Тема 4. ГРУППЫ КРОВИ. ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ГЕМОСТАЗА

Основные вопросы: Группы крови. Понятие об агглютиногенах и агглютининах. Реакция гемагглютинации. Система АВО и резус фактор. Правила переливания крови. Гемостаз и его виды. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз, его основные фазы и этапы. Свертывание крови. Фибринолиз. Регуляция агрегатного состояния крови.

Группы крови

Мембрана эритроцитов человека является носителем более 500 изогенных антигенов, обладающих способностью вызывать против себя образование иммунных антител. Часть этих антигенов объединена в 20 генетически контролируемых систем групп крови: АВ0, Дафи, Леви, Диего и др.

Группа крови - это набор агглютиногенов – изогенных антигенов, встроенных в оболочку эритроцитов, и агглютининов - антител, содержащихся в плазме крови. Такой набор агглютиногенов и агглютининов крови является специфическим индивидуальным биологическим признаком, отличающим один организм от других.

Наиболее активные, а значит и клинически важные агглютиногены и агглютинины, составляют систему АВ0, в которой учитываются только два агглютиногена - А и В, а также два агглютинина -  и .
Агглютиноген А с -агглютинином, а также агглютиноген В с -агглютинином, называются одноименными. При взаимодействии одноименных агглютиногенов и агглютининов происходит гемагглютинация – склеивание эритроцитов с их последующим биологическим гемолизом. В связи с этим, в крови каждого человека могут находиться только разноименные агглютиногены и агглютинины.

Имеется только четыре возможных комбинации агглютиногенов и агглютининов, когда исключено их взаимодействие:

1) (0) ,
2) (А) ,

3) (В) ,

4) (АВ) -.

Поэтому, согласно международной классификации в системе АВ0 (Ландштейнера-Янского), выделяют 4 группы крови: 0, А, В и АВ.
В соответствии с Российской классификацией эти группы обозначаются римскими цифрами. I группу крови имеют люди, у которых эритроциты не содержат агглютиногенов, A и B, а в плазме имеются агглютинины  и  («0» по международной классификации). У людей II группы эритроциты содержат агглютиноген А, а плазма - -агглютинин («А» по международной классификации). К III группе относится кровь людей, у которых в эритроцитах находится агглютиноген В, а в плазме - -агглютинин («В» по международной классификации). Кровь людей IV группы характеризуется наличием в эритроцитах агглютиногенов А и В и отсутствием в плазме агглютининов («АВ» по международной классификации).

I группу имеют 40-50%, II группу - 30-40%, III группу - 10-20%, IV группу - около 5% европейцев.

Среди агглютиногенов, не входящих в систему АВ0, одним из первых выявлен резус-фактор – сложная система, включающая в себя более 40 антигенов, которые содержатся в оболочке эритроцитов. Из них наиболее активен агглютиноген D. Люди, имеющие резус-антигены относятся к резус-положительным (Rh+), а не имеющие их - к резус-отрицательным (Rh-). Среди европейцев 85% людей - резус-положительные, а 15% - резус-отрицательные.

В составе Rh-системы нет одноименных агглютининов, но они могут появиться, если человеку с резус-отрицительной кровью перелить резус-положительную. При ошибочном переливании крови донора, содержащей резус-агглютиноген, человеку, не имеющему его, у реципиента родуцируются антила - антирезус-агглютинины. Поэтому повторное ошибочное переливание резус-положительной крови реципиенту с резус-отрицательной кровью может вызвать реакцию гемагглютинации.

Резус-антигены, как и агглютиногены системы АВ0, передаются по наследству. Если мать резус-отрицательна, а отец резус-положителен, то плод в 50-100% случаев унаследует резус-фактор. Кровь резус-положительного плода, проникая во время родов через плаценту в организм резус-отрицательной матери, вызывает образование у нее антирезус-агглютининов. Антирезус-агглютинины женщины при повторной беременности диффундируют через плаценту в кровь плода, вызывая гемагглютинацию и внутрисосудистое свертывание его крови. В результате, развитие плода становится невозможным, организм матери отторгает его.

В настоящее время переливание цельной крови производится сравнительно редко. Чаще пользуются трансфузией различных ее компонентов – плазмы или сыворотки, эритроцитарной, лейкоцитарной или тромбоцитарной массы. В связи с опасностью заражения вирусами иммунодефицита (СПИД) и гепатита, а также возможностью ошибочного определения групповой принадлежности донора и реципиента, переливание крови или ее компонентов (гемотрансфузия) проводится только по жизненным медицинским показаниям.

При переливании крови по жизненным показаниям необходимо:

1) определить группу крови донора и реципиента,

2) определить резус-фактор,

3) провести прямую и обратную биологическую пробу,

4) провести индивидуальную пробу.

Допускается переливание только одногрупной, резус-совместимой крови. Однако, системы АВ0 и Rh учитывают лишь незначительную часть известных агглютиногенов. Некоторые из неучтенных агглютиногенов могут оказаться достаточно активными для того, чтобы вызвать реакцию гемагглютинации. Поэтому, перед гемотрансфузией проводят прямую, обратную и индивидуальную пробы на совместимость крови донора и реципиента.

