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Аннотация
Обоснование. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) характеризуются хроническим иммунным воспалением слизистой обо-
лочки и/или толщи стенки кишки, а также сопровождаются нарушениями со стороны свертывающей системы крови, часто с развитием 
гиперкоагуляционного состояния.
Цель. Выявить частоту тромбоэмболических осложнений (ТЭО) у больных ВЗК и установить влияние приобретенных и наследственных 
факторов гиперкоагуляции, способствующих развитию ТЭО. 
Материалы и методы. Проведена оценка клинического состояния 1238 больных ВЗК, находившихся на лечении в 2019 г. Из них  
748 больных язвенным колитом (ЯК) и 490 больных болезнью Крона (БК). Среди больных ЯК мужчин 369 (49,3%), женщин – 379 (50,7%). 
У 10,1% пациентов с ЯК имели место клинически значимые ТЭО. Среди пациентов с БК мужчин 227 (46,3%), женщин – 263 (53,7%).  
У 7,3% пациентов с БК имелись клинически значимые ТЭО.
Результаты. В общей сложности у 112 (9,0%) из 1238 пациентов с ВЗК выявлены клинически значимые ТЭО, потребовавшие терапии 
антикоагулянтами. Среди пациентов с ЯК (n=748) у 76 (10,2%) выявлены клинически значимые ТЭО. Среди пациентов с БК (n=490) у  
36 (7,3%) выявлены ТЭО. Из 112 больных ВЗК с клинически значимыми ТЭО у 45 (40,2%) выявлены генетические полиморфизмы, 
которые повышают сродство к фибриногену, увеличивают способность тромбоцитов к агрегации, способствуют снижению активно-
сти ферментов фолатного цикла, в том числе метилентетрагидрофолатредуктазы, что может проявляться умеренным повышением 
уровня гомоцистеина. Из 45 пациентов с ВЗК, имеющих клинически значимые ТЭО, обусловленные наследственными факторами,  
30 (66,6%) больных страдали ЯК, 15 (33,7%) больных – БК (относительный риск 1,038; 95% доверительный интервал 0,746–1,444; 
χ2=0,049; р=0,83921). Кроме того, 67 (59,8%) пациентов с ВЗК, у которых отмечались клинически значимые ТЭО, не имели генетических 
полиморфизмов, приводящих к гиперкоагуляции. 
Заключение. На основании проведенного анализа мы можем сделать заключение о том, что такие факторы риска развития ТЭО, как 
статус курильщика, длительный постельный режим, прием гормональных контрацептивов, варикозное расширение вен нижних конечно-
стей, высокая активность заболевания, терапия глюкокортикостероидами, протяженность поражения кишки у больных ВЗК, генетичес-
кие факторы тромбофилии, должны учитываться врачами-гастроэнтерологами при лечении больных ЯК и БК. Наследственный фактор 
гиперкоагуляции в равной степени влияет на развитие ТЭО у больных как ЯК, так и БК.
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Введение 
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – это 

группа воспалительных заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта неизвестной этиологии, включающая язвенный 
колит (ЯК) и болезнь Крона (БК) [1]. ВЗК характеризуются 
хроническим иммунным воспалением слизистой оболочки 
и/или толщи стенки кишки, а также сопровождаются нару-
шениями со стороны свертывающей системы крови и раз-
витием гиперкоагуляционного состояния [2].

Риск развития тромбоэмболических осложнений (ТЭО) 
при ВЗК в 3–4 раза выше, чем в общей популяции [3, 4]. 
Имеются многочисленные сообщения, что распространен-
ность ТЭО при ВЗК колеблется от 1,2 до 6,1% и выявляется 
в 39% случаев при проведении аутопсии [5–9]. 

По материалам H. Yuhara и соавт., основанным на ме-
таанализе 11 исследований, относительный риск (ОР) 
тромбоза глубоких вен нижних конечностей и тромбоэм-
болии легочной артерии среди пациентов с ВЗК составля-
ет 2,20 (95% доверительный интервал – ДИ 1,83–2,65) по 
сравнению с лицами без ВЗК, соответственно для ЯК ОР 
2,57, 95% ДИ 2,02–3,28; для БК ОР 2,12, 95% ДИ 1,40–3,20 
[10]. Абсолютный риск ТЭО в значительной мере увели-
чивается у стационарных пациентов с ВЗК по сравнению 
с амбулаторными больными [11]. Частота ТЭО у больных 
ВЗК, находящихся в стационаре, в 3 раза выше у пациентов 
с раком, но вдвое меньше, чем у пациентов с метастати-
ческой формой рака или пациентов с раком, получающих 
химиотерапию [12].

