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Обследовано 50 пациентов с варикозной болезнью нижних конечностей 

на предмет наличия маркеров врожденной тромбофилии и по состоянию ге-

мостаза крови в до и послеоперационном периоде после эндовенозной лазер-

ной коагуляции. Была выявлена ассоциация некоторых генетических поли-

морфизмов с послеоперационными изменениями гемостаза, что может по-

мочь персонализировать тактику антикоагулянтной терапии после эндова-

нозных вмешательств. 
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We examined 50 patients with a varicose disease. It was made the analysis of 

markers of a congenital thrombophilia and haemostasis before and after afterend-

ovenous laser treatment. The association of some genetic polymorphisms with 

postoperative changes of a haemostasis was revealed. It can help to personalize tac-

tics of anticoagulation therapy after the endovenous interventions 

Keywords: varicose disease, endovenous laser treatment, venous thrombosis, 

haemostasis, genetic analysis. 

 

Введение 

Варикозная болезнь нижних ко-

нечностей достаточно широко рас-

пространена в современном мире и 

является важной медицинской и со-

циальной проблемой [4, 5, 6].Среди 

современных направлений лечения 

пациентов с варикозным расширени-

ем вен нижних конечностей особое 

место занимают малоинвазивные ап-

паратные методы, основанные на вы-

сокоэнергетических воздействиях на 

стенку венозного сосуда. Одним из 

таких методов является эндовенозная 

лазерная коагуляция (ЭВЛК). 

Поскольку вследствие лазерного 

воздействия на стенку вены формирует-

ся протяженный окклюзивный тромб, 

который в дальнейшем подвергается 

вместе с веной фиброзной трансформа-

ции, то существует риск неконтролиру-

емого распространения процесса тром-

бообразования[3, 7]. В различных ис-

следованиях об изменениях в системе 

гемостаза после ЭВЛК есть отдельные 

сведения по изменению концентрации в 

периферической крови Д-димера, С-

реактивного белка, антитромбина III, 

РФМК, фибриногена, фактора фон Вил-

лебранда, плазминогена, P-селектина в 

послеоперационном периоде.На данный 

момент известны основные аллельные 

полиморфизмы, ответственные за воз-

никновение тромбозов.  
 

Цель исследования 

Получение дополнительных 

данных о распространенности ал-

лельных вариантов генов системы ге-

мостаза и степени риска развития 

тромбоза в случае их носительства и 

также о степени увеличения риска в 

присутствии дополнительных факто-

ров (варикозная болезнь, ЭВЛК) поз-

волит расширить применение методов 

персонализированной и предиктивной 

медицины, усовершенствовать лечеб-

но-диагностические алгоритмы, диф-

ференцированно подходить к лече-

нию и профилактике осложнений у 

подобных пациентов [1, 2].  
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Материалы и методы 

Проведено обследование 50 па-

циентов с варикозной болезнью  ниж-

них конечностей. В основную группу 

исследования включены 17 мужчин 

(34%) и 33 женщины (66%), в воз-

расте от 21 до 73 лет, средний возраст 

составил 45 лет. У 41 пациента выяв-

лена варикозная болезнь нижних ко-

нечностей клинического класса С2 

(CEAP), у 4 пациентов – С3 (CEAP) и 

у 5 пациентов – С4 (CEAP). Всем па-

циентам было проведено эндовеноз-

ное лазерное вмешательство. В после-

операционном периоде всем пациен-

там проводилась профилактика ран-

них тромботических осложнений 

(клексан 0,2 мл 1 раз в день 5 суток). 

Всем пациентам перед оператив-

ным вмешательством был произведен 

забор периферической венозной крови 

для оценки параметров периферическо-

го гемостаза (АПТВ, ТВ, фибриноген, 

РФМК, д-димер) и для диагностики по-

лиморфизмов генов системы гемостаза 

(FV, ProthFII, FVII, FXII, FGB, PAI-1, 

PLAT). Для оценки изменений пара-

метров периферического гемостаза в 1, 

3 и 7 сутки после операции производи-

лись повторные заборы крови. 

Контроль возникновения тром-

ботических осложнений на 2 сутки 

после операции осуществлялся мето-

дом ультразвукового дуплексного ан-

гиосканирования с цветным доппле-

ровским картированием. Во время ис-

следования оценивались следующие 

показатели: проходимость глубоких и 

подкожных вен, наличие/отсутствие 

тромбомасс в просвете сосудов, диа-

метр сосудов, состояние клапанного 

аппарата, наличие/отсутствие патоло-

гического рефлюкса в области клапа-

нов магистральных и перфорантных 

вен, а также состояние участка вены в 

зоне лазерного воздействия, протя-

женность образовавшегося тромба, 

характеристика стенки вены, окклю-

зии, наличие или отсутствие кровото-

ка, состояние паравазальных тканей. 

