
167

КлиничесКая медицина

squamous cell lung cancer (SCC). To date, there are no informative biomarkers to assess the 
prevalence of a tumor at the preoperative stage. This paper presents the results of the analysis of the 
level of hyaluronic acid (HA) in the blood of patients with NSCLC, AC and SCC, depending on 
the stage of the disease and the characteristics of the tumor. It has been shown that the concentration 
of this compound increases in the blood of patients already at stage I of NSCLC and continues to 
increase at subsequent stages. The diagnostic efficiency of determining the level of HA in the blood 
of patients with stages I—II of AC and SCCin order to distinguish them from healthy people is 
85,3 % and 82,7 %, respectively, and exceeds the efficiency of measuring the CYFRA 21-1 antigen 
concentration. Determination of the level of HA in the blood makes it possible to distinguish the 
early stages of AC and PCRL from the later ones with an efficiency of 77,1 and 66,0 %, respectively. 
Unlike CYFRA 21-1, the level of HA in the blood of patients with stage II AC and SCC is 
significantly higher compared to stage I. This indicates the possibility of its use in order to distinguish 
patients with stage I AC and PCRL from their stage II (diagnostic efficacy for AC – 82,1 %, for 
SCC— 80,4 %).
Keywords: lung adenocarcinoma, squamous cell lung cancer, hyaluronic acid, CYFRA 21-1.
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Реферат. Структурные изменения, классифицируемые как малые аномалии сердца, явля-
ются достаточно частой находкой при проведении эхокардиографии. В настоящее время целый 
ряд малых аномалий сердца рассматриваются как проявления недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани, распространенность которой в популяции достаточно велика. Ука-
зывается также на особенности функционирования системы гемостаза у пациентов с соедини-
тельнотканной дисплазией. В ходе исследований были изучены морфометрические параметры 
и функциональная активность тромбоцитов у беременных с малыми аномалиями сердца. 
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Введение. К малым аномалиям развития 
сердца (МАС) относятся наследственно об-
условленные структурно-метаболические 
изменения клапанного аппарата сердца и/
или его соединительнотканного каркаса, 
включая магистральные сосуды в виде раз-
личных анатомических аномалий, не сопро-
вождающихся гемодинамически грубыми и 
клинически значимыми нарушениями. Наи-
более известными МАС являются пролапсы 
митрального клапана (ПМК) и аномальные 
хорды левого желудочка (АХЛЖ), частота 

которых в популяции в настоящее время 
возрастает. В некоторых случаях эти анома-
лии сочетаются с пролапсами трикуспи-
дального клапана (ПТК), аневризмами 
сердца, открытым овальным окном, неболь-
шими дефектами межпредсердной и межже-
лудочковой перегородок. Все МАС в на-
стоящее время хорошо диагностируются 
при эхокардиографии. В последние годы их 
все чаще связывают с недифференцирован-
ной дисплазией соединительной ткани – 
нДСТ [1, 2].
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Дисплазия соединительной ткани (ДСТ) 
представляет собой нарушение развития ор-
ганов и тканей в эмбриогенезе и в постна-
тальном периоде. Установлено, что морфо-
логической основой ДСТ служит снижение 
содержания отдельных видов коллагена и/
или нарушение соотношения между ними, 
что ведет к снижению прочности соедини-
тельной ткани многих органов и систем. На 
современном этапе также известно, что фе-
нотипические (внешние) и висцеральные 
признаки соединительнотканной дисплазии, 
свидетельствующие о системном вовлечении 
соединительной ткани, в том числе со сто-
роны сердечно-сосудистой системы, включа-
ют в себя ряд признаков дисморфогене-
за [2]. 
Исследования последних десятилетий 

позволили выявить тесную взаимосвязь меж-
ду числом внешних признаков нДСТ и ко-
личеством МАС: чем больше выражены дис-
пластические изменения соединительно-
тканного каркаса и клапанного аппарата 
сердца, тем чаще выявляются у таких паци-
ентов признаки системного вовлечения сое-
динительной ткани. В связи с этим, помимо 
самостоятельного клинического значения 
отдельных аномалий, имеет смысл обсуждать 
взаимосвязь между МАС и наследственными 
нарушениями соединительной ткани [2, 3]. 
Из диспластикозависимых изменений 

