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Введение. Хроническая сердечная недостаточность является одной из главных проблем здравоохранения 
Республики Казахстан, которая требует проведения трансплантации сердца (ТС) для продления жизни пациента. 
Пересадка сердца не доступна каждому пациенту из-за ограниченного количества доноров сердца. На сегодняшний 
день альтернативным методом ТС является имплантация вспомогательного механического устройства левого 
желудочка (left ventricular assist device, LVAD), которая помогает пациентам дожить до пересадки. Однако, лечение с 
LVAD вызывает риск образования тромба и кровотечения у пациентов с сердечной недостаточностью.  

Цель. Рассмотреть причины и механизмы развития гематологических осложнений у пациентов с 
имплантированным механическим устройством левого желудочка LVAD по данным обзора литературы. 

Стратегия поиска. Поиск научных публикаций осуществляли в поисковых системах: Web of Science, 
ResearchGate, PubMed, Google Академия, e-library.ru. Определены критерии включения публикаций в обзор 
литературы – это публикации с полным текстом, на русском и английском языках, со статистически выверенными 
выводами. Из 73 литературных источников 54 публикации были отобраны в качестве аналитического материала. 

Результаты. Причиной возникновения тромба и кровотечения является наличие высокого нефизиологического 
напряжения сдвига (non-physiologic shear stress, NPSS) ротора LVAD, который вращается в диапазоне от 5000 до 12000 
оборотов в минуту. Высокое напряжение сдвига способствует повреждению рецепторов гликопротеина (GPIbα, GPVI и 
GPIIb/IIIa) тромбоцита, системы коагуляции, нарушению гемостаза, а также деградации мультимеров Фактора Фон 
Виллебранда. Также на сегодняшний день перспективным направлением в этой области является изучение 
генетического полиморфизма рецепторов тромбоцита, которые могут повлиять на снижение риска тромбообразования 
и кровотечения при имплантации LVAD. Мутации генов, кодирующих рецепторы, могут привести к изменениям функции 
тромбоцитов, тем самым оказывая влияние на исход лечения механическим устройством LVAD. 

Выводы. Фактор Фон Виллебранда и рецепторы гликопротеина на поверхности тромбоцита очень важны для 
сохранения сбалансированного процесса гемостаза для предотвращения кровотечения и образования тромба у 
пациентов с имплантированным устройством LVAD. 
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Introduction. Chronic heart failure is one of the main health problems of the Republic of Kazakhstan, which requires 
heart transplantation (HT) to extend the patient's life. A heart transplant is not available to every patient due to the limited 
number of heart donors. Today, an alternative method of the HT is the implantation of a left ventricular assist device (LVAD), 
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which helps patients survive before transplantation. However, treatment with LVAD causes risk of thrombosis and bleeding in 
patients with heart failure. 

Aim. To do research about mechanisms of the development of the hematological complications and the causes in 
patients with an implanted left ventricular assist devices (LVAD) according to the literature review. 

Research strategy. Search for scientific publications was carried out in search engines: Web of Science, ResearchGate, 
PubMed, Google Academy, elibrary.ru. Criteria for inclusion of publications in the literature review are defined as publications 
with the full text, in Russian and English, with statistically verified conclusions. Of 73 literary sources, 54 articles were 
selected as analytical material for this article. 

Results. The reason of thrombosis and bleeding is the presence of a high non-physiological shear stress (NPSS) of the 
LVAD rotor, which rotates in the range of 5000 to 12000 rpm. High shear stress causes damage of the platelet’s glycoprotein 
receptors (GPIbα, GPVI and GPIIb/IIIa), the coagulation system, impaired hemostasis, and the degradation of the multimers 
of Von Willebrand Factor. Nowadays, a perspective way in this area is the study of genetic polymorphism of the platelet 
receptors, which can affect the reduction of the risk of thrombosis and bleeding during LVAD implantation. Mutations of the 
genes encoding receptors can lead to the changes in the platelet function, thereby affecting to the outcome of the treatment 
with a mechanical LVAD device. 

Conclusions. Von Willebrand factors and glycoprotein receptors on the platelet surface are very important for 
maintaining a balanced hemostasis process for prevention of the bleeding and thrombosis formation in patients with an 
implanted LVAD devices. 

