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Резюме. У больных ИБС отмечается тенденция к гиперкоагуляции и ак-

тивации внутрисосудистого свертывания. Повышение функционального 

класса стенокардии характеризуется увеличением уровней фибриногена и 

плазминогена. Увеличение содержания фактора Виллебранда свидетельст-

вует об эндотелиальной дисфункции. В зависимости от функционального 

класса стенокардии, установлены особенности состояния метаболических 

процессов в тромбоцитах в виде ингибирования реакций пластического об-

мена и липидного катаболизма, а также разнонаправленных изменений ин-

тенсивности анаэробного дыхания, и аэробных процессов. Вероятно, уста-

новленные нарушения лежат в основе тромбогенного потенциала крови  и 

являются одной из причин атеротромбоза при спонтанной диссекции по-

крышки атеромы у больных с атеросклерозом коронарных артерий. 
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Основной причиной развития ишемической болезни сердца (ИБС) является 

атеросклероз, в патогенезе которого большое значение имеют нару- шения в 

системе гемостаза. Установлено, что у больных ИБС при исследовании пока-

зателей гемостаза выявляется активация тромбоцитарно-сосудистого и плаз-

менного звена [1,12]. Кроме того, имеющаяся при данной патологии эндоте-

лиальная дисфункция и оксидативный стресс неблагоприятно влияют на 

клинико-гемодинамические показатели и прогноз жизни больных [4,7,9]. 

Ключевую роль в системе гемостаза играют тромбоциты. Именно эти 

клетки создают основу клеточного звена системы гемостаза. Существенное 

значение имеет ряд содержащихся в тромбоцитах и фиксированных на их ре-

цепторах факторов свертывания крови. В настоящее время известно, что 

функциональная активность тромбоцитов зависит от рН среды, интенсивно-

сти транспорта Са2+, К+ и Na+, активности ряда ферментов [6,10,13]. В то же 

время, состояние основных метаболических процессов в тромбоцитах до сих 

пор не изучено. 

Целью исследования явилось изучение особенностей системы гемостаза и 

метаболизма тромбоцитов у больных ИБС со стабильной стенокардией II-IV 

функциональных классов. 
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В качестве показателей внутриклеточного метаболизма выбраны НАД(Ф)-

зависимые дегидрогеназы в связи с тем, что, во-первых, основными перенос-

чиками электронов в клетках являются пиридиновые нуклеотиды, а отсюда – 

активное участие оксидоредуктаз в биоэнергетических процессах; во-вторых, 

НАД(Ф)-зависимые дегидрогеназы, участвуя в направленной координации 

сопряженных метаболических потоков, в значительной степени обуславли-

вают адаптивные изменения внутриклеточного обмена веществ [1,11,17]. 

 
 

 

Материалы и методы  

 

Обследовано 84 больных ИБС со стенокардией II-IV функционального 

класса в возрасте от 38 до 73 лет. Функциональный класс стенокардии опре-

деляли согласно классификации канадского кардиоваскулярного общества и 

стресс-пробы на велоэргометре по методике непрерывно-возрастающей на-

грузки. Контрольная группа состояла из 32 доноров. Состояние сосудисто-

тромбоцитарного гемостаза характеризовали определением количества тром-

боцитов, концентрации фактора Виллебранда (ФВ), уровней спонтантанной и 

индуцированной агрегации (индукторы: АДФ и адреналин) тромбоцитов (аг-

регометр “Биола”, Москва). Для оценки состояния плазменного гемостаза 

использовали следующие показатели: активированное частичное тромбопла-

стиновое время (АЧТВ) в виде нормализованного отношения, протромбино-

вое отношение (ПО), тромбиновое время (ТВ), концентрацию фибриногена 

(ФГ), уровень растворимых фибринмономерных комплексов (РФМК). До-

полнительно определяли содержание физиологического антикоагулянта ан-

титромбина III (АТ-III), уровни Хагеман-зависимого фибринолиза (ХЗФ) и 

плазминогена [1]. 

