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ВВЕДЕНИЕ 

Хроническая обструктивная болезнь легких(ХОБЛ) - это глобальная 

проблема для здоровья трудоспособного населения, связанная с 

неинфекционным повреждением дыхательных путей, а также является 

третьей причиной среди глобальных причин смерти. По данным всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) «…ХОБЛ является седьмой причиной в 

мире приводящей к нездоровью населения, но имеет потенциал к 

повышению 1 . Научный комитет Глобальной Инициативы обструктивной 

болезни легких, подчеркивает, что научные исследования по ранней 

диагностике и лечению ХОБЛ и ее осложнений остаются одной из самых 

актуальных проблем современной медицины. На сегодняшний день 

существуют основные проблемные моменты связанные разработкой с ранней 

диагностикой и профилактической коррекцией осложнений ХОБЛ на ранних 

этапах заболевания, приводящих к смертельным исходам. 

В мировом научном сообществе отдельное внимание оказывается 

исследованиям направленным на диагностику, раннее выявление и лечение 

больных с ХОБЛ. В этом направлении важно оценить роль мер 

направленных на распространение ХОБЛ и обоснования причин 

предрасположенности к ней; определения особенностей полиморфизма генов 

тромбофилии приводящих к развитию гипергомоцистеинемии и 

тромбофилии у больных ХОБЛ; определения патогенеза развития 

экстрапульмональных нарушений; а также оценка роли системного 

воспаления и эндотелиальной дисфункции в обострении заболевания. 

Разработка патогенетических подходов к коррекции тромбофилических 

состояний у больных ХОБЛ, в рамках снижения бремени риска «фатальных» 

тромбофилических состояний представляет собой особо актуальную 

проблему современной медицины. На сегодняшний день в Узбекистане 

предпринимаются масштабные комплексные меры, направленные на 

 
1 https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease-(copd), 2023 
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коренное улучшению качества медицинской помощи и повышению 

внимания к здоровью населения. В этом направлении сформированы задачи 

по «...повышению качества, доступности и эффективности медицинской 

помощи населению, продвижению здорового образа жизни, ранней 

профилактике заболеваний, формированию системы медицинской 

стандартизации и созданию высокотехнологичных моделей оказания 

медицинской помощи...»2. 

Воплощение данных задач, наряду с улучшением качества и 

своевременности оказания медицинской помощи, повышением 

осведомленности врачей о возможных рисках связанных с системностью 

заболевания, поможет раннему выявлению как самой ХОБЛ, так и 

коморбидных состояний при ней, обеспечит эффективное лечение 

заболевания, в рамках снижения ранней инвалидизации и смертности среди 

работоспособного населения, являющегося основным контингентом среди 

больных ХОБЛ.  

Данное диссертационное исследование в определенной степени служит 

выполнению задач, утверждённых в Указе Президента Республики 

Узбекистан № УП-5590 от 7 декабря 2018 года «О комплексных мерах по 

коренному совершенствованию системы здравоохранения Республики 

Узбекистан», № УП-60 от 28 января 2022 года «О стратегии развития нового 

Узбекистана на 2022-2026 годы», №ПП-5199 от 28 июля 2021 года “О мерах 

по дальнейшему совершенствованию системы оказания специализированной 

медицинской помощи в сфере здравоохранения”, №ПП-12 от 20 января 2023 

года «О мерах по дальнейшему развитию службы фтизиатрии и 

пульмонологии в 2023 — 2026 годах», а также другими нормативно- 

правовыми документами, принятыми в данной сфере. 

 
2  2023 йил 20-январдаги ПҚ-12-сонли «2023-2026 йилларда фтизиатрия ва пульмонология 

хизматини янада ривожлантиришга қаратилган чора-тадбирлар тўғрисида» Президент Қарори 

javascript:scrollText('4096282');
javascript:scrollText('4096282');
javascript:scrollText('4096282');
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Обзор зарубежных научных исследований по теме монографии 3 . 

Профилактика тромбофилических состояний, их развития и взаимосвязей с 

системностью основной патологии у пациентов с ХОБЛ является предметом 

научных исследований ведущих мировых научных и образовательных 

учреждений, таких как: University of Minnesota (США), University Magna Graecia 

of Catanzaro (Италия), School of Health and Biomedical Sciences (Австралия), 

University of Palermo (Италия), Capital Medical University (Китай), Lorestan University 

of Medical Sciences (Иран), Harvard University (США), Arctic University of Norvey 

(Норвегия), Johns Hopkins University School of Medicine, (США), Weill Cornell 

medical college of Cornell University (США), Medical Research Council 

(Великобритания), Первый московский государственный медицинский 

университет имени И.М. Сеченова (Россия), Самаркандский 

государственный медицинский институт (Узбекистан), Республиканский 

специализированный научно-практический медицинский центр фтизиатрии и 

пульмонологии имени академика Ш.Алимова (Узбекистан).  

В вопросах решения проблемы высоких рисков тромбоза при ХОБЛ, 

ранней диагностики и профилактике были получены результаты: обострения 

заболевания многократно повышают сердечно-сосудистый риск(University of 

Minnesota, Minneapolis, США); цереброваскулярные заболевания 

независимый предиктор внутрибольничной смертности при ХОБЛ 

(University Magna Graecia of Catanzaro, Catanzaro, Италия); окислительного 

стресс и изменения стенки сосудов повышают тромбофилический риск при 

ХОБЛ(School of Health and Biomedical Sciences, RMIT University, 

Bundoora, Австралия); шкалы учитывающие фенотипические особенности 

пациента ХОБЛ эффективны в прогнозе рисков связанных с коморбидными 

состояниями(University of Palermo, Palermo, Италия); значимость роли 

гомоцистеина в прогрессировании ХОБЛ (Capital Medical University, Beijing, 
 

3  Обзор зарубежных научных исследований по теме диссертации: http://www.nhlbi.nih.gov; 

http://oxford.university-guides.com; https://goldcopd.org/2023-gold-report-2/; www.washington.edu; 

https://www.universityofcalifornia.edu; http://weill.cornell.edu; https://www.who.int/ru/news-room/fact-

sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-disease; http://upci.upmc.edu; http://publichealth.med.miami.edu; 

https://www.mrc.ac.uk; http://www.ssmu.ru; http://www.ksma.ru; http://www.rudn.ru; 

http://patient.ncagp.ru;https://www.minzdrav.uz/ agencies/details.php?ID=19345; http://www.tma.uz и др. 
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Китай); а также его корреляции с стяжестью заболевания (Lorestan University 

of Medical Sciences, Khorramabad, Иран); определены высокие показатели 

тромботических маркеров в период обострения ХОБЛ (Harvard University, 

Boston, США); доказано пятикратное увеличение риска смерти у больных с 

венозной тромбоэмболией и тяжелой стадией ХОБЛ (Arctic University of 

Norvey, Tromsø (Норвегия)); тромбоцитоз является независимым фактором 

смерти у больных ХОБЛ (Johns Hopkins University School of Medicine, 

Baltimore, США); ранняя диагностика обструктивных нарушений создает 

возможность профилактики осложнений у больных ХОБЛ (Weill Cornell 

medical college of Cornell University, США); были предложены 

протромботические факторы (Первый московский государственный 

медицинский университет имени И.М. Сеченова, Россия); был оценено 

воздействие ХОБЛ на сердечно-сосудистую систему (Самаркандский 

государственный медицинский институт,Узбекистан); доказана 

недостаточность факторов антикоагуляции и фибринолиза у больных ХОБЛ 

Республиканский специализированный научно-практический медицинский 

центр фтизиатрии и пульмонологии имени академика Ш.Алимова 

(Узбекистан).  

Современная наука во всем мире придает большое значение решению 

проблем своевременной диагностики и оценки риска формирования 

тромбофилий у пациентов с ХОБЛ. Актуальными являются вопросы 

усовершенствования методов раннего выявления сердечно-сосудистого 

риска, изучения патогенетических и молекулярно-генетических основ 

заболевания, профилактики осложнений и смертности. Проводятся 

исследования по дальнейшему выявлению причин и повышению 

эффективности методов комплексной профилактики тромбофилий при 

ХОБЛ. 

Степень изученности проблемы. В последние годы в передовых 

странах мира осуществлены ряд исследовательских работ, направленных на 

изучение специфики формирования сердечно-сосудистого риска при ХОБЛ. 
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На сегодняшний день в мировом научном сообществе сформировалось 

научное понимание о некоторых патогенетических механизмах, лежащих в 

основе повышенного сердечно-сосудистого риска при ХОБЛ: установлена 

корреляция ССР с частотой обострений (Couturaud, F.; 2021); с гипоксемией 

и уменьшением показателей функции дыхания (Беккер К.Н.,2019); наличием 

гиперкоагуляционного стресса (Kyriakopoulos C, 2021); с высоким 

воспалительным потенциалом при ХОБЛ (Petris OR, 2021); с курением как 

фактором риска развития атеросклероза при ХОБЛ (Brassington K, 2022); 

изменением кислотно-основного равновесия (Petris OR, 2021), а также 

поиском новых маркеров раннего реагирования при формировании 

тромботического риска. Следует подчеркнуть, что поиск генетических 

маркеров предрасположенности к тромбофилиям среди больных ХОБЛ – 

новый и перспективный раздел научных исследований как за рубежом, так и 

в отечественной науке. Одной из наиболее важных задач изучения 

генетической природы тромбофилий является выявление ключевых генов-

регуляторов, продукты которых являются главными в генезе и клиническом 

течении тромбофилического дисбаланса при ХОБЛ. 

К сожалению в доступных местных и зарубежных литературных 

источниках нет достаточной информации о комплексной роли мажорных и 

минорных генов тромбофилии, а также генов дисфункции эндотелия в 

формировании тромбофилических состояний, а также фатальных исходов у 

больных ХОБЛ.  

В рамках изучения влияния ХОБЛ на здоровье населения Узбекистана 

были проведены ряд исследований, посвященных анализу 

кардиоваскулярных последствий (Холжигитова М.Б., 2021), факторов 

прогноза и исхода заболевания (Убайдуллаева Н.Н., 2018), а также 

мультиморбидности и экстрапульмональных проявлений ХОБЛ (Муминов 

К.П., 2019). Особое внимание было уделено изучению гиперкоагуляционного 

синдрома у больных ХОБЛ, который был подтвержден в работах Садыковой 

Г.А. (2018), демонстрирующих прямую зависимость между активностью 
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ХОБЛ и АДФ-индуцированной агрегацией тромбоцитов с их 

цитологическими показателями; в работах Муминова К.П. (2016), 

выявляющих патологическую активацию клеточных и плазменных 

компонентов гемостаза у пациентов с ранними стадиями ХОБЛ; и в 

исследованиях Аляви А.Л. и соавт.(2008), оценивающих изменения качества 

тромбоцитов по их адгезивным и агрегационным свойствам у больных ХОБЛ 

различной степени тяжести.  

Следует подчеркнуть, что в этих исследованиях не были комплексно 

рассмотрены воздействия клинических, фенотипических и факторов риска, 

генетических полиморфизмов врожденных тромбофилий разной степени 

выраженности и их комбинаций, уровня плазменного гомоцистеина, 

витаминного статуса, дисфункции эндотелия на формирование тромбофилии 

при ХОБЛ, в том числе с позиции компонентов патогенетического 

механизма. В этой связи, крайне актуальными представляются 

осуществление в Узбекистане комплексных клинических и молекулярно-

генетических исследований, направленных на изучение патогенеза 

формирования тромбофилий при ХОБЛ, что имеет большое научное и 

практическое значение. 

Целью исследования освещенного в монографии явилось снижение 

бремени рисков «фатальных» тромбофилических нарушений у больных 

ХОБЛ посредством разработки патогенетически обоснованных подходов 

коррекции тромбофилических нарушений. 

Задачи исследования освещаемого в исследовании явилось - изучение 

клинико-фенотипических предикторов гипергомоцистеинемии как 

компонента развития тромбофилических нарушений у пациентов ХОБЛ; 

изучение особенностей полиморфизма мажорных и минорных генов 

врожденной тромбофилии в развитии гипергомоцистеинемии и 

тромбофилических состояний у пациентов ХОБЛ; разработка 

дифференцированных подходов на генетический скрининг и определение 
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генетических предикторов формирования тромбофилических состояний в 

рамках профилактики тромбофилических состояний у пациентов ХОБЛ. 

Объектом исследования являются 228 лиц, из которых 123 с 

документированным диагнозом ХОБЛ получавших стационарное лечение в 

отделение пульмонологии Республиканского специализированного научно-

практического медицинского центра фтизиатрии и пульмонологии за период 

2018-2020 гг. и 105 практически здоровых респондентов. Предметом 

исследования явилась венозная кровь и сыворотка для проведения 

молекулярно-генетических, иммунологических и биохимических 

исследований. Методами исследования для решения поставленных задач 

использованы диагностические стандарты ХОБЛ, инструментальные, 

биохимические, молекулярно-генетические и статистические методы 

исследования. 

Достоверность результатов исследования обосновывается 

применением теоретических подходов и методов, позволяющих проверить 

соответствие полученных данных объекту, предмету и целям исследования, а 

также подтвердить их неоспоримость, репрезентативность и обобщаемость; 

методологической корректностью проведённых исследований; 

адекватностью клинического материала и объёма наблюдений; 

современными комплексными клиническими, лабораторными, молекулярно-

генетическими и статистическими методами исследований; соответствием 

результатов исследования целям и задачам, а также научной новизне, 

научной и практической значимости работы; а также сравнением 

проведённых исследований с международными данными и с отечественным 

опытом, достоверностью полученных результатов, заключением 

компетентных структур. 

Научная и практическая значимость результатов исследования.  

Научная значимость результатов исследования определяется 

расширением теоретических знаний о патогенезе развития тромбофилий при 

ХОБЛ, включившая гипергомоцистеинемию, дисфункцию эндотелия, роль 
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витаминов группы В, наличие неблагоприятных полиморфизмов по 

мажорным и минорным генам тромбофилий и гену вазогенной констрикции 

и их патогенетическим взаимосвязям влияющим на течение ХОБЛ. 

Практическая значимость результатов исследования обусловлена 

усовершенствованием подходов к своевременному обнаружению 

фенотипических и генотипических детерминант тромбофилий, оценке риска 

тромбофилий, а также созданием дифференцированных подходов к 

патогенетически обоснованной терапии тромбофилических состояний у 

больных ХОБЛ.  
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ГЛАВА І. ТРОМБОФИЛИЯ ПРИ ХОБЛ. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 

МЕХАНИЗМЫ ИХ РАЗВИТИЯ У БОЛЬНЫХ ХОБЛ И ПОДХОДЫ 

КОРРЕКЦИИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

§1.1. ХОБЛ - как состояние высокого тромботического риска: 

Механизмы взаимосвязи ХОБЛ и тромботических нарушений 

Хроническая обструктивная болезнь легких одна из наиболее 

распространенных неинфекционных заболеваний в мире, с 

распространенностью до 380 млн случаев [81; с.020415, 476; с. 1706–1717] и 

ежегодным определением около 18 млн новых случаев [224; с.1131–1141, 

473; с.171–177]. По данным исследования GARD ею страдает 15,3% 

населения [135; с.168-175, 72; с.356-392 2022], с ежегодной смертностью в 

3,3 млн случаев (6% от общих смертельных случаев в мире)[457; с. 202, 485; 

с. 20-25, 215; cited 2018, 107; с. 1021, 514; с. 1145–1158]. В 2019 году ХОБЛ 

унесла жизни 3,23 млн человек [377; с. 3429-3436]. На сегодняшний день 

смертность от ХОБЛ занимает 3-е место в глобальном бремени болезней, 

прогнозируется что к 2030 году оно изменится на 2-е место [315; с. 2095–

2128, 209; с. 1736–1788, 201; с. 2052‐2090] и станет причиной 4,4 млн 

смертей [372; с. 2573‐2580, 201; с. 2052‐2090], в группе пациентов 65 лет и 

старше летальность достигает 28% [73; с.18-23], глобальное финансовое 

бремя составляет 82 млрд. евро в год [490; с. 615–625, 458; с. 2353-2361, 150; 

с. 2625–2632, 515; с. 1353–1364], и набирает еще большие темпы роста[259; с. 

287–291, 442; с. 691–706, 220; с. 235–245, 200; с. 989–998, 259; с. 287–291, 

394; с. 1931-1940, 300; с. 3349–57, 418; с. 1363–1374, 82; с. 583–589]. 

Последние исследования в мире по изучению причин смерти среди 

больных ХОБЛ, указывают что наиболее высокая смертность фиксируется в 

группе больных ХОБЛ III-IV стадии [89; с. 00895]. Научный комитет GOLD 

(2023) подчеркивают все еще недостаточную осведомленность, 

недостаточную диагностику и недостаточное лечение ХОБЛ в Азии (339; с. 

928–940, 91; с. 2300616). 
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ХРЗ были признаны в Узбекистане 3-ей ведущей причиной смерти в 

2017 году, а ХОБЛ была самой распространенной причиной смерти, 

связанной с хроническими респираторными заболеваниями [483; с.490-494 

209; с. 1736–1788]. В Узбекистане ХОБЛ входит в тройку НИЗ лидирующих 

по распространенности, заболеваемость от которой возросла в 2,5 раза, 

временная нетрудоспособность на 12%, инвалидность на 3%. Экономический 

ущерб от ХОБЛ в мире высок, что также актуально для нашей страны, в 2016 

году был равен 9,3 трлн. сумов, что составляет 4,7% ВВП [482; с. 110-112, 

288; с. 121-131, 67; с. 50]. 

В 2015 году из всех случаев смерти на НИЗ пришлось 79% случаев 

смерти в Узбекистане, что превосходит смертность от НИЗ на мировом 

уровне (71%) [482; с. 110-112]. 

ССК - являются лидирующими причинами инвалидности и смерти, с 

неуклонным прогрессированием [125; c. 477-483, 106; c. 389-400]. Результаты 

Global Burden of Disease Study показали, что с 1990 по 2019 год 

распространенность ССЗ почти удвоилась, с 271 млн до 523 млн., а 

летальность увеличилась с 12,1 миллиона до 18,6 миллиона [410; c. 2982–

3021]. Более 80% пациентов ХОБЛ имеют 1 коморбидное заболевание (390; c. 

575-91, 190; c. 4843, 17; c. 364-371, 115; c. 704–10, 133; c. 701), 50% имеют 

сопутствующие ССЗ, частота встречаемости которых коррелирует с 

тяжестью ХОБЛ и погибают по их причине [358; c. 1160–71, 340; c. 485-494, 

393; c. 180057, 327; c. 1761-1766, 128; c.885-904, 196; c. 30229-30232]. Так 

например у пациентов с крайне тяжелой стадией ХОБЛ частота ИБС в 5 раз 

чаще [10; С.24-30] а фенотипы с частыми обострениями обеспечивают 

высокий риск ССК [451; c. 957–963, 503; c. 51-57, 134; c. 191, 194; c. 439-46, 

159; c. 59–68, 452; c. 293]. Также отмечено, что со снижением показателей 

функции внешнего дыхания (ОФВ1) отмечается тенденция к увеличению 

доли больных ИБС [10; c. 24-30], а также повышение активности факторов 

свертывания крови [285; c. 3578].  
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Целый ряд исследований указывает на наличие гиперкоагуляционного 

стресса при ХОБЛ [74; c. 47, 73; c.18-23, 508; c. 6631‐6638, 1; c. 51, 284; 241; c. 

342-351, 396; c. 00534-2021, 344; c. 290-291, 111; c. 509‐517], что увеличивает 

риск ССК и тромбоэмболических осложнений [340; c. 485-494, 211; c.196-

202, 126; c. 473-481, 330, 372; c. 2573‐2580, 283; c. 198, 304; c. 169-179, 197; c. 

469-475, 159; c. 59–68, 351; c. 16, 225; c. 732855], которые составляют до 39% 

в причинах смерти больных ХОБЛ [344; c. 290-291].Тромбоз и 

тромбоэмболия, как исходы тромбофилии продолжают быть одной из 

основных причин увеличения пребывания в стационаре пациентов с 

ХОБЛ[175; c. 040560] а также их смерти [230; c. 624, 217; c. 1461-1468, 304; c. 

169-179, 169; c. 18‐23, 422; c. 606-617, 213; c. 190139, 38; c. 137, 325; c. 83, 

324; c. 821- 832, 249; c. 1277–1285, 512; c. 2711-2722]. Гиперкоагуляционные 

изменения подтверждены при ХОБЛ как при обострении так и вне 

обострения ХОБЛ [15; c. 87-93, 284; c. 49-57, 241; c. 342-351, 85; c. 701–703, 

468; c. 106094, 160; c. 1–6, 325; c. 83].  

Процесс поддержания гемостаза включает в себя ряд сложных шагов 

[185], начиная от реакции кровеносных сосудов до образования тромба через 

адгезию и агрегацию тромбоцитов. У лиц, страдающих ХОБЛ, эти 

механизмы могут быть нарушены [5; c. 22, 56; c.17-20, 1; c. 51], что 

увеличивает вероятность тромботических нарушений. 

Нарушение баланса в системе гемостаза у больных ХОБЛ может быть 

обусловлено постоянным воспалительным процессом, играющим 

центральную роль в развитии этого заболевания. Это воспаление может 

оказывать влияние на функцию эндотелия, что способствует сбоям в 

гемостатических процессах. Более того, у таких пациентов часто встречаются 

сопутствующие болезни сердца и сосудов, которые также могут 

воздействовать на процессы свертываемости крови. 

Стоит подчеркнуть, что дисбаланс в гемостазе не только повышает 

опасность тромбоза, но и может ускорять развитие ХОБЛ. Поэтому 
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всесторонняя оценка и, при необходимости, коррекция гемостаза 

медикаментами является жизненно важной для пациентов с ХОБЛ. 

В итоге, лучшее понимание дисбаланса в системе гемостаза у больных 

ХОБЛ может способствовать созданию новых методов лечения, 

направленных на улучшение прогноза и качества жизни пациентов. 

Патогенетические механизмы повышенного риска тромботических 

событий при ХОБЛ изучены недостаточно, исследования направлены в 

основном на четыре механизма, такие как системное воспаление, курение, 

окислительный стресс и гипоксия [284; c. 49-57].  

Генерализованный воспалительный процесс в легочной ткани при 

ХОБЛ развивается под действием сигаретного дыма и патогенных частиц 

[337; c. 21], носит хронический характер и вызывает множество 

сопутствующих синдромов, таких как сердечно-сосудистые изменения, 

снижение массы тела, остеопороз, нарушение функции скелетных мышц, 

депрессия [377; c. 3429-3436, 117; c. 15076, 226; c. 54–59]. Многие 

исследования подтверждает высокий воспалительный потенциал при ХОБЛ 

[118; c. 16–27, 475; c. 557–82, 49; c. 61-66, 311; c. 166]. Воспаление и 

коагуляция являются двумя важными механизмами, работающими 

синхронно [286; c. 19]. При ХОБЛ существующий воспалительный процесс 

как в обострение [289; c. 21-22, 474; c. 1701031], так и вне способствует 

протромботическому воздействию [325; c. 83, 377; c. 3429-3436] и часто 

приводит к ССК [61; c. 49-54, 464; c. 1455-1458, 436; c. 382–393]. Глубоко 

изучена в этом направлении развивающаяся в ответ на воспаление активация 

тромбоцитов [5; c. 22, 47; c. 52]. 

Общеизвестным фактом является значение курения в развитии и 

патогенезе ХОБЛ [103; c. 831, 6; c. 45-52, 333; c. 490–501], одновременно оно 

же увеличивает риск развития ССЗ [18; c. 81-89, 343; c. 96 – 102, 439; c. 

e017873, 271; c. 1980-1985], с огромным влиянием на развитие атеросклероза 

(127; c. 405-423). Курение связано со снижением уровня ингибитора 

активатора плазминогена 1 и увеличением концентрации фактора XIII (377; c. 
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3429-3436). Курение лишь только одной сигареты в день повышает риск 

развития инсульта и ИБС, выкуривание 1 сигареты в день увеличивает риск 

ССЗ на 40-50% [177; c. 1968–1982, 223; c. j5855, 252; c. 2572–2582]. В составе 

сигарет имеется 7000 химических веществ, таких как никотин, смола и окись 

углерода, которые могут способствовать развитию ССЗ через усиление 

работы миокарда, воспаление, эндотелиальные нарушения, снижение уровня 

липопротеинов высокой плотности и образование тромба [504; c. 2557–2565].  

Окислительный стресс вызывается активными формами кислорода, 

предрасполагающими к тромбозу, нарушая качество и функцию эритроцитов 

[222; c. 1918], вызывая эндотелиальную дисфункцию и повреждение 

сосудистой стенки, а также активируя лейкоциты, влияя на систему 

свертывания крови [284, 15; c. 87-93]. 

Окислительный стресс также повышает уровень активных форм 

кислорода в тромбоцитах, что может увеличить активация тромбоцитов и 

предрасположенность к тромбообразованию [276; c. 785–791].  Механизмы 

гипоксии могут стимулировать протромботическую реакцию, включая 

активацию тромбоцитов и индуцируемую гипоксией факторы транскрипции, 

опосредованные или независимые от HIF, увеличивают прокоагулянтные 

факторы или снижение ингибиторов свертывания крови [221; c. 77–83]. 

Множественные механизмы, вызываемые гипоксией, также включают 

увеличение концентрации тромбин-антитромбиновых комплексов, 

концентраций фрагмента протромбина 1+2 и интерлейкина-6 (377; c. 3429-

3436). Гипоксия также может индуцировать PAI-1 в процессе, зависящем от 

времени; за счет усиления тканевого фактора и подавления ингибитора пути 

тканевого фактора экспрессия транскрипта, снижение уровня белка S и 

увеличение образования тромбина, он способствует протромботическому 

эффекту [383; c. 348–349]. 

В исследованиях Камаевой Э.Р. (2018) доказано что ХОБЛ в периодах 

обострения имеет активацию в тромбоцитах процессов перекисного 

окисления липидов и снижение антиоксидантной защиты, активируется 
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сосудисто-тромбоцитарный гемостаз, наблюдается повышение уровня в 

крови 4 фактора тромбоцитов и ФВ [30; c. 47], также наличие высокой 

степени оксидативного стресса при ХОБЛ подтверждают и западные 

ученые[337; c. 21, 267; c. 266–273, 375; c.1399-1410].  

На сегодняшний день актуальными для изучения механизмами 

развития тромботических событий при ХОБЛ, можно назвать ацидоз, 

эндотелиальную дисфункцию и генетические предикторы тромбофилии. 

Установлено, что в результате длительной гипоксии и гиперкапнии у 

больных ХОБЛ формируется эритроцитоз, тромбоцитоз, обезвоживание, 

снижение деформируемости эритроцитов, снижение кровотока и кислотно-

щелочной дисбаланс, что приводит к высокой степени тромбофилии [377; c. 

3429-3436, 430; c. 1367–1370, 192; c.20].  

Ацидоз при ХОБЛ усиливает гиперкоагуляцию [481; c. 230 - 234]. В 

исследовании Liu M. (2021) аномальный статус коагуляции при ХОБЛ 

коррелировал с гиперкапнией и ацидозом[305; c. 23733]. Установлено, что 

высокая концентрация углекислого газа в крови и ацидоз могут вызывать 

дисфункцию факторов свертывания крови [481; c. 230- 234] и повреждение 

эндотелиальных клеток крови [324; c. 821- 832].  

 Дисфункция эндотелия усиливает риск развития тромботических 

событий [195; c. 30546–30549, 494; c. 1–8, 489; c. 261–265, 427; c. 429‐433] и 

является маркером ССР [20; c. 108-118, 22; c. 436-443, 33; c. 241-256]. 

В совокупности резюмируя, анализ данных указывает на значительную 

предрасположенность к тромбообразованию при ХОБЛ, классифицируемой 

как патология с повышенным риском проявлений тромбофилической 

напряженности. Однако, существующие научные рекомендации не 

охватывают в полной мере стратегии терапии и профилактики 

тромботических событий в контексте ХОБЛ, что подчеркивает 

необходимость дальнейших исследований в данной области [377; c. 3429-

3436, 287; c. 987652]. Патогенетические особенности ХОБЛ, а также 

коморбидные заболевания и системные последствия данной нозологии [8; c. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8059715/#jcla23733-bib-0008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8059715/#jcla23733-bib-0008
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20-23, 18; c. 25-30] играют значимую роль в формировании 

тромбофилического риска у пациентов. 

Тщательное исследование механизмов, способствующих развитию 

тромбофилическим состояниям при ХОБЛ, может пролить свет на пути 

оптимизации профилактических и терапевтических подходов к управлению 

протромботическими состояниями. Это, в свою очередь, может 

способствовать снижению уровня смертности, обусловленной сердечно-

сосудистыми осложнениями, у этой категории пациентов. Такой подход 

предполагает не только углубленное понимание патофизиологических 

процессов, но и разработку целенаправленных медицинских интервенций, 

которые будут интегрированы в клиническую практику для улучшения 

прогноза и качества жизни пациентов с ХОБЛ. 

§1.2. Роль гипергомоцистеинемии и витаминного профиля в развитии 

тромбофилических состояний 

Известно, что к числу основных факторов, способствующих развитию 

сердечно-сосудистых рисков, относятся генетическая склонность, 

табакокурение, сидячий образ жизни, избыточный вес, чрезмерное 

потребление спиртных напитков, сахарный диабет, дисбаланс липидного 

обмена и артериальная гипертензия [371; c. 1690, 352; c. 35–52, 57; c. 173-

175].  Отмечается, что значительная доля пациентов из Китая, страдающих 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, имеют уровень ГЦ выше нормы [391; 

c. 38–40, 513; c. 727418]. Повышенные показатели гомоцистеина также 

наблюдаются у людей с псориазом, диабетом и онкологическими 

заболеваниями[420; c. 24, 86; c. 1851, 497; c. 18050, 277; c. 8521].  

ГЦ – одна из серосодержащих аминокислот, которые свойственны 

только для организма животных, образуются в процессе превращения 

цистеина из метионина [293; c. 1157-1172, 500; c. 43-54, 371; c. 1690, 255; c. 

7698, 232; c. 737]. Физиологическая роль ГЦ заключается в поддержании 

обменных процессов направленных на синтез метионина, который является 
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структурным компонентом глутатиона и источником сульфидов [153; c. 445–

459, 114; c. 536]. ГЦ присуствующий в плазме находится в 3 состояниях: 

свободный ГЦ в количестве 1-2%, окисленный ГЦ 20% и 80% ГЦ связанный 

с белками [51; c. 227-229, 275; c. 43–54]. ГЦ в сыворотке также представлен в 

нескольких формах, в том числе в форме смешанных дисульфидов ГЦ и s-

гомоцистеинилированных белков. Восстановленная форма ГЦ составляет 

меньше 1% от общего ГЦ, 80% составляют окисленные формы ГЦ (s-иn-

гомоцистеинилированные белки). Гомоцистеинтиолактон является 

предшественником n-гомоцистеинилированных белков [153; c. 445–459]. 

