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Чер вя ко ва Г.А. — Вли я ние ан та го ни с тов каль ция и β�ад ре ноб ло ка то ров на функ цию тром бо ци тов

На ру ше ние ге мо ста за и ре о ло ги че с ких свойств

кро ви яв ля ют ся важ ней ши ми фак то ра ми воз ник но -

ве ния и про грес си ро ва ния ише ми че с кой бо лез ни

серд ца (ИБС) [1, 2]. По это му ле кар ст вен ные сред ст -

ва, вли я ю щие на эти фак то ры, ши ро ко при ме ня ют ся

в кли ни че с кой прак ти ке. Од на ко име ет ся ряд ас пек -

тов от ри ца тель но го дей ст вия ан ти аг ре ган тов, в ча ст -

но с ти, ал лер ги че с кие, ток си че с кие, ге мор ра ги че с -

кие и же лу доч но�ки шеч ные. В свя зи с этим, оп ре де -

лен ный ин те рес пред став ля ют дан ные о по ло жи тель -

ном вли я нии ан та го ни с тов каль ция и β�ад ре ноб ло -

ка то ров на си с те му ге мо ста за у не ко то рых групп

боль ных ИБС.

В дан ном ис сле до ва нии бы ли по став ле ны две це ли: 

1. Вы де лить с по мо щью тест�си с те мы «in vitro»

груп пы боль ных ИБС, у ко то рых про ис хо ди ло сни же -

ние аг ре га ци он ной спо соб но с ти тром бо ци тов на вве -

де ние ан та го ни с тов каль ция и β�ад ре ноб ло ка то ров [5];

2. Изу чить вли я ние ан та го ни с тов каль ция и β�ад ре -

ноб ло ка то ров на функ цию тром бо ци тов и ре о ло ги че с -

кие свой ст ва кро ви в вы де лен ных груп пах боль ных.

Ма те ри а лы и ме то ды
Об сле до ва но 45 муж чин со ста биль ной сте но кар ди -

ей на пря же ния II�III функ ци о наль ных клас сов, сред -

ний воз раст ко то рых со ста вил 56,2±8,4 лет, у ко то рых

по сле пред ва ри тель но го ис сле до ва ния плаз мы кро ви

бы ло вы яв ле но уве ли че ние аг ре га ции тром бо ци тов.

Ди а гноз ста вил ся на ос но ва нии кли ни че с кой кар -

ти ны, ла бо ра тор ных дан ных, спи ро ве ло эр го ме т ри че с -

ко го и уль т ра зву ко во го ис сле до ва ний серд ца. Боль ные

с за бо ле ва ни я ми пе че ни, по чек, лег ких, же лу доч но�ки -

шеч но го трак та, эн до крин ной па то ло ги ей, на ру ше ни я -

ми рит ма серд ца и не до ста точ но с тью кро во об ра ще ния

из ис сле до ва ния бы ли ис клю че ны. 

Ис сле до ва ние функ ци о наль ной ак тив но с ти тром -

бо ци тов осу ще ств ля лось фо то ме т ри че с ким ме то дом по

Born [6] с гра фи че с кой за пи сью про цес са аг ре га ции по

O’Brien (1962) в мо ди фи ка ции В.А. Лю со ва [3], ко то рое

лег ло в ос но ву ме то да тест�си с те ма “in vitro” с пред ва -

ри тель ным вне се ни ем в каж дую кю ве ту (про бир ку) от -

дель но ис сле ду е мо го ан ти ан ги наль но го или ан ти аг ре -

гант но го пре па ра та, что бы вно си мый объ ем не пре вы -

шал 10 мкл. Ко неч ная кон цен т ра ция в бо га той тром бо -

ци та ми плаз ме долж на со став лять для фи ноп ти на — 20

мкг/мл, для об зи да на — 1 мкг/мл. Аг ре га цию тром бо -

ци тов ре ги с т ри ру ют. За тем кон ста ти ру ют мак си маль -

ный про цент аг ре га ции в каж дом слу чае. На и бо лее эф -

фек тив ным счи та ет ся тот фарм пре па рат, ко то рый в на -

и боль шей сте пе ни умень ша ет аг ре га цию тром бо ци тов

“in vitro” по срав не нию с ис ход ной (с до бав ле ни ем

толь ко ад ре на ли на).

