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Актуальность. Сепсис  – тяжелое жизнеугро-
жающее состояние, характеризующееся ком-
плексным нарушением функции внутренних 
органов и  систем, в  частности, диcрегуляцией 
тромбоцитарного и  коагуляционного звеньев 
системы гемостаза. Цель  – оценить характер 
нарушений морфофункционального состояния 
тромбоцитов при развитии сепсиса и  синдро-
ма полиорганной недостаточности с  исполь-
зованием когерентной интерференционной 
микроскопии. Материал и  методы. В  одно-
центровое проспективное обсервационное 
исследование было включено 78  пациентов, 
поступивших в  стационар с  абдоминальным 
сепсисом, у  40  из них диагностировано разви-
тие синдрома полиорганной недостаточности. 
Причинами сепсиса у  55  больных был перито-
нит различной этиологии, у 23 – панкреонекроз 
в стадии гнойно-септических осложнений. В ка-
честве контрольной группы были привлечены 
25 соматически здоровых человек. Для виталь-
ной оценки морфофункционального состояния 
тромбоцитов использовали когерентную ин-
терференционную микроскопию, параллельно 
анализировали результаты рутинной коагуло-
граммы и агрегатограммы. Результаты. В груп-
пе больных с  сепсисом (n = 38) по сравнению 
с  контролем выявлено повышение уровня фи-
бриногена (4,5 ± 1 г/л, p = 0,0001) на фоне незна-
чительной тромбоцитопении (238 ± 12 × 109/л, 
p = 0,0001). Агрегационная активность тромбо-
цитов была также повышена (48 ± 3%, p = 0,0001). 
Исследование популяции циркулирующих 
тромбоцитов методом когерентной интерфе-
ренционной микроскопии показало прогресси-
рующее увеличение средних в популяции мор-
фоденситометрических параметров клеток: 
диаметра (p = 0,0002), периметра (p < 0,0001) 
и  площади (p = 0,0002), снижение средних зна-
чений фазовой высоты (p = 0,0002) и  объема 
(p = 0,0002). Отмечено увеличение доли акти-
вированных клеток до 41%  (против 33%  у  здо-
ровых людей) и дегенеративно измененных до 
8%. При развитии тяжелой формы сепсиса, ос-
ложненной полиорганной недостаточностью, 
у  больных (n = 40) по сравнению со здоровым 

контролем происходило истощение компен-
саторных механизмов и  развитие коагулопа-
тии потребления: удлинение активированного 
частичного тромбопластинового времени до 
57 ± 2  с  (p = 0,0001), увеличение протромбино-
вого индекса до 117 ± 4 (p = 0,0025), уменьшение 
уровня фибриногена до 1,6 ± 2  г/л (p = 0,0001) 
и  тромбоцитов до 110 ± 9 × 109/л (p = 0,0001), 
снижение их агрегационной способности до 
24 ± 3%  (p = 0,0001). По данным когерентной 
фазовой микроскопии характер изменения 
морфоденситометрических параметров был 
аналогичным таковому в  основной группе, но 
более выраженным. Доля активированных 
клеток составила 43%, доля дегенеративно из-
мененных и  функционально неполноценных 
тромбоцитов  – 15%. Установлены статистиче-
ски значимые корреляции между морфоден-
ситометрическими показателями тромбоцитов 
и основными параметрами агрегатограмм при 
использовании в  качестве индукторов аде-
нозина дифосфата и  коллагена. Заключение. 
На фоне развития сепсиса происходят выра-
женные изменения морфофункциональной 
картины тромбоцитов периферической крови, 
которые прогрессируют по мере отягощения 
состояния. Метод когерентной интерферен-
ционной микроскопии позволяет в  режиме 
реального времени оценить морфологические 
особенности и  функциональное состояние 
циркулирующих тромбоцитов. Для валидации 
результатов применения этого метода необхо-
димы дальнейшие исследования.
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Сепсис – тяжелое генерализованное забо-
левание, характеризующееся комплекс-
ными нарушениями множества звеньев 
гомеостаза: иммунного, эндокринного, 

метаболического, а  также системы свертывания 
крови [1]. Прогрессирование дисфункции ор-
ганов, вызванной диcрегулированным ответом 
хозяина на инфекцию [2], приводит к  формиро-
ванию полиорганной недостаточности, которая 
становится наиболее частой причиной летальных 
исходов заболевания.

