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В статье приводятся сведения о состоянии системы гемостаза у пациентов с синдромом дифференцированной дисплазии 
соединительной ткани, в частности при синдроме Марфана. Дано описание клинического случая и исследования сверты-
вающей системы крови у пациентки, оперированной по поводу расслаивающейся аневризмы аорты как проявления синдрома 
Марфана.
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syndrome of differenTiaTed dysplasia of connecTive Tissue
 The article discusses the data concerning the homeostasis system in patients with syndrome of differentiated dysplasia of connective 
tissue, in particular, under the Marfan syndrome. The description of clinical case is provided. The analysis of blood coagulation 
system in female patient operated on the occasion of dissecting intramural aneurysm of aorta as manifestation of Marfan syndrome 
is discussed.
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Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) – группа 
генетически гетерогенных и клинически полиморфных 
системных патологических состояний, обусловленных 
нарушением развития соединительной ткани в эмбрио-
нальном и постнатальном периодах [3]. Недифференци-
рованная ДСТ – определяющий вариант ДСТ с клиниче-
скими проявлениями, не укладывающимися в структуру 
наследственных синдромов.

В 1987 г. Нью-Йоркской ассоциацией кардиологов 
был выделен синдром ДСТ сердца, сопровождающий 
как дифференцированные (например, синдром Марфа-
на, синдром Элерса–Данло и др.), так и недифференци-
рованные дисплазии. Этот синдром включает: пролап-
сы клапанов сердца, аномально расположенные хорды 
левого желудочка, аневризмы межпредсердной перего-
родки и синусов Вальсальвы, расширение корня аорты и 
легочной артерии, бикуспидальную аорту. ДСТ сердца, 
или МАРС, рассматривается как изолированный син-
дром, включающий в себя симптомокомплекс кардиаль-
ных и экстракардиальных проявлений [2].

Синдром Марфана – наследственная аутосомно-
доминантная болезнь соединительной ткани. Клиниче-
ская идентификация синдрома была сделана В. Марфа-
ном в 1886 г. Причиной синдрома Марфана являются 
мутации в гене фибриллина (локализация в хромосоме 
15q21). Выявлено несколько типов мутаций (в основном 
миссенс), ведущих к нарушению синтеза фибрилли-

на. Обнаружение связи гена фибриллина с синдромом 
Марфана дает возможность проводить молекулярно-
генетическую диагностику, включая пренатальную. 
Частота синдрома Марфана в популяции равна 1:10 
000–1:15 000. Популяционных и этнических различий в 
частоте и клинической картине болезни не отмечено.

Давно установлена связь ряда мезенхимальных дис-
плазий с аномалиями кровеносных сосудов и кровото-
чивостью [5], что позволило З. С. Баркагану [1] обосно-
вать учение о новой группе геморрагических диатезов, 
обозначенных как "геморрагические мезенхимальные 
дисплазии" (ГМД). В дальнейших исследованиях его 
учениками было показано, что нарушения в разных зве-
ньях системы гемостаза при ГМД часты, закономерны 
и характеризуются не только сосудистыми и тромбоци-
тарными, но и глубокими коагуляционными сдвигами. 
В симптомокомплекс ГМД входят: снижение уровня 
различных факторов свертывания, дизагрегационная 
тромбоцитопатия, нарушения на конечном этапе свер-
тывания в виде замедления полимеризации (аутополи-
меризации или самосборки) фибрин-мономера плазмы 
больного, а также возможное разнообразие сочетаний 
данных патологий [6]. Комбинация этих нарушений ге-
мостаза повышает риск возникновения и тяжесть кро-
вотечений при мезенхимальных дисплазиях, особенно 
при оперативных вмешательствах. Гемокоагуляционные 
срывы варьируют от скрытых, малосимптомных форм 
до манифестных, потенциально опасных геморрагиче-
ских и тромботических проявлений.

Клинико-лабораторные нарушения гемостаза при 
синдроме Марфана укладываются в рамки синдромо-
комплекса наследственной ДСТ. В их структуре отмеча-
ется преобладание различных вариантов тромбоцитопа-
тий. Дизагрегационные феномены зачастую сочетаются 
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с нарушениями эффективности конечного этапа в виде 
аномалии сшивок фибрин-мономеров, нарушения ак-
тивации фактора Xiiiа и его фибринстабилизирующего 
действия [4]. Кроме того, отмечается повышенная фи-
бринолитическая активность плазмы в результате уси-
ления тропности аномального фибриногена к компонен-
там Хii-калликреинзависимого фибринолиза (плазмину 
и тканевому активатору плазминогена), о чем свидетель-
ствует ускорение лизиса сгустка. Выявленные измене-
ния на уровне конечного этапа гемокоагуляционного ка-
скада ассоциируются с качественными аномалиями фи-
бриногена – геморрагическими дисфибриногенемиями. 
Известно, что аномальные фибриногены не способны 
полноценно образовывать консолидированный фибри-
новый сгусток. Кроме того, нередко имеет место фоно-
вая недостаточность фактора Xiiiа, что еще более деста-
билизирует процесс фибрино- или фибриногеногенеза.

