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Статья посвящена оценке течения и прогрессирования тромбоза глубоких вен нижних конечностей 
(ТГВНК) в остром периоде с учетом динамики клинико-лабораторных показателей крови на фоне 
антикоагулянтной терапии (АКТ), а также изучению отношения шансов развития проксимального 
и дистального ТГВНК в зависимости от содержания маркеров коагуляционного гемостаза и воспаления 
– D-димеров и С-реактивного белка (СРБ). 
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The article concentrates on the evaluation of the course and progression of deep vein thrombosis of lower limbs 
(DVT of lower limbs) in the acute phase, taking into account the dynamics of clinical and laboratory blood values 
against a background of anticoagulant therapy. It also studies the odds ratios of development of proximal and 
distal DVT of lower limbs depending on the contents of the markers of coagulation hemostasis and inflammation 
– D-dimers and C-reactive protein (CRP). 
Key words: proximal and distal deep vein thrombosis of lower limbs, acute phase, course of venous thrombosis, 
D-dimers, C-reactive protein, inflammation.

Развитие тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей (ТГВНК) остается значимой про-
блемой медицины и является одной из основ-
ных причин смертности и инвалидизации на-
селения [1, 2, 3, 4, 5], поэтому своевременная 
диагностика ТГВНК, определяющая характер 
заболевания и возможный риск для больного, 
приобретает первостепенное значение. Сегодня 
в диагностике ТГВНК наряду с ультразвуковы-
ми методиками широко применяются лабора-
торные тесты, среди которых важное значение 
имеет определение D-димеров [5, 6, 7]. Извест-
но, что D-димеры являются продуктом распада 
фибрина и неотъемлемым показателем актива-
ции системы коагуляционного гемостаза, а их 
высокая концентрация в плазме крови – непре-
менный показатель тромботического состояния 
[8]. В то же время содержание D-димеров мо-
жет являться прогностическим признаком тече-
ния венозного тромбоза [9].

Многие исследователи в патогенезе развития 
венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) наряду с разнонаправленными наруше-
ниями в системе гемостаза значительную роль 
отводят системному и локальному воспалению 
[10, 11, 12]. Значимым маркером воспалитель-
ного ответа является С-реактивный белок (СРБ), 
относящийся к группе белков острой фазы [12]. 
E.A. Thomas, M.J. Cobby с соавт. доказали, что 
СРБ является высокочувствительным и надеж-
ным острофазным белком, способствующим 
установлению диагноза ТГВНК [13]. Было уста-

новлено, что использование СРБ в диагностике 
венозного тромбоза имеет 100%-ю чувствитель-
ность (95% ДИ; 78–100%) при специфичности 
метода 52% (95% ДИ; 34–70%). Согласно совре-
менным представлениям, содержание СРБ мо-
жет отражать локальное воспаление в интиме 
сосуда и проспективно определять риск разви-
тия сосудистых осложнений. Его повышенное 
содержание в сыворотке крови также может 
воздействовать на эндотелий и приводить к его 
деструкции, утрате тромборезистентности, по-
тере способности противостоять агрегации 
тромбоцитов и фибринообразованию [14].

В последние годы появились работы, касаю-
щиеся определения содержания белков острой 
фазы воспаления и маркеров коагуляционного 
гемостаза, а также оценки ассоциативных взаи-
мосвязей в остром периоде при ТГВНК [9, 14, 15, 
16, 17, 18, 19]. Однако вопрос течения венозного 
тромбоза в остром периоде с учетом динамики 
содержания D-димеров и СРБ в зависимости 
от распространенности тромботического про-
цесса остается недостаточно изученным. Ана-
лиз взаимосвязей воспалительных и гемоста-
тических реакций в остром периоде у больных 
с ТГВНК может позволить определить прогно-
стическое течение тромбоза на фоне изучен-
ных клинико-лабораторных маркеров и прово-
димой АКТ. Все вышеперечисленное явилось 
предпосылкой для определения количествен-
ного содержания D-димеров и СРБ в сыворотке 
крови в остром периоде, изучения взаимосвя-
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зей между ними и их ассоциативного влияния 
на течение ТГВНК на фоне лечения.

