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Резюме

В работе проведён анализ патогенетических механизмов тромбообразования при воспалительных заболеваниях 
кишечника (ВЗК). Обсуждаются основные процессы, приводящие к активации коагуляционного каскада, включая хрони-
ческое воспаление, эндотелиальную дисфункцию и иммунологические реакции, способствующие развитию тромбозов.

Особое внимание уделено таким факторам риска, как генетическая предрасположенность, сопутствующие заболе-
вания и особенности патогенеза ВЗК. Также рассмотрено влияние препаратов, применяемых для лечения ВЗК, включая 
глюкокортикостероиды, иммуносупрессоры и биологические препараты. Оценено, как лекарственная терапия может 
изменять профили риска тромбообразования и влиять на прогноз пациента.

Представлен анализ современных диагностических маркеров: D-димер, микровезикулы, микроРНК и других, а также 
методы оценки риска, способствующие диагностике и своевременной профилактике. Обращено внимание на исполь-
зование антикоагулянтов у пациентов с ВЗК, как на важное направление профилактики и лечения тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО).

В заключении предложен ряд возможных направлений для будущих исследований: выявление биомаркеров, созда-
ние современных алгоритмов оценки риска и оптимизация лечебных стратегий при ВЗК с целью профилактики ТЭО 
и улучшения качества жизни пациентов.

Ключевые слова: Воспалительные заболевания кишечника, тромбоз, хроническое воспаление, эндотелиальная дис-
функция, лечение ВЗК, антикоагулянтная терапия, тромбоэмболические осложнения
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Summary

This article analyzes the pathogenetic mechanisms of thrombus formation in infl ammatory bowel diseases (IBD). The main 
processes leading to the activation of the coagulation cascade are discussed, including chronic infl ammation, endothelial 
dysfunction, and immunomodulatory reactions that contribute to the development of thrombosis.

The study pays special attention to risk factors such as genetic predisposition, comorbidities, and features of the patho-
genesis of IBD. It also considers the eff ect of drugs used to treat IBD, including glucocorticosteroids, immunosuppressants, 
and biological drugs. It evaluates how drug therapy can change thrombus risk profi les and worsen the patient’s prognosis.

In addition, the article analyzes modern diagnostic markers, including not only D-dimer, but also microvesicles, microRNA, 
and many other coagulation indicators. Existing risk assessment scales are presented that facilitate diagnosis and timely 
adoption of preventive measures. Attention is also drawn to anticoagulant therapy in patients with IBD as an important area 
for the prevention and treatment of thromboembolic complications.

In conclusion, a number of possible directions for future research are proposed aimed at identifying new biomarkers, 
creating more accurate risk scales, and optimizing treatment strategies for IBD in order to reduce the likelihood of thrombotic 
complications and improve the quality of life of patients.

Keywords: Infl ammatory bowel disease, thrombosis, chronic infl ammation, endothelial dysfunction, IBD treatment, antico-
agulant therapy, thromboembolic complications
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
включая язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона 
(БК), характеризуются хроническим воспалением 
слизистой оболочки кишечника и системными 
изменениями в организме, включая дисфункцию 
эндотелия и гиперкоагуляцию [1, 2].

ВЗК сами по себе выступают, как независимый 
клинический индикатор риска развития тром-
боэмболических осложнений (ТЭО), не связан-
ный с травмами, оперативными вмешательствами 
и другими состояниями. Кроме того, пациенты 
с ЯК и БК характеризуются дополнительными 

факторами риска (табл. 1), совокупное влияние 
которых значительно увеличивает шансы возник-
новения ТЭО у данной группы больных [3, 4, 5].

Связь между венозными и артериальными тром-
бозами и ВЗК впервые описали в 1936 году Барген 
и соавторы, представив данные о 18 пациентах 
с ТЭО [5, 6]. Отмечается, что пациенты, перенесшие 
эпизод венозных тромбоэмболий (ВТЭ) на фоне 
ВЗК, как правило, моложе и имеют более высокий 
риск рецидива тромбозов, а общий уровень смерт-
ности от ТЭО, по разным оценкам, может дости-
гать 25%. В то же время, при ряде аутоиммунных 
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воспалительных заболеваний, например, целиакии 
или ревматоидным артрите, столь выраженной 
ассоциации с ТЭО не наблюдается [6].

