
Медицинский алфавит № 23 / 2016, том № 4 Современная лаборатория 29

Резюме
В результате многостадийного процесса активации про-
коагулянтных и антикоагулянтных факторов происходит 
генерация и регуляция работы ключевого фермента гемос-
таза тромбина. Поэтому измерение динамики образования 
тромбина с помощью теста генерации тромбина (ТГТ) явля-
ется интегральным методом оценки системы свертывания. 
В ходе работы были обследованы 102 пациента с различными 
клинико-морфологическими формами атеросклероза. 
В результате исследования ТГТ было обнаружено значимое 
повышение уровня эндогенного тромбинового потенциала 
(ETP — endogenous thrombin potential, англ.) у пациентов 
с атеросклеротическим поражением коронарных и брахио-
цефальных артерий и артерий нижних конечностей по срав-
нению с пациентами, имеющих поражение только коронар-
ных артерий (2 104,1 ± 441,2 против 1 717,2 ± 352,5 нМоль/мин, 
р < 0,05) нМоль/мин., и группой сравнения (2 104,1 ± 441,2 против 
1 637,0 ± 180,2 нМоль/мин, р < 0,01). Также мы наблюдали у па-
циентов с генерализованным атеросклерозом достоверное 
увеличение времени инициации свертывания (LT – Lag time, 
англ.) (3,5 [3,0–3,9] против 2,7 [2,4–3,0] мин, р < 0,01). Таким 
образом, уровень ETP возрастает с увеличением тяжести ате-
росклеротического повреждения и вовлечением в процесс 
нескольких сосудистых бассейнов и может быть использо-
ван в качестве дополнительного и не инвазивного метода 
диагностики распространенности атеросклеротического 
поражения сосудистого русла.
Ключевые слова: тромбин, атеросклероз, воспаление, 
гиперкоагуляция.

Summary
Generation of thrombin is the result of procoag-
ulant and anticoagulant factors is the generation 
and regulation of a key enzyme of hemostasis 
thrombin. Therefore, measuring the formation of 
thrombin with thrombin generation test (TGT) is 
assumed an integral method of assessment of the 
coagulation system. We examined 102 patients 
with various clinical-morphological forms of ath-
erosclerosis. It was found significant increase in 
endogenous thrombin potential (ETP) of thrombin 
in patients with coronary and brachiocephalic 
arteries and arteries of lower limb compared to 
patients suffering only coronary artery diseas-
es (2 104.1 ± 441.2 vs 1 717.2± 352.5 nmol/min, 
р < 0.05). Endogenous thrombin potential (ETP) in 
individuals of control group was 1 637.0 ± 180.2 
nmol/min. We have also observed increase in 
time of initiation of clotting (LT) in patients with 
generalized atherosclerosis that was 3,5 [3.0–3.9] 
minutes vs. 2,7  [2.4–3.0] minutes in the control 
group (p < 0.01). Thus, thrombin potential of plasma 
is closely associated with the severity and extent 
of atherosclerotic lesions of the vascular bed and 
can be used as an additional diagnostic tool and 
non-invasive method to diagnose the severity of 
the damage of the vascular bed.
Key words: thrombin, atherosclerosis, inflammation, 
hypercoagulation.
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Введение
Атеросклероз характеризуется 

эндотелиальной дисфункцией, ло-
кальным воспалением сосудистой 
стенки и сопровождается отложением 
холестерина и некоторых фракций 
липопротеинов в интиме сосудов [15]. 
Атеросклероз является системным 
заболеванием, поскольку у пациентов 
с облитерирующим атеросклерозом 
артерий нижних конечностей (ОАНК) 
повышается риск инфаркта миокар-
да в 4 раза, развитие инсульта в 2–3 
раза по сравнению с пациентами без 
ОАНК [11]. Хотя развитие гиполи-
пидемической, антитромботической, 
тромболитической терапии и усовер-
шенствование оперативного эндова-
скулярного вмешательства значитель-
но повлияли на снижение смертности 
и инвалидности от атеросклероза, 
такое осложнение, как атеротромбоз, 
остается ведущей причиной смертно-
сти в развитых странах.

