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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клиническая неврология

Венозное тромбообразование 
и функциональное состояние 

системы гемореологии и гемостаза 
у пациентов с инсультом

Ю.В. Рябинкина, М.А. Пирадов, М.М. Танашян, А.А. Шабалина, М.В. Костырева

ФГБНУ «Научный центр неврологии» (Москва)

При сопоставлении результатов исследования системы гемореологии и гемостаза у пациентов с острыми нарушениями мозгового кровообращения 
(ОНМК) различного характера, локализации и степени тяжести, находящихся в отделениях реанимации и интенсивной терапии с венозными тром-
боэмболическими осложнениями (ВТЭО) и без ВТЭО, получены данные, свидетельствующие о высокой значимости нарушений в системе гемореологии 
и гемостаза в патогенезе ВТЭО у пациентов с инсультом. Выявлено, что, несмотря на проводимую антикоагулянтную терапию, у пациентов с ВТЭО 
отмечается нарастание протромбогенного состояния. Более «тяжелые» изменения наблюдаются при ишемическом инсульте, чем при геморрагиче-
ском. Установлены гемостазиологические предикторы развития ВТЭО. У пациентов без ВТЭО наблюдается «сохранность» как свертывающей, так и 
противосвертывающей систем, а также системы фибринолиза. Показано, что D-димер и такие маркеры тромбофилии, как гипергомоцистеинемия и 
антифосфолипидный синдром, не вносят вклад в развитие ВТЭО у пациентов с ОНМК.
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венозные тромбоэмболические осложнения, тромбоэмболия легочных артерий.

Введение

Одной из важных и сложных проблем ведения больных 
с ОНМК, несмотря на значительные успехи современ-
ной медицины, являются венозные тромбоэмболические 
осложнения (ВТЭО) – тромбоз глубоких вен (ТГВ), по-
верхностных вен (тромбофлебит) и тромбоэмболии легоч-
ных артерий (ТЭЛА). Частота ВТЭО у пациентов с тяже-
лыми формами ОНМК достигает 50–75% [9, 13], а ТЭЛА 
является непосредственной причиной летального исхода 
в каждом пятом случае [2]. Обоснованное применение 
антикоагулянтов в рамках различных протоколов по про-
филактике ВТЭО привело к уменьшению их частоты при 
инсульте до 33–40%, но не решило проблему полностью 
[8, 10, 14].

Трудности диагностики ВТЭО заключаются в многогран-
ном сочетании факторов: отсутствии локальных клини-
ческих проявлений ТГВ у большинства больных, разно- 
образии и «неспецифичности» клинической симптоматики 
ТЭЛА, общем тяжелом состоянии пациентов, отсутствии 
возможности полноценного сбора анамнеза и жалоб из-за 
нарушения уровня сознания, а также в отсутствии на на-
стоящий момент достоверных биомаркеров процесса ве-
нозного тромбообразования у больных с ОНМК.

В формировании и прогрессировании нарушений моз-
гового кровообращения кардинальное значение имеют 
расстройства нормального функционирования систем 
гемореологии и гемостаза, тесно связанные с нарушени-
ем морфофункциональных свойств сосудистой стенки. 
ОНМК, несмотря на их значительный полиморфизм, раз-
виваются в условиях однонаправленных изменений реоло-
гических свойств крови, активации гемостаза и дисбаланса 
ряда его регуляторных систем. 

К настоящему времени открытие большого количества 
тромбофилических состояний принципиально улучшило 
понимание генеза венозного тромбообразования. Поэтому 
своевременная диагностика нарушений гемостаза является 
ведущим аспектом раннего выявления и предотвращения 
развития ВТЭО, а поиск гемореологических и гемостази-
ологических предикторов является чрезвычайно важным 
в отношении понимания патогенеза и диагностики веноз-
ного тромбообразования у пациентов с острым инсультом.

Целью исследования явилось выявление нарушений в си-
стеме гемореологии и гемостаза у пациентов с инсультом, 
находящихся в отделениях реанимации и интенсивной те-
рапии, для обеспечения персонифицированной профилак-
тики и лечения ВТЭО.

Материал и методы

Проведен проспективный комплексный анализ 148 случа-
ев инсульта у пациентов, находившихся на лечении в от-
делении анестезиологии и реанимации (ОАРИТ) и блоке 
интенсивной терапии (БИТ) 2-го неврологического от-
деления Научного центра неврологии в период с 2009 по 
2013 гг. включительно. Характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1.