Таким образом, как коморбидность пациентов, 
так и сами ВЗК, приводят к гиперкоагуляционно-
му синдрому, повышая риск ТЭО. Во врачебной 
практике встречаются как ВТЭ, так и тромбозы 
артериального русла [7–17]. Кроме того, описаны 

случаи множественного венозного тромбоза, а так-
же комбинаций артериальных и венозных тром-
бозов [5].

Несмотря на то, что ТЭО при наличии ВЗК, часто 
ассоциированы с высокой активностью заболе-
вания, госпитализацией, операциями и другими 
факторами, они могут развиваться в период ре-
миссии [5, 18–22].

Современная медикаментозная терапия ВЗК и риск тромбоэмболии

В лечении ВЗК применяют глюкокортикостероиды, 
иммуносупрессоры, генно- инженерные и другие 
группы препаратов (табл. 2), каждый из которых 
влияет не только на воспалительный процесс, но 
и на коагуляционный каскад, увеличивая или сни-
жая риски ТЭО у пациентов с ВЗК. [12, 23, 24, 25].

Согласно метаанализу, проведенному Smith 
et al., применение глюкокортикостероидов связано 
с повышенным риском венозных тромбоэмболий, 
особенно у пациентов с активным воспалением 
[26]. Результаты другого метаанализа подтвержда-
ет, что иммуносупрессоры, такие как азатиоприн 
и метотрексат, снижают вероятность тромботиче-
ских осложнений за счет контроля воспалительного 
ответа [27]. Ингибиторы фактора некроза опухо-
ли-α (ФНО-α) широко применяются для лечения 
ВЗК. Вопрос о влиянии этих препаратов на риск 
тромбоэмболических осложнений активно ис-
следуется. Систематический обзор и мета-анализ, 

опубликованный в 2014 году, оценил риск ВТЭ 
у пациентов, получающих ингибиторы ФНО-α. 
Результаты показали, что применение этих пре-
паратов не связано с повышенным их риском по 
сравнению с контрольными группами. Авторы при-
шли к выводу, что ингибиторы ФНО-α являются 
относительно безопасными в контексте риска ТО. 
Хотя при этом имеются указания на возможное 
повышение риска артериальных тромбоэмболи-
ческих событий при использовании ингибиторов 
ФНО-α, особенно у пациентов с сопутствующими 
сердечно- сосудистыми заболеваниями [28]. Однако 
применение ингибиторов JAK может увеличивать 
вероятность тромбозов, о чем свидетельствуют дан-
ные исследования Lee et al. [29]. Таким образом, вы-
бор терапии ВЗК должен учитывать не только про-
тивовоспалительную эффективность препаратов, 
но и их влияние на коагуляционные процессы, что 
требует комплексного подхода к ведению пациентов.

Приобретенные 
состояния

Использование глюкокортикостероидных препаратов; гипергомоцистеинемия; катетериза-
ция перефирических и центральных вен; длительная иммобилизация; операции; курение; 
прием комбинированных оральных контрацептивов и гормональной заместительной 
терапии; сахарный диабет II типа; ХОБЛ; варикозная болезнь вен нижних конечностей; 
беременность; синдром мальабсорбции; ожирение; метаболический синдром; травмы; хро-
ническая болезнь почек; застойная сердечная недостаточность; аритмии; злокачественные 
новообразования;; обезвоживание и др.

Врожденные 
состояния

Полиморфизмы гена протромбина и фактора V (Лейденская мутация), полиморфизм C677T 
гена метилентетрагидрофолатредуктазы; дефицит антитромбина III; дефицит протеинов 
C и S; дисфибриногенемия; врожденные пороки сердца; диффузные заболевания соедини-
тельной ткани и др.

Таблица 1.
Факторы риска 
тромбоэмболиче-
ских осложнений 
при ВЗК.

Table 1.
Risk factors for 
thromboembolic 
complications in IBD.

Классы препаратов/ название препарата Риск ТЭО

Талидомид Повышение.

Кортикостероиды Повышение.

Циклоспорин или такролимус Повышение.

