
	 227

УДК 577.334:616-005.1-08						      DOI: 10.18699/SSMJ20250424
Оригинальное исследование / Research article

Изменение гемокоагуляции и процессов пероксидации у 
пациентов с болезнями системы кровообращения

И.В. Ральченко1, О.А. Пузикова1, Е.Н. Булашева1, 2, Е.С. Ральченко3, А.Д. Шалабодов1

1 Тюменский государственный университет
625003, г. Тюмень, ул. Володарского, 6
2 Областная клиническая больница № 2
625039, г. Тюмень, ул. Мельникайте, 75
3 Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город»
625041, г. Тюмень, ул. Барнаульская, 32

Резюме

О роли свободнорадикального окисления в гомеостазе и развитии многих заболеваний имеется достаточно много 
свидетельств. Особый интерес представляют патологические состояния, которые сопровождаются одновремен-
но активацией процессов свободнорадикального окисления и гемокоагуляции, что приводит к формированию 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови. Болезни системы кровообращения, став-
шие одной из наиболее распространенных причин смертности во всем мире, сопровождаются активацией систе-
мы гемостаза, внутрисосудистого свертывания крови и свободнорадикального окисления. Цель исследования – 
изучение спонтанной люминол-зависимой хемилюминесценции цельной крови и показателей гемокоагуляции 
у пациентов с болезнями системы кровообращения. Материал и методы. Показатели свободнорадикального 
окисления (максимум интенсивности хемилюминесценции, константу спада интенсивности хемилюминесцен-
ции и светосумму свечения) определяли на биохемилюминометре БХЛМ 3606М. Стационарную концентрацию 
свободных радикалов определяли по формуле Бугера – Ламберта – Бера. Константу скорости перехода сво-
бодных радикалов в возбужденное состояние, сопровождающееся эмиссией света (k2) вычисляли по формуле 
Ю.А. Владимирова в собственной модификации. Значения параметров тромбоцитарного гемостаза определяли 
прямым импедансным измерением на анализаторе Sysmex XN-550, показателей коагулограммы ‒ с помощью 
анализатора Sysmex CA-1500. Результаты. У пациентов с болезнями системы кровообращения наблюдаются 
повышение доли крупных тромбоцитов (в 1,16 раза, p = 0,05) и снижение (в 1,22 раза, p = 0,04) протромбина по 
Квику относительно показателей контрольной группы, выявлено увеличение максимума интенсивности хеми-
люминесценции (в 1,23 раза, p = 0,05). Стационарная концентрация свободных радикалов составляет 1,074·10-6 
моль/дм3, константа k2 ‒ 3,068·106 (моль/дм3)-1·с-1. Заключение. У больных с нарушениями системы кровообра-
щения наблюдается интенсификация процессов перекисного окисления липидов и активация процессов гемоко-
агуляции, о чем свидетельствует увеличение максимума интенсивности спонтанной люминол-зависимой хеми-
люминесценции крови, доли крупных тромбоцитов и уменьшение протромбина по Квику. Значение константы 
скорости перехода свободных радикалов в возбужденное состояние, сопровождающееся эмиссией света (k2), в 
крови пациентов составляет 3,068×106 (моль/дм3)-1·с-1.
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Abstract

There is a lot of evidence about the role of free radical oxidation in homeostasis and in the development of many 
diseases. Of particular interest are pathological conditions that are accompanied by both activation of free radical 
oxidation processes and hemocoagulation, which leads to the development of disseminated intravascular coagulation 
syndrome. Diseases of the circulatory system have become one of the most common causes of death worldwide, which 
are accompanied by activation of the hemostasis system, intravascular coagulation and free radical oxidation. Aim of 
our study was to investigate spontaneous luminol-dependent chemiluminescence of whole blood and hemocoagulation 
parameters in patients with diseases of the circulatory system. Material and methods. Free radical oxidation parameters 
(chemiluminescence intensity maximum, chemiluminescence intensity decay constant, and luminescence light sum) 
were determined using a BCLM 3606M biochemiluminometer. Free radical steady state concentration was determined 
using the Bouguer – Lambert – Beer formula. The rate constant for the transition of free radicals to an excited state, 
accompanied by the emission of light (k2), was calculated using Yu.A. Vladimirov's equation in own modification. Platelet 
hemostasis parameter values were determined by direct impedance measurement using a Sysmex XN-550 analyzer, 
coagulogram parameter ‒ using a Sysmex CA-1500 analyzer. Results. In patients with circulatory system diseases, an 
increase in the large platelets proportion (by 1.16 times, p = 0.05) and a decrease in the prothrombin according to Quick 
(by 1.22 times, p = 0.04) relative to the control group parameters are observed, an increase in the chemiluminescence 
intensity maximum (by 1.23 times, p = 0.05) is revealed. The steady state concentration of free radicals is 1.074·10-6 
mol/dm3, the reaction rate constant is 3.068·106 (mol/dm3)-1·s-1. Conclusions. In patients with circulatory disorders, 
intensification of lipid peroxidation processes and activation of hemocoagulation processes are observed, as evidenced 
by an increase in the maximum intensity of blood spontaneous luminol-dependent chemiluminescence, the large platelets 
proportion and a decrease in prothrombin according to Quick. The value of the rate constant for the transition of free 
radicals to an excited state, accompanied by the emission of light (k2), in the blood of patients is 3.068·106 (mol/dm3)-