 ГГЦ - это повышение концентрации ГЦ в плазме крови выше 15 

мкмоль/л [96; c. 180, 152; c. 559–565, 402; c. 4696-4707]. Исследования 

последних лет открывают все новые неблагопрятные эффекты ГЦ, такие как 

цитотоксичность, агрегация белков и апоптоз[114; c. 536, 402; c. 4696-4707, 

140; c. 15467, 401; c. 19-31, 505; c. 2948-2961, 274;, 173; c. 991–1003, 389; c. 

1399–1411, 465; c. 93–102].  

Также известно, что ГГЦ повреждает эндотелий (39; c. 41-43, 186; c. 

867, 498; c.24-28, 509; c. 5736506, 496; c. 2247–2252, 302; c. 11) и вызывает 

усиление атеросклеротического процесса, оказывая негативное влияние на 

механизмы, лежащие в основе ИМ и сердечной недостаточности, такие как 

гипоксия, окислительный стресс, изменение функции газотрансмиттеров и 

воспаление [247; c. 174168, 114; c. 536, 349; c. 231, 174; c. 2600–2607]. 

Исследования последних лет подтверждают что ГЦ независимый фактор 

раннего развития и быстрого прогрессирования атеросклероза [426; c. 18–25, 

497; c. 18050, 505; c. 2948-2961, 274; c.25-31, 114; c. 536], на этой основе 

создана «гомоцистеиновая теория» атеросклероза [299; c. 5630–5642, 352; 

c.35–52, 174; c. 2600–2607, 511; c. 2695–2699]. 

Подтверждено наличие ассоциаций между ГГЦ и гиперпродукцией 

свободных радикалов, усиленным окислительным стрессом, 

митохондриальными нарушениями в клетке [273; c. 29-38], а также 

процессом подавление антиокидантной системы [173; c. 991–1003, 186; c. 
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867]. Реакция цитотоксичности развивающаяся на фоне нарушения обмена 

ГЦ, является результатом повышенного окисления белков, углеводов, 

нуклеиновых кислот и липопероксидации [96; c. 12-18, 114; c. 536, 376; c. 

3140, 176; c. 687–700]. Также ГЦ токсично влияет на железосодержащие 

белки, что связано с функциональной потерей белка с железом в качестве 

кофакторов, что приводит к усилению окислительного стресса [4929; c. 102-

121]. 

Данные токсические эффекты ГГЦ возникают из-за ингибирования 

Na +, K+ АТФазы, ацетилхолинэстеразы и продукции газотрансмиттеров 

(NO, CO, H2S), усиления окислительного стресса, гиперстимуляции n - метил 

D-аспартата (NMDA), а также ингибирования тканевого дыхания сердца 

[459; c. 261–270, 113; c. 1421]. 

Причиной ГГЦ могут быть дефицит фолиевой кислоты, витамина В6 и 

В12[246; c. 2697–2707, 254; c. 233-240, 492; c. 17401, 428; c. 729255], возраст, 

мужской пол, повышенное потребление кофе, курение, неправильное 

питание, высокое кровяное давление, неблагоприятный липидный профиль, 

высокий креатинин, снижение функции почек [502; c. 7–12, 163; c. 29769529, 

368; c. 144–164, 140; c. 15467]. Курение воздействует на уровень ГЦ через 

цианиды сигаретного дыма, которые снижают в крови уровень витамина В6, 

В12 [42; c. 149-157]. 

Один из ведущих механизмов ГГЦ это изменение активности 

ферментов в реакциях синтеза цистеина из ГЦ [32; p.57-60, 269; c. 10-29]. 

Также, есть факторы обеспечивающие более низкий уровень ГЦ: физическая 

активность, хороший статус фолиевой кислоты, умеренное потребление 

алкоголя и витамина B12 [140; c. 15467, 502; c. 7–12].  

Дискусионной на сегодняшний день является роль фактора 

гипергомоцистеинемии (ГГЦ) в формировании высокого тромбофилического 

риска [443; c. 179–182, 331; c. 101-108, 381; c. 109859, 71; c. 24-31]. 

Маркерная роль ГГЦ была установлена для инсульта [366; c. 761–75, 94; c. 

1744–1751, 162; c. 9–15], для ИМ и СН [114; c. 536, 264; c. 372–383, 309; c. 
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e12626, 331; c. 101-108, 174; c. 2600–2607, 395; c. 0276087, 298; c. 171–178], а 

также для нейродегенеративных заболеваний [342; c. 13–19, 206; c. 1173–

1189, 447; c. 37–44, 279; c. 158–169, 488; c. 146592, 356; c. 228–237, 167, c. 

11154–11165, 245; c. 555-604, 96; c. 12-18]. Также имеются исследования 

отрицающие роль ГГЦ в развитии тромбофилий [424; c. 96, 141; c. 383]. 

 Как известно, основной причиной летальных исходов при 

тромбофилических состояниях является ишемия миокарда [326; c. 462–477, 

126; c. 15-22, 450; c. 212, 301; c. 9953858, 235; c. 420-437]. Шкала риска 

Фрамингема, как один из важных инструментов для прогнозирования ИБС у 

пациентов с установленными факторами риска, такими как сахарный диабет, 

дислипидемия, курение и гипертония, не принимает во внимание ГГЦ в 

риске развития ИБС [152; c. 559–565, 402; c. 4696-4707], хотя ГГЦ чаще 

регистрируется у пациентов со стенокардией с установленным замедленным 

кровотоком и повышенным риском развития тромбозов, что может указывать 

на предикторную роль ГЦ в развитии тромбофилических состояний у 

больных с ИБС [152; c. 559–565, 278; c. 78, 373; c. 73–81, 424; c. 96, 208; c. 6]. 

Levy J. (2021) и соавт. указали на ГГЦ у пациентов с тромботическими 

событиями [77; c. 40, 201; c. 540-545, 296; c. 1157-1167], в другом 

исследовании учеными доказана что смертность в течении 5 лет была 

достоверно выше у пациентов с ГГЦ [31; c. 129-144]. Доказательством этого, 

также может быть, что при рисках развития ишемического инсульта у 

больных с артериальной гипертонией ГГЦ была независимым фактором 

риска. (513; Р.727418). Даже концентрация ГЦ в крови выше ≥ 5 мкмоль/л 

достоверно повышали риск первого ишемического инсульта [381; c. 113541, 

104; c.59, 132; c.68, 62; c.292]. 

Исследования указывают что повышение ГЦ в крови на 5 мкмоль/л, в 

совокупности с повышением уровня холестерина на 0,5 мкмоль/л 

обеспечивает повышение тромботического риска на 30% [395; c. 0276087, 

152; c. 559–565]. Суммарное ОШ ГГЦ как независимого фактора риска 

развития ССК равно 1,9 на 5 мкмоль / л увеличения ГЦ в плазме. Особенно 
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риск инсультов и инфарктов возрастал при ГГЦ более 13,26 мкмоль / л (425;, 

292; c. 538, 368; c. 144–164). Результаты Роттердамского исследования 

показывают возрастание всех видов инсультов на 7% при повышении ГЦ на 

1 мкмоль / л [148; c. 69, 104; c. 59, 132; c. 68, 62; c. 292]. У пациентов с 

тромбозом глубоких вен уровни гомоцистеина была высокой [501; c. 3913-

3919], на безусловное воздействие ГГЦ в возникновении тромбоза 

доказывают исследования обнаружившие катастрофическую 

тромбомбофилию даже у очень молодых пациентов [470; c. 112-114, 214; c. 

39-42].  

Сывороточные концентрации ГЦ тесно связаны с курением, которое 

признано одним из основополагающих факторов риска формирования ХОБЛ 

[103; c. 831, 6; c. 45-52]. Молекулярная роль ГЦ в патогенезе или прогнозе 

ХОБЛ не ясна, но в существующей литературе предполагается, что курение 

нарушает метаболизм фолиевой кислоты и способствует накоплению ГЦ. Ряд 

работ указывает на повышенные уровни ГЦ у больных ХОБЛ [520; c. 13267, 

480; c. 237], а также на ассоциацию между ГГЦ и тяжестью течения ХОБЛ 

[260; c. 17–21, 148; c. 69] а также фенотипическими особенностями 

пациентов [492; c. 17401]. 

Гипергомоцистеинемия способствует повреждению тканевых структур, 

характеризующееся формированием аутоиммунных реакций и усилением 

процессов лимфопоэза. Прямым доказательством данного факта является, 

резкая элевация концентрации всех цитокинов, в частности IL-17А, 

указывающее на формирование аутоиммунного конфликта [25; c. 136–140, 

70; c. 280-283].  

Результаты исследований показали, что у мужчин, факторами 

связанными с концентрацией гомоцистеина явились: статус курения 

(нынешние курильщики по сравнению с бывшими курильщиками: β: 0,112), 

скорость клубочковой фильтрации (β=  − 0,192), уровень мочевины (β=  − 

0,14), диастолическое артериальное давление (β=  − 0,113), уровень 

свободного трийодтиронина (β=  –0,091), уровень калия в сыворотке (β=  –
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0,107) и уровень цистатина С (β=0,173). У женщин, связанной с 

концентрацией гомоцистеина факторами были цистатин С (β = 0,319), 

альбумин (β = 0,227), уровень свободного тироксина (β = 0,179), возраст (β = 

0,148), уровень свободного трийодтиронина (β =   − 0,217) и количество 

сывороточного калия (β=  −0,153). В отношении гендерного воздействия, 

уровень гомоцистеина у мужчин был значительно выше, чем у женщин, а 

также увеличилась после 50 лет в обеих группах [492; c. 17401].  

В исследовании включившем 174 курящих мужчин, ГГЦ 

коррелировала с ФЖЕЛ и ОФВ1. Степень повышения ГЦ была выше у лиц 

со смешанным нарушением дыхания, у лиц со снижением легочной функции 

в динамике ГЦ был предиктором снижения ОФВ1 [513; c. 727418]. 

В исследовании включившим 145 пациентов с ХОБЛ и 107 здоровых 

установили, что повышенная концентрация ГЦ в сыворотке вызывает риск 

ХОБЛ [148; c.69]. 

Актуальным вопросом на сегодняшний день является поиск 

ассоциаций между повышенными уровнями ГЦ и тромбофилическими 

состояниями, а также смертностью по их причине [41; c. 31-36, 93; c. 026564, 

371; c. 1690, 478; c. 6653, 505; c. 2948-2961, 409; c. 2982–3021, 363; c. 3589-

3595]. 

Резюмируя данные о значимости ГЦ как автономного индикатора 

тромбофилических процессов в контексте ХОБЛ, можно сделать вывод о 

необходимости исследований в данном направлении во взаимосвязи с 

актуальными запросами медицинской науки.  

Анализируя существующую информацию, становится очевидным, что, 

несмотря на включение ГЦ в протоколы профилактики тромбозов у 

беременных женщин, а также частично в области соматических патологий, 

напротив при ХОБЛ, методики определения и интерпретации уровней ГЦ 

ещё не получили достаточного распространения и осмысления, хотя многие 

патогенетические факторы риска имеют множество общих механизмов. 
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Учитывая обнаруженную в исследованиях высокую корреляцию между 

уровнями ГЦ и тромбофилическими состояниями, возникает высокая 

потребность в разработке детализированных рекомендаций по профилактике 

тромботических эпизодов у пациентов с ХОБЛ, с учетом значимости ГЦ. 

Такой подход предполагает интеграцию новых знаний о ГЦ в клинические 

протоколы, что позволит повысить эффективность предотвращения 

тромботических осложнений и улучшить прогноз для данной категории 

больных. 

§1.3 Воздействие гиперкоагуляции на воспаление - феномен «обратного 

эффекта» 

Существует широкий спектр взаимодействий между коагуляцией и 

воспалением [332; c. 778‐783, 305; c. 23733, 400; c. 2892–2904, 178; c. 354] и 

активация одной системы может усилить активацию другой.  

Работы указывающие на вектор воспаление на коагуляцию 

многочисленны, например определение частых тромбофилических событий у 

пациентов с ревматоидным артритом [3; c. 157-158, 4; c. 148, 48; c.159-160, 

463; c. 297-304]; с системной волчанкой [112; c. 1524–1529], частый 

мезентериальный тромбоз сосудов при хронических воспалительных 

заболеваниях кишечника [318; c. 747-750, 432; c. 382–393, 129; c. 5517]; 

высокую степень гиперкоагуляции и дефицит антикоагуляции при 

инфекционно-зависимой бронхиальной астме [329; c. 75-83] и иммуно-

воспалительных заболеваниях кожи [334; c.647-652] и экспериментальными 

данными о тромбофилической активности и дефиците основных 

антикоагуляционных факторов при системном воспалении [263; c. 797-802]. 

Обоснованием данному процессу могут служить несколько 

обьяснений. Нарушение коагуляции при системном воспалении представляет 

собой дисбаланс или дисфункцию продукции тромбина, опосредованной 

тканевым фактором, и нормальных физиологических антикоагулянтных 

механизмов [305; c. 23733, 145; c. 833-860]. Цитокины ингибируют 
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активаторы плазминогена. Прокоагулянтный эффект инициируется тканевым 

фактором IL-6 и фактором некроза опухоли [219; c.709–725]. Описаны также 

путь действия ингибитора 1 активатора плазминогена, ингибирование 

тканевого активатора плазминогена и ингибирование как механизм, 

способный способствовать усилению прокоагулянтных процессов [377; c. 

3429-3436]. 

Тромбин — центральный фермент системы свертывания крови, 

обладающий выраженной провоспалительной активностью и играющий 

важную роль в патогенезе широкого спектра инфекционных и 

неинфекционных заболеваний. Многие гуморальные иммунные факторы, 

регулирующие воспаление (IL-1α, компоненты комплемента C3 и C5) и 

миграцию клеток к месту поражения (остеопонтин, хемерин), являются 

мишенями тромбина и активируются в результате протеолитического 

расщепления. Основные рецепторы тромбина — рецепторы, активирующие 

протеазы, экспрессируются на иммунных клетках [445; c. 1710-1739].  

Хотя привычный для науки механизм имеет преимущественно 

направление в сторону стимуляции коагуляции воспалением, существует и 

обратный механизм, обусловленный патологическим усилением воспаления 

на фоне гиперкоагуляции [295; c. 38–44, 321; c. 198070].  

Комплекс тканевый фактор - фактор VII имеет свойство связываться с 

протеазно-активируемыми рецепторами [189; c. 4952131, 270; c. 948]. Данные 

рецепторы располагаются как на тромбоцитах и эндотелиальных клетках, так 

и на моноцитах, лимфоцитах, макрофагах [404; c. 876–882]. Стимуляция 

протеазно-активируемых рецепторов вызывает активацию этих клеток и 

продукцию свободных радикалов, экспрессию молекул адгезии 

эндотелиальными клетками и гиперпродукции цитокинов и хемокинов [270; 

c. 948]. Также, в результате стимуляции тромбоциты продуцируют 

растворимый лиганд рецептора CD-40, который модулирует эффекторные 

функции Т-клеток и общий иммунный ответ, способствует экспрессии 

провоспалительных цитокинов [291; c. 100745]. Более того, тромбин 
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стимулирует выработку ИЛ-6 и моноцитарного хемотаксического белка в 

фибробластах, мононуклеарных клетках и эпителиальных клетках [189; c. 

4952131, 270; c. 948].  

Известно свойство усиления воспаления также 1 фактором коагуляции 

фибриногеном [198; c. 3224–3235, 320; c. 511–520, 433; c. 972-978]. 

Все вышеуказанные процессы являются свидетельством наличия 

вектора напрвленного от гиперкоагуляции в сторону усиления воспаления.  

В исследовании Калинина Р.Е. и соавторов установлено, что у больных 

с хронической болезнью почек, у пациентов с тромбозом определялось 

повышение уровня С-реактивного белка в 3,6 раз в течении 12 месяцев [28; c. 

505-513]. В другом исследовании, у лиц с хроническим алкоголизмом было 

установлено состояние гиперкоагуляции, сопровождавшееся 

гипергомоцистеинемией и повышенная активность фактора Виллебранда, на 

этом фоне у данных лиц определялось повышение СРБ в 3,8 раза [35; c. 52-

55].  

Исследование возможных механизмов показало, что ГГЦ увеличивает 

выработку всех цитокинов, при эксперименте на мышах, особенно 

лимфоцитарного пула [70; c. 280-283]. В экспериментальных исследованиях 

доказано, что ГГЦ усиливает лабильность мембран лизосом, что усиливает 

активность и секрецию катепсина Н (лизосомальные цистеиновые протеазы 

мышечной ткани), являющегося основным предиктором протеазного 

воспаления [26; c. 23]. 

 В работе Fruchter (2015) уровень D-димера коррелировал с уровнем 

СРБ в сыворотке. Эти результаты указывают на корреляцию между 

дисфункцией свертывания крови и инфекционным воспалением и 

гиперкапнией [204; c. 29 - 35]. 

При экспериментальных исследованиях на мышах, доказано единство 

формирования воспалительно-коагуляционного континуума, через 

контактную систему плазмы, а также указано что 12 фактора коагуляции 

выполняет роль первичного медиатора иммуновоспаления [312; c. 427–437]. 
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Также, установлено, что тромбин как результат тромбофилии, сам 

является активатором таких провоспалительных маркеров, как интерлейкин-

6,8 а также хемотаксический белок макрофагов. 

При ХОБЛ классически описывается нейтрофильное воспаление, 

вовлекающее, помимо нейтрофилов, макрофаги и CD8+ (цитотоксические) Т-

лимфоциты [377; c. 3429-3436]. Активированные тромбоциты, как результат 

стимуляции провоспалительных цитокинов при ХОБЛ, продуцируют 

несколько протромботических факторов, которые сами действуют как 

воспалительные факторы (4 фактор тромбоцитов, ингибитор активатора 

плазминогена (PAI-1), фактор фон Виллебранда (ФВ) и фибриноген [467; c. 

166–179]. Тромбоциты также секретируют растворимый Р-селектин и CD40L, 

которые выполняют двойную функцию, во-первых способствуют 

образованию тромбов, во-вторых приводят к активации воспалительных 

клеток [242; c. 13911]. P-селектин связывает гликопротеиновый лиганд P-

селектина1 (PSGL-1) на поверхности лейкоцитов, способствуя деградации 

фибрина и высвобождению тканевого фактора [284; c. 54-59]. Существенная 

роль принадлежит активации тромбоцитов провоспалительными 

цитокинами. Активированные тромбоциты продуцируют несколько 

протромботических факторов, которые сами действуют как воспалительные 

факторы (4 фактор тромбоцитов, ингибитор активатора плазминогена, 

фактор фон Виллебранда (ФВ) и фибриноген [467; c. 166–179]. 

Наличие у больных ХОБЛ гиперкоагуляционной напряженности на 

сегодняшний день не вызывает сомнений [411; c. 007824, 74; c. 47, 183; c. 

004080, 462; c. 004525, 350; c. 754-765, 303; c. 0169429, 130; c. 1536–1542, 

158; c. 1080-1088, 1; c. 51]. Большой вклад в ее формирование вносит 

хроническое системное воспаление имеющееся у больных ХОБЛ [118; c. 16–

27, 475; c. 557–82, 49; c. 61-66, 355; c. 3393-3398, 311; c. 166].  

Коагуляционный фактор XIII, белок, ответственный за полимеризацию 

фибрина, модулируется рецептором иммунного усилителя, который 

активизируется у больных ХОБЛ, за счет экспрессии CXCR3 и тяжелыми 
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обструктивными изменениями дыхательных путей, что позволяет 

предположить, что фактор коагуляции XIII может быть провоспалительным 

фактором при ХОБЛ [119; c. 2299].  

Также, данный коагуляционный фактор XIII, при активации активирует 

воспалительный ответ при ХОБЛ, путем активации Т-лимфоцитов и 

привлечением дендритных клеток в участки воспаления легких при ХОБЛ 

[144; c. PA686]. 

Классические взгляды подтверждают стимулирование системным 

воспалением при ХОБЛ коагуляционного каскада [463; c. 297-304, 432; c. 

382–393, 263; c. 797-802, 48; c. 159-160, 329; c. 75-83, 145; c. 833-860], но 

интерес для изучения вызывает наличие обратного воздействия 

гиперкоагуляции на усиление воспаления и формирование воспалительно-

гиперкоагуляционного континуума при данной патологии. 

В заключении резюмируя, основываясь на современных научных 

данных, представляется вероятным, что при ХОБЛ может складываться 

сложный воспалительно-коагуляционный континуум. Этот процесс 

представляет собой двунаправленную систему, в которой изменения могут 

происходить как в сторону усиления воспаления, так и в сторону активации 

коагуляции. На данный момент достоверно известно о влиянии 

воспалительных процессов на систему свертывания крови. Однако, 

существуют предположения, основанные на исследованиях других 

патологий, что при ХОБЛ возможно наблюдается и обратная связь, когда 

изменения в коагуляционной системе могут влиять на характер и 

интенсивность воспалительного ответа. 

Если эта гипотеза найдет свое подтверждение в дальнейших 

исследованиях, это может иметь значительные последствия для разработки 

новых подходов в лечении ХОБЛ. В частности, это позволит создать 

терапевтические стратегии, которые будут не только устранять воспаление, 

но и корректировать коагуляционные нарушения, тем самым обеспечивая 

более комплексный подход к лечению данного заболевания. Таким образом, 
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углубленное понимание взаимосвязей между воспалением и коагуляцией 

может открыть новые перспективы для улучшения клинических исходов у 

пациентов с ХОБЛ. 

§1.4 Дефекты в прямых и опосредованных генах тромбофилии в 

развитии тромбофилических исходов 

Система гемостаза при функционировании обеспечивает необходимый 

уровень факторов коагуляции и их функциональную активность, при 

изменении которых происходит дисбаланс, имеющий патологические исходы 

[7; c. 19-22, 268; c. 383-396, 53; c. 254–261]. Часто врожденные и 

приобретенные тромбофилии являются причиной дисбаланса системы 

гемостаза [69; c. 133-136, 75; c. 85-92, 341; c. 54–64, 53; c. 254–261]. 

Согласно определению ВОЗ и международного общества по тромбозу 

и гемостазу (ISTH), «Тромбофилия» является состоянием с повышенной 

комплаентностью к тромбозам с превалирующим ранним началом, семейным 

анамнезом и частыми тромбозами [12;, 46; c. 36-48, 156; c. 1177–87, 137; c. 

147–158, 59; c. 118-124]. Согласно заключению ряда исследований, теми или 

иными видами тромбофилии страдает в среднем 40% взрослого населения 

[46; c. 36-48, 231; c. 205-239]. 

Согласно классическим представлениям в основе развития всех видов 

тромбозов лежат 3 процесса: активация коагуляции, снижение скорости 

кровотока а также изменение сосудистой стенки. Единственными отличиями 

венозных тромбозов, может быть отсуствие изменений сосудистой стенки 

[55; c. 104]. 

В 2013 г. J. Heit в «Consultative Hemostasis and Thrombosis» указал 

классификацию тромбофилии, включающую нарушения в системе гемостаза, 

патологические состояния впоследствии медикаментозного лечения, 

беременности и послеродового периода, а также синдром 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания [231; c. 205-239, 12;, 

156; c. 1177–87, 137; c. 147–158]. Выявление генетической 
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предрасположенности к тромбозам не всегда приводит к развитию тромбозов 

у носителя, но может создавать высокий рисковый фон [23; c. 4024]. 

Современные исследования указывают, что до 70% всех венозных тромбозов 

имеют в своей основе генетическую опосредованность [408; c. 706-708, 361; c. 

2080, 55; c. 104]. Следует также иметь в виду, что развитие, течение и 

осложнения тромбофилии могут зависеть от дефектов различных звеньев 

системы гемостаза и внешних факторов, различаться по степени 

выраженности и зависеть от взаимодействия и особенностей сочетания этих 

нарушений. 

Зачастую какое либо коморбидное состояние или заболевание является 

провоциирующей причиной развития тромбозов на фоне генетической 

предрасположенности [479; c. 198, 53; c. 254–261].  

Тесты на врожденную тромбофилию (ВТФ) являются самым часто 

назначаемым клиницистами генетическим исследованием [23; c. 4024]. ВТФ 

могут быть риском развития как артериальных, так и венозных тромбозов 

[43; c. 44-49, 378; c. 71–80]. 

По классификации тромбофилий по F.R. Rosendaal выделяются 

сильнейшие ВТФ, сильные и умеренной силы [407; c. 24, 137; c. 147–158]. К 

сильнейшим ВТФ дефициты природных антикоагулянтов протеина С, 

протеина S и антитромбина, которые увеличивают риски тромбоза более чем 

10 раз, но из-за очень редкой встречаемости в популяциях, они редко 

определяются клиницистами.  

К основным сильным ВТФ относятся мутация Лейденского фактора 

(rs1799963), мутация в гене протромбина и др., называются мутациями 

усиления функции и очень редко встречаются в минорном гомозиготном 

состоянии [479; c. 198]. Но данные ВТФ даже в гетерозиготном состоянии 

вызывают клиническую тромбофилическую предрасположенность и могут 

увеличивать риск тромбозов в 2-5 раз [407; c. 24, 408; c. 706-708, 65; c. 88-89]. 

У 164 пациентов с верифицированным артериальным и/или венозным 

тромбозом, наиболее частыми ТФ были ГГЦ у 27,07%, мутация Лейденского 
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фактора 23,3% [80; c. 66–75]. Комбинированные формы ТФ были 

установлены у 46,95% пациентов, наиболее частой из которых была ТФ ГГЦ 

в сочетании с мутацией Лейденского фактора у 22,1% пациентов [65; c. 88-

89]. Дефекты в генах Лейденской мутации и протромбина встречаются редко 

и в основном в гетерозиготной форме [521; c. 971-981, 479; c. 198, 53; c. 254–

261]. Аллельная замена нуклеотида G1691A в гене фактора V, так 

называемая Лейденская мутация, приводящая к снижению чувствительности 

фактора V к инактивации активированным протеином C, обнаруживается у 

52% европейцев, страдающих от рецидивирующих тромбоэмболических 

осложнений, у 20% пациентов с первичным эпизодом глубокой венозной 

тромбоза, и у 3-7% здоровых индивидов [147; c. 1135– 1139]. 

Многие рекомендации указывают на необходимость скринингового 

обследования пациентов с семейным или индивидуальным анамнезом 

тромбозов [431; c. 1489–1498, 257; c. 1934-1939, 521; c. 971-981, 317; c. 908–

912, 55; c. 104].  

К ВТФ умеренной силы относятся широко распространенные 

однонуклеотидные мутации [348; c. 910, 407; c. 24], увеличивающие риск 

тромбозов на 50% максимально, но в совокупности, при встречаемости в 

нескольких видах у одного индивидуума они могут приводить к увеличению 

риска на 100 градиентов[16; c. 656–663]. Теоретически установлено, что 

гетерозиготный и мутационный гомозиготный генотипы пациентов с 

Лейденской мутацией обладают различной степенью устойчивости к 

активированному протеину C, который в норме деградирует активированный 

фактор V и тем самым предотвращает чрезмерное распространение процесса 

свертывания крови (APC-резистентность). У гомозигот по неблагоприятному 

аллелю риск венозных тромбозов увеличивается в 50-100 раз. Мутация 

передается по аутосомно-доминантному принципу, то есть повышенная 

предрасположенность к тромбозам выявляется уже в гетерозиготном 

положении гена. 
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Артериальные тромбообразования происходят на фоне 

присутствующего на интиме сосуда атеросклеротического налета. В связи с 

высоким ламинарным потоком крови в артериях преобладающий механизм 

артериального тромбоза - адгезивная активация тромбоцитов, а синтез 

фибрина - дополнительный фактор, укрепляющий тромб. Риск артериального 

тромбоза увеличен при нарушении адгезии и агрегации тромбоцитов из-за 

повышения концентрации фактора Виллебранда и ряда других модификаций 

[44; c. 73-77].  

Основным фактором, обуславливающим формирование венозных 

тромбов, является полимеризация фибрина, в то время как адгезия 

тромбоцитов не оказывает существенного влияния или вовсе игнорируется. 

Фибрин также обеспечивает анкорирование венозного тромба к интиме 

сосуда, которая в большей части случаев не испытывает повреждения. 

Наиболее вероятным механизмом, запускающим тромбоз, является 

активация клеток васкулярного эндотелия. При застое крови, воспалении или 

гипоксии эндотелиальные клетки секретируют тельца Вайбеля-Палладе, 

содержащие фактор Виллебранда и Р-селектин. В зависимости от баланса 

между прокоагулянтными факторами, их ингибиторами и системой 

фибринолиза активация эндотелия может вести к формированию тромба. 

Проявление микротромбоза, как правило, связано с высвобождением ТФ 

разнообразными клетками. При травме сосудистой стенки клетки, 

экспрессирующие ТФ, устанавливают контакт с плазмой. Одновременно 

экспонируются субэндотелиальные структуры (коллаген), что вызывает 

агрегацию тромбоцитов в этой зоне [76; c. 123-126].  

Клинические рекомендации зарубежных стран выделяют 

целесообразность выявления пяти “классических” ВТФ [446; c. 154-64, 137; 

c. 147–158, 272; c. 543-603, 23; c. 4024]. Тогда как в российских 

рекомендациях по ВТЭО [13; c. 1-52] к значимым ВТФ, помимо 

“классических”, входят повышенный уровень фактора свертывания VIII и 

гены ГГЦ. При этом Американская коллегия медицинской генетики и 
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геномики предлагают не определять полиморфизмы генов ГГЦ, так как 

крупные метаанализы не подтверждают высокую ассоциацию между 

полиморфизмом этих генов и рисками венозных а также артериальных 

тромбозов [233; c. 153-56, 23; c. 4024].  

Фолатные соединения являются жизненно важными соединениями, 

участвующими в обмене ГЦ и метилировании ДНК. Процессы фолатного 

цикла в основном регулируются ферментом 

метилентетрагидрофолатредуктазой (MTHFR) [216; c. 2836, 88; c. 83, 53; c. 

254–261]. При генетических нарушениях фолатного обмена активность 

фермента MTHFR снижается, что в последствии становиться причиной 

повышения уровня гомоцистеина в плазме крови [357; c. 164–169, 486; c. 

1105–1118, 53; c. 254–261]. Изменения активности фермента MTHFR могут 

привести к повышеннию частоты артериальных и венозных тромбоэмболий 

[319; c. 25]. 

Тромботические осложнения являются одним из последствий 

дисбаланса обмена фолатов и ГГЦ, которые развиваются при полиморфизме 

генов цикла фолатов [161; c.168-172]. Полиморфизмы генов ГГЦ являются 

часто встречающимися врожденными тромбофилиями. По данным Расуловой 

Г. и соавт. 96% пациентов c тромботическими осложнениями включенных в 

исследование имели тот или иной дефект в генах ответственных за обмен 

гомоцистеина [53; c. 254–261]. 

