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SUMMARY
We have studied the potency of fibrinolitic blood plasma activity and blood flow state in the eye vessels

in occlusive lesion of central retina tributaries by involving 124 patients who were on the stationary treatment in
the ophthalmic department of SI “Institute of Urgent and Recovery Surgery n.a. V.K. Gusak of NAMS of Ukraine”
within the period since 2010 to 2014. The most informative diagnostic sign of ischemic thrombosis of the
central retina tributary is an increase of the integral PI sign that shows the vessel resistance and a decrease of
speed hemodynamic parameters. It should be noted that the vein outflow disturbance is accompanied by a
decrease of arterial perfusion as well, which leads to aggravation of the vein thrombosis progress. It should be
mentioned that the data about the tissue growth factor in the lacrimal liquid allow prediction of the severity
stage of neovascularization development and treatment effectiveness.

ПАТОФІЗІОЛОГІЧНІ ФАКТОРИ ПРОГНОЗУВАННЯ ПЕРБІГУ ТРОМБОЗУ ВЕН СІТКІВКИ ЛЮДИНИ

  В.Ю. Михайліченко, О.С.  Іващенко

РЕЗЮМЕ
Нами вивчена активність фібрінолітичної активності плазми крові, показники ліпідного обміну

перекісного окислення ліпідів, концентрацію трансформуючих факторів росту у сльозі й стан кровотока в
судинах ока при оклюзійному поразці гілок центральної вени сітківки на 124 пацієнтах, що перебувають
на стаціонарнім лікуванні в офтальмологічнім відділенні ГУ «Інститут невідкладної і відновної хірургії ім.
В.К. Гусака НАМН України» з 2010-2014 року. Найбільш інформативним показником діагностики ішемічного
тромбозу галузі центральної вени сітківки є збільшення інтегрального показника PI, який демонструє
судинний опір і зменшення швидкісних гемодинамічних параметрів. Слід зазначити, що порушення
венозного відтоку, супроводжується також зменшенням артеріальної перфузії, що приводить до збільшення
плину венозного тромбозу. Гіпергомоцітеінемія супроводжується у всіх випадках підвищенням концентрації
загального холестерину ліпопротеїдів низької щільності а також продуктів перікісного окислення ліпідів
та зниженням оксид антів. TGF-в є ключовим медіатором формування фіброваскулярного рубця у результаті
субретінального неоангіогенезу та його підвищення є прогностично не благодійним фактором.
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 Несмотря на значительные достижения в изу-
чении механизмов гемостаза, на сегодняшний день
тромбозы являются одной из серьёзных проблем
современной медицины, поэтому изучение участия
различных факторов риска в этом процессе откры-
вает новые перспективы для диагностики, профи-
лактики и терапии, что позволит снизить риск ос-
ложнений широкого круга заболеваний. Несмотря
на длительное активное изучение причинной связи
между накоплением в крови аминокислоты гомоци-
стеина и сосудисто-тромботическими проявления-
ми, пока не даны ответы на многие важные вопро-
сы, такие как роль гомоцистеина в свёртываемости
крови; механизмы взаимодействия и точки прило-
жения гомоцистеина и процессов свертываемости
крови; значение протромбогенного действия гомо-

цистеина в патогенезе заболеваний [7]. Гомоцисте-
ин является продуктом метаболизма метионина
(Рис.1). Гомоцистеин (промежуточный продукт об-
мена метионина) метаболизируется двумя путями:
за счёт переноса сульфатной группы, происходяще-
го в присутствии витамина B6, или реметилирова-
ния, происходящего в присутствии витамина B12 и
фолиевой кислоты [8]. Гомоцистеин не является
структурным элементом белков, а потому не посту-
пает в организм с пищей. Вместо этого он биосин-
тезируется из метионина в многостадийном процес-
се. В физиологических условиях единственным ис-
точником гомоцистеина в организме является пре-
вращение метионина. Для превращения избытка го-
моцистеина в метионин нужны высокие концентра-
ции активной формы фолиевой кислоты.
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Рис.1. Основные процессы одноуглеродного обмена [2].