Лечение инсульта проводилось согласно современным 
стандартам, а профилактические мероприятия ВТЭО в со-
ответствии с «Российскими клиническими рекомендациям 
по диагностике, лечению и профилактике ВТЭО» с исполь-
зованием немедикаментозных, медикаментозных (надро-
парин кальция 1 раз/сут подкожно при массе тела: менее 
70 кг – 0,4 мл, более 70 кг – 0,6 мл или эноксапарин натрия 
40 мг 1 раз/сут подкожно) и хирургических методов [1, 3, 6].
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Всем пациентам в остром периоде инсульта выполне-
но следующее комплексное клинико-лабораторно-инс-
трументальное обследование, которое включало: 

1. Ежедневную оценку неврологического статуса по шкале 
комы Глазго (Teasdale G., Jennet B., 1974; Jennet B., 1979) 
и шкале инсульта Национального института здоровья 
США – National Institutes of Health Stroke Score (NIHSS) 
(Adams H.P., Biller J., 1989).

2. Определение следующих лабораторных показателей: 

– гемореологические характеристики: агрегация тромбо-
цитов с определением индивидуальной чувствительности 
тромбоцитов к основным антиагрегантным препаратам на 
агрегометре фирмы «Biola» (Россия), гематокрит, фибри-
ноген (ФГ) по Клаусу, фактор Виллебранда (VWF), тромбо-
спондин-1 (TSP 1);

– про- и антикоагулянты: протромбин, активность V, 
VII, VIII, IX, X, XII факторов свертывания крови (ФС), 
протромбиновый индекс (ПТИ), время свертывания по 
Ли-Уайту, ретракция кровяного сгустка, международное 
нормализованное отношение (МНО), активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ), антитромбин 
III (АТ III), протеины С и S;

– система фибринолиза: плазминоген (Pg), плазмин-
ингибитор, ингибитор активатора плазминогена (PAI-I), 
фибринолитическая активность (ФА), индекс фибриноли-
за (ИФ), D-димер (количественный метод);

– маркеры тромбофилии: гомоцистеин, антитела к кардио-
липину IgG.

Исследование вышеперечисленных параметров гемореоло-
гии и гемостаза проводилось на автоматических коагуломе-
трах ACL 9000, ACL Elit Pro (“Instrumentation Laboratory”, 

США), ИФА – ридере Victor 2 (“Perken Elmer”), иммуно-
хемилюминесцентном анализаторе IMMULITE 2000, ав-
томатическом анализаторе ADALTIS (Италия) при посту-
плении, а также на момент диагностики острого венозного 
тромбоза (ОВТ) и ТЭЛА, а в отсутствие ВТЭО – на «воз-
можные» сутки развития ВТЭО, равные средним срокам 
развития ОВТ (10-е сут ОНМК) и ТЭЛА (11-е сут ОНМК).

3. Состояние венозного русла системы нижней полой 
вены (НПВ) оценивалось с помощью ультразвукового ска-
нирования с использованием аппаратов Acuson “Aspen” 
(“Siemens AG”, Германия) и “СX50” (“Philips”, CША-
Нидерланды) линейными датчиками с частотой 5,5– 
12 МГц и конвексным датчиком с частотой 3,5 МГц в ре-
жимах: B-режим в реальном времени, импульсно-волновой 
допплеровский режим, цветовое допплеровское картиро-
вание, энергетическое допплеровское картирование. Ис-
следование проводилось при поступлении, на 3-и, 5-е, 7-е, 
10-е, 14-е, 21-е сут ОНМК, а также по необходимости.

Диагноз ТЭЛА был установлен в соответствии с рекомен-
дациями Европейского общества кардиологов [11] и с ис-
пользованием следующих инструментальных методов: 
спиральной компьютерной томографии органов грудной 
клетки (СКТ ОГК), компьютерно-томографической ан-
гиографии сосудистого русла легких (КТА) (“Brilliance 
16 Power” (“Philips”, США-Нидерланды)), ЭХО-кар-
диографии (Acuson “Aspen” (“Siemens AG”, Германия), 
“СX50” (“Philips”, CША-Нидерланды).

