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Ревматоидный артрит (РА) – это хрони-

ческое аутоиммунное заболевание, характе-

ризующееся воспалением и болью в суставах,

их отеком, деформацией, ограничением

подвижности и инвалидизацией [1]. Распро-

страненность РА в общей популяции состав-

ляет в России 0,61% [2], тогда как в других

странах значение этого показателя варьирует

от 0,25 до 2,5% [3]. Помимо поражения суста-

вов, РА является фактором риска тяжелых

внесуставных заболеваний, в том числе со-

провождающихся тромботическими ослож-

нениями, такими как инфаркт миокарда,

ишемические инсульты, венозные тромбозы

и тромбоэмболии [4–9].

Хроническое воспаление при РА соче-

тается с протромботическими изменениями

состава крови и эндотелиальной дисфунк-
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Изменения параметров тромбодинамики
и контракции сгустков крови у пациентов
с ревматоидным артритом
Пешкова А.Д.1, Евдокимова Т.А.1, Сибгатуллин Т.Б.1, Атауллаханов Ф.И.2, Литвинов Р.И.1, 3

Аутоиммунные заболевания, включая ревматоидный артрит (РА), являются факторами риска тромботиче-

ских осложнений. Понимание патогенетической роли изменений гемостаза при РА может помочь в разра-

ботке мер профилактики, прогноза, ранней диагностики и лечения иммунных тромбозов.

Цель исследования – изучить состояние тромбоцитарного и плазменного гемостаза у пациентов с РА в сопо-

ставлении с другими лабораторными показателями и клиническими проявлениями болезни. 

Материал и методы. Гемостаз исследовали с помощью двух сравнительно новых лабораторных тестов –

тромбодинамики и кинетики контракции сгустков крови (КСК). Обследовали 60 пациентов с РА в сравне-

нии с 50 условно здоровыми лицами контрольной группы.

Результаты и обсуждение. Обнаружено, что параметры тромбодинамики и КСК у пациентов с РА достоверно

отличаются от нормы. По данным тромбодинамики отмечалось увеличение скорости роста, размера и плот-

ности сгустка плазмы крови, что указывает на хроническую гиперкоагуляцию. Скорость и полнота КСК

у пациентов с РА по сравнению со здоровыми лицами были существенно снижены вследствие дисфункции

тромбоцитов. Изменения параметров тромбодинамики и КСК коррелировали с лабораторными признаками

системного воспаления и зависели от рентгенологической стадии заболевания. 

Заключение. Результаты настоящей работы подтверждают наличие нарушений гемостаза при РА и указывают

на информативность тестов тромбодинамики и КСК как показателей предтромботического состояния, в том

числе при аутоиммунной патологии.
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CHANGES IN THE PARAMETERS OF THROMBODYNAMICS AND BLOOD 
CLOT CONTRACTION IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 

Peshkova A.D.1, Evdokimova T.A.1, Sibgatullin T.B.1, Ataullakhanov F.I.2, Litvinov R.I.1, 3

Autoimmune diseases, including rheumatoid arthritis (RA), are risk factors for thrombotic events. Understanding the

pathogenetic role of hemostatic changes in RA can assist in developing measures for prevention, prognosis, early diag-

nosis, and treatment of immune thromboses.

Objective: to investigate the state of platelet and plasma hemostasis in patients with RA, as compared to other labora-

tory parameters and clinical manifestations of the disease.

Subjects and methods. Hemostasis was investigated using two relatively new laboratory tests: thrombodynamics and

kinetics of blood clot contraction (BCC). Examinations were made in 60 patients with RA and in 50 apparently

healthy individuals of the control group.

Results and discussion. In patients with RA, the parameters of thrombodynamics and BCC were found to be signifi-

cantly different from the normal values. According to thrombodynamics, there was an increase in plasma clot growth

rate, size, and density, which indicates chronic hypercoagulation. The rate and completeness of BCC were substantial-

ly reduced due to platelet dysfunction in patients with RA compared to healthy individuals. The changes in the

parameters of thrombodynamics and BCC correlated with the laboratory signs of systemic inflammation and depend-

ed on the radiographic stage of the disease.

Conclusion. The results of this investigation confirm that hemostatic disorders are present in RA and indicate the

informative value of thrombodynamics and BCC tests as indicators of a pre-thrombotic state, including autoimmune

pathology.

Keywords: rheumatoid arthritis; thrombodynamics; blood clot contraction; blood coagulation.

