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Цель исследования — изучить влияние концентрации среднемолекулярных пептидов (СМП) на агрегацию тромбоцитов и эритро-
цитов у тяжелообожженных больных.

Материалы и методы. Исследование проведено на 34 образцах крови здоровых людей и на 30 образцах крови тяжелообожженных 
больных. Определяли уровень СМП, а также креатинина, мочевины. Для выделения СМП использовали микроцентрифужные пробирки 
Amicon Ultra-4.

Результаты. Установлено, что повышение уровня молекул средней массы, выделенных из плазмы крови больных в острый период 
ожоговой болезни, вызывает прогрессивное возрастание агрегации тромбоцитов здоровых доноров. Возрастание агрегации эритроци-
тов в этих условиях наблюдается лишь при очень высоких концентрациях СМП. Креатинин и мочевина практически не оказывают вли-
яния на АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов и агрегацию эритроцитов здоровых доноров, а в очень высоких концентрациях, 
наблюдающихся при острой почечной недостаточности, даже снижают спонтанную агрегацию тромбоцитов.

Заключение. Одной из причин снижения агрегации тромбоцитов под действием гемосорбции при ожоговой болезни может яв-
ляться уменьшение под ее влиянием концентрации СМП.
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болезнь.
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The aim of the investigation is to study the effect of midmolecular peptide (MMP) concentration on platelet and erythrocyte aggregation in 
severe burned patients.

Materials and methods. The investigation was carried out on 34 blood samples of healthy people and 30 blood samples of severe burned 
patients. There was determined the level of MMP, as well as that of creatinine, and urea. The “Amicon Ultra-4” microcentrifuge tubes were used 
to isolate MMP.

Results. The level increase of average mass molecules isolated from the blood plasma of patients in an acute period of a burn disease has 
been stated to cause a progressive increase of platelet aggregation of healthy donors. The erythrocyte aggregation increase in such conditions is 
observed only in very high MMP concentrations.
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Creatinine and urea do not practically effect the ADP-induced platelet aggregation and the erythrocyte aggregation of healthy donors, and 
even decrease spontaneous thrombocyte aggregation in very high concentrations occur in an acute renal insufficiency.

Conclusion. One of the reasons of platelet aggregation decrease under the influence of chemosorption in a burn disease can be the de-
crease of the MMP concentration in response to chemosorption.

Key words: platelet aggregation, erythrocyte aggregation, midmolecular peptides, creatinine, urea, burn disease.

В основе патогенеза острых периодов ожоговой бо-
лезни лежат нарушения микроциркуляции [1—3]. Их 
основной причиной является резкое повышение агре-
гации клеток крови [4—7]. Известно, что изменение 
агрегации клеток крови может быть связано с влияни-
ем как плазменных, так и клеточных факторов [8—13]. 
Ранее нами было показано [14—15], что добавление 
донорской плазмы к клеткам, выделенным из крови 
ожоговых больных, практически полностью нормализу-
ет их агрегацию, а плазма крови ожоговых больных вы-
зывает увеличение спонтанной агрегации эритроцитов 
и тромбоцитов здоровых людей до уровня, наблюдае-
мого у тяжелообожженных пациентов. Было доказано, 
что основной причиной усиления агрегации эритро-
цитов и тромбоцитов при ожоговой болезни является 
изменение физико-химических свойств плазмы крови 
и выявленные изменения агрегации клеток крови прак-
тически полностью обратимы.

В составе плазмы крови ожоговых больных при-
сутствует большое количество различных факторов, 
которые могут обладать проагрегатными свойствами. 
Для определения тактики терапии, направленной на 
коррекцию микроциркуляционных нарушений при тер-
мической травме, необходимо иметь представление о 
роли и механизме агрегационного действия каждого из 
этих факторов.