Уровни активности НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах крови 

определяли с помощью биолюминесцентного метода [5]. Биолюминесцент-



  

ный анализ проводили с использованием биферментного препарата, выде-

ленного из Photobacterium leognathi (получен в Институте биофизики СО 

РАН, Красноярск), и биохемилюминесцентного анализатора БХЛ-3606М 

(СКТБ “Наука”, Красноярск). Данным методом определялась активность 

следующих ферментов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-

3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), малик-фермента (НАДФМДГ), НАД- и 

НАДН-зависимой реакции лактатдегидрогеназы (ЛДГ и НАДН-ЛДГ), НАД- 

и НАДН-зависимой реакции малатдегидрогеназы (МДГ и НАДН-МДГ), 

НАД- и НАДФ-зависимой глутаматдегидрогеназы (НАДГДГ и НАДФГДГ), 

НАД- и НАДФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ (НАДИЦДГ и 

НАДФИЦДГ) и глутатионредуктазы (ГР). Активность оксидоредуктаз выра-

жали в ферментативных единицах (Е) на 1 мг белка (1 Е=1 мкмоль/мин [2]). 

Содержание белка определяли по методу Брэдфорда [3]. 

Описание выборки производили с помощью подсчета медианы (Ме) и ин-

терквартального размаха в виде 25 и 75 процентилей (С25 и С75). Проверку ги-

потезы о статистической достоверности величин исследуемых показателей 

проводили с помощью критерия Манна-Уитни. Статистическую обработку 

результатов осуществляли с помощью пакета прикладных программ Statistica 

7.0 (StatSoft Inc., 2004). 

 

Результаты и обсуждение 

 
При исследовании состояния сосудисто-тромбоцитарного гемостаза уста-

новлено, что количество тромбоцитов в крови и уровни спонтанной и инду-

цированной агрегации тромбоцитов не отличается от контрольных величин 

(табл. 1). При этом у больных II и III функциональных классов стенокардии 

выявляется статистически достоверное повышение содержания фактора Вил-

лебранда. 

Более выраженные изменения в системе свертывания крови у больных 

ИБС обнаружены при исследовании состояния плазменного гемостаза (табл. 



  

2). Так, у больных II и IV функциональных классов АЧТВ имеет тенденцию к 

укорочению. С увеличением функционального класса стенокардии, выявля-

ется тенденция повышения концентрации фибриногена в плазме крови: у 

больных ИБС II функционального класса его содержание повышено на 

40,9%, при III функциональном классе – на 63,6%, а при IV – на 72,7%. Неза-

висимо от функционального класса стенокардии у больных ИБС повышено 

содержание РФМК. Только при III и IV функциональных классах стенокар-

дии выявляется достоверное угнетение ХЗФ и повышение уровня плазмино-

гена. Причем, содержание плазминогена в плазме крови у больных III функ-

ционального класса стенокардии повышено как относительно контрольного 

диапазона, так и значений, выявленных у больных II функционального клас-

са. В то же время, у больных IV функционального класса стенокардии коли-

чество плазминогена относительного контрольного уровня повышается ме-

нее выражено по сравнению с больными III функционального класса. 

При исследовании уровней активности НАДФ-зависимых дегидрогеназ в 

тромбоцитах обнаружено, что при II и IV функциональном классе стенокар-

дии относительно контрольного диапазона снижена активность Г6ФДГ (рис. 

1, а). Только у больных ИБС III функционального класса в тромбоцитах сни-

жена активность НАДФМДГ (рис. 1, б). Только у больных IV функциональ-

ного класса стенокардии в тромбоцитах крови повышена активность ГР (рис. 

1, в). Причем, данное повышение проявляется как относительно контрольно-

го диапазона, так и значений, выявленных при II функциональном классе. В 

то же время, активность НАДФГДГ в тромбоцитах снижена у больных II и III 

функционального класса (рис. 1, г). 

Значительные изменения установлены и в уровнях активности НАД-

зависимых дегидрогеназ тромбоцитов у больных ИБС. Так, независимо от 

функционального класса, у больных снижается активность Г3ФДГ (рис. 2, а). 