For reference: Peshkova AD, Evdokimova TA, Sibgatullin TB, et al. Changes in the parameters of thrombodynamics

and blood clot contraction in patients with rheumatoid arthritis. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologiya =

Rheumatology Science and Practice. 2020;58(3):294-303 (In Russ.).

doi: 10.14412/1995-4484-2020-294-303



295 Научно-практическая ревматология. 2020;58(3):294–303

цией, которые могут привести к развитию атеротромбо-

за [10]. Возникновению тромбозов при РА способствует

также высокая частота поражений периферических ар-

терий и вен, которая составляет 19,6 и 7,2% соответст-

венно [11]. Воспаление суставных тканей сопровождает-

ся секрецией в кровь цитокинов, которые индуцируют

протромботическое состояние путем активации эндоте-

лия, сопровождающейся экспрессией тканевого факто-

ра, а также ингибирования фибринолитической системы

и протеина С [5, 12]. Важным протромботическим фак-

тором при РА являются активированные тромбоциты

[13] и тромбоцитарные микровезикулы [14]. Тромбоци-

тоз и увеличение среднего объема тромбоцитов у паци-

ентов с РА указывают на стимуляцию тромбоцитопоэза,

вероятно, под действием медиаторов хронического вос-

паления [13]. В крови пациентов с РА были обнаружены

повышенные уровни фибриногена, тканевого активато-

ра плазминогена (t-PA), ингибитора активатора плазми-

ногена (PAI-1) и D-димера, что в совокупности указыва-

ет на гиперкоагуляцию и предтромботическое состояние

[15, 16].

Все сказанное позволяет утверждать, что РA пред-

ставляет собой фактор риска тромботических осложне-

ний, что обусловливает сравнительно высокие показатели

преждевременной смертности от сердечно-сосудистых за-

болеваний у пациентов с ранним серопозитивным артри-

том [11].

Несмотря на важность прогноза и ранней диагно-

стики угрожающего или текущего тромбоза, осложняю-

щего разные виды патологии, традиционные клинико-

лабораторные методы изучения системы гемостаза не

всегда позволяют адекватно оценить тромботический по-

тенциал и, как правило, малочувствительны к внутрисо-

судистой активации системы гемостаза, в том числе при

ревматических заболеваниях. В связи с этим представля-

ет интерес сравнительно новый интегральный метод

оценки гемостаза – тест тромбодинамики, который чув-

ствителен как к гипо-, так и к гиперкоагуляции и спосо-

бен обнаружить ранние изменения в системе гемостаза,

лежащие в основе предтромботических состояний [17,

18]. Принцип теста состоит в локальной активации свер-

тывания плазмы крови поверхностью с тканевым факто-

ром, имитирующим поврежденную стенку сосуда, и в по-

следующем наблюдении за направленным ростом фиб-

ринового сгустка. 

Известно, что после свертывания крови in vitro на-

блюдается спонтанное сжатие сгустка крови – процесс,

называемый контракцией или ретракцией. Поскольку

движущей силой контракции сгустка крови (КСК) явля-

ются активированные тромбоциты, этот процесс можно

использовать как тест для характеристики их количества

и функционального состояния. Кроме тромбоцитов,

процесс КСК обусловлен патологическими изменения-

ми клеточного и молекулярного состава крови [19], сле-

довательно, изучение КСК позволит дать интегральную

характеристику гемокоагуляционного потенциала при

патологии. 

Клинические исследования показали, что в крови

пациентов с (пред)тромботическими состояниями, такими

как ишемический инсульт, венозные тромбоэмболические

осложнения, системная красная волчанка, привычное не-

вынашивание беременности, КСК существенно угнетена

вследствие дисфункции тромбоцитов, обусловленной их

хронической активацией и энергетическим истощением

[20, 21]. Есть основания предполагать, что сходные про-

цессы могут развиваться и при РА, а изучение КСК может

дать дополнительную информацию о патогенезе тромбо-

тических осложнений, их прогностическом и диагностиче-

ском значении при РА.

Целью настоящей работы было изучение состояния

тромбоцитарного и плазменного гемостаза у пациентов

с РА с помощью двух лабораторных тестов – тромбодина-

мики и кинетики КСК. Оценка информативности этих те-

стов проводилась в сопоставлении с другими лаборатор-

ными показателями и клиническими данными, которые

характеризуют выраженность системного воспаления и тя-

жесть заболевания. 

Материал и методы
Характеристика клинического материала. Основную

группу составили 60 пациентов с РА, в том числе 14 муж-

чин (23%) и 46 женщин (77%), в возрасте от 22 до 78 лет

(средний возраст – 57,0±1,0 года), поступивших в отделе-

ние ревматологии Университетской клиники Казанского

федерального университета в 2017–2018 гг. Использова-

лись следующие критерии включения:

• наличие верифицированного диагноза РА, соот-

ветствующего критериям Американской коллегии

ревматологов и Европейской антиревматической

лиги (ACR/EULAR, 2010) [22];

• возраст 18 лет и старше;

• наличие письменного согласия на участие в иссле-

довании.

Пациенты исключались из исследования по следую-

щим причинам:

• беременные и кормящие женщины;

• злокачественное новообразование;

• активное заболевание печени;

• бактериальный эндокардит;

• неконтролируемая гипертензия (>180/100 мм рт. ст.);

• тромбоцитопения <100,0•109/л;

• анемия (гемоглобин <90 г/л);

• клиренс креатинина <25 мл/мин;

• кровоточивость;

• подозрение на антифосфолипидный синдром;

• если в течение 2 нед до момента обследования па-

циенты принимали антикоагулянты.

