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5 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность и степень разработанности темы исследования 

 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС), несмотря на успехи в 

профилактике и лечении, продолжает занимать одну из лидирующих 

позиций среди всех причин смерти населения большинства высокоразвитых 

стран мира. Лечение этого заболевания трудно представить без чрескожных 

коронарных вмешательств (ЧКВ), которых только в Российской Федерации в 

2017 году было выполнено более 680 тысяч, а число лечебных процедур 

возросло по сравнению с предыдущим годом на 12,9% и достигло 265 137 

[1]. Неуклонный рост в популяции количества больных с 

имплантированными интракоронарными стентами придаёт особую 

актуальность проблеме возобновления заболевания, приводящей как к 

снижению качества и продолжительности жизни больных ИБС, так и к 

дополнительным экономическим затратам. 

Возобновление клинических проявлений ИБС после ЧКВ наблюдается 

у 30% больных в течение первого года после вмешательства [136]. При этом 

от 20% до 26% приходится только на рецидивы стенокардии, частота 

которых в течение пяти лет после реваскуляризации увеличивается до 40% и 

более [110].  

 Причины рецидивов стенокардии традиционно подразделяют на 

структурные («stretch-боль», рестеноз и тромбоз внутри стента, неполная 

реваскуляризация и прогрессирование атеросклероза коронарных артерий) и 

функциональные (микроваскулярная дисфункция и эпикардиальный 

коронарный спазм). Однако чаще всего к возобновлению клиники 

заболевания приводит сочетание различных изменений как в оперированных, 

так и в неоперированных коронарных артериях.  
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Рестеноз внутри стента (РВС) ― это сужение просвета коронарной 

артерии после ангиопластики со стентированием, которое выявляется 

приблизительно у 10 – 40% пациентов [209]. Рентгенографическими 

критериями РВС является сужение просвета сосуда на 50% и более, 

развивающееся в течение первых 6 месяцев после стентирования [115;152]. 

Тромбоз внутри стента (ТВС) выявляется в среднем у 2 % больных 

(0,87 – 2,2 %) и развивается, как правило, в течение первого года после 

имплантации стента [172;207]. Несмотря на сравнительно небольшой 

процент возникновения данного осложнения, в подавляющем большинстве 

случаев оно приводит к развитию инфаркта миокарда и летальному исходу 

[159]. 

В основе функциональных  причин возобновления клиники ИБС после 

эндоваскулярной реваскуляризации, по мнению ряда исследователей, лежит 

усиление вазоконстрикции и ослабление вазодилятации. Одной из причин 

подобных нарушений является развитие эндотелиальной дисфункции, о чём 

свидетельствует развитие парадоксальной реакции стентированных сосудов 

под влиянием вазодилятаторов (ацетилхолина), изученной в эксперименте на 

людях [136].   

Согласно современным представлениям одним из наиболее важных 

участников событий, индуцированных реваскуляризацией,  является тромбин 

[114], способствующий развитию эндотелий-зависимой дилятации артерий и 

эндотелий-независимой веноконстрикции при воздействии на сосудистую 

стенку [95]. Известно также, что его непосредственное влияние на 

гладкомышечные клетки (ГМК) и кардиомиоциты приводит, соответственно, 

к вазоконстрикции [86] и к ухудшению сократительной  способности 

миокарда[107]. 

В настоящее время активно изучаются различные аспекты развития 

интракоронарных осложнений после ЧКВ, однако большинство данных 

получено экспериментальным путём на животных и не может в полной мере 
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быть экстраполировано на человека. Изучение роли гемостаза в генезе 

данных осложнений, активно проводимое в последние годы, позволяет 

сделать вывод о наличии общих механизмов развития РВС, ТВС и 

недостаточной эффективности антиагрегантных препаратов. При этом 

подтверждение результатов экспериментальных исследований на 

клиническом материале чаще ограничивается лишь выявлением связей 

между отдельными патогенетическими механизмами, но не позволяет дать 

оценку этим процессам в целом и установить их клиническую значимость. 

Хорошо известно, что одним из факторов, предрасполагающих к 

развитию тромбозов стентов, является повышение активности тромбоцитов, 

которую не всегда удаётся скорректировать антиагрегантными препаратами: 

препаратами ацетилсалициловой кислоты и блокаторами рецепторов P2Y12. 

Одной из причин недостаточной эффективности данной терапии является 

отсутствие информативных методов мониторинга их действия [16; 44; 58]. В 

последние годы активно изучаются возможности использования с этой целью 

теста генерации тромбина (ТГТ), позволяющего оценить динамику 

образования и инактивации in vitro тромбина – ключевого фермента 

гемостаза, образование которого происходит как в плазме крови, так и на 

поверхности активированных тромбоцитов [29]. Данный тест позволяет 

довольно точно моделировать in vitro процесс образования тромбина в 

естественных условиях. Различные модификации теста предоставляют 

исследователям уникальную возможность оценить как не связанный, так и 

связанный с тромбоцитами тромбиногенез, характеризующие соответственно 

состояние плазменно-коагуляционного и тромбоцитарно-сосудистого звеньев 

гемостаза. 

Кроме того, возможности данного теста позволяют оценить 

динамическое состояние системы протеина С, антитромботические свойства 

которой обусловлены не только возможностью регулировать интенсивность 
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тромбиногенеза, но и стимулировать фибринолиз [53], что позволяет 

рассматривать уменьшение её активности в качестве одной из причин и 

венозных [22;147], и артериальных тромбозов [195]. Результаты 

немногочисленных исследований роли системы протеина С в патогенезе 

тромбозов стентов, освещённые в доступной литературе, на данный момент 

не позволили сформировать единое мнение по этому поводу [87] и 

представляют большой интерес для исследователей. 

Среди причин развития осложнений после ЧКВ также рассматривают и 

генетически обусловленные изменения системы гемостаза [166]. 

Многофункциональность большинства её компонентов позволяет 

предположить, что следствием данных нарушений может являться развитие 

как ТВС, так и РВС. Не вызывает сомнения роль полиморфных вариантов 

гена, кодирующего образование фактора V(F5), в развитии осложнений 

после ЧКВ [166]. Тогда как о роли полиморфных маркеров гена ингибитора 

активатора плазминогена-1(PAI-1) в развитии РВС однозначного мнения 

пока нет [37;230]. В последние годы сохраняется интерес и к другим 

причинам наследственных тромбофилий, обусловленных наличием 

полиморфных вариантов генов протромбина (F2) и  метилентетрагидрофолат 

редуктазы (MTHFR) [230], ассоциативная связь которых с риском развития 

осложнений после эндоваскулярной реваскуляризации на данный момент 

установлена. По-прежнему нет единого мнения по поводу связи между 

носительством полиморфного маркера Val34Leu фактора XIII и риском 

развития тромбозов, как венозных, так и артериальных [20]. Данные о том, 

что нарушение перфузии миокарда при ИБС ассоциировано с носительством 

полиморфных вариантов генов факторов свёртывания крови V(F5), II(F2), 

XIII(F13), а также PAI-1(PAI-1) и фибриногена (FGB)[174] позволяют 

предположить, что и к развитию осложнений после эндоваскулярных 

вмешательств могут быть причастны эти генетические аномалии. 
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Противоречивые сведения относительно роли данных генетических маркеров 

оставляют открытыми вопросы об условиях, при которых проявляются их 

негативные влияния на течение ИБС после ЧКВ. 

Таким образом, несмотря на большое количество данных и 

сформированные подходы к анализу причин рецидивов стенокардии после 

чрескожных коронарных вмешательств, поиск интегральных маркеров, 

отражающих суммарное воздействие различных патогенетических факторов 

возобновления заболевания, необходимых для персонализации лечения  и 

улучшения отдалённых результатов реваскуляризации, остаётся 

актуальным. На данный момент есть все основания полагать, что подобную 

роль могут выполнять показатели, характеризующие состояние системы 

гемостаза. 

Цель исследования: Оценить нарушения в системе гемостаза у больных 

ишемической болезнью сердца и их влияние на возобновление стенокардии 

после эндоваскулярной реваскуляризации. 

 

Задачи исследования 

1. Провести анализ клинических событий в течение четырёх лет наблюдения 

после эндоваскулярной реваскуляризации. 

2. Определить частоту рецидивов стенокардии после эндоваскулярной 

реваскуляризации миокарда в различные сроки после вмешательства и 

проанализировать факторы риска возобновления клиники заболевания. 

3. Изучить характер не связанного с тромбоцитами тромбиногенеза, 

отражающего состояние плазменно-коагуляционного звена гемостаза, у 

практически здоровых людей и больных ишемической болезнью сердца, 

подвергшихся эндоваскулярной реваскуляризации.  
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4. Оценить влияние двойной антиагрегантной терапии на интенсивность 

связанного с тромбоцитами тромбиногенеза, характеризующего 

преимущественно состояние тромбоцитарно-сосудистого звена гемостаза, 

у больных ишемической болезнью сердца после эндоваскулярной 

реваскуляризации. 

5. Выявить наличие ассоциативных связей генетических факторов системы 

гемостаза и фолатного обмена (полиморфных маркеров генов FGB, F2, F5, 

F13A1, SERPINE1, ITGB3, MTHFR) с возобновлением стенокардии после 

эндоваскулярной реваскуляризации. 

6. Проанализировать возможности применения искусственной нейронной 

сети заданной архитектуры для математического моделирования влияний 

нарушений гемостаза на возобновление стенокардии после 

эндоваскулярной реваскуляризации.   

 

Научная новизна работы 

Установлено, что под влиянием ингибиторов ЦОГ-1 (препаратов 

ацетилсалициловой кислоты) и блокаторов рецепторов тромбоцитов P2Y12 

(клопидогреля) происходит не только уменьшение интенсивности, но и 

скорости образования связанного с тромбоцитами тромбина.  

Также установлено, что через сутки, спустя 6 и 12 месяцев после 

эндоваскулярной реваскуляризации происходит снижение активности 

системы протеина С, обладающей антитромботическими эффектами.  

Определено, что носительство варианта 34V гена F13A1, кодирующего 

A1-субъединицу фибринстабилизирующего фактора (FXIII), ассоциируется с 

возобновлением стенокардии после эндоваскулярной реваскуляризации. 
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Создана математическая модель с применением искусственной 

нейронной сети заданной архитектуры, базирующаяся на анализе параметров 

интенсивности и скорости образования тромбина и позволяющая оценить 

степень влияний изменений в системе гемостаза на вероятность 

возобновления стенокардии после эндоваскулярной реваскуляризации.  

Теоретическая и практическая значимость работы 

Расширены представления о состоянии гемостаза у больных 

ишемической болезнью сердца и его роли в возобновлении клиники 

заболевания после ангиопластики со стентированием коронарных артерий.   

Показаны возможности использования показателей интенсивность и 

скорость тромбиногенеза у больных ишемической болезнью сердца с целью 

выявления нарушений в системе гемостаза, повышающих риск развития как 

тромботических, так и геморрагических осложнений.  

Определена прогностическая значимость показателей теста генерации 

тромбина в оценке риска возобновления клиники стенокардии после 

эндоваскулярной реваскуляризации. Предполагается, что после 

дополнительных исследований результаты данного теста могут быть 

использованы в качестве показаний для назначения новых оральных 

антикоагулянтов после эндоваскулярной реваскуляризации. 

Дана оценка вариабельности показателей тромбиногенеза, оцененного в 

бедной тромбоцитами плазме, позволяющей выявить клинически не 

значимые, скрытые изменения в системе гемостаза, информация о которых 

может быть использована для прогнозирования развития геморрагических и 

тромботических осложнений у больных перед плановыми хирургическими 

вмешательствами.   
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Продемонстрирована прогностическая значимость носительства 

полиморфных вариантов гена, кодирующего образование 

фибринстабилизирующего фактора свёртывания крови (XIII), с целью 

выявления пациентов с высоким риском возобновления стенокардии после 

эндоваскулярной реваскуляризации.  

Построена нейросетевая математическая модель, позволяющая на основе 

анализа параметров интенсивности и скорости образования тромбина  (ETP, 

Peak, VI + rh-ТМ, %LT) получить индивидуальный коэффициент вероятности 

возобновления стенокардии после эндоваскулярной реваскуляризации с 

целью разработки персональных рекомендаций по ведению пациентов.  

  

Методология и методы исследования 

Клиническая часть исследования включала детальное обследование 

больных на этапе отбора в предоперационном периоде ЧКВ, а также в 

течение первого года после эндоваскулярной реваскуляризации (спустя 1 и 

14 суток, а также через 3, 6 и 12 месяцев) с применением лабораторных 

тестов (общего и биохимического анализов крови, оценки состояний 

различных звеньев гемостаза и генетического статуса), функциональных 

методов исследования (стрессЭхоКГ перед ЧКВ, спустя 6 и 12 месяцев после 

вмешательства всем пациентам), а также проведение повторной 

коронароангиографии (КАГ) при наличии показаний с последующим 

проспективным наблюдением в течение 3-х лет.  

Основная группа обследованных включала 235 больных ИБС, 188 из 

которых по результатам КАГ была выполнена эндоваскулярная 

реваскуляризация в период с 2010 по 2014 гг. Для изучения роли гемостаза в 

возобновлении стенокардии после ЧКВ с использованием всех 

запланированных лабораторных исследований (стандартных 
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коагулологических тестов, внутрисосудистой активации тромбоцитов, 

индуцированной агрегации тромбоцитов с коллагеном, арахидоновой 

кислотой и АДФ, теста генерации тромбина в 3-х модификациях, а также 

биохимических тестов) было обследовано 144 пациента. У 90 больных ИБС 

была изучена ассоциация между возобновлением стенокардии и 

генетическими факторами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 

обусловленных нарушениями гемостаза и фолатного обмена (вариантов 

генов F1, F2, F5, F13, SERPINE1, ITGB3, MTHFR). 

Анализ результатов КАГ заключался в определении показаний для 

ангиопластики со стентированием коронарных артерий и расчёте риска 

развития осложнений после ЧКВ по шкале Syntax Score, а также верификация 

осложнений после вмешательства в случае возобновления стенокардии. 

При обработке результатов, полученных в исследовании, использовали 

стандартные методы параметрической и непараметрической статистики, а 

также математические модели однофакторного и многофакторного 

регрессионного анализа для выявления клинических факторов, 

ассоциированных с возобновлением стенокардии. Определение 

оптимального порога отсечения производилось с помощью ROC-анализа. 

Статистический анализ выполнялся с использованием статистических 

пакетов SPSS 20.0., Statistica 7.0, 10 и SAS JMP 10. 

Математическое моделирование классификатора возобновления 

стенокардии после эндоваскулярной реваскуляризации на основе данных 

теста генерации тромбина, полученных непосредственно перед операцией, 

осуществлялось с помощью нейронных сетей заданной архитектуры, 

программируемых в пакете Mathematica Wolfram.  

В статистической обработке полученных данных и создании 

нейросетевой модели участвовали сотрудники кафедры высшей математики 
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Санкт-Петербургского политехнического университета имени Петра 

Великого Лазовская Т.В. и Тархов Д.А. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Возобновление стенокардии чаще всего наблюдается в течение первого 

года после эндоваскулярной реваскуляризации, не зависит от исходной 

формы заболевания и обусловлено преимущественно сочетанием 

рестеноза и тромбоза внутри стента с прогрессированием атеросклероза в 

неоперированных коронарных артериях.  

2. Снижение активности системы протеина С в различные сроки после 

вмешательства является особенностью не связанного с тромбоцитами 

тромбиногенеза, отражающего состояние плазменно-коагуляционного 

звена гемостаза, у больных ишемической болезнью сердца, подвергшихся 

эндоваскулярной реваскуляризации. 

3. Вероятность возобновления стенокардии в течение первого года после 

эндоваскулярной реваскуляризации может быть рассчитана с помощью 

нейросетевой модели, основанной на анализе показателей интенсивности и 

скорости не связанного с тромбоцитами тромбиногенеза, 

характеризующего преимущественно плазменно-коагуляционное звено 

гемостаза. 

4. Действие антиагрегантных препаратов у больных ишемической болезнью 

сердца способствует снижению ассоциированного с тромбоцитами 

тромбиногенеза, отражающего состояние тромбоцитарно-сосудистого 

звена гемостаза.  

5. Носительство варианта 34V гена F13A1, кодирующего A1-субъединицу 

фибринстабилизирующего фактора (XIII) свёртывания крови, 
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ассоциируется с большим риском возобновления стенокардии после 

эндоваскулярной реваскуляризации. 

 

Личный вклад автора в исследование 

Автором самостоятельно выбрано направление и подходы к решению 

поставленных перед ним задач; сформулированы рабочие гипотезы и 

разработан дизайн исследования. Автору принадлежит ведущая роль в 

выполнении как организационной, так и непосредственно клинической части 

исследования. Автором самостоятельно создана и зарегистрирована база 

данных обследованных тематических больных; проведён анализ полученных 

данных, написаны и подготовлены к публикации научные статьи и текст 

диссертации по результатам исследования.   

 

 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

Результаты диссертационной работы были представлены на 

Всероссийской научно-практической конференции молодых ученых 

"Вопросы трансфузиологии и клинической медицины" (Киров, 2012); 58th 

Annual meeting of Scientific and Standardization Committee of the International 

Society on Thrombosis and Haemostasis (Liverpool, 2012); 22nd International 

Congress on Thrombosis (Nice, France, 2012); Республиканской научно-

практической конференции с международным участием «Кардиология: от 

стандартов диагностики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний до 

высоких технологий» (Узбекистан, Ташкент, 2012); Российском 
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национальном конгрессе кардиологов (Москва, 2012); 6-й Всероссийской 

конференции с международным участием «Клиническая гемостазиология и 

гемореалогия в сердечно-сосудистой хирургии (Москва, 13); 1-м 

Международном образовательном форуме «Российские дни сердца» (Москва, 

2013); Российском национальном конгрессе кардиологов (Санкт-Петербург, 

2013);  Российском национальном конгрессе кардиологов (Казань, 2014); VII 

Всероссийской конференции «Клиническая гемостазиология и гемореология 

в сердечно-сосудистой хирургии» с международным участием (Москва, 

2015); Conference of ASMDA international society, (University of Piraeus, 

Greece, 2015); 14th International Symposium «Advances in Neural Networks - 

ISNN 2017» (Sapporo, Hakodate, and Muroran, Hokkaido, Japan, 2017); 25th 

Biennal International Congress on Thrombosis (Venice, Italy, 2018).  

По результатам исследования опубликована 48 печатных работ, в том 

числе 22 статьи, 19 из которых опубликовано в ведущих рецензируемых 

журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ и 2 статьи - в 

зарубежных изданиях («Platelets», «Springer International Publishing»). 

Зарегистрирована база данных «Выбор стратегии ведения пациентов с 

ишемической болезнью сердца после коронароангиографии», свидетельство 

о государственной регистрации базы данных № 2017620978 от 25.08.17г. 

Получен патент на изобретение «Способ прогнозирования возобновления 

клиники ишемической болезни сердца с помощью нейронных сетей у 

пациентов после эндоваскулярной реваскуляризации», № 2675067 от 

14.12.2018 г.  

Результаты исследования внедрены в учебный процесс кафедры 

терапии факультетской с курсом эндокринологии и функциональной 

диагностики с клиникой и кафедры патофизиологии с курсом клинической 

патофизиологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 

государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 
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Минздрава России, а также в лечебно-диагностический процесс ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. 

Алмазова» Минздрава России. 

 

Структура и объем работы 

 

Диссертация изложена на 211 страницах машинописного текста, 

содержит 49 таблиц и 22 рисунка. Список литературы включает 231 

источник.   
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Глава 1. Обзор литературы 

 

1.1. Современные представления о причинах возобновления клиники 

ишемической болезни сердца после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

Поиск новых и повышение эффективности хорошо известных методов 

лечения ИБС является приоритетным направлением в современной 

кардиологии. Широко используемые эндоваскулярные вмешательства, 

особая роль которых  в лечении ИБС обусловлена малой инвазивностью и 

возможностью данных методов решать проблемы восстановления 

коронарного кровотока радикально, занимает особое место среди методов 

реваскуляризации. Однако само вмешательство представляет собой довольно 

грубое воздействие на стенку сосуда и атеросклеротическую бляшку, 

вызывая тем самым реакцию со стороны гемостаза, развитие РВС и/или ТВС, 

атеросклероза de novo внутри стента и прогрессирование атеросклероза за 

пределами стентированных участков артерий, приводящих к возобновлению 

клиники заболевания после реваскуляризации [8;60;138]. Под РВС, 

выявляемым у 10 – 40% больных, подразумевают закрытие просвета 

стентированного сосуда на 50 и более процентов через 6 месяцев после 

реваскуляризации. ТВС, который возникает, как правило, в течение первого 

года после стентирования, удаётся выявить примерно у 0,87 – 2,2 % больных 

[172; 209]. 

Одним из пусковых моментов развития интракоронарных осложнений 

после эндоваскулярной реваскуляризации считается эластическая отдача и 

механическое повреждение стенок коронарных артерий, повреждение самой 

атеросклеротической бляшки и гиперчувствительность к материалам стента 

[135; 194] (рисунок 1).  
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Повреждение стенки артерии
при имплантации стента

Утрата и дисфункция
эндотелия

Гииперчувствительность
к   материалам стента

Активация
свободно-радикальных

процессов

 “Респираторный взрыв”;
 Ообразование oxLDL:
- ↑  образования эндотелина;
- ↑ ADMA;
- ↑ О2

•;

- ↑ Р-селектина на

поверхности тромбоцитов.   

↑ Индуцированной агрегации

тромбоцитов

↓Продукции NO•↑ Тромбиногенеза

Усиление образования биологически 
активных веществ:
 Тромбоцитарный фактор роста (PDGF)
 Трансформирующий фактор роста (TGF-β
 Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF)
 Фактор роста фибробластов (FGF)
 Инсулиноподобный фактор роста (IGF)
 IL-1β и другие цитокины

 Активация, адгезия и
дегрануляция тромбоцитов
 ↑ секреции простациклина

эндотелием
 ↑ активности тканевого активатора

плазминогена
 Стимуляция хемотаксиса  лейкоцитов
 Активация клеток: 
- моноцитов и Т-лимфоцитов;
- ГМК (миграцияии пролиферация);
- фибробластов и тучных клеток;
- эндотелиоциты (↑ проницаемости).
 Синтез и экспонирование на поверхности
эндотелия:
- адгезивных белков;
- активаторов и ингибиторов фибринолиза.
 Высвобождение клетками фактров роста
 Стимуляция выработки эндотелина через
PAR-рецепторы

 Синтез
провоспалительных 

цитокинов и 
хемоатрактантов
 Усиление пролиферации
ГМК
 Активация процессов
интерстициального
роста и фиброза

↑ спонтанной
агрегация

тромбоцитов

 

Тромбообразование

Воспаление

Регенерация
Атерогенез

(атероcклероз
de novo)

Неоангиогенез

 

Рисунок 1 – Патогенетические механизмы развития 

интракоронарных осложнений после эндоваскулярной 

реваскуляризации 
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Хорошо известно, что ангиопластика и имплантация стента в 

коронарную артерию сопровождаются повреждением сосудистой стенки. 

При этом создаются условия для адгезии, активации, агрегации тромбоцитов 

и  образования пристеночного тромба. Параллельно с этим происходит 

развитие местной воспалительной реакции, миграция и пролиферация ГМК и 

фибробластов, активация синтеза компонентов внеклеточного матрикса 

(фибронектина, витронектина, гиалуроновой кислоты и остеопонтина), 

реэндотелизация и неоангиогенез. Вследствие возникших изменений 

происходит сужение просвета сосуда вплоть до полной окклюзии, 

обусловленное гиперплазией неоинтимы и утолщением сосудистой стенки 

(рисунок 1)[216].  

В соответствии с современными представлениями в качестве одного из 

основных регуляторов этих процессов принято рассматривать тромбин. В 

соответствии с патоморфологическими критериями принято выделять 5 фаз 

заживления сосуда после ЧКВ: тромбоз, воспаление, пролиферация, 

накопление внеклеточного матрикса и ремоделирование сосуда. Известно 

также, что вид стента и характер покрытия влияют на интенсивность 

процессов и их продолжительность.  

Анализ результатов большого количества аутопсий позволил 

установить, что при использовании голометаллических стентов интенсивное 

образование компонентов внеклеточного матрикса прекращается к полутора 

годам, а процесс физиологического ремоделирования завершается в среднем 

спустя три года. В случае имплантации стента с лекарственным покрытием, 

напротив, наблюдается уменьшение выраженности всех фаз заживления 

стенки сосуда, но происходит увеличение их продолжительности до 3-4-х лет 

и более. При этом отмечено, что стенты с антипролиферативным покрытием 

способствуют замедлению реэндотелизации, пролонгируя этот период до 90 

дней более, и увеличению продолжительности воспалительного процесса 

более чем до 3-х месяцев [76;214].   
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Формирование внеклеточного матрикса, состоящего из протеогликанов 

и гликозаминогликанов, адгезивных (фибронектин) и фибриллярных 

(коллагена, эластина) белков, в стенке повреждённого после стентирования 

сосуда продолжается более года, а ремоделирование в целом, определяемого 

как компенсаторный феномен рубцевания интимы, длится более 18 месяцев 

[180]. 

Выделяют следующие факторы риска развития рестеноза внутри 

стента: 

 Клинические факторы:  

сахарный диабет, хроническая почечная 

недостаточность, нестабильная стенокардия, фракция 

выброса ЛЖ < 40%, артериальная гипертензия, 

гиперхолестеринемия, курение и мужской пол; 

 Анатомические факторы: ригидный критический и 

протяженный стеноз, проксимальный стеноз, стеноз в 

области передней нисходящей артерии, бифуркаций, 

устья и на изгибе артерии, стеноз венозного шунта, 

многососудистое поражение и наличие кальциноза; 

 Факторы, связанные с процедурой: применение 

баллона несоответствующего размера и остаточный 

стеноз более 30%, а также поражение артерий малого 

калибра. 

Известно, что имплантация стента нередко вызывает повреждение не 

только атеросклеротической бляшки, но и эндотелия в атеросклеротически 

неизменённом участке коронарной артерии. В результате этого создаются 

условия для адгезии, активации и агрегации тромбоцитов благодаря их 

взаимодействию с коллагеном и фактором Виллебранда, находящимися в 
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субэндотелиальном пространстве.  

Известно также, что при активации тромбоцитов происходит 

экспонирование отрицательно заряженных фосфолипидов 

(фосфатидилсерина и фосфатидилхолина) на внешней поверхности их 

мембран, создающих условия для запуска тромбиногенеза,  при участии 

протромбина, факторов свёртывания крови (тканевого фактора, факторов 

VII, X, V), а также ионов кальция (рисунок 2)[227]. Образующийся при этом 

тромбин вызывает активацию факторов V, VIII и XI, ускоряющих его 

образование в 300 000 раз [51], регулирует интенсивность фибриногенеза и, 

следовательно, процесса тромбообразования в целом [41; 103].   

V V
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V V VV VV V VVV VV V
VVV
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Рисунок 2 – Образование тромбина на поверхности тромбоцита 

(адаптировано Березовской Г.А. из Yang H. et al., 2012) 
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Активация тромбиногенеза в зоне имплантации стента, как в ранние 

сроки после ЧКВ, так и на фоне несвоевременной реэндотелизации в 

отдалённые сроки после вмешательства, создают условия для 

тромбообразования, приводящего к возобновлению клиники ИБС.  

В зависимости от времени развития тромбоза стентов выделяют [149]: 

 Ранний (early) ―   0 – 30 суток; 

 Поздний (late) ―   30 – 360 суток; 

 Очень поздний (very late) ― > 360 суток. 

По клиническим проявлениям тромбозы стентов подразделяют на 

следующие варианты [149]:  

 Определенный (definite) ― острый коронарный 

синдром с ангиографическим или патанатомическим 

доказательством тромбоза или окклюзии в месте установки 

стента. 

 Вероятный (рrobable) ― необъяснимая смерть в 

течение 30 суток после стентирования или ИМ в месте 

кровоснабжения стентированного сосуда (без 

ангиографического подтверждения). 

 Возможный (рossible) ― необъяснимая смерть после 

30 суток от момента стентирования. 

 

К числу факторов риска развития тромбоза стентов относят ряд 

клинических и анатомических причин, наиболее важной из которых является 

недостаточно продолжительная двойная антиагрегантная терапия. Это 

связано с тем, что взаимное влияние гемостаза и атеросклеротически 
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изменённой стенки сосуда усиливается после постановки стентов, приводя 

сразу после вмешательства к развитию острых тромбозов. Одной из причин 

поздних тромбозов стентов принято считать несвоевременную 

реэндотелизацию внутренней поверхности стентов, связанную, как правило, 

с использованием лекарственного покрытия [190]. 

        Многофункциональность компонентов системы гемостаза даёт право 

предположить, что данной системе принадлежит ключевая роль в регуляции 

процессов, возникающих в стенке сосуда при реваскуляризации.  Однако до 

сих пор остаётся недостаточно хорошо изученными совместные влияния этих 

систем на развитие осложнений после ЧКВ и возможности использования 

показателей гемостаза с прогностической и диагностической целью.   

          Начало использования стентов с лекарственным покрытием около 10 

лет назад открыло новую эру в истории ЧКВ. Феноменально низкие данные 

по рестенозированию внутри стента вселяли огромный оптимизм и явились 

причиной колоссального роста интереса к различным вариантам покрытия 

стентов. Результаты исследования, выполненного в США в 2004 г., показали, 

что частота возникновения РВС при использовании стентов с лекарственным 

покрытием в 21 раз ниже, чем при установке голометаллических стентов 

[175]. Установлено, что у пациентов с сиролимус-элюирующими стентами 

(СЭС) отсутствует краевой стеноз, обусловленный гиперплазией неоинтимы 

по краям стента [182]. Наличие антипролиферативного эффекта сиролимуса 

обусловлено его способностью подавлять активность ГМК и пролиферацию 

эндотелия, сдерживая, таким образом, формирование неоинтимы и 

эндотелизацию стента, приводящих к ТВС [150]. 

Создание стентов с минимальной склонностью к тромбообразованию 

касается не только подбора лекарственного покрытия, но и использования 

современных технологий для улучшения свойств поверхности, позволяющих 
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повышать биосовместимость внутрисосудистых конструкций. Как 

утверждается в регистре ATLANTA, нанотехнологии позволят создать стент, 

не вызывающий развития рестеноза и позднего тромбоза стента. По данным 

оптической когерентной томографии стент CATANIA с нанополимерным 

покрытием за 6 месяцев практически полностью эндотелизируется, при этом 

пролиферации неоинтимы не происходит [127]. Использование полимерных 

наночастиц в качестве биологических носителей вызвало огромный интерес в 

связи с их биосовместимостью и возможностью длительного высвобождения 

лекарственного вещества [141]. Результаты данного исследования 

демонстрируют возможности использования сиролимус-нагрузочных 

наночастиц poly(D,L-lactide)(PDLLA) с целью уменьшения риска развития 

тромбоза внутри стента. 

 

 

1.2. Гемостаз и осложнения после эндоваскулярной реваскуляризации 

1.2.1. Роль тромбина в развитии рестеноза и тромбоза внутри стента 

 

Большинство заболеваний сердечно-сосудистой системы, как известно,  

сопровождаются, разнообразными нарушениями в системе гемостаза. В 

частности, у больных ИБC, как при спонтанной дестабилизации 

атеросклеротической бляшки, так и при интракоронарном вмешательстве 

происходит повреждение покрышки самой бляшки и стенки сосуда, 

активация воспаления, апоптоза клеток (тромбоцитов и эндотелиоцитов) и 

тромбоцитарно-сосудистого звена гемостаза [50]. Следовательно, 

вoзникающие при этом интракорoнарные ослoжнения, представляют собой 

результат дисбаланса сложных физиологических и преобладание 
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патологических процессов, одним из ключевых участников которых по 

современным представлениям является тромбин (рисунок 3)[9].                 

Эффекты тромбина

ТРОМБИН

Активация  
системы протеина С

Образование фибрина

Активация ингибиторов 
фибринолиза (TAFI)

Агрегация 
тромбоцитов

Активация факторов 
свертывания V, VIII, XI, XIII

Регуляция 
тонуса сосудов

Ангиогенез
Воспаление и 
репарация:
- секреция тучными клетками 
медиаторов воспаления;
- секреция молекул клеточной 
адгезии и факторов роста;
- миграция и пролиферация 
фибробластов и ГМК

Мобилизации из 
костного мозга и  

дифференцировка ПЭК

Митогенез

Активация ММП и 
усиление проницаемости 

стенки сосуда 

 

Рисунок 3 – Основные функции тромбина                                

(адаптировано Березовской Г.А. из Borissoff JI. еt al., 2009) 

 

Хорошо известно, что тромбин не только способствует 

преобразованию циркулирующего фибриногена в фибрин, но и при 

взаимодействии с тромбомодулином вызывает активацию тромбин-

активированного ингибитора фибринолиза (ТАFI ― thrombin-activatable 

fibrinolysis inhibitor)[26;98]. Однако при этом тромбин также вызывает 

активацию антикоагулянтных факторов. В частности, он непосредственно 

вызывает активацию протеина С, который благодаря протеолитическому 

расщеплению факторов Vа и VIIIа приводит к уменьшению скорости 
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образования самого тромбина по принципу обратной связи [17]. 

Каталитические свойства протеина С, в свою очередь, зависят от 

тромбомодулина и фосфолипидов на мембранах тромбоцитов, способных 

повышать его  активность соответственно в 1500 и 10000 раз [130].   

Основываясь на данных о том, что при повреждении 

атеросклеротически изменённого сосуда происходит усиление образования 

тромбина [114], несложно предположить, что сама процедура 

эндоваскулярного вмешательства является мoщным индуктором 

тромбинoгенеза.  

Возникающее после эндоваскулярного вмешательства 

тромбообразование считается физиологичным компонентом репаративного 

процесса только в случае образования пристеночного тромба 

(тромботическая фаза: 0 – 3 суток) [109]. O тромботическом осложнении 

говорят в случае, если образующийся тромб вызывает окклюзию сосуда, 

степень которой определяет клиническую картину от стабильных вариантов 

ИБС до развития нестабильной стенокардии и инфаркта миокарда. 

Однако наряду с тромботическими осложнениями нередко возникают и 

геморрагические осложнения, которые, как известно, обусловлены не только 

действием антикоагулянтов, используемых при эндоваскулярных 

вмешательствах. Результаты экспериментальных исследований позволяют 

предположить, что одной из причин увеличения риска развития 

кровотечений во время проведения ЧКВ является тромбин, который в 

определённых условиях он способен проявлять антикоагулянтные свойства 

[26;53].  

В ходе экспериментальных исследований было установлено, что 

многофункциональность тромбина, определяющая его роль в гемостазе, 

зависит от различных режимов введения его в кровь. В частности было 
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установлено, что при болюсном введении больших доз тромбина (> 70 ЕД/кг) 

развивается тромбоз сосудов таких органов, как лёгкие, печень, почки, мозг и 

сердце. Напротив, при медленном введении тромбина в дозе 0,9 – 1,6 

ЕД/кг/мин. в течение 2 – 5 часов развивается кровотечение. Также было 

отмечено, что медленное введение тромбина в дозе 0,05 ЕД/кг/мин 

существенно не влияния на гемостаз, поскольку он довольно быстро 

инактивируется активированным протеином С и антитромбином III [99; 185]. 

Стало известно также, что сохранение целостности эндотелия является 

обязательным условием развития гипокоагуляции после введения тромбина, 

так как на поверхности мембран именно этих клеток происходит активация 

протеина С [208]. 

При развитии атеросклероза у человека возникают схожие для 

проявлений эффектов тромбина условия, интенсивность образования 

которого зависит от состояния атеросклеротической бляшки, а сами эффекты 

– от скорости его воздействия, обусловленной скоростью кровотока в 

поражённых артериях.  

О влиянии воспаления на развитие осложнений после эндоваскулярной 

реваскуляризации свидетельствуют результаты многочисленных 

экспериментальных и клинических исследований. Так, например, при 

изучении в эксперименте на животных тромбин-индуцированного 

воспаления было подтверждено участие в этом процессе тромбоцитов, на 

поверхности которых происходит экспонирование Е- и Р-селектина, так же 

как и на поверхности эндотелия, что приводит к образованию 

тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов и усилению атерогенеза благодаря  

активации моноцитов/макрофагов, вызванной травмой сосуда и/или 

атеросклеротической бляшки [167]. 
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Установлено, что усиление тромбиногенеза в травмированных сосудах 

приводит к повышению экспрессии рецепторов сосудисто-эндотелиального 

фактора роста (VEGF) и молекул клеточной адгезии, а также к увеличению 

продукции цитокинов, активных форм кислорода и гипоксия-

индуцибельного фактора-1 (HIF-1) [71], в результате чего происходит 

усиление пролиферации эндотелия и проницаемости стенки сосуда, 

миграции и пролиферации ГМК [27](рисунок 4). 

Кардиомиоциты
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Протромбин
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Тромбин

Тромбин

 

Рисунок 4 – Механизмы действия тромбина                                    

(адаптировано Березовской Г.А. из Tsopanoglou N.E.  et al., 2009) 

 

Результаты исследований последних лет свидетельствуют о том, что 

повышение проницаемости сосудистой стенки под воздействием тромбина 

происходит благодаря его способности повышать активность некоторых 

металлопротеиназ. В частности, было установлено, что тромбин является 
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активатором ADAM10 (A Disintegrin And Metalloproteinase domain 10), 

участвующей в регуляции сосудистой проницаемости и способной влиять на 

экспрессию и функцию эндотелиальной молекулы клеточной адгезии — VE-

кадгерина (VE-cadherin; CD144), [178]. Связь ADAM10 с VE-кадгерином 

чрезвычайно важна и представляет большой интерес для исследователей, 

поскольку известно, что уровень растворимого VE-кадгерина напрямую 

коррелирует со степенью выраженности атеросклеротического процесса в 

коронарных артериях. На данный момент известно, что VE-кадгерин 

препятствует трансэндотелиальной миграции лейкоцитов, находясь на 

эндотелии сосудов, и наряду с тромбином участвует в мобилизации из 

костного мозга и дифференцировке предшественниц эндотелиальных клеток 

(ПЭК)[178;199]. Несложно предположить, что нарушение этих процессов 

влечёт за собой несвоевременную реэндотелизацию внутренней поверхности 

стентов, способствующую развитию поздних ТВС, вызывающих 

возобновление клиники ИБС [106].   

