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На данном этапе развития нау-
ки является общепризнанным факт 
протека ния в нормально метаболи-
зирующих тканях процессов свобод-
норадикального окисления. Этот про-
цесс носит цепной характер и отли-
чается многокомпонент ной системой 
регуляции. Его можно рассматривать 
как в рамках физиологичес ко го реа-
гирования, так и в качестве одного из 
этапов развития патологии [1 – 4].

Основной субстрат свободноради-
кального окисления липидов – поли-
ненасыщенные жирные кислоты мем-
бран фосфолипидов. Располагаясь в 
биомембранах в два слоя, они обра-
зуют гидрофобную зону. Благодаря 
специфической структуре возможно 
выполнение биомембранами своих ос-
новных функций: барьерной, функции 
рецепторов, каналов ионного транс-
порта, матрицы мембраносвязываю-
щих ферментов [5 – 7]. Свойства та-
ких мембран зависят от входящих в их 
состав липидов. В гидрофобную зону 
мембраны включены периферические 
и интегральные белковые молекулы. 
Интегральные белки биомембран не-
сут рецепторную, ферментативную 
функцию, образуют каналы, по ко-
торым осуществляется обмен между 
клеткой и межклеточной жидкостью. 
Их активность находится в строгой за-
висимости от физического состояния 
белков и их состава [6 – 9].

Одной из причин повреждения 
клеточных мембран, наряду с други-
ми мембраноповреждающими фак-
торами, является чрезмерная актива-
ция свободнорадикального окисле-
ния (СРО). Сдерживающим СРО на 

стандартном физиологическом уров-
не служит антиоксидантная система.

Протекание реакций ПОЛ обнару-
жено практически во всех мембран-
ных структурах клеток: мембранах 
эндоплазматического ретикулума, 
митохондрий, микросом, клеточной 
мембране. ПОЛ осуществляется в ви-
де двух процессов: аскорбат-зависи-
мое неферментативное и НАДФ+Н-
зависимое ферментативное [10, 11]. 
Скорость неферментативного ПОЛ 
регулируется в клетке концентраци-
ей ионов двухвалентного железа. Не-
ферментативное ПОЛ протекает во 
всех видах мембран. Ферментативное 
ПОЛ проявляется в отдельных кле-
точных структурах. Различия в дей-
ствии этих двух систем имеют место, 
по-видимому, только на ранних эта-
пах инфицирования. В дальнейшем 
процессы СРО развиваются по опре-
деленному единому механизму, в ре-
зультате которого образуются свойст-
венные свободнорадикальному окис-
лению одинаковые продукты.

В живых системах различают два 
пути использования кислорода. Пер-
вый – не предусматривающий вклю-
чение кислорода в молекулу субстрата 
и сопряженный с ресинтезом АТФ  – 
это оксидантный путь.

Наряду с оксидантный путем су-
ществует и другой, оксигеназный. 
При использовании кислорода по это-
му пути восстановление его до воды 
не происходит, в результате чего мо-
гут образоваться супероксидный ани-
он (О2- ), пероксид водорода (Н2О2), 
гидроксильный радикал  (НО+) – ак-
тивные его формы [12, 13].
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Супероксидный радикал (О2-) мо-
жет быть генерирован нейтрофила-
ми, в микросомах, хлоропласте, ми-
тохондриях. Супероксидный радикал 
является окислителем, однако липи-
ды прямо он не окисляет, но может 
инактивировать пероксидазу, катала-
зу [14], окислять α-токоферол [15, 16] 
и тем самым разрушать защитные эф-
фекты этих антиоксидантов [14 – 16].

Перекись водорода в норме как 
ме таболит присутствует в аэробных 
клет ках. Регуляция концентрации 
осу ществляется супероксиддисмута-
зой, каталазой и глутатионпероксида-
зой. Генерирование Н2О2 может осу-
ществляться при полном наличии не-
обходимых в этой реакции субстратов 
в митохондриях, микросомах, перок-
сисомах. Н2О2 могут продуцировать 
также и цитозольные энзимы, такие 
как L-a-гидроксильная оксидаза, гли-
колактооксидаза, альдегидоксидаза, 
α-аминооксидаза, глюкозооксидаза 
и другие. Пероксид водорода может 
так же продуцироваться не энзимати-
чески при аутоокислении флавинов, 
тиолов и других редуцирующих ком-
понентов путем спонтанной дисму-
тации О2. Н2О2 не является сильным 
оксидантом и не реагирует непосред-
свенно с полиненасыщенными жир-
ными кислотами. Но, превращаясь в 
гидроокись (НО), становится мощ-
ным окислителем, способным окис-
лять липиды [17].