Установлено, что степень поражения кишки коррелиру-
ет с тромбоэмболическим риском. У пациентов с тоталь-

ным ЯК и поражением толстой кишки при БК имеются бо-
лее высокие риски развития ТЭО [13]. 

У пациентов с ВЗК могут присутствовать несколько 
приобретенных факторов риска ТЭО, включая активный 
воспалительный процесс как таковой, а также длитель-
ную иммобилизацию, применение глюкокортикостероидов 
(ГКС), хирургическое лечение, гиповолемию, наличие цен-
трального венозного катетера, гипергомоцистеинемию, ку-
рение и применение оральных контрацептивов [14]. В ис-
следовании M. Grainge и соавт. сообщалось о 8-кратном 
повышении риска венозного тромбоза у пациентов с ВЗК, 
имеющих высокую активность заболевания, по сравнению 
с контрольной группой больных, находящихся в ремиссии 
заболевания [11].

В более чем 1/2 случаев ТЭО при ВЗК могут быть 
связаны с мутацией фактора V Лейдена и гена протром-
бина [15], что указывает на то, что генетические факторы 
играют важную роль в ТЭО. Однако это не в полной мере 
согласуется с другими исследованиями [16], из чего следу-
ет, что механизм развития тромбоза при ВЗК остается от-
крытым для дискуссии. 

Вопросы этиологии и патогенеза повышения риска 
возникновения ТЭО у пациентов с ВЗК мало изучены. 
Определенное значение придается и активности воспали-
тельного процесса. Относительная частота ТЭО в перио-
ды умеренного и тяжелого обострения ВЗК по сравнению 
с ремиссией составила 4,5 (95% ДИ 2,6–7,8) [11]. Однако 
механизмы увеличения риска ТЭО у амбулаторных паци-
ентов в периоде ремиссии ВЗК остаются недостаточно из-
ученными [17, 18].
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Abstract
Background. Inflammatory bowel diseases (IBD) are characterized by chronic immune inflammation of the mucous membrane and/or the 
thickness of the intestinal wall, and are also accompanied by disorders of the blood clotting system and the development of a hypercoagulation 
state.
Aim. To identify the frequency of thromboembolic complications (TEC) in IBD patients and to determine the influence of acquired and inherited 
hypercoagulation factors that contribute to the development of TEС.
Materials and methods. The clinical status of 1,238 IBD patients who were treated in 2019 was evaluated. Of these, 748 patients with ulcerative 
colitis (UC) and 490 patients with Crohn's disease (CD). Among UC patients, there were 369 (49.3%) men and 379 (50.7%) women. In 10.1% 
of patients with UC, there were clinically significant feasibility studies. There were 227 (46.3%) men and 263 (53.7%) women among patients 
with CD; 7.3% of patients with CD had clinically significant feasibility studies.
Results. In general 112 (9.0%) of 1,238 IBD patients had clinically significant feasibility studies. Among patients with UC (n=748), 76 (10.2%) 
showed clinically significant feasibility studies. Among patients with CD (n=490), 36 (7.3%) had a feasibility study. Of 112 IBD patients with 
clinically significant TEC, 45 (40.2%) had genetic polymorphisms that increase affinity for fibrinogen, increase platelet aggregation, and 
contribute to a decrease in the activity of folate cycle enzymes, including methylenetetrahydrofolate reductase, which may be manifested by a 
moderate increase in homocysteine levels. Of the 45 IBD patients with clinically significant TEC due to inherited factors, 30 (66.6%) patients 
had UC, 15 (33.7%) patients had CD (hazard ratio 1.038, 95% confidence interval 0.746–1.444; χ2=0.049; p=0.83921); 67 (59.8%) patients 
with IBD who had clinically significant TEC did not have genetic polymorphisms leading to hypercoagulation.
Conclusion. Based on the analysis, we can conclude that such risk factors for the development of TEC as the status of a smoker, long bed rest, 
taking hormonal contraceptives, varicose veins of the lower extremities, high activity of the disease, glucocorticoids therapy, the extent of 
intestinal damage in patients with IBD, genetic factors, should be taken into account by gastroenterologists in the treatment of patients with UC 
and CD. The hereditary factor of hypercoagulation equally affects the development of TEC, both in patients with UC and CD.