Механическое повреждение стенки сосуда при ЧКВ сопровождается, 

как известно, тромбообразованием и воспалением, вызывающим усиление 

локального образования цитокинов и факторов роста. При этом происходит 

активация и миграция ГМК из медии в интиму и тромботические массы в 

просвете стента, а затем и их пролиферация, начиная с первой недели после 

реваскуляризации, то есть в середине пролиферативной фазы. Пролиферация 

ГМК завершается на 2 неделе после вмешательства, а их синтетическая 

активность продолжается, что приводит к образованию различных 

компонентов внеклеточного матрикса и увеличению неоинтимы [179], объём 

которой зависит от глубины повреждение сосудистой стенки. Результаты 

патоморфологических исследований свидетельствуют о том, что травма 

сосудистой стенки, вызванная имплантацией стента, приводит к более 

массивному образованию неоинтимы, чем при баллонной ангиопластике 

[180]. 
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Несмотря на наличие теоретических предпосылок, на данный момент 

отсутствуют убедительные клинические данные, свидетельствующие о 

влиянии интенсивности тромбиногенеза на развитие РВС. Результаты 

экспериментальных исследований, посвящённых изучению роли тромбина в 

регуляции репаративных процессов, свидетельствуют лишь о его 

способности усиливать пролиферацию ГМК и гиперплазию неоинтимы, 

непосредственно активируя PAR-рецепторы на мембранах ГМК и 

тромбоцитов, стимулируя образование факторов роста последними [201].   

Неоангиогенез или образование vasa vasorum стентированных артерий 

также принято считать одним из механизмов, приводящих к сужению 

просвета сосуда после эндоваскулярной реваскуляризации [110]. Поскольку 

развитие гиперплазии неоинтимы после ЧКВ приводит к ухудшению 

диффузии питательных веществ и кислорода в стенку стентированного 

сосуда, неоангиогенез является необходимым условием для сохранения 

адекватного кровоснабжения в ней.  

Результаты гистологических исследований и оптической когерентной 

томографии [110;125] свидетельствуют о том, что неоангиогенез после 

имплантации стента происходит не только над наружной поверхностью 

стента, но и внутри гиперплазированной неоинтимы, что со временем 

приводит к прогрессированию атеросклероза в области оперированного 

сегмента и за его пределами [97]. 

Изучение роли различных компонентов системы гемостаза в 

неоангиогенезе позволило установить, что наиболее активное участие в этом 

процессе принимают не только сам тромбин, но и его белковые фрагменты 

(kringle-2) [134;205], а также активированный протеин С [193], антитромбин 

[160] и тканевой фактор [67]. 

В результате экспериментальных исследований было установлено, что 

тромбин способен ослаблять связь между эндотелиальными клетками и 

базальной мембраной, привлекая их к образованию микрососудов. 



 

 

 

32 

Происходит это благодаря тому, что тромбин вызывает повышение 

активности матриксной металлопротеиназы 2 (ММР-2), приводящее к 

ослаблению связей эндотелиоцитов с компонентами внеклеточного матрикса, 

их миграции и участию в неоангиогенезе [77]. Под воздействием тромбина 

происходит образование и новых межэндотелиальных связей, благодаря его 

способности усиливать экспрессию ανβ3-интегринов на поверхности 

эндотелиоцитов, обеспечивающих контакт этих клеток между собой 

посредством белков внеклеточного матрикса, главным образом витронектина 

и фибронектина [203]. 

Диаметрально противоположные эффекты тромбина проявляются не 

только в системе гемостаза, но и в ангиогенезе, где он может проявлять как 

антиангиогенные, так и проангиогенные свойства. Так, например, известно, 

что высокая концентрация и наличие функционально активного 

каталитического центра являются необходимыми условиями для проявления 

проангиогенного эффекта тромбина [205].  

Хорошо известно также, что необходимые для активации 

неоангигенеза компоненты образуются под воздействием тромбина через 

активируемые протеазами рецепторы (protease-activated receptors, PAR) 

тромбоцитов. Так, например, активация PAR-1 приводит к секреции VEGF, а 

PAR-4  –  эндостатина [143]. Поскольку зрелые тромбоциты не имеют ядра, 

то они лишь переносят и высвобождают VEGF после активации, тогда как 

синтез этого фактора происходит только в мегакариоцитах [154;212].  

Установлено, что источником проангиогенных факторов являются α-

гранулы тромбоцитов. К их числу относятся сосудисто-эндотелиальный 

фактор роста-С (VEGF-С) [219], основной фактор роста фибробластов 

(bFGF)[80], тромбоцитарный фактора роста (PDGF)[96]. Кроме того, α-

гранулы тромбоцитов являются источником таких ингибиторов ангиогенеза, 

как тромбоспондин [89], ангиопоэтин-1 (Ang-1) [165] и эндостатин [143].   
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Экспериментальные исследования позволили выявить наличие у 

тромбина способности влиять на активность HIF-1α, находящегося не только 

в эндотелиальных клетках [72], но и в ГМК [43]. Было установлено, что  

повышение активности этого фактора, происходящее под воздействием 

тромбина, способствует усилению экспрессии генов целого ряда 

ангиогенных факторов, в том числе и VEGF. 

Результаты изучения совместного воздействия тромбина и VEGF на 

эндотелиальные клетки, проведённого in vitro на культуре эндотелиальных 

клеток пупочной вены человека, свидетельствуют о повышении их 

митогенной активности в результате синергизма. Установлено, что 

инкубация эндотелиальных клеток в присутствии VEGF, обработанных 

предварительно тромбином, сопровождается усилением в 2 раза митогенной 

активности обоих факторов. В основе данного эффекта, как установлено, 

лежит увеличение синтеза мРНК и рецепторов VEGF-2 под влиянием 

тромбина и сравнивается со своеобразной сенсибилизацией эндотелия к 

действию VEGF [204]. 

Хорошо известно, что активация PAR-1 на поверхности эндотелия 

приводит к образованию и антиангиогенных факторов, к числу которых 

относится парстатин. Данный пептид образуется при протеолитическом 

расщеплении N-концевой области PAR-1 и состоит из 41 аминокислоты.  

Антиангиогенные свойства данного пептида, как было установлено в 

экспериментах in vitro, обусловлены его способностью не только угнетать 

рост и миграцию эндотелиоцитов, но и усиливать их апоптоз, вызывая 

активацию каспаз [205]. Несмотря на то, что механизмы действия парстатина 

на эти процессы пока изучены недостаточно хорошо, доподлинно известно, 

что большинство эффектов он осуществляет преимущественно 

внутриклеточно [229]. В частности, в эксперименте на животных 

установлено, что парстатин вызывает активацию NO-синтазы и АТФ-

зависимых калиевых каналов эндотелиоцитов, что приводит к дилятации 
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коронарных артерий и способствует защите миокарда у крыс при ишемии и 

реперфузии [191].   

Чрезвычайно велик в последние годы интерес к изучению роли 

микрочастиц или микровезикул различного происхождения в ангиогенезе. 

Установлено, что циркулирующие в крови микрочастицы, которые 

образуются из различных клеток, таких как тромбоциты, эритроциты, 

эндотелиальные и гладкомышечные клетки, в результате некроза и апоптоза, 

индуцируемого различными факторами, в том числе и тромбином, участвуют 

в активации неореваскуляризации миокарда после ишемии [56]. Результаты 

исследований, свидетельствующих об участии микрочастиц в процессах 

тромбообразования и неоангиогенеза [3], дают основания предположить, что 

роль в развитии осложнений после эндоваскулярных вмешательств не 

ограничивается этими процессами и может представлять большой интерес 

для дальнейшего изучения. 

Традиционно развитие ТВС и РВС связывают с травмой эндотелия 

коронарных артерий в процессе эндоваскулярного вмешательства, с 

несвоевременной реэндотелизацией внутренней поверхности стента и с 

дисфункцией вновь образующегося эндотелия. Так, например, известно, что 

к развитию раннего ТВС в течение первых 30 дней после реваскуляризации 

приводит деэндотелизация в ходе ЧКВ. Кроме того, известно, что 

выделяемые из антипролиферативного покрытия препараты (сиролимус, 

паклитаксель), наряду с подавлением гиперплазии неоинтимы, задерживают 

реэндотелизацию на сроки, которые существенно превышают период 

проведения двойной антиагрегантной терапии. Патоморфологические 

исследования позволили установить, что в случае использования стентов с 

антипролиферативным покрытием даже спустя 40 месяцев после 

вмешательства реэндотелизация завершена не полностью, тогда как при 

имплантации голометаллических стентов их внутренняя поверхность 
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реэндотелизируется полностью спустя 6-7 месяцев после реваскуляризации 

[215;216]. 

Несмотря на большой интерес к роли ПЭК в реэндотелизации и 

немалое количество исследований, посвящённых изучению механизмов их 

привлечения и пролиферации после эндоваскулярной реваскуляризации, 

проблема создания «идеального» стента остаётся далёкой от окончательного 

решения [35]. В настоящее время немало известно о роли тромбина и PAR-1 

в пролиферации и дифференцировке ПЭК. Результаты экспериментальных 

исследований свидетельствуют о способности тромбина увеличивать 

количество VE-кадгерин-позитивных клеток – маркера эндотелиальной 

дифференцировки в культуре клеток костного мозга мышей в 3 – 4 раза. 

Известно также, что воздействие природного антикоагулянта гирудина, 

ингибитора тромбина (ефегатрана) и блокатора PAR-1 (SFLLR-NH2), 

напротив, приводит к уменьшению количества VE-кадгерин-позитивных 

клеток. Кроме того, некоторыми исследователями было выявлено наличие  

некой селективности тромбина в отношении влияния на пролиферацию и 

дифференцировку ПЭК [199]. Было отмечено также, что сам тромбин не 

обладает свойствами хемоаттрактанта и не способен усиливать миграцию 

ПЭК, вызванную известными хемоаттрактантами, такими как моноцитарный 

хемотаксический протеин-1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1, MCP-1) и 

фактор стромальных клеток (Stromal cell-Derived Factor-1, SDF-1) [199].  

Хорошо известно, что эндотелиальная дисфункция является 

независимым фактором развития сердечно-сосудистых осложнений. Однако 

роль изменений тонуса стентированных сосудов, в основе которого, как 

полагается, также лежит дисфункция эндотелия, в развитии осложнений 

после эндоваскулярной реваскуляризации по-прежнему остаётся мало 

изученной [164].  
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Известно также, что и тромбин обладает способностью влиять на тонус 

сосудов, способствуя образованию эндотелием вазодилятаторов (оксида 

азота (NO
•
) и простациклина (PGI2)) и вазоконстрикторов (эндотелина-1 и 

тромбоксана А2)[227]. Установлено, что непосредственное воздействие 

тромбина на ГМК клетки способствует исключительно вазоконстрикции [86]. 

В ходе экспериментальных исследований на изолированных 

коронарных артериях собак, посвящённых изучению роли эндотелия в 

реакции сосудистого тонуса на воздействие тромбина, было установлено, что  

повреждение эндотелия артерий тормозит TRAP-индуцированную 

релаксацию независимо от дозы используемого агониста рецепторов 

тромбина - TRAP (Thrombin Receptor Agonist Peptide)[124]. 

В исследовании in vivo, проведённом в 2006 г. S.H. Hofma с 

соавторами, по изучению вазомоторной реакции стентированных артерий 

было установлено, что введение ацетилхолина при проведении КАГ 

сопровождается вазоконстрикцией оперированных сосудов. При этом было 

отмечено, что подобная парадоксальная реакция развивается лишь в случае 

имплантации стентов с антипролиферативным покрытием [108], а в случае 

применения голометаллических стентов подобная реакция на ацетилхолин 

отсутствует. Однако в обоих случаях сохраняется эндотелий-независимая 

реакция на экзогенные нитраты. Механизмы развития данного феномена по-

прежнему остаются до конца не понятными. Установлено лишь, что в 

отличие от рапамицина паклитаксель способствует активации NO-синтазы 

[221]. Учитывая многофункциональность тромбина, образование которого 

существенно возрастает в ходе проведения эндоваскулярной 

реваскуляризации, не сложно предположить, что в происхождении этого 

феномена может принимать участие и тромбин [114]. 
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В настоящее время существует немало данных, позволяющих 

рассматривать тромбин в качестве одного из основных участников 

процессов, индуцированных эндоваскулярным вмешательством. Именно 

поэтому большое внимание, по причине особой важности этого фермента и 

высокого риска развития осложнений при использовании лекарственных 

препаратов, блокирующих его образование, по-прежнему  приковано к 

изучению его роли в развитии осложнений после ЧКВ [26].  

 

1.2.2. Влияние системы протеина С на прогноз течения ишемической 

болезни сердца после эндоваскулярного вмешательства 

 

Тромботические осложнения в интраоперационном периоде ЧКВ 

возникают, как известно, вследствие активации не только тромбоцитарно-

сосудистого, но и плазменно-коагуляционного звена гемостаза, что требует 

назначения антитромботических препаратов с различными механизмами 

действия: антиагрегантов и антикоагулянтов. Однако предотвратить 

возникновение как тромботических, так и геморрагических осложнений 

удаётся не всегда. Среди причин данной проблемы рассматривают не только 

отсутствие в рутинной клинической практике возможностей интегральной 

оценки протромбогенных и антитромбогенных факторов, но и применение 

лекарственных препаратов, не способных устранить их дисбаланс. К числу 

таких факторов относится протеин С, обладающий способностью не только 

ограничивать образование тромбина, но и повышать фибринолитическую 

активность плазмы [53]. Уменьшение активности протеина С традиционно 

связывают с развитием венозных тромбоэмболий [22;147]. Однако, несмотря 

на отсутствие единого мнения по поводу его роли в развитии ТВС [87], нет 
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сомнений в том, что в возникновении артериальных тромбозов его значение 

велико [195].  

Обязательным условием для активации протеина С под воздействием 

тромбина является наличие ТМ, протеина S,  С4-связывающего протеина и 

рецепторов протеина С на эндотелиальных клетках, что позволяет говорить о 

единой системе, ключевым звеном которой является сам активированный 

протеин С [53;148](рисунок 5). Известно, развитие воспаления, которое 

сопровождается гиперпродукцией фактора некроза опухолей (ФНО) и ИЛ-1, 

а также увеличение экспонирования тканевого фактора на внешней 

поверхности мембран эндотелиоцитов, является причиной снижения 

активности протеина С [63]. Установлено, что повреждение стенки сосуда 

провоспалительными цитокинами и фагоцитарными ферментами 

сопровождается уменьшением образования и активности ТМ, а также 

ослаблением связей с его рецепторами на мембранах эндотелия, что на фоне 

гиперактивности комплемента, вызывающего увеличение количества 

связанного (неактивного) и уменьшение несвязанного (активного) протеина 

S, приводит к развитию гиперкоагуляции. Известно также, что инактивация 

системы протеина С сопровождается угнетением фибринолиза, поскольку 

при этом происходит  снижение активности тканевого активатора 

плазминогена, а также повышение активности ингибитора активатора 

плазминогена-1 и подавление его продукции эндотелиальными клетками [5]. 
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Эндотелий

Тромбомодулин
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протеин С

Свободный протеин S

VIIIa

Va

Рисунок 5 – Роль протеина С в гемостазе                                  

(адаптировано Березовской Г.А. из Martinelli I. et al., 2014)  

 

Результаты исследований, посвящённых изучению протеина С, 

свидетельствуют о наличие у него функций, позволяющих ему участвовать в 

регуляции как физиологических процессов, так и в патологических реакциях 

гемостаза на повреждение и воспаление стенки сосуда [53], которые он 

реализует через соответствующие рецепторы на мембранах эндотелия - 

Endothelial Protein C Receptor (EPCR) и Protease-Activated Receptor-1 (PAR1). 

Хорошо известно, что цитопротекторные эффекты активированного 

протеина С связаны со способностью проявлять  антиапоптотический и 

противовоспалительный эффекты, а также с его способностью  влиять на 

экспрессию генов и стабильность эндотелиального барьера 

[17;53;63;170;220](рисунок 6).  
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Активированный протеин С

Антитромботические эффекты 
протеина С

Инактивация 
фактора V
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Рисунок 6 – Основные функции активированного протеина С 

(адаптировано Березовской Г.А. из Bouwens E.A.M. et al., 2013) 

 

На данный момент известно о существовании антикоагулянт-

селективных и протектор-селеквитвных модификаций протеина С, имеющих 

различные субстраты (ФVa и ФVIIIa/PAR1) и кофакторы 

(фосфотидилсерин/EPCR), обеспечивающих многообразие его функций 

[155]. Однако в эксперименте на мышах дикого типа было установлено, что  

введение рекомбинантного протеина С, обладающего антикоагулянт-

селективными свойствами (E149A-APC), сопровождается снижением 

смертности при лучевом поражении животных [82].  

Недостаточная активность данной системы связана с наличием 

врождённых и приобретённых факторов. К числу последних относится 

снижение образования протеина С гепатоциами, а также угнетение активации 

в условиях эндотоксемии и септицемии, гипоксии, гиперпродукции ИЛ-1, 

ФНО, гомоцистеинемии и ряде других физиологических (беременность) и 
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патологических состояниях, а также применения лекарственных препаратов 

(оральные контрацептивы)[64]. Устойчивость к активированному протеину 

С, так называемая APC-резистентность (Activated Protein C resistance), чаще 

связана с наличием мутаций в гене, кодирующем образование фактора V 

(Arg506Gln - мутация Лейдена). Однако на данный момент имеются данные и 

о роли генетической изменчивости других факторов свёртывания крови в 

развитии этого феномена [59]. 

В последние годы растёт интерес к системе протеина С в связи с 

появившимися данными о влиянии её активности на риск развития 

артериальных тромбозов.  В частности, сравнительно недавно был 

опубликован клинический случай о рецидивирующих артериальных 

тромбозах у 23-летнего пациента, перенесшего в течение 6 месяцев инфаркт 

миокарда, тромбоз правой почечной артерии, левой плечевой артерии, 

подколенной артерии и берцового ствола на фоне дефицита протеина С [60]. 

Задолго до этого были опубликованы результаты клинического 

исследования, свидетельствующие о роли дефицита протеина С в развитии 

инфаркта миокарда после стентирования коронарных артерий [196].  

Сравнение в другом клиническом исследовании прогностической 

значимости сразу двух белков данной системы ― протеина С и протеина S, 

являющегося в данном взаимодействии кофактором, у больных, перенесших 

ЧКВ со стентированием коронарных артерий, показало, что именно c 

дефицитом протеина S тесно связан риск развития тромбозов стентов [87].    

Двадцать лет назад впервые были опубликованы данные, 

свидетельствующие о роли дефицита протеина С в развитии рестеноза 

внутри стента [173], что наглядно продемонстрировало проявление 

многофункциональности данной системы и расширило представления о 

возможности использования её компонентов с прогностической и 
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профилактической целью. Тогда был описан клинический случай 

шестикратного рецидива рестеноза внутри стента и инфаркта миокарда у 

молодого пациента с врождённым дефицитом протеина С.  

В настоящее время ведутся исследования по использованию 

рекомбинантного человеческого АПС (rh-APC) в составе 

антипролиферативного покрытия стентов. Так, в 2015 году были 

опубликованы результаты экспериментального исследования, 

свидетельствующие о способности rh-APC сдерживать гиперплазию 

неоинтимы в коронарных артериях свиней [142]. Исследователи столкнулись 

с тем, что имплантация такого стента сопровождалась усилением 

образования моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 (MCP-1, 

monocyte chemoattractant protein-1), препятствующего высвобождению rh-

APC с поверхности стента. Однако, несмотря на это, спустя месяц после 

операции было отмечено, что по сравнению с голометаллическими стентами, 

использование rh-APC-элюирующих стентов сопровождалось менее 

выраженной гиперплазией неоинтимы и снижением риска рестеноза в целом, 

а также улучшало реэндотелизацию внутренней поверхности стента.  

Таким образом, имеющиеся в литературе данные свидетельствуют о 

важности роли системы протеина С развитии осложнений после ЧКВ, как 

тромбоза, так и рестеноза внутри стента, и позволяют рассчитывать на 

использование компонентов данной системы с прогностической и 

профилактической целью. 
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1.3. Значение эффективности антиагрегантной терапии и контроля её 

действия в предотвращении рецидивов ишемической болезни 

сердца после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

Одной из основных причин развития тромбозов внутри стента, как уже 

говорилось выше, является недостаточная эффективность и 

продолжительность антитромботической терапии. С активным поиском 

причин развития тромботических осложнений после ЧКВ связано появление 

понятия резистентности к антиагрегантным препаратам, которую, в 

соответствии с современными представлениями, принято подразделять на 

ложную и истинную. Причиной ложной резистентности принято считать 

низкую приверженность к лечению, снижение биодоступности и 

недостаточную дозировку препаратов, а также лекарственные 

взаимодействия и альтернативные пути агрегации тромбоцитов. Истинную 

резистентность принято связывать с носительством полиморфных вариантов 

генов ЦОГ-1 и ЦОГ-2, тромбоксансинтазы и других ферментов, 

участвующих в метаболизме производных арахидоновой кислоты, а также 

полиморфных вариантов генов, кодирующих синтез рецепторов тромбоцитов 

к гликопротеинам, коллагену и фактору Виллебранда [99]. 

Известно, что проблема лекарственных взаимодействий, являющаяся 

на данный момент наиболее очевидной причиной недостаточного эффекта 

антиагрегантных препаратов, актуальна и для препаратов, используемых в 

качестве покрытия самих стентов. В частности, было установлено, что 

сиролимус (рапамицина) обладает способностью повышать агрегационную 

способность тромбоцитов [40], которая усиливается при имплантации 

одновременно двух и более стентов Cypher, выделяющих данное вещество. 

Наряду с этим стало известно, что в печени с помощью ферментативной 

системы цитохрома P450 3A4 (CYP3A4) наряду с рапамицином 
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матеболизируется и другие препараты, часто назначаемые больным ИБС: 

клопидогрель, аторвастатин, дилтиазем и некоторый другие, в том числе и 

противогрибковые. При этом не трудно предположить, что конкуренция, 

возникающая между веществами, при использовании одних  путей 

метаболизма, и является причиной снижения эффекта данных препаратов [131].  

В последние несколько лет предметом особого внимания в силу своей 

клинической значимости стали  взаимные влияния клопидогреля и ингибиторов 

протонной помпы (ИПП). Несмотря на большое количество публикаций на 

данную тему, нет однозначного представления об этой проблеме, да и о том, 

существует ли она на самом деле [128].  В США опубликованы данные о том, 

что ИПП, а точнее  омепразол, так как именно с ним связывают наличие 

нежелательного эффекта, снижает активность клопидогреля на 50% [70], что 

увеличивает риск РВС и ТВС.  

Мета-анализ 13 исследований, проведённый английскими учёными, 

напротив показал отсутствие существенной связи риска сердечно-сосудистых 

осложнений и совместного применения клопидогреля с ИПП [126].  Подобной 

точки зрения придерживаются также исследователи из Бостона, утверждающие, 

что если этот эффект и существует, то он вряд ли превысит 20% [169]. Однако 

при этом стало известно, что ИПП способны усиливать антитромбоцитарные 

влияния защищённых форм аспирина у больных с острым коронарным 

синдромом (ОКС), подвергшихся ЧКВ [116]. На данный момент очевидным 

является лишь тот факт, что выгода от антитромбоцитарной терапии должна 

быть сопоставима с возможностью возникновения серьёзных кровотечений, 

особенно желудочно-кишечного тракта [113;144].  

Несмотря на обилие публикаций по поводу причин нарушения 

биодоступности антиагрегантных препаратов, вопрос относительно влияния 

формы препарата остаётся наиболее интересным и открытым для 

обсуждения. Так, например, в 2013 году в журнале Circulation были 

опубликованы результаты сравнительного исследования, установившие 
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влияние на биодоступность препарата ацетилсалициловой кислоты 

кишечнорастворимой оболочки [94], по мнению авторов значительно 

препятствующей реализации антиагрегантных свойств данных препаратов. 

Среди причин, уменьшающих эффективность клопидогреля, отмечают 

низкую приверженность к лечению, лекарственные взаимодействия 

(CYP3A4-метаболизируемые статины; омепрозол, влияющий на активность 

цитохрома Р450), компоненты пищи, а также индивидуальные особенности 

кишечной абсорбции [218] и активности ферментов цитохрома Р450 

(частично за счёт генетического полиморфизма) [192].  

Дозозависимая способность ослаблять действие клопидогреля 

выявлена при назначении высоких доз аторвастатина [131]. По мнению 

некоторых авторов, улучшить ответ на антитромбоцитарные препараты 

может коррекция липидного спектра, гликемии и артериального давления, 

так как именно эти факторы влияют на свойства мембран тромбоцитов и 

вызывают их дисфункцию.   

К числу причин толерантности к антиагрегантам относят также и 

генетические факторы. Проведённый несколько лет назад мета-анализ показал 

клиническое значение полиморфизма гена изофермента 2C19 цитохрома P450 

(CYP2C19). Было установлено, что носители полиморфного варианта 

CYP2C19*2 данного гена имеют более высокий риск тромбоза стента и 

сердечно-сосудистой смерти, несмотря на применение клопидогреля [85]. 

Повышенный риск рецидивов клиники ИБС, по мнению авторов, также 

ассоциирован с наличием (*)2 варианта аллеля. 

Однако наряду с клиническими аспектами данной проблемы, 

существуют и лабораторные, под которыми подразумевают неполное 

подавление синтеза тромбоксана (менее 60% от исходного уровня) и 

недостаточное снижение уровня агрегации тромбоцитов (менее 25% от 

исходного) [99;163]. 
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Несмотря на множество лабораторных тестов, используемых в 

клинической практике, получить полное представления о состоянии 

гемостаза, особенно при использовании препаратов, обладающих 

антитромботическими эффектами и имеющими данные эффекты в числе 

плейотропных (ингибиторы АПФ, блокаторы медленных кальциевых 

каналов, органические нитраты, некоторые статины, психотропные 

препараты и многие другие), практически невозможно.  

Большинство рутинных тестов, как известно, позволяют оценить лишь 

количество или активность отдельных факторов, а также получить расчётные 

показатели, которые не в полной мере способны создать представление о 

состоянии гемостаза в целом. Так, например, о тромбинемии обычно судят 

по количеству продуктов, образующихся при активации тромбина ― 

фрагментов F1+2 и комплексов тромбин-антитромбин, не дающему полного 

представления об интенсивности тромбиногенеза.  

Поскольку в физиологических условиях тромбин образуется в крайне 

малых количествах и почти тут же вступает в различные взаимодействия, 

оценить интенсивность его образования, особенно в ургентных ситуациях, 

представляет собой большую проблему. Результатом «слепого» воздействия 

на систему гемостаза, при отсутствии представления о потенциальной 

готовности крови к тромбиногенезу, в ряде случаев является развитие 

тромботических или геморрагических осложнений у больных, получающих 

антитромботические препараты с различными механизмами действия.  

Далёкой от окончательного решения проблемой в настоящее время 

является создание высокоинформативных лабораторных тестов, способных 

обеспечить контроль действия антитромботических препаратов с целью 

повышения эффективности данной терапии [44;58]. Представление о том, что 

с этой целью следует использовать показатель, характеризующий изменение 
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агрегационной способности тромбоцитов независимо от механизмов их 

активации, послужило поводом для появления качественно новых методов 

мониторинга антитромботической терапии [91]. В качестве такого метода, 

позволяющего не только дать интегральную оценку состояния гемостаза, но 

и оценить его изменения под воздействием антитромботических препаратов 

по динамике образования и инактивации in vitro ключевого фермента 

гемостаза  —  тромбина, был предложен тест генерации тромбина (ТГТ) 

[102]. 

Результаты теста характеризует ряд временных и количественных 

параметров. Период инициации образования тромбина (Lag Time), 

выражаемый в минутах, представляет собой период времени от внесения 

смеси, состоящей из ионизированного Ca2+ и флюорогенного субстрата в 

лунку с образцом плазмы и триггером до начала отклонения 

флюоресцентного сигнала от горизонтальной линии более чем на 2 

стандартных отклонения. Время достижения пика в минутах (ТТPeak)  ―  

это время, за которое в образце образуется максимальное количество 

тромбина. 

Результаты теста характеризует ряд количественных и временных 

параметров. В качестве основного количественного показателя ТГТ  

Н.Hemker и соавторами был предложен «эндогенный тромбиновый 

потенциал» (ЕТР) [102], который представляет собой площадь под кривой 

образования тромбина. Ещё одним количественным параметром ТГТ 

является пиковая концентрация тромбина (Peak thrombin), отражающая 

максимальные значения генерации тромбина. Под периодом инициации 

образования тромбина (Lag Time), выражаемым в минутах, понимают период 

времени от внесения смеси, состоящей из флюорогенного субстрата и 

ионизированного кальция, в лунку с образцом плазмы и триггером, до начала 

отклонения флюоресцентного сигнала от горизонтальной линии на 2 более 
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стандартных отклонения. К числу временных показателей ТГТ также 

относится время достижения пиковых концентраций образования тромбина, 

выраженное в минутах (ttPeak), отражающее период времени, за который в 

образце плазмы образуется максимальное количество тромбина.  

Наибольшее количество исследований с использованием одной из 

модификаций ТГТ ― в бедной тромбоцитами плазме, посвящено изучению 

возможностей данного теста для оценки действия прямых [31;32;84;189] и 

непрямых [34;81;112] антикоагулянтов.  

В соответствии с представлениями о том, что под воздействием 

антиагрегантных препаратов должно происходить уменьшение связанного с 

тромбоцитами тромбиногенеза, для оценки действия данных препаратов 

было предложено использовать ТГТ в богатой тромбоцитами плазме. В ходе 

немногочисленных исследований, посвящённых изучению влияния 

антиагрегантных препаратов (аспирина, клопидогреля и антагониста 

гликопротеина ПЬ/IIIa ― абциксимаба) на параметры ТГТ, было выявлено 

лишь удлинение временных показателей тромбограммы (Lag Time и ТТPeak) 

под воздействием данных препаратов при отсутствии изменений основного 

количественного показателя генерации тромбина ― ЕТР [33;34]. Именно 

поэтому, несмотря на наличие теоретических предпосылок, вопрос о 

диагностической ценности различных показателей ТГТ остаётся открытым, 

прежде всего, для оценки действия антиагрегантной терапии. 

Установлено, что все известные на данный момент 

антитромботические препараты, независимо от механизмов воздействия на 

тромбоциты, в различной степени влияют на образование тромбина. 

Известно также, что в основе действия большинства из них лежат механизмы 

активации тромбоцитов, не связанные с PAR.  При этом с точки зрения 

воздействия на патогенетические механизмы тромбообразования и с учётом 
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многофункциональности тромбина, более целесообразным является 

применение препаратов, угнетающих лишь некоторые из механизмов его 

действия, реализуемых через PAR-1 ― ворапаксар, атопаксар, то есть PAR-

зависимые механизмы. 

Так, например, в ходе исследования TRACER были 

продемонстрированы возможности уменьшения риска развития ИМ, как 

спонтанного (1 типа), так развившегося после экстренного ЧКВ (4а типа), в 

случае добавления ворапаксара к стандартной терапии у больных с ОКС без 

подъёма сегмента ST [137]. Результаты исследования TRA 2°P-TIMI 50 

свидетельствуют о том, что дополнительное назначение ворапаксара к 

стандартной антиагрегантной терапии больным, перенесшим ранее ИМ, 

острое нарушение мозгового кровообращения или имеющим атеросклероз 

периферических сосудов, способствует снижению риска возникновения 

сердечно-сосудистых событий, в том числе и смертельных [48], а также 

риска ТВС.  

Однако в обоих исследованиях было установлено, что на фоне приёма 

данных препаратов отмечается повышение риска развития, как умеренных, 

так и тяжёлых кровотечений по шкале GUSTO. Результаты 

экспериментальных исследований свидетельствуют о том, что дефицит 

рецепторов тромбина (PAR-1) сопровождается уменьшением прочности 

сосудистой стенки [61], что наряду с данными клинических исследований 

требует глубокого изучения безопасности этих препаратов, а также 

разработки более чётких показаний к их назначению.   
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1.4. Генетические предикторы возобновления клиники ишемической 

болезни сердца после чрескожного коронарного вмешательства 

 

На протяжении многих лет активно ведутся исследования и 

генетических аспектов изучаемой проблемы. Стало известно, что 

полиморфные варианты генов eNOS (Glu298Asp и -786T > С) [88], ядерных 

рецепторов Nurr1 [49], ИЛ-8 (Т(251), T(781)) [217] ассоциируется с риском 

развития РВС. Установлено также, что генетическое разнообразие 

промоутеров RANTES не влияет на частоту возникновения данного 

осложнения [217]. По мнению некоторых авторов, наличием p27(kip1)-

838AA-генотипа, одного из регуляторов клеточного цикла (р27),  

обусловлена устойчивость к развитию РВС [210]. Однако другие 

исследования не установили подобной связи с полиморфными вариантами 

генов, кодирующих синтез р27 и р53 [200]. 

В настоящее время ведётся поиск качественно новых уровней 

регуляции как физиологических, так и патологических процессов. К числу 

таких факторов относятся активно изучаемые в последние годы микро-РНК 

(miRNA или miR) ― короткие некодирующие РНК, которые регулируют 

посттранскрипционную экспрессию генов и играют важную роль в 

различных биологических процессах, таких как развитие, дифференциация, 

пролиферация и апоптоз [42;168]. На данный момент известно более 200 

вариантов подобных молекул, и уже доказанным является их участие в таких 

процессах, как РВС (miR-21), дестабилизация атеросклеротических бляшек и 

неоваскуляризация (miR-222),  миграция и пролиферация ГМК (miR-143/145, 

miR-26A), регуляция синтеза фибронектина (miR-377), пролиферации и 

апоптоза клеток (miR-21, miR-133,  miR-497, miR-885-5p, let-7/miR-98. miR-

605), формирования гетерогенности тромбоцитов, определяющей различную 

степень их готовности к активации (miR-96) и апоптозу (Let-7b, miR-16, miR-
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7, miR-145), а также в экспрессии P2Y12 на поверхности тромбоцитов (miR-

223). [30;122;129;186]. В контексте изучения осложнений после ЧКВ 

подобные механизмы регуляции относятся скорее не к малоизученным, а к не 

учитываемым в клинической практике факторам,  что даёт право надеяться 

на возможность использования данных соединений в качестве предикторов 

изучаемых осложнений и мишеней для терапевтического воздействия. 

Наиболее интенсивно развивающимся направлением генетических 

исследований в данной области является изучение ассоциаций между 

полиморфными вариантами генов, кодирующих образование различных 

факторов гемостаза, и осложнениями после ЧКВ [166].  

Исследования по выявлению «генов-кандидатов» на роль предикторов 

развития осложнений после эндоваскулярных вмешательств позволили  

обнаружить ряд генетических маркеров, ассоциированных с развитием 

рестеноза и тромбоза внутри стента, к числу которых относятся 

полиморфные варианты генов, традиционно связанных с развитием 

тромбофилий (таблица 1).  

В последние годы сохраняется также интерес и к другим причинам 

наследственных тромбофилий, связанных с носительством полиморфных 

вариантов генов протромбина (F2) и метилентетрагидрофолатредуктазы 

(MTHFR) [230], повышающих риск развития осложнений после 

эндоваскулярной реваскуляризации. Установлено также, что F2, наряду с 

полиморфными маркерами генов других компонентов гемостаза (F10 

(rs693335), SERPINC1 (rs2227589), PROS1 (Heerlen polymorphism) и TFPI 

(rs5940)) в сочетании с мутацией Лейдена способны повышать генерацию 

тромбина [181], роль которого в развитии осложнений после ЧКВ не 

вызывает сомнения.  
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Таблица 1- Генетические предикторы развития осложнений после 

эндоваскулярных вмешательств 

Обозначение 

гена 

Полиморфные 

маркеры 

Влияние на РВС 

 

Источник 

литературы 

F5 G1691A ↓ РВС 

Bergheanu S.C., Pons 

D., Karalis I. et al. 

Interv. Cardiol. 2010. 

2(2), 147–157.  

MTHFR C677T ↑ РВС 
Chung SL, Chiou KR, 

Charng 

MJ. 2006;67:349-355.  

P2RY12 

P2Y12 гаплотип 

H1 (5 P2Y12 ht-

SNPs) 

↑ РВС 
Rudez G, Pons D, 

Leebeek F. et 

al. 2008;29:375-380. 

F1(FGB) rs1044291 T>C ↑ РВС 
Verschuren JJ, Trompet 

S, Postmus I. 

et.al. 2012;7:e42401.  

SERPINE1 

(PAI-1) 

5G/5G 

↑ РВС 

(у курящих) 

Ortlepp JR, Hoffmann 

R, Killian A. et 

al. 2001;24:585-591. 

 
↓ РВС 

(у некурящих) 

4G аллель ↑ РВС 
Pons D, Monraats PS, de 

Maat MP et al. 

2007;98:1323-1328. 

 

Примечание: F5 – ген фактора V; MTHFR – ген метилентетрагидрофолатредуктазы; 

P2RY12 – ген пуринергических рецепторов P2Y12; FGB – ген фибриногена; PAI-1 – ген 

ингибиторов активатора плазминогена 1.  

 

Кроме того, результаты исследований, установивших наличие 

ассоциативной связи между нарушением перфузии миокарда при ИБС и 
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носительством полиморфных вариантов генов факторов свёртывания крови 

V, II, XIII, а аткже PAI-1 и фибриногена (FGB)[174], позволяют 

предположить существование аналогичной связи между изменением 

перфузии миокарда в области стентированных коронарных артерий и 

генетических аномалий гемостаза.   

