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В статье представлены результаты наблюдения генерации тромбина у пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) в разные сроки после черескожного коронарного вмешательства (ЧКВ).
Обследованы 37 пациентов со стабильной ИБС. В группу контроля вошли 30 практически здоровых лиц. Для изучения 
системы гемостаза у данной категории пациентов исполъзовали тест генерации тромбина (ТГТ) и его модификацию с 
добавлением тромбомодулина для оценки антикоагулянтной активности системы протеина C.
В результате сравнения показателей ТГТ у пациентов с ИБС до операции и у лиц группы контроля достоверных раз-
личий не выявили (p < 0,05). При наблюдении пациентов со стабильной ИБС в разные сроки после механической реваску-
ляризации миокарда установили значимое повышение генерации тромбина и снижение антикоагулянтной активности 
системы протеина C на 1–3-и сутки после операции (p < 0,05). Обнаружили положительную корреляцию эндогенного 
тромбинового потенциала с ранним маркером дисфункции эндотелия аннексином 5 в указанные сроки после операции  
(p = 0,0008; r = 0,57). Также мы наблюдали значимое повышение содержания провоспалителъных маркеров СРБ и фи-
бриногена на 1–3-и сутки после ЧКВ (p < 0,05).
Таким образом, полученные данные свидетельствуют о гиперкоагуляции у пациентов со стабильной ИБС в ранние сроки 
после операции, несмотря на полученные нормальные значения АЧТВ, протромбинового времени, D-димера и проводимую 
стандартную дезагрегантную терапию.
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The article presents results of observation of generation of thrombin in patients with ischemic heart disease in different terms 
after transcutaneous coronary intervention. The sampling included 37 patients with stable ischemic heart disease. The control 
group included 30 healthy individuals. To study system of hemostasis of this category of patients the test of generation of 
thrombin and its modification with added thrombomodulin were applied for evaluating anti-coagulant activity of system of 
protein C. The comparison of indicators of test of generation of thrombin in patients with ischemic heart disease before 
operation and in individuals of control group revealed no reliable differences (p>0.05). The observation of patients with 
stable ischemic heart disease in various time-frame after mechanical re-vascularization of myocardium established significant 
increasing of generation of thrombin and decreasing of anticoagulant activity of system of protein C at 1-3 day after operation 
(p<0.05). The positive correlation was established between endogenous thrombin potential and annexin 5, an early marker of 
dysfunction of endothelium  in mentioned time-frame after operation (p=0.0008; r=0.57). The significant increasing of content 
of anti-inflammatory markers of C-reactive protein and fibrinogen was observed at 1-3 day after transcutaneous coronary 
intervention (p<0.05).
In that way, the study data give evidence to hyper-coagulation in patients with stable ischemic heart disease in early time-frame 
after operation despite normal values of activated partial thromboplastin time, prothrombin time, D-dimer and applied standard 
disaggregant therapy. 
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС), обусловленная ате-
росклерозом коронарных артерий, в течение многих лет яв-
ляется главной причиной смертности населения во многих 
экономически развитых странах [1].

Современная концепция патогенеза атеросклероза говорит 
о существовании хронического воспалительного ответа в арте-
риальной стенке, инициированного повреждением эндотелия. 
Воспаление тесно связано с активацией системы гемостаза и 
инициирует развитие прокоагулянтных изменений [4, 13, 17, 
24]. Так, J. wilcox и соавт. показали, что в атеросклеротиче-
ских бляшках на макрофагах и клетках гладких мышц сосудов 
экспрессируются тканевой фактор и фактор Vii [4, 34, 35]. Оба 
этих прокоагулянтных фактора также принимают участие в 
ангиогенезе, пролиферации и миграции гладкомышечных кле-
ток в места образования атеросклеротической бляшки [27, 33]. 
Кроме того, присутствующие в пораженной атеросклерозом 
стенке сосуда провоспалительные цитокины фактор некроза 
опухоли α (Tnfα) и интерлейкин (il)-1ß способны подавлять 
антикоагулянтную активность системы протеина c, что при-
водит к локальной гиперкоагуляции [13, 23].

