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ческие критерии коррекции гипофибриногенемии были 
выбраны таким образом, чтобы не допустить снижение 
его концентрация менее 1 г/л.

Наибольшая сложность была связана с определением 
тромбоэластометрических критериев коррекции тромбо-
цитопении, что обусловлено отсутствием специального 
теста для оценки качества и количества тромбоцитов. Ряд 
авторов предлагают использовать снижение амплитуды 
плотности сгустка в тесте ЕХТЕМ на фоне нормальной 
амплитуды плотности сгустка в тесте FIBTEM в качестве 
такого критерия [6, 13]. Такой подход в большинстве слу-
чаев неприменим, так как для пациентов с циррозом пе-
чени характерно снижение синтеза фибриногена, в связи 
с чем амплитуда плотности сгустка в тесте FIBTEM ниже 
нормы. Статистический анализ, проведенный в ходе на-
шей работы, показал, что CFT является тем параметром 
тромбоэластометрии, который лучше других отражает 
динамику количества тромбоцитов, обладает высокой 
чувствительностью в отношении диагностики тромбоци-
топении и может быть использован в качестве критерия 
для ее коррекции.

З а к л юч е н и е
Метод тромбоэластометрии позволяет дифференциро-

вать причины гипокоагуляции и проводить целенаправ-
ленную ее коррекцию. Между результатами стандартных 
коагуляционных тестов и данными тромбоэластометрии 
отсутствует значимая корреляция. Показаниями к транс-
фузии компонентов крови, основанными на результатах 
тромбоэластометрии, являются: а) для восполнения де-
фицита факторов свертывания — CT-EXTEM > 80 или 
СТ-INTEM > 240; б) для возмещения дефицита фибрино-
гена — А10-FIBTEM ≤ 0; в) для коррекции тромбоцито-
пении — одновременное увеличение CFT-EXTEM > 300 и 
CFT-INTEM > 300.
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Нарушения гемостаза являются патогенетическим звеном развития полиорганной недостаточности (ПОН) 
при сепсисе. Цель исследования — оценить параметры фибринолитической системы у больных сепсисом.
Материал и методы. В исследование включены 55 онкогематологических больных: 45 больных сепсисом и 10 
больных контрольной группы без признаков инфекции. Больные сепсисом были разделены на сепсис без ПОН 
(22) и сепсис с ПОН и септический шок (СШ) (23). Анализировали концентрацию в сыворотке параметров 
воспаления (С-реактивный белок — С-РБ, прокальцитонин — ПКТ, интерлейкин-6 — ИЛ-6), а также параме-
тры фибринолиза — плазменную активность плазминогена, ингибитора плазмина, t-PA, PAI-1, концентрацию 
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или α2-антиплазмин, α2-макроглобулин, ингибитор фибриноли-
за, активируемый тромбином. Почти все ферменты этой систе-
мы в той или иной степени задействованы при сепсисе.

Плазмин — энзим, образующийся из плазминогена под дей-
ствием t-PA и лизирующий сгустки. Установлено, что при сеп-
тическом шоке (СШ) плазменная активность плазминогена у 
выживших больных снижается транзиторно, в то время как при 
летальном исходе ее снижение сохраняется в течение недели [2]. 
Найдено, что наличие ДВС-синдрома у больных сепсисом со-
провождается более низким уровнем активности плазминогена, 
чем при его (ДВС) отсутствии [3].

Введение эндотоксина, интерлейкина-1 (ИЛ-1), фактора не-
кроза опухоли α (ФНОα) здоровым добровольцам и животным 
приводило к транзиторному повышению в крови уровня t-PA 
[4—6], достигавшему максимума через 2 ч [3].

t-PA ингибируется PAI-1, который образует с ним неак-
тивные комплексы t-PA—PAI-1 [7]. В эксперименте введение 
эндотоксина, ИЛ-1, ФНОα, С-реактивного белка (С-РБ) при-
водило к высвобождению PAI-1 из эндотелиальных клеток [8, 
9]. Установлена корреляция между уровнем PAI-1 и уровнями 

Введение. Нарушения гемостаза являются узловым пато-
генетическим звеном развития органной патологии при сепси-
се [1]. Возникающий дисбаланс между системами коагуляции, 
естественных антикоагулянтов, с одной стороны, и системой 
фибринолиза — с другой, приводит при сепсисе к развитию 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС) 
в зоне микроциркуляции и нарушению тканевой и органной 
перфузии. Важнейшую роль в этих процессах играет система 
фибринолиза, основная функция которой заключается в "очи-
щении" сосудистого русла от сгустков посредством деградации 
фибрина. Главными ферментами системы фибринолиза являют-
ся плазмин, тканевый активатор плазминогена (tissue plasmino-
gen activator — t-PA), ингибитор активатора плазминогена-1 
(plasminogen activator inhibitor-1 — PAI-1), ингибитор плазмина 

