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Annotation
A prospective observational study assessing the effectiveness of treat-

ment of unfractionated (UFH) and low molecular (LMWH) heparins weight of
60 patients with thrombosis of the deep veins of the lower limbs. Using
standard laboratory methods (APTT, anti-Xa activity, d-dimer) and
Thrombodynamics. Thrombodynamics test evaluates the overall plasma
hemostasis and is able to identify the state of hyper-, normo- and hypoco-
agulation. The study design was based on the time of blood sampling from
the introduction of heparin.

Against the backdrop of ongoing heparin therapy showed a significant
change in Vi and Vs Thrombodynamics test, Tlag changes were noted.
According to the results of treatment of 60 patients with DVT revealed a neg-
ative correlation between the average force APTT, Vi and Vs during therapy
with UFH and negative high correlation between some anti, Vi and Vs in the
treatment of LMWH. Evaluation Vi and Vs hypocoagulation allows you to
compare the effect of UFH and LMWH, which is not possible using routine
tests of hemostasis evaluation. Thus, Thrombodynamics test indicators able
to assess the degree of anticoagulation, developing on the background of
heparin therapy, regardless of the used heparin.

Keywordds: deep vein thrombosis, anticoagulation, coagulation tests,
Thrombodynamics test.
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Àííîòàöèÿ
Ïðîâåäåíî ïðîñïåêòèâíîå îáñåðâàöèîííîå èññëåäîâàíèå îöåíêè ýô-
ôåêòèâíîñòè òåðàïèè íåôðàêöèîíèðîâàííûì è íèçêîìîëåêóëÿðíûìè
ãåïàðèíàìè  60 ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîçîì ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ êîíå÷íî-
ñòåé. Èñïîëüçîâàëèñü ñòàíäàðòíûå ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû (À×ÒÂ,
àíòèÕà-àêòèâíîñòü ïëàçìû, d-äèìåð) è òåñòà Òðîìáîäèíàìèêà. Òåñò
Òðîìáîäèíàìèêà îöåíèâàåò îáùåå ñîñòîÿíèå ïëàçìåííîãî ãåìîñòàçà
è ñïîñîáåí âûÿâèòü ñîñòîÿíèå ãèïåð-, íîðìî- è ãèïîêîàãóëÿöèè. Äè-
çàéí èññëåäîâàíèÿ îñíîâûâàëñÿ íà âðåìåíè âçÿòèÿ êðîâè îò ìîìåíòà
ââåäåíèÿ ãåïàðèíîâ. 
Íà ôîíå ïðîâîäèìîé ãåïàðèíîòåðàïèè âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå èçìå-
íåíèå Vi è Vs òåñòà Òðîìáîäèíàìèêà, èçìåíåíèé  Tlag íå îòìå÷àëîñü.
Ïî ðåçóëüòàòàì ëå÷åíèÿ 60 ïàöèåíòîâ ñ ÒÃÂ âûÿâëåíà  îòðèöàòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ñðåäíåé ñèëû ìåæäó À×ÒÂ, Vi è Vs íà ôîíå òåðàïèè  ÍÔÃ
è îòðèöàòåëüíàÿ âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó àíòèÕà, Vi è Vs ïðè ëå÷å-
íèè ÍÌÃ. Îöåíêà Vi è Vs ïîçâîëÿåò ñðàâíèòü ãèïîêîàãóëÿöèîííûé ýô-
ôåêò ÍÔÃ è ÍÌÃ, ÷òî íåâîçìîæíî ïðè èñïîëüçîâàíèè ðóòèííûõ òåñ-
òîâ îöåíêè ãåìîñòàçà. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàòåëè òåñòà Òðîìáîäèíà-
ìèêà ñïîñîáíû îöåíèòü ñòåïåíü ãèïîêîàãóëÿöèè, ðàçâèâàþùèåñÿ íà
ôîíå ãåïàðèíîòåðàïèè âíå çàâèñèìîñòè îò ïðèìåíÿåìîãî ãåïàðèíà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà:
Òðîìáîç ãëóáîêèõ âåí, àíòèêîàãóëÿíòíàÿ òåðàïèÿ, ïîêàçàòåëè êîàãó-
ëîãðàììû, òåñò Òðîìáîäèíàìèêà.

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ КОНТРОЛЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ
ГЕПАРИНОТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С ТРОМБОЗАМИ

ГЛУБОКИХ ВЕН НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ В СТАЦИОНАРЕ
Работа была поддержана грантами РФФИ 15-34-70014 и 15-54-45036.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Òðîìáîçû ãëóáîêèõ âåí (ÒÃÂ) êîíå÷íîñòåé è ñâÿçàí-
íûå ñ íèìè ýìáîëè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ çàíèìàþò òðåòüå
ìåñòî â ñòðóêòóðå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé
ïîñëå èíôàðêòà ìèîêàðäà è èíñóëüòà [4]. Ïðèìåðíî ó
òðåòè áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ âåíîçíóþ òðîìáîýìáîëèþ, â
òå÷åíèè 10 ëåò ðàçâèâàþòñÿ ðåöèäèâû çàáîëåâàíèÿ [6].
Òðîìáîçû ãëóáîêèõ âåí âåäóò ê ðàçâèòèþ ïîñòòðîìáîô-
ëåáèòè÷åñêîãî ñèíäðîìà â 20-50% ñëó÷àåâ, â 5-10%
ðàçâèâàåòñÿ òÿæåëàÿ õðîíè÷åñêàÿ âåíîçíàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü, êîòîðàÿ âëèÿåò íà òðóäîñïîñîáíîñòü ïàöèåíòà, êà-
÷åñòâî æèçíè, ìîæåò ïðèâîäèòü ê èíâàëèäèçàöèè áîëü-
íûõ [11]. Íàèáîëåå ãðîçíûì îñëîæíåíèåì âåíîçíûõ
òðîìáîçîâ ãëóáîêèõ âåí êîíå÷íîñòåé ÿâëÿåòñÿ òðîìáî-
ýìáîëèÿ ëåãî÷íûõ àðòåðèé (ÒÝËÀ), â ðåçóëüòàòå êîòîðîé
ñìåðòåëüíûé èñõîä íàñòóïàåò â 6,2% ñëó÷àÿõ [1],[2]. Íå-
ñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå
íà âûðàáîòêó îïòèìàëüíûõ ñõåì ëå÷åíèÿ, òåíäåíöèè ê

ñíèæåíèþ âåíîçíûõ òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé íå
îòìå÷àåòñÿ [5],[7]. Àêòóàëåí äàííûé âîïðîñ è ó ïàöèåí-
òîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà äëèòåëüíîì ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè,
ò.ê. îíè âõîäÿò â ãðóïïó âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ âåíîç-
íûõ òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [3],[8],[9],[10]. 

Îñíîâîé ñîâðåìåííîé òàêòèêè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ
âåíîçíûìè òðîìáîýìáîëè÷åñêèìè îñëîæíåíèÿìè (ÂÒÝÎ)
ÿâëÿåòñÿ àíòèêîàãóëÿíòíàÿ òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà
ñíèæåíèå ñâåðòûâàþùåãî ïîòåíöèàëà ñèñòåìû ãåìîñòà-
çà. Õèðóðãè÷åñêèå ìåòîäû ëå÷åíèÿ ïðèìåíÿþòñÿ ïðè âû-
ñîêîé óãðîçå âåíîçíîé òðîìáîýìáîëèè è ÷àñòî íîñÿò íå-
ðàäèêàëüíûé õàðàêòåð.

Ãåïàðèíîòåðàïèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì íåôðàêöèîíèðî-
âàííîãî (ÍÔÃ), íèçêîìîëåêóëÿðíûõ (ÍÌÃ) ãåàïðèíîâ,
ôîíäàïàðèíóêñà çàíèìàåò âàæíîå ìåñòî â ñòðóêòóðå àí-
òèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÒÃÂ â ñòàöèîíàðå.
Êàê ïðàâèëî, èìåííî ñ íàçíà÷åíèÿ ãåïàðèíîâ íà÷èíàåòñÿ
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Рис. 2.  Схема работы анализатора Тромбодинамика.
1 - иммобилизированный тканевой фактор, 2 - растущий фибриновый сгусток, 3 - плазма крови,

4- освещающий светодиод, 5 - луч света, отраженный от фибринового сгустка, 6 - макрообъектив,
7 - фиксирующая камера, 8 - компьютерная анализирующая система, 9 - термостат, 10 - окно, 11 - крышка.

Рис. 1.  Фотографии роста фибринового сгустка (слева)
и зависимость размера фибринового сгустка и площади спонтанных сгустков от времени (справа).
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ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, ïîñòîÿííàÿ
âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ ÍÔÃ ïðèìåíÿåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ
ÒÝËÀ íà ðàííèõ ñðîêàõ. Â äàëüíåéøåì, íà àìáóëàòîðíîì
ýòàïå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÒÃÂ ãåïàðèíîòåðàïèÿ óñòóïà-
åò ìåñòî âàðôàðèíó èëè íîâûì îðàëüíûì àíòèêîàãóëÿí-
òàì (ÍÎÀÊ).

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé àíòèêîàãóëÿíò-
íîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîçàìè ãëóáîêèõ âåí íèæ-
íèõ êîíå÷íîñòåé îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ìîíèòîðèíãà ëà-
áîðàòîðíûõ ïàðàìåòðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè (À×ÒÂ ïðè
ïðèìåíåíèè íåôðàêöèîíèðîâàííîãî ãåïàðèíà,  àíòèÕà
àêòèâíîñòè ïëàçìû êðîâè - ïðè ââåäåíèè íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûõ ãåïàðèíîâ, ÌÍÎ - ïðè âàðôàðèíîòåðàïèè), îöåí-
êè äèíàìèêè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è äàííûõ óëüòðà-
çâóêîâîãî àíãèîñêàíèðîâàíèÿ, ôèêñèðîâàíèÿ âåíîçíûõ
òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé (ÒÝËÀ) è êðîâîòå÷å-
íèé. Ñðàâíèòü àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò ÍÔÃ è ÍÌÃ,
ïðèìåíÿÿ ðóòèííûå ïàðàìåòðû êîíòðîëÿ ãåìîñòàçà, íå-
âîçìîæíî. Òåñò Òðîìáîäèíàìèêà îöåíèâàåò îáùåå ñî-
ñòîÿíèå ïëàçìåííîãî ãåìîñòàçà è ñïîñîáåí âûÿâèòü ñî-
ñòîÿíèå ãèïåð-, íîðìî- è ãèïîêîàãóëÿöèè íà îñíîâàíèè
ïàðàìåòðîâ  Tlag (âðåìÿ çàäåðæêè ñâåðòûâàíèÿ, N- 0,6-
1,5 ìèí), Vi (íà÷àëüíàÿ ñêîðîñòü ðîñòà ñãóñòêà, N- 38-56
ìêì/ìèí) è Vst (ñòàöèîíàðíàÿ ñêîðîñòü ðîñòà ñãóñòêà,
N- 20-29 ìêì/ìèí), ÷òî ìîæåò ïîìî÷ü îöåíèòü è ñðàâ-
íèòü ýôôåêò îò ïðèìåíÿåìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ (Ðèñ.  1).
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèòñÿ â ñïåöèàëèçèðîâàííîé êþâåòå
â òîíêîì ñëîå ïëàçìû áåç ïåðåìåøèâàíèÿ, êîãäà ïðî-
öåññ ñâåðòûâàíèÿ àêòèâèðóåòñÿ ïî âíåøíåìó ïóòè íà îä-
íîé èç ñòåíîê êþâåòû ñ íàíåñåííûì íà íåå òêàíåâûì
ôàêòîðîì (Ðèñ.  2). Ôèêñàöèÿ ðîñòà ñãóñòêà ïðîèçâîäèòñÿ
öèôðîâîé ôîòîêàìåðîé â òå÷åíèå 45 ìèíóò, ðåçóëüòàòû
ïåðåäàþòñÿ â êîìïüþòåðíóþ ñèñòåìó. 

ÖÅËÜ ÐÀÁÎÒÛ

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå âîçìîæíîñòè
ïðèìåíåíèÿ òåñòà Òðîìáîäèíàìèêà â ïðàêòèêå è ñðàâíå-
íèå åãî ñî ñòàíäàðòíûìè  ïàðàìåòðàìè êîàãóëîãðàììû
(À×ÒÂ, àíòèÕà àêòèâíîñòü ïëàçìû êðîâè)  â îöåíêå ýô-
ôåêòèâíîñòè ãåïàðèíîòåðàïèè ÍÔÃ è ÍÌÃ ó ïàöèåíòîâ ñ
òðîìáîçàìè ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Ïðîâåäåíî ïðîñïåêòèâíîå îáñåðâàöèîííîå èññëåäî-
âàíèå îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè àíòèêîàãóëÿíòíîãî ëå÷åíèÿ
ïàöèåíòîâ ñòàðøå 18 ëåò ñ âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíî-
çîì òðîìáîçà ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ëàáîðàòîðíûõ ìåòîäîâ è òåñ-
òà Òðîìáîäèíàìèêà, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â ÃÊÁ
¹15 èì Î.Ì. Ôèëàòîâà â ïåðèîä ñ 2012 ïî 2014 ãîäà.  Â
èññëåäîâàíèå íå âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû èìåþùèå íà ìî-
ìåíò ãîñïèòàëèçàöèè ëþáûå êðîâîòå÷åíèÿ, ñî "ñòàðûìè"
ôëåáîòðîìáîçàìè, ïðèíèìàþùèå àíòèêîàãóëÿíòû, ó êî-

òîðûõ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ôëåáîòðîìáîçà ÿâëÿåòñÿ ìíî-
ãîêðàòíîå â/â ââåäåíèå íàðêîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, áåðå-
ìåííûå è êîðìÿùèå ïàöèåíòêè è ïàöèåíòû, ïðåäïîëàãà-
åìûé ñðîê  æèçíè êîòîðûõ íà ìîìåíò ðåøåíèÿ âîïðîñà
îá ó÷àñòèè â èññëåäîâàíèè ñîñòàâëÿåò ìåíåå 6 ìåñ.

Âñåãî â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 60 ïàöèåíòîâ. Äëÿ
äîñòèæåíèÿ öåëè ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: 

1 ãðóïïà - ïàöèåíòû ïîëó÷àâøèå ÍÔÃ â äîçå 450
Åä/êã/ñóò ïîäêîæíî ïîä êîíòðîëåì À×ÒÂ (n=32), ñðåä-
íèé âîçðàñò  â ãðóïïå ñîñòàâèë 63,2±15,6 ëåò (îò 28 äî
87 ëåò).

2 ãðóïïà - ïîëó÷àâøèå ÍÌÃ ïîäêîæíî â ïåðåðàñ÷åòå
íà êã/ñóò ïîä êîíòðîëåì àíòèÕà àêòèâíîñòè ïëàçìû
(n=28), ñðåäíèé âîçðàñò â ãðóïïå ñîñòàâèë 59,6±15,8 ëåò
(îò 24 äî 86 ëåò).