Ге ма то крит оп ре де лял ся при цен т ри фу ги ро ва нии

кро ви на спи раль ной цен т ри фу ге ЦУМ�8 в те че ние 5

ми нут со ско ро стью 5000 обо ро тов в ми ну ту.

Вяз кость кро ви оп ре де ля ли на ро та ци он ном ви с ко -

зи ме т ре АКП�2 при ско ро стях сдви га 200 с�1 и 20 с�1 по

об ще при ня той ме то ди ке, вяз кость плаз мы — при ско -

ро сти 100 с�1.

Оп ре де ле ние кон цен т ра ции фи б ри но ге на осу ще -

ств ля лось по ме то ду Rampling [12].

Оп ре де ле ние фак то ров про тром би но во го ин дек са в

кро ви про во ди лось по ме то ду Кви ка.

Оп ре де ле ние со дер жа ния в плаз ме про дук тов де гра -

да ции фи б ри но ге на (Д�ди ме ра) (ПДФ) про во ди лось с

по мо щью им му но фер мент ной тест�си с те мы фир мы

“FGEN” (Ав ст ра лия).

Оп ре де ле ние со дер жа ния ан ти тром би на III (АТ III)

в плаз ме кро ви про во ди лось с по мо щью на бо ра фир мы

“Boerhinger” (Гер ма ния).

Со дер жа ние про те и на С в плаз ме кро ви оп ре де ля ли

с по мо щью на бо ра ре а ген тов “Eliza�protein С”

(“Boerhinger”, Гер ма ния).

Оп ре де ле ние ча с тич но го тром бо пла с ти но во го вре -

ме ни в плаз ме кро ви и тром би но во го вре ме ни про во -

ди лось с по мо щью стан дарт ных на бо ров ре а ген тов

фир мы “Boerhinger” (Гер ма ния).

Со дер жа ние кон цен т ра ции β�тром бог ло бу ли на оп -

ре де ля лось с по мо щью ре а ген та “Elisa” — β−TG

“Boerhinger” (Гер ма ния).

IV фак тор тром бо ци тов (4 ФТ) оп ре де лял ся с по мо -

щью ре а ген та “Elisa” — 4�FT“Boerhinger” (Гер ма ния).

Пер вая груп па (n=18) вклю ча ла в се бя боль ных со

ста биль ной сте но кар ди ей на пря же ния, по лу чав ших

бло ка тор каль ци е вых ка на лов изо птин в до зе 240 мг в

сут ки.

Вто рая груп па со сто я ла из па ци ен тов, на хо дя щих ся

на мо но те ра пии пре па ра том груп пы β�бло ка то ров —

ате но ло лом в до зе 100 мг в сут ки (n=18).

У де вя ти из 45�ти боль ных бы ла вы яв ле на ре зи с -
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тент ность тром бо ци тов при вве де нии in vitro пре па ра -

тов. 

Кон троль ную груп пу со ста ви ли 15 че ло век, сред ний

воз раст ко то рых — 29,2±4,6 лет (табл. 1).

На блю де ние про во ди лось на про тя же нии все го вре -

ме ни при ме не ния мо но те ра пии в те че ние 30 дней.

Ана лиз по ка за те лей ге мо ста за и ре о ло ги че с ких

свойств кро ви про во дил ся при по ступ ле нии боль но го в

ста ци о нар до ле че ния и да лее — че рез сут ки по сле на -

ча то го ле че ния, на 10�е, 20�е и 30�е сут ки с оцен кой

кли ни че с кой эф фек тив но с ти ле че ния.

Кли ни че с кая эф фек тив ность оце ни ва лась по из ме -

не нию ко ли че ст ва при сту пов сте но кар дии, при ме ня е -

мо го ни т ро гли це ри на, про дол жи тель но с ти пре бы ва -

ния боль но го в ста ци о на ре.

