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Острый коронарный синдром и инфаркт миокарда

Цель. Изучить взаимосвязь уровня Д-димера плазмы крови и воз-
можного риска развития тромботических осложнений у больных, 
госпитализированных с острым коронарным синдромом (ОКС).
Материал и методы. В исследование были включены 70 пациен-
тов в возрасте 34–88 лет, находившихся на лечении в отделении 
неотложной кардиологии с диагнозом ОКС.
Результаты. За период наблюдения тромботические осложнения 
были зафиксированы у 12 (17%) пациентов. У 3 пациентов течение 
инфаркта миокарда осложнялось рецидивом, у 9 была зафиксиро-
вана повторная госпитализация по поводу нестабильной стенокар-
дии. Пациенты были разделены на 4 квартиля в зависимости 
от уровня Д-димера: 25% – 136 нг/мл, ME=1250 нг/мл, 75% – 2930 
нг/мл. Повышенный уровень Д-димера плазмы крови, соответству-

ющий 3 квартилю распределения, у пациентов, перенесших ОКС, 
ассоциируется с повышением риска развития повторных тромботи-
ческих событий в ~ 1,5 раза.
Заключение. Уровень Д-димера плазмы крови может использо-
ваться в качестве одного из дополнительных факторов риска разви-
тия тромботических осложнений у больных, перенесших ОКС.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, атеротромбоз, 
Д-димер, высокий коронарный риск.
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Aim. To study the association of plasma D-dimer levels and the risk of 
thrombotic events in patients hospitalised with acute coronary syndrome 
(ACS).
Material and methods. The study included 70 patients, aged 34-88 
years, who were admitted to the Acute Coronary Care Unit with the ACS 
diagnosis.
Results. During the follow-up period, thrombotic events were registered 
in 12 patients (17%). Three patients with myocardial infarction (MI) 
suffered recurrent MI. Nine patients were rehospitalised with the unstable 
angina (UA) diagnosis. All participants were divided into quartiles by the 

levels of D-dimer (25% percentile 136 ng/ml; median 1250 ng/ml; and 
75% percentile 2930 ng/ml). High plasma levels of D-dimer (third 
quartile) were associated with a 1,5-fold increase in the risk of recurrent 
thrombotic events among ACS patients.
Conclusion. In ACS patients, plasma D-dimer levels could be regarded 
as one of the additional risk factors of thrombotic events.
Key words: coronary heart disease, atherothrombosis, D-dimer, high 
coronary risk.
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Риск развития повторных тромботических событий 
у больных с острым коронарным синдромом и высоким 
уровнем Д-димера в плазме крови
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Считают доказанным, что уровень Д-димера 
в плазме крови непосредственно отражает нали-
чие атеросклеротического поражения сосудов, 
а его количественное значение коррелирует 
с выраженностью атеросклероза. Индивидуаль-
ные отличия в уровне повышения Д-димера 
у некоторых больных могут быть объяснены раз-

ной степенью (ст.) активности системы фибрино-
лиза [1].

Существуют данные, что оценка уровня 
Д-димера плазмы крови может иметь определенное 
значение для установления риска инфаркта миокар-
да (ИМ) в популяции относительно здоровых людей 
[2–5] и даже свидетельствовать о наличии ишемиче-
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ской болезни сердца (ИБС) [6, 7]. Повышенный 
уровень Д-димера может определяться также у род-
ственников (первой степени родства) больных 
с верифицированной ИБС [8, 9].

В ряде работ продемонстрировано, что повы-
шенный уровень Д-димера у больных, перенесших 
острый коронарный синдром (ОКС), ассоциируется 
с повышенным риском осложнений и развития 
повторных тромботических событий [7, 10].

Однако окончательно вопрос о пользе опреде-
ления уровня Д-димера у больных, госпитализиро-
ванных по поводу сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), не решен. Обладая средними значения-
ми чувствительности и специфичности, Д-димер 
может быть полезным в диагностике риска тромбо-
эмболических осложнений (ТЭО) у госпитализиро-
ванных больных с различными ССЗ, но требуется 
дальнейшее накопление данных [11].

Цель исследования – изучить взаимосвязь 
уровня Д-димера плазмы крови и возможного риска 
развития тромботических осложнений у больных, 
госпитализированных с ОКС.

