
134 Педиатрия/2009/Том 87/№4

64. Kojouri K, Vesely SK,Terrell DR et al. Splenectomyf or 

adult patients with idiopathic thrombocytopenic purpura: a sys-

tematic review to assess long-term platelet count responses, pre-

diction of response, and surgical complications. Blood. 2004; 104: 

2623–2634.

65. Najean Y, Rain JD, Billotey C. The site of destruction of 

autologous 111 In-labelled platelets and the efficiency of splenec-

tomy in children and adults with idiopathic thrombocytopenic 

purpura: a study of 578 patients with 268 splenectomies. Br. J. 

Haematol. 1997; 97: 547–550.

66. Поддубный И.В., Толстов К.Н., Исаев А.А. и др. Лапаро-

скопическая спленектомия у детей. Хирургия. 2007; 6: 69–76.

67. Schilling RF. Estimating the risk for sepsis after splenec-

tomy in hereditary spherocytosis. Ann. Intern. Med. 1995; 122: 

187–188.

68. Davies JM, Barnes R, Milligan D. Update of guidelines 

for the prevention and treatment of infection in patients with an 

absent or dysfunctional spleen. Clin. Med. 2002; 2: 440–443.

69. Stasi R, Stipa E, Masi M et al. Long-term observation of 

208 adults with chronic idiopathic thrombocytopenic purpura. 

Am. J. Med. 1995; 98: 436–442.

70. Stasi R, Pagano A, Stipa E et al. Rituximab chimeric anti-

CD20 monoclonal antibody treatment for adults with chronic idi-

opathic thrombocytopenic purpura. Blood. 2001; 98: 952–957.

71. Stasi R, Del Poeta G, Stipa E et al. Responseto B-cell de-

pleting therapy with rituximab reverts the abnormalities of T cell 

subsets in patients with idiopathic thrombocytopenic purpura. 

Blood. 2007; 110: 2614–2616.

72. Arnold DM, Dentali F, Crowther MA et al. Systematic re-

view: efficacy and safety of rituximab for adults with idiopathic 

thrombocytopenic purpura. Ann. Intern. Med. 2007; 146: 25–33.

73. Godeau B, Fain O, Porcher R et al. Rituximab is an al-

ternative to splenectomy in adults with chronic immune throm-

bocytopenic purpura: results of a multicenter prospective phase 2 

Study. Blood. 2006; 108: 478.

74. Chang M, Qian JX, Lee SM et al. Tissue uptake of circu-

lating thrombopoietin is increased in immune-mediated compared 

with irradiated thrombocytopenic mice. Blood. 1999; 93: 2515–

2524.

75. Kosugi S, Kurata Y, TomiyamaY et al. Circulating throm-

bopoietin level in chronic immune thrombocytopenic purpura. Br. 

J. Haematol. 1996; 93: 704–706.

76. Porcelijn L, Folman CC, Bossers B et al. The diagnostic 

value of thrombopoietin level measurementsin thrombocytopenia. 

Thromb. Haemost. 1998; 79: 1101–1105.

77. Kuter DJ. New thrombopoietic growth factors. Blood. 

2007; 109: 4607–4616.

78. Li J, Yang C, Xia Y et al. Thrombocytopenia caused by 

the development of antibodies to thrombopoietin. Blood. 2001; 98: 

3241–3248.

79. Bussel JB, Kuter DJ, George JN et al. AMG531, a throm-

bopoiesis-stimulating protein, for chronic ITP. N. Engl. J. Med. 

2006; 355: 1672–1681.

80. Newland A, Caulier MT, Kappers-Klunne M et al. An 

open-label, unit dose-finding study of AMG531, a novel throm-

bopoiesis-stimulating peptibody, in pa-tients with immune throm-

bocytopenic purpura. Br. J. Haematol. 2006; 135: 547–553.

81. KuterD, Bussel JB, George J et al. Long-term dosing of 

AMG 531 in thrombocytopenic patients with immune thrombocy-

topenic purpura: 48-week update. Blood. 2006; 108: 476.

82. Bussel JB, Cheng G, Saleh M et al. Analysis of bleeding 

in patients with immune thrombocytopenic purpura (ITP): a rand-

omized, double-blind, placebo-controlled trial of eltrombopag, an 

oral platelet growth factor. Blood. 2006; 108: 475.

