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Рассматривается проблема оценки сердечно-сосудистого риска (ССР), в частности артериальных тромбозов. Предлагается использовать такие лабораторные показа-
тели, как уровень липопротеинов в плазме, уровень глюкозы, уровни фибриногена, фактора Виллебранда, тканевого активатора плазминогена, С-реактивного бел-
ка и др. Наряду с этим не прекращаются поиски новых маркеров повышенного ССР и осложнений сердечно-сосудистых заболеваний. D-димер, являясь продуктом
деградации фибрина, отражает интенсивность течения процессов внутрисосудистого свертывания крови с формированием внутрисосудистых тромбов и последую-
щего их лизиса. Обсуждается, может ли D-димер использоваться для оценки ССР и эффективности медикаментозного лечения.
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Смертность от ишемической болезни сердца (ИБС)

в нашей стране намного превышает среднеевропейские

показатели. Но и в экономически развитых странах си-

туация с сердечно-сосудистой заболеваемостью (ССЗ)

и смертностью далека от желаемой [1]. Уже сегодня ССЗ

ответственны примерно за 50% смертей в странах Ев-

ропы. По прогнозу экспертов Всемирной организации

здравоохранения (ВОЗ), к 2020 г ИБС станет наиболее

частой причиной потери трудоспособности и смерти 

[2, 3].

Основной целью лечения больных ИБС, согласно

принципам ВОЗ, является улучшение качества жизни и

профилактика осложнений (смерть, инфаркт миокар-

да, мозговой инсульт), для чего необходимо оценивать

риск развития этих осложнений [4].

В связи с этим активно изучается влияние кардио-

васкулярных факторов риска на эпидемиологию ССЗ [5].

В последние годы показано наличие общих факторов

риска для ССЗ, ожирения, сахарного диабета, брон-

холегочных и других хронических неинфекционных за-

болеваний. Поэтому коррекция кардиоваскулярных фак-

торов риска позволяет снизить заболеваемость и

смертность не только от ССЗ, но и от целого ряда со-

пряженных заболеваний [3].

Факторы риска ССЗ
Принимая во внимание многофакторную этиологию

ССЗ, тесную сопряженность  факторов риска друг с дру-

гом и их взаимопотенциирующее действие, целесо-

образно рассматривать их влияние на здоровье не ди-

хотомически, а суммарно. Обобщение результатов

крупных эпидемиологических исследований позволило

сформулировать общепризнанную в настоящее время

концепцию суммарного кардиоваскулярного риска,

который определяется как интегральная функция всех

известных факторов риска.

К сожалению, наличие у пациента нескольких фак-

торов риска не становится основанием для профилак-

тических вмешательств. В настоящее время активно со-

поставляется эффективность различных профилакти-

ческих стратегий, в частности первичной профилакти-

ки ССЗ на популяционном уровне и индивидуальной пер-

вичной профилактики ССЗ у лиц с высоким суммарным

кардиоваскулярным риском. Результаты исследований

свидетельствуют о предпочтительности популяционных

профилактических программ с точки зрения соотно-

шения затраты/эффективность [3].

Существует ряд общепризнанных факторов риска

ССЗ, значение которых неоднократно подтверждено в

многоцентровых исследованиях (табл. 1): пол, возраст,

отягощенная наследственность, ожирение, артери-

альная гипертония, курение, гиперхолестеринемия

[3].

Наряду с этим не прекращаются поиски новых, в том

числе лабораторных, маркеров повышенного риска раз-

вития ССЗ и их осложнений. В качестве таких маркеров

предлагается использовать содержание в плазме фиб-

риногена, фактора Виллебранда (vWF), тканевого ак-
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тиватора плазминогена, С-реактивного белка (СРБ), го-

моцистеина и др. [6 – 11]. Однако определение этих

показателей требует определенных материальных за-

трат, зависит от лабораторной методики и мало-

информативно по сравнению с  «общепризнанными»

факторами риска. Поэтому пока нет однозначной точ-

ки зрения на возможность использования какого-либо

из этих показателей в качестве дополнительного фак-

тора риска [12, 13].

