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Аннотация
Цель работы — установить особенности гемостаза и реологии крови у пациентов с артериальной гипер-

тензией (АГ) и мультифокальным атеросклеротическим поражением (МФАП).
Материалы и  методы. В  исследование включены мужчины и  женщины в  возрасте 40–70  лет, из  них 

59  пациентов с  контролируемой АГ  I–II стадий, имеющие мультифокальное поражение сосудистого русла 
(1  группа), и  42  пациента с  контролируемой АГ  III стадии, перенесших ишемический инсульт и  имеющих 
мультифокальное поражение сосудистого русла (2 группа). Для выявления нарушений гемостаза проводили 
тест на анализаторе «Регистратор тромбодинамики Т-2» (ООО «ГемаКор», Москва, Россия).

Результаты. Пациенты с АГ и МФА имеют нарушения в системе коагуляционного гемостаза (увеличе-
ние средней и начальной скоростей роста сгустка, размера сгустка, а также наличие спонтанных сгустков), 
что приводит к высокому остаточному риску развития церебральных осложнений, несмотря на снижение АД 
до целевых цифр и контроль липидного спектра.

Обсуждение. Повышенное артериальное давление у пациентов с МФА приводит к дисфункции эндоте-
лия, что сопровождается активацией путей коагуляции и фибринолиза. Эти изменения приводят к наруше-
нию микроциркуляторного гемостаза в головном мозге, развитию и прогрессированию церебральной ише-
мии, а в последующем и возникновению инсульта, как первого, так и повторного.

Заключение. Важным результатом настоящей работы является впервые выявленное изменение коагуля-
ционного звена гемостаза у пациентов 40–70 лет с АГ и МФАП, которое можно рассматривать как дополни-
тельный предиктор развития инсульта.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, мультифокальный атеросклероз, нарушения в системе ге-
мостаза, тромбодинамика 
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Abstract
The aim of the work to determine the features of hemostasis and blood rheology in patients with arterial hyper-

tension (HTN) and multifocal atherosclerosis (MFA).
Materials and methods. The study enrolled male and female patients aged from 40 to 70 years, including 59 pa-

tients with controlled stage I–II hypertension and multifocal vascular lesions (Group 1) and 42 patients with controlled 
stage III hypertension, who have suffered an ischemic stroke and have multifocal vascular lesions (Group 2). A test 
using the Thrombodynamics analyser system T-2 (GemaKor, LLC, Moscow, Russia) was performed to detect the im-
pairment of hemostasis.

Results. Patients with HTN and MFA have an impaired coagulation hemostasis system (an increase in the initial 
and stationary clot growth rate and the size of the clot, as well as the presence of spontaneous clots), which leads to a 
high residual risk of cerebral complications, despite BP lowering to target figures and control of lipid profile.

Discussion. Elevated blood pressure in patients with MFA leads to endothelial dysfunction, which is accompanied 
by activation of coagulation and fibrinolysis pathways. These changes lead to a violation of microcirculatory hemo-
stasis in the brain, the development and progression of cerebral ischemia, and subsequently the occurrence of stroke, 
both the first and repeated.

Conclusion. An important result of this study is the first registered change in the coagulation link of hemosta-
sis in patients with HTN and MFA aged from 40 to 70 years, which can be considered an additional criterion for stroke 
prediction.
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Введение
Хорошо известно, что артериальная гипертензия (АГ) относится к самым распростра-

ненным сердечно-сосудистым заболеваниям. Несмотря на значительные успехи в диагно-
стике и лечении АГ, повышенное артериальное давление (АД) остается ведущей причиной 
заболеваемости и смертности во всем мире [1–3]. Снижение АД на фоне антигипертензив-
ной терапии является эффективной мерой профилактики инсульта, как первого, так и по-
вторного. Однако у пациентов с АГ, несмотря на снижение АД до целевых цифр, сохраняет-
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ся высокий остаточный риск неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов. Эти данные 
позволяют предположить, что на прогноз в отношении риска возникновения инсульта по-
мимо контроля АД влияют и другие факторы.

