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ОЦЕНКА НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 
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EVALUATION OF SOME INDICATORS OF THE HEMOSTASIS  
SYSTEM IN NASAL CAVITY LAVAGES IN DIFFERENT FORMS  
OF CHRONIC RINOSINUSITIS
Ivаnоv M. O., Tsуbikоv N. N., Egоrоvа E. V., Ivanova N. M., Tsуbikоv N. B. 

Chitа Stаtе Mеdiсаl Aсаdеmу, Russian Federation

У больных с хроническим гнойным риносинуситом и хроническим гнойно-полипозным риносинуситом произво-
дили забор назального секрета. В полученном материале исследовали коагулогическую активность, эффект «отда-
чи» тканевого фактора (TF) моноцитами, а также уровень аАт к тромбину. Установлено, что назальный секрет содер-
жит прокоагулянтные вещества, способные сокращать время рекальцификации донорской плазмы, тромбиновое 
и протромбиновое время, АЧТВ. Основным соединением, вызывающим эти сдвиги, является TF, синтезируемый 
моноцитами слизистой носа. В смывах с полости носа содержится тканевой активатор плазминогена.

Ключевые слова: назальный секрет, тканевой фактор, тромбин, риносинусит 

In patients with chronic purulent rhinosinusitis and chronic purulent-polypous rhinosinusitis, a nasal secretion was col-
lected. In the obtained material, coagulological activity, the effect of «recoil» of tissue factor (TF) by monocytes, as well as 
the level of aAb to thrombin were studied. It was established that the nasal secret contains procoagulant substances that can 
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reduce the time of recalcification of donor plasma, thrombin and prothrombin time, and APTT. The main compound causing 
these shifts is TF synthesized by monocytes of the nasal mucosa. Lavages from the nasal cavity contain tissue plasminogen 
activator.

Kеуwоrds: nasal secretion, tissue factor (also called platelet tissue factor, factor III), thrombin, rhinosinusitis
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аАт	 –	аутоантитела
АЧТВ	 –	активированное частичное тромбопластиновое время
ХГПРС	–	хронический гнойно-полипозный риносинусит

ХГРС	–	хронический гнойный риносинусит
TF	 –	тканевой фактор

Частота носовых кровотечений составляет 
около 3  % от числа госпитализированных в 
отделение оториноларингологии любой кли-

ники. При этом 25–30 % кровотечений связаны с 
местной патологией полости носа и околоносо-
вых пазух [1]. Высокая частота кровотечений об-
условлена наличием в нижне-переднем отделе 
перегородки носа сосудистого сплетения Кис-
сельбаха. Сосуды в данном месте лежат поверх-
ностно и покрыты лишь тонкой слизистой обо-
лочкой, которая одна из первых взаимодействует 
с огромным количеством различных вдыхаемых 
веществ, способных к ее микротравмированию 
[2]. Избежать кровотечений позволяет мощный 
гемостатический потенциал секретов слизистой 
оболочки носа. 

В современной литературе данные о коагуляцио-
ной и фибринолитической активности назального се-
крета единичны. 

Целью нашего исследования была оценка не-
которых показателей системы гемостаза в смывах 
полости носа, эффекта «отдачи» тканевого фактора 
(TF) моноцитами при инкубации с секретами полости 
носа, а также выявление уровня аутоантител (аАт) к 
тромбину в слизи из полости носа при различных 
формах хронического риносинусита.

Материал и методы. Обследовано 65 человек в 
возрасте от 25 до 35 лет. Исследуемые были распре-
делены на группы со следующими нозологическими 
формами: 25 больных хроническим гнойным риноси-
нуситом (ХГРС) и 25 пациентов с хроническим гной-
но-полипозным риносинуситом (ХГПРС) в стадии 
обострения. Контрольную группу составили 15 здо-
ровых добровольцев в возрасте от 25 до 35 лет без 
соматической и ЛОР-патологии. 