Пациенты с РА получали терапию согласно реко-

мендациям ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, EULAR

и ACR. Метотрексат или сульфасалазин на момент ис-

следования получали 23 пациента (38%), у 9 (15%) паци-

ентов, резистентных к синтетическим базисным проти-

вовоспалительным препаратам, проводилось лечение

генно-инженерными биологическими препаратами, та-

кими как цертолизумаба пэгол и абатацепт, 31 пациент

(52%) получал глюкокортикоиды (ГК) перорально

и/или инфузионно; внутрисуставное введение проведе-

но одному пациенту. Среднесуточная пероральная доза

ГК в перерасчете на преднизолон – 8 мг/сут, среднесу-

точная доза ГК для внутривенного введения в перерас-

чете на преднизолон – 122 мг/сут, средняя кумулятив-

ная доза ГК на курс в перерасчете на преднизолон –

366 мг. В одном случае выполнена инъекция дипроспа-

на (0,5 мл) в голеностопный сустав. Всем пациентам бы-

ли назначены нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП) – диклофенак, ибупрофен, кеторо-
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лак, почти у половины из них (n=25) между назначени-

ем препарата и исследованием проходило не более 1 сут.

Помимо этого, 23 больным (38%) был назначен пенток-

сифиллин при сопутствующих нарушениях перифери-

ческого кровообращения, включая облитерирующий

эндартериит, диабетическую ангиопатию, синдром Рей-

но, атеросклеротическую и дисциркуляторную ангиопа-

тию и др.

Пациенты с РА были разделены на подгруппы в зави-

симости от уровня активности болезни (DAS28), рентгено-

логической стадии РА по Штейнброкеру, СОЭ, уровня

С-реактивого белка (СРБ), наличия в крови антител к ци-

клическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП)

и ревматоидного фактора (РФ). Клиническая характери-

стика пациентов представлена в табл. 1. 

Контрольную группу составили 50 здоровых доно-

ров, включая 16 (32%) мужчин и 34 (68%) женщины в воз-

расте от 26 до 77 лет (средний возраст – 53,0±2,0 года). Та-

ким образом, основная и контрольная группы обследован-

ных были сопоставимы по полу и по возрасту.

Исследуемая кровь и ее компоненты. Кровь для ис-

следований у больных РА и здоровых доноров получали

согласно разрешению этического комитета Казанского

(Приволжского) федерального университета (выписка из

протокола №7 от 04.12.2017 г.). Венозную кровь исследо-

вали в течение 4 ч после взятия. Один образец крови, ста-

билизированной 3,8% цитратом натрия в соотношении

9:1 по объему, центрифугировали при 2000 g в течение

10 мин при комнатной температуре и отбирали сверху

примерно 3/4 бедной тромбоцитами плазмы для коагуло-

граммы. Для проведения теста тромбодинамики исполь-

зовали бестромбоцитную плазму, которую получали пу-

тем дополнительного центрифугирования бедной тром-

боцитами плазмы в течение 5 мин при 10 000 g при ком-

натной температуре. Второй образец цитратной крови ис-

пользовали для анализа КСК. Третья проба крови была

стабилизирована ЭДТА (конечная концентрация 5,48 мМ)

для гематологического анализа. Четвертый образец с не-

стабилизированной цельной кровью смешивали с сили-

катным активатором (BD Vacutainer, Becton Dickinson

International, США) и оставляли свертываться на 20–30 мин,

затем центрифугировали при 2000 g 10 мин, чтобы полу-

чить сыворотку для биохимических и иммунологических

исследований. Результаты лабораторного исследования

образцов основной и контрольной групп представлены

в табл. 2.

Кинетика направленного формирования сгустка в плаз-
ме крови (тромбодинамика). Метод тромбодинамики за-

ключается в оптической регистрации направленного роста

фибринового сгустка в плазме крови после контакта со

вставкой-активатором, на поверхности которой иммоби-

лизован тканевый фактор, после чего активируется свер-

тывание крови в примыкающем слое плазмы (рис. 1, а).

Процесс формирования и распространения фибринового

сгустка фиксируется видеокамерой в рассеянном свете

с помощью «Регистратора тромбодинамики» фирмы «Ге-

маКор» (Москва).

Для исследования параметров тромбодинамики

брали бестромбоцитную плазму, переносили в пробирку

с реагентом I (ингибитор ферментов контактной фазы),

затем в пробирку с реагентом II (ацетат кальция). Полу-

ченный образец перемещали в измерительную кювету

(120 мкл), погружали в него вставку-активатор с иммо-

билизованным тканевым фактором и запускали про-

грамму для регистрации образования фибрина. Его ре-

гистрировали оптически каждые 6 с в течение 30 мин.

Полученные снимки были автоматически обработаны

с помощью программы, которая вычисляла следующие

параметры: 1) лаг-период – время, необходимое для на-

чала образования фибрина с момента контакта плазмы

с активирующей поверхностью; 2) начальная скорость

роста сгустка – средняя скорость роста сгустка, рассчи-

танная в интервале 2–6 мин после начала роста сгустка;

3) стационарная скорость роста сгустка – средняя ско-

рость роста сгустка, рассчитанная в интервале 15–25 мин

после начала роста сгустка; 4) размер фибринового сгу-

стка через 30 мин после контакта плазмы со вставкой-

активатором; 5) плотность сгустка – показатель свето-

рассеяния, пропорциональный плотности фибриновой

сети; 6) наличие и время образования спонтанных сгуст-

ков в объеме плазмы, не прилегающем к активирующей

поверхности. 