Информация для контакта.
Галстян Геннадий Мартинович — д-р мед. наук, вед. науч. сотр. 
отд. анестезиологии и реаниматологии ФГБУ ГНЦ Минздрав-
соцразвития РФ. Е-mail: ggalst@rambler.ru

D-димеров, продолжительность XIIa-зависимого фибринолиза. Больные сепсисом обследовались ежедневно в 
течение первых 5 сут, затем раз в неделю на протяжении 28 сут, больные в контроле — однократно.
Результаты. С-РБ, ИЛ-6 и ПКТ были повышены с первого дня. Концентрации ПКТ, ИЛ-6 были выше при сеп-
сисе с ПОН и СШ, чем при сепсисе без ПОН. Уровень С-РБ был повышен у всех больных. Уровень ПКТ норма-
лизовался на 7-е сутки, С-РБ и ИЛ-6 начали снижаться, начиная с 7-х суток, но оставались выше контроля до 
28 сут. Уровни t-PA и ингибитора плазмина у всех больных сепсисом оставались в пределах контроля и значимо 
не менялись. У больных СШ и сепсисом с ПОН с первых суток отмечено снижение активности плазминогена 
(в среднем до 62,5%). У больных сепсисом без ПОН активность плазминогена была исходно снижена до 68%, 
но к концу 2-х суток не отличалась от контроля. Активность PAI-1 повышалась только при сепсисе с ПОН и 
СШ в первые дни, достигая 200 нг/мл, при сепсисе без ПОН она не превышала контроля. Удлинение времени 
XIIa-зависимого фибринолиза наблюдалось у всех больных сепсисом с первых суток: при сепсисе без ПОН она со-
ставила в среднем 60 мин, а при СШ и сепсисе с ПОН — 120 мин. Укорочение времени лизиса сгустка отмечено с 
8-х суток, но и к 28-м суткам оно оставалось длиннее, чем в контроле. Более высокая концентрация D-димеров 
по сравнению с контролем отмечена у 75% больных сепсисом. Концентрации D-димеров при сепсисе, тяжелом 
сепсисе и СШ не различались. Повышенная концентрация D-димеров в плазме была прогностически значима. 
28-Дневная выживаемость при тяжелом сепсисе и СШ была 60%, при сепсисе без ПОН — 95%.
Заключение. Наиболее чувствительным диагностическим тестом при сепсисе является XIIa-зависимый фибри-
нолиз. Изменения плазменной активности плазминогена и PAI-1 регистрируются преимущественно у больных 
сепсисом с ПОН и СШ. Повышение концентрации D-димеров регистрируется у 75% больных сепсисом.
К л юч е в ы е  с л о в а: гемобластозы, агранулоцитоз, сепсис, интерлейкин-6, С-реактивный белок, прокальцитонин, плаз-

миноген, ингибитор плазмина, PAI-1, t-PA, D-димеры, XIIa-зависимый фибринолиз

FIBRINOLYSIS SYSTEM IN SEPTIC PATIENTS WITH MYELOTOXIC AGRANULOCYTOSIS

Galstyan G.M., Krechetova A.V., Vasilyev S.A., Orel E.B., Pustovoit L.A.,
Yegorova E.O., Saridi E.Yu., Gemdzhyan E.G., Gorodetskiy V.M.

Purpose. Hemostasis disorders are the part of multiple organ failure (mOF) in sepsis. This work objective is to evaluate 
the system parameters in septic patients.
Patients and methods. 55 oncohaematological patients were included in study: 45 with sepsis and 10 patients in control 
group (no signs of infection). Septic patients were subdivided into septic patients without multiple organ failure, patient 
with multiple organ failure and patients with septic shock.
The C-reactive protein (CRP), procalcitonine (pCT), interleukine-6 (IL-6) serum concentration and fi brinolysis param-
eters were measured. Patients were examined daily during fi rst 5 days, later once a week during 28 days, control group 
was examined one time.
Results. Levels of CRP, IL-6 and PCT were raised since 1st day. PCT and IL-6 concentrations were higher in sepsis and 
MOF group and septic shock group, than in sepsis without MOF group. CRP was raised in all patients. PCT went to 
normal at 7th day, CRP and IL-6 have started to decrease after 7th day, but both were higher, than in control group. T- PA 
and plasmin inhibitors were comparable to control group and haven’t changed signifi cantly. Septic shock patients and 
patients with MOF have shown a decrease of plasminogen activity. Patients without MOF have shown an initially de-
creased plasminogen activity, but after 2 days it was similar to control group. PAI-I activity was increased only in septic 
shock and MOF groups in fi rst days, and was similar to control group in cases of no MOF. Exended XIIa-dependent 
fi brinolysis time in average was present in all septic patients since 1st day, and extended twice in MOF and septic shock 
groups. Clot lysis time tended to decrease starting from 8th day, but it was longer than in control group till 28th day. 
A raised D-dimer concentration compared to control group was present in 75% of patients, but no difference was found 
among subgroups. A raised D-dimer serum concentration was relevant for prognosis.
Conclusion. The most sensitive diagnostic test in sepsis is XIIa-dependent fi brinolysis. Plasminogen and PAI-I activity 
changes are mostly present in patient with MOF and septic shock. The 28-day survival rate was 60% in MOF and septic 
shock groups and 95% in no MOF groups. A raised D-dimer concentration was found in 75% of septic patients.
K e y  w o r d s : hemoblastosis, agranulocytosis, sepsis, interleukine-6, C-reactive protein, procalciotonine, plasminogen, plasmin 