Keywords: Crohn's disease, inflammatory bowel disease, thromboembolic complications, ulcerative colitis
For citation: Lishchinskaya AA, Knyazev OV, Kagramanova AV, Dudina GA, Sabelnikova EA, Li IA, Noskova KK, Bodunova NA, Parfenov AI. 
Frequency and risk factors for thromboembolic complications in patients with inflammatory bowel diseases. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 
2022;94(2):172–179. DOI: 10.26442/00403660.2022.02.201367



Оригинальная статья https://doi.org/10.26442/00403660.2022.02.201367

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (2): 172–179. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (2): 172–179.174

Увеличение риска ТЭО при обострении ВЗК связыва-
ется с гиповитаминозом К, дегидратацией, с активацией 
тромбоцитов, снижением уровня антитромбина, устойчи-
вого активированного протеина С, повышением экспрессии 
факторов V, VIII, IX, фибриногена, снижением тканевого 
активатора плазминогена, угнетением системы фибрино-
лиза, гипергомоцистеинемией, которые ассоциируются с 
активным воспалительным процессом. У пациентов с ВЗК 
наследственные факторы риска ТЭО выявляются не чаще, 
чем в популяции. Доказано, что ТЭО у пациентов с ВЗК 
способствует терапия ГКС, циклоспорином, азатиоприном, 
метотрексатом [18]. Наследственные факторы риска ТЭО 
у пациентов с ВЗК включают мутацию гена фактора V 
(фактор Лейдена), дефицит белков С и S, антитромбина, 
мутацию гена метилентетрагидрофолатредуктазы, поли-
морфизм гена РАН, мутацию гена протромбина G20210A, 
мутацию гена фактора XIII. 

Задачей будущих исследований является выявление но-
вых факторов/совокупности факторов риска и предикторов 
развития тромбоэмболических событий в популяции боль-
ных ВЗК.

Цель исследования – выявить частоту ТЭО у больных 
ВЗК и установить влияние приобретенных и наследствен-
ных факторов гиперкоагуляции, способствующих разви-
тию ТЭО. 

Материалы и методы
В отделении лечения ВЗК ГБУЗ «МКНЦ им.  

А.С. Ло гинова» проведена оценка клинического состояния 
1238 больных ВЗК, находившихся на лечении в 2019 г. Из 
них 748 больных ЯК и 490 больных БК. 

Среди больных ЯК мужчин 369 (49,3%), женщин –  
379 (50,7%). Средний возраст их составил 40,6 года (от 18 
до 78 лет), средняя продолжительность заболевания – 8 лет 
(от 1 года до 24 лет). Для определения активности ЯК ис-
пользовали индекс Мейо (ИМ) [19]. Преобладали пациен-
ты с тяжелым и среднетяжелым течением ЯК, тотальным 
поражением толстой кишки. У 10,1% пациентов с ЯК име-
ли место клинически значимые ТЭО (табл. 1). 

Среди пациентов с БК мужчин 227 (46,3%), женщин – 
263 (53,7%). Средний возраст их составил 31,2±5,4 года (от 
19 до 66 лет), средняя продолжительность болезни – более 
6 лет (от 6 мес до 18 лет). Для определения активности БК 
использовали индекс Харви–Брэдшоу (ИХБ) [20]. Преоб-
ладали пациенты с тяжелым и среднетяжелым течением 
БК в форме илеоколита. Около 19% из них имели статус 
курильщика. У 7,3% пациентов с БК имелись клинически 
значимые ТЭО (табл. 2).