Статистическая обработка данных проведена с применени-
ем программ Microsoft Excel, пакета прикладных программ 
Statistica 7.0. Использованы параметрические и непара-
метрические методы анализа, описательная статистика с 
вычислением абсолютного и относительного количества 
пациентов, максимального и минимального значения по 
выборке, медианы, 25% и 75% квартилей. Для сравнения 
двух независимых групп применяли U-критерий Манна-
Уитни, для повторных измерений –парный тест Вилкоксо-
на. Достоверными считали показатели при p<0,05. Разница 
частот между группами оценена по таблицам сопряженно-
сти с помощью критерия χ2.

Результаты

ВТЭО, несмотря на полный объем лечебных, в т.ч. профи-
лактических мероприятий с использованием низкомоле-
кулярных гепаринов (НМГ), развились у 56% пациентов 
в среднем на 10-е сут инсульта. У 44% пациентов ВТЭО вы-
явлено не было. Между этими двумя группами пациентов 
(с ВТЭО, n=82, и без ВТЭО, n=66), сопоставимых между 
собой по полу, возрасту, характеру и локализации ОНМК, 
проведено сравнительное исследование показателей гемо-
реологии и гемостаза, а также маркеров тромбофилии. Де-
тальный клинический анализ выявил большее количество 
пациентов с тяжелым инсультом в группе с ВТЭО, в то вре-
мя как у лиц без развития ВТЭО течение заболевания было 
более благоприятным (р=0,0007).

Рассмотрение изменений показателей гемореологии и ге-
мостаза в ранние сроки ОНМК (первые 48 час) независимо 
от его характера выявило в обеих группах по сравнению с 
референсными значениями повышение уровней VWF, ФГ, 
TSP1, VIII ФС и снижение показателей ФА и ИФ. При этом 
в группе с ВТЭО по сравнению с группой без ВТЭО были 
достоверно повышены уровни VWF (р=0,000003), TSP1 

таблица 1: Характеристика обследованных пациентов.

Пол
Мужчины – 63%; (n=94)
Женщины – 37%; (n=54)

Средний возраст (лет)
54,8±9,7 

(Me=55 [23; 77])

Средний срок поступления в Центр
2,5±1,2 

(Me=1 [LQ-1, UQ-2])

Срок госпитализации (сут)
29,7±26,1 

(Ме=25 [LQ-3, UQ-151])

Продолжительность ИВЛ (сут)
28,9±29,3 

(Me=16 [7; 93])

Характер 
инсульта

геморрагический 29 %; (n=43)

ишемический 71 %; (n=105)

Локализация 
инсульта

супратенториальная 90 %; (n=134)

субтенториальная 10 %; (n=14)

Степень тяжести 
инсульта 
(по NIHSS)

легкая 
(<8 баллов)

22 %; (n=33)

умеренная 
(8–16 баллов)

32 %; (n=48)

тяжелая 
(>16 баллов)

46 %; (n=67)
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пределах референсных значений или были незначительно 
повышены, статистически значимой разницы между груп-
пами выявлено не было (p>0,05).

С целью наглядной визуализации полученные результаты 
отражены на диаграммах, построение которых произво-
дилось с использованием метода математического модели-
рования с пересчетом выявленных изменений в проценты. 
За 100% принята верхняя граница референсных значений. 
Для удобства интерпретации результатов на диаграммах 
дополнительно указаны значения показателей в абсолют-
ных единицах (рис. 1, 2).

(р=0,0056), АТIII (р=0,035), IX ФС (р=0,00031) и снижен 
уровень tPA (р=0,046) (табл. 2).

При проведении аналогичного анализа в зависимости от 
характера и локализации инсульта получены данные, сви-
детельствующие об отсутствии принципиальной разницы 
в показателях гемореологии и гемостаза в ранние сроки 
ОНМК за исключением TSP1, который повышен во всех 
группах пациентов, однако достоверно увеличен в 2 раза 
при ишемическом инсульте в группе с ВТЭО (р=0,002). 
Уровни гомоцистеина и антител к кардиолипину IgG неза-
висимо от характера и локализации инсульта находились в 

таблица 2: Сравнительная характеристика показателей гемореологии и гемостаза в ранние сроки инсульта между группами пациентов с ВТЭО и без ВТЭО.

