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Особенности изменения системы гемостаза у беременных 
с гестационным сахарным диабетом

По данным глобального отчета Всемирной организации здравоохранения (2016), 
на сегодня во всем мире сахарным диабетом (СД) страдают 422 млн человек. СД признан 
одним из наиболее важных неинфекционных заболеваний, распространение которого 
приобрело характер пандемии. К 2035 г. количество больных данной патологией может 
достичь 592 млн человек. По состоянию на начало 2015 г. в Украине зарегистрировано 
1,2 млн пациентов с СД. Учитывая тот факт, что на один зарегистрированный случай 
заболевания приходится 2-3 незарегистрированных, можно говорить о 2-2,5 млн 
больных СД.

В соответствии с классификацией American Diabetes 
Association (ADA) выделяют 4 основных варианта СД 
(табл. 1).

Таблица 1. СД: классификация ADA (2016)
Вариант заболевания Особенности

СД 1 типа

Аутоиммунное разрушение 
β-клеток поджелудочной 
железы, приводящее 
к снижению уровня или 
абсолютному дефициту 
инсулина

СД 2 типа
Прогрессирующее уменьшение 
секреции инсулина на фоне 
резистентности к нему

Гестационный диабет Диагностируется во ІІ или 
ІІІ триместре беременности

Специфические типы диабета 
(моногенные формы СД)

Неонатальный диабет, 
диабет, индуцированный 
лекарственными или 
химическими веществами

На данном этапе чрезвычайную остроту имеет проблема 
нарушения углеводного обмена во время беременности. 
Среди женщин репродуктивного возраста 0,3% пациенток 
исходно имеют СД. В зависимости от популяции на долю 
СД, который возникает во время беременности (гестаци-
онный сахарный диабет – ГСД), приходится 3-17% случаев 
заболевания. Причины возникновения ГСД окончательно 
не выяснены. Считается, что во время созревания пла-
центы происходит постепенное нарастание инсулиноре-
зистентности, обусловленное изменением концентрации 
таких гормонов, как плацентарный лактоген, прогесте-
рон, эстрогены, кортизол, пролактин, содержание которых 
в крови повышается с увеличением сроков беременности. 
Одновременно отмечаются изменение метаболизма ин-
сулина, его ускоренное разрушение и активация инсу-
линазы плаценты. Следствием этих процессов является 
повышение концентрации глюкозы в крови беременных. 
Актуальность проблемы нарушения углеводного обмена 
во время беременности связана с осложнениями, которые 
могут развиться на разных этапах гестации. Нежелательные 
исходы для матери и плода возможны при любом вари-
анте нарушений углеводного обмена – как обнаруженных 
до беременности, так и диагностированых только во время 
беременности. Примерно у 10% женщин после родов со-
храняются признаки заболевания, которое впоследствии 
трансформируется в СД 2 типа, а у 50% пациенток, пере-
несших во время беременности ГСД, на протяжении по-
следующих 10-15 лет развивается инсулиннезависимый СД.

Изменение углеводного обмена в гестационном пери-
оде объясняется тем обстоятельством, что растущий плод 
нуждается в энергетическом материале, главным образом 
в глюкозе. Более того, частично блокируется действие ин-
сулина в результате увеличения уровня гормонов беремен-
ности, в первую очередь прогестерона, что проявляется 
на сроке ≥20 нед. Чтобы поддержать уровень глюкозы крови 
в пределах нормы, поджелудочная железа здоровой беремен-
ной вырабатывает повышенное количество инсулина. Если 
клетки поджелудочной железы не справляются с повышен-
ной нагрузкой, возникает относительный или абсолютный 
дефицит инсулина и развивается ГСД.

После акушерско-гинекологических проблем, возни-
кающих у беременных с ГСД, на втором месте по частоте 
стоят нарушения системы гемостаза. Хорошо известно, 
что при физиологической беременности отмечается по-
вышение коагуляционных свойств крови, направленное 
на предупреждение фатального кровотечения в родах. Уве-
личение уровня маркеров тромбинемии во время гестации 
представляет собой конечный результат взаимодействия 
и противодействия различных звеньев системы гемостаза, 
обладающих прокоагулянтной, антикоагулянтной и фиб
ринолитической активностью. При значительном изме-
нении количества и/или активности многих участников 
гемостатических реакций этот период жизни женщины, как 
правило, не сопровождается тромбозом или кровотечени-
ями благодаря формированию особого варианта гемоста-
тического баланса. Гиперкоагуляция при физиологическом 

течении беременности остается всего лишь потенциальной 
(не сопровождается внутрисосудистым тромбообразова-
нием, не нарушает реологических свойств крови). Гемостаз 
активируется одновременно с увеличением срока беремен-
ности. Если гемостаз женщины изначально повышенно 
активен, то в ходе беременности могут образоваться ми-
кротромбы в сосудах матки или плаценты, что приводит 
к выкидышу либо к замершей беременности. Нарушения 
гемостаза у беременных с ГСД могут быть обусловлены из-
менениями функции эндотелия, активности тромбоцитов, 
плазменных факторов свертывания и системы фибрино-
лиза.

Эндотелий
Эндотелий представляет собой активный эндокринный 

орган (однослойный пласт специализированных клеток). 
Вес эндотелия составляет около 1,8 кг, длина монослоя – 
примерно 7 км, площадь – 400 м2 (6 теннисных кортов). Ко-
личество эндотелиоцитов приближается к 1,5 трлн.