Гидропероксид легко генерирует-
ся в супероксидгенерирующих систе-
мах в присутствии ионов железа [18, 
19] или солей меди с образованием ги-
дроксильного радикала (НО) [18, 19].

Значение гидроокиси как окси-
данта многими ставилось под сомне-
ние. Однако вскоре были представле-
ны прямые доказательства ее участия 
в развития процессов ПОЛ [17, 18]. В 
последующем, участие НО в развитии 
процессов ПОЛ было постулировано.

ПОЛ может инициироваться иона-
ми и без добавления редуцирующих со-
единений, а также при взаимодействии 
с цитохромом Р-450 или с пероксида-
ми (пероксидаза, каталаза, гемоглобин, 
миоглобин, циклооксигеназа) путем 
переноса иона водорода на ион метал-
ла с повышением его валентности.

Независимо от путей и реакций, 
в которых образовались активные 
формы кислорода (и прежде всего ги-
дроксильный радикал), они способны 
вступать в реакции с ненасыщенными 
жирнокислотными остатками фосфо-
липидов мембран, что приводит к их 
пероксидации. Активация ПОЛ спо-
собствует изменению фосфолипидно-
го состава мембран. Резко снижается 
концентрация легко окисляемых фос-
фолипидов – фосфатидилсерина, фос-
фатидилхолина, фосфатидилинозито-
ла [19]. Изменение фосфолипидного 
состава приводит к изменению актив-
ности мембраносвязанных ферментов 
[20], повышению ее проницаемости 
для воды, в результате чего возникает 
«водная коррозия» мембран [6, 21].

Наряду с этим, образующиеся в ре-
зультате распада гидроперекисей фос-
фолипидов, диальдегиды взаимодейс-
твуют со свободными аминогруппа ми 
мембранных белков, образуя меж -
бел ковые «сшивки», инактивируя эти 
белки. Известно, что продукты ПОЛ 
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способны также окислять суль фогид-
рильные группы активных центров 
ферментов, что приводит к инактива-
ции ферментов. Вышеизложенное поз-
воляет заключить, что активация ПОЛ 
может явиться причиной значитель-
ных повреждений клеточных структур 
не только липидного, но и бел кового 
происхождения, а их устранение мо-
жет быть осуществлено только путем 
замены поврежденных моле кул вновь 
синтезированными, что яв ляется до-
полнительной, а иногда и не посильной 
нагрузкой для клетки [22, 23].

Таким образом, в физиологических 
концентрациях перекиси липидов не 
токсичны для организма. Токсичными 
являются продукты их обмена: аль-
дегиды, кетоны, окисленные жирные 
кислоты. Особенно токсичны те липи-
ды, которые имеют свободные карбок-
сильные, перекисные, альдегидные, 
кетонные, эпоксидные группы. Эти 
два типа продуктов определяют и два 
типа биологического действия СРО:

1. Промежуточные продукты (ги-
дроперекиси) в малых концен-
трациях оказывают физиологи-
ческое действие, определяемое 
обратной инактивацией фермен-
тов, обратимым изменением про-
ницаемости мембран.

2. Конечные продукты СРО ока-
зывают токсическое действие за 
счет «сшивок» биополимеров, 
необратимой инактивации фер-
ментов, нарушения митоза, не-
обратимых повреждений мем-
бран и лизиса клеток [2, 24].

Клинически повышение уровня 
СРО при различных заболеваниях 

проявляются слабостью, ослаблением 
реакций на внешние раздражители, 
повышением хрупкости капилляров, 
расстройством функций желудочно-
кишечного тракта, аритмией дыха-
ния, преобладанием дистрофических 
процессов над регенеративными, по-
терей веса [2, 25].

Ингибирование СРО в биологи-
ческих системах осуществляется дву-
мя путями (механизмами). Первый – 
это цепь антиоксидантов глутатион-
аскорбат, осуществляющих поток Н+ 
от фонда НАДФ+Н – НАД+Н к токофе-
ролу, восстанавливающими свобод-
ные радикалы. Второй – это группа 
фер ментов, осуществляющая элими-
нацию гидроперекиси ROOH и супер-
оксидного аниона-радикала (перок-
сидаза и супероксиддисмутаза). Оба 
механизма защиты зависят от фонда 
доноров водорода [26 – 28].

Эффективность антиоксидантной 
защиты клетки лимитируется тре-
мя факторами: поступлением эндо-
генных антиоксидантов (токоферол, 
асорбат, эрготионен); темпом вос-
становления НАДФ и НАД; уровнем 
ферментативного окисления углево-
дов и жиров, активностью перокси-
даз, супероксиддисмутазы, дегидроге-
наз и редуктаз. Внеклеточная защита 
осуществляется токоферолом, поли-
фенолами, аскорбатом, эрготионеном.