Общеизвестно, что уже с первых часов после терми-
ческой травмы развивается эндогенная интоксикация. 
Резкая активация протеолиза («протеазный взрыв») 
приводит к увеличению количества среднемолекуляр-
ных пептидов (СМП) в крови больных [16—20]. Именно 
они являются одной из основных групп эндотоксинов, 
обусловливающих развитие токсемии при ожоговой бо-
лезни. СМП оказывают влияние на деятельность всех 
систем и органов, так как по своему строению близки 
к регуляторным пептидам. В составе СМП обнаружены 
вещества, имеющие высокую биологическую актив-
ность: паратгормон, нейротоксин Х, ингибитор глю-
конеогенеза, ингибиторы клеточной пролиферации и 
бласттрансформации лимфоцитов, фагоцитоза и гемо-
поэза, ингибиторы аминокислотного транспорта, синте-
за гемоглобина, факторы, приводящие к разобщению 
окислительного фосфорилирования и снижению пула 
АТФ, вещества, способные связывать двухвалентные 
ионы кальция и нарушать Ca2+-зависимые процессы, 
и др. [21—26]. В экспериментальных исследованиях 
на животных с термическим ожогом Б.М. Вальдманом 
и соавт. [27] показано, что СМП вызывают нарушения 
процессов микроциркуляции, воздействуя на диаметр 
сосудов, микроциркуляторное русло, скорость кровото-
ка и проницаемость сосудов.

Однако несмотря на обширные исследования, пос-
вященные молекулам средней массы, до сих пор оста-
ется неясным, в какой мере они влияют на агрегацию 
клеток крови в острые периоды ожоговой болезни.

Цель исследования — изучить влияние концентра-
ции среднемолекулярных пептидов тяжелообожженных 
больных на агрегацию тромбоцитов и эритроцитов в 
острые периоды ожоговой болезни.

Материалы и методы. Исследование проведено на 
образцах крови 34 здоровых людей и 30 больных ожо-
говой болезнью, находившихся в остром периоде (ожог 
II, III и IV степени, более 15% поверхности тела).

Спонтанную агрегацию тромбоцитов и эритроци-
тов исследовали на приборе собственной конструкции 
[28], в котором использован принцип, предложенный 
Н. Schmid-Schonbain с соавт. [29]. В данном приборе 
клетки крови помещают в камеру между двумя плоско-
параллельными пластинами, вращающимися навстре-
чу друг другу. Спонтанную агрегацию тромбоцитов 
оценивали в условиях сдвигового потока с видеозапи-
сью процесса агрегации и последующей компьютерной 
обработкой полученных микрофотоснимков. Процесс 
агрегации эритроцитов регистрировали на самописце 
(по изменению оптической плотности) после гидроди-
намического перемешивания суспензии клеток и оста-
новки вращения.

Индуцированную АДФ (2·10–5 моль) агрегацию тром-
боцитов исследовали на агрегометре по методу C. Born 
[30].

Содержание креатинина и мочевины в сыворотке 
крови проводили на биохимическом анализаторе CIBA-
CORNINg (Bayer, Германия).

Определение СМП проводили по методу Н.И. Габри-
элян [31]. Для количественной их оценки использовали 
сумму полученных экстинций при λ=254 и λ=282 нм. 
Ответ выражали в условных единицах (усл. ед.).

Для выделения СМП использовали микроцентри-
фужные пробирки Amicon Ultra-4, Ultracel-10k (ф. mIL-
LIPORE, USA). Полученный центрифугат, содержащий 
СМП, добавляли к суспензии клеток крови здоровых 
доноров. В качестве контроля использовалась суспен-
зия клеток крови здоровых доноров, к которой добав-
ляли центрифугат, выделенный из их плазмы.

Результаты исследований обработаны методом не-
параметрической статистики с применением критери-
ев Манна—Уитни и парных сравнений Вилкоксона при 
помощи пакета программ Statistica 6.0. За уровень ста-
тистической значимости принято p=0,05.