Эндотелий сосудов выполняет барьерную, секреторную, 
гемостатическую, вазотоническую функции; играет важ-
ную роль в процессах воспаления, ремоделирования со-
судистой стенки, клеточного и гуморального иммунного 
ответа, синтеза факторов воспаления и их ингибиторов, 
миграции лейкоцитов в сосудистую стенку.

Фенотипы эндотелия
Необходимо отметить, что эндотелиальные клетки раз-

личаются по своему фенотипу как в сосудах различных 
органов, так и в пределах одного органа. Например, образо-
вание фактора фон Виллебранда (ФВ) в эндотелии разных 
сосудов существенно отличается. В легких, сердце, скелет-
ных мышцах обнаружен высокий уровень т-РНК ФВ, тогда 
как в эндотелии сосудов почек и печени – низкий. При этом 
атромбогенные свойства сосудов легких связаны в основном 
с образованием тромбомодулина (ТМ), а атромбогенность 
сосудов сердца и печени ассоциирована с тканевым акти-
ватором плазминогена (t-PA). Фенотип эндотелиальных 
клеток зависит от многих факторов, важнейшим из которых 
является механическое воздействие (величина давления 
в сосуде, скорость потока крови, характер кровотока).

Дисфункция эндотелия
Дисфункция эндотелия (ДЭ) – важное патогенетическое 

звено таких патологических состояний, как атероскле-
роз, эндогенные и экзогенные интоксикации, нарушение 
липидного обмена, сепсис, хронические воспалительные 
процессы, тяжелые формы аутоиммунной патологии, ан-
тифосфолипидный синдром, гипергомоцистеинемия, ДВС-
синдром и др. ДЭ связана также с нарушением углеводного 
обмена. При исследовании эндотелия обнаруживают все 
новые соединения, которые являются триггерами развития 
состояний, связанных с ДЭ. Некоторые из них перечислены 
в таблице 2.

Таблица 2. Некоторые биологически активные 
соединения, синтезируемые эндотелием

7B4 antigen CD146 (P1H12) CD62P (Р-селектин, 
GMP140)

AПФ – 
эндотелиальный 
фермент

E-селектин CD105 (эндоглин)

BNH9/BNF13
Эндотелиальные 
клеточные 
аутоантитела

CD62P (Р-селектин, 
GMP140)

CD31(PECAM‑1) EndoGlyx‑1
VEGF (сосудистый 
эндотелиальный 
фактор роста)

CD34 (Gly CAM 1)

CD248 – эндосиалин 
(опухолевый 
эндотелиальный 
маркер 1)

ФВ

CD54 (ICAM‑1)

VEGFR‑1 (рецептор, 
активируемый 
сигнальным белком 
VEGF)

CD201 
(EPCR)  –  эндотелиальный 
рецептор протеина С

CD106 (VCAM‑1) CD141 (TM) ИЛ‑1,  -6,  -18
Примечания: АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; ИЛ – интерлейкин.

Биологически активные соединения, продуцируемые эн-
дотелием, участвуют во многих механизмах гемостаза и ре-
гуляции местного кровотока. Состав этих соединений опре-
деляется состоянием эндотелиоцитов: в физиологическом 
состоянии они обеспечивают адекватный местный крово-
ток, синтезируя мощные антикоагулянты, вазодилататоры 
и другие вещества. При нарушении функции или структуры 
эндотелия существенно меняется спектр выделяемых им 
биологически активных соединений. Эндотелий начинает 
секретировать агреганты, коагулянты, вазоконстрикторы 
и другие факторы. При этом многие из них способствуют 
генерализации патологического процесса. Все соединения, 
синтезируемые эндотелием, разделяют в соответствии с их 
функциями (табл. 3).

Таблица 3. Биологически активные соединения, 
синтезируемые в эндотелии и реализующие его 

функции

Прокоагулянтные и антикоагулянтные факторы 
эндотелия

Протромбогенные Антитромбогенные

ФВ Оксид азота

Эндотелин‑1 t-PA

Ингибитор t-PA Простациклин

Тромбоцитарный фактор роста ТМ

Ангиотензин IV Гепарансульфат

Фибронектин Урокиназный активатор 
плазминогена

Тромбоспондин Ингибитор пути тканевого 
фактора

Фактор активации тромбоцитов Аннексин II, V

Факторы, вызывающее сокращение и расслабление 
мышечного слоя сосудистой стенки

Вазоконстрикторы Вазодилататоры

Тромбоксан А2 Оксид азота

Ангиотензин II Простациклин

Простагландин Н2 Эндотелин

Эндотелин‑1 Ангиотензин I

Адреномедуллин

Эндотелиновый фактор 
деполяризации

Провоспалительные и противовоспалительные факторы 
эндотелия

Провоспалительные Противовоспалительные

Супероксидные радикалы Оксид азота

С-реактивный белок

Фактор некроза опухоли

Факторы регуляции адгезии эндотелия

Р-селектин, Е-селектин, ICAM‑1, VCAM‑1

С учетом принципов функционирования эндотелия фак-
торы эндотелиального происхождения разделяют на не-
сколько групп:

• факторы, постоянно образующиеся в эндотелии и вы-
деляющиеся в кровь (оксид азота, простациклин);

• факторы, накапливающиеся в эндотелии и выделяю-
щиеся из него при стимуляции, активации или поврежде-
нии (ФВ, Р-селектин, t-PA);

• факторы, в физиологических условиях практически 
не синтезируемые, но их продукция резко возрастает при 
активации эндотелия (эндотелин‑1, ICAM‑1, VCAM‑1, Е-
селектин, ингибитор активатора плазминогена‑1 – PAI‑1).