1·s-1.
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Введение
О роли свободнорадикального окисления 

в гомеостазе и в развитии многих заболеваний 
имеется достаточно много свидетельств. Осо-
бый интерес представляют патологические со-
стояния, которые сопровождаются одновремен-
но активацией процессов свободнорадикального 
окисления и гемокоагуляции, что что приводит 
к формированию синдрома диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания крови (ДВС-

синдрома). Болезни системы кровообращения 
стали одной из наиболее распространенных при-
чин смертности во всем мире и представляют се-
рьезную угрозу здоровью человека [1]. При таких 
патологиях происходит активация системы гемо-
стаза, в частности внутрисосудистого свертыва-
ния крови, и свободнорадикального окисления 
[2– 4].

Одной из проблем лечения и профилактики 
нарушений системы кровообращения является 
нехватка методов диагностики и коррекции окис-
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лительного стресса, в частности перекисного 
окисления липидов. Его можно выявить с помо-
щью методов обнаружения свободных радикалов 
[5–7]. Ранее проведено исследование перекисно-
го окисления липидов при артериальной гипер-
тензии и стрессе на лабораторных животных, а 
также оценка окислительного стресса у пациен-
тов с церебральным атеросклерозом с помощью 
хемилюминесценции (ХЛ) [8, 9]. Кроме того, 
существует метод определения активности ксан-
тиноксидазы с помощью ХЛ анализа, которая яв-
ляется маркером артериальной гипертензии [10, 
11]. Однако изучение параметров кинетики при 
болезнях системы кровообращения в целом еще 
не проводилось. 

Целью нашей работы явилось изучение спон-
танной люминол-зависимой ХЛ цельной крови и 
показателей гемокоагуляции у пациентов с болез-
нями системы кровообращения.

Материал и методы
Исследование проводили на базе клинико-

диагностической лаборатории ГБУЗ ТО «Област-
ная клиническая больница № 2» (г. Тюмень) и на 
базе лаборатории биологической химии и физики 
кафедры анатомии и физиологии человека и жи-
вотных Тюменского государственного универси-
тета. В исследовании (серии наблюдений) при-
няло участие 30 здоровых доноров (11 мужчин, 
19 женщин, возраст 54 ± 21 год) и 32 пациента 
с болезнями системы кровообращения (21 муж-
чина, 11 женщин, возраст 66 ± 16 лет) – лица, 
проходившие плановый медицинский осмотр, 
и пациенты ГБУЗ ТО «Областная клиническая 
больница № 2» соответственно. Критерием вклю-
чения в группу здоровых доноров являлось от-
сутствие установленного диагноза и беременно-
сти, а также возраст не меньше 18 лет. В качестве 
пациентов с болезнями системы кровообращения 
исследовались больные, которые поступали по 
основному заболеванию в период обострения. В 
их анамнезе прослеживались следующие забо-
левания: инсульт, последствие инфаркта мозга, 
инсульт, не уточненный как кровоизлияние/ин-
фаркт, острый инфаркт миокарда, нестабильная 
стенокардия, инфаркт миокарда неуточненный, 
инсульт/инфаркт, гипертоническая болезнь с по-
ражением сердца, закупорка и стеноз множе-
ственных церебральных артерий. Согласно МКБ 
11-го пересмотра (2019), эти патологии входят в 
группу болезней системы кровообращения, по-
этому для исследования мы объединили пациен-
тов в одну группу, ее численность составила 32 
человека. При проведении исследования соблю-
дались этические принципы, изложенные в Хель-

