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Резюме

Цель: с помощью тромбоэластографии оценить гемостазрегулирующий эффект Ремаксола у больных острым тяже-
лым панкреатитом.

Проведено клинико-лабораторное обследование 60 больных острым тяжелым панкреатитом, разделённых на две 
группы: первая (n=30) —  пациенты, получившие стандартизированное лечение, вторая (n=30) —  пациенты, в тера-
пию которых был включен ремаксол: внутривенные капельные инфузии по 400,0 мл ежедневно в течение 6 суток 
с соответствующим уменьшением общего объема инфузий. Контрольная (3-я) группа —  30 здоровых человек.

Выявлено, что включение препарата в схему терапии исследуемых больных в ранние сроки заболевания при-
водит к существенным изменениям состояния коагуляционно-литической системы. Отмечено, что достоверное 
влияние препарата на большинство исследованных показателей регистрируется со вторых суток, а через четверо 
суток —  выявлено их приближение к норме.

Ключевые слова: гемостаз, острый панкреатит, ремаксол, тромбоэластография.

Summary

Objective: to evaluate the hemostatic-regulating eff ect of the Remaxol in patients with acute severe pancreatitis using the 
thromboelastography

A clinical and laboratory examination of 60 patients with acute severe pancreatitis divided into two groups was performed: the fi rst 
(n = 30) patients who received standardized treatment, the second (n = 30) patients who were treated with remaxol: intravenous drip 
infusions of 400,0/daily for 6 days with a corresponding decrease in total infusion volume. Control (3rd) group —  30 healthy people.

It was found, that the inclusion of remaxol in the therapy of the patients in the early stage of the disease leads to signifi cant 
changes in the state of the coagulation-lytic system. It was noted, that the reliable eff ect of the remaxol on most of the studied 
parameters was recorded from the second day, and after four days of the study became near to normal level.
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Введение

Несмотря на большие успехи за последние 20 лет 
в диагностике и лечения острого панкреатита (ОП), 
он остается актуальной проблемой во всем мире 
с летальностью до 80 % при деструктивных формах 
[1]. Аппликация ацинарных клеток, некроз тканей 
поджелудочной железы (ПЖЖ), выраженная фер-
ментемия и высвобождение провоспалительных 
медиаторов –  являются основной причиной раз-
вития системного воспалительного ответа (СВО) 
и нарушения в системе гемостаза [2].

В патогенезе последних прослеживается следу-
ющая цепочка клеточно-молекулярных событий. 
Провоспалительные цитокины активируют эндо-
телиальные клетки путем стимуляции молекул ад-
гезии и хемокинов [3]. Активированные моноциты 
и эндотелиальные клетки экспрессируют тканевой 
фактор (TF), инициирующий каскад коагуляции 
[4]. Комплекс TF/VIIa активирует комплекс X–Xa 
(или комплекс XI–XIa), а комплекс Xa/Va превра-
щает протромбин в тромбин [5]. Тромбин не только 
образует фибриновый сгусток, но также является 
мощным активатором рецептора-1, активирован-
ного протеазой [6], вызывая провоспалительные 
реакции, включая секрецию цитокинов и факторов 

роста, и увеличивает синтез молекул адгезии [7]. 
Итак, СВО, эндотоксемия приводят к развитию 
множественного микротромбоза и инициирова-
нию коагуляционного каскада с результирующей 
диссеминированной внутрисосудистой коагуля-
цией (ДВС) [8]. Микротромбозы и ДВС прогресси-
руют, утяжеляя заболевание, и вызывают развития 
разных осложнений [9].

В настоящее время в клинической практике при 
заболеваниях токсического характера предпоч-
тительно применение лекарственных средств на 
основе янтарной кислоты. Данный класс препара-
тов обладает гепатопротекторным действием, ан-
тигипоксантной и антиоксидантной активностью, 
детоксицирующим и антиферментным эффектом 
[10]. Из современных отечественных лекарствен-
ных препаратов этой группы особого внимания 
заслуживает Ремаксол.

Цель исследования: анализ результатов приме-
нения ТЭГ –  высокочувствительного современного 
диагностического теста –  на определение состоя-
ния системы гемостаза и оценки гемостаз регули-
рующего эффекта Ремаксола у больных острым 
тяжелым панкреатитом.