Антикоагулянтные и прокоагулянтные свойства эндо-
телия обеспечиваются несколькими механизмами (табл. 4).

Антитромбогенные факторы эндотелия
Оксид азота (NO) способен к быстрой диффузии и про-

никновению через плотные клеточные слои и межкле-
точное пространство. Образование NO в организме про-
исходит при ферментативном окислении L-аргинина под 
действием цитохром P‑450-подобных гемопротеинов. 
Молекула NO содержит неспаренный электрон, имеет 
высокую химическую активность, легко вступает в ре-
акцию со многими клеточными структурами и химиче-
скими компонентами. Это обусловливает чрезвычайное 
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многообразие ее биологических эффектов, иногда про-
тивоположных. Оксид азота постоянно синтезируется 
из аминокислоты L-аргинина при участии ферментов 
NO-синтаз (NOS) и выделяется из эндотелия. Актив-
ность NOS наиболее выражена в эндотелии артериальных 
сосудов и минимальна в эндотелии капилляров и вен. 
В условиях in vivo период полураспада оксида азота со-
ставляет доли секунды.

На ранней стадии дисфункции эндотелия уровень 
NO повышается, что свидетельствует о компенсаторной 
реакции организма. При истощении его компенсаторных 
возможностей происходит снижение уровня NO. Гипо-
продукция NO может возникать под действием высоких 
концентраций глюкозы и сопряжена с повышением то-
нуса сосудов и свертываемости крови. Инсулинорези-
стентность приводит к снижению инсулинстимулиро-
ванной выработки NO эндотелиальными клетками. Из-
быток инсулина также может оказывать повреждающий 
эффект на сосудистую стенку посредством стимуляции 
различных факторов роста. Установлен факт тесной ас-
социации инсулинорезистентности и эндотелиальной 
дисфункции.

Простацик лин (PGI
2
). В  эн дотелиа льны х к летках 

из мембранных фосфолипидов под действием фосфоли-
паз высвобождается арахидоновая кислота, из которой 
при участии мультиферментного комплекса циклоокси-
геназы и простациклинсинтетазы синтезируется проста-
циклин. Высвобождение простациклина из эндотелия 
стимулируют брадикинин, субстанция Р, тромбоцитар-
ный и эпидермальный факторы роста, тромбин, ИЛ‑1, 
адениновые нуклеотиды, ангиотензин, гипоксия и уве-
личение напряжения сдвига. Простациклин обладает 

свойством расширять сосуды. Механизм вазодилати-
рующего действия заключается в стимуляции синтеза 
цАМФ в гладкомышечных клетках сосудов и снижении 
их чувствительности к кальцию. Вазодилататорное дей-
ствие простацик лина обусловлено так же активацией 
АТФ-зависимых калиевых каналов и гиперполяризацией 
гладкомышечных клеток сосудов. Между антиагрегаци-
онной способностью простациклина и проагрегацион-
ными эффектами тромбоксана А2 в нормальных условиях 
имеет место динамическое равновесие, регулирующее 
агрегацию тромбоцитов. При преобладании эффекта 
простациклина над активностью тромбоксана А2 агрега-
ции тромбоцитов не происходит, а сниженная или утра-
ченная продукция простациклина участком эндотелия 
может быть одной из причин агрегации тромбоцитов, их 
адгезии к стенке сосуда и формирования тромба. Синтез 
простациклинов в эндотелии усиливается при стрессе 
под влиянием тромбина.

Ингибитор пути тканевого фактора (TFPI) синтезируется 
различными клетками, но основным его источником явля-
ется эндотелий. На поверхности эндотелиоцитов он связан 
с протеогликанами и активируется под влиянием гепарина. 
TFPI связывается с фактором Ха внутри комплекса ТФ/VII/
Ха и ингибирует начальный этап гемокоагуляции – обра-
зование протромбиназы. Наряду с ТМ, протеинами С и S, 
антитромбином III и гепарином TFPI относится к естест-
венным антикоагулянтам.

Тканевой активатор плазминогена является сериновой 
протеазой c молекулярной массой 67 кДа, секретируемой 
эндотелиальными клетками. t-PA катализирует превраще-
ние неактивного профермента плазминогена в активный 
фермент плазмин и является важным компонентом системы 

фибринолиза. Когда t-PA связывается с фибрином в форми-
рующемся тромбе, его способность превращать плазмино-
ген в плазмин возрастает в сотни раз.

Урокиназный активатор плазминогена (u-PA) – одноцепо-
чечный белок с молекулярной массой 54 кДа, содержащий 
411 аминокислотных остатков – обладает ферментативной 
активностью сериновых протеаз, специфически связыва-
ется с рецепторами на эндотелиальных клетках и тромбо-
цитах. Превращение одноцепочечного u-PA в двухцепочеч-
ный представляет систему положительной обратной связи, 
которая определяет скорость фибринолиза в условиях in 
vivo.

Аннексин V – белок с молекулярной массой 35,7 кДа, 
мощный антикоагулянт, активность которого обусловлена 
его высокой аффинностью к анионным фосфолипидам 
и способностью вытеснять факторы свертывания крови 
с  поверхности фосфолипидных мембран. Аннексин V 
необходим для поддержания плацентарной целостности 
и может оказывать тромборегуляторный эффект при вза-
имодействии матери и плода. Антитела к аннексину V 
индуцируют прокоагулянтную активность эндотелиаль-
ных клеток. Антитела нейтрализуют действие аннексина 
V на поверхности эндотелиоцитов и клеток трофобласта, 
что может приводить к гиперкоагуляции и прерыванию 
беременности.