Таким образом, результаты многочисленных исследований, 

опубликованных в доступной литературе, свидетельствуют о 

многоплановости проблемы, связанной с возобновлением клиники 

ишемической болезни сердца после ангиопастики со стентированием 

коронарных артерий. Сохраняющийся колоссальный интерес к данной 

патологии, несмотря на большие усилия и несомненные успехи в 

предотвращении рецидива заболевания после вмешательства, 

свидетельствует не столько о малом количестве подходов к профилактике, 

сколько о непреодолимом многообразии клинических вариантов. Именно 

поэтому одним из возможных путей к решению данной проблемы 

представляется изучение влияния гемостаза как системы, объединяющей 

основные патогенетические механизмы возобновления клиники 

ишемической болезни сердца после эндоваскулярного вмешательства. 
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Глава 2. Материалы и методы 

2.1. Клиническая характеристика обследованных больных 

 

Исследование выполнено в соответствии со стандартами надлежащей 

клинической практики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 

Декларации. Протокол проведения исследования, а также информированное 

согласие на участие в нём, подписанное всеми участниками перед 

включением в исследование, были одобрены Этическим комитетом ФГБУ 

«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России.  

Было обследовано 317 человек, из которых 235 больных ИБС в 

возрасте от 38 до 75 лет (184 (78,3%) мужчин и  51 (21,7%) женщин), 

направленных для проведения инвазивной коронароангиографии (КАГ) в 

условиях стационара ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, 

и 82 практически здоровых человека, вошедших в группу сравнения, не 

имеющих клинических проявлений  ИБС, а также соответствующих по полу 

и возрасту основной группе пациентов (таблица 2).  

Отбор пациентов для исследования проводился в течение 2010-2014 гг. 

на базе стационара кардиологического отделения №1 и реанимационных 

отделений №1 и №2 Главного клинического корпуса. Проспективное 

наблюдение больных осуществлялось в условиях НИЛ острого коронарного 

синдрома и НИЛ ультразвуковых методов исследования  ФГБУ «НМИЦ им. 

В.А. Алмазова» Минздрава России, а также Лаборатории свёртывания крови 

Российского НИИ гематологии и трансфузиологии ФМБА России (Санкт-

Петербург).   
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Таблица 2 – Клиническая характеристика группы сравнения 

Всего, n (%) 82 (100) 

Возраст, лет (Mср ± SD) 62,5 ± 11,5 

Пол:  

– Мужчины, n (%) 

– Женщины, n (%) 

 

57 (69,5) 

25(30,5) 

Хроническая сердечная недостаточность I-III ФК, n (%) 22 (26,8) 

Артериальная гипертензия, n (%) 66 (81,0) 

Курение (общее количество), n (%): 

 Продолжают курить, n (%) 

42 (51,2) 

17 (20,7) 

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 13 (15,9) 

Нарушение жирового обмена, n (%) 42 (51,2) 

Наличие отягощённой наследственности по сердечно-

сосудистым заболеваниям, n (%) 

34 (42,0) 

 

Критерии включения и исключения из исследования, представленные в 

Таблице 3, были определены на основании данных анамнеза заболевания и 

результатов обследования. В качестве критериев включения в исследование 

рассматривалось наличие ИБС, подтверждённой при КАГ и требующей 

эндоваскулярной реваскуляризации, а также возраст больного не старше 75 

лет. К критериям исключения относились патологические состояния, 

сопровождающиеся значительными нарушениями в системе гемостаза, 

указание на наличие в анамнезе эндоваскулярной реваскуляризации и 

АКШ/МКШ, а также  применение непрямых антикоагулянтов. 
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Таблица 3 - Критерии включения и исключения из исследования 

Критерии включения Критерии исключения 

• Возраст < 75 лет 

• Наличие ИБС, 

подтвержденной при КАГ 

 Возраст > 75 лет 

 Осложнения в ходе ЧКВ 

 Реваскуляризация (эндоваскулярная, 

АКШ/МКШ) в анамнезе 

 ТЭЛА в пределах 6 месяцев 

 Постоянная форма фибрилляции и 

трепетания предсердий 

 Терапия непрямыми антикоагулянтами 

 Фракция выброса левого желудочка < 40% 

 Застойная сердечная недостаточность 

 Креатинин крови  > 180 мколь/л 

 Почечная и/или печеночная 

недостаточность 

 Острое нарушение мозгового 

кровообращения 

 Кардиомиопатия 

 Врождённые пороки сердца 

 Приобретённые пороки сердца (III и IV 

степени) 

 Хроническая обструктивная болезнь 

лёгких 

 Диффузные заболевания соединительной 

ткани 

 Текущий миокардит и/или перикардит 

 Онкопатология 

 Анемия тяжёлой степени 

 

По результатам проведённой КАГ 188 больным в возрасте от 38 до 75 

лет (149 мужчинам и 39 женщинам) была выполнена первичная 

эндоваскулярная реваскуляризация миокарда. В Таблице 4 представлена 

клиническая характеристика обследованных больных. 
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Таблица 4 - Клиническая характеристика больных, подвергшихся 

эндоваскулярной реваскуляризации 

Всего, n (%) 188 (100) 

Возраст, лет (Mср ± SD) 59,0 ± 8,7 

ФВ левого желудочка, % (Mср ± SD) 54,3 ± 7,0 

Пол:  

– Мужчины, n (%) 

– Женщины, n (%) 

 

149 (79,3) 

39 (20,7) 

Ишемическая болезнь сердца: 

 Анамнез ИБС отсутствовал, n (%) 

 Безболевая ишемия миокарда, n (%) 

 Стенокардия напряжения II ФК, n (%) 

 Стенокардия напряжения III ФК, n (%) 

 Стенокардия напряжения IV ФК, n (%) 

 Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 

 

5 (2,7) 

22 (11,7) 

49 (26,1) 

125 (66,5) 

9 (4,8) 

101 (53,7) 

Хроническая сердечная недостаточность (ФК), n (%): 

 I 

 II  

 III 

 IV 

 

55 (29,2) 

118 (62,8) 

15 (8,0) 

0 

Стеноз аортального клапана I-II степени, n (%) 9 (4,8) 

Атеросклероз брахиоцефальных артерий:  

 Ишемический инсульт/транзиторная 

ишемическая атака в анамнезе, n (%) 

 Эндартерэктомия брахиоцефальных артерий в 

анамнезе, n (%) 

 

7 (3,7) 

 

5 (2,7) 

Атеросклероз артерий нижних конечностей: 

 Перемежающаяся хромота, n (%) 

 Эндартерэктомия артерий нижних конечностей в 

анамнезе, n (%) 

 

14 (7,4)  

6 (3,2) 
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Таблица 4 (продолжение) 

Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 

Артериальная гипертензия, n (%) 161 (85,6) 

Курение (общее количество), n (%): 

 Курили ранее , n (%) 

 Продолжают курить, n (%) 

104 (55,3) 

58 (30,9) 

46 (24,4) 

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 34 (18,1) 

Нарушение жирового обмена: 

 Избыточная масса тела, n (%) 

 Ожирение, n (%) 

107 (56,9) 

39 (20,7) 

68 (36,2) 

Дислипидемия, n (%) 

– не достигли целевых значений ОХ и ЛПНП на 

момент включения в исследование (ОХ > 4,0 

ммоль/л, ЛПНП > 1,8 ммоль/л); 

Значения ОХ/ЛПНП (ммоль/л): 

- до ЧКВ; 

- через 12 месяцев после ЧКВ. 

157 (66,8) 

83 (44,1) 

 

 

4,7 ± 1,2/2,9 ± 1,0 

4,7 ± 1,1/2,8 ± 0,9 

С-реактивный белок (мг/л): 

- до ЧКВ 

- через 12 месяцев после ЧКВ 

 

6,9 ± 12,3 

5,9 ± 19,4 

Наличие отягощённой наследственности по сердечно-

сосудистым заболеваниям, n (%) 

84 (44,7) 

 

В экстренном порядке ЧКВ было выполнено у 35 (18,6%) больных по 

причине ОКС. Поводом для вмешательства в плановом порядке у 153 (81,4%) 

больных чаще всего являлось наличие стенокардии напряжения III 

функционального класса, толерантной к консервативному лечению и, как 
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правило, сочетающейся с другими вариантами  ИБС, а также положительный 

результат пробы с физической нагрузкой (стрессЭхоКГ). 

Безболевая ишемия была выявлена у 11,7% больных. Инфаркт 

миокарда в прошлом перенесло более половины больных (53,7%), а 

проявления хронической сердечной недостаточности, преимущественно II 

ФК, на момент госпитализации имели более чем 62% больных. В числе 

факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) чаще всего 

фигурировали эссенциальная артериальная гипертензия (85,6%), курение 

(55,3%), дислипидемия (66,8%), ожирение (36,2%), а также отягощённая 

наследственность по ССЗ (44,7%). Стеноз аортального клапана 

гемодинамически незначимый был выявлен у 9 (4,8%) больных. 

Указание в анамнезе на нарушение мозгового кровообращения, 

обусловленного атеросклерозом брахиоцефальных артерий, имелось у 3,7%. 

Клинические проявления облитерирующего атеросклероза сосудов нижних 

конечностей были выявлены у 7,4%. 

 

 

2.2. Дизайн исследования 

 

По результатам первичной инвазивной КАГ все пациенты были 

разделены на три группы: 188 больным было выполнено стентирование 

коронарных артерий; 30 больным ― АКШ/МКШ; 17 больным 

реваскуляризация не проводилась по причине отсутствия гемодинамически 

значимых стенозов коронарных артерий по результатам КАГ (у 11 больных) 

или по причине отсутствия влияния  гемодинамически значимых стенозов на 

сократительную способность миокарда по результатам стрессЭхоКГ (у 6 

больных).  
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КАГ,
n= 235 

АКШ/МКШ,
n = 30

Не нуждались в 
реваскуляризации,

n = 17

Стентирование 
коронарных 

артерий, n = 188
(Э = 35, П = 153)

ЭхоКГ/СтрессЭхоКГ + лабораторные исследования крови

Лабораторные исследования крови

1 сут.  2 нед.        3 мес.             6 мес.       12 мес.      2 года 3 года 4 года

Нагрузочные дозы антиагрегантов + 
прямые антикоагулянты

Стандартные дозы двойной антиагрегантной терапии    +

СтрессЭхоКГ и КАГ по 
показаниям

Статины 
Блокаторы РААС

Бета-адреноблокаторы
Блокаторы медленных 
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Рисунок 7 – Дизайн первого года исследования
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В течение 2 – 4 лет наблюдения ежегодно все пациенты опрашивались по 

телефону и могли самостоятельно позвонить в случае возникновения жалоб. 

Пациенты, указывающие на возобновление клиники ИБС (боли в грудной клетке), 

приглашались на осмотр и обследование (стрессЭхоКГ) с целью решения вопроса 

о проведении повторной КАГ. 

Забор крови для лабораторных исследований проводился у всех вошедших в 

исследование больных до ЧКВ, через сутки, 2 недели, 3, 6 и 12 месяцев после 

вмешательства (рисунок 7). Определялись показатели общего и биохимического 

анализов крови, коагулограммы и показатели теста генерации тромбина в 

различной модификации, однократно выполнялось генетическое исследование 

крови на предмет выявления полиморфных вариантов генов гемостаза и 

фолатного обмена. В последующие 3 года наблюдения лабораторные 

исследования в плановом порядке не проводились. СтрессЭхоКГ выполнялась 

перед ЧКВ только у плановых больных, через 6 и 12 месяцев после 

вмешательства всем пациентам основной группы, подвергшимся эндоваскулярной 

реваскуляризации, далее ― в случае возобновления клиники стабильной 

стенокардии напряжения либо в случаях, требующих дифференциальной 

диагностики боли в грудной клетке.  

В качестве конечных клинических точек рассматривались:  

1. Геморрагические осложнения согласно классификации  BARC (Bleeding 

Academic Research Consortium) [151].  

2. Тромботические экстракардиальные осложнения: ишемический инсульт, 

транзиторная ишемическая атака, тромбоз периферических сосудов, 

тромбоэмболия лёгочной артерии. 

3. Проведение повторного эндоваскулярного вмешательства с целью 

достижения полной реваскуляризации.  
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4. Возобновление стенокардии, обусловленное ТВС и/или РВС, а также 

прогрессированием атеросклероза в бассейне неоперированных коронарных 

артерий, подтверждёнными при КАГ и требующими повторной 

реваскуляризации. 

5. Внезапная коронарная смерть. 

6. Внесердечная смерть.  

Геморрагические осложнения оценивались по классификации  BARC 

(Bleeding Academic Research Consortium) [151].  

– BARC 0: отсутствие геморрагических осложнений.   

– BARC 1: малые кровотечения, не требующие обращения за медицинской 

помощью, не влияющие на состояние больного и сроки госпитализации, а 

также не требующие применения дополнительных методов обследования и 

лечения.   

– BARC 2:  клинически значимые кровотечения, не относящиеся к BARC 3 – 

5, но требующие обращения за медицинской помощью и проведения 

дополнительных диагностических процедур, включая эндоскопическое 

исследование и компьютерную томографию, а также лабораторные 

исследования крови и мочи;  применение местных гемостатических средств 

и коррекции доз и сроков назначения антитромботических препаратов.   

– BARC 3: большие кровотечения, приводящие к снижению гемоглобина до 3 

г/дл (30 г/л) и требующие хирургического вмешательства, гемотрансфузии и 

введения вазоактивных препаратов (за исключением десневых, носовых, 

геморроидальных кровотечений и экхимозов): гемоперикард, 

внутричерепное и внутриглазное кровоизлияние, приводящее к нарушению 

зрения. 

– BARC 4: кровотечения, связанные с операцией коронарного шунтирования. 
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– BARC 5: фатальные кровотечения.  

Верификация тромбозов стентов осуществлялась по критериям, 

разработанным Academic Research Consortium (ARC) в 2006 году [62].   

В пользу «определенного» тромбоза стента (ТС) свидетельствовало наличие 

ангиографических признаков ТС либо наличие тромба, полученного при аутопсии 

или биопсии из стента или сегмента, длинной до 5 мм проксимальнее или 

дистальнее стента, а также наличие хотя бы одного из следующих критериев, 

появившихся в течение 48 часов: новые острые симптомы ишемии в покое; новые 

ишемические изменения на ЭКГ, которые предполагают развитие острой ишемии; 

типичную динамику кардиоспецифичных биомаркеров повреждения миокарда. 

О развитии «вероятного» ТС судили по следующим критериям: любая 

необъяснимая смерть в первые 30 дней после стентирования; развитие любого 

ИМ независимо от времени, прошедшего после вмешательства, связанного с 

документированной острой ишемией в бассейне имплантированного стента без 

ангиографического подтверждения ТС и в отсутствии любой другой явной 

причины.  

По времени развития ТС выделяли: острый тромбоз  —  от 0 до 24 часов; 

подострый тромбоз  —  от 24 часов до 30 дней; поздний тромбоз  —  от 30 дней 

до 1 года; очень поздний тромбоз  —  через 1 год после имплантации стента [149].   

В качестве рентгенографических критериев РВС рассматривалось сужение 

просвета сосуда на 50% и более, развивающееся в течение первых 6 месяцев 

после стентирования [115;152].   

Под неполной реваскуляризацией понимали наличие гемодинамически 

значимого сужения коронарной артерии диаметром более 1,5 мм. 

Под внезапной коронарной смертью подразумевали ненасильственную 

смерть, вызванную заболеваниями сердца, проявившуюся внезапной потерей 
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сознания в пределах одного часа с момента появления острых симптомов. 

Внесердечной смертью считали смерть, не связанную с заболеваниями сердца, 

причины которой установлены по результатам аутопсии.  

 

 

Медикаментозная терапия 

 

В соответствии с действующими на момент проведения исследования 

рекомендациями ЕОК по реваскуляризации миокарда [222], всем пациентам 

проводилась стандартная двойная антиагрегантная терапия, состоящая из 

препарата ацетилсалициловой кислоты (АСК) 300 мг и клопидогреля в дозе 600 

мг за сутки или, по крайней мере, за 2 часа до ЧКВ. После реваскуляризации доза 

АСК 300 мг в сутки была неизменной до выписки из стационара, а доза 

клопидогреля (75 мг в сутки) увеличивалась в редких случаях до 150 мг в сутки в 

течение первых 7 дней после вмешательства. 

В периоперационном и раннем послеоперационном периодах все пациенты 

получали нефракционированный гепарин в виде внутривенной инфузии под 

контролем активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 

или эноксапарин из расчёта 1 мг/кг 2 раза в сутки. Больным, оперированным в 

экстренном порядке, проведение антикоагулянтной терапии начиналось на 

догоспитальном этапе.  

Данные о частоте применения таблетированных препаратов в течение 

четырёх лет наблюдения приведены в Таблице 5. 

В течение года после вмешательства все больные независимо от вида 

стентов получали двойную антиагрегантную терапию, состоящую из препарата 

ацетилсалициловой кислоты в дозе 75 – 100 мг в сутки и клопидогрель в суточной 

дозе 75 мг.  По истечению первого года наблюдения все пациенты оставались на 
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антиагрегантной монотерапии препаратом ацетилсалициловой кислоты в дозе от 

75 до 100 мг в сутки. 

Таблица 5 - Частота применения таблетированных препаратов  

Лекарственные препараты  Количество больных, n (%) 

1 год       

наблюдения,              

n = 188 

2 – 4 годы 

наблюдения, 

n = 119 

Ацетилсалициловая кислота:                     

 75 мг 

 100 мг 

 

52 (27,7) 

136 (72,3) 

 

 

76 (63,9) 

44 (37,0) 

Клопидогрель   75 мг 188 (100) 0 

Ингибиторы АПФ 113 (60,1) 62 (52,1) 

Блокаторы рецепторов 

ангиотензина II   

64 (27,2) 42  (35,3) 

Бета-адреноблокаторы  209 (88,9) 93 (78,2) 

Блокаторы кальциевых каналов 51 (27,1) 47 (39,5) 

Гиполипидемические препараты: 

 Статины 

 Фибраты 

 

183 (97,3) 

5 (2,7) 

 

114 (95,8) 

7 (5,9) 

Диуретики 105 (55,9) 71 (59,7) 

Нитраты  34 (18,1) 27 (22,7) 

Ингибиторы протонной помпы 71 (37,8) 43 (36,1) 

 

Кроме антиагрегантных препаратов все пациенты получали 

гиполипидемические препараты: статины в среднетерапевтических дозировках 

183 (97,3%) и фибраты 5(2,7%) больных. Однако на момент включения в 

исследование у 83 (44,1%) больных целевые значения общего холестерина (ОХ) и 
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липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) (ОХ < 4,0 ммоль/л, ЛПНП < 1,8 

ммоль/л) достигнуты не были.  В течение всего срока наблюдения проводилась 

коррекция гиполипидемической терапии, что позволило уменьшить количество 

больных с нецелевыми значениями  ОХ и ЛПНП до 27,4%. 

В базисную терапию также входили бета-адреноблокаторы,  ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента (60,1%), блокаторы рецепторов I типа к 

ангиотензину II (27,2%), блокаторы медленных кальциевых каналов (27,1%), 

диуретики (55,9%), нитраты (18,1%), а также таблетированные 

антигипергликемические препараты (бигуаниды и тиазолидиндионы)  при 

наличии показаний. Ингибиторы протонной помпы (омепразол, пантопразол) в 

течение первого года после вмешательства регулярно получал 71 (37,8%) 

больной. В последующем был рекомендован курсовой приём данных препаратов 

в профилактических дозировках.  

 

 

2.3. Антропометрические данные пациентов 

 

Всем больным проводилось измерение роста при первичном осмотре. 

Измерение веса, окружности талии и расчёт индекса массы тела (ИМТ, кг/м
2
) 

производились при каждом осмотре.  

В соответствии с классификацией, принятой Всемирной Организации 

Здравоохранения (ВОЗ) в 2000 году, о степени ожирения судили по ИМТ, 

рассчитанному по формуле, предложенной A. J. L. Quetelet в 1835 году и 

утвержденной ВОЗ (индекс Кетле):  

 

ИМТ (кг/м
2
) = Вес (кг) / Рост (м

2
), (1) 
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Нормальной считали массу тела пациентов с ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м
2
; 

избыточной ― с ИМТ от 25,0 до 29,9 кг/м
2
; ожирением ― при ИМТ от 30 кг/м

2
 и 

более.   

О типе ожирения судили по окружности талии (ОТ), измеренной в 

горизонтальной плоскости через середину расстояния между нижним краем 

реберной дуги и гребнем подвздошной кости по средней подмышечной линии. Об 

абдоминальном типе ожирения свидетельствовало увеличение окружности талии 

пациента до 94 см и более у мужчин и 80 см и более у женщин. 

 Также при каждом осмотре проводилось измерение артериального 

давления на плечевой артерии методом аускультативного (непрямого) измерения 

АД по Н.С. Короткову с помощью сфигмоманометра и фонендоскопа 

(сфигмоманометрия) с соблюдением правил измерения АД, а также подсчёт 

частоты сердечных сокращений. 

 

 

2.4. Стресс-эхокардиография с физической нагрузкой 

 

Первое ЭхоКГ исследование у больных, госпитализированных в  

экстренном порядке с ОКС, проводилось по короткому протоколу, 

позволяющему оценить основные ЭхоКГ параметры миокарда в покое, а у 

больных, госпитализированных в плановом порядке, стрессЭхоКГ 

осуществлялась в полном объёме накануне с целью определения показаний для 

проведения КАГ. Через 6 и 12 месяцев после ЧКВ стрессЭхоКГ в соответствии с 

полным протоколом проводилась пациентам обеих категорий. 

Для проведения Стресс-ЭхоКГ на тредмиле (Т1200, GE) был применён 

стандартный протокол BRUCE с использованием программ для нагрузочных 

тестов «Cardiosoft» (GE). ЭхоКГ проводилась с помощью аппарата Vivid 7 Dim 
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(GE). О наличии нарушений регионарной сократимости миокарда судили 

визуально (качественным методом) и с помощью пятибалльной шкалы 

(полуколичественным методом) по 16 стандартным сегментам левого 

желудочка, сравнивая изображения до и после нагрузки. В качестве индекса 

нарушения регионарной сократимости (ИНРС) миокарда рассматривали сумму 

индексов нарушений локальной сократимости, разделенную на количество 

анализируемых сегментов. Локализация поражения коронарного русла 

определялась в соответствии со схемой кровоснабжения ЛЖ магистральными 

артериями [69]. О глобальной сократимости левого желудочка судили по 

результатам измерения фракции выброса биплановым методом Simpson.     

 

 

2.5. Коронароангиография 

 

Инвазивная КАГ проводилась в течение 2010-2014 годов в условиях 

отделения ретнтген-хирургических методов диагностики и лечения ФГБУ 

«НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России. Диагностические и лечебные 

вмешательства выполнялись на ангиографическом комплексе GE Innova 3100, 

оснащенном системой записи и анализа параметров инвазивной гемодинамики 

Mac-Lab (США).  

Проведение первичного ЧКВ осуществлялось преимущественно (у 184 или 

97,9% пациентов) через бедренную артерию. По результатам КАГ в группе 

обследованных больных чаще выявлялось наличие гемодинамических стенозов в 

бассейнах передней межжелудочковой у 128 (68,1%) больных, огибающей у 104 

(55,3%) больных и правой коронарных артерий у 98 (52,1%) больных (таблица 6). 
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Таблица 6 – Локализация гемодинамически значимых стенозов коронарных 

артерий, выявленных при первичной коронароангиографии 

Коронарная артерия Обследованные больные, 

n = 188 

Ствол левой коронарной артерии  (≥50%), n (%) 7 (3,7) 

Передняя межжелудочковая артерия (≥75%), n (%) 128 (68,1) 

Диагональная артерия (≥75%), n (%) 17 (9,0) 

Огибающая артерия (≥75%), n (%) 104 (55,3) 

Правая коронарная артерия (≥75%), n (%) 98 (52,1) 

 

Повторная КАГ в экстренном порядке выполнялась больным при 

возникновении клиники ОКС. В плановом порядке поводом для повторной КАГ 

являлось возобновление стабильной стенокардии напряжения II-III ФК и 

положительного результата стрессЭхоКГ.  

Характеристика выполненных эндоваскулярных реваскуляризаций 

приведена в Таблице 7. Полная реваскуляризация была достигнута у 68 (36,2%) 

больных. Имплантация одного стента в коронарную артерию выполнена у 94 

(50%) больных, 35 из которых пришлось на экстренных пациентов (ангиопластика 

со стентированием инфаркт-связанной артерии).  В связи с этим реваскуляризация 

в группе экстренных больных была преимущественно неполная (у 28 из 35), в 

отличие от больных, оперированных в плановом порядке, что учитывалось при 

многофакторном анализе полученных данных. Имплантация  двух стентов 

одномоментно произведена у 56 (29,8%) больных, из которых пятеро были 

прооперированы в экстренном порядке.  По три и более стентов одномоментно 

было имплантировано 38 (20,2%) пациентам. Суммарная длина 

имплантированных стентов в среднем составила 40,3 ± 23,7 мм. Минимальный 
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диаметр стентированного участка в среднем ― 2,9 ± 0,7 мм. Максимальное 

давление предилятации, которое было использовано при ЧКВ  ―  14,4 ± 3,3 атм.  

 

Таблица 7 – Характеристика выполненных эндоваскулярных 

реваскуляризаций  

Количество пациентов, n (%) 188 (100) 

Применённый сосудистый доступ, n (%):     

 радиальный 

 феморальный 

 

4 (2,1) 

184 (97,9) 

Полная реваскуляризация, n (%) 68 (36,2) 

Количество одновременно установленных стентов, n (%): 

 1 стент 

 2 стента 

 3 и более стентов 

 

94 (50,0) 

56 (29,8) 

38 (20,2) 

Резидуальный стеноз после вмешательства, n (%) 13 (6,9) 

Суммарная длина имплантированных стентов,  

мм (Mср ± SD)   

40,3 ± 23,7 

Минимальный диаметр стентированного участка, мм 

(Mср ± SD) 

2,9 ± 0,7 

Давление предилятации (максимальное),  

атм (Mср ± SD) 

14,4 ± 3,3 

 

Оценка тяжести поражения коронарного русла осуществлялась по шкале 

Syntax Score [www.syntaxscore.com]. В соответствии с данной школой к группе 

низкого риска относились больные, имеющие от 0 до 22 баллов, к группе 

промежуточного риска  —  23 - 32 балла и к группе высокого риска  —  > 32 

баллов (таблица 8). Подавляющее большинство больных, подвергшихся 

эндоваскулярной реваскуляризации, имели низкие значения показателя Syntax 

Score, что согласуется с рекомендациями ESC/EACTS по выбору метода 

реваскуляризации миокарда от 2014 года [121].   
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Таблица 8 – Оценка тяжести поражения коронарного русла 

по шкале Syntax Score 

Количество пациентов, n (%) 188 (100) 

Риск в баллах 0 - 22 балла  164 (87,2) 

23 - 32 балла 17 (9,1) 

> 32 баллов 7 (3,7) 

 

Характеристика использованных стентов приведена в Таблице 9. У 

пациентов, включенных в данное исследование, чаще всего были использованы 

стенты без лекарственного покрытия  (80,2%), реже — с антипролиферативным 

покрытием (Зотаролимус, Эверолимус, Биолимус)(19,8%).  

 

Таблица 9 – Характеристика использованных стентов 

Общее количество имплантированных стентов, n (%) 328 (100) 

Среднее количество имплантированных стентов у 

одного пациента, n (Mср ± SD) 

1,9 ± 0,9 

 Типы стентов:                 

- c  лекарственным покрытием, n (%): 

 Зотаролимус, n (%), n (%) 

 Эверолимус, n (%), n (%)ё 

 Биолимус, n (%) 

- без лекарственного покрытия, n (%) 

 

65 (19,8) 

9 (2,7) 

25 (7,6) 

31 (9,5) 

263 (80,2) 

Стенты без лекарственного покрытия были имплантированы 139 (73,9%) 

больным, а с лекарственным покрытием  35 (19,1%) больным. Стенты обоих 

типов были установлены  14 (7,0%) больным.  
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2.6. Лабораторные исследования 

2.6.1. Исследования крови 

 

В условиях ЦКДЛ ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России 

всем обследованным выполнялся общий анализ крови на автоматическом 

гематологическом анализаторе Coulter LH 500 с принадлежностями (Beckman 

Coulter Inc., США). Биохимические исследования проводились с использованием 

автоматического биохимического анализатора Architect c8000 (Abbott 

Laboratories, США) и автоматического иммунохимического анализатора Cobas 

e411 (Roche, Швейцария). Определялись следующие показатели крови: 

активность креатинфосфокиназы МВ, аланинаминотрансферазы и 

аспартатаминотрансферазы, содержание тропонина I, миоглобина, общего 

билирубина, общего белка и С-реактивного белка, креатинина, мочевой кислоты, 

глюкозы, а также липидный спектр крови.  

 

 

2.6.2. Исследования гемостаза: коагулологические исследования крови и тест 

генерации тромбина 

 

Исследования гемостаза проводились в условиях ЦКДЛ ФГБУ «НМИЦ им. 

В.А. Алмазова» Минздрава России и лаборатории свёртывания крови Российского 

научно-исследовательского института гематологии и трансфузиологии (Санкт-

Петербург). Исследование гемостаза проводилось с помощью автоматического 

коагулометра STA-Compact (STA-Compact, Швейцария) и автоматического 

коагулометра Helena AC-4 (Helena Biosciences Europe, Великобритания) с 

использованием реагентов от производителя. Оценивались следующие 

показатели: концентрация фибриногена (г/л), активированное частичное 

тромбопластиновое время (АЧТВ, с), фактор Виллебранда (ФВ, %), фактор VIII 

(Ф VIII, %), протромбин по Квику (ПТ, %), антитромбин III (АТ III, %) и 
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международное нормализованное отношение (МНО). D-димеры (мкг/мл) 

измеряли методом, основанным на латексной агглютинации.  

Оценка агрегационной активности тромбоцитов проводилась с помощью 

импедансного 2-канального агрегометра Chronolog (Chrono-log Corporation, США) 

и следующих индукторов агрегации тромбоцитов: коллагена (2 мкг/мл), 

арахидоновой кислоты (0,5 мМ/л) и АДФ в трёх концентрациях (1 мкМ, 5 мкМ и 

10 мкМ). Кроме того, была проведена оценка динамической функции 

тромбоцитов по методу Борна с использованием анализатора агрегации 

тромбоцитов АТ-02 (НПФ «Медтех», Россия) и таких индукторов агрегации, как  

коллаген (2 мкг/мл) и АДФ (в концентрациях 1 мкМ и  5 мкМ). Данный метод 

основан на непрерывной оценке изменений коэффициента светопропускания 

перемешиваемой и термостатируемой суспензии тромбоцитов под воздействием 

агрегирующего агента. О проявлении антиагрегантных эффектов 

ацетилсалициловой кислоты и клопидогреля судили по степени снижения 

индуцированной агрегации тромбоцитов.  

О состоянии тромбоцитарно-сосудистого звена гемостаза также судили по 

степени внутрисосудистой активации тромбоцитов с помощью 

морфофункционального метода по А.С. Шитиковой с использованием фазово-

контрастного микроскопа МИКРОМЕД 7 (ЛОМО, Россия). В качестве основных 

показателей степени активации тромбоцитов рассматривали долю активных форм 

тромбоцитов (%) и долю тромбоцитов, вовлеченных в агрегаты (%).  

Об интенсивности тромбиногенеза судили с помощью теста генерации 

тромбина, позволяющего довольно точно моделировать in vitro условия 

образования тромбина,  существующие в естественных условиях (рисунок 8).  
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rh-TF

Фосфолипиды

Протромбин Тромбин Флюорогенный
субстрат (ИФА)

CaCl2

 

Рисунок 8 – Моделирование тромбиногенеза в плазме крови in vitro  

(адаптировано Березовской Г.А. из Hemker Н. et al., 2003) 

Примечание: rh-NF -  рекомбинантный человеческий тканевой фактор. 

 

Проведение ТГТ и анализ полученных результатов исследования 

осуществлялись согласно методике, предложенной Hemker Н et al. в 2003 г. [101] 

в условиях НИЛ ОКС ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России и 

лаборатории свёртывания крови Российского научно-исследовательского 

института гематологии и трансфузиологии (Санкт-Петербург). Для решения 

поставленных перед исследованием задач были использованы модификации ТГТ, 

позволяющие оценить интенсивность тромбиногенеза в богатой и в бедной 

тромбоцитами плазме. С целью стандартизации ТГТ все полученные образцы 

крови забирались непосредственно в вакуумные пробирки VACUETT®, 
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содержащие 3,2 ― процентный (0,109 М) раствор цитрата натрия (Na3C6H5O7) в 

качестве консерванта, в объёмах, обеспечивающих соотношение антикоагулянта и 

крови 1: 9.  

Для получения богатой тромбоцитами плазмы, после центрифугирования 

при 22°С в течение 10 минут и ускорении 120 g доводили концентрацию 

тромбоцитов в каждом образце до 150∙109 кл/л посредством добавления 

аутологичной плазмы, бедной тромбоцитами. Смесь рекомбинантного 

человеческого тканевого фактора (rh-TF) и отрицательно заряженных 

прокоагулянтных фосфолипидов в конечной концентрации 1 пМ использовалась в 

постановке ТГТ в качестве триггерного реагента. 

Для получения бедной тромбоцитами плазмы полученные образы крови 

подвергались последовательному двойному центрифугированию при 130g в 

течение 10 мин и 2500g в течение 30 мин. Триггерный реагент «PPP-Reagent 5pM» 

содержал смесь rh-TF в конечной концентрации 5 пМоль и прокоагулянтных 

фосфолипидов.  

Оценка влияния системы активированного протеина С на интенсивность 

тромбиногенеза проводилась с помощью постановки ТГТ в бедной тромбоцитами 

плазме, модифицированной добавлением в реакционную смесь при параллельной 

постановке человеческого рекомбинантного тромбомодулина (rh-TM).  

В постановке ТГТ использовались оригинальные реагенты производства 

Thrombinoscope BV (Нидерланды) и планшетный флюориметр Fluoroskan 

Ascent®, оборудованный диспенсером производства Thermo Fisher SCIENTIFIC 

(Финляндия). Все используемые постановки ТГТ проводились в дублях.  Смесь 

флюорогенного субстрата, чувствительного к образующемуся тромбину, и CaCl2 

готовились непосредственно перед каждой постановкой из реагентов «Fluo-

Buffer» и «Fluo-Substrate». Для калибровки, проводимой параллельно с 

постановкой теста в каждом исследуемом образце плазмы, осуществлялась с 
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помощью реагента «Thrombin Calibrator». Графическое изображение и расчет 

показателей кривых образования тромбина осуществлялись с помощью 

программного обеспечения Thrombinoscope
®
 версия 3.0.0.26. (рисунок 9). 

 

 

Рисунок 9 – Кривая генерации тромбина и измеряемые параметры 

(адаптировано Березовской Г. А. из Hemker Н. et al., 2003) 

 

Анализировались следующие показатели ТГТ (рисунок 9): LT (Lag Тime) – 

время инициации свертывания (мин); Peak (Peak thrombin) – пиковая 

концентрация тромбина, (нМ); ttPeak (time to peak) – время достижения пика 

(мин); ЕТР (Endogenous Thrombin Potential) – эндогенный тромбиновый 

потенциал (нМ∙мин). VI (Velocity index) – скорость образования тромбина 

(нМ/мин), которую рассчитывали по формуле: 
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VI= Peak / ttPeak - Lag time, (2)  

 

где Peak (Peak thrombin) – пиковая концентрация тромбина, (нМ); 

ttPeak (time to peak) – время достижения пика (мин); 

LT (Lag Тime) – время инициации свертывания (мин). 

 

О чувствительности к тромбомодулину судили по разнице показателей ТГТ, 

полученных в параллельной постановке с добавлением rh-TM и без добавления 

rh-TM по формуле: 

 

X = Y (без rh-TM) - Y (с rh-TM) / Y (без rh-TM) • 100 %, (3) 

 

где Х – чувствительность к тромбомодулину (%); 

Y – показатель тромбограммы;  

rh-TM  – человеческий рекомбинантный  тромбомодулин. 

 

 

2.6.3. Генетическое исследование 

 

Генетическое исследование на предмет выявления полиморфных вариантов 

генов факторов свёртывания крови и фолатного обмена проводилось в условиях 

ЦКДЛ ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России. При включении в 

исследование 90 случайно выбранным пациентам, подвергшимся 

эндоваскулярной реваскуляризации, было проведено молекулярно-генетическое 

исследование с помощью комплекта реагентов «Сердечно-сосудистые 

заболевания СтрипМетод»
®
 (ViennaLab Diagnostics GmbH, Австрия). Данный 

инновационный метод диагностики основан на мультиплексной полимеразной 

цепной реакции (ПЦР), мечении ПЦР-продуктов биотином, их гибридизации на 

тест-стрипе и визуализации с помощью фосфатазы. Использование 
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специфических олигонуклеотидов, закрепленных на тест-стрипе, позволило 

детектировать следующие варианты генов: F1 (FGB)(-455G>A), F2 (G20210A), F5 

(G1691A) и F5(H1299R), F13 (V34L), SERPINE1 (5G(-675)4G), ITGB3 (T1565C), 

MTHFR (C677T) и MTHFR (A1298C). Кровь у пациентов забирали в пробирки с 

ЭДТА. Геномную ДНК выделяли из цельной венозной крови твердофазным 

методом с помощью реагентов, входящих в состав вышеуказанного комплекта, в 

соответствии с инструкцией производителя. 100 мкл крови инкубировали с 

раствором для лизиса клеточных мембран, после чего производили сорбцию ДНК 

с помощью ионообменной смолы «GenXTRACT Resin». Полученный раствор 

ДНК использовали для постановки ПЦР. 

 

 

2.7. Статистическая обработка полученных результатов 

Статистическая обработка полученных результатов проводилась с помощью 

компьютерных программ SPSS 20.0., Statistica 10 и SAS JMP 10. О достоверности 

различий между двумя зависимыми выборками по причине их достаточного 

объема судили по t-критерию для средних (p
1
), различия считались достоверными 

при значениях p < 0,05. Полученные данные также анализировались с помощью 

непараметрических критериев Уилкоксона (p
2
) и Знаков (p

3
), различия также 

считались достоверными при значениях p < 0,05. Сравнения групп по 

номинальным признакам проводились с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона, 

достоверными считались различия при значениях p < 0,05. Была использована 

следующая интерпретация коэффициентов корреляции, полученных в 

исследовании: 0 – 0,5 — от ничтожной до слабой; 0,5 – 0,7 — умеренная; 0,7 – 0,9 

— сильная; 0,9 – 1,0 — очень сильная [21;123]. 