При мультифокальном атероскле-
розе требуется комплексная диагно-
стика, направленная на предотвраще-
ние прогрессирования и возникнове-
ния атеротромбоза.

Патогенез атеросклероза тесно 
связан с активацией системы гемо-
стаза и формированием гиперкоагу-

ляционного состояния плазмы крови. 
Возникновение состояния гиперко-
агуляции плазмы при атеросклерозе 
опосредуется дисфункцией эндоте-
лия и активацией провоспалитель-
ных цитокинов. На сегодняшний день 
в клинической лабораторной практике 
не существует лабораторного метода 
для диагностики состояния гиперкоа-
гуляции. Комплексный подход оценки 
генерации тромбина с помощью теста 
генерации тромбина (ТГТ) является 
одним из методов, позволяющих ре-
шить эту задачу.

Диагностическая значимость ТГТ 
хорошо изучена в оценке риска ве-
нозных тромбозов [5, 9, 19]. Сочета-
ние повышенного уровня D-димера 
и уровня тромбинового потенциала 
плазмы, измеренного с помощью ТГТ, 
позволяет повысить оценку риска 
тромбоэмболических осложнений [9]. 
Кроме того, изучена связь повышения 
показателей ТГТ и возникновения ри-
ска артериальных тромбозов, обуслов-
ливающих развитие таких событий, 
как ИМ и инсульт [10, 7, 3, 6]. В иссле-
довании R. Loeffen et al. обнаружили, 
что у пациентов с тромбозом стента 
после чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ), показатели ТГТ 
были выше по сравнению с группой 

пациентов без осложнений [14]. Нами 
также было показано, что у пациентов 
с повторным сердечно-сосудистым 
событием, в результате которого им 
потребовалась повторная реваскуля-
ризация миокарда, исходно отмечался 
более высокий уровень эндогенного 
тромбинового потенциала по срав-
нению с пациентами, у которых пер-
вое эндоваскулярное вмешательство 
прошло без осложнений [2]. Также 
увеличение генерации тромбина на-
блюдается и при других заболеваниях 
и патологических состояниях, таких 
как хронические заболевания легких 
[21], ожирение и сахарный диабет 
(СД) [4, 12, 18], ревматоидный артрит 
[20], курение, артериальная гипер-
тензия [16]. Таким образом, исследо-
вание ТГТ является перспективным 
лабораторным методом диагностики 
протромботических изменений си-
стемы гемостаза. Однако остается 
неясным, какова роль тромбинового 
потенциала плазмы крови в оценке 
тяжести течения и распространенно-
сти атеросклеротического поражения 
сосудов и ассоциированного с ним 
атеротромбоза.

Цель нашего исследования состо-
яла в определении клинического 
значения теста генерации тромбина 
для диагностики гиперкоагуляции 
у пациентов с атеросклерозом.

Материалы и методы
Всего были обследованы 102 паци-

ента с атеросклерозом (74 мужчины, 
28 женщин), средний возраст которых 
составил 59,5 ± 8,4 года. Пациенты 
находились на обследовании и лече-
нии в Северо-Западном федеральном 
медицинском исследовательском цен-
тре имени В. А. Алмазова и Первом 
Санкт-Петербургском государствен-
ном медицинском университете имени 
академика И. П. Павлова. В зависимо-
сти от клинико-морфологической фор-
мы атеросклероза они были разделены 
на три группы. В I группу вошли 58 
пациентов (13 женщин и 45 мужчин) 
средний возраст которых был 58,0 ± 
7,2 года, имеющие поражение только 
коронарных артерий и клинические 
проявления стабильной ишемической 
болезни сердца (СИБС). Во II группе 
были 32 пациента (12 женщин и 20 