Один из первых ферментов, при-
нимающих участие в обезвреживании 
супероксидных радикалов на началь-
ных этапах СРО, является супероксид-
дисмутаза (СОД) [29, 30]. От ее актив-
ности зависит скорость превращения 
супероксидного аниона в другие актив-
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ные формы кислорода. СОД отводится 
роль основного внутриклеточного ре-
гулятора скорости ПОЛ. Она катали-
зирует реакцию дисмутации О2, в ито-
ге которой образуется менее активная 
форма оксиданта – перекись водорода 
[31, 32]. Активность СОД регулируется 
концентрацией О2 и рН. При чрезмер-
ном накоплении О2 и даже небольшом 
снижении рН (до 6,0) происходит обра-
тимая инактивация СОД. Активность 
фермента также может ингибировать-
ся чрезмерным накоплением Н2О2, осо-
бенно в сочетании с О2 [6, 33].

Следующим ферментом, прини-
мающим участие в обезвреживании 
активных форм кислорода на на-
чальных этапах СРО, является ката-
лаза. Это внутриклеточный железо-
содержащий фермент, разлагающий 
Н2О2. Каталаза функционирует в тес-
ном содружестве с СОД, защищая ее 
от инактивации перекисями, и пре-
пятствует образованию высокоток-
сичного гидроксильного радикала. В 
свою очередь, инактивация каталазы 
может быть вызвана высокой концен-
трацией супероксидных радикалов и 
продуктов их обмена [32].

Среди факторов, реализующих ан-
тиоксидантные функции клеток жи-
вого организма, существенная роль 
принадлежит каталитической редокс-
системе глутатиона – одной из веду-
щих внутриклеточных систем тормо-
жения перекисного окисления и де-
зинтоксикации его продуктов [12, 27].

Важнейшими компонентами глу-
татионовой противоперекисной фер-
ментной системы (ГПФС) являются: 
глутатионпероксидаза (ГП), глутати-

онредуктаза (ГР), глутатионтранфе-
раза (ГТ) и восстановленный глутати-
он (G-SH). Их тесная функциональная 
взаимосвязь обеспечивает довольно 
высокую емкость противоперекисной 
защиты. Эта группа катализаторов, 
наряду с дезинтоксикацией и деток-
сикацией перекисей, способна преры-
вать цепной процесс радикалообразо-
вания – его реиницирование и таким 
образом дополнять эффект действия 
липидных и водорастворимых анти-
оксидантов. Следовательно, благода-
ря своему антиоксидантному и анти-
радикальному действию, глутатионо-
вая система дублирует и обеспечивает 
максимальную защиту клеток от из-
быточного накопления токсических 
продуктов СРО.

В общих чертах функционирова-
ние глутатионовой системы сводится 
к следующему: ГП катализирует ка-
таболические превращения различ-
ного рода перекисей с участием вос-
становленного глутатиона, который 
при этом обратимо окисляется в глу-
татион дисульфид (GSSG). Фермент 
ГР восстанавливает GSSG в GSН. Для 
этого ГР использует эквиваленты во-
дорода, заключенные в НАДФ+Н, вос-
полняющиеся в глюкозо-6-фосфат-
де гидрогеназной реакции, ключевым 
ферментом которой является глю ко-
зо-6-фосфат-дегидрогеназа [33 – 35].

Таким образом, несмотря на то, 
что решающая роль в устранении из-
бытка перекисей принадлежит ГП, 
функционирование этого биокатали-
затора следует рассматривать сопря-
женно с ГР, ГТ, GSН и активностью 
пентозофосфатного пути, являюще-
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гося основным источником синтеза 
НАДФ+Н, а, следовательно, и постав-
щиком ионов водорода.

Краткая характеристика компо-
нентов глутатионовой системы при-
водится ниже:

ГЛУТАТИОНПЕРОКСИДАЗА. 
Впервые была обнаружена в эритро-
цитах Mills [36], описана O’Brien. Этот 
селенсодержащий фермент катализи-
рует реакции восстановления различ-
ных гидроперекисей и липоперекисей 
до оксикислот, спиртов или воды. Ре-
акция сопровождается окислением 
GSН, который является кофактором 
фермента. Восстанавливая перекиси 
глутатионпероксидазной реакции, ре-
дуктированный глутатион лимитиру-
ет скорость ГП-катализа [37].

Активность ГП находится в пря-
мой зависимости от содержания се-
лена, который поступает в организм 
человека и животных через желудоч-
но-кишечный тракт. Находясь в ак-
тивном центре фермента, селен не-
посредственно принимает участие в 
каталитическом процессе, обратимо 
превращаясь из восстановленной в 
окисленную форму. 