Тромбомодулин является трансмембранным белком, его 
молекулярная масса составляет 75 кДа. В стимулирован-
ных эндотелиальных клетках снижается количество ТМ, 
функция которого в норме состоит в связывании и инак-
тивации тромбина, превращении его в мощный активатор 
одного из главных противосвертывающих механизмов – 
протеины С и S, которые инактивируют факторы свер-
тывания крови V и VIII. В норме ТМ связан с мембраной 
эндотелиоцитов и практически отсутствует в кровеносном 
русле. Появление сколько-нибудь значимой концентрации 
ТМ в крови свидетельствует о повреждении эндотелиаль-
ных клеток.

Гепарансульфат входит в состав протеогликанов ба-
зальных мембран и является постоянным компонентом 
клеточной поверхности. Структура дисахаридной еди-
ницы гепарансульфата такая же, как у гепарина. Моле-
кулярная масса цепи гепарансульфата колеблется от 5×103 
до 12×103 Да. Гепарансульфат обладает мощным антико-
агулянтым действием, являясь кофактором антитром-
бина. Комплекс гепарансульфат/антитромбин реализует 
наиболее мощное ингибирующее действие на процессы 
свертывания крови.

Продолжение следует.

Таблица 4. Антикоагулянтные и прокоагулянтные свойства эндотелия

Антикоагулянтная активность интактного эндотелия Прокоагулянтные и провоспалительные свойства эндотелия

Интактный эндотелий не обладает прокоагулянтной активностью Стимулированные эндотелиоциты могут представлять на своей 
поверхности тканевой фактор (ТФ)

Эндотелий пассивно предотвращает контакт крови 
с субэндотелиальными структурами, обладающими выраженными 
прокоагулянтными свойствами

На стимулированных эндотелиальных клетках снижается количество 
ТМ. Они начинают секретировать PAI‑1

Интактный эндотелий синтезирует, выделяет в кровь или 
представляет на своей поверхности вещества, препятствующие 
коагуляции, адгезии, агрегации и спазму сосудов

Высвобождается ФВ. Наиболее активно стимулируют высвобождение 
ФВ тромбин и гистамин

Происходит изменение фосфолипидного состава наружной 
поверхности мембраны эндотелиальных клеток с появлением 
рецепторов для ферментных комплексов коагуляционного каскада ЗУ

Академик НАН и  НАМН Украины, советник пре-
зидиума НАН Украины, вице-президент НАМН Укра-
ины Ю. И. Кундиев как бы олицетворял эпоху. В 1936 году, 
когда мальчику шел лишь девятый год, в пучине репрессий 
был арестован и вскоре безвинно погиб его отец, Илья 
Иванович Кундиев. Посмертной его реабилитации сыну 
удалось добиться лишь спустя многие годы. По дорогам 
призвания юношу вели исключительные способности. 
Блестяще окончив школу в глухом приволжском поселке 
Шиханы, куда в  начале войны эвакуировался вместе 
с мамой, Юрий был принят в МВТУ – знаменитый техни-
ческий вуз в Москве. Однако болезнь принудила к иному 
варианту образования. В 1951 году Ю. Кундиев с отличием 
окончил санитарно-гигиенический факультет Киевского 
медицинского института. Был рекомендован для вступ-
ления в аспирантуру при Киевском НИИ гигиены труда 
и профессиональных заболеваний. Однако «неблагопри-
ятная» анкета стала препятствием. Решение о зачислении 
взял на себя Лев Иванович Медведь, в те дни министр 
здравоохранения УССР, причем даже не будучи лично 
знаком с будущим преемником. Им посчастливится рабо-
тать вместе, когда Л. И. Медведя, после волюнтаристского 
увольнения с должности, после проволочек, все же назна-
чат директором этого НИИ.

Пытливый исследователь, растущий интеллектуал, 
лидер по натуре, Юрий Кундиев оправдал это доверие. 
В 1964 году в связи с созданием Львом Ивановичем Все-
союзного НИИ гигиены и токсикологии пестицидов, 
полимеров и пластических масс доктор медицинских 
наук Ю. И. Кундиев возглавил нынешний Институт ме-
дицины труда НАМН Украины. Он талантливо вел его 
вперед свыше полувека. Основные направления научной 
деятельности охватывали аспекты гигиены и физиоло-
гии труда в сельском хозяйстве и металлургической про-
мышленности, изучение профессиональных рисков при 
выполнении экстремальных обязанностей, а в последний 
период, после важных научных вкладов в преодоление 
постчернобыльских радиационных рисков, – организа-
цию необходимой нейрофизиологической помощи пере-
несшим стрессы воинам из зоны АТО.

Исследования Юрия Ильича в сфере дермальной ток-
сикологии имеют мировую значимость в установлении 
закономерностей всасывания чужеродных веществ в за-
висимости от их физико-химических свойств, что сыграло 
кардинальную роль в профилактике таких отравлений. 
Инновационные изыскания совместно с Институтом элек-
тросварки имени Е. О. Патона НАН Украины завершились 
внедрением принципиально новых технологий и материа-
лов в данную отрасль производства.