Состояние свертывающей системы крови пациентов 
оценивали методом определения показателей коагуло-
граммы – международное нормализованное отношение,  

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ЯК 
(n=748)
Table 1. Clinical characteristics of patients with ulcerative 
colitis (UC), (n=748)

Показатель Значение

Пол (м/ж), абс. (%) 369 (49,3)/ 
379 (50,7)

Возраст, годы (M±m) 40,6±11,8
Длительность заболевания (M±m) 6,1±2,2
Статус курильщика, абс. (%) 251 (33,5)
ИМ, абс. (%)

0–3 80 (10,7)
4–6 102 (13,6)
7–9 332 (44,4)
10–12 234 (31,3)

Протяженность поражения, абс. (%)
Проктит 35 (4,7)
Левосторонний колит 307 (41,0)
Тотальный колит 406 (54,3)

Наличие ТЭО, абс. (%) 76 (10,1)
Венозные тромбозы нижних конечностей 16 (2,1)
Венозные тромбозы верхних конечностей 9 (1,2)
Тромбоэмболия ветвей легочной артерии 11 (1,5)
Сочетанные тромбозы 40 (5,3)

Терапия, абс. (%)
5-АСК 748 (100,0)
ГКС/ИС 567 (75,8)
ГИБП 169 (22,6) 

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–4: 5-АСК – 5-аминосалицило-
вая кислота, ИС – иммуносупрессоры.

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с БК 
(n=490)
Table 2. Clinical characteristics of patients with Crohn's 
disease (CD), (n=490)

Показатель Значение

Пол (м/ж), абс. (%) 227 (46,3)/ 
263 (53,7)

Возраст, годы (M±m) 31,2± 5,4

Длительность заболевания, (M±m) 6,4±1,2

Статус курильщика, абс. (%) 91 (18,6%)

ИХБ, абс. (%)

≤4 48 (9,8)

5–6 81 (16,5)

7–8 226 (46,1)

≥9 135 (27,6)

Протяженность поражения, абс. (%)

Терминальный илеит 108 (22,1)

Колит 175 (35,7)

Илеоколит 207 (42,2)

Наличие ТЭО, абс. (%) 36 (7,3)

Венозные тромбозы нижних конечностей 8 (1,6)

Венозные тромбозы верхних конечностей 6 (1,2)

Тромбоэмболия ветвей легочной артерии 7 (1,4)

Сочетанные тромбозы 15 (3,1)

Терапия, абс. (%)

5-АСК 218 (44,5)

ГКС/ИС 306 (62,4)

ГИБП 178 (36,3) 
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активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), протромбин по Квику, антитромбин III, протеин S, 
факторы VII и VIII [21–23]. 

У пациентов, имеющих клинически значимые ТЭО, 
исследовали ДНК, выделенную из лимфоцитов перифе-
рической крови с помощью набора Wizard genomic DNA 
purification system (Ргоmеgа, США), на аппарате «Ампли-
фикатор детектирующий ДТ-лайт» («ДНК-технология», 
Россия).

Исследование методом ультразвуковой допплерогра-
фии сосудов верхних и нижних конечностей выполняли 
на ультразвуковых аппаратах экспертного класса Toshiba 
Aplio 500 Эхо – Accuson SC2000 и Siemens Кт – Toshiba 
Aquillion CXL 128 в первые сутки пребывания в стациона-
ре, «по требованию», исходя из клинической ситуации, а 
также при выписке из стационара с целью оценки эффек-
тивности антикоагулянтной терапии. 

Статистический анализ. Данные собраны в специ-
ально разработанной форме отчета о клиническом случае 
и введены в таблицу Microsoft Excel. Все статистические 

анализы проводили с использованием программы IBM 
SPSS Statistics 23. 

Результаты
У 112 (9,0%) из 1238 пациентов с ВЗК выявлены кли-

нически значимые ТЭО (тромбозы глубоких и поверх-
ностных вен нижних конечностей, верхних конечностей, 
тромбоэмболия ветвей легочной артерии), потребовавшие 
терапии антикоагулянтами. 

