
 

Жамият ва инновациялар – 
Общество и инновации – 

Society and innovations 
Journal home page: 

https://inscience.uz/index.php/socinov/index 
 

 

Pathogenetic basics of the formation of thrombophilic conditions 
in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
 

E.A. ABDUGANIEVA1, I.V. LIVERKO2 

 
Republican Specialized Scientific-Practical Medical Center оf Pulmonology аnd Tuberculosis 

 

ARTICLE INFO  ABSTRACT  
 

Article history: 
Received April 2021 
Received in revised form  
20 April 2021 
Accepted 15 May 2021 
Available online  
15 June 2021 

 

 Chronic obstructive pulmonary disease is one of the most 
common non-infectious diseases in the world. In the article, the 
authors carried out an analytical review of the literature data 
substantiating the development of thrombotic complications 
against the background of this pathology. The authors give as an 
evidence several mechanisms of chronic obstructive pulmonary 
disease, such as hypoxia, systemic inflammation, oxidative 
stress, smoking, which can lead to activation of the body's 
coagulation system. Also, the article provides information on 
comorbid pathology, and its role in the development of 
hypercoagulable complications in chronic obstructive 
pulmonary disease. 
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Сурункали обструктив ўпка касаллиги билан оғриган 
беморларда тромбофилик ҳолатлар шаклланишининг 
патогенетик асослари 
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 Сурункали обструктив ўпка касаллиги дунё миқёсида 
кенг тарқалган юқумли бўлмаган касалликлардан биридир. 
Мақолада муаллифлар томонидан адабиётларнинг қиёсий 
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таърифланган. Муаллифлар ўз фикрини тасдиғи сифатида 
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тромбофилия. сурункали обструктив ўпка касаллигида мавжуд: гипоксия, 
тизимли яллиғланиш, чекиш каби механизмларни ва 
уларнинг гиперкоагуляцион ҳолатлар ривожланишидаги 
ўрни ва механизмини мисол тарзида келтирганлар. 
Шунингдек, мақолада коморбид ҳолатлар ҳақида ахборот 
келтирилиб, коморбид ҳолатларнинг тромботик асоратлар 
ривожланишидаги ўрни таърифланган. 

 

Патогенетические основы формирования тромбофилических 
состояний у пациентов хронической обструктивной болезнью 
легких 
 

  АННОТАЦИЯ  
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 Хроническая обструктивная болезнь легких является 
одной из наиболее распространенных неинфекционных 
заболеваний в мире. В статье авторами проведен 
аналитический обзор литературных данных 
обосновывающих развитие тромботических осложнений на 
фоне данной патологии. Авторы приводят в аргумент 
несколько механизмов и их роль в развитии 
тромботических осложнений при хронической 
обструктивной болезни легких, таких как гипоксия, 
системное воспаление, оксидативный стресс, курение, 
которые могут приводить к активизации коагуляционной 
системы организма. Также, в статье приведена информация 
о коморбидной патологии, и ее роли в развитии 
гиперкоагуляционных осложнений при хронической 
обструктивной болезни легких. 

 
ВВЕДЕНИЕ  
Хроническая обструктивнaя болезнь легких (ХОБЛ) однa из трех главных 

причин смерти в мире пo дaнным системaтического анaлиза причин смерти с 1990 
пo 2010 гг. [34]. 

Результаты многочисленных исследований показывают, что 
распространенность хронической обструктивной болезни легких в мире составляла 
13,1% (10,2–15,6%, 95% ДИ), тогда как по континентам распространенность ХОБЛ 
составила: Европа – 12,4% (8,8–16,0%); Африка – 13,9% (12,0–15,9%); Америка – 
13,2% (10,5–15,9%); Азия – 13,5% (10,0–16,0%) [31]. В исследовании Global Burden 
of Disease Study сообщается о 251 миллионов случаев ХОБЛ в мире к 2016 г. [29]. 

Известно, что ХОБЛ является хроническим воспалительным заболеванием, с 
множеством экстрапульмональных системных эффектов [11]. При ХОБЛ имеется 
ряд механизмов способствующих формированию тромбофилических состояний и 
частому развитию тромбозов у данной группы пациентов, как осложнение 
основного заболевания [14].  

Подробное изучение основных механизмов способствующих формированию 
тромбофилических состояний у пациентов ХОБЛ, может послужить основой 
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разработки мер профилактики и лечения жизнеугрожающих тромботических 
осложнений.  

