
Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2014;10(3) 293

Введение
Тромбозы вносят существенный вклад в общую за-

болеваемость и смертность во всех возрастных группах,
в связи с чем интерес к изучению тромбофилий не-
уклонно возрастает. Ежегодно 1 из 250 человек, жи-
вущих на Земле, погибает от тромбоза. Трое из тыся-
чи живущих умирают от артериальных тромбозов,
являющихся причиной острой ишемии жизненно важ-
ных органов. Почти у 25% населения мира в тот или
иной период жизни возникают венозные тромбозы или
легочная эмболия [1]. Основными причинами воз-
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Цель. Определение интенсивности внутрисосудистого микросвертывания крови у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), атеротромбозом
(АТ) и тромбофилиями.
Материал и методы. В исследование было включено 115 пациентов: 37 пациентов с ХОБЛ (22 с тромбофилией, 15 без тромбофилии); 37 пациентов с АТ (23 с тром-
бофилией, 14 без тромбофилии); 41 пациент с ХОБЛ+AT (24 с тромбофилией, 17 без тромбофилии). В контрольной группе было 53 практически здоровых чело-
века (39 с тромбофилией, 14 без тромбофилии). Медиана возраста составила 62 (56,5; 69) года. Определяли показатели интенсивности внутрисосудистого микро-
свертывания крови: 4 фактор тромбоцитов (PF4), D-димер, XIIa-зависимый фибринолиз. Также проводили анализ на тромбофилии методом полимеразной цепной
реакции, определяя фактор V Лейден (FVL), дефект молекулы протромбина (протромбин А-20210), ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1-675) и дефект в
гене метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR-677).
Результаты. Уровень PF4, D-димера статистически значимо выше, а фибринолитическая активность ниже у пациентов в группах ХОБЛ (103,5 МЕ/мл, 70 нг/мл, 650
сек, соответственно), АТ (127,1 МЕ/мл, 96,9 нг/мл, 850 сек, соответственно) и ХОБЛ+АТ (136,5 МЕ/мл, 106,5 нг/мл, 1148 сек, соответственно) при сравнении с
контрольной группой (p<0,05). Среди больных всех групп уровень PF4, D-димера и время XIIa-зависимого фибринолиза значимо выше в подгруппах пациентов с тром-
бофилией, чем у пациентов без тромбофилии (p<0.05). У пациентов с двумя полиморфизмами и более интенсивность внутрисосудистого микросвертывания крови
значимо выше, чем у пациентов с одним полиморфизмом (p<0,01). 
Заключение. Интенсивность внутрисосудистого микросвертывания крови повышается у пациентов с тромбофилией, атеротромбозом и ХОБЛ.
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Aim. To study the intensity of the intravascular microcoagulation in patients with atherothrombosis (AT), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and thrombophilia.
Material and methods. 115 patients were enrolled into the study: 37 patients with COPD (22 with thrombophilia and 15 without thrombophilia); 37 patients with AT (23 with
thrombophilia and 14 without thrombophilia); 41 patients with COPD+AT (24 with thrombophilia and 17 without thrombophilia). In the control group 53 healthy people (39
with thrombophilia and 14 without thrombophilia) were included. Median age was 62 (56.5, 69) years. The intensity of intravascular microcoagulation was measured: platelet
factor 4 (PF4) by ELISA, D-dimer by ELISA, XIIa-dependent fibrinolysis (time). Polymerase chain reaction was used for detection of such trombophilia parameters as Leiden mu-
tation, prothrombin gene mutation 20210A, mutation in the gene of methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). 
Results. The level of PF4 and D-dimer was significantly higher while fibrinolytic activity was lower in COPD (103.5 ME/ml, 70 ng/ml, 650 s, respectively), AT (127.1 ME/ml,
96,9 ng/ml, 850 s, respectively) and COPD+AT (136.5 ME/ml, 106.5 ng/ml, 1148 s, respectively) groups as compared with the control group (p<0.05). When analyzing the
level of intravascular coagulation parameters in patients with thrombophilia and without it, levels of PF4, D-dimer and XIIa-dependent fibrinolysis (time) were significantly high-
er in thrombophilia subgroups among all patients (p<0.05). In patients with thrombophilia levels of these parameters were significantly higher in those with two or more throm-
bophilia gene polymorphisms than with one (p<0.01).
Conclusion. The intensity of intravascular microcoagulation increases in patients with thrombophilia, atherothrombosis and COPD.
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никновения тромбов, по мнению Р. Вирхова, являют-
ся повреждение сосудистой стенки, замедление кро-
вотока и наличие повышенной предрасположенности
организма человека к свертыванию крови. В то же вре-
мя причину образования конкретного тромба понять
чрезвычайно трудно, в связи с чем интерес к изучению
тромбофилий неуклонно возрастает. В настоящее вре-
мя тромбофилии выявляются почти у каждого шесто-
го жителя нашей планеты [1]. Тромбофилия – это такая
особенность организма, которая определяет его по-
вышенную склонность к формированию внутрисосу-
дистых тромбов в обычных ситуациях, при отсутствии
иных заболеваний, и которая чаще всего передается по
наследству [1]. Следует подчеркнуть, что тромбофилия
не является болезнью в общепринятом понимании и мо-
жет не иметь клинических проявлений, что затрудняет
ее своевременную диагностику, т.е. до развития первого
эпизода тромбообразования [2,3]. В результате раз-
личного «провоцирующего» воздействия риск разви-
тия тромбоза у пациента с наследственной тромбо-
филией существенно возрастает [4]. Таким провоци-
рующим фактором может служить и хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ). 