83. Bussel J, Provan A, Shamsi T et al. Eltrombopag raises 

platelet count and reduces bleeding compared with placebo during 

short-term treatment in chronic idiopathic thrombocytopenic pur-

pura: a phase III study. Haematologica. 2007; 92 (1): 1814.

© Коллектив авторов, 2009

В.Г. Арсентьев1, К.И. Пшеничная1, А.В. Суворова2, Н.П. Шабалов1

КЛИНИЧЕСКИЕ  И  ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ  АСПЕКТЫ  
НАРУШЕНИЙ  В  СИСТЕМЕ  ГЕМОСТАЗА  ПРИ  ДИСПЛАЗИЯХ

СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ  ТКАНИ  У  ДЕТЕЙ

1 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, г. Санкт-Петербург; 
2 Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул, РФ

У больных с различными видами врожденных 

гемостазиопатий нередко обнаруживаются при-

знаки дисплазии соединительной ткани (ДСТ). 

У 43% больных гемофилией выявляются призна-

ки мезенхимальной дисплазии, у этих больных 

суставные поражения прогрессировали больше, 

артропатии с инвалидизацией формируются чаще, 

чем у больных гемофилией без признаков диспла-

зии. Также для этих больных характерны петехи-

альные высыпания и экхимозы [1]. Гемофилия на 

фоне ДСТ протекает, как правило, в виде тяжелой 

формы и характеризуется смешанным типом кро-

воточивости [2]. Высокая частота сочетания ДСТ с 

дисфункциями системы гемостаза легла в основу 

концепции о гематомезенхимальных дисплазиях 

(ГМД), сформулированной З.С. Баркаганом [3–5].

ГМД — группа врожденных заболеваний со-

единительной ткани (СТ) с недостаточным или 

аномальным развитием коллагеновых структур, 

приводящих к неполноценности сосудистой стен-

ки, связочного аппарата, клапанов и хорд сердца, 

кожи, скелета и других стромальных образова-

ний, сочетающихся с геморрагическим синдромом 

и нарушениями в системе гемостаза. ГМД явля-

ются самостоятельной группой геморрагических 

диатезов, отличающейся от коагулопатий, вазопа-

тий и тромбоцитопатий. Характерной чертой ГМД 

является сочетанный характер нарушений при 

первичной роли неполноценности мезенхималь-

ного листка, в частности, стенок сосудов; при этом 

могут быть нарушены все звенья системы гемоста-

за. Неполноценность эндотелия и субэндотелиаль-
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ных структур проявляется телеангиоэктазиями, 

артерио-венозными фистулами и эрозивно-уль-

церозными изменениями слизистых оболочек. 

Частыми проявлениями ГМД являются слабость 

связочного аппарата, гиперэластичность кожи, 

пролабирование створок клапанов сердца, особен-

ности строения скелета. Эти сдвиги часто сочета-

ются с иммунной недостаточностью, повышенной 

чувствительностью к инфекциям. Особенно для 

ГМД характерно сочетание нескольких типов кро-

воточивости (тромбоцитарного и сосудистого, коа-

гуляционного и сосудистого и др.) [3–5].

Геморрагические проявления являются одним 

из облигатных синдромов системных мезенхи-

мальных дисплазий, характеризуются ранним де-

бютом и рецидивирующим течением и по структуре 

нарушений в системе гемостаза весьма неоднород-

ны (ангиопатии 12,3%, тромбоцитопатии 25,5%, 

синдром Виллебранда 11,5%, гемофилия 4,3%, их 

комбинации 45%). Клиническими эквивалентами 

указанных нарушений являются рецидивирую-

щие геморрагические проявления в 88,5% случа-

ев. С возрастом повышается частота тромботичес-

ких осложнений. Наиболее значимы эти сдвиги 

при дифференцированных ДСТ [6]. Самое раннее 

упоминание о тромбоцитарных дисфункциях при 

синдроме Элерса–Данло (СЭД), найденное нами, 

относится к 1965 г. [7]. В дальнейшем у больных с 

ДСТ были описаны тромбоцитарные дисфункции, 

проявлявшиеся клинически в виде легкого гемор-

рагического синдрома, а лабораторно — как нару-

шения высвобождения и снижение агрегации под 

действием коллагена [8].

