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Гомоцистеин – серосодержащая аминокислота, которая 
не встречается в естественных белках, употребляемых с 

пищей, а является промежуточным продуктом обмена ами-
нокислот метионина и цистеина. Результаты проведенных 
исследований позволили установить, что наличие гиперго-
моцистеинемии способствует раннему развитию атероскле-
роза и тромбоза коронарных, церебральных и перефериче-
ских артерий [1, 2, 3, 4]. Риск повышенного тромбообразова-
ния нередко возникает при эндопротезировании тазобе-
дренного сустава у пациентов, страдающих коксартрозом [5]. 
Вместе с тем, до сих пор отсутствуют работы, в которых име-
лись бы данные об изучении содержания гомоцистеина при 
дегенеративно-дистрофических изменениях в тазобедрен-
ном суставе и его роли в патогенезе нарушений системы 
гемостаза при указанных заболеваниях. Выявление различ-
ных звеньев механизма развития тромбоза и оценка факто-
ров, приводящих к его инициации и прогрессированию, 
будут способствовать пониманию процесса тромбообразо-
вания в целом и определению оптимальных методов лече-
ния таких состояний. 

Цель исследования
Изучение взаимосвязи уровня гомоцистеина сыворотки 

крови, показателей агрегационной активности тромбоцитов 
и коагуляционного (плазменного) гемостаза у пациентов с 
коксартрозом.

Материалы и методы
Исследование проводилось на образцах крови 153 боль-

ных коксартрозом (мужчин и женщин в возрасте 45–65 лет), 
находящихся на лечении в отделении ортопедии взрослых 
Нижегородского НИИ травматологии и ортопедии. 
Контрольную группу составили здоровые мужчины и жен-
щины аналогичного возраста (57 человек). Кровь для иссле-
дования забирали при поступлении больных в стационар, в 
утренние часы, до начала лечебных процедур. В предшеству-

ющие исследованию 7–10 дней больные не получали препа-
раты, влияющие на гемостаз (антикоагулянты, дезагреганты, 
препараты, изменяющие реологические свойства крови). 

Изучение агрегационной способности кровяных пласти-
нок проводили на анализаторе агрегации тромбоцитов АР 
2110 (SOLAR, Беларусь) с использованием в качестве индук-
тора агрегации АДФ (аденозиндифосфата) в малых дозах 
(1,25 мкг/мл ) и коллагена (2,0 мг/мл). Материалом для 
исследования являлась венозная кровь, отбор проб прово-
дился в 3,8%-й цитрат натрия в соотношении 1:9. В процессе 
исследования оценивались такие показатели агрегатограм-
мы, как степень и скорость агрегации тромбоцитов, а также 
рассчитывался интегральный показатель функциональной 
активности кровяных пластинок – ИПАТ (интегральный 
показатель агрегации тромбоцитов), предложенный нами [6]. 
У практически здоровых людей ИПАТ составляет 3,6±0,28 
ед. (М±m) и варьирует в пределах 1,6–5,5 ед. (M±2). 
К достоинствам нового способа оценки агрегационной 
активности кровяных пластинок относится то, что анализ 
различных параметров агрегатограммы при индукции тром-
боцитов АДФ и коллагеном является комплексным, а его 
результат выражается одним показателем.

Исследование состояния системы гемокоагуляции у паци-
ентов с коксартрозом и практически здоровых людей (кон-
трольная группа) изучали с помощью следующих методик: 
протромбиновое время (ПВ) свертывания плазмы крови по 
методу A.J. Qwick (1966) [7]; тромбиновое время (ТВ) – мето-
дом R.M. Biggs и R.G. Macfartane (1962) [8]; активированное 
частичное (парциальное) тромбопластиновое время (АЧТВ) 
– методом J. Caen et al. (1968) [9]; активированное время 
рекальцификации (АВР) – по методу З.С. Баркаган (1999) [10]. 
Концентрацию фибриногена определяли с использованием 
метода Р.А. Рутберг (1961) [11]. О состоянии эндогенных анти-
коагулянтов судили по активности антитромбина III (АТ III), 
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которую определяли методом U. Abildgaard et al. (1970) [12]. 
Активность XIIа–зависимого фибринолиза исследовали 
методом Г.Ф. Еремина и А.П. Архипова (1982) [13] .