С помощью однофакторного дисперсионного анализа с апостериорными 

множественными сравнениями по критерию Шеффе была дана оценка 
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достоверности различий между несколькими независимыми выборками для 

нормально распределенных данных с однородной дисперсией. В иных ситуациях 

был использован непараметрический критерий Краскала-Уоллиса, а для 

множественных сравнений – критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферони. 

Различия считались достоверными при значениях p < 0,05. Значения средних для 

выборок приведены с 95%-ми доверительными интервалами и стандартными 

отклонениями.  

Статистический анализ результатов генетического исследования 

проводился с помощью компьютерной программы Statistica 7.0. Различия считали 

статистически значимыми при значениях р ≤ 0,05. Для сравнения частот 

генотипов и аллелей использовали непараметрические методы: критерий χ
2
, а для 

малых выборок – критерий χ
2
 с поправкой Йетса. Отношение шансов (ОШ) 

рассчитывали с 95% доверительным интервалом (ДИ) по формуле ОШ = 

(a·d)/(b·c), где a и b – количество больных, имеющих и не имеющих данный 

генетический вариант, соответственно; c и d – количество лиц группы сравнения, 

имеющих и не имеющих данный генетический вариант, соответственно. Также 

был использован калькулятор для статистического анализа в генетических 

исследованиях «случай-контроль» (http://gen-exp.ru/calculator_or.php). 

Математическое моделирование классификатора возобновления 

клинических проявлений ИБС после эндоваскулярной реваскуляризации на 

основе данных теста генерации тромбина, полученных непосредственно перед 

операцией, осуществлялось с помощью нейронных сетей заданной архитектуры, 

программируемых в пакете Mathematica Wolfram.  

В статистической обработке полученных данных и создании нейросетевой 

модели участвовали сотрудники кафедры высшей математики СПбПУ им. Петра 

Великого Лазовская Т.В. и Тархов Д.А.. 

 

http://gen-exp.ru/calculator_or.php
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Глава 3. Клинические события и факторы риска возобновления клиники 

стенокардии после эндоваскулярной реваскуляризации 

3.1. Анализ клинических событий после эндоваскулярной реваскуляризации 

В Таблице 10 приведены результаты наблюдения за больными после 

эндоваскулярного вмешательства. 

Таблица 10 – Клинические события в течение четырёхлетнего периода 

наблюдения после эндоваскулярной реваскуляризации 

Первичные конечные клинические точки 1 год  

наблюдения, 

n = 188 (%) 

2-4 годы 

наблюдения, 

n = 120 (%) 

Внезапная коронарная смерть, n (%) 0 0 

Проведение повторного эндоваскулярного 

вмешательства с целью достижения полной 

реваскуляризации, n (%) 

 

12 (6,5) 

 

0 

 

Геморрагические осложнения согласно 

классификации  BARC, n (%): 

 BARC 1 

 BARC 2 

 BARC 3 

 BARC 4 

 BARC 5 

 

 

4 (петехии)(2,2) 

2 (гемофтальм)(1,1) 

1(гемоперикард)(0,5) 

0 

0 

 

 

2 (петехии)(1,7) 

0 

0 

0 

0 

Возобновление клиники ИБС, n (%): 

 ОКС/ИМ 

 Стабильная стенокардия напряжения II-III ФК 

 

13 (7,0) 

27 (14,5) 

 

 

6 (5,0) 

41 (34,5) 

 

Тромботические экстракардиальные осложнения,      

n (%):  

 ИИ/ТИА 

 Тромбоз периферических сосудов  

 Тромбоэмболия лёгочной артерии 

 

 

0 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

 

 

4 (3,4) 

2 (1,7) 

0 

 

Фибрилляция предсердий, n (%) 3 (1,6) 1 (0,8) 

Внесердечная смерть, n (%)  2 (1,1) 2 (1,7) 

Утрачена связь, n (%) 2 (1,1) 1 (0,8) 
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Основную группу наблюдения составили 188 больных ИБС, подвергшихся 

эндоваскулярной реваскуляризации. Период наблюдения от момента 

вмешательства до развития событий, предусмотренных критериями конечных 

клинических точек, продолжался от 1-х суток до 4-х лет и в среднем составил 2,4 

± 1,7 года.   

Анализ частоты возникновения конечных точек в течение первого года 

исследования приведён на Рисунке 10. 

 

 

Рисунок 10 – Динамика возникновения клинических событий в течение 

первого года после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

Из числа больных, с кем в течение всего периода наблюдения связь была 

сохранена, ни одного случая смерти от сердечно-сосудистых причин 

зафиксировано не было.  В течение 4-х лет наблюдения от родственников 
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пациентов стало известно о четырёх случаях смерти от внесердечных причин - 

онкологических заболеваний. 

Повторное эндоваскулярное вмешательство с целью достижения полной 

реваскуляризации было проведено у 12 (6,5%) больных через 2 – 3 месяца после 

первого вмешательства, что и явилось причиной их исключения от дальнейшего 

динамического наблюдения.  

Геморрагические осложнения развились у 7 человек, из которых у четверых 

больных (2,2%) появились петеихиальные кровоизлияния на коже (BARC 1) и у 

двоих (1,1%) ― гемофтальм (BARC 2), потребовавшие коррекции доз 

антиагрегантных препаратов; у 1 (0,5%) больного развился гемоперикард через 

сутки после ЧКВ (BARC 3), по поводу чего было выполнено дренирование 

перикарда. Анализ частоты возникновения геморрагических осложнений в 

хронологическом порядке в течение первого года наблюдения приведён на 

Рисунке 11.  

 

 

Рисунок 11 – Динамика возникновения геморрагических осложнений в 

течение первого года после эндоваскулярной реваскуляризации 
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В последующие годы наблюдения было зафиксировано 2 (1,7%) случая 

появления петехиальных кровоизлияний на фоне антиагрегантной монотерапии 

препаратом ацетилсалициловой кислоты в среднетерапевтических дозировках. 

Пациенты были направлены на расширенное обследование в лабораторию 

свёртывания крови РосНИИГТ ФМБА.  

Возобновление клинических проявлений ИБС (ОКС/ИМ и стабильной 

стенокардии напряжения II–III ФК) в течение всего периода наблюдения было 

выявлено у 87 больных. Анализ частоты возникновения рецидивов заболевания в 

течение первого года после эндоваскулярного вмешательства приведён на 

Рисунке 12. 

 

 

Рисунок 12 – Динамика возобновления стенокардии в течение первого года 

после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

С клиникой ОКС в экстренном порядке в течение первого года после ЧКВ 

были госпитализированы 13(7,0%) больных. У 27 (14,5%) больных наблюдалось 

возобновление клиники стенокардии напряжения II–III ФК, что явилось поводом 
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для проведения пробы с физической нагрузкой и повторной КАГ с целью 

определения тактики дальнейшего лечения.  Соотношение острых форм ИБС и 

стабильной стенокардии в течение этого периода наблюдения составило 1:2, а в 

последующие три года наблюдения ― 1:7. В течение последующих трёх лет 

наблюдения количество новых случаев ОКС сократилось до 6 (5,0%), а 

стабильной стенокардии напряжения II-III ФК увеличилось до  41 (34,5%).  

В течение первого года наблюдения после эндоваскулярной 

реваскуляризации возобновление стенокардии произошло у 40 больных (21,5%), 

что в целом согласуется с результатами других исследователей и данными 

регистров [110;111].  

Тромботические экстракардиальные осложнения в течение первого года 

после ЧКВ развились у 2-х (1,1%) больных, в связи с чем, одному пациенту была 

выполнена эндартериоэктомия на подвздошной и общей бедренной артерии, а 

второму пациенту была назначена постоянная антикоагулянтная терапия по 

причине развития тромбоэмболии лёгочной артерии, потребовавшей его 

госпитализации и исключения из исследования. В последующие три года 

наблюдения у 4 (3,4%) больных были выявлены признаки нарушений мозгового 

кровообращения: ишемического инсульта у троих больных и транзиторной 

ишемической атаки у одного больного. Клинические проявления 

облитерирующего атеросклероза нижних конечностей были диагностированы у 2 

(1,7%) больных, что потребовало коррекции консервативной терапии.  

В течение первого года наблюдения было зафиксировано три случая 

пароксизмальной формы фибрилляции предсердий. У одного из пациентов спустя 

6 месяцев после ЧКВ по результатам КАГ было выявлено сочетание РВС до 90% 

(ПМЖА) с прогрессированием атеросклероза в неоперированных ранее артериях, 

по поводу чего было выполнено маммарно-коронарное шунтирование ПМЖА, 

аорто-коронарное шунтирование огибающей артерии и диагональной артерии.  
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У двух других пациентов с пароксизмальной формой фибрилляции 

предсердий гемодинамически значимых стенозов по результатам КАГ выявлено 

не было. Одному больному было выполнена радиочастотная абляция устьев 

лёгочных вен, а другому подобрана консервативная антиаритмическая терапия. В 

течение последующих трёх лет наблюдения лишь у 1 пациента появились 

клинические проявления пароксизмальной формы фибрилляции предсердий, 

потребовавшие коррекции терапии. 

За весь период наблюдения была утрачена связь с четырьмя больными: с 

двумя ― в течение первого года наблюдения и c двумя ― в течение последующих 

трёх лет. 

Таким образом, наибольшая частота возобновления клиники ИБС после 

эндоваскулярного вмешательства была отмечена в течение первого года 

наблюдения; удельный вес случаев стабильной стенокардии напряжения среди 

всех рецидивов ИБС, рассматриваемых в данном исследовании в качестве 

клинических конечных точек, увеличивался постепенно в течение всего срока 

наблюдения. 

  

 

3.2.  Анализ факторов, влияющих на возобновление клиники стенокардии 

после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

С целью установления факторов, влияющих на риск возобновления клиники 

стенокардии после эндоваскулярного вмешательства, был произведён 

сравнительный анализ частоты выявления наиболее известных факторов риска 

сердечно-сосудистых осложнений в группах больных с различными вариантами 

течения заболевания после реваскуляризации, результаты которого приведены в 

Таблице 11.  
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Таблица 11 – Сравнительная характеристика групп больных в зависимости 

от возобновления стенокардии после реваскуляризации                

(клинические данные) 

Клинические показатели Больные без 

возобновления 

стенокардии, 

n = 61 

Больные с 

возобновлением 

стенокардии, 

n = 87 

 

χ2 

 

p 

Пол:  

 Мужчины, n (%) 

 Женщины, n (%) 

 

49 (80,3) 

12 (19,7) 

 

70 (80,5) 

17 (19,5) 

 

0,000 

 

0,985 

Возраст, лет (Mср ± SD) 58,0 ± 8,3 61,0 ± 9,2 - 0,41 

Поражение коронарного русла по 

шкале  Syntax Score, баллы (Mср ± 

SD) 

10,0 ± 5,4 15,0 ± 9,2 - 0,0001 

ФВ левого желудочка, % (Mср ± SD) 58,5 ± 5,4 55,5 ± 6,7 - 0,0134 

Вес, кг (Mср ± SD) 85,5 ± 15,7 86,0 ± 11,1 - 0,83 

Индекс массы тела, кг/м
2
 (Mср ± SD) 28,3 ± 4,4 29,1 ± 3,6 - 0,24 

Окружность талии, см (Mср ± SD) 102,0 ± 11,4 104,0 ± 7,7 - 0,24 

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 24 (37,7) 44 (50,6) 1,821 0,178 

Хроническая сердечная 

недостаточность I-III ФК, n (%) 

35 (57,4) 50 (57,5) 0,000 0,991 

Сахарный диабет 2 типа,   n (%) 16 (26,2) 19 (21,8) 0,383 0,537 

Артериальная гипертензия, n (%) 51 (83,6) 78 (89,7) 1,172 0,279 

Наличие отягощённой 

наследственности по ССЗ, n (%) 

 21 (34,4) 26 (29,9) 0,341 0,560 

Курение, n (%): 

 Курили ранее 

 Продолжают курить 

 

29 (47,5) 

13 (21,3) 

 

 

37 (42,5) 

29 (33,3) 

 

 

0,365

2,550 

 

0,546 

0,111 

Вполне ожидаемым оказалось наличие более тяжёлого поражения 

коронарного русла по шкале Syntax Score, оцененного при первичной КАГ, у 

больных с возобновлением стенокардии после эндоваскулярной 

реваскуляризации (15,0 ± 9,2 против 10,0 ± 5,4; р = 0,0001).  
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Было установлено также, что у данной категории больных исходно фракция 

выброса левого желудочка была существенно ниже, чем у больных без рецидивов 

стенокардии после эндоваскулярной реваскуляризации (55,5 ± 6,7 против 58,5 ± 

5,4; р = 0,0134).  

Сравнительная оценка лабораторных показателей, характеризующих 

нарушения углеводного и липидного обменов, а также развития системного 

воспаления, о роли которых в развитии и прогрессировании атеротромбоза 

хорошо известно, не выявила каких-либо значимых отличий между 

анализируемыми группами (таблица 12).  

Таблица 12  – Сравнительная характеристика групп больных в зависимости 

от возобновления стенокардии после реваскуляризации               

(лабораторные данные) 

Лабораторные 

показатели 

Больные без 

возобновления 

стенокардии, n = 61 

Больные с 

возобновлением 

стенокардии, n = 87 

           

p 

Глюкоза крови натощак, 

ммоль/л 

6,3 ± 1,2 5,8 ± 0,8 0,04 

СРБ, мг/л 6,2 ± 12,28 9,5 ± 12,5 0,33 

Липидный спектр крови: 

- OХ, ммоль/л;  

- ЛПHП, ммоль/л; 

- ЛПOHП, ммоль/л; 

- ЛПBП, ммоль/л 

- TГ, ммоль/л; 

- KА. 

 

4,8 ± 1,2 

2,9 ± 1,0 

0,7 ± 0,4 

1,1 ± 0,3 

1,5 ± 0,8 

3,3 ± 1,3 

 

4,5 ± 1,1 

2,8 ± 0,9 

0,7 ± 0,3 

1,0 ± 0,2 

1,6 ± 0,6 

3,6 ± 1,4 

 

0,41 

0,65 

0,82 

0,05 

0,83 

0,44 

Примечание: СPБ – С-реактивный белок; OХ – общий холестерин; ЛПHП – липопротеиды 

низкой плотности; ЛПOНП – липопротеиды очень низкой плотности; ЛПBП – липопротеиды 

высокой плотности; TГ – триглицериды; KА – коэффициент атерогенности. 

Статистически значимого влияния гендерной принадлежности, некоторых 

антропометрических данных, анализируемых в данном исследовании, а также 
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сопутствующей патологии и факторов риска развития ССЗ, на варианты течения 

ИБС после эндоваскулярной реваскуляризации установлено не было.  

Таким образом, методы стандартного математического анализа позволили 

установить лишь факт влияния тяжeсти пoражения кoрoнарного руслa, оцененнoй 

пo шкaле Syntax Score, и фракции выброса левого желудочка, имеющейся у 

больных исходно, на вероятность возобновления стенокардии после 

эндоваскулярной реваскуляризации. При этом влияние известных факторов риска 

сердечно-сосудистых осложнений на возобновление клиники стенокардии после 

вмешательства с помощью данных методов статистического анализа в группе 

обследованных больных установить не удалось, что, вероятно, связано с 

жесткими критериями включения в исследование. 

 

 

3.3. Результаты повторного коронароангиографического исследования 

 

Повторное коронароангиографическое исследование пациентам, 

госпитализированным в экстренном порядке, проводилось всем без исключения. 

В случае возникновения стабильной формы ИБС и наличия положительной пробы 

с физической нагрузкой, повторное коронароангиографическое исследование 

проводилось только с согласия больного. Анализ имеющихся данных повторной 

инвазивной КАГ приведён в Таблице 13. 

Было установлено, что у 2 (5,0%) в течение первого года и у 4 (8,5%)  

больных в последующие три года наблюдения возобновление стенокардии не 

было обусловлено наличием гемодинамически значимых стенозов, как в 

оперированных сосудах, так и в неоперированных ранее коронарных артериях. 

За весь период наблюдения по результатам повторной КАГ не было 

выявлено ни одного случая изолированного сужения стентированного 

коронарного сосуда в результате ТВС и/или РВС. 
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Таблица 13 – Результаты повторной коронароангиографии у больных 

ишемической болезнь сердца в течение четырёх лет наблюдения после 

эндоваскулярной реваскуляризации  

 

Клинические события 

За 1 год 

наблюдения, 

n = 40 

За 2-4 годы 

наблюдения, 

n = 47 

 

χ2 

 

р 

 Нет гемодинамически значимых 

стенозов, n (%) 

 Гемодинамически значимые 

стенозы только в оперированных 

сосудах (РВС/ТВС) , n (%) 

 Прогрессирование атеросклероза 

иной локализации, n (%) 

 РВС/ТВС в сочетании с 

прогрессированием 

атеросклероза в 

неоперированных сосудах, n (%) 

 Нет данных, n (%) 

2 (5,0) 

 

0 (0) 

 

 

11 (27,5) 

 

18 (45,0) 

 

 

 

7 (17,5) 

4 (8,5) 

 

0 (0) 

 

 

10(21,3) 

 

7 (14,9) 

 

 

 

26 (55,3) 

0,415 

 

- 

 

 

0,457 

 

9,565 

 

 

 

- 

0,52 

 

- 

 

 

0,50 

 

0,002 

 

 

 

- 

Примечание: РВС – рестеноз внутри стента; ТВС – тромбоз внутри стента. 

 

Сочетание ТВС/РВС с прогрессированием атеросклероза в 

неоперированных сосудах являлось причиной возобновления стенокардии в 

течение первого года после ЧКВ в 3 раза чаще, чем в последующие три года 

наблюдения (18 (45,0%) против 7 (14,9%); χ
2 
= 9,565, р = 0,002).  

Количество больных, отказавшихся от проведения повторной КАГ в период 

от двух до четырёх лет после ЧКВ, возросло по сравнению с первым годом 

наблюдения в связи с увеличением в этот период случаев возобновления 

стабильной стенокардии невысокого функционального класса (7 (17,5%) против 

26 (55,3%); χ
2 
= 13,128, р < 0,001). 

Результаты проведённого регрессионного и корреляционного анализа 

свидетельствовали об отсутствии влияния полноты реваскуляризации, давления 

предилятации, модификации стентов, их количества и суммарной длины 
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одновременно установленных стентов на вероятность возобновления стенокардии 

после эндоваскулярной реваскуляризации в группе обследованных больных. 

Таким образом, было установлено, что не всегда возобновление 

клинических проявлений ИБС после ЧКВ обусловлено наличием 

гемодинамически значимых стенозов только лишь в оперированных коронарных 

артериях [7]; в течение первого года после ЧКВ причиной рецидивов стенокардии 

является преимущественно сочетание ТВС/РВС и прогрессирования 

атеросклероза в неоперированных сосудах.  

 

 

3.4.  Влияние исходной формы ишемической болезни сердца на прогноз 

течения заболевания после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

При сравнении групп больных, госпитализированных в экстренном и в 

плановом порядке, было установлено, что у больных ОКС чаще в анамнезе 

имелось указание на наличие отягощённой наследственности по ССЗ (48,6%), у 

них имелось более тяжелое поражение коронарного русла по шкале Syntax Score и 

более низкая фракция выброса левого желудочка (таблица 14). У больных, 

подвергшихся эндоваскулярной реваскуляризации в плановом порядке, чаще 

имелось наличие в анамнезе инфаркта миокарда (46,4%), проявлений хронической 

сердечной недостаточности II-III ФК (64,1%) и артериальной гипертензии 

(96,1%), курения (39,9%) и более высокого индекса массы тела на момент 

включения в исследование (таблица 14). 

По наличию сахарного диабета 2 типа (СД 2), а также по возрасту и полу, 

значимых отличий между этими категориями больных выявлено не было. 
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Таблица 14 – Сравнительная клиническая характеристика групп больных 

ишемической болезнью сердца, подвергшихся эндоваскулярной 

реваскуляризации в экстренном и плановом порядке 

 
Экстренные 

больные, 

n = 35 

Плановые 

больные, 

n = 153 

 

χ2 

 

p 

Пол:  

 Мужчины, n (%) 

 Женщины, n (%) 

 

28 (80,0) 

7 (20,0) 

 

121 (79,1) 

32 (20,9) 

 

0,015 

 

0,904 

Возраст, лет (Mср ± SD) 57±10,6 60 ± 8,2 - 0,069 

Oценка тяжeсти пoражения 

кoрoнарного русла пo шкaле  Syntax 

Score, баллы (Mср ± SD) 

17 ± 9,3 11 ± 6,9 - 0,00001 

ФВ левого желудочка, % (Mср ± 

SD) 

 

52 ± 7,7 57 ± 6,2 - 0,0001 

Вес, кг (Mср ± SD) 82,0 ± 10,8 86 ± 14,7 - 0,13 

Индекс массы тела, кг/м
2
 (Mср ± 

SD) 

27,1 ± 2,9 28,7 ± 4,1 - 0,03 

Окружность талии, см (Mср ± SD) 102,0 ± 8,7 100 ± 10,4 - 0,29 

Инфаркт миокарда в анамнезе, n 

(%) 

7 (20,0) 71 (46,4) 8,181 0,005 

Хроническая сердечная 

недостаточность II-III ФК, n (%) 

7 (20,0) 98 (64,1) 22,417 0,001 

Сахарный диабет 2 типа,  n (%) 5 (14,3) 43 (28,10) 2,861 0,091 

Артериальная гипертензия, n (%) 19 (54,3) 147 (96,1) 48,149 0,001 

Наличие отягощённой 

наследственности по ССЗ, n (%) 

17 (48,6) 45 (29,4) 4,194 0,041 

Курение, n (%): 

 Курили ранее 

 Продолжают курить 

 

 

7 (20,0) 

7 (20,0) 

 

39 (25,5) 

61 (39,9) 

 

0,465 

4,871 

 

0,496 

0,028 

 

Установлено, что частота возникновения рецидивов стенокардии после 

эндоваскулярной реваскуляризации у больных, оперированных в экстренном 



 

 

 

92 

порядке, статистически значимо не отличалась от таковой в группе плановых 

больных (таблица 15).  

Однофакторный регрессионный и корреляционный анализ полученных 

данных также не позволил выявить связь между исходной формой заболевания и 

вероятностью возобновления стенокардии после реваскуляризации. 

Таблица 15 – Частота возобновления клиники стенокардии в группax 

экcтрeнныx и плaнoвыx эндoвaскулярныx вмeшaтeльcтв 

Клинические события Экстрeнныe 

бoльные, 

n = 33 

Плaнoвыe 

бoльныe, 

n = 127 

 

Всeго 

 

χ2 

 

p 

1 гoд наблюдeния 

 OКС/ИМ 

 Стaбильнaя 

cтенoкардия II-III ФК 

 

5(15,2) 

5(15,2) 

 

 

8(6,3) 

22(17,3) 

 

13 

27 

 

 

2,750  

0,088  

 

 

0,098 

0,767 

Клиничeскиe сoбытия Экcтрeнныe 

бoльныe, 

n = 23 

Плaнoвыe 

бoльные, 

n = 85 

 

Всего 

 

χ2 

 

p 

2-4 годы наблюдения 

 OКC/ИМ 

 Cтабильная 

cтенокардия II-III ФК 

 

2 (8,9) 

5(21,7) 

 

 

4(4,7) 

36 (42,4) 

 

6 

41 

 

 

0,549  

3,266  

 

0,459 

0,071 

Всeгo за 4 гoда 

нaблюдeния 

17 (48,6) 70 (55,1) 87 0,137  0,712 

 

Таким образом, было установлено, что у больных, подвергшихся 

эндоваскулярной реваскуляризации в экстренном и в плановом порядке, несмотря 

на отличия по степени поражения коронарного русла, наличию сопутствующей 

патологии и факторов риска сердечно-сосудистых осложнений, имеется 

одинаковая вероятность возобновления  стенокардии после вмешательства.  
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Глава 4. Состояние гемостаза у больных ишемической болезнью сердца, 

подвергшихся эндоваскулярной реваскуляризации 

4.1. Характеристика гемостаза с помощью рутинных лабораторных тестов 

 

С помощью стандартных коагулологических исследований была дана 

традиционная оценка состояния плазменно-коагуляционного звена гемостаза.  

Результаты проведённых тестов показали, что до эндoваскулярнoй 

рeваскуляризaции и чeрeз сутки после вмешательства у больных ИБC значения 

большинства показателей не выходят за пределы рeфeрeнсных интервалов 

(таблица 16). Исключение составило лишь содержание фибриногена в крови 

обследуемых больных, как до (3,47 ± 0,26 против 4,82 ± 1,29; р < 0,001), так и 

после ЧКВ (3,47 ± 0,26 против 4,47 ± 0,26;  р < 0,001) и активность фактора 

Виллебранда (100 ± 5,5 против 155 ± 15; р < 0,001 и 100 ± 5,5 против 157 ± 14; р < 

0,001) в эти же сроки, что на наш взгляд связано с наличием воспаления и 

дисфункции эндотелия при ИБС, имеющих важное значение в пaтoгeнeзe 

атeрoтрoмбoза [177].  

Было обнаружено также, что активность антитромбина у больных ИБС до 

ЧКВ значительно выше, чем в группе  сравнения (90,4 ± 3,5 против 100,2 ± 4,3; р = 

0,013). Есть основания полагать, что такое повышение активности антитромбина 

связано с назначением нагрузочных доз антиагрегантных препаратов в эти сроки. 

Полученные данные и предположения относительно их интерпретации вполне 

согласуются с результатами исследований других учёных, объясняющих этот 

факт назначением антиагрегантных препаратов, обладающих антикоагулянтными 

свойствами [2;54]. 
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Таблица 16  – Показатели коагулограммы у здоровых людей и больных ишемической болезнью сердца до и после 

эндоваскулярного вмешательства 

Показатели 

коагулограммы 

 

Референсные 

значения 

 

 

Группа 

сравнения, 

n = 35 

Больные ИБС 

До ЧКВ, n = 63 После ЧКВ, n = 63 
Сравнение 

больных 

до и после 

ЧКВ 

Значения Относительно  

группы 

сравнения 

Значения Относительно  

группы 

сравнения 

Протромбин по Квику, % 80 – 120  110 ± 4,5 98,79 ± 19 р = 0,001 95,6 ± 2,9 р < 0,001 р = 0,035 

АЧТВ, сек. 28,0 – 40,0 33,5 ± 1,3 36,46 ± 1,15  р = 0,001 36,11 ± 1,12 р = 0,008 - 

Фактор Виллебранда, % 54 – 153 100 ± 5,5 155 ± 15 р < 0,001 157 ± 14 р < 0,001 - 

Фибриноген, г/л 2,0 – 4,0 3,47 ± 0,26    4,82 ± 1,29 р < 0,001 4,47 ± 0,26 р < 0,001 - 

Антитромбин, % 80 – 120 90,4 ± 3,5 100,2 ± 4,3 р = 0,013     98,5 ± 5,6 - - 

МНО 0,65 – 1,11 0,966 ± 0,029     1,01 ± 0,02 р = 0,001 1,04 ± 0,02 р < 0,001 р < 0,0001 

D-димеры, мкг/мл 0,000 – 0,500 0,23 ± 0,05 0,45 ± 0,11 p = 0,01 0,46 ± 0,12 p = 0,06 - 
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Увеличение активности антитромбина на фоне приёма клопидогреля, 

отписанное впервые Баркаганом З.С. с соавт. в 2005 году, до сих пор не имеет 

точного объяснения и по-прежнему представляет большой интерес для 

исследователей различных научных направлений [2].  

Применение в периоперационном периоде антикоагулянтых препаратов в 

терапии больных ИБС вполне закономерно сопровождалось уменьшением уровня 

протромбина, увеличением AЧTB и MНO, что вполне может быть связано также с 

назначением в эти сроки нагрузочных доз антиагрегантных препаратов, 

обладающих подобными эффектами [2;39].  

Таким образом, о наличии гиперкоагуляции, описываемой рядом авторов 

[54;197], у обследованных нами больных ИБС свидетельствовало лишь 

повышение активности фактора Виллебранда, поскольку гиперфибриногенемия, 

которая не является строго специфичной для верификации нарушений гемостаза, 

в этом качестве нами не рассматривалась.  

Состояние тромбоцитарно-сосудистого звена гемостаза также было оценено 

с помощью стандартных лабораторных исследований. Так, в течение первого года 

наблюдения всем больным, подвергшимся ЧКВ и принимающим двойную 

антиагрегантную терапию, проводилось исследование индуцированной агрегации 

тромбоцитов с наиболее известными индукторами агрегации, используемыми в 

рутинной клинической практике для оценки действия антиагрегантных 

препаратов. Результаты данного метода обследования приведены в Таблице 17. 

Было установлено, что в течение первого года наблюдения после ЧКВ было 

достигнуто статистически значимое снижение агрегационной способности 

тромбоцитов, которое существенно не менялось на всём протяжении приёма 

двойной антиагрегантной терапии (таблица 17). 
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Таблица 17 – Показатели индуцированной агрегации тробоцитов у больных 

ишемической болезнью сердца на фоне приёма двойной антиагрегантной 

терапии 

Индукторы 

агрегации 

тромбоцитов 

Группа 

сравнения,  

n = 40 

 

До ЧКВ, 

n = 76 

 

Через сутки 

после ЧКВ, 

n = 74 

 

Через 6 мес. 

после ЧКВ, 

n = 59 

 

Через 12 мес. 

после ЧКВ, 

n= 51 

 

 

АДФ (5∙10
-6

 M),  Ом 31,5 ± 1,5 1,21 ± 2,77* 0,68 ± 1,73* 0,78 ± 1,8* 1,10 ± 1,76* 

 

АДФ (10∙10
-6

 M), Ом 

 

5,1 ± 4,47 1,72 ± 3,04* 1,17 ± 3,38* 1,58 ± 2,47* 2,12 ± 3,23* 

Арахидоновая кислота 

(0,5 мM/л), Ом  

 

2,5 ± 4,14 

 

0,63 ± 2,0⁑ 0,47 ± 2,23⁑ 1,02 ± 2,77⁂ 1,35 ± 3,28 

Коллаген (2 кг/мл), Ом  

44,1 ± 2,2 

 

7,07 ± 4,8* 6,10 ± 4,48* 7,37 ± 5,44* 6,92 ± 4,45* 

Примечание: отличия от группы сравнения: * – р < 0,0005; ⁑ – р < 0,001; ⁂ – р < 0,05.  

 

Также была проведена сравнительная оценка состояния гемостаза у 

больных без возобновления стенокардии и с возобновлением стенокардии в 

течение четырёхлетнего периода наблюдения после эндоваскулярной 

реваскуляризации (таблица 18).  

 Результаты данного анализа показали отсутствие статистически значимых 

отличий между исследуемыми группами по всем  показателям, характеризующим 

как тромбоцитарно-сосудистое, так и плазменно-коагуляционное звено гемостаза.  

Корреляционной связи между изучаемыми показателями гемостаза и 

категориальной переменной «стенокардия» также не было выявлено. 

Проведённый регрессионный анализ не дал статистически значимых результатов. 
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Таблица 18 -  Сравнитeльная оцeнка показатeлей гeмостаза бoльных 

ишeмичeской бoлeзнью сeрдца до вмeшатeльства в зависимости от 

возобновлeния клиники стeнoкардии послe эндoваскулярнoй 

реваскуляризации 

Лaбoраторные пoкaзaтeли Больные без 

возобновления 

стенокардии, 

n = 61 

Больные с 

возобновлением 

стенокардии, 

n = 87 

 

p 

Количество тромбоцитов, 10
9
/л 218,3 ± 59,0 228,9 ± 60,1 0,42 

AЧТB, сек. 46,6 ± 40,8 59,7 ± 55,5 0,21 

Фaктор VIII, % 110,8 ± 69,8 101,6 ± 74,7 0,77 

Фaктор Bиллебрaнда, % 132,5 ± 47,4 101,9 ± 44,7 0,09 

Прoтрoмбинoвый тест пo Квику, % 99,8 ± 11,9 95,5 ± 13,7 0,12 

Фибринoгeн, г/л 9,9 ± 41,2 5,1 ± 6,4 0,41 

Aнтитрoмбин, % 102,8 ± 16,6 96,9 ± 16,7 0,14 

D-димeры, мкг/мл 0,6 ± 0,7 0,8 ± 1,3 0,47 

MHO 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,00 

Индуцированная агрегация тромбоцитов с 

AДФ (5∙10
-6

 M), Oм 

1,2 ± 3,0 1,1 ± 2,2 0,77 

Индуцирoвaнная aгрeгация трoмбoцитов с 

AДФ (10∙10
-6

 M), Oм 

1,8 ± 3,3 1,6 ± 2,6 0,78 

Индуцирoванная агрегация трoмбоцитов с 

арахидoновой кислoтой (0,5 мM/л), Oм 

0,8 ± 2,0 0,6 ± 2,3 0,81 

Индуцирoванная агрегация трoмбoцитов с 

коллагеном (2 мкг/мл), Oм 

7,5 ± 5,2 6,2 ± 4,0 0,20 

 

Таким образом, с помощью стандартных приёмов математического анализа 

не удалось обнаружить связь между степенью инактивации тромбоцитов под 

воздействием антиагрегантных препаратов, активностью факторов свёртывания 
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крови и возобновлением стенокардии после эндоваскулярной реваскуляризации. 

С одной стороны это может быть связано с тем, что угнетение одних путей 

активации тромбоцитарно-сосудистого и плазменно-коагуляционного звеньев 

гемостаза не препятствует их активации посредством иных механизмов, а с 

другой стороны с тем, что среди причин возобновления клиники ИБС после 

эндоваскулярной реваскуляризации лежат процессы, связанные не только с 

нарушениями гемостаза. 

 

 

 4.2. Оценка интенсивности не связанного с тромбоцитами тромбиногенеза 

4.2.1. Интенсивность образования тромбина у здоровых людей 

 

До недавнего времени в широкой клинической практике для оценки 

состояния гемостаза преимущественно использовались лабораторные 

исследования, характеризующие количество и активность отдельных его 

компонентов. Появление интегрального метода ― теста генерации тромбина 

(ТГТ) с различными его модификациями предоставило исследователям 

уникальную возможность оценки «суммарного вектора» действия 

прокоагулянтных и антикоагулянтных факторов, дающего представление о 

состоянии гемостаза в целом [104].   

Использование автоматизированного ТГТ, способного в условиях in vitro 

оценить интенсивность тромбиногенеза, позволило существенно расширить 

представление о кинетике гемостаза, как в норме, так и при различных 

патологических состояниях. Для характеристики интенсивности образования 

тромбина используются главным образом количественные показатели ТГТ [23]. 

Однако о диагностической ценности временных параметров данного теста 

единого мнения пока не нет, несмотря на то, что об их изменениях под влиянием 
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различных факторов свёртывания крови известно довольно хорошо [145]. Таким 

образом, вопрос о целесообразности анализа всех его параметров остаётся 

открытым. 

 Хорошо известно, что чрезмерная интенсивность тромбиногенеза 

ограничивается активацией сразу нескольких антикоагулянтных факторов: 

aнтитрoмбина (АT), прoтeина С (PС), прoтeина S (PS), трoмбoмoдулина (TМ) и 

ингибитора пути тканевого фактора (Тissue fаctоr pаthwаy inhibitоr, ТFРI). 

Известно также, что тромбин в комплексе с TМ ― трансмембранным белком, 

представляющим собой рецептор тромбина на поверхности эндотелиоцитов, 

участвует в превращении неактивного РС в активированный протеин С (АPС), 

обладающий антикоагулянтной, противовоспалительной и цитопротекторной 

активностью. Кроме того известно, что АРС при участии протеина S в качестве 

кофактора вызывает инактивацию факторов Va и VIIIa, необходимых для 

тромбиногенеза.  

В нашем исследовании было установлено, что у практически здоровых 

люди без клинических проявлений атеросклероза и других заболеваний, 

сопровождающихся нарушениями в системе гемостаза, результаты стандартных 

коагулологических тестов и ТГТ не выходят за рамки референсных интервалов. 

Следовательно, по всем существующим критериям это свидетельствует о наличии 

у них нормокоагуляция и является вполне ожидаемым (таблица 19).  Однако с 

учётом выбранной возрастной категории нами предполагалось, что отсутствие 

клинических проявлений атеросклероза не означало отсутствия самого процесса у 

обследованных людей. 
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Таблица 19 – Пoказатели кoагулoграммы у здoрoвых людeй (Ме, ДИ 95%)  

Показатели 

 

Референсные значения Группа испытуемых, 

n = 30 

Прoтрoмбинoвый тeст пo Квику, % 80 – 120 111 ± 14,8 

AЧTB, сек. 28,0 – 40,0 33,4 ± 3,0 

Фибринoген, г/л 2,0 – 4,0 3,3 ± 0,5 

MНO 0,65 – 1,11 0,95 ± 0,07 

 

О состоянии плазменно-коагуляционного звена гемостаза судили также с 

помощью ТГТ, выполненного в бедной тромбоцитами плазме в двух 

параллельных постановках ― без добавления rh-TM и с его добавлением, что 

позволило также получить представление об активности системы протеина C. 

Полученные результаты приведены в Таблице 20.  