Рисунок 1. Кривая генерации тромбина и измеряемые параметры.
Примечание: А — время инициации свертывания, мин. (Lag time, LT); Б — пиковая концентрация 
тромбина, нМоль/л (Peak thrombin, Peakthr.); В — время достижения пиковой концентрации 
тромбина, мин. (Time to peak, ttPeak); Г — эндогенный тромбиновый потенциал, нМоль/мин. (ЕТР).
Результаты исследований обрабатывали с использованием программы SPSS Statistics 17.0. Для 
описания количественных признаков использовались стандартные показатели описательной 
статистики (среднее арифметическое значение, стандартное отклонение (М ± SD), или 
медиана, 25 и 75 перцентиль Мe [Q1–Q3]. При сравнении двух и более независимых групп, 
распределенных по нормальному закону, использовали дисперсионный анализ. Для срав-
нения переменных, не относящихся нормальному закону распределения, был использован 
критерий Краскела-Уолиса. Различия считали достоверными при р < 0,05.
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мужчин), средний возраст которых 
был 62,0 ± 5,1 года, с поражением 
коронарных и мозговых артерий 
и клиническими проявлениями СИБС 
и цереброваскулярных заболеваний 
(ЦВЗ). В III группу были отобраны 12 
пациентов (3 женщины и 9 мужчин) 
среднего возраста 62,2 ± 7,2 года, ко-
торые, помимо атеросклеротического 
поражения коронарных и брахиоце-
фальных артерий, имели также ОАНК.

В группу сравнения вошли 20 
практически здоровых человека без 
клинических проявлений атероскле-
роза сосудов (10 мужчин, 10 женщин) 
в возрасте от 46 до 62 лет. 

Для визуализации атеросклероти-
ческих стено-окклюзирующих пора-
жений коронарных, мозговых артерий, 
аорты и артерий нижних конечностей 
пациентам выполняли рентгенкон-
трастную ангиографию и ультразву-
ковую допплерографию. С помощью 
этих исследований выявляли гемо-
динамически значимые стенозы, под 
которыми понимали сужения просвета 
сосуда, составляющие 75 % и более, 
и окклюзии артерий.

Тест генерации тромбина произ-
водился амидолитическим методом 
на флюорогенном субстрате с ис-
пользованием наборов реагентов 
фирмы Thrombinoscope BV (Нидер-
ланды) на приборе Fluoroskan Ascent® 
производства Thermo Fisher Scientific 
(Финляндия). На кривой генерации 
тромбин рассчитывались показатели, 
представленные на рис. 1.

Результаты
В результате оценки основных 

факторов ССЗ было обнаружено, что 
пациенты с атеросклерозом вне за-
висимости от клинической формы 
достоверно чаще страдают от СД, АГ, 
и среди них повышена встречаемость 
курящих по сравнению с группой без 
атеросклероза (р < 0,0001). Во вто-
рой и третьей подгруппах пациентов 
с мультифокальным атеросклерозом 
наблюдается увеличение частоты 
больных с артериальной гипертен-
зией на 28 % по сравнению с пациен-
тами, имеющими поражение только 
коронарных артерий (р < 0,05). Также 
пациенты этих подгрупп достоверно 
старше группы лиц без атеросклероза 
(р < 0,05) (табл. 1).

Рисунок 2. Эндогенный тромбиновый потенциал (а) и время инициации свертывания (б) 
у пациентов с различными клиническими формами атеросклероза и в группе сравнения.
Примечание: *– р < 0,05, **– р < 0,01 по сравнению с аналогичным показателем в подгруппе 
пациентов с СИБС, ЦВЗ и ОАНК.