Механизмы тромбообразования 
Тромбообразование играет ключевую роль в раз-

витии сердечно–сосудистых осложнений (ССО). В па-

тогенезе ишемии миокарда, головного мозга, нижних

конечностей и др. значительное место занимают вос-

паление и атеросклероз. Развивается повреждение

сосудов с нарушением целостности интимы, замедле-

нием кровотока, дисбалансом свертывающей и про-

тивосвертывающей системы и нарушением реологи-

ческих параметров крови. При повреждении эндоте-

лия происходит формирование тромба и, вследствие

этого, критическое сужение просвета сосудов или его

полное закрытие (частичная или полная окклюзия) [14].

В основе тромбообразования лежат механизмы, сти-

мулирующие агрегационную активность тромбоци-

тов и эритроцитов – ускоренный, турбулентный ток кро-

ви в суженном атеросклеротической бляшкой участке

сосуда. Это способствует повреждению эндотелия,

развитию эндотелиальной дисфункции и «обнаже-

нию» одного из главных факторов агрегации и адгезии

тромбоцитов – коллагена. Тромбоциты вступают в

контакт с коллагеном, образуют тромбоцитарные кон-

гломераты (агрегация) и приклеиваются (адгезия) на

этих участках, образуя белый тромб [15].

Формирующийся тромб стабилизируется за счет пе-

рехода фибриногена в нерастворимый фибрин. Од-

новременно активируется система фибринолиза, в

частности фермент плазмин, который способен лизи-

ровать фибриновый каркас тромба. При расщеплении

полимерного фибрина образуются более мелкие фраг-

менты – тримеры, D-димеры.

D-димер – предиктор высокого риска?
D-димер может считаться показателем кругооборота

фибрина в крови. У здоровых людей его концентрация

не превышает 500 нг/мл. Избыток D-димера свиде-

тельствует об активации фибринолиза, которой пред-

шествует усиление коагуляционного каскада с избы-

точным образованием нерастворимого фибрина [15].

Определение уровня D-димера нашло широкое

применение в клинической практике с целью диагно-

стики тромбозов глубоких вен нижних конечностей и

тромбоэмболий легочной артерии [17 – 21].

Повышение уровня D-димера не может само по себе

служить убедительным доказательством наличия у

больного тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) или

тромбоза глубоких вен нижних конечностей (ТГВНК),

так как очень многие заболевания или клинические си-

туации могут приводить к положительным результатам

анализа на D-димер [20, 22, 23]. К непатологическим

факторам, способствующим повышению уровня D-ди-

мера, относятся, например, курение, пожилой возраст,

послеоперационные состояния и инвазивные мани-

пуляции, такие как установка периферического ве-

нозного катетера. 

К патологическим факторам, повышающим кон-

центрацию D-димера в крови, относятся травматиче-

ские повреждения, преэклампсия, злокачественные но-

вообразования, инфекционные процессы, синдром дис-

семинированного внутрисосудистого свертывания, ар-

териальные и венозные тромбоэмболии, фибрилляция

предсердий, острый коронарный синдром, острые

желудочно-кишечные кровотечения.

В связи с этим в диагностике ТЭЛА более важную

роль играет отрицательная диагностическая значи-

мость теста на D-димер, которая отражает отношение

числа истинно отрицательных результатов к общему чис-

лу отрицательных результатов [24].

Показатели кинетики D-димера предлагается ис-

пользовать для определения оптимальной продол-

жительности терапии оральными антикоагулянтами у

пациентов с венозными тромбозами. Сохранение по-

вышенных значений D-димера в плазме через 1 мес

после прекращения терапии антикоагулянтами до-

стоверно повышает риск повторных серьезных тром-

Основные Преклонный возраст
независимые Табакокурение
факторы риска Сахарный диабет

Увеличение уровня общего холестерина (ХС),
ХС  липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)
Низкий уровень ХС липопротеинов высокой
плотности (ЛПВП)
Артериальная гипертония

Дополнительные Повышение уровня гомоцистеина в сыворотке
(обменные) Повышение уровня липопротеина (а) 
факторы риска в сыворотке

Повышение уровня триглицеридов в сыворотке
Увеличение маркеров воспаления (например,
С-реактивного белка)
Увеличение тромбогенной активности (напри-
мер, гиперфибриногенемия)
Низкие размеры частиц ЛПНП

Предраспологающие Абдоминальный тип ожирения
факторы риска Этнические характеристики

Семейный анамнез рано проявившейся ИБС
Ожирение
Низкий уровень физической активности
Психосоциальные факторы

Таблица 1. Факторы риска ишемической болезни

сердца (по [46]) 
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ботических осложнений [25].