Выявляется тенденция снижения активности ЛДГ с увеличением степени 

функционального класса стенокардии: отсутствие достоверных различий с 

контрольным диапазоном у больных II функционального класса, при III 



  

функциональном классе – понижение на 38,8%, при IV – 43,4% (рис. 2, б). 

Обратная тенденция установлена при исследовании активности НАДН-ЛДГ: 

также отсутствие различий с контрольным диапазоном у больных II функ-

ционального класса стенокардии, при III функциональном классе - повыше-

ние в 3,0 раза, при IV – в 4,5 раза (рис. 2, в). Только у больных III функцио-

нального класса в тромбоцитах повышается активность НАДН-МДГ (рис. 2, 

г). 

Анализ показателей, характеризующих состояние гемостаза у больных с 

различными функциональными классами стенокардии, позволил установить 

тенденцию к гиперкоагуляции и активации внутрисосудистого свертывания. 

Увеличение активности фактора Виллебранда свидетельствует о поврежде-

нии эндотелия, что сопровождается немедленной активацией тромбоцитов, 

повышением их адгезивно-агрегационных свойств, что является одним из 

наиболее важных пусковых механизмов тромбообразования [1,6]. У больных 

с разными классами стенокардии наблюдается повышение уровня фибрино-

гена, причем, чем выше класс стенокардии, тем выше уровень данного белка. 

Отмечается увеличение содержания другого воспалительного белка – плаз-

миногена. Это подтверждает наличие гиперпродукции воспалительных мар-

керов у больных ИБС. 

Исследуемые оксидоредуктазы занимают ключевые позиции основных ме-

таболических путей. Следовательно, их анализ позволяет не только оценить 

уровни активности отдельных ферментов, но и определить интенсивность 

метаболических путей или циклов, а также реактивность метаболических 

процессов в целом. Так, Г6ФДГ является ключевым и инициализирующим 

ферментом пентозофосфатного цикла, от активности которого зависит ряд 

пластических процессов [2]. Г6ФДГ является основным конкурентом глико-

лиза за субстрат и снижение ее активности у больных ИБС II и III функцио-

нальных классов стенокардии может привести к повышению интенсивности 

анаэробного окисления глюкозы. Однако, повышение активности анаэробной 

реакции ЛДГ, уровень которой характеризует интенсивность терминальных 



  

реакций гликолиза, обнаружено при III и IV функциональном классе. При-

чем, активация фермента более выражена у больных с IV функциональным 

классом стенокардии. 

Г3ФДГ является ферментом, осуществляющим перенос продуктов липид-

ного катаболизма на окислительно-восстановительные реакции гликолиза 

[11,16]. Однако, активность данного фермента у больных ИБС, независимо от 

функционального класса стенокардии, снижена, что позволяет предположить 

понижение уровня интенсивности реакций липидного катаболизма в тромбо-

цитах больных ИБС. При этом сниженный уровень активности малик-

фермента (ключевая реакция липидного анаболизма [2]) в тромбоцитах боль-

ных ИБС III функционального класса стенокардии совместно с низкой ак-

тивностью Г3ФДГ позволяет заключить об ингибировании реакций липидно-

го обмена. 

Особенности метаболического состояния тромбоцитов у больных ИБС IV 

функционального класса стенокардии также характеризуется повышенным 

уровнем ГР. Необходимо отметить, что данный ферментов входит в состав 

глутатион-зависимой антиоксидантной системы и повышение его активности 

проявляется на фоне активации перекисных процессов [8,14]. 