Одним из значимых факторов является атеросклеротическое поражение сосудистого 
русла, особенно бессимптомное [4, 5]. Наличие атеросклеротического поражения одно-
го сосудистого бассейна у  пациентов с  АГ встречается реже, чем сочетанное поражение 
нескольких бассейнов. Поражение артерий двух и более бассейнов квалифицируется как 
мультифокальный атеросклероз [6]. Наличие мультифокальных атеросклеротических по-
ражений (МФАП) у пациентов с АГ сопровождается повышенным риском развития сер-
дечно-сосудистых и церебральных осложнений. По данным исследования REACH1 [7], ком-
бинированный риск возникновения ишемического инсульта на 25 % выше при вовлечении 
двух сосудистых бассейнов и  на  51 %  — трех. В  литературе до  сих пор отсутствуют убе-
дительные данные и единое мнение о частоте выявления, клинической и прогностической 
значимости МФАП у пациентов с АГ.

Кроме того, при атеросклерозе любой локализации быстро развивается дисфункция эн-
дотелиальных клеток, гемостатические маркеры которой принимают участие в возникнове-
нии церебральных осложнений [8, 9]. Исследования, посвященные влиянию сосудисто-тром-
боцитарного звена гемостаза на процессы тромбообразования у пациентов с атеросклерозом, 
давно представлены в литературе [10–12]. Активация тромбоцитов приводит к тромбовос-
палительным реакциям, усиливая образование фибрина [13, 14]. Значительно менее изучен-
ным механизмом тромбообразования у этой категории пациентов является коагуляционное 
звено гемостаза, которое также играет важную роль в развитии артериальных тромбозов, 
особенно при нарастании тяжести атеросклеротического поражения [15, 16]. Все это диктует 
необходимость проведения исследования, на основании результатов которого будет разра-
ботана оптимальная профилактика тромботических осложнений у пациентов с АГ и МФАП.

Цель работы — установить особенности гемостаза и реологии крови у пациентов с АГ 
и МФАП.

Материалы и методы
Всего обследовано 187  пациентов в  возрасте 40–70  лет, имеющих контролируемую 

АГ I–III стадии, с подозрением на наличие МФАП.
В результате проведенного скрининга отобрана основная группа пациентов (101 человек), 

у которых подтверждено наличие атеросклеротического поражения двух и более артериаль-
ных бассейнов. В исследуемую группу включены мужчины и женщины в возрасте 40–70 лет, 
из них 59 пациентов с контролируемой АГ I–II стадий, имеющие мультифокальное поражение 
сосудистого русла (1 группа), и 42 пациента с контролируемой АГ III стадии, перенесших ише-
мический инсульт и имеющих мультифокальное поражение сосудистого русла (2 группа).

Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Критерии невключения в исследование: пациенты, имеющие вторичную АГ, пациенты 

с гемодинамически значимыми атеросклеротическими стенозами 50 % и более, геморраги-
ческий инсульт в анамнезе, ишемический инсульт в ближайшие 3 месяца, а также имеющие 
тяжелые и декомпенсированные заболевания печени и почек, сердечно-сосудистой систе-
мы, тяжелое и  декомпенсированное течение эндокринных заболеваний, аутоиммунные, 
психические заболевания, соматические заболевания в острой стадии.

1 REACH — Уменьшение атеротромбоза для сохранения здоровья (англ. Reduction of Atherothrombosis 
for Continued Health).
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Диагноз артериальной гипертензии устанавливался согласно клиническим рекоменда-
циям Минздрава России, разработанным Российским кардиологическим обществом 1. Всем 
пациентам выполнено ультразвуковое дуплексное и триплексное исследование экстракра-
ниального отдела брахиоцефальных артерий, нисходящей аорты и артерий нижних конеч-
ностей. Исследование проводили в  следующих режимах: 2D, цветового допплеровского 
картирования, энергетической допплерографии и импульсного допплера (англ. Pulsed Wave, 
PW). При продольном и  поперечном сканировании осматривали с  обеих сторон сосуды 
экстракраниального отдела брахиоцефальных артерий, визуализируемые участки нисхо-
дящей аорты, почечные артерии, крупные артерии нижних конечностей от уровня общих 
подвздошных артерий проксимально до уровня задних большеберцовых артерий дисталь-
но. Критерии атеросклеротической бляшки определяли согласно положениям консенсуса 
по  толщине интимы сонной артерии и  бляшкам Маннхейма (англ. Carotid  Intima-Media 
Thickness, CIMT) [17, 18]. Оценивали процент редукции просвета сосуда планиметриче-
ски по площади в 2D-режиме, применяли ECST-метод 2 оценки стенозированного участка 
в соотношении с расчетной величиной диаметра просвета сосуда [19]. Гемодинамическая 
значимость выявленных стенозов оценивалась индивидуально для каждого вида сосудов, 
согласно принятым критериям и руководствам [19–21].