Цель: изучить отношение шансов разви-
тия ТГВНК, характер поражения и его течение 
в зависимости от содержания D-димеров и СРБ 
в остром периоде на фоне антикоагулянтной те-
рапии.

Материалы и методы
В сравнительное проспективное исследова-

ние с ноября 2015 по май 2017 г. были включены 
62 пациента с документально подтвержденным 
ТГВНК в возрасте от 25 до 69 лет (средний воз-
раст составил 55,1±1,5 года), находившихся на ле-
чении в отделении сосудистой хирургии КГБУЗ 
«Городская больница № 5, г. Барнаул» – клини-
ческой базе кафедры факультетской, госпиталь-
ной хирургии с курсом хирургии ДПО ФГБОУ 
ВО АГМУ МЗ РФ. В зависимости от характера 
поражения глубоких вен, больные были рандо-
мизированы на 2 группы. В первую группу во-
шли 37 пациентов – 27 мужчин (73,0%) и 10 жен-
щин (27,0%) с проксимальным ТГВНК (средний 
возраст 55,9±1,8 года). Вторую группу составили 
25 больных – 14 мужчин (56,0%) и 11 женщин 

(44,0%) с дистальным тромбозом глубоких вен 
(средний возраст 53,9±2,6 года). Статистически 
значимых различий между анализируемыми 
группами больных по полу и возрасту выявлено 
не было (p>0,05).

В первой группе изолированный прокси-
мальный тромбоз диагностирован у 30 больных 
(81,1%), сочетание ТГВНК с ТЭЛА было выявле-
но у 6 больных (16,2%), а сочетание с тромбозом 
поверхностных вен (ТПВ) – у 1 больного (2,7%). 
У 18 больных первой группы преобладали про-
тяженные тромбозы бедренной вены в сочета-
нии с поражением подколенной и берцовых 
вен (48,7%). У 13 больных выявлен тромбоз под-
вздошно-бедренно-подколенно-берцового сег-
мента (35,1%), а у 6 больных (16,2%) – подвздош-
но-бедренно-подколенный флеботромбоз. 
Во второй группе изолированный дистальный 
ТГВНК выявлен у 20 больных (80,0%), сочета-
ние дистального ТГВНК с ТЭЛА – у 2 больных 
(8,0%), а сочетание с ТПВ – у 3 больных (12,0%). 
Тромбоз с поражением подколенно-берцово-
го сегмента был диагностирован у 18 больных 
(72,0%), а изолированное поражение берцового 
сегмента – у 7 больных (28,0%) (таблица 1).

Таблица 1
Характер клинических проявлений у больных с ТГВНК

Характер
клинических 
проявлений

Первая группа
(n=37)

Вторая группа
(n=25) p >

абс. число % абс. число %
Изолированный ТГВНК 30 81,1 20 80,0 0,05
ТГВНК + ТЭЛА 6 16,2 2 8,0 0,05
ТГВНК + ТПВ 1 2,7 3 12,0 0,05
Всего: 37 100,0 25 100,0 -

Критерии включения: тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей, документально под-
твержденный при выполнении ультразвуко-
вого ангиосканирования (УЗАС), возраст от 25 
до 69 лет, длительность заболевания не более 14 
суток. Критерии исключения: онкологические 
заболевания, острые инфекции, скелетные трав-
мы и переломы, оперативные вмешательства, 
длительная иммобилизация, авиаперелеты, 
возраст моложе 25 лет и старше 69 лет, наличие 
противопоказаний к применению антикоагу-
лянтной терапии (АКТ), тяжелые сопутствую-
щие заболевания почек, печени и сердца в ста-
дии декомпенсации.