inhibitor, PAI-I, t-PA, В-dimers, XIIa-dependent fi brinolysis
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плазминогена, ингибитора плазмина, ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1), тканевого активатора плазминогена (t-PA), 
концентрацию D-димеров, продолжительность XIIa-зависимого 
лизиса эуглобулинового сгустка.

Определение концентрации С-РБ проводили количествен-
ным методом кинетической нефелометрии на иммунохими-
ческих анализаторах (Beckman Coulter: IMMAGE и Array 360, 
США), концентрации ИЛ-6 — иммуноферментным методом на 
иммуноферментном анализаторе (Beckman Coulter Access Immu-
noassay System II, США), концентрацию ПКТ — количествен-
ным иммунолюминометрическим методом (BRAHMS PCT LIA, 
Германия) на люминометре Lumat 9507.

Концентрацию D-димеров определяли с помощью количе-
ственного иммуноферментного метода на автоматическом ко-
агулометре Sysmex CA-1500 ("Sysmex Corporation", Япония) с 
использованием реагента D-DIMER Test ("Dade Behring", Герма-
ния). Активность ингибитора плазмина измеряли хромогенным 
методом (тест-система НПО Ренам). Активность плазминогена 
в плазме крови определяли с помощью хромогенного субстра-
та (набор Реахром-Плазминоген, НПО "Ренам"). Определение 
количества PAI-1 проводили иммуноферментным методом с 
помощью наборов PAI-1 Antigen ELISA ("Technoclone"). XIIa-
зависимый лизис эуглобулинов проводился по Г. Ф. Еремину и 
А. Г. Архипову [18].

Данные обрабатывали с помощью статистических пакетов 
SPSS, версия 10.0.5 (SPSS Inc.) и Origin 6.0 Professional. Ис-
пользовали методы описательной статистики, сравнения выбо-
рок, анализа таблиц сопряженности (точный критерий Фишера), 
корреляционного анализа (коэффициент корреляции Спирмена), 
анализа выживаемости (метод Каплан—Мейера) и множествен-
ной регрессии (логистическая регрессия, критерий Вальда). Ре-
зультаты считались статистически значимыми при p < 0,05 [19].

Результаты исследования и их обсуждение.
Этиология сепсиса у больных в агранулоцитозе
Среди больных сепсисом преобладала (34%) бактериемия, 

вызванная грамположительной флорой. Грамотрицательная бак-
териемия встречалась в 21% случаев. У 16% больных в крови 
одновременно выявлены грамположительные и грамотрица-
тельные патогены. Грибы являлись причиной сепсиса лишь в 
2,6% случаев. В 26% случаев при наличии клинической картины 
сепсиса патогены в крови не обнаружены. Среди грамположи-
тельной флоры преобладали Staphylococcus coagulase-negative 
(10), Staphylococcus faecalis (6) и Streptococcus viridans (5), реже 
встречались Enterococcus faecalis (3). Среди грамотрицательной 
флоры основными возбудителями были Escherichia coli (7), Kleb-
siella pneumoniae (6), реже встречались Pseudomonas aeruginosa 
(5), Salmonella species (3), Enterobacter cloacae (2). Грибковый 
сепсис был вызван Candida albicans (1), Aspergillus fumigatus (1).

Маркеры воспаления при сепсисе у онкогематологических 
больных в агранулоцитозе

Концентрация ИЛ-6 в сыворотке больных СШ и тяжелым 
сепсисом зарегистрирована более высокой (p < 0,05), чем у 

ФНОα и ИЛ-6 [10]. Благодаря этому спустя 3—4 ч после инъ-
екции эндотоксина фибринолитическая активность полностью 
подавляется [11].

По данным J. F. Hesselvik и соавт. [12], в группе выживших 
больных при септическом шоке активность ингибитора плазми-
на (ИП) снижена в течение первых 2 дней. При сравнении групп 
больных с сепсисом, осложнившимся ДВС, и без ДВС-синдрома 
активность ИП была ниже у больных с ДВС-синдромом [3].

Количество лизируемого в процессе фибринолиза фибрина 
пропорционально концентрации D-димеров. При сепсисе повы-
шение уровня D-димеров в плазме [13] может регистрироваться 
еще до развития клинической картины сепсиса [14]. Предпола-
гают, что при сепсисе плазменная концентрация D-димеров от-
ражает не столько тяжесть инфекционного воспаления, сколько 
указывает на нарастание полиорганной недостаточности — 
ПОН [13].