На сегодняшний день состояние гиперкоагуляции сложно 
определить с помощью рутинных коагулогических тестов. 
Поэтому разработка новых методов весьма актуальна для 
клинической практики. Еще в 1953 г. r. macfarlane и r. biggs  
[25] предложили метод комплексной оценки параметров ге-
мостаза – так называемый тест генерации тромбина (ТГТ). 
В дальнейшем группа авторов из Маастрихтского универси-
тета видоизменили технологию и разработали автоматизиро-
ванный ТГТ [20]. Динамическая оценка генерации тромбина 
с помощью ТГТ отражает состояние системы гемостаза в 
целом и является интегральным показателем баланса про- и 
антикоагулянтных механизмов [18, 20].

Тромбин играет значимую роль в развитии, прогрессии 
и стабильности атеросклеротической бляшки, исследование 
генерации тромбина представляет как клинический, так и 
фундаментальный интерес [8–11]. Этот фермент способен 
повышать индукцию провоспалительных il (il-6, il-8), хе-
моатрактантов моноцитов (mcp-1, ccl2), молекул адгезии 
(Vcam-1, icam-1). Тромбин активирует пролиферацию и 
дифференцировку гладкомышечных клеток, миграцию моно-
цитов в очаг атеросклеротического процесса, взаимодейству-
ет с системой комплемента через активацию факторов c3 и 
c5, которая непосредственно принимает участие в хемотак-
сисе воспалительных клеток [10, 11, 21].

На повышение генерации тромбина влияют многочислен-
ные факторы риска: курение, гипертензия, а также токсины 
воздуха [28, 29]. Увеличение генерации тромбина наблюда-
лось при хронических заболеваниях легких [32], ожирении 
и сахарном диабете [7, 14, 30], ревматоидном артрите [31]. 
Показано, что снижение массы тела приводит к снижению 
генерации тромбина [6].

Однако малоизученным остается изменение генерации 
тромбина у пациентов с хроническим атеросклерозом коро-
нарных артерий, перенесших чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ). Поэтому целью настоящего исследования 
стала оценка ТГТ в диагностике состояний гиперкоагуляции 
у пациентов с ИБС, перенесших ЧКВ.

Материалы и методы. Мы обследовали 37 больных (9 
женщин и 28 мужчин; средний возраст 61 (43–79) год) с диа-
гнозом ИБС, стабильной стенокардией ii–iii функциональ-
ного класса. Пациентам произвели механическую реваску-
ляризацию миокарда с помощью стентирования коронарных 
артерий в рентгенэндоваскулярной хирургии ФГБУ «Феде-
ральный медицинский исследовательский центр им. В. А. 
Алмазова». Показанием для планового ЧКВ у больных ИБС, 
стенокардией напряжения были недостаточная эффектив-
ность медикаментозной терапии и выявление гемодинамиче-
ски значимых стенозов коронарных артерий (более 75%).

Критериями исключения из группы обследования ста-
ли острое нарушение мозгового кровообращения, тромбо-
эмболия легочной артерии или транзиторная ишемическая 

атака в предшествующие 6 мес, хроническая сердечная не-
достаточность iii или iV стадии (классификация Стражеско–
Василенко), пороки сердца, постоянная форма фибрилляции 
предсердий, облитерирующий атеросклероз нижних сосудов 
конечностей, фракция выброса < 35%, онкологические забо-
левания, туберкулез. В группу контроля вошли 30 практиче-
ски здоровых взрослых лиц, сопоставимых по полу и возра-
сту с группой больных ИБС.

В кардиологическом стационаре пациенты принимали 
антиагрегантную терапию в стандартных дозировках (кло-
пидогрел 75 мг и аспирин 100 мг). Во время ЧКВ вводили 
гепарин в дозе 75 МЕ на 1 кг массы тела больного.

Для проведения ТГТ и других коагулогических тестов ве-
нозную кровь забирали накануне ЧКВ, затем спустя 1–3 сут 
после оперативного вмешательства, затем на 7–10-е сутки, а 
также через 3 и 6 мес после выписки.

Для исследования венозную кровь забирали в вакуумные 
пробирки, содержащие 3,2% цитрата натрия основного в мо-
лярной концентрации 0,109 М. Во всех случаях использова-
ли иглы диаметром 1,2 мм, антикоагулянт в пробирках был 
комнатной температуры, соотношение количества крови и 
антикоагулянта составляло 9:1. Для проведения ТГТ мы ис-
пользовали бедную тромбоцитами плазму, которую получа-
ли центрифугированием 10 мин при 130 g, а затем повторно 
центрифугировали супернатант 30 мин при 2500 g.

