений  
у больных с атеросклерозом
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референтным значениям, а функци-
ональная активность его повышена, 
особенно в группе с атеротромбозом —  
степень связывания с гепарином значи-
тельно возрастает, что характеризует этот 
показатель как фактор высокого риска 
в процессе формирования тромботи- 
ческого состояния. Изменение активно-
сти ФН предшествует изменениям в гемо- 
стазиограмме. 

Дальнейшее проведение терапии под-
держивающими дозами ацетилсалицило-
вой кислоты в дозе 75–150 мг/сут и/или 
клопидогреля 75 мг/сут позволяло удер-
живать в компенсированном состоянии 
магистральные сосуды нижних конечно-
стей у больных с атеросклерозом и госпи-
тализировать данный контингент только 

для проведения профилактических кур-
сов терапии.

Выводы 
1. Показатели функциональной актив-

ности ФН могут служить дополнитель-
ным наиболее ранним и высокочувстви-
тельным критерием в оценке факторов 
риска формирования тромботических 
осложнений при атеросклеротическом 
поражении сосудов.

2. Больные с угрозой возникновения ате-
росклеротических поражений магистраль-
ных сосудов и их осложнений требуют 
тщательного клинического и лабораторно- 
го мониторинга с обязательным включени- 
ем в гемостазиологические тесты опреде-
ления функциональной активности ФН.

Таблица 3

Содержание и функциональная активность ФН плазмы крови при атеротромбозе

Группа исследования Концентрация ФН,  
мкг/мл

Степень связывания ФН  
с гепарином, %

Атеросклероз (n = 92) 375,19 ± 21,34 149,76 ± 8,64*

Атеросклероз неосложненный (n = 33) 333,34 ± 16,13** 138,44 ± 8,92*

Атеросклероз осложненный (n = 59) 367,43 ± 19,78** 176,34 ± 20,23**

Норма 324,56 ± 14,62 100

Примечания: *— достоверная разница в сравнении с контролем при р < 0,05, ** — достовер-
ная разница в сравнении с контролем при р < 0,01.

Рис. 2. Зависимость функциональной активности ФН от его концентрации
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До оптимізації  
діагностики ранніх 
проявів тромботич-
них ускладнень  
у хворих при атеро-
склеротичному ура-
женні магістраль-
них судин нижніх 
кінцівок

К оптимизации диаг- 
ностики ранних про- 
явлений тромботи- 
ческих осложнений  
у больных при ате- 
росклеротическом  
поражении маги- 
стральных сосудов 
нижних конечностей

Резюме Summary

В. Г. Бебешко,  
Т. П. Ніколаєнко-Камишова

В. Г. Бебешко,  
Т. П. Николаенко-Камышова

Рассмотрены клинико-лабораторные  
критерии развития и факторы риска ате-
росклеротического поражения магистраль-
ных сосудов нижних конечностей у больных 
с высоким риском развития осложнений.

Целью работы было изучение зависи-
мости тромбообразования в магистраль-
ных сосудах нижних конечностей пациен-
тов с атеросклерозом от функциональных 
особенностей фибронектина.

Проведены обследования у 92 больных  
(76 мужчин и 16 женщин) в возрасте от 45  
до 77 лет. Изучали показатели гемограммы,  
гемостазиограммы, уровень С-реактивного 
белка и фибронектина.

У всех пациентов установлено наличие 
проявлений ишемии нижних конечностей. 
В анамнезе у них отмечена хроническая 
ишемическая болезнь сердца в сочетании 
с гипертонической болезнью, метаболи-
ческим синдромом, сахарным диабетом, 
ожирением, бронхитом курильщика.

У 38 пациентов сосудистые осложне-
ния происходили ранее в виде инфаркта 
миокарда, острого нарушения мозгового 
кровообращения, транзиторных ишемиче-
ских атак, эпизодов острого коронарного 
синдрома, гипертонических кризов.

Для подтверждения клинического ста-
туса прогрессии ишемического поражения 
сосудов нижних конечностей при анали-
зе лабораторных показателей активация 
тромбоцитарного звена и фибринолиза 
были наиболее значимыми.

При атеросклеротическом поражении 
сосудов концентрация фибронектина соот- 
ветствует референтным значениям, но функ- 
циональная активность его усиливалась, 
причем степень связывания фибронектина 
с гепарином значительно повышалась еще 
до изменений в гемостазиограмме.

Таким образом, содержание и функци-
ональная активность фибронектина могут 
служить дополнительным наиболее ранним  
и высокочувствительным критерием в оценке  
факторов риска формирования тромболити-
ческих осложнений. Угрожаемые по атеро-
склеротическим поражениям магистральных 
сосудов и их осложнениям больные требуют 
тщательного клинического и лабораторного 
мониторинга с обязательным включением 
в гемостазиологические тесты определения 
функциональной активности фибронектина.