Важную роль в развитии сепсиса играет дис-
функция микрососудистого русла, отягощающая 
метаболические нарушения в  организме и  ини-
циирующая активацию клеточного и плазменно-
го звеньев гемостаза [2]. Ключевым агентом как 
нормального, так и патологического тромботиче-
ского процесса считаются тромбоциты. Помимо 
этого, они принимают участие в  развитии ряда 
иммунных реакций [3]. Активация тромбоци-
тов через Toll-подобные рецепторы мембраны 
приводит к  высвобождению хемокинов, кото-
рые привлекают лейкоциты в  очаг воспаления 
[4]. Установлено, что бактерии могут взаимодей-
ствовать с  различными рецепторами тромбоци-
тов (GPIb, GPIIb-GPIIIa, рецепторы компонен-
тов комплемента), способствуя их активации, 
адгезии и  агрегации [5]. Недавние исследования 
показали способность самих тромбоцитов раз-
рушать некоторые микроорганизмы (Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus, Porphyromonas gingivalis 
и др.), опсонизированные иммуноглобулинами G 
при их интернализации через рецептор FcγRII [6, 
7]. Данные механизмы являются адаптивными 
и  имеют протективный характер в  условиях ло-
кализованной инфекции, но становятся дисрегу-
лированными и  деструктивными при развитии 
сепсиса, способствуя развитию полиорганной не-
достаточности [8].

Тромбоцитопению, возникающую в результа-
те активации и  потребления тромбоцитов у  па-
циентов с сепсисом, рассматривают в качестве от-
рицательного прогностического признака [9, 10]. 
Очевидно, что при сепсисе тромбоциты подвер-
жены значительным количественным и  каче-
ственным изменениям. Это может иметь важное 
патофизиологическое значение и  позволяет рас-
сматривать тромбоциты в качестве информатив-
ных биомаркеров тяжести состояния пациентов 
и эффективности терапии [11].

Однако главной проблемой в  реализации та-
кого подхода можно считать недостаток простых 
и оперативных методов оценки функции тромбо-
цитов в клинической практике.

Витальная когерентная интерференционная 
микроскопия  – новый метод клеточной диагно-
стики на основе лазерной голографии, который 
позволяет в  режиме реального времени прово-
дить количественный анализ исследуемых цито-
объектов [12]. Опыт применения данного метода 
в  клинической практике еще недостаточно ши-
рок. Вместе с тем метод представляется привлека-
тельным для специалистов благодаря таким пре-
имуществам, как возможность неинвазивного 
изучения состояния живых функционирующих 
клеток, отсутствие сложной пробоподготовки, 
оперативность получения данных, высокая раз-
решающая способность, точность регистрации 
анализируемых показателей и др. 

Цель настоящей работы  – оценить характер 
нарушений морфофункционального состояния 
тромбоцитов при развитии сепсиса и  синдрома 
полиорганной недостаточности с  использовани-
ем когерентной интерференционной микроско-
пии.

Материал и методы
Проведено одноцентровое проспективное обсер-
вационное исследование, в  которое было вклю-
чено 78  пациентов с  сепсисом, находившихся 
на лечении в  различных отделениях ГБУЗ МО 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского в 2014–2016 гг. 
Причины сепсиса: у 55 больных развился перито-
нит различной этиологии, у 23 больных был пан-
креонекроз в стадии гнойно-септических ослож-
нений. Причины перитонита: у 16 пациентов – язва 
желудка или двенадцатиперстной кишки, у  14  – 
перфорация дивертикула толстого кишечника, 
у 9 – аппендицит, у 9 – травма живота, у 5 – ослож-
нения плановых операций и у 2 – акушерско-ги-
некологическая патология. Все больные были пе-
реведены из стационаров Московской области 
в  ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 
Медиана возраста больных составила 45  лет, ин-
терквартильный размах  – от  34 до  55  лет, мини-
мум – 23, максимум – 73 года.

В этой работе мы использовали критерии 
сепсиса «Сепсис-2» [13] по двум причинам. Во-
первых, часть больных была включена в исследо-
вание до появления классификации «Сепсис-3». 
Во-вторых, мы ставили своей целью проанали-
зировать различия в  морфофункциональном 
состоянии тромбоцитов при генерализованном 
бактериальном инфекционном процессе и  при 
присоединении тяжелой полиорганной недоста-
точности.

