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Реферат
Обследованы 29 пациентов с облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей. Целью работы 

являлось изучение роли микрочастиц плазмы крови в развитии гиперкоагуляционных изменений. Для оцен-
ки гемостатического потенциала плазмы крови использовали общепринятые методы исследования системы 
гемостаза, а также модификации теста генерации тромбина, позволяющие оценивать роль микрочастиц в 
развитии коагуляционного процесса. Показано, что у данных пациентов стандартные коагуляционные тесты 
не являются достаточно информативными для выявления гиперкоагуляционных изменений. У пациентов с 
облитерирующим атеросклерозом сосудов нижних конечностей выявлено повышение уровня генерации тром-
бина, обусловленное влиянием тканевого фактора, локализованного на микрочастицах. Установлено также, 
что микрочастицы этих больных обладают и антикоагулянтным потенциалом, что способствует ограничению 
генерации тромбина и поддержанию гемостатического баланса.
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Abstract
This study included 29 patients with atherosclerosis of the vessels of the lower extremities. In the current research 

the hypercoagulation syndrome that occurs in such patients was investigated. The purpose of the study was to estimate 
enhance of prothrombogenic potential caused by microparticles. The common blood coagulation tests and thrombin 
generation caused by microparticles had been analyzed. It has found that the common used blood tests are not always 
sufficient for detection of hypercoagulation in patients with atherosclerosis of the vessels of the lower extremities. 
Microparticles enhance thrombin generation and increase prothrombogenic potential of these patients due to tissue 
factor expressed on their surfaces. Microparticles of patients with atherosclerosis of the vessels of the lower extremities 
have anticoagulant activity which may limit thrombin generation.
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Введение 
Распространение атеросклероза во всем мире 

носит эпидемический характер, в США и Европе 
(включая Россию) за XX в. от последствий атеро-
склеротических поражений погибли более 360 млн 
человек. На фоне атеросклеротического изменения 
сосудов развивается ишемическая болезнь сердца, 
инсульт, а также ишемическое поражение конеч-
ностей [1, 12]. 

Атеросклероз представляет собой хроническое 
воспалительное заболевание сосудистой стенки, в 
основе которого лежит взаимодействие между липо-
протеидами, макрофагами, лимфоцитами и клетками 
сосудистой стенки. В генезе атеросклероза также 
большую роль играет активация тромбоцитов и из-
менение реологических свойств крови [11]. 
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Это подразумевает наличие гиперкоагуляцион-
ного статуса у пациентов, который не всегда удается 
выявить обычными методами исследования системы 
гемостаза. Известно, что активация и повреждение 
клеток сопровождаются повышенным образованием 
микрочастиц (МЧ) плазмы крови [12]. 

МЧ представляют собой фосфолипидные вези-
кулы размером от 0,1 до 1 микрометра, лишенные 
ядра и способные легко переноситься током крови. 
Способностью к микровезикуляции обладают эндо-
телиоциты и различные клетки крови (тромбоциты, 
моноциты, лимфоциты, нейтрофилы, эритроциты), 
которые отделяют МЧ под действием разнообразных 
стимулов [4]. Процесс микровезикуляции постоянно 
наблюдается в здоровом организме, однако коли-
чество МЧ может возрастать на фоне различных 
заболеваний. 

Значительное увеличение образования МЧ про-
исходит под воздействием токсико-инфекционных 
агентов, при развитии воспалительных реакций, 
изменении напряжения сдвига и pH крови. МЧ, 
образованные из различных клеток в результате их 
активации или в процессе апоптоза, имеют одну 
общую черту — их наружная мембрана обогащена 
отрицательно заряженными фосфолипидами. 

Антигенный состав МЧ обусловлен типом кле-
ток, которые их образуют. МЧ могут нести на своей 
поверхности клеточно-специфичные мембранные 
антигены, адгезивные белки и различные прокоагу-
лянтные молекулы, в том числе и тканевой фактор 
(ТФ), если они происходят из клеток, экспрессирую-
щих подобные вещества [3]. 

Эти особенности МЧ и обуславливают их потен-
циальную роль не только в различных физиологиче-
ских процессах, но и в развитии тромбоза, воспале-
ния и дисфункции эндотелия [5, 16]. Благодаря тому, 
что МЧ несут на своей поверхности отрицательно 
заряженные фосфолипиды, которые служат местом 
сборки прокоагулянтных комплексов, а также ТФ, 
который, как известно, является основным триггером 
коагуляционного каскада, МЧ могут участвовать как 
в инициации, так и в распространении коагуляцион-
ного процесса. 

