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МОНИТОРИНГ ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ  
У ПАЦИЕНТОВ С ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ

Исследовались показатели фибринолитической активности (D-димер,  PAI-1)  у 61 пациента с вне-
больничной пневмонией (ВП) в день госпитализации и при выписке из стационара. 17 пациентов имели 
тяжелое течение ВП, 6 человек скончались. Оба маркера были повышены в момент госпитализации и 
снижались к дню выписки пациентов, но в пределы нормальных значений не вошли. D-димер и PAI-1 зави-
сели от тяжести течения ВП и обширности воспалительного процесса. Риск тяжелого течения пневмонии 
возрастал при уровне D-димера в дебюте заболевания более 2,0 мкг/мл  (ОР=21,8, 95% ДИ: 3,09-154,8) и  
активности PAI-1 более 30 Ед/л  (ОР=2,05, 95% ДИ: 0,88-4,74). Rg-исходы ВП наилучшим образом отражал 
уровень D-димера, измеренный перед выпиской пациентов.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, гемостаз, D-димер, ингибитор активатора плазминоге-
на 1 типа (PAI-1).
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Внебольничная пневмония (ВП) относится 
к наиболее частым инфекционным заболева-
ниям человека. Ежегодно в России регистри-
руется до 600 тыс. случаев данного заболе-
вания, что составляет 4,1 на 1000 населения. 
В отдельных группах, например среди воен-
нослужащих, заболеваемость ВП по данным 
2008 года составила до 29,6 на 1000 человек 
[3]. Ежегодно в России от пневмонии умира-
ет около 40 тыс. чел., а при тяжелом течении 
летальность достигает 40-50 % [1, 3]. В связи 
с этим остается актуальной проблема поиска 
новых современных лабораторных маркеров, 
позволяющих на ранних этапах внебольнич-
ной пневмонии прогнозировать как характер 
течения заболевания, так и возможный небла-
гоприятный исход. 

В последнее десятилетие получены новые 
данные о роли легких в регуляции коагуляци-
онного каскада. Так, известно, что воздействие 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 6, 8) 
и липополисахаридов бактериальных мем-
бран на моноциты приводит к увеличению 
продукции тканевого фактора макрофагами 
и эндотелием в 10 и более раз [10, 12, 19] и, 
как следствие, к активации внутрисосудистого 
свертывания, конечным итогом которого явля-
ется образование и отложение в интерстиции 
легких фибрина. Уровень D-димеров, являю-
щихся продуктом разрушения фибрина и одно-
временно маркером развивающейся тромби-
немии, закономерно повышается у пациентов 
с пневмонией [17]. Фибрин и тромбин, в свою 
очередь, способны стимулировать лейкоциты к 
выработке ИЛ-6 и 8, тем самым замыкая пороч-
ный патологический круг [4, 8, 18]. Известно, 
что эпителий легких и фибробласты секрети-
руют ингибитор активатора плазминогена 1 ти-
па (PAI-1), особенно активно при пневмонии 
[7, 13]. Так, обнаружены повышенные уровни 
PAI-1 в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) у 
пациентов с пневмонией [9]. Немаловажно, 
что PAI-1 совместно с урокиназой и интегри-
нами связывается с витронектином, подавляя 
тем самым миграцию клеток в зону воспале-
ния [6, 11]. Известно, что транскрипция PAI-1 

стимулируется такими провоспалительными 
субстанциями, как тканевой фактор роста β  
и тумор-некротизирующий фактор. 

Целью нашего исследования явилась дина-
мическая оценка маркеров фибринолитической  
активности у пациентов с внебольничной пнев-
монией.

Материалы и методы. Исследование про-
водилось на базе 2-го терапевтического от-
деления и ОРИТ ГБУЗ АО «Первая городская 
клиническая больница имени Е.Е. Волосевич» 
г. Архангельска. Обследован 61 пациент с диа-
гнозом «внебольничная пневмония». Меди-
анное значение возраста – 51 (34,3; 69,3) год.  
В качестве лабораторных маркеров фибрино-
литической активности нами были исполь-
зованы уровень D-димера, активность PAI-1. 
Исследования проводились на момент посту-
пления пациента в стационар – первая точка  
и перед выпиской (в день проведения контроль-
ной рентгенографии) – вторая  точка.

Результаты и обсуждение. Из 61 пациента 
у 17 пневмония имела тяжелое течение (по клас-
сификации А.Г. Чучалина [3]). Состояние 16  
(26 %) пациентов потребовало госпитализации, 
из них 6 чел. скончались на фоне прогрессиро-
вания полиорганной недостаточности (ПОН)  
и септического шока. Благоприятный исход от-
мечен у 55 пациентов, из которых у 23 (37 %) 
наблюдалось полное рентгенологическое раз-
решение, 32 (52%) пациента выписаны с оста-
точными явлениями в виде усиления легочного 
рисунка, значимым уменьшением размеров ин-
фильтрата и плевральными наложениями. 

