
Цель исследования. Для углубления представлений о функционировании системы фактора Хагемана изучена динамиT
ка и взаимосвязи контактных факторов, их ингибиторов с глобальными показателями гемокоагуляции, фибринолиза и
реактантами воспаления в остром периоде тяжелой черепноTмозговой травмы (ТЧМТ). Материал и методы. ОбслеT
довано 113 больных с ТЧМТ с 1Tх по 21Tе сутки заболевания. Средняя степень утраты сознания по шкале ком Глазго —
6,8±0,25 баллов. Контрольную группу составили 23 здоровых человека. Определяли активность контактных факторов
(прекалликреина, высокомолекулярного кининогена, факторов XII, XI), их ингибиторов (суммарную активность сисT
темы протеина С, активность и количество антитромбина III, С1Tингибитора эстеразы, αα1Tантитрипсина, αα2TантиплазT
мина, αα2Tмакроглобулина), показатели системы гемостаза (фибринолитическую активность крови эуглобулиновым меT
тодом, фактор XIITкалликреинTзависимый фибринолиз, стрептокиназоTиндуцированный фибринолиз с расчетом
индекса резерва плазминогена, АЧТВ, фибриноген, ДTдимер, РФМК), воспалительные реактанты (СTреактивный беT
лок, IL1ββ, IL2, IL4, IL5, IL6, IL8, IL10, IL12р70, TNFαα, IFNγγ). Результаты. Выявлено, что в остром периоде ТЧМТ наT
блюдается выраженный дефицит и дисбаланс контактных факторов, а так же их физиологических ингибиторов. При
ТЧМТ прекалликреин, а не фактор XII играет центральную роль в функционировании системы контактных факторов
в силу воспалительного ингибирования синтеза фактора Хагемана, что нарушает его ключевую роль в реакциях конT
тактной активации протеолитических систем гомеостаза. Из рассмотренных систем, активация которых связана с конT
тактными факторами, в наибольшей мере изменяется функционирование внутреннего механизма фибринолиза, при
этом внутренний путь активации гемокоагуляции остается практически интактным. В условиях развития воспалительT
ной реакции после ТЧМТ нарушаются «нормальные» взаимоотношения белков системы фактора Хагемана. Среди
причин снижения уровня контактных факторов и ряда их ингибиторов одновременно с механизмом потребления, выT
явлена значимая роль воспалительного ингибирования цитокинами, наибольшее значение из которых имел IL12р70.
Ключевые слова: тяжёлая черепноTмозговая травма, система фактора Хагемана, антипротеазы, воспаление, цитокины.

Objective: to study the time course of changes and an association of contact factors and their inhibitors with the global valT
ues of hemocoagulation, fibrinolysis, and inflammatory reactants in acute severe brain injury (SBI) in order to deepen
notions of Hageman factor system functioning. Subjects and methods. One hundred and thirteen patients with SBI were
examined on 1 to 21 days of injury. The level of unconsciousness averaged a Glasgow coma score of 6.8±0.25. A control group
included 23 healthy individuals. The investigators determined the activity of contact factors (prekallikrein, highTmolecularT
weight kininogen, factors XII, XI) and their inhibitors (total activity of the protein C system, the activity and quantity of
antithrombin III, C1 esterase inhibitor, αα1Tantitrypsin, αα2Tantiplasmin, αα2Tmacroglobulin), hemostatic parameters (blood fibT
rinolytic activity by an euglobulin test; factor XIITkallikreinTdependent fibrinolysis, streptokinaseTinduced fibrinolysis by

calculating the plasminogen reserve index, activated partial
thromboplastin time, fibrinogen, DTdimer, and soluble fibrin
monomer complexes), and inflammatory reactants (CTreacT
tive protein, IL1ββ, IL2, IL4, IL5, IL6, IL8, IL10, IL12p70,
TNFTαα, and IFNTγγ). Results. The acute period of SBI was
marked by significant deficiency and imbalance of contact
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Для острого периода тяжелой черепно!мозговой
травмы (ТЧМТ) характерна одновременная активация!
дисфункция протеолитических систем крови и тканей
[1, 2]. В эту активацию вовлечены системы свертывания
крови, фибринолиза, комплемента, калликреин!кини!
новая, ренин!ангиотензиновая. Практически все эти си!
стемы имеют общий путь начальной регуляции через
активацию или ингибирование группы контактных
факторов: прекалликреина (ПК), высокомолекулярно!
го кининогена (ВМК), фактора Хагемана (ФXII), фак!
тора XI (ФXI). Функционирование контактных факто!
ров настолько тесно сопряжено, что их объединяют в
единую систему фактора Хагемана (СФХ) или систему
контактных факторов, активность белков которой кон!
тролируется группой ингибиторов сериновых протеаз
крови, важнейшими из которых являются: С1!ингиби!
тор эстеразы (С1!И), α2!макроглобулин (α2!МГ), анти!
тромбин III (АТ III), активированные белки системы
протеина С (АПС), α1!антитрипсин (α1!АТ), α2!анти!
плазмин (α2!АП) [3]. В последние годы изучаются но!
вые роли контактных факторов, их ингибиторов в фи!
зиологических и патологических процессах, в
частности при воспалительных реакциях различной
этиологии. Установлены возможности альтернативной
«неконтактной» активации СФХ, участие эндотелия,
тромбоцитов и лейкоцитов в патологических реакциях
этой системы, так же исследуются пути коррекции ее
недостаточности или гиперфункции [3—7]. Для углуб!
ления представлений о функционировании системы
фактора Хагемана в остром периоде ТЧМТ целесооб!
разным представляется изучение динамики и взаимо!
связей контактных факторов, их ингибиторов с гло!
бальными показателями гемокоагуляции, фибринолиза
и реактантами воспаления.