синкской декларации: участие в мероприятии и 
обработку персональных данных осуществляли 
только при наличии добровольного согласия от 
всех обследуемых лиц и при соблюдении законо-
дательства Российской Федерации, включая Фе-
деральный закон от 27.07.2006 «О персональных 
данных» № 152-ФЗ, а также Федеральный закон 
от 21.11.2011 «Об основах охраны здоровья граж-
дан в Российской Федерации» № 323-ФЗ и Кон-
ституцию РФ. Данное исследование утверждено 
на заседании комиссии по биомедицинской этике 
Тюменского государственного университета.

Кровь отбирали в пробирки с 3,8%-м раство-
ром цитрата натрия в соотношении 9:1, объем 
пробы цельной крови составлял 1–2 см3. Готови-
ли 0,03%-й раствор люминола («Диа-М», Россия) 
в 0,9%-м растворе NaCl («Солофарм», Россия), 
отбирали 2 см3 в качестве контроля для измерения 
фонового свечения, постоянно присутствующего 
в окружающей среде, для каждой опытной про-
бы в 2 см3 раствора люминола добавляли 75 мм3 
цельной крови [12].

Измерение проводили на биохемилюминес-
центном анализаторе БХЛМ 3606М (СКТБ «На-
ука» СО РАН, Россия). Измеряли следующие па-
раметры ХЛ: скорость выхода на максимум (L tg, 
отн. ед./с), максимум интенсивности ХЛ цельной 
крови (Imax, отн. ед.), максимум интенсивности 
ХЛ эталонного раствора (I0, отн. ед.), время выхо-
да на максимум (Tmax, с), константу спада интен-
сивности ХЛ (R tg) и светосумму ХЛ (Squr, отн. 
ед.·× с) [13]. Значения параметров ХЛ измеряли 
при температуре 36,6 °С за 10 минут [12]. 

Концентрацию свободных радикалов ([R]) 
вычисляли по формуле, которая соответствует за-
кону Бугера – Ламберта – Бера:

где [R] – концентрация свободных радикалов, 
моль/дм3; Ī0 – среднее арифметическое значение 
интенсивности ХЛ эталонного раствора, отн. ед.; 
Ī – среднее арифметическое значение интенсив-
ности ХЛ цельной крови, отн. ед.; ε – коэффици-
ент молярного поглощения цельной крови, кото-
рый равен среднему арифметическому значению 
максимума интенсивности ХЛ цельной крови; l – 
диаметр кюветы, который равен 1 см. 

Значение константы скорости перехода 
свободных радикалов в возбужденное состо-
яние, сопровождающееся эмиссией света (k2, 
(моль/дм3)−1 с-1), определяли с помощью формулы 
Ю.А. Владимирова и соавт. [14]: ICL = K × k2 × [R], 
где ICL – интенсивность ХЛ, отн. ед.; K – коэффи-

[R] =
ln ( Ī )

,Ī0
– ε × l0,4343
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циент, характеризующий чувствительность био-
хемилюминометра БХЛМ 3606М к излучению 
[14]. Допустив, что ICL = Imax, а Imax = K × L tg [12], 
получали, что k2 = L tg/[R].