На момент госпитализации исследуемые 
маркеры были повышены (табл. 1), что свиде-
тельствовало об активации фибринолиза. При 
этом уровень D-димера (Ме = 1,76 (0,84;3,2)) 
был значимо повышен в 73 % случаев, что со-
гласуется с литературными данными, указыва-
ющими, что у пациентов, госпитализированных 
с диагнозом «внебольничная пневмония» сред-
ний уровень D-димера составил 1,47±1,05 мкг/л 
[17]. Урокиназа, которой богата ткань легких и 
уровень которой повышен при эндотоксемии [5], 
видимо, приводит к разрушению фибриновых 
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депозитов до D-димеров и других продуктов 
деградации фибрина. Таким образом, повыше-
ние уровня D-димеров демонстрирует не толь-
ко генерацию тромбина, но и генерацию плаз-
мина, характеризуя одновременно состояние 
тромбинемии и плазминемии [2] 

Во второй точке исследования D-димер, PAI-1 
референтного интервала не достигли, хотя было 
отмечено статистически значимое снижение 
D-димера. Активность PAI-1 (Ме = 14,1 (7,8; 33,2)) 
в первой точке исследования превышала физио-
логическую норму (р = 0,001) у 58 пациентов, 
во второй точке (12,4 (6,9; 19,0)) – у 44 пациен-
тов. В первой точке нашего исследования вы-
сокие концентрации D-димера, характеризую-
щего высокую фибринолитическую активность 
плазмы, слабо положительно коррелировали  
с активностью ингибитора фибринолиза PAI-1 
(ρSp = 0,325, р = 0,014). Возможно, более силь-
ной взаимосвязи мешает то, что PAI-1 является 
острофазовым белком: при воспалении тумор-
некротизирующий фактор α и ИЛ-1 стимулиру-
ют экспрессию гена PAI-1 [16, 19]. Немаловаж-
но отметить, что уровень D-димера (но не PAI-1) 

зависел от обширности воспаления и статисти-
чески значимо был выше при тотальном и субто-
тальном поражении в сравнении с сегментарным 
(табл. 2). Эти данные согласуются с результата-
ми, полученными Ribelles et al., установившими, 
что уровень D-димера был выше у пациентов  
с лобарной и мультилобарной пневмонией, чем 
у пациентов с сегментарной пневмонией [15]. 

Нами отмечено, что клебсиелла и синег-
нойная палочка вызывают более значимое по-
вышение активности PAI-1, чем другие виды  
микрофлоры (Ме = 25,3(19,8-35,8), р = 0,023  
и Ме = 44,9 (34,4-55,6), р = 0,057 соответствен-
но). Возможно, эти различия обусловлены не 
видом возбудителя, а тяжестью состояния па-
циента. Как известно, для пневмоний, вызван-
ных этими видами возбудителя, характерно тя-
желое течение и более высокая летальность. Но, 
тем не менее, у этих пациентов не наблюдалось 
более высоких значений маркеров тромбине-
мии, чем у пациентов с другой этиологией ВП.

Следующим этапом нашего исследова-
ния стал анализ возможной связи изучаемых 
нами показателей с исходами ВП. Уровень  

Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ПАЦИЕНТОВ  

С ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ (СРАВНЕНИЕ 1-й И 2-й ТОЧЕК ИССЛЕДОВАНИЯ)

Показатель 
и точки  

исследования

Референтный 
интервал

1-я точка, 
Ме (Q1; Q3)

2 точка, 
Me (Q1; Q3)

Критерий Вилкоксона, 
р

ДД, мкг/мл 0–0,5 1,76 (0,84; 3,2) 0,99 (0,42;1,89) Z = –2,6; р = 0,007
PAI-1, Ед/л 1,0–7,0 14,09 (7,8; 33,2) 12,35 (6,9;19,02) Z = –0,729; p = 0,466

Таблица 2
ЗАВИСИМОСТЬ  УРОВНЕЙ D-ДИМЕРА И СРБ В НАЧАЛЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ  