Несмотря на множество работ, изучавших систему фибрино-
лиза при сепсисе, мало известно, когда и в какой последователь-
ности возникают в ней изменения, как долго они сохраняются, 
изменяются ли при лечении сепсиса, как связаны они с маркера-
ми воспаления, каково их диагностическое и прогностическое 
значение.

Особенно важное значение приобретает изучение наруше-
ний гемостаза при сепсисе в онкогематологии. У онкогематоло-
гических больных в период миелотоксического агранулоцитоза 
после химиотерапии сепсис развивается почти в 1/3 случаев 
[15]. Больные сепсисом составляют большую часть пациентов 
отделения реанимации в гематологической клинике [16]. Ранее 
нами было показано, что течение инфекционного процесса у 
этой категории больных, подчиняясь общим закономерностям, в 
то же время имеет и свои специфические особенности. К ним от-
носятся скоротечность, полиэтиологичность, быстрое развитие 
ПОН, частое сочетание с геморрагическим синдромом, зачастую 
обусловленные как исходными, так и развившимися нарушени-
ями в системе гемостаза [15]. Работы, посвященные изучению 
гемостаза при сепсисе у этой категории больных, остаются ак-
туальными.

Цель настоящей работы — оценить изменения основных 
параметров, характеризующих систему фибринолиза, у боль-
ных сепсисом в состоянии миелотоксического агранулоцитоза, 
выявить их значимость для диагностики и оценки адекватности 
терапии.

Материал и методы. В проспективное исследование, вы-
полненное с 1 января 2008 по 30 апреля 2009 г., были включены 
55 больных (28 мужчин, 27 женщин), находившихся на лечении 
в Гематологическом научном центре. В исследование вошли 
больные с различными формами гемобластозов, у которых по-
сле курса химиотерапии развился миелотоксический агрануло-
цитоз (лейкоциты или гранулоциты крови < 0,5 ∙ 109/л).

Основную группу составили больные, у которых течение 
миелотоксического агранулоцитоза осложнилось сепсисом. 
Диагноз сепсиса и его осложнений устанавливали согласно 
принятым критериям [17]. Больных включали в исследование 
в течение первых 24—48 ч после появления признаков инфек-
ции. Поскольку онкогематологическое заболевание, проводимая 
химиотерапия, состояние агранулоцитоза могли повлиять на из-
учаемые параметры, их сравнивали не с нормой, устанавлива-
емой, как правило, у здоровых лиц, а с уровнем в контрольной 
группе, в которую вошли больные теми же онкогематологиче-
скими заболеваниями, которым были проведены аналогичные 
курсы химиотерапии и у которых также развился агранулоцитоз, 
но не было признаков инфекции.

В основную группу больных сепсисом были включены 45 
человек, в контрольную группу — 10 (табл. 1). Больные в обеих 
группах сопоставимы по половозрастной структуре и основным 
нозологическим формам гемобластозов.

В зависимости от тяжести течения сепсиса больные основ-
ной группы разделили на 2 подгруппы: сепсис без ПОН (у 22 
больных), а также больных с сепсисом, протекающим с ПОН 
(тяжелый сепсис), и СШ (23 больных).

После включения в исследование больные в основной группе 
обследовались ежесуточно в течение первых 5 дней, а затем раз 
в неделю на протяжении 28 дней. Больные контрольной группы 
обследовались однократно при включении в исследование.

В указанные сроки определяли сывороточные концентрации 
С-РБ, прокальцитонина (ПКТ), ИЛ-6, плазменную активность 

Т а б л и ц а  1
Характеристика больных сепсисом основной и контроль-
ной групп

Показатель Основная группа
(n = 45)

Контрольная груп-
па (n = 10)

Возраст, годы 39,2 ± 2,6 (18—74) 33 ± 2,3 (20—60)
Пол (м/ж) 22/23 6/4
Острый миелоидный 
лейкоз

17 (38%) 4 (40%)

Острый лимфобласт-
ный лейкоз

11 (24%) 2 (20%)

Хронический миело-
лейкоз

1 (2%) —

Неходжкинские лим-
фомы

12 (27%) 3 (30%)

Лимфогранулематоз 4 (9%) 1 (10%)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: в скобках Ме (min—max).
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снизился по сравнению с началом развития сепсиса. Но, несмо-
тря на постепенное снижение, к 28-му дню наблюдения уровень 
С-РБ оставался выше, чем в контрольной группе (рис. 1, б).

Фибринолитическая система при сепсисе
Зарегистрировано, что у больных СШ и тяжелым сепсисом 

с 1-х суток наблюдения снижена активность плазминогена (в 
среднем до 62,5%). У отдельных больных активность плазми-
ногена снижалась до 22%. У больных сепсисом без ПОН актив-
ность плазминогена была также исходно снижена до 68%, но к 
концу 2-х суток не отличалась от таковой в контрольной группе. 
Начиная со 2-х суток, уровень плазминогена у больных сепси-
сом без ПОН был статистически значимо выше (p < 0,05), чем 
при тяжелом сепсисе и СШ (рис. 2, а). В группе больных с сеп-
сисом отмечено (начиная с 7-х суток) статистически значимое (p 
< 0,05) повышение активности плазминогена (рис. 2, б).