сердечно-сосудистой системы наиболее ча-
стой аномалией клапанного аппарата сердца 
и самым распространенным висцеральным 
маркером нДСТ является пролапс митраль-
ного клапана. Так, в частности, ПМК встре-
чается у 17—38 % у женщин репродуктивно-
го возраста и 8—32,9 % беременных. Извест-
но также, что сочетание ПМК с другими 
проявлениями нДСТ увеличивает частоту 
осложнений гестации, причем как со сторо-
ны соматического состояния здоровья жен-
щины, так и со стороны течения беремен-
ности: отмечается повышение частоты пре-
эклампсии, преждевременных родов, ано-
малий родовой деятельности, а также 
замедления роста плода и асфиксии ново-
рожденного [2, 4]. 
Наличие тесной взаимосвязи между со-

стоянием соединительной ткани и состояни-
ем системы гемостаза доказано накопленным 
в практической медицине опытом клиниче-
ских наблюдений и результатами многочис-

ленных научных исследований. Часто при 
описании клинического течения заболева-
ний, ассоциированных с нДСТ, выявляются 
особенности функционирования системы ге-
мостаза, обусловленные общим происхожде-
нием клеток соединительной и кроветворной 
тканей из мезенхимы. Частота такого соче-
тания, по данным научных литературных ис-
точников, составляет от 20,2 до 76—79 % [5]. 
Высокая частота встречаемости и сочетания 
нДСТ с гемостазиологическими дисфунк-
циями легли в основу учения о гемато-
мезенхимальных дисплазиях (З. С. Баркаган, 
1985). Таким образом, дисфункция сверты-
вающей системы крови – гемато-мезен-
химальная дисплазия – стоит в одном ряду 
с другими проявлениями нДСТ. 
Нормальное функционирование сосу-

дисто-тромбоцитарного звена гемостаза яв-
ляется залогом физиологического течения 
беременности, поскольку именно первичное 
звено гемостаза страдает первым при любых 
отклонениях от нормы в период беремен-
ности. Нарушения в сосудисто-тромбоци-
тарном звене гемостаза при патологии бере-
менности могут быть как вторичными, так и 
первичными. Часто тромбоцитопатии высту-
пают в качестве триггеров, предикторов раз-
вития того или иного осложнения беремен-
ности. Так было установлено, что хемоат-
трактанты, выделяемые тромбоцитами, ко-
торые расположены в области инвазии 
трофобласта, в просвете спиральных артерий 
матки, существенно ускоряют и оптимизи-
руют процесс плацентации, а сниженная ак-
тивность этого пула тромбоцитов характерна 
для женщин с нарушением трофики в систе-
ме мать—плацента—плод [6].
Цель работы – изучение морфометриче-

ских параметров и функциональной актив-
ности тромбоцитов у беременных с малыми 
аномалиями сердца.
Материалы и методы. Проведено про-

спективное когортное исследование, в кото-
ром приняли участие 50 женщин в сроке 
26—28 недель беременности. В основную 
группу были включены беременные женщи-
ны с малыми аномалиями сердца (n = 22). 
Группу сравнения сформировали беремен-
ные женщины без малых аномалий сердца 
(n = 28). Обязательным критерием включе-
ния было добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. 
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Изучались морфометрические свойства 
тромбоцитов: PLT – общее количество 
тромбоцитов (×109/л), MPV – средний объ-
ем тромбоцитов (фл), PСT – тромбокрит, 
доля (%) объема цельной крови, занимаемая 
тромбоцитами, PDW – ширина распределе-
ния тромбоцитов по объему или степень 
анизоцитоза тромбоцитов (фл), P-LCR – 
количество гигантских (>12 мкм) тромбо-
цитов (%).
Исследование агрегационной функции 

тромбоцитов проводили в цельной крови 
импедансным способом, согласно инструк-
ции производителя, на автоматическом агре-
гометре Multiplate (Verum Diagnosticа, Гер-
мания). Повышение импеданса, возникаю-
щее в результате прикрепления тромбоцитов 
к сенсорам, выражается в виде условных 
агрегационных единиц – AU (aggregation 
unit), соотнесенных ко времени (min). Од-
ним из рассчитываемых параметров является 
площадь под агрегационной кривой (area 
under curve – AUC). На этот показатель ока-
зывают влияние высота кривой и степень ее 
наклона. Скорость агрегации – максималь-
ный наклон кривой, степень агрегации – 
высота агрегационной кривой. На агрегато-
грамме регистрируются два графика (из двух 
независимых сенсоров тест-ячейки). Про-
грамма обрабатывает параметры и выдает 
среднее значение, регистрируемое с каждого 
сенсора. Величина AUC (площадь под кри-
вой агрегации) является произведением двух 
переменных – AU × min (по оси орди-
нат (y) – агрегация, по оси абсцисс (х) – 
время агрегации, представленное в мину-
тах). Результаты исследования агрегации 
тромбоцитов представлены в виде площади 
под кривой агрегации – AU × min (агрега-
ционные единицы в минуту). Использова-
лись следующие тесты в анализаторе 
Multiplate: TRAP – активация рецепторов 
тромбина на поверхности тромбоцитов и 
ADP – активация рецепторов аденозинди-
фосфата на поверхности тромбоцитов. 
Статистическая обработка материала 