Материалы и методы
 В исследование были включены 70 пациентов (56 

мужчин и 14 женщин) в возрасте 34–88 лет (средний воз-
раст 62,4±11,1), находившихся на лечении в отделении 
неотложной кардиологии с диагнозом ОКС (таблица 1).

Критерии включения: ОКС не позднее 24 ч от мо-
мента развития ангинозного приступа; возраст >18 лет.

Критерии исключения: прием нестероидных проти-
вовоспалительных средств в течение последних 30 сут. 
(кроме аспирина в дозе 75–325 мг, назначенного для 
вторичной профилактики ИБС), большие и малые хи-
рургические вмешательства в течение последней нед., 
злокачественные парапротеинемии, семейные или ин-
дивидуальные случаи нарушения свертываемости крови, 
содержание тромбоцитов ≤150∙103/л или ≥450∙103/л, 
концентрация гемоглобина (Hb) <95 мг/л, миелопроли-
феративные нарушения или случаи гепарин-индуциро-
ванной тромбоцитопении, сахарный диабет (СД) в ста-
дии декомпенсации.

У 17 (24,28%) пациентов, поступивших по поводу 
ОКС, в анамнезе отмечался перенесенный ИМ. 25 
(35,71%) пациентам ранее уже назначалась антитромбо-
цитарная терапия, и они ее принимали.

У ряда пациентов выявлены клинические состояния, 
которые можно расценивать как факторы риска (ФР) сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО). 28 (40%) пациен-
тов являлись на момент включения в исследование ку-
рильщиками, у 42 (60%) была диагностирована артери-
альная гипертензия (АГ), у 23 (32,85%) – гиперхолестери-
немия (ГХС), у 7 (10%) – СД.

По результатам клинического обследования, 15 па-
циентам выставлен диагноз нестабильной стенокардии 
(НС), 15 пациентам – ИМ↓ST, 40 пациентам – ИМ↑ST.

Всем пациентам, включенным в исследование, про-
водилось стандартное клиническое обследование [12, 13] 
с определением дополнительно уровня Д-димера плазмы 
крови спустя 72 ч от момента развития болевого приступа.

Всем пациентам была назначена терапия, соответст-
вующая действующим клиническим рекомендациям [12, 
13].

В случае ОКС с подъемом сегмента ST (ОКС↑ST) 
проводилась тромболитическая терапия (ТЛТ) препарата-
ми тканевого активатора плазминогена (ТАП): альтепла-
зой или рекомбинантной проурокиназой.

65 (92,85%) пациентам была назначена антиагреган-
тная терапия ацетилсалициловой кислотой (АСК), 56 
(80%) пациентов получали двойную антиагрегантную те-
рапию (ДАТ) – АСК+клопидогрел. Антикоагулянтная 
терапия (АКТ) проводилась 62 (88,57%) пациентам. 64 
(91,42%) пациента принимали β-адреноблокаторы (β-АБ), 
66 (94,28%) – ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) и 64 (91,42%) – статины. Ряду пациен-
тов назначались по показаниям диуретики и нитраты.

Индивидуально для каждого пациента рассчиты-
вался прогностический индекс GRACE (Global Registry 
of Acute Coronary Events). Прогностический индекс 
GRACE учитывает следующие показатели пациентов 
с ОКС: возраст больных, ст. сердечной недостаточности 
(СН) при поступлении (класс Killip), частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) и систолическое артериальное дав-
ление (САД) при поступлении, уровень креатинина 
(Кр), повышение уровня биомаркеров некроза миокар-
да, смещение сегмента ST на ЭКГ, а также остановку 
кровообращения в момент поступления. Индекс оцени-
вали в долях вероятности наступления неблагоприятно-
го события – смерти за время пребывания в стационаре 
или совокупности смертельного исхода и ИМ в течение 
12 мес.