Статистическая значимость отли-

чий оценивалась по критерию Манна-

Уитнии методу 
2 
для несвязанных вы-

борок с двусторонней вероятностью 

различия показателей. Частоты встреча-

емости аллелей и генотипов определяли 

прямым подсчетом. Расчет показателя 

отношения шансов (OR – oddsratio) с 

95% доверительным интервалом (CI – 

confidenceinterval) и р-значения прово-

дилась с помощью онлайн-калькуля-

тора: http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl.  

 

Результаты и их обсуждение 

При оценке параметров гемостаза 

в дооперациооном и ближайшем после-

операционном периоде после ЭВЛК у 

пациентов с варикозной болезни бы по-

лучены следующие результаты. Наблю-

дается повышение содержания РФМК 

на 30% (p<0,05) в 1-е сутки по сравне-

нию с дооперационным периодом с тен-

денцией к дальнейшей нормализации 

показателей к 7-м суткам (рис. 1). Изна-

http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl
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чально у всех пациентов завышены зна-

чения этого показателя относительно 

референсных.

 

 
Рис. 1. Динамика изменения концентрации РФМК в плазме периферической  

крови в послеоперационном периоде у пациентов с ВБ. (Норма 3,38-4,5 мг) 

 

Различия концентрации фибрино-

гена до оперативного вмешательства и 

на 1-е сутки после ЭВЛК не выявлены. 

Достоверно увеличение содержания 

фибриногена в плазме крови на 16%  

(p<0,01) на  3 сутки после ЭВЛК по 

сравнению с 1-ми сутками и на 18% 

(p<0,01) на 7-е сутки (рис. 2). Стоит от-

метить, что все отклонения находятся в 

пределах нормы, что может быть объяс-

нено фактом проведения антикоагу-

лянтной терапии. 

 

 
Рис. 2. Динамика изменения концентрации фибриногена в крови у пациентов с ВБ 

в послеоперационном периоде ЭВЛК. (Референс-значения 1,8-3,5 г/л.) 
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В послеоперационном периоде, 

начиная с первых суток, наблюдается 

постепенное снижение показателей 

тромбинового времени с возвращени-

ем значения к первоначальному уров-

ню на 7-е сутки. ТВ на 3 сутки на 7% 

(p<0,05) меньше, чем в дооперацион-

ном периоде и на 7 сутки после опе-

рации ЭВЛК (рис. 3). Однако средние 

значения показателя как до проведе-

ния оперативного вмешательства, так 

и после выше лабораторной нормы.

 

 
Рис. 3. Динамика изменения ТВ (тромбинового времени) у пациентов  

с варикозной болезнью в послеоперационном периоде. 

(Референс-значения 8-13 сек.) 

 

Не было выявлено различий по-

казателя АЧТВв сроки до оперативного 

вмешательства и на первые сутки по-

сле. Далее наблюдается тенденция к 

постепенному удлинению активиро-

ванного частичного тромбопластиново-

го времени. И к 7-м суткам АЧТВ до-

стоверно удлиняется на 9% (p<0,01) по 

сравнению с дооперационным перио-

дом и 1 сутками после операции (рис. 

4). Изменение данного параметра пре-

вышает норму на 3-и и 7-е сутки после-

операционного периода, тогда как до 

вмешательства и в 1-е сутки находится 

в пределах референс-значений. 

У части пациентов определено не-

значительное повышение показателей 

Д-димера еще до операции. В 1-е сутки 

у большинства происходит скачек дан-

ного показателя. Далее происходит по-

степенное снижение концентрации Д-

димера в плазме крови у части пациен-

тов (рис. 5). Однако этот маркер может 

быть повышен еще длительное время 
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после вмешательства, что связано с ме-

ханизмом ЭВЛК, который предполагает 

устранение патологического рефлюкса 

путем тромбирования и дальнейшей 

фиброзной окклюзии вены. 

 

 
 

Рис. 4. Динамика изменения АЧТВ (активированное частичное  

тромбопластиновое время) у пациентов после проведения ЭВЛК. 

(Референс-значения 26-36 сек.) 

 

 
 

Рис. 5. Количественная оценка числа пациентов с завышенными значениями  

концентрации Д-димера в плазме крови в послеоперационном периоде ЭВЛК. 