Показатели, среднее значение Группа с ВТЭО (n=82) Группа без ВТЭО (n=66) р

Гемореологические характеристики

Гематокрит, % (норма 35–45%) 39,8±4,7 42,4±5,5 0,186

Фибриноген, г/л (норма 2220–4000) 4,7±0,5 4,6±0,36 0,989

Адреналин-АТ, % (норма 37–43%) 35,3±3,6 36,4±6,9 0,631

АДФ-АТ, % (норма 40–46%) 34,4±5,4 33,3±6,9 0,636

Фактор Виллебранда (VWF), % (норма 61,3–117,5%) 220,8±22,2 158,8±15,8 0,000003

Тромбоспондин-1 (TSP1), нг/мл (норма<40 нг/мл) 124,6±16,2 64,0±11,3 0,00036

Прокоагулянты (свертывающая система)

Протромбин, % (норма 50–150%) 85,5±11,7 84,7±18,0 0,604

V фактор свертывания, % (норма 50–150%) 124±13,7 128,1±17,5 0,202

VII фактор свертывания, % (норма 50–150%) 104,8±10,2 97,8±10,7 0,072

VIII фактор свертывания, % (норма 50–150%) 199,7±18,2 205,8±23,3 0,657

IX фактор свертывания, % (норма 50–150%) 141,7±14,8 83,7±11,6 0,00031

X фактор свертывания, % (норма 50–150%) 85,8±13,3 82,7±9,4 0,405

XII фактор свертывания, % (норма 50–150%) 105,9±15,5 106,3±14,0 0,409

Протромбиновый индекс, % (норма 70–130%) 75,3±8,1 72,6±8,7 0,626

Время свертывания по Ли-Уайту, мин (норма 4–8 мин) 10,6±0,9 10,7±1,4 0,192

Ретракция кровяного сгустка, % (норма 44–68%) 45,6±2,9 46,4±3,6 0,583

МНО (норма 0,800–1,140) 1,6±0,3 1,2±0,2 0,718

АЧТВ, сек (норма 24–35 сек) 28,2±3,2 29,2±3,3 0,237

Антикоагулянты (противосвертывающая система)

Антитромбин III (АТ III), % (норма 71–115%) 110,1±10,1 88,2±8,2 0,035

Протеин С, % (норма 69–115%) 115,4±16,2 109,1±10,4 0,171

Протеин S, % (норма 70–110%) 104,5±11,6 109,4±12,2 0,548

Система фибринолиза

Плазминоген (Pg), % (норма 73–126%) 98,7±7,5 95,9±6,1 0,141

Плазмин-ингибитор, % (норма 89–112%) 115,8±12,7 116,8±13,6 0,822

Ингибитор активатора плазминогена (PAI-I),
Ед/мл (норма 1–7 ед/мл) 3,0±0,8 2,8±0,64 0,820

Тканевой активатор плазминогена (tPA), нг/мл (норма 3,5–6 нг/мл) 4,4±0,60 6,4±0,51 0,046

Фибринолитическая активность  (ФА), %
(норма 14–16%) 12,1±1,4 9,2±1,6 0,362

Индекс фибринолиза (ИФ) (норма 0,8–1,2) 0,4±0,03 0,4±0,02 0,943

Маркеры тромбофилии

Гомоцистеин, мкмоль/л (норма 0–15 мкмоль/л) 10,8±1,1 8,8±1,25 0,432

Антитела к кардиолипину IgG, ед/мл (норма 0–10 ед/мл) 9,9±1,5 13±1,8 0,085
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нарастании степени тяжести ОНМК, причем показано, 
что уровень tPA ниже 1,7 нг/мл с чувствительностью 85% 
и специфичностью 76% также может быть «гемостазио-
логическим» предиктором развития ВТЭО (ROC-анализ, 
рис. 4). Вместе с тем уровень его ингибитора – PAI-I оста-
ется в пределах референсных значений независимо от сте-
пени клинического течения основного заболевания – как 
при умеренной и средней степени тяжести инсульта, так и 
при тяжелой степени (рис. 5).

С целью оценки состояния системы гемореологии и гемо-
стаза в процессе венозного тромбообразования, идентифи-
цированного инструментально (в первые 48 час инсульта, 
на момент развития ОВТ НПВ, ТЭЛА), проведен сравни-

Дополнительно проведенный ROC-анализ с чувствитель-
ностью 92% и специфичностью 88% для всех параметров 
одновременно позволяет говорить, что независимо от ха-
рактера и локализации инсульта повышение значений та-
ких показателей, как VWF, TSP1, IX ФС от уровней 172%, 
83 нг/мл и 125% соответственно, является «характерным» 
при развитии ВТЭО, что позволяет предположить их вы-
сокую значимость в развитии ВТЭО. Иначе говоря, эти ха-
рактеристики крови могут служить «гемостазиологически-
ми» предикторами ВТЭО (рис. 3).