Методом случай-контроль была сформиро-
вана контрольная группа, в которую включено 
74 относительно здоровых человека (45 мужчин 
и 29 женщин) без признаков каких-либо за-
болеваний в возрасте от 23 до 67 лет (средний 
возраст 52,2±1,7 года). Критерии включения 
в исследование: отсутствие острых сосудистых 
событий в анамнезе (венозного или артериаль-

ного тромбоза, ТЭЛА, инфаркта миокарда, ин-
сульта и др.), отсутствие патологии со стороны 
бронхолегочной и сердечно-сосудистой систем, 
заболеваний суставов, онкологических заболе-
ваний, скелетных травм и длительной иммоби-
лизации. Статистически значимых различий 
по полу и возрасту между анализируемыми 
группами больных и контрольной группой 
установлено не было (p>0,05).

В стационаре наряду с общепринятыми 
клинико-лабораторными показателями крови 
(показатели общего анализа крови, основные 
биохимические показатели, АПТВ, МНО, ПТИ, 
РФМК, фибриноген) по стандартным методи-
кам на 1–3, 5–7 и 12–14 сутки госпитализации 
осуществлялся забор крови из кубитальной 
вены для количественного определения содер-
жания СРБ и D-димеров. Оценка концентрации 
СРБ в сыворотке крови осуществлялась имму-
нотурбидиметрическим методом на автомати-
ческом биохимическом анализаторе Sapphire 
400 (Hirose Electronic System, Japan) с приме-
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нением набора реагентов СРБ – Витал фирмы 
DAC – SpectroMed. Определение содержания 
D-димеров в сыворотке крови осуществлялось 
хемилюминесцентным двухстадийным имму-
ноферментным методом на автоматическом 
коагулометре Instrumentation Laboratory ACL 

Elite Pro (USA) с использованием реактивов 
D-Dimer, HemosIL. Среднее содержание D-ди-
меров в сыворотке в контрольной группе соста-
вило 143,2±9,2 нг/мл, а содержание СРБ – 1,4±0,2 
мг/л (таблица 2).

Таблица 2
Динамика содержания D-димеров и СРБ у больных с ТГВНК в остром периоде

Динамика содержания D-димеров (нг/мл)

период
наблюдения

первая группа
(n=37)

вторая группа
(n=25)

контрольная 
группа 
(n=74)

p1-2< p1-к< p2-к<

1–3 сутки 2809±346,7 1564±202,8

143,2±9,3

0,01 0,01 0,01
5–7 сутки 2331±391,3 1186±200,5 0,01 0,01 0,01

12–14 сутки 1514±221,3 448±79,5 0,01 0,01 0,01

p (1–3) – p (5–7) >0,05 <0,05

- - -p (1–3) – p (12–-14) <0,01 <0,01

p (5–7) – p (12–14) <0,01 <0,01

Динамика содержания C-реактивного белка (мг/л) 

период
наблюдения

первая группа
(n=37)

вторая группа
(n=25)

контрольная 
группа 
(n=74)

p1-2< p1-к< p2-к<

1–3 сутки 58,0±6,4 28,4±7,4

1,4±0,2

0,01 0,01 0,01
5–7 сутки 33,0±7,1 14,4±2,6 0,01 0,01 0,01

12–14 сутки 17,2±4,3 6,0±0,7 0,01 0,01 0,01

p (1–-3) – p (5–7) <0,01 <0,01

- - -p (1–-3) – p (12–14) <0,01 <0,01

p (5–7) – p (12–14) <0,01 <0,01

В остром периоде лечение больных осущест-
влялось согласно российским клиническим 
рекомендациям [5]. Всем больным назначался 
нефракционированный гепарин (НФГ) в ка-
честве стартового препарата. В дальнейшем 8 
больных (12,9%) были переведены на антаго-
нисты витамина К (АВК), а 54 больных (87,1%) 
– на новые пероральные антикоагулянты (НПО-
АК). В первой группе 6 больным (16,2%) осу-
ществлен подбор дозы варфарина, 29 больных 
(78,4%) с 5-х суток были переведены на прием 
дабигатрана этексилата (ДЭ) по 150 мг 2 раза 
в день, а 2 больным (5,4%) назначен риварок-
сабан. Во второй группе варфарин назначен 2 
больным (8,0%), ДЭ – 21 больному (84,0%) и ри-
вароксабан – 2 больным (8,0%). Статистически 
значимых различий с учетом применяемого 
препарата в анализируемых группах установ-
лено не было.

