
Введение
Высокий риск сердечно�сосудистых осложне�

ний у пациентов с гиперфункцией щитовидной же�

лезы (ЩЖ) обусловлен не только тиреотоксически�

ми влияниями на миокард, но и сочетанными гемос�

тазиологическими расстройствами. Между тем име�

ющиеся данные литературы о состоянии гемостаза

при тиреотоксикозе неоднозначны. По мнению од�

них авторов [7, 13], тиреотоксикоз ассоциирован

с гиперкоагуляционным состоянием, другие [2, 5]
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Object. The study of platelet hemostasis in patients with thyrotoxicosis in the presence of chronic hyperglycemia and

atrial fibrillation to prevent coagulation disorders. Material and methods. A comprehensive analysis of the parame�

ters of platelet and coagulation hemostasis in 91 patients (67 women and 24 men) with uncomplicated thyrotoxico�

sis, as well as with the atrial fibrillation or a combination of hyperthyroidism with diabetes has been completed.

Results. The aggregation activity of platelets in uncomplicated thyrotoxicosis comparable with that of healthy peo�

ple. atrial fibrillation, as well as chronic hyperglycemia, modify platelet activity by increasing the average volume of

platelets, their ability to aggregate intensification of the release reaction and along with the decrease of disaggrega�

tion properties. Regardless of the presence of diabetes or atrial fibrillation, hyperthyroidism is accompanied by the

activation of coagulation. Conclusion. The presence of transforming effects of chronic hyperglycemia and atrial fib�

rillation on the platelet activity determines the feasibility of differentiated approach to the prevent of coagulation

disorders in patients with thyrotoxicosis.

Key words: hyperthyroidism, atrial fibrillation, diabetes mellitus, platelets aggregation activity, coagu�

lation hemostasis.

Цель. Исследование тромбоцитарного гемостаза у пациентов с тиреотоксикозом при наличии хронической гиперглике�

мии и фибрилляции предсердий для совершенствования профилактики коагуляционных нарушений. Материал и мето�

ды. Выполнен комплексный анализ параметров тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза у 91 пациента (67 жен�

щин и 24 мужчин) с неосложненным тиреотоксикозом, а также имеющих фибрилляцию предсердий или сочетание тире�

отоксикоза с сахарным диабетом. Результаты. Агрегационная активность кровяных пластинок при неосложненном ти�

реотоксикозе сопоставима с показателями здоровых людей. Фибрилляция предсердий, а также хроническая гиперглике�

мия модифицируют тромбоцитарную активность вследствие увеличения среднего объема кровяных пластинок, их спо�

собности к агрегации с усилением реакций выброса наряду со снижением дезагрегационных свойств. Вне зависимости

от наличия сахарного диабета или фибрилляции предсердий, синдром тиреотоксикоза сопровождается активацией коа�

гуляции. Заключение. Наличие трансформирующих влияний хронической гипергликемии и фибрилляции предсердий на

тромбоцитарную активность обусловливает целесообразность дифференцированного подхода к профилактике наруше�

ний коагуляции у пациентов с тиреотоксико�зом.

Ключевые слова: тиреотоксикоз, фибрилляция предсердий, сахарный диабет,  тромбоциты, агрегационная

активность, коагуляционный гемостаз. 
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сообщают о гипокоагуляционных процессах. Ука�

занные противоречия могут быть связаны с недоуче�

том у обследуемых контингентов наличия гемодина�

мических или метаболических нарушений, развива�

ющихся вследствие тиреоидной дисфункции. Фиб�

рилляция предсердий (ФП) отмечается у 5–15% па�

циентов с тиреотоксикозом, нередки сочетания ти�

реотоксикоза с нарушениями углеводного обмена [6,

11]. ФП и нарушения углеводного обмена являются

независимыми факторами риска тромботических

поражений, и их возникновение при тиреотоксикозе

может способствовать развитию гиперкоагуляцион�

ного синдрома, однако сведений об особенностях ге�

мостаза у данного контингента больных в доступной

литературе мы не обнаружили. Поэтому целью нас�

тоящего исследования явилось изучение тромбоци�

тарного и коагуляционного гемостаза у пациентов

с тиреотоксикозом при наличии хронической гипе�

ргликемии и ФП для совершенствования профилак�

тики дискоагуляции.