Метотрексат Повышение.

Препараты 5-АСК Возможное снижение.

Азатиоприн и 6-меркаптопурин Возможное снижение; дополнительного риска при исследова-
ниях не наблюдалось.

Ингибиторы фактора некроза опухоли- альфа Снижение.

Анти- IL-12 и Анти- IL-23 Дополнительного риска при исследованиях не наблюдалось.

Ингибиторы Янус-киназы Возможное повышение.

Модуляторы сфингозин-1-фосфатных Дополнительного риска при исследованиях не наблюдалось.

Антиинтегрины Дополнительного риска при исследованиях не наблюдалось.

Ингибиторы тирозинкиназы (тофацитиниб) Возможное повышение.

Экулизумаб Снижение.

Таблица 2.
Влияние лекар-
ственных пре-
паратов на риск 
тромбоэмболиче-
ских осложнений 
у пациентов с ВЗК.

Table 2.
The infl uence of 
drugs on the risk of 
thromboembolic 
complications in 
patiens with IBD.
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Маркеры тромбообразования при ВЗК

Профиль тромбообразования при ВЗК вклю-
чает широкий спектр биологических показате-
лей, отражающих состояние системы коагуля-
ции и воспаления (табл. 3). Так, повышенные 
уровни фибриногена, D-димера и фактора фон 
Виллебранда указывают на активное тромбо-
образование, причем уровень D-димера демон-
стрирует прямую корреляцию с тяжестью забо-
левания у пациентов с ВЗК и часто используется 
как маркер ТЭО [1, 2]. Укороченное тромбиновое 
время (ТВ) и повышенная активность факторов 
V, VII, VIII, X, XI и XII свидетельствуют о ги-
перкоагуляции. Исследования показывают, что 
фактор VIII играет ключевую роль в развитии 
коагулопатий при воспалительных процессах, 
поскольку его повышенная активность напря-
мую коррелирует с уровнями провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин-6 и фактор 
некроза опухоли- альфа. Экспериментальные дан-
ные подтверждают, что воспаление способствует 
повышенной экспрессии фактора VIII в эндотели-
альных клетках, что, в свою очередь, увеличивает 
риск тромботических осложнений. В исследова-
нии Johnson et al., что искусственная индукция 
воспаления у лабораторных животных приводит 
к значительному повышению уровней фактора 
VIII и сопутствующему увеличению риска вено-
зных тромбозов [3, 4, 30].

Показатели фибринолитической активности 
характеризуются повышением ингибитора акти-
ватора плазминогена-1 и снижением тканевого 
активатора плазминогена, что препятствует эф-
фективному растворению тромбов и связано с уве-
личенным риском тромбоэмболий [12]. Снижение 
активности естественных антикоагулянтов, таких 
как протеин C, протеин S и антитромбин III, на-
блюдаемое более чем у 40% пациентов с ВЗК, также 
сопровождается повышенным риском ТЭО [31, 32].

МикроРНК участвуют в регуляции коагуляци-
онных и воспалительных процессов. Например, 

miRNA-223 способствует активации тромбоцитов 
и усилению воспалительного ответа, что увеличи-
вает риск ТЭО в то время, как miRNA-126 регули-
рует функции эндотелия, предотвращая его по-
вреждение и снижая вероятность тромботических 
событий. В последние десять лет микроРНК стали 
рассматриваться как перспективные биомаркеры 
тромбоэмболии и гиперкоагуляции, поскольку их 
уровень в плазме крови коррелирует с активностью 
коагуляционного каскада и тяжестью воспали-
тельных процессов. Современные исследования 
демонстрируют, что определение профиля ми-
кроРНК может стать эффективным инструментом 
для ранней диагностики и прогнозирования риска 
тромботических осложнений [33–36].

Кроме того, увеличение количества тромбоци-
тов, вероятно вызвано повышением уровней тром-
бопоэтина и интерлейкина-6, а также обнаружено 
значительное превышение нормальных значений 
растворимого лиганда CD40, провоспалительного 
белка, способного активировать тромбоцитарный 
каскад коагуляции (рис. 1) [30, 37, 38, 39]. Также кле-
точные микровезикулы, выделяемые тромбоци-
тами, эндотелиальными клетками и лейкоцитами 
и содержащие тканевой фактор и протромботиче-
ские липиды, достоверно усиливают свертывание 
крови [35, 36, 40, 41, 42].