Ñðåäíèé ñðîê îáðàùåíèÿ â ñòàöèîíàð îò ìîìåíòà íà-
÷àëà çàáîëåâàíèÿ  ñîñòàâèë 57,1±41,5 ÷àñîâ (â 1 ãðóïïå
- 54,6±42,9 ÷, âî 2 ãðóïïå - 59,9±40,5 ÷).

Â 36,6% (n=22) ñëó÷àÿõ áûëà âûÿâëåíà ïðè÷èíà ðàç-
âèòèÿ çàáîëåâàíèÿ: ó 6 ïàöèåíòîâ òðîìáîç ðàçâèëñÿ â òå-
÷åíèå 3 ìåñÿöåâ ïîñëå ïåðåíåñåííîé õèðóðãè÷åñêîé
îïåðàöèè, ó 5 - íà ôîíå òðàâìû íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ó 2
- ïðè òÿæåëîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå, ó 3 - â ðåçóëüòàòå
ïðèåìà ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ó 6 - êàê îñëîæíåíèå
òðîìáîôëåáèòà ïîâåðõíîñòíûõ âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé.
Â 63,4% (n=38) ñëó÷àåâ òðîìáîç ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ êî-
íå÷íîñòåé áûë ïðèçíàí èäèîïàòè÷åñêèì. Ïðè îöåíêå ñî-
ïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ïàòîëî-
ãèÿ (ÈÁÑ, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü) âûÿâëåíà ó 73,3%
(n=44), íàðóøåíèå ñåðäå÷íîãî ðèòìà - ó 10% (n=6), ñà-
õàðíûé äèàáåò - ó 10% (n=6), îíêîïàòîëîãèÿ - 8,3% (n=5)
ïàöèåíòîâ, ìèîìà ìàòêè - ó 1,6% (n=1) æåíùèí.  Â àíàì-
íåçå ó 10% (n=6) ïàöèåíòîâ èìåëèñü óêàçàíèÿ î ðàíåå
ïåðåíåñåííûõ òðîìáîçàõ ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ êîíå÷íîñ-
òåé. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â âîçðàñòå, ñðîêå îáðàùåíèÿ
â ñòàöèîíàð, ïðè÷èíå ðàçâèòèÿ òðîìáîçà è ñòðóêòóðå ñî-
ïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé  ìåæäó ãðóïïàì íå âûÿâëåíî.

Âñåì ïàöèåíòàì âî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå
ïðîâîäèëñÿ ñòàíäàðòíûé îáúåì äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòî-
äîâ, âêëþ÷àâøèé â ñåáÿ ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâà-
íèå îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè, óëüòðàçâóêîâîå àíãèîñêàíè-
ðîâàíèå âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ÓÇÈ îðãàíîâ áðþøíîé
ïîëîñòè, ïðè èäèîïàòè÷åñêîì õàðàêòåðå ïðîöåññà äëÿ
èñêëþ÷åíèÿ îíêîïðîöåññà ïðîâîäèëàñü ýçîôàãîãàñòðî-
äóîäåíîñêîïèÿ è ðåêòîðîìàíîñêîïèÿ. Ïðè ïîäîçðåíèè íà
ðàçâèòèå òðîìáîýìáîëèè ëåãî÷íîé àðòåðèè ïàöèåíòàì
âûïîëíÿëàñü óëüòðàçâóêîâàÿ êàðäèîãðàôèÿ è ìóëüòè-
ñïèðàëüíàÿ êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé
êëåòêè ñ êîíòðàñòèðîâàíèåì.

Ïî ðåçóëüòàòàì óëüòðàçâóêîâîãî àíãèîñêàíèðîâàíèÿ
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âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ïîðàæåíèå ïîäâçäîøíî-êà-
âàëüíîãî ñåãìåíòà âûÿâëåíî ó 38,3% (n=23),  áåäðåííî-
ïîäêîëåííîãî - ó 51,6% (n=31) ïàöèåíòîâ. Ïîðàæåíèå
âåí ãîëåíè îòìå÷àëîñü â 10,1% (n=6) ñëó÷àåâ. Ïàöèåíòû
ñ ïîðàæåíèåì áåäðåííî-ïîäêîëåííîãî ñåãìåíòà ÷àùå
âñòðå÷àëèñü âî 2 ãðóïïå. Ôëîòèðóþùèé õàðàêòåð ãîëîâêè
òðîìáà áîëåå 40 ìì âåðèôèöèðîâàí ó 3 ïàöèåíòîâ. Ó 2
ïàöèåíòîâ áûë âåðèôèöèðîâàí áèëàòåðàëüíûé òðîìáîç
ãëóáîêèõ âåí.

Îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå  âûïîëíåíî 3 ïàöèåíòàì: 2 ïà-
öèåíòàì ñ ôëîòèðóþùèì òðîìáîçîì îáùåé áåäðåííîé
âåíû âûïîëíåíà òðîìáýêòîìèÿ èç îáùåé áåäðåííîé âåíû
ñ ïåðåâÿçêîé áåäðåííîé âåíû, 1 ïàöèåíòó ñ ôëîòèðóþ-
ùèì òðîìáîì áåäðåííîé âåíû - ïåðåâÿçêà áåäðåííîé
âåíû.

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ãåìîñòàçà è ýôôåêòèâíîñòè
ïðîâîäèìîé àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè â äèçàéíå èññëå-
äîâàíèÿ áûëè îïðåäåëåíû êîíòðîëüíûå òî÷êè.

1  òî÷êà (ïåðâûå 24 ÷àñà îò ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ):   äî
íà÷àëà ïðîâåäåíèÿ ãåïàðèíîòåðàïèè (îöåíêà óñëîâèé
âêëþ÷åíèÿ â ïðîòîêîë, ïðîâåäåíèå ÓÇÀÑ âåí íèæíèõ êî-
íå÷íîñòåé, âçÿòèå êëèíè÷åñêîãî è áèîõèìè÷åñêîãî àíà-
ëèçîâ êðîâè, âçÿòèå êîàãóëîãðàììû è àíàëèç êðîâè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì òåñòà Òðîìáîäèíàìèêà äëÿ îöåíêè ïåðâî-
íà÷àëüíîãî ñòàòóñà ñèñòåìû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè).

2  òî÷êà (2 ñóòêè îò ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ):  âçÿòèå êî-
àãóëîãðàììû è àíàëèç êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà
Òðîìáîäèíàìèêà ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå î÷åðåäíîãî ââåäåíèÿ
ÍÔÃ (ãðóïïà 1) èëè 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÍÌÃ (ãðóïïà 2) äëÿ
îöåíêè ìàêñèìàëüíîãî ýôôåêòà ãåïàðèíîâ.

3  òî÷êà (3 ñóòêè îò ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ): âçÿòèå êîà-
ãóëîãðàììû è àíàëèç êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà
Òðîìáîäèíàìèêà ÷åðåç 4-6 ÷ îò î÷åðåäíîãî ââåäåíèÿ
ÍÔÃ (ãðóïïà 1) èëè ÷åðåç 6-8 ÷ îò î÷åðåäíîãî ââåäåíèÿ
ÍÌÃ (ãðóïïà 2) äëÿ îöåíêè ñðåäíåé ýôôåêòèâíîñòè ïðå-
ïàðàòà.

