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Исследовали маркеры повреждения, воспаления сосудистой стенки и свертывающей системы у 60 больных хро*
ническим алкоголизмом II стадии (сильно пьющих). Уровень высокочувствительного (high sensitive*hs) hsСРБ
измеряли иммунотурбидиметрическим методом с использованием реактивов Termo Fisher (Финляндия) на авто*
матическом биохимическом анализаторе Konelab 60i (Thermo Electron, Финляндия). Гомоцистеин (ГЦ) исследо*
вали иммуноферментным методом с использованием тест*системы “Axis*Shield” (Германия, Норвегия). Функцио*
нальную активность фактора Виллебранда (фВ) определяли по ристомицин*кофакторной активности (РКА) плазмы
с помощью тест*системы фирмы “Ренам”, Россия. Количественное содержание фВ (Аг) измеряли по антигену ФВ
иммуноферментным методом с использованием тест*системы “Technoclone”, США. Активированное частичное
тромбиновое время (АЧТВ) определяли с помощью реагента “Platelin LS” фирмы “Organon*Teknika”. Выявили по*
вышение уровня и активности фВ (р<0,001), гомоцистеина (р<0,001), что свидетельствует о повреждении сосу*
дистого эндотелия. Повышение hsСРБ в 3,8 раза по сравнению со здоровыми (р<0,001) позволило диагностиро*
вать хроническое вялотекущее воспаление интимы артериальной стенки. Укорочение АЧТВ (р=0,01) указывает на
гиперкоагуляцию у больных хроническим алкоголизмом II стадии. Определяется положительная корреляцион*
ная зависимость между концентрацией гомоцистеина и уровнем фВ (РКА) (r=0,46; p<0,001), гомоцистеином и
активностью фВ (Аг) (r=0,62; p<0,001), а также между гомоцистеином и НsСРБ (r=0,59; p<0,001). Выявлена обрат*
ная корреляционная зависимость АЧТВ c активностью фВ (Аr) (p=0,01; r=–0,34), с гомоцистеином (p=0,03;
r=–0,36). Корреляционная зависимость АЧТВ с СРБ отсутствует. Таким образом, гипергомоцистеинемия и повы*
шенная активность фВ сопровождаются гиперкоагуляцией у больных хроническим алкоголизмом II стадии, что
делает высоким риск развития сердечно*сосудистых заболеваний.
Ключевые слова: хронический алкоголизм, фактор Виллебранда, гомоцистеин, С*реактивный белок, активиро*
ванное частичное тромбиновое время.

The study examined the markers of damage and inflammation of the vascular wall and abnormal blood coagulation in 60
patients with chronic alcoholism stage II (heavy drinkers). High*sensitive CRP (hsCRP) levels were measured by
immunoturbidimetric assay with Termo Fisher reagents (Finland) and automatic biochemical analyzer Konelab 60i (Thermo
Electron, Finland). Homocysteine was determined by ELISA by using Axis*Shield test system (Germany, Norway). The
functional activity of von Willebrand factor (vWF) was determined by measuring ristomycin*cofactor activity (RSA) of
blood plasma with Renamo test system (Russia). Level of vWF antigens were quantitively measured by ELISA with
Technoclone test system (USA). Activated partial thrombin time (APTT) was determined with Platelin LS reagent (Organon
Teknika Corporation). Data showed the increases in the level and activity of vWF (р<0.001) and in the levels of homocysteine
(р<0.001) suggesting the damage to the vascular endothelium. The level of HsSRB increased by 3.8 times compared to
healthy individuals (p<0.001) suggesting the presence of chronic indolent inflammation of the intima of the arterial wall.
Decrease of aPTT (p=0.01) indicated hypercoagulability in patients with chronic alcoholism stage II. Positive correlation
was found between homocysteine concentration and vWF level (r=0.46; p <0.001), homocysteine level and vWF activity
(r=0.62; p<0.001), and between homocysteine and NsSRB levels (r=0.59; p<0.001). Inverse correlation was documented
between APTT and vWF activity (p=0.01; r=–0.34) and homocysteine level (p=0.03; r=–0.36). In summary,
hyperhomocysteinemia and increased VWF activity were accompanied by hypercoagulability in patients with chronic
alcoholism stage II presented with high risk of cardiovascular diseases.
Key words: chronic alcoholism, von Willebrand factor, homocysteine, C*reactive protein, activated partial thrombin
time.
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Введение

В многочисленных эпидемиологических исследова*
ниях у сильно пьющих выявлен высокий риск развития
сердечно*сосудистых заболеваний (ишемическая болезнь
сердца, геморрагический инсульт, артериальная гипер*
тензия, аритмии, хроническая сердечная недостаточ*
ность) [8, 10]. Среди лиц, злоупотребляющих алкоголем,
самая высокая общая и сердечно*сосудистая смертность
[7]. Морфологической основой ишемической болезни
сердца, геморрагического инсульта у сильно пьющих яв*
ляется атеросклероз коронарных и мозговых артерий.
Наряду с этим выявляются дистрофические, некротичес*
кие и склеротические изменения эндотелия микроцир*
куляторного русла вследствие токсического воздействия
этанола и его метаболитов [5].