Материал и методы исследования

В научное исследование включены 60 больных 
острым тяжелым панкреатитом и 30 здоровых лиц 
после получения от них информированного согла-
сия. Исследуемые были рандомизированы по полу, 
возрасту, выраженности патологии и разделены на 3 
группы: 1-я группа (n=30) больные острым тяжелым 
панкреатитом, получившиеся стандартное лечение, 
возраст 45,3±3,4 года, мужчин –  21 (70,0 %), жен-
щин –  9 (30,0 %); 2-я группа (n=30) больные острым 
тяжелым панкреатитом, которым дополнительно 
к основному лечению включали инфузии Ремаксола, 
возраст 49,1±3,8 года, мужчин –  23 (76,7 %), женщин –  
7 (23,3 %); 3-я группа здоровые лица (доноры) (n=30) 
лица обоего пола возрастом 20–60 лет.

Для определения степени тяжести заболевания 
использовали шкалу АРАСНЕ-2.

Пациенты первой и второй групп соответствен-
но стандартным алгоритмам лечения данной па-
тологии получали традиционную комплексную 
терапию, включающую антибактериальный, ин-
фузионный, спазмолитический, обезболивающий 
и антиферментный компоненты. Пациенты второй 
группы получали Ремаксол (ООО «НТФФ «ПОЛИ-
САН», г. Санкт-Петербург), который, как известно, 
обладает гепатопротекторной, антигипоксантной 
и антиоксидантной активностью [11]. В течение 
6 суток проводили ежедневные внутривенные 

вливания в объеме 400,0 мл. При этом объем об-
щих инфузий уменьшали на 400,0 мл.

Критерии включения в исследование: наличие 
клинических, лабораторных и инструментальных 
данных, позволяющих достоверно диагностиро-
вать острый панкреатит; длительность заболева-
ния не более 48 ч на момент поступления. Критерии 
исключения: возраст старше 70 лет и моложе 20 лет; 
длительность заболевания более 48 ч; проведение 
хирургической операции по экстренным или сроч-
ным показаниям; наличие тяжелой сочетанной 
патологии; использование пациентами антикоа-
гулянтов или лекарств, влияющие на состояние 
системы гемостаза.

Оценку состояния коагуляционно-литической 
системы крови производили при помощи тромбо-
эластографа TEG® 5000 Th rombelastograph® (USA), 
который позволяет определить состояние наибо-
лее важных компонентов свертывающей, противо-
свертывающей и фибринолитической систем [12]. 
Исследование состояние системы гемостаза с помо-
щью ТЭГ у обследуемых пациентов было проведено 
в течения 6 суток после первого введения препарата.

Статистическая обработка данных резуль-
татов было выполнено с помощью сайта http://
medstatistic.ru/index.php, программ EXCEL 7.0 
и STATISTICA 8,0.

Результаты исследования и их обсуждение

При поступлении больных в клинику диагноз 
«острый тяжелый панкреатит» подтвержден с помо-
щью клинико-лабораторных и инструментальных 
методов обследования. При оценке тяжести острого 

панкреатита по шкале APACHE II оказалось, что при 
рассмотрении признаков заболевания сумма баллов 
у пациентов первой группы составила 11,04±0,16, 
у второй –  10,97±0,24. Известно, что если сумма 
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превышает 9 баллов, развитие панкреатита носит 
преимущественно деструктивный характер [13].

Нами установлено, что ранний период у паци-
ентов с ОП сопровождался существенными на-
рушениями гуморального компонента системы 
гемостаза в виде гиперкоагулемии и угнетения 
фибринолиза. Об этом свидетельствовали измене-
ния фактически всех исследованных показателей 
гемостаза (табл. 1).

Установлено, что у пациентов первой группы 
параметр R (реактивное время) –  величина опре-
деляет период свертывания крови и характеризует 
1–2 фазу свертывания (константа протромбиназы) –  
у больных контрольной группы на всех контроль-
ных этапах периода наблюдения удлиняется на 
60,1–46,6 % (р<0,05), указывая на повышение актив-
ности факторов свертывающей системы (табл. 1).

