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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение

Тромботические осложнения сопровождают или 

являются причиной широкого круга патологических 

и физиологических состояний: атеросклероз, инфаркт, 

инсульт, беременность, сепсис, состояние после трав-

мы, хирургической операции и т. д. В настоящее время 

для их лечения и профилактики разработали множе-

ство разнообразных антитромботических препаратов 

[1], среди которых есть прямые и непрямые ингиби-

торы факторов свертывания, антагонисты активации 

тромбоцитов, рецепторов адгезии, сигнальных моле-

кул тромбоцитов.
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Часть I. Патофизиология гиперкоагуляции и тромбоза 

Тромбоз является смертельно опасным нарушением системы гемостаза, возникающим при различных патологиях и состояниях, начи-

ная от беременности и состояния после операции до онкологии, сепсиса и инфаркта. Несмотря на доступность разнообразных анти-

коагулянтов и большой накопленный клинический опыт, подтверждающий их эффективность, тромбоз остается одной из главных 

причин смертности и заболеваемости в современном мире. Во многом это объясняется тем, что традиционные лабораторные тесты 

свертывания крови недостаточно чувствительны к гиперкоагуляции и их сложно использовать для оценки риска тромбоза. Специфи-

ческие молекулярные маркеры, определяющие процесс свертывания (D-димеры, фибринопептид, тромбин-антитромбиновый комплекс), 

более эффективны, однако также обладают большим количеством недостатков. Возможным решением является использование ин-

тегральных тестов, которые in vitro имитируют большинство физиологических процессов, протекающих в организме в процессе оста-

новки кровотечения. В I части данной работы обсуждаются биохимические процессы, вызывающие риск тромбоза.
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Part I. The pathophysiology of thrombosis and hypercoagulation

Thrombosis is a fatal hemostatic disorders occurring in various conditions ranging from pregnancy and surgery to cancer, sepsis and heart 

attack. Despite the availability of different anticoagulants and accumulated clinical experience, proving their effectiveness, thrombosis re-

mains a major cause of morbidity and mortality. This is largely due to the fact that conventional laboratory coagulation tests are not suffi-

ciently sensitive to the hypercoagulable state, and they are difficult to use for assessing the risk of thrombosis. Specific molecular markers 

(D-dimers, fibrinopeptide, thrombin-antithrombin complex) are more effective, but also have a large number of disadvantages. A possible 

solution is the use of integrated test, which simulate in vitro the majority of the physiological coagulation processes. In the first part of this 

paper the biochemical processes that cause the risk of thrombosis were discussed.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Однако остаются нерешенными вопросы лабора-

торной идентификации пациентов с риском тромбоза 

и проблемы индивидуального подбора и коррекции 

доз антитромботических препаратов у конкретного 

пациента. Всегда существует риск развития кровоте-

чений (1–3 % при применении антитромботических 

препаратов в рекомендуемых дозах), а мозговые кро-

воизлияния могут привести к не менее фатальным 

последствиям, чем тромбоз. Традиционные коагуля-

ционные тесты нечувствительны и неприменимы 

для оценки риска тромбоза. Возможным решением 

является использование интегральных тестов [2–4], 

которые in vitro имитируют большинство физиологи-

ческих процессов остановки кровотечения.

Чтобы лучше понять проблему оценки риска тром-

боза и прогнозирования его развития с использовани-

ем диагностических тестов in vitro, необходимо обсу-

дить биохимические процессы, лежащие в основе 

формирования тромба.