Гомоцистеин сыворотки крови определяли с помощью 
твердофазного иммуноферментного анализа, используя 
соответствующий набор реактивов Axis-Shield (Норвегия). 
Измерение проводили на фотометре Sunrise TECAN 
(Австрия). Чувствительность метода определения содержа-
ния гомоцистеина составляет 1 мкмоль/л. В условиях нормы 
данный показатель варьирует в пределах от 4,1 до 15,7 
мкмоль/л (M±2). Концентрация гомоцистеина свыше 15,7 
мкмоль/л расценивалась нами как гипергомоцистеинемия 
(ГГЦ). 

Статистическая обработка полученных результатов выпол-
нена с применением персонального компьютера и програм-
мы Stadia [14]. Данные представлены в виде средних ариф-
метических и ошибки средней (M±m), рефферентный диа-
пазон значений – M±2. Существенность различий средних 
величин оценивали по критерию Стьюдента. Критический 
уровень значимости p при проверке статистических гипотез 
принимался равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Обследование пациентов с коксартрозом позволило выя-

вить следующие закономерности. Процесс дезагрегации 
тромбоцитов отсутствовал у 8 из 86 больных, что составляет 
9,3%; вторая волна агрегации кровяных пластинок обнару-
жена у 26 из 86 обследованных (30,2%). Степень агрегации 
тромбоцитов при индукции процесса малыми дозами АДФ 
у пациентов с коксартрозом в два раза превышала аналогич-
ный показатель здоровых людей. Усредненная скорость 
агрегации кровяных пластинок у больных с коксартрозом 
была выше аналогичного показателя в контрольной группе 
на 24,7%. Исследование агрегатограммы при индукции 
агрегации кровяных пластинок коллагеном не выявило ста-
тистически значимых различий (таблица 1).

ТАБЛИЦА 1.
Показатели агрегации тромбоцитов у здоровых людей  
и пациентов, страдающих коксартрозом (M±m)

Примечание: в скобках указано количество исследований; 
р1 – достоверность различия анализируемых показателей в условиях 
контроля и при коксартрозе. 

Таким образом, в результате комплексной оценки агрега-
тограммы с использованием интегрального показателя агре-
гации тромбоцитов у пациентов с дегенеративно-
дистрофическими заболеваниями тазобедренного сустава 

выявлена тенденция кровяных пластинок к гиперагрегации 
(наличие второй волны агрегации, отсутствие процесса 
дезагрегации и статистически значимое увеличение степени 
и скорости агрегации тромбоцитов при индукции малыми 
дозами АДФ). По результатам оценки степени и скорости 
агрегации тромбоцитов при индукции процесса коллагеном 
секреторная функция кровяных пластинок при коксартрозе 
оказалась в пределах нормы. 

Исследование коагуляционного гемостаза представле-
но анализом тестов, характеризующих внутренний и 
внешний пути свертывания, а также определяющих конеч-
ный этап свертывания крови и состояние фибринолитиче-
ской системы.

Для оценки внешнего механизма плазменного (коагуля-
ционного) гемостаза проводили определение протромби-
нового времени, которое отражает время образования 
сгустка и характеризует активность протромбинового ком-
плекса (факторы VII, X, V, II) на этапах тромбинообразова-
ния. Анализируемый показатель в условиях нормы находил-
ся в пределах 14,0–19,0 с (M±2); усредненный показатель 
протромбинового времени составляет 16,9±0,19 с (M±m). 
При анализе значений исследуемого параметра у пациентов 
с коксартрозом было отмечено его укорочение (15,6±0,19 с) 
относительно показателей в контрольной группе на 8,3%. 
Данные изменения были статистически значимы (p<0,001), 
однако средняя величина протромбинового времени не 
превышала верхней границы анализируемого показателя 
(19,0 с) и находилась в диапазоне рефферентных значений 
параметра.

Активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) является коагуляционной пробой, чувствительной к 
дефициту XII, XI, IX и VIII факторов, обеспечивающих вну-
тренний механизм свертывания крови. У здоровых людей 
величина этого показателя изменяется в пределах 35,5–48,0 
с (M±2). Средний показатель в контрольной группе соста-
вил 42,5±0,54 с (M±m). Анализ этого теста у больных с кок-
сартрозом выявил укорочение АЧТВ (40,5±0,31 с; p<0,001) 
по сравнению с пациентами в контольной группе. Такое 
изменение исследуемого показателя свидетельствует о 
гиперкоагуляционном сдвиге и может рассматриваться как 
фактор риска тромбозов.

Определение активированного времени рекальцифика-
ции (АВР) используется для характеристики не только плаз-
менных факторов свертывания крови, которые определя-
ются при исследовании АЧТВ, но и тромбоцитарных факто-
ров, содержащихся во фракции плазмы крови, богатой 
тромбоцитами. У практически здоровых людей средний 
показатель этой величины составил 64,8±1,02 сек. 
Исследование плазмы крови у пациентов с коксартрозом 
выявило укорочение АВР на 10,6% (58,6±1,13 сек.; p<0,001). 
Такое изменение времени рекальцификации свидетель-
ствует об активации тромбоцитарных и плазменных факто-
ров в звене гемостаза.

Тромбиновое время характеризует конечный этап сверты-
вания крови – скорость превращения фибриногена в 
фибрин под действием тромбина и других эндогенных фак-
торов, участвующих в этом процессе. У здоровых людей 
тромбиновое время изменяется в пределах от 14,0 до 17,0 с 
(M±2). Усредненный показатель контрольной группы 
составил 15,7±0,15с (M±m). Исследование данного показа-

Индуктор агрегации - АДФ
Анализируемые показатели Контроль Коксартроз

Степень агрегации (%) 17,1±1,39 (19) 35,0±1,75 (85)
p1 = 0,000

Скорость агрегации (%/мин) 24,6±1,48 (19) 30,7±1,27 (84)
p1 = 0,000

Индуктор агрегации - коллаген
Анализируемые показатели Контроль Коксартроз

Степень агрегации (%) 67,3±1,25 (18) 66,5±1,38 (80)
p1 = 0,870

Скорость агрегации (%/мин) 47,8±3,64 (18) 43,0±2,03 (82)
p1 = 0,294

ИПАТ (усл. ед) 3,7±0,15 (19) 5,2±0,19 (79)
p1 = 0,000
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теля у пациентов, страдающих коксартрозом, не выявило ста-
тистически значимых изменений (15,3±0,14 с; p>0,5).

Содержание фибриногена в плазме крови пациентов 
представляет значительный интерес как фактор, повышаю-
щий вязкость крови вследствие высокой молекулярной 
массы этого белка и особенностей пространственной конфи-
гурации его молекулы. Кроме этого фибриноген является 
основным структурным элементом микротромбов, образую-
щихся в микрососудах органов и тканей [15]. Необходимо 
также отметить, что фибриноген – это острофазный белок 
плазмы крови; его концентрация может повышаться у паци-
ентов с тяжелым воспалением и отражать интенсивность 
этого процесса. В условиях нормы (контрольная группа) его 
концентрация изменяется от 2,0 до 3,5 г/л (M±2). 
Усредненный показатель уровня фибриногена у здоровых 
людей составил 2,3±0,07 г/л (M±m). Анализ концентрации 
фибриногена при коксартрозе показал статистически значи-
мое возрастание этой величины (2,6±0,05г/л; p<0,01), по 
сравнению с контрольной группой, на 13,0%.