При атеросклерозе и ИБС происходит формирова-

ние внутрисосудистых тромбов; поэтому очень часто у

больных ИБС отмечается повышенный уровень факторов

свертывания крови (протромбин, фибриноген, vWF, ак-

тиватор плазминогена) [26]. В то же время при усло-

вии нормального функционирования фибринолити-

ческой системы постоянно должны происходить и

процессы разрушения фибрина и образования фраг-

ментов фибрин-полимера.

Определение уровня D-димера в плазме может

иметь определенное значение для оценки риска ин-

фаркта миокарда в популяции относительно здоровых

людей [27, 28] и даже наличия ИБС [29]. Повышенный

уровень D-димера может определяться у родственни-

ков первой степени родства больных с верифициро-

ванной ИБС [30].

Считается доказанным, что уровень D-димера в плаз-

ме непосредственно отражает наличие атеросклеро-

тического поражения сосудов, а количественное значе-

ние этого показателя коррелирует с выраженностью ате-

росклероза. Индивидуальные отличия в степени по-

вышения D-димера у некоторых больных могут быть

объяснены разной степенью активности системы фиб-

ринолиза [31].

В 2004 г были опубликованы результаты крупного

исследования MONICA, в ходе которого было обсле-

довано 4800 пациентов [32]. В этом исследовании была

сделана попытка выявить дополнительные факторы рис-

ка ИБС, помимо широко известных (гиперхолестери-

немия, гипертония, курение, избыточная масса тела).

Были проанализированы результаты 10-летнего на-

блюдения за пациентами, оценивалась частота разви-

тия тромботических событий.

Показано, что уровень vWF, фибриногена (у мужчин),

D-димера (у женщин) могут быть использованы для

оценки риска сосудистых событий. Авторами было вы-

сказано предположение, что эти биохимические по-

казатели отражают степень риска в большей степени,

чем уровень общего холестерина или курение.

В этом исследовании уровень D-димера обладал

прогностической значимостью только у женщин. Однако

в ряде других крупных исследований была показана не-

зависимость данного показателя от половой принад-

лежности.

В исследовании Cardiovascular Health Study (CHS) ана-

лизировалось влияние показателей активации фиб-

ринолиза (D-димер, ингибитор активации плазмино-

гена, комплекс плазмин-антиплазмин) на риск разви-

тия инфаркта миокарда [33]. При наблюдении за

группой здоровых людей старше 65 лет (5201 обсле-

дованных, период наблюдения 2,4 года) удалось уста-

новить, что повышенный уровень D-димера является

независимым предиктором развития инфаркта мио-

карда или внезапной коронарной смерти. Повышение

уровня D-димера больше 120 нг/мл увеличивало

риск инфаркта миокарда/внезапной смерти в 2,5

раза.  При этом уровень D-димера не был связан с дру-

гими факторами риска (в частности с маркерами вос-

паления); не имелось и половых различий в его рас-

пределении.

В исследовании Physicians Health Study (PHS) при на-

блюдении за группой здоровых молодых мужчин в тече-

ние 60,2 мес повышенный уровень D-димера 

(≥ 107 нг/мл) ассоциировался с увеличением риска ин-

фаркта миокарда в 2,02 раза. Это дало основание пред-

положить, что уровень D-димера является независимым

предиктором развития тромботических событий [28].

A.J. Moss и соавт. [34], обобщив данные 4-летнего

наблюдения за 1045 пациентами, перенесшими ин-

фаркт миокарда, оценили возможность использования

биохимических показателей и показателей системы ге-

мостаза (D-димер, vWF, ингибитор активатора плаз-

миногена-1, VII и VIIa факторы свертывания крови, апо-

липопротеин-A, аполипопротеин-В, холестерин, три-

глицериды, липопротеины низкой и высокой плотно-

сти, инсулин) для оценки степени риска повторных тром-

ботических состояний. Было обнаружено, что только

уровни D-димера и аполипопротеинов отражают сте-

пень риска повторных коронарных событий. Подчер-

кивалось, что каждый фактор имел независимый от дру-

гих уровень; при этом сочетание повышенных уровней

нескольких факторов приводило к значительному уве-

личению степени риска (в 8,4 раза).