Прямая биологическая проба проводится путем смешивания эритроцитов донора с сывороткой реципиента (сыворотка – это плазма крови без фибриногена). Цель ее сводится к выявлению в сыворотке реципиента антител к эритроцитам донора. Обратная биологическая проба проводится путем смешивания эритроцитов реципиента с сывороткой донора. Ее цель - выявление в плазме крови донора антител к эритроцитам реципиента. Индивидуальная проба заключается в ограничении скорости и объема переливания крови на начальных этапах гемотрансфузии. Только в случае отсутствия клинических признаков гемагглютинации переходят к быстрому переливанию большого объема крови.

Гемотранфузионный шок, который возникает при ошибочном переливании несовместимой крови, обусловлен выделением из разрушившихся эритроцитов БАВ, приводящих к внутрисосудистому свертыванию крови, блокаде мелких кровеносных сосудов и коллапсу – резкому падению АД. При этом поражаются практически все органы, но особенно сильно - почки.

Физиологические механизмы гемостаза

Жидкое состояние крови и целостность кровеносного русла являются необходимыми условиями жизнедеятельности. Такие условия создает система регуляции агрегатного состояния крови (РАСК). Система РАСК, с одной стороны, обеспечивает предотвращение кровопотери и остановку кровотечения после повреждения сосудов, а с другой - сохранение циркулирующей крови в жидком агрегатном состоянии и восстановление целостности путей ее циркуляции после остановки кровотечения. Эти задачи решаются при помощи противосвертывающей системы крови и системы гемостаза.

Гемостаз - это совокупность биохимических, биофизических и физиологических процессов, обеспечивающих предупреждение и остановку кровотечения.
В гемостазе участвуют:

1) форменные элементы крови - тромбоциты, эритроциты, лейкоциты,

2) плазменные факторы – вещества, содержащиеся в плазме крови,

3) факторы сосудистой стенки - БАВ, которые выделяются из стенки поврежденных кровеносных сосудов,

4) экстравазальные факторы – БАВ, которые продуцируются поврежденными тканями.

Различают два вида гемостаза: первичный или сосудисто-тромбоцитарный (микроциркуляторный) и вторичный или коагуляционный (свертывание крови).

Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз обеспечивает полную остановку кровотечения из сосудов небольшого диаметра. Он характеризуется временем кровотечения, которое составляет 1-4 мин.

Выделяют три фазы сосудисто-тромбоцитарного гемостаза:

1) временный спазм сосудов,

2) образование тромбоцитарного тромба,

3) ретракция (уплотнение) тромбоцитарного тромба.

Временный спазм сосудов обусловлен:

1) сосудосуживающим рефлексом, возникающим при раздражении болевых рецепторов,

2) повышением в крови концентрации холинэстеразы - вещества, которое разрушает ацетихолин, расширяющий кровеносные сосуды,

3) повышением содержания в крови простагандинов F2 - биологически активных веществ, которые суживают мелкие артериолы (мелкие артерии),

4) осмотическим набуханием сосудистого эндотелия – оболочки, выстилающей внутреннюю поверхность кровеносных сосудов,

5) продукцией тканевых токсинов, которые повышают чувствительность мелких вен к сосудосуживающим факторам - адреналину и норадреналину.

Вторая фаза - образование тромбоцитарного тромба, включает в себя три этапа:

1) адгезия тромбоцитов,

2) обратимая агрегация тромбоцитов,

3) вязкий метаморфоз (необратимая агрегация) тромбоцитов.

Адгезия – это прилипание тромбоцитов к месту повреждения сосудистого эндотелия, которое начинается приблизительно через 1 секунду после травмы.

Практически одновременно с адгезией начинается агрегация - скучивание тромбоцитов. Агрегаты тромбоцитов образуют проницаемую для плазмы крови тромбоцитарную пробку, которая на начальных этапах может распадаться (дезагрегироваться). Однако, уже через две минуты агрегация становится необратимой.

Переход в необратимую фазу (вязкий метаморфоз), при котором тромбоцитарная пробка становится непроницаемой для плазмы крови, обусловлен влиянием тромбина – активного фермента плазмы крови, способного расплавлять клеточную мембрану тромбоцитов. Появление в крови тромбина является следствием активации коагуляционного механизма гемостаза. Из разрушенных тромбоцитов в кровь поступает тромбоцитарный тромбопластин - вещество, которое необходимо для коагуляционного гемостаза. Таким образом, тромбоциты и тромбин являются связующими звеньями между тромбоцитарным и коагуляционным видами гемостаза.

Завершение вязкого метаморфоза характеризуется образованием тромбоцитарного тромба. Это обусловлено появлением на гомогенной тромбоцитарной массе нитей фибрина, в сетях которого задерживаются эритроциты и лейкоциты.