Кинетика контракции сгустков крови. Кинетику

и степень КСК регистрировали in vitro с помощью того

же «Регистратора тромбодинамики» («ГемаКор»,

Россия), который вместо роста сгустка оптически реги-

стрировал уменьшение его размера, т. е. сжатие сгустка

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Клиническая характеристика пациентов с РА
(n=60)

Характеристика Значение

Возраст, годы, M±σ 57±1

Длительность заболевания, годы, M±σ 9±1

Активность заболевания по индексу DAS28 (n=60), n (%):
низкая 18 (30)
средняя 21 (35)
высокая 21 (35)

Проявления основного заболевания (n=51), n (%):
полиартрит 49 (82)
внесуставные проявления 8 (13)

Сопутствующие скелетно-мышечные нарушения (n=49), n (%):
остеоартрит 48 (80)
остеопороз 11 (18)

Сердечно-сосудистые нарушения (n=42), n (%):
гипертоническая болезнь 30 (50)
поражения сердца (гипертрофия, ИБС, 23 (38)
пролапс митрального клапана, дилатация, 
экстрасистолия, гидроперикард)
хроническая сердечная недостаточность 26 (43)

Гематологические нарушения (n=46), n (%):
анемия (Hb <110 г/л) 23 (38)
тромбоцитоз (>420•109/л) 8 (13)
гиперфибриногенемия (>4,5 г/л) 34 (57)
лейкоцитоз (>9•109/л) 4 (6)
лейкопения (<4•109/л) 2 (3)

Почечные нарушения (n=20), n (%):
киста почки 16 (27)
хроническая почечная недостаточность 7 (12)

Нарушения со стороны ЖКТ (n=48), n (%):
стеатоз печени 9 (15)
хронический холецистит 22 (37)
хронический гастродуоденит 12 (19)
хронический гастрит 22 (37)
хронический панкреатит 10 (17)

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЖКТ – желудочно-кишеч-
ный тракт.



крови во времени (рис. 1, б). Для определения КСК

к цитратной крови добавляли 2 мМ хлорида кальция

и 1 ЕД/мл тромбина, чтобы запустить процесс сверты-

вания крови и активировать тромбоциты. Затем в каж-

дый из каналов прозрачной кюветы переносили по 80 мкл

образца активированной крови, а саму кювету помеща-

ли в термостатируемую камеру «Регистратора тромбо-

динамики» при 37 °C. Изображения сгустков регистри-

ровались автоматически каждые 15 с в течение 20 мин

и были затем проанализированы с помощью специаль-

ной компьютерной программы, которая рассчитывала

следующие параметры кинетики КСК: 1) конечная сте-

пень контракции – степень сжатия сгустка в процентах

через 20 мин относительно его первоначального разме-

ра; 2) лаг-период – время, когда размер сгустка дости-

гает 95% от первоначального; 3) средняя скорость кон-

тракции – степень сжатия сгустка в процентах на еди-

ницу времени; 4) площадь под кинетической кривой,

отражающая механическую работу тромбоцитов по

сжатию сгустка. 

Лабораторные исследования гемостаза, клеточного
состава крови, биохимических и иммунологических показа-
телей. Состояние системы гемостаза оценивали на автома-

тизированном коагулометре ACL TOP 500 (Instrumentation

Laboratory, США) по АЧТВ, протромбиновому времени

(ПВ) и концентрации фибриногена, определявшейся по

методу Клаусса. Клеточный состав крови изучали с помо-

щью гематологического анализатора (ABXMicros 60,

Horiba, Япония). Биохимические исследования проводили

с использованием анализатора Cobas Intergra 400 plus

(Cobas, Швейцария).

Уровень антител (IgG и IgM) и ЦИК определялся на

автоматическом анализаторе Freedom EVO Clinic (TECAN,

Германия). Концентрации АЦЦП, антител к ДНК и кар-

диолипину оценивались методом иммуноферментного

анализа с использованием стандартных наборов производ-

ства Orgentec Diagnostika на многоканальном ридере

Alegria (Orgentec, Германия). Уровень комплемента СН50

в сыворотке крови определяли фотометрически [23] на

приборе КФК-3-01-30МЗ (Россия).

Статистический анализ. Статистический анализ

осуществляли с использованием программного пакета

GraphPad Prism 7. Нормальность распределения данных

определяли по критериям Д’Агостино–Пирсона и Ша-

пиро–Уилка. В зависимости от характера распределе-

ния достоверность различия показателей оценивали

с помощью критериев Манна–Уитни или Стьюдента.