Прогностическое значение D-димера как маркера

повышенного риска развития ИБС анализировалось в

ряде крупных исследований: Physicians Health Study

(22071 человек), Caerphilly Study (2188 человек),

Speedwell Study (1690 человек), ARIC Study (1018 че-

ловек). В ходе исследований было установлено, что у

практически здоровых лиц (в возрасте от 40 до 67лет)

риск развития ИБС возрастает в 2-4 раза при исходном

уровне D-димера, соответствующем верхним интер-

валам распределения по сравнению с нижними.

В ходе Caerphilly Study [35] было установлено, что

все изучаемые показатели (D-димер, тканевой активатор

плазминогена (ТАП), ингибитор активатора плазми-

ногена -1, vWF, фибриноген, вязкость, количество

тромбоцитов) в той или иной степени отражают риск

развития ИБС у практически здоровых людей. При этом

уровень D-димера являлся независимым предиктором

ИБС. Повышение уровня ТАП также ассоциировалось

с более высоким риском ИБС, что объяснялось связью

уровня ТАП с липидным профилем. Все остальные по-

казатели также коррелировали с повышенным риском

развития ИБС, и их уровень повышался с возрастом, при

курении, избыточной массе тела. Было отмечено, что

у бросивших курить лиц повышенный уровень D-ди-
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мера несколько снижался, однако сохранялся более вы-

соким, чем у некурящих. Это объяснялось авторами уже

имеющимися в сосудах атеросклеротическими изме-

нениями. Кроме того, отмечалось повышение уровня

D-димера при недостаточной физической активности

у хронических больных. Авторами сделан вывод, что

уровень D-димера может являться независимым пре-

диктором развития ИБС, он не коррелировал ни с од-

ним из других изучаемых показателей.

В Speedwell Study [36] изучалась связь процессов вос-

паления и фибринообразования. Впервые было по-

казано, что уровень D-димера прямо коррелирует с

уровнем СРБ, а диагностическая значимость уровня D-

димера сохранялась при учете и других классических

факторов риска ИБС.

ARIC Studу показало наибольшую прогностическую

роль уровня D-димера в оценке риска ИБС. Так, повы-

шенный его уровень ассоциировался с увеличением рис-

ка ИБС в 4,2 раза, а повышенный уровень плазминогена

– лишь в 2,4 раза. Уровень протромбиновых фрагментов

1+2 (F1+2) не коррелировал с риском ИБС [37].

В 2001 г Oldgren и соавт. [38] при наблюдении за

больными с острым коронарным синдромом без

подъема сегмента ST показали, что исходные уровни

молекулярных маркеров коагуляционной активности

(F1+2, фибрин, комплекс тромбин-антитромбин, D-

димер) помогают выявлять пациентов с повышенной

тромбогенной активностью. Длительное наблюдение

(в среднем, в течение 29 мес) показало, что повы-

шенный уровень D-димера связан с более высокой

смертностью. Положительная динамика уровня мар-

керов коагуляционной активности на фоне терапии ан-

тикоагулянтами отражала эффективность лечения и

уменьшала госпитальную летальность.

Koenig и соавт. [29] в ходе исследования случай-

контроль установили, что у больных ИБС уровень D-ди-

мера выше, чем у здоровых добровольцев. При этом

подчеркивалась независимость уровня D-димера от дру-

гих показателей крови.

Danesh и соавт. [27] провели мета-анализ резуль-

татов, накопленных к 2001 г. У пациентов с повышен-

ным уровнем D-димера риск ИБС увеличивался в

1,67 раза. При включении в аналитическую модель дру-

гих классических факторов риска (курение, вес, возраст)

и социально-экономического статуса степень риска

несколько возрастала (до 1,79). При этом уровень D-

димера положительно коррелировал с уровнем СРБ, но

не был связан с курением, липидным профилем и ар-

териальным давлением.

Известно, что у пациентов с фибрилляцией пред-

сердий часто отмечается повышение уровня маркеров

деградации тромбина и активации тромбоцитов, но

прогностическая роль этих маркеров в развитии моз-

гового инсульта не изучалась. W.M. Feinberg и соавт. [39]

проанализировали частоту развития тромбоэмболи-

ческих осложнений среди 1531 пациента с фибрил-

ляцией предсердий, получавших антикоагулянты (вар-

фарин) или антагреганты (аспирин). Исследователи

пришли к выводу, что повышенный уровень маркеров

кругооборота тромбина ассоциируется c клинически-

ми факторами риска мозгового инсульта.