В ТГТ использовали реагенты производства Thrombino-
scope bv (Нидерланды) [19]. Тригерный реагент представляет 
собой смесь рекомбинантного человеческого тканевого фак-
тора и отрицательно заряженных прокоагулянтных фосфо-
липидов в конечной концентрации 5 пмоль/мл и 4 мМоль/
мл соответственно. Калибровку производили параллель-
но с генерацией тромбина в каждом исследуемом образце 
плазмы. Все пробы анализировали в дублях на планшетном 
флюориметре fluooroskan ascent производства Thermofisher 
scentific (Финляндия). Построение и расчет показателей кри-
вых генерации тромбина проводили с помощью программно-
го обеспечения Thrombinoscope 3.0.0.26 [2].

Типичный вид кривой генерации тромбина и измеряемые 
параметры представлены на рис. 1.

Для оценки активности системы протеина c использова-
ли тригерный реагент с добавлением тромбомодулина (ТМ). 
Для определения степени чувствительности к ТМ мы рас-

Рис. 1. Кривая генерации тромбина и измеряемые параме-
тры.
А – lag time (в мин); Б – peak Thr. (в нМоль); В – ttpeak (в мин); Г – eTp 
(в нМоль/мин).
По вертикали – содержание (в нМоль) тромбина; по горизонтали – время 
(в мин).
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считывали процент снижения эндогенного тромбинового по-
тенциала (eTp; % eTp), отражающий разницу значений eTp 
до и после добавления в тест ТМ. Формула для расчета пред-
ставлена ниже.

                                    (ЕТР-ЕТР/ТМ)
                     % eTp = ––––––––––––– 100%.
                                            ЕТР
Все параметры коагулограммы, такие как АЧТВ, МНО, 

фибриноген, d-димер, содержание антитромбина iii, изме-
ряли на автоматическом коагулометре sTa compact roche 
(Швейцария). d-димер измеряли методом, основанным на 
латексной агглютинации. Концентрацию общего эндогенно-
го аннексина 5 (Ан 5) определяли методом иммунофермент-
ного анализа набором фирмы bender medsystems (США).

Статистический анализ полученных данных проводили 
при помощи программного обеспечения spss statistics 17.0. 
Различия считали достоверными при p < 0,05. Полученные 
данные представлены в виде медианы, 25–75 перцентиля 
(m(Q1–Q3)). Для сравнения показателей ТГТ в динамике 
применяли непараметрический критерий Вилкоксона для за-
висимой выборки.

Результаты и обсуждение. В результате сравнения по-
казателей ТГТ у группы больных стабильной ИБС и у здоро-
вых лиц статистически значимых различий не обнаружили  
(p < 0,05). Данные представлены в таблице.

При наблюдении ТГТ в разные сроки после ЧКВ мы уста-
новили достоверное повышение eTp и пиковой концентра-
ции тромбина (peak thr.) на 1–3 сутки после ЧКВ на 9 и 10% 
соответственно (p < 0,05). Данные представлены на рис. 2.

В результате измерения ТГТ с ТМ мы обнаружили сни-
жение антикоагулянтной активности системы протеина c 
на 1–3-и сутки после стентирования коронарных артерий. 
Снижение eTp на 1–3-и сутки после ЧКВ составило 23% 
(11–35%), что достоверно ниже значения до операции – 47% 
(36–68%) (p < 0,001) (рис. 3).

Достоверных различий по временным показателям вре-

мени инициации свертывания (lagTime; lT) и времени до-
стижения пиковой концентрации тромбина (ttpeak) – в ука-
занный выше срок после операции (p > 0,05).

Для оценки провоспалительного статуса пациентов опре-
деляли содержание фибринона и СРБ до операции и в дина-
мике после ЧКВ. Концентрация фибриногена и СРБ значимо 
повышалась на 1–3-и сутки после операции на 7 и 35% соот-
ветственно (p < 0,01). Спустя 3 мес содержание этих белков 
достоверно снизилось на 11 и 53% соответственно по сравне-
нию со значением до операции (p < 0,05).

