
Эффективность профилактики осложнений по-
сле чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) у 
больных ишемической болезнью сердца (ИБС) за-
частую зависит от информативности лабораторных и 
функциональных методов исследования, повышение 
прогностической ценности которых в последние годы 
является одной из наиболее актуальных задач в этой 
области. Основным рутинным методом неинвазивной 
верификации осложнений в стентированных коро-
нарных артериях остается стресс-эхокардиография 
(стресс-ЭхоКГ). Нарушения регионарной сократи-
мости миокарда, оцениваемые при этом, как правило, 
обусловлены наличием стенозирующих процессов в 
коронарных артериях – атеротромбоза и/или ослож-
нений после васкуляризации, связанных со структур-
ными изменениями сосудистой стенки и сосудистого 
тонуса, а также нарушениями гемостаза.

Одним из самых активных участников этих про-
цессов является тромбин [1], влияние которого на со-
судистую систему человека вызывает противополож-
ные эффекты: эндотелийзависимую вазодилатацию 
артерий и эндотелий-независимую веноконстрикцию 
[2]. Известно также, что прямое воздействие тромбина 
на гладкомышечные клетки (ГМК) приводит только 
к вазоконстрикции [3], а на кардиомиоциты – к ухуд-
шению из сократительной способности [4]. Однако 
прямого сопоставления тромбинемии и сократитель-
ной способности миокарда в рамках клинического 
исследования до сих пор не проводилось.

Цель работы – изучить связь интенсивности об-
разования тромбина, оцененной с помощью теста 
генерации тромбина (ТГТ) в бедной тромбоцитами 
плазме, и сократительной способности миокарда  
у больных ИБС до и после ЧКВ.
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Реферат
Цель исследования – изучить связь интенсивности образования тромбина, оцененной с помощью теста ге-

нерации тромбина (ТГТ) в бедной тромбоцитами плазме, и сократительной способности миокарда у больных 
ишемической болезнью сердца (ИБС) до и после чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ).

Материал и методы. В исследовании участвовали 75 больных ИБС от 40 до 75 лет, которым было выпол-
нено ЧКВ в экстренном (10 больных) и плановом (65 больных) порядке, а также 35 человек, сопоставимых по 
полу и возрасту без клинических проявлений ИБС. Исследовалась венозная кровь, полученная до, через 6 и  
12 месяцев после ЧКВ. В эти же сроки выполнялась стресс-ЭхоКГ. Интенсивность образования тромбина 
оценивали с помощью ТГТ, выполненного в бедной тромбоцитами плазме и модифицированного добавлением  
в реакционную смесь человеческого рекомбинантного тромбомодулина (rh-TM) для оценки степени активации 
системы протеина С.

Результаты исследования. Выявленная связь между параметрами стресс-ЭхоКГ, характеризующими со-
кратительную способность миокарда (фракция выброса (ФВ) левого желудочка и нарушение регионарной 
сократимости (НРС)) и показателями ТГТ, отражающими интенсивность (ETPи Peak) и скорость образования 
тромбина (V), более выражена у экстренных больных. Наличие обратной корреляционной связи между ФВ  
и НРС и процентом снижения V, ETP и Peak после добавления rh-ТМ, а также более значимая связь ФВ и НРС  
с показателями ТГТ в постановке сrh-ТМ демонстрируют роль системы протеина С в изменении сократительной 
способности миокарда. Интенсивность образования тромбина также сопряжена с артериальной гипертензией. 

Заключение. Установлено, что показатели ТГТ связаны с параметрами стресс-ЭхоКГ. Более чувствительны-
ми к изменениям интенсивности образования тромбина оказались фракция выброса левого желудочка, индекс 
нарушения регионарной сократимости миокарда и артериальная гипертензия, в том числе и гипертензивная 
реакция на физическую нагрузку.