Материалом для исследования явился назаль-
ный секрет, полученный путем смывов полости 
носа. Для получения смывов пациенту в каждый об-
щий носовой ход на 10 минут вводили сухие ватные 
тампоны, которые после извлечения переносили в 
пробирку, содержащую 1 мл 0,9 % раствора натрия 
хлорида. Через 30 минут тампоны отжимали, полу-
ченый материал подвергался дальнейшему иссле-
дованию.

Коагуляционную и фибринолитическую актив-
ность назального секрета оценивали после внесения 
в 100 мкл донорской плазмы 100 мкл назального се-
крета. Через 10 минут инкубации при 37  °С опреде-
ляли время свертывания плазмы, коалиновое, тром-
биновое, протромбиновое время, активированное 

частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), эугло-
булиновый фибринолиз.

Эффект «отдачи» донорскими моноцитами TF 
изучали в супернатанте краткосрочной культуры 
моноцитов, выделенных из донорской крови на гра-
диенте плотности фиколл-изопак (1,097 г/мл) по ори-
гинальному методу. Моноциты (100 000 в аликвоте) в 
200 мкл физиологического раствора вносили в лунки 
планшета. В контрольные лунки вводили по 100 мкл 
забуференного физиологического раствора, в другие 
контрольные лунки  – продигиозан в концентрации 
10 мкг/мл по 100 мкл (1 мкг на лунку). В опытные лун-
ки помещали исследуемый субстрат по 100 мкл, ин-
кубировали при температуре 37 °C в течение 2 часов. 
Супернатант культуры моноцитов вносили в цитрат-
ную тест-плазму, затем туда вводили раствор калия 
хлорида 0,277 % и регистрировали время свертыва-
ния плазмы или АЧТВ. 

Для выявления уровня аАт к тромбину использо-
вали смывы с полости носа, которые вносили в лун-
ки планшетов, сенсибилизированных тромбином 
(20  мкг тромбина в 200 мкл на 1 лунку), затем про-
водили иммуноферментный анализ (реактивы ЗАО 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск).

Статистическая обработка полученных данных 
проведена при помощи пакета программ «Biostat», 
версия 3.03. Учитывая нормальное распределение 
данных (проверялось критерием Шапиро – Уилка),  
при сравнении групп использовался t-критерий 
Стьюдента для независимых выборок, различия счи-
тали значимыми при р<0,05. Результаты исследова-
ния представлены как М±m.

Результаты и обсуждение. Как следует из пред-
ставленных данных (табл. 1), введение назального 
секрета в донорскую плазму сопровождается сокра-
щением времени рекальцификации плазмы, АЧТВ и 
коалинового времени, уменьшением тромбинового 
и протромбинового времени, ускорением фибрино-
лиза.

Вероятнее всего, стимуляция фибринообразова-
ния донорской плазмы после добавления назально-
го секрета связана с наличием тканевого фактора, о 
чем свидетельствуют активация АЧТВ, сокращение 
коалинового и протромбинового времени. TF  ак-
тивирует внешний путь коагуляции, что не может 
не сопровождаться генерализацией тромбина. Со-
кращение тромбинового времени может быть обус- 
ловлено наличием антигепариновых соединений в 
назальном секрете. Наконец, в назальном секрете 
обнаружены соединения, ускоряющие эуглобулино-
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вый фибринолиз. Несомненно, эта реакция связана 
с присутствием в назальном секрете тканевого ак-
тиватора плазминогена. Такая возможность проде-
монстрирована при анализе других биологических 
жидкостей: слезной жидкости [3], слюны [4]. 

Таблица 1
Показатели системы гемостаза в смывах  
с полости носа у больных с ХГРС и ХГПРС

Показа-
тель

Контроль
(физ. 	