Корреляционный анализ проводили с помощью коэф-

фициента линейной корреляции Пирсона (при нор-

мальном распределении) или коэффициента ранговой

корреляции Спирмена (при ненормальном распределе-

нии). Для оценки достоверности использовали уровень

статистической значимости 95% (p<0,05). Данные

в таблицах представлены в виде среднего арифметиче-

ского и ошибки среднего.

Результаты
Параметры тромбодинамики у пациентов с РА в со-

поставлении с другими лабораторными показателями.
По данным тромбодинамики, у пациентов с РА в срав-

нении с контрольной группой обнаружены значимо бо-

лее высокие показатели начальной и стационарной ско-

рости роста сгустка, а также размера и оптической плот-
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Таблица 2 Лабораторные показатели у пациентов с РА
и здоровых доноров, M±σ

Изучаемые параметры Пациенты Контрольная 
(в скобках – референсные значения) с РА (n=60) группа (n=50)

Параметры гемостаза

АЧТВ, с (25–36) 34,4±0,6** 32,0±1,0

Протромбиновое время, с (9,4–12,5) 11,0±0,1* 11,3±0,1

Протромбиновый индекс, % (77–137) 109±2*** 102±2

Фибриноген, г/л (1,8–4,0) 4,6±0,1*** 3,8±0,1

Гематологические показатели

Тромбоциты, • 109/л (180–320) 293±10*** 228±10

Эритроциты, • 1012/л (3,7–4,7) 4,2±0,1*** 4,5±0,1

Лейкоциты, • 109/л (4–9) 6,7±0,3*** 5,3±0,2

Нейтрофилы, % (47–72) 55±2 56±1

Лимфоциты, % (17–48) 28±1** 31±1

Моноциты, % (4–10) 8,3±0,4*** 6,2±0,1

Эозинофилы, % (1–5) 2,7±0,2 2,7±0,4

СОЭ, мм/ч (2–20) 34,5±2*** 8,5±1,1

Гемоглобин, г/дл (11,0–16,5) 14,2±1,9*** 14,2±0,2

Средний объем эритроцитов (MCV), 82±2 86±1
фл (80–97)

Среднее содержание гемоглобина 27,0±1,1*** 32±0,3
в эритроците (МСН), пг (26,5–33,5)

Средняя концентрация гемоглобина 32,6±0,5*** 35,5±0,1
в эритроците (МСНС), г/дл (31,5–36,0)

Ширина распределения 15,0±0,4*** 13,0±0,3
эритроцитов (RDV),% (10–15)

Средний объем тромбоцитов (MPV), 10,0±0,3*** 8,1±0,1
фл (6,5–11,0)

Распределение тромбоцитов 11,2±1** 14,4±1,1
по объему (PDW), % (10–18)

Тромбокрит (PCT), % (0,12–0,36) 0,28±0,02** 0,20±0,01

Иммунологические параметры

IgA, мг/мл (0,8–4,0) 2,5±0,2 2,1±0,1

IgM, мг/мл (0,5–2,0) 2,4±0,1*** 1,4±0,1

IgG, мг/мл (5,3–16,5) 14,7±0,9** 10,4±0,4

ЦИК, отн. ед. (0–120) 114±7** 88±5

Комплемент СН50, 40±1*** 57±1
гемолитические единицы (50–80)

Антитела к ДНК, МЕ/мл (25) 5,7±0,6 5,2±1,1

Антитела к кардиолипину, МЕ/мл (10) 3,6±0,6** 1,5±0,2

АЦЦП, Ед/мл (0–5) 374±67*** 2,3±0,5

Биохимические показатели

АЛТ, Ед/л (5–40) 18±2 21±2

АСТ, Ед/л (10–36) 19±1 18±1

Общий белок, г/л (64–84) 70±1*** 73±1

Глюкоза, мкмоль/л (3,8–6,1) 5,0±0,1 5,1±0,1

Креатинин, мкмоль/л (62–110) 57±2*** 89±2

Билирубин, мкмоль/л (3,5–25) 7,6±0,5 8,3±0,4

Холестерин, мкмоль/л (2,2–5,7) 4,7±0,1 4,6±0,1

Мочевая кислота, мкмоль/л (202–420) 258±14*** 329±16

Сывороточное железо, мкмоль/л (10–34,5) 10±1*** 20±1

Щелочная фосфотаза, Ед/л (40–130) 88±7 91±3

ГГТ, Ед/л (8–61) 33±6** 19±2

Примечания. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время;
ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы; АЛТ – аланинаминотрансфера-
за; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ГГТ – γ-глутатионаминотрансфераза;
* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 по сравнению с контролем.



ности сгустка (рис. 2). Помимо этого, у 13 (22%) паци-

ентов наблюдалось образование спонтанных сгустков

на 21–29-й минуте, что в совокупности с кинетически-

ми параметрами свидетельствует о гиперкоагуляции.

Корреляционный анализ индивидуальных параметров

тромбодинамики и показателей лабораторных тестов

(см. табл. 2) выявил следующие значимые связи

(табл. 3). Обнаружена высокая положительная корреля-

ция оптической плотности сгустка (D) с уровнем фиб-

риногена. Начальная скорость рос-

та сгустка (Vi) умеренно отрица-

тельно коррелировала с АЧТВ

и уровнем аутоантител к кардиоли-

пину и положительно коррелирова-

ла с протромбиновым временем.