Материал и методы
В исследование были включены 91 пациент

с болезнь Грейвса (БГ) (67 женщин и 24 мужчины),

не получающие противолипидемическую, антиагре�

гантную и/или антикоагулянтную терапию. В соот�

ветствие с задачами были сформированы 3 группы

больных не различающиеся по возрастно�половым

характеристикам, продолжительности заболевания,

функциональным показателям тиреоидного статуса.

1�ю группу составили 48 пациентов с манифестным

неосложненным тиреотоксикозом с синусовым рит�

мом; во 2�ю группу вошли 27 пациентов, у которых

тиреотоксикоз осложнился ФП; в 3�ю – 16 больных,

у которых наряду с манифестным неосложненным

тиреотоксикозом имелся сахарный диабет (СД) про�

должительностью в среднем 1 (0,08; 1,2) год. Вери�

фикация диагноза “сахарный диабет” осуществля�

лась в соответствие с рекомендациями ФГУ ЭНЦ

Минздравсоцразвития [1]. В исследование не вошли

пациенты, имеющие нарушение толерантности

к глюкозе или нарушение гликемии натощак.

Гемограмму исследовали на анализаторе ADVIA

1200 (Bayer), тиреоидный статус – на анализаторе

ADVIA Centauer (Bayer), биохимические показатели,

в том числе концентрацию общего холестерина

(ОХС) и в составе липопротеидов отдельных клас�

сов – липопротеиды низкой плотности (ХС ЛПНП),

высокой плотности (ХС ЛПВП), уровень триглице�

ридов, содержание гликированного гемоглобина, –

на ADVIA 1650 (Bayer). Показатели биохимической

коагулограммы изучали с помощью анализатора ге�

мокоагуляции ACL�7000 (Instrumentation Laboratory

Company, США) с использованием стандартных на�

боров: активированное парциальное (частичное)

тромбопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое

время (ТВ) с расчетом международного нормализо�

ванного отношения (МНО), фибриноген. Для выяв�

ления растворимых фибрин�мономерных комплек�

сов (РФМК) использовали ортофенантролиновый

тест. Агрегационную активность кровяных пласти�

нок (ААКП) определяли турбидиметрическим мето�

дом на агрегометре АР 2110 (Беларусь). В качестве

индуктора агрегации использовали аденозиндифос�

фат (“Технология�стандарт”, Россия) в конечной

концентрации 1,25 и 2,5 мкг/мл (АДФ1,25; 2,5) соответ�

ственно. Из инструментальных методов обязательно

выполнялось УЗИ ЩЖ с ангиографией (ультразву�

ковом сканер Envision C Philips линейным датчиком

12 МГц). По показаниям проводилось сцинтиогра�

фическое исследование области ЩЖ (двухдетектор�

ная гамма�камера, Philips Sky Light). Всем пациентам

выполнено ЭКГ и Эхо�КС�исследование (Vivid 3,

General Electric, США).

Контрольную группу составили 35 практически

здоровых добровольцев, свидетельством физическо�

го благополучия которых явилось отсутствие жалоб,

пребывания на диспансерном учете, обращений по

поводу хронических заболеваний, наличие полной

трудоспособности. Клиническая характеристика,

биохимические и гемостазиологические показатели

обследуемого контингента  представлены в табл. 1, 2. 