С 1975 года Ю. И. Кундиев регулярно избирался чле-
ном бюро, вице-президентом Международной ассоци-
ации сельской медицины. Он был членом Постоянного 
комитета экспертов ВОЗ по безопасному использованию 
пестицидов. Основоположник развития биоэтики в Ук-
раине, он был председателем Комитета по биоэтике при 
Кабинете Министров Украины (2002-2005 гг.), возглавлял 

аналогичную Комиссию в НАН Украины, организовал 
и провел шесть международных конгрессов по биоэтике. 
Ю. И. Кундиев – дважды лауреат Государственной пре-
мии Украины в области науки и техники, лауреат премий 
имени Ф. Ф. Эрисмана и имени Р. Е. Кавецкого. В 1990-
1995  годах – академик-секретарь отделения проблем 
медицины НАН Украины. Был награжден орденом «За 
заслуги» ІІІ и ІІ степени, золотой медалью «За научные 
достижения» НАН Украины, отличием «Крест Панте-
леймона Целителя».

Склоняясь над прощальным словом, мы испытываем 
особые чувства. Один из нас, более полувека на поприще 
медицины труда, вместе с Ю. И. Кундиевым развивал про-
блемы экспериментальной токсикологии, гигиены про-
мышленной среды и ноосферы, гигиенического норми-
рования ксенобиотиков и токсикологию соединений тя-
желых металлов. Другому составителю этих строк выпала 
честь в соавторстве с Ю. И. Кундиевым, Е. И. Гончаруком, 
А. В. Павловым издать первую монографию о Л. И. Мед-
веде.

Теперь Юрий Кундиев становится лишь далекой зве-
здой. И все же ее свет, свет необыкновенного харизмати-
ческого дарования будет и в дальнейшем освещать деятель-
ность выпестованного им института, а также этические 
искания Клуба интеллектуалов имени В. В. Фролькиса, 
в работе которого Юрий Ильич неизменно и активно уча-
ствовал.

Прощайте, яркий и дорогой друг, провозвестник добра!

И. М. Трахтенберг, академик НАМН Украины, 
член-корреспондент НАН Украины

Ю. Г. Виленский, кандидат медицинских наук

Светлой памяти Юрия Ильича Кундиева
Он был нашим современником. К горькому сожалению, мы обращаем эти слова 
к незабываемому образу Юрия Ильича Кундиева – выдающегося ученого двух 
столетий, личности высших качеств. 17 января 2017 года, после тяжелой болезни, 
он покинул мир.
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Особенности изменения системы гемостаза у беременных 
с гестационным сахарным диабетом

Продолжение. Начало в № 1.

Протромбогенные факторы эндотелия
Фактор Виллебранда синтезируется клетками эндо-

телия и циркулирует в плазме крови со средним пери-
одом полураспада около 18 ч. В организме человека ФВ 
выполняет несколько функций. Во-первых, он обра-
зует нековалентный комплекс с фактором свертыва-
ния VIII в плазме крови. Он необходим для стабилиза-
ции фактора VIII в кровотоке и для его участия в каче-
стве кофактора в образовании тромба. Во-вторых, он 
выполняет роль своеобразного мостика между субэн-
дотелиальными структурами поврежденной стенки 
сосуда и тромбоцитами, а также между отдельными 
тромбоцитами на этапах адгезии, распластывания 
и агрегации тромбоцитов. Особая роль ФВ в гемостазе 
определяется его структурой, представляющей собой 
серию различных по размеру (от 500 тыс. до 20 млн 
Да) мультимеров, состоящих из многократно повто-
ряющихся субъединиц, в которых имеются домены 
связывания с гликопротеиновыми (GP) рецепторами 
тромбоцитов (Ib и IIb/IIIa), коллагеном, гепарином, 
фактором свертывания крови VIII. Основная функция 
ФВ – обеспечение адгезии тромбоцитов к сосудистой 
стенке в месте ее повреждения, в том числе и тогда, 
когда поврежден преимущественно эндотелий.

Ингибитор активатора плазминогена 1 типа (PAI‑1), 
или серпин Е1, – основной ингибитор t-PA и уроки-
назы, является основным ферментом, подавляющим 
фибринолиз. PAI‑1 – один из важнейших составляю-
щих механизма регуляции фибринолиза, вызывающих 
инактивацию активаторов плазминогена; продуци-
руется эндотелиальными клетками, гепатоцитами, 
гладкомышечными клетками, мегакариоцитами и ме-
зотелиальными клетками, фибробластами. Уровень 
PAI‑1 в крови возрастает при многих патологических 
состояниях. В месте повреждения активированные 
тромбоциты выделяют избыточное количество PAI‑1, 
предотвращая преждевременный лизис фибрина. При 
повышении концентрации PAI снижается активность 
противосвертывающей системы крови, что приво-
дит к увеличению риска тромбообразования. Резким 
повышением уровня PAI‑1 характеризуется синдром 
привычного невынашивания беременности.

Эндотелин – эндогенный 21-членный пептид, син-
тезируемый эндотелиальными клетками сосудов. Эф-
фекты эндотелина реализуются даже в случае его при-
сутствия в чрезвычайно малых дозах (в одну милли-
онную мг). Основной механизм действия заключается 
в высвобождении кальция, что вызывает стимуляцию 
всех фаз гемостаза (начиная с агрегации тромбоци-
тов и заканчивая образованием тромба), сокращение 
и рост гладкомышечных клеток сосудов, приводящие 
к утолщению стенки последних и уменьшению их 
диаметра. В организме присутствуют 3 изоформы эн-
дотелина (эндотелин‑1,  2,  3). Синтез эндотелина сти-
мулируется тромбином, адреналином, ангиотензином, 
ИЛ‑1 и различными факторами роста. В естественных 
условиях при повышении концентрации эндотелинов 
наблюдается вазоконстрикторный эффект, обуслов-
ленный сокращением гладкой мускулатуры сосудов. 
Эндотелин – один из факторов, играющих важную 
роль в механизмах развития диабета и других патоло-
гических процессов.