Хорошо известные клиницистам проявления 

микроциркуляторного типа кровоточивости (пе-

техии и синячковость, носовые кровотечения, 

кровоточивость десен, кровоизлияния в склеры и 

на видимых слизистых оболочках, меноррагии, 

микрогематурия) встречаются у больных с ДСТ с 

наибольшей частотой. Кроме того, вероятны про-

должительные кровотечения при мелких повреж-

дениях, а также нарушение их заживления, пос-

кольку процессы регенерации непосредственно 

зависят от функциональной активности тромбоци-

тов [9]. Типичным признаком данного типа крово-

точивости является интенсивное кровотечение во 

время и сразу после травмирующих вмешательств: 

экстракции зуба, аденотомии, подрезания уздечки 

языка; возможна повышенная контактная рани-

мость слизистых оболочек при фиброгастроско-

пии, цистоскопии и других процедурах. Женщины 

и девушки имеют склонность к самопроизвольным 

прерываниям беременности, обильным кровопоте-

рям после абортов и родов. В последние годы по-

явилось достаточно большое число наблюдений 

повышенной кровоточивости у новорожденных в 

виде описанных выше кровоизлияний на коже и 

слизистых оболочках, а также внутричерепных 

кровоизлияний и кровоточивости пупочной ранки 

[10, 11]. Частота подобного сочетания, по данным 

литературы, колеблется в широких пределах и со-

ставляет от 20,2 до 76–78,9% [12, 13].

Если в клинических характеристиках синдро-

мов ДСТ геморрагические проявления описывают-

ся давно [7, 8], а тромботические — недавно [14], 

то расшифровка патогенеза этих проявлений не-

однозначна. Так, в подробном клиническом и мо-

лекулярно-генетическом исследовании классичес-

кого СЭД утверждается, что «… геморрагические 

изменения (множественные экхимозы, кровоизли-

яния, кровоточивость) возникают при нормальном 

коагуляционном статусе, что важно для диффе-

ренциальной диагностики и должно обязательно 

учитываться при оперативных вмешательствах» 

[15]. С другой стороны, … «было установлено, что в 

основе патогенеза кровоточивости при ГМД лежат 

генетически обусловленные нарушения в разных 

звеньях гемостаза, включая дисфункцию эндоте-

лия, дефицит фактора Виллебранда, дисфункцию 

тромбоцитов и патологию конечной фазы свер-

тывания крови, чаще связанную с замедлением 

полимеризации мономеров фибрина» [16]. Обе 

публикации датированы 2007 годом, весь смысл 

противоречия в том, что первое заключение сде-

лано генетиками, а второе — гемостазиологами. 

Несомненно, имеет значение методический под-

ход и технический уровень исследования системы 

гемостаза. По мере роста интереса к проявлениям 

ДСТ идет накопление фактических данных, в том 

числе новых сочетаний нарушений как в системе 

гемостаза, так и в других органах и системах ор-

ганизма.

Цель настоящего обзора — определение струк-

туры нарушений в системе гемостаза при различ-

ных клинических вариантах ДСТ, уточнение осо-

бенностей патогенеза выявленной патологии.

При одном из типов синдрома СЭД описано 

явление дерматоспараксиса — отслаивающаяся 

рвущаяся кожа, спонтанные кровотечения и кро-

воизлияния [15, 17]. Для иллюстрации характера 

геморрагического синдрома у 326 детей с ДСТ [13] 

приводим собственные наблюдения (см. таблицу).

По результатам исследования 243 взрослых па-

циентов с ГМД, носовые кровотечения отмечались 

у 75,7%, меноррагии — у 34,6%, у 2,5% больных 

было кровохарканье и у 2,1% — кровоизлияния 

в сетчатку глаза [14]. Носовые кровотечения пре-

обладают в структуре геморрагического синдрома 

при ДСТ, по данным практически всех исследова-

телей данной проблемы [1, 13, 18]. Примерно у 1/3 

пациентов отмечался смешанный тип кровоточи-

вости [6, 14, 19].

3.С. Баркаганом и Г.А. Сухановой предложена 

патогенетическая классификация геморрагичес-
кого синдрома при ГМД [14]:

I. Геморрагическая телеангиэктазия без дру-

гих нарушений гемостаза.

II. Нарушения тромбоцитарного гемостаза:

В.Г. Арсентьев, К.И. Пшеничная, А.В. Суворова, Н.П. Шабалов
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A. Дисфункция тромбоцитов:
1. Дизарегационные тромбоцитопатии, в т. ч.:

• • с нарушением реакции высвобождения;

• • с нарушением адгезии тромбоцитов;

• • с нарушением ретракции сгустка;

• • с тромбоцитопенией.

2. Изолированное нарушение адгезии тромбо-

цитов.

