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В сосудистом русле в нор-
ме непрерывно происходит
превращение небольшого ко-
личества фибриногена в фиб-
рин, который также непрерыв-
но расщепляется и удаляется
ферментами фибринолитичес-
кой системы [1]. Главным ком-
понентом этой системы явля-
ется фермент плазмин, кото-
рый путем гидролиза отщепля-
ет от фибрина растворимые
пептиды, способствуя раство-
рению тромба. В патологичес-
ких ситуациях появление в кро-
вотоке тромбина вызывает пре-
вращение фибриногена в фиб-
рин с появлением растворимо-
го фибрина (РФ), который в
дальнейшем превращается в
нерастворимый фибрин. При
расщеплении нерастворимого

фибрина плазмином появля-
ются продукты деградации
фибрина — D-димеры, являю-
щиеся маркерами активации
фибринолиза [2].

Плазмин в крови находится
в виде неактивного плазмино-
гена. Активация плазминогена
обеспечивается внутренними и
внешними механизмами и в
подавляющем большинстве
случаев вторична. Основной
внешний активатор плазмино-
гена — активатор тканевого
типа (t-РA), который синтезиру-
ется в сосудистом эндотелии
при повреждении сосуда или
воздействии на него вазоактив-
ных веществ. Помимо актива-
торов фибринолиза существу-
ют ингибиторы превращения
плазминогена в плазмин, такие

как ингибитор тканевого акти-
ватора плазминогена 1-го типа
(РАI-1), также синтезируемый
клетками эндотелия [3]. Акти-
вация или повреждение эндо-
телия приводят к повышенной
выработке данных протеаз. При
длительном воздействии по-
вреждающих факторов компен-
саторные возможности эндоте-
лия истощаются и развивается
состояние дисфункции, пред-
располагающее к тромбообра-
зованию [4].

Таким образом, к методам
оценки состояния фибриноли-
тической системы относят оп-
ределение концентрации акти-
ваторов и ингибиторов плазми-
ногена, а также продуктов де-
градации фибриногена/фиб-
рина.
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У больных эссенциальной
артериальной гипертензией
(АГ) зачастую определяются
метаболические нарушения в
виде дислипидемии, наруше-
ния углеводного обмена, ожи-
рения, являющиеся фактора-
ми риска эндотелиальной дис-
функции и тромботических ос-
ложнений [5]. В связи с этим
вызывает интерес изучение по-
казателей фибринолитической
системы у больных эссенци-
альной АГ.

Материалы и методы
исследования

В исследование были вклю-
чены 60 больных эссенциаль-
ной АГ 1-й и 2-й степени соглас-
но критериям ВОЗ/МОАГ (1999)
[6], из них 28 женщин и 32 муж-
чины в возрасте от 27 до 68 лет
(в среднем (52,4±6,8) года).

У 3 (5 %) больных на момент
включения в исследование от-
мечалась стабильная стено-
кардия I–II функционального
класса. Инфаркт миокарда в
анамнезе был у 6 (10 %) боль-
ных, ишемический инсульт — у
3 (5 %). Дислипидемия наблю-
далась у 51 (85 %) больного,
курили 20 (33,3 %). Сахарным
диабетом (СД) 2 типа страда-
ли 10 (16,7 %) больных. Сред-
ний индекс массы тела (ИМТ)
составил (28,0±1,6) кг/м2. Боль-
ные СД были обследованы в
состоянии хорошей и удовлет-
ворительной клинико-метабо-
лической компенсации заболе-
вания. Группу контроля соста-
вили 12 здоровых.

Показатели фибринолити-
ческой системы — уровень ан-
тигена t-РА и содержание РАI-1
определяли иммунофермент-
ным методом ELISA c исполь-
зованием наборов реактивов
фирмы “Technoclone” (Австрия).
Показатель активности t-РА на-
ходили с использованием хро-
могенных субстратов той же
фирмы.

Количественное определе-
ние растворимого фибрина и
D-димера в плазме крови про-
водили с помощью иммуно-
ферментных методов, разрабо-

танных в Институте биохимии
имени А. В. Палладина НАН
Украины [7].

Содержание общего холе-
стерина (ХС), триглицеридов
(ТГ) определяли ферментным
методом с помощью наборов
фирмы “Human” (Германия) на
биохимическом полианализа-
торе “Human”, уровень ХС ли-
попротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП) — тем же методом
после осаждения из сыворот-
ки апо-В-содержащих липопро-
теидов раствором 1,1 мМ фос-
фовольфрамата натрия с 45 мМ
MgCl2. Уровень ХС липопротеи-
дов низкой плотности (ЛПНП)
рассчитывали по формуле
Фридвальда [8].

