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Пациенты с наследственным сфероцитозом и b-талассемией характеризуются повышенным 
риском тромбоза по сравнению с общей популяцией. Развитие гиперкоагуляции может быть 
связано с эндотелиальной дисфункцией. Целью данного исследования является оценка состояния 
свертывания крови и эндотелия у детей с наследственным сфероцитозом и b-талассемией. 
Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. Состояние системы гемостаза у 18 детей с 
наследственным сфероцитозом (10 мальчиков и 8 девочек от 1 до 13 лет) и 8 детей с b-талассемией 
(4 мальчика и 4 девочки от 3 до 8 лет) оценивали с использованием стандартных времен 
свертывания (активированное частичное тромбопластиновое время – АЧТВ, тромбиновое время – 
ТВ, протромбиновый индекс – ПИ), концентрации фибриногена и маркеров дисфункции эндотелия: 
концентраций эндотелина-1 и тромбомодулина. Пациенты с наследственным сфероцитозом были 
разделены на 2 подгруппы: во время гемолитического кризиса (n = 11) и вне гемолитического 
кризиса (n = 7). Пациентов с b-талассемией разделили на 3 подгруппы в зависимости от тяжести 
заболевания: большая, промежуточная и малая формы. Значения АЧТВ, ТВ и ПИ не различались 
между подгруппами. Мы обнаружили снижение концентрации фибриногена у пациентов с тяжелым 
течением заболевания: во время гемолитического кризиса при наследственном сфероцитозе  
(1,9 ± 0,3 мг/мл при референтном диапазоне 2–3,9 мг/мл) и при большой форме b-талассемии 
(1,8 ± 0,3 мг/мл при референтном диапазоне 2–3,9 мг/мл). Это может быть вызвано потреблением 
фибриногена при активном гемолизе. Содержание тромбомодулина было повышено у всех 
пациентов с наследственным сфероцитозом, но медианное значение было выше у пациентов с 
кризом (6665 пг/мл против 5976 пг/мл при референтном диапазоне 275–909 пг/мл). У пациентов 
с b-талассемией содержание тромбомодулина было значительно повышено при большой и 
промежуточной формах (6389 ± 537 пг/мл и 6804 ± 120 пг/мл соответственно) по сравнению 
с малой формой (2727 ± 213 пг/мл). Однако и при малой форме b-талассемии концентрация 
тромбомодулина все еще была выше нормального диапазона. Концентрация эндотелина-1 была 
повышена у 55% пациентов с наследственным сфероцитозом во время кризиса и 43% больных вне 
криза. В целом содержание эндотелина-1 было значительнее повышено у пациентов с большой 
и промежуточной формами b-талассемии (при малой форме соответствовало референтным 
значениям) по сравнению с пациентами с наследственным сфероцитозом даже во время криза 
(2,33 ± 2,89 фмоль/мл и 0,95 ± 0,35 фмоль/мл соответственно). Содержание тромбомодулина 
и эндотелина-1 выявляет дисфункцию эндотелия у детей с гемолизом, что может быть одной 
из причин прокоагулянтного состояния. Более резкие изменения наблюдаются при большей 
интенсивности гемолиза: у пациентов с наследственным сфероцитозом во время гемолитического 
кризиса и у больных с большой и промежуточной формами b-талассемии. 
Ключевые слова: гемостаз, наследственный сфероцитоз, b-талассемия, эндотелиальная 
дисфункция, дети, тромбомодулин, эндотелин-1, гемолиз 
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Patients with hereditary spherocytosis and b-Thalassemia are characterized by the increased risk of thrombosis. The early 
manifestation of thrombotic complications can occur even in childhood especially after surgery. Hypercoagulability can 
be associated with endothelial dysfunction. The aim of this study was to investigate the hemostatic state and endothelial 
function in children with hereditary spherocytosis and b-thalassemia. The study was approved by the Independent Ethics 
Committee of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology. 
The hemostatic status of 18 children (10 boys and 8 girls from 1 to 13 years) with hereditary spherocytosis and of 8 children 
(4 boys and 4 girls from 3 to 8 years) with b-thalassemia was assessed using clotting times (activated partial thromboplastin 
time – APTT, thrombin time – TT, prothrombin time PT), fibrinogen levels and markers of endothelium dysfunction: endothelin-1 
and thrombomodulin levels. Patients with hereditary spherocytosis were divided into 2 groups: during the hemolytic crisis  
(11 patients) and without the hemolytic crisis (7 patients).  Patients with b-Thalassemia were divided into 3 groups: b-thalassemia 
major, b-thalassemia intermedia and b-thalassemia minor. APTT, TT and PT were not changed significantly between groups. We 
find the decreased fibrinogen levels in patients with severe condition: in hereditary spherocytosis patients during hemolytic crisis  
(1.9 ± 0.3 ng/ml with normal range 2–3.9 ng/ml) and in b-thalassemia major patients (1.8 ± 0.3 ng/ml with normal range  
2–3.9 ng/ml). This could be caused by consumption of fibrinogen during acute hemolysis. The Thrombomodulin levels were 
increased in all hereditary spherocytosis patients, but median value was higher in group with hemolytic crisis (6665 pg/ml vs  
5976 pg/ml with ormal value 275–909 pg/ml) indicating endothelium dysfunction and activation of blood clotting. In b-thalassemia 
patients Thrombomodulin levels were more elevated in b-thalassemia major and b-thalassemia intermedia (6389 ± 537 pg/ml 
и 6804 ± 120 pg/ml) compared to b-thalassemia minor (2727 ± 213 pg/ml) which is still higher than normal range. Endothelin-1 
levels were elevated on 55% with hereditary spherocytosis patients during crisis vs 43% without. In general Endothelin-1 levels 
were more elevated in b-thalassemia patients (were normal in b-thalassemia minor) vs hereditary spherocytosis patients  
(2.33 ± 2.89 fmol/ml vs 0.95 ± 0.35 fmol/ml). Thrombomodulin and endothelin-1 levels revealed endothelium dysfunction in 
children with hemolysis. More dramatic changes observed in severe condition: in hereditary spherocytosis patients during 
hemolytic crisis and in b-thalassemia major and b-thalassemia intermedia patients.
Key words: hemostasis, hereditary spherocytosis, b-thalassemia, endothelial dysfunction, children, thrombomodulin, 
endothelin-1, hemolysis 
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Наследственный сфероцитоз (НС) и b-талас-
семия – это наследственные гемолитические 
анемии, которые объединяет общий синдром – 