3. Изолированное нарушение доступности 

пластиночного фактора — ПФ-3.

4. Изолированное нарушение ретракции кро-

вяного сгустка.

B. Тромбоцитопения.
III. Дефицит фактора Виллебранда, в т. ч.:

• • с телеангиэктазией (синдром Квика);

• • с нарушением доступности ПФ-3 (синдром 

Виллебранда–Юргенса);

• • с тромбоцитопенией.

IV. Нарушения коагуляционного гемостаза:

1. Дефицит факторов свертывания крови, в 

том числе дефицит фактора X или VII при ТАР-

синдроме;

2. Диспротромбинемии;

3. Дисфибриногенемии, в т. ч. с нарушением 

полимеризации фибрин-мономеров.

V. Комбинированные нарушения в разных зве-

ньях системы гемостаза:

1. Сочетание тромбоцитопатии с нарушением 

конечного эта па свертывания крови;

2. Сочетание дефицита фактора Виллебранда с 

тромбоцитопатиями;

3. Сочетание дефицита фактора Виллебранда с 

нарушением полимеризации фибрин-мономеров.

Если применить принцип ранжирования к 

фактическим данным, то первое ранговое мес-

то занимают тромбоцитопатии, второе — дефи-

цит фактора Виллебранда (ФВ) или аномалии его 

структуры, третье — нарушения в конечном этапе 

свертывания [2, 7, 13, 14, 19].

У пациентов с ДСТ по частоте второе место 

занимает смешанный, микроциркуляторно-гема-

томный тип кровоточивости. Он наблюдается при 

сочетании ДСТ и болезни или синдрома Виллебран-

да. ФВ участвует как в тромбоцитарных, так и в 

плазменных реакциях гемостаза, поэтому в подоб-

ных случаях, кроме перечисленных выше симпто-

мов микроциркуляторного типа кровоточивости, 

отмечается склонность к образованию гематом, в 

том числе кефалогематом у новорожденных. Кро-

вотечения могут быть обильными, продолжитель-

ными и часто имеют рецидивирующий характер.

При обследовании 270 детей, страдающих на-

следственными тромбоцитопатиями (НТП), у 72 

(27%) выявлено наличие системной ГМД. Гемор-

рагические проявления возникали у них в среднем 

в возрасте до 1,5 лет, у детей с НТП — в 3–4,5 года 

[1]. Преобладают сочетанные нарушения в системе 

гемостаза, в плазме отмечен дефицит Ca, Mn, Mg. 

Описаны признаки ГМД:

1) геморрагический синдром по смешанному и 

микроциркуляторному типам;

2) наличие более 5 стигм дизэмбриогенеза;

3) УЗИ-критерии, подтверждающие наличие 

соединительнотканной дисплазии;

4) комбинированные лабораторные сдвиги [1]. 

Соотношение частоты геморрагических к часто-

те тромботических проявлений при ДСТ составляет 

от 78:22 до 93,5:6,5 [2, 19]. Средний возраст реализа-

ции тромботических проявлений при ДСТ составил 

32,7±2,7 года, данные осложнения мало актуальны 

для детей. Можно отметить значительное нараста-

ние частоты тромботических проявлений с возрас-

том больных. У 60,5% больных с ДСТ и тромбозами 

были выявлены ангиодисплазии. Наиболее часто 

встречающаяся наследственная ангиодисплазия у 

детей с ДСТ — патологическая извитость верхней 

сонной артерии. Основным звеном патогенеза на-

рушений мозгового кровообращения у таких детей 

являются локальные нарушения гемодинамики с 

турбулентностью и увеличением скорости кровото-

ка в зоне наибольшей деформации сосуда, со значи-

тельным снижением кровотока за зоной извитости, 

в том числе в средней мозговой артерии [18, 20].