В последнее время обнаруже-
на молекулярная гетерогенность ГП 
[38]. Изоферменты отличаются диа-
пазоном субстратной специфичности 
и   не ко торыми физико-химически-
ми ха рак теристиками, зависимостью 
от при сутствия селена в их молеку-
ле и обоз начаются как ГП1 – селено-
содержащий изофермент и ГП2 – се-
леннезависимый. ГП1 обладает ши-
рокой субстратной специфичностью 
к гидро перекисям, органическим пе-

рекисям различной природы. Изо-
фермент ГП2 неактивен в отношении 
Н2О2 и инактивирует преимуществен-
но органические перекиси.

ГЛУТАТИОНРЕДУКТАЗА – ката-
лизирует восстановление окисленной 
формы глутатиона в реакции:

2NADP+H+GSSG →2NADP++2GSH
ГР содержится во всех клетках 

кро ви, печени, сердца, нервной систе-
мы и клетках других тканей. Фермент 
активен в ди- и мономерном состо-
янии. Димерная структура поддер-
живается присутствием оксиленно-
го глутатиона, а в его отсутствие ГР 
способна образовывать другие, сохра-
няющие активность агрегаты. Пост-
синтетической группой этого энзима 
является FAД. В физиологических ус-
ловиях специфическим коферментом, 
доставляющим водороды для ГР, яв-
ляется НАДФ+Н. Регуляция активно-
сти ГР осуществляется рибофлави-
ном, FAД, никотиновой кислотой.

ГЛУТАТИОН – это трипептид, со-
держится в большем или меньшем ко-
личестве во всех тканях.

В биологических системах глутати-
он существует в двух формах: восста-
новленной и окисленной, которые мо-
гут переходить друг в друга. Благодаря 
взаимоотношениям этих двух форм, 
они составляют тиол-дисульфидную 
редокс-систему, участвующую в под-
держании окислительно-восстанови-
тельного потенциала клеток и тканей. 
Известно, что в организме преоблада-
ет внутриклеточная, главным образом, 
восстановленная форма глутатиона. 
Биосинтез глутатиона осуществляется 
преимущественно в печени [42, 43].
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Глутатион, особенно его восста-
новленная форма, принимает уча-
стие во многих метаболических, 
структурно-функциональных, энер-
гетических и регуляторных процес-
сах. Он имеет также прямое отноше-
ние к осуществлению мембранного 
транспорта, биокатализа. GSH явля-
ется специфическим коэнзимом мно-
гих ферментов. Глутатион участвует 
в регуляции биосинтеза белков, окис-
лительном фосфорилировании, био-
синтезе простагландинов из ПНЖК 
и циклических эндоперекисей. Глу-
татиону свойственна обезвреживаю-
щая функция. Весьма важную роль 
играет глутатион при метаболизме 
лекарственных веществ, участвуя в 
их конъюгировании [44].

Исключительно важную роль ви-
полняет GSH в поддержании антиок-
сидантного гомеостаза тканей и кле-
ток совместно Г-6-ФДГ, ГТ, ГП1, ГП2, 
ГР. Он увеличивает противоперекис-
ную устойчивость и радиорезистент-
ность в 2,5 раза интенсивнее цистеина. 
В антиоксидантной защите организма 
существенная роль принадлежит то-
коферолам (ТФ) [45, 46]. Стабилизи-
рующее действие ТФ осуществляется 
путем взаимодействия с перекисны-
ми радикалами липидов, «тушения» 
синглентно-возбужденного молеку-
лярного кислорода, ограничением мо-
лекулярной подвижности липидного 
биослоя мембран. Существенным яв-
ляется тот факт, что токоферолы ока-
зывают стабилизирующий эффект на 
мембраны лизосом, нормализируют 
тканевое дыхание в мембранах мито-
хондрий, стабилизируют ферментные 

системы транспорта ионов кальция, 
снижают активность мембранных 
фосфолипаз [47].

Церулоплазмин (ЦП) – основной 
антиоксидант плазмы крови. Меха-
низмы антиокислительного действия 
ЦП заключается в подавлении ПОЛ, 
инициированного ионами перемен-
ной валентности, исключая металлы 
из реакций инициирования путем их 
окисления [48, 49]. 

К природным антиоксидантам мо-
гут быть отнесены и такие биологиче-
ски активные вещества, как биофлаво-
ноиды, билирубин, убихинон [48, 49].

Таким образом, стационарность 
ПОЛ обеспечивается как непосред-
ственно антиоксидантами, так и опос-
редованно через текучесть липидно-
го слоя клеток и их структур. ПОЛ/
АОС является физиологической кон-
стантой, которая в норме поддержи-
вается организмом на определенном 
уровне. Стабильность регуляторной 
системы сохраняется и при введении 
экзогенных антиоксидантов. Воздей-
ствия, приводящие к изменениям ка-
кого-либо звена этой цепи, приводят 
в действие всю регуляторною систему, 
в результате чего ПОЛ возвращается 
на стационарный уровень. Это один 
из физиологических важных спосо-
бов модификации фосфолипидного 
биослоя мембран.