Избыточному образованию активных факторов свертыва-
ния крови противодействует эффективная система антикоа-
гулянтов, которая регулирует процесс свертывания крови. 
Одним из наиболее мощных представителей этой системы 
является антитромбин III. Это основной физиологический 
антикоагулянт организма, на долю которого приходится 
около 80% всей противосвертывающей активности крови. 
Рефферентный диапазон значений АТ III у здоровых людей 
по данным литературы – 80,8–113,3% (M±2). Средняя 
величина этого показателя – 97,1±2,02% [16, 17]. В результа-
те наших исследований в контрольной группе активность 
антитромбина III изменяется в пределах 76,0–107,0% 
(M±2), усредненная величина составила 93,3±1,87% 
(M±m). Исследование данного показателя у пациентов с 
коксартрозом выявило статистически значимое повышение 
активности антитромбина III (103,9±2,10%; p<0,001) по 
сравнению со здоровыми людьми. Возможно, это ответная 
реакция организма на возрастание активности факторов 
свертывания крови.

XIIа-зависимый фибринолиз является базовым тестом для 
оценки состояния внутреннего механизма фибринолиза. По 
данным литературы [17] диапазон нормы изучаемого пара-
метра находится в пределах 4–10 мин. В наших исследова-
ниях значение этого показателя у здоровых людей составля-
ет 1,9–8,0 мин. (M±2). Средняя величина контрольной 
группы – 3,7±0,39 мин (M±m). Время лизиса сгустка эугло-
булиновой фракции белков плазмы крови у пациентов с 
коксартрозом составила 5,3±0,29 мин. Эта величина стати-
стически достоверно отличалась от показателей контроль-
ной группы (p<0,001). Такое удлинение исследуемого пара-
метра свидетельствует о недостаточности внутреннего меха-
низма фибринолиза и наблюдается при развитии процесса 
тромбообразования.

Основой метода определения эхитоксового теста является 
свертывание образцов сыворотки крови при введении в 
цитратную плазму пациента яда змеи эфы. Этот процесс про-
исходит путем прямой активации протромбина (фактора II) 
с образованием аномального тромбина. В связи с этим эхи-
токсовый тест используется для выявления «скрытой» гипер-
коагуляции. У эдоровых людей раствор яда эфы вызывает 
коагуляцию плазмы крови за 28–43 с (M±2), усредненный 

показатель контрольной группы 35,3±0,80 с (M±m). При 
коксартрозе выявлена тенденция к возрастанию этого пока-
зателя (36,7±0,62 с; p>0,1), но полученные результаты стати-
стически не значимы. 

При исследовании содержания гомоцистеина сыворотки 
крови у пациентов с дегенеративно-дистрофическими забо-
леваниями тазобедренного сустава выявлены следующие 
результаты. Усредненная концентрация анализируемой 
аминокислоты у больных с коксартрозом составила 
12,0±0,48 мкмоль/л (M±m), что превышало показатели в 
контрольной группе (9,9±0,45 мкмоль/л) на 17,5% 
(p=0,001). 

По результатам мета-анализа, охватившего 72 публика-
ции и 9 контролируемых исследований, было установлено, 
что при венозных тромбоэмболиях уровень гомоцистеина 
натощак был повышен в 2,95 раза. По мнению авторов, 
гомоцистеин считается независимым фактором риска раз-
вития тромбоваскулярной болезни, если его уровень в сыво-
ротке крови превышает 8–10 мкмоль/л. При достижении 
концентрации 11,1–15,0 мкмоль/л она оценивается как уме-
ренная гипергомоцистеинемия, что уже создает опасность 
нежелательного взаимодействия этого метаболита с клетка-
ми крови и сосудистой стенкой, особенно в сочетании с 
дополнительными факторами риска (гипертензия, курение, 
ожирение и др.), которые создают условия для развития 
тромбоваскулярной болезни [18]. 

В результате наших исследований было выявлено, что у 
подавляющего большинства пациентов, страдающих 
дегенеративно-дистрофическими заболеваниями тазобе-
дренного сустава, содержание гомоцистеина сыворотки 
крови находится в пределах 11,0–15,8 мкмоль/л (таблица 2).