а

б
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В результате исследования ТГТ 
было обнаружено значимое повыше-
ние уровня ETP у пациентов третей 
подгруппы с СИБС, ЦВЗ и ОАНК 
по сравнению с пациентами первой 
подгруппы с СИБС (2104,1 ± 441,2 
против 1717,2 ± 352,5 нМоль/мин., 
р < 0,05) и группой лиц без атеро-
склероза (2104,1 ± 441,2 против 
1637,0 ± 180,2 нМоль/мин., р<0,01) 
(рис. 2 а). В подгруппе пациентов 

с СИБС, ЦВЗ и ОАНК, по сравне-
нию с группой лиц без атеросклероза, 
выявлено достоверное увеличение 
времени инициации свертывания (3,5 
[3,0–3,9] против 2,7 [2,4–3,0] мин., 
р < 0,01) (рис. 2 б).

В результате сравнения показа-
телей коагулограммы в подгруппах 
обследованных пациентов было об-
наружено, что АЧТВ достоверно сни-
жено в подгруппе пациентов с СИБС 

и ЦВЗ по сравнению с пациентами, 
имеющими только СИБС (р < 0,01). 
В то же время в подгруппе пациен-
тов с СИБС было зарегистрировано 
достоверное понижение процента 
протромбина по Квику по сравне-
нию с группой без атеросклероза 
(р < 0,05). Однако значения АЧТВ 
и протромбина по Квику оставались 
в пределах нормы во всех иссле-
дуемых подгруппах. Также было 
обнаружено, что пациенты с атеро-
склерозом вне зависимости от кли-
нической формы атеросклероза 
имеют достоверно более высокую 
концентрацию фибриногена плазмы 
крови по сравнению с группой лиц 
без атеросклероза (рис. 3). Мы не об-
наружили достоверных различий 
по таким показателям, как D-димер 
и антитромбин III.

Таким образом, пациенты с муль-
тифокальным атеросклерозом наряду 
с такими факторами риска, как воз-
раст, артериальная гипертензия и вы-
сокие значения фибриногена плазмы 
крови имеют повышенный уровень 
ETP и увеличение времени LT.

Обсуждение
Атеросклеротическое поражение 

сосудистой стенки обусловлено вос-
палением и дисфункцией эндотелия 
и приводит к формированию состоя-
ния гиперкоагуляции плазмы крови. 
Протромботическое состояние плазмы 
крови, в свою очередь. опосредует воз-
никновение атеротромбоза, который яв-
ляется самой частой причиной внезап-
ной смерти больного с атеросклерозом.

На сегодняшний день диагно-
стика состояния гиперкоагуляции 
с помощью стандартных параметров 

Рисунок 3. Концентрация фибриногена плазмы крови у пациентов с различными клиниче-
скими формами атеросклероза и в группе сравнения.
Примечание: *– р < 0,05, ** — р < 0,01, ***– р < 0,001 по сравнению с аналогичным показателем 
в подгруппе лиц без атеросклероза.

Таблица 1
Факторы сердечно-сосудистого риска у больных с различными  

клинико-морфологическими формами атеросклероза и в группе сравнения, M ± SD

Факторы риска Группа сравнения
(n = 20)

Подгруппа с СИБС
(n = 58)

Подгруппа с СИБС и ЦВЗ
(n = 32)

Подгруппа с СИБС, ЦВЗ и ОАНК
(n = 12)

Возраст, лет 53,6 ± 6,0 58,0 ± 7,2 62,0 ± 5,1** 62,2 ± 7,2**

Общий холестерин, ммоль/л 4,3 ± 0,9 5,0 ± 0,7 4,8 ± 0,7 4,6 ± 0,7

Сахарный диабет, % (n) 0,0 (0) 25,8 (15)*** 25,0 (8)*** 33,3 (4)***

Индекс массы тела, кг/м2 Нет данных 29,7 ± 3,5 29,3 ± 3,8 27,9 ± 4,8

Соот. по полу Ж/М, n 10/10 13/45 12/20 3/9

Артериальная гипертензия, % (n) 0,5 (1) 72,4 (42)*** 100 (32) ***,× 100 (12)***,×