(Норма <0,5 мкг/мл.) 
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В обследованной группе паци-

ентов с варикозной болезнью не было 

выявлено ни одного пациента с поли-

морфизмом 20210А гена II фактора 

свертывания, все исследованные об-

разцы имели «дикий» генотип 

G/G.Мутация Лейден (1691 А), V 

фактора свертывания) в гетерозигот-

ном состоянии была выявлена у 1 па-

циента, остальные имели «ди-

кий»генотип 1691 G/G. Соответствен-

но, статистический анализ ассоциации 

данных генотипов с изменениями в 

параметрах гемостаза крови выполне-

но не было. Распределение других ис-

следованных генотипов в группе па-

циентов представлено в таблице 1. 

Таблица 1 

Распределение встречаемости полиморфных вариантов генов FVI, FXII,FGB, 

PAI-1, PLATв группе пациентов с варикозной болезнью нижних конечностей 

 

Ген Генотип Количество пациентов 

FVII (10976 G->A) 

коагуляционный фактор 

G/G 22 

G/A 15 

A/A 1 

FXII (46 C->T) 

коагуляционный фактор 

C/C 22 

C/T 23 

T/T 5 

FGB (455 G->A) 

Фибриноген-β-пептид 

G/G 37 

G/A 11 

A/A 1 

PAI-1 (675 5G/4G) 

Ингибитор активатора плазминогена 

5G/5G 7 

5G/4G 16 

4G/4G 14 

PLAT (7351 C->T) 

тканевой активатор плазминогена 

C/C 26 

C/T 16 

T/T 6 

 

Увеличенное содержания фиб-

риногена в плазме крови на 13%  

(p<0,05) в дооперационном периоде у 

пациентов с мутантным полиморфиз-

мом455 G->Aгена фибриногена отно-

сительно пациентов с нормальным 

генотипом G/G. Различия в показате-

лях этого параметра для остальных 

генов не достоверны, прослеживается 

тенденция к большему содержанию 
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фибриногена у пациентов с наличием 

полиморфного аллеля С(46 C->T) 

FXIIкоагуляционного фактора до опе-

ративного вмешательства и в 1-е сут-

ки после ЭВЛК. 

Достоверные различия концен-

трации РФМК в крови у пациентов с 

различными  генотипами не выявлены. 

У всей группы есть повышение данного 

параметра на 1-е сутки после операции 

разной степени выраженности. Исклю-

чение составляют пациенты с нормаль-

ным генотипом 5G/5G(675 5G/4G) гена 

PAI-1, у них прослеживается постепен-

ное снижение концентрации РФМК в 

послеоперационном периоде по сравне-

нию со значением до ЭВЛК. 

Длительность тромбинового 

времени у пациентов с различными 

генотипами снижена на 3 сутки после 

операции и возвращается к первона-

чальному значению на 7 сутки. У па-

циентов с генотипом 5G/5G гена PAI-

1(675 5G/4G) значение ТВ до опера-

ции ниже, чем у всех остальных. А 

затем постепенно повышается и при-

ближается к среднему для всей груп-

пы к 7 суткам после ЭВЛК. 

Достоверно удлинение АЧТВ на 

19% (p<0,05) у пациентов с мутацией 

Лейден гена FV (G1691A) или мутант-

ным полиморфизмомFXII (C46T). Так-

же достоверно увеличение АЧТВ на 

12% ( р<0,05) у пациентов c гомозигот-

ным генотипомА/А  по гену FVII 

(G10976A). Остальные значения данно-

го показателя достаточно однородны. 

Шансы повышения Д-димера в 1 

сутки после операции в 4,5+/-2,1 

(p<0,05) раза выше у пациентов с му-

тантным полиморфизмом 455 G->A 

гена фибриногена. Также чаще проис-

ходит скачек этого показателя в 1 сутки 

после операции у пациентов с мутант-

ным полиморфизмом в гетерозиготном 

состоянии 5G/4Gгена PAI-1(675 

5G/4G), однако величина выборки не 

позволяет считать эти данные досто-

верными. У всех остальных пациентов 

равновероятно происходит увеличение 

концентрации Д-димера в плазме пе-

риферической крови сразу после ЭВЛК 

с тенденцией к сохранению его уровня 

в течение всего срока наблюдения. 

Таким образом, в ходе исследо-

вания было выявлено, что у пациен-

тов с варикозной болезнью после про-

ведения эндовенозной лазерной коа-

гуляции наблюдаются определенные 

изменения в системе гемостаза крови, 

и в некоторых ситуациях они корре-

лируют с генетическими особенно-

стями пациентов. 