У пациентов второй группы уже после первого 
применения Ремаксола было отмечено снижение 
данного параметра на 13,5 % (р<0,05). При этом он 
остался выше нормы на 38,3 % (р<0,05). Аналогич-
ная динамика исследованного показателя была 
и в последующие этапы периода наблюдения: его 
уровень на фоне комплексной терапии с Ремаксо-
лом был ниже контрольного на 14,0–26,6 % (р<0,05). 
Отметим, что только до 4 суток его значение до-
стоверно отличалось от нормы (на 15,0 %), а затем 
соответствовало ей, подтверждая снижение актив-
ности ферментов свертывающей системы крови.

Параметр К –  время образования сгустка (время 
коагуляции (константа тромбина), характеризует 
3 фазу свертывания крови) у больных тяжелым 
панкреатитом было удлинено у пациентов первой 
группы по сравнению с нормой за весь период 
наблюдения на 63,1–42,1 % (р<0,05). Стабильное 
удлинение К у пациентов тяжелым панкреатитом, 
получивших стандартное лечение, свидетельствует 
о высокой прочности формирующегося сгустка, 
и необходимости назначения дополнительной ан-
титромботической терапии.

Применение Ремаксола позволило корригиро-
вать данный показатель. Начиная со вторых суток 
его значение было достоверно меньше, чем в кон-
трольной группе на 10,3–28,0 % (р<0,05). При этом 
уже к четвертым суткам его значение достоверно 
не отличалось от нормы, указывая на снижение 
прочности сгустка, повышение фибринолитиче-
ской активности и восстановление состояния си-
стемы гемостаза у пациентов ОП при применении 
Ремаксола (рис. 1-А).

Нами установлено, что показатель α-угол –  ото-
бражает скорость роста фибриновой сети и её 
структурообразование, также характеризует уро-
вень фибриногена в плазме –  у пациентов первой 
группы, несмотря на проводимую стандартную 
терапию, был повышен на всех этапах динами-
ческого наблюдения на 26,5–21,5 % (р<0,05), что 
указывало на повышенную скорость продукции 
фибрина (табл. 1).

В группе больных тяжелым панкреатитом при 
применении Ремаксола уже со вторых суток этот 
показатель был ниже контрольных значений на 
9,7–16,4 % (р<0,05). Отметим, что после четверто-
го введения Ремаксола его уровень существенно 
не отличался от нормы, подтверждая подавление 
активности системы гемостаза путем снижения 
скорости формирования фибриновой сети.

Параметр МА (максимальная амплитуда –  ото-
бражает максимальную прочность сгустка) у паци-
ентов первой группы был повышен на вся время 
наблюдения по сравнению с нормой на 26,4–25,2 % 
(р<0,05). Повышение МА при тяжелом панкреа-
тите означает долговременную прочность тромба 
в результате повышения как уровня фибриногена 
и тромбоцитов, так и прочности связей между 
ними.

Отметим, что повышение параметра МА у боль-
ных ОП сохранялось в течение первых 4 суток и при 
использовании Ремаксола –  уровень был выше 
нормы на 8,6–21,70 % (р<0,05), а в последующие 

Показатель Норма Группа
Сроки наблюдения

1-е сутки 2-е сутки 3-и сутки 4-е сутки 5-е сутки 6-е сутки

R (время реак-
ции), мин 6,0±0,19

I 9,6±0,38* 9,3±0,49* 9,1±0,31* 8,8±0,41* 8,6±0,34* 8,4±0,38*
II 8,3±0,31* 8,0±0,27* 7,5±0,41* 6,9±0,32* 6,4±0,41 6,3±0,28