Ре зуль та ты и об суж де ние
По ка за те ли ре о ло ги че с ких свойств кро ви и

тром бо ци тар но го ге мо ста за у боль ных со ста -

биль ной сте но кар ди ей на пря же ния и лиц кон -

троль ной груп пы пред став ле ны в табл. 1. 

Как вид но из таб ли цы, у боль ных ИБС вяз -

кость кро ви, оп ре де ля е мой при низ ких ско ро стях

сдви га, бы ла до сто вер но вы ше, чем у лиц кон -

троль ной груп пы. Од ним из фак то ров, оп ре де ля -

ю щих эти по ка за те ли, яв ля ет ся по вы шен ное со -

дер жа ние фи б ри но ге на в кро ви у этих боль ных. 

О по вы ше нии функ ци о наль ной ак тив но с ти

тром бо ци тов у боль ных ИБС сви де тель ст ву ют

до сто вер ное по вы ше ние аг ре га ции тром бо ци тов,

со дер жа ния β�тром бог ло бу ли на (β�ТГ) и IV фак -

то ра тром бо ци тов.

По ка за те ли аг ре га ции тром бо ци тов у боль ных

ИБС при при ме не нии тест�си с те мы ”in vitro” с

це лью под бо ра оп ти маль ной те ра пии по ка за ны в

табл. 2.

Как вид но из таб ли цы, у боль ных со ста биль -

ной сте но кар дией на пря же ния 1 груп пы мак си -

маль ное сни же ние аг ре га ции тром бо ци тов про -

ис хо ди ло на вве де ние в плаз му кро ви ”in vitro” 20

мкг/мл изо пти на, что яви лось кри те ри ем вы бо ра

пре па ра та. Для дан ной груп пы пре па ра том вы бо -

ра по тест�си с те ме явил ся изо птин, ко то рый был на -

зна чен в до зе 240 мг/сут ки.

Ана лиз дан ных, по лу чен ных при ис сле до ва нии ад -

ре на ли н�ин ду ци ро ван ной аг ре га ции тром бо ци тов в

кли ни ке, по ка зал, что у боль ных этой груп пы на фо не

ле че ния про ис хо ди ло до сто вер ное сни же ни е функ ци -

о наль ной ак тив но с ти тром бо ци тов, ко то рое под -

тверж да лось умень ше ни ем кон цен т ра ции 4�ФТ и

β�ТГ в плаз ме кро ви. Так же умень ша лась вяз кость

плаз мы и цель ной кро ви, сни жа лась кон цен т ра ция

фи б ри но ге на. 

При на блю де нии за по ка за те ля ми ге мо ста за мак си -

маль ный по ло жи тель ный эф фект вли я ния на аг ре га -

цию тром бо ци тов до сти гал ся на 10�е сут ки, что со от -

вет ст во ва ло дан ным те с ти ро ва ния дан но го пре па ра та,

и со хра нял ся в те че ние все го вре ме ни на блю де -

ния. У боль ных по ло жи тель ный кли ни че с кий

эф фект про яв лял ся в улуч ше нии са мо чув ст вия, а

в даль ней шем — и в уве ли че нии ре зи с тент но с ти

к на груз ке.

На ми бы ло за ре ги с т ри ро ва но сни же ние вяз -

ко с ти цель ной кро ви при ле че нии ан та го ни с та -

ми каль ция. 