Статистическая обработка полученных дан-
ных осуществлялась с использованием лицен-
зионных программ MicrosoftOffice и Statistica, 

version 10 (США), включавших оценку досто-
верности различия двух сравниваемых групп 
данных: для параметрических вариационных 
рядов – t-критерий Стьюдента, для дитохомных 
(качественных) данных – z-критерий Фишера, 
а также расчет коэффициента корреляции Пир-
сона (r). Для оценки нормальности распределе-
ния применялась визуальная оценка частотного 
распределения (по гистограмме и графику нор-
мальности) с последующим использованием 
критерия Шапиро-Уилка. Статистически зна-
чимыми различия принимались при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Установлено, что среднее содержание 

СРБ и D-димеров у больных с ТГВНК и ТЭЛА 
в остром периоде как среди пациентов с прок-
симальным, так и дистальным тромбозом было 
статистически значимо выше, чем в контроль-
ной группе (таблица 2). Среднее содержание 
D-димеров у больных первой группы на 1–3 сут-
ки от госпитализации было статистически зна-



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (13) 2019

66

чимо выше, чем в контрольной группе, на 2666 
нг/мл (p<0,01), на 5–7 сутки – на 2188 нг/мл 
(p<0,01), а на 12–14 сутки – на 1371 нг/мл (p<0,01). 
У больных второй группы концентрация D-ди-
меров на 1–3 сутки от госпитализации была 
статистически значимо выше средних значе-
ний контрольной группы на 1421 нг/мл (p<0,01), 
на 5–7 сутки – на 1043 нг/мл (p<0,01), а на 12–14 
сутки – на 305 нг/мл (p<0,01).

При внутригрупповом сравнении установ-
лено, что у больных с проксимальным ТГВНК 
на фоне АКТ на 12–14 сутки среднее содержа-
ние D-димеров было статистически значимо 
ниже на 1295 нг/мл (p<0,01) по сравнению с 1–3 
сутками и на 817 нг/мл по сравнению с 5–7 сут-
ками (p<0,001). Также отмечено статистически 
значимое снижение среднего содержания D-ди-
меров на 12–14 сутки у пациентов с дистальным 
ТГВНК на 1116 мг/мл (p<0,01) по сравнению 
с 1–3 сутками и на 378 нг/мл (p<0,05) по сравне-
нию с 5–7 сутками.

На 1–3 сутки от госпитализации содержание 
D-димеров у больных первой группы было ста-
тистически значимо выше, чем у больных вто-
рой группы, на 1245 нг/мл (p<0,01), на 3–5 сутки 
– на 1145 нг/мл (p<0,01), а на 12–14 сутки – на 1066 
нг/мл (p<0,01).

Среднее содержание СРБ у больных с прок-
симальным тромбозом группы на 1–3 сутки 
от госпитализации было статистически зна-
чимо выше, чем в контрольной группе, на 56,6 
мг/л (p<0,01), на 5–7 сутки – на 31,6 мг/л (p<0,01), 
а на 12–14 сутки – 15,8 мг/л (p<0,01). У больных 
с дистальным ТГВНК уровень СРБ на 1–3 сутки 
от госпитализации был статистически значимо 
выше контрольных данных на 27,0 мг/л (p<0,01), 
на 5–7 сутки – на 13,0 мг/л (p<0,01), а на 12–14 сут-
ки – на 4,6±0,7 мг/мл (p<0,01).

При внутригрупповом сравнении установле-
но, что у больных первой группы на фоне АКТ 
происходит статистически значимое снижение 
среднего содержания СРБ на 5–7 сутки на 25,0 
мг/л (p<0,01), а на 12–14 сутки на 40,8 мг/л (p<0,01) 
в сравнении с 1–3 сутками. Также отмечено ста-
тистически значимое снижение среднего содер-
жания СРБ у пациентов с дистальным ТГВНК 
– на 14,0 мг/л (p<0,05) на 5–7 сутки, а на 12–14 
сутки – на 22,4 мг/л (p<0,01) по сравнению с 1–3 
сутками.