Статистический анализ данных выполнен

с помощью пакета программ Statistica (StatSoft,

версия 6.1, USA). При описании полученных ре�

зультатов использовались медиана, верхний и ниж�

ний квартили (Ме (25; 75), где Ме – медиана, 25 и

75 – 1�й и 3�й квартили) со сравнением средних

рангов для всех групп. Для оценки достоверности

различий между двумя группами в случае количест�

венных показателей использовали ранговый крите�

рий Манна–Уитни, множественное сравнение

групп осуществлялось методом Краскела–Уоллиса.

Взаимосвязи между качественными переменными

исследовали с помощью таблиц сопряженности

(χ2�критерий Пирсона). Выявление связей между

сопоставляемыми показателями осуществляли ме�

тодом рангового корреляционного анализа Спир�

мена. Критический уровень значимости при про�

верке статистических гипотез принимали равным

0,05.

Результаты и их обсуждение 
Изменения параметров метаболизма у пациен�

тов с тиреотоксикозом с синусовым ритмом и ФП

характеризуются снижением концентрации ОХС

(�30%; p < 0,001 в обоих наблюдениях), ХС ЛПНП

(�29%, p = 0,004; �44%, p = 0,004), триглицеридов
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(�50%, p = 0,006; �33%, p = 0,03) и концентрации

креатинина (�47%, p < 0,001; �50%, p = 0,005) по от�

ношению к контрольной группе (табл. 3). Выявлен�

ные изменения при гипертиреозе общеизвестны и

связаны с усилением катаболических и мобилиза�

ционных эффектов тиреоидных гормонов (ТГ)

[Шрейбер В., 1987]. Наличие сахарного диабета

у пациентов, согласно нашим данным, сопровожда�

ется приростом показателей липидного спектра,

приближающем изучаемые параметры к группе

здоровых. 

Проанализировав гемостазиологические пока�

затели, выявили в параметрах коагуляции 15% уко�

рочение АЧТВ и 18% МНО во всех группах

(табл. 4). В показателях тромбоцитарного гемоста�

за у пациентов с ФП и гипергликемией отмечены

15�процентное увеличение среднего объема тром�

боцитов (СОТ) и гиперагрегация кровяных пласти�

нок (КП), двукратно превышающая контрольные

показатели. В обеих группах усиление тромбоци�

тарной активности сопровождается снижением

способности к дезагрегации и усилением реакции

выброса. У пациентов с синусовым ритмом значи�

мых изменений тромбоцитарной активности по от�

ношению к здоровым не обнаружено. При корре�

ляционном анализе в группе СД обнаружены пря�

мые корреляционные связи между числом КП, сте�

пенью агрегации и уровнем тощаковой гликемии

(r = 0,62, p = 0,04; r = 0,50 p = 0,01). В группе с ФП

объем правого желудочка прямо коррелирует

с СОТ (r = 0,67, p = 0,005) и обратно с числом КП

(r = �0,68 p = 0,005). Во всех группах с гиперагрега�

цией имеются обратные математические, но пря�

мые функциональные связи средней силы между

показателями тромбоцитарной активности и

АЧТВ.

ТГ оказывают влияние на различные звенья

системы гемостаза. Результаты, полученные в нашем

исследовании, свидетельствуют об активации ран�

них этапов коагуляции и совпадают с данными лите�

ратуры [13], о наличии при тиреотоксикозе прокоа�

гуляционной активности за счет увеличения фактора

Виллибранда, фактора X, снижения активности ан�

титромбина III. Влияния ТГ на тромбоцитарный ге�

мостаз связывают с угнетающими эффектами тирок�

сина на тромбопоэз [12] и изменениями липидного

состава тромбоцитарной мембраны [5]. Не исключа�

ется прямой антиагрегационный эффект тироксина
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Таблица 1. Клиническая характеристика обследуемого контингента (Ме (25; 75))

Показатель Синусовый ритм,  ФП, Синусовый ритм, Контрольная группа 
нормогликемия (n = 48) нормогликемия (n = 27) СД (n = 16) (n = 35)

Возраст, годы 42 (27; 48) 43 (32; 57) 54,0 (49; 60) 48 (41; 53)