внутриклеточный гемолиз. Однако механизм возник-
новения гемолиза различный. В основе патогенеза 
НС лежит аномалия каркасных белков мембраны 
эритроцита, в связи с чем нарушается эластичность 
этих клеток. При b-талассемии вследствие дисба-
ланса глобиновых цепей происходит окислительное 
повреждение внутреннего слоя клеточной мембраны 
с нарушением деформируемости эритроцитов. Эти 
изменения, как при НС, так и при b-талассемии, 
приводят к элиминации эритроцитов из кровотока. 

Клиническая картина у пациентов с гемолити-
ческой анемией разнообразна: от бессимптомного 
носительства, хронического компенсированного 
гемолиза и до тяжелой гемолитической анемии, 
требующей заместительных трансфузий донор-
ских эритроцитов, а иногда и спленэктомии. Многие 
исследователи обращают внимание на нарушения в 
системе свертывания крови, которые могут приводить 
к различным осложнениям, в том числе к тромбозам, 
кардиологическим нарушениям и легочной недоста-
точности [1–8].

Механизмы, сопутствующие гиперкоагуляции 
при большой и промежуточной формах b-талас-
семии, включают в себя активацию тромбоцитов, 

аномальную экспрессию молекул адгезии на эндо-
телиальных клетках сосудов, дисфункцию печени, 
повышение количества прокоагулянтных поверх-
ностей и циркулирующих микровезикул в связи с 
аномалией эритроцитов [6, 9–13]. Гиперкоагуляция 
у пациентов с этими формами b-талассемии может 
наблюдаться с детского возраста [14].

Несмотря на различные механизмы возникно-
вения гемолиза, при НС гиперкоагуляцию связывают 
с аналогичными, что и при b-талассемии, причинами, 
это активация тромбоцитов, наличие микровезикул, 
высвобождающихся в процессе лизиса эритро-
цитов, эндотелиальные нарушения и расстройство 
микроциркуляции [1, 2, 4, 5, 15–18]. Тем не менее 
основной механизм развития гиперкоагуляции при 
b-талассемии и НС остается в значительной степени 
неясным.

Риск развития тромбоза при гемолитических 
анемиях возрастает после хирургических вмеша-
тельств, в особенности – спленэктомии [18, 19].