Стационарная скорость роста сгуст-

ка (Vst) отрицательно коррелирова-

ла с уровнем фибриногена. Лаг-пе-

риод формирования сгустка поло-

жительно коррелировал с уровнем

аутоантител к ДНК. Время образо-

вания спонтанных сгустков отрица-

тельно коррелировало с числом мо-

ноцитов. Эти результаты подтвер-

ждают валидность теста тромбоди-

намики как интегрального метода

изучения состояния гемостаза, ко-

торый чувствителен к системному

аутоиммунному воспалению и ги-

перкогуляции, в том числе у паци-

ентов с РА.

Кинетика контракции сгуст-
ков крови у пациентов с РА в сопос-
тавлении с другими лабораторными
показателями. При сравнении

с контрольной группой у пациентов

с РА обнаружено выраженное дос-

товерное торможение всех стадий

процесса КСК: снижение средней

степени и скорости контракции,

площади под кинетической кривой, а также удлинение

лаг-периода (рис. 3). Чтобы выявить возможные причи-

ны нарушения КСК при РА, ее параметры были сопос-

тавлены с результатами тромбодинамики и других лабо-

раторных исследований. Корреляционный анализ пока-

зателей КСК и гемокоагуляции выявил достоверные

взаимосвязи, представленные в табл. 4. Степень КСК

умеренно положительно коррелировала с начальной

и стационарной скоростью роста сгустка по данным
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Рис. 1. Схема оптической системы, используемой для количественной оценки парамет-
ров тромбодинамики (а) и КСК (б) in vitro
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***– р<0,001 
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тромбодинамики, а также с протромбиновым временем

и числом тромбоцитов. Отрицательная корреляция на-

блюдалась между степенью КСК и числом эритроцитов,

а также концентрацией гемоглобина. Уровень тромбо-

цитов положительно коррелировал

с площадью под кривой и скоро-

стью контракции. Эти закономер-

ности указывают на информатив-

ность теста кинетики КСК для

оценки системы гемостаза. 

У пациентов с РА, принимав-

ших пентоксифиллин, степень и ско-

рость КСК, а также площадь под ки-

нетической кривой достоверно сни-

жены по сравнению с пациентами,

не принимающими данный препарат

(рис. 4), несмотря на отсутствие дос-

товерных различий между двумя под-

группами по степени тяжести и ста-

диям заболевания. Этот эффект пен-

токсифиллина был заметен даже на

фоне общего угнетения КСК у боль-

ных РА. Ингибирующий эффект пен-

токсифиллина на КСК обусловлен

его угнетающим влиянием на функ-

циональное состояние тромбоцитов

[24], включая их сократительную спо-

собность. 

Чтобы исключить влияние

НПВП на КСК, мы сравнили ее пара-

метры у пациентов с РА, принимав-

ших и не принимавших НПВП. Было

показано, что прием НПВП не вызы-

вал достоверных изменений КСК

(данные не представлены), следова-

тельно, выявленное снижение ее па-

раметров в группе пациентов с РА

обусловлено патогенетически и не

связано с возможным антитромбоци-

тарным эффектом НПВП. 

Связь показателей тромбоди-
намики и контракции сгустка крови
с клиническими характеристиками
РА. В табл. 5 представлены резуль-

таты изучения тромбодинамики

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Данные корреляционного анализа параметров тромбодинамики между собой и с другими лабораторными
показателями (коэффициент корреляции Спирмена)

Параметры Лаг-период
Начальная Стационарная Размер Плотность Время образования 
скорость скорость сгустка сгустка спонтанных сгустков

Степень контракции -0,067 0,233* 0,246* 0,210 0,016 -0,090

Начальная скорость -0,214 – 0,587*** 0,776*** 0,081 0,399

Стационарная скорость -0,125 0,587*** – 0,947*** 0,024 -0,136

Размер сгустка -0,169 0,776*** 0,947*** – 0,073 0,013

АЧТВ 0,168 -0,384** -0,271 -0,272 0,225 0,078

ПВ 0,043 0,272* 0,020 0,103 0,021 0,114

Фибриноген 0,177 -0,030 -0,236* -0,175 0,535*** 0,376

СОЭ 0,205 -0,051 -0,218* -0,218 0,321* 0,262

Моноциты 0,006 -0,063 -0,015 0,007 0,074 -0,654**

Антитела к ДНК 0,435** -0,039 -0,218 -0,125 0,103 0,162

Антитела к кардиолипину 0,220 -0,327* -0,273 -0,273 0,219 -0,542

Примечание. * – р<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,01.