Активность PAI-1 в контрольной группе не превышала 30 нг/
мл. Только у больных тяжелым сепсисом и СШ уровень PAI-1 

больных сепсисом без ПОН, достигая у отдельных больных 
20 000 пк/мл (рис. 1, а). Установлено, что, начиная с 7-х суток, 
наблюдается по сравнению с 1-ми сутками достоверное (p < 
0,05) снижение сывороточной концентрации ИЛ-6 (рис. 1, б). 
Однако через 28 сут его уровень оставался также повышенным 
по сравнению с контрольной.

Сывороточная концентрация ПКТ также была выше при тя-
желом сепсисе и СШ, достигая максимально 274 нг/мл, чем при 
сепсисе без ПОН (см. рис. 1, а). У всех больных сепсисом уро-
вень ПКТ превышал значения контрольной группы. На фоне ле-
чения к концу 1-й недели сывороточная концентрация ПКТ до-
стигала уровня контрольной группы, сохраняясь в этих пределах 
на протяжении всего периода наблюдения (см. рис. 1, б).

Сывороточная концентрация С-РБ была повышена у всех 
больных сепсисом. На 3-и сутки наблюдения в подгруппе тяже-
лого сепсиса и СШ она стала достоверно выше (p < 0,05), чем 
при сепсисе без ПОН (см. рис. 1, а). По мере лечения, начиная 
с 7-х суток, сывороточный уровень С-РБ достоверно (p < 0,05) 

Рис. 1. Изменения параметров воспаления у больных с сепсисом в течение первых 4 сут (а) и 28 сут (б).
Здесь и на рис. 2: а — p < 0,05 при сравнении сепсиса без ПОН с тяжелым сепсисом, СШ; б — p < 0,05 по сравнению с 1-ми сутками сепсиса.
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тате на протяжении всех первых дней наблюдения PAI-1 у боль-
ных тяжелым сепсисом и СШ был достоверно выше, чем у боль-
ных сепсисом без ПОН (см. рис. 2, а). При исследовании уровня 

повышался уже в первые дни, достигая у отдельных больных 
200 нг/мл (см. рис. 2, а), в то время как у больных сепсисом без 
ПОН он не превышал контрольных величин (табл. 2). В резуль-

Рис. 2. Изменения параметров фибринолиза у больных сепсисом в течение первых 4 сут (а) и 28 сут (б).
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чались отклонения таких параметров, как PAI-1, t-PA, 
ингибитор плазмина (см. табл. 2).

Установлены корреляционные связи между параме-
трами фибринолиза и маркерами воспаления (табл. 3).

Не выявлено различий в параметрах гемостаза в за-
висимости от этиологии сепсиса. 28-Дневная выживае-
мость при тяжелом сепсисе и СШ была ниже, чем при 
сепсисе без ПОН. Все случаи летального исхода зареги-
стрированы в течение 1-й недели сепсиса (рис. 3).

Выявлено, что повышенная концентрация D-димеров 
в плазме связана с летальным исходом у больных сепси-
сом: у выживших больных медиана составила 759 мкг/л, 
у умерших — 1214 мкг/л (OR 1,1; p = 0,01) (табл. 4).

Описывая изменения фибринолитической системы 
при сепсисе, большинство авторов уделяют внимание из-
менению активности PAI-1 под действием воспалитель-
ных медиаторов. Провоспалительные цитокины (ФНОα, 
ИЛ-1, ИЛ-6) действуют на эндотелиальные клетки и при-
водят к высвобождению PAI-1 [8], который, ингибируя 
t-PA, подавляет образование плазмина из плазминогена. 
По данным T. Iba и соавт. [20], у больных сепсисом, про-
текавшим с ПОН, уровень PAI-1 был в 5 раз выше, чем 
в группе больных сепсисом без ПОН, и в 10 раз выше, 
чем у больных без инфекционных осложнений, перенес-
ших хирургические операции. R. M. Mesters и соавт. [21] 
считают, что плазменная активность PAI-1 более 5 нг/мл 

может являться предиктором летальности с чувствительностью 
92% и специфичностью 100%.

Однако в нашем исследовании не было столь значительных 
различий между подгруппами больных сепсисом. Только у боль-
ных тяжелым сепсисом и СШ отмечалось повышение активности 
PAI-1 и снижение плазминогена. Активность PAI-1 у больных тя-
желым сепсисом и СШ была в 2—3 раза выше, чем в контрольной 
группе. При эффективном лечении она снижалась в течение суток.