Ключевые слова: тест генерации тромбина, стресс-эхокардиография, тромбомодулин, система протеина С, 
ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ)
Материал и методы исследования
В исследовании участвовали 65 больных ИБС  

(50 (76,9 %) мужчин и 15 (23,1 %) женщин) после 
планового ЧКВ и 10 больных ИБС (7 мужчин (70 
%) и 3 (30 %) женщин) после экстренного ЧКВ в 
возрасте от 40 до 75 лет. Критериями исключения 
являлись возраст >75 лет, аорто-коронарное шун-
тирование и стентирование коронарных артерий в 
анамнезе, острая сердечная недостаточность и/или 
фракция выброса левого желудочка <40 %, ХСН IIБ и 
III стадии, креатинин крови >180 ммоль/л, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, анемии средней 
и тяжелой степени, постоянная форма фибрилляции 
и трепетания предсердий, онкопатология.

Все пациенты получали стандартную терапию, 
включающую препарат ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) 300 мг и клопидогрель в дозе 600 мг за сутки 
до ЧКВ. После вмешательства доза АСК 300 мг в сут-
ки сохранялась вплоть до выписки из стационара, а 
доза клопидогреля (75 мг в сутки) в некоторых случа-
ях в первые 7 дней увеличивалась до 150 мг в сутки.  
В периоперационном и раннем послеоперационном 
периодах в лечении пациентов обеих категорий при-
менялся также нефракционированный гепарин в виде 
в/в-инфузии под контролем АЧТВ или эноксапарин 
из расчета 1 мг/кг 2 раза в сутки. Больным, госпи-
тализированным в экстренном порядке, введение 
антикоагулянтных препаратов было начато на до-
госпитальном этапе.

При первом проведении эхокардиографического 
исследования у экстренных больных применялся 
короткий протокол, позволяющий оценить основные 
эхокардиографические параметры миокарда в покое, 
а у плановых больных – стресс-ЭхоКГ в полном объ-
еме. В последующем в обеих группах проводилась 
стресс-ЭхоКГ, предусмотренная полным протоколом, 
через 6 и 12 месяцев после ЧКВ.

Стресс-ЭхоКГ проводилась на тредмиле (Т1200, 
GE) по стандартному протоколу BRUCE с использо-
ванием программ для нагрузочных тестов «Cardiosoft» 
(GE). Эхокардиографическое исследование выполня-
лось на аппарате Vivid 7 Dim (GE). Оценка нарушений 
регионарной сократимости миокарда проводилась 
качественным методом (визуально) и полуколиче-
ственным методом (с использованием 5-балльной 
шкалы) в 16 стандартных сегментах левого желудочка 
при сравнении изображений до и после нагрузки. 
Общий индекс нарушения регионарной сократимости 
(ИНРС) рассчитывался как сумма индексов наруше-
ний локальной сократимости, деленная на количество 
анализируемых сегментов. Для оценки топического 
поражения коронарного русла была использована 
схема кровоснабжения ЛЖ магистральными арте-
риями [5]. Оценка глобальной сократимости левого 
желудочка проводилась путем измерения фракции 
выброса биплановым методом Simpson. 

В исследовании использовалась венозная кровь, 
полученная накануне вмешательства, а также через 
6 и 12 месяцев после ЧКВ. Первый образец крови у 
плановых больных был получен на фоне нагрузочных 
доз антиагрегантов, а у экстренных больных – на 
фоне нагрузочных доз антиагрегантов и антико-

агулянтных препаратов, введение которых было 
начато на догоспитальном этапе. В контрольную 
группу вошли 35 сопоставимых по полу и возрасту 
практически здоровых людей без клинических про-
явлений ИБС и не принимающих антиагрегантные 
и антикоагулянтные препараты.

Постановка и анализ результатов теста генера-
ции тромбина (ТГТ) выполнялись согласно мето-
дике, предложенной H. Hemker et al. в 2003 г. [6].  
В соответствии с поставленными задачами, в данном 
исследовании использовали плазму крови, бедную 
тромбоцитами. Для стандартизации ТГТ образцы 
крови отбирали в вакуумные пробирки VACUETT®, 
содержащие в качестве консерванта 3,2 %-й (0,109 М) 
раствор цитрата натрия при соотношении антикоа-
гулянта и крови 1:9. Бедная тромбоцитами плазма 
для исследования была подготовлена путем после-
довательного двойного центрифугирования образцов 
крови: при 130 g в течение 10 мин и 2500 g в течение  
30 мин. Для постановки ТГТ были использованы реа-
генты производства Thrombinoscopebv (Нидерланды).
Триггерный реагент «PPP-Reagent 5pM» содержал 
смесь рекомбинантного человеческого тканевого 
фактора (rh-TF) в конечной концентрации 5 пМоль  
и прокоагулянтных фосфолипидов. Смесь специфич-
ного для тромбина флюорогенного субстрата и CaCl2 
подготавливалась перед каждой постановкой теста 
из реагентов «Fluo-Buffer» и «Fluo-Substrate». 