 
 
Гипоксия. 
ХОБЛ часто сопровождается развитием гипоксии, особенно на поздних 

стадиях заболевания. Гипоксическaя гипоксия, оказывая комплексное воздействие 
на организм, способна вызывать серьезные нарушения в коагуляционной системе 
[40]. В то же время состояние системы гемостаза при действии на организм 
гиперкапнической гипоксии у больных ХОБЛ изучено недостаточно полно [10]. 

При создании искусственной гипоксии в эксперименте, у крыс с помощью 
барокамеры, с увеличением продолжительности гипоксии усиливается степень 
гиперкоагуляционных сдвигов вкоагуляционной системе [13].  

В другом исследовании, опубликованном в 2010 году, определялась роль 
гипоксии у 22 больных стабильной ХОБЛ умеренной степени выраженности. 
Повышение интенсивности внутрисосудистого микросвертывания крови в данной 
категории пациентов подтвердилась повышением фрагментов активации 
протромбина 1 + 2, тромбин-антитромбинового комплекса, и интерлейкина-6 [14]. 

Системное воспаление 
Высокая активность системного воспаления при ХОБЛ подтверждается 

наличием высоких уровней провоспалительных маркеров как в периоды 
обострений так и длительный период вне обострений [18, 28]. В исследовании 
(Чучалин А.Г. и соавт. 2015) были изучены факторы гиперкоагуляционной 
активности у пациентов в период обострения ХОБЛ. Полученные результаты 
свидетельствуют, что инфекционное воспаление у пациентов с обострением ХОБЛ 
ассоциируется с состоянием гиперкоагуляционной активности, на что указывает 
повышение в крови уровня тромбина у пациентов. Предполагается, что между 
маркерами системного воспаления и некоторыми показателями каскада 
коагуляции имеется сильная прямая корреляционная связь [12]. 

Существуют многочисленные исследования о воздействии системного 
воспаления у пациентов с ХОБЛ на развитие и степень выраженности атеросклероза 
коронарных артерий [16, 18, 28], создающий высокий потенциал к развитию 
тромбозов. Эта гипотеза подтверждается данными о повышении биомаркеров 
повреждения и дисфункции миокарда у пациентов госпитализированных по поводу 
обострения ХОБЛ, повышение этих биомаркеров признано независимым 
предиктором смертности от фатальных тромбогенных эпизодов [19, 36].  

C.G. Donaldson и соавт. в своем исследовании установили что в когорте 
состоящих из 25 857 пациентов с обострением ХОБЛ, в течении 2 лет выявлено  
1157 случаев жизнеугрожающих тромботических осложнений, из них 524 случая 
ИМ, 633 случая ишемического инсульта (1,1 и 1,4 случая на 100 пациентов  
в год) [21].  

Дисфункция эндотелия 
Эндотелий играет важную роль в гемостазе за счет своих антитромбогенных 

свойств. Дисфункция эндотелия при ХОБЛ развивается в ответ на длительное 
воздействие провоспалительных интерлейкинов на гликокаликс эндотелия 
сосудов и может быть пусковым механизмом для запуска гиперкоагуляционного 
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каскада [4]. Дисфункция эндотелия (ДЭ) является независимым фактором риска 
сердечно-сосудистых событий, признанной дополнительным маркером 
субклинического атеросклероза [4]. Доказано, что при ряде заболеваний нарушение 
функции эндотелия тесно связано с изменениями процессов микроциркуляции [9].  

Коморбидные заболевания 
Одной их актуальных проблем при ведении пациентов с ХОБЛ остается 

коморбидная патология [3, 5, 15]. В среднем почти 2/3 больных ХОБЛ имеют 
ассоциированные коморбидные заболевания. По результатам Longitudinal Aging 
Study Amsterdam, из 2497 включенных в исследование пациентов с отличающимся 
базовым индексом заболеваний у 10,4% была установлена ХОБЛ, 69,4% из которых 
как минимум имели одно ассоциированное коморбидное заболевание из группы 
сердечно-сосудистой, онкологической и эндокринной патологии [23, 32]. 

Исследования Finkelstein J. (2009) указывают, что у 64% больных ХОБЛ 
имеется коморбидная патология в форме атеросклероза коронарных сосудов  
[25, 41], что повышает риск гиперкоагуляционных состояний. Ишемическая 
болезнь сердца, в основе которой в основном лежит атеросклероз коронарных 
артерий, имеет неблагоприятные исходы в форме острого инфаркта миокарда  
[22, 24], что делает коморбидность с ИБС предиктором тромботических осложнений 
у пациентов ХОБЛ.  