Интересные данные получены при анализе взаимосвязи 
между тяжестью ОНМК у пациентов с ВТЭО и параме-
трами гемостаза. Так, выявлено снижение уровня tPA при 

рис. 1: Показатели гемостаза в ранние сроки ишемического (1) и геморрагического (2) инсультов (*p<0,05).

рис. 2: Показатели гемостаза в ранние сроки при супратенториальной (1) и субтенториальной (2) локализациях инсульта (*p<0,05).
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тельный анализ изучаемых показателей крови у пациентов 
с ишемическим и геморрагическим инсультами. В группе 
пациентов без ВТЭО аналогичный сравнительный анализ 
проведен между первыми 48-ю час и 10-ю сут ОНМК (сред-
ние сроки развития ВТЭО). 

На момент развития ОВТ НПВ относительно первых 48 ча-
сов ишемического инсульта выявлено статистически значи-
мое повышение уровня фибриногена (р=0,025), плазмин-
ингибитора (р=0,00928) и снижение ИФ до 0,2 (р=0,029), 
Pg – до 86% (р=0,0411), PAI-I – до 2,3 ед/мл (р=0,0386), 
уровней протеинов С – до 83% (р=0,0082) и S – 77% 
(р=0,0086). Значимых различий в функциональном состо-
янии системы гемостаза между временем развития ОВТ 
и ТЭЛА выявлено не было, за исключением достоверного 
повышения TSP1 до 213 нг/мл (р=0,00678), снижения tPA 
до 1,5 нг/мл (р=0,00108) и PAI-I до 0,5 ед/мл к моменту 
развития ТЭЛА по сравнению с первыми 48 час ОНМК 
(рис. 6).

Анализ изменений состояния системы гемореологии и ге- 
мостаза у пациентов с геморрагическим инсультом на мо-
мент развития ОВТ НПВ относительно первых 48 час 
ОНМК показал статистически значимое повышение уров-
ня VWF до 276% (р=0,0062), TSP1 до 156 нг/мл (р=0,008), 
фибриногена (р=0,007), активности VIII ФС до 277% 
(р=0,001) и IX ФС (р=0,00285), АЧТВ (р=0,0097), сниже-
ние ИФ до 0,2 (р=0,00986). К моменту развития ТЭЛА от-
носительно как первых 48 час ОНМК, так и времени ОВТ 
НПВ, достоверно увеличивается уровень TSP1 более чем в 
2 раза до 228 нг/мл (р=0,00179), снижается уровень PAI-I 
до 0,5 ед/мл (р=0,00179) и tPA – до 1,5 нг/мл (р=0,0098), 
а по сравнению только с ранними сроками повышается 
активность VIII ФС до 278% (р=0,0091), АЧТВ (р=0,0463) 
и снижается активность IX ФС (р=0,0254) (рис. 7).

Для уточнения значимости вышеописанных изменений ге-
мостаза в генезе ВТЭО были проанализированы показатели 
гемостаза у пациентов без ВТЭО. На 10-е сут (средние сутки 
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рис. 3: Чувствительность и специфич-
ность VWF, TSP1, IX ФС (ROC-
анализ).

рис. 4: Чувствительность и специфич-
ность tPA (ROC-анализ).

рис. 5: Зависимость уровней tPA и PAI-I от тяжести инсульта (*p<0,05 по 
сравнению с инсультом легкой и умеренной степени).

рис. 6: Изменения параметров системы гемореологии и гемостаза в динамике
венозного тромбообразования при ишемическом инсульте (*p<0,05 по 
сравнению с первыми 48 час инсульта, * p<0,05 по сравнению как с 
первыми 48 час ОНМК, так и c развитием ОВТ НПВ).
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Венозное тромбообразование и система гемореологии и гемостаза

с ранними сроками ОНМК уровне Pg (р=0,542), плазмин-
ингибитора (р=0,548), PAI–I (р=0,547), а главное фибри-
нолитической активности (р=0,574), несмотря на то, что 
снижается уровень tPA (р=0,024) и индекс ИФ (р=0,042). 
Отмечается также уменьшение активности антикоагулян-
тов – протеина С (р=0,044) и S (р=0,014) (рис. 8). 