Рис. 3. Параметры КСК (а–г) у пациентов с РА (n=60) по сравнению со здоровыми доно-
рами (n=50). *** – р<0,001 
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Таблица 4 Данные корреляционного анализа параметров контракции 
сгустка крови между собой и с другими лабораторными 
показателями (коэффициент корреляции Спирмена)

Параметры
Степень

Лаг-период
Площадь Скорость

контракции под кривой контракции

Степень контракции – -0,484*** 0,843*** 0,922***

Лаг-период -0,484*** – -0,645*** -0,482***

Площадь под кривой 0,834*** -0,645*** – 0,902***

Скорость контракции 0,922*** -0,482*** 0,902*** –

Стационарная скорость 0,246* -0,196 0,113 0,183
по данным тромбодинамики

Протромбиновое время 0,258* -0,003 0,215 0,236

Эритроциты -0,295* -0,074 -0,163 -0,182

Гемоглобин -0,255* 0,067 -0,173 -0,157

Тромбоциты 0,321* -0,113 0,320* 0,369*

Примечание. * – р<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,01.
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и КСК у пациентов с РА в зависимости от степени выра-

женности системного воспаления, определяемого по

СОЭ. Установлено, что увеличение СОЭ сочетается

с повышенной плотностью сгустка по данным тромбо-

динамики, а также с более высокой скоростью и боль-

шей степенью КСК. 

При серопозитивном по РФ РА степень и скорость

контракции были достоверно повышены по сравнению

с серонегативным РА, в то время как параметры тромбоди-

намики не были связаны с наличием РФ (табл. 6). 

Отмечалось значимое снижение степени и скорости

КСК при II стадии РА по сравнению с III и IV стадиями за-

болевания. Остальные параметры КСК, как и показатели

тромбодинамики, в этих подгруппах существенно не раз-

личались (табл. 7).

Не обнаружено достоверных различий параметров

тромбодинамики и КСК в зависимости от давности забо-

левания, значения DAS28, а также от наличия в крови

АЦЦП и от уровня СРБ.

Обсуждение 
Многочисленные исследования показали, что часто-

та артериальных и венозных тромбозов и тромбоэмболии

возрастает на фоне РА, хотя причины и механизмы этих

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Рис. 4. Параметры КСК (а–г) у пациентов с РА, принимавших (n=23) и не принимавших (n=37) пенто-
ксифиллин, по сравнению со здоровыми донорами (n=50). *– р<0,05;** – р <0,01;*** – р <0,001
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Таблица 5 Параметры КСК и тромбодинамики 
в зависимости от СОЭ, M±σ

Изучаемые параметры
CОЭ 

<40 мм/ч (n=35) >40 мм/ч (n=25)

Параметры контракции

Конечная степень КСК, % 33±1* 38±2*

Лаг-период, с 248±22 247±15

Средняя скорость контракции, %/с 0,02±0,001* 0,03±0,002*

Площадь под кинетической 225±14* 269±16* 
кривой, усл. ед.

Параметры тромбодинамики

Лаг-период, мин 0,8±0,03 0,9±0,03

Начальная скорость, мкм/мин 53±1 54±1

Cтационарная скорость 35±1 34±1
роста сгустка, мкм/мин

Размер сгустка, мкм 1291±27 1254±34

Плотность сгустка, усл. ед. 24 081±702* 26 262±541*

Примечание. * – р<0,05.

Таблица 6 Показатели КСК и тромбодинамики 
в зависимости от наличия в крови РФ, M±σ

Изучаемые параметры
Тест на РФ

позитивный (n=50) негативный (n=10)

Параметры контракции 

Степень контракции, % 36±1* 30±3

Лаг-период, с 240±13 279±51

Скорость контракции, %/с 0,03±0,004* 0,02±0,002

Площадь под кинетической 250±11 218±30
кривой, усл. ед.

Параметры тромбодинамики

Лаг-период, мин 1±0,01 1±0,06

Начальная скорость, мкм/мин 53±1 54±1,5

Cтационарная скорость 34±1 36±2
роста сгустка, мкм/мин

Размер сгустка, мкм 1265±23 1322±49

Плотность сгустка, усл. ед. 25 050±522 24 740±1144

Примечание. * – р<0,05.



в том числе образованные АЦЦП

[4, 35]. 

Однако, несмотря на относи-

тельный тромбоцитоз и системную

активацию тромбоцитов, по мере

развития патологического процесса

их функциональное состояние на-

рушается вследствие энергетическо-

го истощения и вторичной рефрак-

терности [36, 37], что объясняет об-

наруженное нами угнетение КСК

при РА. Зависимость КСК от функ-

ционального состояния тромбоци-

тов подтверждается ингибирующим

эффектом пентоксифиллина (см.

рис. 4), который известен способно-

стью подавлять активность тромбо-

цитов [24]. Однако следует подчерк-

нуть, что обнаруженное нами угне-

тение КСК при РА не связано с воз-

можной антитромбоцитарной ак-

тивностью лекарственных препара-

тов (см. рис. 4) и обусловлено патологическими измене-

ниями клеточного и белкового состава крови. Высокая

концентрация фибриногена в крови пациентов с РА, вы-

являемая в том числе по повышению оптической плот-

ности сгустка в тесте тромбодинамики, может быть до-

полнительной причиной уменьшения степени КСК [19].

