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Рост числа тромбофилических состояний, отмечаемый в последние годы, открытие новых форм тромбофилии, 
вклад интенсивности внутрисосудистого микросвертывания крови в течение и прогрессирование многих заболева-
ний определяют важность изучения этой патологии, особенно при хронической обструктивной болезни легких и 
атеротромбозе. Это будет способствовать более детальному пониманию механизмов тромбообразования у таких 
больных, оптимизации лечения и профилактики.
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The growing occurrence of thrombophilic conditions in recent years, the discovery of new forms of thrombophilia, the involvement of 
intravascular microcoagulation in the development of many diseases make their study of primary importance especially in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease and atherothrombosis. Such investigations would facilitate a deeper understanding of 
the detailed mechanisms of thrombosis in these patients and thereby contribute to the optimization of their treatment and prevention.
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По данным вОЗ (2011), ведущими причинами смерти 
во всем мире являются ишемическая болезнь сердца, ин-
сульт и хроническая обструктивная болезнь легких [1]. 
Интерес к изучению механизмов развития указанных за-
болеваний неуклонно возрастает. Особая роль отводит-
ся современным представлениям о системе свертывания 
крови. Тромбоз коронарных артерий сердца выявляется 
в 95—97% случаев у больных с крупноочаговым ин-
фарктом миокарда. в 85—90% случаев инсульта обна-
руживается его ишемическая природа, обусловленная 
тромбами и тромбоэмболами. ежегодно один человек из 
1000 умирает вследствие тромбоэмболии легочной арте-
рии, вызванной флеботромбом.

Для развития венозного и артериального тромбоза 
необходимы замедление кровотока, повреждение стенки 
сосуда и нарушение процесса свертывания крови. Пере-
численные факторы получили впоследствии название 
«триада вирхова».

Тромбоз — патологическое состояние, характери-
зующееся внутрисосудистым или внутрисердечным 
формированием кровяных сгустков — тромбов, образу-
ющихся за счет фибрина, тромбоцитов и оседающих в 
том или ином количестве в их структурах эритроцитов и 
лейкоцитов. Тромбы обычно связаны со стенкой сосудов 
и в той или иной степени обтурируют их просвет [2].

К развитию тромбоза приводит нарушение сверты-
вания крови. Процесс внутрисосудистого свертывания 
крови, или гемокоагуляции, происходит постоянно в те-
чение всей жизни человека. в то же время его интенсив-
ность бывает разной. Гемокоагуляция внутри сосудисто-
го русла осуществляется при взаимодействии системы 

прокоагулянтов, формирующих фибрин, тромбоцитов и 
системы фибринолиза. Активированные тромбоциты и 
мембраны поврежденных клеток участвуют в формиро-
вании специфических комплексов, состоящих главным 
образом из белков-прокоагулянтов, которые и обеспечи-
вают сам феномен свертывания крови.

Современные представления о механизме функциони-
рования тромбоцитарного компонента гемокоагуляции мо-
гут быть сформулированы следующим образом. Нормаль-
ные тромбоциты имеют дисковидную форму и в циркули-
рующей крови перемещаются изолированно друг от друга, 
не вступая во взаимодействие с эндотелием сосудов. При 
повреждении сосудистой стенки тромбоциты с помощью 
фактора виллебранда прилипают к субэндотелиальным 
структурам — коллагеновым волокнам, миофибриллам, 
миоцитам; при этом они приобретают сферическую фор-
му. Эта стадия обозначается термином «адгезия тромбо-
цитов». Через 30—60 с адгезированные тромбоциты вы-
деляют в окружающую среду АДФ, серотонин, адреналин, 
фибриноген, фактор 4 тромбоцитов и ряд других биоло-
гически активных веществ. Происходит стимулирование 
агрегации тромбоцитов, под которой подразумевается их 
слипание друг с другом. При этом высвобождение биоло-
гически активных веществ из тромбоцитов усиливается. 
Этот феномен обозначается как «реакция высвобождения». 
в результате происходит быстрое образование рыхлой 
тромбоцитарной пробки, которая обеспечивает первичный 
гемостаз, но является нестойкой и может быть разрушена. 
в связи с этим указанную фазу принято называть обрати-
мой агрегацией тромбоцитов. Благодаря лавинообразному 
нарастанию концентрации агрегатов обратимая фаза агре-
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гации тромбоцитов переходит в необратимую. в этом су-
щественную роль играет тромбин, образующийся в резуль-
тате активации плазменных факторов свертывания крови. 
Сами тромбоциты способствуют активации фактора XII, 
образованию активного фактора X и появлению тканевого 
фактора. При разрушении мембран тромбоцитов создают-
ся условия для объединения тромбоцитарных агрегатов и 
уплотнения полученного сгустка.