Уровень D-димера в плазме крови у двух третей пациентов 
групп с ВТЭО и без ВТЭО в ранние сроки инсульта соот-
ветствовал референсному значению. Повышение уровня 
D-димера свыше 300 нг/мл отмечено у 42% пациентов, у ко-
торых в последующем развились ВТЭО, и у 39% пациентов 
группы без ВТЭО. Статистически значимых различий меж-
ду группами получено не было (р=0,21) (табл. 3). На момент 
развития, а в группе пациентов без ВТЭО на 10 сут ОНМК 
как в одной, так и в другой группе, отмечено повышение 
уровня D-димера свыше 300 нг/мл у большей части паци-
ентов (75% с ВТЭО и 64% без ВТЭО), однако статистически 
значимых различий между группами не выявлено (р=0,368). 
При этом у 25% пациентов с ВТЭО уровень D-димера соот-
ветствовал референсному значению (табл. 3).

Обсуждение

В последние годы широкое внедрение современных ре-
комендаций по лечению и профилактике ОНМК позво-
лило качественно улучшить прогноз этих состояний [12, 
15]. Вместе с тем оказание помощи пациентам с тяжелым 
инсультом представляет собой сложную мультидисци-
плинарную проблему, в т.ч. и в аспекте ВТЭО. Внедрение 
различных протоколов профилактики с использованием 
НМГ несколько снизило частоту ВТЭО, однако не реши-
ло проблему полностью: у более чем половины пациентов 
с тяжелым инсультом развиваются ВТЭО [4]. По мнению 
некоторых авторов, это связано с недостаточным объемом 
профилактических мероприятий, в т.ч. с неадекватными 
дозами антикоагулянтов, у пациентов групп высокого ри-
ска, к которой относятся и пациенты с инсультом [5]. 

Проведенная нами работа показала, что у одной половины 
пациентов, несмотря на антитромботическую и в первую 
очередь антикоагулянтную терапию, как при ишемиче-
ском, так и при геморрагическом инсульте, отмечается на-
растание протромбогенного состояния, что также и ранее 
было показано в фундаментальных работах сотрудников 
нашего Центра [7]. Более значительные изменения в систе-
ме гемореологии и гемостаза выявлены при ишемическом 
инсульте, чем при геморрагическом: одновременно с разви-
тием прокоагулянтного состояния наблюдается депрессия 
фибринолиза и недостаточность противосвертывающей 
системы. При геморрагическом же инсульте фибринолиз 
угнетен в меньшей степени, а параметры противосвертыва-

развития ОВТ) по сравнению с первыми 48-ю час инсульта 
независимо от его характера и локализации у этих больных 
также выявлено достоверное повышение VWF (р=0,0341), 
однако в 1,5 раза меньшее, чем в группе с ВТЭО. При этом 
первоначальный его уровень не достигает уровня «гемо-
стазиологического» предиктора развития, определенного 
ROC-анализом. Аналогичная ситуация наблюдается и с 
TSP1, первоначальные значения которого ниже порогово-
го уровня и составляют 69,2±3,8 (р=0,00174) с дальнейшим 
повышением к 10-м сут, в 1,5 раза меньшим, чем в группе 
с ВТЭО. Отличием этой группы является и относительная 
«сохранность» системы фибринолиза в течение острого пе-
риода ОНМК, выражающаяся в стабильном по сравнению 

рис. 7: Изменения параметров системы гемореологии и гемостаза в динамике
венозного тромбообразования при геморрагическом инсульте (*p<0,05 
по сравнению с первыми 48 час инсульта, ♦ p<0,05 по сравнению как с 
первыми 48 час ОНМК, так и временем развития ОВТ НПВ).

рис. 8: Параметры системы гемореологии и гемостаза в динамике инсульта неза-
висимо от его характера и локализации у пациентов без ВТЭО (*p<0,05 
по сравнению с первыми 48 час инсульта).

таблица 3: Уровень D-димера в плазме крови в ранние сроки и в динамике
инсульта в группах пациентов с ВТЭО и без ВТЭО.