 

Key words: heart failure, receptor, Von Willebrand Factor, gene polymorphism.  
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Кіріспе. Созылмалы жүрек жеткіліксіздігі Қазақстан Республикасының денсаулық сақтау саласындағы негізгі 
проблемаларының бірі болып табылады. Жүрек жеткіліксіздікті емдеу үшін және пациенттің өмірін ұзарту үшін 
жүрек трансплантациясы (ЖТ) қажет. ЖТ орындау әр пациент үшін мүмкін емес, өйткені жүрек донорлардың саны 
шектеулі. Қазіргі уақытта сол жақ қарыншаның көмекші аппаратын (left ventricular assist device, LVAD) 
имплантациялау әдісі жүрек трансплантациясының балама әдісі болып табылады. Осы имплантация әдісі 
пациенттерге жүрек трансплантациясына дейін өмір сүруге мүмкіндік береді. Алайда, LVAD құрылғысы жүрек 
жеткіліксіздігі бар пациенттерде қан ағу және ұйығу жанама әсерлерін тудырады. 

Мақсаты. Имплантацияланған LVAD сол жақ қарыншалық механикалық аппараты бар пациенттерде 
гематологиялық асқынулардың себептері мен механизмдерін мақалардан қарастыру. 

Іздену стратегиясы. Әдебиеттерді іздеу: Web of Science, ResearchGate, PubMed, Google Academy, elibrary.ru. 
іздеу тереңдігі шектелмеген. Басылымдарды әдебиетті шолуға қосу критерийлері анықталды - бұл толық мәтіні 
бар, орыс және ағылшын тілдеріндегі, статистикалық түрде тексерілген қорытындылары бар жариялымдар. 73 
әдеби дереккөзден 54 осы мақалаға аналитикалық материал ретінде таңдалды. 

Нәтижелер. LVAD роторының жоғары физиологиялық емес стрессі (non-physiologic shear stress, NPSS) 5000 - 
нан 12000 - дейін бір минутта айналып қанның ұйығумен ағуының себебі болып келеді. Жоғары ығысу стрессі 
тромбоциттердің гликопротеин рецепторларын (GPIbα, GPVI және GPIIb / IIIa), коагуляция жүйесінің, гемостаздың 
бұзылуына және фактор фон Виллебанд мультимимерлерінің тозуына ықпал етеді. Сондай-ақ, бүгінгі таңда 
тромбоциттер рецепторларының генетикалық полиморфизмі LVAD имплантациясы кезінде қанның ұйығу және ағу 
қаупін төмендетуге әсер етуі мүмкін. Ол осы саладағы перспективті бағыт болып табылады. Рецепторларды 
кодтайтын гендердің мутациясы тромбоциттердің функциясының өзгеруіне әкелуі мүмкін, осылайша механикалық 
LVAD құрылғысымен емдеу нәтижесіне әсер етеді. 

Қорытынды. LVAD құрылғысы орнатылған пациенттерде қанның ағуымен ұйығуын тоқтату үшін фактор Фон 
Виллебранд және гликопротеин рецепторлары гемостаздың бірқалыпты процесін сақтау үшін өте маңызды. 

 

Түйін сөздер: жүрек жеткіліксіздігі, рецептор, фактор фон Виллебранд, ген полиморфизмі. 
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Актуальность 
На сегодняшний день хроническая сердечная 

недостаточность (ХСН) является одной из значимых 
проблем здравоохранения во многих странах мира, в 
том числе в Республике Казахстан (РК). За последние 
десятилетия в Казахстане наблюдается рост 
заболеваемости сердечно-сосудистой системы, которая 
увеличилась в 5-7 раз [2, 3, 7]. Число людей, 
страдающих сердечной недостаточностью (СН) в США 
составляет около 5,8 млн человек, а во всем мире 
около 23 млн человек [4, 5]. Ежегодные расходы на 
лечение больных с сердечной недостаточностью 
увеличиваются, а смертность остается высокой. В США 
ежегодные расходы на лечение превышают 39 млрд 
долларов [4]. При СН пациенты отмечают одышку, 
утомляемость, отеки, понижение физической 
активности и другие симптомы, которые связаны с 
неадекватной перфузией органов и тканей [9]. 
Трансплантация сердца (ТС) является одним из 
наилучших и эффективных вариантов лечения 
пациентов на терминальной стадии СН [11]. 
Трансплантация повышает выживаемость пациентов 
СН на 90% в течение одного года и 82% в течение трех 
лет [4]. 