S. Kamath и соавт. [40] провели подобное исследо-

вание с участием 238 пациентов. Авторы пришли к вы-

воду, что активация тромбоцитов вносит лишь мини-

мальный вклад в развитие тромботических осложне-

ний у пациентов с фибрилляцией предсердий. В то же

время сохраняющийся повышенный уровень D-димера

может служить критерием для выделения этих паци-

ентов в группу очень высокого риска.

В ряде исследований анализировалась возможная

прогностическая значимость уровня D-димера для

больных, перенесших ишемический мозговой инсульт.

В ходе проспективного исследования [41] с участием

пациентов, впервые перенесших ишемический мозговой

инсульт,  оценивалось влияние маркеров воспаления

(СРБ), показателей гемостаза (фибриноген, D-димер),

проводимой антитромботической терапии (аспирин,

тиклопидин) на отдаленный прогноз. Отмечено, что по-

вышенные уровни СРБ, фибриногена и D-димера в пер-

вые 24 ч после перенесенного ишемического инсуль-

та ассоциируются с повышенной частотой новых сосу-

дистых событий. При этом высокие концентрации D-

димера повышали риск сосудистых событий на 36%.

В то же время отмечалось, что наиболее четким и про-

стым предиктором будущих сосудистых событий яв-

ляется повышенный уровень СРБ. Пациенты с повы-

шенным уровнем СРБ имели в 4 раза более высокий

риск развития фатальных и нефатальных сосудистых со-

бытий. Использование тиклопидина в антитромботи-

ческой терапии позволяло снизить риск развития со-

судистых событий в группах пациентов с нормальным

и пониженным уровнем СРБ. В группе пациентов с по-

вышенным уровнем СРБ (> 33 мг/л) не наблюдалось

достоверного снижения риска. Предложено исполь-

зовать динамику уровней СРБ, D-димера и фибрино-

гена для оценки эффективности проводимой анти-

тромботической терапии.

В ходе исследования PROGRESS была предпринята

попытка проанализировать связь маркеров воспаления

и коагуляции c риском возникновения повторного

мозгового инсульта [42]. Были обследованы 1773 па-

циента с ишемическим и геморрагическим инсульта-

ми. Повышенные уровни фибриногена и СРБ ассо-

циировались с высоким риском повторного ишеми-

ческого инсульта, в то время как повышение уровня D-

димера  негативно сказывалось на риске возникнове-

ния повторного геморрагического инсульта.

По данным M. Barber и соавт. [43], выявление па-
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циентов с перенесенным ишемическим инсультом,

имеющих повышенный уровень D-димера, позволяет

определить сроки интервенционного вмешательства у

пациентов с высоким риском ранних осложнений.

Учитывая, что D-димер – специфический продукт

расщепления поперечно-сшитого (нерастворимого)

фибрина, динамика его уровня в крови отражает про-

цесс образования и разрушения уже имеющегося

тромба. Предполагается, что нарастание уровня D-ди-

мера можно использовать для определения эффек-

тивности проведенного тромболизиса [44]. Раннее

нарастание концентрации D-димера после проведен-

ного тромболизиса совпадало с более ранним на-

ступлением реперфузии миокарда и ассоциирова-

лось с сохранной функцией левого желудочка сердца.

Нормализация уровня D-димера в плазме у паци-

ентов с острым инфарктом миокарда (как спонтанная,

так и достигнутая с помощью фармакологического

вмешательства) ассоциируется со снижением риска по-

вторных тромботических событий [45]. У пациентов с

сохраняющимся повышенным уровнем D-димера, по-

видимому, целесообразно проведение более агрес-

сивной антитромбоцитарной терапии.

Заключение
Таким образом, определение концентрации D-ди-

мера является перспективным направлением в про-

филактической кардиологии. Существуют патологиче-

ские состояния, для которых определение уровня D-ди-

мера является обязательным. Преимущества данного

показателя перед другими показаны во многих отече-

ственных и зарубежных исследованиях. Однако его роль

в качестве предиктора высокого риска ССО требует даль-

нейших исследований.
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