Одновременно с тромбоцитами в процессе гемоко-
агуляции участвуют прокоагулянты — группа белков 
и ионы кальция, которые в процессе своего взаимо-
действия приводят к образованию фибрина. Именно 
фибрин является основой как гемостатического, так и 
тромбоцитарного феномена.

Общепринятым в настоящее время является исполь-
зование цифрового обозначения факторов свертывания 
крови, кроме тканевого фактора и ионов кальция, ино-
гда фибриногена и протромбина. Кроме этих факторов, 
в процессе фибринообразования принимают участие 
прекалликреин (фактор Флетчера) и кининоген с боль-
шой молекулярной массой (фактор Фицджеральда). 
Предполагается, что процесс формирования фибрина 
заключается в последовательном взаимодействии всех 
факторов друг с другом. При этом некоторые из них — 
проэнзимы превращаются в активные ферменты, а не-
которые служат лишь для обеспечения взаимодействия 
энзима с субстратом [3].

Долгое время главенствовала теория наличия двух 
путей активации плазменного гемостаза и фибринообра-
зования. внутренний путь образования фибрина предпо-
лагал первоначальную активацию фактора XII, который 
при участии прекалликреина и высокомолекулярного 
кининогена активирует фактор XI; далее активируют-
ся факторы IX и VIII и в процесс включается активный 
фактор X. внешний путь начинался с формирования 
комплекса фактора VIIa и тканевого фактора, который 
активировал фактор X. Далее следовали формирование 
протромбиназы (факторы Xa и Va), переход протромби-
на в тромбин и образование фибринового сгустка.

Дальнейшие исследования показали, что ведущая роль 
в инициации свертывания крови принадлежит тканевому 
фактору и внешнему пути формирования фибрина. Де-
тально собственно процесс фибринообразования может 
быть представлен следующим образом: первоначально 
происходит образование активаторов факторов XI и VII. 
Это осуществляется через цепь взаимодействий фактора 
Хагемана (XII), прекалликреина и высокомолекулярного 
кининогена. На следующем этапе происходит актива-
ция факторов XI и VII. Новым в современной гипотезе 
фибринообразования представляется факт объединения 
внутреннего и внешнего путей активации фактора X, что 
обосновывается способностью калликреина одновремен-
но влиять на формирование активного фактора VII [4, 5].

Активация фактора IX фактором XIа приводит к воз-
можности образования комплекса, включающего Са2+, 
фосфолипиды, фактор IXa, фактор VIII. Комплекс с фос-
фолипидом и ионами кальция образует также фактор 
VIIа. Эти комплексы активируют фактор X, который яв-
ляется ключевым в формировании тромбина. Комплекс 
фактора Xa с фосфолипидами, кальцием и фактором V 
воздействует на протромбин и приводит к образованию 
тромбина. Сам тромбин воздействует на молекулу фи-
бриногена, что приводит к образованию фибриновой се-
ти. При этом первоначально от молекулы фибриногена 
отщепляются низкомолекулярные пептиды — фибри-
нопептид А, отщепляющийся от α-цепи фибриногена, и 
фибринопептид в, отщепляющийся от β-цепи. Образу-
ющиеся мономеры фибрина соединяются друг с другом 
и формируют фибриновую сеть (полимеризация). После 
действия фактора XIIIa она укрепляется, стабилизирует-
ся и приобретает законченный вид.

Генерация тромбина является ключевой реакцией ге-
мокоагуляции; она осуществляется в 2 этапа. На первом 
этапе, в фазе инициации, происходит образование не-
большого количества тромбина, который катализиру-
ет активацию факторов свертывания. На втором этапе, 
в фазе распространения, происходит так называемый 
тромбиновый взрыв, который приводит к формирова-
нию большого количества фибрина, определяющего 
размеры тромба [6].

Интенсивность внутрисосудистого свертывания кро-
ви контролируется противосвертывающими белками, к 
которым относятся антитромбин, кофактор гепарина II, 
α2-макроглобулин, ингибиторы α1-протеазы и компонента 
С1-комплемента, а также протеины С и S, тромбомодулин 
и ингибитор пути тканевого фактора. При этом протеин 
С, активированный комплексом тромбин—тромбомоду-
лин, вместе с протеином S ингибируют активированные 
кофакторы (Va и VIIIa), а все остальные подавляют дей-
ствие самих активированных факторов. Ингибитор пути 
тканевого фактора ограничивает активность фактора Xa и 
комплекса тканевый фактор—фактор VIIa.