ТС не доступна каждому пациенту ХСН. Во всем 
мире проводится около 4000 трансплантаций в год из-за 
ограниченного количества доноров сердца. 
Недостаточное количество доноров увеличивает риск 
смерти пациентов во время ожидания пересадки 
сердца. Смертность пациентов во время ожидания 
донора сердца достигает 45% [4]. Трансплантация 
также недоступна из-за возрастных (старше 65 лет) и 
медицинских показателей пациента. 
Противопоказанием к проведению трансплантации 
сердца являются такие медицинские показатели, как 
тромбоэмболизм, пептидная язва, активная инфекция, 
печеночная и почечная недостаточность, 
цереброваскулярные заболевания и другое [8]. 
Перечисленные состояния пациента могут быть 

причиной отторжения донорского сердца после 
выполнения трансплантации [1, 9]. 

На сегодняшний день есть альтернативный метод 
ТС для пациентов терминальной стадии СН - это 
имплантация вспомогательного механического 
устройства левого желудочка (left ventricular assist 
device, LVAD) [5, 10]. Механическое устройство LVAD 
улучшает качество жизни и продлевает жизнь пациента 
на 5-10 лет до проведения пересадки сердца [1]. 
Несмотря на высокотехнологический прогресс, 
имплантированное устройство становится причиной 
образования тромба и кровотечения у многих пациентов 
ХСН [14, 50]. На сегодняшний день известно, что одной 
из причин повреждения клетки тромбоцита является 
наличие высокого нефизиологического напряжения 
сдвига (non-physiologic shear stress, NPSS) ротора, 
который вращается до 12000 оборотов в минуту. 
Высокое напряжение сдвига (shear stress) способствует 
повреждению рецепторов тромбоцита, системы 
коагуляции, нарушению гемостаза, а также деградации 
мультимеров ФФВ [15, 22, 32]. 

Цель: рассмотреть причины и механизмы развития 
гематологических осложнений у пациентов с 
имплантированным механическим устройством левого 
желудочка LVAD по данным обзора литературы. 

Стратегия поиска. Поиск научных публикаций по 
представленной теме осуществляли в базах данных 
доказательной медицины (Web of Science, 
ResearchGate, PubMed) и в электронных научных 
библиотеках (Google Академия, сайты периодических 
медицинских изданий стран СНГ, e-library.ru). Данные 
базы данных позволили выявить большое количество 
литературных источников. Определены критерии 
включения публикаций в обзор литературы – это 
публикации с полным текстом, на русском и английском 
языках, со статистически выверенными выводами. Из 
73 литературных источников 54 публикации были 
отобраны в качестве аналитического материала для 
данной статьи. Глубина поиска составила 20 лет. 
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Результаты поиска и их обсуждение. 
Вспомогательное механическое устройство 

левого желудочка. 
На сегодняшний день имплантация 

вспомогательного механического устройства левого 
желудочка является актуальным и альтернативным 
методом ТС для пациентов с терминальной стадией 
ХСН. Внедрение устройства LVAD в клиническую 
практику позволило по-новому взглянуть на проблему 
ХСН [5]. Принцип работы устройства LVAD заключается 
в механической разгрузке левого желудочка сердца с 
помощью вращающегося насоса с постоянным потоком 
крови (рис. 1) [1, 10, 38]. 
 

 
Рисунок 1. Схематическое изображение 
имплантированного LVAD HeartMate2 с 

непрерывным потоком [38]. 
(Picture 1. Schematic representation of the implanted LVAD 

HeartMate2 with the continuous flow [38].) 
 
 

Устройство LVAD улучшает качество жизни и 
продлевает жизнь пациента ХСН на 5-10 лет до 
осуществления пересадки сердца. Механическое 
устройство LVAD может быть имплантировано в 
качестве краткосрочной или долгосрочной поддержки 
сердца [1]. Краткосрочную имплантацию LVAD 
называют «мостом» к трансплантации (BTT – Bridge to 
transplantation), которую назначают пациентам ХСН, 
ожидающим пересадку сердца. Имплантацию на долгий 
срок назначают в случае отсутствия показаний к 
пересадке в качестве постоянного лечения (DT - 
destination therapy). DT обычно рекомендуется 
пациентам, которым не возможно провести ТС из-за 
возрастных и медицинских показаний и осложнений [1, 
7, 38, 49]. В основном имплантация механического 
устройства LVAD устанавливается на короткий срок для 
продления жизни пациента [1].  