Венозный тромбоз

Подробный разбор современных представлений 

о патогенезе венозных тромбозов можно найти в осно-

вополагающих работах последних лет [5, 6]. Однако 

основные его принципы были сформулированы 

еще Р. Вирховым в 1859 г., описавшим природу тром-

боза в знаменитой триаде – теории возникновения 

тромбофлебита: травма внутренней стенки вен; сни-

жение скорости тока венозной крови; повышение 

свертываемости крови [7]. Хорошо известно, что ве-

нозные тромбы образуются в основном за счет поли-

меризации фибрина (так называемые красные тром-

бы, богатые фибрином, в котором застревают 

эритроциты), а адгезия тромбоцитов играет незначи-

тельную роль или вообще не имеет значения. Прикре-

пление венозного тромба к стенке сосуда также про-

исходит за счет фибрина [8], при этом в большинстве 

случаев стенка сосуда остается неповрежденной [9]. 

Наиболее вероятный механизм, запускающий тром-

боз, – активация клеток сосудистого эндотелия. 

При застое кровотока, воспалении и / или гипоксии 

эндотелиальные клетки секретируют тельца Вайбеля–

Палладе, в которых содержится фактор Виллебранда 

(VWF) и Р-селектин. К ним могут прикрепляться 

тромбоциты, моноциты, нейтрофилы [10], а также ми-

кровезикулы (МВ), образованные перечисленными 

клетками. Под действием гипоксии, цитокинов и ли-

пополисахаридов моноциты экспрессируют тканевой 

фактор (TF) [11], непосредственно активирующий 

свертывание. Дополнительным источником ТF могут 

быть МВ, образованные моноцитами, раковыми клет-

ками [12] и, возможно, нейтрофилами [10]. Сущест-

венную роль может играть контактная активация ней-

трофильными внеклеточными ловушками (neutrophil 

extracellular traps, NETs) внеклеточного хроматина 

на гистонах [10]; возможно, определенный вклад вно-

сят тромбоцитарные и эндотелиальные МВ [13]. В за-

висимости от баланса между прокоагулянтными фак-

торами, их ингибиторами и системой фибринолиза 

активация эндотелия может приводить к формирова-

нию тромба.

Артериальный тромбоз

Артериальные тромбозы возникают в основном 

при разрушении атеросклеротической бляшки. 

При этом на поверхность выходят коллаген, VWF и ТF. 

Из-за высокой скорости кровотока в артериях основ-

ной механизм артериального тромбоза – агрегация 

тромбоцитов (поток крови размывает факторы свер-

тывания, но зато ускоряет доставку тромбоцитов к ме-

сту повреждения), а образование фибрина – вторич-

ный фактор, стабилизирующий тромб [14, 15]. Это 

подтверждается преобладанием тромбоцитов в таком 

тромбе (так называемом белом тромбе) и эффектив-

ностью препаратов, угнетающих адгезию тромбоцитов 

[16]. Риск артериального тромбоза повышен при на-

рушении адгезии и агрегации тромбоцитов вследствие 

повышения концентрации VWF, снижения металло-

протеиназы, которая расщепляет VWF на мелкие, ме-

нее прокоагулянтные фрагменты (фермент AD-

AMTS13) [17], а также при усиленной агрегации 

тромбоцитов in vitro в ответ на активацию низкими 

концентрациями аденозиндифосфата и / или адрена-

лина (синдром липких тромбоцитов) [18].

Однако даже в плазме пациентов, страдающих ар-

териальным тромбозом, есть индикаторы гиперактив-

ности плазменного свертывания: циркулирующие 

фактор XIa и ТF выявляются у пациентов после ише-

мических цереброваскулярных событий [19], а также 

у больных со стабильной стенокардией [20], систоли-

ческой дисфункцией на фоне ишемической кардио-

миопатии [21]. В некоторых экспериментальных мо-

делях артериального тромбоза у животных в тромбах 

были обнаружены моноцитарные и эндотелиальные 

МВ [12]. Даже терапия 2 препаратами, угнетающими 

агрегацию тромбоцитов при остром коронарном син-

дроме, не способна предотвратить 10 % риска рециди-

ва в течение следующего года, тогда как добавление 

ривароксабана достоверно снижает этот риск [22]. Эти 

данные свидетельствуют о том, что в формировании 

артериального тромбоза нельзя не учитывать значения 

свертывания крови.