величина тромба также зависит от фибринолитиче-
ской системы крови, состоящей из плазминогена, его 
активаторов (тканевый t-PA и урокиназный u-PA) и ин-
гибиторов активаторов (PAI-1 и PAI-2), определяющих 
уровень образующегося плазмина.

в процессе активации свертывания и формирования 
фибринового сгустка в крови появляются молекулы, 
свидетельствующие о том, что этот процесс происходит. 
Они обозначаются как маркеры постоянно происходя-
щего внутри сосудистого русла процесса микросверты-
вания крови, который может иметь разную степень ин-
тенсивности.

При I степени интенсивности постоянного внутри-
сосудистого микросвертывания крови уровень маркеров 
свертывания крови в пределах нормы. При II степени 
уровень маркеров свертывания крови повышен. Это 
преходящее состояние, и его влияние на функции орга-
нов и систем организма практически незаметно. При III 
степени уровень маркеров свертывания крови повышен. 
Это состояние постоянно, но при обычной клинической 
картине заболевания не всегда четко выявляется. Пред-
полагают, что целенаправленная регуляция интенсивно-
сти внутрисосудистого свертывания крови может улуч-
шить прогноз заболевания. При IV степени повышение 
внутрисосудистого свертывания крови происходит бы-
стро и существенно влияет на функции органов, угро-
жая жизни больного, — синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания — синдром ДвС.

К маркерам внутрисосудистого свертывания крови 
относятся продукты деградации фибрина: фибрино-
ген, фибринопептид А, D-димер, растворимые ком-
плексы фибрин-мономера, фибрин-мономер, лишен-
ный фибринопептидов, β-тромбоглобулин, фактор 4 
тромбоцитов [7].

Большая роль в формировании тромбов отводится 
наличию так называемой тромбофилии. Тромбофилией 
называют наследственную предрасположенность ор-
ганизма к развитию тромбоза или внутрисосудистого 
свертывания крови вследствие нарушения регуляторных 
механизмов системы гемокоагуляции либо изменения 
свойств отдельных ее звеньев [8—10]. Следует подчер-
кнуть, что тромбофилия не является болезнью в обще-
принятом значении этого слова и практически не имеет 
клинических проявлений [11], что затрудняет ее диагно-
стику до развития первого эпизода тромбообразования. 
К тромбофилическим состояниям относятся дефект 
антитромбина III, дефект протеинов C и S, резистент-
ность к активированному протеину С (дефект фактора 
V — лейденская мутация), дефект молекулы протромби-
на (протромбин А-20210), дефект фибриногена, кофак-
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Установлено, что ХОБЛ в периоде обострения сопро-
вождается активацией процессов перекисного окисления 
липидов в тромбоцитах и снижением антиоксидантной 
защиты организма. Показано, что у больных наблюдается 
активация сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, выра-
жающаяся в повышении спонтанной агрегации тромбо-
цитов, уровня фактора 4 тромбоцитов и фактора вилле-
бранда. У таких пациентов обоснована необходимость 
включения в комплексное лечение ацетилцистеина [22].

У пожилых пациентов с внебольничной пневмонией 
и ХОБЛ развиваются однонаправленные нарушения в 
системе гемостаза и фибринолиза с высокой коагулянт-
ной и низкой фибринолитической активностью, тенден-
цией накопления в воспалительном очаге стабилизи-
рованного фибрина. Это обусловливает возникновение 
синдрома внутрисосудистого свертывания и развитие 
пневмосклероза, а в ряде случаев — развитие нагнои-
тельных заболеваний. Обнаружение при внебольничной 
пневмонии и ХОБЛ у больных пожилого возраста такого 
маркера ДвС-синдрома, как растворимые фибрин-моно-
мерные комплексы, отражает его гиперкоагуляционную 
фазу. выявление в сыворотке крови продуктов деграда-
ции фибриногена свидетельствует о вторичном фибри-
нолизе с развитием фазы гипокоагуляции и нерезкой 
коагулопатии потребления [23].

M. Aibar и соавт. [24] обнаружили повышение уровня 
фибриногена, D-димера, фактора VIII и фактора вилле-
бранда при обследовании 51 больного ХОБЛ вне обо-
стрения по сравнению с группой здоровых лиц.

в опубликованном в 2010 г. исследовании [25] авторы 
определяли роль гипоксии у 22 больных со стабильной 
ХОБЛ умеренной степени выраженности. Состояние 
гиперкоагуляции подтвердилось повышением тромбин-
антитромбинового комплекса, активацией фрагментов 
протромбина 1 + 2 и интерлейкина-6. в то же время уро-
вень D-димера и антигена фактора виллебранда не от-
личался от показателей в контрольной группе.