В истории кардиологии, первое успешное 
применение механического устройства было выполнено 
в 1966 г. Dr.Debakey для поддержания работы 
желудочков сердца после кардиотомии [4]. В 1978 г. 

Dr.Norman имплантировал первое устройство LVAD в 
качестве “Bridge to transplantation” [30]. Позже, было 
проведено исследование между пациентами СН с 
имплантированным устройтсвом LVAD и с пациентами 
на максимальной медикаментозной терапии. 
Показатель выживаемости в течении одного года у 
пациентов с LVAD был значительно выше на 52%, чем у 
пациентов с медикаментозной терапией 25% (p = 0.002). 
Имплантация LVAD показала значительное улучшение 
качества жизни пациентов, чем медикаментозная 
терапия. Результатом данных исследований явилось то, 
что имплантацию LVAD утвердили в качестве терапии 
СН на долгосрочный срок (destination therapy - DT) в 
ноябре 2002 г. в США [30]. 

По механическим функциям LVAD делится на 
устройство с пульсирующим (pulsatile flow) и 
непрерывным потоком (continuous flow). На 
сегодняшний день есть три поколения устройства LVAD. 
LVAD первого поколения, использует технологию 
пульсирующего потока, имитирующего работу сердца. К 
таким устройствам относятся HeartMate XVE (Thoratec 
Corp. Pleasanton, Calif), и Novacor (World Heart Corp., 
Oakland, Calif). Такие устройства имеют несколько 
движущихся частей, включая односторонние клапаны и 
гибкую насосную камеру. Сложность устройства 
приводит к частой его поломке. Такие устройства LVAD 
имеют больший размер (450 мл и 1,250 гр., HeartMate 
XVE), в связи с чем возникали проблемы при их 
установки пациентам [24, 30, 39]. 

LVAD второго и третьего поколения являются 
устройствами непрерывного потока. К устройствам 
второго поколения относятся HeartMate II (Thoratec 
Corp, Pleasanton, CA, USA) и Jarvik, 2000 (Jarvik Heart 
Inc.) [24, 30]. Они имеют технологию осевого 
непрерывного потока со встроенным ротором. 
Усовершенствование устройства включало устранение 
клапанов и камеры, а также введения внутреннего 
ротора. Все эти преобразования привели к повышению 
долгосрочной механической надежности устройства. К 
третьему поколению LVAD относятся HeartWare (HVAD 
Pump, HeartWare, Inc.; Levacor; World Heart Corp.) и 
DuraHeart (Terumo Somerset, USA), которые 
основываются на непрерывном центрифужном потоке 
[24, 30]. 

На сегодняшний день устройство LVAD с 
непрерывным потоком является наиболее часто 
имплантируемым механическим устройством в качестве 
«Bridge to transplantation» и «Destination therapy» для 
пациентов с сердечной недостаточностью. По 
сравнению с первым поколением вспомогательных 
устройств левого желудочка, устройства с 
непрерывным потоком продемонстрировали высокий 
показатель качества с долгим сроком использования 
после имплантации [18]. Механическое устройство с 
непрерывным потоком имеет небольшой объем (63 мл 
и 390 гр., HeartMate II), чем пульсирующие устройства, 
тем самым облегчает процесс хирургической 
имплантации устройства без повреждения тканей во 
время операции [30, 39]. Устройство также имеет 
меньше движущихся частей в самом механизме, тем 
самым обеспечивает его использование на длительный 
срок (на 5-10 лет) [30].  
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По данным Пя Ю.В., хирургическое лечение 
пациентов на терминальной стадии СН с устройством 
LVAD в Казахстане не проводилось до 2011 г. [7]. 
Пациентам возможно было только проводить 
медикаментозное лечение без имплантации 
вспомогательных устройств. С ноября 2011 г. 
имплантация механического устройства LVAD стала 
проводиться в АО «Национальный научный 
кардиохирургический центр» (ННКЦ) впервые в РК. 
ННКЦ впервые открыл программу хирургического 
лечения пациентов на терминальной стадии ХСН. В 
ННКЦ имплантируется 4 вида устройства LVAD: 
HeartMate II, CentriMag VAD, HeartMate 3 (St Jude 
Medical, Huntingdon, Cambridgeshire, UK) и HearWare 
HVAD (HeartWare International, Framingham MA, USA) [7, 
42]. С начала открытия программы механической 
поддержки кровообращения было имплантировано 232 
устройства 226 пациентам с ноября 2011 г. по апрель 
2017 г. [6].  