Через 12 мес. с момента заболевания устанавлива-
лись телефонные контакты с пациентами или с родствен-
никами пациентов. Анализировались случаи возникнове-
ния тромботических осложнений: эпизоды НС, ИМ, ин-
сульт (МИ), сердечно-сосудистая смерть.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программы Statistica 6.0. Анализ полу-
ченных данных производился с расчетом средних значе-
ний непрерывных величин и их стандартного отклоне-
ния. Сравнение между двумя зависимыми выборками 
проведены с помощью теста Вилкоксона, для сравнения 
двух независимых выборок использован тест Манна-Уит-
ни. Для изучения взаимосвязи качественных и порядко-
вых признаков в гр. использовались таблицы сопряжен-
ности 2х2, определены относительные риски (ОР), повы-
шение относительного риска (ПОР) и 95% доверитель-
ный интервал (ДИ). В качестве метода классификации 
признаков и прогнозирования тромботических осложне-
ний использовался дискриминантный анализ с построе-
нием классификационной матрицы. Различия считали 
статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты
За период наблюдения тромботические ослож-

нения были зафиксированы у 12 (17%) пациентов. 
У 3 пациентов течение ИМ осложнялось рециди-
вом, у 9 пациентов зафиксирована повторная госпи-
тализация по поводу НС.

Распределение уровня Д-димера не подчиня-
лось закону нормального распределения (рисунок 1).
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У пациентов с ИМ↑ST достоверно чаще реги-
стрировался повышенный уровень Д-димера плаз-
мы крови, по сравнению с пациентами с НС 
и ИМ↓ST (рисунок 2). Повышенный уровень 
Д-димера плазмы крови у пациентов с ↑ST, по-
видимому, связан, во-первых, с большим объемом 
тромбообразования, а во-вторых, с проведением 
эффективной ТЛТ, вследствие быстрого лизиса 
тромба, которая могла приводить к повышению 
уровня Д-димера [14].

Пациенты были разделены на 4 квартиля 
в зависимости от уровня Д-димера: 25% – 136 нг/мл, 
ME=1250 нг/мл, 75% – 2930 нг/мл. 4 квартиль пре-
имущественно составили пациенты с ИМ↑ST, 
у которых была выполнена ТЛТ.

Было выявлено, что у пациентов, относящиеся 
к 2 верхним квартилям, чаще развивались тромбо-
тические осложнения – 8 событий: 3 рецидива ИМ 
и 5 эпизода НС – 19,5%, по сравнению с пациента-
ми, отнесенным к нижним квартилям: 4 эпизода 
НС – 13,8%, – ПОР 0,06 ДИ 95% 0,05–0,07. При 
этом у 27,8% пациентов с уровнем Д-димера, укла-
дывающимся в 3-й квартиль, регистрировались ате-
ротромботические осложнения чаще, чем у пациен-
тов, отнесенных к нижним квартилям – ПОР 0,14; 
ДИ 95% 0,11–0,18. В то же время, у пациентов, 
отнесенных к 4-му квартилю, частота осложнений 
составила 13% (рисунок 3), что, возможно, объясня-

ется ранним пиком уровня Д-димера у этих больных 
вследствие успешности ТЛТ [14], и сопоставимо 
с 1-м квартилем уровень тромботических осложне-
ний.

Был проведен дискриминантный анализ 
и создана классификационная матрица, включаю-
щая индивидуальный индекс GRACE и уровень 
Д-димера (таблица 2). Из 12 развившихся осложне-
ний, по данным дискриминантного анализа удалось 
предсказать 9 случаев, в то же время у 58 пациентов 
с предсказанным благоприятным исходом не наблю-
далось развития атеротромботических осложнений. 
Было выявлено, что при использовании выбранных 
ФР, можно со 100% достоверностью выявить паци-
ентов с благоприятным клиническим прогнозом, 
и с вероятностью в 75% выявить пациентов с высо-
ким риском тромботических событий.

Обсуждение
Тромбообразование играет ключевую роль 

в развитии различных ССО. В патогенезе ишемиче-
ских болезней органов и систем человеческого орга-
низма – ИБС, ишемического МИ, гангрены конеч-
ностей и других нарушений кровоснабжения орга-
нов и тканей – значительное место занимают 
воспалительные и атеросклеротические поврежде-
ния сосудов с нарушением целостности интимы, 
замедление кровотока, дисбаланс свертывающей 
и противосвертывающей систем и нарушение рео-
логических параметров крови. При повреждении 
эндотелия сосудов различной этиологии происхо-
дит формирование тромба и, вследствие этого, кри-
тическое сужение просвета сосудов или его полное 
закрытие – частичная или полная окклюзия [15].