ХОБЛ по показателям заболеваемости и смертности
занимает одно из ведущих мест в мире. Однако эти по-
казатели в разных странах отличаются, но повсеместно
продолжают увеличиваться [5]. При этом инфаркт мио-
карда является частой причиной смерти больных ХОБЛ,
независимо от курения и других сердечно-сосудистых
факторов риска. При обострении ХОБЛ увеличивается
и риск развития венозных тромбозов и тромбоэмболии
легочной артерии (ТЭЛА), частота которых составляет око-
ло 15%, при этом большинство эпизодов обнаружи-
ваются случайно, а клинически они протекали бес-
симптомно [5]. Несмотря на систематическое изучение
ХОБЛ в нашей стране и за рубежом, многие аспекты па-
тогенеза заболевания остаются недостаточно ясными. 

Уже известно, что бронхиальное воспаление, гипо-
ксия и оксидативный стресс у таких больных играют су-
щественную роль в изменении интенсивности внутри-
сосудистого свертывания крови [6]. В связи с этим мож-
но предполагать, что ХОБЛ может увеличивать риск раз-
вития тромбозов, а при наличии тромбофилии этот риск
еще больше возрастает. 

Ежегодно в мире регистрируют более 18 млн. слу-
чаев атеротромботических осложнений [7]. Нарушение
мозгового кровообращения отмечается при поражении
брахиоцефальных артерий, различные проявления
ишемической болезни сердца (стабильная стенокардия,
острый коронарный синдром) – при локализации ате-
ротромбоза в коронарных артериях, а симптомами пе-
ремежающейся хромоты характеризуется локализация
процесса в артериях, кровоснабжающих нижние ко-
нечности [7]. Показатели интенсивности внутрисосу-

дистого свертывания крови повышаются при атерот-
ромботическом поражении, что подтверждается мно-
гими исследованиями [8-12]. Тромбофилии являются
бесспорным фактором риска развития венозных тром-
бозов и ТЭЛА, однако их роль в атеротромбозе про-
должает изучаться. 

Исследование интенсивности внутрисосудистого
микросвертывания крови (ВСМК) и роли тромбофилий
при ХОБЛ и атеротромбозе будет способствовать более
детальному пониманию механизмов тромбообразо-
вания у таких больных, оптимизации лечения и про-
филактики.

Цель исследования - определить интенсивность
внутрисосудистого микросвертывания крови при тром-
бофилиях у больных ХОБЛ и атеротромбозом.

Материал и методы
В исследование было включено 115 больных: 37 па-

циентов с ХОБЛ вне обострения; 41 пациент с сочета-
нием ХОБЛ вне обострения и атеротромбоза и 37 па-
циентов с атеротромбозом. Группу контроля составили
39 практически здоровых человек. 

Диагноз ХОБЛ верифицировался на основании жа-
лоб, анамнеза, объективного обследования и лабо-
раторно-инструментальных данных по рекоменда-
циям GOLD (2014). В группы с атеротромбозом входили
пациенты с ишемической болезнью сердца в форме сте-
нокардии напряжения I-III ФК (по функциональной клас-
сификации Канадского общества кардиологов) и пе-
ренесённым острым инфарктом миокарда давностью
более 6 мес. Диагноз был поставлен на основании дан-
ных анамнеза, ЭКГ, холтеровского мониторирования ЭКГ,
велоэргометрии, эхокардиографии и коронароангио-
графии. 