Данные сравнения представлены на рис. 4.
Для оценки дисфункции эндотелия мы измеряли концен-

трацию Ан 5. У больных на 1–3-и сутки после операции eTp 
достоверно коррелировал с содержанием Ан5 (p = 0,0008;  
r = 0,57) (рис. 5).

При наблюдении в разные сроки после ЧКВ у пациентов 
со стабильной ИБС мы не обнаружили достоверных изме-
нений следующих параметров коагулограммы: АЧТВ, про-
тромбинового индекса по Квику, содержания антитромбина 
iii, d-димера (p > 0,05).

Для оценки применения ТГТ в диагностике состояний 
гиперкоагуляции в послеоперационном периоде мы обследо-
вали 37 пациентов со стабильной ИБС, У перенесших ЧКВ в 
условиях кардиологического стационара ФГБУ «ФМИЦ им. 
В. А. Алмазова».

При сравнении показателей ТГТ у больных ИБС и прак-
тически здоровых лиц мы не обнаружили достоверных раз-
личий (p > 0,05). Аналогичные результаты получила группа 
французских авторов, которые обследовали пациентов с ише-
мическим инсультом (n = 4600) и стабильной ИБС (n = 4694)  

Показатели тГт у больных ИБС (m(Q1-Q3)

Показатель Здоровые лица 
(n = 30)

Пациенты с ИБС 
(n = 37)

p

Без ТМ lT, мин 2,7 3,0 0,07
(2,4–3,0) (2,6–3,4)

eTp, 
нМоль/мин

1726,0 1719,5 0,64
(1483,0–1892,0) (1397,5–1842,0)

peak thr., 
нМоль

282,4 275,1 0,55
(228,0–310,9) (188,5–286,9)

ttpeak, мин 6,0 6,7 0,13
(5,6–7,0) (5,6–7,8)

% eTp 52,4 47,4 0,35
(33,2–62,8) (36,2–68,5)

С ТМ* lT/ТМ, 
мин

2,4 2,7 0,48
(2,4–2,6) (2,3–2,8)

eTp/ТМ, 
нМоль/мин

821,0 826,5 0,44
(597,0–1309,0) (650,0–1105,0)

peak thr./
ТМ, нМоль

177,0 163,8 0,12
(119,0–224,0) (99,4–199,2)

ttpeak/ТМ, 
мин

5,1 5,4 0,93
(4,7–5,6) (4,85–6,0)

П р и м е ч а н и е . p < 0,05 – по сравнению со значениями ТГТ 
у здоровых лиц. С ТМ* – вышеуказанные показатели ТГТ в серии 
постановок с ТМ.

Рис. 2. Показатели ТГТ в динамике у пациентов с ИБС, пере-
несших ЧКВ.
а – eTp; б – peak thr.
Здесь и на рис. 3–4: 1 – до операции, 2 – 1–3-и сутки, 3 – 7–10-е сутки, 4 
– 90-е, 5 – 180-е. Здесь и на рис. 3: * p < 0,05 по сравнению с состоянием 
до лечения.
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в возрасте старше 65 лет. Они обнаружили, что повышение 
eTp и peak thr. в большей степени связано с возрастанием ри-
ска инсульта, а не со стабильной ИБС [12]. Другое исследо-
вание роли системы гемостаза в атерогенезе провела группа 
авторов во главе с J. borisoff. Они изучили 27 биоптатов ате-
росклеротических бляшек при помощи иммуногистохимии. 
Авторы обнаружили, что активность протромбина, факторов 
X и Xii оказалась выше на стадии образования липидных пя-
тен и полосок по сравнению с таковой стабильных бляшек, 
покрытых фиброзной капсулой. Результаты этого исследо-
вания, как утверждают авторы, позволяют рассмотреть по-
новому роль коагуляцинного гемостаза в атерогенезе и ате-
ротромбозе [8].

Таким образом, мы предполагаем, что выявление гипер-
коагуляции у пациентов с ИБС с помощью лабораторных 
методов вызывает сложности в связи с поздней стадией за-
болевания.

В результате наблюдения пациентов со стабильной ИБС 
в динамики после ЧКВ мы обнаружили достоверное повы-
шение показателей ТГТ на 1–3-и сутки после стентирования 
коронарных артерий (p < 0,05). В доступной нам литературе 
мы не встретили аналогичных исследований по мониторингу 
генерации тромбина в послеоперационном периоде у паци-
ентов с кардиоваскулярными заболеваниями.