О сни же нии IV фак то ра тром бо ци тов,

β�тром бог ло бу ли на и функ ци о наль ной ак тив -

но с ти тром бо ци тов под вли я ни ем ан та го ни с -

тов каль ция со об ща ют и дру гие ав то ры [2, 6, 7,

11, 14]. Также от ме че но улуч ше ние вяз ко те ку -

чих свойств кро ви при ле че нии ан та го ни с та ми

Таб ли ца 1
Из ме не ние ре о ло ги че с ких показателей крови и

тромбоцитарного гемостаза у больных со стабильной
стенокардией напряжения до лечения по сравнению с

контрольной группой

Показатели Контроль� Ис ход ные по ка� 
ная груп па за те ли боль ных ИБС 
(n=15) (n=45)

Вяз кость цель ной кро ви 
при ско ро сти 200с�1, сПз 4,96±0,05 5,18±0,16

Вяз кость цель ной кро ви 
при ско ро сти 20с�1, Спз 6,76±0,48 8,36±0,32**

Вяз кость плаз мы при 
ско ро сти 100, сПз 1,65±0,16 1,87±0,12**

Ге ма то крит % 36,47±1,07 37,75±0,98

Фи б ри но ген г/л 3,28±0,22 4,43±0,36*

Тром би но вое вре мя, с 17,7±1,0 18,2 ± 1,2

АЧТВ, с 35,7 ± 1,8 36,8 ± 1,5

Про тром би но вый ин декс,% 86,4 ±4,4 81,6 ±3,9

Аг ре га ция тром бо ци тов,% 22,5 ±4,8 43,1 ±14,5*

ПДФ < 200 <200

Бе та�тром бог ло бу лин, МЕ/мл 24,2 ±3,2 56,0 ±8,7*

IV PF, МЕ/мл 4,8 ±2,1 15,9 ±3,9*

AT III, % 90,4 ±5,4 120,4 ±10,9

Примечание: ста ти с ти че с кая до сто вер ность из ме не ния по ка за те -
лей по срав не нию с ис ход ны ми: * � p < 0,05;  ** � p <0,01.

Таб ли ца 2
По ка за те ли агрегации тромбоцитов у больных со стабильной

стенокардией напряжения при использовании 
тест — системы “in vitro”

Боль ные ИБС Ад ре на лин� Ан та го нист Бе та�бло ка тор
(n=45) ин ду ци ро ван ная каль ция +ад ре на лин

аг ре га ция(%) +ад ре на лин

1�я груп па (n=18) 43,2±8,2 22,7±4,1* 26,9±6,0

2�я груп па (n=18) 68,3±20,5 45,0±7,2 20,0±4,7*

3�я груп па (n=9) 70,6±19,4 46,3±8,1 36,4±7,2

Примечание: ста ти с ти че с кая до сто вер ность из ме не ния по ка за те -
лей аг ре га ции тром бо ци тов с до бав ле ни ем ле кар ст вен ных пре па ра -
тов по срав не нию с ад ре на ли н�ин ду ци ро ван ной ак тив но с тью тром -
бо ци тов:  * �p < 0,05.
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каль ция, что мож но объ яс нить с по зи ции вли я ния

этих пре па ра тов на фи б ри но лиз и, как след ст вие,

про ис хо дит сни же ние кон цен т ра ции фи б ри но ге на

вы со ко мо ле ку ляр ных де ри ва тов в плаз ме кро ви.

Так, в про цес се ле че ния ис ра ди пи ном бы ло вы яв ле -

но по вы ше ние ак тив но с ти фи б ри но ли ти че с кой ак -

тив но с ти кро ви, что, по мне нию ав то ров, свя за но с

по вы ше ни ем уров ня тка не во го ак ти ва то ра плаз ми -

но ге на [13].

Вто рую груп пу боль ных со ста биль ной сте но кар -

ди ей со ста ви ли 18 че ло век, у ко то рых за ре ги с т ри ро -

ва но сни же ние аг ре га ци он ной спо соб но с ти тром бо -

ци тов при вве де нии в плаз му кро ви “in vitro” 1

мкг/мл об зи да на. Этой груп пе боль ных про во ди лась

те ра пия ате но ло лом в су точ ной до зе 100 мг в те че ние

30 дней.

На фо не про во ди мо го ле че ния при ди на ми че с ком

на блю де нии за по ка за те ля ми ге мо ста за и ре о ло гии

кро ви к 10�му дню про ис хо ди ло до сто вер ное сни же -

ние кон цен т ра ции фи б ри но ге на с 4,28 до 3,44 г/л и

умень ше ние вяз ко с ти плаз мы от 1,94 до 1,79 сПз

(табл. 4).