Женский пол 40 10 17 26

Стаж, годы 3,0 (1,5;7,0) 3,0 (1,5; 12,0) 5,0 (2,0; 10,0) –

ТТГ, мЕ/л 0 (0; 0,01)4 0 (0; 0,03)4 0 (0; 0,01)4 3,5 (2,7; 3,9) 

св. Т4, нмоль/л 33,5 (23; 57)4 28,0 (17; 68)4 40,0 (20; 60)4 16,7 (13,7; 18,3)

САД, мм рт. ст.  120 (115; 130) 135 (120; 150) 120 (110; 130) 120 (110; 120) 

ДАД, мм рт. ст. 70 (60; 80) 80 (70; 90) 70 (60; 70) 80 (70; 80)

Примечание. 4 – достоверность различий между группами p < 0,05. ТТГ – тиреотропный гормон; САД, ДАД – систоли�
ческое и диастолическое артериальное давление соответственно.

Таблица 2. Клиническая характеристика обследуемого контингента больных (Ме (25; 75))

Показатель Синусовый ритм,  ФП, Синусовый ритм, 
нормогликемия (n = 48) нормогликемия (n = 27) СД (n = 16)

Объем ЩЖ, см3 36,0 (25; 45) 35,5 (19; 52) 28,0 (23,4; 42,7)

ЧСС, уд/мин 90 (78,0; 100)2 80 (60–90) – 120 (100; 135)1, 3 84 (78,5; 98,0)2

Фракция  выброса, % 63 (56,5; 67,0)2 49,0 (47,0; 56,0)1, 3 56,0 (56,0; 58,0)2

Правое предсердие, см 35,0(27,0; 57,5)2 51,0 (32,0; 58,0)1, 3 49,5 (39,5; 53,5)2

Правый желудочек, см 27,0 (26,0; 28,5)2 33,0 (30,0; 35,0)1 30,0 (15,0; 32,5)

САД, мм рт. ст.  120 (115; 130) 135 (120; 150) 120 (110; 130) 

Давление в легочной артерии, 40,0 (25,0; 40,0) 47,5 (30,0; 54,0) 45,0 (45,0; 45,0)
мм рт. ст.

Примечание. 1,2,3 – достоверность различий между группами p < 0,05. ЩЖ – щитовидная железа, ЧСС – частота сердеч�
ных сокращений. 
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за счет подавления процесса фосфорилирования

контрактильных белков [3,9] и косвенный – через

стимуляцию синтеза простациклина эндотелиаль�

ными клетками [8]. Выявленное в нашем исследова�

нии увеличение СОТ и ААКП у пациентов с тирео�

токсикозом, осложненным ФП, достаточно тесно

коррелирующее с размерами правого желудочка, мо�

жет быть обусловлено изменениями внутрисердеч�

ной гемодинамики, связанной с нарушениями ритма

сердца либо с изменениями простагландин�тром�

боксанового соотношения, описанного В.А. Люсо�

вым и соавт. [4]. В группе больных с нарушением уг�

леводного обмена данный эффект может быть свя�

зан с непосредственными модифицирующими влия�

ниями гипергликемии на мегакариоцитопоэз и

функциональную активность кровяных пластинок

[10]. 

В целом результаты исследования свидетель�

ствуют о неоднотипности гемостазиологических ре�

акций у пациентов с гиперфункцией ЩЖ. Наличие

трансформирующих влияний гипергликемии и  AG

на тромбоцитарную активность обусловливает целе�

сообразность дифференцированного подхода к про�

филактике дискоагуляции в различных континген�

тах больных с тиреотоксикозом. 

Выводы
1. Агрегационная активность кровяных пласти�

нок при неосложненном тиреотоксикозе сопоста�

вима с показателями здоровых людей. Наличие ФП

или СД у пациентов с тиреотоксикозом оказывает

модифицирующие влияния в виде увеличения

среднего объема и усиления агрегационных функ�

ций.