Примечания: MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза, SAM — S-аденозилметионин, SAH – S-
аденозилгомоцистеин, DMG – диметилглицин.

Основным ферментом, обеспечивающим пре-
вращение фолиевой кислоты в её активную форму,
является 5,10 метилентетрагидрофолат-редуктаза
(MTHFR) [2]. В результате повышения уровней го-
моцистеина усиливается окислительный стресс, на-
рушается эндотелиальная функция, повышается ар-
териальное давление и возникает тромбоз. Гомоци-
стеин усиливает риск развития атеросклероза, ко-
ронарной болезни сердца, поражение сосудов голов-
ного мозга и периферических сосудов. По тяжести
последствий его можно сравнить с гиперхолестери-
немией и курением [1].

Среди различных причин тромбоз вен сетчат-
ки, особую роль играют нарушения в плазмокоагу-
ляционном звене гемостаза [4]. Плазмокоагуляци-
онная тромбофилия прежде всего связана с дефи-
цитом естественных антикоагулянтов: антитромби-
на III (АТ III), протеина С (Пр С), протеина S (Пр S),
резистентностью фактора V к активной форме про-
теина С и др. При этом степень выраженности тром-
боэмболического синдрома зависит от взаимоотно-
шения двух систем: фибринолиза и коагуляционных
факторов. Таким образом, сочетание гиперкоагуля-
ции с гипофибринолизом – частое явление при тром-
боэмболических заболеваниях [6,8]. Ключевым зве-
ном фибринолитической системы является плазмин,
который образуется из плазминогена под воздей-

ствием тканевого (tРА) и урокиназного (uРА) акти-
ваторов, а также ингибиторами активаторов плазми-
ногена. Тканевой активатор плазминогена (t-PA) –
присутствующий в организме белок, способный раз-
рушать образующиеся тромбы, является основным
активатором фибринолитической системы крови. t-
PA переводит плазминоген в плазмин преимуще-
ственно в месте тромбирования [3,5].

Таким образом, мы видим, что внимание иссле-
дователей привлекают факторы риска тромбоза и
показатели фибринолиза, показатели которых мож-
но использовать для оценки степени риска тромбоза
и динамику при изучении эффективности лечении.

Цель - изучить активность фибринолитической
активности плазмы крови, концентрацию гомоцис-
теина и тканевых факторов роста, а также состояние
кровотока в сосудах глаза при окклюзионном пора-
жении ветвей центральной вены сетчатки глаза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Мы проанализировали показатели фибриноли-

тической системы крови человека у пациентов с
тромбозом ветвей центральной вены сетчатки, на-
ходящихся на стационарном лечении в офтальмо-
логическом отделении ГУ «Институт неотложной и
восстановительной хирургии им. В.К. Гусака НАМН
Украины» с 2010-2014 года. В исследование было
включено 124 пациента в возрасте от 23 до 66 лет, в
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среднем 44,3±8,9 лет. Мы обследовали пациентов,
поступивших в течение первых 10 дней от начала
заболевания, т.е. в стадии острого тромбоза и с ише-
мическим вариантом. При обследовании пациентов
мы уделяли внимание наличию длительно существу-
ющей артериальной гипертензии, гипергликемии и
гиперхолестеринемии, а также наличию в анамнезе
острого нарушения мозгового кровообращения, ин-
фаркта миокарда, тромбофлебита глубоких или по-
верхностных вен нижних конечностей и др. В лабо-
ратории фундаментальных исследований институ-
та с помощью ИФА определяли уровень тканевого
активатора плазминогена tPA, гомоцистеина, кон-
центрацию ингибитора тканевого активатора плаз-
миногена PAI-I, альа-токоферола, МДА, общего хо-
лестерина и ЛПНП в плазме крови с помощью фо-
токолориметрического метода и концентрацию
TGF - α и в в слёзной жидкости.