В соответствии с  критериями «Сепсис-2» па-
циенты были разделены на две группы: основную 
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группу составили 38  пациентов, у  которых был 
диагностирован сепсис, группу сравнения  – 
40  пациентов с  тяжелым сепсисом и  разверну-
той картиной полиорганной недостаточности. 
В основной группе среднее количество баллов по 
шкале SOFA (Sepsis-related Organ Failure – шкала 
оценки органной недостаточности) составило 
4,2 ± 0,7, по шкале APACHE II (Acute Physiological 
and Chronic Health Estimation II – шкала оценки 
острых и хронических функциональных измене-
ний II) – 13,2 ± 2,8, в группе сравнения – 7,3 ± 0,7 
и 21,4 ± 3,8 соответственно.

В качестве контрольной группы были привле-
чены 25 соматически здоровых человек, медиана 
возраста которых составила 35  лет, интерквар-
тильный размах – от 31 до 51 года, минимум – 28, 
максимум – 62 года.

Протокол настоящего исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом при ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (заседание 
№ 5 от 12 мая 2014 г.) и утвержден заседанием уче-
ного совета ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Влади-
мирского (заседание № 6 от 16 июня 2014 г.).

Для оценки морфологии и  функциональной 
активности тромбоцитов использовали фазо-
во-интерференционный микроскоп Цитоскан 
(МГИРЭА, Москва) с  источником света лазером 
(λ = 633  нм) [14]. Взвесь, обогащенную тромбо-
цитами, помещали в  камеру Горяева с  зеркаль-
ным напылением на рабочей поверхности. После 
оседания клеток проводили съемку штатным 
30-кратным микрообъективом с  числовой апер-
турой  0,65 и  увеличением в  канале регистра-
ции  500×. Определяли морфоденситометри-
ческие (геометрические  – диаметр, периметр, 
площадь, а  также оптические  – высота (фазовая 
толщина) и  объем) показатели отдельных тром-
боцитов и  всей анализируемой популяции в  це-
лом.

Оценивали структурно-морфологические 
особенности клеток (форму, рельеф поверхности, 
наличие псевдоподий), выделяя 4  морфологиче-
ских типа живых тромбоцитов, характеризую-
щих ту или иную степень их активации. К  1-му 
морфологическому типу (клетки покоя) относи-
ли плоские тромбоциты с  гладкой или складча-
той поверхностью без отростков. Ко 2-му типу – 
клетки округлой или неправильной формы, 
имеющие широкие отростки меньше диаметра 
клетки. Тромбоциты 3-го типа были представле-
ны клетками неправильной формы с  длинными 
тонкими отростками-спикулами больше диаме-
тра клетки. Тромбоциты 2- и  3-го  типов, харак-
теризующиеся появлением отростков различного 

числа и  длины, а  также изменением их формы, 
связанным с перестройкой цитоскелета и струк-
туры грануломера, считались функционально 
активными. Тромбоциты неправильной формы 
с  неровной бугристой поверхностью, большим 
количеством отростков различной длины и мно-
гочисленными вакуолями были отнесены к 4-му 
морфологическому типу  – дегенеративно изме-
ненным клеткам, исчерпавшим свой функцио-
нальный потенциал [12, 15].

Агрегационную способность тромбоцитов 
изучали на анализаторе АЛАТ-2 (ООО НПФ 
«Биола»). В  качестве активаторов использовали 
аденозина дифосфат (АДФ) и коллаген. 

Исследование коагулограммы (активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновый индекс (ПТИ), фибриноген 
и антитромбин III (АТ III)) проводили стандарт-
ными методами на автоматическом коагулометре 
ACL TOP 500 CTS. 