Одним из распространенных синдромов при 

ДСТ является комплекс вегетативных дисфунк-

ций. Это служит принципиально важным фактом 

при рассмотрении механизмов развития гемоста-

зиопатий. Хорошо известна связь функциональной 

Таблица

Клиническая характеристика
геморрагического синдрома у детей с ДСТ

Клинические проявления
Кол-во 

больных
%

Носовые кровотечения продолжи-

тельностью до 3 ч
287 88,0

Носовые кровотечения, остановлен-

ные с помощью тампонады, продол-

жительностью более 3 ч

6 1,8

Кровотечения из десен 6 1,8

Меноррагии 13 4,0

Кровотечения из лунки удаленного 

зуба
4 1,2

Микрогематурия 37 11,4

Контактные кровотечения 

при эндо скопии
3 0,9

Длительные кровотечения 

при ранениях языка
2 0,6

Послеоперационный гемоторакс 

после торакопластики
4 1,2

Петехии и экхимозы 164 50,5

Кровоизлияния в склеру 4 1,2

Гематомы 10 3,0

Гемартрозы 3 0,9

Значительные кровопотери во время 

операций
2 0,6
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активности тромбоцитов и состояния вегетативно-

го отдела нервной системы [4, 10, 21]. Было пока-

зано, что различные виды синдрома вегетативной 

дисфункции (СВД) встречаются у детей с НТП с 

частотой 51,9%, в то время как в целом у детей 

в популяции по России эта величина составляла 

19,9%, а у подростков достигала 25% [22]. Разви-

тие геморрагического синдрома связано не только 

с неполноценностью СТ, но и с несостоятельнос-

тью сократительного миофибриллярного аппарата 

тромбоцитов и ассоциировано с вегетативными на-

рушениями. При этом наиболее характерными яв-

ляются нарушения на такой индуктор агрегации, 

как коллаген [23]. Известно также, что наличие 

СВД способствует развитию тромбоцитарных дис-

функций даже у лиц без предшествующей тромбо-

цитопатии, то есть по типу приобретенных тром-

боцитопатий [4, 21, 23]. Поскольку СВД является 

одним из основных клинических симптомокомп-

лексов у пациентов с ДСТ, можно ожидать у них 

и опосредованного действия на систему гемостаза 

с преобладанием процессов угнетения механизмов 

первичного гемостаза. Это является еще одним из 

путей взаимодействия механизмов системы гемо-

стаза с нарушениями, типичными для ДСТ.

Число сочетаний аномалий костно-суставного 

аппарата, сердечно-сосудистой, нервной системы, 

органа зрения (эктопия и вывихи хрусталика и 

др.) с кровоточивостью и различными нарушения-

ми функции тромбоцитов и сосудистого гемостаза 

огромно. Во всех случаях врожденных аномалий 

костей и суставов, сердца и сосудов, эластичнос-

ти и пигментации кожи, неправильного развития 

мускулатуры и врожденных неврологических рас-

стройств следует тщательно собирать личный и 

семейный геморрагический анамнез, проверять 

состояние гемостаза. И наоборот, при наличии кро-

воточивости необходимо обращать внимание на 

физический статус больных, наличие скелетных, 

суставных, мышечных и кожных аномалий [3].

Агрегация тромбоцитов является конечным 

этапом цепи биохимических процессов, включа-

ющих рецепцию индуктора на внешней мембране 

клетки, передачу сигнала по системе вторичных 

посредников, активацию рецепторов фибриногена 

и образование межклеточных фибриновых мости-

ков. Нарушения агрегационной функции тромбо-

цитов с АДФ различных концентраций при ДСТ 

выявлены у 72% детей [24, 25].

Эластические волокна СТ, по имеющимся до 

настоящего времени сведениям, имеют вполне 

определенные механизмы участия в системе ге-

мостаза. Это позволяет ожидать проявлений ге-

моррагического диатеза у лиц с соответствующим 

дефектом СТ. В сосудах с низкой скоростью сдвига 

происходит адгезия тромбоцитов к эластину через 

белок-посредник фибронектин. Отмечено отчетли-

вое снижение его уровня в крови больных с ДСТ [6]. 

Фибронектин, в свою очередь, образуется в одном из 

компонентов СТ — клетках эндотелия, и участвует 

в последующих репаративных реакциях, создавая 

субстрат для пролиферации другого компонента СТ 

— фибробластов. Таким образом, совершенно оче-

видно участие сосудистой стенки в реакциях гемо-

стаза и неизбежен вывод о возможных нарушениях 

течения нормальных гемостатических процессов 

при изменениях состояния ее структурных компо-

нентов и процессов сосудистой регуляции.

Можно предположить, что при нарушениях в 

структуре коллагена I и III типов процесс тромбо-

цитарной адгезии будет нарушен. Известно также, 

что коллаген активирует ФВ, находящийся не-

посредственно в сосудистой стенке. Если учесть, 

что именно его значение наиболее существенно в 

формировании первичного тромба [9], то можно 

ожидать нарушений функциональной активнос-

ти тромбоцитов при ДСТ и подобным косвенным 

путем. Не менее значимо для развития реакций 

гемостаза взаимодействие тромбоцитов с коллаге-

ном, как сильным агрегантом. Именно благодаря 

контакту с коллагеном запускается механизм про-

ведения сигнала активации, направленной на осу-

ществление конечной агрегации тромбоцитов, на-

рушения которой также вполне вероятно ожидать 

при наличии коллагенопатий.