K (время 
образования 
сгустка), мин

1,9±0,08
I 3,1±0,17* 2,9±0,12* 2,8±0,13* 2,7±0,16* 2,6±0,12* 2,5±0,14*

II 2,9±0,13 2,6±0,11* 2,3±0,14* 2,1±0,13 2,0±0,09 1,8±0,11

α –  угол (увели-
чение прочно-
сти сгустка), deg

60,7±1,31
I 76,8±1,15* 75,4±1,27* 74,9±1,57* 73,8±1,56* 72,7±2,07* 70,9±2,26*

II 73,8±1,31* 68,1±1,09* 66,4±2,11* 63,4±1,37 60,8±1,86 59,9±2,04

MA (макси-
мальная ампли-
туда),%

62,1±1,03
I 78,5±2,10* 78,1±1,84* 77,9±2,03* 77,8±2,15* 77,5±3,02* 77,0±2,37*

II 75,6±2,03* 72,7±1,33 71,5±2,07* 67,5±1,83* 63,5±2,05 61,9±2,43

G (прочность 
сгустка как мо-
дуль эластично-
сти), d/sc

7,5±0,14
I 18,5±1,14* 18,3±0,99* 18,1±0,76* 17,7±0,94* 17,4±1,37* 16,9±1,19*

II 17,4±1,23* 13,2±0,71* 10,1±1,12* 8,5±0,92 7,7±1,01 7,0±0,88

EPL (расчётный 
поцент лизиса),% 0,81±0,03

I 0,12±0,02* 0,15±0,04* 0,21±0,03* 0,24±0,05* 0,29±0,06* 0,32±0,01*
II 0,27±0,08* 0,43±0,04* 0,56±0,06* 0,71±0,05* 0,78±0,06 0,83±0,05

A (текущая ам-
плитуда), мм 61,3±1,23

I 75,7±2,03* 75,3±2,31* 75,1±1,73* 74,9±2,33* 74,5±2,71* 74,2±2,45*
II 75,7±2,19* 73,2±2,14* 70,8±1,84* 67,6±2,08* 64,2±2,12 60,2±1,89

CI (коагу-
ляционный 
индекс),%

0,91±0,04
I 5,21±0,21* 5,12±0,32* 5,12±0,37* 4,91±0,32* 4,82±0,43* 4,53±0,37*

II 5,11±0,17* 4,32±0,23* 3,71±0,25* 2,75±0,18* 1,36±0,15 0,92±0,07

Таблица 1.
Показатели ТЭГ у пациентов 
острым тяжелым панкреати-
том (M±m)

Примечание:
I –  первая группа больных, 
получивших стандартное 
лечение;
II –  вторая группы, получив-
ших стандартное лечение 
и Ремаксол.

* –  изменения достоверны 
(р<0,05) по сравнению 
с нормой;
жирный шрифт –  измене-
ния достоверны (р<0,05) 
по сравнению с контролем 
(I группой).
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сроки –  вплотную приближался к норме. Однако 
на всех этапах периода наблюдения (за исключени-
ем 1 суток) его значение было достоверно меньше 
контрольных значение на 6,9–19,6 % (р<0,05), до-
казывая, что на фоне применения препарата про-
исходит снижение уровня фибриногена в плазме, 
снижается прочность связей между тромбоцитами 
и фибрином, ускоряется процесс фибринолитиче-
ской активности, повышается лизис тромбиновых 
нитей (рис. 1-Б).

При исследовании пациентов первой группы 
установлено достоверное повышение параметра G 
(общая прочность сгустка (модуль эластичности), 
полученная в результате коагуляционных взаимо-
действий, которая рассчитывается по амплитуде 
(A), G = (5000×A)/(100×A)) на всех этапах динами-
ческого наблюдения, по сравнению с нормой, была 
повышена на 125,3–146,6 % (р<0,05). Увлечение па-
раметра G подтверждает высокую прочность сгуст-
ка у больных тяжелым панкреатитом, полученную 
в результате коагуляционных взаимодействий.

Исследованиями установлено, что при исполь-
зовании Ремаксола в терапии больных тяжелым 
панкреатитом параметра G тромбоэластограмм 
у пациентов второй группы был достоверно выше 
нормы на 34,6–132,0 % только в первые трое су-
ток. По сравнению же с контролем существенное 
уменьшение (на 27,9–58,6 %, р<0,05) значения пока-
зателя отмечено со вторых суток до конца периода 
наблюдения.