Ангиотензин IV. Механизм образования ангиотен-
зина IV заключается в следующем. Ангиотензин I 
преобразуется в ангиотензин II под действием АПФ, 
который отщепляет две последние (C-концевые) 
аминокислоты. Так образуется активный октапептид 
из 8 аминокислот – ангиотензин II. Дальнейшая его 
деградация приводит к образованию еще меньших 

пептидов: ангиотензина III (7 аминокислот) и анги-
отензина IV (6 аминокислот), которые обладают сни-
женной по сравнению с таковой ангиотензина II ак-
тивностью. Ангиотензин IV является гексапептидом, 
он обладает протромботическим эффектом, регулируя 
адгезию и агрегацию тромбоцитов и синтез ингиби-
торов PAI‑1 и PAI‑2.

sE-селектин, или растворимый E-селектин, пред-
ставляет собой гликопротеин с молекулярной массой 
115 кДа; является первой индуцибельной адгезивной 
молекулой, выявленной на эндотелиальных клет-
ках и характерной только для эндотелия. sЕ-селек-
тин взаимодействует с сиалил-Lewis Х-углеводными 
остатками. Поверхностная экспрессия наблюдается 
приблизительно через 1 ч, достигает максимума через 
4-8 ч и прекращается через 24-48 ч.

Молекула адгезии сосудистого эндотелия 1  типа 
(Vascular Cellular Adhesion Molecule‑1, s-VCAM‑1) яв-
ляется трансмембранным гликопротеином, членом 
семейства иммуноглобулинов. Этот белок экспрес-
сируется в  сосудистом эпителии при ряде воспа-
лительных процессов и является одним из средств 
мобилизации лейкоцитов из крови в ткань. VCAM‑1 
содержит 7 иммуноглобулинпoдобных доменов, экс-
прессируется на эндотелии, макрофагах, стромальных 
клетках костного мозга и некоторых других типах 
клеток. Экспрессия VCAM‑1 требует активации кле-
ток цитокинами, достигает максимума через 6-12 ч 
и длительно сохраняется на высоком уровне. Функция 
VCAM‑1 – обеспечение адгезии лимфоцитов, моно-
цитов и эозинофилов (но не нейтрофилов) к активи-
рованному эндотелию с их последующей миграцией 
в очаг воспаления.

Молекула клеточной адгезии (Inter Cellular Adhesion 
Molecule 1, ICAM‑1) присутствует в низкой концент-
рации на мембранах лейкоцитов и эндотелиальных 
клеток. ICAM‑1 обеспечивает фиксацию лейкоци-
тов на поверхности эндотелия и последующий выход 
из сосудистого русла в ткани. Данный процесс опре-
деляется взаимодействием ICAM‑1 с β
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лейкоцитов. В организме ICAM‑1 существует в свя-
занной с мембраной и растворимой форме. Последняя 
(s-ICAM‑1) обнаруживается в крови и других биологи-
ческих жидкостях.

Таким образом, ДЭ является первичным поврежде-
нием при инсулинорезистентности. Уже на началь-
ных стадиях сосудистых осложнений у пациентов 
с нарушением углеводного обмена имеет место та или 
иная степень повреждения эндотелиальных клеток. 
Маркеры повреждения эндотелия при нарушении 
углеводного обмена указаны в таблице 5.

Таблица 5. Маркеры повреждения эндотелия  
при нарушении углеводного обмена

Оксид азота Снижение способности 
эндотелия синтезировать NO

PAI‑1, эндотелин‑1, ФВ, ТМ, 
sE‑селектин, s-VCAM‑1, 
s-ICAM‑1

Увеличение концентрации 
в крови

С-реактивный протеин Повышение содержания в крови

Тромбоциты
Тромбоциты – это безъядерные фрагменты цито-

плазмы мегакариоцитов. Интактные тромбоциты 
имеют форму диска или пластины диаметром 2,8-3,4 
мкм, толщиной 0,8-1,2 мкм и объемом 5,7-8,9 мкм3 

(средний объем – 7,5 мкм3).

Рецепторы мембраны тромбоцитов
Специфические функции тромбоцитов реализуются 

посредством активного взаимодействия с другими 

клетками, плазменными протеинами и соединениями 
небелковой природы. Роль посредника в этих процес-
сах принадлежит рецепторам тромбоцитов. Данные 
об основных рецепторах на поверхности мембраны 
тромбоцитов представлены в таблице 6.

Таблица 6. Основные рецепторы на мембране 
тромбоцитов

Мембранные рецепторы Агонисты

Число ре-
цепторов 

на 1 тромбо-
ците

Рецепторы высо‑
комолекулярных 
белков

GPIIb/IIIa

Фибриноген, 
ФВ, фибрин, 
фибринонектин, 
витронектин, 
тромбоспондин 

50 000

GPIa/IIa Коллаген 1000

GPIIIb Тромбоспондин

GPIb/V/IX ФВ, тромбин 50 000

GPIc/IIa Фибринонектин, 
ламинин 1000

VN Витронектин, 
тромбоспондин 100

GPVI Коллаген

Рецепторы для 
физиологических 
стимуляторов

P2 АДФ 600

α2 Адреналин 300

5-HT2 Серотонин 50

H1 Гистамин

V1 Вазопрессин

Thr Тромбин 1700-2000

TP Тромбоксан 1000-1700

Дисфункция тромбоцитов при ГСД
Тромбоциты циркулируют в крови в неактивном 

состоянии и не взаимодействуют с интактным эндо-
телием. При повреждении стенки сосуда запускается 
каскад процессов, которые приводят к образованию 
тромба из тромбоцитов и фибрина. Этот процесс со-
стоит из 3 стадий.