Среди пациентов с ЯК (n=748) у 76 (10,2%) обнаруже-
ны клинически значимые ТЭО. Достоверными факторами 
риска тромбоза у пациентов с ЯК, согласно нашим данным, 
являются: длительность постельного режима (более 3 сут), 
применение эстроген-гестагенных препаратов (контрацеп-
ция или гормональная заместительная терапия), варикоз-
ное расширение вен нижних конечностей, значительная 
протяженность поражения кишки, а также степень тяжести 
и высокая активность заболевания. Более 80% больных 
ЯК с ТЭО имели тотальный колит и более 60% – тяжелое 
течение ЯК, что укладывается в концепцию повышенного 

Таблица 3. Регрессионный анализ для выявления факторов риска и предикторов тромбоза у пациентов с ЯК (n=748)
Table 3. Regression analysis to identify risk factors and predictors of thrombosis in patients with UC (n=748)

Показатель ТЭО есть 
(n=76)

ТЭО нет 
(n=672) ОР 95% ДИ p

Мужчины, абс. (%) 37 (48,7) 332 (49,4) 0,985 0,733–1,257 0,906
Женщины, абс. (%) 39 (51,3) 340 (50,6) 1,014 0,805–1,278 0,906
Возраст, годы (M+m) 36,4±6,8 42,4±8,6 – – >0,05
Длительность заболевания (M±m) 9,1±3,3 7,6±2,1 – – >0,05
Статус курильщика, абс. (%) 22 (28,9) 229 (34,1) 0,828 0,572–1,197 >0,05
ИМТ>30, абс. (%) 3 (3,9) 31 (4,6) 0,856 0,268–2,733 >0,05
Злокачественное новообразование в анамнезе, абс. (%) 2 (2,6) 8 (1,2) 2,240 0,485–10,355 >0,05
Постельный режим (более 3 сут), длительное 
положение сидя, абс. (%) 56 (73,7) 72 (10,7) 6,877 5,322–8,886 <0,001

Применение эстроген-гестагенных препаратов 
(контрацепция или гормональная заместительная 
терапия), абс. (%)

8 (10,5) 27 (4,0) 2,620 1,234–5,560 0,025

Наследственная тромбофилия, абс. (%) 30 (39,5) – – – –
Венозный тромбоз и/или легочная тромбоэмболия  
в анамнезе, абс. (%) 5 (6,6) 16 (2,4) 2,763 1,041–7,331 0,067

Варикозное расширение вен нижних конечностей, абс. (%) 32 (39,5) 124 (18,5) 2,282 1,677–3,104 <0,001
Катетер в центральной вене, абс. (%) 2 (2,6) 8 (1,2) 2,211 0,478–10,211 0,352
ИМ, абс. (%)

0–3 0 (0,0) 80 (11,9) 0,0 – >0,05
4–6 0 (0,0) 102 (15,2) 0,0 – >0,05
7–9 30 (39,5) 302 (44,9) 0,878 0,651–1,175 >0,05
10–12 46 (60,5) 188 (28,0) 2,163 1,739–2,291 <0,001

Протяженность поражения, абс. (%)
Проктит 0 (0,0) 35 (5,2) 0,0 – >0,05
Левосторонний колит 14 (18,4) 293 (43,6) 0,422 0,261–0,683 <0,001
Тотальный колит 62 (81,6) 344 (51,2) 1,594 1,400–1,815 <0,001

Терапия, абс. (%)
5-АСК 76 (100,0) 672 (100,0) 1,00 1,00–1,00 >0,05
ГКС/ИС 76 (100,0) 412 (61,3) 1,630 1,536–1,732 <0,001
ГИБП 32 (42,1) 176 (26,2) 1,608 1,200–2,154 >0,05
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риска ТЭО у больных ВЗК, имеющих высокую активность 
воспалительного процесса. Следует отметить, что пациен-
ты с левосторонним колитом тяжелой степени имели такой 
же риск ТЭО, как и пациенты с тотальным колитом.

В нашем исследовании такие факторы, как статус ку-
рильщика, индекс массы тела (ИМТ), злокачественное 
новообразование в анамнезе, венозный тромбоз и/или ле-
гочная тромбоэмболия в анамнезе, наличие центрального 
катетера, при проведении регрессионного анализа не про-
демонстрировали статистическую значимость в качестве 
факторов риска и предикторов тромбоза у пациентов с ЯК 
(табл. 3). При этом установлена статистическая значи-
мость риска ТЭО от проводимой противовоспалительной 
терапии ГКС. Это согласуется с результатами ряда иссле-
дований, демонстрирующих абсолютный риск ТЭО у ста-
ционарных пациентов с ВЗК, получающих ГКС [11]. 