Статистическую обработку данных про-
водили в  программах SPSS  v.24 и  Statistica  v.10. 
Соответствие распределения выборки нормаль-
ному оценивали при помощи критерия Шапиро – 
Уилка. Количественные данные представлены 
как среднее и  стандартное отклонение (M ± SD). 
Для сравнения трех клинических групп (здоро-
вые, больные с  сепсисом и  тяжелым сепсисом) 
использовали дисперсионный анализ (ANOVA) 
с  апостериорным критерием Тьюки, оценивали 
средние значения и  95%  доверительный интер-
вал. Для анализа связи между номинативными 
признаками применяли критерий χ2. При оцен-
ке корреляции использовали критерий Пирсона 
с расчетом коэффициентов корреляции и детер-
минации. Связь между двумя количественны-
ми показателями считали сильной при r ≥ 0,4. 
Критическим уровнем значимости считали зна-
чения p < 0,05.

Результаты
Проведено сравнение основных рутинных по-
казателей гемостаза у  здоровых добровольцев, 
больных с  сепсисом, развившимся в  результате 
гнойно-септических осложнений заболеваний 
органов брюшной полости, и тяжелым сепсисом 
(сепсисом, осложненным синдромом полиорган-
ной недостаточности) (рис. 1). 

При развитии сепсиса зарегистрировано 
повышение уровня фибриногена до 4,5 ± 1  г/л 
(p = 0,0001), тенденция к  снижению показате-
лей АЧТВ и  ПТИ, но различия с  контролем 
не были статистически значимыми. В  этой 
группе пациентов отмечена также активация 
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противосвертывающей системы, которая сопро-
вождалась повышением содержания АТ III до 
140 ± 5%  (p = 0,0001). Уровень тромбоцитов был 
незначительно снижен по сравнению со здоровы-
ми добровольцами – до 238 ± 12 × 109/л (p = 0,0001), 
оставаясь тем не менее в  пределах нормальных 
значений; агрегационная активность тромбоци-
тов была повышена – 48 ± 3% (p = 0,0001).

При развитии тяжелой формы сепсиса (с по-
лиорганной недостаточностью) у  больных по 
сравнению со здоровыми происходило исто-
щение компенсаторных механизмов и  развитие 
коагулопатии потребления: удлинение АЧТВ до 
57 ± 2  с  (p = 0,0001), увеличение ПТИ до 117 ± 4 
(p = 0,0025), уменьшение уровня фибриногена 
до 1,6 ± 2  г/л (p = 0,0001) и  количества тромбо-
цитов до 110 ± 9 × 109/л (p = 0,0001), значительное 
снижение их агрегационной способности  – до 
24 ± 3% (p = 0,0001).

Мы детально проанализировали морфофунк-
циональные свойства тромбоцитов у  здоровых 
людей и больных с гнойно-септическими ослож-
нениями на разных стадиях процесса методом 
когерентной интерференционной микроскопии 
(рис. 2).

У пациентов с сепсисом по мере усугубления 
тяжести состояния зарегистрировано прогресси-
рующее увеличение средних в популяции диаме-
тра (p = 0,0002), периметра (p < 0,0001) и площади 
(p = 0,0002) клеток, снижение средних значений 
фазовой высоты (p = 0,0002) и объема (p = 0,0002).

При сепсисе происходит активация клеток 
с увеличением числа тромбоцитов, имеющих раз-
личные отростки, в  результате чего возрастают 
и их размерные показатели: диаметр и периметр. 
При этом у больных с разными стадиями сепсиса 
увеличение диаметра и  периметра клеток имеет 
свои особенности (рис. 3). Ясно, что при развитии 

Рис. 1. Различия показателей тромбо-коагуляционного гемостаза (активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), фибриноген, протромбиновый 
индекс (ПТИ), антитромбин III, количество тромбоцитов и их агрегационная активность с активатором аденозина дифосфатом (АДФ)) у здоровых людей 
(контроль), при сепсисе (основная группа) и тяжелом сепсисе (группа сравнения). Данные представлены в виде среднего и 95% доверительного интервала. 
Различия анализировали при помощи дисперсионного анализа с апостериорным критерием Тьюки
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и прогрессировании сепсиса изменяется по срав-
нению с  контролем характер зависимости этих 
показателей тромбоцитов. Так, у  соматически 
здоровых людей мы отметили слабую отрица-
тельную корреляцию величин диаметра и  пери-
метра циркулирующих тромбоцитов. У больных 
сепсисом диаметр и  периметр увеличивались 
пропорционально, о чем свидетельствовала силь-
ная положительная корреляция. При прогресси-
ровании септического процесса с присоединени-
ем полиорганной недостаточности зависимость 
изменения величин диаметра и  периметра была 
в  целом аналогичной, с  той лишь разницей, что 
увеличивалась вариабельность данных, и  у  не-
которых пациентов было отмечено появление 
фракции тромбоцитов с отсутствием какой-либо 
связи между изменением величин их диаметра 
и  периметра. Как было установлено, эти клетки 
были представлены тромбоцитами 4-го типа.