Первой стадией свертывания крови является при-
липание тромбоцитов к субэндотелиальному матриксу 
или активированному эндотелию. Данный процесс 
может быть инициирован повреждением стенки со-
суда, вызываемой свободными радикалами, вирус-
ной инфекцией, бактериальными токсинами, цито-
кинами, иммунными комплексами и др. При этом 
из эндотелиальных клеток в кровь высвобождается 
ФВ, который связывает и стабилизирует фактор VIII 
и обеспечивает связь между тромбоцитами и сосуди-
стой стенкой (адгезия) и тромбоцитами (агрегация).

На второй стадии (стадии адгезии тромбоцитов) 
тромбоциты формируют более стабильный монослой 
над тромбогенной поверхностью. Данный процесс 
обеспечивается различными рецепторами. В области 
повреждения кровеносных сосудов обычно обнару-
живается избыток коллагена. Рецепторы коллагена, 
такие как GPIa/IIa, в первую очередь вступают во вза-
имодействие с тромбоцитами и формируют комплекс, 
поддерживая связь тромбоцита с коллагеном.

Третьей стадией является агрегация тромбоцитов, 
в процессе которой множество тромбоцитов связыва-
ются между собой с помощью ФВ и фибриногена через 
активированные рецепторы тромбоцитов GPIIb/IIIa. 
Эта стадия является общей для большинства путей ак-
тивации тромбоцитов. После связывания с данным ре-
цептором фибриноген действует как мостик между при-
легающими тромбоцитами. Управляемая тромбином 
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трансформация фибриногена в фибрин стабилизирует 
этот агрегат тромбоцитов и формирует тромб.

Антикоагулянтный потенциал эндотелия способ-
ствует циркуляции тромбоцитов в неактивном со-
стоянии при физиологической беременности. При 
нарушении углеводного обмена происходит акти-
вация агрегации тромбоцитов. Это приводит к из-
менению структуры поверхностной мембраны, что 
связано с процессом гликилирования белков мемб
раны и дислипидемией. В тромбоцитах изменяется 
метаболизм арахидоновой кислоты, способствующий 
повышению уровня тромбоксана А2 и, соответст-
венно, усилению агрегационных свойств тромбоци-
тов. Ингибирование в мембранах тромбоцитов Na/K-
АТФазы, активация протеинкиназы С, увеличение 
внутриклеточного уровня кальция нарушают теку-
честь мембран тромбоцитов. Тромбоциты произво-
дят меньше оксида азота и простациклина, которые 
подавляют их взаимодействие с сосудистой стенкой. 
Концентрация NO-синтазы в тромбоцитах у бере-
менных с ГСД на 50% меньше, чем у беременных 
без диабета. Увеличение агрегационной активности 
тромбоцитов при диабете также может быть связано 
с активацией молекул адгезии, таких как активиро-
ванный комплекс GPIIb/IIIa, лизосомальный Gp53, 
тромбоспондин и P-селектин.

Тромбоцитарный индекс
Для определения активности тромбоцитов и спо-

собности к  видоизменениям используется один 
из тромбоцитарных индексов – средний объем тром-
боцитов (mean plateled volume, MPV). В норме MPV 
составляет 8,9±1,4 фемтолитр. MPV – маркер функции 
тромбоцитов и их активации. У беременных с ГСД 
могут отмечаться изменение морфологии и функции 
тромбоцитов, а также увеличение MPV.

Плазменное звено гемостаза
По мере прогрессировании беременности усилива-

ется коагуляционный потенциал крови (табл. 7).

Таблица 7. Референсные значения показателей 
плазменного звена гемостаза в начале 

и в конце неосложненной беременности
Показатель Референсные 

значения 
в начале 

беременности

Референсные 
значения в конце 
неосложненной 

беременности

Фибриноген, г/л, ↑ 2,0-4,0 4,0-6,5

Фактор II, %, = 75-125 100-125

Фактор V, %, = 75-125 100-150

Фактор VII, %, ↑ 75-125 150-250

Фактор VIII, %, ↑ 75-125 200-500

Фактор IX, %, ↑ 75-125 100-150

Фактор X, %, ↑ 75-125 150-250

Фактор XI, %, ↓ 75-125 50-100

Фактор XII, %, ↑ 75-125 100-200

Фактор XIII, %, ↓ 75-125 35-75

Антитромбин III, %, ↓ 85-110 75-100

Протеин S, %, ↓ 80-120 60-80

Протеин C, %, = 65-145 70-150

Как видно из данных, представленных в таблице 7, 
беременность не оказывает влияния на концентрацию 
в крови факторов II (протромбина), V (проакцелерина) 
и XIII (фибринстабилизующего фактора). В то же время 
отмечен существенный рост содержания факторов VII 
(проконвертина), VIII (антигемофильного глобулина), IX 
(фактора Кристмаса), X (фактора Стюарта-Прауэра), XII 
(фактора Хагемана) и снижение концентрации фактора 
XI (фактора Розенталя) во время беременности. Уровень 
фибриногена в плазме увеличивается с 3-го месяца геста-
ции, достигая своего пика к моменту родов (4,0-6,5 г/л).