У части пациентов с наследственными коллагенопа-
тиями в условиях недифференцированной ДСТ наряду 
с дисфункцией тромбоцитов и иными нарушениями вы-
является патология конечного этапа свертывания крови. 
У больных с проявлениями ДСТ среди прочих выявлен-
ных сдвигов в системе гемостаза доминируют сочетан-
ные нарушения в этой системе гемостаза. Среди них 
имеются различные, подчас трудные для верификации, 
комбинации наследственных тромбоцитопатий с други-
ми нарушениями в системе гемостаза.

В этом плане представляет интерес нижеприведен-
ное наблюдение.

Б о л ь н а я  Б . ,  39 лет, была оперирована в Россий-
ском научном центре хирургии им. акад. Б. В. Петровско-
го РАМН по поводу дисплазии соединительной ткани, 
синдрома Марфана, расслоения аорты i типа, аневризмы 
восходящей аорты с аортальной недостаточностью iii–
iv степени. Была выполнена операция протезирования 
дуги аорты многобраншевым протезом "Пероуз" 28 мм с 
гемодинамической коррекцией первого типа в дисталь-
ном анастомозе. Протезирование правой общей сонной 
артерии протезом "Васкутек" 8 мм с реимплантацией в 
бок первой бранши протеза дуги аорты. Протезирова-
ние аортального клапана и восходящей аорты клапан-
содержащим кондуитом "Мединж № 23" по методике 
Бенталла-де Боно с формированием соустья Каброля.

Коагулограмма:
Тромбиновое время – 21,8 с (норма 15–18 с), Мho 

– 1,24 (норма до 2,00), фибриноген – 2,25 г/л (норма 
2,00–4,00 г/л), активированное частичное тромбопла-
стиновое время – 32,8 с (норма 35–47 с), активность 
антитромбина iii – 93,8% (норма 80–120%), актив-
ность протеина С – 96,5% (норма 80–110%), время Хiiа-
калликреинзависимого фибринолиза – 315 с (норма 
360–720 с), концентрация d-димера – 0,1 мг/л (норма до 
0,3 мг/л), растворимых фибрин-мономерных комплексов 
– 4,0 мг% (норма до 4 мг%), Тех-полимер-тест – 2,59 с  
(норма – 0,81–1,19 с), эхитоксовый тест – 10,9 с (норма 
29,5 с).

Исследование тромбоцитарного звена гемостаза: 
Количество тромбоцитов – 169,4 · 109/л, АДФ-индуци-
рованная агрегация 68,1% (норма 40–60%).

Тромбоэластография:
Время R – 23,4 мин (норма 9–27 мин), время К – 8,2 

мин (норма 2–9 мин), время R±K – 31,6 мин, угол α – 
26,8o (норма 22–58o), Мa – 51,5 мм (норма 44–64 мм), 

ci – -2,7 (норма от -3,0 до +3,0), g – 5,3 дин/с (норма 
3,6–8,5 дин/с), ly30 – 0,7% (норма 0–8%), ly60 – 4,7% 
(норма 0–8%).

Представленное наблюдение интересно тем, что у 
больной с синдромом Марфана как проявлением диффе-
ренцированной мезенхимальной дисплазии сердечные 
проявления данной патологии заключаются исключи-
тельно в наличии расслаивающейся аневризмы восходя-
щей дуги аорты с минимальными признаками вовлече-
ния в патологический процесс сердечной мышцы. Анев-
ризма аорты, как правило, сопровождается признаками 
хронического диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови вследствие внутрианевризматиче-
ского застоя, наличия турбулентных потоков, наруше-
ний интрааортальной гидродинамики.

Однако у пациентки основные коагуляционные тесты 
(Мho, АЧТВ, фибриноген), концентрации d-димера, 
растворимых фибрин-мономерных комплексов, а также 
показатели ТЭГ находятся в пределах нормальных зна-
чений. На этом фоне отмечается нарушение конечного 
этапа свертывания крови – удлинение тромбинового 
времени, выраженные нарушения полимер-теста. Вы-
раженное укорочение эхитоксового времени свидетель-
ствует о наличии дефекта фибриногена и "скрытой" 
гиперкоагуляции. Также выявлено умеренное ускоре-
ние времени Хiiа-калликреинзависимого фибринолиза. 
Тромбоцитарное звено системы гемостаза характери-
зуется гиперагрегацией кровяных пластинок в ответ на 
АДФ. Интересно, что склонность к гиперкоагуляции на 
фоне повышения фибринолитической активности не со-
провождается повышенным фибрино(фибриногено)ли-
зом. Таким образом, наличие дефекта фибриногена не 
приводит к тромбообразованию в организме. Скрытые 
аномалии системы гемостаза могут реализовываться в 
повышенной кровоточивости после операции и/или пе-
рехода хронического диссеминированного свертывания 
крови в острое. Действительно, в послеоперационном 
периоде у больной отмечалась кровоточивость со скоро-
стью 9,8 мл на 1 кг массы тела.

Таким образом, наше наблюдение еще раз показывает 
важность полноценного гемостазиологического обсле-
дования пациентов с синдромом соединительнотканной 
дисплазии, что позволит повысить качество хирургиче-
ского лечения данной категории больных.
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