осуществлялась с использованием приклад-
ных компьютерных программ Microsoft 
Excel и Statistiсa (версия 8.0). Применяли 
непараметрические методы статистического 
анализа. Количественные данные представле-
ны в виде Me (QL—QU), где Ме – медиана, 
а (QL—QU) – межквартильный размах (25‰ 

и 75‰). Для изучения взаимосвязи между 
двумя линейными переменными рассчиты-
вался коэффициент корреляции Пирсона (r), 
величина которого может варьировать в пре-
делах от —1 до +1. Интерпретация значений 
коэффициента корреляции: r = 0,01—0,3 – 
слабая связь; r = 0,31—0,7 – умеренная связь; 
r = 0,71—0,99 – сильная связь. При этом по-
ложительные значения коэффициента ука-
зывают на положительную (прямую) связь 
(т. е. при увеличении значений одной пере-
менной в среднем возрастают значения и 
другой переменной), а отрицательные – на 
отрицательную (обратную) связь (при воз-
растании одной переменной другая умень-
шается). Для установления оптимального 
порогового значения показателя с учетом по-
следствий ложных решений использовалась 
характеристическая кривая, отражающая 
взаимную зависимость ложноположитель-
ных и истинно положительных результа-
тов – ROC-анализ. Все различия считали 
достоверными при значении р < 0,05. 
Результаты и их обсуждение. Средний 

возраст женщин, вошедших в исследование, 
в I и II группах составил 29,5 (25; 30,5) и
30 (28—32,5) лет соответственно, (р > 0,05). 
Не было установлено различий по возрасту 
наступления менархе в изучаемых группах: 
возраст менархе составил в среднем 13 (13—
15) лет в обеих группах, (р > 0,05 между груп-
пами). При изучении менструальной функ-
ции было отмечено, что нерегулярные мен-
струации регистрировались у 18,2 % женщин 
обеих групп, (р > 0,05 между группами). Вме-
сте с тем обильные менструации – гипер-
менструальный синдром (код по МКБ-10
N92) – встречались достоверно чаще у бере-
менных с МАС в сравнении с женщинами 
группы сравнения: у 22 и 8,3 % соответ-
ственно, р = 0,046
В структуре МАС у обследованных бере-

менных основной группы 25 % составил изо-
лированный пролапс митрального клапана, 
17 % – аномально расположенные хорды ле-
вого желудочка, 8 % – аневризма межпред-
сердной перегородки, 50 % (т. е. у каждого 
второго пациента) – сочетания пролапса 
митрального клапана и других малых анома-
лий сердца.
Сопутствующая патология у пациентов, 

вошедших в исследование, представлена в 
таблице 1.
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Таблица 1 – Сопутствующая патология у беременных изучаемых групп

Сопутствующая патология
Основная 
группа

Группа 
сравнения

р

Болезни органов дыхания + Q67.4 Искривление носо-
вой перегородки

77,3 % 35,7 % р = 0,004

Патология мочевыделительной системы (в том числе 
N28.8 Нефроптоз)

59,1 % 50 % р > 0,05

Болезни щитовидной железы 50 % 21,4 % р = 0,035
Миопия 40,9 % 57,1 % р > 0,05
Расстройства вегетативной нервной системы 59,1 % 50 % р > 0,05
Болезни органов пищеварения + Q44.1 Врожденные 
аномалии желчного пузыря

77,3 % 28,6 % р < 0,001

Болезни костно-мышечной системы (М41 Сколиоз, 
М21.4 Плоская стопа, М51.2 Межпозвоночная грыжа)

63,6 % 50 % р > 0,05

Варикозное расширение вен нижних конечностей 18,2 % 21,4 % р > 0,05
Кровотечения в детстве (R04.0 Носовое кровотечение, 
N92.2 ОМК в пубертатном периоде)

40,9 % 7,1 % р = 0,011

Аллергические реакции (J30 Аллергический ринит, 
L50.0 Аллергическая крапивница)