Материалы и методы
Основную группу составили 113 больных с ТЧМТ в воз!

расте 17—67 лет (средний возраст 40,1±3,5 лет), мужчин — 101
(89,4%), женщин — 12 (10,6%). У 54!х (47,8%) больных травма
была закрытой и у 59!и (52,2%) — открытой. В структуре вну!
тричерепных повреждений наблюдались ушибы головного
мозга тяжелой степени у 47!и больных (41,6%), диффузные ак!
сональные повреждения у 2!х (1,8%), внутричерепные гемато!
мы на фоне ушиба головного мозга средней и тяжелой степени
у 64!х (56,6%). Среди гематом были выявлены: субдуральные
— у 21!го (18,6% от общего числа пациентов), внутримозговые
— у 17!и (15,0%), эпидуральные — у 8!и (7,1%) и множествен!
ные — у 18!и (15,9%) пострадавших. Тяжесть травмы оценива!
ли в соответствии с «Классификацией черепно!мозговой трав!
мы», для оценки состояния сознания использовали шкалу ком
Глазго (ШКГ) [8]. При поступлении степень утраты сознания
по ШКГ в среднем по группе была 6,8±0,3 баллов. Изолиро!
ванная ТЧМТ отмечена у 78!и (69,0%), сочетанная и комбини!
рованная — у 35!и (31,0%) больных. Больным со сдавлением

головного мозга (71,4% случаев) проводили оперативные вме!
шательства, направленные на удаление внутричерепных гема!
том, очагов размозжения мозга и других причин компрессии.
Консервативное лечение применялось у пациентов с ушибом
головного мозга. Комплекс лечения включал в себя общие ме!
роприятия, направленные на искусственное поддержание
функции жизненно важных органов и систем (дыхания, крово!
обращения, метаболизма) и специфические, направленные на
защиту головного мозга, нормализацию его кровообращения,
гематоэнцефалического барьера, метаболизма и ликвороцир!
куляции, внутричерепной гипертензии.

Инфузионно!трансфузионная терапия предполагала соблю!
дение принципов: нормоосмии (280—320 мосмоль/л), нормогли!
кемии (4,4—6,6 ммоль/л), нормонатриемии (140—145 ммоль/л) и
нормокалиемии (3,5—5,5 ммоль/л) в крови. Проводили энте!
ральное питание смесью «Нутризон». Уровень центрального ве!
нозного давления поддерживали не менее 8 мм вод. ст., а диурез
не менее 1 мл/кг/час. Кислородную емкость крови поддер!
живали на нормальном уровне — гемоглобин не ниже 100 г/л,
количество эритроцитов — 3,0!109/л, гематокрит — 0,3. В
зависимости от уровня коагуляции крови с 1—2!х суток
применяли гепарин (80—100 ЕД/кг/сут) или фраксипа!
рин (0,3—0,6 мл/сут) в сочетании с пентоксифиллином
(300—400 мг/сут), гидроксиэтилированными крахмалами
III поколения (10—30 мг/кг/сут) и при необходимости
свежезамороженной плазмой (250—500 мл/сут).

Проводилось комплексное обследование больных, вклю!
чающее в себя клиническую оценку неврологического статуса,
рентгенологические исследования (компьютерная томогра!
фия), биохимические исследования крови, в том числе иссле!
дование КЩС и газов крови, показатели стандартной коагуло!
граммы (АЧТВ, ПТВ, количество фибриногена), общий анализ
крови, ликвора, мочи и др.

Контрольную группу (КГ) составили 23 здоровых челове!
ка, 20 (87%) мужчин и 3 (13%) женщины; средний возраст по
группе — 40,3±2,9 лет. Основная и контрольная группа были
сопоставимы по полу, возрасту. Критерием не включения в
группы было наличие в анамнезе геморрагических и тромботи!
ческих заболеваний.

У 113!и пациентов основной и 23!х человек контрольной
группы в 1!е, 4!е (3—5), 7!е (6—8), 10!е (9—11), 14!е (12—16) и
21!е (18—24) сутки острого периода ТЧМТ в плазме цитрат!
ной крови (3,8% цитрат натрия и венозная кровь из перифери!
ческой вены в соотношении 1:9) определялись общеприняты!
ми методами спонтанная фибринолитическая активность
эуглобулиновым методом (ЭГФ), активность внутреннего
фактор XII!калликреин!зависимого механизма фибринолиза
(XII!КЗФ), стрептокиназо!индуцированный фибринолиз с
расчетом индекса резерва плазминогена (ИРП), суммарная ак!
тивность системы протеина С (АПС), активность антитромби!
на III (АТ III) (наборы фирмы «Технология!Стандарт», Рос!
сия). Ингибиторы фибринолиза: С1!ингибитор эстеразы
(С1!И), α1!антитрипсин (α1!АТ), α2!антиплазмин (α1!АП),
α2!макроглобулин (α2!МГ), антиген антитромбина III (Аг!АТ III)
и С!реактивный белок (СРБ) определяли в сыворотке веноз!
ной крови иммунотурбидиметрическим методом с использова!
нием наборов реагентов фирм «Spinreact» (Испания) или
«Labsistems» (Финляндия) на автоматическом биохимическом
анализаторе «KONELAB 60i» («Termoelectron», Финляндия).