До сих пор одним из вопросов остается возмож-
ность оценки функции эндотелия с точки зрения 
нарушений системы гемостаза. Эндотелиальные 
клетки выстилают кровеносные сосуды и играют 
важную роль в том числе и в гемостазе. Эндотелий 
содержит в себе ряд трансмембранных белков и 
рецепторов, а также способен накапливать и синте-
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зировать большое количество биологически активных 
веществ, участвующих в системе свертывания крови. 
Последние исследования показывают, что нарушение 
нормальной функции эндотелия напрямую приводит 
к развитию сердечно-сосудистых заболеваний [20]. 

Эндотелиальная дисфункция может играть не 
последнюю роль в нарушении системы гемостаза у 
детей с гемолитическими анемиями. Традиционно 
используемые коагулологические методы диагно-
стики состояния свертывающей системы, за исклю-
чением концентрации фибриногена [5], не обладают 
достаточной чувствительностью для характеристики 
механизмов изменения свертывания крови при гемо-
литических анемиях, однако сообщается о гиперко-
агуляции, детектируемой с помощью интегральных 
тестов гемостаза [21, 22]. Тем не менее вопрос о 
механизме развития этих нарушений и вкладе в него 
эндотелиальной функции остается открытым. Данная 
работа посвящена оценке состояния эндотелия у 
детей с НС и b-талассемией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование одобрено незави-
симым этическим комитетом (выписка из прото-
кола №10/2014) и утверждено решением ученого 
совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России. 

Пациенты
В исследование включены 18 пациентов с НС 

(10 мальчиков и 8 девочек в возрасте от 1 до 13 лет, 
медиана возраста 6 лет), все до проведения спленэк-

томии. Пациенты были разделены на 2 подгруппы в 
зависимости от интенсивности гемолиза: в состо-
янии гемолитического криза (11 пациентов, из них 
6 мальчиков и 5 девочек в возрасте от 1 до 11 лет) 
и вне гемолитического криза (7 пациентов, из них 
4 мальчика и 3 девочки в возрасте от 2 до 13 лет). 
Диагноз НС у всех пациентов был установлен в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями [23]. В 
исследование также были включены пациенты с 
b-талассемией: 4 – с большой формой (2 мальчика 
и 2 девочки от 3 до 7 лет, медиана возраста 4 года), 
2 – с промежуточной формой (1 мальчик 6 лет и  
1 девочка 7 лет), 2 – с малой формой (1 мальчик  
6 лет и 1 девочка 8 лет). Клинико-лабораторная 
характеристика пациентов представлена в таблице. 
Пациенты с большой формой b-талассемии не полу-
чали адекватную заместительную терапию донор-
скими эритроцитами (гемоглобин до трансфузии 
у всех пациентов был менее 85 г/л), что сопро-
вождалось сохранением интенсивного гемолиза, 
выраженной гепатоспленомегалией. На исследо-
вание кровь у этих детей забиралась перед началом 
очередной заместительной трансфузии (примерно 
через 4–6 нед после проведенной трансфузии). 
Пациентам с промежуточной формой b-талассемии 
проводили фармакологическую стимуляцию синтеза 
фетального гемоглобина, что обеспечивало субнор-
мальное содержание гемоглобина в кровотоке.

Для определения референтных значений прово-
дилось исследование концентрации тромбомодулина 
и эндотелина-1 у 20 здоровых взрослых добровольцев 
(5 мужчин и 15 женщин в возрасте от 18 до 30 лет, 
медиана возраста 24 года).

Таблица 
Концентрация гемоглобина, билирубина и активность лактатдегидрогеназы у пациентов с НС и b-талассемией
Table 
The levels of hemoglobin and bilirubin and the activity of lactate dehydrogenase in patients with hereditary spherocytosis (HS) 
and b-thalassemia

Параметр
Parameter

Гемоглобин, г/л
(норма 115–138 г/л)

Hemoglobin, g/L (normal 
range:  

115 – 138 g/L)

Билирубин общий, 
мкмоль/л (норма
1–17 мкмоль/л)

Total bilirubin, μmol/L 
(normal range:  
1 – 17 μmol/L)

Билирубин прямой,  
мкмоль/л (норма
0–3,4 мкмоль/л)

Direct bilirubin, μmol/L  
(normal range: 0 – 3.4 μmol/L) 

Лактатдегидрогеназа, 
Ед/л (норма

100–280 Ед/л)
Lactate dehydrogenase, U/L 

(normal range:  
100–280 U/L)