Нарушения коагуляционного звена гемостаза при ГСД
Установлено, что плазменные уровни многих фак-

торов свертывания, среди которых фибриноген, фак-
торы VII, VIII, XI, XII, калликреин и ФВ, повышены 
у больных с нарушением углеводного обмена. Многие 
исследователи выявили повышение концентрации 
фибриногена в плазме у беременных с ГСД и прямую 

связь между содержанием гликозилированного гемо-
глобина и уровнем фибриногена.

Состояние антикоагулянтной системы при ГСД
При ГСД происходит снижение активности од-

ного из важных антикоагулянтов – антитромбина III 
(АТ III). Показано снижение активности АТ III у бе-
ременных с ГСД, и установлено, что активность АТ III 
обратно коррелирует со степенью гликозилирования 
белков плазмы. Причиной снижения активности АТ 
III является его неферментативное гликозилирование.

Данные относительно протеина С являются про-
тиворечивыми: некоторые исследователи показали 
снижение его активности при нарушении углеводного 
обмена, а другие – сообщили о повышении концент-
рации протеина С и его кофактора – протеина S. Уста-
новлена отрицательная корреляция между уровнем 
протеина С и значениями гликемии.

Фибринолиз
Помимо изменений в плазменной системе коагуляции, 

у беременных с ГСД также возникают нарушения сис-
темы фибринолиза, что проявляется снижением этого 
процесса и создает условия для развития прокоагулянт-
ного состояния. PAI‑1 считается главным фактором, 
отвественным за ингибирование фибринолитической 
активности. Гипергликемия сопряжена с увеличением 
секреции PAI‑1. Это обусловливает снижение фибрино-
литической активности. Основной причиной повышения 
уровня PAI‑1 является инсулинорезистентность, которая 
приводит к развитию тромботических состояний.

При нарушении углеводного обмена возникают вы-
раженные изменения со стороны всех звеньев системы 
гемостаза. Для беременных с ГСД характерны повы-
шение активности сосудисто-тромбоцитарного, про-
коагулянтного звеньев системы гемостаза и снижение 
активности фибринолиза. ГСД – важный предиктор 
развития нарушений в системе гемостаза и возможных 
венозных тромбоэмболий при беременности.

ЗУ

ДАЙДЖЕСТ
Противовоспалительная активность  
ЗОЛОТАРНИКа обыкновенного

ЗОЛОТАРНИК обыкновенный (Solidago virgaurea) применяется в традици‑
онной медицине для лечения симптомов различных воспалительных заболе‑
ваний, в первую очередь цистита. На данный момент известны многочислен‑
ные эффекты экстракта ЗОЛОТАРНИКа: антимикробный, противогрибковый, 
диуретический, аналгетический, противовоспалительный*. Однако меха‑
низмы противовоспалительной активности S. Virgaurea были изучены недо‑
статочно. Целью данного исследования было изучить противовоспалительное 
действие фенольной фракции надземной части ЗОЛОТАРНИКа, а  также 
выделить основные активные компоненты и определить их эффекты в экспе‑
рименте.

Методы. Анализ фенольной фракции ЗОЛОТАРНИКа проводился с помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии. Противовоспалительная ак‑
тивность компонентов (в концентрации 25 и 50 мг/кг) оценивалась на модели 
индуцированного каррагинаном отека. Эта модель используется для оценки 

эффективности противовоспалительных препаратов. Уровни провоспалительных 
цитокинов – фактора некроза опухоли (ФНО) и интерлейкина‑1β (ИЛ‑1β) – изме‑
рялись в воспалительном экссудате с помощью иммуноферментного анализа.

Результаты. Были выделены четыре активных компонента: 3,5-О-дикофеил‑
хинная кислота (1), 3,4-О-дикофеилхинная кислота (2), 3,4,5-О-трикофеилхинная 
кислота (3) и 4,5-О-дикофеилхинная кислота (4). Все они показали достоверное 
противовоспалительное действие. Наибольшую результативность продемонстри‑
ровал третий компонент. Он показал значительную активность в снижении отека 
через 3 ч (88% активности индометацина в концентрации 10 мг/кг). Выделенные 
активные компоненты показали выраженное ингибирующее действие на гиперпро‑
дукцию ФНО и ИЛ‑1β.

Выводы. В данном исследовании было отмечено, что компоненты ЗОЛОТАРНИКа 
оказывают значительный статически достоверный противовоспалительный эф‑
фект, сопоставимый с индометацином. Более того, результаты доказывают, что 
четыре компонента ЗОЛОТАРНИКа подавляют наиболее значимые провоспа‑
лительные цитокины ФНО и ИЛ‑1β. Трикофеилхинная кислота, входящая в со‑
став ЗОЛОТАРНИКа, проявляла намного более высокую активность в отношении 
снижения концентрации ФНО и ИЛ‑1β, чем остальные исследованные компоненты 
и индометацин (8,44±0,62 и 5,83±0,57 пг/мл против 12,60±1,30 и 52,91±5,20 пг/мл 
соответственно).

Shahira M. Ezzat et al. In vivo anti-inflammatory activity of caffeoylquinic acid derivatives from Solidago virgaurea 
in rats. Pharmaceutical Biology, 2016 Jun 1: 1-7.
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* Metzner et al. 1984; Chodera et al. 1985, 1986, 1988, 1991; Schilcher & Rau 1988; Okpanyi et al. 1989; 
El Ghazaly et al. 1992; Strehl et al. 1995; Budzianowski 1999; Bader et al. 2000; Sampson et al. 2000; Choi et 
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