Алкоголь*индуцированное повреждение сосудистого
эндотелия сопровождается нарушением синтеза факто*
ра Виллебранда, гомоцистеина, С*реактивного белка –
маркеров повреждения и воспаления эндотелия. Уровень
этих маркеров повышен у больных хроническим алко*
голизмом [2, 3].

На различных стадиях формирования атеросклероза
– повреждение, воспаление, атеросклеротическая бляш*
ка – у сильно пьющих возникают условия активации плаз*
менного звена гемостаза с последующим тромбообразо*
ванием. С целью выявления нарушений свертывающей
системы крови может быть использован скрининговый
коагуляционный тест – определение активированного
частичного тромбинового времени (АЧТВ).

В литературе отсутствуют исследования о взаимосвя*
зи маркеров повреждения, воспаления сосудистого эн*
дотелия и АЧТВ.

Цель исследования: определить взаимосвязь показа*
телей фактора Виллебранда, С*реактивного белка, гомо*
цистеина и активированного частичного тромбинового
времени у больных хроническим алкоголизмом II стадии.

Материал и методы

В исследование включено 60 мужчин, больных хро*
ническим алкоголизмом II стадии (по классификации
А.А. Портнова и И.Н. Пятницкой), без клинических при*
знаков ишемической болезни сердца, артериальной ги*
пертензии, острых и хронических соматических и ин*
фекционных заболеваний. Все пациенты – курильщики.

Медиана возраста больных – 37 лет, медиана стажа алко*
голизации – 12 лет. Контрольную группу составили 23
курящих мужчины без признаков воспалительных и со*
матических заболеваний, не злоупотребляющих алкого*
лем. Медиана возраста здоровых – 36 лет. Различие воз*
раста в группе больных и здоровых недостоверно
(р=0,47).

Уровень высокочувствительного (high sensitive*hs)
hsСРБ измеряли иммунотурбидиметрическим методом с
использованием реактивов Termo Fisher (Финляндия) на
автоматическом биохимическом анализаторе Konelab 60i
(Thermo Electron, Финляндия).

Гомоцистеин определяли иммуноферментным мето*
дом с использованием тест*системы “Axis*Shield” (Герма*
ния, Норвегия).

Функциональную активность фактора Виллебранда
(фВ) исследовали по ристомицин*кофакторной активно*
сти (РКА) плазмы с помощью тест*системы фирмы “Ре*
нам”, Россия. Количественное содержание фВ (Аг) опре*
деляли по антигену фВ иммуноферментным методом с
использованием тест*системы “Technoclone”, США.

Активированное частичное тромбиновое время
(АЧТВ) исследовали с помощью реагента “Platelin LS”
фирмы “Organon*Teknika”.

Статистическая обработка данных проводилась с по*
мощью пакета программ STATISTICA 6.0. Проверка нор*
мальности распределения осуществлялась методами Кол*
могорова–Смирнова и Шапиро–Уилки. В случае отсут*
ствия нормального распределения средних групповых ко*
личественных признаков применялся непараметричес*
кий метод Манна–Уитни. Оценка интенсивности корре*
ляционной связи осуществлялась с помощью рангового
коэффициента корреляции Спирмена. Во всех процеду*
рах статистического анализа различия значений и кор*
реляция считались статистически значимыми при р<0,05.
Исследование выполнено с информационного согласия
пациентов в соответствии с нормами Хельсинской дек*
ларации (2000).

Результаты и обсуждение

Данные показателей гомоцистеина, фактора Виллеб*
ранда, С*реактивного белка, АЧТВ у больных хроничес*
ким алкоголизмом представлены в таблице.

Большая часть фВ содержится в специальных орга*
неллах эндотелиальных клеток (тельцах Weibl–Palade) и

Таблица

Показатели гомоцистеина, фактора Виллебранда, С�реактивного белка, АЧТВ у больных хроническим алкоголизмом

Показатели Основная группа Контрольная группа р*
n Me(LQ–Q)** n Me(LQ–UQ)

Фактор Виллебранда (РКА), % 60 114(100,0–131,0) 23 98(95,5–103,5) <0,001
Фактор Виллебранда (Аr), мкмоль/л 60 156(128,0–174,0) 23 106(91,0–115,0) <0,001
Гомоцистеин, мкмоль/л 41 16,0(12,6–19,2) 18 8,2(7,2–10,4) <0,001
НsСРБ, мг/л 40 4,9(3,2–6,8) 21 1,3(0,9–4,3) <0,001
АЧТВ, с 60 30,2(28,0–31,0) 23 31,2(30,5–33,0) 0,01

Примечание: Me (LQ–UQ)** – медиана (нижний квартиль – верхний квартиль); р* – достигнутый уровень статистической значимости; n – количество обсле:
дованных; ФВ синтезируется клетками сосудистого эндотелия и мегакариоцитами.
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выделяется как в субэндолиальное пространство, так и
кровоток после их стимуляции эндо*, экзотоксинами,
некоторыми факторами гемостаза.