Для выявления нарушений гемостаза всем пациентам определяли показатели гемоста-
зиограммы с помощью скрининговых тестов: тромбиновое время, международное нормали-
зованное отношение (МНО), активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
фибриноген, D-димер. Одновременно со стандартными показателями всем пациентам вы-
полнялся тест тромбодинамики (ТД). Метод ТД основан на том, что в организме сверты-
вание крови активируется в месте повреждения эндотелия или на поверхности клеток, со-
держащих тканевой фактор [22]. Из крови пациента путем центрифугирования получают 
плазму, свободную от тромбоцитов, ее помещают в кювету для проведения теста ТД на ана-
лизатор «Регистратор тромбодинамики Т-2» (OOO «ГемаКор», Москва, Россия). На торце 
специальной вставки помещен активатор свертывания — тканевой фактор. При контакте 
исследуемой плазмы с этим активатором имитируется повреждение сосуда и инициируется 
рост сгустка. Рост сгустка после инициации продолжается только за счет прокоагулянтной 
активности самой плазмы, т. к. перемешивания не  происходит. Помимо роста основного 
сгустка может наблюдаться спонтанное образование сгустков в плазме, не контактирующей 
с  активатором. Основные параметры теста: хронометрические (начальная скорость роста 
сгустка — Vi, мкм/мин.; скорость роста сгустка — V, мкм/мин.; стационарная скорость роста 
сгустка — Vst, мкм/мин.; время задержки роста сгустка — Tlag, мин.); структурные (размер 
фибринового сгустка — CS, мкм; плотность сгустка — D, усл. ед.); время спонтанного тром-
бообразования (в норме спонтанные сгустки образовываться не должны) [23].

Статистический анализ полученных результатов проведен с помощью программы IBM 
SPSS Statistics 27.0.1.0. Использовались стандартные методы описательной статистики: про-
ведена проверка статистических гипотез на  нормальность распределения (W-критерий 
Шапиро — Уилка, критерий Колмогорова — Смирнова), при нормальном распределении 
количественные величины представлены в виде среднего арифметического и 95 % довери-
тельного интервала (ДИ).

1 Артериальная гипертензия у взрослых : клинические рекомендации М-ва здравоохранения РФ / Рос. 
кардиол. о-во. 2020. URL: https://clck.ru/3AskbN (дата обращения: 06.02.2024).

2 ECST — Европейское исследование хирургии сонных артерий (англ. The European Carotid Surgery Trial).



Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Оригинальная статья

2024  |  Том 23  |  № 340

Результаты
Анализ гемостазиограммы показал, что у всех обследованных пациентов основные по-

казатели скрининговых тестов не превышали референсных значений. Так, в 1  группе ос-
новные показатели коагулограммы следующие: МНО — (0,98±0,08); протромбиновый ин-
декс (ПТИ) — (102,9±14,8) %; фибриноген — (2,90±0,46) г/л; D-димер — (228,8±103,3) мкг/л. 
У пациентов 2 группы уровень D-димера в сыворотке крови составил (246,4±108,2) мкг/л; 
МНО — (0,97±0,06); ПТИ — (104,5±9,4) %; фибриногена — (3,44±0,77) г/л.

Тестом ТД определили характеристики коагуляционного гемостаза. В таблице 1 пред-
ставлены показатели ТД всех обследованных пациентов.

Таблица 1
Тромбодинамические показатели пациентов основной группы (n = 101) 

Показатель Норма
Референсный 

интервал M±σ min max 95 % ДИ

V, мкм/мин. 27,9 20–29 27,98±3,80 22,7 52,9 27,23–28,73

Tlag, мин. 0,9 0,6–1,5 0,96±0,82 0,7 9 0,80–1,12

Vi, мкм/мин. 46,6 38–56 55,42±4,73 43,2 66,1 54,49–56,35

Vst, мкм/мин. 27,9 20–29 27,98±3,80 22,7 52,9 27,23–28,73

CS, мкм 992 800–1 200 1 148,95±99,75 0 1 408 1 129,26–1 168,64

D, усл. ед. 23 536 15 000–32 000 23 218,89±2 500,35 14 569 29 164 22 725,29–23 712,49

Примечание: M — среднее арифметическое; σ — среднеквадратичное отклонение.