 Полиморфизм G1691A гена Лейденской мутации при гетерозиготном 

генотипе может увеличивать риск тромбоза в 3-8 раз, тогда как при 

гомозиготном мутационном носительстве данный риск возрастает 20 раз и 

более [137; c. 147–158, 251; c. 4053-4057, 26; c. 254-258, 55; c. 104].  

Согласно результатам исследований, проведенных в разных странах, у 

пациентов с анамнезом венозных тромбоэмболических событий частота 

обнаружения мутации фактора V Leiden значительно повышена, особенно у 

лиц с наследственной предрасположенностью к тромбозам, 

рецидивирующим течением заболевания или идиопатическими тромбозами в 
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молодом возрасте (до 45 лет) [434; c. 585-593]. В литературе описаны случаи, 

когда мутация фактора V Leiden ассоциировалась с развитием острых 

атеротромботических осложнений, таких как инфаркт миокарда и 

ишемический инсульт, у молодых пациентов без традиционных факторов 

риска, таких как гипертония, гиперлипидемия, диабет. Это свидетельствует о 

возможной патогенетической роли данной мутации в этих заболеваниях. 

[100; c. 727-731, 405; c. 101-105, 97; c. 506-510]. 

Мутация в гене протромбина, кодирующего фактор II гемостаза, 

занимает второе место по клинической релевантности среди генетических 

аномалий, ассоциированных с тромбофилическими состояниями [55; c. 104]. 

В результате мутации данного гена, изменяется количество протромбина в 

крови, что увеличивает риск тромбозов при наличии изменений в данном 

гене [408; c. 706-708], что может увеличивать риск тромбозов более 3 раз 

[100; c. 727-731]. Гетерозиготное носительство варианта G20210A 

протромбина в 5 раз повышает риск развития инсульта [378; c. 71–80]. Чатота 

встречаемости данной мутации в европейской популяции до 4% [419; c. 135-

143, 97; c. 506-510, 55; c. 104].  

Согласно литературным источникам, индивиды, страдающие от 

тромбоэмболических заболеваний, демонстрируют превалентность мутации 

протромбина G20210A в диапазоне от 3% до 18%, что соответствует 

относительному риску развития венозных тромбоэмболических осложнений 

от 2 до 8 [472; c. 356-362]. Предполагается, что данная мутация встречается 

от 10 до 15% среди ВТФ, а у пациентов с преимущественно венозной 

тромбозной патологией мутация протромбина определяется у 6–7% случаев 

[55; c. 104]. Известны также работы о роли мутации в гене протромбина в 

развитии артериальной тромбозов [131; c. 42–44, 408; c. 706-708].  

В дополнение к вышеуказанным, часто встречающимся и имеющим 

патогенетическое значение молекулярно-генетическим модификациям генов, 

регулирующих процессы коагуляции и антикоагуляции, и определяющим 

генетическую предрасположенность к наследственным тромбофилиям, в 



37 

настоящее время отмечается значительное увеличение количества 

исследований, посвященных мутациям в гене 

метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), как одному из факторов 

возникновения ВТФ [84; c. 576–580]. Основным фактором развития 

тромбофилических осложнений при ВТФ является повышение концентрации 

ГЦ в крови - состояние ГГЦ, которое ассоциируют, в частности, с 

присутствием полиморфизма С677T в гене MTHFR. Ген, кодирующий 

фермент MTHFR, локализован в локусе 1p36.3 [203; c. 111-113]. Указанный 

полиморфизм С677T обусловлен субституцией цитозина на тимин в позиции 

677 гена MTHFR. Недавно проведенные исследования указывают на то, что 

полиморфизмы в генетической информации могут быть связаны с 

различными формами артериальных и венозных тромбозов, а также 

развитием атеросклероза в коронарных, мозговых и периферических сосудах. 

Однако, необходимо отметить, что ГГЦ является 

мультифакториальным процессом, в которую входят не только генетические, 

но и негенетические механизмы. Это означает, что окружающая среда, стиль 

жизни и другие факторы также могут влиять на возникновение тромбозов и 

атеросклеротических поражений в сосудах. 

Значительные достижения в молекулярной биологии и генетике 

позволяют более глубоко понять механизмы ГГЦ. Одним из важных 

результатов таких исследований является вывод о том, что ГГЦ является 

независимым и значимым фактором риска для развития указанных 

заболеваний. Это обстоятельство акцентирует важность исследований, 

направленных на выявление генетических маркеров и разработку 

индивидуальных стратегий профилактики и лечения данных патологий. Тем 

не менее, необходимо проводить дальнейшие исследования, чтобы более 

точно определить причинно-следственные связи между ГГЦ и заболеваниями 

сосудов. В конечном итоге, это позволит разработать более эффективные 

методы профилактики и лечения этих серьезных заболеваний [36; c. 102-106, 

55; c. 104]. 

http://ucm.sibtechcenter.ru/sru.xsp?query=rec.id%3D%22%D0%9A740291%2F2004%2F44%2F10%22&sortKeys=none&startRecord=1&maximumRecords=10&recordSchema=marcxml&recordPacking=xml&mode=standard
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У больных с венозными и артериальными тромбозами отмечается 

высокая представленность этого состояния согласно отчетам множества 

исследователей, и она достигает значений до 20% и более. Однако следует 

отметить, что немногочисленные научные группы не установили 

существенных различий в частоте встречаемости гомозиготного генотипа 

между здоровыми лицами и больными с тромбофилией [165; c. 211-219]. 

Несмотря на противоречивые данные, полученные исследователями из 

разных регионов, можно заявить, что у определенных популяций и 

этнических групп имеется существенное воздействие аллельных вариантов 

“генов тромбофилии” на изменение и, в отдельных случаях, 

непосредственное влияние на склонность к тромбоэмболическим 

заболеваниям [181; c. 566-569]. 

Можно заметить, что основанием мультифакториальной склонности к 

венозным тромбозам и их осложнениям служат комбинации разнообразных 

вариантов генов, ассоциированных с повреждением функции сосудистой 

стенки и появлением протромботических изменений в системе гемостаза. 

Увеличение анализируемого набора ДНК-полиморфизмов и исследование их 

“ген-генных взаимодействий” дают возможность установить причину 

тромбофильного статуса у более чем половины пациентов, страдающих от 

венозных тромбозов. [516; c. 551-557, 97; c. 506-510]. 

Приводится множество литературных данных, направленных на 

исследование причин тромботических осложнений у пациентов ХОБЛ, 

однако результаты их достаточно противоречивы.  

В современном мире науки, благодаря прогрессу в области 

молекулярной биологии и генетики, открываются новые горизонты для 

понимания механизмов ГГЦ и её роли в развитии сердечно-сосудистых 

заболеваний. Исследования подтверждают, что ГГЦ является значимым 

фактором риска, что подчеркивает необходимость дальнейшего изучения 

генетических маркеров и создания индивидуализированных методов 

профилактики и лечения. Несмотря на значительные успехи, остается 
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множество вопросов, связанных с точным определением взаимосвязей между 

ГГЦ и патологиями сосудов, что требует дополнительных исследований. 

Согласно многочисленным отчетам, у пациентов с тромбозами 

наблюдается повышенная частота гомозиготного генотипа, достигающая 

20% и более, хотя некоторые исследования не выявили значительных 

различий между здоровыми людьми и пациентами с тромбофилией. Это 

указывает на сложность и многообразие генетического фона 

тромбоэмболических заболеваний. В частности, у определенных популяций и 

этнических групп аллельные варианты генов тромбофилии могут оказывать 

значительное влияние на предрасположенность к тромбоэмболическим 

состояниям. 

Кроме того, исследования показывают, что мультифакториальная 

предрасположенность к венозным тромбозам и их осложнениям может быть 

обусловлена комбинациями различных генетических вариантов, связанных с 

нарушением функции сосудистой стенки и протромботическими 

изменениями в системе гемостаза. Расширение спектра анализируемых ДНК-

полиморфизмов и изучение их взаимодействий могут помочь определить 

причины тромбофильного статуса у значительной части пациентов. 

В заключении резюмируя, несмотря на обширные литературные 

данные и исследования, посвященные причинам тромботических 

осложнений у пациентов с ХОБЛ, результаты остаются противоречивыми. 

Это подчеркивает важность продолжения научных исследований в этой 

области для разработки более эффективных методов профилактики и лечения 

тромбоэмболических заболеваний. 

§1.5 Генетические и фенотипические факторы дисфункции эндотелия 

как предикторы тромбофилии 

Дисфункция эндотелия (ДЭ) одна из важнейших патогенетический 

звеньев формирования ССР и тромбофилических состояний [361; c. 2080]. 

ДЭ установлена при многих ССЗ, а также при метаболическом синдроме 
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[168; c. 364–376, 24; c. 56–465]. Предикторная роль ДЭ позволяет 

прогнозировать ССК и смертность от тробофилических причин [64; c. 25–30, 

53; c.45-51, 55; c.34–37]. Также, известна активация ДЭ гиперпродукцией 

кортизола, активацией симпато-адреналовой системы, посредством снижения 

экспрессии и дезактивации эндотелиальной NO-синтетазы, подавления 

продукции и активации деградации NO, усиления синтеза эндотелиальных 

вазоконстрикторов [461; c. 779–794, 245; c. 301–318, 24; c. 456–465]. 

Причинных факторов развития ДЭ множество, но преимущественно ДЭ 

формируется на фоне воспалительных изменений [51; c. 8–12, 79; c. 118].  

ХОБЛ, как заболевание с высоким воспалительным потенциалом, 

приводит к формированию ДЭ [39; c. 41-43], сопровождающейся дефицитом 

вазодилататоров, и местной активацией секреции вазоконстрикторов [11; c. 

140-144]. ДЭ при ХОБЛ происходит на фоне обеднения гликокаликса, под 

воздействием провоспалительных цитокинов, освобождения тканевого 

фактора и оголения коллагеновых волокон, что в свою очередь запускает 

каскад коагуляции [40; c. 134–135, 496; c. 399-413], что и приводит к 

высокому риску развития тромбофилии [324; c. 821- 832].  

Исходя из основных функций эндотелия можно выделить типовые 

формы ДЭ, в том числе: вазомоторную — дисбаланс продукции 

вазоактивных веществ; гемостатическую — дисбаланс синтеза тромбогенных 

и антитромбогенных эндотелиальных факторов; адгезионную — гипо- или 

гиперэкспрессия адгезионных эндотелиальных молекул; ангиогенную — 

повышенное образование ангиогенных факторов, дисбаланс 

чувствительности эндотелиальных клеток к ангиогенным факторам [16; c. 4-

15].  

Фактор Виллебранда (фактор фон Виллебранда, ФВ) – гликопротеид 

плазмы крови, продуцируемый в эндотелии и мегакариоцитах [488; c. 1415-

1419]. Известными физиологическими функциями ФВ является участие в 

первой стадии гемостаза, исполняя роль склеивающего вещества в адгезии 

тромбоцитов, [64; c. 25–30, 29; c. 643-654], а также во второй коагуляционной 
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фазе, связываясь и стабилизируя молекулу фактора VIII. При повреждении 

клеток эндотелия ФВ усиленно секретируется, что дает основание принимать 

его маркером ДЭ (35; С.24). Также установлена роль ФВ как маркера ДЭ при 

ГБ, мерцательной аритмии и ОКС [16; c. 4-15, 67; c. 34-41]. При ХОБЛ для 

ФВ установлена маркерная роль тяжелого течения ХОБЛ [39; c. 41-43] и 

полицитемии [324; c. 116522, 67; c. 34-41]. 

NTproBN являясь вазомоторным меркером ДЭ, при ХОБЛ является 

основным предиктором СН. Но на сегодняшний день увеличивается 

количество исследований указывающих на роль данного маркера, как 

независимого предиктора госпитальной и годичной смертности у больных с 

обострением ХОБЛ [298; c. 247-248], как маркера указывающего на тяжесть 

легочной гипоксии, воспаления и сердечно-сосудистого стресса у пациентов 

с ХОБЛ [450; c. 811-825], как независимого маркера смертности от всех 

причин или маркера плохого прогноза при ХОБЛ [375; c. 117-126].  

Кроме известных фенотипических факторов, имеющих свойство 

непосредственного повреждения эндотелиальных клеток и нарушения в 

последующем их функции, генотипические причины, в основе которых 

лежит полиморфизм генов, кодирующие белки - биологически активные 

продукты являющиеся эндотелиальными факторами, одним из которых 

является ЭТ-1. Генетические дефекты в структуре данных генов 

обуславливают дисфункцию эндотелия, и, как следствие, приводят к 

возникновения ССЗ [53; c.45-51]. 

ЭТ-1 являясь сильнейшим вазоконстриктором в организме, играет 

важную роль в регуляции сосудистого тонуса и ремоделировании сосудов 

[181; c. 187-191, 16; c. 4-15, 9; c. 12-16]. Являясь крупным бициклическим 

полипептидом, продуцируемым в эндотелии, бронхиальном эпителии и в 

альвеолярных макрофагах, данный фактор также повышает адгезию 

тромбоцитов [46; с. 12-19]. Продукция ЭТ-1 повышается при ишемии, 

гипоксии, гиперхолестеринемии, а также под воздействием тромбина, ЛПНП. 

Установлено, что у пациентов с ИМ уровень ЭТ-1 может быть предиктором 
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летальности в течении года, даже более значимым, чем показатели натрий 

уретического пептида, норадреналина и показателей эхокардиографии [16; c. 

4-15]. Также, установлена маркерная роль ЭТ-1 для ИБС [64; c. 25–30], 

инфаркта миокарда [16; c. 4-15, 80; c. 128], ишемическом инсульте [348; c. 

91–92], а также как предиктор тяжести данных нозологий [67; c. 34-41]. 

Имеется ряд исследований изучению роли ДЭ у больных ХОБЛ. (147; 

c. 205–208). Повышение уровня фактора ЭТ-1 при обострениях ХОБЛ, 

совместно с гипоксемией, вирусной инфекцией усиливает повреждение 

эндотелия [46; c. 12-19]. Изменению уровня выработки ЭТ-1 и развитию ССК 

могут способствовать дефекты в генах, кодирующих синтез данного фактора 

[93; c. 191–210, 67; c. 34-41, 165; c. 357–418, 172; c. 341–347, 188; c. 3, 230; c. 

138–143, 9; c.12-16]. Более детальному изучению подвержен полиморфизм 

Lys198Asn [27; c. 97–102, 249; c. 34–42, 9; c. 12-16, 69; c. 29-35], воздействие 

которого доказано в отношении внезапной сердечной смерти, развитии 

легочной гипертензии, а также тромбофилических состояний, например 

ишемического инсульта. Данная мутация происходит на фоне 

однонуклеотидной замены лизина (Lys) на аспарагин (Asn) в 198-м месте 

аминокислотной цепочки, является трансверсией G>T в 5665-м нуклеотиде в 

5-м экзоне гена Эндотелин-1 (237; c. 743–758, 336; c. 256–262) и опосредует 

дисбаланс продукции вазоактивных факторов ЭТ-1 (259; c. 46-49, 9; c. 12-16). 

В исследовании Брынина А.В. (2017) наличие патологической аллели Т 

полиморфизма Lys198Asn гена Эндотелин-1 обеспечило высокую 

коморбидность ИБС у больных псориазом [14; c. 25]. 

Резюмируя, можно сделать заключение о ведущей роли 

эндотелиальной дисфункции в предикции гиперкоагуляционных изменений, 

лежащих в основе развития тромбофилии. Формирование глубокой 

дисфункции эндотелия при ХОБЛ, на фоне длительно протекающего 

системного воспаления, может быть одной из патогенетических основ 

формирования сердечно-сосудистого риска. Изучение как фенотипических, 

так и генотипических детерминант развития дисфункции эндотелия, в рамках 
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формирования патогенетически обоснованной терапии, является 

востребованным напрвлением в современных клинических исследованиях. 

Формирование выраженной дисфункции эндотелия при ХОБЛ на фоне 

хронического системного воспалительного процесса, что может служить 

одним из патогенетических факторов возникновения сердечно-сосудистого 

риска. Актуальным направлением в современных клинических 

исследованиях является изучение как фенотипических, так и генотипических 

механизмов развития дисфункции эндотелия с целью разработки 

патогенетически обоснованной терапии. 

§1.6 Значение питания и методы коррекции тромбофилических 

состояний 

При исследовании смертности от сердечно-сосудистых событий у 

16485 больных ХОБЛ, доказано, что наличие базисной терапии, 

направленной на улучшение функции легких не влияет на сердечно-

сосудистый риск [130; c. 1536–1542]. Стратегия коррекции 

тромбофилических состояний в контексте ХОБЛ должна быть двусторонне 

направленной. С одной стороны, она должна быть направлена на 

минимизацию гиперкоагуляционной активности, которая характеризуется 

повышенной склонностью к образованию тромбов. С другой стороны, она 

должна сосредоточиться на уменьшении продолжительного системного 

воспалительного ответа, вызванного ХОБЛ, который служит постоянным 

стимулом для активации коагуляционного каскада. Этот подход может 

способствовать более эффективной профилактике и лечению 

тромбофилических нарушений при ХОБЛ. 

На сегодняшний день эффективность контроля питания при ХОБЛ, не 

вызывает сомнений в улучшении системного воспалительного эффекта, а 

также снижения количества обострений. Индивидуальное консультирование 

по вопросам питания может улучшить рацион питания, статус питания, 
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функциональные результаты и качество жизни у амбулаторных пациентов с 

ХОБЛ [361; c. 778-791, 360; c. 215-226]. 

Питание может иметь существенное значение в изменении маркеров 

воспаления [314; c. 2(10), 436; c. 4678–4686, 454; c.1538-1550], также питание 

рекомендуется в целях противовопалительной терапии [363; c. 25–34]. Прием 

магния снижал уровень С-реактивного белка, фибриногена и NO в сыворотке 

крови [472; c. 679], вит Е снижал уровень С-реактивного белка и ИЛ-6 [110; c. 

17234]. 

Поскольку традиционные факторы риска не могут полностью 

объяснить такой повышенный сердечно-сосудистый риск, растет интерес к 

нетрадиционным факторам риска, таким как гипергомоцистеинемия и 

нарушение метаболизма фолиевой кислоты и витамина B12 [141; c. 383]. 

Ранее коррекция витаминного профиля была рекомендована для 

восстановления эндотелия сосудов [371; c. 3843], и прослежены связи между 

содержанием вит В, С и магния с сотоянием толщины интимы артерий, 

являющейся маркером атеросклероза [238; c. 69-82]. Также, коррекция 

витаминного профиля может помочь в коррекции ГГЦ, являюшейся 

легкомодифицируемым фактором ССР [381; c. 109859]. 

Потребление фолиевой кислоты, холекальциферола, ретинола и 

тиамина было ниже рекомендуемой суточной нормы у более чем 75% 

пациентов с ХОБЛ [291; c. 75–81]. Многими исследованиями доказан 

дефицит профиля витаминов, на фоне которого формируется ГГЦ [260; c.17–

21]. 

Фолиевая кислота и витамин В12 являются частой добавкой для 

улучшения механизма заболеваний [422; c. 102526, 500; c. 1481-1491, 370; c. 

1816-1818], и особенно в снижении ССР [449; c. 1021709, 308; c. 2146124, 

124; c. 2253, 494; c. 246-254, 508; c. 299-307, 492; c. 1504-1515]. В 

исследовании Schnyder и соавторов изучали эффект ежедневного приёма 

фолиевой кислоты (1 мг), витамина В12 (400 мкг) и витамина В6 (10 мг) на 

частоту рестенозов после ангиопластики. По истечении 6 месяцев лечения в 
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группе, принимавшей витамины (n=105), наблюдалось значительное 

уменьшение частоты рестенозирования по сравнению с группой плацебо 

(n=100), что подтвердили данные коронароангиографии [424; c. 1593-1600]. 

Каждое повышение в потреблении фолиевой кислоты коррелировало с 

5%-ным снижением вероятности развития общих сердечно-сосудистых 

событий и 10%-ным снижением риска смертности от ССЗ. Эти данные 

подтверждают предположение о том, что увеличение уровня потребления 

фолиевой кислоты через изменение питания может служить эффективной 

стратегией профилактики сердечно-сосудистых событий и смертности от 

ССЗ [508; c. 299-307]. При ХОБЛ фолиевая кислота и витамин В12 также 

достоверно снижала уровень ГЦ [121; c. 467–472], но не изменяла ОФВ1 

[260; c. 17–21], положительное действие снижения ГГЦ у пациентов с ХОБЛ 

подтверждено многими исследованиями [260; c. 17–21, 346; c. 123-126]. 

После нормализации начальных концентраций гомоцистеина (12 мкмоль/л) и 

фолиевой кислоты (12 нмоль/л), было обнаружено, что диетическая фолиевая 

кислота приводит к снижению уровней гомоцистеина на 25%, при этом 

аналогичные эффекты наблюдаются при суточной дозе от 0,5 до 5 мг. В то 

время как витамин B12 (в среднем 0.5 мг) способствовал дополнительному 

снижению уровня гомоцистеина в крови на 7%, витамин В6 (в среднем 16,5 

мг) не оказывал значительного влияния на этот показатель [155; c. 341-348], 

снижение ГЦ при назначении фолиевой кислоты и витамина В12 также 

отмечено в других исследованиях [240; c. 245-251, 365; c.58-63]. 

Имеются данные о противовоспалительном эффекте приема фолиевой 

кислоты. Применение фолиевой кислоты значительно снижало уровень С-

реактивного белка [192; c. 432-439], глюкозу и гомоцистеина при длительном 

применении [185; c.33].  

В снижении ССР, также часто применяются медикаментозные методы 

лечения. Применение Л-аргинина способствует лучшему регулированию 

иммунных и метаболических процессов, повышает продукцию оксида азота. 

В эксперименте на крысах было доказано, что дестабилизация 
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лизосомальных мембран, способствующих усилению воспаления при ГГЦ 

могут быть корректированы л-аргининов или карнитином [26; c. 23].  

Применение аспирина для вторичной профилактики ССЗ хорошо 

известно и широко рекомендовано основными клиническими 

рекомендациями для бессрочного применения [439; c. 2458–2473, 294; c. 

1157-1172]. В этих условиях частота серьезных случаев ССЗ снижается ≈20–

30%, но частота больших кровотечений увеличивается в ≈1,4–1,6 раза [208; 

c.768–778]. Стремясь расширить снижение риска ССЗ, наблюдаемое при 

монотерапии аспирином, в предыдущих исследованиях оценивали более 

мощные антиагреганты (т.е. клопидогрель, тикагрелор и ворапаксар) и 

терапию антагонистами витамина К в качестве альтернативы аспирину и в 

качестве дополнительной терапии аспирином [158; c. 416–425, 294; c. 1157-

1172]. 

После того, как были получены многообещающие результаты 

сочетания антитромбоцитарной терапии с низкими дозами ривароксабана у 

пациентов с острым коронарным синдромом, перенесших ЧКВ, были 

проведены исследования по использованию этой стратегии при хроническом 

ССЗ [339; c. 9–19]. Исследование COMPASS (Сердечно-сосудистые исходы 

для людей, использующих стратегии антикоагуляции) показало, что 

ривароксабан в сочетании с аспирином имеет значительные преимущества 

вторичной профилактики для пациентов с ССЗ (т.е. ИБС и заболеванием 

периферических артерий), что привело к одобрению FDA для этого 

показания в 2018 году [183; c. 1319–1330, 103; c. 219–229]. Результаты 

исследования стали основанием для назначения ривароксобана в группах с 

установленным ССР, а также при снижении риска на фоне 

атеросклеротического процесса [294; c. 1157-1172]. 

В исследовании AFIRE монотерапия ривароксабаном не уступала по 

показателям снижения сердечно-сосудистого риска и превосходила по 

уменьшению больших кровотечений по сравнению с группой 

комбинированной терапии с антиагрегантами [456; c. 59–70].  
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В сравнительном исследовании эффективности 

противотромботической профилактической терапии, пациенты были 

разделены на 3 группы: ривароксабан 2,5 мг 100 раза в сутки с аспирином 5 

мг в день; ривароксабан по 100 мг два раза в сутки отдельно; или аспирин по 

44 мг в день, наиболее эффективными и низкочастотными по развитию 

кровотечений была группа с низкими дозировками ривароксобана [467; c. 

1661–1671, 294; c. 1157-1172]. 

Антикоагулянтная терапия была рекомендована детям с ишемическим 

инсультом, с наличием мутационных генов, для профилактики 

тромбоэмболических осложнений [21; c. 85-89]. Применение ривароксобана 

даже в низких дозах, одобрено для пациентов с венозными 

тромбоэмболиями [354; c. 727–735, 109; c. 007338, 413; c. 1577–

1583]. Преимущества терапии были незначительно нивелированы 

повышенным риском больших кровотечений в 70,0 раза. Тем не менее, 

сниженная доза ривароксабана в комбинации с аспирином не увеличивала 

смертельное или критическое кровотечение из органов, и чистая клиническая 

польза по-прежнему благоприятствовала комбинированной терапии [219; c. 

981–992, 294; c. 1157-1172]. 

Антикоагулянты являются необходимым компонентом лечения при 

патологиях сопровождающихся как усилением воспаления, так и коагуляции 

[309; c. 15648].  

Некоторые исследования подтверждают, что пероральные 

антикоагулянты имеют сопутствующий противовоспалительный эффект 

[441; c. 580–585, 355; c. 2, 263; c. 1002–1013, 139; c. 237, 266; c. 20–32, 189; c. 

15218, 416; c. 129–133], а также антифибротический [418; c. 173838, 324; c. 

116522] и улучшают функцию эндотелиальных клеток [100; c. 114063, 462; c. 

521–532]. 

Применение антикоагулянтов улучшало течение острого панкреатита 

как в отношении снижения воспаления, так и улучшения состояния гемостаза 

[270; c. 948]. Также высокоэффективность антикоагуляционной терапии в 



48 

отношении воспаления подтверждает исследования проведенные у больных с 

онкологией [415; c. 106335, 414; c. 1888, 235; c. 1-13]. 

Преимущества пероральных прямых антикоагулянтов(апиксабан, 

ривароксобан) по сравнению с ингибиторы вит К(варфарин) включают 

меньшие требования к мониторингу, менее частое последующее наблюдение, 

более непосредственное начало и компенсационные эффекты лекарственного 

препарата (что важно для перипроцедурного и острого кровотечения), а 

также меньшее количество лекарственных и пищевых взаимодействий [257; c. 

284–294, 407; c. 2049–2058] в результате их применение стало более частым 

[400; c. 615–624, 337; c. 411–421, 88; c. 1599–1607, 262; c. 720–728, 281; c. 

2204–2215, 152; c. 627–634]. На сегодняшний день данные препараты 

рекомендуются к применению в профилактике инсультов и тромбоэмболий 

[387; c.2018, 389; c.2018, 386; c. 2018, 388; c.2017, 385; c.2017]. 

Известно об эффективном применении пероральных антикоагулянтов в 

лечении тромбофилических состояний у больных ХОБЛ [340; c. 485-494, 377; 

c. 3429-3436]. 

Многие исследователи подчеркивают необходимость лечения 

антикоагулянтами в дополнение к базисной терапии, указывая на высокий 

риск эмболии и тромбозов как частых последствий обострения ХОБЛ [99; 

c.544-554, 393; c. 523-524, 180; c.1213-1216, 206;, 478; c. 2604-2616, 383; c. 

339-346, 140; c. 1732-1737]. 

Установлено, что пероральные антикоагулянты имели значение в 

снижении тромбофилического риска при ХОБЛ и не уступают по 

эффективности антагонистам Вит К (варфарин) [287; c. 987652]. Гепарин 

имеет как антикоагуляционные так и дополнительные эффекты [122; c. 1371–

1383]. 

Имеются данные, показавшие, что терапия инъекционными 

антикоагулянтами гепарина низкой массы вызывает не только снижение 

риска тромбоэмболий [203; c. 1109–1114], но и улучшение показателей 

функции дыхания. Ряд фенотипов ХОБЛ более склонны к прокоагулянтному 
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статусу и тромбообразованию. Необходим многоуровневый подход к 

пациентам с ХОБЛ с точки зрения антитромботической профилактики [377; c. 

3429-3436]. Также большое количество исследований указывает на 

значительное улучшение легочной функции при ингалировании гепарина у 

больных ХОБЛ [111; c. 13326]. 

Предпринималось много попыток уменьшить ССР при ХОБЛ путем 

улучшения контроля над самой ХОБЛ [368; c. 128-134, 193; c.519-527]. 

Установлено, что мероприятия по снижению гипоксии снижало уровень ГГЦ 

и маркеров дисфункции эндотелия [71; c. 24-31].  

Пришло время разработать просчитанный, систематический подход к 

предотвращению неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов при ХОБЛ, 

учитывая, что эти события, вероятно, являются более чем случайным 

явлением [344; c. 290-291]. 

Резюмируя, исходя из полученных данных, можно акцентировать 

внимание на необходимости проведения повышения информированности 

среди пациентов, страдающих ХОБЛ, с целью стимулирования увеличения 

потребления продуктов растительного происхождения, обладающих высоким 

содержанием фолиевой кислоты или при более высоком дефиците 

рекомендовать назначение в форме пищевых добавок. Здоровый образ 

жизни, при котором снижается количество употребляемого кофе и алкоголя и 

имеется борьба с вредными привычками, особенно курением, может помочь 

снизить содержание гомоцистеина в организме. Это, в свою очередь, может 

сократить вероятность тромбофилии основанной на ГГЦ у людей с ХОБЛ. 
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ГЛАВА II. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА, МАТЕРИАЛЫ И 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНЫХ 

§2.1. Клиническая характеристика и протокол исследования 

Работа представляет собой интегративное исследование 

фенотипических и генотипических детерминант формирования 

тромбофилических состояний при ХОБЛ, включающее скрининговый анализ 

228 респондентов. 

Объектом исследования явились 123 пациента с документированным 

диагнозом ХОБЛ, получавших стационарное лечение в пульмонологическом 

отделении пациентов РСНПМЦФиП за 2019-2020 гг. Диагноз ХОБЛ был 

документирован в соответствии с критериями GOLD (2023). Контрольную 

группу составили 105 практически здоровых респондентов, сопоставимых с 

основной группой по возрасту и полу. 

Состав больных по количественным и возрастно-половым 

характеристикам позволил провести репрезентативную оценку результатов 

специфических исследований с разносторонней перспективы. 

Характеристика клинико - демографических и анамнестических данных 

исследуемых пациентов ХОБЛ представлена в таблице 2.1. 