Исходя из задач исследования у 14!и человек контроль!
ной группы и 16!и больных основной группы на 1!е, 7!е и 14!е
сутки дополнительно определяли:
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factors and their physiological inhibitors. In SBI, prekallikrein rather than factor XII plays a central role in the function of
the contact factor system due to inflammatory inhibition of Hageman factor synthesis, which disturbs its key role in the reacT
tions of contact activation of homeostatic proteolytic systems. Out of the considered systems, the activation of which is
associated with contact factors, the function of the internal mechanism of fibrinolysis is largely changed; at the same time
the internal hemocoagulation activation pathway remains virtually intact. When an inflammatory reaction develops after
SBI, normal Hageman factor system protein relationships are impaired. There is the inflammatory inhibition by cytokines,
including IL12p70 that is of the greatest importance, which plays a significant role in reducing the level of contact factors and
a number of their inhibitors. Key words: severe brain injury, Hageman factor system, antiproteases, inflammation, cytokines.



I. Активность контактных факторов ПК, ВМК, ФXII и
ФXI — клоттинговым методом с использованием теста «акти!
вированного частичного тромбопластинового времени»
(АЧТВ) на автоматическом коагулометре «ACL 7000»
(«Instrumentation Laboratory», США). При определении фак!
торов использовали дефицитные или иммуноистощенные
плазмы с коагуляционной активностью менее 1% по соответст!
вующему фактору («Technoclon», Австрия). В контрольной
группе активность всех контактных факторов колебалась в ди!
апазоне от 70 до 130%. Рассчитывали сумму факторов контак!
та (сумма ФК, %) = ПК + ВМК + ФXII + ФXI;

II. Уровень Д!димера — методом твердофазного ИФА
(тест!системы «Technoclon», Австрия) с использованием ком!
плекта оборудования для ИФА («BioRad», США);

III. Цитокины сыворотки крови IL1β, IL2, IL4, IL5, IL6,
IL8, IL10, IL12р70, TNFα, IFNγ — методом иммунофлуоримет!
рии на проточном цитофлуориметре «Cytomics FC 500»
(«Beckman Coulter», США) с использованием реагентов фир!
мы «Bender Medsystems» (Австрия).

Для анализа результатов использовалась программа
«STATISTICA 7». Проверку нормальности распределения
производили методами Колмогорова!Смирнова и Шапиро!
Уилка. При нормальном распределении показателей досто!
верность различий оценивали по t!критерию Стьюдента, при
ненормальном — по непараметрическому U!критерию Вил!
коксона!Манна!Уитни; для выявления интенсивности связей
между показателями использовали ранговый коэффициент
корреляции Спирмана.

Результаты и обсуждение

Изменение контактных факторов в остром перио!
де ТЧМТ и матрица их корреляционных связей пред!

ставлены на рис. 1. С 1!х суток от!
мечалось значимое снижение всех
факторов, причем прекалликреин,
высокомолекулярный кининоген
и фактор XI были снижены рав!
номерно в среднем в 1,6 раза
(p<0,001), в то же время фактор
XII снижался в меньшей степени
— в 1,3 раза (p<0,05). Динамика
изученных факторов имела неко!
торые отличия. Дефицит фактора
Хагемана на 7—14!е сутки стано!
вился глубже и был в среднем на
40% ниже показателя контроль!
ной группы (p<0,01). Фактор XI
повышался относительно 1!х су!
ток на 7!е сутки и далее на 14!е
сутки, становясь достоверно вы!
ше его исходных значений
(p<0,02). При этом, если в 1!е сут!
ки ФXI был ниже средних значе!
ний контрольной группы у 100%
больных и у 87% из них выходил
за диапазон физиологической
нормы (70—130%), то на 14!е сут!
ки у половины пациентов он был
выше значений контрольной
группы и только в 30% ниже диа!
пазона нормы. Прекалликреин ос!
тавался сниженным на 7!е сутки в

1,6 раза относительно показателя контрольной группы
(p<0,001) и имел тенденцию к повышению на 14!е сут!
ки, оставаясь ниже диапазона нормы в 64% случаев.
Уровень ВМК был достоверно ниже показателя кон!
трольной группы весь период наблюдений с минималь!
ными значениями в 1!е сутки. В 1!е сутки он был мень!
ше диапазона нормы у 87% больных, на 7! и 14!е сутки
— у 66,7 и 63,6%, соответственно. Проведя частотный
анализ суммы уровней контактных факторов, было вы!
явлено, что в 1!е сутки их общая недостаточность, пре!
вышающая 25% от показателя контрольной группы, на!
блюдалась у 75%, на 7! и 14!е сутки — у 67 и 55%
больных, соответственно. При средних значениях сум!
мы белков СФХ в группе контроля — 402,6±9,6% (с ди!
апазоном колебаний от 346 до 510%), у больных с
ТЧМТ она составляла на этапах исследования в сред!
нем 267,8±18,9% (p<0,001 к показателю контрольной
группы); 279,2±23,7% (p<0,001); 302,7±37,4% (p<0,02)
(варьируя от 65 до 516%), что свидетельствовало о наи!
более выраженном суммарном дефиците контактных
факторов в 1!ю неделю заболевания. Анализ сопряжен!
ности между белками системы фактора Хагемана в ост!
ром периоде после ТЧМТ выявил наибольшее количе!
ство связей у прекалликреина, который достоверно
коррелировал с факторами XII, XI и ВМК (r=+0,488;
r=+0,546; r=+0,650, соответственно при p<0,003). По
две значимых связи выявлено для ВМК (с ФXI и ПК) и
ФXI (с ПК и ВМК), в то время как фактор XII показал
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Рис. 1. Динамика контактных факторов и их корреляции в остром периоде ТЧМТ.
Примечание: ПК — прекалликреин; ВМК — высокомолекулярный кининоген; ФXII —
фактор XII; ФXI — фактор XI; сумма ФК — сумма факторов контакта
(ПК+ВМК+ФXII+ФXI).

