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Изучается роль приобретенных форм нарушения сосудисто
тромбоцитарного гемостаза при хроническом алко

голизме (ХА) для прогностической оценки течения заболевания, осложненного алкогольной нефропатией, и для
разработки новых подходов к лечению данной патологии на фоне алкогольного поражения почек.
Ключевые слова: алкоголизм, сосудисто
тромбоцитарный гемостаз, плазменные антикоагулянты, тромбофи

лия, алкогольная нефропатия.

The role of acquired forms of vascular
platelet hemostasis disorders in the presence of chronic alcoholism was studied for
prediction of progression and complications of the disease, and also for elaboration of new approaches to the therapy of
this pathology associated with alcoholic kidney damage.
Key words: alcoholism, vascular
platelet hemostasis, plasma anticoagulants, thrombophilia, alcoholic nephropathy.

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ
ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение роли генетически обусловленных и приоб

ретенных форм патологии гемостаза в патогенезе хро

нических заболеваний почек различного генеза, в том
числе при формировании алкогольной нефропатии в
условиях ХА, является весьма актуальным. Углубление
имеющихся представлений о патофизиологии почек и
системы гемостаза при алкоголизме важно не только с
академических позиций, но и перспективно для точного
прогнозирования исходов хронической болезни, выяв

ления групп риска по развитию быстро прогрессирую

щих форм заболевания, разработки новых подходов к
лечению этой патологии.

Цель исследования: оценить роль различных форм
тромбофилии в развитии хронической болезни почек

токсического генеза на фоне ХА. В связи с этим обраща

ется внимание на особенности клинико
лабораторных
проявлений, отражающих основные механизмы разви

тия и выраженность тромбофилии, на роль предтромбо

тических состояний, ассоциированных с нарушениями
сосудисто
тромбоцитарного гемостаза при алкогольной
нефропатии, а также на значение тромбофилии, обуслов

ленной гиперпродукцией или аномалиями плазменных
факторов свертывания крови, дефицитом физиологичес

ких антикоагулянтов и нарушениями фибринолиза в про

цессах снижения массы функционирующих нефронов у
больных ХА. Проводилась прогностическая оценка мар

керов предтромботических состояний и тромбофилии
при токсической нефропатии у лиц с ХА.
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Материал и методы

Обследовано 92 пациента с ХА длительностью 8,50
(6,00; 12,50) лет, их средний возраст составил 32,50 (26,00;
40,50) года. У всех пациентов наркологом установлена
вторая стадия ХА (согласно классификации И.Н. Пятниц

кой, 1994). Доза потребления алкоголя в среднем состав

ляла 34,0±6,1 мл этанола на 1 кг массы тела в неделю. В
обследуемую группу не включались больные ХА, не дав

шие информированного согласия на участие, в возрасте
более 60 лет, с сопутствующей патологией, а также пере

несшие психоз с клиническими проявлениями абстинен

тного синдрома: значительный тремор рук, языка или век,
анорексия, нарушение ритма сердца, повышение артери

ального давления, одышка, тревога, бессонница и др. У
43 (46,74%) больных ХА патология почек не выявлялась
(группа 1), у 49 (53,26%) пациентов имелись признаки
алкогольной нефропатии (группа 2), из них с микроаль

буминурией было 12 (24,49%) больных, с протеинурией
37 (75,51%) больных. Микрогематурия, микроальбумину

рия, протеинурия, стойкость мочевого синдрома (3 мес.
и более) и его связь с употреблением алкоголя, а также
результаты проведенного нами расширенного обследо

вания в клинике позволили диагностировать одну из наи

более часто встречающихся “почечных” форм алкоголь

ной болезни – хронический алкогольный гломерулонеф

рит. Группу сравнения составили 50 здоровых доноров.