Курение, % (n) 1,0 (2) 65,5 (38)*** 68,7 (22)*** 58,3 (7)***

Примечания: ** — р<0,01, *** — р<0,0001 по сравнению с аналогичным показателем в группе лиц без атеросклероза; × — по сравнению 
с аналогичным показателем в подгруппе пациентов с СИБС p<0,05.
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коагулограммы представляется слож-
ной задачей, так, как они косвенно 
оценивают тромбинемию и чаще все-
го остаются неизменными даже при 
наступлении тромбоза [13]. А такие 
маркеры активации тромбина, как 
комплекс тромбин-антитромбиновый 
комплекс, фрагменты протромбина, 
фибрин-мономеры и D-димер, ис-
пользуются в основном для исклю-
чения диссеминированного внутри-
сосудистого синдрома, тромбоза глу-
боких вен, тромбоэмболии легочной 
артерии. Однако эффективность этих 
показателей в определении риска 
атеротромбоза не доказана. Поэтому 
исследование генерации тромбина 
с помощью ТГТ для диагностики 
состояния гиперкоагуляции плазмы 
крови представляет практический 
интерес. 

В настоящем исследовании были 
обследованы 102 пациента с атеро-
склерозом (74 мужчины, 28 женщин), 
средний возраст которых составил 
59,5 ± 8,4 года. В результате анализа 
ТГТ в группах пациентов с генера-
лизованным атеросклерозом было 
обнаружено значимое повышение 
уровня ETP по сравнению с группой 
сравнения и группой больных, имею-
щих только СИБС.

Мы также наблюдали достоверное 
увеличение времени инициации свер-
тывания (LT) у пациентов в этой груп-
пе больных. Повышение временного 
показателя LT мы связываем с компен-
саторной активацией ингибитора пути 
тканевого фактора (TFPI — tissue factor 
pathway inhibitor, англ.). Это предпо-
ложение согласуется с результатами 
других исследователей, которые пока-
зали, что у пациентов с нестабильным 
атеросклерозом на фоне дисфункции 
эндотелия происходит повышенная 
активация TFPI, в результате которой 
удлиняется LT [17].

В настоящем исследовании мы 
также отмечаем повышенный уро-
вень фибриногена у пациентов с муль-
тифокальным атеросклерозом. Со-
гласно ряду крупных исследований 
повышенный уровень плазменного 
фибриногена приравнен к таким сер-
дечно-сосудистым факторам риска, 
как гипертония, СД и курение [8]. 
В недавнем исследовании установ-
лено, что у пациентов с СД и муль-

тифокальным атеросклерозом отме-
чается значимое повышение уровня 
С-реактивного белка, фибриногена, 
фактора Виллебранда и ряда других 
показателей по сравнению с таковыми 
у лиц с поражением одного сосудисто-
го бассейна. А такие факторы, как СД, 
снижение функции почек, инфаркт 
миокард в анамнезе, курение, повы-
шение уровня фибриногена, ассоции-
рованы с развитием мультифокального 
атеросклероза в группах обследуемых 
лиц [1]. Вероятно, использование те-
ста генерации тромбина в комплексе 
с определением уровня фибриногена 
повысит диагностическую значимость 
в оценке распространённости сочетан-
ного атеросклеротического поражения 
нескольких сосудистых бассейнов.

Таким образом, пациенты с муль-
тифокальным атеросклерозом наря-
ду с такими факторами риска, как 
возраст, артериальная гипертензия 
и высокие значения фибриногена 
плазмы крови, имеют повышенный 
ETP и увеличение временного показа-
теля ТГТ- LT. Это наблюдение свиде-
тельствует о взаимосвязи состояния 
гиперкоагуляции, диагностируемой 
с помощью ТГТ, и распространен-
ности атеросклеротического пора-
жения сосудистого русла. Однако 
необходимы дальнейшие стандар-
тизация данного метода и изучение 
его диагностической значимости для 
внедрения ТГТ в широкую клиниче-
скую практику.
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