59,1 % 28,6 % р = 0,03

При анализе данных таблицы было уста-
новлено, что у женщин с МАС достоверно 
чаще встречаются болезни органов дыхания 
и искривление носовой перегородки, болез-
ни щитовидной железы, болезни органов 
пищеварения и врожденные аномалии желч-
ного пузыря, кровотечения в детстве, аллер-
гические реакции (р < 0,05). Коморбид-
ность – сосуществование двух и/или более 
заболеваний у одного пациента, патогенети-

чески взаимосвязанных между собой или со-
впадающих по времени. Беременные жен-
щины в группе с МАС характеризуются вы-
сокой частотой сопутствующей патологии: 
среднее число коморбидных состояний у них 
составило 5,7, что оказалось в 2 раза больше, 
чем у женщин группы сравнения.
Характеристика морфометрических 

свойств тромбоцитов у женщин обеих групп 
представлена в таблице 2. 

Таблица 2 – Морфометрические показатели тромбоцитов

Параметр Основная группа Группа сравнения р

Количество тромбоцитов, 
Plt (×109/л)

178 (152—202) 216 (170—232) р = 0,086

PDW (фл) 11,7 (11,0—12,8) 10,2 (9,7—11,5) р = 0,052
MPV (фл) 10,7 (9,8—10,9) 9,5 (9,4—10,2) р = 0,041
PCT (%) 0,19 (0,16—0,20) 0,20 (0,17—0,21) р > 0,05
P-LCR (%) 30,2 (23,5—31,9) 21,2 (19,5—27,0) р = 0,038

При изучении полученных результатов 
оказалось, что женщины с МАС в сравнении 
с пациентами группы сравнения имели до-
стоверно большие средний объем тромбоци-
тов (MPV) и концентрацию больших тром-
боцитов (P-LCR) (р < 0,05). Наблюдалась 
также тенденция к снижению количества 
тромбоцитов и увеличению ширины распре-
деления тромбоцитов по объему (PDW) у 
беременных основной группы в сравнении с 
пациентами без МАС (0,05 < р < 0,1). 

По данным научной литературы, по-
вышенный MPV коррелирует с повышен-
ной агрегацией тромбоцитов: MPV увели-
чивается при активации тромбоцитов и 
превращении их из неактивных дисков в 
разбухшие сферы с псевдоподиями, в свя-
зи с чем, средний объем тромбоцитов яв-
ляется индикатором более крупных реак-
тивных тромбоцитов. Сочетание же повы-
шенного PDW с одновременным увели-
чением MPV отражает нарастание числа 
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макротромбоцитов (усиление их продук-
ции), а повышение фракции больших 
тромбоцитов может являться лаборатор-
ным маркером активации тромбоцитарно-
го гемостаза [7].

С помощью ROC-анализа было установ-
лено пороговое значение уровня среднего 
объема тромбоцитов (рисунок 1) и концен-
трации больших тромбоцитов (рисунок 2) у 
беременных с МАС. 

Рисунок 1 – ROC-кривая среднего объема тромбоцитов

Рисунок 2 – ROC-кривая концентрации больших тромбоцитов

По результатам расчетов площадь под 
ROC-кривой (рисунок 1) составила 0,88
(AUC = 0,88), что характеризует категорию 
предложенной модели как «отличная». Име-
ются достоверные различия у женщин изу-
чаемых групп – р = 0,015, доверительный 
интервал 0,72—1. Установлен оптимальный 
порог значений среднего объема тромбоци-
тов в крови равный 10,4 фл. Чувствитель-
ность предложенного метода (Se%) – 86 %, 
специфичность (Sp%) – 80 %. 
По результатам расчетов площадь

под ROC-кривой (рисунок 2) составила

0,9 (AUC = 0,9), что характеризует катего-
рию предложенной модели как «отличная». 
Имеются достоверные различия у женщин 
изучаемых групп – р = 0,009, доверитель-
ный интервал 0,76—1. Установлен опти-
мальный порог значений концентрации 
больших тромбоцитов в крови равный 
28,9 %. Чувствительность предложенного ме-
тода (Se%) – 93 %, специфичность (Sp%) – 
80 %. 
Результаты исследования агрегационной 

функции тромбоцитов представлены в табли-
це 3. 
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Таблица 3 – Функциональная активность тромбоцитов

Параметр Основная группа Группа сравнения р
Референтные 
значения

TRAP (AU × min) 681 (629—794) 820 (643—956) р > 0,05 691—1169
ADP (AU × min) 466 (286—726) 620 (383—673) р > 0,05 383—848