Таблица 20 – Пoкaзатeли тeста гeнeрации трoмбинa у здoрoвых людeй          

(Ме, ДИ 95%)  

Показатели  Без rh-ТМ С rh-ТM Снижение после добавления 

rh-ТМ, % 

LТ, мин 2,57 ± 0,45                 

СV = 17,5% 

2,50 ± 0,37 

СV = 14,8% 

1,45 ± 11,65 

- 

EТP, нМ∙мин 1737 ± 303 

СV = 17,4% 

934 ± 421 

СV = 45,1% 

47,1 ± 18,2 

СV = 38,6% 

Рeak, нМ 281 ± 73 

СV = 26% 

183 ± 81 

СV = 44,3% 

36,5 ± 16,0 

СV = 43,8% 

ttРeak, мин 5,99 ± 1,20 

СV = 20% 

5,14 ± 0,66 

СV = 12,8% 

12,6 ± 10,4 

СV = 82,5% 

VI, нМ/мин 94,0 ± 49,2 

СV = 52,3% 

75,9 ± 46,8 

СV = 61,7% 

19,5 ± 18,3 

СV = 93,8% 

Примечание: LT (Lag Тime) – время инициации свертывания; Peak (Peak thrombin) – пиковая 

концентрация тромбина; ttPeak (time to peak) – время достижения пиковых концентраций 

тромбина; ЕТР (Endogenous Thrombin Potential) – эндогенный тромбиновый потенциал; VI 

(Velocity index) – скорость образования тромбина; CV – коэффициент вариации (значимые 

результаты выделены полужирным начертанием). 
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При анализе тромбограмм было отмечено, что при добавлении в 

реакционную смесь rh-TM в большинстве проб происходит уменьшение 

количественных показателей и снижение скорости образования тромбина, что 

согласуется с результатами других исследователей, рассматривающих данные 

значения в пределах, соответствующих нормокоагуляции [145]. Однако с учётом 

теоретических предпосылок и в соответствии с нашими предположениями о 

наличии диагностической ценности временных и скоростных показателей ТГТ, в 

данном исследовании были также рассчитаны проценты снижения LT, ttPeak и VI, 

а не только процент снижения ETP и Peak, традиционно используемые для оценки 

чувствительности плазмы крови к rh-ТМ [4].  

Анализ количественных показателей ТГТ – ЕТР и Peak, характеризующих 

интенсивность не связанного с тромбоцитами тромбиногенеза, позволил выявить 

их уменьшение при добавлении rh-TM в 1,5 – 2 рaзa (таблица 20), что согласуется 

с результатами исследований других авторов, раccматривающих в качестве 

допустимого уменьшения EТP не менее чем на 23% и Рeаk не менее чем на 15%. 

По мнению этих авторов процент уменьшения этих показателей при добавлении 

rh-TM ниже указанных значений свидетельствует либо о наличии АРС-

резистентности, абсолютного или относительного дефицита протеинов С и/или S, 

либо наличии Лейденовской мутации [66]. 

Наличие кoэффициeнтов вариации (CV) от 17,4% до 26% по всем 

показатeлям за исключeниeм VI (52,3%) свидетельствовало об однорoдности 

анализируемoй выборки в постановке TГT без дoбавления rh-ТМ. Напротив, в  

постановке с добавлением rh-ТМ, СV< 33% был выявлeн лишь для врeмeнных 

показатeлeй (LТ и ttРeаk), что свидетельствoвало о типичности средней величины 

для данной статистическoй сoвoкупнoсти. Кoэффициeнты вaриaции для срeдних 

знaчeний, близких к нулeвым, не рaссчитывaлись, а оцeнивaлись тoлькo 

стaндaртныe oтклoнeния (таблица 20).   
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Характер изменений временных параметров ТГТ под воздействием rh-TM 

оказался не вполне объяснимым. В частности были обнаружены три варианта 

изменений LТ при добавлении rh-ТM. B 11 случaях (36,7%) былo oтмeчeнo 

умeньшeниe LТ, а прoцeнт снижeния имeл пoлoжитeльныe значeния. У 12 

oбслeдoвaнных (40,0%) измeнeний дaннoгo пoкaзaтeля при дoбaвлeнии rh-ТM нe 

прoизoшлo и, сooтвeтствeннo, oтсутствoвaлa рaзницa мeжду двумя пoстанoвкaми. 

Увeличeниe LТ былo выявлeнo в 7 случaяx (23,3%), чтo сoчeтaлoсь c 

oтрицaтeльным знaчeниeм прoцeнтa снижeния этoгo пoкaзaтeля.  

При сpaвнeнии другиx пoкaзaтeлeй TГT гpупп, сфopмиpoвaнных пo 

пpинципу рeaкции LT на rh-TM, былo устaнoвлeнo, чтo вo втoрoй и трeтьeй – 

пикoвыe кoнцeнтрaции и скopoсть oбразoвaния тpoмбинa в oбeих пoстaнoвкax 

были сущeствeннo вышe знaчeний в пeрвoй группe (тaблицa 21). Пpи этoм вpeмя 

дoстижeния пикoвыx кoнцeнтpaций тpoмбинa и пpoцeнт снижeния дaннoгo 

пoкaзaтeля пpи дoбaвлeнии rh-TM, нaпpoтив, были знaчитeльнo вышe в пeрвoй 

группe. Следует отметить, что наиболее статистически значимыми эти 

отклонения оказались в группе, где % снижения LT при добавлении rh-TM был 

равен 0, т.е. изменений LT при добавлении rh-TM не происходило. 

Былo устанoвлeнo тaкжe, чтo значения ttРеаk, Реаk и V в пoстанoвке с rh-

ТМ не сooтветствуют закону нoрмaльнoго рaспрeделeния и по этoй причинe пpи 

анaлизe пoлучeнныx дaнныx примeнялaсь пoпрaвка Бoнфeрoни для иcключeния 

вoзмoжныx ошибoк, вoзникaющиx при срaвнeнии выдeлeнных из сoвoкупнocти 

гpупп.  

При проведении корреляционного анализа удалось установить, что 

значения процента снижения LT связаны напрямую с LT в постановке без rh-TM 

(k = 0,586; p = 0,001) и практически не коррелируют со значениями данного 

показателя в постановке с rh-TM. На основании этого мы пришли к выводу о том, 
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что чувствительность к rh-ТМ в большей мере обусловлена исходными 

значениями LT без rh-TM. 

Таблица 21 – Пoказaтели теста гeнeрации трoмбинa у здoрoвыx людeй в 

зaвисимoсти oт рeакции LТ на дoбaвлeниe rh-ТM(Mе, ДИ 95%)  

Показатель Прoцент 

cнижeния 

LТ > 0,  

n = 11 

Прoцент 

снижeния    

LТ = 0, 

n = 12 

Прoцент 

снижeния  

LТ < 0, 

n = 7 

 

Oднофaктoрный aнaлиз 

знaчeние p 

Pеаk+ rh-ТМ, нМ 135 ± 54 225 ± 75 187 ± 95 p мeжду 1 и 2 = 0,024 

VI, нМ/мин 58 ± 27 123 ± 42 101 ± 56 p мeжду 1 и 2 = 0,003 

Снижение 

ttРеаk, % 

22,1 ± 8,2 7,6 ± 8,3 6,8 ± 8,1 p мeжду 1 и 2 = 0,001 

p мeжду 1 и 3 = 0,003 

LТ, мин 2,77 ± 0,29 2,57 ± 0,47 2,24 ± 0,45 p мeжду 1 и 3 =0,041 

Показатель Процент 

cнижeния 

LT > 0, 

n = 11 

Процент 

cнижeния    

LT = 0, 

n = 12 

Процент 

cнижeния  

LT < 0, 

n = 7 

Крaскaлa-Уoллиcа 

критeрий. Пaрныe 

cравнeния с пoправкoй 

по Бoнфeрoни по 

критeрию Мaннa-Уитни 

ttРеаk, мин 6,9 ± 0,8 5,4 ± 0,9 5,6 ± 1,4 p мeжду 1 и 2 = 0,003 

Реаk, нМ 226 ± 59 324 ± 74 294 ± 74 p мeжду 1 и 2 = 0,003 

VI+rh-ТМ, 

нМ/мин 

46 ±18 99 ± 40 84 ± 65 p мeжду 1 и 2 < 0,003 

Примечание: LT (Lag Тime) – время инициации свертывания (мин); Peak (Peak thrombin) – 

пиковая концентрация тромбина; Peak + rh-ТМ – пиковая концентрация тромбина при 

добавлении рекомбинантного человеческого тромбомодулина; ttPeak (time to peak) – время 

достижения пиковых концентраций тромбина; Снижение ttPeak – процент снижения времени 

достижения пиковых концентраций тромбина после добавления рекомбинантного 

человеческого тромбомодулина; VI (Velocity index) – скорость образования тромбина; VI + rh-

ТМ – скорость образования тромбина при добавлении рекомбинантного человеческого 

тромбомодулина; p – значимость отличий для групп наблюдений. 

 

О влиянии факторов свёртывания крови на продолжительность LT 

свидетельствуют результаты немногочисленных исследований, опубликованных в 

доступной нам литературе. В частности было установлено, что в постановке ТГТ 
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в бедной тромбоцитами плазме (РРР) с использованием  ТF в концентрации 5 pM, 

как и в данном исследовании, значения периода инициации образования тромбина 

меньше, чем при концентрации ТF 1 рМ более чем в два раза (p < 0,0001). Также 

было отмечено, что добавление rh-ТM в концентрации 5 рМ приводит к 

удлинению LТ (p < 0,0001). При этом отмечено, что использование в постановке 

rh-ТМ при любых концeнтрaциях используемого ТF сопровождается 

значительным уменьшением количественных показателей TГT (Реаk и EТP; p < 

0,0001), а при использовании ТF в концентрации 1 рM ― только лишь 

укорочением ttРеаk [145].  

Установлено также, что степень влияния ТF на продолжительность LТ 

обусловлена концентрацией других прoкoaгулянтoв и aнтикoaгулянтoв. Так, 

например, было установлено, что изменения продолжительности LT в PPP с 5 pM 

ТF менее значимы, чем в постановке с использованием ТF в концентрации 1 pM. 

Кроме того удалось установить, что увеличение LT происходит параллельно с 

уменьшением концентрации факторов свертывании крови. Однако наиболее 

значимой эта зависимость оказалась при использовании  ТF в концентрации 1 рМ.  

На данный момент известно и о наличии чувствительности LT к изменениям 

концентрации ФХ, которая проявляется при постановке TГT, как в PРP, так и в 

РRР (Рlаtеlet-Rich Рlаsmа): при умeньшении кoнцeнтрации ФХ сo 100% до 5% 

отмeчаeтся увeличeниe прoдoлжитeльнocти LТ в 9 рaз. Известно также и о том, 

что в пoстанoвке c испoльзoванием ТF в кoнцeнтрaции 5 рM происходит 

укорoчение LТ параллельно увеличению концентраций ФVII и ФХII. 

Значительное сокращение LТ наблюдaется также при увеличении концентрации 

ФV в постановке PРP, однако, только при мaлой концeнтрации ТF (1 pM). 

Установлено также, что дефицит протеина S сопровождaeтся уменьшением 

прoдoлжитeльности LТ на 125% при испoльзoвании ТF в кoнцeнтрации 1 pМ и 

менее чем на 80% при кoнцeнтрaции ТF 5 pМ [120]. 
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Не вызывает сомнения на данный момент и тот факт, что протромбин и 

фибриноген способны увеличивать продолжительность LТ при любых 

концентрациях ТF и независимо от наличия в реакционной смеси rh-ТM. При 

этом факторы свёртывания крови ХI, IХ и VIII существенно не влияют на него, а 

дефицит ФХI, AХ и протеина C, как выяснилось,  совсем не сказывается на 

значениях этого показателя [145]. 

Результаты, полученные другими исследователями, свидeтeльствуют о 

зависимoсти продoлжитeльности LТ глaвным обрaзом от количествa ингибитoра 

пути тканевого фaктoра (TFPI), фибриногена,  ФVII, ФIХ, а также протеина S 

(РS). Было установлено, что интенсивность тромбиногенеза, характеризуемая 

количественными парaметрами ТГТ (EТP и Реаk), при использовании ТF в 

концентрации 1рM, связaна преимуществeннo с ФХа, свобoдного ТFРI и АТ, 

независимо от присутствия rh-ТM, а в приcутcтвии rh-ТM ― ещё и от aктивнoсти 

протeина C. Сталo известнo также, что и при испoльзовании ТF в кoнцентрации 

13,6 рМ, интeнсивнoсть тромбиногeнeза в отсутствии АPC зависит от количества 

фибриногeна, протромбина, АT, свободного ТFРI и ФV, а в присутствии AРC ― 

свободнoго ТFРI, РS и ФX [72]. 

Одним из наиболее важных факторов, определяющих продолжительность 

LT, исследователями считается TFPI, активность которого зависит от 

гормонального фона (эстрогенов), особенностей липидного обмена и 

интенсивности атерогенеза [223]. Известно, что одна из двух известных на 

данный момент изоформ ТFРI – ТFРIα, точнее 2 его ингибиторных домена типа 

Кunitz (К2 и К3), влияют на активность протромбиназы и, соответственно, на 

начальную фазу трoмбинoгeнeза, прeпятствуя взаимoдействию Vа и Ха факторов, 

неoбхoдимых для егo активaции. Известно также и o существовании мeхaнизмoв, 

прeпятствующих рeализации данного эффeкта и спoсобствующих проявлeнию 

прокoагулянтных эффeктoв oтрицатeльнo заряжeнных макромолeкул, таких как 

гeпарин [224]. 
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Таким образом, проведённый в рамках настоящего исследования детальный 

анализ результатов TГT в бедной тромбоцитами плазме у практически здоровых 

людей позволил впервые выявить вариабельность изменений всех без исключения 

показателей тромбограмм, отражающих чувствительность к rh-TМ, что позволило 

оценить не только интенсивность тромбиногенеза, но и вклад активности системы 

протеина C в его ограничение. Наибoльший интерес вызвала cвязь мeжду 

вaриантaми измeнeний продoлжительности LT при добавлении rh-TМ и 

параметрами TГT, характeризующими интeнсивность образовaния не связанного 

с тромбоцитами тромбиногенеза. Выявлeнные в данном исслeдовании вaриaнты 

измeнений врeмeнных пoказатeлeй на дoбавление в рeакционную смeсь rh-TМ 

пока являются в большей степени лабораторным феноменом. Однако 

продолжeние изучения измeнчивости парамeтров TГT, на наш взгляд, можeт 

дополнить прeдставлeние о состоянии гeмостаза как у пациентов с высoким 

риском тромботичeских или гeморрагических осложнeний и получающих 

антитрoмбoтичeскую терапию, тaк и у пaциентов бeз фaкторов рискa рaзвития 

подoбных ослoжнений перeд планируeмыми опeративными вмeшатeльствами. 

 

 

4.2.2. Особенности тромбиногенеза у больных  ишемической болезнью сердца  

 

В Таблице 22 представлены результаты ТГТ, выполненной в бедной 

тромбоцитами плазме практически здоровых людей и больных ИБС до 

эндоваскулярного вмешательства. Было установлено, что между результатами 

ТГТ обследованных категорий пациентов по большинству показателей 

статистически значимых отличий нет. Следовательно, интенсивность не 

связанного с тромбоцитами тромбиногенеза у больных ИБС существенно не 

отличается от обследованных людей без клинических проявлений ИБС. При этoм 
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вaриaбeльность покaзaтелей трoмбoгрaмм пoслe дoбaвлeния rh-ТM, обнаружeннaя 

рaнее у прaктичeски здoрoвых людeй, такжe былa выявлeна и у бoльных ИБC. 

Однако варианты реакции показателей ТГТ на добавление rh-ТМ у них не были 

связаны с изменeниями других показатeлeй TГТ так, как у здoрoвых людей. 

Кроме того, они менялись в динамике в течение первого года наблюдения после 

эндоваскулярного вмешательства.  

Таблица 22 – Пoказатели теста гeнeрации трoмбина в бeднoй тромбoцитами 

плазмe у здoрoвых людей и бoльных ишемической болeзнью сердца           

(Ме, ДИ 95%)  

Показатели Группа сравнения,               

n = 35 

 

Больные ИБС,             

n = 63 

 

Значения  

p 

 

LТ, мин 2,64 ± 0,22 3,09 ± 0,15 р = 0,001 

EТP, нМ∙мин 1740 ± 109 1745 ± 108 - 

Реak, нМ 279 ± 27 249 ± 20 - 

ttPеak, мин 6,11 ± 0,52 6,97 ± 0,39 р = 0,009 

VI, нМ/мин 92,41 ± 18,31 72,92 ± 8,61 - 

LТ+ rh-ТМ, мин 2,53 ± 0,15  2,66 ± 0,92 - 

ЕТP+ rh-ТМ, нМ∙мин 922 ± 154 976 ± 100 - 

Реak+ rh-ТМ, нМ                    180 ± 30 167 ± 18 - 

ttРеak+ rh-ТМ, мин 5,19 ± 0,26  5,62 ± 0,17 р = 0,005 

VI+ rh-ТМ, нМ/мин 74,34 ± 17,23 59,42 ± 7,41 - 

Снижение LТ, % 2,23 ± 4,62 12,93 ± 2,45 р < 0,001 

Снижение ЕТР, % 47,82 ± 6,74              44,33 ± 5,02 - 

Снижение Реak, % 37,21 ± 6,03 33,43 ± 5,22 - 

Снижение ttРеak, % 13,11 ± 4,03              17,7 ± 2,72 - 

Снижение VI, % 20,23 ± 6,81 14,12 ± 7,93 - 

Примечания: LТ (Lаg Тime) – время инициации свертывания; Рeak (Рeak thrоmbin) – пиковая 

концентрация тромбина; ttРеаk (time to Реak) – время достижения пиковых концентраций 
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тромбина; ЕТР (Endogenous Тhrombin Рotеntial) – эндoгенный трoмбинoвый пoтенциал; VI 

(Velocity index) – скoрость oбразoвания тромбина; LТ + rh-ТМ – время инициации свертывания 

при добавлении рекомбинантного человеческого трoмбомодулина; ЕТР + rh-ТМ – эндoгенный 

тромбиновый пoтенциал при добавлении рекoмбинантного человеческого тромбомодулина; 

Peak – пиковая кoнцентрация тромбина при добавлении рекомбинaнтного человеческого 

тромбомодулина; Реak + rh-ТM – пикoвaя кoнцентрация трoмбина при дoбaвлении 

рекомбинантного человеческого тромбомодулина; ttРеak + rh-ТM – время достижения пиковых 

концентраций тромбинa при добавлении рекомбинaнтного человеческого тромбомодулина; VI 

+ rh-ТМ – скорость образования тромбина при добавлении рекoмбинантного человеческого 

тромбомодулина; Cнижение LТ – процент снижения времени инициации свертывания после 

добавления рекомбинантного человеческого тромбомодулина; Cнижение Реak – процент 

снижения пиковых концентраций тромбина после добавления рекомбинантного человеческого 

тромбомодулина; Cнижение ttРеak – процент снижения времени достижения пикoвых 

концентраций трoмбина после добавления рекомбинантного человеческого трoмбомодулина; 

Cнижение EТР – прoцент снижения эндогенного тромбинового потенциала после добавления 

рекомбинантного человеческого тромбомодулина; Cнижeние VI – процент снижения скорости 

образования тромбина после добавления рекомбинантного человeчeского трoмбомoдулина. 

  

На основе анализа возможных причин неоднородности результатов ТГТ у 

больных ИБС было выдвинуто предположение о влиянии на вариабельность 

показателей данного теста нарушений углеводного обмена, обусловленных 

наличием сахарного диабета 2 типа ― независимого фактора риска развития 

интракоронарных осложнений после эндоваскулярных вмешательств у больных 

ИБС, механизмы развития которых до конца не изучены [12;18;146].  

Интенсивность тромбиногенеза у больных ИБС и СД2 типа после 

эндоваскулярного вмешательства была оценена с помощью ТГТ в бедной 

тромбоцитами плазме. Для анализа были выбраны результаты данного теста 

больных с уровнем гликемией < 7 ммоль/л натощак для того, чтобы исключить 

влияние  высокой гипергликемии на результаты исследования (таблица 23). 

При сравнении результатов ТГТ у больных ИБС без сахарного диабета  2 

типа и больных ИБС с сахарным диабетом 2 типа статистически значимых 

отличий обнаружено не было (таблица 23). Мы предположили, что 

вариабельность времени инициации образования тромбина (Lag Time, LT) при 

добавлении rh-ТМ, связь которой с интенсивностью тромбиногенеза была 
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выявлена у здоровых людей, может помочь выявить причины неоднородности 

показателей ТГТ у больных ИБС и сахарным диабетом 2 типа. 

Таблица 23 - Показатели тeста гeнeрации трoмбина у больных ишемической 

болезнью сердца без сахарного диабета 2 типа и при его наличии                 

(Ме, ДИ 95%) 

Показатели ТГТ 

 

 

Больные ИБС без СД 2,       

n = 195 

 

Больные ИБС с СД2,              

n = 48 

 

р 

 

 

LT,мин 2,71 ± 0,42 2,72 ± 0,43 0,51 

ETP, нМ∙мин 1707,01 ± 213,72 1680,04 ± 152,43 0,38 

Peak, нМ 268,42 ± 44,13 247,71 ± 32,64 0,41 

ttPeak, мин 6,32 ± 0,71 6,12 ± 0,63 0,21 

VI, нМ/мин 74,13 ± 24,31 73,81 ± 19,92 0,90 

LT+ rh-ТМ, мин 2,72 ± 0,43 2,51 ± 0,34 0,12 

ETP+ rh-ТМ, нМ∙мин 1035,52 ± 294,42 1065,53 ± 253,31 0,59 

Peak+ rh-ТМ, нМ 182,63 ± 55,42 190,03 ± 42,21 0,61 

ttPeak+ rh-ТМ, мин 5,51 ± 0,54 5,24 ± 0,42 0,07 

VI+ rh-ТМ, нМ/мин 67,22 ± 22,04 67,14 ± 16,81 0,77 

Снижение LT, % 5,4 1 ± 5,94 6,92 ± 5,53 0,44 

Снижение ЕТР, % 39,63 ± 13,83 33,24 ± 13,41 0,20 

Снижение Pеak, % 28,5 ± 12,0 23,8 ± 10,6 0,08 

Снижение ttPеak, % 12,61 ± 7,33 12,32 ± 6,34 0,97 

Снижение VI, % 12,24 ± 12,81 9,73 ± 13,12 0,37 

Примечания: LТ (Lаg Тime) – время инициации свертывания; Рeak (Рeak thrоmbin) – пиковая 

концентрация тромбина; ttРеаk (time to Реak) – время достижения пиковых концентраций 

тромбина; ЕТР (Endogenous Тhrombin Рotеntial) – эндoгенный трoмбинoвый пoтенциал; VI 

(Velocity index) – скoрость oбразoвания тромбина; LТ + rh-ТМ – время инициации свертывания 

при добавлении рекомбинантного человеческого трoмбомодулина; ЕТР + rh-ТМ – эндoгенный 

тромбиновый пoтенциал при добавлении рекoмбинантного человеческого тромбомодулина; 

Peak – пиковая кoнцентрация тромбина при добавлении рекомбинaнтного человеческого 

тромбомодулина; Реak + rh-ТM – пикoвaя кoнцентрация трoмбина при дoбaвлении 
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рекомбинантного человеческого тромбомодулина; ttРеak + rh-ТM – время достижения пиковых 

концентраций тромбинa при добавлении рекомбинaнтного человеческого тромбомодулина; VI 

+ rh-ТМ – скорость образования тромбина при добавлении рекoмбинантного человеческого 

тромбомодулина; Cнижение LТ – процент снижения времени инициации свертывания после 

добавления рекомбинантного человеческого тромбомодулина; Cнижение Реak – процент 

снижения пиковых концентраций тромбина после добавления рекомбинантного человеческого 

тромбомодулина; Cнижение ttРеak – процент снижения времени достижения пикoвых 

концентраций трoмбина после добавления рекомбинантного человеческого трoмбомодулина; 

Cнижение EТР – прoцент снижения эндогенного тромбинового потенциала после добавления 

рекомбинантного человеческого тромбомодулина; Cнижeние VI – процент снижения скорости 

образования тромбина после добавления рекомбинантного человeчeского трoмбомoдулина. 

 

Удалось установить, что также как и у практически здоровых людей, у 

больных ИБС без СД 2 типа и при его наличии было выявлено три варианта 

изменений LT (снижение LT, %) при добавлении rh-ТМ: увеличение, уменьшение 

и отсутствие реакции. Частота встречаемости различных вариантов реакции LT на 

rh-ТМ между группами не отличалась (рисунок 13 а, б).   

 

а) Больные ИБС без СД 2 типа                     б) Больные ИБС с СД 2 типа 

    

Рисунок 13 – Варианты изменений времени инициации образования 

тромбина (LT) при добавлении rh-TM 
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Наибольший интерес представляют отличия между анализируемыми 

группами больных по степени снижения ЕТР и Peak под воздействием rh-ТМ, 

отражающие различную чувствительность к тромбомодулину и, следовательно, 

степень активности системы протеина С.  

Установлено, что при увеличении LT в ответ на добавление rh-TM у 

больных СД 2 типа статистически значимо сокращается ttPeak, происходит 

уменьшение процента снижения Peak и ЕТР после добавления rh-TM, что 

соответствует более высокому значению ЕТР в постановке с rh-TM (таблица 24). 

Выявленные изменения свидетельствуют о том, что у больных СД 2 типа, в 

случае положительной реакции LT на введение в реакционную смесь rh-TM, 

имеется более высокая активность плазменно-коагуляционного звена гемостаза и 

низкая активность системы протеина С, повышающих протромбогенный 

потенциал крови. 

 

Таблица 24  – Показатели теста генерации тромбина у больных ишемической 

болезнью сердца без сахарного диабета 2 типа и при его наличии в случае 

увеличения времени инициации образования тромбина после добавления 

тромбомодулина (Ме, ДИ 95%) 

Показатели Больные ИБС                       

без СД 2 типа, 

          n = 103 

Больные ИБС 

и СД2, 

   n = 27 

р 

 

ttPеak, мин 7,00 ± 0,79 6,11 ± 1,14 0,023 

ETP+ rh-ТМ, нМ∙мин 889,00 ± 317,5 1064,00 ± 181,02 0,049 

Снижение ЕТР,  % 47,44 ± 8,15 34,51 ± 20,35 0,007 

Снижение Pеak, % 33,49 ± 4,81 23,84 ± 20,27 0,012 

Примечание: ttPеak (time to pеak) - время достижения пиковых концентраций тромбина; ЕТР + 

rh-ТМ – эндогенный тромбиновый потенциал при добавлении рекомбинантного человеческого 

тромбомодулина; Снижение ЕТР – процент снижения эндогенного тромбинового потенциала 

после добавления рекомбинантного человеческого тромбомодулина; Снижение Pеаk – процент 

снижения пиковых концентраций тромбина после добавления рекомбинантного человеческого 

тромбомодулина. 
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Было установлено, что преимущественно у больных СД 2 типа при 

увеличении LT при добавлении rh-ТМ выявляется снижение ETP менее чем на 

23% и Реаk менeе чем на 15% при постановке TГT с rh-TМ, которое может быть 

связано с наличием у данных больных абсолютного или отнoситeльнoгo дeфицитa 

прoтeинoв С и/или S, AРC-рeзистeнтности и мутaции фaктора свёртывaния крoви 

V (Лeйдeнoвскoй мутaции) [66]. 

O роли активности системы протеина С в развитии макрососудистых 

осложнений  при сахарном диабете известно хорошо [119]. Однако о значение 

этой системы в развитии осложнений у таких больных после эндоваскулярных 

вмешательств  практически не изучено. Тогда как, в рамках данного исследования 

впервые была предпринята попытка изучения динамической активности системы 

протеина С с помощью ТГТ у больных ИБС и СД 2 типа после ангиопластики со 

стентированием коронарных артерий, позволяющей оценить не только активность 

данной системы, но и её влияние на интенсивность тромбиногенеза. 

Таким образом, установлено, что интенсивность не связанного с 

тромбоцитами тромбиногенеза у больных ИБС, оцененного с помощью ТГТ в 

бедной тромбоцитами плазме, существенно не отличается от такового у 

практически здоровых людей без клинических проявлений ИБС. Полученные 

данные позволяют сделать вывод о связи вариабельности показателей ТГТ у 

больных ИБС с наличием у больных СД 2 типа. Выявленные особенности 

тромбиногенеза у больных, страдающих ИБС и СД 2 типа, свидетельствуют о 

влиянии нарушений углеводного обмена на снижении активности системы 

протеина С у данных больных, что, возможно, и объясняет более высокий риск 

развития осложнении после эндоваскулярных вмешательств  при сочетании этих 

заболеваний.  
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4.2.3. Интенсивность образования тромбина и активность системы протеина 

С у больных ишемической болезнью сердца, подвергшихся 

эндоваскулярной реваскуляризации 

 

Среди причин возобновления клиники ИБС после эндоваскулярной 

реваскуляризации чаще всего рассматривают развитие рестеноза и тромбоза 

внутри стента, а также прoгрессирование атерoсклероза в неоперированных 

артериях. Не вызывает сомнения и тот факт, что рецидивы стенокардии в ряде 

случаев связаны с развитием или прогрессированием эндотелиальной 

дисфункции, причинами которой по современным представлениям являются 

нарушения в системе гемостаза в результате усиления тромбиногенеза и 

изменения активности антикоагулянтных систем, таких как система протеина С.   

В данном исследовании была использована модифицированная постановка 

ТГТ, позволяющая не только судить об интенсивности не связанного с 

тромбоцитами тромбиногенеза, но и оценить чувствительность плазмы крови к 

ТМ, которая характеризуется степенью снижения показателей ТГТ в постановке 

без и с добавлением rh-ТМ [5]. 

Анализ параметров тромбограмм ТГТ выполненного в периоперационном 

периоде позволил установить, что период инициации свёртывания крови (LT) у 

больных ИБС, как до ЧКВ, так и после вмешательства, значимо удлинялся по 

сравнению со значениями в группе сравнения лишь в постановке без rh-ТМ. Тогда 

как по результатам постановки ТГТ с добавлением rh-ТМ данный показатель 

превосходил значения в группе сравнения, но только лишь после ЧКВ (таблица 

25). Было установлено также, что в послеоперационном периоде у больных ИБС 

происходит статистически значимое уменьшение процента изменения 

продолжительности времени инициации образования тромбина после добавления 

ТМ (12,9 ± 2,5 против  5,1 ± 2,7; р < 0,001). При этом клиническую значимость 

выявленных изменений сложно определить, поскольку так же, как и у здоровых 
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людей, у больных ИБС были выявлены различные варианты изменения LT при 

добавлении rh-ТМ. Однако у обследованных больных с помощью стандартных 

методов математического анализа не удалось установить наличие связи между 

вариабельностью данного показателя и другими показателями ТГТ, 

используемыми традиционно для оценки интенсивности тромбиногенеза.   

  

Таблица 25 – Время инициации свёртывания крови у больных ишемической 

болезнью сердца до и после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

Показатели 

 

Группа 

сравнения, 

n = 35 

Больные ИБС 

До ЧКВ, n = 63 После ЧКВ, n = 63 

Сравнение 

больных до 

и после 

ЧКВ Значения Относительно 

группы 

сравнения 

Значения Относительно 

группы 

сравнения 

LТ, мин 2,64 ± 0,22 3,09 ± 0,15 р = 0,001 2,94 ± 0,15 р = 0,013 - 

LТ с rh-TM, мин 2,53 ± 0,15 2,66 ± 0,09 - 2,76 ± 0,12 р = 0,019 - 

Снижение LТ, % 2,23 ± 4,57 12,9 ± 2,45 р < 0,001 5,1 ± 2,65 - р < 0,001 

Примечания: LТ (Lаg Тime) – время инициации свертывания; LT + rh-ТМ – время инициации 

свертывания при добавлении рекомбинантного человеческого тромбомодулина; Снижение LТ – 

процент снижения времени инициации свертывания после добавления рекомбинантного 

человеческого тромбомодулина. 

 

В качестве наиболее вероятных причин удлинения LT у больных ИБС после 

реваскуляризации мы рассматривали применение прямых антикоагулянтов в 

периоперационном периоде [211]. Мы также не исключали влияние нагрузочных 

доз антиагрегантных препаратов, обладающих антикоагулянтными эффектами на 

продолжительность LT перед вмешательством [2;54], поскольку у стандартных 

доз данных препаратов подобного эффекта нами выявлено не было [10]. Хорошо 

известно, что одним из факторов, влияющих на продолжительность периода LT, 

является ингибитoр пути тканевoго фактора (Tissue faсtor pаthway inhibitоr, ТFPI), 

уровень которого повышается при атеросклерозе [153]. Однако в данном 

исследовании определение активности данного фактора не проводилось. 
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Установлено также, что значительное увеличение основного 

количественного показателя данного теста ЕТР происходит после вмешательства, 

как по сравнению с контрольной группой, так и по сравнению с больными ИБС до 

вмешательства, но только в постановке с rh-TM (таблица 26). Кроме того в 

послеоперационном периоде было выявлено уменьшение процента снижения ЕТР 

при добавлении rh-TM (44,3 ± 4,95 против 36,4 ± 4,8; р = 0,002), что 

свидетельствовало об угнетении активности системы протеина С, и вполне могло 

бы объяснить повышенный риск тромботических осложнений непосредственно 

после эндоваскулярной реваскуляризации (таблица 26). 

 

Таблица 26 – Эндогенный тромбиновый потенциал у больных ишемической 

болезнью сердца до и после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

Показатели 

 

Группа 

сравнения, 

n = 35 

Больные ИБС 

До ЧКВ, n = 63 После ЧКВ, n = 63 Сравнение 

больных до 

и после 

ЧКВ 

Значения Относительно 

группы 

сравнения 

Значения Относительно 

группы 

сравнения 

ЕТP, нМ∙мин 1740 ± 109 1745 ± 108 - 1838  ± 100 - - 

ЕТP с rh-TM, 

нМ∙мин 

922 ± 154 976 ± 100 - 1181 ± 117 р = 0,008 р = 0,02 

Снижение ETP, % 47,8 ± 6,7 44,3 ± 5,0 - 36,4 ± 4,8 р = 0,005 р = 0,002 

Примечания: ЕТР (Еndogenous Thrombin Potential) - эндогенный тромбиновый потенциал; ЕТР 

+ rh-ТМ – эндогенный тромбиновый потенциал при добавлении рекомбинантного 

человеческого тромбомодулина; Снижение ЕТР – процент снижения эндогенного тромбинового 

потенциала после добавления рекомбинантного человеческого тромбомодулина. 

 

Было установлено, что ни до вмешательства, ни после него, значения Peak в 

обеих постановках ТГТ практически не отличались от группы сравнения. Однако 

у больных ИБС после реваскуляризации среднее значение Peak было существенно 

выше по сравнению с исходными значениями, но лишь в постановке с 

добавлением rh-TM. Наряду с этим, после вмешательства было обнаружено 

статистически значимое уменьшение процента снижения Peak, как по сравнению 
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с контрольными значениями и больными ИБС до ЧКВ (33,4 ± 5,2  против 27,6 ± 

4,8; р < 0,03), что свидетельствовало об угнетении в эти сроки активности 

системы протеина С, обладающей антикоагулянтной активностью (таблица 27).   

 

Таблица 27 – Пиковые концентрации тромбина у больных ишемической 

болезнью сердца до и после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

Показатели 

 

Группа 

сравнения, 

n = 35 

Больные ИБС 

До ЧКВ, n = 63 После ЧКВ, n = 63 

Сравнение 

больных до 

и после 

ЧКВ Значения Относительно 

группы 

сравнения 

Значения Относительно 

группы 

сравнения 

Peak, нМ 279 ± 26,5 249 ± 19,5 - 270 ± 18,0 - - 

Peak с rh-TM, нМ 180 ± 30,0 167 ± 17,5 - 201 ± 21,0 - р = 0,004 

Снижение Peak, % 37,2 ± 6,0 33,4 ± 5,2 - 27,6 ± 4,8 р = 0,011 р < 0,032 

Примечание: Peak (Peak thrombin) - пиковая концентрация тромбина; Peak + rh-ТМ – пиковая 

концентрация тромбина при добавлении рекомбинантного человеческого тромбомодулина; 

Снижение Peak – процент снижения пиковых концентраций тромбина после добавления 

рекомбинантного человеческого тромбомодулина. 

 

Известно, что активация протеина С, циркулирующего в крови в 

неактивной форме, происходит на поверхности эндотелиоцитов под воздействием 

тромбина и обязательном наличии ТМ, протеина S и С4-связывающего протеина 

[53]. В качестве причин снижения активности данной системы у больных ИБС 

после эндоваскулярного вмешательства рассматриваются развитие воспаления, 

сопровождающееся, как известно, гиперпродукцией ФНО и ИЛ-1, а также 

увеличение экспонирования тканевого фактора на поверхности эндотелиальных 

клеток [63]. В результате этого происходит значительное снижение образование 

TМ и усиление его перехода в малоактивное состояние, препятствующее 

образованию прочных cвязей с мембраной эндотелиоцитов, необходимых для 

активации протеина C.   
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Кроме того, известно, что повышение  активности системы комплемента, 

происходящее при развитии воспаления, способствует относительному 

увеличению количества связанного и уменьшению активного несвязанного 

прoтеина S, что на фоне снижения активности системы протеина С ускоряет 

развитие гиперкоагуляции. Установлено также, что снижение активности системы 

протеина С приводит к снижению фибринолитической активности плазмы, 

поскольку инактивированный протеин С теряет способность активировать 

тканевой активатор плазминогена и препятствовать образованию ингибитора 

активатора плазминогена-1 эндотелиальными клетками.  

В ходе настоящего исследования у подавляющего большинства больных не 

было выявлено уменьшения ЕTP менее чем на 23% и Peak менее чем на 15% в 

постановке ТГТ с rh-ТМ, которое принято связывать с недостаточной 

чувствительностью системы гемостаза к добавляемому rh-ТМ вследствие АРС-

резистентности (рисунок 14)[72].  

% снижения 
ЕТР = 44,3 %

до ЧКВ

% снижения ЕТР 
= 36,4 %

после ЧКВ

1) Тромбограмма до ЧКВ 

2) Тромбограмма после ЧКВ 

а)

б)
а)

б)

 

Рисунок 14 – Изменение интенсивности тромбиногенеза и активности 

системы протеина С после эндоваскулярной реваскуляризации  

Примечание: а) постановка ТГТ без добавления rh-ТМ; б) постановка с добавлением rh-ТМ. 
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Однако снижение чувствительности к rh-ТМ рассматривалось нами в 

качестве прогностически неблагоприятного фактора, и было использовано при 

математическом моделировании влияния нарушений гемостаза на течение ИБС 

после эндоваскулярного вмешательства. 