Все больные были разделе-
ны на 2 группы по величине
суммарного кардиоваскулярно-
го риска, рассчитанного соглас-
но Европейским рекомендаци-
ям по профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний [9]:
1-я группа — пациенты низко-
го/среднего риска (21 человек),
2-я группа — высокого/очень
высокого риска (39 человек).

Статистические данные
представлены в виде средних
арифметических значений
и стандартного отклонения
(Mean±SD). Достоверность раз-
личий оценивали по t-критерию
Стьюдента. Анализ корреляци-
онных взаимосвязей биохими-
ческих показателей осуществля-
ли с помощью коэффициентов
ранговой корреляции Спирмена.
Уровень значимости P<0,05 счи-
тали достоверным.

Результаты исследования
и их обсуждение

Клинико-демографические
данные и исходные биохими-
ческие показатели обследуе-
мых больных представлены в
табл. 1.

Результаты проведенных ис-
следований представлены в
табл. 2.

Анализ полученных данных
выявил достоверное повыше-
ние уровней антигена и актив-
ности t-PA у больных 1-й обсле-
дуемой группы по сравнению с

контролем (все P<0,05). У боль-
ных 2-й группы отмечалось уве-
личение уровня антигена t-PA,
но снижение его активности
(все P<0,05) по сравнению с
1-й группой. У больных 2-й груп-
пы также достоверно выше ока-
залось содержание ингибитора
тканевого активатора плазми-
ногена (РАI-1) по сравнению с
контролем (P<0,05). В этой груп-
пе больных показатели PAI-1
были как очень высокие, так и
близкие к нулю. Оказалось, что
нулевые значения PAI-1 опре-
делялись у больных с диагно-
стированным тромбом ушка
левого предсердия и тромбо-
эмболией мелких ветвей легоч-
ной артерии.

Как видно из табл. 2, пока-
затели РФ и D-димера у обсле-
дуемых больных также суще-
ственно отличаются от нормы.

Так, выявлено повышение
уровня РФ у больных эссенци-
альной АГ низкого/среднего
риска по сравнению со здоро-
выми (P<0,05). У пациентов с
АГ высокого/очень высокого
риска отмечено достоверное

Таблица 1
Клиническая

характеристика больных

       
Показатель

Больные
АГ, n=60

Возраст, годы 52,4±6,8
Мужчины/женщины, 53/47
%
ИМТ, кг/м2 28,0±1,6
Курение, % 33,3
Стабильная стенокар- 5
дия I–II функц. кл., %
Инфаркт миокарда 10
в анамнезе, %
Ишемический ин- 5
сульт в анамнезе, %
Сахарный диабет, % 16,7
САД, мм рт. ст. 159,8±4,5
ДАД, мм рт. ст. 89,2±3,2
Общий ХС, ммоль/л 5,9±0,9
ХС ЛПВП, ммоль/л 0,8±0,3
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,3±0,6
ТГ, ммоль/л 1,9±0,4
Глюкоза крови, 5,2±0,6
ммоль/л
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увеличение уровня РФ по от-
ношению к больным 1-й груп-
пы (P<0,05). Известно, что РФ
является маркером тромбин-
емии и свидетельствует о по-
вышении свертывающего по-
тенциала крови [10].

Определение в плазме кро-
ви D-димеров позволяет вы-
явить образование в кровото-
ке фибрина и его лизис, таким
образом, оценить активацию
свертывания крови и фибрино-
лиз. D-димер является наибо-
лее надежным свидетельством
появления в магистральных
сосудах тромбов и тромбоэм-
болий [11].

Нами установлено увеличе-
ние содержания D-димера у
больных эссенциальной АГ вы-
сокого/очень высокого риска. У
больных с низким/средним рис-
ком уровень D-димера не отли-
чался от здоровых (P>0,05). У
больных высокого/очень высо-
кого риска он был достоверно
выше, чем в контрольной груп-
пе (P<0,05).

Таким образом, результаты
наших исследований свидетель-
ствуют об изменениях в систе-
ме фибринолиза у больных АГ
с низким/средним кардиоваску-
лярным риском в виде повыше-

ния уровней антигена и актив-
ности тканевого активатора
плазминогена и у больных с
высоким/очень высоким риском
в виде увеличения величины
антигена, но снижения актив-
ности t-PA и увеличения уров-
ня ингибитора тканевого акти-
ватора плазминогена.