Материалом являлась периферическая кровь, взятая
утром натощак из локтевой вены в количестве 10 мл.
Методы исследования подразделяли на функциональные,
биохимические и гемостазиологические. Функции почек
оценивали по показателям суточной протеинурии, удель

ного веса и относительной плотности мочи, скорости
клубочковой фильтрации, канальцевой реабсорбции, дан

ным экскреторной урографии и динамической нефрос

цинтиграфии на гамма
камере OPEN DIACAM (“Siemens”,
Германия) с введением 131йод
гиппурата, внутрипочечной
гемодинамики (клинический маркер внутригломеруляр

ной гипертензии) с помощью определения почечного
функционального резерва по J.P. Bosch (1983), а также по
показателям общего белка, альбумина, мочевины, креа

тинина, гомоцистеина, С
реактивного белка, активности
трансаминаз и щелочной фосфатазы сыворотки крови.

Систему гемостаза оценивали, учитывая показатели про

тромбина по Квику, тромбинового и каолинового време

ни, уровня тромбоцитов, агрегации тромбоцитов с адре

налином и ристомицином, скорости и времени агрега

ции тромбоцитов, эндотелина
1, антитромбина ІІІ, про

теина С, фактора Виллебранда, растворимых фибрино

мономерных комплексов, активности факторов сверты

вания V, VІІ, VІІІ. Статистический анализ полученных дан

ных проводили при помощи пакетов программ
STATISTICA 6.0 и БИОСТАТИСТИКА 4.03. Непрерывные
переменные на нормальность распределения проверяли
с помощью кривой Гаусса и критерия Шапиро–Уилка. В
связи с асимметричностью распределения данные пред

ставляли в виде Ме (LQ;UQ): медианы и процентилей
(25
го и 75
го). Гипотезу равенства дисперсий проверя

ли, используя тест Левена, проводили корреляционный
анализ, статистическую значимость различий между пе

ременными оценивали с помощью критериев Манна–
Уитни и Вилкоксона.

Спектр показателей сосудисто
тромбоцитарного ге

мостаза у больных ХА представлен в таблице. Количество
тромбоцитов в периферической крови у больных ХА как
без алкогольной нефропатии (группа 1), так и с алкоголь

ным поражением почек (группа 2) было соизмеримым
(p>0,05) со значениями аналогичных показателей у здо

ровых доноров. Однако активность фактора Виллебран

да (главного кофактора адгезии тромбоцитов к субэндо

телию) и степень агрегации тромбоцитов с ристомици

ном у больных ХА с сопутствующей нефропатией были
статистически значимо (p<0,05) выше аналогичных по

казателей у здоровых доноров, тогда как в группе боль

ных ХА без патологии почек алкогольного генеза значи

мых различий с контрольными значениями не выявлено
(p>0,05), имеется лишь тенденция к увеличению актив

ности данного фактора. Помимо роста адгезии тромбо

цитов к эндотелию в группе больных ХА с алкогольной
нефропатией дополнительно выявлено усиление степе

ни агрегации тромбоцитов с адреналином на 40,37% в
сравнении с контролем (p<0,05), а в группе пациентов с
ХА без почечной патологии этот показатель вырос лишь
на 32,09% (p<0,05) при oтсутствии межгрупповых разли

чий. Верoятно, активация агрегации тромбoцитов связа

на с приемом алкоголя, который вызывает стимуляцию

Таблица

Показатели сосудисто�тромбоцитарного гемостаза у здоровых доноров и у больных ХА с алкогольной нефропатией
и без патологии почек, Me (LQ; UQ)

Показатели Здоровые доноры, n=50 ХА без нефропатии ХА с нефропатией
(группа 1), n=43 (группа 2), n=49