Показатель ФХП ФXI ПК ВМК Сумма ФК

ФХП 1,000 0,262 0,488 0,206 0,723
р=0,178 р=0,008 р=0,293 р<0,001

ФXI 0,262 1,000 0,546 0,507 0,824
р=0,178 р<0,003 р=0,006 р<0,001

ПК 0,488 0,546 1,000 0,650 0,926
р=0,008 р=0,0027 р<0,001 р<0,001

ВМК 0,206 0,507 0,650 1,000 0,701
р=0,293 р=0,006 р<0,001 р<0,001



связь только с прекалликреином. Оценка корреляции
суммы контактных факторов выявила сильную поло!
жительную связь с отдельными факторами с выражен!
ностью сопряженности, снижающейся соответственно:
прекалликреин " фактор XI " фактор XII " высоко!
молекулярный кининоген.

Фактор XII традиционно считают ключевым фак!
тором внутренних путей активации гемокоагуляции и
фибринолиза, играющего так же определяющую роль в
активации калликреин!кининовой системы плазмы
крови и развитии воспалительных реакций [4, 5, 9]. Од!
нако, недавними экспериментальными исследованиями
установлено, что активация ФXII — не единственный
путь активации калликреин!кининовой системы [10].
Наше исследование показало, что при ТЧМТ именно
прекалликреин, а не фактор Хагемана играет централь!
ную роль в функционировании системы контактных
факторов. Так, при оценке связей контактных факторов
с воспалительными маркерами и реактантами в основ!
ной группе, мы выявили, что из всех белков СФХ толь!
ко фактор XII можно с полным основанием отнести к
«отрицательным» белкам острой фазы воспаления. Вы!
явлены его значимые связи с рядом провоспалительных
(IL12p70, IL5) и антивоспалительных (IL10) цитоки!
нов и С!реактивным белком (IL12p70!ФXII: r=!0,447
при p=0,033; IL5!ФXII: r=+0,439 при p=0,036; IL10!
ФXII: r=+0,459 при p<0,028; CРБ!ФXII: r=!0,460 при
p=0,016). В нашем исследовании СРБ был выше уровня
нормы в 8—50 раз уже с 1!х суток и далее, и имел значи!
мые связи с IL12p70 (r=+0,390 при p<0,05) и TNFα
(r=+0,172 при p<0,05). По!видимому, воспалительное
ингибирование синтеза фактора Хагемана нарушает его
ключевую роль в реакциях контактной активации про!
теолитических систем гомеостаза при ТЧМТ.

Установлено, что острый период ТЧМТ законо!
мерно сопровождается развитием внутрисосудистого
свертывания крови с дисбалансом различных звеньев
системы гемостаза, в том числе нарушением как внеш!

него, так и внутреннего механизмов фибринолиза [11,
12]. Динамика связанных с контактными факторами
показателей коагуляционного гемостаза, фибринолиза,
их ингибиторов и СРБ представлена в таблице. Соглас!
но современным представлениям о физиологии систе!
мы фактора Хагемана, активация ее белков непосредст!
венно запускает внутренние пути систем свертывания и
фибринолиза крови. Глобальными лабораторными по!
казателями, отражающими функциональное состояние
этих путей, являются тесты АЧТВ и XII!КЗФ. У боль!
ных основной группы нами не выявлено значимых из!
менений средних значений АЧТВ с 1!х по 21!е сутки пе!
риода наблюдений и корреляции этого показателя с
контактными белками, подтверждая данные многочис!
ленных исследований о незначительном влиянии фак!
торов контакта на коагуляционный гемостаз [13, 14].
Лабораторный маркер внутреннего механизма фибри!
нолиза — XII!КЗФ — удлинялся в 14 и более раз с 1!х
суток и далее на этапах исследования. Динамика этого
показателя имела явный двухволновый характер с наи!
более выраженной недостаточностью внутреннего ме!
ханизма фибринолиза на 7! и 21!е сутки и временной
«относительной» активацией на 10!е сутки. Механизм
этой активации не ясен, но его неслучайность под!
тверждалась динамикой ряда связанных с фибриноли!
зом показателей — максимальным повышением в этот
период маркеров тромбинемии!плазминемии Д!димера
и РФМК, низкими значениями ИРП. Корреляционный
анализ показателя XII!КЗФ с уровнями контактных
факторов выявил достоверную средней степени отрица!
тельную сопряженность с суммой факторов контакта
(рис. 2), преимущественно за счет связи с ПК (r=!0,569
при p=0,002) и ВМК (r=!0,434 при p=0,021). Как пара!
докс, при ТЧМТ не выявлено значимой связи XII!КЗФ
с фактором Хагемана (r=!0,277 при p=0,125).