Таблица 2.1 

Демографическая, клиническая и анамнестическая характеристика 

пациентов хронической обструктивной болезнью легких 

Признак 
Контрольная 

группа, n=105 
ХОБЛ,n=123 

Возраст, лет 48,6±21,3 64,1±18,7 

Пол муж. 105(100%) 123 (100%) 

ИМТ, кг/м2 24,1±3,2 25,5±5,5 

Стаж заболевания, лет - 20,4±3,44 

Фенотип ХОБЛ 

n,% 

А - 19(15,4±2,1) 

В - 68 (55,2±3,4) 

Е - 36(29,3±1,2) 

Фактор курения (по анамнезу), 

n(%) 
14(13,3%) 95 (77,2±2,0) 

Стаж курения, лет 2,3±0,5 24,7±5,5 

Наличие тромбозов в анамнезе - 40(32,5%) 
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Рис. 1 Дизайн исследования. Этап изучения патогенетических компонентов 

формирования тромбофилического риска у больных ХОБЛ и контрольной группы 

Исследование включило изучение компонентов имеющих высокое 

влияние в формировании тромбофилического риска у больных ХОБЛ (рис. 

1), что включило в себя: изучение клинико-фенотипических параметров 

больного ХОБЛ, изучение генетических причин формирования 

тромбофилии, путем изучения мажорных и минорных генов врожденных 

тромбофилии и гена эндотелин-1 как генетическую детерминанту 

сосудистого компонента формирования тромбофилии, изучение 

фенотипических предикторов и маркеров тромбофилии - изучение 

гомоцистеина, коагулометрических маркеров, изучение маркеров коагуляции 

и антикоагуляции, а также факторов дисфункции эндотелия. Также в 

исследование включило изучение витаминов группы В (Витамин В12 и 

фолиевой кислоты), по причинности роли данных микронутриентов в обмене 

ГЦ и оценки их роли в формировании тромбофилии при ХОБЛ.  
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Рис. 2 Дизайн исследования. Этап разработки предикторов и маркеров, а также 

шкалы и методов коррекции тромбофилического риска у больных ХОБЛ 

На основе изучения данных компонентов у групп пациентов с 

благоприятным и неблагоприятным исходам по тромбозам (рис. 2), были 

выделены патогенетические маркеры и предикторы высокого риска 

тромбофилии, для дальнейшей разработки мер ранней диагностики и 

коррекции тромбофилического риска у больных ХОБЛ.  

В целях определения маркеров и предикторов в развитии 

тромбофилических катастроф у больных ХОБЛ, все пациенты были 

рандомизированы по возрасту, факторам риска, уровню системного 

воспаления, фенотипам ХОБЛ и уровням коморбидности, включая 1-ю 

группу(n=83) - пациенты с ХОБЛ без тромботического анамнеза и 2-ю 

группу(n=40) - пациенты с ХОБЛ с тромботическими событиями в анамнезе.  

Разделение групп основывалось на подтвержденным 

отсуствии/наличии тромботических событий в анамнезе, а также степенью 

риска по шкале балльной оценки ISTH международного общества по 

тромбозу и гемостазу (Приложение 1). 

§2.2. Методы исследования. 

Для решения поставленных в исследовании задач было проведено 

комплексное многомерное исследование больных, включающее клинические, 
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функциональные, биохимические, иммуноферментные, коагулометрические, 

молекулярно-генетические и статистические методы. Все исследования 

соответствовали требованиям Хельсинской декларации (Рекомендации для 

врачей по биомедицинским исследованиям на людях, 2000 г.), а также 

нормативным документам Министерства здравоохранения РУз. 

Критериями для включения в исследование были:верифицированный 

диагноз ХОБЛ; 

обязательное добровольное согласие пациента на участие в 

исследованиях, способность адекватно оценивать свое состояние. 

Критериями исключения из групп исследования явились: 

нежелание пациента принимать участие в исследовании;  

острые сердечно-сосудистые состояния, тяжёлые заболевания печени и 

почек, наличие сахарного диабета; 

хроническая и острая почечная недостаточность; 

употребление кофе в больших количествах (более 3 чашек в день), 

злоупотребление алкоголем; 

прием препаратов, повышающих уровень гомоцистеина (цитостатики, 

противосудорожные препараты и т.д); 

синдром мальабсорбции (путем исключения из исследования 

пациентов с признаками анемии); 

нарушения функции щитовидной железы средней и тяжелой степени 

(УЗИ щитовидной железы, клинический осмотр); 

тяжелая сопутствующая патология в стадии декомпенсации. 

2.2.1. Общеклинические методы исследования 

Для оценки фенотипических детерминант в формировании 

тромбофилических состояний, нами были использованы следующие индексы 

и характеристики состояний: 



54 

Индекс курильщика – показатель ежедневно выкуриваемых сигарет, 

умноженный на общий стаж курения в годах. Итог следует разделить на 20–

по количеству сигарет в пачке (пачка/лет). 

Индекс массы тела вычисляется делением веса в килограммах на 

возведенный в квадрат рост в метрах (ИМТ = m/h2). 

MRS - это модифицированный вопросник, который используется в 

диагностике ХОБЛ и позволяет оценить тяжесть одышки. 

CAT тест - состоит из 8 позиций, каждая из которых оценивается по 

пятибалльной шкале и суммируется. Направлен на оценку одышки; кашля; 

мокроты; компрессии в груди; ограничения активности в домашних 

условиях; уверенности, при покидании дома; сна и витальности. 

Индекс Чарльстона – указывает на степень отягощенности 

коморбидного фона, прогнозирует 10-летнюю выживаемость пациентов с 

несколькими сопутствующими заболеваниями.  

Лейкоцитарный индекс воспаления - индекс указывающий на силу 

воспаления в организме, по отношению лейкоцитов в крови (Рыбдылов 

Д.Д.2010). 

 

Фенотип ХОБЛ - фенотипы ХОБЛ определялись согласно 

классификации предложенной в GOLD2023: фенотип А(MRC<2или САТ<10, 

менее 2 обострений в год), фенотип В(MRC>2или САТ>10, менее 2 

обострений в год), фенотип Е (все пациенты с более 2 обострениями в год, 

вне зависимости от MRC или CAT). 

Опросник KIDMED (опросник качества средиземноморской диеты)-

 направлен на определение и характер приверженности средиземноморской 

диете в исследуемой группе населения. Средиземноморская диета признана 

одной из наиболее сходных по составу макро и микронутриентов к диете 
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рекомендованной при ХОБЛ(Collins PF, Y.2019). Образец опросника с 

включенной бальной оценкой качества питания в приложении 3. 

Шкала ISHT на наличие риска 1 - стадии ДВС синдрома (стадии 

гиперкоагуляции). Является валидизированной шкалой, рекомендованной 

Международным обществом по гемостазу и тромбозу, при помощи которой 

возможно определить риск развития 1-стадии ДВС синдрома, то есть стадию 

гиперкоагуляции. Рисковым считается сумма баллов более 2(Приложение 1). 

2.2.2. Исследование функции внешнего дыхания 

Для верификации нозологии и оценки тяжести патологии применялась 

спирометрия на устройстве «СМП-21/01-Р-Д» («Монитор», Россия). 

Дифференциальными критериями ХОБЛ служат отношение 

ОФВ1/ФЖЕЛ<70% и ОФВ1≤80% от нормы. При показателе ОФВ1=80% от 

нормы устанавливалась I легкая стадия; при 50%< ОФВ1<80% - II средне-

тяжелая стадия; при 30%<ОФВ1<50% - III тяжелая и при ОФВ1<30% от 

нормы устанавливается IV крайне-тяжелая стадия ХОБЛ.  

Реализация фармакологического теста на реверсибельность 

соответствовала международным директивам, определялась ингаляцией 400-

600 мг β2-агониста короткого действия и оценивалась положительной при 

увеличении более 12%. 

2.2.3. Молекулярно-генетические методы исследования 

Для определения генетических детерминант тромбофилии в 

исследование были включены (согласно классификации F.R. Rosendaal) [408; 

c. 24]: 

Мажорные гены врожденной тромбофилии -полиморфизм 20210 G/A 

гена протромбина, полиморфизм Arg506Gln гена Лейденского фактора 

Минорные гены врожденной тромбофилии - Asp919Gly гена MTR, 

Ala222Val гена MTHFR, Glu429Ala гена MTHFR, Ile22Met гена MTRR 
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а также ген сильнейшего вазоконстрикторного фактора эндотелин-1 - 

полиморфизм Lys198Asp гена фактора Эндотелин-1. 

Подробная информация о локусах, негативных рисках в отношении 

тромбозов при различных вариантах генотипа исслtдуемых генов 

представлено в приложении 2. 

Анализ ассоциаций генов в развитии тромбофилического риска был 

проведен на двух уровнях: 

при помощи сравнения двух выборок по типу «случай-контроль» и 

«случай-случай». Выборка «случай» формировалась из 123 пациентов с 

документированным диагнозом ХОБЛ. Выборка «контроль» включала 105 - 

условно-здоровых доноров, лиц узбекской национальности.  

при помощи сравнения двух выборок по типу «случай-контроль» и 

«случай-случай». Выборка «случай» формировалась из 40 пациентов ХОБЛ с 

неблагоприятным исходом (тромботическими событиями в анамнезе и 

высоким тромбофилическим риском). Выборка «контроль» включала 83 

пациентов ХОБЛ - с благоприятным исходом (без тромботических событий в 

анамнезе и низким тромбофилическим риском).  

ДНК-диагностику осуществляли в отделении «Молекулярных 

исследований и клеточных технологий» ГУ Республиканского 

специализированного научно-практического медицинского центра 

гематологии.  

Из лейкоцитов крови извлекали ДНК с помощью общепринятого 

фенол-хлороформного способа (Маниатис Т.,1984). Для получения нужного 

участка гена Эндотелина-1 применяли два праймера (Frank A.,2003): 5’-

ATGATCCCAAGCTGAAAGGCTA-3’; 5’-CAGGGCTCTCCGTGGAGGCTAT-

3’. 

Для обнаружения мутационных вариантов использовали ДНК, 

изолированную из периферической крови общепринятыми способами. 

Применяемые методы ДНК-диагностики основывались на полимеразной 

цепной реакции (ПЦР). Первоначальный анализ мутации Leiden проводили 
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по методике R.M.Bertina и соавторов (1994) и рестриктазой Mnl 1. Мутацию 

G20210A в гене протромбина определяли с помощью рестриктазы Taq 1 

после добавления в продукт ПЦР искусственного сайта рестрикции. 

Аллельный (гомозиготный или гетерозиготный) статус обнаруженной 

мутации подтверждали с помощью аллель-специфических праймеров. Кровь 

в объеме 5 мл брали методом венопункции в одноразовую стерильную 

пробирку с антикоагулянтом. В качестве антикоагулянта применяли 0,5 М 

раствор EDTA в пропорции антикоагулянт: кровь 1:10. Кровь хранили при -

20˚-80˚C до извлечения ДНК. ДНК извлекали из лимфоцитов 

периферической крови с помощью комплектов реактивов Ribo Prep 200, 

основанных на применении гуанидинтиоционата и Nucleus–сорбента (Isogene 

Lab.Ltd, Россия) в соответствии с инструкцией, разработанной компанией-

изготовителем. 

Подбор нуклеотидной последовательности детекции полиморфизмов 

осуществляется с применением специальной программы «Oligo v.6.31» 

(США). Праймеры для ПЦР синтезируются по предварительному заказу в 

специализированном предприятии ООО НПФ “Литех” (г. Москва).  

Система праймеров адаптирована с применением анализаторов – ПЦР 

(Rotor-Gene 6000 (Corbett производство Австралия), “Applied Biosystems 

2720” (производство США). С целью проведения процессов амплификации 

применялась смесь (25 мкл), которая имела в своем составе содержание 1 

OxTaq-буфера (2.5 мкл; 67 мМтрис-HCl (рН 8.8); 1 ед. ДНК-полимеразы 

Termus aquaticus ( «Силекс», Россия), ДНК геномную (0.1 мкг); 0.01% Tween-

20 (2.5мМ MgCl2, 16.6 мМ (NH4)2S04), dNTP смесь (пo 200 мкМ dGTP, 

dTTP, dATP, dCTP), праймеры олигонуклеотидные локуссспецифические (5-

10 пМ). При этом, с учетом пар олигопраймеров производилось изменение 

параметров времени и температуры.  

Используя набор реагентов «SNP-ЭКСПРЕСС-КАРДИОГЕНЕТИКА», 

был проведен АС-ПЦР в режиме реального времени для детекции 

полиморфизма Arg506Gln в гене фактора V Лейдена на геномной ДНК, 
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изолированной из лейкоцитарной фракции полнокрови человека. Этот 

полиморфизм является маркером Лейденской мутации, ассоциированной с 

тромбофилией. Для ампфликации использовался олигопраймер 

ATAGCACTGGGAGCATTGAAGC -3’ r_5’- TCTAGAAACAGTTGCCTGGC -

3’. 

В ходе исследования применен набор реагентов «SNP-ЭКСПРЕСС-

КАРДИОГЕНЕТИКА» для реализации АС-ПЦР в режиме реального времени 

на геномной ДНК, полученной из лейкоцитов полнокрови человека, с целью 

определения полиморфизма 20210G/A в гене протромбина. Этот 

полиморфизм связан с повышенным риском тромбообразования. Для 

амплификации использовался специфический олигопраймер 5’- 

CATGAGAGACATCGCCTCTG-3’r_5’- ACCTAACATGTTCTAGCCAGAAG - 

3’. 

С помощью набора реагентов «SNP-ЭКСПРЕСС-

КАРДИОГЕНЕТИКА» был проведен АС-ПЦР в режиме реального времени 

на геномной ДНК, изолированной из лейкоцитарной фракции полнокрови 

человека, для детекции полиморфизма Glu429Ala в гене MTHFR. Этот 

полиморфизм влияет на активность фермента MTHFR, который участвует в 

метаболизме фолиевой кислоты и гомоцистеина. 

Был использован набор реагентов «SNP-ЭКСПРЕСС-

КАРДИОГЕНЕТИКА» для реализации АС-ПЦР в режиме реального времени 

на геномной ДНК, выделенной из лейкоцитов цельной крови человека, для 

выявления полиморфизма Asp919Gly в гене MTR. Этот полиморфизм 

ассоциирован с нарушением метаболизма гомоцистеина и фолатов. 

Комплект реагентов для АС-ПЦР выявления полиморфизма Lys198Asn 

в гене EDN1 «SNP-ЭКСПРЕСС-КАРДИОГЕНЕТИКА» предназначен для 

выявления полиморфизма Lys198Asn в гене EDN1 в геномной ДНК человека, 

изолированная из лейкоцитов цельной крови, при помощи метода аллель-

специфической полимеразной цепной реакции (АС-ПЦР) в режиме реального 

времени (рис. 3). 
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Рис.3. Lys198Asn гена END-1. Lys/Lys - гомозигота(2,3,4,6), Lys/Asn - гетерозигота(1), 

Asn/Asn - мутация (5). 

2.2.4. Коагулометрические методы исследования и исследование 

витаминного профиля 

Уровень гомоцистеина был определен методом ИФА, при помощи 

набора Axis Homocysteine Enzyme Immunoassay (Axis Shield, Шотландия) 

предназначенный для количественного определения L-гомоцистеина в 

сыворотке крови. Уровень витамина В12, фолиевой кислоты и NTproBN 

также были определены методом ИФА. 

Для оценки общей активности фактора Виллебранда применялся метод 

ристоцетин-кофакторной активности на агрегометре Биола [Olson, 1975], 

который позволяет определять степень эндотелиальной дисфункции [Denis, 

2012; Sabayan, 2014]. Показатели контрольной группы по ГЦ, маркерам 

дисфункции эндотелия и показатели витаминов группы В приведены в 

табл.2.2. 
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Таблица 2.2 

Показатели гомоцистеина, дисфункции эндотелия и витаминного 

профиля, M±m 

Показатель Здоровые, n=105 ДИ 

Гомоцистеин, мкмоль/л 3,01±0,18 2,66÷3,36 

Витамин В12, нг/мл 4,25±0,21 3,84÷4,66 

Фолиевая кислота, пг/мл 50,65±5,95 38,9÷62,4 

Фактор Виллебранда, % 88,05±2,7 82,6÷93,4 

NTproBN, пг/мл 27,8±9,3 18,5÷37,1 

 

Оценка тромбофилических параметров крови включало определение 

маркеров коагуляции, антикоагуляции, фибринолиза и скрининговых 

показателей гемостаза. У больных в первые 3 суток, нахождения в клинике, 

определяли целевые параметры коагуляции, антикоагуляции и системы 

фибринолиза. 

Фибриноген в сыворотке крови определяли по Клауссу [Clauss, 1957] с 

применением набора реагентов «Фибриноген-тест» (РЕНАМ, Россия). РФМК 

определяли 0-фенатролиновым методом по Момот А.П. и соавт. (1996) с 

использованием наборов «РФМК-тест» (Технология стандарт, Россия). Д-

димер определяли латексной агглютинацией с набором реагентов 

TechnoLEIA D-dimer Latex Kit (Биохиммак, Россия). 

 Антитромбин 3 определяли с помощью набора реагентов Реахром АТ-

III для определения активности АТ-III оптическим методом. Для определения 

количества протеина С использован тест-набор реагентов для определения 

протеина «С» плазмы крови («Протеин С. скрининг тест. ПФА-3» (РЕНАМ. 

Россия). Для установления показателя активности плазминогена методом 

оптического определения использовали тест набор реагентов «Реахром –

плазминоген ФА-2 набор». Каллекреин зависимый фибринолиз был измерен 

способом определения в плазме крови показателя с использованием набора 

“XIIа зависимы фибринолиз” от РЕНАМ (Россия).  
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Уровни показателей факторов коагуляции, антикоагуляции и 

фибринолиза в группе здоровых представлены в таблице 2.3. 

Таблица 2.3 

Показатели факторов гемостаза, M±m 

Показатель Здоровые, n=105 ДИ 

Фибриноген, г/л 3,01±0,18 2,66÷3,36 

РФМК, мг/100мл 4,25±0,21 3,84÷4,66 

Д-Димер, нг/мл 50,65±5,95 38,9÷62,4 

Фактор Виллебранда, % 88,05±2,7 82,6÷93,4 

Антитромбин 3, % 93,8±3,0 87,9÷99,7 

Протеин С, мг/мл 96,9±2,1 92,8÷101,0 

Каллекреин зависимый 

фибринолиз, мин 
92,3±3,3 85,8÷98,8 

Плазминоген, % 89,2±3,8 81,8÷96,6 

2.2.5. Исследование факторов воспаления 

Для оценки системного воспалительного процесса измеряли уровни С-

реактивного белка (СРБ), интерлейкинов 1, 6 и 8 и альфа-фактора некроза 

опухоли (αФНО). СРБ детектировали с помощью латексного теста, используя 

реактивы CRP Latex (Cypress diagnostics, Belgium). Концентрации 

интерлейкинов 1, 6 и 8 в сыворотке крови определяли согласно методике 

твердофазного сэндвич-иммуноферментного анализа [T. R. Mosman, 1998], 

применяя наборы реагентов Интерлейкин-1,6,8-ИФА-БЕСТ (Россия). 

Уровень αФНО в сыворотке крови измеряли методом твердофазного 

сэндвич-иммуноферментного анализа, используя наборы реагентов альфа-

ФНО-ИФА-БЕСТ (Россия). Уровни показателей факторов системного 

воспаления в группе здоровых представлены в таблице 2.4. 
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Таблица 2.4 

Факторы системного воспаления, M±m 

Показатель Здоровые, n=105 ДИ 

αФНО, пг/мл 1,83±0,36 1,12÷2,54 

ИЛ-1, пг/мл 0,47±0,09 0,29÷0,65 

ИЛ-6, пг/мл 1,54±0,54 0,48÷2,6 

ИЛ-8, пг/мл 3,23±0,49 2,27÷4,19 

 

§2.3. Методы коррекции и методологические подходы к патогенетически 

обоснованной терапии у больных ХОБЛ 

Применение патогенетически обусловленной терапии и ее подбор 

основывались на подтвержденных эффектах, соответствующих 

фармакологическим рекомендациям по применению лекарственных средств, 

для исправления выявленных нарушений, способствующих возникновению 

тромбофилии. 

Фолиевая кислота - витамин группы B. В организме фолиевая кислота 

восстанавливается до тетрагидрофолиевой кислоты, являющейся 

коферментом, участвует в синтезе аминокислоты метионина. Назначалась в 

дозировке 500 мкг/сут, в течении 28-48 дней, в зависимости от степени риска. 

Витамин В12 - являясь кофактором фермента метилтрансферазы, 

катализирует переход гомоцистеина в метионин, тем самым снижая его 

уровень. Назначалась в дозировке 250 мкг/сут в течении 28-48 дней, в 

зависимости от степени риска. 

Аргинин (Тивортин)-является донатором молекулы оксида азота, 

важнейшего вазодилятирующего фактора эндотелия сосудов; обладает 

эффектом уменьшения активации и адгезии тромбоцитов и лейкоцитов к 

эндотелию сосудов, уменьшая эффект дисфункции эндотелия. L-Аргинин 

применяли в дозе 500 мг, по 2 капсулы 2 раза в день, в течение 20-28 дней, в 

зависимости от степени риска. 
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Клопидогрель (Клопидогрель 75) - является специфическим и 

активным ингибитором агрегации тромбоцитов; подавляет АДФ-

индуцированную агрегацию тромбоцитов. Избирательно уменьшает 

связывание аденозиндифосфата (АДФ) с рецепторами на тромбоцитах и 

активацию рецепторов гликопротеина IIb/IIIa под действием АДФ, ослабляя 

агрегацию тромбоцитов. Обладает подавляющим действием на агрегацию 

тромбоцитов, предотвращает развитие атеротромбоза при любых 

локализациях, обладает противовоспалительным эффектом. Препарат 

применялся в дозировке по 75 мг в сутки в течение от 14 дней до 6 месяцев.  

Апиксабан - антикоагулянт прямого действия, селективный ингибитор 

фактора свертывания крови Xa, имеющий противовоспалительную 

активность [244; c. 1365–1367, 355; c. 2, 507; 340–346]. Согласно инструкции 

апиксабан применялся в профилактической дозе 10 мг/сут в течении 14 дней 

и низкой терапевтической дозе 15 мг/сут в течении 28 дней.  

В исследование были включены 55 больных ХОБЛ III-IV стадии 

заболевания для оценки эффективности использования патогенетически 

обоснованной терапии в зависимости от степени риска тромбофилии. 

Оценка эффективности терапии проводилась через 14 дней на момент 

выписки и через 4 месяцев. По уровню гомоцистеина и при помощи суммы 

баллов по шкале ISHT риска развития 1-стадии ДВС (гиперкоагуляционной 

стадии). 

Оценка эффективности терапии проводилась также по эпизодам 

тромбогенных и претромбогенных состояний, требующих госпитализаций. 

§2.4. Статистическая обработка полученного материала 

Для учета и обработки материала исследования все данные введены в 

формате Excel. Для анализа соответствия распределений генотипов 

исследуемых полиморфизмов ДНК теоретическому распределению Харди-

Вайнберга (РХВ) использовали компьютерную программу “GenePop” 

(“GeneticsofPopulation”) для обработки генетических данных. Для выявления 

https://health.mail.ru/drug/rubric/B01/
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статистически значимых различий между сравниваемыми группами или 

подгруппами по частотам генотипов и аллелей изучаемых генов применяли 

критерий хи-квадрат (2) по общепринятой формуле. Если между 

контрольной и исследуемой группой обнаруживались статистически 

значимые отличия, рассчитывали коэффициент соотношения шансов (КСШ 

или odds ratio – OR). Значение OR показывает, во сколько раз больше 

вероятность иметь данный генотип у пациентов, чем у контрольной группы, 

или же, во сколько раз повышается риск заболевания при наличии 

определенного генотипа.  

Значение OR определяли по формуле [146]: 

OR = a/b*d/c, где - 

a – число индивидуумов с наличием данного маркера в исследуемой 

группе; 

b – число индивидуумов с отсутствием данного маркера в исследуемой 

группе; 

c – число индивидуумов с наличием данного маркера в контрольной 

группе; 

d – число индивидуумов с отсутствием данного маркера в контрольной 

группе. 

Соотношение шансов указано с 95% интервалом. Границы 

доверительного интервала (ДИ или coincidence interval - CI) вычисляли по 

формулам: 

ORмин= OR(1-1.96/2) и ORмакс= OR(1+1.96/2) 

Разница в процентах между двумя показателями была рассчитана по 

формуле: Разница в процентах между числами = 100 * (b - a) / a, где a - 

первое число; b - второе число. 

Для статистического анализа результатов использовали статистический 

пакет “Microsoft Excel 2019”. Определяли следующие статистические 

характеристики: среднее арифметическое, стандартную ошибку среднего, 

https://www.center-pss.ru/math/razniytca-v-procentah.htm
https://www.center-pss.ru/math/razniytca-v-procentah.htm
https://www.center-pss.ru/math/razniytca-v-procentah.htm
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уровень значимости различий (p) с применением t-критерия Стьюдента. 

Результаты статистического анализа признавались значимыми при p<0,05. 
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ГЛАВА III. РИСКИ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ И ЕЕ РОЛЬ В 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ОСНОВЕ ФОРМИРОВАНИЯ 

ТРОМБОФИЛИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ ПРИ ХОБЛ 

§3.1 Оценка и характер изменений уровня ГЦ у больных ХОБЛ в 

зависимости от фенотипических особенностей, факторов риска и 

генетических детерминант гомоцистеинемии 

Исследование уровня гомоцистеина(ГЦ) у больных ХОБЛ в сравнении 

с контрольной группой, где он составляет 8,8±2,1мкмоль/л, указывает на его 

значимое повышение 31,64±1,81 мкмол/л (в 3,6 раз, р<0,001), то есть более 

чем 3-х кратное по отношению к условной норме(3N). 

Таблица 3.1 

Уровень гомоцистеина в группах пациентов с ХОБЛ и группой контроля 

№ Группы 

Гомоцистеин, 

M±m, 

мкмоль/л 

ДИ 

мкмоль/л 
р 

1 Группа контроля, n=105 8,8±2,1 4,7÷12,9 
р1-2<0,001 

2 Пациенты с ХОБЛ, n=123 31,64±1,81 28,02÷35,26 

 

При определении сравнительных уровней повышения ГЦ в группе 

ХОБЛ и контрольной группе (табл 2.1), было установлено, что в когорте 

пациентов ХОБЛ, преобладают лица с уровнем повышения ГЦ более 

3N(34,8±0,65 мкмоль/л), что составляет удельный вес 49,6%, тогда как в 

группе контроля лица с повышением уровня ГЦ более 3N составили 6,7%. 

Необходимо отметить, что в когорте здоровых лиц отсутствуют лица с 

уровнем ГЦ более 5N, тогда как среди больных ХОБЛ доля данных 

пациентов составила 18,6%, с максимальным уровнем ГЦ 91,5±1,97 мкмоль/л 

в группе пациентов более 7N. 
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Рисунок 4. Удельный вес уровней повышения гомоцистеина в группе 

больных ХОБЛ и контрольной группе 

Таблица 3.2 

Сравнительный анализ частоты уровней повышения и средних 

значений гомоцистеина в группах больных ХОБЛ и контрольной группе 

Уровни 

повышения 

ГЦ 

(N-кратно по 

отношению к 

условной 

норме) 

ХОБЛ, 

n=123 

Контрольная группа, 

n=105 

р 

n,% 
M±m, 

мкмоль/л 
n,% 

M±m, 

мкмоль/л 

до 2N 26 (21,1%) 13,3±0,42 58 (55,2%) 7,0±0,38 р≦0,001 

более 2N 36 (29,3%) 21,9±0,49 40 (38,1%) 18,2±0,34 р≦0,001 

более 3N 23 (18,7%) 34,8±0,65 4 (3,8%) 27,4±1,13 р≦0,001 

более 4N 15 (12,2%) 45,2±0,67 3 (2,9%) 31,0±2,0 р≦0,001 

более 5N 11 (8,9%) 54,0±1,44 0 0 - 

более 6N 2 (1,6%) 64,3±1,40 0 0 - 

более 7N 10 (8,1%) 91,5±1,97 0 0 - 

 

Было установлено что, уровень ГЦ у больных ХОБЛ коррелирует с 

тяжестью обструкции дыхательных путей, частотой обострений, степенью 

коморбидности и интенсивностью воспаления. При детальном анализе 

уровня ГЦ от клинических параметров больного ХОБЛ (табл. 2.2), было 

установлена связь со степенью обструкции, так у больных с ОФВ1<50% 

21,1

29,3

18,7

12,2
8,9

1,6

8,1

55,2

38,1

3,8 2,9
0 0 0

0

10

20

30

40

50

60

до 2N более 2N более 3N более 4N более 5N более 6N более 7N

ХОБЛ Контрольная группа



68 

удельный вес которых составил 88,6%, уровень ГЦ в 1,17 раз превысил 

уровень маркера в группе с более легкими обструктивными изменениями.  

Фенотип ХОБЛ Е, установленный у 29,3% больных, лидировал в 

повышении уровня ГЦ (44,0±14,77 мкмоль/л), в сравнении с группой с менее 

частыми обострениями: с фенотипом В у 55,3% больных ХОБЛ с уровнем ГЦ 

32,0±2,23 мкмоль/л и с фенотипом А у 15,4% с ГЦ 29,4±2,95 мкмоль/л. 

Индекс Чарльстона (ИЧ), свидетельствующий о коморбидном отягощении 

больного ХОБЛ, предопределял повышенные показатели ГЦ в группе с 

ИЧ≥5, удельный вес которой составил 47,2% равной 37,1±2,83 мкмоль/л, в 

отличии от групп с ИЧ=3-4 (44,7%) где ГЦ составил 27,7±2,50 мкмоль/л, и 

группу с минимальной коморбидностью (у 8,1%) с уровнем ГЦ 21,3±1,05 

мкмоль/л.  

Лейкоцитарный индекс воспаления(ЛИВ) указывающий на 

напряженность системного воспалительного ответа, обеспечивал высокие 

уровни ГЦ при показателях >1,2 ед, то есть при высокой активности 

воспаления 35,5 ± 2,12 мкмоль/л, тогда как при отсутствии воспалительной 

активности (>1,2 ед) был 1,2 раза ниже (р≦0,01). 

Высокая степень обструкции дыхательных путей, фенотип Е, высокие 

показатели по индексу Чарльстона и лейкоцитарному индексу воспаления у 

больных ХОБЛ ассоциируются с повышением уровня ГЦ. 