Выявленные нами измене-
ния в виде существенного по-
вышения уровня РФ и D-ди-
мера свидетельствуют об акти-
вации системы гемостаза у
больных эссенциальной АГ и
дают основание предполагать
участие данных показателей в
развитии сердечно-сосудистых
осложнений.

Проведенный корреляцион-
ный анализ выявил прямую
достоверную связь между воз-
растом и антигеном тканевого
активатора плазминогена, а
также между содержанием ХС
ЛПНП и уровнем ингибитора
тканевого активатора плазми-
ногена. Полученные результа-
ты можно объяснить большей
распространенностью атеро-
склеротического поражения у
пациентов старшей возрастной
группы, связь которого с акти-
вацией процессов тромбообра-
зования общепризнана [12].

Кроме того, обнаружена досто-
верная прямая взаимосвязь
между показателями PAI-1 и РФ
(P<0,05), PAI-1 и t-PA антигеном
(P<0,05), обратная — между
PAI-1 и D-димером (P<0,05).

Сосудистая стенка здоро-
вого человека обладает анти-
тромбогенными свойствами
благодаря синтезу антикоагу-
лянтов, активаторов плазмино-
гена, ингибиторов агрегации
тромбоцитов. При атероскле-
ротическом поражении наблю-
даются структурные и функцио-
нальные повреждения стенки
сосуда, ведущие к снижению
ее антиагрегационной, антикоа-
гуляционной и фибринолити-
ческой активности [13].

Выявленные в нашем ис-
следовании нарушения регуля-
ции фибринолиза в виде дис-
баланса между активатором
плазминогена и его ингиби-
тором свидетельствуют о дис-
функции эндотелия, снижении
антитромбогенной активности
сосудистой стенки и вносят су-
щественный вклад в процессы
тромбообразования и прогрес-
сирования сердечно-сосудис-
тых осложнений у больных эс-
сенциальной АГ, что следует
учитывать при назначении те-
рапии.
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Введение

По данным литературы, в
патогенезе диабетической ре-
тинопатии (ДРП) участвуют ци-
токины, активно влияющие на
развитие и регуляцию антиген-
специфического иммунного от-
вета, регуляцию процессов про-
лиферации и ангиогенеза, а
также обладающие цитотокси-
ческими и противовирусными
свойствами. Главными медиа-
торами воспаления являются
интерлейкин-1 (ИЛ-1), фактор
некроза опухоли α, ИЛ-6, ИЛ-8,
а также интерферон. Совокуп-
ность этих цитокинов обеспечи-
вает неспецифическую, анти-
бактериальную и противо-
вирусную, а отчасти и противо-
опухолевую защиту. Цитокины,
оказывающие противовоспа-
лительное действие как часть
нормальной иммунорегуляции,
не допускающей гиперпродук-
ции провоспалительных ци-
токинов, — это ИЛ-4, ИЛ-10,

ИЛ-13 и трансформирующий
фактор роста β [4]. Повышен-
ная экспрессия цитокинов, ини-
циирующих внутриклеточные
пролиферативные изменения
в эндотелиоцитах, — одна
из непосредственных причин
структурно-функциональных
повреждений сосудистой стен-
ки у больных сахарным диабе-
том (СД).

ИЛ-1β способствует также
апоптозу клеток ретинальных
капилляров в результате акти-
вации нуклеарного фактора β.
Этот процесс усиливается в
условиях повышенного уровня
глюкозы. Результаты этого ис-
следования также предполага-
ют возможную роль ИЛ-1β в
развитии ретинопатии при диа-
бете и целесообразность опре-
деления антагониста рецепто-
ра ИЛ-1β для выявления меха-
низмов ингибирования разви-
тия ДРП [6].

Среди факторов, индуцирую-
щих ретинальную неоваску-

ляризацию, отмечены различ-
ные вещества, в том числе ци-
токины, наиболее значимые из
которых — фактор роста эндо-
телия сосудов, основной фак-
тор роста фибробластов, инсу-
линоподобный фактор роста,
трансформирующий фактор
роста [1]. Были исследованы
механизмы регуляции фактора
роста эндотелия сосудов и эн-
достатина соответственно как
стимулятора и ингибитора ан-
гиогенеза при ДРП. Концентра-
ция фактора роста эндотелия
сосудов и эндостатина в ка-
мерной влаге и стекловидном
теле положительно коррелиро-
вала с тяжестью ДРП. Содер-
жание фактора роста эндоте-
лия сосудов увеличивается в
процессе неоваскуляризации у
пациентов с пролиферативной
ДРП [2; 7].

При развитии пролифера-
тивного процесса обнаружено
накопление ИЛ-6 в субрети-
нальной жидкости и стекловид-
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