Показатель спонтанного эуглобулинового фибрино!
лиза, в большей мере отражающий внешний, зависимый
от тканевых активаторов путь системы плазмина, в основ!
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Показатель Контрольная Значения показателей (X##±m) на этапах исследования, сутки
группа 1Tе 4Tе 7Tе 10Tе 14Tе 21Tе

АЧТВ, сек 37,9±0,4 37,9±1,0 37,6±1,1 37,2±0,9 37,8±1,1 35,8±0,9 39,8±1,9
Фибриноген, г/л 3,14±0,12 3,89±0,15## 5,5±0,67## 5,84±0,26## 6,58±0,24## 7,67±0,88## 5,96±0,40##

РФМК, мг/дл 0,78±0,49 11,17±1,23## 16,44±1,95## 16,52±1,32## 18,62±1,32## 16,21±1,24## 14,87±2,37##

Д!димер, нг/мл 52±8 1534±447## 594±84## 987±125## 3367±996## 1101±192## —
ЭГФ, мин 177,9±8,9 267,8±13,9## 309,1±10,6## 326,1±11,7## 312,2±15,2## 346,6±7,8## 322,5±29,9##

XII!КЗФ, мин 8,2±0,3 114,2±19,0## 179,9±16,7## 222,0±13,8## 146,8±29,8## 173,0±16,5## 203,8±27,0##

ИРП, % 100,9±2,5 91,8±2,9** 86,8±2,0## 80,2±4,7## 76,2±5,0## 81,9±4,1## 70,3±8,3##

С1!И, мг/дл 25,1±0,7 16,5±0,8## 19,3±0,8## 22,4±0,8# 22,6±1,4## 22,2±0,9# 22,13±1,2*
α2!АП мг/дл 6,10±0,42 6,84±0,48 8,15±0,51# 8,87±1,15* 8,94±0,54## 8,63±0,95** 7,61±1,35
Активность AT III, % 104,2±2,4 88,7±5,5# 104,0±4,9 93,6±9,4 112,4±6,9 112,2±5,1 104,2±5,8
Аг!AT III, мг/дл 25,8±0,4 22,0±1,9 21,5±2,0* 21,4±2,1* 19,0±3,2* 20,0±2,2** — 
АПС, отн. 0,95±0,04 0,77±0,03## 0,82±0,02# 0,81±0,02# 0,82±0,03** 0,79±0,02## 0,77±0,05#

α2!МГ, мг/дл 162,8±3,4 141,9±7,8# 130,6±6,8## 149,5±9,2 150,6±9,6 155,9±8,9 165,0±16,8
α1!AT, мг/дл 143,5±3,7 182,7±8,3## 205,4±9,2## 216,8±11,6## 234,6±13,5 240,7±11,1## 251,5±21,5##

СРБ, мг/л 1,4±0,3 83,0±10,0## 99,3±9,3## 107,1±10,5## 99,6±11,3## 96,4±12,1## 88,9±14,8##

Показатели системы гемостаза у больных с тяжелой черепноTмозговой травмой в остром периоде заболевания

Примечание. Cтатистическая достоверность различий в сравнении с группой контроля: * — p<0,05; ** — p<0,02; # — p<0,01;
## — p<0,001.



ной группе также был значительно удлинен, и это удлине!
ние, как ожидалось, не было зависимо от уровней контакт!
ных факторов (ЭГФ!сумма ФК: r=!0,037 при p=0,850).
Степень депрессии ЭГФ на этапах исследования варьиро!
вала от 1,5 до 1,9 раз относительно средних значений пока!
зателя контрольной группы. С 1!х суток после ТЧМТ был
значимо снижен индекс резерва плазминогена по сравне!
нию с таковым контрольной группы, оставаясь при этом в

пределах диапазона нормальных значений (80—120%) с 1!х
по 4!е сутки у 74% пациентов. Далее ИРП сильно варьиро!
вал и с 7!х суток был меньше нижнего диапазона нормы
более чем у 70% больных. Интересным представляется
выявленное в нашем исследовании отсутствие влияния
уровня плазминогена на активность XII!КЗФ (r=+0,021
при p=0,797), в то время как с ЭГФ такая связь была уста!
новлена (r=!0,304 при p<0,05).
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Рис. 2. Корреляционные связи контактных факторов, XIITКЗФ, ингибиторов протеолиза и СTреактивного белка в остром пеT
риоде ТЧМТ.