Анализ морфологических особенностей тром-
боцитов показал, что у  относительно здоровых 
людей 63% тромбоцитов представлены клетками 
без признаков функциональной активности – по-
коящимися клетками (1-й морфологический тип). 
На долю клеток с признаками активности прихо-
дится не более 33%, из них 21% – клетки с низкой 
степенью активности (2-й тип) и 12% – активиро-
ванные клетки (3-й тип) (рис. 4).

При развитии генерализованного инфекцион-
ного процесса происходит снижение тромбоци-
тов покоя с 63 до 51%, процент активированных 
клеток увеличивается до 41, из них 25% – клетки 
2-го типа и 16% – клетки 3-го типа. При этом вдвое 
(с  4 до  8%) увеличивается доля дегенеративно 
измененных клеток (4-го  типа). Таким образом, 
выявленные морфофункциональные изменения 
связаны с активацией тромбоцитарного звена ге-
мостаза, что проявляется гиперкоагуляцией.

Рис. 2. Морфоденситометрические показатели тромбоцитов (диаметр, периметр, высота, площадь и объем) у здоровых людей (контроль), при сепсисе 
(основная группа) и тяжелом сепсисе (группа сравнения). Данные представлены в виде среднего и 95% доверительного интервала. Различия анализировали 
при помощи дисперсионного анализа с апостериорным критерием Тьюки
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У больных с  тяжелым сепсисом содержание 
тромбоцитов 1-го  типа было снижено до 42%. 
Доля активированных клеток осталась при-
мерно на прежнем уровне  – 43% (против  41% 
у больных с сепсисом). При этом большую часть 
составили клетки 2-го  типа с  низкой степе-
нью активности (31%). В  2 раза по сравнению 
с больными без полиорганной недостаточности 
(и в 4 раза по сравнению со здоровыми людьми) 
увеличилась доля дегенеративно измененных 
клеток (4-го типа).

Мы оценили информативность метода ко-
герентной интерференционной микроскопии 
тромбоцитов путем сопоставления структур-
но-морфологических и морфоденситометри-
ческих показателей тромбоцитов с  основными 
стандартными параметрами агрегатограммы: 
амплитудой (Амакс), углом наклона кривой агрега-
ции (αмакс), радиусом агрегатов (Rмакс) и скоростью 
образования агрегата (Смакс) (рис. 5). Установлены 
статистически значимые корреляционные связи 
между анализируемыми показателями. Так, для 
форм покоя (1-й тип) выявлено наличие сильной 
обратной связи с величиной угла наклона ампли-
туды агрегатограммы при использовании в каче-
стве индуктора АДФ (r = 0,75, p = 0,0001).

Увеличение процента клеток 2-го типа имеет 
слабую прямую связь с амплитудой агрегатограм-
мы (r = 0,39, p = 0,089) и  сильную прямую связь 
с  величиной угла ее наклона (r = 0,66, p = 0,0015) 
при использовании в качестве индуктора АДФ.

Повышение доли тромбоцитов 3-го типа име-
ет слабую прямую связь с углом наклона ампли-
туды агрегатограммы при использовании в каче-
стве индуктора АДФ (r = 0,41, p = 0,0725).

Для дегенеративно измененных форм тром-
боцитов выявлена сильная отрицательная связь 
с  амплитудой, углом наклона агрегатограммы 
и  радиусом агрегатов при спонтанной агрега-
ции: r = -0,51, р = 0,022; r = -0,53, р = 0,016; r = -0,47, 
р = 0,036 соответственно; амплитудой и углом на-
клона агрегатограммы, радиусом агрегатов и ско-
ростью образования агрегата при использовании 
в качестве индуктора коллагена: r = -0,6, р = 0,005; 
r = -0,62, р = 0,003; r = -0,57, р = 0,009; r = -0,54, 
р = 0,014 соответственно; а  также слабую обрат-
ную связь с амплитудой агрегатограммы и вели-
чиной угла ее наклона при использовании в  ка-
честве индуктора АДФ: r = -0,33, р = 0,15; r = -0,38, 
р = 0,098 соответственно.