Механизмы снижения функциональной ак-

тивности тромбоцитов вследствие измененной 

структуры коллагена не исчерпывают весь ком-

плекс нарушений первичного звена гемостаза у 

больных с ДСТ. Описаны дефекты мембранных и 

цитоплазматических механизмов проведения сиг-

нала непосредственно в самом тромбоците, приво-

дящие к нарушениям агрегации. Было показано 

наличие самостоятельного мембранного дефекта 

тромбоцитов при ДСТ, протекающего с нарушени-

ем реакций высвобождения и транспорта внутри-

клеточного кальция, отмечена роль гормонально-

го дисбаланса в развитии и усугублении дефектов 

СТ; предложено включить в комплексное обследо-

вание больных с НТП определение маркеров ДСТ 

[13]. Примечательно, что гипермобильность суста-

вов чаще отмечали у гиперэстрогенных девушек. 

По мере нарастания тяжести ДСТ в структуре ова-

риальных дисфункций увеличивался удельный 

вес задержки полового развития и ювенильных 

маточных кровотечений. Впервые появляющий-

ся геморрагический синдром у подростков часто 

обусловлен вторичными нарушениями гемостаза. 

Для его устранения требуется лечение основного 

заболевания — ВД и гормональных нарушений. 

Рабочая гипотеза нарушений сосудисто-

тромбоцитарного гемостаза при ДСТ:

1) изменения цитоскелета тромбоцитов, связан-

ные с деполяризацией актина, а также с нарушени-

ем кальциевого гомеостаза в клетке сопровождают-

ся нарушением предагрегационной трансформации 

тромбоцитов и высвобождения серотонина. На-

следственный дефект синтеза опорно-сократитель-
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ных белков — один из компонентов механизма 

тромбоцитарных дисфункций при ДСТ [7, 8];

2) формирование системной мембранопатии в 

клетках, осуществляющих активный фосфорно-

кальциевый обмен (тромбоциты, эндотелиоциты, 

остеобласты, эпителий канальцевого аппарата по-

чек и др.) [26, 27];

3) феномен «преждевременного высвобожде-

ния» кальция из тромбоцитов в плазму при цент-

рифугировании (swelling-эффект) — маркер мемб-

ранопатии с формированием спонтанной агрегации 

на фоне высокой скорости сдвига при увеличении 

скорости кровотока в суженных и деформирован-

ных сосудах [28];

4) изменение плотности адренорецепторов на 

мембранах тромбоцитов, обусловленное генети-

чески и приобретенное при стойких реологических 

нарушениях [29];

5) стойкие нарушения реологии при ангиодис-

плазиях, повышенной трабекулярности, ложных 

хордах, дупликатурах клапанов способствуют 

формированию дефектов эндотелия, гиперагрега-

ции тромбоцитов [18, 30];

6) смещение динамического равновесия между 

синтезом тромбоксана и простациклина с перехо-

дом от геморрагий до тромбозов в связи с измене-

нием атромбогенных свойств эндотелия [27].

Практически все исследователи отмечают на-

рушения в конечном этапе свертывания крови у 

больных с ДСТ, причем эти нарушения изменяли 

клиническое течение других заболеваний, проте-

кавших на фоне ДСТ [2, 16, 19, 31]. Так как при 

геморрагическом синдроме в таких случаях отмеча-

лись удлинение тромбинового времени, ядовых проб 

(эхитоксовое и анцистродоновое время), замедление 

полимеризации фибрин-мономеров, такие измене-

ния трактуются как дисфибриногенемия, то есть 

нарушение структуры и функции фибриногена [32, 

33]. Аномальные фибриногены представляют собой 

редкие, генетически фиксированные варианты это-

го белка с аминокислотными заменами. Более часто 

встречаются структурные варианты фибриногена, 

обусловленные скоростью или полнотой процесса 

фосфорилирования во время воспалительной ситуа-

ции «острой фазы». Установлено замедление процес-

са полимеризации фибрин-мономеров при избытке 

остатков сиаловой кислоты. Именно такой вариант 

молекулы фибриногена характерен для его феталь-

ного варианта со сниженной чувствительностью к 

тромбину [34]. Проведенные исследования системы 

гемостаза у больных с циррозом печени, с ДСТ и у 

новорожденных с задержкой внутриутробного раз-

вития выявили аналогичные изменения системы 

гемостаза (удлинение тромбинового, анцистродоно-

вого времени и нарушения агрегационной функции 

тромбоцитов) [33].