Микрососудистый тромбоз

Первоначально патогенез тромбоза в основном 

изучали на крупных сосудах. Однако в последнее время 

больше внимания стало уделяться окклюзии микро-

циркуляторного русла [23]. Вероятно, в значительной 

степени это произошло благодаря развитию видеоми-

кроскопических экспериментальных моделей тромбо-

за на этом уровне [24]. Развитие микротромбоза, 

как правило, связано с высвобождением TF различны-

ми клетками, разрушением ингибитора пути TF (TFPI) 

эластазой нейтрофилов и активацией фактора 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

XII NETs [25]. Микрососудистый тромбоз наблюдается 

при многих заболеваниях (сепсис [26], онкологические 

заболевания [27], инфаркт [28], тромбоцитопеническая 

пурпура [29]) и является основным механизмом разви-

тия диссеминированного внутрисосудистого сверты-

вания и полиорганной недостаточности [30]. Среди 

всех типов тромбозов тромбоз микроциркуляторного 

русла больше всего сопряжен с общим повышением 

коагуляционного потенциала плазмы, гиперкоагуля-

цией [31].

Гиперкоагуляционное состояние при конкретных 

патологиях

Как правило, под термином «гиперкоагуляция» 

понимают повышенную склонность крови к сверты-

ванию, возникающую под действием различных мо-

лекулярных механизмов, перечисленных ниже. Этот 

термин является наиболее общим и нейтральным. 

В российской медицинской литературе есть клиниче-

ское понятие гиперкоагуляционного синдрома: 

по определению академика А. И. Воробьева, это «со-

стояние организма, характеризующееся повышенной 

готовностью крови к свертыванию, но до появления 

тромбозов не имеющее характерной клинической кар-

тины». В международной печати употребляется близ-

кое понятие неявного диссеминированного внутрисо-

судистого свертывания (ДВС), или скрытого ДВС 

(non-overt DIC): состояние напряженного гемостаза, 

до поры компенсируемого антисвертывающими про-

цессами и не проявляющегося клинически.

Гиперкоагуляция при онкологических заболевани-

ях, как правило, ассоциируется с экспрессией ТF, ра-

кового прокоагулянта и адгезионных молекул. В слу-

чае колоректального рака повышение экспрессии ТF 

вызывается K-RAS-онкогеном и инактивацией гена 

супрессии опухоли p53 [32]. Часть циркулирующего 

TF находится на МВ [33, 34], которые также ускоряют 

свертывание за счет содержащегося на их поверхности 

фосфатидилсерина. Раковый прокоагулянт представ-

ляет собой цистеиновую протеазу, активирующую 

фактор X [35]. Однако не показано, что его наличие 

создает риск возникновения тромбоза. В модели 

на мышах M. Demers и D. Wagner показали, что NETs 

вносят существенный вклад в гиперкоагуляцию 

при онкологии [36]. Адгезионные молекулы, осу-

ществляющие прямое взаимодействие опухолевых 

клеток с эндотелием, тромбоцитами и лейкоцитами, 

могут вызвать формирование тромбоцитарных микро-

тромбов [37].

При нормальной беременности повышается уро-

вень фибриногена (Fg), факторов VII, VIII, X и VWF. 

Вследствие повышения уровня связывающего протеин 

S компонента комплемента C4b снижается уровень 

свободного протеина S. Уровень ингибитора актива-

тора плазминогена 1-го типа (PAI-1) увеличивается 

в 5 раз [38]. В течение III триместра в плаценте активно 

синтезируется PAI-2 и его концентрация резко увели-

чивается [39]. Для некоторых осложнений беременно-

сти были зафиксированы повышенные концентрации 

эндотелиальных МВ и МВ, несущих ТF [40, 41].