Среди пациентов с БК (n=490) у 36 (7,3%) выявлены 
ТЭО в виде тромбозов глубоких и поверхностных вен ниж-
них конечностей, верхних конечностей, тромбоэмболии 
ветвей легочной артерии. 

Достоверными факторами риска тромбоза у пациентов 
с БК являются статус курильщика, постельный режим бо-
лее 3 сут, варикозное расширение вен нижних конечностей, 
высокая активность заболевания, а также характер проти-
вовоспалительной терапии. Около 50% больных БК с ТЭО 
имели форму илеоколита и более 43% – тяжелую форму 
заболевания. Характер проводимой терапии также влиял 
на частоту ТЭО. У больных с более тяжелым течением БК 
вне зависимости от формы заболевания проводилась более 
агрессивная противовоспалительная терапия ГКС и ген-
но-инженерными биологическими препаратами (ГИБП). 

Такие факторы, как ИМТ, злокачественное новообразо-
вание в анамнезе, венозный тромбоз и/или легочная тром-
боэмболия в анамнезе, наличие центрального катетера, при 
проведении регрессионного анализа не продемонстрирова-
ли статистическую значимость в качестве факторов риска и 
предикторов тромбоза у пациентов с БК (табл. 4). 

Пол, возраст, длительность заболевания и при ЯК, и 
при БК не продемонстрировали статистической значимо-
сти как факторы риска и предикторы тромбоза.

Таблица 4. Регрессионный анализ для выявления факторов риска и предикторов тромбоза у пациентов с БК (n=490)
Table 4. Regression analysis to identify risk factors and predictors of thrombosis in patients with CD (n=490)

Показатель ТЭО есть 
(n=36)

ТЭО нет 
(n=454) ОР 95% ДИ p

Мужчины, абс. (%) 21 (48,7) 206 (45,4) 1,286 0,958–1,725 0,134
Женщины, абс. (%) 15 (51,3) 248 (54,6) 0,763 0,514–1,133 0,134
Возраст, годы (M+m) 29,4±4,3 33,8±6,8 – – >0,05
Длительность заболевания (M±m) 6,8±1,2 9,1±2,5 – – >0,05
Статус курильщика, абс. (%) 22 (28,9) 69 (15,2) 4,021 2,864– 5,645 <0,001
ИМТ>30, абс. (%) 0 (0,0) 11 (2,4) 0,0 – >0,05
Злокачественное новообразование в анамнезе, абс. (%) 1 (2,7) 9 (1,9) 1,401 0,183–10,754 >0,05
Постельный режим (более 3 сут), длительное положение 
сидя, абс. (%) 25 (69,4) 148 (32,6) 2,130 1,653–2,746 <0,001

Применение эстроген-гестагенных препаратов (контрацепция 
или гормональная заместительная терапия), абс. (%) 2 (5,5) 24 (5,2) 0,715 0,259–4,270 0,946

Наследственная тромбофилия, абс. (%) 15 (41,7) – – – –
Венозный тромбоз и/или легочная тромбоэмболия  
в анамнезе, абс. (%) 2 (5,5) 5 (1,1) 5,044 1,014–25,094 0,089

Варикозное расширение вен нижних конечностей, абс. (%) 12 (33,3) 57 (12,6) 2,655 1,575–4,474 0,003
Катетер в центральной вене, абс. (%) 3 (8,3) 13 (3,5) 2,910 0,869–9,746 0,129
ИХБ, абс. (%)
≤4 0 (0,0) 47 (10,3) – – >0,05
5–6 1 (2,6) 80 (17,6) 0,158 0,023–1,1 >0,05
7–8 12 (53,9) 234 (51,5) 0,647 0,404–1,035 0,034
≥9 23 (43,6) 112 (24,6) 2,590 1,931–3,473 <0,001

Протяженность поражения, абс. (%)
Терминальный илеит 7 (19,4) 101 (22,2) 0,874 0,440–1,373 >0,05
Колит 12 (33,3) 163 (35,9) 0,928 0,576–1,497 >0,05
Илеоколит 17 (47,2) 190 (41,8) 1,128 0,786–1,621 >0,05