Согласно таблице 2.3, прогностическая значимость клинических 

параметров в формировании гипегомоцистеинемии (ГГЦ) подтверждается 

также компаративным анализом степеней элевации ГЦ в зависимости от 

объема форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), где уровни 

элевации ГЦ свыше 3N доминировали в группе пациентов с ОФВ1<50% 

(70,4% против 35,7%), с индексом MRC более 2 (51,6% против 36,8%), с 

фенотипом Е (69,4% против 39,7% при фенотипе В и 36,8% при фенотипе А), 

с лейкоцитарным индексом воспаления (ЛИВ) более 1,2 ед. (47,6% против 

30,8%), а также при индексе Чарльстона (ИЧ) более 5 (67,2% против 38,2% 

при ИЧ=3-4 и при ИЧ не более 2 не выявлено уровней сверх 3N). 
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Таблица 3.3  

Зависимость уровней гомоцистеина от клинических особенностей 

больных ХОБЛ 

Факторы n 
Гомоцистеин, 

мкмоль/л 
p 

ОФВ1 
<50% n= 109 34,1±2,19 

р1-2<0,05 
>50% n=14 28,3±3,11 

Фенотип ХОБЛ 

(GOLD.2023) 

A n=19 29,4±2,95 
р1-2н.д. 

р1-3 <0,01 

B n=68 32,0±2,23 
р2-1 <0,05 

р2-3<0,05 

E n=36 44,0±14,77 
р3-1<0,01 

р3-2<0,05 

MRC 
≦2 n=19 26,7±3,53 

р1-23<0,05 
>2 n=104 32,0±1,89 

Индекс Чарльстона 

≦2 n=10 21,3±1,05 
р1-2<0,05 

р1-3<0,001 

3-4 n=55 27,7±2,50 
р2-1<0,05 

р2-3<0,01 

≥5 n=58 37,1±2,83 
р3-1<0,001 

р3-2<0,01 

Лейкоцитарный 

индекс воспаления 

≦1,2 ед n=39 30,9±3,44 
р1-2<0,05 

>1,2 ед n=84 35,5±2,12 

 

32,5% из исследуемых больных ХОБЛ имели в анамнезе 

тромботические события, при сравнительном анализе уровня ГЦ в данной 

когорте больных, установлено превышение уровня маркера на 46,33% в 

сравнении с группой без тромбозов (р<0,001), что указывает на роль ГЦ в 

неблагоприятных тромбофилических событиях у данной категории больных 

(табл. 2.4). Подтверждением данной закономерности, является прямая 

корреляционная связь между уровнем ГЦ и частотой тромботических 

событий в анамнезе равная r=0,6. 

 



Таблица 3.4  

Зависимость уровней повышения гомоцистеина от клинических особенностей больных ХОБЛ 

Клинические параметры 

 больного ХОБЛ 
до 2N более 2N более 3N более 4N более 5N более 6N более 7N 

Фенотипы 

(GOLD,2023) 

A n=19 
5 

(26.3±10.1%) 

7 

(36.8±11.1%) 

3 

(15.8±8.4%) 
0 

2 

(10.5±7.0%) 
0 

2 

(10.5±7.0%) 

B n=68 
16 

(23.5±5.1%) 

25 

(36.8±5.8%) 

11 

(16.2±4.5%) 

7 

(10.3±3.7%) 

4 

(5.9±2.9%) 

1 

(1.5±1.5%) 

4 

(5.9±2.9%) 

E n=36 
5 

(13.9±5.8%) 

5 

(13.9±5.8%) 

9 

(25.0±7.2%) 

7 

(19.4±6.6%) 

5 

(13.9±5.8%) 
0 

4 

(11.1±5.2%) 

p р<0,01 р<0,001 р<0,01 р<0,01 р<0,01  р<0,05 

ОФВ1 

<50 n= 109 

4 

(3.7±2.3%) 

 

28 

(25.7±3.9%) 

31 

(28.4±2.2%) 

19 

(17.4±1.7%) 

14 

(12.8±3.2%) 

3 

(2.6±2.1%) 

10 

(9.2±3.0%) 

≥50 n=14 
3 

(21.4±2.2%) 

6 

(42.8±3.1%) 

4 

(28.6±2.6%) 

1 

(7.1±1.3%) 
0 0 0 

p р<0,001 р<0,001 р>0,05 р<0,01    

MRC 

≦2 n=19 
5 

(26.3±10.1%) 

7 

(36.8±11.1%) 

3 

(15.8±8.4%) 
0 

2 

(10.5±7.0%) 
0 

2 

(10.5±7.0%) 

>2 n=104 
21 

(20.2±3.9%) 

30 

(28.8±4.4%) 

20 

(19.2±3.9%) 

15 

(14.4±3.4%) 

9 

(8.7±2.8%) 

1 

(1.0±1.0%) 

8 

(7.7±2.6%) 

p р<0,05 р<0,05 р<0,05  р<0,05  р<0,05 

Лейкоцитарный 

индекс 

воспаления 

≦1,2 ед n=39 
7 

(17.9±6.1%) 

12 

(30.8±7.4%) 

8 

(20.5±6.5%) 

5 

(12.8±5.4%) 

3 

(7.7±4.3%) 

0 

 

3 

(7.7±4.3%) 

>1,2 ед n=84 
19 

(22.6±4.6%) 

25 

(29.8±5.0%) 

15 

(17.9±4.2%) 

9 

(10.7±3.4%) 

8 

(9.5±3.2%) 

1 

(1.2±1.2%) 

7 

(8.3±3.0%) 

p р<0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05  р>0,05 

Индекс 

Чарльстона 

≦2 n=10 
1 

(10.0±9.5%) 

8 

(80.0±12.6%) 
0 0 0 0 0 

3-4 n=55 
14 

(25.5±5.9%) 

20 

(36.4±6.5%) 

11 

(20.0±5.4%) 

4 

(7.3±3.5%) 

2 

(3.6±2.5%) 
0 

4 

(7.3±3.5%) 

≥5 n=58 
11 

(19.0±5.1%) 

8 

(13.8±4.5%) 

12 

(20.7±5.3%) 

11 

(19.0±5.1%) 

9 

(15.5±4.8%) 

1 

(1.7±1.7%) 

6 

(10.3±4.0%) 

p р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,001  р<0,05 
 



Таблица 3.5 

Уровень гомоцистеина в группах пациентов с ХОБЛ и группой контроля 

№ Группы 
Гомоцистеин, 

M±m, мкмоль/л 

ДИ 

мкмоль/л 
р 

1 
Пациенты с ХОБЛ без 

тромбозов в анамнезе, n=83 
24,7±1,7 21,3÷28,1 

р1-3<0,01 

р2-3 н.д. 

2 
Пациенты с ХОБЛ с 

тромбозами в анамнезе, n=40 
46,02±3,4 39,22÷52,82 

р1-4<0,001 

р2-4<0,01 

р3-4<0,001 

 

При анализе уровней ГЦ в зависимости от наличия эпизодов тромбозов 

в анамнезе (табл.2.5) в группе пациентов ХОБЛ было установлено, что 

повышенные уровни ГЦ более 3N превалировали в группе пациентов с 

тромбозами 90,0% (32,5±0,78мкмоль/л), против 33,8% в группе без тромбозов 

(29,0±0,59мкмоль/л). Установлено, что в когорте больных ХОБЛ с эпизодами 

тромбозов в анамнезе (табл. 2.6), лиц с уровнем ГЦ более 4N составило 

основной удельный вес - 25% (39,0±1,01мкмоль/л), то есть в 2 раза 

превысило группу без тромбозов (13,2%). Уровень максимального 

повышения ГЦ более 7N встречался в группе ХОБЛ с тромбозами в анамнезе 

в 8,4 раза чаще, в сравнении с группой без тромбозов (20% против 2,4%). 

Исходя из полученных данных, можно обозначить что уровень ГЦ 

более 24,1 мкмоль/л может рассматриваться предикторным при развитии 

тромбофилии. 

Таблица 3.6 

Сравнительный анализ частоты уровней повышения и средних значений 

гомоцистеина в группах больных ХОБЛ без/с тромбозами 
Уровни 

повышения ГЦ 

(N-кратно по 

отношению к 

условной 

норме) 

ХОБЛ без тромбозов, 

n=83 

ХОБЛ с тромбозами в 

анамнезе, n=40 

PМ1-М2 

n,% 
M±m, 

мкмоль/л 
n,% 

M±m, 

мкмоль/л 

до 2N 25 (30,1%) 13,4±0,81 1(2,5%) 11,2±0,0 р<0,05 

более 2N 33 (39,7%) 21,1±0,41 3 (7,5%) 24,1±1,39 р<0,05 

более 3N 14 (16,9%) 29,0±0,59 9 (22,5%) 32,5±0,78 р<0,01 

более 4N 5 (6,0%) 39,5±0,80 10 (25%) 39,0±1,01 р>0,05 

более 5N 3 (3,6%) 46,3±0,29 8 (20%) 47,5±0,84 р>0,05 

более 6N 1 (1,2%) 56,8±0,1 1 (2,5%) 53,02±0,3 р<0,05 

более 7N 2 (2,4%) 97,7±0,45 8 (20%) 83,2±4,38 р<0,01 
 



72 

По результатам оценки фенотипических проявлений и факторов риска, 

отобранных по литературным данным, весомых в повышении уровня ГЦ 

представлен в таблице 2.7, из которой прослеживается тенденция в 

изменениях уровня исследуемого маркера в зависимости градации 

факторных значений. 

Таблица 3.7 

Показатели уровня гомоцистеина в зависимости от поведенческих и 

фенотипических факторов в группе больных ХОБЛ 

Факторы 

Контрольная группа, 

мкмоль/л 

 

Группа ХОБЛ, мкмоль/л 

Возраст 

<40 лет 10,9±2,41* 29,3±2,0* 

40-59 лет 11,8±1,12 31,3±3,0 

60-75 лет 12,1±1,4 42,3±3,9 

>75 лет 13,2±2,2* 37,6±6,2* 

р1-4 ≦0,01 ≦0,001 

ИМТ 

<18,5 кг/м2 9,6±1,12* 33,8±4,69* 

18,5 до 29,9 

кг/м2 
10,2±1,1 29,27±1,85 

≥30 кг/м2 14,6±2,41* 38,1±5,07* 

р1-3 ≦0,001 ≦0,01 

Гиподинамия 
нет 9,16±0,8 27,4±1,5 

есть 13,6±1,5 41,5±4,52 

р1-2 
≦0,001 

≦0,001 

Курение 
курящие 15,6±1,4 33,1±2,0 

некурящие 8,7±0,8 26,7±4,13 

р1-2 ≦0,001 ≦0,001 

 

По данным исследования среди больных ХОБЛ, отмечена зависимость 

повышения уровня ГЦ от возраста, которая преимущественно отмечена в 

группе пациентов от 60 и выше (42,3±3,9 мкмоль/л). Результатами 

исследования отмечено, что ГЦ имеет преимущественное повышение среди 

курящих лиц как в контрольной группе (15,6±1,4 мкмоль/л против 8,7±0,8 

мкмоль/л), так и в группе ХОБЛ (33,1±2,0мкмоль/л против 26,7±4,13 

мкмоль/л). ИМТ ассоциировался с линейным повышением ГЦ в группе 

контроля, с максимальным значением среди респондентов с ИМТ более 
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30кг/м2 (14,6±2,41мкмоль/л), тогда как в группе ХОБЛ, высокие значения ГЦ 

имели пациенты с дефицитом массы тела (33,8±4,69мкмоль/л) или с 

ожирением (38,1±5,07мкмоль/л). Интересным является тот факт, что наличие 

гиподинамии, вызывало повышение ГЦ, как в группе контроля на 29,4%, так 

и в группе больных ХОБЛ, на 19,3%. 

Для подтверждения зависимостей между фенотипическими факторами 

больного ХОБЛ и уровнем ГЦ, также были определены корреляционные 

связи (табл. 2.8), между ГЦ и исследуемыми факторами, значимыми из 

которых явились: взаимосвязь с интенсивностью курения (r=0,62), со стажем 

курения (r=0,47), с индексом курильщика (r=0,44), а также ИМТ (r=0,3), а 

также отрицательная корреляционная связь средней силы с ОФВ1(r=-0,46). 

Таблица 3.8  

Корреляционные взаимосвязи гомоцистеина с фенотипическими 

особенностями больного ХОБЛ 

№ Фактор Коэффициент корреляции 

1 Возраст 0,1 

2 ИМТ 0,3 

3 Интенсивность курения 0,62 

4 Стаж курения 0,47 

5 Индекс курильщика 0,44 

6 ОФВ 1 -0,46 

7 
Индекс коморбидности по 

Чарльстону 
0,5 

 

При детальном анализе уровня ГЦ от статуса курения, с оценкой 

параметров длительности (р<0,01), интенсивности и статуса курения (р 

<0,001) (табл.2.9) было установлено, что среди пациентов ХОБЛ наиболее 

предиктивным в повышении ГЦ явился индекс курильщика, с увеличением 

которого установили повышение ГЦ с 27,7 ± 3,27 мкмоль/л до 37,1 ± 3,9 

мкмоль/л, затем интенсификация курения от 26,5 ± 3,9236,6±3,23 мкмоль/л 

до 36,6 ± 3,23 мкмоль/л, также повышение ГЦ с возрастанием стажа курения 

повлекшее повышение ГЦ с 26,7 ± 4,06 мкмоль/л до 34,7 ± 2,53 мкмоль/л.  
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Наибольший уровень ГЦ наблюдается у курильщиков с индексом 

более 50 пачка/лет, стажем курения более 25 лет и потреблением более 20 

сигарет в день. Эти группы имеют статистически значимые различия с 

группой 0-14 пачка/лет, которая является контрольной. Наименьший уровень 

ГЦ наблюдается у курильщиков с индексом 0-14 пачка/лет, стажем курения 

менее 10 лет и потреблением до 10 сигарет в день.  

Таблица 3.9 

Показатели уровня гомоцистеина в зависимости от особенностей 

курительного статуса больного ХОБЛ 

Факторы n 
Гомоцистеин, 

мкмоль/л 
p 

Индекс 

курильщика 

0-14 пачка/лет n=36 27,7±3,27* 

р <0,001* 
15-24 пачка/лет n=11 26,0±2,21 

25-49 пачка/лет n=48 32,8±3,09 

>50 пачка/лет n=28 37,1±3,90* 

Стаж курения 

<10 лет n=28 26,7±4,06* 

р <0,01* 10-25 лет n=23 28,0±1,90 

≥25 лет n=72 34,7±2,53* 

Выкуриваемые 

сигареты в 

день 

До 10 n=29 26,5±3,92* 

р <0,001* 10-20 n=52 30,5±2,48 

Более 20 n=42 36,6±3,23* 

 

Для более глубокой детализации зависимости уровня ГЦ от параметров 

курения у больных ХОБЛ, были соотнесены уровни повышения ГЦ с 

параметрами курительного статуса (табл 2.10). В результате подтверждено 

предиктивное действие следующих параметров в повышении удельного веса 

уровней повышения ГЦ более 3N: индекса курильщика более 50 пачка/лет 

(67,9% при ИК≥50 пачка/лет против 50% при ИК=25-49 пачка/лет, и 36,4% и 

36,1% при более низких показателях параметра), длительность курения ≥25 

лет (58,3% против 39,1% при показатели 10-25 лет и 32,1% при менее 10 

летней длительности курения), и интенсивность курения более 20 сигарет в 

день (66,7% против 44,2% при показатели 10-20 сиг/день и 31,1% при 

минимальной интенсивности курения).



Таблица 3.10 

Зависимость уровней повышения гомоцистеина от курительного статуса больных ХОБЛ 

Параметры курительного 

статуса 
 до 2N более 2N более 3N более 4N более 5N более 6N более 7N 

Индекс 

курильщика 

0-14 

пачка/лет 
n=36 

8 

(22.2±6.9%) 

15 

(41.7±8.2%) 

5 

(13.9±5.8%) 

3 

(8.3±6.4.6%) 

3 

(8.3.2±4.6.%) 

0 

 

2 

(5.6±3.8%) 

15-24 

пачка/лет 
n=11 

1 

(9.1±8.7%) 

6 

(54.5±15.0%) 

3 

(27.3±13.4%) 

1 

(9.1±8.7%) 
0 0 0 

25-49 

пачка/лет 
n=48 

12 

(25.0±6.3%) 

12 

(25.0±6.3%) 

9 

(18.8±5.6%) 

7 

(14.6±5.1%) 

3 

(6.3±3.5%) 
0 

5 

(10.4±4.4%) 

≥50 

пачка/лет 
n=28 

5 

(17.9±7.2%) 

4 

(14.3±6.6%) 

6 

(21.4±7.8%) 

4 

(14.3±6.6%) 

5 

(17.9±7.2%) 

1 

(3.6±3.5%) 

3 

(10.7±5.8%) 

p р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01  р<0,05 

Стаж курения 

<10 лет n=28 
8 

(28.6±8.5%) 

11 

(39.3±9.2%) 

4 

(14.3±6.6%) 

2 

(7.1±4.9%) 

1 

(3.6±3.5%) 
0 

2 

(7.1±4.9%) 

10-25 лет n=23 
1 

(4.3±4.3%) 

12 

(52.2±10.4%) 

4 

(17.4±7.9%) 

2 

(8.7±5.9%) 

3 

(13.0±7.0%) 
0 0 

≥25 лет n=72 
17 

(23.6±5.0%) 

13 

(18.1±4.5%) 

15 

(20.8±4.8%) 

11 

(15.3±4.2%) 

7 

(9.7±3.5%) 

1 

(1.4±1.4%) 

8 

(11.1±3.7%) 

p р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01  р<0,05 

Выкуриваемые 

сигареты в 

день 

До 10 n=29 
8 

(28.6±8.5%) 

12 

(42.9±9.4%) 

4 

(14.3±6.6%) 

2 

(7.1±4.9%) 

1 

(3.6±3.5%) 

0 

 

2 

(7.1±4.9%) 

10-20 n=52 
12 

(42.9±9.4%) 

17 

(60.7±9.2%) 

9 

(32.1±8.8%) 

6 

(21.4±7.8%) 

5 

(17.9±7.2%) 
0 

3 

(10.7±5.8%) 

Более 20 n=42 
6 

(21.4±7.8%) 

8 

(28.6±8.5%) 

10 

(35.7±9.1%) 

7 

(25.0±8.2%) 

5 

(17.9±7.2%) 

1 

(3.6±3.5%) 

5 

(17.9±7.2%) 

p р<0,01 р<0,001 р<0,01 р<0,01 р<0,01  р<0,05 
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Резюмируя, ГГЦ более характерна для пациентов ХОБЛ в возрасте от 

60-75 лет, ИМТ более 30 кг/м2, склонных к гиподинамическому образу 

жизни и имеющих отягощенный статус по курению (с ИК более 50 пачка/лет, 

со стажем курения более 25 лет и выкуривающие в день более 20 сигарет). 

Значимыми клиническими параметрами больного ХОБЛ в предикции 

ГГЦ явились: ОФВ1 ниже 50%, MRC>2, фенотип Е, ЛИВ>1,2 ед. И ИЧ≥5 

баллов. Уровень гомоцистеина в крови зависит от индекса курильщика 

(более 50 пачка/лет), стажа курения(более 25 лет) и количества 

выкуриваемых сигарет в день(более 20 сиг/день). С увеличением этих 

факторов уровень ГЦ в крови повышается, что может способствовать 

нарастанию риска тромбофилической напряженности у больных ХОБЛ. 

§3.2 ГЦ как мультифункциональный маркер тромбофилии, дисфункции 

эндотелия и системного воспаления при ХОБЛ 

В целях оценки уровня ГЦ на состояние тромбофилической 

напряженности, нами исследована взаимосвязь параметров коагуляции, 

антикоагуляции и фибринолиза с различными уровнями повышения 

показателя (табл 2.11). 

Таблица 3.11  

Соотношение уровней повышения гомоцистеина на средних уровнях 

факторов коагуляции 

Уровни 

повышения 

гомоцистеина 

Фибриноген, г/л 
РФМК, 

мг/100мл 
Д-Димер, нг/мл 

до 2N 4,6±0,24* 8,7±0,41* 104,3±5,13* 

более 2N 5,0±0,22 9,1±0,44 108,4±6,38 

более 3N 5,3±0,26 9,9±0,6 126,6±9,34 

более 4N 6,0±0,48 11,1±0,65 129,3±10,87 

более 5N 7,4±0,52 14,0±2,31 130,8±31,07 

более 6N 6,6±0,05 16,5±1,5 162,7±20,5 

более 7N 6,6±0,74* 15,0±1,1* 182,0±22,8* 

Р2N-7N р≦0,01 р≦0,001 р≦0,001 
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Уровень фибриногена значительно резко повышался в группах 

пациентов имеющих ГГЦ более 4N, где медиана фибриногена в 1,3 раза 

превысила медиану в группе 2-4N (p<0,01). Для РФМК наиболее 

чувствительным уровнем повышения ГЦ явился уровень более 2N, где 

средний уровень РФМК превышал в 1,2 раза уровень группы имеющий ГЦ 

до 2N. Уровень Д-Димера был наиболее чувствителен в повышении к уровню 

ГГЦ более 4N, где средний уровень маркера превышал группу 2-4N в 1,3 

раза. 

На основании определения уровней маркеров тромбофилической 

напряженности в группах пациентов ХОБЛ с различной степенью элевации 

ГЦ, можно констатировать вывод о его протромботическом эффекте, то есть 

индукцию ГЦ фенотипической тромбофилии при ХОБЛ, причем 

наибольшую роль в генезе тромбофилии играет уровень ГГЦ свыше 3N. 

Таблица 3.12  

Соотношение уровней повышения гомоцистеина на средних уровнях 

факторов антикоагуляции и фибринолиза 

Уровни 

повышения 

гомоцистеина 

Антитромбин 3 

M±m,% акт 

Протеин С 

M±m,мг/мл 

Плазминоген 

M±m,% 

Каллекреин 

зависимый 

фибринолиз 

M±m,мин 

до 2N 95,6±1,08 1,1±0,07 96,2±2,04 9,2±0,36 

более 2N 96,1±0,94 1,1±0,04 97,7±1,93 9,7±0,40 

более 3N 97,5±1,57 1,1±0,1 100,1±2,1 10,7±0,54 

более 4N 95,7±1,9 1,1±0,09 99,8±2,78 10,7±0,67 

более 5N 94,3±6,06 1,0±0,09 94,3±3,84 8,3±0,83 

более 6N 93,0±3,00 1,0±0,1 94,0±0,02 8,4±1,17 

более 7N 96,4±2,1 0,8±0,08 92,1±4,16 6,5±1,5 

Р2N-7N р>0,05 р>0,05 р≦0,05 р≦0,01 

 

Факторы антикоагуляции и фибринолиза в группах пациентов с 

различными уровнями ГГЦ (табл. 2.12) не имели закономерности в 

изменении, например средний уровень антитромбина 3 значительно не 
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отличался в группах больных ХОБЛ в зависимости от ГГЦ, протеин С имел 

наиболее высокий средний уровень в группе больных с ГГЦ 2-4N.  

Фибринолитическая активность крови в отношении изменения 

плазминогена наибольшие уровни показателя имел в группе с ГГЦ 4-5N, 

тогда как 12-каллекреин зависимый фибринолиз начиная с уровня ГГЦ 4N и 

более резко снижался, показывая на 1,2 раза низкую активность в сравнении 

с группой 2-4N. 

Таблица 3.13  

Корреляционные взаимосвязи гомоцистеина с факторами коагуляции, 

антикоагуляции и фибринолиза у больных ХОБЛ 

№ Фактор Коэффициент корреляции 

1 фибриноген 0,4 

2 РФМК 0,6 

3 Д-Димер 0,3 

4 Антитромбин 3 -0,2 

5 Протеин С -0,4 

6 Плазминоген -0,3 

7 Каллекреин зависимый фибринолиз -0,3 

 

Еще одним аргументом, в подтверждении роли ГЦ как маркера 

тромбофилических состояний при ХОБЛ, являются показатели 

коэффициентов корреляции (табл 2.13), указывающие на сильную 

корреляционную связь ГЦ с показателями РФМК(r=0,6), прямую связь 

средней силы с фибриногеном и слабую с Д-Димером, также были 

установлены обратные корреляционные связи с факторами антикоагуляции( 

с протеином С r= - 0,4; с антитромбином r= - 0,2) и фибринолиза(r= - 0,3). 

В отношении факторов дисфункции эндотелия более сильная прямая 

корреляционная связь была установлена между ГЦ и фактором Виллебранда 

(r=0,56), между ГЦ и NTproBN была установлена прямая связь средней 

силы(r=0,38). 
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Таблица 3.14  

Соотношение уровней повышения гомоцистеина с факторами  

дисфункции эндотелия 

Уровни повышения 

гомоцистеина 

ФВ 

M±m,% 

NTproBN 

M±m,пг/мл 

до 2N 113,6±3,11 331,0±101,2 

более 2N 133,9±8,14 428,8±128,6 

более 3N 134,2±9,16 864,0±237,2 

более 4N 172,0±19,8 869,8±72,3 

более 5N 182,0±23,52 950,9±269,6 

более 6N 231,5±15,5 950,3±149 

более 7N 241,8±9,91 1087,2±19,91 

Р2N-7N р<0,001 р<0,001 

 

Для оценки роли ГЦ как маркера ДЭ при ХОБЛ, в исследовании 

сопоставлены маркеры напряженности ДЭ у больных ХОБЛ с уровнем 

повышения ГЦ. В таблице 2.14 представлены результаты сравнительного 

анализа уровней ФВ и NTproBNP в зависимости от степени повышения ГЦ у 

пациентов с ХОБЛ. Для оценки уровней повышения ГЦ использовались 

кратные условной норме (N) значения. Было установлено, что с увеличением 

уровня повышения ГЦ наблюдается прогрессивное увеличение уровней ФВ и 

NTproBNP, что свидетельствует о нарастании тромбофилического и 

сердечно-сосудистого риска у пациентов с ХОБЛ, на фоне повышения 

глубины поражения эндотелиального аппарата. 
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Рисунок 5. Соотношение уровней повышения гомоцистеина на средних 

уровнях факторов системного воспаления 

 

Для определения роли ГЦ как маркера системного воспаления, были 

соотнесены уровни маркеров системного воспаления к степеням повышения 

ГЦ (рис.3.15). Установлено, что с повышением уровня ГЦ в крови, идет 

нарастание системного воспалительного ответа, выражающееся в нарастании 

ИЛ-1 с 1,9 пг/мл до 4,3 пг/мл, ИЛ-6 с 5,1 пг/мл до 15,7 пг/мл, ИЛ-8 с 6,0 пг/мл 

до 19,0 пг/мл, а также αФНО с 4,8 пг/мл до 12,8 пг/мл с увеличением уровня 

повышения ХОБЛ с 2N до 7N, что свидетельствует о предикторной роли ГЦ 

в стимулировании напряжения провоспалительных маркеров. 

Таблица 2.15 представляет собой результаты корреляционного анализа 

взаимосвязи между уровнями некоторых цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 

αФНО) и показателем ГЦ у больных ХОБЛ. Оценка взаимосвязи ГЦ с 

факторами системного воспаления показала наличие прямой связи между ГЦ 

и ИЛ-1(r=0,43), ИЛ-8 (r=0,35), ИЛ-6 (r=0,31) и αФНО (r=0,21). Самая слабая 

связь наблюдается между уровнем αФНО и ГЦ (r=0,21). Таким образом, 

таблица демонстрирует, что уровни цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, αФНО 

коррелируют с уровнем ГГЦ у пациентов ХОБЛ, причем наибольшую роль 

играют ИЛ-1 и ИЛ-8. 

1,9 1,6 2,1 2,6 2,7

4,2 4,3
5,1 5,2

3,8

5,5
6,6

13,4

15,7

6

8,6

10,7

12,2

14
14,9

19

4,8
4,9

6,4

8,7 8,8
9,6

12,8

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

до 2N более 2N более 3N более 4N более 5N более 6N более 7N

УРОВНИ ПОВЫШЕНИЯ ГЦ

ИЛ-1 ИЛ-6 ИЛ-8 αФНО



81 

Таблица 3.15  

Корреляционные взаимосвязи гомоцистеина с факторами дисфункции 

эндотелия и факторами воспаления у больных ХОБЛ 

№ Фактор Коэффициент корреляции 

3 ИЛ-1 0,43 

4 ИЛ-6 0,31 

5 ИЛ-8 0,35 

6 αФНО 0,21 

 

В качестве итогового вывода можно констатировать наличие 

выраженных корреляционных связей между ГЦ и показателями 

тромбофилии (фибриноген, растворимые фибрин-монономерные комплексы, 

Д-Димер), дисфункции эндотелия (фактор Виллебранда, NTproBN) и 

воспалительной активности (ИЛ-1,6,8 и αФНО). Эти ассоциации 

подкрепляются как статистическими коэффициентами корреляции, так и 

динамикой концентраций соответствующих маркеров в зависимости от 

степени повышения ГЦ. Из сказанного следует, что ГЦ при ХОБЛ является 

мультифакториальным индикатором тромбофилического состояния, 

нарушения функции эндотелия и интенсивности системного воспаления. 

Также, установленная нами высокая частота встречаемости 

повышенных уровней провоспалительных маркеров в группах пациентов с 

ГГЦ указывает на возможное стимулирующее действие тромбофилии на 

активацию воспаления, что возможно вызвано механизмом активации 

катепсинов на фоне ГГЦ и усиления протеазного воспаления у больных 

ХОБЛ. 

§3.3 Генетическая опосредованность гипергомоцистеинемии у больных 

ХОБЛ 

Для определения зависимости повышения уровней ГЦ от наличия 

генетических предикторов у больных ХОБЛ, были определены его уровни в 

группах с различной комплаентностью к развитию ГГЦ: гомозиготными 
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нормальными генотипами, а также с предрасполагающими к ГГЦ 

гетерозиготными и мутационными генотипами.  

Полиморфизм Asp919Gly гена MTR (rs1805087), кодирует 

аминокислотную последовательность фермента метионинсинтазы. 

Изменения данного полиморфизма может приводить к формированию ГГЦ, 

так как вызывает глубокие нарушения в обмене метионина, промежуточным 

продуктом которого является ГЦ. В рис.3.1 прослеживается, что уровень ГЦ 

у больных ХОБЛ выше в группе с гетерозиготным генотипом Asp/Gly по 

данному полиморфизму (35,69±2,6 мкмоль/л), в сравнении с группой с 

нормальным генотипом Asp/Asp (29,05±3,1 мкмоль/л) по полиморфизму 

Asp919Gly гена MTR. По данному полиморфизму пациентов с мутационным 

генотипом установлено не было.  

Было установлено, что уровень ГЦ в группе с неблагоприятным 

вариантом полиморфизма Asp919Gly гена MTR в 1,2 раза превышал группу с 

нормальным гомомзиготным генотипом по данному полиморфному маркеру. 

 
Рисунок 6. Уровень ГЦ в группах пациентов ХОБЛ с различными 

генотипами по полиморфизму Asp919Gly гена MTR  

Полиморфизм Ile22Met гена MTRR (rs1801394) кодирующий фермент, 

вовлеченный в поддержание активности метионин-синтазы, с помощью 

восстановительного метилирования. При изменениях данного полимофризма 
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возникает дисбаланс в работе фермента и процессы реметилирования ГЦ 

затрудняются, что приводит к формированию ГГЦ. 