Важно отметить, что повышение плотности фибриновой

сети и изменение ее структуры [38] при гиперфибрино-

генемии может способствовать снижению проницаемо-

сти фибриновой сети для фибринолитичских фермен-

тов, дополнительно увеличивая протромботический по-

тенциал [29]. 

Заключение
Полученные результаты показывают, что парамет-

ры тромбодинамики и КСК у пациентов с РА достоверно

изменены. По данным тромбодинамики обнаружено уве-

личение скорости роста, размера и плотности сгустка

плазмы у пациентов с РА по сравнению со здоровыми до-

норами, что указывает на хроническую гиперкоагуля-

цию. При РА отмечается снижение степени и скорости

КСК, площади под кинетической кривой и удлинение

лаг-периода по сравнению со здоровыми донорами, что

в совокупности указывает на дисфункцию тромбоцитов

и патологические изменения клеточного и белкового со-

става крови. При II рентгенологической стадии заболе-

вания обнаружено достоверное снижение степени и ско-

рости КСК по сравнению с III и IV стадиями. Связь об-

наруженных изменений с воспалением подтверждается

ассоциацией повышения СОЭ с большой степенью

и скоростью КСК, а также увеличением плотности сгуст-

ка по данным тромбодинамики. Кроме того, у пациентов

с серопозитивным РА степень и скорость КСК достовер-

но повышены по сравнению с серонегативным РА, что

может быть обусловлено иммунной активацией тромбо-

цитов в результате системного воспаления. Полученные

результаты свидетельствуют о наличии изменений тром-

боцитарного и плазменного гемостаза при РА. Тесты

тромбодинамики и КСК могут быть использованы для

выявления предтромботического состояния, обусловлен-

ного системным воспалением.
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осложнений до конца не ясны [11, 25–27]. В настоящем

исследовании изменения гемостаза у пациентов с РА изу-

чались с использованием сравнительно новых лаборатор-

ных тестов тромбодинамики и кинетики КСК, которые

могут дать дополнительную информацию о клеточных

и молекулярных механизмах развития тромботических

осложнений при РА. 

Было показано, что в крови пациентов с РА наблю-

дается гиперкоагуляция в сочетании с выраженным сни-

жением способности сгустков крови к контракции,

по сравнению со здоровыми людьми. Гиперкоагуляция

у пациентов с РА ранее была выявлена методом

ROTEM/TEG [28] и объясняется эндотелиальной дис-

функцией, активацией и экспрессией тканевого фактора,

а также ингибированием фибринолитической системы

в сочетании с повышением в крови уровней воспалитель-

ных маркеров, таких как СРБ и фибриноген [12, 29]. Что

касается впервые выявленного нарушения КСК при РА,

то оно прежде всего связано с дисфункцией тромбоцитов,

как это было показано ранее при некоторых других про-

тромботических состояниях [20, 30, 31], включая аутоим-

мунную патологию [21]. 

Увеличение числа тромбоцитов при РА напрямую

связано с признаками воспаления, такими как повыше-

ние СОЭ, уровня СРБ и других белков острой фазы, по-

явлением РФ, лейкоцитозом и др. [32, 33]. Хрониче-

ская активация тромбоцитов сопровождается экспрес-

сией фосфатидилсерина, формированием прокоагу-

лянтной поверхности и высвобождением большого ко-

личества тромбоцитарных микровезикул, также обла-

дающих прокоагулянтной активностью и высоким про-

тромботическим потенциалом [34]. В пользу того, что

тромбоциты при РА находятся в стимулированном со-

стоянии в результате системного воспаления, говорит

обнаруженное нами повышение степени и скорости

КСК при СОЭ >40 мм/ч. Об этом же говорит тот факт,

что при серопозитивном РА степень и скорость конт-

ракции выше, чем при серонегативном. Наиболее веро-

ятным прямым активатором тромбоцитов при РА явля-

ются циркулирующие иммунные комплексы, действу-

ющие на тромбоциты через рецепторы FcγRIIA [4],

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 7 Параметры КСК и тромбодинамики в зависимости 
от рентгенологической стадии РА, M±σ

Изучаемые параметры
Cтадия заболевания

I (n=5) II (n=24) III (n=23) IV (n=8)

Параметры контракции 

Степень контракции, % 35±3 32±2 37±2* 40±2**

Лаг-период, с 201±19 266±25 238±22 249±35

Скорость контракции, %/с 0,028±0,002 0,025±0,002 0,029±0,002 0,030±0,002**

Площадь под кинетической 263±43 216±15 256±19 272±28
кривой, усл. ед.

Параметры тромбодинамики

Лаг-период, мин 0,9±0,07 0,9±0,03 0,9±0,03 0,9±0,05

Начальная скорость, мкм/мин 55±2 53±1 53±1 52±2

Cтационарная скорость 33±1 35±1 34±1 34±3
роста сгустка, мкм/мин

Размер сгустка, мкм 1261±28 1293±39 1253±30 1275±69

Плотность сгустка, усл. ед. 24 391±2035 25 297±678 24 440±917 25 440±963

Примечание. *– р<0,05; ** – p<0,01 (III и IV стадии заболевания по сравнению со II стадией). 
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