НС
HS

Состояние криза
During a crisis 58–116 16–279 4,2–10,8 288–3156

Вне криза
Without a crisis 104–166 6–83 2,4–8,2 155–271

Статистическая 
значимость различий 
Statistical significance of 
differences

р = 0,02 р = 0,04 р = 0,03 р = 0,001

b-талассемия*

b-thalassemia*

Большая форма
b-thalassemia major 64–99 28–51 9–13 194–319

Промежуточная форма
b-thalassemia intermedia 93–113 20–37 6–13 265–317

Малая форма
b-thalassemia minor 107–119 10–22 4–6 224–236

Примечание. Данные представлены в виде минимального и максимального значений показателя в группе. * – значимость различий сложно оценить из-за 
малой выборки
Note. The data are presented as minimal and maximal values in a group. * – it is difficult to assess the significance of differences due to a small sample size
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Реагенты
В исследовании были использованы следу-

ющие реагенты: SynthASil,  RecombiPlasTin 
2G, QFA-Fibrinogen, Thrombin Time (HemosIL, 
Instrumentation Laboratory, Massachusetts, США), 
набор реагентов Endothelin-1 Elisa kit, (BIOMEDICA, 
Австрия), набор реагентов Trombomodulin Elisa kit 
(Cloud Clone, США).

Забор крови и пробоподготовка
Кровь у пациентов забиралась в пробирку 

Monovette 3 мл с 0,106M буфера цитрата натрия 
(рН 5,5) в соотношении объема крови к антикоагу-
лянту 9:1. Кровь была обработана путем центрифу-
гирования при 1600g в течение 15 мин для получения 
бедной тромбоцитами плазмы (БТП). Часть БТП была 
заморожена для выполнения исследований.

Клоттинговые тесты
Следующие тесты были проведены на свежей 

БТП: активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), протромбиновый индекс (ПИ), тром-
биновое время (ТВ), концентрация фибриногена. 
Все исследования проводились в соответствии с 
инструкциями соответствующего производителя 
на полуавтоматическом анализаторе ACL TOP 700 
(Instrumentation Laboratory, США) в лаборатории 
клинического гемостаза НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева. Диапазон нормальных значений предо-
ставлен производителем.

Концентрация эндотелина-1 и тромбомодулина
Тесты были проведены на размороженной БТП 

методом иммуноферментного анализа. Для изме-
рений использован планшетный ридер ThermoMax UV 
Max Kinetic Microplate reader (США). 

Статистический анализ
Анализ статистических различий между рядами 

данных проводился с использованием критерия 
Манна–Уитни с уровнем статистической значимости 
р < 0,05. Для всех расчетов была использована 
программа OriginPro 8,0 (OriginLab Corporation, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Стандартный тест оценки внешнего пути сверты-
вания крови, ПИ по Квику (в процентах) оставались 
в диапазоне нормальных значений у всех паци-
ентов с НС и b-талассемией, независимо от тяжести 
течения заболевания (рисунки 1А, 2А). В то время 
как АЧТВ, оценивающее внутренний путь сверты-
вания крови, было удлинено у 2 детей с НС вне криза 
(рисунок 1Б). Также нами отмечено удлинение ТВ и 
снижение концентрации фибриногена у большин-

ства пациентов с гемолизом (рисунки 1В, Г, 2В, Г). 
Несмотря на то, что статистически значимой разницы  
(р > 0.05) в концентрации фибриногена между груп-
пами больных не наблюдалось, что может быть 
связано с небольшой выборкой, у 67% пациентов с НС 
во время криза и у 75% больных с большой формой 
b-талассемии отмечено снижение фибриногена, в то 
время как вне криза НС только в 14% случаев наблю-
далось аналогичное снижение фибриногена.

Некоторые исследователи также описывают 
снижение концентрации фибриногена у пациентов с 
гемолитической анемией [5, 22, 24], объясняя этот 
феномен потреблением белка в процессах патологиче-
ского свертывания при гемолизе [24, 25]. Полученные 
нами данные о нормальном содержании фибриногена у 
пациентов вне острого или хронического гемолиза и его 
снижение при тяжелом течении заболевания подтвер-
ждают высказанную ранее гипотезу. ТВ часто напрямую 
зависит от концентрации фибриногена и в связи с 
самой низкой активацией среди времен свертывания 
более чувствительно даже к минорному потреблению 
факторов свертывания, которое может возникать на 
фоне гемолиза и гиперкоагуляции у пациентов. Пока-
затели стандартной коагулограммы не отражают изме-
нений в системе свертывания у пациентов с гемолизом 
в виде гиперкоагуляции, однако, возможно, отра-
жают итог: некую легкую коагулопатию потребления 
факторов во время гемолиза в виде легкого удлинения 
ТВ и снижения фибриногена.