Увеличение содержания РФМК 

в 1-е сутки после операции по сравне-

нию с дооперационным периодом с 

тенденцией к дальнейшей нормализа-

ции показателей к 7 суткам можно 

расценить как явления о тромбинемии 

и склонности к внутрисосудистому 

свертыванию крови сразу после про-

ведения процедуры ЭВЛК. Проводи-

мая антикоагулянтная терапия не вли-

яет на данный тест, что дает возмож-
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ность считать данные результаты зна-

чимыми в предиктивной диагностике 

возможных ранних тромботических 

осложнений. 

Изменения концентрации фибри-

ногена в плазме крови на 3-и и 7-е сут-

ки после ЭВЛК по сравнению с 1-ми 

говорит не только о нарушениях в си-

стеме гемостаза, но и о возможной вос-

палительной или острофазовой реакции 

на оперативное вмешательство. Стоит 

отметить, что все значения фибриноге-

на находятся в пределах нормы, что 

объясняется проводимой профилакти-

ческой антикоагулянтной терапией. 

Однако уже в дооперационном периоде 

пациентыс мутантнымполморфизмомA 

гена FGB (455 G/A), имеют повышен-

ный уровеньфибриногена в плазме кро-

ви, чтопозволяет отнести их к группе 

повышенного риска послеоперацион-

ных тромботических. 

Тромбиновое время уменьшает-

ся на 1-е и 3-и сутки после процедуры 

ЭВЛК, не смотря на проводимуюан-

тикоагулянтную терапию низкомоле-

кулярными гепаринами. Такая реак-

ция может быть обусловленагипер-

фибриногенемией. Увеличение дан-

ного показателя до первоначального 

значения на 7-е сутки после операции 

связано с повышенным содержанием 

в плазме продуктов деградации фиб-

риногена. И свидетельствует об акти-

вации фибринолитической системы в 

ответ на образование тромба в месте 

лазерного воздействия. 

Удлинение АЧТВ на 7-е сутки по 

сравнению с дооперационным перио-

дом говорит о расходе факторов свер-

тывания XII, XI, IX и VIII. Это логично 

в связи с разворачивающимся процес-

сом тромбообразования после ЭВЛК. 

Наблюдается повышение уровня 

Д-димера в 1-е сутки после операции, 

что характерно для любого оператив-

ного вмешательства. Шансы повыше-

ния Д-димера в 1-е сутки после ЭВЛК 

в 4,5+/-2,1 (p<0,05) раза выше у паци-

ентов с мутантнымполморфизмомA 

гена FGB (455 G/A). У этих же паци-

ентов уровень самого фибриногена в 

дооперационном периоде выше, чем у 

прочих. Следовательно, процесс 

тромбообразования и разрушения 

фибрина у них более выраженный, 

что и подтверждают полученные ре-

зультаты. Эти значения позволяют 

судить о процессе организации тром-

ба в вене, на которой была проведена 

ЭВЛК, по изменениям значений па-

раметров периферической крови. 

Таким образом, нами выявлена 

связь между генетическими маркерами 

системы гемостаза и отклонениями зна-

чений фибриногена, РФМК, ТВ, АЧТВ, 

Д-димера в послеоперационном периоде 

ЭВЛК. Что может быть использовано 

для разработки индивидуальных подхо-

дов к антикоагулянтной терапии после 

эндовенозных лазерных вмешательств 

для пациентов с варикозной болезнью 

нижних конечностей, имеющих мута-

ции генов гемостаза. 
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Выводы 

1. У пациентов с варикозной бо-

лезнью нижних конечностей после 

проведения эндовенозной лазерной ко-

агуляции было выявлено увеличение 

концентрации показателей тромбине-

мии: РФМК и Д-димера в 1-е сутки, 

фибриногена на 3-и и 7-е сутки, удли-

нение ТВ и АЧТВ на 7-е сутки. 

2. В исследуемой группе паци-

ентов найден один мутантный поли-

морфный вариант гена FV(1691 А) в 

гетерозиготном состоянии G/A, ни 

одного мутантного аллеля20210А ге-

на II фактора свертывания, однако ча-

сто встречается мутантные полимор-

физмы генов FGB(455 G->A), PAI-

1(675 5G/4G) и PLAT(7351 C->T).  

3. Была выявлена взаимосвязь по-

лиморфных вариантов генов FGB(455), 

FV(1691 G->A),FVII(10976 G->A), 

FXII(46 C->T)c изменениями показате-

лей системы гемостаза в сторону 

склонности к гиперкоагуляции у паци-

ентов с варикозной болезнью нижних 

конечностей в ближайшем послеопера-

ционном периоде после ЭВЛК. 
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