4  òî÷êà (3-4 ñóòêè îò ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ):  âçÿòèå
êîàãóëîãðàììû è àíàëèç êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà
Òðîìáîäèíàìèêà ïåðåä î÷åðåäíûì ââåäåíèåì ÍÔÃ
(ãðóïïà 1) èëè ÍÌÃ (ãðóïïà 2) äëÿ îöåíêè ìèíèìàëüíîãî
ýôôåêòà ïðåïàðàòà.

Òàêæå íà 3-4 ñóòêè  êîíòðîëèðîâàëñÿ óðîâåíü òðîì-
áîöèòîâ äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ãåïàðèíàññîöèèðîâàííîé òðîì-
áîöèòîïåíèè, ïðîâîäèëîñü ÓÇÀÑ âåí íèæíèõ êîíå÷íîñ-
òåé äëÿ îöåíêè äèíàìèêè òðîìáîçà. Ïîñëå âçÿòèÿ îáðàç-
öîâ êðîâè ïàöèåíòó íàçíà÷àëñÿ âàðôàðèí â ïåðâîíà-
÷àëüíîé äîçå 5,0 ìã/ñóò.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

èññëåäîâàíèÿ áûëà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììû Statistica 6.0. Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå àáñîëþòíûõ è îòíîñèòåëüíûõ ÷àñòîò.
Íåïàðàìåòðè÷åñêèå ñòàòèñòè÷åñêèå êðèòåðèè (òî÷íûé
êðèòåðèé Ôèøåðà äëÿ áèíàðíûõ ïðèçíàêîâ, êðèòåðèé χ2
Ïèðñîíà äëÿ ïîðÿäêîâûõ äàííûõ, êðèòåðèé Óèëêîêñîíà è
U-òåñò Ìàííà-Óèòíè äëÿ êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ) èñ-
ïîëüçîâàëèñü äëÿ ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè êà÷åñòâåííûõ è
êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ, íå èìåþùèõ íîðìàëüíîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ. Îöåíêà ðåïðåçåíòàòèâíîñòè èññëåäóåìûõ
âûáîðîê áîëüíûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì òî÷íî-
ãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà (äëÿ áèíàðíûõ ïðèçíàêîâ) è U-òåñòà
Ìàííà-Óèòíè. Ìåòîä Ñïèðìåíà ïðèìåíÿëñÿ äëÿ âûïîë-
íåíèÿ êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü
çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç â èñ-
ñëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Áûë ïðîâåäåí àíàëèç ïàðàìåòðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè
ó ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîçàìè ãëóáîêèõ âåí ïåðåä íà÷àëîì
àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè (Òî÷êà 1).

Äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ìåæäó ñðåäíèì çíà÷åíèåì
óðîâíÿ d-äèìåðà â îáåèõ ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî (ð=0,29)
(Òàáë.1).

Â 1 ãðóïïå ñðåäíåå çíà÷åíèå À×ÒÂ ñîîòâåòñòâîâàëî
ñîñòîÿíèþ íîðìîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ïî äàííûì À×ÒÂ
ãèïåðêîàãóëÿöèîííîå ñîñòîÿíèå âûÿâëåíî ó 31,3%
(n=10)  ïàöèåíòîâ, íîðìîêîàãóëÿöèÿ - ó 68,7% (n=20). Âî
2 ãðóïïå ñðåäíåå çíà÷åíèå À×ÒÂ òàêæå íàõîäèëîñü â çî-
íå íîðìîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ó 28,5% (n=8) ïàöèåíòîâ 2
ãðóïïû çíà÷åíèå À×ÒÂ ðåãèñòðèðîâàëèñü íèæå íîðìû, ó
îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ (n=20) - â äèàïàçîíå íîðìàëüíûõ
çíà÷åíèé. Äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ìåæäó êîëè÷åñòâîì ïà-
öèåíòîâ ñ ãèïåð- è íîðìîêîàãóëÿöèåé ïî äàííûì À×ÒÂ â
îáåèõ ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî (χ2=0,003, df=1, ð=0,96). Ïà-
öèåíòîâ ñ ïðèçíàêàìè ãèïîêîàãóëÿöèè ïî çíà÷åíèþ
À×ÒÂ íå âñòðå÷àëîñü, ò.ê. àíàëèçû êðîâè áðàëèñü äî íà-
÷àëà êàêîé-ëèáî àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè.  Ñðåäíåå
çíà÷åíèå àíòèÕà àêòèâíîñòè ïëàçìû âî 2 ãðóïïå ñîñòà-
âèëî  0,06±0,04 ìå/ìë.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå Vi ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï íàõîäè-
ëèñü íà âåðõíåé ãðàíèöå  çîíû íîðìîêîàãóëÿöèè, à ñðåä-
íåå çíà÷åíèå Vs - â çîíå ãèïåðêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ñòà-
òèñòè÷åñêîé ðàçíèöû ìåæäó ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè Vi
(ð=0,12) è Vs (ð=0,73)  â îáåèõ ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî.

Â 1 ãðóïïå ó 37,5% (n=12), à âî 2 ãðóïïå  ó 67,9%
(n=19) ïàöèåíòîâ ïî äàííûì Vi âûÿâëåíî ñîñòîÿíèå ãè-
ïåðêîàãóëÿöèè.  Â ïðåäåëàõ íîðìû Vi çàðåãèñòðèðîâàí â
1 ãðóïïå ó 62,5% (n=20), âî 2 - ó 32,1% (n=9) ïàöèåíòîâ.
Ñòàòèñòè÷åñêîé ðàçíèöû ìåæäó êîëè÷åñòâîì ïàöèåíòîâ
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ñ ãèïåð- è íîðìîêîàãóëÿöèåé â îáåèõ ãðóïïàõ ïî Vi íå âû-
ÿâëåíî  (χ2=0,016, df=1, ð=0,9).

Ïî äàííûì Vs ñîñòîÿíèå ãèïåðêîàãóëÿöèè â 1 ãðóïïå
âûÿâëåíî ó 53,1% (n=17), âî 2 ãðóïïå - 60,7% (n=17) ïà-
öèåíòîâ. Íîðìîêîàãóëÿöèÿ ïî Vs çàôèêñèðîâàíà ó 46,9%
(n=15) ïàöèåíòîâ 1 ãðóïïû è 39,3% (n=11) - 2 ãðóïïû.
Ñòàòèñòè÷åñêîé ðàçíèöû ìåæäó êîëè÷åñòâîì ïàöèåíòîâ
ñ ãèïåð- è íîðìîêîàãóëÿöèåé â îáåèõ ãðóïïàõ ïî Vs íå
âûÿâëåíî  (χ2=0,109, df=1, p=0,74). Ïàöèåíòîâ ñ Vi è Vs,
íàõîäÿùèõñÿ â îáëàñòè ãèïîêîàãóëÿöèè íå îòìå÷àëîñü.

Äî íà÷àëà àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè (Òî÷êà 1) íå âû-
ÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè êîëè÷åñòâà
ïàöèåíòîâ ñ ãèïåð- è íîðìîêîàãóëÿöèåé ïî äàííûì À×ÒÂ
è Vi (ãðóïïà 1 - χ2=0,07, df=1, ð=0,79, ãðóïïà 2 - χ2=0,08,
df=1, ð=0,78). Ïî äàííûì Vs ïàöèåíòû ñ ïðèçíàêàìè ãè-
ïåðêîàãóëÿöèè âñòðå÷àþòñÿ ÷àùå, ÷åì ïî À×ÒÂ. Â 1
ãðóïïå ýòè ðàçëè÷èÿ íå ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
âåðíûìè  (χ2=2,31, df=1, ð=0,13),  âî 2 ãðóïïå îíè çíà÷è-
ìû  (χ2=4,63, df=1,ð=0,03).

Äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ìåæäó ñðåäíèì çíà÷åíèåì
ÌÍÎ (ð=0,07) è Tlag (ð=0,19) ó ïàöèåíòîâ 1 è 2 ãðóïï íå
îòìå÷àëîñü,  ïðè ýòîì  îáà ïàðàìåòðà íàõîäèëèñü â ãðà-
íèöàõ íîðìû (Òàáë.1).

Äëÿ îöåíêè ìàêñèìàëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà ãåïàðèíîâ (Òî÷êà 2) ïðîâîäèëñÿ êîíòðîëü èçìåíå-
íèé â ñèñòåìå ñâåðòûâàíèè êðîâè ÷åðåç 2-4 ÷ îò ìîìåí-
òà ââåäåíèÿ ÍÔÃ è ÷åðåç 4-6 ÷ îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ
ÍÌÃ. Óêàçàííûå ñðîêè âûáðàíû íà îñíîâå îñîáåííîñòåé
ôàðìàêîäèíàìèêè èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ è îõâàòû-
âàþò ïåðèîä ìàêñèìàëüíîãî äåéñòâèÿ.

Ïðè îöåíêå ñðåäíåãî óðîâíÿ d-äèìåðà â Òî÷êå 2 îò-
ìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìîå ñíèæåíèå åãî óðîâ-
íÿ â 1 ãðóïïå (ð=0,15) è äîñòîâåðíîå âî 2 ãðóïïå (ð=0,02)
ïî ñðàâíåíèþ ñ Òî÷êîé 1 . Äîñòîâåðíîé ðàçíèöû â ñðåä-
íåì çíà÷åíèè d-äèìåðà ìåæäó ãðóïïàìè â Òî÷êå 2 íå âû-
ÿâëåíî (Òàáë.1).

Â 1 ãðóïïå ñðåäíåå çíà÷åíèå À×ÒÂ íàõîäèëîñü â çîíå
ãèïîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ó 15,6 % (n=5) ïàöèåíòîâ À×ÒÂ
íàõîäèëîñü â îáëàñòè ãèïåðêîàãóëÿöèè, ó 50% (n=16) - â
ãðàíèöàõ íîðìû, ãèïîêîàãóëÿöèîííîå ñîñòîÿíèå ïî äàí-
íûì À×ÒÂ áûëî äîñòèãíóòî ó 33,4% (n=11) ïàöèåíòîâ. 

Â 1 ãðóïïå ñðåäíåå çíà÷åíèå Vi è Vs  ðàñïîëàãàëèñü â
çîíå ãèïîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Çíà÷åíèå Vi â ãðàíèöàõ
íîðìû çàôèêñèðîâàíî ó 50% (n=16), ñíèæåíèå Vi äî îá-
ëàñòè ãèïîêîàãóëÿöèè - ó 50% (n=16) ïàöèåíòîâ.  Ó
43,8% (n=14) ïàðàìåòð Vs íàõîäèëñÿ â ãðàíèöàõ íîðìû, ó
66,2% (n=18) ïàöèåíòîâ - â çîíå ãèïîêîàãóëÿöèè. Ïàöè-
åíòîâ ñî çíà÷åíèåì Vi è Vs, ïðåâûøàþùèõ âåðõíþþ ãðà-
íèöó íå âûÿâëåíî.

Ïðè ñðàâíåíèè êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ñ ãèïîêîàãóëÿ-
öèåé ïî äàííûì Vi è Vs  íà ôîíå ãåïàðèíîòðåàïèè ÍÔÃ
áîëüøå, ÷åì ïî çíà÷åíèþ À×ÒÂ, îäíàêî ýòè èçìåíåíèÿ íå
ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè (Vi: χ2=1,03, df=1,
ð=0,31, Vs: χ2=2,27, df=1, ð=0,13).

Âî 2 ãðóïïå ñðåäíåå çíà÷åíèå àíòèÕà àêòèâíîñòè
ïëàçìû ðàñïîëàãàëîñü â öåëåâîé çîíå (Òàáë.1).  Ïðè ýòîì
ó 39,3% (n=11) ïàöèåíòîâ åãî óðîâåíü íå äîñòèã öåëåâûõ
çíà÷åíèé, à ó 60,7% (n=17) áûë âûøå 0,3 ìêì/ìèí.

Âî 2 ãðóïïå ñðåäíåå çíà÷åíèå Vi è Vs ðàñïîëàãàëèñü â
îáëàñòè ãèïîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ó 25% (n=7) ïàöèåíòîâ
2 ãðóïïû çíà÷åíèå Vi çàôèêñèðîâàíî â çîíå ãèïîêîàãó-
ëÿöèè, â òî æå âðåìÿ ó 85,7% (n=24) Vs - â çîíå ãèïîêîà-
ãóëÿöèè.

Ïðè ââåäåíèè ÍÌÃ íà ôîíå åãî ìàêñèìàëüíîãî ýô-
ôåêòà ïî äàííûì Vi îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíî ìåíüøåå êî-
ëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ ñîñòîÿíèåì ãèïîêîàãóëÿöèè, ÷åì
ïàöèåíòîâ ñ àíòèÕà àêòèâíîñòüþ ïëàçìû, äîñòèãíóâøåé
öåëåâîãî çíà÷åíèÿ (χ2=5,91, df=1, ð=0,02). Â òî æå âðå-
ìÿ, ïî äàííûì Vs êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ ãèïîêîàãóëÿöè-
åé áîëüøå, ÷åì ïàöèåíòîâ ñ öåëåâûì çíà÷åíèåì àíòèÕà
àêòèâíîñòè, îäíàêî ýòà ðàçíèöà ÿâëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè
íåäîñòîâåðíîé (ð=0,07). Çíà÷åíèå Vi â Òî÷êå 2 ðàçëè÷à-
ëîñü ìåæäó ïàöèåíòàìè îáåèõ ãðóïï (ð=0,007), äîñòîâåð-
íîé ðàçíèöû çíà÷åíèé Vs íå îòìå÷àëîñü (ð=0,73).

Íà ôîíå ìàêñèìàëüíîãî ýôôåêòà ãåïàðèíîâ ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ ÌÍÎ è Tlag ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï íàõîäèëèñü
â ãðàíèöàõ íîðìîêîàãóëÿöèè è èõ äîñòîâåðíûõ èçìåíå-
íèé  ïî ñðàâíåíèþ ñ Òî÷êîé 1 íå âûÿâëåíî è (Òàáë.1).

Äëÿ îöåíêè àíòèêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà ÍÔÃ è ÍÌÃ â
ñåðåäèíå òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (Òî÷êà 3), âçÿ-
òèå àíàëèçà êðîâè âûïîëíÿëîñü ÷åðåç 4-6 ÷àñîâ ïîñëå
ââåäåíèÿ ÍÔÃ è 6-8 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ÍÌÃ.

Ïðè ñðàâíåíèè ñðåäíåãî óðîâíÿ d-äèìåðà ó ïàöèåí-
òîâ 1 è 2 ãðóïï â Òî÷êå 2 è Òî÷êå 3 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ èçìåíåíèé íå âûÿâëåíî (ð=0,28 è ð=0,68, ñîîòâåò-
ñòâåííî). Ïðè ýòîì óðîâåíü d-äèìåðà â 1 ãðóïïå äîñòî-
âåðíî íèæå, ÷åì âî 2 ãðóïïå (ð=0,02) (Òàáë.1).