Наконец, эндотелиальная дисфункция, сопро-
вождающаяся увеличенным количеством цирку-
лирующих эндотелиальных клеток, рецепторов 
антикоагулянта эндотелиальных клеток, тромбо-
модулина и других белков, свидетельствующих 
о повреждении сосудистой стенки и активации 
коагуляционных процессов (рис. 1) [12, 30, 43, 44].

Полиморфизм таких генетических маркеров, 
как гена протромбина (G20210A), гена фактора V 
(Лейденская мутация) и гена метилентетрагидро-
фолатредуктазы, способствующего гипергомоци-
стеинемии, ассоциируются с повышенным риском 
ТЭО у пациентов с ВЗК [9, 12, 30].

Категория Показатели

Повышение прокоагулянтов
Повышение фибриногена, факторов V, VII, VIII, X, XI и XII. Снижение фактора 
XIII. Повышение тромбин- антитромбинового комплекса, фибрино- пептидных 
А и В;

Уменьшение естественных 
антикоагулянтов Уменьшение протеинов C и S, антитромбина III и TFPI;

Уменьшение фибринолити-
ков

Уменьшение тканевого активатора плазминогена; повышение ингибитора 
активатора плазминогена 1 типа;

Тромбоцитарные показатели Тромбоцитоз, повышение MCV. Повышение концентрации выделяемых ми-
кровезикул; повышение поверхностного растворимого лиганда CD40;

Эндотелиальная дисфункция Повышение уровня циркулирующих эндотелиальных клеток; повышение фак-
торов VIII, фактора Фон Виллебранда, циркулирующего тромбомодулина;

Иммунологические Наличие антифосфолипидных антител; увеличение IL-6 и СРБ.

Прочие Гипергомоцистеинемия; повышение липопротеинов (а), miRNA-223 
и miRNA-126, ФНО-альфа.

Таблица 3.
Изменения 
биологических 
показателей 
у пациентов с ВЗК, 
способствующих 
гиперкоагуляции.

Table 3.
Changes in biolog-
ical parameters in 
patients with IBD 
that contribute to 
hypercoagulation.
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Риск-стратификационные модели и шкалы прогнозирования 
тромбоэмболических осложнений при ВЗК

Показатели гемостаза (повышение концентрации 
D-димера, фибриногена и тканевого фактора), кон-
центрация микроРНК (miRNA-223, miRNA-126) 
и микровезикул с протромботическими компо-
нентами на первый взгляд являются очевидными 
маркерами для стратификации пациентов по уров-
ню риска ТЭО и индивидуализации лечения в этом 
аспекте. Действительно, для системной оценки 
риска используются специальные шкалы.
• Шкала ВТЭ при ВЗК (IBD-VTE): этот инструмент 

учитывает активность заболевания, наличие 
госпитализации и сопутствующих факторов 
риска. Чувствительность шкалы достигает 
85%, а специфичность составляет около 80%. 
Положительная предиктивная ценность (PPV) 
составляет 78%, а отрицательная предиктивная 
ценность (NPV) – 83% [45, 46].

• Шкала Каприни (Caprini Risk Assessment): 
эта шкала адаптирована для пациентов с ВЗК 
и включает такие параметры, как хирургиче-
ское вмешательство, ограниченная подвиж-
ность и использование глюкокортикостеро-
идов. Чувствительность шкалы варьируется 
от 75% до 90%, в зависимости от исследуемой 
когорты, а специфичность достигает 85%. PPV 
и NPV составляют 81% и 86%, соответственно 
[47, 48].

• Шкала Падуа (Padua Prediction Score): приме-
няется для оценки риска ВТЭ у госпитализиро-
ванных пациентов, включая пациентов с ВЗК. 
Чувствительность метода достигает 88%, а спец-
ифичность составляет 84%. PPV составляет 82%, 
а NPV – 89% [49].

Рисунок 1.
Роль микроцир-
куляторного 
русла в патогенезе 
воспалительного 
заболевания 
кишечника.