Согласно полученным данным (рис.6), полиморфизм Ile22Met гена 

MTRR предиктировал развитие ГГЦ, так как максимальный уровень ГЦ был 

определен в группе с мутационным генотипом Met/Met(66,62±4,6 мкмоль/л) в 

сравнении с гетерозиготным генотипом Ile/Met(36,2±5,2 мкмоль/л), 

минимальный уровень ГЦ был в группе с нормальным гомозиготным 

генотипом Ile/Ile (22,99±4,2 мкмоль/л) по данному полиморфизму.  

В результате установлено, что уровень ГЦ в группе с наиболее 

неблагоприятным генотипом полиморфизма Ile22Met гена MTRR в 2,9 раз 

превышал показатель маркера в группе с нормальным гомозиготным 

генотипом по данному полиморфному маркеру, что позволяет судить о 

значимости данного варианта полиморфизма в развитии ГГЦ в группе ХОБЛ. 

Анализируя результаты уровня ГЦ в группах с дефектом в гене 

MTHFR уровни ГЦ были исследованы по двум исследуемым полиморфизмам 

Ala222Val и Glu429Ala 1298 A>C. 

 
Рисунок 7. Уровень ГЦ в группах пациентов ХОБЛ с различными 

генотипами по полиморфизму Ile22Met гена MTRR 

Полиморфизм Ala222Val (677С>T) гена MTHFR при мутации или 

гетерозиготности приводит к слабости активности 

метилентетрагидрофолатредуктазы, что приводит к формированию ГГЦ, на 

фоне затруднения процессов превращения ГЦ в метионин.  
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Уровни ГЦ в отношении изменений полиморфизма Ala222Val гена 

MTHFR (рис.7), показали что в группе с мутационным генотипом Val/Val он 

составил наибольшее значение 40,62 ± 4,5 мкмоль/л, в группе с 

гетерозиготным генотипом Ala/Val ГЦ был равен 33,35 ± 2,7 мкмоль/л и 

наименьшее значение в группе с нормальным гомозиготным Ala/Ala 

генотипом составило 22,6 ± 2,4 мкмоль/л. Определено что наиболее высокие 

уровни ГГЦ определили в группах с мутационным генотипом Ala/Ala по 

полиморфизму Glu429Ala 1298 A>C (на 1,54 раз больше в сравнении с 

нормальным гомозиготным генотипом), а также в группе с неблагоприятным 

вариантом полиморфизма Ala222Val по гетерозиготному генотипу (на 1,8 раз 

больше в сравнении с нормальным гомозиготным генотипом). 

В группах пациентов с ХОБЛ была проведена оценка концентрации ГЦ 

в плазме в зависимости от полиморфизма Glu429Ala (1298 A>C) гена 

MTHFR. Данный полиморфизм при дисфункции также приводит к снижению 

активности фермента метионинтетрагидрофолатредуктазы, что способствует 

формированию ГГЦ, на фоне нарушения обмена метионина. 

 
Рисунок 8. Уровень ГЦ в группах пациентов ХОБЛ с различными 

генотипами по полиморфизму Ala222Val гена MTHFR 

По результатам анализа (рис. 8) выявлена обратная связь между 

уровнем ГЦ и генотипом по полиморфизму Glu429Ala: наибольшая 

концентрация ГЦ (38,97±2,1 мкмоль/л) наблюдалась у пациентов с 

мутантным генотипом Ala/Ala, средняя (34,57±1,7 мкмоль/л) - у пациентов с 
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гетерозиготным генотипом Glu/Ala и наименьшая (25,2±3,2 мкмоль/л) - у 

пациентов с нормальным генотипом Ala/Ala. 

Установлено, что наибольшее значение в формировании ГГЦ имел 

неблагоприятный вариант генотипа Ala/Ala по полиморфизму Glu429Ala гена 

MTHFR, где уровень ГЦ в 1,5 раз превышал уровень в группе с нормальным 

гомозиготным генотипом. 

 
Рисунок 9. Уровень ГЦ в группах пациентов ХОБЛ с различными 

генотипами по полиморфизму Glu429Ala 1298 A>C гена MTHFR 

Также, для определения генетической детерминированности уровней 

повышения ГЦ, нами были соотнесены различные генотипы по исследуемым 

генам ГГЦ с удельным весом рискового уровня повышения ГЦ при развитии 

тромбофилического риска - более 3N (табл 9). Установлено, что в группе 

больных с неблагоприятным генотипом по полиморфизму Asp919Gly гена 

MTR, уровни повышения ГЦ более 3N встречались в 1,7 раз чаще, в 

сравнении с группой с нормальным генотипом. Вклад полиморфизма 

Ile22Met гена MTRR в повышении удельного веса рисковых уровней 

повышения ГЦ показал увеличение в 2,9 раз уровней более 3N в группе с 

гетерозиготным генотипом Ile/Met, и в 3,6 раз в группе с мутационным 

генотипом в сравнении с показателями группы с нормальным генотипом 

Met/Met.  

В отношении полиморфизма Ala222Val гена MTHFR установлено, что 

100% пациентов ХОБЛ имеющих мутационный генотип Val/Val по данному 

полиморфизму имели уровни повышения ГЦ более 3N, пациенты с 
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гетерозиготным генотипом Ala/Val показали долю рискового уровня ГЦ в 

71,7%, тогда как в группе с нормальным гомозиготным генотипом Ala/Ala 

этот показатель составил лишь 24,6%. 

 
Рисунок 10. Уровни повышения гомоцистеина в группах с различными 

изменениями в полиморфизмах генов ГГЦ 

В отношении полиморфизма Glu429Ala гена MTHFR, было 

определено, что у пациентов имеющих мутационный генотип Ala/Ala 

рисковый уровень повышения ГЦ более 3N в 2,3 раза превышал группу с 

нормальным генотипом Glu/Glu, тогда как гетерозиготная группа в 1,3 раза 

превысила группу без дефектов по содержанию изучаемого уровня маркера.  

Для определения комплексного воздействия изучаемых 

полиморфизмов генов ГГЦ в зависимости от количества сочетаемых 

неблагоприятных вариантов полиморфизмов по данным полиморфным 

маркерам была проанализирована зависимость уровня ГЦ от наличия одной 

или нескольких дефектов в изучаемых генах ГГЦ (рис.10), что показало 

суммацию эффектов при сочетании полиморфизмов генов ГГЦ, 

проявляющуюся в пиковом уровне ГЦ в группе больных ХОБЛ с сочетанием 

3 и более дефектов тромбофилий по ГГЦ (43,1±2,8 мкмоль/л), тогда как в 

группах с 1-2 дефектами уровень ГЦ был в 1,5 раз ниже, а в группе ХОБЛ без 

наличия предрасполагающих полиморфизмов 2,6 раза ниже. 
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Рисунок 11. Уровни ГГЦ в группах с различным количеством 

неблагоприятных вариантов полиморфизмов по минорным генам 

тромбофилии или генам ГГЦ  

В свою очередь, при исследовании возможных сочетаний 

полиморфизмов мажорных генов ТФ (ген Лейденской мутации и 

протромбина), с полиморфизмами минорных генов ТФ (гены ГГЦ: MTR, 

MTFR, MTHFR) и полиморфизмами гена ДЭ эндотелина-1, и воздействия 

этих сочетаний на формирование ГГЦ у пациентов с ХОБЛ, среди пациентов 

выделили на имеющих следующие комбинации по исследуемым группам 

генов и их полиморфизмов: 1-я группа (n=11) - без ВТФ (пациенты не 

имеющие предрасполагающие полиморфизмы, то есть с нормальным 

гомозиготным генотипом); 2-я группа (n=54) - пациенты имеющие 

комбинацию предрасполагающих полиморфизмов по генам минорных ВТФ + 

по гену ДЭ (ДМинВТ+ ДГДЭ); 3-я группа (n=17) - пациенты имеющие 1 

предрасполагающий полиморфизм по мажорным генам ВТФ в сочетании с 

несколькими измененными полиморфизмами по генам минорных ТФ(1 

ДМажВТ+2и↑ДМинВТ); 4-я группа (n=7) - включила в себя пациентов с 1 

предрасполагающий полиморфизм по мажорным генам ВТФ в сочетании с 1 

измененным полиморфизмом по гену минорных ВТФ (1 ДМажВТ+1 

ДМинВТ).  
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Гены ГГЦ при наличии в них предрасполагающих полиморфизмов, 

могут приводить к многократному увеличению уровня ГЦ в сыворотке.  

 
Рисунок 12. Уровни гомоцистеина в группах пациентов с различным 

сочетанием генетических детерминант 

 

В результате сравнительного анализа уровней ГЦ в группах с 

различной комбинацией предрасполагающих полиморфизмов по изучаемым 

генам показало, что предиктивным сочетанием генов в пиковом повышении 

уровня ГЦ является 3-я группа, следующей в повышении уровней ГЦ следует 

2-я группа и 4-я группа, самые низкие показатели ГЦ имели пациенты с 

нормальными гомозиготными генотипами по исследуемым генам, то есть 

пациенты без негативных генотипических вариантов полиморфизмов 

врожденных тромбофилий. 

Резюме к главе 

Установлены особенности клинического течения ХОБЛ 

сопровождающиеся повышением уровня ГЦ по параметрам: ОФВ1<50%, 

фенотип Е, MRC<2, ИЧ≥5 и лейкоцитарный индекс воспаления более 1,2 ед.  

ГЦ может быть основным претендентом на роль 

многофункционального маркера, предиктивно отражающего у больных 

ХОБЛ как тромбофилический риск и системное воспаление, так и состояние 

дисфункции эндотелия. Согласно полученным данным подтверждена 
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предикторная роль гомоцистеина в тромбофилическом риске, 

подтверждаемая его значимым превышением уровня (на 46,33%) у пациентов 

с тромботическими событиями, а также определении у данной группы 

пациентов в 95% случаев уровней его повышения от 3N до 5N. Также 

аргументирована его маркерная роль в отражении дисфункции эндотелия, 

путем определения корреляционных взаимосвязей между показателями 

(r=0,7) ГЦ и одного из основных маркеров дисфункции эндотелия - ФВ, 

синхронным «стимулирующим» нарастанием уровней обоих маркеров в 

зависимости от фенотипических особенностей ХОБЛ при характерном 

повышении уровней ФВ более 3N доля случаев повышения гомоцистеина от 

3N до 5N составила 68,1%, при уровне фактора Виллебранта 4N - доля 

повышенных уровней гомоцистеина от 4N до 5N – 76,5%, а при уровне 5N и 

более - доля повышенных уровней гомоцистеина в градации 4-5N составляет 

86,2%.  

Согласно полученным данным, наиболее неблагоприятными 

вариантами полиморфизмов минорных генов тромбофилии в форме генов 

ГГЦ в формировании высокого напряжения по ГЦ у больных ХОБЛ в 

узбекской популяции явились: неблагоприятные генотип Asp/Gly 

полиморфного маркера MTR (Asp919Gly), генотип Met/Met полиморфного 

маркера MTRR (Ile22Met), генотип Val/Val полиморфного маркера MTHFR 

(Ala222Val), а также неблагоприятный генотип Ala/Ala полиморфного 

маркера MTHFR (Glu429Ala). 

Также, в ходе полученных нами данных доказано что в формировании 

ГГЦ большую роль играют наличие 2 и более неблагоприятных 

полиморфизмов минорных генов тромбофилии или ГГЦ, что обеспечивает 

максимальные уровни повышения маркера. 

При выделении различных вариантов комбинаций мажорных и 

минорных генов тромбофилии в рамках формирования ГГЦ, было 

установлено, что наибольшую роль в формировании напряженности по ГЦ 

играли комбинация неблагоприятного полиморфизма одного из мажорных 
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генов тромбофилии в сочетании с 2 и более минорными генами 

тромбофилии.  

В заключении можно сделать вывод о том, что гены ГГЦ или 

минорные гены тромбофилии имеют значимость в формировании ГГЦ, и их 

эффект синергируется при носительстве у пациента двух и более 

неблагоприятных вариантов полиморфизмов генов ГГЦ или же при 

сочетании данной множественной тромбофилии по минорным генам с одним 

неблагоприятным вариантом исследуемых мажорных генов тромбофилии.  
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ГЛАВА IV. ЗНАЧИМЫЕ ПРЕДИКТОРЫ ТРОМБОФИЛИЙ И ИХ ГЕН-

ГЕННЫЕ СВЯЗИ В РИСКЕ ФОРМИРОВАНИЯ 

ТРОМБОФИЛИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ У БОЛЬНОГО ХОБЛ 

§4.1. Генетические предикторы тромбофилических состояний у больных 

ХОБЛ 

Для выявления предикторов генетической детерминации 

тромбофилических нарушений при ХОБЛ были исследованы сильные и 

умеренные гены тромбофилий (в соответствии с классификацией F.R. 

Rosendaal) у 123 пациентов с ХОБЛ. Сильные гены представляли собой 

полиморфизм 20210 G/A гена протромбина, полиморфизм Arg506Gln гена 

Лейденского фактора, а умеренные гены состояли из Asp919Gly гена MTR, 

Ala222Val гена MTHFR, Glu429Ala гена MTHFR, Ile22Met гена MTRR и 

полиморфизма Lys198Asp гена фактора Эндотелин-1. Компаративный анализ 

осуществлялся с аналогичным спектром здоровых респондентов (n=105) из 

узбекской популяции. 

Таблица 3.1 представляет данные об аллелях и генотипах, их частоте, а 

также оценке отношения шансов (OR) в контрольной группе и группе ХОБЛ 

по 20210 G/A гена протромбина, кодирующий предшественник тромбина - 

белка, формирующего образование тромба, в основной группе больных 

ХОБЛ и контрольной группе. Исследование показало что у пациентов в 

основной группе отмечается достоверное увеличение доли носителей 

неблагоприятного аллеля А (16,3% против 0,9% в группе контроля: χ2=31.7; 

Р<0.001; OR=20,2; 95% CI 4.80-84.6), что достоверно отличается от 

аналогичного показателя в контрольной группе здоровых лиц (0,9%). Данное, 

также характерно для неблагоприятного генотипа G/A (32,5% против 1,9% в 

группе контроля: χ2=35.3; Р<0.001; OR=24,82; 95%CI 5,83-105,73). Учитывая 

что данный мажорный ген достоверно повышает риск тромбозов, можно 
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сделать заключение о более высоком тромбофилическом риске среди 

когорты больных ХОБЛ. 

Таблица 4.1 

Частота аллелей и генотипов полиморфизма 20210 G/A гена 

протромбина в когортных группах 

Аллель и 

генотип 

Частота аллелей и генотипов OR 

χ2 р Контрольная 

группа, n=105 

Основная 

группа, n=123 
значение 95%CI 

Аллель G 208 99,0±0,97% 206 83,7±3,33% 0,05 0,01-0,21 31,7 <0,001 

Аллель A 2 0,9±0,92% 40 16,3±3,33% 20,2 4,8-84,6 31,7 <0,001 

Генотип 

G/G 
103 98,1±1,33% 83 67,5±4,57% 0,04 0,01-0,17 35,3 <0,001 

Генотип 

G/A 
2 1,9±1,33% 40 32,5±4,57% 24,82 

5,83-

105,73 
35,3 <0,001 

Генотип 

A/A 
0 0 0 0 0 0 0 0 

 

В таблице 3.2 представлена частота аллелей и генотипов по 

полиморфизму Arg506Gln (1691 G>A) гена Лейденского фактора - 

проакцелерина (фактор V свертывания крови, Лейденский фактор) в группе 

ХОБЛ и контрольной группе. Сравнительный анализ встречаемости 

полиморфизма Arg506Gln (1691 G>A) гена Лейденского фактора показал 

достоверное превалирование в группе ХОБЛ неблагоприятного аллеля Gln в 

сравнении с группой контроля (8,1% против 0,5% соответственно: χ2=15.11; 

Р=0.001; OR=18.49; 95%CI 2.46-139.0). Проявление гетерозиготного 

генотипа, также высока среди больных ХОБЛ (16,3% против 0,9% 

соответвенно: χ2=15.87; Р=0.001; OR=20.19; 95% CI 2.66-153.3). Достоверное 

снижение доли носителей генотипа Arg/Arg в основной группе пациентов 

(χ2=15.87; Р=0.001; OR=0.05; 95% CI 0.01-0.38), косвенно указывает на 

протективную роль гомозиготного генотипа Arg/Arg в патогенезе развития 

тромбофилий при ХОБЛ. 
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Таблица 4.2 

Частота аллелей и генотипов полиморфизма Arg506Gln(1691 G>A) гена 

Лейденского фактора в когортных группах 

Аллель и 

генотип 

Частота аллелей и генотипов OR 

χ2 р Контрольная 

группа, n=105 

Основная 

группа, n=123 
значение 95%CI 

Аллель Arg 209 99,5±0,69% 226 91,9±2,46% 0,05 
0,01-

0,41 
  

Аллель Gln 1 0,5±0,69% 20 8,1±2,46% 18,49 
2,46-

139,0 
15,11 <0,001 

Генотип 

Arg/Arg 
104 99,0±0,97% 103 83,7±3,60% 0,05 

0,01-

0,38 
15,87 <0,001 

Генотип 

Arg/Gln 
1 0,9±0,92% 20 16,3±3,60% 20,19 

2,66-

153,3 
15,87 <0,001 

Генотип 

Gln/Gln 
0 0 0 0 0 0 0 0 

 

В таблице 3.3 представлена частота аллелей и генотипов по гену 

MTR : - MTR (В12-зависимая метионин-синтаза) - это ген, отвечающий за 

синтез белка метионинсинтазы, который играет важную роль в метаболизме 

метионина. Этот белок участвует в реакции реметилирования, в которой 

гомоцистеин превращается обратно в метионин с использованием 

метилированной формы витамина В12. Нарушения в активности этого белка 

могут приводить к накоплению гомоцистеина и гомоцистеинурии. 

Исследование показало, что у пациентов в группе ХОБЛ отмечается 

недостоверное увеличение доли носителей неблагоприятного аллеля Gly 

(табл 3.3) в сравнении с контрольной группой (19% против 14,3% 

соответственно; χ2=1.78; Р>0,05; OR=1.40; 95%CI 0.85-2.29). Выявленные 

факты свидетельствует о значимой ассоциации Gly аллеля c высоким риском 

развития тромбофилий при ХОБЛ(OR=1,4;χ2=1,78; 95% CI 0,85-2,29). 

В основной группе пациентов, в сравнении с контрольной, 

наблюдается существенное изменение распределения генотипов по аллелю 

Gly. Это проявляется в уменьшении частоты гомозиготного генотипа 

Asp/Asp и увеличении частоты гетерозиготного генотипа Asp/Gly в обеих 
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подгруппах основной группы. Однако, в обеих группах отсутствуют 

носители редкого генотипа Gly/Gly. 

Таблица 4.3 

Частота аллелей и генотипов полиморфизма Asp919Gly гена МТR в 

когортных группах 

Аллель и 

генотип 

Частота аллелей и генотипов OR 

χ2 р Контрольная 

группа, n=105 

Основная 

группа, n=123 
значение 

95% 

CI 

Аллель Asp 179 85,2±3,64% 198 80,9±3,54% 0,71 
0,44-

1,17 
  

Аллель Gly 31 14,3±3,64% 48 19±3,54% 1,40 
0,85-

2,29 
1,78 >0,05 

Генотип 

Asp/Asp 
74 70,5±4,45% 75 60±4,78% 0,66 

0,38-

1,14 
2,26 >0,05 

Генотип 

Asp/Gly 
31 29,5±4,26% 48 39±4,76% 1,52 

0,88-

2,66 
2,26 >0,05 

Генотип Gly/Gly 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

Снижение доли носителей генотипа Asp/Asp в основной группе 

пациентов (χ2=2.26; Р>0,05; OR=0.66; 95% CI 0.38-1.14), а также у пациентов 

подгруппы ХОБЛ с тромбозами в анамнезе косвенно указывает на 

протективную роль гомозиготного Asp/Asp генотипа в патогенезе 

тромбофилической напряженности. 

Таблица 4.4  

Частота аллелей и генотипов полиморфизма Ile22Met гена MTRR в 

когортных группах 

Аллель и 

генотип 

Частота аллелей и генотипов OR 

χ2 р Контрольная 

группа, n=105 

Основная 

группа.n=123 
значение ДИ 

Аллель Ile 135 64,3±4,6% 176 71,5±3,8% 1,39 0,94-2,07 2,75 >0,05 

Аллель Met 75 35,7±3,2% 70 28,5±2,5% 0,72 0,48-1,06 2,75 >0,05 

Генотип Ile/Ile 38 36,2±3,7% 61 49,5±3,7% 1,74 1,02-2,95 4,14 >0,05 

Генотип 

Ile/Met 
59 56,2±4,9% 54 43,9±2,8% 0,61 0,36-1,03 3,4 >0,05 

Генотип 

Met/Met 
8 7,6±1,4% 8 6,5±1,3% 0,84 0,31-2,33 0,11 >0,05 
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В таблице 5.4 представлена частота аллелей и частота генотипов по 

гену MTRR, ферменту поддерживающему активность метионин-синтазы при 

помощи восстановительного метилирования. При наличии мутации в данном 

гене снижается функциональная активность фермента и наблюдается рост 

уровня ГЦ в крови. Неблагоприятный аллель Met встречался в группе 

контроля здоровых респондентов недостоверно чаще, в сравнении с группой 

ХОБЛ - 35,7% против 28,5% соответственно (χ2=2.75; Р>0,05; OR=0.72; 95% 

CI 0.48-1.06). 

Но, при анализе данного аллеля в группах пациентов без/с тромбозами 

(табл 3.5) в анамнезе, было обнаружено достоверное повышение 

встречаемости неблагоприятного аллеля Met в группе с тромбозами - 48% 

против 18%(OR=2.61; 95% CI 1.77-3.85), что свидетельствует о значимой 

ассоциации аллеля Met с риском развития тромбофилий у больных ХОБЛ.  

Сравнительный анализ распространённости полиморфизма Ile22Met 

гена MTRR в группе контроля и больных ХОБЛ не показал ассоциации 

встречаемости гетерозиготного и мутантного генотипа, а также мутантного 

аллеля с группой ХОБЛ. 

Таблица 4.5  

Частота аллелей и генотипов полиморфизма Ala222Val(677 С>T) гена 

MTHFR (rs1801133) в когортных группах 

Аллель и 

генотип 

Частота аллелей и генотипов OR 

χ2 р Контрольная 

группа, n=105 

Основная 

группа, n=123 
значение ДИ 

Аллель Ala 169 80,5±5,7% 182 73,9±4,5% 0,69 0,44-1,08 2,69 >0,05 

Аллель Val 41 19,5±1,6% 64 26±2,1% 0,69 0,44-1,08 2,69 >0,05 

Генотип Ala/Ala 66 62,9±4,5% 61 49,5±2,9% 0,58 0,34-0,99 0,45 >0,05 

Генотип Ala/Val 37 35,2±2,7% 60 48,7±3,5% 1,75 1,02-2,98 4,2 >0,05 

Генотип Val/Val 2 1,9±0,4% 2 1,6±0,3% 0,85 0,12-6,15 0,03 >0,05 

 

В таблице 3.5 представлена частота встречаемости полиморфизма 

Ala222Val гена MTHFR, кодирующий фермент 

метилентетрагидрофолатредуктазу, который восстанавливает 5,10-
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метилентетрагидрофолат до 5-метилтетрагидрофолата, при нарушении 

которого возникает гипергомоцистеинемия. Известно, что Ala/Val 

гетерозиготный генотип обеспечивает снижение функциональной активности 

фермента до 65%, тогда как мутационный гомозиготный генотип Val/Val 

обеспечивает снижение функциональной активности фермента до 35%, что в 

свою очередь приводит к 3-х кратному повышению риска ССК. 

При сравнительном анализе в группе ХОБЛ мутационный аллель Val 

встречался чаще (26% против 19,5%). Значимая разность была установлена в  

группе ХОБЛ также в отношении гетерозиготного генотипа Ala/Val, который 

преобладал по частоте встречаемости группу здоровых респондентов (48,7% 

против 35,2%).  

Таблица 4.6  

Частота аллелей и генотипов полиморфизма Glu429Ala гена MTHFR 

(rs1801131) в когортных группах 

Аллель и 

генотип 

Частота аллелей и генотипов OR 

χ2 р Контрольная 

группа, n=105 

Основная 

группа, n=123 
значение ДИ 

Аллель Glu 151 71,9±3,8% 158 64,2±4,5% 0,70 0,47-1,05 3,05 >0,05 

Аллель Ala 59 28,1±2,2% 88 35,7±3,2% 1,4 0,95-2,12 3,05 >0,05 

Генотип 

Glu/Glu 
53 50,5±4,2% 42 34,1±3,1% 0,73 0,56-0,95 6,21 >0,05 

Генотип 

Glu/Ala 
45 42,9±2,6% 74 60,1±5,1% 1,38 1,08-1,78 6,79 >0,05 

Генотип 

Ala/Ala 
7 6,7±1,1% 7 5,6±0,7% 0,92 0,54-1,58 0,09 >0,05 

 

Полиморфизм Glu429Ala (1298 A>C) гена MTHFR (табл.5.6) также 

приводит при дефектах к снижению активности фермента 

метилентетрагидрофолатредуктазы. Гетерозиготный или мутационный 

генотип при данном полиморфизме обеспечивают не только повышение 

гомоцистеина в крови, но и уменьшение в крови доли фолатов, что приводит 

к стойкой гипергомоцистеинемии. 

Определение частоты полиморфизма Glu429Ala гена MTHFR показало 

преобладание в группе ХОБЛ мутационного аллеля Ala по сравнению с 
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контрольной группой (35,7% против 28,1%), также достоверно чаще был 

зафиксирован гетерозиготный генотип Glu/Ala (60,1% против 42,9%). 

В таблице 3.7 представлены данные по полиморфизму Lys198Asp гена 

Эндотелин -1, который рассматривается как возможный генетический маркер 

эндотелиальной дисфункции (ЭД), одного из основных пусковых механизмов 

запуска гиперкоагуляции. Эндотелин-1 также является самым мощным 

вазоконстриктором в организме. Многими исследованиями подтверждено 

повышение уровня ЭТ-1 в крови при гетерозиготном и мутационном 

генотипах полиморфизма Lys198Asp гена Эндотелин -1.  

Таблица 4.7  

Частота аллелей и генотипов полиморфизма 

 Lys198Asp гена Эндотелин-1 

Аллель и 

генотип 

Частота аллелей и генотипов OR 

χ2 р Контрольная 

группа, n=105 

Основная группа, 

n=123 
значение ДИ 

Аллель Lys 161 76,7±5,4% 180 73,2±3,7% 0,83 
0,54-

1,27 
0,76 р>0,05 

Аллель Asp 49 23,3±2,4% 66 26,8±4,6% 1,21 
0,79-

1,85 
0,73 р>0,05 

Генотип 

Lys/Lys 
62 59,0±5,1% 71 57,7±3,9% 0,95 

0,56-

1,61 
0,04 р>0,05 

Генотип 

Lys/Asp 
37 35,2±3,2% 38 30,9±3,6% 0,82 

0,47-

1,43 
0,48 р>0,05 

Генотип 

Asp/Asp 
6 5,7±1,2% 14 11,4±2,4% 2,12 

0,78-

5,73 
2,27 р>0,05 

 

При сравнительном анализе установлено преобладание мутационного 

генотипа Asp/Asp в группе ХОБЛ (11,4% против 5,7%), но значимой разницы 

в встречаемости мутационного аллеля Asp между группами установлено не 

было.  

При сравнительном анализе всех исследуемых генов по 

гетерозиготному генотипу (рис. 15) наибольшая разность также была по 

полиморфизмам 1691 G>A гена Лейденского фактора (в 18,1 раз), 20210 G/A 

гена протромбина (в 17,1 раз), Glu429Ala гена MTHFR (в 1,4 раз), а также 

Ala222Val гена MTHFR (в 1,38 раз). 
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Рисунок 15. Распределение гетерозиготных генотипов исследуемых 

генов в группе ХОБЛ и контрольной группе 

При сравнительном анализе встречаемости мутационного аллеля 

(рис.16) по всем исследуемым генам тромбофилий среди группы ХОБЛ и 

контрольной группы, было установлено, что наибольшая разность была 

установлена в отношении полиморфизмов 20210 G/A гена протромбина (в 

18,1 раз), 1691 G>A гена Лейденского фактора (в 16,2 раза), Ala222Val гена 

MTHFR (в 1,33 раз) и Asp919Gly гена MTR (в 1,32 раз). 

 
Рисунок 16. Распределение мутационнонных аллелей исследуемых генов в группе 

ХОБЛ и контрольной группе 
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4.2§ Генетические маркеры врожденных тромбофилий в зависимости от 

фенотипических проявлений тромбофилий у больных ХОБЛ 

Для разработки генотипических детерминант для дальнейшей 

разработки возможности прогнозирования риска развития тромбофилических 

состояний у больных ХОБЛ, был применен способ основанный на 

молекулярно-генетическом изучении особенностей распределения частоты 

аллелей и генотипов изучаемых сильных и умеренной силы наследственных 

генов тромбофилий в группе больных ХОБЛ с неотягощенным и 

отягощенным анамнезом по тромботическим событиям.  

Для установления роли полиморфизма изучаемых генов в 

формировании тромбофилического риска, был проведен сравнительный 

анализ их частот в группах больных ХОБЛ с/без тромбозами в анамнезе.  

При сравнительном анализе полиморфизма 20210 G/A гена 

протромбина в группах ХОБЛ с и без тромбозами (табл.5.8) в анамнезе было 

установлено преобладание неблагоприятного аллеля А в группе ХОБЛ с 

тромбозами (31,3% против 9,1%), гетерозиготного генотипа G/A (62,5% 

против 18,1%), что свидетельствует о значимой ассоциации А аллеля с 

высоким риском развития тромбофилий у больных ХОБЛ.  

Таблица 4.8  

Распределение частоты аллелей и генотипов полимофризма 20210 G/A 

гена протромбина в группах пациентов с/без тромбозов в анамнезе 

Аллель и 

генотип 

Частота аллелей и 

генотипов 
χ2 p 

OR 

Т «-», 

n=83 

Т 

«+».n=40 
значение 95%CI 

Аллель G 151 55 19,6 <0,001 0,22 0,11-0,45 

Аллель A 15 25 19,6 <0,001 16,8 7,3-38,5 

Генотип G/G 68 15 24,3 <0,001 0,13 0,06-0,31 

Генотип G/A 15 25 24,3 <0,001 7,56 3,2-17,6 

Генотип A/A 0 0 0 0 0 0 
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Мутация протромбина в отношении полиморфизма 20210 G>A 

наследуется по аутосомно-доминантному типу, поэтому наличие 

мутационного аллеля достаточно для развития тромбофилических состояний. 