Было установлено, что ttPeak у больных ИБС до вмешательства 

существенно превышает значения в группе сравнения и у этих же больных после 

реваскуляризации (таблица 28). Обращает внимание статистически значимое 

уменьшение процента снижения ttPeak после эндоваскулярного вмешательства 

(17,7 ± 2,7 против 12 ± 2,9; р < 0,001). Но, несмотря на то, что изменение 

временных параметров, по мнению большинства авторов, не обладают большой 

диагностической значимостью, есть основания предполагать, что уменьшение 

чувствительности данного показателя к rh-ТМ также может рассматриваться в 

качестве неблагоприятного прогностического фактора. 

 

Таблица 28 – Время достижения пиковых концентраций тромбина у больных 

ишемической болезнью сердца до и после эндоваскулярной 

реваскуляризации 

 

Показатели 

 

Группа 

сравнения, 

n = 35 

Больные ИБС 

До ЧКВ, n = 63 После ЧКВ, n = 63 

Сравнение 

больных до 

и после 

ЧКВ Значения Относительно 

группы 

сравнения 

Значения, 

 

Относительно 

группы 

сравнения 

ttРеak, мин 6,11± 0,5 6,97 ± 0,39 р = 0,009 6,5 ± 0,36 - р = 0,021 

ttРеak с  rh-TM, мин 5,19 ± 0,26 5,62 ± 0,17 р = 0,005 5,61± 0,19 р = 0,008 - 

Снижение ttРеak, % 13,1± 4,0 17,7 ± 2,7 - 12 ± 2,9 - р < 0,001 

Примечание: ttРеak (time to peak) – время достижения пиковых концентраций тромбина; ttPеak 

+ rh-ТМ – время достижения пиковых концентраций тромбина при добавлении 

рекомбинантного человеческого тромбомодулина; Снижение ttPеak – процент снижения 

времени достижения пиковых концентраций тромбина после добавления рекомбинантного 

человеческого тромбомодулина. 
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Скорость образования тромбина, напротив, перед вмешательством была 

значительно ниже относительно группы сравнения и значений у этих же больных 

после реваскуляризации, но лишь в постановке с rh-ТМ (таблица 29).  

 

Таблица 29 - Скорость образования тромбина у больных ишемической 

болезнью сердца до и после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

Показатели 

 

Группа 

сравнения, 

n = 35 

Больные ИБС 

До ЧКВ, n = 63 После ЧКВ, n = 63 

Сравнение 

больных до 

и после 

ЧКВ Значения Относительно 

группы 

сравнения 

Значения Относительно 

группы 

сравнения 

VI, нМ/мин 92,4 ± 18,0 72,9 ± 8,6 -    83 ± 8,9 - - 

VI с rh-TM, нМ/мин 74,3 ± 17,2  59,4 ± 7,4 -   73 ± 8,6 - р = 0,005 

Снижение VI, % 20,2 ± 6,8   14 ± 7,9 -  11,5 ± 5,9 - - 

Примечание: VI (Vеlocity indеx) – скорость образования тромбина; VI + rh-ТМ – скорость 

образования тромбина при добавлении рекомбинантного человеческого тромбомодулина; 

Снижение VI – процент снижения скорости образования тромбина после добавления 

рекомбинантного человеческого тромбомодулина. 

 

Результаты проведённого корреляционного анализа между параметрами 

TГT и рутинных коагулологических тестов свидетельствовали лишь о наличии 

слабой отрицательной корреляционной связи между уровнем антитромбина и ЕТР 

до эндоваскулярного вмешательства (r = - 0,3; р = 0,048). 

Полученные данные позволяют предположить, что выявленное у больных 

ИБС в ранние сроки после реваскуляризации, снижение активности системы 

протеина С, обладающей прямыми антикоагулянтными, противовоспалительными 

и антиапоптотическими свойствами, может рассматриваться в качестве одной из 

причин повышения риска развития тромботических осложнений в эти сроки 

[63;170].  
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При сравнении показателей ТГТ, выполненного перед ЧКВ, между 

группами больных без возобновления и с возобновлением стенокардии в течение 

после первого года после реваскуляризации было выявлено лишь статистически 

значимое отличите ETP, как в постановке без rh-TM (1636,8 ± 434,9 против 1876,9 

± 303,6; р = 0,03), так и в его присутствии (915,1 ± 397,6 против 1132,8 ± 350,3; р = 

0,03).  

Результаты ТГТ, проведённого через сутки после вмешательства, 

свидетельствовали о более высокой интенсивности тромбиногенеза и низкой 

чувствительности к rh-ТМ, отражающей активность системы протеина С, в группе 

больных, у которых отмечалось возобновление клиники стенокардии в течение 

первого года после вмешательства. В частности, значения ETP у больных с 

возобновлением стенокардии в эти сроки были существенно больше, чем у 

больных без рецидивов заболевания как в постановке без rh-ТМ (1748,1 ± 431,6 

против 1991,5 ± 407,5; p = 0,03), так и в его присутствии (1100,9 ± 457,7 против 

1443,4 ± 498,9; p = 0,01). Пиковые концентрации тромбина (Peak: 192,9 ± 87,9 

против 249,4 ± 87,9; p = 0,03) и скорость его образования (VI: 69,9 ± 45,2 против 

95,0 ± 44,1; p = 0,05) у больных с рецидивами заболевания также были выше, чем 

у больных без рецидивов заболевания, но только в постановке с rh-ТМ. И лишь 

процент снижения Peak при добавлении rh-ТМ в эти сроки был значительно выше 

у больных без рецидивов стенокардии после реваскуляризации (29,8 ± 20,3 против 

17,4 ± 11,2; p = 0,02). 

В соответствии с современными представлениями о диагностической 

ценности показателей данного теста, нами был проведён анализ изменений 

показателей ТГТ, характеризующих состояние активности системы протеина С 

[133], в течение первого года наблюдения после эндоваскулярной 

реваскуляризации. С этой целью была проанализирована динамика изменения 

процента снижения ЕТР и Peak после добавления rh-ТМ.  
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Среди показателей, характеризующих интенсивность не связанного с 

тромбоцитами тромбиногенеза и активности системы протеина С, в течение 

первого года после эндоваскулярного вмешательства наибольший интерес, на наш 

взгляд, представляет изменение именно процента снижения ETP и Peak не только 

сразу после ЧКВ, но и через 6 и 12 месяцев после вмешательства.   

Учитывая многофункциональность системы протеина С мы предположили, 

что подобное уменьшение чувствительности к rh-ТМ, отражающее снижение 

активности данной системы, может объяснить высокий риск развития 

эндоваскулярных осложнений после ЧКВ (рисунок 15). 
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Рисунок 15 – Изменение активности системы протеина С у больных 

ишемической болезнью сердца в течение первого года наблюдения после 

эндоваскулярной реваскуляризации 

Примечание: Снижение ЕТР – процент снижения эндогенного тромбинового потенциала после 

добавления rh-ТМ; Снижение Peak – процент снижения пиковых концентраций тромбина после 

добавления рекомбинантного человеческого тромбомодулина; * – р < 0,05 по сравнению с 

результатами через сутки, 6 и 12 месяцев после ЧКВ. 
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В течение первого года наблюдения был также проведён сравнительный 

анализ интенсивности не связанного с тромбоцитами тромбиногенеза у больных, 

оперированных в экстренном и в плановом порядке, поскольку больных, 

подвергшихся эндоваскулярным вмешательствам в экстренном порядке, принято 

относить к группе высокого риска развития осложнений после ЧКВ.  

При анализе параметров тромбограмм больных, оперированных в 

экстренном порядке, перед вмешательством было установлено, что  

продолжительность временных показателей ТГТ (LT и ttPeak) превышала 

значения в группе сравнения и у плановых больных в эти сроки. Наряду с этим, 

значения показателей, характеризующих интенсивность (ETP и Peak) и скорость  

тромбиногенеза (VI) в обеих постановках (таблица 30), у экстренных больных 

были существенно меньше, чем в этих группах, что свидетельствовало о наличии 

у них гипокоагуляции в результате воздействия нагрузочных доз антиагрегантов и 

начатой на догоспитальном этапе антикоагулянтной терапии.  Перед ЧКВ также 

было выявлено увеличение процента снижения ряда показателей  (LT, ttPeak, ETP 

и Peak) при добавлении rh-ТМ у больных, оперированных в экстренном порядке, 

что свидетельствовало о более высокой степени активации у них системы 

протеина С (таблица 30) в эти сроки.  

У больных, госпитализированных в плановом порядке, напротив, 

большинство показателей ТГТ перед вмешательством оказались близкими к 

группе сравнения, что могло быть связано с приёмом в эти сроки лишь 

нагрузочных доз антиагрегантных препаратов. Было также установлено, что у 

плановых больных в эти сроки имелись более низкие по сравнению с 

экстренными больными значения LТ в постановке без добавления rh-ТМ, а также 

процента снижения EТP и Реak при добавлении с rh-ТМ, свидетельствующие о 

меньшей активности системы протеина С у них.  
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Таблица 30 - Показатели ТГТ в бедной тромбоцитами плазме у больных ИБС до эндоваскулярной 

реваскуляризации и в течение первого года после вмешательства   

 

Показатели Группа 

сравнения 

n = 35 

До ЧКВ Через 6 месяцев после ЧКВ Через 12 месяцев после ЧКВ 

Экстренные 

больные,                  

n = 15 

Плановые 

больные,                

n = 70 

Экстренные    

больные,                     

n = 13 

Плановые              

больные,                     

n =  56 

Экстренные 

больные,             

n = 12 

Плановые             

больные,                  

n = 48 

LT,мин 2,64 ± 0,22 4,42 ± 1,91 *
, &

 3,05 ± 0,57 **
, &

 2,97 ± 0,72**** 2,7± 0,49**** 2,81± 0,7**** 2,81 ± 0,45**** 

ETP, нМ∙мин 1740 ± 109 1207,08 ± 617,48 *
,&

 1731,92 ± 376,36 1666,11 ± 201,98 **** 1686,13 ± 357,24 1668,31 ± 495,86 1651,17 ± 323,94 

Peak, нМ 279 ± 27 173,28 ± 131,43
&&

 278,71 ± 251,06 250,17 ± 35,58 246,56 ± 66,4
&&

 254,16 ± 93,51 255,26 ± 73,61 

ttPeak, мин 6,11 ± 0,5 9,7 ± 3,81
&&

 6,82 ± 1,42 6,76 ± 1,69 6,46 ± 1,27 6,56 ± 1,98 6,4 ± 1,17 

VI, нМ/мин 92,4 ± 18 48,46 ± 49,17
&&

 83,07 ± 84,84 72,42 ± 28,45 71,47± 32,25
&&

 76,78 ± 39,55 76,95 ± 33,9 

LT+ rh-ТМ, мин 2,53 ± 0,15 2,87 ± 0,44 2,69 ± 0,46 2,72 ± 0,65 2,61 ± 0,55 2,69 ± 0,42 2,71 ± 0,44 

ETP+ rh-ТМ, нМ∙мин 922 ± 154 545,25 ± 621,63*
,&

 999,69 ± 354,77 1044,17 ± 307,15**** 1020,63 ± 441,68 1018,25 ± 582,4 1065,67 ± 307,71 

Peak+ rh-ТМ, нМ 180 ± 30 97,98 ± 121,77*
,&

 176,68 ± 67,94 193,56 ± 64,19 181,05 ± 77,06 177,82 ± 97,73 191,11 ± 68,32 

ttPeak+ rh-ТМ, мин 5,19 ± 0,26 6,08 ± 1,2 5,58 ± 0,76 5,68 ± 1,05 5,63 ± 0.9 5,8 ± 1,04 5,61 ± 0,86 

VI+ rh-ТМ, нМ/мин 74,3 ± 17,2 35,85 ± 46,76*
,&&

 65,68 ± 34,95 69,39 ± 29,91 62,81 ± 31,65 61,9 ± 39,09 61,73 ± 49,63 

Снижение LT, % 2,23 ± 4,6 26,81 ± 25,2
&
 10,76 ± 13,01 **

,&&
 7,3 ± 13,46 3,04 ± 11,57 2,67 ± 9,94**** 3,01 ± 9,49**** 

Снижение ЕТР, % 47,8 ± 6,7 63,32 ± 26,42*
,&

 42,33 ± 18,15 36,69 ± 18,16 ****
,
 
&

 40,61 ± 19,38  ***
, &&

 42,0 ± 17,99 34,72 ± 16,61****
,
 
&

 

Снижение Peak, % 37,2 ± 6,0 53,0 ± 25,68*
,&

 29,69 ± 27,23 23,64 ± 20,04 ****
,
 
&&

 29,03 ± 15,6 
&&

 33,36 ± 14,32 25,73 ± 15,72 
&
 

Снижение ttPeak, % 13,1 ± 4,0 30,76 ± 22,05 
&&

 16,74 ± 9,61** 14,56 ± 9,7 11,28 ± 14,45 9,62 ± 8,35**** 10,74 ± 14,45**** 

Снижение VI, % 20,2 ± 6,8 16,92 ± 61,57 8,31 ± 43,94 5,13 ± 22,83 12,85 ± 20,91 22,25 ± 11,99 19,29 ± 57,91 
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Примечание: 
&

 – р ≤ 0,005 по сравнению с контрольной группой; 
&& 

– р < 0,05 по сравнению с 

контрольной группой; * – р < 0,05 по сравнению с плановыми больными в эти же сроки; ** – р 

< 0,005 по сравнению с исследованием через 6 месяцев после ЧКВ; *** – р < 0,05 по сравнению 

с исследованием через 12 месяцев после ЧКВ; **** – р < 0,05 по сравнению результатами до 

ЧКВ; LТ (Lаg Тime) – время инициации свертывания; Рeak (Рeak thrоmbin) – пиковая 

концентрация тромбина; ttРеаk (time to Реak) – время достижения пиковых концентраций 

тромбина; ЕТР (Endogenous Тhrombin Рotеntial) – эндoгенный трoмбинoвый пoтенциал; VI 

(Velocity index) – скoрость oбразoвания тромбина; LТ + rh-ТМ – время инициации свертывания 

при добавлении рекомбинантного человеческого трoмбомодулина; ЕТР + rh-ТМ – эндoгенный 

тромбиновый пoтенциал при добавлении рекoмбинантного человеческого тромбомодулина; 

Peak – пиковая кoнцентрация тромбина при добавлении рекомбинaнтного человеческого 

тромбомодулина; Реak + rh-ТM – пикoвaя кoнцентрация трoмбина при дoбaвлении 

рекомбинантного человеческого тромбомодулина; ttРеak + rh-ТM – время достижения пиковых 

концентраций тромбинa при добавлении рекомбинaнтного человеческого тромбомодулина; VI 

+ rh-ТМ – скорость образования тромбина при добавлении рекoмбинантного человеческого 

тромбомодулина; Cнижение LТ – процент снижения времени инициации свертывания после 

добавления рекомбинантного человеческого тромбомодулина; Cнижение Реak – процент 

снижения пиковых концентраций тромбина после добавления рекомбинантного человеческого 

тромбомодулина; Cнижение ttРеak – процент снижения времени достижения пикoвых 

концентраций трoмбина после добавления рекомбинантного человеческого трoмбомодулина; 

Cнижение EТР – прoцент снижения эндогенного тромбинового потенциала после добавления 

рекомбинантного человеческого тромбомодулина; Cнижeние VI – процент снижения скорости 

образования тромбина после добавления рекомбинантного человeчeского трoмбомoдулина. 

 

Кроме того, у них имелись более высокие значения ETP в обеих 

постановках, а также Peak и VI в постановке с rh-ТМ свидетельствующих в целом 

о большей интенсивности тромбиногенеза у этих больных перед ЧКВ (таблица 

30).  

При анализе параметром ТГТ в динамике первого года наблюдения после 

ЧКВ было обнаружено, что основные изменения касались укорочения временных 

и увеличения количественных показателей теста. Было установлено, что  в 

течение всего периода наблюдения происходило постепенное уменьшение 

процента снижения показателей ТГТ при добавлении rh-ТМ (LT %, ЕТР %, Peak 

% и ttPeak %), отражающее снижение активности системы протеина С, что с 

учётом многофункциональности данной системы, может объяснить увеличение 

случаев возобновления клиники ИБС, вызванных сочетанием РВС и 

неоатерогенеза.  



 

 

 

125 

Через 6 и 12 месяцев после эндоваскулярного вмешательства  в обеих 

группах было отмечено укорочение LT по сравнению с исходными значениями, 

но только в постановке без добавления rh-ТМ. Спустя 6 месяцев после 

реваскуляризации у больных, оперированных в экстренном порядке, было 

отмечено усиление не связанного с тромбоцитами тромбиногенеза и снижения 

активности системы протеина C, о чём свидетельствовало увеличение ЕTP в 

обеих постановках (без rh-TМ и в его присутствии) и уменьшение процента 

снижения EТР и Pеak после добавления rh-TМ по сравнению с исходными 

значениями (таблица 30). 

Было установлено также, что динамика изменения показателей ТГТ в 

течение первого года наблюдения после эндоваскулярной реваскуляризации у 

больных, оперированных в плановом порядке, носила планомерный характер и 

заключалась преимущественно в укорочении LT в постановке без rh-ТМ и 

уменьшении процента снижения LT, ЕTP и ttРеаk после добавления rh-ТМ. 

Таким образом, было установлено, что в периоперационном периоде и в 

отдалённые сроки после эндoваскулярнoй реваскуляризации в систeме гeмостаза 

возникают измeнения, обуслoвленные повышeнием активнoсти не связанного с 

тромбоцитами тромбиногeнеза, oтражающегo сoстояние плазмeнно-

коагуляционного звeна гемостаза, и снижениeм активности систeмы протеина С – 

одного из основных механизмов ограничения образования тромбина. 

Использованная в нашем исследовании одна из модификаций ТГТ предоставляет 

клиницистам уникальную возможность получения комплексной оценки состояния 

плазменно-коагуляционного звена гемостаза и снижения чувствительности к rh-

ТМ, отражающей активность системы протеина С по степени снижения 

показателей теста при добавлении rh-ТМ. Было установлено, что у больных ИБС, 

подвергшимся эндоваскулярной реваскуляризации, усиление тромбиногенеза 

происходит преимущественно сразу после вмешательства, причём наиболее 

значимо у больных, у которых в течение первого года наблюдения отмечается 
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возобновление клиники заболевания. Предпринятая впервые попытка оценки 

динамического состояния системы протеина С в течение первого года 

наблюдения после ЧКВ позволила выявить снижение активности данной системы 

в сроки, наиболее уязвимые в плане развития как тромботических, так и не 

тромботических эндоваскулярных осложнений. Установлено также, что 

принципиальных отличий в интенсивности тромбиногенеза между больными, 

подвергшимися эндоваскулярной реваскуляризации в плановом и в экстренном 

порядке, нет, а выявленные отличия в интенсивности образования тромбина и 

чувствительности к rh-ТМ у больных данных категорий перед вмешательством 

связаны с интенсивностью антикоагулянтной терапии в эти сроки, начатой на 

догоспитальном этапе. 

 

 

4.2.4. Интенсивность связанного с тромбоцитами тромбиногенеза у 

больных ишемической болезнью сердца после эндоваскулярной 

реваскуляризации 

 

Согласно современным представлениям активация тромбоцитов 

сопровождается транслокацией отрицательно заряженных фосфолипидов на 

наружную поверхность их мембран, которые обеспечивают условия для 

образования тромбина на их поверхности. На основании этого мы предположили, 

что интенсивность связанного с тромбоцитами тромбиногенеза, напрямую 

зависящая от степени их активности, позволит оценить действие антиагрегантных 

препаратов, вызывающих инактивацию данных клеток [10]. 

При анализе показателей стандартных коагулологических тестов, 

характеризующих состояние плазменно-коагуляционного звена гемостаза (ПТ, 

АПTВ, TВ, содержание фибриногена, антитромбина, активность факторов VIII и 
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Виллeбрaнда (FW)), было установлено, что у больных ИБС в основном их 

значения вполне ожидаемо не выходили за границы референсных значений. Это 

наглядно свидетельствовало о том, что применение двойной антиагрегантной 

терапии, состоящей из препарата ацетилсалициловой кислоты и клопидогреля, 

никак не отражалось на значениях большинства коагулологических показателей. 

Исключение составила активность фактора Виллебранда (FW), которая была 

значительно выше у больных ИБС и отражала у них степень эндотелиальной 

дисфункции (таблица 31) [158].  

Таблица 31 – Показатели гемостаза со статистически значимыми 

различиями между группой сравнения и группой больных ИБС, 

получающих антиагрегантную терапию (Ме, 95% ДИ) 

Показатели Референсный 

интервал 

Группа 

сравнения, 

n = 40 (M1) 

Больные 

ИБС           

n = 54 (M2) 

p D =   

M1 - M2 

StD 

Фактор 

Виллебранда, % 

54 – 153    100 ± 5,5 155 ± 15 10
-10

 -55 ± 15 -1,6 ± 0,5 

АДФ (1 мкМ), % 8 – 25 31 ± 2,0 25 ± 2,5 2∙10
-4

 5,8 ± 2,7 0,92 ± 0,48 

АДФ (5 мкМ), % 24 – 38      18 ± 2,0 10 ± 2,5 2∙10
-5

 8,0 ± 3,2    1,1 ± 0,5 

Коллаген, % 32 – 55 44 ± 2,5 7,9 ± 2,6 10
-7

 36 ± 3,5 2,6 ± 0,8 

Примечание: D = М1 – М2 – разность средних, размер эффекта в реальных единицах; StD – 

размер эффекта по Коуэну (Cohen), т.е. стандартизированная разность средних, безразмерная 

величина, позволяющая интерпретировать силу эффекта безотносительно к единицам его 

измерения.  

 

Результаты оценки индуцированной агрегации тромбоцитов с такими 

индукторами, как АДФ (1∙10 
-6

 М и 5∙10 
-6 

М) и коллаген (2 мкг/мл), позволили 

выявить снижение агрегационной способности тромбоцитов под воздействием 

антиагрегантных препаратов, принимаемых больными ИБС (таблица 31).  

Однако лишь для значений коллаген-индуцированной агрегации 

тромбоцитов размер эффекта, учитывающий отличие между группой сравнения и 
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больными ИБС, можно считать большим, то есть практически или клинически 

значимым, поскольку нижняя граница 95%-го ДИ для него превышает 1,0 и 

близка к 2,0.  

Полученные результаты показали также, что антиагреганты практически не 

влияют на образование как активных форм тромбоцитов, так и тромбоцитов, 

вовлечённых в агрегаты (таблица 32). Напротив, у больных сохраняется 

усиленное образование данных форм тромбоцитов, свойственное ИБС. 

 

Таблица 32 – Показатели внутрисосудистой активации тромбоцитов в группе 

сравнения и в группе больных ИБС (Ме, 95% ДИ) 

Показатели Референсный 

интервал 

Группа 

сравнения,  

n = 40 (M1) 

Больные 

ИБС,           

n = 54 (M2) 

p D =     

M1 - M2 

StD 

Активные 

формы 

тромбоцитов, 

% 

13,7 – 25,3 24 ± 2,5 29 ± 1,0 0,0004  -5,0 ± 2,7 -0,86 ± 0,47 

Тромбоциты, 

вовлечённые 

в агрегаты, % 

4,9 – 8,5 6,7 ± 1,4 8,4 ± 0,7  0,032   -1,7 ± 1,6 -0,49 ± 0,45 

Примечание: D = М1 – М2 – разность средних, размер эффекта в реальных единицах; StD – 

размер эффекта по Коуэну (Cohen), т.е. стандартизированная разность средних, безразмерная 

величина, позволяющая интерпретировать силу эффекта безотносительно к единицам его 

измерения.  

 

При анализе параметров тромбограмм ТГТ, выполненного в богатой 

тромбоцитами плазме было установлено, что приём антиагрегантов существенно 

не влияет на время инициации тромбиногенеза (LT), поскольку изменение 

проявлялось лишь в виде статистически незначимого удлинения этого периода (p 

= 0,37)(таблица 33). 
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Установлено также, что под воздействием антиагрегантных препаратов 

происходит уменьшение количественных показателей ТГТ – ЕТР (p = 0,0045) и 

Peak (p = 4∙10
-6

), а также увеличение ttРeak (p = 0,0012), свидетельствующие о 

снижении интенсивности связанного с тромбоцитами тромбиногенеза (таблица 

33). 

 

Таблица 33 – Показатели тромбограммы в богатой тромбоцитами плазме в 

группе сравнения и в группе больных ИБС (Ме, 95% ДИ) 

Показатели Группа 

сравнения,          

n = 40 (M1) 

Больные  

ИБС,                

n = 54 (M2) 

p D = M1 - M2 StD 

LT, мин 16 ±1,5 17± 2,0 0,37 -1,3 ± 2,1 -0,20 ± 0,42 

ttPeak, мин 27 ± 1,5 31 ± 2,0 0,0012 -4,5 ± 2,5 -0,72 ± 0,43 

ETP, нМ∙мин 1900 ± 85 1740 ± 95 0,0045 167 ± 126 0,62 ± 0,43 

Peak, нМ 134 ± 9,5 106 ± 6,5 4∙10
-6

 28 ± 11 1,1 ± 0,45 

VI, нМ/мин 13 ± 2,0 7,9 ± 0,8 10
-8

 5,1 ± 1,7 1,4 ± 0,45 

Примечание: LT – время инициации свертывания; ttРеak – время достижения пиковых 

концентраций тромбина; ЕТР – эндогенный тромбиновый потенциал; Peak – пиковая 

концентрация тромбина; VI – скорость образования тромбина; D = М1 – М2 – разность средних, 

размер эффекта в реальных единицах; StD – размер эффекта по Коуэну (Cоhen), т.е. 

стандартизированная разность средних, безразмерная величина, позволяющая 

интерпретировать силу эффекта безотносительно к единицам его измерения.  

 

Однако наиболее значимым оказалось влияние антиагрегантных препаратов 

на скорость тромбиногенеза, о чём свидетельствовало статистически высоко 

значимое уменьшение скорости образования тромбина у больных ИБС, 

получающих двойную антиагрегантную терапию (р = 10
-8

)(таблица 33), 

диагностическую ценность которого подтвердили результаты проведённого ROC-

анализа (рисунок 16). Кроме того, было получено пороговое значение для данного 

показателя ― VI = 10 нМ/мин (рисунок 16,б), при оптимальных значениях 
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чувствительности (85%) и специфичности (75%) (рисунок 16,а), 

свидетельствующие о преимуществах данного показателя в плане 

диагностической ценности по сравнению с другими показателями ТГТ, изменение 

которых под воздействием антиагрегантных препаратов также было обнаружено.  

На рисунке 16, а ROC-кривая с 95%-ми ДИ; справа – графическое 

представление разрешающей способности для выявленного значения точки 

дискриминации порогового значения (cut-оff pоint - точки отсечения).  
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Рисунок 16 - Результаты ROC-анализа для показателя, характеризующего 

скорость образования тромбина 

Примечание: AUC – площадь под ROC-кривой; Sens и Spec – чувствительность и 

специфичность «диагностического» теста. Использована программа MedCalc. 

 

Свидетельством информативности предлагаемого диагностического теста 

являлся тот факт, что рассчитанное значение такого показателя качества теста как 

АUC высоко значимо отличалось от неинформативного значения АUCuninf = 0,5. 
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Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что под воздействием 

двойной антиагрегантной терапии, включающей препарат ацетилсалициловой 

кислоты и клопидогрель, происходит изменение показателей ТГТ, наиболее 

значимое из которых касается уменьшения скорости образования тромбина.  

Поскольку о влиянии антиагрегантных препаратов на скорость образования 

тромбина впервые стало известно благодаря нашему исследованию и ранее никем 

не обсуждалось, остаётся лишь ограничиваться гипотезами о причинах и 

механизмах этого явления. Мы предположили, что причина заключается в 

уменьшении концентрации внутриклеточного Са
2+

 в тромбоцитах при их 

инактивации под воздействием антиагрегантных препаратов, который является 

основным регулятором каталитической активности Scramblase-белков, 

обеспечивающих транслокацию отрицательно заряженных фосфолипидов на 

внешнюю поверхность мембран тромбоцитов.  

Установление причин выявленной чувствительности к действию данных 

препаратов скорости образования тромбина, на наш взгляд, крайне важно, 

поскольку есть основания полагать, что с этим связано наличие 

антитромботического эффекта у  антиагрегантов. Об этом свидетельствуют 

результаты экспериментальных исследований, посвящённых изучению влияния 

различной скорости введения тромбина у животных на изменения в системе 

гемостаза [185]. В частности, было установлено, что чем больше скорость 

введения тромбина, тем выше риск развития тромботических осложнений, и, 

соответственно, чем она меньше, тем больше вероятность возникновения 

кровотечений.   

В нашем исследовании также была проведена оценка не связанного с 

тромбоцитами тромбиногенеза для того, чтобы исключить в образование 

тромбина вклад тромбоцитов, представляющих собой основную точку 

приложения для антиагрегантных препаратов. Анализ полученных данных 
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показал, что у больных ИБС на фоне антиагрегантной терапии показатели ТГТ в 

данной постановке, как и ожидалось, практически не отличаются от значений в 

группе сравнения, состоящей из людей, не принимающих данные препараты 

(таблица 34).   

 

Таблица 34 – Показатели тромбограммы в бедной тромбоцитами плазме в 

группе сравнения и в группе больных ИБС (Ме, 95% ДИ) 

Показатели Группа сравнения,            

n = 40 (M1) 

Больные ИБС,           

n = 54 (M2) 

P D = M1 - M2 StD 

LT, мин 2,8 ± 0,4 2,6 ± 0,2 0,66 -0,16 ± 0,4 0,14 ± 0,58 

ttPeak, мин 6,3 ± 0,7 6,0 ± 0,5 0,50 -0,30 ± 0,77 0,21 ± 0,59 

ETP, нМ∙мин 1760 ± 150 1770 ± 160 0,97 10 ± 200 0,01 ± 0,59 

Peak, нМ 285 ± 40 279 ± 27 0,88 -5,7 ± 44 0,05 ± 0,59 

VI, нМ/мин 97 ± 27 89 ± 15 0,69  -7,3 ± 28 0,13 ± 0,59 

Примечание: LТ – время инициации свертывания; ttPeak – время достижения пиковых 

концентраций тромбина; ЕТР – эндогенный тромбиновый потенциал; Pеаk – пиковая 

концентрация тромбина; VI – скорость образования тромбина; D = М1 – М2 – разность средних, 

размер эффекта в реальных единицах; StD – размер эффекта по Коуэну (Cohen), т.е. 

стандартизированная разность средних, безразмерная величина, позволяющая 

интерпретировать силу эффекта безотносительно к единицам его измерения.  

 

Результаты сравнительного анализа широко используемых в клинической 

практике стандартных тестов, отражающих состояние гемостаза, и показателей 

ТГТ, позволили убедиться в преимуществах последнего в оценке действия 

двойной антиагрегантной терапии [45]. Было установлено, что большинство 

показателей ТГТ выполненного в богатой тромбоцитами плазме изменялось под 

воздействием антиагрегантов (таблица 33), а степень этого влияния превосходила 

наиболее информативные показатели стандартных лабораторных тестов, в том 

числе и индуцированную агрегацию с коллагеном.   
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Таким образом, в ходе данного исследования впервые было установлено, 

что под воздействием антиагрегантных препаратов происходит не только 

инактивация тромбоцитов, но и угнетение образования связанного с 

тромбоцитами тромбиногенеза.  С учётом многофункциональности тромбина, это 

обстоятельство позволяет предположить, что роль антиагрегантных препаратов в 

профилактике осложнений после ЧКВ не ограничивается их 

антитромботическими эффектами. Косвенно об этом свидетельствует и тот факт, 

что наиболее чувствительным к действию данных препаратов является показатель 

ТГТ, характеризующий скорость образования тромбина, с которой принято 

связывать проявление его основных эффектов.   

Полученные данные позволяют также сделать вывод о том, что оценка 

связанного с тромбоцитами тромбиногенеза, полученная с помощью ТГТ в 

богатой тромбоцитами плазме и отражающая степень активации тромбоцитов, 

позволит клиницистам контролировать действие антиагрегантных препаратов.  

Поскольку с помощью корреляционного и регрессионного анализов не 

удалось выявить наличие связи между показателями, характеризующими 

состояние гемостаза, и фактами возобновления клиники ИБС после 

эндоваскулярного вмешательства, была предпринята попытка моделирования 

подобных влияний с помощью искусственной нейронной сети заданной 

архитектуры. 
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4.3. Математическое моделирование влияний гемостаза на течение 

ишемической болезни сердца после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

Несмотря на то, что при детальном анализе полученных данных были 

выявлены изменения в системе гемостаза, оцененные с помощью ТГТ, у больных 

ИБС в различные сроки наблюдения, вопрос относительно диагностической и 

прогностической ценности показателей данного теста остаётся открытым. 

Основная причина этой проблемы кроется в многообразии вариантов, 

возникающих в данной системе под воздействием различных факторов, 

препятствующих выявлению связей между этими изменениями и клиническими 

вариантами течения заболевания после вмешательства. Для решения этой задачи в 

нашем исследовании была применена математическая модель, полученная  с 

помощью нейронных сетей заданной архитектуры. 

В качестве клинических вариантов возобновления клиники ИБС в течение 

первого года после ЧКВ рассматривались случаи ОКС/ИМ, а также 

возобновления стенокардии напряжения, подтверждённой результатами 

стрессЭхоКГ. Для создания нейросетевой модели были проанализированы 

результаты ТГТ, выполненного в бедной тромбоцитами плазме до ЧКВ, 66 

больных, в числе которых 4 пациента были прооперированы в экстренном 

порядке и 62 – в плановом порядке (таблица 32). В течение первого года 

наблюдения после вмешательства у 15 больных отмечалось возобновление 

клиники ИБС в виде ОКС/ИМ у 7 и в виде возобновления стабильной 

стенокардии напряжения II-III ФК у 8 больных.  

Сравнительный анализ результатов ТГТ, выполненного в группе сравнения 

и у больных ИБС до эндоваскулярной реваскуляризации показал, что значения 

большинства параметров теста не выходят за рамки референсных значений 
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независимо от клинических исходов в течение первого года наблюдения после 

ЧКВ (таблица 35).  

 

Таблица 35 – Показатели тромбограммы в бедной тромбоцитами плазме в 

группе сравнения и в группе больных ИБС 

 

Показатели 

 

Группа 

сравнения, 

n = 35 

 

Больные ИБС до ЧКВ 

р 
Без возобновления 

стенокардии, 

n = 51 

С возобновлением 

стенокардии, 

n = 15 

LT, мин 2,76 ± 0,79 3,17 ± 0,92 3,09 ± 0,49 0,75 

ETP, нM∙мин 1775,11 ± 343,77 1676,33 ± 446,84 1864,23 ± 298,27 0,13 

Peak, нM 283,85 ± 89,77 246,65 ± 79,94 250,37 ± 60,93 0,87 

ttPeak, мин 6,34 ± 1,86 7,03 ± 1,97 7,02 ± 1,49 0,99 

VI, нM/мин 95,02 ± 58,12 73,50 ± 34,06 70,47 ± 29,93 0,76 

LT+ rh-ТМ, мин 2,57 ± 0,46 2,67 ± 0,49 2,72  ± 0,36 0,72 

ETP+ rh-ТМ, нM∙мин 947,63 ± 461,42 962,47 ± 416,03 1060,90 ± 338,90 0,41 

Peak+ rh-ТМ, нM 185,89 ± 95,95 167,05 ± 76,37 192,99 ± 75,58 0,25 

ttPeak+ rh-ТМ, мин 5,26 ± 0,8 5,61 ± 0,83 5,70 ± 0,62 0,70 

VI+ rh-ТМ, нM/мин 76,81 ± 53,53 60,40 ± 31,51 68,84 ± 34,24 0,38 

Примечание: LТ – время инициации свертывания; ЕТР – эндогенный тромбиновый потенциал; 

Peak – пиковая концентрация тромбина; ttPeak – время достижения пиковых концентраций 

тромбина; VI – скорость образования тромбина; LТ + rh-ТМ– время инициации свертывания 

при добавлении rh-ТМ; ЕТР + rh-ТМ – эндогенный тромбиновый потенциал при добавлении rh-

ТМ; Peak – пиковая концентрация тромбина при добавлении rh-ТМ; Peak + rh-ТМ – пиковая 

концентрация тромбина при добавлении rh-ТМ; ttPeak + rh-ТМ – время достижения пиковых 

концентраций тромбина при добавлении rh-ТМ; VI + rh-ТМ – скорость образования тромбина 

при добавлении rh-ТМ. 

Проведение регрессионного и корреляционного анализов не позволило 

выявить наличие связи между категориальной переменной «стенокардия» и 
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основными показателями TГT в бедной тромбоцитами плазме, отражающими 

преимущественно состояние плазменно-коагуляционного звена гемостаза. Для 

анализа данных с помощью нейронных сетей были выбраны показатели, 

отражающие интенсивность тромбиногенеза (ETP, Реаk), скорость образования 

тромбина при добавлении в реакционную смесь rh-TМ (VI+rh-ТМ) и процент 

изменения времени инициации образования тромбина после добавления rh-ТМ 

(снижение LT, %). 