Figure 1.
The role of micro-
vasculature in the 
pathogenesis of 
infl ammatory bowel 
disease.

Расшифровка: 
ЦОГ- циклооксигеназа; 
CAMs- молекулы клеточной 
адгезии; TM-EPCR- комплекс 
тромбомодулина с эндо-
телиальный протеином 
С; sCD40L- растворимый 
лиганд CD40; TLR-4 и TLR-5 – 
толл-подобные рецепторы 
4 и 5 типа.

1.  Взаимодействие лейкоцитов и эндотелия: хронически 
воспаленный эндотелий демонстрирует повышенную 
агрегационную и адгезионную способности.

2.  Врожденный иммунитет: рецепторы TLR-4 и TLR-5 спо-
собствуют активации эндотелия кишечника, увеличивая 
адгезию и миграцию лейкоцитов, способствуя высвобо-
ждению цитокинов слизистой оболочки кишечника.

3.  Гиперкоагуляция: при ВЗК происходит нарушение экс-
прессии и функции протеина С, а повышенная экспрес-
сия тканевого фактора предполагают биологическую 
важность для активации каскада коагуляции.

4.  Активация тромбоцитов: адгезия тромбоцитов к эндоте-
лию характерна для ВЗК, и хорошо известно, что тромбо-
циты ведут себя аномально как при ЯК, так и при БК.

5.  Эндотелиальная дисфункция: внутренние изменения 
в хронически воспаленной слизистой и нарушения в ми-
кроциркуляции лежат в основе сосудистой дисфункции, 
которая, по-видимому, играет фундаментальную роль 
в хроническом нерегулируемом воспалении, характери-
зующем ВЗК.

6.  Ангиогенез: усиление ангиогенеза при ВЗК подчеркивает, 
что неоваскуляризация является основным фактором, 
способствующим возникновению и поддержанию хрони-
ческого воспаления кишечника.

1.  Leukocyte- endothelium interaction: The chronically 
infl amed endothelium displays enhanced leukocyte binding 
capacity and up-regulation of adhesion molecules.

2.  Innate immunity: Pattern recognition receptors contribute 
to the activation of intestinal endothelium, increasing 
leukocyte adhesion and transmigration and contributing to 
the cytokine network of the gut mucosa.

3.  Hypercoaguability: In IBD, a hypercoagulable state and 
a prothrombotic condition exist; in particular, the impair-
ment of expression and function of the PC pathway and 
the overexpression of tissue factor suggest the biological 
importance of coagulation cascade and its alterations in 
intestinal infl ammation.

4.  Platelet activation: The intimate adherence of platelets to 
the endothelium is characteristic of IBD, and it is well estab-
lished that platelets behave aberrantly in both UC and CD.

5.  Endothelial dysfunction: Intrinsic alterations in the chron-
ically infl amed and remodeled microcirculation underlie 
vascular dysfunction that seems to play a fundamental 
role in chronic, deregulated infl ammation, which charac-
terizes IBD.

6.  Angiogenesis: The enhancement of angiogenesis in IBD 
highlights neovascularization as a major contributor to the 
initiation and perpetuation of chronic intestinal infl ammation.
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Использование антикоагулянтов и антиагрегантов 
для профилактики тромбоэмболии у пациентов с ВЗК

Антикоагулянтная терапия играет важную роль 
в профилактике тромбоэмболических осложнений 
(ТЭО) у пациентов с воспалительными заболе-
ваниями кишечника (ВЗК), особенно в периоды 
высокой активности заболевания или во время 
госпитализации. Основные цели профилакти-
ки – снижение риска тромбозов, предотвращение 
их рецидивов и минимизация связанных с этим 
осложнений.

Исследование Nelson et al. показало, что у па-
циентов с воспалительными заболеваниями ки-
шечника (ВЗК) вероятность развития тромбоэм-
болических осложнений значительно выше по 
сравнению с лицами без ВЗК [50]. В связи с этим, 
длительная системная терапия антикоагулянта-
ми часто включается в схему лечения пациентов 
с ВЗК, имеющих в анамнезе венозную тромбо-
эмболию, а также у пациентов с фибрилляци-
ей предсердий или механическими сердечными 
клапанами.