Â 1 ãðóïïå ñðåäíèé óðîâåíü À×ÒÂ íàõîäèëñÿ â çîíå
ãèïîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ó 18,8% (n=6) çíà÷åíèå À×ÒÂ
îïðåäåëÿëîñü â îáëàñòè ãèïåðêîàãóëÿöèè, ó 34,3% (n=11)
- íîðìîêîàãóëÿöèè, ó  46,9% (n=15) - ãèïîêîàãóëÿöèè.
Öåëåâîå çíà÷åíèå çàôèêñèðîâàíî  ó 5 ïàöèåíòîâ.

Â 1 ãðóïïå ñðåäíåå çíà÷åíèå Vi ðàñïîëàãàëîñü â îá-
ëàñòè íîðìîêîàãóëÿöèè áëèæå ê íèæíåé ãðàíèöå (Òàáë.1).
Ó 15,6% (n=5) ïàöèåíòîâ Vi íàõîäèëîñü â îáëàñòè ãèïåð-
êîàãóëÿöèè. Ñîñòîÿíèå íîðìîêîàãóëÿöèè ïî Vi çàôèêñè-
ðîâàíî ó 25% (n=8), ãèïîêîàãóëÿöèè ïî  Vi - ó 59,4%
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(n=19) ïàöèåíòîâ. Ñðåäíåå çíà÷åíèå Vs ðàñïîëàãàëîñü â
îáëàñòè ãèïîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ïî äàííûì  Vs ó 6,3%
(n=2) ïàöèåíòîâ îòìå÷àëèñü ÿâëåíèÿ ãèïåðêîàãóëÿöèè, ó
12,6% (n=4) - íîðìîêîàãóëÿöèè, ó  81,1% (n=26) - ãèïî-
êîàãóëÿöèÿ.

Ïðè ýòîì íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ìåæäó
êîëè÷åñòâîì ïàöèåíòîâ 1 ãðóïïû â ñîñòîÿíèè ãèïîêîàãó-
ëÿöèè ïî À×ÒÂ è Vi (χ2=0,57, df=1, ð=0,45). Íàáëþäàåòñÿ
äîñòîâåðíîå ïðåîáëàäàíèå ïàöèåíòîâ â ñîñòîÿíèè ãèïî-
êîàãóëÿöèè   ïî  Vs â ñðàâíåíèè ñ À×ÒÂ (χ2=6,76, df=1,
ð=0,009).

Âî 2 ãðóïïå ñðåäíåå çíà÷åíèå àíòèÕà ðàñïîëàãàåòñÿ
íèæå öåëåâîãî (Òàáë.1). Ó 32,1% (n=9) ïàöèåíòîâ àíòèÕà
äîñòèãàë öåëåâîé çîíû, ó 67,9% (n=19) íàõîäèëñÿ íèæå
0,3 ìå/ìë.

Âî 2 ãðóïïå ñðåäíåå çíà÷åíèå Vi íàõîäèëîñü â çîíå
ãèïîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ó 7,1% (n=2) ïàöèåíòîâ çàôèê-
ñèðîâàíî ñîñòîÿíèå ãèïîêîàãóëÿöèè, ó 92,98% (n=26)
çíà÷åíèå Vi ïðåâûøàë 38 ìêì/ìèí. Ñðåäíåå çíà÷åíèå
Vs ðàñïîëàãàëîñü â çîíå ãèïîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ó 57,1
(n=16) ïàöèåíòîâ âûÿâëåíà ãèïîêîàãóëÿöèÿ, ó 42,3
%(n=12) Vs ïðåâûøàë çíà÷åíèå 20 ìêì/ìèí.

Ïî äàííûì àíòèÕà àêòèâíîñòè êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ
ñ äîñòèãíóòûì öåëåâûì çíà÷åíèåì äîñòîâåðíî áîëüøå,
÷åì ïàöèåíòîâ ñ ïðèçíàêàìè ãèïîêàîãóëÿöèè ïî Vi
(ð<0,05). Â òî æå âðåìÿ äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â êîëè÷å-
ñòâå ïàöèåíòîâ ñ ñîñòîÿíèåì ãèïîêîàãóëÿöèè ïî Vs è ïà-
öèåíòîâ ñ öåëåâûì àíòèÕà àêòèâíîñòè íå âûÿâëåíî
(ð=0,11). Âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî Vi (ð<0,01)
ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï, â òî âðåìÿ êàê ðàçëè÷èÿ ïî Vs
îñòàâàëèñü íåäîñòîâåðíûìè (ð=0,532).

Òàêèì îáðàçîì, â Òî÷êå 3 ó ïàöèåíòîâ 2 ãðóïïû  îòìå-
÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíîå íåçíà÷èòåëüíîå,
ïîâûøåíèå Vs (p=0,07). Ïðè ýòîì âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå
âûðàæåííîå ñíèæåíèå àíòèÕà àêòèâíîñòè (p=0,005) è
ïîâûøåíèå Vs (p<0,05).

Â Òî÷êå 3 íà ôîíå ãåïàðèíîòåðàïèè ñðåäíåå çíà÷å-
íèå ÌÍÎ è  Tlag ó ïàöèåíòîâ îáåèõ  ãðóïï íàõîäèëèñü â
ïðåäåëàõ íîðìû (Òàáë.1). Äîñòîâåðíî çíà÷èìûõ èçìåíå-
íèé ÌÍÎ è Tlag ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùåé òî÷êîé íå
âûÿâëåíî.

Äëÿ îöåíêè ìèíèìàëüíîãî àíòèêîàãóëÿíòíîãî äåé-
ñòâèÿ (Òî÷êà 4) ãåïàðèíîâ àíàëèçèðîâàëèñü ïàðàìåòðû
êîàãóëîãðàììû è Òðîìáîäèíàìèêè ïåðåä î÷åðåäíûì
ââåäåíèåì ÍÔÃ (8 ÷ îò ïðåäûäóùåé èíúåêöèè) è ÍÌÃ (12
÷ îò ïðåäûäóùåãî ââåäåíèÿ) â ñðîêè 72-96 ÷ îò ìîìåíòà
ïîñòóïëåíèÿ ïàöèåíòà.

Íà ôîíå ìèíèìàëüíîãî ýôôåêòà ãåïàðèíîâ â 1 ãðóï-

ïå îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî óðîâíÿ
d-äèìåðà  (ð=0,03), ïðè ýòîì âî 2 ãðóïïå ýòî óâåëè÷åíèå
íå èìååò ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè (ð=0,44)
(Òàáë.1). Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî óðîâíþ d-äèìåðà
ìåæäó ãðóïïàìè íå âûÿâëåíî (ð=0,47) (Òàáë.1).

Ñðåäíåå çíà÷åíèå À×ÒÂ  ó ïàöèåíòîâ  1 ãðóïïû íàõî-
äèòñÿ íà óðîâíå âåðõíåé ãðàíèöå íîðìû (ñëàáûé ãèïîêî-
àãóëÿöèîííûé ýôôåêò) (Òàáë.1).

Â 1 ãðóïïå ó 18,8% (n=6) ïàöèåíòîâ çàðåãèñòðèðîâà-
íû çíà÷åíèÿ À×ÒÂ â îáëàñòè ãèïåðêàîãóëÿöèè, ó 43,8%
(n=14) - â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé, ó 37,4%
(n=12) - â îáëàñòè ãèïîêîàãóëÿöèè. Â 1 ãðóïïå ó 3 ïàöè-
åíòîâ çàôèêñèðîâàíî óäëèíåíèå À×ÒÂ áîëåå ÷åì â 2,5
ðàçà, ÷òî âåðîÿòíåå âñåãî, ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ïðîòî-
êîëà (âçÿòèå àíàëèçà êðîâè ñðàçó ïîñëå èíúåêöèè ÍÔÃ).