Терапия, абс. (%)
5-АСК 21 (58,3) 138 (30,4) 1,919 1,409–2,614 <0,001
ГКС/ИС 36 (100,0) 379 (83,5) 1,198 1,150–1,248 <0,001
ГИБП 18 (50,0) 137 (30,2) 1,657 1,11–2,364 0,018
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Активность заболевания, протяженность поражения и 
генетическая предрасположенность считаются основными 
предикторами ТЭО у пациентов с ВЗК. Из 112 больных 
ВЗК с клинически значимыми ТЭО у 45 (40,2%) выявлены 
генетические полиморфизмы, которые повышают сродство 
к фибриногену, увеличивают способность тромбоцитов к 
агрегации, способствуют снижению активности ферментов 
фолатного цикла, в том числе метилентетрагидрофолатре-
дуктазы, что может проявляться умеренным повышением 
уровня гомоцистеина. 

Из 45 пациентов с ВЗК, имеющих клинически значи-
мые ТЭО, обусловленные наследственными факторами, 30 
(66,6%) больных страдали ЯК, 15 (33,7%) больных – БК 
(ОР 1,038, 95% ДИ 0,746–1,444; χ2=0,049; р=0,83921). Та-
ким образом, наследственный фактор гиперкоагуляции в 
равной степени влияет на развитие ТЭО у больных как ЯК, 
так и БК.

Кроме того, 67 (59,8%) пациентов с ВЗК, у которых 
отмечались клинически значимые ТЭО, не имели генети-
ческих полиморфизмов, приводящих к гиперкоагуляции. 
Следовательно, выявленные тромбозы напрямую связаны 
с протяженностью поражения, степенью тяжести заболе-
вания и активностью воспалительного процесса, а наслед-
ственный фактор вносил дополнительный вклад в разви-
тие ТЭО.

У большей части пациентов с ЯК и БК проведен регрес-
сионный анализ с целью выявления лабораторных факторов 
риска и предикторов тромбоза у пациентов с ВЗК (табл. 5). 

Одним из ключевых высокочувствительных маркеров 
венозных тромбозов является D-димер. При нормальной 
плазменной концентрации D-димера и невысокой клиничес-
кой вероятности диагноз ТЭО практически исключается, а 
при повышенном D-димере больному необходимо прово-
дить дальнейшие инструментальные исследования для вы-
явления ТЭО, о чем свидетельствует его повышенная кон-
центрация у пациентов, имеющих ТЭО [21].

Анализ лабораторных показателей (показатели лейко-
цитоза, тромбоцитоза, С-реактивный белок, фибриноген) 
выявил достоверную зависимость риска развития ТЭО от 
активности воспалительного процесса. 

Наше исследование не показало какой-либо существен-
ной разницы в распространенности ТЭО между БК и ЯК, 
что согласуется с данными других авторов [5, 10, 24, 25].

Обсуждение
Данные литературы свидетельствуют о том, что тром-

бозы встречаются при самой различной патологии, даже у 
больных гемофилией [26], которые естественно защищены 
от них за счет дефицита одного из факторов свертывания. 

ВЗК сами по себе являются независимым клиническим 
фактором риска ТЭО, не связанным с травмой и операци-
ей [21]. Помимо этого пациенты с ЯК и БК имеют допол-
нительные факторы риска, такие как активное воспаление 
ВЗК, длительная иммобилизация, ГКС-терапия, ТЭО в 
анамнезе, наличие варикозной болезни. В совокупности 
все факторы в разы повышают риски развития ТЭО у боль-
ных ЯК и БК [27–33]. Частично результаты нашего иссле-
дования сопоставимы с исследованием C. Suarez Ferrer и 
соавт., которые показали, что более обширное вовлечение 
поверхности кишки и тяжелая воспалительная активность 
стали факторами риска тромбоза у пациентов с ВЗК, но они 
не обнаружили значимой связи между классическими фак-
торами риска, такими как использование контрацептивов, 
нарушения свертываемости крови или курение [3]. 