Наряду с этим, установлено что в основной и контрольной группах не 

выявлялось носительство редкого генотипа А/А.  

Согласно рассчитанному коэффициенту соотношения шансов, 

носительство неблагоприятного гетерозиготного генотипа G/A увеличивало 

риск развития тромбофилий у больных ХОБЛ в 7,56 раз (χ2=24,3; 95%CI 3,2-

17,6; P<0,001) и явилось предиктивным генотипом в развитии данных 

осложнений. Тогда как генотип G/G, учитывая его низкую встречаемость в 

основной группе пациентов и в подгруппе ХОБЛ с тромбозами в анамнезе 

косвенно имеет протективную роль в патогенезе развития тромбофилий у 

больных ХОБЛ. 

Таблица 4.9  

Распределение частоты аллелей и генотипов полимофризма Arg506Gln 

гена Лейденского фактора в группах пациентов с/без тромбозов в 

анамнезе 

Аллель и 

генотип 

Частота аллелей и 

генотипов 
χ2 p 

OR 

Т «-» 

n=83 

Т«+» 

n=40 
значение 95%CI 

Аллель Arg 160 66 13,9 <0,001 0,17 0,07-0,48 

Аллель Gln 6 14 13,9 <0,001 5,6 2,08-15,4 

Генотип 

Arg/Arg 
77 26 15,3 <0,001 0,15 0,05-0,42 

Генотип 

Arg/Gln 
6 14 15,3 <0,001 6,91 2,40-19,8 

Генотип 

Gln/Gln 
0 0 0 0 0 0 

 

На фоне достоверного снижения носительства протективного 

гомозиготного генотипа Arg/Arg (Р<0,001) у пациентов в основной группе 

наблюдается достоверное увеличение доли носителей гетерозиготного 

Arg/Gln генотипа с 7 до 35% (табл 5.9), что очевидно указывает на наличие 
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значимой ассоциации между гетерозиготным Arg/Gln генотипом 

полиморфизма Arg506Gln гена Лейденского фактора с развитием 

тромбофилий у больных ХОБЛ. Носительство функционально-

неблагоприятного гетерозиготного генотипа Arg/Gln согласно рассчитанному 

коэффициенту соотношения шансов, в 6,91 раз (χ2=15,3; 95%CI 2.40-19.8; 

P<0,001) статистически значимо увеличивает риск развития тромбофилий и 

является предиктивным генотипом в данном направлении.  

Таблица 4.10  

Распределение частоты аллелей и генотипов полимофризма Asp919Gly 

гена MTR в группах пациентов с/без тромбозов в анамнезе 

Аллель и генотип 

Частота аллелей и 

генотипов 
χ2 p 

OR 

Т «-», 

n=83 

Т «+». 

n=40 
значение 95% CI 

Аллель Asp 139 59 3,43 0,007 0,55 0,29-1,04 

Аллель Gly 27 21 3,43 0,007 1,83 0,96-3,49 

Генотип Asp/Asp 56 19 4,52 0,034 0,44 0,20-0,95 

Генотип Asp/Gly 27 21 4,52 0,034 2,29 1,06-4,96 

Генотип Gly/Gly 0 0 0 0 0 0 

 

При сравнительном анализе полиморфизма Asp919Gly гена MTR в 

группах больных ХОБЛ с/без тромбозами в анамнезе(табл 3.10), установили 

что на фоне достоверного снижения носительства протективного 

гомозиготного генотипа Asp/Asp (р=0,034) у пациентов в основной группе 

наблюдается достоверно увеличение доли носителей гетерозиготного 

Asp/Gly генотипа 32 до 52% с основной группы ХОБЛ, за счет пациентов 

подгруппы с тромбозами в анамнезе, что очевидно указывает на наличие 

значимой ассоциации между гетерозиготным Asp/Gly генотипом 

полиморфизма Asp919Gly гена MTR с развитием тромбофилий у больных 

ХОБЛ. Носительство функционально-неблагоприятного гомозиготного 

генотипа Asp/Gly (OR=2.29; χ2=4,52 95%CI 1,06-4,96) согласно 

рассчитанному коэффициенту соотношения шансов, в 1.6 раза статистически 
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незначимо увеличивает риск развития тромбофилий у больных ХОБЛ, и 

может считаться предиктивным в развитии комплаентности к тромбозам.  

Таблица 4.11  

Распределение частоты аллелей и генотипов полимофризма Ile22Met 

гена MTRR в группах пациентов с/без тромбозов в анамнезе 

Аллель и генотип 

Частота аллелей и 

генотипов 

χ2 p 

OR 

Т «-», 

n=83 

Т 

«+».n=

40 

значени

е 
ДИ 

Аллель Ile 135 41 23,9 <0,001 0,29 0,13-0,43 

Аллель Met 31 39 23,9 <0,001 4,14 2,30-7,45 

Генотип Ile/Ile 52 9 11,1 <0,001 0,23 0,09-0,57 

Генотип Ile/Met 31 23 11,1 <0,001 4,29 1,76-10,43 

Генотип Met/Met 0 8 0 0 0 0 

 

При анализе полиморфизма Ile22Met гена MTRR в группах больных 

ХОБЛ с/без тромбозами в анамнезе (табл 3.11), установили что на фоне 

достоверного снижения носительства протективного гомозиготного генотипа 

Ile/Ile (р<0,001) у пациентов в основной группе наблюдается достоверно 

увеличение доли носителей гетерозиготного Ile/Met генотипа 37,3 до 57,5% с 

основной группы ХОБЛ, за счет пациентов подгруппы с тромбозами в 

анамнезе, что очевидно указывает на наличие значимой ассоциации между 

гетерозиготным Ile/Met генотипом полиморфизма Ile22Met гена MTRR с 

развитием тромбофилий у больных ХОБЛ. Носительство функционально-

неблагоприятного гомозиготного генотипа Ile/Met (OR=4.29; χ2=11,1; 95%CI 

1,76-10,43) согласно рассчитанному коэффициенту соотношения шансов, в 

4.29 раза статистически значимо(р<0,001) увеличивает риск развития 

тромбофилий у больных ХОБЛ, и может считаться предиктивным. 

Мутационный аллель Met/Met определен только в группе больных ХОБЛ с 

тромбозами, и составил 20% всей когорты больных. 

При сравнительном анализе полиморфизма Ala222Val гена MTHFR в 

группах ХОБЛ с и без тромбозами (табл 3.12) в анамнезе было установлено 
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преобладание неблагоприятного аллеля Val в группе ХОБЛ с тромбозами 

(OR=4.03; χ2=22,2; 95%CI 2,26-7,34; р<0,001), гетерозиготного генотипа 

Ala/Val (OR=10.5; χ2=26,6; 95%CI 3,92-28,0; P<0,001), что свидетельствует о 

значимой ассоциации Val аллеля и гетерозиготного генотипа Ala/Val с 

высоким риском развития тромбофилий у больных ХОБЛ.  

Таблица 4.12  

Распределение частоты аллелей и генотипов полимофризма Ala222Val 

гена MTHFR в группах пациентов с/без тромбозов в анамнезе 

Аллель и генотип 

Частота аллелей и 

генотипов 
χ2 p 

OR 

Т «-», 

n=83 

Т «+» 

n=40 
значение ДИ 

Аллель Ala 138 44 22,2 <0,001 0,25 0,14-0,45 

Аллель Val 28 36 22,2 <0,001 4,03 2,26-7,34 

Генотип Ala/Ala 55 6 26,6 <0,001 0,09 0,04-0,26 

Генотип Ala/Val 28 32 26,6 <0,001 10,5 3,92-28,0 

Генотип Val/Val 0 2 0 0 0 0 

 

Наряду с этим, установлено что в группе с тромбозами в анамнезе 

выявлено носительство редкого генотипа Val/Val, составившие 5% 

исследуемой группы.  

Таблица 4.13  

Распределение частоты аллелей и генотипов полимофризма Glu429Ala 

1298 A>C гена MTHFR в группах пациентов с/без тромбозов в анамнезе 

Аллель и 

генотип 

Частота аллелей и 

генотипов 
χ2 p 

OR 

Т «-», 

n=83 

Т «+», 

n=40 
значение ДИ 

Аллель Glu 113 45 3,28 0,07 0,60 0,35-1,04 

Аллель Ala 53 35 3,28 0,07 1,66 0,96-2,87 

Генотип 

Glu/Glu 
31 11 0,31 0,58 0,79 0,34-1,83 

Генотип 

Glu/Ala 
51 23 0,31 0,58 1,27 0,55-2,96 

Генотип Ala/Ala 1 6 9,38 0,003 13,3 1,55-116,9 
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Согласно рассчитанному коэффициенту соотношения шансов, 

носительство неблагоприятного гетерозиготного генотипа Glu/Ala 

полимофризма Glu429Ala 1298 A>C гена MTHFR (табл 3.13) увеличивало 

риск развития тромбофилий у больных ХОБЛ в 1,27 раз (χ2=0,31; 95%CI 

0,55-2,96; P=0,58) и явилось предиктивным генотипом в развитии данных 

осложнений. В тоже время мутационный генотип Ala/Ala увеличивал риск 

развития тромбозов 13,3 раз (χ2=9,38; 95%CI 1,55-116,9; P=0,003) и может 

быть предиктивным в развитии тромбофилии у больных ХОБЛ. Тогда как 

генотип Glu/Glu, учитывая его низкую встречаемость в основной группе 

пациентов и в подгруппе ХОБЛ с тромбозами в анамнезе косвенно имеет 

протективную роль в патогенезе развития тромбофилий у больных ХОБЛ. 

Таблица 4.14  

Распределение частоты аллелей и генотипов полимофризма Lys198Asp гена 

Эндотелин -1 в группах пациентов с/без тромбозов в анамнезе 

Аллель и генотип Частота 

аллелей и 

генотипов 

χ2 p OR 

Т «-», 

n=83 

Т 

«+».n=

40 

значен

ие 

ДИ 

Аллель Lys 129 51 5,36 0,021 0,16 0,09-0,3 

Аллель Asp 37 29 5,36 0,021 6,13 3,4-10,9 

Генотип Lys/Lys 55 16 1,09 0,297 0,3 0,12-0,68 

Генотип Lys/Asp 19 19 8,56 0,004 3,4 1,4-8,01 

Генотип Asp/Asp 9 5 1,09 0,297 1,9 0,5-6,5 

 

В таблице 3.14 было проанализировано встречаемость полимофризма 

Lys198Asp гена Эндотелин -1 в группах больных ХОБЛ с неблагоприятным и 

благоприятным исходом по тромбозам. Согласно рассчитанному 

коэффициенту соотношения шансов, носительство неблагоприятного 

гетерозиготного генотипа Lys/Asp полимофризма Lys198Asp гена Эндотелин 

-1 (табл 3.14) увеличивало риск развития тромбофилий у больных ХОБЛ в 

3,4 раз (χ2=8,56; 95%CI 1,4-8,01; P=0,004), тогда как мутационный генотип 

Asp/Asp увеличивал риск развития тромбозов 1,9 раз (χ2=1,09; 95%CI 0,5-6,5; 

P=0,297) и может быть предиктивным в развитии тромбофилии у больных 

ХОБЛ. Тогда как генотип Lys/Lys, учитывая его низкую встречаемость в 
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основной группе пациентов и в подгруппе ХОБЛ с тромбозами в анамнезе 

косвенно имеет протективную роль в патогенезе развития тромбофилий у 

больных ХОБЛ. 

При сравнительном анализе полиморфизмов минорных генов 

врожденной ТФ (гены ГГЦ) группе пациентов ХОБЛ с/без тромбозов в 

анамнезе по мутационным аллелям установлено(рис.3.3), что в группе 

пациентов с тромбозами превалировала встречаемость мутационных аллелей 

48% против 18% для Ile22Met гена MTRR, 45% против 16% Ala222Val гена 

MTHFR, 43,8% против 31% для Glu429Ala гена MTHFR, 26% против 16% для 

Asp919Gly гена MTR. Такая же закономерность сохранилась в отношении 

гетерозиготных генотипов данных генов.  

 

Рисунок 17. Частота мутационных аллелей полиморфизмов генов 

гипергомоцистеинемии у пациентов ХОБЛ в зависимости от наличия 

тромбозов в анамнезе 

Полиморфизм изучаемых генов обусловил их повышенную частоту 

встречаемости в когорте пациентов с ХОБЛ с тромботическими эпизодами в 

анамнезе по гетерозиготным генотипам (рис. 18): Asp/Gly гена MTR в 1,6 

раза, G/A гена протромбина - в 3,46 раза, Ala/Val гена MTHFR – в 2,4 раза, 

Arg/Gln гена Лейденского фактора – в 4,8 раза, Ile/Met гена MTRR – в 1,54 

раза,  
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Рисунок 18. Частота гетерозиготного генотипа полиморфизмов генов 

гипергомоцистеинемии у пациентов ХОБЛ в зависимости от наличия 

тромбозов в анамнезе 

а также по гомозиготным генотипам Ala/Ala гена MTHFR – в 12,5 раза, 

аллели Val гена MTHFR –в 2,67 раза по гомозиготному генотипу Val/Val у 

5% больных ХОБЛ с тромботическими эпизодами и аллели Met гена MTRR –

в 2,61 раза по гомозиготному генотипу Met/Met у 20,6% больных ХОБЛ с 

тромботическими эпизодами. 

Как видно из таблицы 3.15 доля пациентов с мутационными 

генотипами составила в группе без тромбозов 12%, тогда как в группе с 

тромбозами 52,5%. Из таблицы видно, что в обеих группах часто 

встречаются дефекты гена Энд-1, составляющий сосудистый компонент 

формирования тромбофилии, с преобладанием в группе без тромбозов 

дефектов данного гена (90% против 23,8%). В группе с тромбозами 

определялось преобладание дефектов генов гипергомоцистеинемии: 76,1% 

всех пациентов имели мутационный генотип по данным генам, тогда как в 

группе без тромбозов лишь 1%. 
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Таблица 4.15 

Распределение мутационных генотипов в группах больных ХОБЛ с/без 

тромбозамив анамнезе 

 

Количество 

мутационных 

генотипов 

A
rg
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0
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ln
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ен
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2
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8
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>
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M

T
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F
R

 

L
y
s1

9
8
A

sp
 г

ен
а 

Э
н

д
 -

1
 

ХОБЛ без 

тромбозов, 

n=83 

177 

вариаций 

10 (5,6%) 0 0 0 0 0 1(1%) 9 (90%) 

ХОБЛ с 

тромбозами, 

n=40 

157 

вариаций 

21 (13,4%) 0 0 0 
8 

(38,1%) 

2 

(9,5%) 

6 

(28,5) 

5 

(23,8%) 

 

Из таблицы 3.16 видно, что гетерозиготные генотипы чаще встречались 

в группе пациентов с тромбозами - 56,1% против 30,5%. При анализе 

превалирующих компонентов в группе без тромбозов, в данной группе 

основную долю составили дефекты по гетерозиготному типу в генах 

отвечающих за гипергомоцистеинемию, соответственно 28,8% 

полиморфизма Glu429Ala 1298 A>C гена MTHFR, 17,5% Ile22Met гена 

MTRR, 15,8% Ala222Val гена MTHFR. В группе с тромбозами лидирующими 

по частоте гетерозиготных генотипов явились в 20,4% Ala222Val гена 

MTHFR, 15,9% 20210 G/A гена протромбина, и одинаково в 14,6% 

полиморфизмы Ile22Met гена MTRR и Glu429Ala 1298 A>C гена MTHFR, что 

указывает на дефектные нарушения по типу гетерозиготных генотипов в 

группе с тромбозами не только в генах гипергомоцистеинемии, но и в генах 

врожденных тромбофилий. 
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Таблица 4.16 

Распределение гетерозиготных генотипов в исследуемых группах по 

каждому исследуемому гену в группах пациентов с/без тромбозов 

 

Количеств

о 

гетерозиго
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генотипов 
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ХОБЛ без 

тромбозов, 

n=83 

177 

(30,5%) 

6 

(3,4%) 

15 

(8,5%) 

27 

(15,3%) 

31 

(17,5%) 

28 

(15,8%) 

51 

(28,8%) 

19 

(10,7%) 

ХОБЛ с 

тромбозами, 

n=40 

157 

(56,1%) 

14 

(8,9%) 

25 

(15,9%) 

21 

(13,4%) 

23 

(14,6%) 

32 

(20,4%) 

23 

(14,6%) 

19 

(12,1%) 

 

§4.3. Ген-генные взаимодействия в усилении тромбофилического 

напряжения у больных ХОБЛ с носительством генотипических 

детерминант тромбофилий 

При исследовании возможных сочетаний полиморфизмов мажорных 

генов ТФ (ген Лейденской мутации и протромбина), с полиморфизмами 

минорных генов ТФ (гены ГГЦ: MTR, MTFR, MTHFR) и полиморфизмами 

гена ДЭ эндотелина-1, и воздействия этих сочетаний на формирование 

тромбофилических состояний у пациентов с ХОБЛ, пациентов разделили на 

имеющих следующие комбинации по исследуемым группам генов и их 

полиморфизмов: 1-я группа (n=11) - без ВТФ (пациенты не имеющие 

предрасполагающие полиморфизмы, то есть с нормальным гомозиготным 

генотипом); 2-я группа (n=54) - пациенты имеющие комбинацию 

предрасполагающих полиморфизмов по генам минорных ВТФ + по гену ДЭ 

(ДМинВТ+ ДГДЭ); 3-я группа (n=17) - пациенты имеющие 1 

предрасполагающий полиморфизм по мажорным генам ВТФ в сочетании с 

несколькими измененными полиморфизмами по генам минорных ТФ(1 

ДМажВТ+2и↑ДМинВТ); 4-я группа (n=7) - включила в себя пациентов с 1 
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предрасполагающий полиморфизм по мажорным генам ВТФ в сочетании с 1 

измененным полиморфизмом по гену минорных ВТФ (1 ДМажВТ+1 

ДМинВТ).  

При исследовании уровня первого фактора коагуляции - фибриногена в 

группах с различными комбинациями предрасполагающих полиморфизмов 

по исследуемым генам (рис 19), установлено что максимальный уровень 

фибриногена имела 3-я группа (5,8±1,35 г/л), второе место по повышению 

уровня маркера было в 2-ой группе (4,9±0,7 г/л) и 3-ей группах (4,9±0,58 г/л), 

и наиболее низкий уровень ГЦ был установлен в группе без 

предрасполагающих полиморфизмов, то есть без врожденных ТФ (3,8±0,36 

г/л). 

 

Рисунок 19. Уровни фибриногена в группах пациентов с различным 

сочетанием генетических детерминант 

Полученные данные свидетельствуют, что уровень фибриногена в 

группе с сочетанием мажорного гена врожденных ТФ в комбинации с 

множественными изменениями в минорных генах на 52,6% превышал группу 

с нормальным генетическим профилем по исследуемым генам, тогда как в 

группах с сочетанием дефекта в одном из минорных генов с изменениями в 

генах ДЭ или с единичным дефектом в мажорных генах врожденной ТФ 

уровень маркера на 28,9% превышал группу без генетических детерминант 

тромбофилии. 
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Сравнительный анализ уровней растворимых фибрин-мономерных 

комплексов(РФМК) в выделенных группах с различными комбинациями 

предрасполагающих полиморфизмов по исследуемым генам (рис 19) 

показало предельное повышение маркера определено в 3-ей группе(11,2±1,7 

мг/100мл), во 2-ой группе уровень маркера составил 8,7±2,1 мг/100мл, в 3-ей 

группе РФМК(8,5±0,8 мг/100мл) не отличался от 2-ой статистически 

значимо(р>0,05), самый низкий показатель определяли в группе без 

генетических детерминант по тромбофилиям (6,8±1,5 мг/100 мл). 

 

Рисунок 20. Уровень РФМК в группах пациентов с различным 

сочетанием генетических детерминант 

Исходя из полученных данных, сочетание предрасполагающих 

изменений в сильных генах в сочетании с множественными изменениями 

генов средней силы имеют уровень РФМК в 1,6 раз или на 64,7% больше в 

сравнении с пациентами не имеющими генетических отклонений в 

исследуемых генах. 

При анализе уровня Д-Димера в группах с различными комбинациями, 

определили что в 3-ей группе показатель маркера составил (128,5±27,1 

нг/мл), во 2-ой и 3-ей группах уровень Д-Димера статистически значимо не 

отличалась, а самый низкий показатель установлен в группе без генетических 

детерминант врожденной ТФ (86,2±8,7 нг/мл). 
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Рисунок 21. Уровень Д-Димера в группах пациентов с различным 

сочетанием генетических детерминант 

Полученные данные свидетельствуют, что сочетание 

предрасполагающих изменений в сильных генах в сочетании с 

множественными изменениями генов средней силы сыграло роль в 

повышении маркера на 21,9% по сравнению с группой с благоприятным 

генетическим профилем по исследуемым генам. 

Резюме к главе 

Полученные данные свидетельствуют об ассоциации между 

встречаемостью генов сильной тромбофилии и наличием ХОБЛ, 

основывающейся на высоком относительном риске предрасполагающих 

генотипов: аллеля А (OR=20,2) и генотипа G/A (OR=24,82) полиморфизма 

20210 G/A гена протромбина; аллеля Gln (OR=18,5) и генотипа Arg/Gln 

(OR=20,2) Arg506Gln(1691 G>A) гена Лейденского фактора. Из 

исследованных генов врожденной тромбофилии средней силы по 

установленному риску была установлена значимость - незначимо аллель Gly 

(OR=1,4) и генотипа Asp/Gly(OR=1,52) по полиморфизму Asp919Gly гена 

МТR; незначимо аллель Ile (OR=1,4) и генотипа Ile/Ile(OR=1,74) по 

полиморфизму Asp919Gly гена МТRR; незначимо генотипа Ala/Val 

(OR=1,75) полиморфизма Ala222Val(677 С>T) гена MTHFR; незначимо 

аллель Ala (OR=1,4) и генотипа Glu/Ala (OR=1,38) полиморфизма Glu429Ala 



112 

гена MTHFR, а также по гену дисфункции эндотелия аллель Asp (OR=1,21) и 

генотипа Asp/Asp (OR=2,12) полиморфизма Lys198Asp гена Эндотелин-1. 

В ходе полученных данных установлено, что предиктивную роль в 

развитии тромбофилических нарушений у больных ХОБЛ, основанной на 

достоверно значимом относительном риске могут играть следующие сильные 

гены по своим полиморфизмам - аллеля А (OR=16,8) и генотипа G/A 

(OR=7,56) полиморфизма 20210 G/A гена протромбина; аллеля Gln (OR=5,6) 

и генотипа Arg/Gln (OR=6,91) Arg506Gln(1691 G>A) гена Лейденского 

фактора. Из исследованных генов врожденной тромбофилии средней силы по 

установленному риску была установлена достоверная значимость - аллеля 

Gly (OR=1,83) и генотипа Asp/Gly(OR=2,29) по полиморфизму Asp919Gly 

гена МТR; аллеля Met (OR=4,14) и генотипа Ile/Met(OR=4,29) по 

полиморфизму Asp919Gly гена МТRR; аллеля Val (OR=4,03) и генотипа 

Ala/Val (OR=10,5) полиморфизма Ala222Val(677 С>T) гена MTHFR; аллель 

Ala (OR=1,66) и генотипа Ala/Ala (OR=13,3) полиморфизма Glu429Ala гена 

MTHFR, а также по гену дисфункции эндотелия аллель Asp (OR=6,13) и 

генотипа Lys/Asp (OR=3,4) полиморфизма Lys198Asp гена Эндотелин-1. 

Наиболее неблагоприятным сочетанием ген-генных взаимодействий в 

развитии тромбофилических состояний исследуемых полиморфизмов генов 

врожденной тромбофилии явились, пациенты имеющие 1 

предрасполагающий полиморфизм по сильным генам ТФ в сочетании с 

множественными измененными полиморфизмами по генам средней силы ТФ, 

основанная на предиктивность в повышении маркеров тромбофилии - 

фибриногена в 52,6%, РФМК в 64,7% и Д-Димера на 21,9%. 

Таким образом, проведённое исследование показало, что на 

индивидуальную предрасположенность к тромбофилическим состояниям у 

больных ХОБЛ, влияет не только фенотипические факторы, но и 

детерминанты генов протромбина, Лейденского фактора, MTR, MTRR, 

MTHFR, MTHFR и эндотелина-1. Способность регулярно выявлять 

наследственную генетическую предрасположенность к тромбофилиям у 
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больных ХОБЛ может позволить распознать категорию больных, 

подверженных риску кардиоваскулярных осложнений и проводить среди них 

профилактические меры, а также скрининг на предмет развития 

претромботических состояний. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Многообразие этиологических факторов способствует формированию 

тромботических состояний на фоне различных заболеваний. В числе 

независимых предикторов риска тромбозов выделяются врожденные и 

приобретенные тромбофиличекие состояния. Врожденные тромбофилии, 

влияющие на свертываемость крови, являются одним из основных факторов 

риска тромбообразования. Для изучения процесса гиперкоагуляционного 

затруднения кровотока необходим комплексный анализ факторов, 

способствующих активации гемостаза у пациентов с ХОБЛ. Процесс 

исследования динамики тромбообразования у субъектов, страдающих ХОБЛ 

и наличием тромбофилических нарушений или риска, является ключевым 

для понимания патогенетических механизмов тромбогенеза. Данное 

предоставит возможность создания целенаправленных профилактических 

стратегий, направленных на повышение качества жизни данных пациентов, а 

также на более точную аппроксимацию прогностических моделей 

заболевания.  

На сегодняшний день комитетом Глобальной стратегии по ХОБЛ 

(GOLD,2023) подчеркивается недостаточная диагностика и лечение ХОБЛ в 

странах Азии [92; c.2300616], ХОБЛ продолжает приносить огромный урон 

мировой экономике [490; с. 615–625, 458; с. 2353-2361, 150; с. 2625–2632, 

515; с. 1353–1364], увеличивая показатели инвалидности и смертности 

трудоспособного населения. Данные закономерности наблюдаются и в нашей 

стране [482; с. 230- 234., 67; с. 50].  

Высокие показатели смертности от сердечно-сосудистых катастроф 

тромбофилического генеза продолжают быть основной причиной фатальных 

случаев [409; с. 2982–3021], риск данных состояний среди больных ХОБЛ 
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повышен свыше 5 раз [159; с. 59–68, 452; с. 293] и встречается от 36 до 50% 

как причина смерти данного контингента больных [344; с. 290-291, 249; с. 

1277–1285, 512; с. 2711-2722]. Поиск причин формирования высокого 

тромбофилического риска среди больных ХОБЛ и меры по ранней 

диагностике и адекватной коррекции данных состояний являются 

актуальнейшем проблемой современного здравоохранения. Существует 

острая необходимость в разработке эффективных профилактических мер, 

направленных на улучшение качества жизни данной категории пациентов, а 

также более точно определения прогноза течения заболевания, в рамках 

риска развития тромбофилических состояний. 

В рамках данного приоритетного направления выполнено научное 

исследование, целью которого являлось - снижение бремени рисков 

«фатальных» тромбофилических нарушений у больных ХОБЛ посредством 

разработки патогенетически обоснованных подходов коррекции 

тромбофилических нарушений. Нами с 2017 по 2019 гг. было проведено 

комплексное клинико-лабораторное обследование 123 больных, 

находившихся на стационарном лечении в Республиканском 

специализированного научно-практического медицинского центре 

фтизиатрии и пульмонологии имени академика Ш.Алимова МЗ РУз. Были 

проведены клинические, функциональные, коагулометрические, 

биохимические, иммуно-ферментные и молекулярно-генетические 

исследования у 123 больных, имеющих узбекскую национальность, которые 

составили основную группу. В ходе нашего исследования пациенты 

основной группы было разделены на 2 подгруппы и для рассмотрения их 

отдельно во взаимосвязи с имеющимися неблагоприятными исходами по 

тромбофилии, в рамках изучения роли изучаемых вариантов полиморфизмов 

изучаемых генов, уровнем гомоцистеина, витамина В12 и фолиевой кислоты, 

а также показателями тромбофилической напряженности, дисфункции 

эндотелия и системного воспаления в крови.  
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Сформированные подгруппы, отобранные в соответствии с критериями 

включения и исключения в данное исследование включили в себя: 1 

подгруппа – 83 больных с ХОБЛ имеющих тромбозы в анамнезе; 2 

подгруппа – 40 больных с ХОБЛ без тромбозов в анамнезе. Контрольную 

группу составили 105 «условно здоровых» лиц без клинических проявлений 

выше указанных патологий в момент обследования и в анамнезе, которые 

были представлены сотрудниками стационара, а также волонтёрами, 

сопоставимых по полу и возрасту с больными основной группы. Все 

пациенты были мужского пола. 

Основные результаты проведенного нами научного исследования 

показали мультифакториальность формирования тромбофилических 

состояний у больных ХОБЛ, обуславливаемая как генотипическими так и 

фенотипическими детерминантами, что также подтверждается совокупными 

результатами многочисленных исследований [284; с. 198, 325; с. 83, 377; с. 

3429-3436, 252; с. 2572–2582, 30; с. 47]. 

В ходе нашего исследования доказано, что ГГЦ является частым 

коморбидным состоянием при ХОБЛ. 49,5% больных ХОБЛ имеют ГГЦ 

более 3N, ассоцированную с фенотипическими предикторами: возраст 

старше 60 лет, ИМТ≥30 кг/м2, наличие гиподинамии и характером курения 

интенсивности курения более 20 сигарет, стаж курения более 25 лет и индекс 

курильщика более 50 пачка/лет, интенсивностью воспаления, фенотипом 

ХОБЛ по Е типу и индексом коморбидности Чарльстона ≥5. 

В рамках обсуждения представленных результатов исследования, 

следует отметить, что выявленные значимые клинические параметры, такие 

как ОФВ1 ниже 50%, MRC более 2, фенотип Е, ЛИВ более 1,2 ед. и ИЧ 

равный или превышающий 5 баллов, имеют важное прогностическое 

значение для предикции ГГЦ у пациентов с ХОБЛ. Эти параметры 

коррелируют с повышенным риском тромбообразования, что согласуется с 

данными предыдущих исследований, указывающих на связь между низкими 
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значениями ОФВ1 и увеличением частоты тромботических осложнений [514; 

c. 727418]. 

Кроме того, обнаруженная зависимость уровня ГЦ от индекса 

курильщика, стажа курения и количества выкуриваемых сигарет в день 

подчеркивает влияние табачного дыма как модифицируемого фактора риска, 

способствующего усилению тромбофилической напряженности. Это находит 

отражение в результатах исследований, демонстрирующих прямую 

корреляцию между курением и уровнем гомоцистеина [43; с. 149-157], что в 

свою очередь, усиливает протромботический потенциал у данной категории 

пациентов. 