Гормональные контрацептивы вызывают увеличе-

ние концентрации фибриногена, протромбина (фак-

тора II), факторов VII, VIII, X и уменьшение ингиби-

торов свертывания, таких как антитромбин (AT-III), 

Причины гиперкоагуляции при различных состояниях

Заболевание 
или состояние

Активирующий 
материал

Повышенный 
уровень прокоагу-
лянтных факторов 

свертывания

Сниженный уро-
вень ингибиторов 

свертывания

Нарушения 
фибринолиза

Другие гемостати-
ческие нарушения

Тип тромбоза

Рак ТF, NETs, MВ  –  –  – 

Раковый прокоа-

гулянт, адгезион-

ные молекулы

Венозная тромбо-

эмболия

Беременность ТF, МВ Fg, VII, VIII, X Свободный PS PAI-1, PAI-2

Тромбоцитопе-

ния, активация 

тромбоцитов, 

VWF

Венозная тромбо-

эмболия, артери-

альный тромбоз

Прием ораль-

ных контрацеп-

тивов

 – Fg, II, VII, VIII, X AT-III, PS, TFPI tPA, PAI-1  – 
Венозный тром-

боз

Диабет

TF, тромбоцитар-

ные, моноцитар-

ные, эндотелиаль-

ные МВ

Fg, II, V, VII, 

VIII, X

AT-III, PC, эндо-

телиальный ТМ
PAI-1, tPA

Увеличена адге-

зия, агрегация 

тромбоцитов, 

активация лейко-

цитов, VWF↑

Артериальный 

тромбоз, венозная 

тромбоэмболия

ДВС ТF, МВ  – 
AT-III, PC, PS, 

TFPI
PAI-1

Активация тром-

боцитов и лейко-

цитов эндотокси-

нами

Микрососуди-

стый тромбоз
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протеин S, TFPI. Стимулируется также фибринолиз: 

активность тканевого активатора плазминогена (tPA) 

увеличена, а PAI-1 – уменьшена [42].

Диабет ведет к увеличению адгезии и агрегации 

тромбоцитов, а также к зависящей от тромбоцитов 

продукции тромбина. Изменения в активационном 

потенциале тромбоцитов происходят на стадии мега-

кариоцитов. Лейкоциты также активированы и экспо-

нируют аминофосфолипиды и ТF, экспрессируют 

адгезионные молекулы, ведущие к образованию тром-

боцитарно-лейкоцитарных агрегатов и взаимодейст-

вию лейкоцитов с эндотелием. Наблюдается дисфунк-

ция эндотелия. Концентрации VWF, фактора VII и Fg 

повышены, AT-III, протеина С (PC), эндотелиально-

го тромбомодулина (TM) понижены. Тромбоциты, 

моноциты, эндотелий образуют МВ. Уровень PAI-1 

и tPA снижен [43].

Заключение

Таким образом, существует несколько непосред-

ственных причин высокого риска системного тром-

боза. Во-первых, в крови могут присутствовать непо-

средственные активаторы свертывания – МВ, 

активирующие свертывание по контактному пути 

[44], ТF, циркулирующий на клетках или МВ (при ра-

ке или диабете), фактор XIa (ишемические церебро-

васкулярные события, стабильная стенокардия), ра-

ковый прокоагулянт, бактерии. Другая категория 

включает механизмы, не активирующие свертывание 

сами, но ускоряющие рост сгустка, сдвигая баланс 

свертывания: увеличение концентрации, активности 

или времени жизни прокоагулянтных факторов (вро-

жденные нарушения, беременность, оральные кон-

трацептивы, такие мутации, как протромбин 

G20 210A [45], фактор V Лейдена [46, 47], уменьшен-

ные концентрация или активность противосверты-

вающих молекул (наследственный или приобретен-

ный дефицит AT-III, PS, PC [48, 49]), сниженный 

фибринолиз, ADAMTS13, повышение VWF [17]. Дан-

ные для нескольких протромботических состояний 

представлены в таблице, в которой сделана попытка 

соотнести механизмы прокоагулянтных изменений, 

патологии, вызывающие их, и тип вызываемого ими 

тромбоза.
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