Так, рядом исследователей была обнаружена 
аккумуляция МЧ моноцитарного происхождения в 
экстрактах атероматозных бляшек, где с ними связано 
97 % активности ТФ. Также там присутствуют МЧ, 
образованные эритроцитами и гладкомышечными 
клетками, из которых последние являются наиболее 
тромбогенными. Разрыв бляшки индуцирует высво-
бождение в циркуляцию МЧ, экспонирующих ТФ 
и фосфатидилсерин, что может служить пусковым 
механизмом для развития тромбоза [6, 7]. 

В основной массе научных исследований уделяет-
ся внимание антигенной структуре и количеству МЧ 
у пациентов с атеросклеротическими поражениями, 
однако, на наш взгляд, неменьший интерес пред-
ставляет оценка влияния МЧ на систему гемостаза 
у подобных пациентов. Такую возможность дает 
исследование роли микрочастиц в обеспечении ге-
мостатического потенциала с помощью глобального 
теста оценки состояния системы гемостаза — теста 

генерации тромбина (ТГТ). Данный тест позволяет 
осуществлять динамическое наблюдение за образо-
ванием тромбина, ключевого фермента гемостаза, и 
тем самым проводить интегральную оценку гемо-
статического потенциала [10]. 

Использование различных модификаций теста 
дает возможность судить о вкладе ТФ и/или прокоа-
гулянтных фосфолипидов микрочастиц в генерацию 
тромбина и благодаря этому оценивать роль микро-
частиц в обеспечении гемостатического потенциала. 
Учитывая возможную роль МЧ в процессах атеро-
генеза и тромбоза, определение гемостатического 
потенциала с учетом вклада МЧ может быть более 
информативным для оценки гиперкоагуляционного 
статуса, чем стандартное коагулологическое обсле-
дование, у пациентов с атеросклерозом. 

Все вышеперечисленное обуславливает необхо-
димость новых исследований, включающих оценку 
коагуляционного потенциала МЧ, которые предоста-
вят дополнительные сведения о развитии гиперкоа-
гуляционного синдрома на фоне атеросклероза.

Материал и методы исследования
В рамках данной работы было проведено обследо-

вание 29 пациентов (10 женщин и 19 мужчин) в воз-
расте от 44 до 77 лет с облитерирующим поражением 
артерий нижних конечностей (ОАСНК) и явлениями 
хронической ишемии нижних конечностей (по клас-
сификации Фонтейн–Покровского), обратившихся 
для обследования и лечения в РосНИИГТ. 

Все пациенты, вошедшие в группу, были с уста-
новленным клиническим диагнозом, который был 
подтвержден ультразвуковым дуплексным скани-
рованием и/или методом ангиографии. Все обсле-
дованные находились на антиагрегантной терапии. 
Контрольная группа состояла из 54 здоровых лиц 
сопоставимых по полу и возрасту.

 Кровь брали с 3,2 %-м раствором цитрата натрия 
в соотношении 9:1. Образцы бедной тромбоцитами 
плазмы получали путем двойного центрифугирова-
ния (первый этап — 10 мин при 120 g, второй — 30 
мин при 2500 g; 22 °С). Коагуляционную актив-
ность, ассоциированную с МЧ, определяли в плазме, 
полностью свободной от тромбоцитов, которую по-
лучали путем дополнительного центрифугирования 
образцов бедной тромбоцитами плазмы (5 мин при 
14 000 g; 22 °С). Скрининговые коагуляционные те-
сты (индекс АПТВ, протромбиновый тест по Квику, 
тромбиновое время, концентрацию фибриногена по 
Клауссу) проводили рутинными методами, приняты-
ми в лабораторной практике. 

Исследование активности фактора VIII и анти-
тромбина (АТ) проводили на автоматическом 
коагулометре Helena (Helena, UK), ристомицин-
кофакторной активности фактора Виллебранда — на 
анализаторе агрегации тромбоцитов АР-2110 (Solar, 
Беларусь). Определение Хагеманзависимого лизиса 
эуглобулиновой фракции плазмы (XIIа-ЗЭЛ) про-
изводили методом Г. Ф. Еремина и А. П. Архипова 
[2], концентрации D-димера — полуколичественным 
методом латексной агглютинации (Diagnostica Stago, 
Roche, France). 
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Анализ зависимости параметров ТГТ, получен-
ных при использовании реактива «PRP-Reagent», от 
уровня факторов свертывания обнаружил отсутствие 
корреляции между ЕТР и всеми исследованными 
показателями коагулограммы.