Несмотря на выраженную недостаточность внут!
реннего и внешнего путей фибринолиза, выявляемую в
тестах in vitro у больных с ТЧМТ, маркер внутрисосу!
дистой фибринации и фибринолизиса Д!димер был по!
вышен у 100% пациентов, превышая средние значения
показателя контрольной группы в 30—60 раз с 1!х по
14!е сутки острого периода заболевания. Маркер тром!
бинемии — РФМК так же был значимо выше показате!
ля контрольной группы весь период наблюдений, уве!
личиваясь с 1!х суток до максимальных значений на
10!е сутки, и далее имел тенденцию к снижению. Этот
показатель имел одинаковую положительную средней
степени корреляцию с ЭГФ (r=+0,385 при p<0,001) и
XII!КЗФ (r=+0,392 при p<0,001), но в наибольшей сте!
пени был связан с уровнем фибриногена (r=+0,471 при
p<0,001), который динамично повышался с 1!х суток
по 14!е сутки, когда превышал контрольные значения
более чем в 2,4 раза. Оба механизма фибринолиза
имели достоверную, но слабую сопряженность с уров!
нем фибриногена (ФГ!ЭГФ: r=+0,239 при p=0,003;
ФГ!XII!КЗФ: r=+0,280 при p=0,004) и, как ни пара!
доксально, не имели значимых связей с уровнем Д!ди!
мера. Из всех изученных показателей Д!димер был
достоверно отрицательно сопряжен только с факто!
ром Хагемана (Д!димер!ФXII: r=!0,389 при p=0,045).

Динамика ингибиторов коагуляции и фибриноли!
за различалась на этапах исследования. Количество С1!
ингибитора эстеразы при ТЧМТ было сниженным весь
период наблюдений с минимальным значением в 1!е
сутки, в последующем он повышался к 7!м суткам до
нижнего диапазона нормы и оставался таковым до кон!
ца исследования. Установлена важная роль С1!И в ре!
гулировании сосудистой проницаемости и подавлении
воспалительных реакций. Его антивоспалительные
функции имеют сложные механизмы, включая ингиби!
рование протеаз системы комплемента (C1r, C1s,
MASP2), контактных факторов (ФXII, ФXI, плазмен!
ный калликреин), фибринолитических протеаз (плаз!
мин, тканевой активатор плазминогена) [15]. Достовер!
ные связи С1!И с IL6 и СРБ в нашем исследовании
(r=!0,408 при р<0,001 и r=+0,210 при р<0,01, соответст!
венно) свидетельствовали о его несомненной связи с
воспалением в остром периоде после травмы — в тече!
ние 3!х недель посттравматического периода потребле!
ние С1!И превышало скорость его синтеза в гепатоци!
тах и моноцитах.

С1!ингибитор эстеразы традиционно относят к
важнейшим ингибиторам системы фактора Хагемана
[16, 17]. Однако, нами не выявлено при ТЧМТ корреля!
ции этого ингибитора ни с одним из контактных факто!
ров (коэффициенты корреляции С1!И с факторами XII,
XI, ПК и ВМК составили соответственно +0,080; +0,281;
!0,023; +0,037 при p>0,05), но в то же время установлена
его связь с показателями, отражающими активность
внешнего и внутреннего механизмов фибринолиза
(С1!И!ЭГФ: r=+0,496 при p=0,014; С1!И!XII!КЗФ:
r=+0,469 при p=0,021). Вероятно, эта связь обусловлена
непосредственным антиплазминовым действием С1!инги!

битора эстеразы, на что указывала его отрицательная сопря!
женность с уровнем плазминогена (С1!И!ИРП: r=!0,282
при p=0,002). Отсутствие связей С1!ингибитора эстера!
зы с факторами контакта подтверждало нарушение «нор!
мальных» взаимоотношений белков системы фактора
Хагемана в условиях развивающейся воспалительной ре!
акции при ТЧМТ [12, 18, 19].

У больных в критических состояниях снижение
уровня и активности антитромбина III и белков систе!
мы протеина С, формирующих системы основных фи!
зиологических антикоагулянтов крови, сопряжено с
развитием ДВС!синдрома и неблагоприятным исходом
[11, 20]. Наибольшее число исследований отражают
изучение активности этих систем, однако появившаяся
в последние годы возможность количественной оценки
этих показателей предпочтительнее в условиях интен!
сивной терапии с применением антикоагулянтов, спо!
собных существенно изменять определяемую актив!
ность антитромбина III и системы протеина С.

Количество антигена AT III у больных с ТЧМТ
было сниженным с 4!х по 14!е сутки, в то время как его
активность с 4!х суток не отличалась от показателя кон!
трольной группы. Частотный анализ количества АТ III
выявил его уменьшение ниже диапазона нормы в 1!е
сутки у 50%, на 7!е сутки у 36% и на 14!е сутки у 40%
больных, в то же время с 4!х суток увеличивалось коли!
чество больных с выраженным (менее 12 мг/дл) сниже!
нием АТ III. Необходимо отметить, что во все сроки ис!
следования в 28—60% наблюдений уровень АТ III не
отличался от нормального диапазона и был ассоцииро!
ван с ранним назначением антикоагулянтов и/или пе!
реливаниями свежезамороженной плазмы. Активность
АТ III была больше 100% с 1!х по 7!е сутки у трети па!
циентов, а с 10!х суток более чем у 50% больных. Рас!
хождение средних значений количества и активности
АТ III при ТЧМТ было связано с проводимой у 85%
больных с 1—2!х суток антикоагулянтной терапии ге!
парином и/или фраксипарином. Как и С1!ингибитор
эстеразы, уровень АТ III не коррелировал с активно!
стью контактных факторов, но в отличие от него,
имел не положительную, а отрицательную сопряжен!
ность с активностью внутреннего и внешнего меха!
низмов фибринолиза (Аг!АТ III!ЭГФ: r=!0,433 при
p=0,034; Аг!АТ III!XII!КЗФ: r=!0,476 при p=0,019).
Установлено так же, что при определении не активно!
сти, а количества АТ III, он проявлял черты негатив!
ного реактанта острой фазы воспаления, отрицатель!
но коррелируя с уровнем С!реактивного белка
(r=!0,395 при p=0,050). Ингибирующее влияние на
синтез АТ III из всех изученных цитокинов оказывал
один из важнейших провоспалительных цитокинов,
маркер воспалительной активации макрофагов
IL12p70 (r=!0,530 при p<0,01).