Тромбоциты являются клетками, в которых сохранились и функционируют 

митохондрии [6,10,15]. В связи с этим, биоэнергетика данного типа клеток 

определяется не только анаэробным окислением глюкозы, но и аэробными 

процессами. Известно, что интенсивность аэробного дыхания во многом оп-

ределяется активностью цикла трикарбоновых кислот [2]. Однако, актив-

ность МДГ и НАДИЦДГ, входящих в лимонный цикл, у больных ИБС не из-

меняется. Между тем, у больных III и IV функционального класса стенокар-

дии выявляется выраженное ингибирование аэробной реакции ЛДГ. Кроме 

того, у больных II и III функциональных классов стенокардии выявляется 

снижение активности НАДФГДГ – фермента, осуществляющего НАДФ-

зависимый перенос продуктов аминокислотного обмена на реакции цикла 

Кребса. У больных с III функциональным классом стенокардии дополнитель-



  

но выявляется увеличение активности НАДН-зависимой реакции МДГ в 1,5 

раза относительного контрольного уровня. Известно, что данная реакция яв-

ляется ключевой в системе малат-аспартатного водородного шунта, функция 

которого заключается в поддержании водородного градиента митохондрий 

[2]. 

Таким образом, у больных ИБС отмечается тенденция к гиперкоагуляции и 

активации внутрисосудистого свертывания. Повышение функционального 

класса стенокардии характеризуется увеличением уровней фибриногена и 

плазминогена. Увеличение содержания сосудистого компонента фактора 

Виллебранда свидетельствует об эндотелиальной дисфункции. В зависимо-

сти от функционального класса стенокардии, установлены особенности со-

стояния метаболических процессов в тромбоцитах. У больных II функцио-

нального класса в тромбоцитах при сохранении нормального уровня интен-

сивности анаэробного и аэробного дыхания, выявляется снижение активно-

сти ключевой и инициализирующей реакции пентозофосфатного цикла и 

уровня реакции, осуществляющей перенос продуктов липидного катаболизма 

на гликолиз. Дополнительно, установлено нарушение взаимосвязи цикла 

трикарбоновых кислот с реакциями аминокислотного обмена. У больных III 

функционального класса ингибирование реакций липидного обмена проявля-

ется на фоне повышения активности терминальных реакций гликолиза и со-

хранения на нормальном уровне аэробного дыхания и ключевой реакции 

пентозофосфатного цикла. При IV функциональном классе стенокардии в 

тромбоцитах на фоне ингибирования реакций пластического обмена и ли-

пидного катаболизма установлено повышение интенсивности анаэробного 

дыхания и сохранения на нормальном уровне аэробных процессов. Вероятно, 

установленные нарушения лежат в основе тромбогенного потенциала крови  

и являются одной из причин атеротромбоза при спонтанной диссекции по-

крышки атеромы у больных с атеросклерозом коронарных артерий. 
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Таблица 1 

Показатели тромбоцитарного гемостаза у больных с разными функциональ-

ными классами стенокардии (Ме, С25-С75) 

Контроль 

n=32 

1 

II функц. класс 

n=18 

2 

III функц. класс 

n=52 

3 

IV функц. 

n=14

4 

Показатели 

Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С25-С75 Ме С

Тромбоциты, 

109/л 
214,00 

180,00-

270,00 
206,50

188,00-

253,00 
214,00 

196,00-

264,00 
218,50

1

252

Спонтанная 

агрегация, у.е. 
1,30 

1,13-

1,43 
1,40 

1,22-

1,60 
1,30 

1,20-

1,58 
1,50 

1

1,6

АДФ-

агрегация, % 
41,0 

40,5-

62,5 
46,00 

26,00-

70,00 
40,0 

25,5-

62,0 
44,0 

3

59,

Коллаген-

агрегация, % 
63,0 

53,0-

67,5 
52,00 

49,00-

63,00 
53,0 

46,0-

64,0 
55,0 

4

61,

Адреналин-

агрегация, % 
44,5 

26,0-

57,0 
47,00 

40,50-

68,50 
49,0 

14,0-

60,0 
44,5 

3

58,

100,0 
81,0-

116,0 
132,0 

107,0-

139,0 
142,0 

109,0-

170,0 
122,0 

7

154ФВ, % 
 P1<0,01 P1<0,01  

Примечание: Р1 – статистически достоверные различия с по-

казателями контрольной группы; Р2 - -//- больных стенокардией 

II функционального класса; Р3 - -//- больных стенокардией III 

функционального класса. 