Критериями исключения были хронические, онко-
логические и инфекционные заболевания, сахарный
диабет.

На момент обследования пациенты с атеротром-
бозом, применявшие аспирин или его аналоги, не при-
нимали препарат в течение 72 час, чтобы избежать ис-
кажения результатов. 

Всем участникам проводился анализ на тромбо-
филии ПЦР-методом: фактор V Лейден (FVL), дефект
молекулы протромбина (протромбин А-20210), ин-
гибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1-675) и де-
фект в гене метилентетрагидрофолатредуктазы (MTH-
FR-677). На основании результатов ПЦР-анализа из-
учаемые группы были разделены на подгруппы с тром-
бофилиями и без таковых.

У всех пациентов исследовались следующие пока-
затели системы свертывания крови: четвертый фактор
тромбоцитов PF4 (ELISA), Д-димер (ELISA), фибрино-
литическая активность (XIIa-зависимый фибринолиз в
секундах). 
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Статистический анализ проводился с использованием
программы Statistica 10.0 [13]. Применялись методы
описательной статистики, непараметрические мето-
ды. Статистическая значимость показателей была опре-
делена как р<0,05. Взаимосвязь между признаками оце-
нивалась методом ранговой корреляции по Спирмену
(r). Данные представлены в виде Me (25%;75%).

Результаты 
Во всех группах исследования преобладали муж-

чины. Все группы исследования были сопоставимы меж-
ду собой по возрасту (табл.1). 

При сравнении с контрольной группой уровни по-
казателей интенсивности внутрисосудистого микро-
свертывания крови у пациентов с тромбофилиями
значимо превышали и возрастали следующим образом:
«Здоровые→ХОБЛ→АТ→ХОБЛ+АТ» для PF4:
91,3→103,5→127,1→136,5 при норме до 95 МЕ/мл
(р<0,05 по сравнению с контрольной группой); для Д-
димера: 60→70→96,9→106,5 нг/мл, при норме до
250 нг/мл (р<0,05 по сравнению с контрольной груп-
пой). Фибринолитическая активность у пациентов с
тромбофилиями снижалась, а время лизиса увеличи-
валось соответственно: «Здоровые→ХОБЛ→АТ→
ХОБЛ+АТ» 450→650→850→1148 сек, при норме
времени лизиса 300-720 сек; р<0,05 по сравнению с
контрольной группой. При сравнении показателей ин-
тенсивности внутрисосудистого микросвертывания
крови у пациентов без тромбофилий с показателями лиц
контрольной группы без тромбофилий отмечено их воз-
растание «Здоровые→ХОБЛ→АТ→ХОБЛ+АТ» 79,4→
91,5→103,7→108,9 для PF4 при норме до 95 МЕ/мл;
51,1→61→72,5→79,3 для Д-димера при норме до 250
нг/мл), однако статистическая значимость этих разли-
чий начинала отмечаться лишь при сравнении пациентов
контрольной группы и пациентов группы АТ (р<0,01).
Фибринолитическая активность у пациентов без тром-
бофилии менялась следующим образом: 422,5→
450→620→815. Статистическая значимость при со-

поставлении пациентов без тромбофилий отмечается
при сравнении контрольной группы с пациентами с
ХОБЛ (p=0,015) и ХОБЛ+АТ (p<0,001).

Уровень PF4 был в пределах нормы только у конт-
рольной группы и пациентов с ХОБЛ без тромбофилии.
В тоже время уровень Д-димера у всех пациентов
оставался в пределах нормы. Фибринолитическая ак-
тивность отмечалась ниже нормы (увеличение XIIa-за-
висимого фибринолиза в сек) у пациентов в группе АТ
и ХОБЛ+АТ. 

У больных c тромбофилиями повышен уровень
PF4, Д-димера и снижена фибринолитическая актив-
ность по сравнению с больными без тромбофилии. При-
соединение ХОБЛ и атеротромбоза также увеличива-
ет уровень показателей, особенно среди пациентов с
тромбофилиями.

Обнаружена положительная корреляция между по-
казателями интенсивности внутрисосудистого сверты-
вания крови (PF4, Д-димер и фибринолитическая ак-
тивность), т.е. с увеличением одного показателя уве-
личивается и другой (рис. 1).

Рассмотрено влияние на уровень PF4, Д-димера и
на фибринолитическую активность следующих факто-
ров: пола, возраста, длительности ХОБЛ, курения, сте-
пени ХОБЛ, индекса массы тела и объема талии (ОТ).