До сто вер ное сни же ние аг ре га ции тром бо ци тов от

68,3% до 15,3% от ме ча лось на 10�е сут ки и со от вет ст -

Таб ли ца 3
Из ме не ния ре о ло ги че с ких по ка за те лей кро ви и тром бо цит но го ге мо ста за у боль ных ста биль ной сте но кар ди ей

на пря же ния на фо не мо но те ра пии пре па ра том из груп пы ан та го ни с тов каль ция (изо птин)

Показатели: Ис ход ные 24 час 10 дней 20 дней 30 дней
по ка за те ли

вяз кость цель ной кро ви 5,68±0,14 5,63±0,12 5,34±0,11 5,52±0,15 5,4±0,12

при ско ро сти 200с�1, сПз

вяз кость цель ной кро ви 8,38±0,30 7,82±0,29 7,44±0,31 7,22±0,26 6,5±0,36

при ско ро сти 20с�1, сПз

вяз кость плаз мы, сПз 2,01±0,12 1,96±0,11 1,67±0,09 1,58±0,11* 1,64±0,08*

ге ма то крит % 37,1±1,2 39,0±1,4 32,0±1,0 38,0±1,1 37,0±1,3

фи б ри но ген г/л 4,43±0,26 4,19±0,23 3,79±0,15* 3,28±0,19* 3,52±0,17

тром би но вое вре мя, с 18,2±2,7 14,1±3,2 18,4±2,6 20,6±2,0 15,4±2,3

АЧТВ, с 36,8±3,7 26,5±2,8* 41.1±4,0 41,4±3,6 35,4±3,2

про тром би но вый ин декс,% 81,56±9,9 71,86±8,6 68,62±7,2 65,5±7,7 64,4±8,0

аг ре га ция тром бо ци тов,% 43,1±10,4 37,1±8,2 26,3±6,5 17,4±3,6* 18,5±3.2*

ПДФ <200 <200 <200 <200 <200

β�тро м гло бу лин, МЕ/мл 49,2±8,4 37,5±6,8 25,2±5,9* 27,5±6,0* 21,8±5,2*

IV PF, МЕ/мл 15,6±3,8 11,8±2,3 6,9±1,2* 5,2±1,4* 5,3±1,2*

AT III, мг% 120,7±10,3 116,6±11,2 117,8±10,4 111,4±9,0 102,5±5,7

Примечание: ста ти с ти че с кая до сто вер ность по срав не нию с ис ход ны ми по ка за те ля ми: * � р < 0,05

Таб ли ца 4
Изменения  реологических показателей крови и тромбоцитного гемостаза  у больных стабильной стенокардией

напряжения на фоне монотерапии кардиоселективным бета�блокатором (атенолол)

Показатели: Ис ход ные 24 час 10 дней 20 дней 30 дней
по ка за те ли

вяз кость цель ной кро ви
при ско ро сти 200с�1, сПз 5,36±0,14 5,33±0,15 5,25±0,14 5,47±0,11 5,59±0,14

вяз кость цель ной кро ви
при ско ро сти 20с�1, сПз 5,75±0,36 6,11±0,43 7,27±0,45* 7,38±0,6 7,4±0,42*