 

 

 

 

 

Таблица 2 



  

Показатели плазменного гемостаза у больных с разными функциональ-

ными классами стенокардии (Ме, С25-С75) 

Контроль 
n=32 

1 

II функц. класс 
n=18 

2 

III функц. 
класс 

n=52 
3 

IV функц. 
класс 

n=14 
4 

Показатели 

Ме С25-
С75

Ме С25-
С75

Ме С25-
С75

Ме С25
С75

1,10 
1,00-

1,11 
1,00 

0,95-
1,10 

1,00 
1,00-

1,10 
1,00 

1,00
1,05 АЧТВ, н.о. 

 P1<0,05  P1<0,05 

ПО, н.о. 1,00 
0,97-

1,00 
1,00 

1,00-
1,10 

1,00 
1,00-

1,00 
1,00 

1,00
1,00 

2,20 
2,00-

2,70 
3,10 

2,90-
3,60 

3,60 
2,90-

4,20 
3,80 

2,70
4,40 

Фибриноген, 
г/л 

 P1<0,001 P1<0,001 P1<0,001

3,50 
3,00-

6,00 
13,00

6,50-
17,00 

11,00 
7,50-

17,00 
13,00

10,0
15,00РФМК, мг% 

 P1<0,001 P1<0,001 P1<0,001

ТВ, сек. 15,00 
14,00-

15,00 
15,00

15,00-
15,00 

15,00 
14,00-

15,00 
15,00

14,0
15,00

5,00 
4,00-

8,00 
7,00 

4,00-
14,00 

9,50 
5,00-

15,00 
9,00 

6,00
16,00ХЗФ, мин. 

  P1<0,01 P1<0,05 

97,0 
92,0-

107,5 
95,0 

90,0-
104,0 

101,5 
95,0-

110,0 
112,0

99,0
116,0АТ-III, % 

   P2<0,05 

88,5 
79,0-

95,0 
93,0 

85,0-
109,0 

112,0 
100,0-

121,0 
99,0 

86,0
105,0Плазминоген, 

% 
  

P1<0,001   
P2<0,05 

P1,3<0,05

Примечание: то же, что и для таб. 1. 
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Рис. 1. Активность НАДФ-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах у 

больных ИБС в зависимости от функционального класса стенокардии. 

Примечание: 1 – контроль, 2 – больные со II функциональным 

классом стенокардии, 3 – больные с III функциональным классом 

стенокардии, 4 – больные с IV функциональным классом стено-

кардии. 
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Рис. 2. Активность НАД-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах у 

больных ИБС в зависимости от функционального класса стенокардии. 

Примечание: то же, что и рис. 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



  

 
HEMOSTASIS AND PLATELET METABOLISM CHANGES IN 

PATIENTS WITH DIFFERENT FUNCTIONAL CLASSES OF ANGINA 

E.A. Savchenko, I.Yu. Grinshtein, A.A. Savchenko, Yu.I. Grinshtein,  

A.V. Govorin 

Krasnoyarsk state medical university, the chair of therapy of the institute of post-

graduate education; Scientific Research Institute of the North medical problems; 

Tchita medical academy; Krasnoyarsk regional clinical hospital; Krasnoyarsk, Russia 

Resume. Patients with ischemic heart disease appeared to have tendency to hyper-

coagulation and activation of intravascular coagulation. Increase in angina functional 

class is accompanied by elevation of both fibrinogen and plasminogen levels. The 

gain of von Willebrand factor reflects endothelial dysfunction. Depending on angina 

functional class, there were revealed features of platelet metabolism expressed by in-

hibition of plastic metabolism and lipid catabolism as well as variegated changes in 

anaerobic respiration and aerobic reactions. Revealed disorders may determine blood 

thrombogenic potential and facilitate atherothrombotic event development following 

spontaneous plaque cap dissection in patients with coronary artery atherosclerosis.  

Key words: angina functional class II-IV, platelet-and-vascular hemostasis, coagu-

lative hemostasis, platelet metabolism. 

 