В исследованиях имеются гипотезы, что в основе высокого риска сердечно-
сосудистых осложнений тромботического характера у пациентов с обострением 
ХОБЛ лежат несколько патогенетических механизмов: тахикардия, 
прокоагулянтное состояние системы коагуляции и наличие активного системного 
воспаления, высокая артериальная ригидность сосудов [43], а также прием 
системных глюкокортикостероидов [36, 42]. 

Другим механизмом усиления коагуляции при коморбидности с ИБС 
являются повышенные уровни антифосфолипидных факторов, что, стимулирует 
реакцию высвобождения и активацию прокоагулянтов из тромбоцитов, клеток 
эндотелия и кардиомиоцитов. Атеросклеротическое поражение стенок артерий, 
характерное для ИБС также вызывает повышенный синтез фибриногена, 
протромбина, фактора Хагемана и способствует прокоагулянтному состоянию 
крови [33], а гиперлипопротеинемия при ИБС может способствовать снижению 
активности антикоагулянтной системы гемостаза, путем адсорбции гепарина на 
поверхности форменных элементов крови и иммунных комплексов, а также за счет 
атеросклероза идет подавление синтеза и выделения клетками в кровь активатора 
плазминогена [42]. 

Высокая степень коморбидности ХОБЛ и ИБС[20], может указывать на 
общность патогенетических механизмов данных заболеваний [8], единых 
предикторах обоих патологий, таких как курение, гиподинамия, генетическая 
предрасположенность, старение популяции, и урбанизация [1, 27,38]. 

Курение 
Длительное курение приводит к значительным нарушениям 

компенсаторных механизмов гемостaза, которые проявляются процессами 
гиперкоaгуляции [2]. Одной из причин тромбообрaзования у курильщиков 
является устойчивый ответ oстрой фазы, который сопровождается повышением 
уровня фибриногена, α1-антитрипсина, СРБ, а также плазменного уровня  
IL-6-цитокина, обладающего прокоaгулянтной активностью [37]. Кроме того, при 
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курении нарушается фибринолитическaя активность, что обусловлено снижением 
синтеза тканевогo активатора плазминогена эндoтелиальными клетками и 
повышается функциональная активность тромбоцитов на фоне сокращения 
времени их жизни [26]. 

Одним из наиболее распространенных факторов риска тромбoфилии 
является гипергомoцистеинемия. Курение способствует резкoму повышению 
содержания гомoцистеина в крови, который вызывает эндoтелиальную 
дисфункцию и повреждение эндотелия, увеличение прoлиферации 
гладкомышечных клеток сосудов, стресс эндoплазматического ретикулума, 
приводящий к нарушению биосинтеза холестерина и вызывающий апоптоз 
эндoтелиальных клеток, оказывает протрoмботическое действие [6]. 

Установлено, что у животных, получавших никотин, время агрегации 
тромбоцитов в артериолах достоверно уменьшается. При этом было показано, что 
курение само по себе повышает фибринолитическую активность [30]. Учитывая тот 
факт, что курение является одним из ключевых предикторов ХОБЛ, можно сказать 
что данных механизм также вызывает у данной группы пациентов 
гиперкоагуляционную напряженность. 

Оксидативный стресс 
Висследовaнии Э.Р. Камаевой (2018) устанoвлено, что ХОБЛ в периоде 

обострения сопровождается aктивацией процессов перекиснoго окисления 
липидов в тромбoцитах и снижением антиoксидантной защиты организма, а также 
наблюдается aктивациясосудистo-тромбоцитарногoгемостаза, выражающаяся в 
повышении спoнтанной агрегации тромбоцитов, уровня фактора 4 тромбoцитов и 
фактора Виллебранда [7]. M. Aibar и соавт. (2010) обнаружили повышение уровня 
фибриногена, D-димера, фактора VIII и фактора Виллебранда при обследовании 
пациентов ХОБЛ вне обострения [17], напротив в исследовании Silva D.R. и соавт. 
(2012) уровень D-димера не отличался от такового у здоровых лиц [39]. 

Формирование тромбофилических состояний при ХОБЛ имеют различные 
механизмы формирования, изучение которых создаст возможность для разработки 
эффективных мер превентивной терапии. 
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