Количество тромбоцитов (х109/л) 304,50 (260,00; 353,50) 306,50 (264,50; 313,50) 294,00 (269,50; 354,50)
Фактор Виллебранда (%) 103,80 (92,00; 115,50) 107,70 (94,30; 118,60) 119,70 (96,00; 128,00) p<0,05
Эндотелин91 (фмоль/мл) 0,25 (0,18; 0,31) 0,65 (0,44; 0,75) p<0,001 1,33 (0,72; 1,44) p<0,001; p1<0,001
Степень агрегации тромбоцитов с ристомицином (%) 97,50 (89,00; 112,00) 102,40 (99,80; 119,40) 109,50 (88,00; 121,00) p<0,05
Степень агрегации тромбоцитов с адреналином (%) 96,60 (70,80; 105,90) 127,60 (117,50; 164,60) p<0,05 135,60 (97,40; 166,80) p<0,05
Скорость агрегации тромбоцитов (%/мин) 12,40 (7,20; 16,20) 11,40 (7,20; 13,60) 13,10 (10,60; 14,10) p1<0,05
Время агрегации тромбоцитов (мин) 8,60 (8,10; 9,30) 7,90 (6,60; 8,40) 7,30 (6,50; 8,30) p<0,05

Примечание: статистическая значимость различий показателя с аналогичным: p – в группе здоровых доноров, p1 – в группе больных ХА без алкогольной не9
фропатии.
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симпатоадреналовой системы [1]. Кроме того, у больных
ХА в сoстоянии абстиненции прекращение алкoголиза

ции нарушает установившийся гомеостаз алкоголя и
уменьшает устойчивость организма к действию иных
стресс
реализующих факторoв среды, приводя, в конеч

ном итоге, к формированию неспецифической адаптив

ной реакции [2–4, 6, 7]. Известно, что неспецифическая
адаптация также сопровождается выбросом адреналина,
а рост содержания данного стресс
гормона в крови вле

чет за собой активацию внутрисосудистой агрегации
тромбоцитов [1, 7, 8].

Параллельно с усилением степени агрегации тромбо

цитов у больных ХА выявлено изменение скоростных
показателей агрегации кровяных пластинок. Так, паци

ентам с ХА и сопутствующей алкогольной нефропатией
требовалось меньше времени для агрегации тромбоци

тов в сравнении с таковым в группе контроля (p<0,05), а
скорость агрегации при этом была значительно выше
аналогичного показателя в группе 1 (p<0,05), не имею

щих повреждений печени алкогольного генеза.

Экспериментальным путем установлено, что при вве

дении адреналина кроликам в кровоток поступают фраг

менты плазматических мембран эндотелиоцитов и тром

боцитов, называемые микровезикулами. Предполагается,
что микровезикулы способны к синтезу тромбоксана А2,
активации тромбоцитов, взаимодействию с фибриноге

ном и образованию агрегатов с кровяными пластинками
[5, 6].

В нашем исследовании показано, что среди показате

лей сосудисто
тромбоцитарного гемостаза при ХА наи

более существенным образом изменялся уровень эндо

телина
1. Во всех группах больных ХА он был существен

но выше (p<0,001) контрольных значений у здоровых
доноров, причем формирование алкогольной нефропа

тии способствовало дальнейшему росту концентрации
эндотелина
1 до величин, превосходящих таковые у па

циентов без алкогольного повреждения клеток печени
(p<0,001).

Нами выявлены прямые корреляционные взаимосвя

зи между уровнем эндотелина
1 и степенью адреналин

индуцированной агрегации, а также активностью факто

ра Виллебранда (r

s
=0,46, р<0,05 и r

s
=0,51, р<0,01 соот


ветственно). Следовательно, подтверждается существен

ная роль дисфункции эндотелия в механизмах гипераг

регации тромбоцитов у больных ХА [5, 9]. Известно, что
эндотелин
1 увеличивает поступление ионов кальция в
кровяные пластинки, усиливая их агрегацию, участвует в
процессах пертурбации эндотелия [5].