Результаты измерения маркеров эндотели-
альной дисфункции, тромбомодулина и эндо-
телина-1 представлены на рисунке 3. Диапазон 
референтных значений получен по резуль-
татам исследования концентрации эндотелина-1  
(0–1 фмоль/мл) и тромбомодулина (315–909 пг/мл) 
у 20 здоровых добровольцев от 18 до 30 лет. У паци-
ентов с НС наблюдается повышение тромбомодулина 
как на фоне криза, так и вне его, однако меди-
анное значение во время криза выше, чем вне криза  
(6665 пг/мл против 5976 пг/мл, р = 0,20), возможно, с 
увеличением числа исследуемых больных значимость 
возрастет. Интересно, что у пациентов с хроническим 
гемолизом, с большой и промежуточной формами 
b-талассемии нами отмечено значение тромбомоду-
лина в 3 раза выше, чем у больных с малой формой 
b-талассемии (рисунок 3Б). К сожалению, оценить 
статистическую значимость сложно вследствие 
малых выборок. Концентрация эндотелина-1 повы-
шена у всех пациентов с НС, однако во время криза 
концентрация эндотелина-1 почти в 2 раза выше, чем 
вне криза (медиана 0,9 фмоль/мл и 0,5 фмоль/мл  
соответственно). У пациентов с большой и проме-
жуточной формами b-талассемии наблюдались 
подъемы концентрации эндотелина-1 до 8 фМ/мл, 
в то время как при малой форме b-талассемии она 
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сохранялась в референтных пределах. Полученные 
нами результаты демонстрируют, что, несмотря на 
эффективность проводимой фармакологической 
стимуляции синтеза фетального гемоглобина у 
пациентов с промежуточной формой b-талассемии 
в виде сохранения концентрации гемоглобина более  
90 г/л и минимальной спленомегалии, сохраня-
ющийся гемолиз поддерживает напряженность 
системы гемостаза и заинтересованность эндотелия.

Считается, что в норме есть прямая зависимость 
между сосудосуживающими и сосудорасширяю-
щими агентами, в том числе между концентрацией 
NO и поступлением эндотелина-1 в кровоток [26]. 
Возможно, вследствие снижения содержания NO 
у пациентов с гемолитическими анемиями [27] мы 
видим такие изменения в концентрации эндотелина-1, 
что еще раз указывает на развитие эндотелиальной 
дисфункции при гемолизе.

Тем не менее тромбозы у детей с гемолитиче-
скими анемиями встречаются нечасто и в основном 

после оперативного вмешательства [18, 28, 29], 
однако уже в детском возрасте мы можем наблю-
дать развитие дисфункции эндотелия – изменения в 
концентрациях тромбомодулина и эндотелина-1.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

У части пациентов с НС и b-талассемией могут 
возникать тромбозы (чаще всего после спленэк-
томии в случае НС или при промежуточной форме 
b-талассемии), особенно в старшем возрасте [14, 
18, 19]. Несмотря на то, что первопричина развития 
гемолитических процессов у этих двух заболеваний 
разная, основные причины развития тромбозов 
могут быть схожи (например, активация плазмен-
ного и тромбоцитарного звена, эндотелиальная 
дисфункция и нарушение микроциркуляции) [1, 2, 4, 
5, 15–18]. Измененные эритроциты, потерявшие свою 
пластичность из-за изменения структуры мембраны, 
при прохождении через капилляры разрушаются, 