Для оценки влияния системы активированного 
протеина С постановка ТГТ была модифицирована 
добавлением в реакционную смесь человеческого 
рекомбинантного тромбомодулина (rh-TM) [7]. Ка-
либровка производилась параллельно с генерацией 
тромбина в каждом исследуемом образце плазмы 
при помощи реагента «Thrombin Calibrator». По-
становка ТГТ проводилась в дублях на планшетном 
флюориметре FluoroskanAscent®, оборудованном 
диспенсером производства ThermoFisher SCIEN -
TIFIC (Финляндия). Построение и расчет показа-
телей тромбограмм генерации тромбина осущест-
влялись при помощи программного обеспечения 
Thrombinoscope® версия 3.0.0.26. 

Оценивали следующие показатели ТГТ: LT (Lag 
Тime) – время инициации свертывания (мин); Peak 
(Peak thrombin) – пиковая концентрация тромби-
на (нМ); ttPeak (timetopeak) – время достижения 
пика (мин); ЕТР (Endogenous Thrombin Potential) – 
 эндогенный тромбиновый потенциал (нМ∙мин);  
V (VelocityIndex) – скорость образования тромбина 
(нМ/мин), которую рассчитывали по формуле

Для определения чувствительности к тромбо-
модулину (%) использовали показатели ТГТ, полу-
ченные в параллельной постановке с добавлением  
и без добавления тромбомодулина по формуле

где Х – показатель тромбограммы.
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Статистическая обработка данных осуществля-
лась с помощью компьютерной программы «Statisti-
ca 10» и «SAS JMP 10». Оценка достоверности раз-
личий между двумя зависимыми выборками ввиду их 
достаточного объема проводилась с использованием 
t-критерия для средних (значения приведены в табли-
це с соответствующими 95 %-ми доверительными 
интервалами), различия считались достоверными 
при уровне значимости p<0,05. 

Результаты исследования
Были обследованы две группы больных, у кото-

рых ангиопластика со стентированием коронарных 
артерий выполнялась в экстренном и в плановом по-
рядке. Анализ клинических данных пациентов обеих 
групп, а также наличие у них сопутствующей патоло-
гии и факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний выявил следующие особенности. По 
количеству больных с артериальной гипертензией 
превосходила группа плановых пациентов (р<0,005), 
а по наличию хронической сердечной недостаточ-
ности – группа экстренных больных (р<0,005) (ри-
сунок), тогда как по количеству больных сахарным 
диабетом 2 типа, больных, имеющих в анамнезе ин-
фаркт миокарда, отягощенную наследственность по 
сердечно-сосудистым заболеваниям, гиподинамию, 
курение и злоупотребление алкоголем, статистиче-
ски значимых отличий между группами выявлено 
не было.

При анализе тромбограмм было установлено, 
что у экстренных больных перед вмешательством 
имеется статистически значимое по сравнению  
с контрольной группой увеличение временных по-
казателей ТГТ (LT и ttPeak) и уменьшение значений 
показателей, характеризующих интенсивность об-
разования тромбина (ETP и Peak) и скорости его 
образования (V) в постановках без добавления ТМ 
и в его присутствии (табл. 1), что отражает развитие 
гипокоагуляции под воздействием антикоагулянтной 
терапии и нагрузочных доз антиагрегантов. Также 
в эти сроки было отмечено увеличение процента 
снижения ряда показателей (LT, ttPeak, ETP и Peak), 
характеризующих степень активации системы про-
теина С (табл. 1). 