результаты и обсуждение. Для выделения из плаз-
мы крови ожоговых больных СМП использовали мик-
роцентрифужные пробирки с фильтрующей единицей, 
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пропускающей вещества с молекулярным весом до 
10 000 Да. Однако через микропоры данных фильтрую-
щих единиц могут проходить не только СМП, но и дру-
гие низкомолекулярные вещества, например мочевина 
и креатинин. Известно, что после массивного ожога, 
как правило, развивается острая почечная недоста-
точность. Ее следствием является повышение в крови 
пациентов концентрации продуктов азотистого обме-
на (креатинина и мочевины), что также усиливает эн-
дотоксемию [32, 33]. В литературе данных о действии 
креатинина и мочевины на агрегацию клеток крови мы 
не встретили. В связи с этим были проведены несколь-
ко серий экспериментов с целью выявления влияния 
повышенных концентраций креатинина и мочевины, 
наблюдаемых в острые периоды ожоговой болезни, 
на агрегационные свойства тромбоцитов и эритроци-
тов. Для этого в донорской крови определяли уровень 
креатинина и мочевины (контроль), а затем их концен-
трацию повышали до уровней, наблюдаемых у тяжело-
обожженных больных в острые периоды ожоговой бо-
лезни: креатинина (Creatine monohydrate, Bio Chemica, 
Austria) — до 140, 160, 180 и 200 мкмоль/л, а мочевины 
(ОАО «Реактив», Россия) — до 8, 12, 16 ммоль/л.

Как показали проведенные исследования, повыше-
ние концентрации креатинина и мочевины в плазме 
крови здоровых доноров практически не оказывало 
влияния на АДФ-индуцированную агрегацию тромбоци-
тов и агрегацию эритроцитов. При этом очень высокие 
концентрации и креатинина, и мочевины даже снижали 
спонтанную агрегацию тромбоцитов (табл. 1, 2).

Уровень СМП в плазме крови тяжелообожженных 

больных был резко повышен по сравнению со здоровы-
ми донорами (0,97±0,13 и 0,53±0,02; р<0,001). В даль-
нейшем мы использовали СМП, полученные из плазмы 
крови ожоговых больных.

Установлено, что повышение уровня молекул сред-
ней массы вызывало прогрессивное возрастание аг-
регации тромбоцитов. При увеличении концентрации 
СМП на 13% спонтанная и АДФ-индуцированная агре-
гация тромбоцитов возрастала, но статистически зна-
чимо не отличалась от контроля. Повышение уровня 
СМП более чем на 30% приводило к увеличению степе-
ни спонтанной агрегации на 21%, а скорости — на 32% 
(табл. 3). Еще более значимо изменялась АДФ-инду-
цированная агрегация тромбоцитов. Ее степень повы-
шалась на 71%, а скорость — на 34%. При увеличении 
уровня СМП в 2 раза и степень, и скорость спонтанной 
агрегации возрастали более чем на 67%, а степень 
АДФ-индуцированной агрегации повышалась более 
чем в 2 раза.

Исследование влияния СМП на агрегацию эритроци-
тов показало, что увеличение их уровня до 0,61 усл. ед. 
вызывало только тенденцию к нарастанию агрегации 
(см. табл. 3). И лишь при повышении концентрации 
СМП до 0,72 усл. ед. степень агрегации эритроцитов 
возрастала статистически значимо. При увеличении 
уровня молекул средней массы в 2 раза наблюдалось 
повышение как скорости агрегации — на 38%, так и 
степени — на 23%.

Таким образом, увеличение концентрации средних 
молекул оказывает бóльшее влияние на агрегацию 
тромбоцитов, чем на агрегацию эритроцитов.

Т а б л и ц а  1

влияние различных концентраций мочевины на агрегацию тромбоцитов и эритроцитов

Концентрация 
мочевины, ммоль/л

АДФ-агрегация тромбоцитов, мм
Спонтанная агрегация
тромбоцитов, усл. ед.