Ультразвуковая допплерография (УЗДГ) сосудов
глаза и исследование регионарной гемодинамики
проводили на многоцелевой допплеровской систе-
ме Sequoia 512 корпорации Асuson (США). Исполь-
зовали датчик 10 МГц. Параметры кровотока изу-
чали в режимах цветового допплеровского картиро-
вания и спектральной допплерографии. Определя-
ли скоростные показатели (систолическую – Vs и
диастолическую – Vd скорости) и индексы перифе-
рического сопротивления кровотока (пульсацион-
ный индекс – PI и индекс резистентности – RI) в
глазной артерии (ГА), центральной артерии сетчат-
ки (ЦАС), верхней глазничной вене (ВГВ) и ЦВС.
Контролем при УЗДГ сосудов глаза и орбиты слу-
жили пациенты без глазной патологии (норма).

Статистическую обработку выполняли с помо-
щью пакета программ Statіstіca 6.0. Для проверки

распределения данных на нормальность использо-
вали тест Шапиро-Уилка (W), для небольшой вы-
борки (n<30). Для выявления существенных разли-
чий между средними значениями различных сово-
купностей сопоставимых групп применяли парный
критерий Стьюдента для независимых выборок, дан-
ные считали достоверными при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
 При исследовании плазмы крови, нами отме-

чено, что концентрация тканевого активатора плаз-
миногена в норме колеблется от 4,6 до 12,8 нг/мл,
что в среднем составило 66,5±3,67 нг/мл, при этом
концентрация tPA при наличии диабета была не-
сколько выше (при р<0,05). Причём во всех случаях
в первые дни тромбоза ветвей центральной вены
сетчатки концентрация tPA была значительно выше,
чем в более поздние сроки (один месяц и более). При
ишемическом тромбозе средняя концентрация tPA
составила 12,13±8,59 нг/мл, что свидетельствует о
том, что выход из эндотелиальных клеток tPA при-
водит к повышению фибринолитического потенци-
ала, активации плазминогена. Таким образом, гипер-
фибринолитическая активность плазмы крови, обес-
печенная гиперпродукцией плазмина, приводит так-
же к расходу ингибиторов плазмина и деградации
других белков плазмы крови и соответственно к рас-
сасыванию тромба.

Концентрация ингибитора тканевого активато-
ра плазминогена в норме составила 9,78±2,31 IU/
мл и при ишемическом тромбозе вен повышалась
до 18,99±4,42 IU/мл. Характерно, что наиболее вы-
сокая активность PAI-I отмечена у пациентов с ги-
перхолестеринемией и повышенным содержанием
гомоцистеина, - до 25,3±18,7 мкмоль/л (при норме
6,5±5,4 мкмоль/л).

Таблица 1.
 Показатели концентрации гомоцистеина, тканевого фактора активации плазминогена,

плазминогена и некоторых показателей ПОЛ и липидного обмена в плазме крови у исследуемого
контингента

Группа
Гомоцисте
ин,
мкмоль/л

tPA,
ng/ml

PAI-I,
IU/ml

Общий
холесте
рин,
ммоль/л

ЛПНП,
ммоль/л МДА,

нмоль/л

Альфа-
токоферол,
мг%

Норма 6,5±5,4 5,96±
2,89

9,78±
2,31 4,5±0,6 3,4±0,4 3,4±0,3 1,3±0,04

Тромбоз
вен
сетчатки

25,3±18,7* 12,13
±8,59*

18,99
±4,42* 6,4±0,8 4,3±0,8* 6,2±0,4* 0,73±0,08*

Примечание: * - разница между нормой и показателем исследуемой группы достоверна (р<0,05).