В 2012 г. была инициирована программа по 
трансплантации сердца пациентам на терминальной 
стадии СН в РК. С 2012 по 2017 г. было выполнено 51 
пересадка сердца пациентам СН на терминальной 
стадии [6]. В 2014 г. ННКЦ вошел в число участников по 
проведению клинического испытания устройства 
HeartMate 3. Казахстан стал первой страной в мире, где 
было одобрено коммерческое использование HeartMate 
3 в январе 2015 г. Выживаемость пациентов через 1 
месяц после имплантации устройства HeartMate 3 
составила 95%, через 1 год 93%, а через 2 года – 73%. 
У пациентов наблюдалась недостаточность правого 
желудочка, инфекция кабеля и геморрагичекий инсульт 
[7].  

Осложнения имплантации вспомогательных 
устройств 

Несмотря на высокотехнологический прогресс в 
кардиологии, у многих пациентов ХСН (70%) с 
имплантированными устройствами LVAD наблюдаются 
осложнения в течение первого года [50]. Образование 
тромбоэмболии, кровотечения, инфекции, 
неисправность устройства (тромбоз насоса), 
правожелудочковая недостаточность и инсульт 
являются потенциальными осложнениями после 
имплантации устройства [4, 25, 47, 50, 56]. 
Кровотечение и образование тромба являются 
наиболее часто встречающимися осложнениями, 
которые ухудшают качество жизни пациента [14, 50]. 
Пациентам ХСН с механическим устройством LVAD 
назначается антикоагулянтная и антиагрегантная 
терапия для предотвращения образования тромбов. 
Несмотря на прием антикоагулянтной и 
антиагрегантной терапии, тромбообразование является 
наиболее частой причиной госпитализации пациентов 
СН с имплантированными устройствами LVAD 
непрерывного потока. Образование тромбов становится 
причиной дисфункции LVAD (тромбоз насоса), 
появления ишемического инсульта и артериальной 
тромбоэмболии. При образовании тромба пациенту 
рекомендуется провести замену устройства или ТС для 
предотвращения смерти [4, 29, 38, 50, 53].  

С другой стороны, кровотечение также является 
частым и нежелательным побочным эффектом при 

имплантированных LVAD с непрерывным потоком 
(Continuous-flow LVAD, CF-LVAD). Уровень смертности 
пациентов от кровотечения, составляет 9-10%. При 
кровотечении пациентам необходима повторная 
госпитализация, которая, возможно, потребует 
повторную операцию [22, 50]. Однако, повторная 
операция нежелательна, так как выживаемость 
пациента после неё снижается более чем на 50% [32]. 

Причиной возникновения тромба и кровотечения 
является неконтролируемая быстрая активация 
тромбоцитов и повышенная чувствительность 
организма к искусственному биоматериалу 
механического устройства LVAD. Взаимодействие 
тромбоцитов крови с поверхностью кардиологического 
биоматериала на шероховатой поверхности устройства 
вызывает активную агрегацию, дисфункцию и 
повреждение тромбоцитов [23, 27, 28, 36]. Агрегация 
тромбоцитов происходит обычно после адсорбции 
фибриногена и фактора Фон Виллебранда (ФФВ) на 
поверхности устройства. Фибриноген и ФФВ 
обеспечивает подходящее место для адгезии активных 
тромбоцитов, что позволяет им распространять свои 
секреторные гранулы на поверхность устройства. Это 
способствует агрегации тромбоцитов, лейкоцитов, 
эритроцитов и отложению фибрина [32, 33]. На 
сегодняшний день выявлено, что одной из причин 
дисфункции тромбоцитов крови является наличие 
высокого нефизиологического напряжения сдвига (non-
physiologic shear stress, NPSS) ротора, который 
вращается в диапазоне от 5000 до 12000 оборотов в 
минуту. Высокое напряжение сдвига (shear stress) 
способствует повреждению рецепторов тромбоцита, 
системы коагуляции, нарушению гемостаза, а также 
деградации мультимеров ФФВ [15, 20 - 22, 44, 46, 47, 
52].  