Из таблицы 1 видно, что все тромбодинамические показатели скорости роста сгустка 
находились в пределах нормы, однако некоторые показатели (Vi, CS) приближались к верх-
ним границам референсных значений. На высокий протромбогенный потенциал плазмы 
указывает образование спонтанных фибриновых сгустков, которые наблюдались у девяти 
человек (8,9 %).

В таблице 2  отражены результаты обследования больных с  контролируемой АГ   
I–II стадий, имеющих мультифокальное поражение сосудистого русла.

Таблица 2
Тромбодинамические показатели пациентов с контролируемой АГ I–II стадий,  

имеющих мультифокальное поражение сосудистого русла (n = 59) 

Показатель Норма
Референсный 

интервал M±σ min max 95 % ДИ

V, мкм/мин. 27,9 20–29 27,51±4,06 22,9 52,9 26,45–28,57

Tlag, мин. 0,9 0,6–1,5 0,84±0,12 0,7 1,4 0,81–0,87

Vi, мкм/мин. 46,6 38–56 54,36±4,76 43,2 66,1 53,12–55,60

Vst, мкм/мин. 27,9 20–29 27,51±4,06 22,9 52,9 26,45–28,57

CS, мкм 992 800–1 200 1 129,93±88,54 951 1 291 1 106,86–1 153,01

D, усл. ед. 23 536 15 000–32 000 23 108,76±2 726,33 14 569 29 164 22 398,28–23 819,25
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Как и в основной группе, у пациентов 1 группы все тромбодинамические параметры 
(V, Vi, Vst, Tlag, CS, D) находились в пределах референсных значений, что соответствовало со-
стоянию нормокоагуляции. Однако V оказалась выше 29 мкм/мин. у 14 пациентов (23,7 %), 
в то время как Vi, отражающая фазу инициации свертывания, превышала референсные зна-
чения уже у  24  пациентов (40,7 %). Показатели CS, превышающие нормальные значения, 
регистрировались у 17 пациентов (28,8 %). Кроме того, появление спонтанных сгустков от-
мечено у 5 человек (8,5 %).

В таблице 3 представлены тромбодинамические показатели группы пациентов с пере-
несенным ишемическим инсультом.

Таблица 3
Показатели тромбодинамики пациентов с контролируемой АГ III стадии, перенесших  

ишемический инсульт и имеющих мультифокальное поражение сосудистого русла (n = 42) 

Показатель Норма
Референсный 

интервал M±σ min max 95 % ДИ

V, мкм/мин. 27,9 20–29 28,64±3,32 22,7 35,5 27,61–29,68

Tlag, мин. 0,9 0,6–1,5 0,93±0,15 0,7 9 0,73–1,51

Vi, мкм/мин. 46,6 38–56 56,91±4,30 45,9 64,5 55,57–58,25

Vst, мкм/мин. 27,9 20–29 28,65±3,32 22,7 35,5 27,61–29,68

CS, мкм 992 800–1 200 1 175,67±109,21 923 1 408 1 141,63–1 209,70

D, усл. ед. 23 536 15 000–32 000 23 373,600±2 165,397 17 690 26 575 23 373,60–23 819,25

В результате анализа показателей отчетливо прослеживается изменение тромбогенно-
го потенциала крови: начальная скорость роста сгустка оказалась выше нормальных зна-
чений, что совпадает с  моментом начала коагуляции и  отражает состояние обоих путей 
коагуляционного каскада. Верхние границы доверительных интервалов всех остальных по-
казателей (V, Tlag, Vst, CS), за исключением D, были выше референсных значений, что под-
тверждает тенденцию к повышению среднего значения указанных параметров. На вероят-
ность повышенного тромбообразования указывает также наличие спонтанных сгустков 
в плазме у пациентов с АГ и перенесенным инсультом (11,9 %), несмотря на постоянный 
прием антиагрегантной терапии.

Таким образом, у пациентов с АГ и МФАП отмечается изменение показателей ТД, сви-
детельствующих о нарушениях в коагуляционном звене гемостаза и повышении тромбо-
генного потенциала крови.