Показатели ТГТ у плановых больных перед ЧКВ 
были близки к контрольным значениям, что, веро-
ятнее всего, связано с наличием нагрузочных доз 
антиагрегантов в терапии в эти сроки. Статистиче-
ски значимым по сравнению с контрольной группой 
оказалось лишь удлинение LT в постановке без ТМ и 
процент снижения LT при добавлении в постановку 
ТМ. По сравнению с экстренными больными плано-
вые пациенты в эти сроки имели меньшие значения 
LT, процент снижения ETP и Peak при добавлении 
ТМ, а также более высокие значения ETP, ETP+rh-
ТМ, Peak+ rh-ТМ и V+ rh-ТМ. 

В ходе наблюдения у больных, оперированных 
в экстренном порядке, было отмечено укорочение 
LT спустя 6 и 12 месяцев после ЧКВ, так же как и 
у плановых больных. Через 6 месяцев после вме-
шательства у экстренных больных было выявлено 
увеличение ETP в обеих постановках, а также умень-

шение процента снижения ETP и Peak после добав-
ления ТМ, характеризующих снижение активности 
системы протеина С по сравнению с исходными 
данными. Через 12 месяцев уменьшение процента 
укорочения LT и ttPeak после добавления ТМ у этих 
больных достигло статистически значимых величин.

Динамика показателей ТГТ у плановых больных 
характеризовалась планомерным укорочением LT  
в постановке без ТМ в течение всего периода на-
блюдения, а также уменьшением процента снижения 
LT, ETP и ttPeak после добавления в постановку ТМ, 
что также отражало снижение активности системы 
протеина С.

Сравнение результатов стресс-ЭхоКГ у экстрен-
ных и плановых больных не выявило принципиаль-
ных отличий между группами (табл. 2). Исключение 
составило статистически значимое превосходство 
фракции выброса левого желудочка (р=0,0009) через 
6 месяцев у больных, оперированных в плановом 
порядке. Увеличение фракции выброса левого желу-
дочка после нагрузки в динамике оказалось статисти-
чески значимым только у больных, оперированных 
в плановом порядке. 

Результаты корреляционного анализа свидетель-
ствуют о том, что только в группе экстренных боль-
ных до оперативного вмешательства ФВ закономерно 
зависела от ИНРС (r= –0,81; p=0,03) и нарушений 
регионарной сократимости в бассейне ПМЖА 
(r= –0,88; p=0,01). Кроме того, у данных больных  
в эти сроки было выявлено наличие положительной 
корреляционной связи между систолическим АД  
в покое и процентом снижения LT и ttPeak после до-
бавления ТМ (r=0,80; p=0,03).

Спустя 6 месяцев после ЧКВ у экстренных боль-
ных выявлено наличие прямой корреляционной 
связи между процентом снижения скорости об-
разования тромбина (V %) после добавления ТМ и 
ФВ левого желудочка (r=0,97; p=0,00001), а также 
обратной корреляционной связи между V % и ИНРС  
(r= –0,90; p=0,0009). Установлено, что после физи-
ческой нагрузки ФВ имеет прямую корреляционную 
связь с ttPeak (r=0,97; p=0,00001), ЕТР % (r=0,97; 
p=0,00001) и Peak % (r=0,97; p=0,00001), а также 
обратную корреляционную связь со скоростью об-

Сопутствующая патология у больных ИБС:
* – р<0,005 по сравнению с плановыми больными
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разования тромбина (V) в постанове без ТМ и в его 
присутствии (r=–0,97; p=0,00001), а также с ЕТР 
(r=–0,97; p=0,00001) и Peak (r=–0,97; p=0,00001)  
в постановке с ТМ. 

У плановых больных через 6 месяцев после 
ЧКВ не было выявлено статистически значимых 
корреляционных связей между показателями ТГТ 
и стресс-ЭхоКГ.