Возникновение нарушений Фактора Фон 
Виллебранда при имплантации устройства LVAD 

Фактор Фон Виллебранда (VWF - von Willebrand 
factor) это мультимерный гликопротеин, который 
синтезируется и высвобождается эндотелиальными 
клетками и в α гранулах тромбоцита. У него есть сайты 
связывания коллагена и гликопротеина (GPIbα, 
GPIIb/IIIa) тромбоцита, необходимые для выполнения 
адгезии и агрегации их на субэндотелиальном матриксе 
на месте повреждения сосуда для дальнейшего запуска 
процесса гемостаза [32, 37, 54]. ФФВ также участвует в 
защите коагуляционного фактора VIII (FVIII) путем 
формирования комплекса VWF-FVIII. Данный комплекс 
защищает от протеолитической деградации FVIII. 
Синтез и выделение ФФВ увеличивается при появлении 
воспаления и ишемического инсульта [37, 38]. 

При имплантированном устройстве LVAD у многих 
пациентов встречается нарушение Фактора Фон 
Виллебранда (AVWF - acquired von Willebrand factor), 
что является причиной его пониженной активности, 
приводящий к кровотечению у пациентов СН [19, 35, 37, 
45, 54]. Механическое устройство кровообращения 
имеет в своей системе высокоскоростное вращающееся 
рабочее колесо для перекачивания крови из левого 
желудочка в аорту для гемодинамической поддержки 
пациента СН. Высокое напряжение сдвига создается на 
поверхности лопастей рабочего колеса с уровнем до 
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600 Паскаль (Па) в области кончика кровяной лопатки 
при клинически значимой скорости вращения. Из-за 
высокого уровня напряжения сдвига устройства LVAD 
происходит повреждение мультимеров ФФВ [19, 22, 48, 
54]. 

Напряжение сдвига раскручивает 
высокомолекулярные мультимеры ФФВ (HMW - high 
molecular weight) (рис. 2) [37]. Такая их форма 
подвергается протеолизу под действием фермента 
ADAMTS-13, который разрезает длинноцепочечные 
раскрученные мультимеры ФФВ на короткие цепи, и 
становится причиной его деградации. Деградированный 

ФФВ имеет пониженный гемостатический потенциал и 
становится неспособным останавливать кровотечение 
[12, 31, 32, 35, 37, 45, 50].  

Высокомолекулярные мультимеры ФФВ 
необходимы для прочной адгезии и агрегации 
тромбоцитов. При нарушении гемостаза ФФВ не может 
связываться с тромбоцитами, что становится в итоге 
причиной кровотечения. Исследования выявили, что 
пациенты с устройством LVAD непрерывного потока 
(Continuous flow LVAD, CF-LVAD) часто имеют 
кровотечения из-за приобретения дефекта ФФВ [12, 13, 
26, 34, 37, 38, 46, 54]. 

 

 
Рисунок 2. Механизм приобретения дефекта ФФВ [37]. 

(Picture 2. Mechanism of acquired defect of VWF [37]) 
 

В исследовании Vincent F. представлено, что 
дефект ФФВ также зависит от скорости пульсирования 
механического устройства. При пониженном 
пульсировании была выявлена потеря 
высокомолекулярного мультимера и отсутствие 
появления нового ФФВ, а при нормальном 
пульсировании устройства наблюдалось сохранение 
мультимеров и секреция ФФВ [54]. Wever-Pinzon О. 
выяснил, что при имплантации HeartMate II (Thoratec, 
Pleasanton, California) обнаруживается меньший 
уровень кровотечения при наличии высокого индекса 
пульса, чем у пациентов с пониженным пульсирующим 
индексом устройства [55]. 

Высвобождение рецепторов гликопротеина с 
поверхности тромбоцита. 

Последние исследования продемонстрировали, что 
высокое нефизиологическое напряжение сдвига (NPSS 
- non-physiologic shear stress) механического устройства 
является причиной потери рецепторов тромбоцита. При 
достижении уровня напряжения сдвига более 100 Па 
происходит сложные повреждения тромбоцитов крови и 
потеря высокого количества рецепторов. Даже за 
короткий промежуток времени (<1 сек) напряжение 
сдвига может вызвать активацию тромбоцитов. Потеря 
и активация рецепторов приводит к повреждению 
нормальной функции гемостаза тромбоцитов, что 
является причиной кровотечения и тромбоза устройства 
LVAD [15, 17, 19]. 

Есть определенные виды адгезивных рецепторов на 
поверхности тромбоцитов, которые необходимы для 
гемостаза. Рецепторы гликопротеина GPIbα, GPVI и 
GPIIb/IIIa являются наиболее изученными при 

повреждении с нефизиологическим напряжением 
сдвига. Процессы активации, адгезии и агрегации 
тромбоцитов происходят при связывании рецепторов 
гликопротеина GPIbα с ФФВ, GPVI с коллагеном, а 
также при связывании рецепторов GPIIb/IIIa с 
фибриногеном, тромбоспондином и ФФВ. Данные 
явления поддерживают систему гемостаза [15].  