Достоверных различий при анализе ре-
зультатов исследования агрегационной функ-
ции тромбоцитов установлено не было. Од-
нако при изучении структуры показателей 
TRAP (активации рецепторов тромбина на 
поверхности тромбоцитов) в сопоставлении 
с референтными интервалами (сниженное, 
нормальное или повышенное значение 
TRAP) оказалось, что у беременных с МАС 
снижение агрегационной активности с тром-

бином встречалось в 1,5 раза чаще, чем у 
женщин группы сравнения. Таким образом, 
выявленные у беременных с МАС наруше-
ния менструального цикла в виде обильных 
менструаций могут быть обусловлены уста-
новленными у них нарушениями функцио-
нальной активности тромбоцитов.
Результаты исследования взаимосвязи 

между переменными представлены в табли-
це 4. 

Таблица 4 – Корреляция тромбоцитарных параметров и функциональной активности
тромбоцитов (р < 0,05)

Показатель Коэффициент корреляции, r*

Группа сравнения
Plt
Plt
Plt
PDW
PDW
PDW
MPV
TRAP
Plt

PDW
P-LCR
РСТ
MPV
P-LCR
ADP
P-LCR
ADP
CI**

—0,58
—0,59
0,91
0,95
0,97
0,57
0,97
0,68
0,63

Основная группа
Plt
PDW
PDW
MPV

РСТ
MPV
P-LCR
P-LCR

0,91
0,83
0,94
0,94

* r = 0,01—0,3 – слабая связь; r = 0,31—0,7 – умеренная связь; r = 0,71—0,99 – сильная связь.
** CI – коагуляционный индекс (тромбоэластограмма). 

В обеих группах имелись прямые силь-
ные связи между количеством тромбоцитов 
и тромбокритом, а также между показателя-
ми больших форм тромбоцитов и степенью 
анизоцита (шириной распределения), сред-
ним объемом тромбоцитов и показателями 
больших форм тромбоцитов. Вместе с тем у 
беременных с МАС отсутствуют ряд зависи-
мостей, установленных у пациентов группы 
сравнения: обратные связи умеренной силы 
между количеством тромбоцитов и степе-
нью анизоцитоза, количеством тромбоцитов 
и показателями больших форм тромбоцитов 

(большие тромбоциты, вероятно, молодые 
формы, их увеличение – риск формирова-
ния тромбов). Кроме этого, у пациентов без 
МАС имеется прямая корреляционная связь 
умеренной силы между количеством тром-
боцитов и коагуляционным индексом, т. е. 
коагуляционный потенциал крови пациента 
зависит от количества тромбоцитов, в то 
время как у беременных основной группы 
(с малыми аномалиями сердца) данной за-
кономерности установлено не было. 
Заключение. Таким образом, в результате 

проведенного исследования было установ-
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лено, что в анамнезе женщины с малыми 
аномалиями сердца чаще имеют место обиль-
ные менструальные кровотечения. Беремен-
ные с малыми аномалиями сердца характе-
ризуются большим количеством сопутствую-
щих заболеваний – количество сосущест-
вующих заболеваний у них составило 5,7, что 
оказалось в два раза больше, чем у пациентов 
без МАС. 
Кроме этого, было установлено, что во

II триместре у беременных с МАС отмечает-

ся дизадаптация тромбоцитарного звена ге-
мостаза, выражающаяся в снижении количе-
ства тромбоцитов, увеличении морфометри-
ческих показателей тромбоцитов на 13—40 %, 
качественных сдвигах в функциональных те-
стах тромбоцитарного гемостаза в виде су-
прессии агрегационной активности с тром-
бином (снижение TRAP), отсутствии прямой 
корреляционной зависимости коагуляцион-
ного потенциала крови от количества тром-
боцитов. 
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Morphometric parameters and functional activity of platelets
in pregnant women with minor heart abnormalities

Nebyshynets L. M. 

Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Republic of Belarus

Structural changes classified as minor heart abnormalities are a fairly common finding during 
echocardiography. Currently, a number of minor heart abnormalities are considered as manifestations 
of undifferentiated connective tissue dysplasia, the prevalence of which is quite large in the population. 
The peculiarities of the functioning of the hemostasis system in patients with connective tissue 
dysplasia are also indicated. In the course of this work, morphometric parameters and functional 
activity of platelets in pregnant women with minor heart abnormalities were studied. 
Keywords: pregnancy, minor heart abnormalities, undifferentiated connective tissue dysplasia, 

platelets.
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