Через 12 месяцев после ЧКВ у экстренных 
больных было установлено наличие связи между 
уровнем АД и показателями ТГТ, отражающих 
скорость и интенсивность генерации тромбина,  
а также степень влияния системы активированно-
го протеина С на его образование. Так, наличие 
систолической АГ в покое до нагрузки имело по-
ложительную корреляционную связь с Peak (r=0,83; 
p=0,006) и Peak+rh-TM (r=0,83; p=0,006), V (r=0,83; 
p=0,006) и V+rh-TM (r=0,83; p=0,006), ETP+rh-TM 
(r=0,83; p=0,006), а также отрицательную корреля-
ционную связь с ttPeak (r= –0,88; p=0,001), ETP  % 
(r=–0,83; p=0,006), Peak % (r= –0,83; p=0,006)  
и ttPeak % (r=–0,83; p=0,006). Уровень систоличе-
ского АД после физической нагрузки имел прямую 
корреляционную связь с Peak (r=0,89; p=0,001) и V 
(r=0,89; p=0,001), а также отрицательную корреля-
ционную связь с LT % (r= –0,84; p=0,005) и ttPeak % 
(r= –0,94; p=0,0002). Значения диастолического 
АД имели отрицательную корреляционную связь  
с ttPeak (r= –0,90; p=0,0009) в постановке без ТМ  
и только до физической нагрузки.

У плановых пациентов статистически значимых 
корреляционных связей между показателями ТГТ  
и стресс-ЭхоКГ спустя год выявлено не было. 

Обсуждение результатов
Среди причин, приводящих к изменению регио-

нарной сократимости миокарда после реваскуля-
ри зации, следует рассматривать, прежде всего, 
факторы, способствующие анатомическому суже-
нию просвета артерии (атеротромбоз, рестеноз и 
тромбоз стента) и изменению тонуса сосудистой 
стенки, обусловленного влиянием на эндотелиоци-
ты и ГМК, а также факторы, оказывающие прямое 
воздействие на кардиомиоциты. Подобной много-
функциональностью, судя по многочисленным 
данным, активно обсуждаемым в медицинском со-
обществе в последние годы, обладает тромбин [8]. 

Так, например, установлено, что тромбин оказыва-
ет противоположные эффекты на сосудистый тонус. 
Воздействуя на протеаз-активируемые рецепторы  
1 типа (PAR-1) эндотелиоцитов, он вызывает эндоте-
лийзависимую вазодилатацию артерий, обусловлен-
ную продукцией оксида азота (NO•) и простациклина 
(PGI2), и высвобождение t-PA, а также эндотелий-не-
зависимую веноконстрикцию, связанную с действи-
ем эндотелина-1 и тромбоксана А2, и образование 
PAI-1 [2, 9]. Известно также, что прямое воздействие 
тромбина на ГМК-клетки приводит только к вазокон-
стрикции [10], а на кардиомиоциты – к снижению их 
сократительной способности [4].

В нашем исследовании интенсивность образова-
ния тромбина оценивалась с помощью ТГТ в бедной 
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тромбоцитами плазме, а для оценки влияния системы 
активированного протеина С постановка ТГТ была мо-
дифицирована добавлением в реакционную смесь чело-
веческого рекомбинантного тромбомодулина (rh-TM). 
Значительное снижение интенсивности образования 
тромбина было выявлено у больных ИБС лишь перед 
ЧКВ и преимущественно у тех, кто был проопериро-
ван в экстренном порядке. Это связано с назначением  
в эти сроки как антикоагулянтов, так и нагрузочных доз 
антиагрегантов, которые, как известно, тоже способны 
проявлять антикоагулянтные свойства [11].

Основные изменения показателей ТГТ в дина-
мике касались укорочения временных параметров  
и увеличения количественных показателей теста, что 
свидетельствовало об увеличении интенсивности 
образования тромбина. Планомерное сокращение 
процента снижения показателей при добавлении ТМ 
(LT %, ЕТР %, Peak % и ttPeak %) демонстрировало 
уменьшение степени активности системы протеи-
на С в течение всего периода наблюдения.

В результате корреляционного анализа были 
получены данные, свидетельствующие о наличии 
связи между показателями ТГТ и параметрами 
стресс-ЭхоКГ. Было установлено, что связь эта  
в бóльшей степени была выражена у больных после 
ЧКВ, выполненного в экстренном порядке, причем 
на всем протяжении наблюдения, в течение 12 меся-
цев. Наиболее значимой оказалась связь параметров, 
характеризующих сократительную способность 
миокарда (фракцию выброса левого желудочка и 
нарушение регионарной сократимости) и показате-
лей ТГТ, отражающих интенсивность (ETP и Peak)  
и скорость образования тромбина (V).