Фибриноген синтезируется в печени и пред-

ставляет собой гликопротеин с молекулярной мас-

сой 34кД. Печень же является местом и синтеза 

и распада коллагена, причем равновесие между 

синтезом и распадом определяет течение воспа-

лительного процесса и формирование фиброза. 

СТ — система, интенсивно функционирующая, ге-

нетически обусловленное изменение структуры и 

функции коллагена при ДСТ не могло не повлечь 

за собой изменений межклеточного матрикса. Ге-

нетическая близость не просматривается — все 

три типа цепей фибриногена кодируются в хро-

мосоме 4, следовательно, связь функциональная 

и осуществляется она в печени. Высокая частота 

дисфибриногенемий у больных ГМД неслучайна, 

учитывая генетическую связь процессов синте-

за и распределения элементов СТ и фибриногена. 

Установлено, что гены α
1
- и α

2
-цепей коллагена IV 

и гены витамин-К-зависимых факторов свертыва-

ния VII и X картированы рядом на 13q34, поэтому 

аномалии, транслокации и другие нарушения в 

этих локусах могут сопровождаться сочетанными 

нарушениями развития СТ и дефицитом факторов 

VII и X [27, 35]. Сочетание ДСТ с нарушениями ге-

мостаза является частым и закономерным явлени-

ем. Больные с ГМД относятся к группам риска по 

кровоточивости, что необходимо учитывать в орто-

педических центрах, так как им часто проводятся 

корригирующие оперативные вмешательства [6].

Рекомендации пациентам с ДСТ, страдающим 

также признаками повышенной кровоточивости, 

должны включать отмену использования меди-

каментозных средств, подавляющих активность 

гемостатических процессов. Основные группы 

препаратов, вызывающих неадекватную реакцию 

со стороны системы гемостаза у больных с ДСТ: 

блокаторы кальциевых каналов, ноотропы с де-

загрегантными свойствами, блокаторы обратного 

захвата серотонина (антидепресанты) и дезагре-

ганты. В то же время точная диагностика и адек-

ватная предоперационная подготовка позволяют 

избежать массивных кровотечений при ортопеди-

ческих операциях и достичь стойкого клиническо-

го эффекта в лечении больных с келоидными руб-

цами и контрактурами [13].

Основные методы лечения геморрагическо-

го синдрома у пациентов с ДСТ включают в себя 

использование средств местного и общего дейст-

вия. По преобладающему механизму действия ге-

мостатические средства могут подразделяться на 

ангиопротекторы (доксиум, препараты кальция, 

троксевазин, аскорбиновая кислота, рутин и др.), 

препараты антифибринолитического действия (ε-

аминокапроновая, амбен, апротинин), стабили-

заторы биологических мембран (препараты каль-

ция и магния; этамзилат или дицинон; средства, 

стимулирующие внутриклеточные биоэнергети-

ческие процессы — витамины А, В
1
, В

2
, В

6
, В

12
, 

В
С
, С, Е, рутин, липоевая кислота, оротат калия, 

глютаминовая кислота) и др. К последним отно-

сят препараты различного механизма действия 

на реакции гемостаза: растительные сборы (кра-
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пива, тысячелистник, красный клевер, водяной 

перец, плоды шиповника, душица, спорыш и др.), 

комплексные препараты (Олигогал-S, Триовит, 

Окситекс, Селцинк-плюс, Аевит и др.). Имеются 

основания рекомендовать пациентам модуляторы 

синтеза глюкозаминогликанов, стимуляторы кол-

лагенообразования (хондроитинсульфат) [6].