Обсуждение
Проведенное исследование хорошо соотносится с  результатами, полученными раз-

ными авторами, согласно которым повышенное АД приводит к  дисфункции эндотелия, 
что сопровождается активацией путей коагуляции и  фибринолиза [24–26]. Эти измене-
ния приводят к нарушению микроциркуляторного гемостаза в головном мозге, развитию 
и прогрессированию церебральной ишемии, а в последующем и возникновению инсуль- 
та [27–29]. Локальная и  системная гиперкоагуляция, развивающаяся после перенесенно-
го инсульта, а также повреждение структур головного мозга, ответственных за регуляцию 
гемостаза, приводят к  прогрессированию уже имеющихся прокоагулянтных нарушений 
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и последующему изменению свертывающей и противосвертывающей систем [30, 31], спо-
собствуя развитию повторного инсульта у пациентов.

Полученные в нашей работе изменения в коагуляционном звене гемостаза могут слу-
жить предикторами инсульта у пациентов с АГ, т. к. в мозге человека присутствуют проте-
иназа-активируемые рецепторы 4 и 1 (англ. Protease-Activated Receptors, PAR4, PAR1), кото-
рые при связывании с тромбином могут активировать тромбоциты. Кроме того, тромбин 
способен отщеплять фрагменты от  молекулы фибриногена и  тем самым превращать его 
в фибрин. Это свидетельствует о том, что коагуляционное звено больше, чем тромбоци-
ты, может вызывать разнообразные сдвиги в системе гемостаза, приводя к развитию цере-
бральных осложнений [30].

В нашем исследовании у пациентов с АГ и МФА, как без инсульта, так и перенесших 
ишемический инсульт, отмечались выраженные изменения системы коагуляционного ге-
мостаза, несмотря на снижение АД до целевых цифр, прием липидснижающих и антиагре-
гантных препаратов (для пациентов 2 группы). Это говорит о том, что у таких пациентов 
сохраняется высокий остаточный риск неблагоприятных исходов, который не учитывается 
при назначении первичной и вторичной профилактики.

По данным некоторых авторов, у  значительной части пациентов с  перенесенными 
ишемическими сердечно-сосудистыми событиями наблюдается неполное угнетение функ-
ции тромбоцитов при приеме аспирина в  низких и  средних дозах [32, 33]. По  этой при-
чине перспективным и  патогенетически обусловленным направлением в  профилактике 
ишемического инсульта может быть комплексное воздействие на разные механизмы тром-
бообразования. Именно такой инновационный подход — двойного пути ингибирования 
тромбообразования — изучен в исследовании COMPASS1 [34] у пациентов, имеющих ста-
бильное атеросклеротическое заболевание (ишемическая болезнь сердца и  (или) заболе-
вание периферических артерий). Пациенты были рандомизированы в одну из трех групп:  
1) комбинированная терапия — ривароксабан 2,5 мг 2 раза в день + аспирин 100 мг в день; 
2) монотерапия — ривароксабан 5 мг 2 раза в день; 3) монотерапия — аспирин 100 мг в день. 
Во  всех группах отмечалась высокая частота АГ. Результаты исследования COMPASS по-
казали, что схема лечения, включающая комбинацию ривароксабана и аспирина, связана 
со значительно меньшим количеством сердечно-сосудистых событий, что в основном было 
достигнуто за счет снижения частоты инсультов (на 50 %).

Заключение
Важным результатом настоящей работы является впервые выявленное изменение коа-

гуляционного звена гемостаза у пациентов 40–70 лет с АГ и МФАП при наличии нормаль-
ных стандартных показателей гемостазиограммы и  приема антиагреганта ацетилсалици-
ловой кислоты, которое можно рассматривать как дополнительный предиктор сосудистых 
осложнений артериальной гипертензии.

Использование теста ТД позволяет выявить склонность к гиперкоагуляционным изме-
нениям уже на ранней стадии, когда другие методы верификации нарушений гемостаза еще 
недостаточно чувствительны, и сформировать группу повышенного риска тромботических 
осложнений среди больных АГ и МФАП.

1 COMPASS — Сердечно-сосудистые исходы у пациентов, которым выбрана стратегия антикоагулянт-
ной терапии (англ. Rivaroxaban for the Prevention of Major Cardiovascular Events in Coronary or Peripheral Artery 
Disease).
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