Так, например, наличие обратной корреляци-
онной связи между ФВ и скоростью образования 
тромбина (V) в постанове без ТМ и в его присутствии 
подтверждается результатами экспериментального 
исследования, установившего связь между прояв-
лением диаметрально противоположных эффектов 
тромбина и скоростью его образования [12].

Наличие обратной корреляционной связи между 
ФВ и НРС и процентом снижения V, ETP и Peak,  
а также более статистически значимая связь сокра-
тительной способности миокарда с показателями 
ТГТ в постановке в ТМ косвенно свидетельствует 
о значимости системы протеина С в нарушении ре-
гионарной сократимости миокарда и, возможно, в 
развитии осложнений после ЧКВ.

Высокая интенсивность генерации тромбина, 
характеризующаяся увеличением количества и ско-
рости его образования, по нашим данным, сопряжена 
также с наличием преимущественно систолической 
артериальной гипертензии, как в покое, так и после 
физической нагрузки. Однако наличие положитель-
ной корреляционной связи между количественными 
показателями ТГТ и высокой скоростью образования 
тромбина также позволяет говорить о взаимном 
влиянии тромбина, проявляющего вазомоторные 
эффекты, и артериальной гипертензии, сопровожда-
ющейся усилением его образования [13].

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования было получено подтверждение о на-
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личии связи между интенсивностью образования 
тромбина и степенью активации системы протеи-
на С, оцененное с помощью ТГТ, и сократительной 
способностью миокарда, характеризуемой пара-
метрами стресс-ЭхоКГ. Более чувствительными  
к изменениям интенсивности образования тромби-
на оказались фракция выброса левого желудочка, 
индекс нарушения регионарной сократимости 
миокарда и артериальная гипертензия, в том числе  
и гипертензивная реакция на физическую нагрузку. 
Полученные данные свидетельствуют о необходи-
мости дальнейшего исследования с целью введения  
в клиническую практику дополнительных прогности-
ческих тестов верификации осложнений после ЧКВ.
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Abstract
Objective. To study the relationship between the intensity of thrombin formation, estimated by thrombin generation 

test (TGT) in platelet poor plasma, and myocardial contractility in patients with coronary artery disease (CAD) before 
and after percutaneous coronary intervention (PCI).

Methods. The study included 75 patients with coronary artery disease aged between 40 to 75 years, who underwent 
primary PCI (10 patients) or elective (65 patients) procedure, as well as 35 individuals matched for age and sex with 
no clinical signs of CAD. We investigated the venous blood obtained before and after 6 and 12 months following PCI. 
In the same period, stress echocardiography was performed. The intensity of thrombin formation was assessed using  
a TGT, formed in platelet poor plasma and the modified reaction mixture by adding human recombinant thrombo-
modulin (rh-TM) to assess the degree of activation of the protein C system.

Results. The association between stress echocardiography parameters characterizing myocardial contractile capacity 
(ejection fraction (EF) of the left ventricle and a wall motion abnormalities (WMAs)) and TGT parameters, reflecting 
the intensity (ETP and the Peak) of the thrombin formation rate (V), was identified to be more expressed in patients 
undergoing primary PCI. The presence of the reverse correlation between EF and WMAs and the percentage reduc-
tion of V, ETP and Peak after the addition of rh-TM, as well as a significant association of the EF and WMAs with TGT 
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indicators staged with rh-TM demonstrates the role of protein C system in the changes of myocardial contractility. The 
intensity of thrombin generation was also associated with hypertension.

Conclusion. It was determined that TGT parameters were strongly associated with stress echocardiography param-
eters. The changes in thrombin generation rate were most closely associated with left ventricular ejection fraction, index 
of wall motion abnormalities and arterial hypertension, including hypertensive reaction to physical activity.

Keywords: thrombin generation test, stress echocardiography, thrombomodulin, protein C system, coronary artery disease, 
percutaneous coronary intervention
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