Установлено также участие про-
цессов СРО в механизмах фагоцитоза. 
При контакте фагоцита с микроорга-
низмом или объектом, недоступным 
фагоцитозу (при участии компонен-
тов иммунной системы), происходит 
активизация НАДФН и НАДН – ок-
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сидаз, которые способствуют обра-
зованию из молекулярного кислоро-
да супероксидного анион-радикала 
и гидроперекисей. Активные формы 
кислорода, выделяемые фагоцитами 
внутрь фагосомы или во внеклеточ-
ную среду, изменяют топографию 
мембраны микроорганизмов или дру-
гих объектов, деструктируют основ-
ные клеточные компоненты, подго-
тавливая их к фагоцитозу. Такому же 
процессу со стороны макрофагов мо-
гут быть подвергнуты и альдегид-из-
мененные липиды, что подтвержда-
ет возможность утилизации вторич-
ных продуктов ПОЛ, являющихся по 
своей сути токсическими веществами 
[50].

Общепризнана роль состояния 
СРО/АОС в физиологических и па-
тологических процессах деградации 
структуры и регуляции функции кле-
точных мембран и мембран компо-
нентов клеток, метаболизма ксено-
биотиков, синтеза простагландинов, 
лейкотриенов.

Уровень ПОЛ определяется ин-
тенсивностью образования свобод-
ных радикалов с одной стороны и до-
статочностью АОС – с другой. Соот-
ношение интенсивности ПОЛ и АОС 
определяет антиоксидантный статус 
клетки, ткани организма в целом. В ли-
тературе имеются отдельные работы, 
посвященные изучению ПОЛ при ток-
сических поражениях печени, и еди-
ничные – у больных вирусными гепа-
титами, посвященные отдельным ком-
понентам антиоксидантной системы, 
что явно недостаточно для раскры тия 
отдельных звеньев патогенеза бо лезни 

и совершенствования патогенетиче-
ской терапии вирусных гепатитов.

Исходя из цели и задач нашего 
исследования, следует подчеркнуть, 
что первоначальным толчком в про-
цессе свертывания крови служит по-
вреждение клеток, в результате кото-
рого высвобождаются фосфолипиды, 
активирующие фактор УП, Х, а в ко-
нечном итоге активируется протром-
бин [51 – 53]. Образование фибрина 
из фибриногена запускается посту-
плением из тканей в кровь тромбо-
пластического фактора, являющего-
ся, по своей природе, липопротеидом. 
В мембране тромбоцита обнаружен 
фосфолипидный фактор (3 и 4), акти-
вирующий плазменный фактор свер-
тывания крови [54]. Тромбоцитарный 
фосфолипид или фактор 3 не выделя-
ется в окружающую среду, а проявля-
ет свою активность, будучи связан-
ным с тромбоцитом, его поверхност-
ной структурой [55].

В последние годы установлено 
значение состояния системы пере-
кисного окисления липидов – анти-
оксидантная активность организма 
в регуляции процессов свертывания 
крови. Усиление процессов ПОЛ спо-
собствует склеиванию тромбоцитов, 
повышает коагулирующие свойства 
крови, увеличивает содержание па-
тологического фибриногена В, усили-
вает электрофоретическую подвиж-
ность эритроцитов, в результате чего 
нарастают явления гиперкоагуляции. 
Механизм этого действия может быть 
обусловлен аутоокислением фосфо-
липидов, являющихся составными 
элементами тромбопластина. При 
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усилении ПОЛ наступает деструк-
ция клеточных мембран, увеличение 
их проницаемости, в результате чего 
в кровь попадают вещества, облада-
ющие тромбопластическими свой-
ствами. Это преимущественно окис-
ленные радикалы жирнокислот ных 
фосфолипидов [56, 57]. Одним из до-
казательств участия ПОЛ в актива-
ции свёртывающей системы крови 
является получение в эксперименте 
эффекта гипокоагуляции при назна-
чении антиоксидантов. 