При остром тяжелом панкреатите на фоне тради-
ционной терапии у пациентов первой группы было 
выявлено достоверное уменьшение параметра EPL 
(расчётный процент лизиса –  достигнутая фибри-
нолитическая активность, полученная из процент-
ного снижения силы тромба после максимальной 
прочности сгустка) по сравнению с нормой на всех 
этапах исследования на 40,2–85,1 % (р<0,05). Умень-
шение уровня EPL указывает на низкую скорость 
лизиса тромба и риск развития тромбоза (рис. 1-В).

У пациентов второй группы включение в тера-
пию Ремаксола позволило существенно изменить 
значения параметра EPL. Только в первые четверо 
суток его значение было значимо ниже нормы на 
11,2–66,2 % (р<0,05), а в последующие этапы при-
ближалось к ней. Подчеркнем, что по сравнению 

с контролем его значение было достоверно выше 
на всех этапах периода наблюдения на 125,0–195,8 % 
(р<0,05). Увеличение показателя EPL у пациентов 
с ОП при применении Ремаксола подтверждает, 
что данный препарат повышает скорость лизиса 
тромбиновой сетки и восстанавливает состояние 
свёртывающей системы (табл. 1).

Параметр А (текущая амплитуда) у пациентов 
первой группы был существенно выше нормы на 
всех этапах исследования на 21,1–23,4 % (р<0,05). 
У пациентов второй группы, в схему лечения ко-
торых включен Ремаксол, показатель А в первые 4 
суток значимо отличался от нормы на 10,2–23,4 % 
(р<0,05), а с 3 суток и до конца периода наблюдения 
был достоверно ниже контроля на 5,7–18,9 %.

Выявлено, что параметр CI (коагуляционный 
индекс –  производный параметр от R, K, MA и угла 
α, и характеризует коагуляционный потенциал 
крови пациента в целом) был значительно повы-
шен по сравнению с нормой на протяжении всего 
исследования у пациентов острым тяжелым панк-
реатитом первой группы на 403,2–477,7 % (р<0,05). 
Повышение данного показателя указывает, что 
система гемостаза у пациентов с ОП, получивших 
только стандартное лечение находится в состоянии 
гиперкоагуляции с риском развития тромботиче-
ских осложнений.

Отмечено, что параметр CI только первые 4 суток 
был выше нормы на 205,5–467,7 % (р<0,05). При 
этом уже после второго введения препарата по 
сравнению с контролем его уровень достоверно 
уменьшался 15,6 % (р<0,05). Восстановление значе-
ния параметра CI у пациентов с ОП, получивших 
Ремаксол на фоне стандартного лечения, свидетель-
ствует о стабилизации состояния свертывающей 
системы крови (рис. 1-Г).

Таким образом, тромбоэластография позволяет 
в течение одного теста оценить все звенья сверты-
вающей системы крови (плазменное, тромбоци-
тарное и систему фибринолиза), что имеет важ-
нейшее значение для своевременной диагностики 
гемостатических расстройств у больных острым 
панкреатитом, особенно тяжелой формы (рис. 2). 
Безусловно, такого рода исследования в первую 
очередь должны быть проведены в самые началь-
ные сроки патологии. Это обусловлено тем, что 

Рисунок 1.
А –  динамика показателя R,
Б –  динамика показателя МА,
В –  динамика параметра EPL
и Г –  динамика параметра CI
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основные патогенетические события, в том числе 
и тромбогеморрагического характера, определяю-
щие характер и направленность воспалительного 
процесса в поджелудочной железе, а с ними и про-
гноз заболевания, происходят в первые трое суток.

Исследования показали, что уже на ранних ста-
диях острого тяжелого панкреатита регистриру-
ются значительные коагуляционно-литические 
нарушения. В этой связи очевидным является при-
менение препаратов, обладающих способностью 
корригировать (предотвращать прогрессирование 

расстройств) состояние системы гемостаза. Оказа-
лось, что в этой связи уместно применение Ремак-
сола. Назначение препарата уже в самые ранние 
сроки приводит к существенной модуляции иссле-
дованных гемостатических показателей, что, безус-
ловно, имеет определенное значение в лечении этой 
тяжелой патологии и профилактике ее прогресси-
рования (рис. 2). Гемостазкорригирующий эффект 
Ремаксола, по всей видимости, следует связать с его 
гепатопротекторной и антиоксидантной/антиги-
поксантной способностью.
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