ОТ ОБЪЕМА ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГОЧНОЙ ТКАНИ

Показатель
Группы 

по объему  
воспаления

Число  
пациентов, n Медиана Q1 Q3 Критерий  

Манна-Уитни и р

D-димер1, мкг/
мл

Субтотальная или 
тотальная   6 3,31 2,94   5,9 *Z = –3,18; p = 0,001

1- или 2-долевая 17 3,18 1,68 4,24 **Z = –3,42; p = 0,001
Сегментарная 

пневмония 38       1,0 0,51 1,87
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исследуемых показателей у умерших пациентов 
статистически значимо отличался от группы 
выживших (табл. 3). Это подтверждает резуль-
таты, полученные Ribellis et al., определивших 
средний уровень D-димера при госпитализа-
ции пациентов с ВП, где у умерших впослед-
ствии пациентов он составил 3,78±2,64 нг/мл, 
а у выживших – 1,61±1,81 нг/мл [15]. Высокие 
уровни PAI-1 в БАЛ, по данным Prabhakaran  
P. et al., коррелировали с высокой смертностью 
у пациентов с острым респираторным дистресс 
синдромом [14]. 

Нами были проанализированы результаты 
лабораторных показателей в зависимости от 
рентгенологической картины к моменту выпи-
ски пациентов из стационара. Было установле-
но, что уровень D-димера, в отличие от других 
показателей, оказался значимо выше у паци-
ентов с неполным рентгенологическим раз-
решением пневмонии (Ме = 1,21 (0,55; 2,23)) 
в отличие от группы пациентов с полным раз-
решением (Ме = 0,5 (0,28-1,21)),  р = 0,007). 
По нашему мнению, исследование и анализ 
данных лабораторных показателей в динамике 
позволит избежать промежуточных рентгено-
графических исследований, тем самым сни-
жая лучевую нагрузку на пациента, что осо-
бенно актуально для пациентов, страдающих 
хроническими заболеваниями легких с часто 
рецидивирующей пневмонией. При анализе 
ROC-кривых взаимосвязь между лабораторны-

ми маркерами и рентгенологической картиной 
наилучшим образом отражала концентрация 
D-димера (см. рисунок) (площадь под кривой 
0,717 (95 % ДИ: 0,577-0,86). Во второй точке на-
шего исследования уровень D-димера, превы-
шающий 1,0 мкг/мл, имел оптимальные значе-
ния чувствительности (63 %) и специфичности  
(70 %) для прогнозирования исхода внеболь-
ничной пневмонии.

Заключение. Показатели фибринолитиче-
ской активности при внебольничной пневмонии 
значимо повышаются в острый период заболе-
вания, зависят от объема воспалительного про-
цесса (D-димер), возбудителя пневмонии (PAI-
1), значимо различаются в группах умерших  
и выживших, и закономерно снижаются на фоне 
интенсивной терапии к моменту выписки паци-
ента. Относительный риск неполного рентгено-
логического разрешения воспаления легочной 
ткани статистически значимо возрастает при 

Таблица 3
ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК НЕПОЛНОГО  

РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКОГО РАЗРЕШЕНИЯ  
ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ

Показа-
тели 2-й 

точки

Крите-
рий χ2 
Пирсо-

на

Стати-
стическая 

значимость

Относитель-
ный риск 
и 95 % ДИ

Д-димер 
более 1,0 
мкг/мл

5,64 0,018 ОР = 1,8;  
ДИ 1,08–2,99

PAI-1 
более 10 

ед/мл
5,0 0,025 ОР = 2,0;  

ДИ 0,96–4,3

Чувствительность и специфичность концентрации 
D-димера для прогнозирования неполного рентгенологи-
ческого разрешения ВП
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высоких показателях D-димера и PAI-1. Наи-
большей чувствительностью и специфично-
стью с рентгенологической картиной при вне-

больничной пневмонии обладает D-димер. При 
его уровне более 1,0 мкг/мл чувствительность 
составляет 63 %, а специфичность – 70 %.
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MONITORING OF FIBRINOLYTIC ACTIVITY  
IN PATIENTS WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA

We studied markers of fibrinоlysis (D-dimer, PAI-1) in 61 patients with community-acquired pneumonia 
(CAP) on the day of admission and upon discharge from hospital. 17 patients had a severe pneumonia, 
6 people died. Both markers had increased values on the day of admission and were reduced by the 
discharge but were still outside the normal range. D-dimer and PAI-1 depended on the severity of CAP and 
extent of the inflammatory process. The risk of severe pneumonia increased if the level of D-dimer at the 
onset of the disease exceeded 2.0 µg/mL (relative risk = 21.8, 95 % confidence interval: 3.09-154.8) and 
PAI-1 activity exceeded 30 IU/L (relative risk = 2.05, 95 % confidence interval: 0.88-4.74). Radiographic 
results were best reflected by the level of D-dimer measured prior to discharge of the patients.

Keywords: community-acquired pneumonia, hemostasis, D-dimer, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1).
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