В настоящее время повышение уровня фВ рассмат*
ривается в качестве маркера повреждения сосудистого
эндотелия и эндотелиальной дисфункции [12]. Повыше*
ние уровня фВ является также предиктором риска разви*
тия ишемической болезни сердца и сердечно*сосудистых
осложнений [4]. ФВ участвует в начальной адгезии тром*
боцитов к сосудистой стенке, лишенной сосудистого эн*
дотелия. Он становится своеобразным “мостиком”, свя*
зываясь с гликопротеиновыми рецепторами Ib и IIb/IIIa
мембраны тромбоцитов и коллагеном субэндотелия. При
этом происходит дальнейшая активация Ib и IIb/IIIa ре*
цепторов тромбоцитов. Активированные тромбоциты
способны присоединять как фибриноген, так и фВ, со*
здавая условия для тромбообразования. ФВ участвует так*
же во вторичном (коагуляционном) гемостазе за счет
стабилизации молекулы фактора VIII и транспортиров*
ки ее к месту активного образования гемостатической
пробки [1]. Установлено, что умеренное употребление
алкоголя ассоциируется с более низким риском разви*
тия сердечно*сосудистых заболеваний. Один из механиз*
мов протективного влияния алкоголя связывают со сни*
жением активности коагуляционного потенциала крови.
В частности, у этих больных определяется более низкий
уровень фВ в крови [11].

У больных хроническим алкоголизмом II стадии
(сильно пьющих) по сравнению со здоровыми опреде*
ляется повышение функциональной активности фВ (РКА),
р<0,001 и количественного содержания фВ (Ar), р<0,001.
Таким образом, у больных хроническим алкоголизмом II
стадии имеется повреждение сосудистого эндотелия и
высокий риск развития сердечно*сосудистых заболева*
ний.

Гомоцистеин представляет собой серосодержащую
аминокислоту, образующуюся в организме в метаболи*
ческом цикле метионина. Гомоцистеин обладает токси*
ческим действием на клетку, поэтому для защиты клетки
от повреждающего действия гомоцистеина существуют
механизмы выведения его из клетки. Гомоцистеин быст*
ро разрушается при участии фолиевой кислоты, витами*
нов В

12
, В

6
. Окисляясь в плазме крови с образованием

большого количества радикалов, содержащих активный
кислород, вызывает повреждение клеток сосудистого эн*
дотелия. При дефиците витаминов В

12
, В

6
 и фолиевой

кислоты уровень гомоцистеина в плазме повышается.
Наряду с этим гипергомоцистеинемия, угнетая синтез
тромбомодулина сосудистым эндотелием, вызывает ин*
гибицию тромбомодулинзависимых протеинов C и S,
обладающих антикоагулянтным действием. В этих усло*
виях повышается активность V, X, XII факторов сверты*
вания крови [15]. На обмен гомоцистеина влияют многие
эндо* и экзогенные факторы, в том числе алкоголь. В эк*
сперименте в группе здоровых мужчин, потреблявших 24
грамма этанола (80 мл водки или 240 мл красного вина)
в день в течение двух недель, отмечалось повышение уров*
ня гомоцистеина, наряду с этим снижалось содержание
витамина В

12
 и фолиевой кислоты. Причем эти измене*

ния не зависели от вида алкоголя [9]. В большинстве ис*

следований у больных хроническим алкоголизмом отме*
чается повышение гомоцистеина в крови. С увеличени*
ем дозы принимаемого алкоголя повышается концент*
рация гомоцистеина в крови [13]. Исследованиями пос*
ледних лет установлено, что гомоцистеин является ран*
жированным независимым фактором риска сердечно*
сосудистых заболеваний – инфаркта миокарда, инсуль*
та, атеросклероза, венозной тромбоэмболии.

У больных хроническим алкоголизмом почти в 2 раза
повышен уровень гомоцистеина в плазме крови по срав*
нению со здоровыми (р<0,001). Выявлена положитель*
ная корреляционная зависимость как между концентра*
цией гомоцистеина и уровнем фВ (РКА) (r=0,46, p<0,001),
так и активностью фВ (Аг) (r=0,62, p<0,001). В группе
здоровых отсутствует корреляция между этими показа*
телями.