Полученные результаты согласуются с данными авторов 
[21, 22], на основании которых они предложили считать уро-
вень PAI-1 маркером неблагоприятного прогноза при сепсисе. По 
данным других исследователей [23, 24], высокий уровень PAI-1 в 
плазме крови ассоциируется не с прогнозом, а с развитием ДВС-
синдрома у больных сепсисом. Наш анализ кривых выживаемо-
сти в течение 1-й недели среди больных с СШ и тяжелым сепси-
сом, у которых был высокий уровень PAI-1, также показал, что 
смертность у них была значительно выше, чем у больных сепси-
сом без ПОН (см. рис. 3), у которых наблюдался сниженный уро-
вень PAI-1. Однако многофакторный анализ не выявил активность 
PAI-1 в качестве фактора неблагоприятного прогноза, даже при 
значительном повышении активности в плазме PAI-1 исход заболе-
вания у больных может быть благоприятным. В некоторых работах 
показано, что повышение активности PAI-1 в плазме отмечается 
преимущественно при грамотрицательной инфекции [25]. Мы по-
добной закономерности не установили. Таксономические особен-
ности возбудителя не влияли на активность PAI-1 в плазме крови.

Снижение активности плазминогена наблюдалось у всех 
больных сепсисом, но при сепсисе без ПОН нормализация про-
исходила в течение первых 2 сут, в то время как при тяжелом 
сепсисе и СШ уровень плазминогена был снижен всю 1-ю не-
делю лечения. Можно предположить, что одной из причин сни-
жения активности плазминогена при тяжелом сепсисе и СШ 
является его потребление, переход в плазмин. По данным T. Iba 
и соавт. [7], в плазме больных с септической ПОН повышен уро-
вень плазмин—антиплазминового комплекса.

Удивительно, что, несмотря на ведущую физиологическую 
роль в активации и ингибировании фибринолиза ферментов фи-
бринолитической системы, при наблюдении в течение месяца 
за больными сепсисом мы не выявили у них существенных из-
менений в активности t-PA и ингибитора плазмина. Повышение 

PAI-1 за 28 дней в целом по группе у больных сепсисом значи-
мых изменений этого показателя не выявлено (см. рис. 2, б).

Уровни t-PA и ингибитора плазмина у всех больных остава-
лись в пределах контрольных величин и значимо не изменялись 
(см. рис. 2).

Удлинение времени XIIa-зависимого лизиса эуглобулино-
вого сгустка наблюдалось у всех больных с первых суток на-
блюдения. При продолжительности времени XIIa-зависимого 
фибринолиза в контрольной группе максимально до 17 мин (см. 
табл. 2) у больных с сепсисом без ПОН она составила 60 мин, 
а у больных СШ и тяжелым сепсисом — 120 мин, у некоторых 
больных — 800 мин. Найдены статистически значимые (p < 
0,05) различия в длительности XIIa-зависимого фибринолиза 
между больными с сепсисом без ПОН и сепсисом, протекающим 
с ПОН, и СШ (см. рис. 2, а). После лечения происходило укоро-
чение времени лизиса сгустка, которое становилось значимым 
(p < 0,05) к 8—10-м суткам по сравнению с 1-ми сутками, но и к 
28-м суткам оно оставалось более длительным, чем в контроль-
ной группе (см. рис. 2, б).

Более высокая концентрация D-димеров по сравнению с 
контрольной группой отмечена у 75% больных сепсисом. Кон-
центрация D-димеров у больных сепсисом, тяжелым сепсисом и 
СШ не различалась (см. рис. 2, а). Статистически значимое (p < 
0,05) снижение D-димеров у больных сепсисом зарегистрирова-
но с 7-х суток. Это снижение продолжалось и в дальнейшем, од-
нако к 28-му дню у больных сепсисом уровень D-димеров оста-
вался выше, чем в контрольной группе (см. рис. 2, б).

Мы проанализировали частоту отклонения от нормы раз-
личных показателей воспаления и фибринолиза за весь период 
наблюдения (см. табл. 2). Если маркеры воспаления были повы-
шены почти у всех больных сепсисом, то частота отклонения от 
контрольных значений параметров фибринолиза была различ-
ной (см. табл. 2). Тест XIIa-зависимого фибринолиза был удли-
нен почти у всех больных, повышенный уровень D-димеров — у 
75%, сниженный уровень плазминогена — у 82%. Редко встре-

Т а б л и ц а  2
Частота выявленных отклонений от контрольных значений параме-
тров фибринолиза и воспаления за весь период наблюдения

Показатель

Контрольная группа Основная группа

min—max среднее 
значение min—max среднее 

значение

доля больных с 
отклонениями 
от контроля, %

PAI-1, нг/мл 7—43 34,5 0—200 34,5 26
t-PA, нг/мл 0,1—20 8,9 0—35 8,9 7
Плазмино-
ген, %

80—110 85,9 22—231 75,9 82

Ингибитор 
плазмина, %

80—130 101 10—193 110,6 40

D-димеры, 
мкг/мл

125—309 214 65—15 286 1177,78 75

XIIa-
фибринолиз, 
мин

9,5—17,3 12 10—800 139,3 95

ПКТ, нг/мл 0,03—0,47 0,23 0—329 35,6 91
ИЛ-6, пк/мл 5,6—11,7 7,31 27—29 156 2080 100
С-РБ, мг/л 4,8—11,8 8,5 23—391 171,8 100