Основные классы антикоагулянтов, используе-
мых в практике:
• Низкомолекулярные гепарины: такие препара-

ты, как эноксапарин и дальтепарин, снижают 
риск ВТЭ у госпитализированных пациентов 
[12, 51, 52];

• Пероральные антикоагулянты прямого действия 
(Ривароксабан, Апиксабан и Дабигатран) всё 
чаще применяются в амбулаторной практике бла-
годаря удобству дозирования и отсутствию не-
обходимости регулярного мониторинга [52–61].

• Нефракционированный гепарин используется 
в случаях, когда требуется быстрое достижение 
антикоагулянтного эффекта [51, 52];

• Антагонисты витамина K (варфарин) редко ис-
пользуются в профилактике ТЭО при ВЗК из-за 
необходимости строгого контроля МНО [52].

Кроме того, согласно анализу базы данных 
Nationwide Inpatient Sample, применение ацетилса-
лицилового кислоты свидетельствует о снижении 
риска летального исхода и сепсиса у госпитализи-
рованных пациентов с ВЗК [58].

Таким образом, антикоагулянты эффективно 
снижают риск тромбозов, но их применение свя-
зано с риском кровотечений, особенно у пациентов 
с БК и ЯК, имеющих массивное поражение слизи-
стой оболочки кишечника, при этом на сегодняш-
ний день отсутствуют масштабные исследования, 
оценивающие различия в исходах госпитализации 
у пациентов с ВЗК, получающих дезагрегантную 
терапию, антикоагулянты или их комбинацию.

Перспективные направления исследований тромбогенеза при ВЗК

Несмотря на прогресс в  изучении патогенеза 
тромбоэмболий при ВЗК, остаются нерешёнными 
ряд проблем. Прежде всего стратификация риска 
пациентов, т. к. существующие модели (IBD-VTE, 
Caprini) не являются универсальными и ограниче-
ны в использовании только в некоторых группах 
пациентов, а это требует проведение масштабных 
исследований для повышения их чувствительности 
и специфичности. Возможно усовершенствова-
ние шкал с помощью технологий искусственного 
интеллекта, что активно внедряется в настоящее 
время [33, 34, 62–65]. Имеющиеся шкалы, как пра-
вило, не включают генетические маркеры такие, 
как наличие Лейденской мутации или полимор-
физм гена протромбина, которые значительно 
влияют на риск тромбообразования у пациентов 
с ВЗК. Также в текущих моделях не определена роль 

таких биомаркеров, как D-димер, микровезикулы, 
микроРНК, что, возможно, снижает их прогно-
стическую ценность. Также существующие шкалы 
хорошо предсказывают венозные тромбоэмболии, 
но их чувствительность к прогнозированию ар-
териальных тромбозов остается низкой. Кроме 
того, известные шкалы трудно применимы для 
динамической оценки риска, так как не учитывают 
изменения в состоянии пациента и проводимой те-
рапии. Следует отметить в качестве перспективных 
направлений изучение влияния терапии прямыми 
оральными антикоагулянтами с лечебной и про-
филактической целью у пациентов с ВЗК [54, 55]. 
Также следует отметить существующие проблемы 
в прогнозировании артериальных тромбозов при 
ВЗК в отношение выявления факторов риска и про-
филактических стратегий.

Заключение

Таким образом, механизмы взаимодействия меж-
ду хроническим воспалением, эндотелиальной 
дисфункцией и активацией системы гемостаза 
до конца не изучены. Ряд факторов существен-
но влияет на вероятность развития тромбозов. 
Лекарственные средства, в частности глюкокор-
тикостероиды, иммуномодуляторы и биологиче-
ская терапия, оказывают двоякое влияние: с одной 
стороны, способствуют снижению воспаления, 

а с другой – могут изменять баланс в системе гемос-
таза, что требует тщательного мониторинга при их 
назначении. В тоже время, важным направлением 
исследований остаётся разработка и внедрение 
комплексных диагностических маркеров и шкал 
оценки риска ТЭО, в том числе и программ на базе 
искусственного интеллекта, позволяющих на ран-
ней стадии выявлять гиперкоагуляционный син-
дром у пациентов с ВЗК.
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