Среди пациентов, включенных в исследование,
было 83 мужчины и 32 женщины. Средний уровень PF4,
Д-димера и фибринолитической активности между
ними практически не отличается. Наличие самой тром-
бофилии также не имело никакой связи с полом.

Пациенты изучаемых групп были сопоставимы
между собой и с контрольной группой по возрасту
(р>0,05). Медиана возраста пациентов составила 62
(56,5;69) года. С увеличением возраста увеличивались
показатели интенсивности микросвертывания крови
(PF4, Д-димера, фибринолиз) и снижалась фибрино-
литическая активность (увеличивается времени лизи-
са) (r=0,46, r=0,46, r=0,44, р<0,001) (рис. 2).

Пациенты не отличались между собой по длитель-
ности ХОБЛ (р>0,05), которая не оказывала влияния
на уровень показателей интенсивности внутрисосуди-
стого микросвертывания крови.

Большинство пациентов имели среднюю и тяжелую
степень ХОБЛ. Связи между степенью ХОБЛ и уровнем
PF4, Д-димера, фибринолитической активностью не об-
наружено (р>0,05).

Все пациенты имели курение в анамнезе, а индекс
курящего человека был >10 пачка/лет. У пациентов меж-
ду подгруппами с и без тромбофилии стаж курения
значимо не различался. Влияние стажа курения на
показатели интенсивности внурисосудистого микро-
свертывания крови не отмечалось (PF4, Д-димер и эуг-
лобулиновый лизис, соответственно, r=-0,031 и
p=0,74; r=-0,036 и p=0,70; r=0,062 и p=0,51).

Группы С тромбофилией Без тромбофилии

ХОБЛ, n 22 15
Возраст, лет 62 (59; 66) 63 (58; 70)
Мужчины, n (%) 16(72,7) 11(73,3)

Атеротромбоз, n 23 14
Возраст, лет 61 (56; 68) 61 (55; 67)
Мужчины, n (%) 17(73,9) 11(78,6)

ХОБЛ+атеротромбоз, n 24 17
Возраст, лет 65 (59; 70) 63 (61; 69)
Мужчины, n (%) 17 (70,8) 11 (64,7)

Контрольная группа, n 39 14
Возраст, лет 62 (58; 69) 66,5 (59; 72)
Мужчины, n (%) 29(74,4) 11(78,6)

Данные представлены в виде Ме (25%;75%), если не указано иначе

Таблица 1. Характеристика групп исследования
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В группах с атеротромбозом и тромбофилиями
инфаркт миокарда встречался несколько чаще, чем у па-
циентов без тромбофилий, но статистически разница
оказалась не значимой (р>0,05). Артериальная ги-
пертония в той или иной степени отмечалась у всех па-
циентов. Большинство пациентов не имели отягощен-
ного наследственного анамнеза. 

Пациенты были сопоставимы между собой по ин-
дексу массы тела (ИМТ) и объему талии (ОТ) (p>0,05).
Обнаружена положительная связь между индексом мас-
сы тела, объемом талии и уровнем PF4 (r=0,44,

p<0,001 и r=0,32, p<0,001, соответственно), Д-димера
(r=0,44, p<0,001 и r=0,31, p<0,001, соответственно)
и эуглобулинового лизиса (r=0,41, p<0,001 и r=0,29,
p=0,0019, соответственно). C увеличением ИМТ и ОТ
увеличивался и уровень показателей интенсивности
свертывания крови (рис. 3).

Среди тромбофилий были выбраны наиболее ча-
сто встречающиеся их типы: FVL, дефект молекулы про-
тромбина (протромбин А-20210), PAI-1 (-675) и
MTHFR (-677). Поскольку дефект молекулы FVL при-
сутствовал в гетерозиготной форме у четырех больных

Рисунок 1. Корреляция между показателями интенсивности свертывания крови (пояснение в тексте) 

Рисунок 2. Корреляция между уровнем PF4, Д-димера, XIIа-зависимым фибринолизом и возрастом больных (поясне-
ние в тексте)
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Рисунок 3. Диаграмма рассеяния ИМТ, ОТ и показателей интенсивности внутрисосудистого микросвертывания крови
(пояснение в тексте)
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(2 в группе ХОБЛ и 2 в контрольной группе), а дефект
протромбина в гетерозиготной форме – у 1 больного
в группе ХОБЛ, представляется целесообразным раз-
деление больных на две группы по количеству тром-
бофилий: с одной тромбофилией и двумя и более. По-
казатели интенсивности внутрисосудистого микро-
свертывания (PF4, Д-димер) были значимо выше, а
фибринолитическая активность ниже у пациентов с не-
сколькими тромбофилиями (р<0,05).