Следует отметить, что концентрация общего хо-
лестерина в зависимости от уровня гомоцистеина
составляла от 6,4±0,12 до 6,9±0,14 ммоль/л, содер-
жание ЛПНП при этом составило от 4,3±0,04 до
4,4±0,03 ммоль/л. Параллельно с этим происходит

уменьшение концентрации альфа-токоферола
1,3±0,04 до 0,73±0,08 мг% и повышение МДА в
диапазоне от 3,4±0,3 до 6,2±0,4 нмоль/л. Таким об-
разом, результаты свидетельствуют о повышении
уровней продуктов ПОЛ в крови, и снижение кон-
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центрации альфа-токоферола независимо от других
показателей ассоциируется с повышением уровня
гомоцистеинемии. У больных с тромбозом вен сет-
чатки, поступивших на обследование в стационар в
первую неделю, тем не менее уровень TGF-α не из-
менялся, тогда как TGF-β повышался в 10 и более
раз, хотя для достоверности этих данных у нас было
мало больных в ранние сроки. При возникновении

посттромботической неоваскулярной глаукомы кон-
центрация TGFб в слёзной жидкости возрастала в
1,7, а TGF-β – в 28 раз (табл. 2). Необходимо отме-
тить, что степень рубцевания при субретинальной
неоваскулярной мембране (СНМ) напрямую зави-
сит от взаимодействия цитокинов, влияющих на
неоангиогенез, одним из которых является транс-
формирующий фактор роста (TGF- α и особенно β).

Таблица 2.
Показатели концентрации трансформирующих факторов роста в слёзной жидкости у пациентов с

тромбозов ветвей вен сетчатки глаза

Примечание: * - разница между нормой и показателем исследуемой группы достоверна (р<0,05).

Группа TGF α, пкг/мл TGF β, пкг/мл

Норма 18,4±2,1 23,4±3,3

Тромбоз вен сетчатки 28,7±4,9 646±112

При ишемическом типе тромбоза ветви цент-
ральной вены сетчатки отмечается снижение систо-
лической и диастолической скорости кровотока в ГА,
ЦАС и максимальной скорости в ВГВ и ЦВС. При
этом Vs по ГА снижалась с 32,8±3,2 см/с (норма) до
29,6±0,6 см/с, Vd по ГА с 9,2±1,8 до 6,7±0,2 см/с
(при р<0,05). Индекс RI практически не менялся, а
PI повышался с 1,3±0,05 до 2,3±0,4. Vs по ЦАС сни-
жалась с 10,7±0,9 см/с (норма) до 7,9±0,2 см/с, Vd
по ГА с 3,1±1,6 до 2,1±0,3 см/с (р<0,05). Индекс RI
также практически не менялся, а PI повышался с
1,4±0,07 до 3,2±0,05. При этом Vmax по ВГВ сни-
жалась с 8,4±1,6 до 5,1±1,5 см/с, а по ЦВС с 4,4±0,68
до 2,8±0,04 см/с (при р<0,05).

Таким образом, наиболее информативным по-
казателем диагностики ишемического тромбоза вет-
ви центральной вены сетчатки является увеличение
интегрального показателя PI, который демонстри-
рует сосудистое сопротивление и уменьшение ско-
ростных гемодинамических параметров. К тому же
следует отметить, что нарушение венозного оттока
сопровождается также уменьшением артериальной
перфузии, что приводит к усугублению течения ве-
нозного тромбоза.

ВЫВОДЫ
Результаты выполненной работы показывают,

что с помощью неинвазивного ультразвукового доп-
леровского исследования гемодинамики отмечают-
ся нарушения как венозного оттока, так и артери-
альной перфузии, причём наиболее прогностичес-
ки значимым показателем динамики течения тром-
боза ветви центральной вены сетчатки является PI.
Причиной гипофибринолиза является низкая кон-
центрация тканевого активатора плазминогена и
избыток ингибитора тканевого активатора плазми-
ногена, определение которых является прогности-
чески значимым. Гипергомоцистеинемия сопровож-

дается во всех случаях повышенной концентрацией
общего холестерина, липопротеинов низкой плот-
ности, а также продуктов ПОЛ и снижением окси-
дантов. Все вышесказанное играет важную роль в
патофизиологии тромбоза вен сетчатки.

Таким образом, TGF-β является одним из клю-
чевых медиаторов образования фиброваскулярного
рубца в исходе субретинального неоангиогенеза и
его повышение является прогностически неблагоп-
риятным фактором, по динамике которого можно
оценивать эффективность лечения.
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