Одним из наиболее распространенных рецепторов 
тромбоцита является гликопротеин GPIIb/IIIa (GPIIb/IIIa 
или интегрин aIIb/b3). Он представляет собой комплекс 
мембранных белков, который состоит из двух 
субъединиц GPIIb и GPIIIa сформировавшихся 
посредством кальций зависимой ассоциации. На 
поверхности тромбоцита экспрессируется около 40,000 
– 80,000 тысяч копий рецептора. В своей структуре, 
рецептор гликопротеина имеет четыре сайта 
связывания иона кальция для выполнения функции 
активации тромбоцитов [17, 19].  

Chen Z. и соавторы [17] провели исследование о 
влиянии высокого нефизиологического напряжения 
сдвига на рецепторы гликопротеина GPIIb/IIIа. Во время 
эксперимента кровь здорового донора была 
исследована под воздействием напряжения сдвига (25, 
75, 125 Па), начиная от физиологических до 
нефизиологических условий с коротким временем 
воздействия. В результате исследования было 
выявлено пониженное количество рецепторов GPIIb/IIIа 
на поверхности тромбоцита. Также наблюдалось 
повышенное количество тромбоцитов с 
активированными рецепторами, которые остались на 
поверхности после нефизиологического напряжения 
сдвига [17]. Chen Z. и соавторы выявили, что при 
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повышенном нефизиологическом напряжении сдвига 
могут происходить два процесса: 1) потеря рецепторов 
с поверхности тромбоцита приведет к пониженной 
функции гемостаза, тем самым приведет к 
кровотечению; 2) активация рецепторов, оставшихся на 
поверхности клетки, вызывает повышенную агрегацию 
тромбоцитов, тем самым приводит к риску образования 
тромба в устройстве LVAD [15, 16, 17, 19].  

В другом своем исследовании Chen Z. и соавторы 
[16] показали наличие кровотечения при потере 
рецепторов GPIbα и GPVI. Этот процесс наблюдался 
при циркуляции крови с помощью насоса CentriMag. В 
результате было выявлено, что взаимодействие 
рецепторов тромбоцита GPIbα с ФФВ и GPVI с 
коллагеном нарушается при потере рецепторов с 
поверхности клетки. Эти взаимодействия являются 
главными процессами инициации гемостаза. Поэтому 
потеря рецепторов увеличивает риск образования 
кровотечения из-за ослабленной адгезии тромбоцитов 
[16, 19, 26]. 

Потеря рецептора гликопротеина GPIbα 
дополнительно была исследована Jingping H. и 
соавторами [26]. Исследование было проведено 
пациентам с имплантированными устройствами LVAD 
непрерывного потока (CF-LVAD). Результаты 
исследования доказали, что потеря рецепторов из-за 
наличия высокого напряжения сдвига является 
причиной образования нехирургического кровотечения 
(Non-surgical bleeding, NSB) у пациентов с СН. 
Исследование рекомендует, что определение уровня 
GPIbα в плазме может быть хорошим биомаркером для 
диагностики кровотечения у пациентов с 
имплантированным устройством [26].  

Таким образом, для поддержания баланса между 
гемостазом и тромбозом у пациентов с 
имплантированным механическим устройством 
ключевую роль играют рецепторы на поверхности 
кровяных клеток. 

Генетичекие факторы человека в развитии 
непереносимости LVAD. 

Как известно, имплантированное механическое 
устройство левого желудочка вызывает риск 
образования тромбов и кровотечения у всех пациентов 
ХСН. Однако, характер ответной реакции зависит от 
генетической программы пациентов. Мутации генов, 
кодирующих рецепторы, могут привести к изменениям 
функции тромбоцитов, тем самым оказывая влияние на 
исход лечения механическим устройством LVAD [32, 
43]. 