Таким образом, гипергомоцистеинемия у сильно пью*
щих свидетельствует о повреждении сосудистого эндо*
телия и увеличении риска развития сердечно*сосудистых
заболеваний. Положительная взаимосвязь гомоцистеина
и фВ предполагает синергизм их эффектов.

СРБ вырабатывается гепатоцитами под контролем
воспалительных цитокинов, включающих интерлейкин*
6 и фактор некроза опухоли α’ .

В настоящее время hsСРБ при концентрации в крови
от 1 до 10 мг/л расценивается как маркер хронического
вялотекущего воспаления интимы артериальных сосудов
[6]. Кроме того, СРБ является одним из независимых фак*
торов риска развития сердечно*сосудистых заболеваний.
По данным исследований, трезвенники и сильно пьющие
хронические алкоголики имели более высокие концент*
рации СРБ, чем умеренно пьющие. Снижение концент*
рации СРБ способствует снижению сердечно*сосудистой
смертности у умеренно пьющих. Отчасти этот эффект
ассоциируется с противовоспалительным действием ал*
коголя. Согласно рекомендациям Американской ассоци*
ации кардиологов, риск развития сердечно*сосудистых
заболеваний минимальный при hsСРБ меньше 1 мг/л,
средний – при hsСРБ 1–3 мг/л и высокий – при hsСРБ
больше 3 мг/л [14].

Из 60 обследованных больных хроническим алкого*
лизмом у 12 (20%) hsСРБ был выше 10 мг/л. Эти больные
исключены из исследования. Из 48 оставшихся больных
у 3 (6,3%) hsСРБ был менее 1 мг/л, у 10 (20,8%) – от 1 до 3
мг/л, у 35 (72,9%) – от 3 до 10 мг/л. В общей группе боль*
ных уровень СРБ повышен в 3,8 раза по сравнению со
здоровыми.

Таким образом, у 93,7% больных хроническим алко*
голизмом по данным hsСРБ определяется средний и вы*
сокий риск развития сердечно*сосудистых заболеваний.
Повышенный уровень СРБ у этой группы свидетельству*
ет о хроническом вялотекущем воспалении интимы ар*
териальных сосудов. Выявлена положительная корреля*
ция между гомоцистеином и hsСРБ (r=0,59, p<0,001), что
указывает на взаимосвязь между повреждением и воспа*
лением интимы сосудистой стенки.

Тест АЧТВ является одним из самых информативных
основных тестов, который отражает изменение активно*
сти факторов контактного пути свертываемости крови
(внутреннего пути). Внутренний путь свертываемости
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осуществляется внутри кровеносных сосудов при повреж*
дении эндотелия или при появлении чужеродной отри*
цательно заряженной поверхности. Тест чувствителен к
дефициту всех факторов свертывания крови (кроме фак*
тора VII), гепарину, специфическим и неспецифическим
ингибиторам. Если уровень хотя бы одного фактора свер*
тывания крови снижается на 30–40% от нормы, то меня*
ется уровень АЧТВ. Большинство плазменных факторов
свертывания крови синтезируются в печени. Для синтеза
некоторых из них (II, VII, IX, X) необходим витамин К,
содержащийся в растительной пище и синтезируемый
микрофлорой кишечника.

У больных хроническим алкоголизмом по сравнению
со здоровыми зарегистрировано укорочение АЧТВ
(p=0,001), что указывает на повышение прокоагуляцион*
ного потенциала плазмы. Выявлена обратная корреляци*
онная зависимость АЧТВ c активностью фВ (Аr) (p=0,01;
r=–0,34) – чем выше активность фВ, тем короче АЧТВ, с
гомоцистеином (p=0,03; r=–0,36) – чем выше его уро*
вень, тем короче АЧТВ. Корреляционная зависимость
АЧТВ с СРБ отсутствует.

Таким образом, гипергомоцистеинемия и повышен*
ная активность фВ сопровождаются гиперкоагуляцией у
больных хроническим алкоголизмом.

Заключение

Повышение уровня фВ, гомоцистеина указывает на
повреждение сосудистого эндотелия у больных хрони*
ческим алкоголизмом II стадии. Повышение уровня hsСРБ
позволяет констатировать хроническое воспаление ин*
тимы сосудистой стенки. Укорочение АЧТВ свидетельству*
ет о повышении прокоагулянтной активности плазмен*
ных факторов свертывания крови. Корреляционная вза*
имосвязь АЧТВ с маркерами повреждения (фВ, гомоцис*
теином) указывает на активацию плазменных факторов
свертывания крови в условиях повреждения сосудистого
эндотелия. Воспаление сосудистой стенки не оказывает
влияния на АЧТВ. Повреждение, воспаление, гиперкоагу*
ляция повышают риск развития сердечно*сосудистых
заболеваний у больных хроническим алкоголизмом II
стадии.
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