Обсуждение
Постоянное обнаружение маркеров внутрисосуди-

стого свертывания крови у больных и здоровых людей
дает основание утверждать, что процесс ВСМК яв-
ляется естественным компонентом жизнедеятельности
организма и существует постоянно [14]. Интенсив-
ность постоянного ВМСК может быть различной. По-
казатели концентрации маркеров ВСМК, обнаружи-
ваемые при популяционном обследовании здоровых
людей, следует считать нормальными. Повышение
интенсивности ВСМК может отмечаться при наличии
хронических заболеваний, таких как атеротромбоз и
хроническая обструктивная болезнь легких. 

Среди показателей интенсивности внутрисосудистого
свертывания крови можно выделить четвертый фактор
тромбоцитов и Д-димер. О фибринолитической ак-
тивности можно судить по XIIa-зависимому фибрино-
лизу. Известно, что при хронической обструктивной бо-
лезни легких уровни этих маркеров повышаются осо-
бенно в период обострения. Wu J.F. и др. показали, что
уровень PF4 при обострении (2,32 µg/L) статистически
значимо выше, чем при стабильном течении (1,85 µg/L)
и у контрольной группы (1,29 µg/L; р< 0,05) [15]. Li-

jun Miao показал на 70 больных ХОБЛ, что уровень 
Д-димера значимо повышается при обострении
0,57±0,75мг/л и незначительно – в период ремиссии
0,47±0,22мг/л, по сравнению с контрольной группой
0,37±0,15мг/л (при норме до 0,5 мг/л) [16]. Фиб-
ринолитическая активность эуглобулиновой фракции
крови у пожилых пациентов с ХОБЛ достоверно
(р<0,05) снижена по сравнению с группой соматиче-
ски здоровых лиц того же возраста и составляет в
среднем 300,64±2,8 мин против 260±7,55 мин у до-
норов. Полученные данные позволяют предположить,
что у пожилых пациентов с ХОБЛ на основании низких
показателей фибринолитической активности эуглобу-
линовой фракции потенциал легочной ткани к фиб-
ринолизу при данной патологии чрезвычайно низок [17].

Показано повышение уровня PF4 и Д-димера при
атеротромбозе. В тоже время фибринолитическая ак-
тивность таких больных снижается. Dart A. и др. обна-
ружили, что время лизиса эуглобулинового сгустка
может являться и маркером ишемической болезни
сердца [18]. У пациентов с осложненным инфарктом
миокарда отмечается снижение фибринолитической ак-
тивности, в отличие от группы без осложнений, неза-
висимо от пола и возраста [19].

К независимым факторам риска развития артери-
альных и венозных тромбозов относятся генетические
тромбофилии. Оценка интенсивности внутрисосудистого
микросвертывания крови у пациентов с хронической
обструктивной болезнью легких, атеротромбозом и
тромбофилиями важна для понимания механизма
тромбообразования при различных заболеваниях,
роли тромбофилии в течении заболеваний, что позволит
разработать профилактические мероприятия, улуч-
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шающие качество жизни таких больных, возможно, из-
бежать эпизодов тромбоза, а также более точно опре-
делить прогноз заболевания.

Заключение 
Получены результаты, свидетельствующие о повы-

шении интенсивности внутрисосудистого микросвер-
тывания крови (4 фактор тромбоцитов, Д-димер, XIIa-
зависимый фибринолиз) у пациентов с ХОБЛ, атерот-
ромбозом и тромбофилиями, что, в основном, про-
исходит за счет активации тромбоцитарного звена ге-
мокоагуляции и снижения фибринолитической ак-
тивности. В связи с этим таким пациентам целесообразно
рекомендовать прием профилактической противо-
тромботической терапии. Выявление повышенной ин-
тенсивности внутрисосудистого микросвертывания
крови у пациентов с тромбофилиями говорит о не-

обходимости проведения генетического анализа на
тромбофилии. Пациенту следует настоятельно реко-
мендовать информировать лечащих врачей о наличии
у него тромбофилии, что позволит медицинскому
персоналу провести адекватные профилактические
мероприятия в ситуациях, связанных с высоким риском
тромбообразования. Следует также проводить меро-
приятия, направленные на снижение избыточной мас-
сы тела (соблюдение баланса энергозатрат и потреб-
ляемых калорий, диета), так как ожирение является фак-
тором риска тромбообразования и может послужить
провоцирующим фактором.
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