Суммарная активность системы протеина С, дру!
гой важнейший антикоагулянтной системы крови, была
значимо снижена весь период наблюдений, причем в 1!е
сутки отмечалось снижение относительно диапазона
нормы у 30%, а далее в среднем — у 20% пациентов. На
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этапах исследования частота сниженных значений АПС
относительно среднего уровня контрольной группы ва!
рьировала от 78 до 95%, в то время как частота превыша!
ющих значений — от 5 до 22%. Оценка связей АПС с
контактными факторами показала средней степени по!
ложительную сопряженность с факторами XI и ВМК
(рис. 2). Известно, что протеин С может оказывать акти!
вирующее влияние на фибринолиз, путем инактивации
ингибиторов активаторов внутреннего и внешнего пу!
тей системы плазмина. Однако, в остром периоде
ТЧМТ в условиях сниженной активности системы про!
теина С, ее влияние на внешний и внутренний механиз!
мы фибринолиза практически отсутствовало (АПС!
ЭГФ: r=!0,071; АПС!XII!КЗФ: r=!0,099 при р>0,05)
[13, 21]. Не удивительно, что показатель АПС, отража!
ющий не количество, а общую активность группы бел!
ков, не имел корреляционных связей с белками острой
фазы воспаления (СРБ, С1!И, α1!АТ, α2!АП, α2!МГ). В
то же время, в основной группе для показателя АПС
было выявлено наибольшее среди других ингибиторов
количество связей с цитокинами крови, а именно с IL6
(r=!0,447 при p<0,001), с IL12p70 (r=!0,466 при
p=0,029), с IL10 (r=!0,471 при p=0,027), с INFγ (r=!0,501
при p=0,021), причем высокие значения цитокинов были
ассоциированы с низкими значениями АПС. Наши дан!
ные согласуются с данными многочисленных исследова!
ний о роли системы протеина С при патологии. Наруше!
ние активации этой системы закономерно возникает под
влиянием повышенных уровней IL1β, IL6, IL8, TNFα,
при эндотоксемии, гипоксии. В свою очередь установле!
но, что активированный протеин С может блокировать
активацию транскрипции NF каппа B, а следовательно и
продукцию провоспалительных цитокинов [22].

Изменение уровней α1!антитрипсина и α2!анти!
плазмина существенно отличалась от динамики опи!
санных выше антипротеаз, отражая типичное для α1! и
α2!белков крови увеличение при реакциях острой фазы
воспаления. Концентрация α1!АТ значимо повышалась
с 1!х суток и далее, а концентрация α2!АП была досто!
верно увеличена с 4!х по 14!е сутки. Повышенный в 1!е
сутки α1!антитрипсин в среднем в 1,3 раза, далее дина!
мично возрастал, достигая максимальных значений к
21!м суткам исследования, когда его средняя концент!
рация превышала норму в 1,7 раза. Антиплазмин не
имел четко выраженного пика повышения, его наиболее
высокие значения регистрировались с 7!х по 14!е сутки.
Интересным представляется выявленная общность ди!
намики α1!АТ и α2!АП у больных основной группы по
частотному анализу. В 1!е сутки превышение средне!
нормальных значений для α2!АП и α1!АТ составляло
63,6 и 67,3%, соответственно, а с 10!х суток и далее —
100% для обоих белков. Их связь с воспалением под!
тверждалась наличием положительной корреляции с
уровнем С!реактивного белка (α1!АТ!СРБ: r=+0,351
при p<0,001; α2!АП!СРБ: r=+0,308 при p<0,01). Важ!
нейшая антипротеаза крови — α1!антитрипсин, может
тормозить активность тромбина, плазмина, калликреи!
на, факторов Xa и XIa и других, но основной её функци!

ей является нейтрализация нейтрофильной эластазы
[13]. В нашем исследовании значимых связей α1!АТ, как
и связей α2!АП с контактными факторами не было вы!
явлено. В то же время установлено, что повышение
α1!АТ, как и СРБ, связано с удлинением XII!КЗФ, то
есть с угнетением активности внутреннего механизма
фибринолиза (рис. 2). Влияние α1!антитрипсина на
внешний механизм фибринолиза было менее выражено,
чем на внутренний механизм, но достоверно — коэффи!
циент корреляции α1!АТ!ЭГФ составил r=+0,334 при
p<0,001; связи же ЭГФ с СРБ не наблюдалось
(r=+0,158 при p<0,072). Повышение уровня α2!анти!
плазмина так же было связано с угнетением как внут!
реннего, так и внешнего механизмов фибринолиза
(α2!АП!XII!КЗФ: r=+0,443 при p<0,02; α2!АП!ЭГФ:
r=+0,508 при p<0,001). Вероятно, и α1!антитрипсин, и
α2!антиплазмин влияют непосредственно на конечный
этап фибринолиза, связывая непосредственно актив!
ный плазмин. Нами установлена корреляция этих бел!
ков с уровнем плазминогена в крови (α1!АТ!ИРП:
r=!0,239 при p<0,005; α2!АП!ИРП: r=+0,345 при
p<0,001). Связь α1!антитрипсина с воспалением уста!
новлена в экспериментальных и клинических исследо!
ваниях. Его синтез индуцируется IL1β и IL6, в то же вре!
мя α1!АТ может стимулировать продукцию IL1β и
антагониста рецептора IL1β мононуклеарами перифери!
ческой крови [13, 21]. Значимая сопряженность α1!АТ с
провоспалительными цитокинами IL1β и IL6 в нашем
исследовании наблюдалась, однако связь была слабой и
отрицательной, отражая сложный характер взаимовлия!
ний этих белков в остром периоде ТЧМТ (α1!АТ!IL1β:
r=!0,251 при p=0,011; α1!АТ!IL6: r=!0,296 при p=0,003).
Достоверных связей уровня α2!антиплазмина с изучен!
ными цитокинами нами не было установлено.