Т а б л и ц а  3
Корреляционные связи между маркерами воспаления и 
параметрами фибринолиза

Параметр С-РБ ПКТ ИЛ-6
XIIa-фибринолиз rs = 0,55;

p = 0,01
rs = 0,23;
p = 0,004

rs = 0,22;
p = 0,05

PAI-1 — rs = 0,38;
p = 0,01

rs = 0,26;
p = 0,006

Плазминоген — rs = -0,2;
p = 0,001

—

D-димеры rs = 0,34;
p = 0,01

— —

Т а б л и ц а  4
Факторы, значимо связанные с летальным исходом в ОИТ

Фактор Ме (min—max), 
умершие, n = 11

Ме (min—max), вы-
жившие, n = 34 p

D-димеры 1214 (143—8118) 759 (121—7171) 0,05
ИЛ-6 444 (250—10 000) 142 (29—29 156) 0,05
С-РБ 163 (63—391) 130 (23—292) 0,05
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больных, у которых он развился на фоне миелотоксического агра-
нулоцитоза, с данными обследования больных сепсисом в общей 
популяции. Оказалось, что в исследуемой нами группе больных 
повышение PAI-1 было выявлено только у 26% больных, в то вре-
мя как в общей популяции оно выявляется в 44% [28]. Снижение 
уровня плазминогена мы нашли у 82% больных, тогда как в общей 
популяции — у 57,3% [28]. Плазменная активность ингибитора 
плазмина у наших больных не менялась. Низкую информативность 
исследования этого показателя при сепсисе отмечают и другие ав-
торы [2]. Концентрация D-димеров в нашем исследовании была по-
вышена в 75% случаев, в общей популяции — в 99,7% [28].

Выявленные различия можно объяснить не только специ-
фическими особенностями обследованного нами контингента 
больных, но и тем, что мы сравнивали параметры фибринолиза 
не с нормой, полученной у здоровых лиц, а с контрольной груп-
пой, состоявшей из онкогематологических больных без призна-
ков инфекции, в которой верхняя граница нередко превышала 
физиологическую норму (см. табл. 2). Очевидно, наличие опу-
холевого заболевания крови, проводимая химиотерапия, помимо 
инфекции, также влияют на параметры фибринолиза и воспале-
ния, многие из которых являются неспецифическими маркерами 
сепсиса [29]. Об этом свидетельствует сохранявшийся до 28 сут 
наблюдения повышенный уровень С-РБ и ИЛ-6, которые оказы-
вают влияние на показатели гемостаза.

Таким образом, система фибринолиза при сепсисе у больных 
гемобластозами в состоянии агранулоцитоза претерпевает суще-
ственные изменения практически у всех больных. Наиболее чув-
ствительным тестом диагностики септического процесса, оцен-
ки тяжести его течения, адекватности лечения и прогноза исхода 
заболевания является продолжительность XIIa-зависимого ли-
зиса эуглобулиновых сгустков. Изменения плазменной актив-
ности плазминогена и PAI-1 регистрируются преимущественно 
у больных тяжелым сепсисом и СШ. Повышение концентрации 
D-димеров регистрируется у 75% больных сепсисом в состоя-
нии агранулоцитоза вне зависимости от тяжести сепсиса. Ак-
тивность t-PA и ингибитора плазмина не меняется при сепсисе. 
Наибольшие изменения параметров фибринолиза выявляются в 
первые 3 сут сепсиса. Затем активность плазминогена и PAI-1 
нормализуется. Параметры D-димеров, XIIa-зависимого фибри-
нолиза сохраняются выше контроля еще в течение месяца.

Динамический контроль параметров фибринолиза у столь тя-
желой категории больных, какими являются пациенты реанима-
ционного отделения, поступившие в состоянии сепсиса или СШ 
на фоне наличия у них гемобластоза, после химиотерапии и в со-
стоянии агранулоцитоза, позволит существенно корректировать 
как трансфузионную терапию компонентами крови (переливание 
концентрата тромбоцитов, свежезамороженной плазмы), так и на-
значение медикаментозных средств, влияющих непосредственно 
на систему гемостаза. Благодаря этому можно ожидать повыше-
ния эффективности лечения этой категории больных.
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уровня t-PA мы выявили только у 2 больных, умерших от СШ, а 
уровень ингибитора плазмина у больных сепсисом не отличался 
от такового в контрольной группе. О редком выявлении повышен-
ного уровня плазменной активности t-PA при сепсисе сообщают и 
другие авторы, связывая это с цикличностью его повышения [20].

Итогом действия фибринолитической системы и лизиса тром-
бов является образование D-димеров, которые образуются под 
влиянием плазмина и других фибринолитиков в результате дегра-
дации поперечно-сшитого фибрина, входящего в состав тромба.