Нами также обнаружены корреляции средних 
морфоденситометрических показателей тромбо-
цитов с некоторыми параметрами агрегатограм-
мы. Увеличение среднего диаметра тромбоцитов 

имело слабую прямую связь с углом наклона кри-
вой агрегатограммы, а  также при спонтанной 
агрегации: r = 0,32, р = 0,169; r = 0,36, р = 0,119 со-
ответственно, а увеличение периметра – с углом 

Рис. 3. Зависимость периметра и диаметра тромбоцитов у здоровых людей (контроль), 
при сепсисе (основная группа) и тяжелом сепсисе (группа сравнения). Анализ проводили 
при помощи коэффициента корреляции Пирсона (r), также вычисляли коэффициент 
детерминации (r2)
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наклона (r = 0,39, р = 0,089) при использовании 
в качестве индуктора АДФ.

Установлены отрицательные корреляции ве-
личины фазовой высоты тромбоцитов с параме-
трами агрегатограммы при использовании в ка-
честве индуктора коллагена: амплитудой, углом 
наклона кривой и  скоростью образования агре-
гата (r = -0,49, р = 0,028; r = -0,52, р = 0,019; r = -0,3, 
р = 0,198 соответственно).

При спонтанной агрегации показатель фазо-
вой высоты тромбоцитов имел слабую обратную 
связь с  амплитудой и  углом наклона агрегато-
граммы, а  также максимальным радиусом агре-
гатов: r = -0,3, р = 0,198; r = -0,33, р = 0,155; r = -0,32, 
р = 0,169 соответственно.

Площадь и  объем характеризовались разной 
направленностью корреляционных связей. Так, 
площадь клеток имела слабую прямую связь 
с  углом наклона агрегатограмм при индукции 
АДФ и  коллагеном: r = 0,34, р = 0,142; r = 0,36, 
р = 0,119 соответственно, а  также с  амплитудой, 
углом наклона кривой и радиусом агрегатов при 
спонтанной агрегации: r = 0,38, р = 0,098; r = 0,04, 
р = 0,08; r = 0,39, р = 0,089 соответственно.

Вместе с  тем объем клеток был отрица-
тельно связан с  амплитудой и  углом накло-
на кривой (r = -0,61, р = 0,004; r = -0,58, р = 0,007 

соответственно), имел слабую отрицательную 
связь с  радиусом агрегатов и  временем агрега-
ции при индукции коллагеном (r = -0,38, р = 0,098; 
r = -0,42, р = 0,065 соответственно), а  также имел 
слабую отрицательную связь с амплитудой, углом 
наклона кривой и радиусом агрегации при спон-
танной реакции: r = -0,4, р = 0,08; r = -0,33, р = 0,155; 
r = -0,37, р = 0,108 соответственно.

Обсуждение
Нарушения в  системе гемостаза, в  частности 
синдром диссеминированной внутрисосудистой 
свертываемости (ДВС), имеют тесную связь с па-
тогенезом сепсиса и  системной воспалительной 
реакцией. Воспалительные медиаторы и  бакте-
риальные токсины не только инициируют каскад 
коагуляционных реакций, но и  активируют фи-
бринолитическую систему [4, 8]. Тем не менее 
у большинства больных с сепсисом, не отягощен-
ным полиорганной недостаточностью, на фоне 
умеренного снижения количества тромбоцитов 
показатели АЧТВ и  ПТИ находятся в  пределах 
нормальных значений при значительном увели-
чении агрегационной способности тромбоцитов.

У обследованных нами больных с  сепсисом 
на момент поступления в  стационар измене-
ния рутинных показателей гемостаза соответ-
ствовали увеличению потенциала свертывания 
крови за счет плазменного звена по внешнему 
пути: отмечено повышение уровня фибриноге-
на по сравнению со здоровыми добровольцами. 
Активация свертывающей системы сопрово-
ждалась ответной активацией противосверты-
вающей системы, мы зарегистрировали повы-
шение содержания АТIII.