Таким образом, текущее исследование не только подтверждает выводы 

предшествующих работ, но и расширяет понимание механизмов, лежащих в 

основе ГГЦ у больных ХОБЛ, что может способствовать разработке более 

целенаправленных терапевтических и профилактических стратегий, 

направленных на снижение тромботического риска в данной популяции. 

В отношении выявления факторов влияющих на уровень ГЦ, также 

было посвящено исследование [439; c. 17401], где среди здоровых лиц в 

ассоциации с гендерными признаками, были установлены предикторы 

изменения уровня ГЦ связано у мужчин: статусом курения (β = 0,112), 

скоростью клубочковой фильтрации (β=  − 0,192), уровнем азота мочевины 

(β=  − 0,14), диастолическим давлением (β=  − 0,113), уровнем свободного 

трийодтиронина (β=  –0,091), уровнем калия в сыворотке (β=  –0,107) и 

цистатина С (β=0,173), тогда как у женщин, преобладало воздействие 

цистатина С (β = 0,319), альбумина (β = 0,227), свободного тироксина (β = 

0,179), возраста (β = 0,148), свободного трийодтиронина (β =   − 0,217) и 

уровнем сывороточного калия (β=  −0,153). (Xu R, 2020), тогда как в 

исследовании Zhou F. (2021), уровень гомоцистеина был наиболее зависим от 

ОФВ1 и ФЖЕЛ, а также типа нарушения дыхания, при исследовании 174 

курящих мужчин [514; c. 727418]. 
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ГЦ согласно полученным нами результатам, может быть основным 

претендентом на роль многофункционального маркера, предиктивно 

отражающего у больных ХОБЛ как тромбофилический риск и системное 

воспаление, так и состояние дисфункции эндотелия. Согласно полученным 

данным подтверждена предикторная роль гомоцистеина в 

тромбофилическом риске, подтверждаемая его значимым превышением 

уровня (на 46,33%) у пациентов с тромботическими событиями, а также 

определении у данной группы пациентов в 95% случаев уровней его 

повышения от 3N до 5N.  

В контексте обсуждения результатов нашего исследования, ГЦ 

проявляет себя как потенциальный мультифакториальный биомаркер и 

тяжести системного воспаления, отражающегося в линейном увеличение 

показателей провоспалительных цитокинов с увеличением уровней 

повышения ГЦ, но и аномалии в функционировании эндотелия у пациентов с 

ХОБЛ. Эти данные коррелируют с предыдущими исследованиями, 

подчеркивающими роль ГЦ как индикатора эндотелиальной дисфункции и 

тромботической предрасположенности [510; c. 5736506, 499; c.7629673, 187; 

c. 867].  

Наблюдаемое значительное увеличение уровня гомоцистеина на 

46,33% у пациентов, перенесших тромботические события, и выявление 

повышенных уровней этого метаболита от 3N до 5N в 95% случаев у данной 

категории больных, подтверждает его прогностическую значимость. Это 

согласуется с литературными данными, указывающими на ассоциацию 

высоких уровней гомоцистеина с повышенным риском атеросклероза [175; c. 

2600–2607, 512; c. 2695–2699].  

Таким образом, наши результаты подкрепляют гипотезу о том, что 

гомоцистеин может служить комплексным показателем, отражающим 

несколько патогенетических процессов у больных ХОБЛ, и предоставляют 

основу для дальнейшего изучения его роли в качестве целевого маркера для 

терапевтических вмешательств. 
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Результатами нашего исследования было опеределено, что 

генетическими предикторами в развитии ГГЦ у больных ХОБЛ являются 

гетерозиготный генотип Asp/Gly гена MTR (повышение уровней ГЦ ↑3N на 

27,3%), мутационный генотип Met/Met гена MTRR (повышение уровней ГЦ 

↑3N на 62,9%), гетерозиготный генотип по полиморфизму Ala222Val 

(повышение уровней ГЦ ↑3N на 75,4%) и мутационный генотип Ala/Ala по 

полиморфизму Glu429Ala 1298 A>C в гене MTHFR (повышение уровней ГЦ 

↑3N на 47,6%). 

Анализируя полученные нами данные, можно констатировать, что в 

узбекской популяции пациентов с ХОБЛ, наиболее неблагоприятные 

варианты полиморфизмов в генах, ассоциированных с ГГЦ, способствуют 

повышению тромбофилического напряжения. Особое внимание заслуживают 

неблагоприятные полиморфные маркеры минорных генов тромбофилии, 

являющихся генами ГГЦ: MTR, MTRR, MTHFR. Эти результаты 

коррелируют с международными исследованиями, которые подчеркивают 

значимость полиморфизмов в генах MTR, MTRR и MTHFR в развитии 

тромбофилических состояний [320; c. 25-38, 162; c. 6652231]. 

 Таким образом, выявление этих генотипов может служить важным 

инструментом для оценки риска тромбообразования у пациентов с ХОБЛ, 

что открывает новые перспективы для профилактики и лечения 

тромботических осложнений в данной популяции. В дальнейшем, эти данные 

могут быть использованы для разработки персонализированных 

терапевтических подходов, основанных на генетическом профилировании 

пациентов. 

Также, в ходе полученных нами данных доказано что в формировании 

ГГЦ большую роль играют наличие 2 и более неблагоприятных 

полиморфизмов минорных генов тромбофилии или ГГЦ, что обеспечивает 

максимальные уровни повышения маркера.  

При выделении различных вариантов комбинаций мажорных и 

минорных генов тромбофилии в рамках формирования ГГЦ, было 
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установлено, что наибольшую роль в формировании напряженности по ГЦ 

играли комбинация неблагоприятного полиморфизма одного из мажорных 

генов тромбофилии в сочетании с 2 и более минорными генами 

тромбофилии.  

Наши данные указывают на значительную корреляцию между 

полиморфизмами в минорных генах тромбофилии и ГГЦ. Особенно 

примечательно, что присутствие двух или более минорных неблагоприятных 

полиморфизмов в генах тромбофилии значительно усиливаетcя риск 

развития ГГЦ, возможно основывающийся на синергетическом эффекте от 

нарушения нескольких механизмов формирования ГГЦ. Это подчеркивает 

важность полигенного взаимодействия в патогенезе тромбофилических 

состояний. 

Комбинирование неблагоприятного полиморфизма в одном из 

мажорных генов тромбофилии с двумя или более минорными генами 

тромбофилии приводит к значительному увеличению напряженности 

гемостатической системы. Это открытие может иметь важные клинические 

последствия для стратификации риска и разработки персонализированных 

терапевтических стратегий для пациентов с высоким риском тромбоза. 

Полученные результаты могут также способствовать более глубокому 

пониманию молекулярных механизмов, лежащих в основе 

тромбофилических расстройств, и идентификации новых мишеней для 

терапевтического вмешательства. 

В результате нашего исследования было установлено, что пациенты с 

ХОБЛ имеют повышенные уровни ГЦ в размере от 3N и до 9N, этот 

результат откликается с исслдеованиями указывающими на высокие 

показатели ГЦ у пациентов с высоким риском венозных и артериальных 

тромбозов [71; С.24-31, 38; С.137, 519; Р.751-758]. 

Установлено наличие дефицитного состояния по витамину В12 и 

фолиевой кислоте у больных ХОБЛ, которое опосредовано комплексным 

воздействием предикторов: низким качеством питания (в 93,3% по витамину 
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В12 и 86,6% фолиевой кислоте), клиническими параметрами, 

фенотипическими параметрами пациента ХОБЛ и особенностями 

курительного статуса.  

Предыдущие исследования также подтверждали связь между 

дефицитом определенных витаминов и ХОБЛ, однако акцент делался 

преимущественно на влияние курения и воздействие окружающей среды. 

Новизна текущего исследования заключается в том, что оно выделяет 

важность качества питания и его влияние на уровень витаминов у пациентов 

с ХОБЛ. Особенно важным является выявление высокого процента дефицита 

витамина В12 (93,3%) и фолиевой кислоты (86,6%), что указывает на 

необходимость дальнейшего изучения питательных привычек этой группы 

пациентов. 

Таким образом, текущее исследование дополняет существующую базу 

данных о ХОБЛ, подчеркивая значимость комплексного подхода к лечению и 

профилактике, который включает не только отказ от курения и контроль за 

окружающей средой, но и коррекцию питания. Это открытие может 

послужить основой для разработки новых стратегий лечения и профилактики 

ХОБЛ, ориентированных на улучшение питания и витаминного статуса 

пациентов. 

Значимыми клиническими параметрами больного ХОБЛ в изменении 

витаминного профиля, включившего исследование витамина В12 и фолиевой 

кислоты, выражающегося в глубоком дефицитном состоянии явились: 

глубокие обструктивные изменения, выражающиеся в параметре 

ОФВ1<50%, отягощенный по обострениям фенотип Е, более высокая степень 

одышки по шкале MRC>2, максимальный уровень по коморбидности (ИЧ≥5), 

а также уровень ЛИВ>1,2.ед. Данные взаимосвязи были подтверждены 

высокими корреляционными связями между витамином В12 и ОФВ1 (r=0.44), 

отрицательными корреляционными связями между фолиевой кислотой и ИЧ 

(r=-0,36), а также между витамином В12 и степенью одышки по шкале MRC 

(r=-0,34). Корреляционный анализ показал значимые связи между уровнем 
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витамина В12 и ОФВ1 (r=0,44), что указывает на возможное влияние 

витаминного статуса на функцию легких, данное направление может иметь 

огромный потенциал для будущих исследований, учитывая возможность 

улучшения респираторных нарушений доступными немедикаментозными 

методами коррекции. Отрицательная корреляция между уровнем фолиевой 

кислоты и ИЧ (r=−0,36) может свидетельствовать о роли фолиевой кислоты в 

уменьшении системного воспаления, связанного с коморбидными 

состояниями. Аналогично, отрицательная корреляция между витамином В12 и 

степенью одышки по шкале MRC (r=−0.34) подчеркивает потенциальное 

терапевтическое значение коррекции уровня витамина В12 для улучшения 

дыхательной функции у пациентов с ХОБЛ. 

Также установлена зависимость глубины дефицита витаминов от 

фенотипических факторов больного ХОБЛ, таких как возраст старше 60 лет, 

наличие факта курения, а также гиподинамический образ жизни и 

отклонение ИМТ от нормы, как в сторону ожирения так и дефицита массы 

тела. Выявленная зависимость указывает на то, что пациенты старше 60 лет, 

курящие, ведущие малоподвижный образ жизни, а также имеющие 

отклонения ИМТ от нормы, склонны к более глубокому дефициту 

витаминов. Это открытие может способствовать разработке целевых 

интервенций для коррекции витаминного статуса, что, в свою очередь, может 

улучшить общее состояние и качество жизни этой категории пациентов. 

Такие данные подчеркивают необходимость индивидуализированного 

подхода к лечению ХОБЛ, при котором учитываются как клинические, так и 

фенотипические особенности каждого пациента. Кроме того, результаты 

исследования могут стимулировать дальнейшее изучение механизмов, через 

которые эти факторы влияют на метаболизм витаминов и развитие 

дефицитных состояний, что может привести к новым открытиям в области 

профилактики и лечения ХОБЛ. 

Установлена обратная связь уровня исследуемых витаминов от 

показателей курительного статуса, наиболее выражена данная взаимосвязь в 



122 

отношении витамина В12 и менее в отношении фолиевой кислоты. 

Полученные данные позволяют сделать вывод о том, что курение оказывает 

негативное воздействие на уровень витамина В12 и фолиевой кислоты в 

сыворотке крови у пациентов с ХОБЛ, что может способствовать 

формированию ГГЦ и других нарушений обмена веществ. 

Эти данные могут быть основой для разработки новых подходов к 

лечению и профилактике ХОБЛ, включая коррекцию витаминного статуса 

как часть комплексной терапии. Также они подчеркивают необходимость 

дальнейших исследований для определения механизмов взаимодействия 

витаминов с патогенезом ХОБЛ и их влияния на клинические исходы 

заболевания. 

Доказана сильная обратная корреляционная зависимость дефицита 

витамина В12 и фолиевой кислоты в формировании ГГЦ (r=-0.7 для витамина 

В12 и r=-0.7 для фолиевой кислоты), тромбофилических рисков по витамину 

В12 r(фибриноген)=-0,4, r(РФМК)=-0,4, r(Д-димер)=-0,6), так и по фолиевой 

кислоте (r(фибриноген)=-0,3, r(РФМК)=-0,3, r(Д-димер)=-0,4)), а также с 

маркерами ДЭ (по витамину В12 r(ФВ)=-0,6, r(NTproBN)=-0,5; по фолиевой 

кислоте r(ФВ)=-0,7, r(NTproBN)=-0,4) и с маркерами системного воспаления 

(по витамину В12 r(ФВ)=-0,6, r(NTproBN)=-0,5; по фолиевой кислоте r(ФВ)=-

0,7, r(NTproBN)=-0,4);  

В рамках проведенного нами исследования была выявлена 

значительная обратная корреляция между дефицитом витамина В12 и 

фолиевой кислоты и развитием ГГЦ, что подчеркивает важность этих 

микронутриентов в патогенезе данного состояния. Корреляционные 

коэффициенты как для витамина В12 так и для фолиевой кислоты составили ( 

-0.7 ), указывая на сильную обратную связь между ГЦ и данными 

микронутриентами. 

Также были исследованы связи дефицита этих витаминов с 

тромбофилическими рисками и маркерами ДЭ и системного воспаления, 

которые указывают на корреляционные коэффициенты с 
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тромбофилическими маркерами по витамину В12, свидетельствующие о том, 

что более низкий уровень витаминов ассоциируется с повышенным риском 

тромбообразования. Данная гипотеза является новой в направлении 

исследований причин тромбофилий у больных ХОБЛ, и открывает новые 

возможности для профилактической коррекции данных состояний, в рамках 

снижения сердечно-сосудистого риска у больных ХОБЛ. 

Корреляция с маркерами ДЭ и системного воспаления также показала 

значимые обратные связи. Для витамина В12: (r(ФВ) = -0.6 ), (r(NTproBN) = -

0.5); и для фолиевой кислоты: r(ФВ) = -0.7 ), ( r(NTproBN) = -0.4 ). Эти 

данные подтверждают гипотезу о том, что дефицит витамина В12 и фолиевой 

кислоты может способствовать развитию диастолической дисфункции и 

системного воспаления, что, в свою очередь, усугубляет прогрессирование 

ГГЦ. 

Исследование подчеркивает необходимость дальнейшего изучения 

механизмов влияния дефицита витамина В12 и фолиевой кислоты на 

тромбофилические состояния и сердечно-сосудистую систему, а также 

потенциальное применение этих знаний в клинической практике для 

профилактики и лечения ГГЦ и связанных с ним состояний. 

Пациенты с ХОБЛ и тромбозами в анамнезе имеют значительно более 

низкий уровень фолиевой кислоты и витамина В12, чем пациенты с ХОБЛ без 

тромбозов в анамнезе. Этот результат может указывать на метаболическую 

взаимосвязь, при которой дефицит этих витаминов способствует 

гиперкоагуляционному состоянию, увеличивая тем самым вероятность 

тромбообразования. 

Такая информация может быть критически важной для разработки 

профилактических и терапевтических стратегий, направленных на 

коррекцию уровней фолиевой кислоты и витамина В12 у данной группы 

пациентов. Кроме того, это подчеркивает необходимость дальнейших 

исследований для определения точных механизмов, через которые дефицит 

этих витаминов может способствовать развитию тромботических событий у 

https://www.krasotaimedicina.ru/diseases/hematologic/folate-deficiency-anemia
https://www.krasotaimedicina.ru/diseases/hematologic/folate-deficiency-anemia
https://www.krasotaimedicina.ru/diseases/hematologic/folate-deficiency-anemia
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пациентов с ХОБЛ. Возможно, данное исследования показывает 

необходимость новых исследований в понимании патофизиологии ХОБЛ и 

тромбоза, а также к разработке более эффективных методов лечения и 

профилактики. 

При изучении мажорных, опосредованных минорных и сосудистых 

генетических детерминант у больных ХОБЛ в узбекской популяции, было 

установлено, что предиктивными в развитии тромбофилии полиморфизмами 

генов являются генотип G/A полимофризма 20210 G/A гена 

протромбина(OR=3,46; p≦0,001); генотип Arg/Gln полимофризма Arg506Gln 

гена Лейденского фактора(OR=4,8; p≦0,001); генотип Asp/Gly полимофризма 

Asp919Gly гена MTR(OR=1,6; p≦0,01); генотип Ile/Met полимофризма 

Ile22Met гена MTRR(OR=1,54; p≦0,01); генотип Ala/Val полимофризма 

Ala222Val гена MTHFR(OR=2,4; p≦0,001); генотип Ala/Ala полимофризма 

Glu429Ala 1298 A>C гена MTHFR (OR=12,5; p≦0,05). 

Результаты исследования находят отклик с исследованием 

Солдатенковой О.(2020) выявившее 266 маркеров сильной или умеренной 

тромбофилии у больных с фенотипической тромбофилией. Наиболее часто 

встречались гипергомоцистеинемия (27,07%), мутация FV Leiden (23,3%) и 

гиперактивность FVIII (23,3%). Комбинированные тромбофилии обнаружены 

у 46,95% пациентов. Наиболее распространенной комбинированной 

тромбофилией была комбинация гипергомоцистеинемии и мутации FV 

Leiden (22,1%) [65; c.88-89].  

В результате масштабного рандомизированного контролируемого 

исследования MONICA, проведенного в 10 странах, была установлена 

статистически значимая корреляция между уровнем фактора Виллебранда и 

частотой коронарных событий у лиц мужского и женского пола, а также 

между уровнем Д-димера и частотой коронарных событий у женщин. 

В ходе нашего исследования установили, что пациенты ХОБЛ имеют 

выраженную эндотелиальную дисфункцию, характеризующуюся резким 

повышением ФВ более 5 раз, NTproBN в 6 раз, определяющееся как 
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фенотипическими детерминантами больного ХОБЛ (фенотип Е, активный 

курительный статус) и генотипическими детерминантами ДЭ генотипу 

Asp/Asp по полимофризму Lys198Asp гена Эндотелин -1, обеспечивающая 

частоту повышенных показателей ФВ в 4,7 раз, а NTproBN в 3,9 раз.  

Проведенное нами исследование демонстрирует значительное 

ухудшение эндотелиальной функции у пациентов с ХОБЛ, что выражается в 

повышении уровней ФВ и NTproBNP. Эти изменения коррелируют с 

фенотипом Е и активным курением, а также с генотипом Asp/Asp по 

полиморфизму Lys198Asp гена эндотелина-1. 

Сравнивая наши результаты с другими исследованиями, можно 

отметить, что повышение уровней ФВ и NTproBNP также связывают с 

системным воспалением и артериальной ригидностью [46; c. 12-19]. В других 

работах подчеркивается роль цитокинов, молекул межклеточной адгезии и 

оксида азота в развитии эндотелиальной дисфункции [37; c. 24-28]. Это 

согласуется с вашими выводами о значении фенотипических и 

генотипических детерминантов в усилении эндотелиальной дисфункции. 

Таким образом, наше исследование вносит вклад в понимание 

механизмов эндотелиальной дисфункции при ХОБЛ и подчеркивает 

важность учета как генетических, так и внешних факторов риска. Это может 

способствовать разработке более целенаправленных терапевтических 

стратегий для пациентов с ХОБЛ, особенно учитывая значительное влияние 

курения и определенных генетических маркеров на состояние эндотелия. 

Доказано что, у больных ХОБЛ на фоне высокой активности 

формирования воспалительно-гиперкоагуляционного континуума, состояние 

тромбофилической напряженности как фенотипической так и 

генотипической, имеет отягощающее действие на воспалительные 

изменения, и как следствие, можно сделать заключение о том, что активная 

противовоспалительная терапия не может быть полноценной без коррекции 

состояния тромбофилии; 

https://smr.krasgmu.ru/journal/3_2-markery.pdf
https://smr.krasgmu.ru/journal/3_2-markery.pdf
https://smr.krasgmu.ru/journal/3_2-markery.pdf
https://smr.krasgmu.ru/journal/3_2-markery.pdf
https://smr.krasgmu.ru/journal/3_2-markery.pdf
https://smr.krasgmu.ru/journal/3_2-markery.pdf
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Доказана медико-социальная значимость предложенного 

дифференцированного подхода на генетический скрининг тромбофилических 

нарушений, при котором по результатам применения скрининговой шкалы у 

больных ХОБЛ оправдан, так как позволяет экономить на диагностических 

расходах в среднем до 71,4%. 

Доказана значимость патогенетически обоснованной терапии, 

назначаемой соответственно шкале рисков тромбофилических состояний, 

обеспечивающая снижение фатальных тромбофилических осложнений на 

46%. 

В ходе нашего исследования было определено, что средний показатель 

NTproBN в группе ХОБЛ (Т+) на 3,8 раз больше по сравнению с группой 

ХОБЛ (Т-), что указывает на предикторную роль данного маркера в развитии 

тромбозов у больных ХОБЛ, схожие результаты получены были 

исследователями Li H. и соавт.(2020) в ходе изучения предикторной роли 

NTproBN как маркера высокой госпитальной и годовой смертности у 

больных ХОБЛ, при изучении 429 пациентов, из которых только 65,5% 

имели СН [298; c.247-248]  

Уровень ГЦ положительно коррелирует с тяжестью течения ХОБЛ, что 

имеет прогностическое значение для возникновения ХОБЛ и ее острого 

прогрессирования [418; c. 237]. Основные результаты нашего исследования 

показывают, что гомоцистеин может выполнять при ХОБЛ роль 

мультифункционального маркера, свидетельствующего как о 

тромбофилическом риске, так и о дисфункции эндотелия, а также системного 

воспаления, ряд работ также подтверждает роль гомоцистеина как фактора 

дисфункции эндотелия.  

Полученные данные создают основание для признания гомоцистеина 

мультифакториальным фактором, имеющим маркерную роль как для 

развития тромбофилии, так и ДЭ и системного воспаления у больных ХОБЛ. 

Данное заключение нашло свое подтверждение в отдельных работах 
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подтверждающих роль ГЦ как маркера хронического внутрисосудистого 

воспаления [251; c. 277-289], как маркера дисфункции эндотелия.  

В ходе полученных нами результатов было установлено, что 

гетерозиготные генотипы G/A полиморфизма 20210 G/A гена протромбина 

играет предиктивную роль в патогенезе развития тромбофилий у больных 

ХОБЛ, наши данные созвучны с данными некоторых исследований 

установивших значимую роль данного генотипа в развитии тромбозов, как 

артериальной так и венозной формы [442; c. 2780- 2785, 56; c. 104]. 

Также в нашей работе, была установлена предикторная роль в в 

патогенезе развития тромбофилий у больных ХОБЛ для гетерозиготного 

генотипа Arg/Gln полиморфизма Arg506Gln гена Лейденского фактора, что 

также согласуется с результатами ряда исследований у больных с 

тромбозами [Zhang, S., 2018: 55; c. 104]. 

Было установлено, что сочетание гетерозиготного генотипа мажорных 

генов тромбофилии в сочетании с мутациями в генах гипергомоцистеинемии 

или так называемых минорных генов тромбофилии достоверно повышало 

риск развития тромбофилических состояний у больных ХОБЛ, что также 

было установлено в ходе исследований у больных с венозными тромбозами 

[378; Р.71–80]. 

Результатами нашего исследования было установлено, что 

полиморфизм Lys198Asp имеет прогностическое значение в развитии 

тромботических событий при ХОБЛ, что основано на выявлении в группе 

пациентов с тромбофилическими состояниями мутационных вариантов 

полиморфизма.  

Шкалы по определению риска, учитывающие фенотипические 

особенности пациента с ХОБЛ эффективны в прогнозе рисков связанных с 

коморбидными состояниями(Di Raimondo D, 2023), предложенная нами 

шкала тромбофилических рисков по своим большим и малым критериям 

перекликается с валидизированными шкалами по развитию тромбозов. 
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Раннее выявление клинико-фенотипических и молекулярно-

генетических признаков тромбофилий при ХОБЛ, является важным с 

практической точки зрения для повышения эффективности 

профилактических мероприятий, направленных на предупреждение развития 

фатальных осложнений. При выявлении у больных ХОБЛ уровня ГЦ в 

плазме более 3-х кратно повышенного по отношению к норме, необходимо 

усилить профилактические мероприятия по предупреждению развития 

тромбофилического риска, направленных на коррекцию активации гемостаза, 

ДЭ и напряженности по системному воспалению. 

При выявлении ГГЦ более 3-х кратно повышенного по отношению к 

условной норме, следует проводить исследование полиморфизмов генов 

ГГЦ(MTR,MTRR,MTHFR). 

В ходе исследования установлено что, у больных ХОБЛ на фоне 

высокой активности формирования воспалительно-гиперкоагуляционного 

континуума, состояние тромбофилической напряженности как 

фенотипической так и генотипической, имеет отягощающее действие на 

воспалительные изменения, что обосновывает факт неполной эффективности 

активной противовоспалительная терапии без коррекции состояния 

тромбофилии у данной категории больных. 

В рамках аналитического разбора научных трудов, обнаруживается, 

что феномен тромбофилической напряженности обладает потенциалом 

оказания существенного модулирующего воздействия на прогрессирование 

ХОБЛ. Специфически, было зафиксировано, что проявления 

тромбофилического состояния могут стимулировать воспалительные 

процессы при ХОБЛ, что, как следствие, может приводить к снижению 

эффективности противовоспалительной терапевтической стратегии. 

Эмпирические данные подтверждают, что интеграция медикаментозных 

агентов, оказывающих модификацию коагуляционной каскады, способствует 

оптимизации клинических метрик и редукции частоты экзацербаций. 
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Следовательно, для осуществления эффективных терапевтических 

исходов при ХОБЛ представляется целесообразным применение 

мультифакторного подхода, инкорпорирующего не только 

противовоспалительные препараты, но и коррекцию тромбофилических 

проявлений. Данная тактика может оказаться высоко релевантной для 

пациентов с интенсивной активностью воспалительно-гиперкоагуляционного 

континуума какими являются больные ХОБЛ, у которых зачастую обыденная 

терапия не достигает полноценного терапевтического эффекта. Тем не менее, 

несмотря на присутствие перспективных результатов, данное напрвление еще 

требует дополнительных научных исследования для оценки эффективности 

подобного методологического подхода и детерминации оптимальных 

лечебных протоколов на крупных когортах пациентов. 

У пациентов ХОБЛ, согласно сформулированным нами 

рекомендациям, следует проводить оценку тромбофилического риска по 

предложенной нами шкале тромбофилических рисков для ХОБЛ сразу после 

обострения или при посещении первичного звена здравоохранения, что 

позволит стартифицировать риск тромбофилических осложнений, 

целенаправленно проводить профилактические мероприятия, что позволит 

избежать неблагоприятных исходов, а также снизит инвалидность среди 

больных ХОБЛ.  

В контексте эволюционирующего ландшафта медицинских знаний, 

адекватная оценка тромбофилического профиля у субъектов, страдающих 

хронической обструктивной патологией респираторного аппарата, является 

неотъемлемым элементом интегративного медицинского управления. 

Необходимость таковой оценки диктуется усиленной инцидентностью 

тромбоэмболических эпизодов в данной популяции, что имеет прямую 

ассоциацию с увеличением показателей заболеваемости и смертности. 

Согласно современным научным публикациям, преждевременное 

выявление и предотвращение тромбоэмболических инцидентов у лиц с 

ХОБЛ приобретает особую значимость. Специфическая шкала 
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тромбофилических рисков для ХОБЛ способствует не просто категоризации 

риска, но и разработке персонализированного профилактического плана, 

включающего медикаментозное вмешательство и модификацию жизненных 

привычек. 

Профилактические интервенции, вроде прекращения курения, 

систематических физических нагрузок, иммунизации против инфекционных 

агентов респираторного тракта, а также целесообразного применения 

бронхорасширяющих средств и антикоагулянтной терапии, могут 

значительно уменьшить вероятность возникновения тромбоэмболических 

событий, что, в свою очередь, благоприятно скажется на прогнозе и качестве 

жизни пациентов. 

Таковым образом, внедрение шкалы тромбофилических рисков в 

повседневную медицинскую практику, наряду с направленными на 

профилактику интервенциями, представляет собой ключевой компонент в 

стратегии управления ХОБЛ, ориентированной на уменьшение 

тромбоэмболических рисков и усиление терапевтической эффективности. 

При обнаружении рисков по предложенной в нашем исследовании 

шкале, следует проводить патогенетическую коррекцию и мониторинг 

пациентов ХОБЛ по указанному алгоритму патогенетической коррекции 

тромбофилического риска у больных ХОБЛ, с обязательным включением 

рекомендаций по питанию.  

Разработанная в ходе нашего исследования шкала риска развития 

тромбофилических состояний у больного ХОБЛ позволит избежать больших 

материальных затрат на дорогостоющую диагностику, создаст возможность 

стратификации тромбофилического риска у больного ХОБЛ на основе 

больших и малых критериев, а также создаст возможность профилактических 

мероприятий в группах риска до клинической манифестации данных 

состояний. 

Наши результаты представляют значительный вклад в понимание 

патогенеза тромбофилии при ХОБЛ и разработку соответствующих 
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терапевтических стратегий. Обсуждение этих результатов в контексте 

предыдущих исследований подчеркивает важность комплексного подхода к 

лечению, который включает антиагрегантную и антикоагулянтную терапию 

для регуляции тромбофилического каскада, а также применение донаторов 

молекулы азота для коррекции эндотелиальной дисфункции и витаминов В12 

и фолиевой кислоты для управления гипергомоцистеинемией. 

Данный подход соответствует выдвигаемым в данном исследовании 

представлениям о многокомпонентности патогенеза ХОБЛ и требует 

дальнейшего изучения для оптимизации лечебных протоколов. Важно также 

учитывать индивидуальные особенности пациентов и их риск развития 

тромботических осложнений при выборе терапии. Наша работа может 

служить основой для будущих клинических испытаний и помочь в создании 

более эффективных и безопасных методов лечения для пациентов с ХОБЛ. 

На основании полученных нами результатов подготовлена 

теоретическая база для обоснованной патогенетической терапии с учетом 

многокомпонентности патогенеза тромбофилии при ХОБЛ, затрагивающая 

каскад тромбофилии с назначением антиагрегантной и антикоагулянтной 

терапии, эндотелиальную дисфункции с назначением донаторов молекулы 

азота и гипергомоцистеинемии с назначением витаминов В12 и фолиевой 

кислоты, что обеспечивает дифференцированный подход к терапии по 

определяемому риску. 
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Приложение 1 

 

 

Примечание. 

Сумма баллов 3 и более баллов соответствует высокому риску развития 

неявного ДВС-синдрома. 
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