Динамика α2!макроглобулина, одного из основ!
ных «универсальных» ингибиторов, образующего ком!
плексы с протеиназами всех классов (сериновыми, тио!
ловыми, кислыми, металлозависимыми), существенно
отличалась от динамики других антипротеаз. В 1!е и
особенно на 4!е сутки отмечалось достоверное сниже!
ние его уровня в крови. В последующем он повышался,
достигая средненормальных значений после 14!х суток.
Снижение α2!МГ ниже средних значений контрольной
группы наблюдалось в 1!е сутки у 70%, на 4!е сутки у
80% и на 21!е сутки у 47% пациентов. Несмотря на ука!
зания в литературе, что α2!макроглобулин относится к
главным ингибиторам кининообразующих ферментов,
из всех контактных белков установлена положительная
его связь только с фактором XI (r=+0,395 при p<0,05).
Плазмин, наряду с другими активными протеиназами
крови, так же относят к важнейшим лигандам α2!макро!
глобулина. При связывании α2!МГ со многими своими
субстратами не происходит блокирования их биологи!
ческого действия, оно либо частично ограничивается,
либо напротив пролонгируется [13]. Нами не выявлено
при ТЧМТ значимого влияния α2!макроглобулина ни
на внутренний, ни на внешний механизмы фибриноли!
за и его связи с уровнем плазминогена крови. Вероятно,
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наблюдающаяся в первую неделю после травмы выра!
женная активация различных протеолитических систем
крови и тканей, приводит к потреблению α2!макрогло!
булина и активация гемокоагуляции и фибринолиза не
являются ведущими механизмами в этом потреблении.
Установлена слабая отрицательная значимая связь
α2!МГ с СРБ (r=!0,150 при p=0,035), но не выявлено
связей ни с одним из рассматриваемых цитокинов. Из!
вестно, что α2!МГ относится к реактантам острой фазы
воспаления, его синтез в печени инициируется основ!
ными провоспалительными цитокинами. В то же время
он является белком!переносчиком целого ряда цитоки!
нов, модулирующим продолжительность их биологиче!
ского действия [13, 21]. В условиях острого воспаления
обусловленного ТЧМТ, сложный характер биологичес!
ких реакций, участником которых становится α2!макро!
глобулин, нарушает его нормальные связи со своими
лигандами и регуляторами.

Заключение

Таким образом, в остром периоде ТЧМТ наблю!
дается выраженный дисбаланс контактных факторов
и их физиологических ингибиторов. При ТЧМТ
именно прекалликреин, а не фактор XII играет цент!
ральную роль в функционировании системы контакт!
ных факторов. Воспалительное ингибирование синте!
за фактора Хагемана нарушает его ключевую роль в
реакциях контактной активации протеолитических

систем гомеостаза. В наибольшей мере из рассмотрен!
ных систем, активация которых связана с контактны!
ми факторами, изменяется функционирование внут!
реннего механизма системы плазмина, при этом
внутренний путь активации гемокоагуляции остается
практически интактным. Отсутствие связей С1!инги!
битора эстеразы, антитромбина III, α1!антитрипсина,
α2!антиплазмина с факторами контакта подтверждает
нарушение «нормальных» взаимоотношений белков
системы фактора Хагемана при ТЧМТ. Среди причин
снижения уровня контактных факторов и ряда их ин!
гибиторов одновременно с механизмом потребления,
выявлена значимая роль воспалительного ингибиро!
вания цитокинами, наибольшее значение из которых
имел IL12р70. Его связь с протеолитическими систе!
мами крови нуждается в дальнейших специальных ис!
следованиях. Так же представляется актуальным
дальнейшее изучение механизмов воспалительного
ингибирования синтеза фактора XII и антитромбина
III, белков системы протеина С, открывающего пер!
спективы новых способов медикаментозной коррек!
ции недостаточности этих белков. Выявленное нами
негативное влияние группы цитокинов (IL6, IL12p70,
IL10, INFγ) на активность системы протеина С в ост!
ром периоде ТЧМТ указывает на целесообразность
изучения связей цитокинов с индивидуальными бел!
ками этой системы (протеин С, протеин S, тромбомо!
дулин, ингибитор протеина С) для уточнения меха!
низмов ее ингибирования в реакциях воспаления.
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