2. Увеличение прокоагуляционной активности

при тиреотоксикозе и ее сопряженность с тромбоци�

тарными дисфункциями свидетельствуют о риске

тромбообразования и позволяют рекомендовать про�

ведение профилактической антитромботической те�

рапии пациентам с тиреотоксикозом не только

в группах больных с  ФП, но и пациента с хроничес�

кой гипергликемией. 

Таблица 3. Биохимические характеристики пациентов с синдромом тиреотоксикоза и сахарным диабетом (Ме (25; 75))

Показатель Синусовый ритм,  ФП, Синусовый ритм, Контрольная группа 
нормогликемия (n = 48) нормогликемия (n = 27) СД (n = 16) (n = 35)

HbА1с, % 5,6 (5,3; 6,4)3* 5,8 (5,5; 6,3)3* 8,1 (8,5; 11,6)1*, 2*, 4* 4,6 (4,4; 4,8)

ОХС, ммоль/л 3,8 (3,1; 4,4)4* 3,8 (3,2; 4,3)4* 4,7 (3,0; 5,3) 4,9 (4,3; 5,3)

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,8 (1,8; 3,4)4* 2,5 (1,6; 3,1)4* 3,1 (2,2; 3,9) 3,6 (2,5; 4,0)

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 (1,2; 1,6) 1,4 (1,1; 1,6) 1,5 (1,2; 1,7) 1,4 (1,2; 1,6) 

Триглицериды, ммоль/л 0,8 (0,6; 1,1)4 0,9 (0,6; 1,2)4 1,0 (0,8; 1,2) 1,2 (0,8; 1,4)

Креатинин, мкмоль/л 59,2 (40,4; 90,6)4* 51,9 (51,7; 81,0)4 57,3 (53,0; 64,0)4* 84,0 (70,0; 88,6)

Примечание. 4 – достоверность различий между группами p < 0,05. Индекс со звездочкой (*) – достоверность различий
p < 0,001.

Таблица 4. Параметры тромбоцитарного гемостаза у пациентов с синдромом тиреотоксикоза и сахарным диабетом (Ме (25; 75))

Синусовый ритм,  ФП, Синусовый ритм, Контрольная группа 
Показатель нормогликемия (n = 48) нормогликемия СД (n = 16) (n = 35)

(n = 27)

Гемограмма:
СОТ, мкм3 9,2 (8,4; 10,2) 10,0 (9,3; 10,6)4* 10,2 (9,2; 10,5)4 8,9 (8,2; 9,6)

Агрегатограмма:
площадь АДФ1,25, см2 18,5 (7,6; 36,0)2, 3 35,0 (10; 50)1, 4* 33,0 (22,0; 48,5)1, 4* 15,7 (8,7; 24,0)

степень агрегации АДФ1, 25, % 29,5 (16,0; 43,3)2, 3 39,3 (22,1; 58,8)1, 4* 40,2 (33,1; 55,7)1, 4* 21,7 (16,9; 35,6)

скорость за 30 с, АДФ1,25, %/мин 33,8 (19,6; 51,5) 47,4 (30,0; 54,0)4 46,2 (30,1; 57,8)4 25,4 (12,8; 34,4)

количество случаев дезагрегации 38 164 64 28 

степень агрегации АДФ2,5 40,8 (29,7; 50,6) 51,1 (34,7; 56,8) 50,5 (47,2; 59,2)4 36,5 (18,4; 53,0)

Коагулограмма: 
АЧТВ, с 28,6 (27,6; 31,5)4 29,3 (26,5; 31,2)4 28,3 (26,0; 29,5)4 32,3 (29,1; 36,8)

МНО 0,98 (0,93; 1,07)4 0,95(0,91; 0,99)4 0,98 (0,98; 1,3)4 1,2 (1,0; 1,4)

Примечание. 1,2,3,4 – достоверность различий между группами p < 0,05. Индекс со звездочкой (*) –достоверность
различий p < 0,001. 
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