Таким образом, у больных алкоголизмом при нор

мальном количестве тромбоцитов в периферической
крови имеет место усиление их агрегации, наиболее вы

раженное при ХА со сформировавшейся нефропатией
алкогольного генеза на фоне увеличения в крови кон

центрации эндотелина
1 и активности фактора Виллеб

ранда. Существенное повышение уровня эндотелина
1
при росте активности главного кофактора адгезии тром

боцитов к эндотелию может быть прогностически небла

гоприятным признаком и выступать одним из маркеров
запуска механизмов гиперагрегации тромбоцитов, пред

тромботических состояний и тромбофилии при токси

ческой алкогольной нефропатии у лиц с ХА.
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АКТИВНОСТИ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ СРЕДСТВ В ОТНОШЕНИИ

ПЕРИОДИЧЕСКИХ КУЛЬТУР МИКРООРГАНИЗМОВ

А.Г. Мирошниченко, В.М. Брюханов, В.Ю. Перфильев
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SPECIAL ASPECTS OF STUDYING THE PHARMACOLOGICAL MODULATION
OF ACTIVITY OF ANTIBACTERIAL AGENTS IN PERIODIC CULTURES

OF MICROORGANISMS

A.G. Miroshnichenko, V.M. Bryukhanov, V.Yu. Perfilyev

Altai State Medical University, Barnaul

Цель: выявление особенностей изучения фармакологической модуляции активности антибактериальных средств
(АБС) в отношении периодических культур микроорганизмов. Материал и методы. Исследование проведено на
контрольном штамме Klebsiella pneumoniae ATCC 13883. Изучали динамику развития указанного штамма в мине

ральной питательной среде M9 в течение 24 ч в присутствии сублетальных концентраций АБС (гентамицин, цеф

тазидим, ципрофлоксацин), составляющих 50% от минимальной подавляющей концентрации (МПК). В качестве
модулятора использовался антиоксидант метилэтилпиридинол в концентрациях 0,25–4 мМ. Результаты. Установ

лено, что в присутствии сублетальных концентраций гентамицина или ципрофлоксацина развития штамма под

чиняется классической кривой развития периодической культуры. Метилэтилпиридинол снижает действие ген

тамицина и цефтазидима, но усиливает антибактериальный эффект ципрофлоксацина. В смесях, содержащих
гентамицин, через 24 ч после начала инкубации происходит реверсивная смена оптической плотности бактери

альной суспензии. Динамика развития бактерий в смесях, содержащих цефтазидим, не описывается классической
кривой роста и имеет интермиттирующий характер. Заключение. Для оценки влияния фармакологического ве

щества на активность АБС в отношении периодической культуры микроорганизма необходимо динамическое
наблюдение за развитием инкубационных смесей. Детекция результатов по конечной точке может приводить к
их ошибочной интерпретации.
Ключевые слова: лекарственное взаимодействие, периодическая культура, антибактериальная активность,
Klebsiella pneumoniae.

Aim: The aim of the study was to identify special aspects of investigating the pharmacological modulation of the activity
of antibacterial agents in periodic cultures of microorganisms. Materials and Methods. The study was conducted by using
the control strain of Klebsiella pneumoniae ATCC 13883. We studied the growth dynamics of the strain in the M9 mineral
medium for 24 hours in the presence of sublethal concentrations of antibacterial agents (gentamicin, ceftazidime,
ciprofloxacin), constituting 50% of the minimum inhibitory concentration. Antioxidant methylethylpiridinol in
concentrations of 0.25–4 mM was used as a modulator. Results. The study showed that, in the presence of sublethal
concentrations of gentamicin or ciprofloxacin, the strain development complied with the classic growth curve for periodic
culture. Methylethylpiridinol reduced the effects of gentamicin and ceftazidime, but enhanced the antibacterial effect of
ciprofloxacin. In the mixtures containing gentamicin, a reversible change in the optical density of the bacterial suspension
was observed 24 hours after beginning the incubation. The growth dynamics of bacteria in the mixtures containing
ceftazidime was not described by classic growth curve and was intermittent. Conclusion. To assess the effects of
pharmacological substances on the activity of antibacterial agents in periodic cultures of microorganisms, dynamic
monitoring of the incubation mixtures is necessary. Acquisition of the results only at endpoint can lead to erroneous data
interpretation.
Key words: drug interactions, periodic culture, antibacterial activity, Klebsiella pneumoniae.