Для оценки активности системы протеина c мы исполь-
зовали модификацию ТГТ с добавлением ТМ, который яв-
ляется рецептором для тромбина. Эквимолярный (1:1) ком-
плекс тромбин-тромбомодулин не вызывает превращения 
фибриногена в фибрин, увеличивает инактивацию тромби-
на антитромбином iii и тысячекратно ускоряет активацию 
протеина c. Измерение ТГТ с ТМ позволяет оценить фи-
зиологическую работу антикоагулянтной системы протеи-
на c. В модифицированном ТГТ обнаружено достоверное 
снижение активности системы протеина c на 1–3-и сутки 
после ЧКВ. Так, группа авторов во главе с Z. laszik иссле-
довали экспрессию эндотелиального рецептора протеина 
c и концентрацию ТМ у пациентов с тяжелым атероскле-
розом коронарных артерий, которым выполнили пересадку 
сердца. Авторы обнаружили, что концентрация рецептора 
протеина c и ТМ в атеросклеротических бляшках была зна-
чимо ниже у пациентов с тяжелым поражением коронарных 
артерий (n = 18), чем у пациентов, не имеющих (n = 6) или 
имеющих незначительное поражение коронарных артерий 
(n = 5) [23]. Авторы утверждают, что снижение антикоагу-
лянтной активности плазмы крови по принципу обратной 
связи ведет к увеличению площади атеросклеротического 
поражения.

Наблюдаемая нами гиперкоагуляция в ранние сроки по-
сле ЧКВ возникает в результате воспаления и поврежде-
ния эндотелия. Эти патофизиологические процессы играют 
ключевую роль в образовании тромба внутри стента после 

ЧКВ [10, 11, 13, 15, 16]. Также группа авторов выявила по-
вышение содержания провоспапительных цитокинов il-6, 
Tnfα и СРВ после реваскуляризации миокарда [5, 26]. В 
настоящем исследовании мы оценили провоспалительный 
статус при помощи измерения концентрации фибриногена и 
СРБ. Концентрация фибриногена и СРВ достоверно повыша-
лась на 1–3-и сутки и затем падала спустя 3 мес после ЧКВ  
(p < 0,05). Это согласуется с современной концепцией ате-
рогенеза, в которой воспаление непосредственно взаимос-
вязано с активацией факторов свертывания, в том числе 
тромбина. Для оценки дисфункции эндотелия мы измеряли 
концентрацию Ан 5, который является ранним маркером по-
вреждения эндотелия. Хотя из 37 пациентов мы определили 
сывороточную концентрацию Ан 5 только у 8, страдающих 
стабильной ИБС, выявили достоверную связь между повы-
шением eTp и повышением содержания Ан 5 (p = 0,0008; r = 
0,57). Повышение концентрации Ан 5 может свидетельство-
вать о нарушении микроциркуляции и активации тромбина 
[3]. Так, обнаружено, что ингибирование связывания кардио-
липина и Ан 5 может приводить к снижению ТГТ у больных 
с венозными тромбозами [22].

Таким образом, мы наблюдаем активацию коагуляцион-
ного гемостаза на 1–3-и сутки после ЧКВ с помощью ТГТ, 
в то время как АЧТВ, протомбиновый индекс по Квику, 
d-димер, содержание антитромбин iii не изменяются, что 
говорит о том, что данная методика более чувствительна 
в диагностике гиперкоагуляции. Однако мы не обнаружи-
ли значимых различий по показателям ТГТ у пациентов со 
стабильной ИБС и здоровых лиц, это обусловливает необхо-

Рис. 3. Процент снижения eTp в динамике у пациентов с 
ИБС, перенесших ЧКВ.

Рис. 5. Положительная корреляция между концентрацией  
Ан 5 в сыворотке крови и eTp плазмы в исследовании ТТГ у 
пациентов с ИБС на 1–3-и сутки после ЧКВ.
По горизонтали – eTp (в нМоль/мин); по вертикали – содержание (в нг/
мл) Ан 5.

Рис. 4. Сравнение концентрации СРБ и фибриногена в раз-
ные сроки после ЧКВ у пациентов с ИБС.
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димость дальнейшего поиска методов диагностики наруше-
ния системы гемостаза при атеросклерозе.
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