ТАБЛИЦА 2.
Долевое распределение пациентов по уровню содержания
гомоцистеина в сыворотке крови в группе здоровых людей
и пациентов, страдающих коксартрозом 

На основании содержания гомоцистеина в сыворотке 
крови и показателей агрегационной активности тромбоци-
тов больные, страдающие коксартрозом, были разделены на 
три группы: в 1-ю группу вошли пациенты с нормальным 
содержанием гомоцистеина; 2-ю группу составили больные 
с умеренной гипергомоцистеинемией; в 3-й группе показа-
ны результаты пациентов с высоким содержанием исследу-
емого метаболита (таблица 3).

ТАБЛИЦА 3.
Соотношение показателей агрегационной активности 
тромбоцитов и содержания гомоцистеина в сыворотке крови 
пациентов, страдающих коксартрозом

Из представленных в таблице данных можно сделать 
вывод о том, что степень агрегации тромбоцитов при  

Группа
обследованных

Содержание гомоцистеина, мкмоль/л
до 8,0 8,1–10,9 11,0–15,7 более 15,8

Контроль, n=44 (100%) 15 (34,1%) 12 (27,3%) 15 (34,1%) 2 (4,5%)

Коксартроз, n=153 (100%) 17 (11,1%) 48 (31,4%) 71 (46,4%) 17 (11,1%)

Группа
пациентов

Содержание гомо- 
цистеина, мкмоль/л

Степень агрегации 
тромбоцитов (АДФ), %

ИПАТ, 
усл.ед.

1-я группа (n=16) 8,2±0,28 36,5±3,14 5,4±0,34

2-я группа (n=48) 11,9±0,21 48,9±2,86 6,5±0,24
3-я группа 

(n = 15) 22,3±1,73 60,9±4,62 7,4±0,42
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индукции малыми дозами АДФ и ИПАТ находится в прямо-
пропорциональной зависимости от уровня содержания 
гомоцистеина в сыворотке крови. 

Корреляционный анализ показал, что у больных с коксар-
трозом концентрация гомоцистеина в крови положительно 
коррелировала со степенью (r=0,31; p=0,003) и скоростью 
(r=0,23; p=0,033) агрегации тромбоцитов при индукции 
процесса малыми дозами АДФ, а также с интегральным 
показателем агрегации тромбоцитов (r=0,25; p=0,025). 
Проведение корреляционного анализа содержания гомоци-
стеина и показателей коагуляционного гемостаза также выя-
вило положительную связь с некоторыми параметрами, но 
менее значительную: протромбиновое время (r=0,12; 
p=0,302); фибриноген (r=0,14; p=0,208); антитромбин III 
(r=0,21; p=0,630).

Заключение 
Таким образом, сопоставление уровня гомоцистеина и 

некоторых показателей свертывающей системы крови у 
пациентов с коксартрозом позволяет предполагать, что этот 
метаболит может усиливать процессы гиперкоагуляции и 
способствовать развитию тромбообразования. По данным 
ряда авторов гомоцистеин стимулирует активность V, VIII 
факторов свертывания крови, ингибирует протеины C и S, 
антитромбин III и тем самым способствует развитию процес-
сов повышенного свертывания крови. Более того, гомоци-
стеин вызывает синтез ингибитора активатора плазминогена 
и таким образом приводит к ингибированию фибринолиза. 
И, наконец, гомоцистеин способен повреждать эндотели-
альные клетки, вызывая их дисфункцию [1, 19, 21].

Вместе с тем, не вызывает сомнений, что гомоцистеин при 
коксартрозе является лишь дополнительным фактором 
риска, усиливающим процессы коагуляции и торможения 
фибринолиза, которые являются условиями для развития 
тромбоваскулярной болезни. Своевременное проведение 
соответствующей терапии, направленной на снижение уров-
ня гомоцистеина, а также использование комплекса проти-
вотромботических мероприятий будут являться важным 
звеном в системе профилактики послеоперационных тром-
бозов.
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