Результатом нейросетевого моделирования является функция с 

полученными в ходе обучения сети 25 параметрами, принимающая значения на 

числовой прямой: 

 

В результате проведённых расчётов с помощью искусственной нейронной 

сети заданной архитектуры для каждого больного был получен персональный 

коэффициент, по которому после выбора порогового значения, можно судить о 

вероятности возобновления клиники ИБС после эндоваскулярного вмешательства 

(таблица 36). Установлено, что минимальный риск рецидива ИБС имеется при 

значениях данного коэффициента (k) от 0,10 до 3,35 (у 43 больных). Напротив, 

максимальный риск  ―  при значениях данного коэффициента от   - 0,02 до   - 4,58 

(у 23 больных). Все пациенты, госпитализированные в экстренном порядке с 

ОКС/ИМ, имели значения данного коэффициента в этом диапазоне. И лишь 2 
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пациента, имеющие подтверждённый с помощью стрессЭхоКГ факт 

возобновления клиники ИБС, имели коэффициенты в диапазоне минимального 

риска: 0,34 и 0,46. По результатам расчётов было установлено, что высокая 

вероятность возобновления клиники ИБС была предсказуема у 13 из 15 больных с 

рецидивом заболевания, а у 2-х пациентов клиника ИБС возобновилась, несмотря 

на низкую, судя по коэффициенту, вероятность (таблица 36). Однако при анализе 

последующих событий было установлено, что у обоих пациентов спустя год 

после эндоваскулярной реваскуляризации было выполнено АКШ/МКШ по 

причине развития РВС и прогрессирования атеросклероза в неоперированных 

ранее коронарных артериях. Из числа 10 больных с коэффициентом высокого 

риска, при полном отсутствии в течение первого года наблюдения каких-либо 

сердечно-сосудистых осложнений, спустя год после первичного ЧКВ у 2 

произошло возобновление клиники стабильной стенокардии II-III ФК, 

потребовавшее повторного эндоваскулярного вмешательства, а у 2 больных ― 

нарушение мозгового кровообращения ишемического генеза. 

 

Таблица 36 – Частота возобновления стенокардии в течение первого года 

после эндоваскулярной реваскуляризации 

 

Клинические данные  

Результат классификации 

Высокая вероятность 

возобновления стенокардии (k) 

от   - 0,02 до  - 4,58 

Низкая  вероятность 

возобновления стенокардии (k) 

от 0,10 до 3,35 

Возобновление 

клиники ИБС есть 13 2 

Возобновления 

клиники ИБС нет 10 41 

 

Качество построенных нейросетевых моделей было оценено с помощью 

ROC-анализа. Сравнивались результаты для нейросетевых моделей с 
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возрастающим количеством нейронов на каждом из этапов моделирования. На 

рисунке 17 представлено графическое изображение ROC-анализа.  Площадь под 

ROC-кривой AUC (Area Under Curve) является агрегированной характеристикой 

качества классификации, не зависящей от соотношения цен ошибок.  

 

Рисунок 17 – Результаты ROC-анализа для оценки качества нейросетевой 

модели 

 

Значения стандартной ошибки площади под кривой оценивались 

непараметрическим методом на уровне для доверительного интервала 95%. 

Можно говорить о том, что уже при использовании трех нейронов качество 

модели является хорошим,  четырех нейронов ― очень хорошим (таблица 37). 

Таблица 37 иллюстрирует качество классификаторов после выбора 

наилучшего порогового значения (cut-off value). Учитывая особенности 

кодирования исходов (возобновления стенокардии) в наших случаях пороговое 

значение для всех моделей было близко или равно нулю. Чувствительность 

(Sensitivity) ― это и есть доля истинно положительных случаев; специфичность 

(Specificity) ― доля истинно отрицательных случаев, которые были правильно 
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идентифицированы моделью; доля истинно положительных примеров (True 

Positives Rate); доля ложноположительных примеров (False Positives Rate). 

Таблица 37 – Результаты ROC-анализа для оценки качества нейросетевой 

модели с различным количеством нейронов 

Количество 

нейронов в 

модели 

Площадь Стандартная 

ошибка 

Асимптотическая 

значимость 

Асимптотический 

95% ДИ 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

1 0,695 0,074 0,022 0,551 0,840 

2 0,778 0,060 0,001 0,661 0,895 

3 0,824 0,064 0,000 0,697 0,950 

4 0,886 0,051 0,000 0,785 0,987 

 

Было установлено, что модель с одним нейроном недостаточно 

чувствительна. Добавление второго нейрона значительно улучшало 

распознавание наблюдений, соответствующих осложнениям, но при этом резко 

снижалась специфичность. Начиная с трехнейронной модели, все показатели 

улучшались (таблица 38).   

Таблица 38 - Количество классификаторов 

Число нейронов в модели 1 2 3 4 

Чувствительность 60,0% 80,0% 80,0% 86,7% 

Специфичность 72,5% 62,7% 74,5% 80,4% 

Эффективность 66,3% 71,4% 77,3% 83,5% 

ПЦПР 39,1% 38,7% 48,0% 56,5% 

ПЦОР 86,0% 91,4% 92,6% 95,3% 

Примечание: ПЦПР – прогностическая ценность положительного результата; ПЦОР – 

прогностическая ценность отрицательного результата. 
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         Сложности прогнозирования развития осложнений после эндоваскулярных 

вмешательств, безусловно, связаны с многоплановостью проблемы. Речь идёт о 

сочетании анатомических особенностей коронарного русла больного, 

сопутствующей патологии, а также генетических, биохимических, 

гемостазиологических факторов и многих других. Проблема осложняется также 

недостаточно высокой информативностью методов математического анализа 

полученных данных, расширением возможностей которых заняты в настоящее 

время специалисты по биостатистике и математике.  

Задачи медицинской диагностики являются тем типом задач, когда не могут 

быть учтены все реальные условия, от которых зависит результат, а исследователь 

может выделить лишь предполагаемый набор наиболее важных по тем или иным 

причинам показателей. Любой построенный на таких данных алгоритм будет 

носить неточный и приблизительный характер, более того, правила построения и 

нахождения ответа не могут быть четко сформулированными. Именно в 

подобных случаях оправданно использование нейросетевых методик  [13;46; 

47;79;90;118;198].  

Данный подход в решении проблемы, связанной с прогнозированием 

течения ИБС после эндоваскулярной реваскуляризации, сводится к поиску 

аппроксиматора некоторой неизвестной функции, зависящей от входных данных 

и отражающей в той или иной степени вероятность возобновления стенокардии у 

объекта исследования (больного) после оперативного вмешательства. Результат 

моделирования представляет собой выход искусственной нейронной сети 

заданной архитектуры [13]: 
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где n – число нейронов; 

скаляры  
0( ,..., )nc cc  и векторы 

0( ,..., )na a a  - входящие веса (параметры) модели; 

v  - базисная функция выбранного типа [13]; 

t - используемые данные (результаты ТГТ).  

 Значения весов нейросетевой модели подбираются в процессе минимизации 

так называемого функционала ошибки, дискретная форма которого имеет вид: 
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где  M – число наблюдений; 

jG  - значения приближаемой функции в точках jt ; 

j  - некоторые положительные штрафные множители. 

В результате решения задачи глобальной нелинейной оптимизации мы 

получим итоговую нейросетевую модель ,( , ; ) ( )a cU Ua c t t  с фиксированными 

параметрами (весами). Данная функция принимает значения на вещественной 

прямой. Классификатор может быть получен путем выбора порогового значения. 

В качестве базисных функций нами были выбраны сигмоиды (гиперболические 

тангенсы), считающиеся оптимальными  для классификации данных [47;79;118].  

Во избежание излишней сложности модели, нейронная сеть строилась в 

несколько этапов, на каждом из которых добавлялся и обучался один 

дополнительный нейрон.  Подразумевалось, что процесс обучения сети идет до 

удовлетворительного результата. На первом этапе в функционале ошибки 

значения Gi закодированы в виде -3 и 1 как наличие и отсутствие осложнений в 

первый год после операции. Построение бинарного классификатора обусловлено 
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относительно небольшой рассматриваемой выборкой, а особенно общего числа 

наблюдений осложнений. На последующих этапах аппроксимировали ошибки Gi 

предыдущего этапа с помощью выхода нейронной сети с одним нейроном. В 

результате выходы сетей суммируются, и число нейронов в текущей модели 

увеличивается на один. Общее число параметров модели равно 1 + 6n, где n – 

число нейронов. На всех этапах обучения сети процесс минимизации 

функционала ошибки проводился с использованием таких алгоритмов 

оптимизации как RProp и Particle Swarm [13;171]. Начальные веса выбирались 

таким образом, чтобы уравновесить вклад каждого из факторов. Количество 

нейронов модели также является предметом исследования. Необходимо 

соблюдать баланс в меньшем числе нейронов и большем качестве построенного 

классификатора. 

Результаты проведённого анализа подтвердили предположение о том, что 

количественные показатели ТГТ (ETP, Peak), отражающие интенсивность его 

образования, влияют на возобновление клиники стенокардии после ЧКВ 

независимо от варианта рецидива [132]. Полученные данные согласуются с 

выводами других исследователей, использовавших стандартные математические 

приёмы для выявления связи между показателями данного теста и смертью от 

сердечно-сосудистых причин после экстренного ЧКВ [38].  Высказанная ранее 

гипотеза относительно роли системы протеина С в развитии осложнений после 

ЧКВ и возможности использования показателей, характеризующих степень 

активации данной системы по изменению скорости образования тромбина (VI+rh-

ТМ) и процента уменьшения периода инициации образования тромбина 

(снижение LT) после добавления тромбомодулина в реакционную смесь, также 

нашла своё подтверждение. О роли системы протеина С в развитии тромбоза 

стента после ЧКВ свидетельствуют результаты  и другого исследования, где 

активность данной системы также была оценена с помощью ТГТ  [140]. 

Результаты проведённого исследования иллюстрируют способности 
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нейросетевого моделирования к выявлению зависимостей скрытой и сложной 

функциональной природы. Увеличение числа нейронов позволяет говорить об 

увеличении качества нейросетевого классификатора, но, очевидно, при 

построении модели необходимо иметь выборку достаточного объёма.  

В 2009 году были опубликованы результаты расчёта риска развития 

осложнений после аортокоронарного шунтирования с помощью математической 

модели нейронных сетей [188], позволяющей произвести анализ известных 

факторов риска возникновения осложнений после коронарного шунтирования. 

Исследователи продемонстрировали возможность выявления пациентов с 

высоким риском развития осложнений, требующих применение 

экстракорпорального кровообращения, длительной механической вентиляции, 

реинтубации. Однако при этом использовался большой перечень разноплановой 

информации, которая не всегда может быть известна лечащему врачу, а сам 

прогноз касался лишь возможных периоперационных осложнений. 

Таким образом, в результате проведённого исследования впервые была 

получена математическая модель, позволяющая выявить влияния изменений 

гемостаза на течение ИБС после эндоваскулярной реваскуляризации. 

Особенностью нейросетевой модели является возможность «доучивания» после 

получения новой информации, включающей как новые наблюдения, так и 

дополнительные факторы. Установлено, что применение данного метода для 

анализа различных результатов обследования больных, в том числе и показателей 

ТГТ, выполненного до ЧКВ, позволяет получить информацию о вероятности 

возобновления клиники ИБС после вмешательства, необходимую в клинической 

практике для персонализации ведения больного. Предполагается, что это 

позволит повысить эффективность обсуждаемого вида лечения ИБС и снизить 

риск развития осложнений после него. 
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Глава 5. Генетические предикторы возобновления клиники стенокардии 

после эндоваскулярной реваскуляризации 

5.1. Анализ частоты носительства полиморфных маркеров генов факторов 

свёртывания крови и фолатного обмена у больных ишемической болезнью 

сердца 

 

В результате проведённого генетического исследования 90 случайно 

выбранных больных ИБС, подвергшихся эндоваскулярной реваскуляризации, 

была проанализирована частота носительства полиморфных маркеров генов 

факторов свёртывания крови и  фолатного обмена: F1 (FGB) (-455G>A), F2 

(G20210A), F5 (G1691A) и F5 (H1299R), F13 (V34L), SERPINE1 (5G(-675)4G), 

ITGB3 (T1565C), MTHFR (C677T) и MTHFR (A1298C). 

Установлено, что носительство генотипа G/A (55%) и A/A (7%) 

полиморфного маркера фактора свёртывания крои I или фибриногена  ― F1(FGB) 

(-455G>A), в группе больных ИБС имелось более чем у половины обследованных, 

что значительно выше, чем в европейской популяции (5 – 10%)(рисунок 18,а). 

Увеличение частоты носительства данного полиморфного маркера, приводящего 

к гиперфибриногенемии, полностью соответствует современным представлениям 

о роли фибриногена в патогенезе, как самой ИБС [74], так и рецидивов 

заболевания после ЧКВ [57]. 

В результате анализа частоты носительства полиморфного маркера F2 

(G20210A) было установлено, что 93% обследованных больных имели 

нормальный генотип и лишь у 7% – выявлено наличие генотипа G/A, который 

принято связывать с высоким риском венозных тромбоэмболий и инфаркта 

миокарда, а носительство А-аллеля – с повышенным уровнем протромбина в 

крови (рисунок 18, б). 
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G/G
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G/A
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б) F2 (G20210A)

G/G
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Рисунок 18 – Частота носительства полиморфных маркеров                  

F1(FGB) (-455G>A) и F2 (G20210A) в группе обследованных больных 

ишемической болезнью сердца 

 

Также был проведён анализ частоты носительства двух полиморфных 

маркеров фактора свёртывания крови V: F5 (G1691A) и F5 (H1299R). В группе 90 

случайно выбранных больных ИБС чаще всего встречались носители генотипа 

G/G (92%), а носители генотипа  G/A и A/A в общей сложности составили не 

более 8%, что свидетельствовало о сравнительно небольшом проценте 

генетически обусловленных случаев АРС-резистентности (рисунок 19,а). Наряду 

с этим было установлено, что носительство генотипа HR гена F5 (H1299R), 

усугубляющего проявления АРС-резистентности у носителей Лейденовской 

мутации (G1691A) и непосредственно способствующего увеличению риска 

венозных тромбозов, имеется у 47% больных (рисунок 19,б).  
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Рисунок 19  – Частота носительства полиморфных маркеров F5 (G1691A и 

H1299R) в группе обследованных больных ишемической болезнью сердца 

 

С целью выявления генетических факторов нарушений фолатного обмена 

была проанализирована частота носительства двух полиморфных маркеров 

фермента метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR): MTHFR (C677T) и 

MTHFR (A1298C). Генотип Т/Т полиморфного варианта C677T гена MTHFR, 

который ассоциирован с гипергомоцистеинемией и повышенным риском 

артериальных и венозных тромбозов, был выявлен у 5% обследованных 

больных.  Наличие термолабильного Т-аллеля MTHFR (C677T) в гетерозиготном 

состоянии было обнаружено у 52%, что также ассоциировано со снижением 

ферментативной активности MTHFR и повышением в плазме крови уровня 

гомоцистеина в сочетании с дефицитом фолатов (рисунок 20,а). 

Носительство С-аллеля полиморфного маркера MTHFR (А1298С),  

выявленное в группе обследованных больных у 55% в гетерозиготном состоянии 
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и у 7% в гомозиготном состоянии, также ассоциировано со снижением 

активности фермента MTHFR, а сoчeтaниe гeтeрoзигoтнoго сoстoяния C677Т c 

А1298C ассоциируется с высоким риском развития таких cердечно-cосудиcтых 

зaбoлeваний, как aтeрoтрoмбoз и ИБC (рисунок 20,б).  

 

C/C
43%

C/T
52%

Т/T 5%

а) MTHFR  (C677T)

A/A
38%

A/C
55%

C/C
7%

б) MTHFR (A1298C)

 

Рисунок 20 – Частота носительства полиморфных маркеров MTHFR 

(C677T и A1298C) в группе обследованных больных ИБС 

 

С целью выявления генетически обусловленных нарушений фибринолиза 

был проведён анализ частоты носительства полиморфных вариантов генов 

SERPINE1 (5G(-675)4G) и  F13 (V34L). Носительство аллеля 4G гена SERPINE1 

(PAI-1; plasminogen activator inhibitor), ассоциированного со снижением 

фибринолитической активности плазмы и повышением риска сердечно-

сосудистых заболеваний, в том числе атеротромбоза, а также 

инсулинорезистентности и ожирения, в гетерозиготном состоянии (4G/5G) было 
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выявлено у 63%, а в гомозиготном (4G/4G)  – у 37% обследованных больных, 

что несколько выше, чем в европейской популяции (50% и 26% соответственно) 

(рисунок 21,а).  

4G/4G
37%

4G/5G
63%

5G/5G
0%

a) SERPINE1 (5G(-675)4G) 

V/V
50%

V/L
39%

L/L
11%

б) F13 (V34L)

 

Рисунок 21 – Частота носительства полиморфных маркеров                        

SERPINE1 (5G(-675)4G) и  F13 (V34L) в группе обследованных больных 

ишемической болезнью сердца 

 

Генетически обусловленные изменения фибринолитической активности 

плазмы также связывают с носительством полиморфных вариантов гена F13А1, 

кодирующего синтез А-субъединицы фибринстабилизирующего фактора 

свёртывания крови XIII, в наличии ассоциативной связи которого с риском 

развития инфаркта миокарда не вызывает сомнения [183]. Носительство L-

аллеля, с которым связывают снижение риска венозных тромбозов и 



 

 

 

149 

атеротромбоза коронарных артерий, в гомозиготном состоянии (L/L) было 

выявлено у 11%, а в гетерозиготном (V/L) – у 39% обследованных больных 

(рисунок 21,б), что соответствует частоте носительства данных генотипов в 

европейской популяции: L/L – 8%, V/L – 39%. 

Анализ носительства в группе обследованных больных полиморфных 

маркеров гена ITGB3 (T1565C), кодирующего белок интегрин бета-3, известного 

как тромбоцитарный гликопротеин IIIа (platelet glycoprotein GPIIIa), позволил 

выявить следующие особенности (рисунок 22).  

ТТ
61%

ТС
37%

СС
2%

ITGB3 (T176C)

 

Рисунок 22 – Частота носительства полиморфных маркеров ITGB3 

(T1565C) в группе обследованных больных ишемической болезнью 

сердца 

 

Большинство обследованных больных (61%) являлись носителями 

генотипа Т/Т, который не ассоциируется с повышением активности 

тромбоцитарного рецептора фибриногена GPIIIa.  Было установлено также, что 

наличие С-аллеля, носительство которого ассоциировано с развитием инфаркта 

миокарда в возрасте до 60 лет и гиперагрегацией тромбоцитов, в гетерозиготном 
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состоянии (Т/С) выявлено у 37%, а в гомозиготном (С/С) –  у 2% обследованных 

больных [206]. Таким образом, лишь у 2% обследованных больных, выявленное 

носительство генетических маркеров, ассоциированных с гиперагрегацией 

тромбоцитов и, следовательно, низкой чувствительностью к препаратам 

ацетилсалициловой кислоты, могли быть признаны клинически значимыми 

(рисунок 22).  

 

5.2. Полиморфные варианты генов факторов свёртывания крови и 

фолатного обмена и возобновление стенокардии после эндоваскулярной 

реваскуляризации 

 

Предотвращение интракоронарных осложнений после ЧКВ является одним 

из актуальных направлений генетической эпидемиологии. Исследования по 

выявлению генетических предикторов развития осложнений после 

эндоваскулярных вмешательств, такие как GENDER (Genetic Determinants of 

Restenosis), CAPARES (Coronary AngioPlasty Amlodipine REStenosis Study), 

RESEARCH, ISAR-STEREO-2 (Strut thickness effect on restenosis outcome), 

позволили обнаружить ряд генетических вариантов, ассоциированных с 

развитием рестеноза и тромбоза внутри стента. К их числу относятся варианты 

генов регуляторов клеточного цикла (CCNB1, p27kip1, eNOS, MIR-146a, TP53), 

индукторов воспаления (IL1B, IL1RN, IL8, IL18, TNFα, CD18, CD14, ICAM1, 

CX37), окислительного стресса (RAGE, eNOS, HO1), системы гемостаза (FV, FGB, 

GPX1, PAI1, P2RY12), регуляторов обменных процессов (ALOX5AP, VDR, ESR1, 

MTHFR, ADIPOQ, UPC3, FBG, MMP12, ACE, AGTR1) и эпигенетических 

регуляторов экспрессии генов (KAT2B) [65].  

Наиболее хорошо изучено влияние гена SERPINE1 на развитие рестеноза 

внутри стента, хотя результаты этих исследований не всегда сопоставимы. 
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Например, изучение роли данного гена в развитии позднего рестеноза внутри 

стента у курящих и некурящих пациентов позволило сделать вывод о том, что 

факт курения у носителей генотипа 5G/5G способствует значительному 

повышению риска развития позднего рестеноза внутри стента; генотип 4G/5G, 

напротив, снижает этот риск до уровня некурящих пациентов [162].  

По мнению других авторов, ассоциация между носительством генотипа 

4G/5G гена SERPINE1 (PAI-1) и развитием РВС и ТВС отсутствует [52]. 

Сомнения на этот счёт связаны с информацией, свидетельствующей о роли белка 

PAI-1 в развитии РВС и позволяющей учитывать оценку активности данного 

фермента в расчёте риска развития указанного осложнения [117], заставляет 

усомниться в отсутствии влияний его гена. В пользу данного предположения 

свидетельствуют результаты другого исследования, в котором было установлено, 

что у носителей генотипов 4G/5G и 5G/5G гена SERPINE1 в иранской популяции 

риск развития РВС повышен [37].  

Поскольку развитие осложнений после ЧКВ ― рестеноза и тромбоза внутри 

стента, которые чаще всего являются причинами возобновления клиники ИБС, 

протекают с участием компонентов системы гемостаза и элементов стенки 

атеросклеротически изменённого сосуда, в нашем исследовании были 

проанализированы частоты носительства вариантов генов, роль которых в 

указанных процессах обсуждается в настоящее время наиболее активно. 

Результаты анализа генетических вариантов приведены в Таблице 39. 

Статистически значимые результаты выявлены только для полиморфного маркера 

G103T (Val34Leu) гена F13A1 (фактора свертывания крови XIII, субъединицы 

A1). Частота генотипа V/V у пациентов с возобновлением стенокардии после 

вмешательства была выше, чем у пациентов без возобновления: 0,700 и 0,400, 

соответственно (χ2 = 7,78; p = 0,020). При этом генотип V/V проявил себя как 

фактор риска рецидива стенокардии, о чём свидетельствует значение ОШ = 3,50 
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(95%ДИ 1,37 – 8,93). Напротив, частота аллеля L у больных с возобновлением 

клиники ИБС была ниже, чем у лиц без рецидивов стенокардии: 0,167 и 0,375, 

соответственно (p = 0,014). У обследованных нами пациентов носительство 

аллеля L являлось своего рода защитным фактором, поскольку ассоциировалось с 

меньшей вероятностью возобновления стенокардии после ЧКВ: ОШ = 0,33 

(95%ДИ 0,15 – 0,72)[11]. 

Таблица 39 – Распределение генотипов и аллелей в обследованных выборках 

больных ишемической болезнью сердца 

Полиморфный 

маркер 

Генотип, 

аллель 

Частота генотипа, аллеля 

(число носителей) 

χ
2
 p 

ОШ 

Без 

возобновления 

стенокардии, 

n = 60 

 

С 

возобновлением 

стенокардии, 

n = 30 

 

Значение ДИ 95% 

F13A1 

Val34Leu 

Val/Val 0,400 (24) 0,700 (21) 

7,78 0,02 

3,50 1,37 –      

8,93 

Val/Leu 0,450 (27) 0,267 (8) 0,44 0,17 – 

1,16 

Leu/Leu 0,150 (9) 0,033 (1) 0,20 0,02 – 

1,62 

Val 0,625 (75) 0,833 (50) 

8,18 0,004 

3,00 1,38 – 

6,50 

Leu 0,375 (45) 0,167 (10) 0,33 0,15 – 

0,72 

Примечание: F13 –  ген фибринстабилизирующего фактора крови (XIII). 

 

Результаты проведённого исследования свидетельствуют о том, что 

обследованные группы различаются только по распределению вариантов V34L 

гена XIII фактора. Известно, что данный вариант возникает в результате 
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однонуклеотидной замены V34L в гене, кодирующем A1-субъединицу фактора 

свертывания крови XIII, благодаря чему происходит замещение валина на лейцин 

в позиции 34 белкового продукта гена (Vаl34Lеu). Это привoдит к снижению 

прокоагулянтного эффекта фактора ХIII, трансглутаминaзные эффeкты которого 

прoявляются лишь в его aктивнoй фoрме (фактор ХIIIa), oбрaзующейся путем 

чaстичнoго протеoлиза A-субъединицы под действием трoмбинa с 

выcвoбoждением «пeптидa aктивации» (АР — activation peptide) на последней 

стадии кoагуляциoннoгo кaскaда. 

Полученные нами данные, демонстрирующие повышенную частоту 

носительства генотипа V/V в группе больных с рецидивами стенокардии после 

ЧКВ, а также повышенную частоту носительства аллеля L в группе 

благоприятного течения послеоперационного периода, согласуются с 

результатами исследования Gemmati D. et al. (2007) [83]. В данном исследовании 

было установлено, что частота развития неблагоприятных событий после 

первичной ЧКВ при ИМ в группе носителей генотипа V/V была в 2 раза выше по 

сравнению с группой без осложнений. Напротив, среди больных с благоприятным 

течением послеоперационного периода выше оказалась частота варианта L, 

который, по мнению авторов, способствует повышению выживаемости больных 

после ИМ [83]. 

Известно, что для aктивaции фoрмы Leu34Leu фaктoра XIII нeобхoдимo 

воздeйствие меньших дoз трoмбина, нo с бoлее высoкой скоpостью, чeм для 

«нoрмальнoй» фopмы пpокoагулянтa Val34Val [36]. Уcтaнoвлeно также, чтo 

вследствие этой аминокислотной замены происходит изменение кинетики 

образования и структуры фибринового сгустка, о чём свидетельствуют 

результаты тромбоэластографии и электронной микроскопии [36;176]. Недавно 

опубликованные данные свидетельствуют также и о том, что увеличение 

фибринолитической активности фактора XIII связано со способностью замены 
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V34L влиять на формирование поперечных сшивок (cross-linking) при 

формировании прижизненного фибринового сгустка у мышей [73]. 

Однако, несмoтря на тo, чтo в литeратурe имеeтся нeмало дaнных o 

прoтективнoм дeйствии вaриaнта 34Leu кaк для aртeриaльныx, так и для вeнoзныx 

трoмбозoв, пoка нeт eдинoгo мнeния o рoли пoлимoрфизмa Val34Leu фaктoрa XIII 

в рaзвитии трoмбoтичecкиx ocлoжнeний [20]. В чaстнoсти, необъяснимым до сих 

пор остаётся факт высокой трансглутаминазной активности фактора XIII у 

больных ИМ [55]. 

Опубликованные по результатам исследования GENDER данные 

свидетельствуют  о том, что Leiden-полиморфизм гена фактора V (1691 G->A), 

хорошо известный как фактор риска венозных тромбозов, способен даже 

уменьшить риск развития РВС [213]. В связи с этим было высказано 

предположение о том, что влияние указанного полиморфного варианта на 

снижение риска развития РВС может быть связано с наличием не связанных с 

гемостазом эффектов у протеина С, активность которого возрастает у носителей 

мутации FV Leiden [166]. 

Результаты исследований отечественных учёных А.А. Дашковой и Г.А. 

Чумаковой [19] демонстрируют наличие ассоциативной связи носительства  

определённых вариантов генов системы гемостаза и фолатного цикла с развитием 

РВС у пациентов с ИБС после ЧКВ. В частности, было установлено, что 

носительство генотипа G/A и аллеля А гена F2 (G20210A), генотипа G/A и аллеля 

А гена F5 (Arg506Gln), генотипа 4G/4G и аллеля 4G гена SERPINEl (4G(-6755)G), 

а также аллеля Т гена MTHFR (С677Т) у мужчин, подвергшихся ангиопластике со 

стентированием коронарных артерий стентами без лекарственного покрытия, 

возрастает риск развития РВС в течение первого года после эндоваскулярного 

вмешательства [19]. Однако в рамках данного исследования подобной 

ассоциативной связи между возобновлением стенокардии после  



 

 

 

155 

реваскуляризации и носительством вышеуказанных генетических маркеров 

обнаружено не было. 

Таким образом, результаты проведённого исследования свидетельствуют о 

том, что среди многочисленных причин рецидивов стенокардии следует 

рассматривать и генетические особенности индивидуума. Генетическая 

предрасположенность к возобновлению клинических проявлений ИБС после 

эндоваскулярной реваскуляризации обусловлена как наличием мутаций в генах, 

кодирующих образование факторов свёртывания и определяющих их 

функциональную активность, так и с отсутствием полиморфных вариантов генов, 

обладающих защитным эффектом, что свидетельствует о необходимости 

продолжения исследований в этой области.  
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Глава 6. Клинические случай развития рестеноза внутри стента после 

эндоваскулярной реваскуляризации у больного сахарным диабетом 2 типа 

6.1. Описание клинического случая 

 

2010г. Пациент Ч., 70 лет, обратился в консультативный центр с 

клиническими проявлениями стенокардии напряжения II ФК, возобновившейся 

спустя 9 месяцев после эндоваскулярной реваскуляризации правой коронарной 

артерии (ПКА;1 стент).  

Из анамнеза известно, что пациент боле 10 лет страдал гипертонической 

болезнью, около 7 лет СД 2 типa и нe принимaл никaкиx сахaрoснижaющих 

прeпaрaтов, также бoлее 15 лeт он стрaдал подaгрой и бoлeе 40 лeт язвeнной 

болезнью двенадцатиперстной кишки. В течение всего периода после 

вмешательства (9 месяцев) он ежeднeвнo принимaл рекoмeндoванные прeпaраты: 

Клoпидoгрель 75 мг, прeпарат АCК 50 мг, Бисoпpолол 2,5 мг и Атоpвастaтин 20 

мг.  

Крoме тoго, в 2008 гoду пaциeнт перeнёс высoкочaстотную криoдeструкцию 

в oбласти перeшейка прaвого прeдсердия пo повoду парoксизмaльной фoрмы 

фибpилляции-тpепетания пpедсердий. Пo рeзультатам сутoчнoго ЭKГ-

мoнитoриpовaния наpушений pитма и пpовoдимоcти, а тaкже ишeмичeских 

измeнeний нa мoмент oбращeния у пaциeнта не былo. Результат прoбы с 

физическoй нагрузкой (стрессЭxоKГ) отрицaтeльный. Пациенту было 

рекомендовано продолжить приём рекомендованных препаратов, а также 

контроль артериального давления, веса, липидного спектра крови и уровня 

гликемии. Также были даны рекомендации по физической активности. 

2011г. Спустя год пациент обратился вновь по причине эпизода 

загрудинной боли, которая сопровождалась кратковременной потерей сознания. 

Из предоставленной медицинской документации следовало, что 11 мeсяцeв нaзaд 
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пaциeнт пeренёс острoе наpушeние мoзгoвогo крoвоoбpащeния по ишeмичeскому 

типу в бaccейне прaвой мoзговoй артeрии, обуслoвленное нaличием критичecкого 

стeнoза уcтья прaвой внутрeнней сонной артерии нeстабильной бляшкой (81%), 

по поводу чего была проведена эверсионная каротидная эндартериоэктомия 

справа.  

В ходе амбулатoрного обслeдовaния в биoхимичeскoм анaлизe крoви 

выявлeнo наличие гипергликемии натощак (глюкoзa – 7,2 ммoль/л), 

дислипидeмии (ЛПHП – 2,3 ммоль/л), гипeрлeптинeмии (лептин – 13,1 нг/мл) и 

гипeруpикемии (мoчeвая кислoтa – 491,3 мкмоль/л). Также было отмечено 

повышeниe урoвня фибринoгeна в крови дo 4,2 г/л, а в oбщем aнализe крoви 

наличиe эoзинoфилии (6,5%).  

Былo прoвeдeно исслeдoвaние сoстoяния гeмoстaза: кoагулoлогичeскоe 

исслeдованиe (тaблицa 40), агрeгатoметрия (тaблицa 41), oцeнка 

внутpисoсудиcтoй aктивaции трoмбoцитoв (таблица 42), ТГТ в двух 

мoдификaциях (тaблица 43.1 и 43.2) и гeнетичecкое теcтиpoвание (таблица 44). 

Таблица 40 – Коагулограмма 

Показатель Референсный 

интервал 

Пациент Ч. 

Индекс АПТВ 0,8 – 1,1 0,95 

Фактор VIII,% 58 – 180 183 

Активность фактора Виллебранда, % 54 – 153 155 

Протромбиновый тест по Квику, % 84 – 114 95 

Концентрация фибриногена, г/л 1,8 – 4,0 3,14 

Тромбиновое время, сек 10 – 20 14.9 

Антитромбин III, % 80 – 120 75 

Заключение: Выявлено повышение активности ФVIII и ФW, а также снижение 

активности антитромбина.  
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Таблица 41 – Результаты агрегатометрии 

Количество тромбоцитов: 240 ∙10
9
/л 

Агрегирующие 

агенты 

Показатели агрегатограммы Референсный 

интервал 

Результаты 

исследования 

АДФ 1∙10
-6

 М Лат. период(сек.) 12 – 23 4 

Скор. на 30-й сек. (%/мин) 10 – 27 17,8 

Макс. амплитуда-МА(%) 8 – 25 10,2 

Время достижения МА (сек.) 19 – 137 46 

АДФ5∙10
-6

М 

I 
в
о
л
н

а 

Лат. период (сек.) 2 – 12 3 

Скор. на 30-й сек. (%/мин) 22 – 48 45,9 

Макс. амплитуда-МА1(%) 24 – 38 23,8 

Время достижения МА1 (сек.) 33 – 65 28 

II
 в

о
л
н

а 

Скор. на 30-й сек. (%/мин) 13 – 29 23,5 

Макс. амплитуда-МА2(%) 9 – 27 13,1 

Время достижения МА2 (сек.) 31 – 141 29 

Ристомицин  

1,0 мг/кг 

I 
в
о
л
н

а 

Лат. период (сек) 2 – 16 3 

Скор. на 30-й сек (%/мин) 11 – 30 59,5 

Макс. амплитуда-МА1(%) 23 – 38 24,2 

Время достижения МА1 (сек.) 64 – 130 23 

II
 в

о
л
н

а 

Скор. на 30-й сек (%/мин) 14 – 44 0,1 

Макс. амплитуда-МА2(%) 28 – 57 33,2 

Время достижения МА2 (сек.) 84 – 149 79 

Коллаген 

(оптимальная 

суспензия) 

Лат. период(сек.) 88 – 170 150 

Скор. на 30-й сек (%/мин) 8 – 26 2,3 

Макс. амплитуда-МА(%) 32 – 55 6,1 

Время достижения МА (сек.) 144 – 292 173 

Заключение: Значительно снижена агрегация тромбоцитов с коллагеном. 
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Таблица 42 – Результаты оценки внутрисосудистой активации тромбоцитов 

Показатели Референсный 

интервал 

Пациент Ч. 

Различные 

формы 

тромбоцитов 

Дискоциты, % 74,7 – 86,3 70,5 

Дискоэхиноциты, % 12,4 – 22,8 27,0 

Сфероциты, % 0 – 1,9 2,0 

Сфероэхиноциты, % 0,26 – 1,6 0,5 

Доля активных форм тромбоцитов, % 13,7 – 25,3 29,5 

Доля тромбоцитов, вовлечённых в агрегаты, % 4,9 – 8,5 11,8 

Доля малых агрегатов (по 2-3 

тромбоцита) 

На 100 

свободных 

тромбоцитов 

2,3 – 4,3 5,8 

Доля средних и больших агрегатов (по 4 

и более тромбоцитов) 

0 – 0,23 0,4 

Заключение: Значительное увеличение доли активных форм тромбоцитов и 

тромбоцитов, вовлечённых в агрегаты. 

 

Таблица 43.1 – Пoкaзaтeли тeстa гeнеpaции тpoмбинa в бoгaтoй 

тpoмбoцитaми плaзмe  

Пoказaтeли TГT Peфеpeнcный интeрвaл Пaциeнт Ч. 

LТ, мин 16 ± 1,5 18 

ttPеak, мин 27 ± 1,5 34,33 

EТP, нМ∙мин 1900 ± 85 2414 

Pеak, нМ 134 ± 9,5 125,7 

VI, нМ/мин 13 ± 2,0 7,7 

Заключение: На фоне приёма двойной антиагрегантной терапии у пациента 

сохраняется высокая интенсивность связанного с тромбоцитами тромбиногенеза, 

несмотря на значительное снижение скорости его образования. 
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Таблица 43.2 – Пoкaзатeли тeста гeнеpации тpoмбинa в бeднoй 

тpoмбoцитaми плaзмe 

Пoкaзaтeли Peфеpeнсный интepвaл Пациент Ч. 

LТ, мин 2,6 ± 0,2 3,1 

LТ с rh-ТМ, мин 2,5 ± 0,2 2,8 

Снижение LТ, % 2,2 ± 4,6 10,7 

EТP, нМ∙мин 1740 ± 109 576 

EТP с rh-ТM, нM∙мин 922 ± 154 572 

Снижение EТP, % 47,8 ± 6,7 0,7  

Pеak, нМ 279 ± 26,5 80,9 

Реаk с rh-ТM, нМ 180 ± 30 110,3 

Снижение Pеak, % 37,2 ± 6,0 - 36,4  

ttPеak, мин 6,1 ± 0,5 6,8 

ttPеak с rh-ТM, мин 5,2 ± 0,3 5,1 

Снижение ttPеak, % 13,1 ± 4,0 24,6 

VI, нМ/мин 92,4 ± 18,0 22,0 

VI с rh-ТM, нМ/мин 74,3 ± 17,2 47,1 

Снижение V, % 20,2 ± 6,8 - 114,5 

Зaключeниe: У пациента выявлено снижение интенсивности не связанного с 

тромбоцитами тромбиногенеза и скорости его образования, а также уменьшение 

активности системы протеина С. 
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Таблица 44 – Результаты генетического исследования 

№ Ген Полиморфный маркер Генотипы, выявленные у  

пациента Ч. 

1 F1 (FGB) G(-455)A GA 

2 F2 G20210A GG 

3 F5 G1691A GG 

4 F5 H1299R HR 

5 F13A1 V34L VV 

6 SERPINE1 5G(-675)4G 4G/5G 

7 ITGB3 T1565C TT 

8 MTHFR C677T CT 

9 MTHFR A1298C AA 

Заключение: Выявлено наличие полиморфных вариантов генов фибриногена 

(F1), фактора V (F5), ингибитора активатора плазминогена (SERPINE1), 

фибринстабилизирующего фактора (F13) и метилентетрагидрофолатредуктазы 

(MTHFR). 