Уровень 
D-димера, 

нг/мл 
(норма 
<300)

Группа с ВТЭО 
(n=77)

Группа без ВТЭО 
(n=51)

р
первые 48 
час ОНМК

развитие 
ВТЭО

первые 48 час 
ОНМК

10-е сут 
ОНМК

<300 58%; n=45 25%; n=16 61%; n=31 36%; n=13 0,21
300–500 9%; n=7 17%; n=11 17%; n=9 19%; n=7 0,21

>500 33%; n=25 58%; n=38 22%; n=11 45%; n=16 0,21

VWF

IX ФС

tPA TSP 1

200
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0

10-е сутки ОНМК уровень «гемостазинологического» 
предиктора

первые 48 ч ОНМК референсные значения

4,2 нг/мл*



12

Том 10. № 1 2016
www.annaly-nevrologii.ru

в ранние сроки инсульта независимо от его характера и ло-
кализации. Согласно нашим данным, к этим показателям 
можно отнести совокупное изменение следующих характе-
ристик крови:
– фактор Виллебранда – от 172%,
– тромбоспондин-1 – от 83 нг/мл,
– активность IX фактора свертывания от 125%, 
а при тяжелом инсульте – уровень тканевого активатора 
плазминогена ниже 1,7 нг/мл при неизменном уровне ин-
гибитора активатора плазминогена. 

При этом показано, что значения маркеров тромбофилии 
(таких как гипергомоцистеинемия и антифосфолипидный 
синдром) не вносят вклад в развитие ВТЭО у данной ка-
тегории пациентов. Уровень D-димера в плазме крови – 
неспецифичного маркера внутриартериального тромбо-
образования – не может служить прогностическим кри-
терием развития венозных тромбоэмболий, поскольку, по 
нашим данным, у четверти пациентов с подобным диагно-
зом отмечено отсутствие изменений в его референсных 
значениях. 

Своевременный мониторинг и тщательный анализ изме-
нений показателей гемореологии и гемостаза, адекватная 
и персонифицированная гемокоррекция – важный вклад в 
предотвращении развития ВТЭО при острых нарушениях 
мозгового кровообращения. 
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ющей системы и вовсе не меняются. С ранних сроков ин-
сульта и во время всего острого периода VWF и TSP1 оста-
ются высокими, больше при геморрагическом инсульте. 

В результате проведенного исследования установлено, что 
ТЭЛА развивается в момент крайнего истощения фибри-
нолиза и выраженной эндотелиальной дисфункции, что 
характеризуется следующими изменениями гемостаза: до-
стоверным по сравнению с исходными значениями повы-
шением уровня TSP1 в 1,6 раза и снижением уровня tPA и 
его ингибитора PAI-I в 3 раза. В то же время показано, что у 
другой половины пациентов – без ВТЭО – на протяжении 
всего острого периода инсульта наблюдается «сохранность» 
как свертывающей, так и противосвертывающей систем, а 
также системы фибринолиза, выражающаяся в стабильных 
на протяжении всего периода наблюдения ОНМК уровнях 
Pg, плазмин-ингибитора, PAI-I и, главное, tPA и фибрино-
литической активности.

Таким образом, развивающиеся тотальная «гемостазиоло-
гическая» недостаточность, в т.ч. выраженная эндотелиаль-
ная дисфункция и сниженный антикоагулянтный «ответ» 
способствуют реализации ВТЭО. 

Именно подобных пациентов целесообразно выделять 
в группу наиболее высокого риска развития ВТЭО на осно-
вании определения их гемостазиологических предикторов 
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Венозное тромбообразование и система гемореологии и гемостаза

Venous thrombogenesis and functional state of the hemorheology 

and hemostasis system in stroke patients

Yu.V. Ryabinkina, M.A. Piradov, M.M. Tanashyan, A.A. Shabalina, M.V. Kostyreva

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Keywords: hemorheology and hemostasis, stroke, critical care and intensive therapy, 
venous thromboembolic complications, thromboembolism of pulmonary arteries.

Comparison of the results of investigation of the hemorheology 
and hemostasis system in patients with stroke of various types, 
localization, and severity who were treated at critical and in-
tensive care units, with venous thromboembolic complications 
(VTECs) and without VTEC, demonstrated a high significance 
of impairments in the hemorheology and hemostasis system for 
VTEC pathogenesis in stroke patients. Despite ongoing antico-
agulant therapy, aggravation of the prothrombogenic state was 

observed in VTEC patients. Ischemic stroke was associated with 
more severe changes compared to hemorrhagic stroke. Hemosta-
siological predictors of VTEC were identified. In patients with-
out VTEC, both the coagulation and anticoagulation systems as 
well as the fibrinolysis system were preserved. The D-dimer and 
thrombophilia markers, such as hyperhomocysteinemia and an-
tiphospholipid syndrome, were shown not to contribute to the 
development of VTEC in stroke patients.
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