Количество тромбоцитов и другие тромбо-
цитарные параметры определяли с помощью 
анализатора XN-550 (Sysmex, Япония) прямым 
импедансным методом с гидродинамическим 
фокусированием, параметры коагулограммы – с 
использованием анализатора CA-1500 (Sysmex). 
Активированное частичное тромбопластиновое 
время определяли следующим образом: сначала 
кровь отбирали в пластиковую пробирку на 3,8 % 
(0,11 моль/дм3) цитрата натрия в соотношении 
9:1 или в вакуумные системы для взятия крови 
на 3,2 % (0,11 моль/дм3) цитрата натрия, затем 
(как можно скорее после взятия крови) центри-
фугировали 15 мин при 3000 об/мин (1200 g), и 
плазму немедленно переносили в пластиковую 
пробирку. Для анализов достаточно было 1,0 мл 
бедной тромбоцитами плазмы. Время хранения 
при комнатной температуре было не более 4 ч, 
при 2–8 °С – не более 8 ч. Допускалось одно-
кратное замораживание плазмы при температу-
ре –20 °С. Использовали рабочий раствор лио-
фильно высушенного реагента на основе соевых 
фосфолипидов и активатора – эллаговой кислоты 
[14]. При определении протромбинового време-
ни бедную тромбоцитами плазму получали ана-
логичным образом. Время хранения образцов 
плазмы при комнатной температуре было не бо-
лее 4 ч, не допускалось хранение образцов при 
+2–8 °С до проведения анализа в связи с возмож-
ностью холодовой активации фактора VII. Допу-
скалось однократное замораживание плазмы при 
температуре –20 °С. Использовали ренампластин 
(тромбопластин-кальциевый реагент, водорас-
творимый, полученный из мозга кроликов и ат-
тестованный по Международному индексу чув-
ствительности) [15].

Экспериментальный материал обрабатыва-
ли с помощью программ Excel 2013 (Microsoft, 
США) и Statistica 6.1 (StatSoft, США). Оценива-
ли средние арифметические значения параме-
тров ХЛ (M), а также их стандартные отклоне-
ния (SD). Нормальность распределения выборки 
определяли следующим образом: выдвигали ну-
левую (H0I – распределение выборки подчиняется 
нормальному типу) и альтернативную гипотезу 
(HaI – распределение выборки не подчиняется 
нормальному типу), затем определяли значения 
вероятности по критериям Колмогорова – Смир-
нова, Лилиефорса и Шапиро – Уилка. Если хотя 
бы одна из вероятностей была меньше 0,05, при-
нимали гипотезу HaI, в противном случае – гипо-
тезу H0I. Затем выдвигали следующие нулевую 
(H0II – между значениями параметров у здоровых 
доноров и у пациентов с болезнями системы кро-
вообращения нет статистически значимой раз-
ницы) и альтернативную гипотезу (HaII – между 
значениями параметров ХЛ у здоровых доноров 
и у пациентов с болезнями системы кровообра-
щения статистически значимая разница есть). 
Если распределение двух выборок (контрольной 
и опытной) соответствовало нормальному типу, 
то для определения значения уровня значимости 
(p) использовали критерий Стьюдента, в против-
ном случае – критерий Манна – Уитни. Если зна-
чение p было меньше 0,05, принимали гипотезу 
HaII, если больше 0,05 – гипотезу H0II.

Результаты и их обсуждение
Значения параметров спонтанной люминол-

зависимой ХЛ указаны в табл. 1. Установлено, 
что у пациентов с болезнями системы кровооб-
ращения значение Imax в 1,23 раза больше, чем у 
здоровых доноров. Применив формулу Бугера – 
Ламберта – Бера, определили, что стационарная 
концентрация свободных радикалов в крови па-
циентов составляет 1,074 × 10–6 моль/дм3.

Таблица 1. Значения параметров спонтанной люминол-зависимой ХЛ цельной крови здоровых доноров и 
пациентов с болезнями системы кровообращения

Table 1. The values of parameters of spontaneous luminol-dependent chemiluminescence of whole blood in 
healthy donors and in patients with circulatory system diseases