Агрегация  
эритроцитов, мм

степень скорость степень скорость степень скорость

3,89±0,42 (начальный 
уровень)

 
160,50±13,78

 
71,33±14,25

 
754,86±88,36

 
445,81±42,79

 
142,20±8,50

 
90,20±5,02

8,0 173,33±17,86 78,17±15,29 720,00±68,66 420,08±57,74 135,00±7,98 79,40±5,45

12,0 188,83±21,73 80,25±17,60 628,52±94,66 350,70±71,52 139,60±9,60 77,40±4,80*

16,0 180,00±24,19 78,67±23,74 578,28±52,26* 235,17±29,78* 137,80±8,38 70,80±5,82*

* — статистически значимая разница значений по сравнению с контролем, р<0,05.

Т а б л и ц а  2

влияние различных концентраций креатинина на агрегацию тромбоцитов и эритроцитов

Концентрация 
креатинина, мкмоль/л

АДФ-агрегация тромбоцитов, мм
Спонтанная агрегация
тромбоцитов, усл. ед.

Агрегация  
эритроцитов, мм

степень скорость степень скорость степень скорость

92,78±7,22 (начальный 
уровень)

 
154,05±14,12

 
64,50±15,32

 
891,67±34,89

 
660,30±32,14

 
136,67±8,08

 
95,00±4,69

140 134,67±16,24 37,30±14,67 586,06±70,76* 323,52±69,44* 138,33±7,32 85,67±5,81

160 133,67±14,86 33,67±15,84 576,07±92,94* 409,98±98,03 141,67±9,25 89,33±6,36

180 120,67±17,33 42,00±15,62 485,87±88,45* 293,89±59,37* 140,33±11,15 83,00±5,29

200 121,33±18,53 37,00±16,08 509,28±91,23* 290,22±65,76* 132,33±8,86 83,00±7,27

* — статистически значимая разница значений по сравнению с контролем, р<0,05.
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Полученные данные свидетельствуют о том, что 
при выраженной эндогенной интоксикации у тяжело-
обожженных больных креатинин и мочевина не вы-
зывают гиперагрегации клеток крови. Последняя во 
многом обусловлена повышением в крови пациентов 
концентрации молекул средней массы. В связи с этим 
можно полагать, что одной из причин реокорригиру-
ющего действия гемосорбции при ожоговой болезни 
является снижение под ее влиянием концентрации 
СМП.

Заключение. Увеличение концентрации среднемо-
лекулярных пептидов, выделенных из плазмы крови 
ожоговых больных (в острый период), приводит к про-
грессивному возрастанию как АДФ-индуцированной, 
так и спонтанной агрегации тромбоцитов здоровых 
доноров. Агрегация эритроцитов усиливается лишь 
под действием очень высоких концентраций СМП ожо-
говых больных. Креатинин и мочевина практически не 
оказывают влияния на АДФ-индуцированную агрега-
цию тромбоцитов и агрегацию эритроцитов здоровых 
доноров, а в очень высоких концентрациях, наблюда-
ющихся при острой почечной недостаточности, даже 
снижают спонтанную агрегацию тромбоцитов.

Можно полагать, что одной из причин снижения аг-
регации тромбоцитов под действием гемосорбции при 
ожоговой болезни может являться уменьшение под ее 
влиянием концентрации СМП. Полученные данные поз-
воляют объяснить механизм реокорригирующего дейст-
вия экстракорпоральной детоксикации в острые перио-
ды ожоговой болезни.
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влияние различных концентраций среднемолекулярных пептидов на агрегацию тромбоцитов и эритроцитов

СМП, усл. ед.
АДФ-агрегация  
тромбоцитов, мм

Спонтанная агрегация
тромбоцитов, усл. ед.

Агрегация  
эритроцитов, мм

степень скорость степень скорость степень скорость

0,54±0,02 (начальный 
уровень)

 
102,30±15,29

 
51,90±7,58

 
609,27±26,68

 
399,84±21,57

 
92,82±8,22

 
15,18±2,87
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* — статистически значимая разница значений по сравнению с контролем, р<0,05.
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