Лечение проводится курсами продолжитель-

ностью от 2 недель и более с частотой, определяе-

мой индивидуально для каждого пациента в зави-

симости от частоты и тяжести геморрагических 

проявлений. Предпочтительнее включать в лечеб-

ную программу препараты из нескольких групп, 

с разными механизмами действия. Многие из ме-

дикаментозных препаратов в равной мере могут 

быть использовании в комплексной терапии ДСТ 

и гемостазиопатии. Большинство из них являют-

ся неспецифическими гемостатиками, многие ис-

пользуются в комплексном лечении ДСТ. Это де-

монстрирует единство процессов, происходящих 

в организме, обусловливающие и единство тера-

певтических подходов. Гемостатические средства 

представлены также препаратами, назначаемыми 

в ургентных ситуациях, оказывающих быстрый 

гемостатический эффект (свежезамороженная 

плазма, аргинин-вазопрессин, дицинон паренте-

рально, рекомбинантный активированный фактор 

VII — Ново-Севен) и средствами, перечисленными 

выше, для курсового использования как с лечеб-

ной, так и с профилактической целью.

Заключение

По результатам наших исследований и лите-

ратурных источников можно сделать следующее 

заключение: только дерматоспараксис — харак-

терное клиническое проявление геморрагического 

характера при ДСТ. В подавляющем большинстве 

и клинические проявления геморрагического ха-

рактера, и тромбозы, как и их лабораторные мар-

керы, неспецифичны. Они не ассоциируются с оп-

ределенным вариантом коллагенопатии.

Диагностическим критерием ДСТ можно счи-

тать само наличие геморрагических, реже тром-

ботических проявлений на момент осмотра или в 

анамнезе. Без уточнения механизма нарушений 

системы гемостаза у больных с ДСТ медикаментоз-

ная коррекция опасна.

Нарушения в системе гемостаза могут иметь 

место у значительного числа пациентов с ДСТ и, 

в первую очередь, с наследственными коллаге-

нопатиями. Непосредственные механизмы нару-

шения системы гемостаза весьма разнообразны 

и лежат как в сфере взаимодействия факторов 

гемостаза с различными структурами СТ, так и 

в особенностях самих участников гемостатичес-

кого процесса: тромбоцитов, сосудистой стенки, 

факторов свертывания крови. Нарушения могут 

иметь как геморрагическую, так и тромботичес-

кую направленность, распространяться на раз-

личные реакции гемостаза, но преобладающими 

являются дефекты тромбоцитарно-сосудистого 

звена гемостаза.

В клинической картине преобладают признаки 

кровоточивости микроциркуляторного, реже — 

смешанного типа. Диагностика гемостазиопатий 

у детей с ДСТ может и должна осуществляться на 

ранних этапах болезни. Лечебные мероприятия, 

направленные на купирование и профилактику ге-

моррагического синдрома следует рассматривать 

как непременную составляющую в комплексном 

лечении детей с ДСТ.
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Первый смелый и очень успешный опыт вак-

цинации против оспы, проведенный Эдвардом 

Дженнером в 1796 г., привлек огромное внима-

ние к возможности терапевтических воздействий 

на иммунную систему (ИС) и привел к быстрому 

развитию этой области в последующее столетие. 

Наряду с активной (вакцинация) были заложены 

основы пассивной иммуностимулирующей тера-

пии (ИСТ) (антитоксин) (Э. Беринг и А. Кох, 1890) 

и намечены абсолютно новые для того времени 

принципы борьбы с инфекционными заболевани-

ями [1]. Спустя почти столетие после открытия 

Э. Дженнера в 1893 г. американский хирург Ви-

льям Колей впервые использовал в медицинской 

практике неочищенный экстракт лизированных 

бактерий, получивший впоследствии название 

«Колей-токсин». С помощью данного препарата 

W. Coley провел курс иммунотерапии 894 паци-

ентам с подтвержденным диагнозом «карцино-

ма» или «саркома» и добился 45%-го увеличения 

5-летней выживаемости больных по сравнению с 

традиционными способами лечения. Таким обра-

зом, была намечена вторая группа заболеваний, 

при которых ИСТ могла значительно повысить 

эффективность существующих в то время методов 

лечения.

Трагичными для дальнейшего развития ИСТ 

событиями можно считать почти одновременное 

открытие в 30-х годах прошлого столетия антибио-

тиков и цитостатиков. Обе группы препаратов в 

силу своей очевидной эффективности вытеснили 

ИСТ сначала из области инфекционных заболе-

ваний (за исключением вакцинопрофилактики), 

а впоследствии и из онкологии. Во многом этому 

способствовали «отставание» фундаментальных 

знаний об иммунологических механизмах защиты 

и отсутствие понимания роли ИС в гомеостазе ор-

ганизма.

Однако несколько десятилетий применения в 

медицине антиинфекционных этиотропных и про-