На 1–3 сутки от госпитализации содержание 
СРБ у больных первой группы было статистиче-
ски значимо выше, чем у больных второй груп-
пы, на 29,6 мг/л (p<0,01), на 3–5 сутки – на 18,6 
мг/л (p<0,01), а на 12–14 сутки – на 11,2 нг/мл 
(p<0,01).

Таким образом, среднее содержание D-ди-
меров и СРБ в сыворотке крови у больных 
с проксимальным ТГВНК было статистически 
значимо выше, чем при дистальном венозном 
тромбозе, что свидетельствует о более значи-

мом и протяженном поражении венозного рус-
ла.

Корреляционный анализ установил наличие 
в первой группе ассоциативных взаимосвязей 
средней силы между содержанием D-димеров 
и СРБ на 5–7 сутки (r=0,55; p=0,012) и на 12–14 
сутки (r=0,46; p=0,0042). У больных второй груп-
пы была установлена корреляционная взаи-
мосвязь средней силы между содержанием 
D-димеров и СРБ на 1–3 сутки (r=0,58; p=0,0092) 
и на 12–14 сутки (r=0,53; p =0,0204).

В остром периоде у больных ТГВНК на фоне 
АКТ установлена тенденция к снижению как 
среднего содержания D-димеров, так и средней 
концентрации СРБ на 5–7 и 12–14 сутки по срав-
нению с исходными показателями (p<0,01). 
В первой группе на 12–14 сутки синхронное сни-
жение содержания D-димеров и СРБ наблю-
далось у 27 больных (73,0%), снижение одного 
показателя – у 8 больных (21,6%), а синхронное 
повышение D-димеров и СРБ отмечено лишь у 2 
больных (5,4%). Из них мужчина 45 лет с острым 
окклюзионным бедренно-подколенно-берцо-
вым флеботромбозом слева, который был пере-
веден на АВК, на 13-е сутки от госпитализации 
умер от ТЭЛА. При этом у него на фоне лече-
ния отмечался значительный рост содержания 
СРБ на 5–7 и 12–14 сутки (100 мг/л и более), уро-
вень D-димеров на протяжении всего срока го-
спитализации был резко повышен (7500 нг/мл 
и более).

Во второй группе на 12–14 сутки синхрон-
ное снижение содержания D-димеров и СРБ 
наблюдалось у 23 больных (92,0%), снижение 
D-димеров на фоне роста СРБ – у 1 больного 
(4,0%), а синхронное повышение D-димеров 
и СРБ лишь у одной женщины в возрасте 35 лет 
(4,0%). У нее был диагностирован острый под-
коленно-берцовый флеботромбоз слева. После 
терапии НФГ больная была переведена на АВК 
(варфарин) в суточной дозе 5 мг. На протяже-
нии острого периода наблюдалась тенденция 
к увеличению содержания СРБ (более 50 мг/л) 
и D-димеров (более 3000 нг/мл) к 12–14 суткам. 
Спустя 4 месяца после выписки на фоне приема 
варфарина больная была госпитализирована 
повторно с острым рецидивным бедренно-под-
коленно-берцовым флеботромбозом слева.