Рисунок 1
Показатели стандартных тестов оценки свертывания крови у пациентов с НС: А – ПИ по Квику; Б – АЧТВ; В – 
ТВ; Г – концентрация фибриногена 
НС криз – пациенты с НС в состоянии криза; НС вне криза – пациенты с НС вне криза. Диапазон нормальных значений 
отмечен штриховкой
Figure 1
Standard coagulation tests in patients with hereditary spherocytosis: A –prothrombin time (PT); Б – activated partial 
thromboplastin time (aPTT); B – thrombin time (TT); Г – fibrinogen concentration
HS with a crisis: patients with HS experiencing a crisis; HS without a crisis: patients with HS without a crisis. The normal range is shown as 
hatched
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усиливается утилизация эритроцитов макрофагами 
селезенки, что в совокупности приводит не только 
к возникновению гемолиза, но и к нарушению свер-
тывания крови. Полученные нами данные показы-
вают вклад в развитие тромбозов такого явления, 
как дисфункция эндотелия. Эндотелий выстилает 
поверхность сосудов и при отсутствии повреж-
дений обладает атромбогенными свойствами. При 
НС и b-талассемии наблюдается аномальный рост 
концентраций эндотелина-1 и свободного тромбомо-
дулина, одного из важнейших регуляторов сверты-
вания крови, находящегося на поверхности эндотелия 
и тысячекратно ускоряющего активацию протеина 
С при взаимодействии с ним тромбина. Эндотелин 
же в свою очередь также является важным звеном 
в поддержании гемостаза, будучи одним из силь-
нейших агентов вазоконстрикции. Исходя из полу-
ченных результатов, можно предположить, что у 
детей с b-талассемией и НС развивается дисфункция 
эндотелия, из-за чего также нарушается гемостати-
ческий баланс, что в свою очередь может приводить 

к развитию тромбозов при возникновении дополни-
тельных факторов риска (в детской популяции это 
в основном оперативные вмешательства). До конца 
механизм развития эндотелиальной дисфункции до 
сих пор не ясен [30]. Однако в последнее время все 
больше исследований посвящено маркерам развития 
эндотелиальных нарушений. Измерение уровней 
асимметричного диметиларгина [31] у пациентов с 
большой формой b-талассемии предсказывает даль-
нейшее развитие дисфункции эндотелия, снижение 
содержания NO и простогландина E2 [30] в свою 
очередь также отражает нарушения в функции сосу-
дистой стенки у пациентов с гемолизом. Сообщается, 
что в конечном счете эндотелиальные нарушения у 
таких пациентов приводят к сердечно-сосудистым 
заболеваниям, что также увеличивает риск развития 
клинических проявлений нарушений гемостаза [20]. 
Стандартные методы оценки гемостаза (АЧТВ, ТВ, ПИ 
по Квику) при этом оказались нечувствительными к 
протромботическим тенденциям при данных забо-
леваниях. Однако при усилении гемолиза наблюда-

Рисунок 2
Показатели стандартных тестов оценки свертывания крови у пациентов с b-талассемией: А – ПИ по Квику; Б – 
АЧТВ; В – ТВ; Г – концентрация фибриногена 
БФ bТ – большая форма b-талассемии; ПФ bТ – промежуточная форма b-талассемии; МФ bТ – малая форма b-талассе-
мии. Диапазон нормальных значений отмечен штриховкой
Figure 2
Standard coagulation tests in patients with b-thalassemia: A – PT; Б – aPTT; B – TT; Г – fibrinogen concentration. 
b-TM – b-thalassemia major; b-TI – b-thalassemia intermedia; b-TMI – b-thalassemia minor. The normal range is shown as hatched
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Рисунок 3
Концентрация тромбомодулина и эндотелина-1 у пациентов с НС и с b-талассемией
Диапазон нормальных значений отмечен штриховкой
Figure 3
The concentrations of thrombomodulin and endothelin-1 in patients with HS and in patients with b-thalassemia
The normal range is shown as hatched
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ется снижение концентрации фибриногена [5, 22, 
24]. Изменения маркеров дисфункции эндотелия 
раньше освещают один из механизмов, приводящих 
в дальнейшем к нарушению свертывания крови, и, 
возможно, совместно с другими методиками позволят 
выявить у пациента риск развития тромботических 
осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявленные нами тенденции в изменении 
маркеров эндотелиальной дисфункции говорят о 
развитии нарушений в системе гемостаза у паци-
ентов с гемолизом еще в детском возрасте. Вопрос 
о механизмах развития эндотелиальной дисфункции 
при этих патологиях остается открытым, однако 
полученные данные по изменению тромбомодулина 
и эндотелина-1 в совокупности с известной клини-
ческой картиной гиперкоагуляции не оставляют 

сомнений в участии сосудистого звена свертывания 
в этих изменениях. Поиск новых маркеров детекции 
нарушений свертывания и изучение механизмов 
развития этих нарушений у пациентов с гемолитиче-
скими анемиями позволят в дальнейшем рано выяв-
лять повышение риска тромбозов у пациентов с НС и 
b-талассемией.
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