Ключевые слова: гемостаз, атероскле-
роз, окклюзия, фибронектин, функциональ-
ная активность.

Розглянуті клініко-лабораторні критерії 
розвитку і фактори ризику атеросклеро-
тичного ураження магістральних судин 
нижніх кінцівок у хворих з високим ризи-
ком розвитку судинних ускладнень.

Метою роботи було вивчення залеж-
ності тромбоутворення у магістральних 
судинах нижніх кінцівок пацієнтів з атеро-
склерозом від функціональних особливос-
тей фібронектину.

Проводилось обстеження 92 хворих (76  
чоловіків і 16 жінок) віком від 45 до 77 ро- 
ків. Вивчали показники гемограми, гемос-
тазіограми, рівень С-реактивного білку та 
фібронектину. 

У всіх пацієнтів встановлено прояви 
ішемії нижніх кінцівок. В анамнезі захво-
рювання — хронічна ішемічна хвороба 
серця у сполученні з гіпертонічною хворо-
бою, метаболічним синдромом, цукровим 
діабетом, ожирінням, бронхітом курця. 

У 38 пацієнтів судинні ускладнення 
відбувались раніше у вигляді інфаркту 
міокарду, гострого порушення мозкового 
кровообігу, транзиторних ішемічних атак, 
епізодів гострого коронарного синдрому, 
гіпертонічних кризів.

Встановлено, шо для підтвердження 
клінічного статусу прогресії ішемічно-
го ураження судин нижніх кінцівок при 
вивченні лабораторних показників най-
більш суттєвими є показники активації 
тромбоцитарної ланки та фібринолізу, але 
ступінь зв’язування фібронектину з гепари-
ном, тобто його функціональна активність, 
упереджувала зміни в гемостазіограмі.

При атеросклеротичному ураженні 
судин концентрація фібронектину відпо-
відає референтним значенням, але функ-
ціональна активність посилюється — сту-
пінь зв’язування з гепарином значно під-
вищується ще до змін в гемостазіограмі.

Таким чином, вміст та показники функ-
ціональної активності фібронектину є до- 
датковим найбільш чутливим раннім кри-
терієм в оцінці факторів ризику при фор-
муванні тромботичних ускладнень. Хворі 
з атеросклеротичним ураженням магі-
стральних судин нижніх кінцівок з високим 
ризиком розвитку судинних ускладнень 
потребують прискіпливого клінічного та 
лабораторного моніторингу з включенням 
в гемостазіологічне обстеження визна-
чення функціональної активності фібро-
нектину.

Ключові слова: гемостаз, атероскле-
роз, оклюзія, фібронектин, функціональна 
активність.

There were considered clinical-laboratory 
criteria of development and risk factors of 
atherosclerotic lesion of great vessels of lower 
limbs in patients at high risk of complications 
development.

Aim of the work was to study dependence 
of thrombi formation in great vessels of lower 
limbs from functional peculiarities of fibronec-
tin in patients with atherosclerosis.

Examination of 92 patients (76 males and 
16 females) aged 45–77 has been carried 
out. Findings of hemogram, hemostasiogram, 
C-reactive protein and fibronectin level were 
studied.

In all patients there was established 
presence of manifestations of lower limbs 
ischemia. In patients’ medical histories there 
was noted chronic ischemic heart disease 
combined with hypertension, metabolic syn-
drome, diabetes mellitus, obesity, smoker 
bronchitis.

38 patients previously experienced vascu-
lar complications: myocardial infarction, acute 
cerebrovascular event, transient ischemic 
attacks, episodes of acute coronary syn-
drome, hypertensive crisis.

To confirm clinical status of progressive 
course of ischemic lesion of lower limbs ves-
sels, when analyzing laboratory findings, 
platelet activation and fibrinolysis was the 
most significant.

In atherosclerotic lesion of vessels concen-
tration of fibronectin corresponds to referent 
values, but its functional activity was strength-
ening, with degree of binding of fibronectin 
with heparin significantly increased before 
changes in hemostasiogram.

So, content and functional activity of 
fibronectin may serve as the additional earli-
est and highly sensitive criterion in the assess-
ment of risk factors of complications of thrombi 
formation. Patients at threat of atherosclerotic 
lesions of great vessels and their complica-
tions require thorough clinical and laborato-
ry monitoring with mandatory including in 
hemastasiologic tests for defining functional 
activity of fibronectin.

Key words: hemostasis, atherosclerosis, 
occlusion, fibronectin, functional activity.
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