Генетические полиморфизмы, кодирующие 
рецептор гликопротеина GPIIb/IIIa (интегрин αIIbβ3) 
могут способствовать развитию побочных эффектов с 
наихудшими осложнениями у пациентов с 
имплантированным устройством [32, 41, 43]. 
Полиморфный рецептор гликопротеина GPIIb/IIIa 
кодируется генами ITGA2B (αIIb) и ITGB3 (β3), которые 
расположены на хромосоме 17 (q21–22) [40]. 
Исследования выявили, что пациенты с наличием 
генотипа А1А1 имеют больше осложнений с 
кровотечением, а тромбоэмболические осложнения 
встречаются у пациентов с генотипом А1А2 [41, 43]. 
Данные генетических полиморфизмов А1А1 

необходимы в отношении ингибиторов тромбоцитов, 
поскольку пациенты с полиморфизмом А1А1 более 
чувствительны к антитромботической терапии при 
лечении LVAD. При наличии полиморфизма А1А1 
необходимо контролировать дозу антитромботического 
препарата из-за предрасположенности к высокому 
риску образования кровотечения. Генетические данные 
пациента играют важную роль в развитии осложнений 
имплантации вспомогательных устройств, показывая 
высокую значимость определения генетического 
полиморфизма пациента до лечения. Следовательно, 
развитие осложнений после имплантации 
вспомогательных устройств зависит как от самого факта 
имплантации устройства, но также от полиморфизма 
рецепторов тромбоцитов индивидуально у каждого 
пациента [32, 33, 43]. Наличие мутации комплекса 
рецептора гликопротеина GPIIb / IIIa (интегрин αIIbβ3) 
также приводит к сильному кровотечению, что является 
известным наследственным заболеванием - 
Тромбастения Гланцмана (Glanzmann thrombasthenia, 
GT). Это наследственное заболевание, которое 
сопутствует нарушению свертываемости крови из-за 
патологии тромбоцитов [40]. 

Исследования показывают, что необходимо 
учитывать наследственные осложнения у пациентов 
ХСН до имплантации механического устройства LVAD. 
Наличие наследственной тромбофилии может иметь 
предрасположенность к неправильному образованию 
сгустков крови. У пациентов ХСН тромбофилия может 
быть причиной повышенного риска образования тромба 
с серьезными осложнениями из-за имплантированного 
устройства LVAD. Исследования выявили, что наличие 
мутации фактора свертываемости крови 5 (F5) является 
частой причиной наследственной тромбофилии. Для 
предотвращения повышенного риска образования 
тромба и назначения корректной дозы 
антикоагулянтного препарата пациенты с 
наследственной тромбофилией должны быть 
определены до имплантации устройства. Также 
необходимо учитывать другие факторы 
свертываемости крови для определения будущих 
осложнений у пациентов с имплантированным 
устройством LVAD [51]. 

Заключение.  
Хроническая сердечная недостаточность является 

одной из главных проблем здравоохранения, которая 
требует проведения трансплантации сердца (ТС) для 
продления жизни пациенту. На сегодняшний день 
альтернативным методом ТС является имплантация 
вспомогательного механического устройства (Left 
Ventricular Assist Device, LVAD), которое помогает 
пациентам дожить до пересадки сердца. Однако, 
лечение LVAD вызывает риск образования тромбов и 
кровотечения. Для предотвращения тромбообразования 
всем пациентам назначается антитромботическая 
терапия, зачастую длительно либо пожизненно. При 
проведении антитромботической терапии существует 
сопутствующий риск образования кровотечения. 
Изменение дозы антитромботического препарата может 
приводить к образованию тромбов или кровотечению. 
Рецепторы на поверхности тромбоцита очень важны 
для сохранения сбалансированного процесса гемостаза 
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для предотвращения кровотечения и образования 
тромба у пациентов ХСН с имплантированным 
механическим устройством LVAD. Исследования 
показали, что высокий нефизиологический сдвиг 
напряжения (non-physiologic shear stress, NPSS) при 
наличии устройства LVAD, приводит к потере 
рецепторов на поверхности тромбоцитов, нарушая 
процесс гемостаза. Также имплантация LVAD приводит 
к повреждению Фактора Фон Виллебранда снижая его 
активность. Напряжение сдвига постоянно способствует 
образованию тромбов и возникновению кровотечения, 
несмотря на прием антитромботической терапии. 
Генетические данные пациента играют важную роль в 
развитии осложнений имплантации вспомогательных 
устройств, показывая высокую значимость определения 
генетического полиморфизма пациента до лечения. 
Перспективным направлением в этой области является 
изучение генетического полиморфизма рецепторов 
тромбоцита, которые могут повлиять на снижение риска 
тромбоза и кровотечения при имплантации LVAD [19, 
32, 33, 43, 49].  
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