раствор)

Доноры
(назальный 
секрет)

ХГРС
(назаль-	
ный 	

секрет)

ХГПРС
(назаль-	
ный 

секрет)
Время ре-
кальци-
фикации

120,0±8,0 94,3±6,4
р<0,05

90,2±5,3
р1<0,05

89,6±4,2
р3<0,05
р4<0,05

АЧТВ, сек 40,8±0,7 37,0±0,5
р<0,05

35,2±0,3
р1<0,05
р2<0,05

33,2±0,2
р3<0,05
р4<0,05
р5<0,05

Каоли-
новое 
время, 
сек

49,6±0,8 40,2±0,7
р<0,05

38,6±0,4
р1<0,05
р2<0,05

36,1±0,3
р3<0,05
р4<0,05
р5<0,05

Тромби-
новое 
время, 
сек

30,0±0,2 26,0±0,1
р<0,05

27,1±0,2
р1<0,05
р2<0,05

28,4±0,2
р3<0,05
р4<0,05
р5<0,05

Протром-
биновое 
время, 
сек

18,0±0,1 16,0±0,1
р<0,05

16,2±0,1
р1<0,05

16,0±0,1
р3<0,05

Эуглобу-
линовый 
фибрино-
лиз, мин

115,0±10,0 80,0±7,0
р<0,05

60,0±4,0
р1<0,05
р2<0,05

54,2±3,1
р3<0,05
р4<0,05
р5<0,05

Примечание: р  – статистическая значимость различий 
между показателями контроля и доноров; 

р1 – между показателями контроля и ХГРС;
р2 – между показателями доноров и ХГРС;
р3 – между показателями контроля и ХГПРС;
р4 – между показателями доноров и ХГПРС;
р5 – между показателями ХГРС и ХГПРС.

Таким образом, в назальном секрете присутству-
ет TF, антигепариновые соединения и тканевой акти-
ватор плазминогена, что указывает на возможность 
быстрых гемостатических реакций на слизистой по-
лости носа и ускорение местного фибринолиза.

Из результатов исследования смывов полости 
носа у больных с ХГРС и ХГПРС (табл. 1) было уста-
новлено, что назальный секрет больных ХГРС и, осо-
бенно, ХГПРС активирует фибринообразование в до-
норской плазме, о чем свидетельствует сокращение 
времени рекальцификации, АЧТВ и коалинового вре-
мени. Вместе с тем у больных с ХГРС и ХГПРС уско-
ряется эуглобулиновый фибринолиз, что указывает 
на интенсивное выделение тканевого активатора 
плазминогена. Полученные результаты не вызыва-
ют удивления: при развитии хронического гнойного 
воспаления повышается продукция TF, обусловлен-
ная чрезмерной активацией моноцитов в очаге вос-
паления. Последние, как известно, содержат гены, 
контролирующие синтез TF [5]. Более того, эндо-
телиоциты в очаге воспаления также активируются 
провоспалительными цитокинами и синтезируют TF 
[5, 6].

При ХГПРС наряду с описанным механизмом 
повышения уровня TF имеется еще один источник 
тканевого фактора  – фибробласты [2], которые со-
ставляют основу полипозной ткани. Несомненно, 
альтернативным источником TF могут быть нейтро-

филы, которые разрушаются в очаге воспаления и 
«отдают» ранее пиноцитированный TF. Такой путь 
повышения TF вполне возможен.

Супернатант культуры моноцитов при добавле-
нии в донорскую плазму вызывал изменения, пред-
ставленные в таблице 2. Как следует из данных 
таблицы, показатели времени рекальцификации, 
АЧТВ, коалинового и протромбинового времени, а 
также эуглобулиновый фибринолиз были у доноров 
и у больных ХГПРС и ХГРС ниже, чем в контроль-
ной группе, а у больных ХГРС и ХГРПС – ниже, чем 
у доноров. Минимальные значения всех изучаемых 
показателей были зарегистрированы у больных 
ХГПРС. 

Таблица 2
Эффект «отдачи» TF моноцитами при инкубации  

со смывами из полости носа и уровень аАт 
к тромбину при различных формах риносинуситов

Показа-
тель

Контроль
(физ. 