При развитии полиорганной недостаточно-
сти у  больных происходило прогрессирование 
синдрома ДВС  – истощение компенсаторных 
механизмов и  развитие коагулопатии потре-
бления: удлинение АЧТВ, увеличение ПТИ; 
уменьшение уровня фибриногена и  тромбоци-
тов, значительное снижение их агрегационной 
способности. Эти результаты полностью согла-
суются с данными отечественных и зарубежных 
исследователей, свидетельствующих о  характе-
ре нарушений свертывающей и противосверты-
вающей систем, которые приводят к одному из 
поздних осложнений сепсиса  – развитию ДВС-
синдрома [5–7].

Будучи ключевым компонентом системы ге-
мостаза, тромбоциты периферической крови 
участвуют в  формировании первичного тром-
боцитарного агрегата, а также стимулируют ре-
акции плазменного свертывания. 

Рис. 5. Результаты корреляционного анализа показателей морфоденситометрии 
(средние в популяции значения диаметра, периметра, высоты, площади и объема 
тромбоцитов; процентное содержание тромбоцитов 1, 2, 3, 4-го морфологических типов) 
и агрегатограммы (амплитуда (Амакс), угол наклона кривой агрегации (αмакс), радиус агрегатов 
(Rмакс) и скорость образования агрегата (Смакс)) при спонтанной агрегации и агрегации 
тромбоцитов с аденозина дифосфатом (АДФ) и коллагеном
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У обследованных пациентов с  сепсисом со-
держание тромбоцитов было несколько сниже-
но по сравнению со здоровыми людьми, но тем 
не менее оставалось в  пределах нормальных 
значений, агрегационная активность тромбо-
цитов была повышена.

Структурно-морфологические изменения 
этих клеток косвенно отражают их функцио-
нальное состояние: изменение формы при акти-
вации, образование филоподий, прикрепление 
к стенке сосуда (адгезия), скрепление с другими 
тромбоцитами (агрегация), секреция содержи-
мого специфических гранул, появление прокоа-
гулянтной активности. В этой связи совершенно 
очевидно, насколько важно оценивать не только 
количественные показатели, но и качественный 
состав клеточной популяции тромбоцитов. Эта 
возможность может быть реализована в рамках 
одного метода – когерентной интерференцион-
ной микроскопии.

Ранее было установлено, что у  здоровых 
людей подавляющее число циркулирующих 
в  русле тромбоцитов представлено клетками 
с  низкой функциональной активностью, о  чем 
говорит умеренная вариабельность параметра 
«диаметр» при выраженной однородности па-
раметра «периметр» как следствие отсутствия 
отростков [15].

При септическом процессе в  результате ак-
тивации клеток диаметр и  периметр тромбо-
цитов увеличиваются за счет перестройки ци-
тоскелета и  появления отростков. Отмечается 
очень сильная связь среднего диаметра клетки 
и  ее периметра. При развитии полиорганной 
недостаточности сохраняются характерные для 
сепсиса изменения, однако появляется группа 
больших клеток с  низкой вариабельностью по-
казателя «периметр».

Проведенная нами морфоденситометрия 
тромбоцитов продемонстрировала неоднород-
ность популяционного состава тромбоцитов 
периферической крови. При этом у больных с тя-
желым сепсисом гетерогенность популяции ока-
залась выше, чем при неосложненном. Поскольку 
оптические характеристики клеток зависят от 

состояния их внутриклеточной среды, можно 
заключить, что на фоне высокого уровня секре-
торной активности тромбоцитов при сепсисе, 
при дальнейшем тяжелом течении генерализо-
ванного инфекционного процесса, происходит 
истощение функционального потенциала кле-
ток, опустошение гранул и  увеличение доли де-
генеративно измененных клеток. Как следствие, 
у  больных с  полиорганной недостаточностью 
развивается характерная клиническая картина 
тяжелого проявления синдрома ДВС.

Полученные нами результаты указывают на 
то, что морфоденситометрические параметры 
циркулирующих тромбоцитов не только обла-
дают значительным потенциалом в  диагности-
ке синдрома ДВС, но и могут выявить опасные 
тенденции на ранних стадиях патологического 
процесса. Высокая информативность морфо-
денситометрических показателей для оценки 
нарушений гемостаза у  септических больных 
подтверждается наличием четких корреляций 
с  показателями рутинной агрегатограммы как 
одного из основополагающих методов диагно-
стики функции тромбоцитов.