Наряду с другими ненасыщен-
ными жирными кислотами, окисле-
нию также подвергается арахидоно-
вая кислота, являющаяся одним из 
основных структурных компонентов 
клеточных мембран. Высвобожде-
ние арахидоновой кислоты из состава 
фосфолипидов происходит под влия-
нием активированной особым обра-
зом фосфолипазы A2. Высвободив-
шись из фосфолипида, она становится 
субстратом для синтеза простаглан-
динов. Первоначально из арахидоно-
вой кислоты синтезируются проста-
гландины Т2 и Х2. Этот процесс осу-
ществляется во всех органах и тканях 
под действием эндопероксидпроста-
гландинсинтетазы. Дальнейший син-
тез простагландинов осуществляется 
под влиянием простагландинконвер-
таз, в результате чего в эндотелиаль-
ных клетках сосудов синтезируется 
простациклин, в тромбоцитах – тром-
боксан А2, везикулярных железах – 
простагландины Е2 и Ф2а. Промежу-
точные продукты, образующиеся при 
синтезе простагландинов – эндопе-
роксиды, обладают сильным проагре-

гационным действием на тромбоци-
ты, особенно тромбоксан А2.

Усиливают процессы образования 
простагландинов такие биологиче-
ски активные вещества, как тромбин, 
АДФ, коллаген, способствуя актива-
ции липолиза фосфолипидов мембран.

На процессах гемостаза суще-
ственным образом сказывается также 
состояние печени – органа, в котором 
осуществляется синтез большинства 
прокоагулянтов и антикоагулянтов, 
утилизация «отработанных» тромбо-
генных белков. Установлено, что в пе-
чени синтезируется частично или пол-
ностью фибриноген, фактор V, ХІ, ХІІІ. 
Активация плазминогена может быть 
обусловлена внутренним и внешним 
механизмами. В реализации этой ак-
тивации принимают участие фактор 
ХІІа, каликреин-кининовая система, 
комплемент СІ и тканевые активато-
ры. Ингибируется фибринолиз анти-
активаторами и антиплазминами. Ме-
стом образования этих веществ явля-
ется преимущественно печень.

Таким образом, печень играет ве-
дущую роль в обеспечении нормаль-
ной функции системы гемостаза, что 
уже давно привлекает к себе внима-
ние как теоретиков, так и клиници-
стов. Значение изучения факторов 
свертывания крови, фибринолиза при 
заболеваниях печени в первую оче-
редь определяется тем, что нарушение 
функции этого органа должно при-
водить к уменьшению концентрации 
в плазме тех факторов, синтез кото-
рых осуществляется в гепатоцитах. В 
связи с этим многими клиницистами 
принимаются попытки использовать 
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их исследование для изучения функ-
ционирования системы свертывания 
крови и в оценке тяжести заболева-
ния, протекающих с преимуществен-
ным поражением этого органа, осо-
бенно при вирусных гепатитах.

Второй причиной, побуждающей 
изучать систему гемостаза при забо-
леваниях печени, является относи-
тельно частое возникновение у лиц, 
страдающих болезнями печени, ге-
моррагического и (или) тромбогемор-
рагического синдромов.

Естественно, что целенаправлен-
ная коррекция этих нарушений очень 
важна, но для этого необходимо пра-
вильное понимание сути патофизио-
логических механизмов, сдвигов в 
различных звеньях системы гемоста-
за, иметь возможность точно опреде-
лять и правильно интерпретировать 
выявленные сдвиги.

Между тем, именно по этим карди-
нальным вопросам давно сложились и 
сохраняются глубокие противоречия, 
связанные с неоднородностью генеза 
разных сдвигов, возможностью неод-
нозначной трактовки выявленных на-
рушений. Главное противоречие со-
стоит в том, что наметились две прин-
ципиальные трактовки патогенеза 
основных нарушений гемостаза при 
патологии печени. Согласно одной из 
них, основную роль в генезе кровото-
чивости у больных играет нарушение 
синтеза в гепатоцитах ряда факторов 
свертывания крови и фибринолиза 
[58]. Согласно другой – нарушения ге-
мостаза, развивающиеся при болез-
нях печени, особенно при деструкции 
ткани этого органа, протекают по ти-

пу тромбогеморрагического синдро-
ма с так называемой «коагулопатией 
потребления» и вторичной активаци-
ей фибринолиза, истощением факто-
ров свертывания [59].

Некоторыми исследователями 
также получены неоднозначные дан-
ные у больных различной формой 
тяжести вирусного гепатита. У части 
больных со среднетяжелыми фор-
мами наблюдается умеренно и даже 
резко выраженная гиперкоагуляция, 
а у некоторых обнаружена «коагу-
лопатия потребления» – третья фа-
за тромбогеморрагического синдро-
ма с признаками диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания. 
Наиболее выраженные нарушения 
гемостаза обнаруживались при тяже-
лом течении вирусного гепатита. Так, 
снижение протромбинового индекса, 
концентрации фибриногена, фибри-
ностабилизирующего фактора. На-
растание фибринолитической актив-
ности крови наблюдали Е.П. Шувало-
ва, А.Г. Рахманова, Г.В. Антонова [60]. 
При диффузном поражении печени 
установлено резкое снижение уров-
ня протромбина, проакцелерина, 
проконвертина на фоне высокой ак-
тивности процессов фибринолиза и 
снижения уровня ингибиторов про-
теолиза, особенно α-антитрипсина, 
который, по мнению авторов, может 
быть использован во врачебной прак-
тике как маркер массивной деструк-
ции гепатоцитов.