В нашей работе повышение концентрации D-димеров на-
блюдалось в обеих группах больных сепсисом, но статистически 
значимых различий между группами не выявлено. В то же время 
повышение содержания D-димеров нельзя считать, по нашим 
данным, наиболее чувствительным параметром фибринолиза, 
прогностически 100% значимым фактором исхода заболевания 
у больных сепсисом. В настоящее время среди исследователей 
нет единого взгляда на прогностическое значение повышения 
уровня D-димеров в плазме крови при сепсисе. По данным од-
них авторов [14], концентрация D-димеров в плазме в 1-е сутки 
развития у больных тяжелого сепсиса обратно пропорциональна 
28-дневной выживаемости. По данным K. Okabayashi и соавт. 
[26], у умерших больных сепсисом плазменная концентрация 
D-димеров достоверно выше, чем у выживших больных сепси-
сом. В другом исследовании [13] повышение уровня D-димеров 
ни за 24 ч, ни за 48 ч не ассоциировалось с худшей выживае-
мостью больных. Наши данные показывают, что хотя умершие 
больные, действительно, имели более высокую концентрацию 
D-димеров в плазме, даже их крайне высокое содержание в плаз-
ме не является фатальным. У одного из выживших больных за-
регистрировано повышение D-димеров до 15 286 мкг/мл.

По нашим данным, наиболее чувствительным среди параме-
тров фибринолиза оказался тест XIIa-зависимого лизиса эуглобу-
линовых сгустков. Он был удлинен при сепсисе у 95% больных. 
Этот тест оказался чувствительным показателем не только воз-
никновения сепсиса, но и отражал тяжесть состояния больных, 
их прогноз. По удлинению времени XIIa-зависимого фибрино-
лиза можно дифференцировать локальную инфекцию от сепси-
са [27]. Время лизиса сгустка было более длительным у больных 
СШ и тяжелым сепсисом по сравнению с больными сепсисом без 
полиорганной патологии. У некоторых больных вместо контроль-
ных 12 мин лизис продолжался до 12 ч, т. е. фибринолитическая 
активность плазмы была полностью подавлена. Имелась прямая 
корреляция между длительностью лизиса сгустка и основными 
маркерами воспаления — С-РБ, ПКТ, ИЛ-6 (см. табл. 3). По мере 
проведения эффективного лечения отмечалось укорочение време-
ни лизиса сгустка. Не отражая конкретно ни один из ферментов 
системы фибринолиза, XIIa-зависимый тест лизиса эуглобулино-
вых сгустков является, по нашему мнению, интегральным функ-
циональным показателем, отражающим функционирование всей 
системы в целом, в том числе, вероятно, и тех ее компонентов, 
которые не измерялись нами.

Мы сравнили частоту выявления отклонений от нормы раз-
личных параметров фибринолитической системы при сепсисе у 

Рис. 3. 28-Суточная выживаемость больных сепсисом без ПОН и с 
тяжелым сепсисом и СШ. Различие между группами статистически 
значимо (p < 0,05).
1 — больные с тяжелым сепсисом и СШ (n = 23); 2 — больные с сепсисом 
без ПОН (n = 22).
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Проведено клинико-экспериментальное исследование с целью найти определенную закономерность в развитии 
эндотелиальной дисфункции у пациентов с тяжелым сепсисом, изучить клиническую эффективность некото-
рых методов защиты печени.
В экспериментальной части (59 белых беспородных мышей) у животных с индуцированным распространенным 
перитонитом получены данные о раннем возникновении легочных нарушений, которые предшествуют изменени-
ям в печеночной ткани. В результате клинической части работы, в которой участвовал 181 пациент с тяжелым 
сепсисом, отмечено, что проявление ОРДС возникает раньше, чем явления печеночной дисфункции, присоединение 
последней утяжеляет состояние больных и ухудшает прогноз. Применение гептрала и кетамина для защиты 
печени является клинически эффективным методом, позволяющим снизить показатель летальности.
К л юч е в ы е  с л о в а: эндотелиальная дисфункция, тяжелый сепсис, защита печени

CLINICAL SIGNS OF ENDOTRACHEAL DISORDERS IN SEVERE SEPSIS

Plotkin L.L., Bespalov A.M., Smirnov D.M., Timchenko N.N., Shapovalova Yu.S.,Konradi A.B.

A clinical-experimental study was carried out. The objective was to fi nd some regularities in endothelial disorder 
progression in patients with severe sepsis and to evaluate clinical effi cacy of some methods of hepatic protection. 
Experimental part of work was carried out on 59 mice with induced peritonitis. Obtained data shows early emergence 
of lung disorders that precede changes in hepatic tissue. Clinical part of work included 181 patient with severe sepsis. 
It was noted that acute respiratory distress syndrome symptoms occurred earlier than hepatic dysfunction, if the latter 
joints, it aggravates the patients status and worsens the prognosis. Use of Heptral (Ademetionine) and Ketamine in order 
to protect liver is a clinically effective method which makes possible to decrease the lethality.
K e y  w o r d s: endothelial disorder, severe sepsis, hepatic protection