вяз кость плаз мы, сПз 1,94±0,14 1,98±0,12 1,79±0,11 1,77±0,12 1,76±0,09

ге ма то крит % 37,0±1,4 38,0±1,5 38,0±1,6 39,0±1,2 38,0±1,5

фи б ри но ген г/л 4,28±0,32 4,42±0,28 3,44±0,20* 3,5±0,18* 3,45±0,19*

тром би но вое вре мя, с 19,2±1,9 20,2±2,0 19,2±1,8 18,4±2,1 17,8±1,7

АЧТВ, с 32,0±2,4 38,9±3,3 32,6±2,9 35,1±3,2 38,9±3,7

про тром би но вый ин декс,% 80,4±11,2 71,3±9,3 66,3±8,8 68,7±7,4 64,5±8,2

аг ре га ция тром бо ци тов,% 68,3±1,75 56,6±12,1 15,3±4,4* 16,8±3,8* 15,4±4,5*

ПДФ <200 <200 <200 <200 <200

в�тро м гло бу лин, МЕ/мл 64,2±9,4 56,4±7,0 21,7±4,6* 19,6±5,0* 19,0±4,8*

IV PF, МЕ/мл 17,3±4,1 13,2±2,5 6,2±1,1* 5,5±1,2* 5,7±1,5*

AT III, % 124,6±12,6 120,7±10,8 119,6±11,3 115,4±8,7 110,1±6,9

инд. аг ре га ции эри т ро ци тов 1 1,1 1,2 1,25 1,3

Примечание: cта ти с ти че с кая до сто вер ность по срав не нию с ис ход ны ми по ка за те ля ми: * � р < 0,05
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во ва ло дан ным тест�си с те мы “in vitro”. В даль ней -

шем по ка за те ли аг ре га ци он ной ак тив но с ти тром бо -

ци тов при кон троль ном на блю де нии ос та ва лись не -

из мен ны ми. Ана ло гич ные из ме не ния про ис хо ди ли с

4ФТ и β�тром бог ло бу ли ном .

Ме ха низм вли я ния β�бло ка то ров на функ цию

тром бо ци тов до кон ца не изу чен. Так, счи та ют, что

ате но лол сни жа ет толь ко аг ре га ци он ную спо соб ность

тром бо ци тов, умень шая их от вет на дей ст вие аго ни с -

тов и, в ча ст но с ти, сни жая свя зы ва ние фи б ри но ге на с

ак ти ви ро ван ными гли ко про те ид ны ми ком плек са ми

IIв�IIIа на их по верх но с ти [9]. Од на ко в дру гом ис -

сле до ва нии от ме че но по ло жи тель ное вли я ние об зи -

да на на ад ге зив ную спо соб ность тром бо ци тов [4].

Счи та ют, что умень ше ние ре о ло ги че с ких свойств

кро ви при при еме об зи да на обус лов ле но, в ос нов ном,

сни же ни ем вяз ко с ти цель ной кро ви, тог да как на вяз -

кость плаз мы он не ока зы ва ет вы ра жен но го вли я ния,

не смо т ря на то, что под его воз дей ст ви ем про ис хо дит

умень ше ние в кро ви кон цен т ра ции вы со ко мо ле ку -

ляр ных де ри ва тов фи б ри но ге на [8].

Та ким об ра зом, раз ра бо тан ная на ми си с те ма под -

бо ра пре па ра та для мо но те ра пии ста биль ной сте но -

кар дии на пря же ния II�III функ ци о наль ных клас сов,

ос но ван ная на кли ни че с ких по ка за те лях и ре зуль та -

тах при ме не ния тест�си с те мы “in vitro” мо жет быть

при ме не на для оп ти ми за ции ан ти ан ги наль ной те ра -

пии, осо бен но у боль ных, име ю щих про ти во по ка за -

ния к на зна че нию ан ти аг ре ган тов.

Вы во ды
1. Тест�си с те ма “in vitro” мо жет при ме нять ся для

срав ни тель ной оцен ки вы ра жен но с ти ан ти аг ре -

гант но го эф фек та ан ти ан ги наль ных пре па ра тов у

боль ных со ста биль ной сте но кар ди ей на пря же ния.

2. Ан та го ни с ты каль ция и β�бло ка то ры мо гут при -

ме нять ся при ста биль ной сте но кар дии на пря же ния

II�III ФК не толь ко как ан ти ан ги наль ные пре па ра ты,

но и как сред ст ва, улуч ша ю щие ге мо ре о ло ги че с кие

свой ст ва кро ви, при ус ло вии по ло жи тель но го ре зуль -

та та тест�си с те мы “in vitro” у кон крет но го боль но го,

ес ли он име ет оп ре де лен ные про ти во по ка за ния к на -

зна че нию ан ти аг ре ган тов.
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