Обсуждение результатов
Результаты, полученные при стандартном коагу-

логическом исследовании, показали, что оно не по-
зволяет сделать однозначное заключение о наличии 
гиперкоагуляционного статуса у пациентов с ОАСНК. 
Достаточно частая встречаемость повышения уровня 
фибриногена и активности фактора Виллебранда 
может быть обусловлена наличием воспалительного 
процесса у данной категории больных. 

Кроме того, оценка степени активации системы 
гемостаза у каждого конкретного больного сопря-
жена со значительными трудностями, так как у ряда 
пациентов отмечалось повышение только отдельных 
маркеров гиперкоагуляции на фоне нормальных 
значений антитромбина и отсутствия угнетения 
фибринолитической системы.

Исследование генерации тромбина, зависимой от 
МЧ плазмы крови, дало возможность более углуб-
ленного изучения состояния системы гемостаза у 
пациентов с ОАСНК. Использование модификации 
ТГТ, учитывающей вклад ТФ МЧ в коагуляционный 
процесс, позволило выявить повышение генерации 
тромбина у пациентов с ОАСНК по сравнению со 
здоровыми лицами. Это говорит о том, что у данных 
пациентов МЧ плазмы крови вносят значимый вклад 
в процесс образования тромбина за счет экспрессии 
TF на своей поверхности, участвуя, таким образом, 
как в повышении, так и в распространении гипер-
коагуляционных изменений. 

Прокоагулянтные фосфолипиды МЧ у этих боль-
ных не оказывают влияния на увеличение уровня и 
скорости тромбинообразования. Обращает на себя 
внимание тот факт, что применение модификации 
ТГТ, позволяющей определять вклад отрицательно 
заряженных фосфолипидов в коагуляционный про-
цесс, выявило у пациентов с ОАСНК увеличение 

временных характеристик тромбограмм (LT, TTP), 
что указывает на угнетение процесса инициации об-
разования тромбина. Анализ литературных данных 
показал, что одним из основных факторов, влияющих 
на длительность LT, является ингибитор пути ткане-
вого фактора (TFPI) [9]. 

Кроме того, известно, что атеросклеротически из-
мененные сосуды экспрессируют повышенное коли-
чество TFPI [14]. В свою очередь, патогенетические 
основы развития атеросклеротического процесса 
предрасполагают к образованию большого количе-
ства МЧ, в том числе эндотелиальных [8, 13], которые 
могут обладать выраженным антикоагулянтным по-
тенциалом за счет экспрессии на своей поверхности 
как TFPI, так и тромбомодулина, и эндотелиального 
рецептора протеина С [15, 17]. 

Перечисленные особенности дают возможность 
предположить, что установленное нами увеличение 
временных показателей ТГТ у пациентов с ОАСНК 
является проявлением антикоагулянтной активности 
МЧ, экспрессирующих TFPI на своей поверхности. 

Таким образом, у пациентов с ОАСНК отмечено 
повышение генерации тромбина, которое в значи-
тельной степени обусловлено ТФ, локализованным 
на поверхности МЧ. С другой стороны, установлено, 
что МЧ могут также участвовать и в ограничении 
генерации тромбина, о чем свидетельствует уве-
личение временных показателей ТГТ, а также от-
сутствие высоких значений ETP и Peak, несмотря 
на значительное повышение отдельных маркеров 
гиперкоагуляции. 

Эти изменения могут быть обусловлены влиянием 
МЧ, обладающих антикоагулянтным потенциалом, 
возможно, за счет экспрессии TFPI на своей поверх-
ности. Эту особенность можно рассматривать как 
защитный механизм, способствующий сохранению 
гемостатического баланса при хроническом ста-
бильном течении заболевания. Исследование коагу-
ляционного потенциала МЧ с помощью ТГТ может 
служить информативным тестом для индивидуаль-
ной оценки общего гемостатического потенциала у 
пациентов с атеросклерозом.
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