Причина разноречивости полу-
ченных авторами данных становится 
ясной при анализе сроков забора ма-
териала для исследования, так как при 
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вирусных гепатитах наблюдается фаз-
ность изменений гемостаза. Первая 
фаза – фаза гиперкоагуляции. Дли-
тельность ее около 2-х дней. Со 2-го 
по 14-15-й день наблюдается период 
равновесия, который в последующем 
сменяется гипокоагуляцией [61].

Соглашаясь с авторами по поводу 
очередности фаз нарушения гемоста-
за, следует все-таки заметить, что кон-
кретно указанные сроки и их длитель-
ность могут значительно варьировать 
в каждом отдельном случае и зависят 
от скорости нарастания признаков 
болезни и ее тяжести, определяющей 
интенсивность первой фазы наруше-
ния гемостаза – гиперкоагуляции.

Одним из основных компонентов, 
определяющих первую фазу гемоста-
за, является состояние тромбоцитар-
ного звена. Изучению его роли в гемо-
стазе при вирусных гепатитах и дру-
гих заболеваниях в последние годы 
посвящается все большее количество 
работ, изучающих способность тром-
боцитов к агрегации и механизмы 
агрегации. Участие тромбоцитов в ге-
мостазе определяется их ангиотрофи-
ческой, адгезивно-агрегационной, се-
креторной и концентрационно-транс-
портной функциями.

Исследуя гемостаз у больных ви-
русными гепатитами, Е.Н. Кузнецова 
обнаружила в остром периоде болез-
ни гипокоагуляцию, обусловленную 
уменьшением уровня гипокоагулян-
тов, нарастанием содержания антико-
агулянтов, тромбоцитопенией и сни-
жением функциональной активности 
тромбоцитов. Степень указанных из-
менений коррелировала с тяжестью 

заболевания и не зависела от этиоло-
гического фактора болезни. Сниже-
ние числа тромбоцитов, их адгезив-
ной и агрегационной способности 
установлено также и другими авто-
рами при тяжелом течении вирусно-
го гепатита В, однако, по их данным 
при легком и среднетяжелом течении 
болезни показатели тромбоцитарного 
звена гемостаза соответствовали при-
нятым физиологическим нормам. У 
больных с хроническими гепатитами 
также обнаружено значительное сни-
жение числа тромбоцитов, степени их 
агрегации и дезагрегации.

Исследованиями Е.В. Степановой 
у части больных со среднетяжелым 
течением вирусного гепатита и у не-
которых с тяжелым течением обнару-
жено повышение адгезии тромбоци-
тов. Как следует из вышеизложенного, 
полученные авторами результаты из-
менений в тромбоцитарном звене ге-
мостаза разноречивы и обусловлены, 
на наш взгляд, различными сроками 
забора материала для исследования и 
нестандартизированным подходом к 
понятию «разгар болезни». Если ис-
ходить из точки зрения, что «разгар 
болезни» – это пик ее наивысших кли-
нических проявлений, то этот пик по 
временному показателю может быть 
различным при различной степени 
тяжести болезни, а также может коле-
баться в довольно широких пределах 
у каждого отдельно взятого больно-
го. Нарушения же гемостаза подчине-
ны определенным закономерностям, 
а скорость их развития может быть 
зависима от массивности и скорости 
развития патологического процесса. 
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Получаемый исследователями резуль-
тат является, на наш взгляд, отобра-
жением той фазы нарушения гемоста-
за, в процессе развития которой было 
произведено исследование.

В системе свертывания крови су-
щественная роль принадлежит также 
эритроцитам. Доказано, что эритро-
циты содержат ряд факторов сверты-
вания крови, аналогичных тромбоци-
тарным. По-видимому, под влиянием 
ряда условий мембрана эритроцитов 
может изменяться, структурно пере-
страиваться, образуя эритроцитар-
ный тромбопластин. Гемолизиро-
ванные эритроциты обладают также 
выраженной тромбопластиновой ак-
тивностью, обусловленной наличи-
ем в них прокоагуляторного факто-
ра со свойствами тромбоцитарного 
фактора 3 и выраженной антигепа-
риновой активностью. В основе об-
разования тромбоцитарной пробки и 
адгезивно-агрегационной способно-
сти тромбоцитов могут лежать изме-
нения белкового, липидного обмена, 
электролитного состава плазмы, био-
электрических свойств самих тромбо-
цитов, а также других факторов. Глав-
ный стимулятор агрегации тромбо-
цитов – АДФ, источником которого 
становятся поврежденная сосудистая 
стенка, клетки эндотелия, эритроци-
ты. Но больше всего АДФ в окружа-
ющую среду выделяют сами лабили-
зированные тромбоциты – «реакция 
освобождения» [62]. При этом в про-
цесс включаются другие стимуляторы 
агрегации – адреналин, серотонин, а 
также тромбин – второй агрегирую-
щий агент, резко усиливающий «ре-