Ñðåäíåå çíà÷åíèå Vi ó ïàöèåíòîâ 1 ãðóïïû íàõîäèòñÿ
â îáëàñòè íîðìîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ïðè ýòîì ó 21,9%
(n=7) ïàöèåíòîâ 1 ãðóïïû Vi íàõîäèëñÿ â îáëàñòè çíà÷å-
íèé ãèïåðêîàãóëÿöèè, ó 37,5% (n=12) - â ïðåäåëàõ íîð-
ìàëüíûõ çíà÷åíèé, ó 40,6% (n=13) - â îáëàñòè ãèïîêîà-
ãóëÿöèè. Ñðåäíåå çíà÷åíèå Vs  íàõîäèòñÿ â îáëàñòè ãèïî-
êîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ó 15,6% (n=5) ïàöèåíòîâ 1 ãðóïïû ïî
äàííûì Vs ðåãèñòðèðîâàëîñü ñîñòîÿíèå ãèïåðêîàãóëÿ-
öèè, ó 28,1% (n=9) - íîðìîêîàãóëÿöèè, ó 56,3% (n=18) -
ãèïîêîàãóëÿöèè.

Ïðè ñðàâíåíèè êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ â ñîñòîÿíèè ãè-
ïåðêîàãóëÿöèè ïî äàííûì À×ÒÂ, Vi è Vs íå îòëè÷àåòñÿ.
Ïàöèåíòîâ ñ ïðèçíàêàìè íîðìîêîàãóëÿöèè ïî äàííûì
À×ÒÂ áîëüøå, ÷åì ïî Vi è Vs, õîòÿ ýòè ðàçëè÷èÿ ÿâëÿþòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûìè (À×ÒÂ/Vi:χ2=0,07, df=1,
ð=0,79; À×ÒÂ/Vs: χ2=1,09, df=1, ð=0,29).

Ïî äàííûì Vi è, îñîáåííî, Vs ïàöèåíòîâ ñ ãèïîêîàãó-
ëÿöèåé áîëüøå, ÷åì ïî äàííûì À×ÒÂ, îäíàêî ýòè ðàçëè-
÷èÿ òàêæå ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûìè
(À×ÒÂ/Vi:χ2=0, df=1, ð=1; À×ÒÂ/Vs: χ2=1,57, df=1,
ð=0,21).

Ñðåäíåå çíà÷åíèå àíòèÕà àêòèâíîñòè ó ïàöèåíòîâ 2
ãðóïïû â Òî÷êå 4 íàõîäèëîñü íèæå öåëåâîãî óðîâíÿ
(Òàáë.1), ïðè ýòîì òîëüêî ó 32,1% (n=9) ïàöèåíòîâ îòìå-
÷àëîñü åãî öåëåâîå çíà÷åíèå áîëåå 0,3 ìå/ìë.

Àíàëèçèðóÿ ïàðàìåòðû Òðîìáîäèíàìèêè, âûÿâëåíî,
÷òî ñðåäíåå çíà÷åíèå Vi ó ïàöèåíòîâ 2 ãðóïïû íàõîäèòñÿ
â îáëàñòè íîðìîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1). Ïðè ýòîì, ó 29,9%
(n=8) ïàöèåíòîâ 2 ãðóïïû çàôèêñèðîâàíî ñîñòîÿíèå ãè-
ïîêîàãóëÿöèè.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå Vs ó ïàöèåíòîâ 2 ãðóïïå â Òî÷êå 4
ðàñïîëàãàåòñÿ â îáëàñòè íîðìîêîàãóëÿöèè (Òàáë.1), ïðè
ýòîì  ó 39,2% (n=11) ïî Vs ðåãèñòðèðóåòñÿ ñîñòîÿíèå ãè-
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ïîêîàãóëÿöèè.

Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â êîëè÷åñòâå ïàöèåíòîâ ñ äî-
ñòèãíóòûì öåëåâûì çíà÷åíèåì àíòèÕà-àêòèâíîñòè è
ïðèçíàêàìè ãèïîêîàãóëÿöèè ïî äàííûì Vi è Vs íå âûÿâ-
ëåíî. Ïðè ýòîì çíà÷åíèÿ Vi èìåëè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ
(ð<0,01), à ðàçëè÷èÿ ïî óðîâíþ Vs ó ïàöèåíòîâ îáåèõ
ãðóïï íå îòìå÷àëîñü (ð=0,103).

Íà ôîíå ãåïàðèíîòåðàïèè â Òî÷êå 4 ó ïàöèåíòîâ îáå-
èõ ãðóïï èçìåíåíèé ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ÌÍÎ  è Tlag íå
âûÿâëåíî è îáà ïàðàìåòðà íàõîäèëèñü â ãðàíèöàõ íîðìî-
êîàãóëÿöèè (Òàáë.1). 

Äëÿ îöåíêè âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ãåïàðèíàññîöèèðî-
âàííîé òðîìáîöèòîïåíèè íà 3 ñóòêè ãåïàðèíîòåðàïèè
îïðåäåëÿëñÿ óðîâåíü òðîìáîöèòîâ â êðîâè, êîòîðûé â 1
ãðóïïå ñîñòàâèë 252,6±80,1õ109/ë (ìèíèìóì -
162õ109/ë, ìàêñèìóì - 480õ109/ë), âî 2 ãðóïïå -
222,5±52,8õ109/ë (ìèíèìóì - 168õ109/ë, ìàêñèìóì -
383õ109/ë).

Â ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ó÷èòûâàëàñü äèíàìèêà
òðîìáîçà, îöåíèâàåìàÿ ïðè ÓÇÀÑ âåí íèæíèõ êîíå÷íîñ-
òåé. Ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï îòðèöàòåëüíîé äèíàìèêè
òðîìáîçà ïî äàííûì ÓÇÀÑ íå âûÿâëåíî, êëèíè÷åñêè çíà-
÷èìûõ êðîâîòå÷åíèé ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï íå îòìå÷à-
ëîñü.

Àíàëèç èçìåíåíèé À×ÒÂ ïðè òåðàïèè ÍÔÃ â 1 ãðóïïå

ïîêàçàë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óäëèíåíèå À×ÒÂ ïðè
ñðàâíåíèè ñ ñîñòîÿíèåì äî íà÷àëà òåðàïèè è íà ôîíå
ìàêñèìàëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà (ñ
24,58±4,52 ñåê (Òî÷êà 1) äî 38,04±32,95 ñåê (Òî÷êà 2),
ð=0,025) è äàëüíåéøåå ñíèæåíèå â çàâèñèìîñòè îò âðå-
ìåíè âçÿòèÿ ïðîáû êðîâè (36,56±15,95 ñåê â Òî÷êå 3,
33,88±26,2 ñåê â Òî÷êå 4) (Ðèñ.3).