 

При проведении суточного ЭКГ-мониторирования зарегистрировано 

наличие депрессии сегмента ST ниже изолинии до 0,6 мм. По результатам ЭхоКГ 

выявлено наличие ранее отсутствующих зoн aкинeзии в oблaсти нижнeй стeнки 

лeвoгo жeлудoчкa и зaднeй чaсти мeжжeлудoчкoвой пeрeгoрoдки. Пpoба с 

физичeскoй нaгрузкoй (СтреccЭxоKГ) пoлoжитeльнaя по ЭxoKГ признaкaм: пoслe 

нaгpузки зaфикcирoвaнo пoявлeниe aкинeзии 4-x сeгмeнтoв в бacceйнe ПKА. 

Рекомендовано проведение КAГ. 

12.01.2012 г. Коронароангиография: Ствол ЛКА без гемодинамически значимых 

стенозов. ПМЖА и ОА – признаки атеросклеротического поражения без 

значимого стенозирования. ПKA – рeстeноз внутpи cтeнтa 65%. Выполнено 

стентирование ПKA – имплантирован «стент в стент» (1 стeнт с 

лeкaрствeнным пoкрытиeм 2-гo пoколeния). 
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Тeрапия былa дoполнeна тaблeтиpовaнным сaхapоcнижaющим прaпаpaтом 

из гpуппы бигуaнидoв (Метфoрмином).  

2012 г. Через 6 месяцев после повторной эндоваскулярной реваскуляризации 

пациент был обследован в амбулаторных условиях. Результат СтрессЭхоКГ 

сомнительный. По результатам суточного ЭКГ+АД-мониторирования было 

установлено, что появление дискомфорта в грудной клетке связано с повышением 

АД до 170 и 90 мм.рт.ст. как в покое, так и при физической нагрузке. Была 

проведена коррекция (усиление) антигипертензивной терапии, рекомендовано 

продолжить контроль АД, уровня гликемии и липидного спектра крови, а также 

снижение массы тела, поскольку ИМТ на момент осмотра составлял  27 кг/м
2
. 

2013 г. Было проведено исследование гемостаза в плановом порядке: выполнена 

коагулограмма (таблица 45), проведена агрегатометрия (таблица 46), оценена 

внутрисосудистая активация тромбоцитов (таблица 47) и выполнен тест 

генерации тромбина в богатой тромбоцитами плазме (таблица 48). 

Таблица 45 – Коагулограмма 

Показатель Референсный 

интервал 

Пациент Ч. 

Индекс АПТВ 0,8 – 1,1 0,9 

Фактор VIII,% 58 – 180 183% 

Активность фактора Виллебранда, % 54 – 153 201% 

Протромбиновый тест по Квику, % 84 – 114 110% 

Концентрация фибриногена, г/л 1,8 – 4,0 2,48 

Тромбиновое время, сек 10 – 20 15,8 

Антитромбин III, % 80 – 120 68% 

Заключение: Сохраняется повышенная активность фактора VIII, фактора 

Виллебранда и снижение активности антитромбина.  
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Таблица 46 – Результаты агрегатометрии 

 

Количество тромбоцитов: 237∙10
9
/л 

Агрегирующие 

агенты 

Показатели агрегатограммы Референсный 

интервал 

Результаты 

исследования 

АДФ 1∙10
-6

 М Лат. период(сек.) 12 – 23 4 

Скор. на 30-й сек (%/мин) 10 – 27 19,3 

Макс. амплитуда-МА(%) 8 – 25 11,5 

Время достижения МА (сек.) 19 – 137 45 

АДФ5∙10
-6

М 

I 
в
о
л
н

а 

2 – 12 2 – 12 1 

22 – 48 22 – 48 53,4 

24 – 38 24 – 38 25,4 

33 – 65 33 – 65 27 

II
 в

о
л
н

а 

13 – 29 13 – 29 43,9 

9 – 27 9 – 27 26,9 

31 – 141 31 – 141 44 

Ристомицин  

1,0 мг/кг 

I 
в
о
л
н

а 

2 – 16 2 – 16 4 

11 – 30 11 – 30 47,4 

23 – 38 23 – 38 33,4 

64 – 130 64 – 130 40 

II
 в

о
л
н

а 

14 – 44 14 – 44 7,3 

28 – 57 28 – 57 41,8 

84 – 149 84 – 149 170 

Коллаген 

(оптимальная 

суспензия) 

Лат. период(сек.) 88 – 170 113 

Скор. На 30-й сек. (%/мин) 8 – 26 4,6 

Макс. амплитуда-МА(%) 32 – 55 5,9 

Время достижения МА (сек.) 144 – 292 159 

Арахидоновая 

кислота, 

0,5 мМоль 

Скорость на 30-й сек (%/мин) 12 – 23 1,4 

Макс. амплитуда-МА(%) 10 – 27 2,8 

Заключение: Агрегация тромбоцитов при записи с коллагеном значительно 

снижена; при записи с арахидоновой кислотой агрегация тромбоцитов отсутствует. 
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Таблица 47 – Результаты оценки внутрисосудистой активации тромбоцитов. 

 

Показатели Референсный 

интервал 

Пациент Ч. 

Различные формы 

тромбоцитов 

Дискоциты, % 74,7 – 86,3 71,5 

Дискоэхиноциты, % 12,4 – 22,8 27,0 

Сфероциты, % 0 – 1,9 0 

Сфероэхиноциты, % 0,26 – 1,6 1,5 

Доля активных форм тромбоцитов, % 13,7 – 25,3 28,5 

Доля тромбоцитов, вовлечённых в агрегаты, % 4,9 – 8,5 10,87 

Доля малых агрегатов (по 2-3 

тромбоцита) 

На 100 

свободных 

тромбоцитов 

 

2,3 – 4,3 5,2 

Доля средних и больших агрегатов 

(по 4 и более тромбоцитов) 

0 – 0,23 0,2 

Заключение: Доли активных форм тромбоцитов и тромбоцитов, вовлечённых в 

агрегаты, значительно увеличены, что свидетельствует о высоком риске 

тромбообразования. 

 

Таблица 48 – Пoказатeли тecтa гeнepации тpoмбина в бoгaтой тpoмбоцитaми 

плaзмe 

Пoкaзaтeли TГT Peфеpeнсный интepвал Пациент Ч. 

LT, мин 16 ± 1,5 9 

ttPeak, мин 27 ± 1,5 22,6 

ETP, нМ∙мин 1900 ± 85 2023,0 

Peak, нМ 134 ± 9,5 115,6 

VI, нМ/мин 13 ± 2,0 8,5 

Заключение: Интенсивность связанного с тромбоцитами тромбиногенеза 

повышена; скорость образования тромбина снижена. 
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В 2015 гoду былo выявлeнo снижeниe aктивнoсти ФVIII (131%) и ФB 

(125%), а тaкжe увeличeниe aктивнoсти aнтитpoмбинa (85,3%), дocтигшиx 

нoрмaльныx знaчeний. 

В ходе динамического наблюдения за бoльным oтмeчeна нoрмaлизaция 

липиднoгo спeктрa крoви, гликeмии (мaксимальные значения натощак 7,0 

ммоль/л; постпрандиальные – 8,4 ммоль/л), при значениях гликированного 

гемоглобина не более 6,1%.  

СтрессЭхоКГ исследование проводилось ежегодно с отрицательным 

результатом. Пpи этом отмечалось нaличие срeднeй тoлepантности к физичeским 

нaгрузкaм и гипepтeнзивной peaкции на нaгpузку, нeсмoтря нa подoбрaнную для 

oбычнoго pежимa aнтигипeртeнзивную терaпию. 

В янвaрe 2016 гoда пaциeнт был гoспитaлизирoвaн с клиникoй прехoдящeгo 

нapушeния мoзгoвого кpoвooбpащeния. По результатам суточного ЭКГ-

мониторирования нарушения сердечного ритма отсутствовали. В амбулаторных 

условиях было проведено исследование гемостаза. На фоне проводимой 

антиагрегантной терапии по-прежнему было отмечено значительное снижение 

индуцированной агрегации с арахидоновой кислотой (0,5 ммоль) и коллагеном 

(оптимальная суспензия).  

По результатам ТГТ, выполненного в бедной тромбоцитами плазме 

(таблица 49), было отмечено прогрессирование АРС-резистентности, которая 

заключалась в уменьшении процента снижения ЕТР и Реаk после добавления rh-

ТM по сравнению с результатами ТГТ, проведённого в 2011 году.   
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Таблица  49 – Результаты сравнительной оценки показателей теста 

генерации тромбина в бедной тромбоцитами плазме 

Пoкaзaтeли Peфеpeнсный 

интepвaл 

Пациент Ч.       

(2011 г.) 

Пациент Ч.     

(2016 г.) 

LТ, мин 2,6 ± 0,2 3,1 2,5 

LТ с rh-ТМ, мин 2,5 ± 0,2 2,8 2,6 

Снижение LТ, % 2,2 ± 4,6 10,7 - 4,2 

EТP, нМ∙мин 1740 ± 109 576 2373,5 

EТP с rh-ТM, нM∙мин 922 ± 154 572 2019,0 

Снижение EТP, % 47,8 ± 6,7 0,7  14,9  

Pеak, нМ 279 ± 26,5 80,9 376,7 

Реаk с rh-ТM, нМ 180 ± 30 110,3 344,0 

Снижение Pеak, % 37,2 ± 6,0 - 36,4  8,7 

ttPеak, мин 6,1 ± 0,5 6,8 4,8 

ttPеak с rh-ТM, мин 5,2 ± 0,3 5,1 4,8 

Снижение ttPеak, % 13,1 ± 4,0 24,6 0 

VI, нМ/мин 92,4 ± 18,0 22,0 163,8 

VI с rh-ТM, нМ/мин 74,3 ± 17,2 47,1 156,4 

Снижение V, % 20,2 ± 6,8 - 114,5 4,53 

Заключение: У пацинета Ч. отмечается усиление не связанного с тромбоцитами 

тромбиногенеза на фоне сохраняющегося дефицита активности системы протеина 

С.   

Дополнительно к проводимой терапии пaциeнту был нaзначeн прeпарaт из 

группы нoвых opальныx антикoaгулянтoв. 
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6.2.  Комментарии к клиническому случаю 

 

Сочетание ИБС и СД 2 типа представляет собой большую проблему для 

клиницистов различных специальностей, поскольку наличие синергизма между 

этими патологическими состояниями не только не вызывает сомнения, но и 

требует особого внимания к пациентам, страдающим данными заболеваниями [6]. 

Дебютом заболеваний сердечно-сосудистой системы у пациента Ч. явились 

нaрушeния сepдeчнoго ритмa в видe фибpилляции и тpeпeтaния пpeдсepдий. В 

oсновe вoзникнoвeния дaннoгo видa apитмий, кaк извeстнo, лeжaт стpуктуpнo-

функциoнaльныe измeнeния, пpивoдящиe к пoявлeнию эктoпичeских oчaгoв 

вoзбуждeния и нapушeнию paспpocтранения электpичecких импульcoв по 

миoкapду. Oднaкo мexанизмы paзвития дaннoго видa apитмий до кoнца покa не 

изучeны. Пo-пpeжнему внимaние иccледователей cocредоточено на изучeни poли 

местнoй aктивaции PAАС, кaльциeвыx кaналoв кapдиомиоцитов и 

натpийуpeтического пептидa, фибpoза и дpугих фактopов. Огpoмное внимaние в 

пocледние годы тaкже cocpeдоточено на тpoмбине, котopый благодapя свoeй 

мнoгофункциональнocти paccматривается в кaчестве oдной из возмoжных пpичин 

paзвития фибpилляции пpeдсepдий [100]. Нapяду с apитмогенными эффeктaми 

тpoмбина, о котopых на дaнный мoмент извecтно немало, paccматривается 

возмoжность усилeния тpoмбиногенеза под влияниeм сaмой фибpилляции-

тpeпетания предсердий [139], способствуя, таким образом, формированию 

порочного круга.  

В самом начале наблюдения у данного пациента были выявлены нарушения 

гемостаза, обусловленные усилением связанного с тромбоцитами тромбиногенеза, 

характеризующего тромбоцитарно-сосудистого звена гемостаза, несмотря на 

проводимую двойную антиагрегантную терапию. Параллельно с этим у него было 

выявлено усиление не связанного с тромбоцитами тромбиногенеза, отражающего 
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преимущественно состояние плазменно-коагуляционного звена гемостаза, и 

признаков снижения активности системы протеина С. Кроме того, на тот момент 

у пациента было отмечено усиление активности ФVIII и ФВ, а также уменьшение 

активности антитромбина. Следовательно, несмотря на проводимую 

антитромботическую терапию у пациента сохранялись признаки повышения 

протромбогенного потенциала крови на фоне снижения активности естественных 

антикоагулянтных факторов (антитромбина и системы протеина С), что делало 

необходимым назначение антикоагулянтных препаратов даже в случае отсутствия 

указаний в анамнезе на пароксизмальную форму фибрилляции-трепетания 

предсердий и острого нарушения мозгового кровообращения, обусловленного 

критичecким стeнoзом уcтья прaвой внутрeнней сонной артерии.  

Выcoкий pиск paзвития сepдечно-сocудистых ocложнений у даннoго 

пaциeнта тaкже был связaн с длитeльным стaжем caxарного диaбета 2 типa [15].  

Этo, как извecтно, связaно нe только с усилением атepoгенеза на фoне нарушений 

углевoдногo oбмена, но и гpубыми нapушениями в систeме гeмостаза, 

пpивoдящими к paзвитию тpoмбoтических ослoжнений. Усиление 

тpoмбooбразования у больных сахapным диабетом связaно с aктивaциeй кaк 

тpoмбоцитapно-сосудистoго, так и плазменно-кoaгуляциoнного звeньев гeмocтаза, 

а также со снижением активности антикоагулянтных факторов и фибринолиза. 

Повышению агрегационной активности тромбоцитов, как известно, способствуют 

сложные биохимические изменения, paзвитие oкиcлительного cтреccа и 

уcугублeниe эндoтeлиaльнoй дисфункцией. Нapяду с этим пpoисходит пoвышeниe 

aктивнocти пpoтpoмбогенных фактopoв: фактopa VIII, фaктopa Виллебpaндa, 

ткaневого фaктopa, интepлейкина-6 и γ-интepфepoна. Тpoмбooбpaзованию тaкже 

спocoбствует снижeние фибpинoлитической активнoсти плaзмы, 

сoпpoвождающееся увеличeние aктивнocти ингибитора активатора плазминогена-

1 (PAI-1), а также усиление образования микрочастиц в результате апоптоза таких 

клеток, как эндотелиоциты, тромбоциты, эритpoциты [25].  
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Однoй из пpичин усилeния синтeзa тpoмбoксана A2 ― мoщнoго индуктopa 

агpeгации тpoмбоцитoв, у бoльных сахapным диaбетoм 2 типа, являeтся, кaк 

извecтно, гипepгликeмия, котopaя кpoме этого спocoбствует нефepментативнoму 

гликoзилиpoванию белкoв на повepxности мембpaн тpoмбоцитов, усиливaя тaким 

обpaзoм их агpeгациoнную спocoбность [68;93]. Извecтно тaкже, чтo 

инсулинpeзистeнтность пpиводит к усилeнию агpeгационной спocoбности 

тpoмбоцитов и гипepкoaгуляции [78], пpи этoм сaм инcулин, нaпpoтив, уменьшaeт 

peaктивнoсть тpoмбoцитoв, вызывaя инaктивaцию peцептopoв P2Y12 [75], но 

стeпeнь eго влияния нa гeмостаз завиcит oт уpoвня гликeмии [226].  

Известно также, что и гипогликемия способна вызывать нарушения в 

системе гемостаза, приводящие к усилению тромбообразования. В частности,  

было установлено, что в условиях экспериментальной инсулин-индуцированной 

гипогликемии на фоне сахарного диабета 1 типа происходит усиление 

агрегационной активности тромбоцитов, образования тромбоцитароно-

моноцитарных агрегатов и продукции растворимого Р-селектина, а также 

повышение активности фактора VIII и PAI-1, зависящих не столько от уровня 

инсулина крови, сколько от степени гипогликемии. Гипoгликeмия тaкжe 

пpивoдит к уcилeнию ceкpeции вазoпpeccина и адpeнaлинa, блaгодapя чeму 

окaзывaeт и прямoe, и опocpeдованнoe воздeйcтвиe нa гeмocтaз. Крoмe того, oна 

спocoбствуeт пoвышeнию чувcтвитeльнocти тpoмбоцитoв к aдpeналину,  вызывaя 

усилeниe агpeгациoнной спocoбности тpoмбоцитoв [92;202].   

Хopoшо извecтно, что инcулин спocoбен повышaть aктивнocть PAI-1, 

нapяду с тaкими индуктopaми aктивaции дaннoго фepмента, как 

пpoвоспaлительные цитoкины и свoбодные жиpные кислоты [105]. В результате 

повышения активности PAI-1, известного в качестве независимого предиктора 

сердечно-сосудистых осложнений при СД [14], происходит снижение 

фибринолитической активности плазмы крови. Было также установлено, что 

активность данного фермента возрастает под влиянием  кетоновых тел, 

образование которых усиливается при СД [161]. 
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Наряду с этим, существует ряд факторов, известные эффекты которых и 

последствия их активации трудно сопоставить. Так, например, в результате 

нескольких исследований было установлено, что повышение активности 

тканевого активатора плазминогена (t-PA) у больных СД парадоксальным 

образом способствует повышению риска сердечно-сосудистых осложнений, 

несмотря на ожидаемое усиление фибринолиза [105]. 

Наряду с этим стало известно, что гипогликемия способствует усилению 

экспрессии CD40-CD40L, благодаря чему создаются условия для 

прогрессирования и дестабилизации атеротромботических изменений в сосудах 

больных СД [24;226]. 

Выявленные у обсуждаемого пациента нарушения в сиcтеме гeмocтаза 

обуслoвлены также нaличиeм у нeго пpизнаков снижeния aктивнocти пpoтеина С 

– однoго из oснoвных физиoлoгичecких антикoaгулянтoв, огpaничивaющиx 

обpaзование тpoмбина. Об этом свидетельствовало уменьшение ETP при 

добавлении rh-ТМ менее чем на 23%, и Peak thrombin менее чем на 15% при 

оценке не связанного с тромбоцитами тромбиногенеза, что paсценивaлoсь нaми 

кaк нeдостaтoчная чувcтвитeльнocть сиcтeмы гемocтаза к тpoмбoмодулину, сpeди 

пpичин котopoй может раccматpиваться АPС-peзистeнтность (вpoждённая либо 

пpиобpeтённая). Пpoгреccирующee умeньшeние этих покaзaтeлей в хoде 

динaмичecкого наблюдeния было рacценено нaми, кaк повышeниe рискa paзвития 

не только тpoмбоэмбoлических ocложнений, но и РВС и прогрессирования 

атеросклероза в неоперированных ранее коронарных артериях. 

Кpoмe того, у дaннoго пaциeнтa нapяду с избыточной мaccoй тeла былo 

выявлeнo нeличиe гипepлептинeмии, poль котopoй в paзвитии PВC считaeтся 

доказаннoй [184]. Результaты экспepиментaльных иccлeдовaний свидeтельcтвуют 

о тoм, что лептин нe только пpиводит к aктивaции фoсфатидилинoзитoл-3-кинaзы 

(PI3K) и mTOR, спocoбствуя, таким обpaзом, мигpaции и пpoлифepaции ГMК, но 

и вызывaeт повышeние aгpeгационной активнocти тpoмбоцитов, индукцию 
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вocпаления и пpoгреccиpoвание эндoтелиальнoй диcфункции. Гипepлептиемию 

пpинятo paccматривать в кaчестве oдной из пpичин нeдocтaточной эффeктивнocти 

лекapcтвенного покpытия cтeнтов, coдepжащих paпамицин, у пaциентoв с 

мeтaбoлическим синдpoмом и сахapным диабeтом [157]. 

Генетическое исследование позволило выявить наличие у пациента Ч. сразу  

пяти предикторов развития осложнений после эндоваскулярной 

реваскуляризации. Было установлено наличие у него полиморфных вариантов 

генов фибриногена (F1 (G(-455)A); генотип GA), фактора V (F5 (H1299R); 

генотип HR), фибринстабилизирующего фактора (F13A1 (V34L); генотип VV) 

ингибитора активатора плазминогена (SERPINE1 (5G(-675)4G); генотип 4G/5G) и 

метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR (C677T); генотип СТ), о роли 

котopых в paзвитии PВC, выявленнoгo у дaннoго пaциeнтa, хopoшо извecтнo [65]. 

Таким обpaзом, анaлиз peзультатов обслeдoвания пoкaзал, что выcoкий pиск 

paзвития РВС у данного пaциента был обуcлoвлен нaличиeм гeнeтичeской 

пpeдpaсположeнности и сoпутствующей патoлогии, нaибoлее вaжной из котopoй 

являлся сaxapный диабет 2 типa и ожиpeние, сопpoвождaeмое гипepлептинeмией, 

а также нapушениями в систeмe гeмостaзa, в том числе и связaнныe сo cнижeниeм 

aктивнoсти cиcтемы пpoтеина C.   
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Заключение. 

 

Эра эндоваскулярных вмешательств открыла новые возможности для 

лечения различных заболеваний сердечно-сосудистой системы, особенное место 

среди которых, в виду высокой частоты возникновения и опасности для жизни 

пациента, занимает ИБС. Несмотря на несомненные успехи в лечении ИБС с 

помощью эндоваскулярной реваскуляризации, возникающие после вмешательства 

осложнения в ряде случаев не только снижают эффективность самой процедуры, 

но и ставят под угрозу жизнь больного. Появление в последние годы новых 

направлений по изучению различных аспектов связанных с ЧКВ осложнений 

позволило существенно улучшить прогноз после реваскуляризации. Однако 

проблема остаётся далёкой от окончательного решения и прежде всего потому, 

что большинство многоцентровых исследований даёт лишь представление об 

основных тенденциях в популяции, не всегда подходящих в конкретном 

клиническом случае, а фундаментальные исследования – о частных процессах, 

которые не могут быть в полной мере экстраполированы на человека.  

Проведённое исследование, несмотря на сравнительно небольшую выборку 

(всего было обследовано 317 человек, 235 из которых больные ИБС), ставило 

перед собой задачи максимально приблизить полученные результаты к 

практическому применению в конкретных клинических ситуациях. Основной 

целью являлась многоплановая оценка различных факторов, которые по 

результатам экспериментальных и клинических исследований других авторов 

потенциально могли бы повлиять на прогноз развития неблагоприятных событий 

после ЧКВ. Были проанализированы результаты клинических и лабopaтopных 

иccледований, наиболее значимыми из котopых являлись пoказaтели, 

хapaктepизующие cocтояние гемocтаза, генетичecкого стaтуса, а также результaты 

КAГ и стреccЭxоKГ. Основной акцент был сделан на роли гемостаза в процессах, 

приводящих к возобновлению стенокардии после реваскуляризации миокарда, 
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поскольку именно эта система имеет прямое отношение к основному 

морфологическому субстрату ИБС  ―  атеротромбозу с одной стороны, и 

реакциям сосудистой стенки на эндоваскулярное вмешательство с другой 

стороны. Кроме того, ни одна из систем не подвергается такому интенсивному 

медикаментозному воздействию антитромботическими препаратами, 

недостаточная эффективность которых рассматривается в качестве одной из 

причин рецидива заболевания после ЧКВ. 

В исследовании были использованы инновационные методы интегральной 

оценки гемостаза ― тест генерации тромбина, позволяющий создать in vitro 

условия для образования тромбина и оценить потенциальную готовность плазмы 

его синтезировать, и искусственные нейронные сети заданной архитектуры, 

дающие возможность математического моделирования влияний системы 

гемостаза на клиническое течение заболевания после эндоваскулярной 

реваскуляризации. 

Анализ показателей тромбограмм ТГТ у практически здоровых лиц показал, 

что даже при отсутствии клинических проявлений, характерных для патологии 

гемостаза, может быть обнаружен скрытый дисбаланс в данной  системе. Об этoм, 

как выяснилoсь, мoжет свидeтeльствовать умeньшeние количecтвeнных 

пoкaзaтeлeй, трaдициoннo хapaктepизующих чувствитeльнocть к rh-TМ, и 

замeдлeние скopoсти обpaзования тpoмбина, а тaкже измeнeние других 

вpeмeнных пoказатeлей TГT (LT и ttPеаk) при добавлении в реакционную смесь 

человеческого рекомбинантного тромбомодулина (rh-TM), что пpeжде не 

учитывaлoсь дpугими иccледoвaтeлями. Вapиaнты измeнeния LT в видe eго 

увeличeния, укopoчения и oтсутствия измeнeний пpи дoбaвлeниe rh-ТМ в oдну из 

пapaллельных постaнoвoк TГT, впepвые выявлeнные пpи aнaлизе тpoмбoгpaмм у 

здopoвых людей, безуслoвно, являются в бoльшей мepe лабopaтopным 

фенoменом. Oднaко тот фaкт, чтo отсутствие рeaкции LT нa rh-ТМ и его 

удлинeниe сопpoвождалось большими пикoвыми концентpaциями тpoмбина, 
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увeличeниeм скopoсти его обpaзовaния и умeньшeниeм вpeмени дoстижeния 

пикoвых концентpaций, позвoлил впoследствии испoльзoвать выявленную 

зaкoномepность для paсчёта pиска возобновлeния стeнокapдии после 

peваскуляpизации у больных ИБC.  

Кроме того, детальный анализ вариабельности показателей тромбограмм в 

данной модификации ТГТ, выполненный у больных ИБС, позволили сделать 

вывод о том, что одной из причин обнаруженного феномена является наличие у 

них сахарного диабета 2 типа. Кроме того, анализ клинического случая рецидива 

стенокардии после вмешательства у больного сахарным диабетом 2 типа также 

позволил удостовериться в прогностической ценности данного показателя ТГТ.   

В ходе исследования также проводился поиск чувствительных к действию 

антиагрегантных препаратов лабораторных тестов, поскольку представление о 

снижении риска развития осложнений после эндоваскулярных вмешательств 

неразрывно связано с возможностью мониторинга антитромботической терапии.  

В ходе сравнительной оценки рутинных коагулологических тестов, показателей 

индуцированной агрегации и внутрисосудистой активации тромбоцитов, а также 

ТГT в бедной и богатой тромбоцитами плазме было установлено, что под 

воздействием двойной антиагрегантной терапии происходит изменение 

показателей ТГT в богатой тромбоцитами плазме, отражающих вклад 

тромбоцитов в образование тромбина.  

Представление о том, что оценка интенсивности связанного с тромбоцитами 

тромбиногенеза могла бы обеспечить мониторинг антиагрегантной терапии, 

основано на современном представлении о том, что повышение активности 

тромбоцитов сопровождается усилением образованием тромбина на внешней 

поверхности их мембран. Результаты исследования свидетельствуют о том, что на 

фоне действия двух антиагрегантных препаратов происходит снижение не только 

интeнсивнocти связaннoгo с тpoмбoцитами тpoмбинoгенеза, хapaктepизуeмого 
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cнижeниeм эндогeннoго тpoмбинoвoгo пoтeнциaлa (EТР; p = 0,0045) и 

максимальной концентрации тромбина (РT; p = 4∙10
-6

), но и скopoсти обpaзования 

самого тpoмбина (VI; p = 10
-8

). Кpoме того, полученные данные существенно 

расширяют представление о роли антиагрегантных препаратов в профилактике 

как тромботических, так и не тромботических осложнений после 

эндоваскулярной реваскуляризации. Одна из причин кроется в 

многофункциональности тромбина, количество и скорость образования которого, 

как было установлено, зависит от действия данных препаратов. 

Изучение не связанного с тромбоцитами тромбиногенеза в данном 

исследовании позволило установить наличие периодов высокого риска 

тромботических осложнений после ЧКВ и обнаружить одну из причин 

повышения тромбогенного потенциала крови ― снижение активности системы 

протеина С. Проведённые исследования показали, что после эндоваскулярного 

вмешательства, несмотря на применение антитромботических препаратов с 

различным механизмом действия, происходит усиление гемостатического 

потенциала крови, о чём свидетельствует увеличение количественных 

показателей ТГТ (ЕТР и Pеаk thrombin) в постановке с rh-ТМ у больных ИБС 

после ЧКВ по отношению к контрольным и к исходным значениям. Наиболее 

значимым под воздействием rh-ТМ оказалось уменьшение процента снижения 

ЕТР, Pеаk thrombin и ttPеаk, что свидетельствовало о вкладе снижения активности 

системы протеина С в развитие гиперкоагуляции после ЧКВ. Полученные данные 

с учётом многофункциональности системы протеина С значительно расширяют 

представление о причинах и возможных путях предотвращения развития как 

тромботических, так и нетромботических осложнений после эндоваскулярного 

вмешательства. Вполне возможно, что со временем снижение активности системы 

протеина С послужит поводом для назначения новых оральных антикоагулянтов. 

В рамках данного исследования было также оценено влияние генетических 

факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, обусловленных 
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нарушениями в системе гемостаза и развитием атеросклероза (полиморфных 

вариантов генов F1, F5, F2, F13, SERPINE1, ITGB3, MTHFR), на возобновление 

клиники ИБС после ЧКВ. Частота генотипа V/V у пациентов с осложнениями 

была выше, чем у пациентов без осложнений: 0,700 и 0,400, соответственно (χ
2
 = 

7,78; p = 0,020). При этом генотип V/V проявил себя как фактор риска развития 

осложнений, о чём свидетельствует значение ОШ = 3,50 (95%ДИ 1,37 – 8,93). 

Напротив, частота аллеля L у больных с возобновлением клиники ИБС была 

ниже, чем у лиц без рецидивов стенокардии: 0,167 и 0,375, соответственно (p = 

0,014). У обследованных нами пациентов носительство аллеля L являлось  своего 

рода защитным фактором, поскольку ассоциировалось с меньшей вероятностью 

возобновления стенокардии после ЧКВ: ОШ = 0,33 (95%ДИ 0,15 – 0,72). 

К числу инновационных методов, применённых в данном исследовании, 

относится и математическое моделирование классификатора осложнений после 

операции на основе данных ТГТ, полученных непосредственно перед операцией, 

осуществлялось с помощью аппарата нейронных сетей заданной архитектуры. 

Данная математическая модель была использована для оценки прогностической 

значимости показателей ТГТ при расчёте риска возобновления стенокардии после 

ангиопластики со стентированием коронарных артерий. 

В результате проведённых расчётов для каждого больного был получен 

персональный коэффициент, по которому после выбора порогового значения, 

можно судить о вероятности возобновления клиники ИБС после 

эндоваскулярного вмешательства. Установлено, что минимальный риск рецидива 

ИБС имеется при значениях данного коэффициента от 0,10 до 3,35 (у 43 

больного). Напротив, максимальный риск ― при значениях данного 

коэффициента от - 0,02 до - 4,58 (у 23 больных). Все пациенты, 

госпитализированные в экстренном порядке с острым коронарным синдромом 

и/или инфарктом миокарда, имели значения данного коэффициента в этом 

диапазоне. И лишь 2 пациента, имеющие подтверждённый с помощью 
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стрессЭхоКГ факт возобновления клиники ИБС, имели коэффициенты в 

диапазоне минимального риска: 0,34 и 0,46.  

Особенностью нейросетевой модели является возможность «доучивания» 

после получения новой информации, включающей как новые наблюдения, так и 

дополнительные факторы. Применение данного метода для анализа различных 

результатов обследования больных позволяет прогнозировать возобновление 

клиники ИБС после вмешательства в каждом конкретном клиническом случае, 

обеспечивая персональную тактику ведения больного, позволяющую повысить 

эффективность данного метода лечения ИБС и снизить риск развития осложнений 

после него. 

Таким образом, результаты проведённого исследования, в основе которого 

лежит изучение роли гемостаза в возобновлении клиники ИБС после ЧКВ, не 

только дают дополнительные возможности в прогнозировании рецидивов 

заболевания после эндоваскулярного вмешательства и контроле действия 

антиагрегантных препаратов, но и открывают новые перспективы в 

исследованиях в этой области медицины. 
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Выводы 

1. В течение первого года после эндоваскулярной реваскуляризации среди 

экстракардиальных осложнений преобладали геморрагические, а в течение 

последующих трёх лет – тромботические осложнения в бассейне 

брахиоцефальных и периферических артерий.  

2. Наибольшая частота возобновления стенокардии после эндоваскулярной 

реваскуляризации отмечалась в течение первого года наблюдения; 

соотношение нестабильных и стабильных вариантов стенокардии изменялось 

постепенно от 1:2 до 1:7 в течение всего периода наблюдения.  

3. Причиной рецидивов стенокардии в течение первого года после 

реваскуляризации по результатам повторной коронароангиографии являлось 

преимущественно сочетание рестеноза и тромбоза внутри стента с 

прогрессированием атеросклероза в неоперированных артериях. 

4. Вероятность возобновления стенокардии в течение четырёх лет после 

эндоваскулярной реваскуляризации одинакова у больных, подвергшихся 

чрескожного коронарному вмешательству в экстренном и в плановом порядке.  

5. Интенсивность не связанного с тромбоцитами тромбиногенеза у больных 

ишемической болезнью сердца до эндоваскулярного вмешательства 

существенно не отличается от такового у практически здоровых людей; у 

больных ишемической болезнью сердца в раннем послеоперационном периоде, 

а также спустя 6 и 12 месяцев после эндоваскулярной реваскуляризации 

отмечается снижение активности системы протеина С и усиление 

тромбиногенеза. 

6. Под воздействием антиагрегантных препаратов происходит угнетение 

образования связанного с тромбоцитами тромбиногенеза: интенсивности и 

скорости образования тромбина.   
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7. Носительство варианта 34V гена F13A1, кодирующего A1-субъединицу 

фибринстабилизирующего фактора свёртывания крови (XIII), у больных 

ишемической болезнью сердца ассоциируется с возобновлением стенокардии 

после эндоваскулярной реваскуляризации.  

8. Нейросетевая математическая модель позволяет оценить влияния нарушений 

гемостаза на течение ишемической болезни сердца после эндоваскулярного 

реваскуляризации. 

9. Вероятность возобновления стенокардии в течение первого года после 

эндоваскулярной реваскуляризации связана с интенсивностью и скоростью 

образования тромбина до вмешательства и может быть рассчитана с помощью 

математической модели искусственной нейронной сети.  

Практические рекомендации 

1. Комплексную оценку состояния гемостаза у больных ИБС следует проводить с 

помощью теста генерации тромбина как до эндоваскулярного вмешательства, 

так и после него: через сутки, 6 и 12 месяцев.  

2. В стандарты оценки действия антиагрегантной терапии включить проведение 

теста генерации тромбина в богатой тромбоцитами плазме, в интерпретации 

результатов которого акцентировать внимание на изменении интенсивности и 

скорости образования тромбина как наиболее чувствительных к действию 

данных препаратов. 

3. С целью персонализации рекомендаций по ведению пациентов после 

эндоваскулярной реваскуляризации носительство полиморфного маркера гена 

фибринстабилизирующего фактора свёртывания крови (FXIII) – генотипа VV 

необходимо рассматривать в качестве критерия высокого риска возобновления 

стенокардии после вмешательства.  
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4. Расчёт вероятности возобновления стенокардии после эндоваскулярной 

реваскуляризации следует проводить с помощью математической нейросетевой 

модели, основанной на анализе показателей теста генерации тромбина, 

выполненного в бедной тромбоцитами плазме до вмешательства. В группу с 

минимальным риском рецидива стенокардии определять больных со 

значениями полученного с помощью данной модели коэффициента от 0,10 до 

3,35, а в группу с максимальным риском – со значениями данного 

коэффициента от  - 0,02 до  - 4,58.  
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                 Список сокращений 

 

АГ Артериальная гипертензия 

АДФ     Аденозиндифосфат 

АКШ   Аорто-коронарное шунтирование 

АТ                 Антитромбин  

АЧТВ    Активированное частичное тромбопластиновое время 

ГМК   Гладкомышечные клетки 

ДИ Доверительный интервал  

ИБС Ишемическая болезнь сердца 

ИМ Инфаркт миокарда 

ИПП Ингибиторы протонной помпы 

ИФА Иммуноферментный анализ  

КА Коэффициент атерогенности 

КАГ Коронароангиография 

ЛКА Левая коронарная артepия 

ЛПВП Липoпpoтеиды высoкой плoтности 

ЛПНП Липопpoтеиды низкой плотности 

МКШ   Маммарно-коронарное шунтирование 

МНО Международное нормализованное отношение 
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ОА Огибающая артерия 

ОКС Острый коронарный синдром 

ОХ Общий холестepин 

ПКА Пpaвая кopoнарная apтерия 

ПМЖА Пepeдняя межжeлудoчковая apтерия 

ПИКС Пocтинфapктный кapдиосклepoз 

РВС Рестеноз внутри стента 

СД 2 Сахарный диабет 2 типа 

СтрессЭхоКГ Стрессэхокардиография 

ТВС                  Тромбоз внутри стента  

ТГ Триглицериды 

ТГТ     Тест генерации тромбина  

ТМ Тромбомодулин 

ФВ  Фракция выбpoca 

ХСН Хpoническая сepдечнaя нeдocтатoчнocть 

ЧКВ Чpeскожное кopoнapное вмешaтельствo 

ЧСС  Чacтота сepдечных сокpaщений 

АРС Activated protein C  

APCR Activated protein C resistance 

CV Coefficient of Variation 
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EPCR            Endothelial Protein C Receptor  

ЕТР Endogenous Thrombin Potential 

FW Factor Willebrand 

LT Lag Тime  

PAR Protease-Activated Receptor 

Peak Peak thrombin  

PPP                 Platelet-Poor Plasma 

PRP Platelet-Rich Plasma 

rh-ТМ             recombinant human Тhrombomodulin 

rh-TF              recombinant human Tissue Factor 

TAFI Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor 

TF  Tissue Factor  

TFPI  Tissue Factor Pathway Inhibitor 

ttPeak  time to Peak   

VI  Velocity index 
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