акцию освобождения» АДФ. В сти-
муляции агрегации принимают уча-
стие и другие факторы: фибриноген, 
ионы Ca2+ и Mg2+. Под влиянием сти-
муляторов (по-видимому, эндоперок-
сидов) активируется тромбоцитарная 
фосфолипаза А, высвобождающая из 
фосфолипидов арахидоновуя кислоту. 
Арахидоновая кислота превращается 
в лабильные промежуточные продук-
ты синтеза простагландинов, которые 
являются мощными регуляторами ге-
мостаза.

Наличие столь выраженных изме-
нений гемостаза при вирусных гепа-
титах, особенно при тяжелом течении 
болезни явилось предпосылкой для 
поиска надежных объективных тестов 
в оценке тяжести болезни. Основное 
внимание уделялось таким тестам как 
активность антитромбина ІІІ, плаз-
миногена, проактиватора плазмино-
гена и другим компонентам сверты-
вающей системы крови [63]. В поиске 
тестов прогнозирования острой пече-
ночной энцефалопатии при злокаче-
ственных формах вирусных гепатитов 
в сыворотке крови больных исследо-
вали уровень протромбина, прокон-
вертина, проакцелерина, состояние 
тромбоцитарного звена гемостаза, ан-
титрипсиновой ативности, динамику 
ретракции кровяного сгустка, иммун-
ный статус. Однако, предложенные те-
сты не всегда совпадали с морфологи-
ческими данными и характеризовали 
скорее ту или иную стадию синдрома 
диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания, документировали 
уже развивающуюся острую печеноч-
ную энцефалопатию.
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Таким образом, до настоящего 
времени не найдены надежные тесты, 
позволяющие прогнозировать воз-
можность развития острой печеноч-
ной энцефалопатии на ранних ее до-
клинических этапах. Актуальность 
же поиска такого теста несомненна, 
так как своевременное распознавание 
надвигающегося грозного осложне-
ния, а следовательно и своевременное 
назначение адекватной терапии, мо-
гут спасти жизнь больного.

Остается неизученной также про-
блема взаимосвязи между процессами 
ПОЛ/АОС и ДВС, имеющими место у 
больных вирусными гепатитами, что 
затрудняет выбор адекватной и эф-
фективной патогенетической терапии.

Как вытекает из вышеизложенно-
го, процессы ПОЛ и АОС являются 
существенными механизмами, обес-
печивающими физиологическую жиз-
недеятельность клеточных структур. 
Нарушения функционирования хотя 
бы одного из компонентов этих са-
морегулирующихся систем приводит 
к патологическим сдвигам в биомем-
бранах клеточных структур, что при-
водит к нарушениям биохимических 
процессов в клетках, потере их жиз-
недеятельности, деструкции и лизису. 
В 90-е годы интерес к более глубоко-
му изучению процессов ПОЛ/АОС и 
гемостаза резко снизился из-за мас-
сового появления работ, в которых 
приводились преимущественно ко-
личественные изменения в отдельных 
звеньях ПОЛ/АОС и не всегда про-
слеживалась их взаимосвязь с други-
ми системами организма больного и 
патологическими процессами, проис-

ходящими в нем. Не разрабатывались 
возможности их коррекции [64].

Изучение возможности влияния 
на функционирование системы ПОЛ/
АОС и гемостаза, на наш взгляд, даст 
возможность существенно влиять на 
течение заболеваний, протекающих 
с деструкцией клеточных структур, 
что позволит сохранить структуру и 
функции гепатоцитов, способствует 
нормализации реологических свойств 
крови. Нормализация функциониро-
вания системы ПОЛ/АОС и гемоста-
за должно способствовать прекраще-
нию развития фиброза печени и улуч-
шению состояния больного. В связи с 
этим важное лечебное значение име-
ет применение ряда антиоксидантов 
в комплексной терапии острых и хро-
нических вирусных гепатитов. 

Разработанные нами схемы их 
применения, в комплексе с интерфе-
роногенами и рибавирином, а также 
методика электрокоагулографическо-
го исследования для осуществления 
мониторинга гомеостаза и прогнози-
рования печеночной энцефалопатии 
будут представлены в следующем со-
общении.

Продолжение следует.
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