раствор)

Доноры
(назаль-	
ный 	

секрет)

ХГРС
(назаль-	
ный	

секрет)

ХГПРС
(назаль-	
ный 	

секрет)

Время 
рекальци-
фикации, 
сек

119,2±5,0 90,5±3,1
р<0,05

71,2±3,0
р1<0,05
р2<0,05

64,4±3,7
р3<0,05
р4<0,05
р5<0,05

АЧТВ, 
сек 41,2±0,4 36,0±0,3

р<0,05
32,1±0,2
р1<0,05
р2<0,05

29,1±0,1
р3<0,05
р4<0,05
р5<0,05

Каолино-
вое время, 
сек

52,1±0,6 48,0±0,5
р<0,05

45,0±0,3
р1<0,05
р2<0,05

40,1±0,2
р3<0,05
р4<0,05
р5<0,05

Тромбино-
вое время, 
сек

30,0±0,2 27,0±0,1
р<0,05

25,1±0,2
р1<0,05
р2<0,05

25,6±0,3
р3<0,05
р4<0,05

Эуглобу-
линовый 
фибрино-
лиз, мин

115,1±9,0 100,0±5,1р<0,05
81,1±4,0
р1<0,05
р2<0,05

75,0±0,3
р3<0,05
р4<0,05
р5<0,05

аАт 	
к тромби-
ну, еg. ext.

0,280±0,03 0,120±0,015р2<0,05
0,80±0,02
р4<0,05
р5<0,05

Примечание: См. табл. 1.

Таким образом, инкубация моноцитов смывами 
из полости носа здоровых добровольцев, больных 
ХГРС и ХГПРС сопровождается эффектом отдачи 
TF. Причем существует закономерность: смывы из 
полости носа у больных с ХГПРС усиливают эффект 
«отдачи», что может свидетельствовать о более вы-
сокой активации моноцитов в культуре. Супернатант 
всех клеточных культур сокращал тромбиновое вре-
мя, указывая на возможность секреции моноцитами 
антигепариновых соединений. Наконец, супернатант 
моноцитов, инкубированных с различными видами 
назального секрета, приводил к активации фибрино-
лиза.

Известно, что гемостатический потенциал крови 
в определенной степени регулируют аАт к активным 
факторам свертывания крови. Регуляторной функции 
аАт отводится около 20  % общего антикоагулянтно-
го потенциала крови [7]. Представилось интересным 
оценить уровень аАт в слизи из полости носа к тром-
бину.

Установлено, что в смывах с полости носа как у 
здоровых, так и пациентов с ХГРС, ХГПРС образу-
ются аАт класса sIg A к тромбину человека. Данные 
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таблицы 2 свидетельствуют о сниженной продукции 
аАТ к тромбину у больных ХГРС и ХГПРС по сравне-
нию с таковой у доноров. Следует предположить, что 
аАт к тромбину в слизи с полости носа у здоровых 
добровольцев обусловлены постоянными микро-
травмами слизистой и продукцией тромбина, что 
сопровождается развитием иммунного ответа с об-
разованием Ig класса sIg A к этой сериновой проте-
азе. 

Снижение уровня аАт у больных ХГРС, а соответ-
ственно и ХГПРС, может быть связано с увеличением 
генерации тромбина и переводом значительной ча-
сти аАт в иммунные комплексы. Снижение уровня аАт 
у больных хроническим воспалительным заболевани-
ем полости носа облегчает развитие «фибринового 
блока» региональных микрососудов по периферии 
очага воспаления и тем самым снижает возможные 

резорбции тканевого дендрита и провоспалительных 
цитокинов в системном кровотоке.

Заключение. Назальный секрет содержит про-
коагулянтные вещества, способные сокращать время 
рекальцификации донорской плазмы, тромбиновое 
и протромбиновое время, АЧТВ. Основным соеди-
нением, вызывающим эти сдвиги, является TF, син-
тезируемый моноцитами слизистой носа. В смывах с 
полости носа содержится тканевой активатор плаз-
миногена. 

Полученные результаты раскрывают новые звенья 
системы гемостаза полости носа, что позволит по-
высить возможности диагностики, а следовательно, 
профилактики и лечения кровотечений при хрониче-
ских риносинуситах.
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