Повышение уровня фибриногена и тромбоцитной 
массы у больных ХОБЛ показано A. Lekka и соавт. [26]. 
в то же время уровень D-димера не отличался от таково-
го у здоровых лиц [26, 27].

На основании представленных данных можно за-
ключить, что ХОБЛ приводит к повышению внутрисо-
судистого микросвертывания крови, особенно в период 
обострения, однако в этих исследованиях слишком ма-
ленькие выборки и авторы не учитывают наличие или 
отсутствие тромбофилии, которая в общей популяции 
встречается довольно часто — у каждого шестого жи-
теля планеты.

Дальнейшее изучение интенсивности внутрисосу-
дистого свертывания крови у пациентов с ХОБЛ, атеро-
тромбозом, принимая во внимание роль тромбофилии, 
имеет серьезные перспективы. в настоящее время не-
обходима организация крупноцентровых исследований 
на больших контингентах больных с несколькими кон-
трольными группами с целью изучения влияния тром-
бофилии на развитие и течение ХОБЛ, атеротромбоза, 
и наоборот. все это даст возможность разработать под-
ходы к профилактике развития как артериального, так и 
венозного тромбоза.

тора гепарина II, плазминогена, активатора плазмино-
гена, фактора Хагемана, наследуемая гиперактивность 
тромбоцитов, гипергомоцистеинемия, волчаночный 
антикоагулянт. все перечисленные состояния характе-
ризуются повышенной склонностью организма к разви-
тию внутрисосудистых тромбов, однако необязательно 
приводят к тромбообразованию. По-видимому, для это-
го нужны какие-то добавочные компоненты — повреж-
дение сосудистой стенки или замедление кровотока. ве-
роятно, при образовании тромба всегда имеется сочета-
ние нескольких предрасполагающих факторов.

На сегодняшний день факторы риска тромбооб-
разования могут быть идентифицированы более чем 
у 80% пациентов, причем по крайней мере у половины 
из них имеется более одного фактора. Так, по данным 
R. Bertina [12], 50% случаев тромбоза любой локализации 
у пациентов с наследственной тромбофилией ассоцииро-
вано с наличием не менее одного приобретенного факто-
ра риска, в том числе хирургической операции, беремен-
ности, приема оральных контрацептивов, курения и др. 
У пациентов с наследственной тромбофилией тромбоз 
часто обусловлен сочетанием нескольких генных поли-
морфизмов системы гемостаза. При этом гомозиготные 
мутации или сочетание двух и более гетерозиготных по-
лиморфизмов (мультигенная тромбофилия), как правило, 
приводят к развитию тромбоза в молодом возрасте (до 50 
лет) и ассоциированы со склонностью к рецидивам, од-
нако единственная гетерозиготная замена чаще всего не 
сопровождается тромбозом и может быть выявлена лишь 
при лабораторном исследовании [10]. Таким образом, 
тромбофилии обусловлены наличием генетического фак-
тора, предрасполагающего к развитию тромбоза у лиц, 
имеющих дополнительные факторы риска тромбообра-
зования. Последние весьма многочисленны и включают 
ряд заболеваний (сахарный диабет, ожирение, истинная 
полицитемия, инфекции, злокачественные новообразо-
вания, васкулиты, артериальная гипертония, сердечная 
недостаточность, болезни почек, особенно протекающие 
с развитием нефротического синдрома и др.) и состоя-
ний (иммобилизация, гипогидратация и пр.), включая и 
физиологические (возраст старше 40 лет, беременность, 
роды и послеродовой период), применение некоторых 
лекарственных средств (оральные контрацептивы, андро-
гены, препараты интерферона, тромболитики, гепарины), 
гиперлипидемию, курение [13—16]. Очевидно, что се-
годня тромбозы следует рассматривать как мультифакто-
риальную патологию, для развития которой необходимо 
взаимодействие генетической предрасположенности и 
факторов риска [17—20]. Особый интерес с этой точки 
зрения представляют атеротромбоз и хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ).

Пациенты с ХОБЛ имеют повышенный риск раз-
вития атеротромбоза независимо от курения и других 
сердечно-сосудистых факторов риска. Инфаркт миокар-
да — главная причина смерти таких больных. Потенци-
альные механизмы развития атеротромбоза: бронхиаль-
ное воспаление, гипоксия, оксидативный стресс [21]. 
Считается, что ингаляционные глюкокортикостероиды 
способны снизить смертность больных ХОБЛ за счет 
уменьшения системного воспаления.
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