Изучено влияние различных уровней СРБ 
и D-димеров в сыворотке крови на отношение 
шансов (ОШ) развития ТГВНК. Выявлено, что 
содержание СРБ в сыворотке до 5,0 мг/л не со-
провождалось увеличением отношения шан-
сов развития дистального [OR=0,104; 95% CI: 
0.382-6.735, p>0,05] и проксимального ТГВНК 
[OR=0,021; 95% CI: 0.721-3.774, p>0,05]. Концен-
трация СРБ в диапазоне от 5,01 до 10,0 мг/л так-
же не влияла на увеличение ОШ развития дис-
тального [OR=1,612; 95% CI: 0.133-37.260, p>0,05] 
и проксимального тромбоза [OR=1,672; 95% CI: 
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0.251-33.071, p>0,05], тогда как содержание СРБ 
в сыворотке крови более 10,0 мг/л ассоциирова-
но с ОШ развития дистального тромбоза в 8,7 
раза [OR=8,7; 95% CI: 4.031-18.576, p<0,05], а прок-
симального тромбоза в 16,8 раза [OR=16,8; 95% 
CI: 5.592-50.545, p<0,05]. 

Установлено, что содержание D-димеров 
в сыворотке крови в диапазонах до 250 нг/мл 
не сопровождалось увеличением отношения 
шансов развития как дистального [OR=0,022; 
95% CI: 0.001-0.087, p>0,05], так и проксимально-
го [OR=0,007; 95% CI: 0.001-0.055, p˃0,05] ТГВНК. 
Концентрация D-димеров от 251 до 500 нг/мл 
также не влияла на ОШ развития дистального 
[OR=0,207; 95% CI: 0.026-1.676, p˃0,05] и прокси-
мального [OR=0,132; 95% CI: 0.017-1.055, p˃0,05] 
тромбоза, тогда как повышение содержания 
D-димеров более 500 нг/мл было ассоциировано 
с увеличением ОШ развития дистального тром-
боза в 35,9 раза [OR=35,9; 95% CI: 9.11-141.17, 
p<0,05], а проксимального тромбоза в 36,5 раза 
[OR=36,5; 95% CI: 9.27-143.3, p<0,05]. 

Таким образом, увеличение содержания 
D-димеров в сыворотке крови более 500 нг/мл 
ассоциировано с увеличением ОШ развития 
как дистального, так и проксимального ТГВНК 
в 35,9 и 36,5 раза соответственно. Увеличение 
концентрации СРБ более 10,0 мг/л ассоцииро-
вано с увеличением ОШ развития дистального 
тромбоза в 8,7 раза, а проксимального тромбоза 
– в 16,8 раза.

Заключение
Определение содержания D-димеров и СРБ 

у больных с ТГВНК позволяет оценить его те-
чение и прогноз, а также эффективность АКТ 
в остром периоде. Применение в остром пери-
оде адекватной АКТ, сопровождающейся син-
хронным снижением содержания D-димеров 
и СРБ к 12–14 суткам от момента госпитализа-
ции, свидетельствует о благоприятном тече-
нии ТГВНК. В то же время нарастание лабора-
торных маркеров на 5–7 и 12–14 сутки на фоне 
применения антикоагулянтов, в частности, 
D-димеров и СРБ, может рассматриваться как 
прогностически неблагоприятный признак те-
чения ТГВНК с развитием летального исхода 
или прогрессированием тромбоза.

Установлено, что содержание D-димеров 
в сыворотке более 500 нг/мл ассоциировано 
с увеличением ОШ развития проксимального 
и дистального ТГВНК в 36,5 и 35,9 раза соответ-
ственно. Увеличение уровня СРБ в сыворотке 
более 10 мг/л ассоциировано с увеличением ОШ 
развития проксимального и дистального тром-
боза в 16,8 и 8,7 раза соответственно. Выявлено, 
что у больных с проксимальным и дистальным 
ТГВНК в остром периоде в течение 12–14 суток 
среднее содержание D-димеров и СРБ в сыво-
ротке крови статистически значимо выше, чем 

у здоровых лиц. При этом в остром периоде 
средние значения D-димеров и СРБ при прок-
симальном тромбозе статистически значимо 
выше по сравнению с дистальным тромбозом. 
Имеется умеренная корреляционная взаимос-
вязь между содержанием D-димеров и СРБ 
в сыворотке на 5–7 и 12–14 сутки от госпитализа-
ции у больных с проксимальным ТГВНК, на 1–3 
и 12–14 сутки у больных с дистальным ТГВНК 
на фоне АКТ.
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