Âî 2 ãðóïïå íà ôîíå ëå÷åíèÿ ÍÌÃ áûëî âûÿâëåíî ñòà-
òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå àíòèÕà àêòèâíîñòè
ïëàçìû ïðè ìàêñèìàëüíîì àíòèêîàãóëÿíòíîì äåéñòâèè
ïðåïàðàòà (ñ 0,05±0,04 ìå/ìë (Òî÷êà 1) äî 0,44±0,32
ìå/ìë (Òî÷êà 2), ð>0,01) ñ äàëüíåéøèì ïëàâíûì ñíèæå-
íèåì ïîêàçàòåëÿ â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè âçÿòèÿ ïðîáû
êðîâè (0,29±0,16 ìå/ìë â Òî÷êå 3, 0,18±0,12 ìå/ìë â
Òî÷êå 4) (Ðèñ.3).

Ïðè àíàëèçå ïîêàçàòåëåé Vi è Vs â îáåèõ ãðóïïàõ (âíå
çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàííîãî ãåïàðèíà) îòìå÷àåòñÿ
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå Vi è Vs ïðè ñðàâíåíèè íà÷àëüíûõ
ïîêàçàòåëåé â Òî÷êå 1 è ìàêñèìàëüíûì òåðàïåâòè÷åñ-
êèì ýôôåêòîì ãåïàðèíîâ â Òî÷êå 2.

Â  1 ãðóïïå  Vi ñ 55,64±7,03 ìêì/ìèí â Òî÷êå 1 ñíè-
æàåòñÿ äî 25,24±13,51 ìêì/ìèí â Òî÷êå 2 (p<0,01), Vs
ñ 30,73±6,83 ìêì/ìèí â Òî÷êå 1 äî 16,63±9,65
ìêì/ìèí â Òî÷êå 2 (p<0,01) (Ðèñ.4).

Âî 2 ãðóïïå  Vi ñíèæàåòñÿ ñ 58,22±5,53 ìêì/ìèí â
Òî÷êå 1 äî 31,53±11,02 ìêì/ìèí â Òî÷êå 2 (p<0,01), Vs
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Ïàðàìåòð
Òî÷êà 1 Òî÷êà 2 Òî÷êà 3 Òî÷êà 4

Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2

d-димер
(мкг/дл) 2,04±1,43 2,46±1,62 1,32±0,92 1,87±1,35 1,09±0,76 1,73±1,2 1,74±1,43 2,02±1,56

АЧТВ (сек) 24,58±4,52 27,78±3,04 38,04±32,95 - 36,56±15,95 - 33,88±26,2 -
анти-Ха
актив.

(ме/мл)
- 0,06±0,04 - 0,44±0,22 - 0,29±0,16 - 0,18±0,12

МНО 1,19±0,29 1,03±0,09 1,15±0,24 1,03±0,12 1,15±0,25 1,05±0,14 1,18±0,24 1,02±0,13

Vi
(мкм/мин) 55,64±7,03 58,22±5,53 25,24±13,51 31,53±11,02 31,23±17,77 50,11±9,24 42,23±14,97 53,79±7,66

Vs
(мкм/мин) 30,73±6,83 30,14±6,27 16,63±9,65 13,51±8,67 16,31±7,41 17,56 ±7,97 18,06±8,25 21,57±8,1

Tlag
(мин) 0,96±0,23 0,89±0,17 1,06±0,33 0,88±0,21 1,14±0,56 0,87±0,16 0,99±0,31 0,88±0,13

Òàáëèöà  1.

Изменение средних параметров коагулограммы
и теста Тромбодинамики на фоне гепаринотерапии.
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ñ 30,14±6,27 ìêì/ìèí â Òî÷êå 1 äî 13,51±8,67
ìêì/ìèí â Òî÷êå 2 (p<0,01). Â äàëüíåéøåì ïðè ñòèõàíèè
àíòèêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà íàáëþäàëîñü ïëàâíîå óâå-
ëè÷åíèå Vi è Vs â çàâèñèìîñòè îò ñðîêà âçÿòèÿ îáðàçöà
êðîâè (Òî÷êà 3 è Òî÷êà 4) (Ðèñ.4).

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïðîâåäåíèè ãåïàðèíîòåðàïèè îò-
ìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ À×ÒÂ
(ïðèåì ÍÔÃ), àíòèÕà àêòèâíîñòè (ïðèåì ÍÌÃ), Vi è Vs.

Ïðè àíàëèçå À×ÒÂ, Vi è Vs â 1 ãðóïïå íà ôîíå òåðàïèè
ÍÔÃ âûÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ ñðåäíÿÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
ýòèìè ïàðàìåòðàìè (êîýô. Ñïèðìåíà - 0,581  äëÿ À×ÒÂ
è Vi, - 0,559 äëÿ À×ÒÂ è Vs).

Âî 2 ãðóïïå  ïðè ââåäåíèè ÍÌÃ ìåæäó àíòèÕà àêòèâ-
íîñòüþ ïëàçìû, Vi è Vs âûÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ âûñîêàÿ
êîððåëÿöèÿ (êîýô. Ñïèðìåíà äëÿ àíòèÕà è Vi ñîñòàâèë -
0,735, äëÿ  àíòèÕà è Vs -0,836).

Ïðè ïðîâåäåíèè ãåïàðèíîòåðàïèè ÍÔÃ èëè ÍÌÃ ïà-
ðàìåòðû ÌÍÎ è Tlag  äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëèñü è îñòà-
âàëèñü â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé (Ðèñ.3). Òàêæå
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëñÿ d-äèìåð.

ÂÛÂÎÄÛ

Äëÿ îöåíêè àíòèêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà ÍÔÃ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÒÃÂ â ðóòèííîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿåòñÿ À×ÒÂ, äëÿ
ÍÌÃ - îïðåäåëåíèå àíòèÕà àêòèâíîñòè ïëàçìû êðîâè. Íà
ôîíå ïðîâîäèìîé ãåïàðèíîòåðàïèè âûÿâëåíî äîñòîâåð-
íîå èçìåíåíèå Vi è Vs òåñòà Òðîìáîäèíàìèêà, èçìåíåíèé
Tlag íå îòìå÷àëîñü. Ïî ðåçóëüòàòàì ëå÷åíèÿ 60 ïàöèåí-
òîâ ñ ÒÃÂ âûÿâëåíà  îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ñðåäíåé
ñèëû ìåæäó À×ÒÂ, Vi è Vs íà ôîíå òåðàïèè  ÍÔÃ è îòðè-
öàòåëüíàÿ âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó àíòèÕà àêòèâíîñòè
ïëàçìû, Vi è Vs ïðè ëå÷åíèè ÍÌÃ. Ïàðàìåòð Vs ïîçâîëÿ-
åò ñðàâíèòü ãèïîêîàãóëÿöèîííûé ýôôåêò ÍÔÃ è ÍÌÃ, ÷òî
íåâîçìîæíî ïðè èñïîëüçîâàíèè ðóòèííûõ òåñòîâ îöåíêè
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Рис.4. Изменения Vi и Vs теста Тромбодинамика  у пациентов 1 и 2 группы на фоне гепаринотерапии.

Рис.3. Изменения АЧТВ у пациентов 1 группы  на фоне введения НФГ
и  антиХа-активности пациентов 2 группы на фоне введения НМГ.
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ãåìîñòàçà. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàòåëè òåñòà Òðîìáîäè-
íàìèêà ñïîñîáíû äîñòîâåðíî îöåíèòü ñòåïåíü ãèïîêîà-

ãóëÿöèè, ðàçâèâàþùèåñÿ íà ôîíå ãåïàðèíîòåðàïèè âíå
çàâèñèìîñòè îò ïðèìåíÿåìîãî ãåïàðèíà.
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Рис.5. Изменения МНО и Tlag теста Тромбодинамика  у пациентов 1 и 2 группы на фоне гепаринотерапии.
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