Параметр ХЛ Здоровые доноры Пациенты с болезнями системы 
кровообращения p

L tg, отн. ед./с 3,440 ± 2,894 3,296 ± 2,940 0,41
Imax, отн. ед. 5095 ± 999 6282 ± 3209 0,05
I0, отн. ед. 4596 ± 1235 6382 ± 3286 0,89
Tmax, с 312 ± 200 296 ± 200 0,75
R tg, отн. ед./с –3,494 ± 3,337 –2,226 ± 2,165 0,12
Squr, отн. ед. × с 2517621 ± 722826 2381424 ± 367312 0,22
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Согласно формуле Ю.А. Владимирова в на-
шей модификации, константа скорости перехода 
свободных радикалов в возбужденное состояние, 
сопровождающееся эмиссией света (k2), в цель-
ной крови у людей с болезнями системы крово-
обращения составляет 3,068·106 (моль/дм3)-1·с-1. 
По нашим данным установлено (см. табл. 1), что 
при болезнях системы кровообращения в крови 
увеличивается Imax, что, как мы полагаем, может 
быть связано с усилением перекисного окисле-
ния липидов. М.В. Дурова и соавт. установили, 
что при ишемическом инсульте наблюдается ин-
тенсификация процессов липопероксидации в 
тромбоцитах [16]. Значение константы скорости 
k2 близко значению теоретической константы вза-
имодействия пероксида водорода с глутатионпе-
роксидазой-4 и протонами, которое составляет 
3,2 × 106 М-1 × с-1 [17, 18]. Это может быть связано 
с тем, что избыток пероксида водорода (H2O2) вы-
зывает ишемически-реперфузионное поврежде-
ние сердца. D.R. Janero et al. выяснили, что окис-
лительный стресс, вызванный 0,1–50 мкМ H2O2, 
вызывает потерю высокоэнергетических фосфа-
тов, в частности АТФ, который играет ключевую 
роль в сокращении сердечной мышцы [19]. Сле-
дует также отметить, что при болезнях системы 
кровообращения в крови усиливаются реакции 
перекисного окисления липидов мембран фор-
менных элементов крови, в частности тромбоци-
тарных [4], которые также можно обнаружить с 
помощью ХЛ [20].

Анализ параметров тромбоцитарного гемо-
стаза показал, что у пациентов с болезнями си-
стемы кровообращения доля крупных тромбоци-

тов в 1,16 раза больше, чем у здоровых доноров 
(табл. 2). Ранее нами установлено, что увеличе-
ние данного показателя свидетельствует о на-
клонности человека к ДВС-синдрому [21]. Также 
обнаружено, что нарушения системы кровообра-
щения сопровождаются уменьшением в 1,22 раза 
протромбина по Квику (см. табл. 2). У пациентов 
с болезнями системы кровообращения значения 
показателя находятся на нижней границе рефе-
ренсных значений, поэтому у данной группы лю-
дей повышен риск возникновения кровотечений 
[15]. Данные Г.Х. Мирсаевой и соавт. отличаются 
от наших: нет статистически значимой разницы 
между протромбином по Квику у здоровых доно-
ров и у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью [22].

Заключение
Установлено, что болезни системы кро-

вообращения сопровождаются интенсификаци-
ей свободнорадикального окисления в крови и 
активацией тромбоцитарного и коагуляционного 
гемостаза, о чем свидетельствуют статистически 
значимое относительно здоровых доноров увели-
чение значения Imax и доли крупных тромбоцитов 
и уменьшение протромбина по Квику. Рассогла-
сование показателей гемокоагуляции говорит о 
наклонности к ДВС-синдрому, т.е. система ге-
мокоагуляции работает в напряжении. Впервые 
определена константа скорости перехода свобод-
ных радикалов в возбужденное состояние, со-
провождающееся эмиссией света (k2) у людей с 
болезнями системы кровообращения, которая со-
ставила 3,109·106 (моль/дм3)-1·с-1.

Таблица 2. Значения параметров тромбоцитарного гемостаза и коагулограммы у здоровых доноров и у 
пациентов с болезнями системы кровообращения

Table 2. The values of parameters of platelet hemostasis and of coagulogram in healthy donors and in patients 
with cardiovascular system diseases

Показатель Здоровые 
доноры

Пациенты с болезнями 
системы кровообращения p

Количество тромбоцитов, 109/дм3 233,0 ± 12,16 206,0 ± 12,17 0,13
Тромбокрит, % 0,224 ± 0,01 0,208 ± 0,01 0,37
Коэффициент вариации тромбоцитов по объему, % 11,97 ± 0,40 13,06 ± 0,50 0,14
Средний объем тромбоцита, дм3 × 10-15 9,69 ± 0,15 10,06 ± 0,21 0,19
Доля крупных тромбоцитов, % 24,88 ± 0,81 28,78 ± 1,47 0,05
Протромбиновое время, с 13,21 ± 0,19 14,41 ± 0,73 0,55
Концентрация фибриногена, г/дм3 3,76 ± 0,24 4,07 ± 0,29 0,67
Активированное частичное тромбопластиновое 
время, с 27,0 ± 0,85 28,27 ± 1,86 0,42

Протромбин по Квику, % 87,11 ± 2,57 71,28 ± 3,83 0,04
Международное нормализованное отношение 1,14 ± 0,07 1,25 ± 0,08 0,31
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