Последняя фаза - ретракция тромбоцитарного тромба, заключается в его закреплении и уплотнении в поврежденных сосудах за счет укорочения тромбостенина - сократительного белка тромбоцитов.

Остановка кровотечения в крупных сосудах обеспечивается коагуляционным гемостазом. Коагуляционный гемостаз характеризуется временем свертывания крови, которое составляет 7-10 минут.

Свертывание крови - это каскадно-ферментативный процесс, который протекает в виде последовательных взаимосвязанных стадий и заканчивается образованием фибринового тромба.

Различают тромбоцитарные и плазменные факторы участвующие в свертывании крови. Тромбоцитарные факторы свертывания крови содержатся в тромбоцитах и обозначаются арабскими цифрами. Наиболее важным из них является тромбоцитарный тромбопластин (фактор 3), который освобождается из мембран разрушенных  тромбоцитов во время вязкого метаморфоза.

Большинство факторов свертывания крови представлены плазменными белками, которые обозначаются римскими цифрами от I до XIII в порядке их хронологического открытия.

Согласно концепции основоположника ферментативной теории гемостаза А.А. Шмидта считается, что свертывание крови включает в себя три фазы:

1) образование активной протромбиназы,

2) образование тромбина,

3) образование фибрина.

Фаза I – комплекс последовательных ферментативных реакций, приводящих к образованию активной протромбиназы.

В зависимости от механизмов, различают два пути образования протромбиназы - внешний и внутренний. Внешний механизм запускается при повреждении сосудистой стенки или окружающих тканей. Он завершается образованием активной тканевой протромбиназы через 5-10 секунд.

Внутренний механизм запускается при контакте крови с поврежденным эндотелием (внутренней оболочки) сосудов, или при разрушении форменных элементов крови. Он завершается через 5-7 мин образованием активной кровяной протромбиназы 
Фаза II. Активированная протромбиназа в присутствии ионов кальция за 2-5 сек превращает протромбин - неактивный профермент плазмы крови  в активный тромбин.

Фаза III. Под влиянием тромбина фибриноген - белок плазмы крови, превращается в фибрин. Процесс превращения фибриногена в фибрин включает в себя три этапа:

1. Из фибриногена образуется фибрин-мономер (фибрин M).

2. Под влиянием ионов кальция фибрин-мономер полимеризуется с образованием растворимого фибрин-полимера (фибрин S, лат. «soluble» – растворимый).

3. Фибринстабилизирующий фактор (ХIII), который активируется в присутствии ионов кальция тромбином, переводит растворимый фибрин в окончательный нерастворимый полимерфибрин (фибрин I, лат. «insoluble» – нерастворимый).

Образование нерастворимого полимерфибрина, в нитях которого задерживаются форменные элементы крови, завершает формирование фибринового тромба - кровяного сгустка.

Через 30-60 минут после образования тромба начинается его ретракция - уплотнение, которое связано с укорочением тромбоцитарного тромбостенина и сжатием сети фибрина, что обеспечивает более прочную и надежную закупорку поврежденного сосуда.

Ретракция заканчивается в течение 2-4 часов после образования кровяного сгустка. Практически одновременно запускается фибринолиз - процесс растворения (лизиса) сгустка крови, который обусловлен ферментативным расщеплением фибрина. Основная функция фибринолиза – реканализация (восстановление просвета) закупоренного тромбом сосуда. Расщепление фибрина осуществляется протеолитическим ферментом плазмином, который находится в плазме крови в виде не активного профермента – плазминогена. Он активируется кровяными и тканевыми активаторами – биологически активными веществами, которые появляются в кровеносном русле при повреждении сосудов и тканей.

В естественных условиях свертывающая и противосвертывающая системы находятся в состоянии динамического равновесия, обеспечивая жидкое состояние крови и, одновременно, готовность к закупорке сосуда при его повреждении. Ускорение свертывания крови называют гиперкоагулемией, а замедление – гипокоагулемией.

Механизмы регуляции агрегатного состояния крови подразделяются на нервные и гуморальные. Нейрогенная регуляция связана с активностью симпатического и парасимпатического отделов автономной нервной системы. Как симпатические, так и парасимпатические управляющие сигналы оказывают двухфазное влияние на свертываемость крови: вначале они ее повышают, а затем, снижают. Однако, при этом симпатический отдел вызывает более выраженное и продолжительное повышение свертываемости крови, а парасимпатический – ее снижение.

Существенное влияние на время свертывания крови оказывают гормоны. Так, ускоряют свертывание крови:

1) адренокортикотропный гормон (АКТГ),

2) соматотропный гормон (СТГ),

3) гормоны мозгового слоя надпочечников – адреналин и норадреналин,

4) кортизон – гормон коркового вещества надпочечников,

5) вазопрессин,

6) андрогены,

7) прогестерон.

Замедляют свертывание крови:

1) тиротропный гормон (ТТГ),

2) гормоны щитовидной железы – тироксин и трийодтиронин,

3) эстрогены,

4) окситоцин.
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