Установлено, что в патогенезе ВЗК гиперкоагуляция 
играет важную роль [14, 15], и будущее изучение этого фе-
номена поможет выявить потенциальные терапевтические 
мишени для лечения ВЗК. Артериальные и венозные ТЭО 
являются грозными внекишечными проявлениями и ос-
ложнениями ВЗК, осложняющими лечение больных ЯК и 
БК, ухудшающими прогноз заболевания и повышающими 
летальность [25]. Например, в США ежегодно на 500 тыс. 
госпитализаций 100 тыс. смертей связаны с ТЭО [34].

Тем не менее осведомленность врачей о рисках раз-
вития ТЭО, мерах первичной и вторичной профилактики, 
способах лечения имеет важное значение для предотвра-
щения развития венозных тромбоэмболий и ТЭО у пациен-
тов с ВЗК. Клинические исследования должны предоста-
вить клиницистам надежные методы или маркеры оценки 
протромботического риска у пациентов с ВЗК, чтобы иметь 

Таблица 5. Регрессионный анализ для выявления лабораторных факторов риска и предикторов тромбоза у пациентов 
с ВЗК (n=1238)
Table 5. Regression analysis to identify laboratory risk factors and predictors of thrombosis in patients with inflammatory 
bowel diseases (n=1238)

Лабораторные показатели Все пациенты 
(n=1238)

Пациенты  
без ТЭО (n=1126)

Пациенты  
с ТЭО (n=112) p

Лейкоциты, ×109/л 6,94±2,38 7,06±2,31 8,94±2,35 0,01
Гемоглобин, г/л 129,41±18,26 127,8±18,42 124,25±16,5 0,40
Тромбоциты, ×109/л 323,79±25,06 322,92±126,41 433,51±16,13 0,02
С-реактивный белок, мг/л 16,72±4,87 17,47±5,59 26,11±4,53 0,045
Фибриноген, г/л 4,83±1,02 3,16±1,01 5,61±1,17 0,044
Протромбиновое время, с 14,68±0,99 15,06±0,99 14,88±1,10 0,64
АЧТВ, с 38,28±4,92 37,46±3,88 36,78±11,00 0,48
Тромбиновое время, с 18,09±1,39 18,00±1,38 18,85±1,36 0,10
D-димер, мг/л 0,52±0,21 0,52±0,19 1,56±0,58 0,04
Альбумин, г/л 36,24±5,35 35,2±5,1 36,25±6,86 0,99
Мочевина, ммоль/л 3,93±1,5 4,91±1,5 4,08±1,25 0,77
Креатинин, мкмоль/л 65,25±10,90 68,03±11,37 67,25±14,77 0,75
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возможность оперативно применять профилактические 
меры ТЭО. Поскольку антикоагулянтная терапия повыша-
ет риск усиления кишечного кровотечения (характерного 
симптома для пациентов с ВЗК) [35], ведение пациентов с 
ВЗК, имеющих ТЭО или их высокий риск, должно быть 
индивидуализировано (в отношении каждого конкретно-
го случая) с учетом особенностей клинической картины 
заболевания и требует мультидисциплинарного подхода. 
В настоящее время решение о тромбопрофилактике прини-
мается на основании консилиума врачей [36] и рекоменда-
ций Европейской организации по изучению болезни Кро-
на [37]. В отечественных клинических рекомендациях по 
ведению пациентов с ЯК и БК информация о профилактике 
и лечении ТЭО отсутствует. Между тем ТЭО у пациентов с 
ВЗК является важной медико-социальной проблемой, зна-
чимость которой в настоящее время возрастает.

Заключение
На основании проведенного анализа мы можем сделать 

заключение о том, что такие факторы риска развития ТЭО, 
как статус курильщика, длительный постельный режим, 
прием гормональных контрацептивов, варикозное расши-
рение вен нижних конечностей, высокая активность забо-
левания, терапия ГКС, протяженность поражения кишки у 
больных ВЗК, генетические факторы, должны учитываться 
врачами-гастроэнтерологами при лечении больных ЯК и БК.
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АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время
БК – болезнь Крона
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты
ГКС – глюкокортикостероиды 
ДИ – доверительный интервал

ИМ – индекс Мейо
ИМТ – индекс массы тела 
ИХБ – индекс Харви–Брэдшоу 
ОР – относительный риск
ТЭО – тромбоэмболические осложнения
ЯК – язвенный колит
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