Заключение
Нарушения в  системе гемостаза при сепсисе 
и развивающийся на этом фоне синдром ДВС – 
неотъемлемый компонент полиорганной недо-
статочности, связанный с  повреждением ми-
крососудистого русла, нарушением тканевого 
метаболизма и  прогрессированием гипоксии. 
При этом наблюдаются изменения морфофунк-
циональной картины тромбоцитарного звена, 
которые прогрессируют по мере отягощения со-
стояния пациента.

Когерентная интерференционная микро-
скопия в режиме реального времени позволяет 
оперативно оценить выраженность нарушений 
структурно-функционального состояния тром-
боцитов периферической крови при сепсисе. 
Метод информативен, точен и прост в реализа-
ции. Однако для валидации результатов, полу-
ченных при использовании этого метода, необ-
ходимы дальнейшие исследования. 
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Background: Sepsis is a  severe life-threatening 
condition characterized by combined dysfunction 
of the inner organs and systems and by dysregula-
tion of the platelet and coagulation compartments 
of hemostasis, in particular. Aim: To assess the char-
acter of abnormalities in morphofunctional state 
of platelets in the pathophysiology of sepsis and 
the multiple organ failure syndrome by means of 
coherent interference microscopy. Materials and 
methods: This single center, prospective, observa-
tional study included 78 hospitalized patients with 
abdominal sepsis; in 40 of them, the syndrome of 
multiple organ failure was diagnosed. The causes 
of sepsis were peritonitis of various etiologies in 
55 patients, acute necrotic pancreatitis with sup-
purative and septic complications in 23. The con-
trol group included 25 physically healthy subjects. 
Coherent interference microscopy was used for 
vital assessment of the platelet morphofunction-
al state, with simultaneous analysis of routine co-
agulogram and platelet aggregation parameters. 
Results: The group of patients with sepsis (n = 38) 
had higher fibrinogen levels, compared to that 
in the control (4.5 ± 1 g/L, p = 0.0001), with mild 
thrombocytopenia (238 ± 12 × 109/L, p = 0.0001). 
Platelet aggregation was also increased (48 ± 3%, 
p = 0.0001). Assessment of circulating platelets 
by coherent interference microscopy showed 
a  progressive increase of the mean populational 
morphodensitometrical parameters, such as the 
diameter (p = 0.0002), perimeter (p < 0.0001), and 
area (p = 0.0002), as well as a decrease in mean val-
ues of the phase height (p = 0.0002) and volume 
(p = 0.0002). There was an increase in the propor-
tion of activated cells to 41% (vs. 33% in healthy 
control) and the proportion of degenerative cells 
up to 8%. The patients with severe sepsis compli-
cated by multiple organ failure (n = 40), compared 

to the control ones, demonstrated exhausted of 
compensatory mechanisms with the development 
of consumption coagulopathy: prolonged activat-
ed partial thromboplastin time (57 ± 2 s, p = 0.0001), 
increased prothrombin index (117 ± 4, p = 0.0025), 
decreased fibrinogen level (1.6 ± 2 g/L, p = 0.0001) 
and platelet counts (110 ± 9 × 109/L, p = 0.0001), 
and their lower aggregation (24 ± 3%, p = 0.0001). 
According to the results of the coherent phase 
microscopy, the types of the morphodensitomet-
rical abnormalities were similar to that in the main 
group, albeit they were more significant. The pro-
portion of the activated cells was 43%, while that 
of the degenerated and functionally incompetent 
platelets, 15%. There were significant correlations 
between the morphodensitometrical parameters 
of the platelets and basic parameters of their ag-
gregation induced by adenosine diphosphate and 
collagen. Conclusion: Sepsis is associated with 
advanced abnormalities in the morphofunction-
al state of peripheral blood platelets progressing 
concomitantly to the deterioration of the patient's 
state. Coherent interference microscopy allows for 
a real-time assessment of the morphological par-
ticulars and functioning of circulating thrombo-
cytes. Further studies are required to validate the 
results of this method.

Key words: sepsis, multiple organ dysfunction, 
platelet morphometry, vital computer phase mor-
phometry
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