В основе макро- и микротромбообразования 
лежат механизмы, стимулирующие агрегационную 
активность тромбоцитов и эритроцитов – наличие 
ускоренного, турбулентного тока крови в суженном 
атеросклеротической бляшкой (АБ) участке сосуда, 
что способствует повреждению эндотелия, с разви-
тием эндотелиальной дисфункции (ЭД), и “обнаже-
нию” коллагена, одного из главных факторов агре-
гации и адгезии тромбоцитов. Тромбоциты вступа-
ют в контакт с субэндотелиальным слоем, 
в частности с главным стимулятором адгезии – кол-
лагеном, образуют отростки с образованием тром-
боцитарных конгломератов (агрегация) и приклеи-
ваются (адгезия) на этих участках, образуя белый 
тромб [16].

Формирующийся в кровеносных сосудах тромб 
стабилизируется за счет перехода фибриногена 
в нерастворимый фибрин. В то же время, активиру-
ется система фибринолиза, в частности фермент 
плазмин, который способен лизировать фибрино-
вый каркас тромба. При расщеплении молекул 
фибрин-полимера образуются более мелкие фраг-
менты – тримеры, Д-димеры. Д-димер может счи-

Таблица 1
Общая характеристика обследованных больных

Общее количество пациентов, n (%) 70 (100)

Мужчины, n (%) 56 (80)

Женщины, n (%) 14 (20)

ИМ↑ST, n (%) 40 (57,14)

ИМ↓ST, n (%) 15 (21,43)

НC, n (%) 15 (21,43)

Перенесенный ИМ в анамнезе, n (%) 17 (24,8)

Перенесенный МИ, ОНМК в анамнезе, n (%) 4 (5,7%)

Постоянный прием антитромбоцитарных 
препаратов, n (%)

25 (35,71)

Курение, n (%) 28 (40)

АГ, n (%) 42 (60)

Гиперлипидемия, n (%) 23 (32,85)

СД, n (%) 7 (10)

Примечание: ОНМК – острое нарушение мозгового 
кровообращения.

Таблица 2
Классификационная матрица

Событие % Благоприятный 
прогноз, (n)

Развитие 
осложне-
ний, (n)

Предсказанный благоприят-
ный прогноз

100 58 0

Предсказанные осложнения 71 3 9

Всего 97 58 9
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таться показателем кругооборота фибрина в крови. 
У здоровых людей концентрация Д-димера не пре-
вышает 500 нг/мл. Избыток Д-димера свидетельству-
ет об активации фибринолиза, которой предшествует 
усиление коагуляционного каскада с избыточным 
образованием нерастворимого фибрина [17].

При атеросклерозе и ИБС происходит форми-
рование внутрисосудистых тромбов, поэтому очень 
часто у больных ИБС отмечается повышенный уро-
вень факторов свертывания крови: протромбин, 
фибриноген, фактор Виллебранда, активатор плаз-
миногена [18]. В то же время, при условии нормаль-
ного функционирования фибринолитической 
системы, постоянно должны идти и процессы раз-
рушения фибрина и образования фрагментов 
фибрин-полимера.

В исследовании CHS (Cardiovascular Health Study) 
анализировались влияние показателей активации 
фибринолиза – Д-димер, ингибитор активации плаз-
миногена, комплекс плазмин-антиплазмин, на риск 
развития ИМ. На основе наблюдения за группой здо-
ровых лиц >65 лет (n=5201), период наблюдения 
2,4 г.), удалось установить, что повышенный уровень 
Д-димера являлся независимым предиктором разви-
тия ИМ или внезапной коронарной смерти [5]. Повы-
шение уровня Д-димера >120 нг/мл увеличивало риск 
ИМ/внезапной смерти в 2,5 раза.

При этом в исследуемой гр. уровень Д-димера 
никак не был связан с другими ФР, в частности 
с маркерами воспаления, отсутствовали половые 
различия в его распределении [5].

В исследовании PHS (Physicians Health Study), 
при наблюдении за гр. здоровых молодых мужчин 
в течение 60,2 мес., повышенный уровень Д-димера 
≥107 нг/мл ассоциировался с увеличением риска 
будущего ИМ в 2,02 раза, что дало авторам исследо-
вания основание предположить, что уровень 
Д-димера может являться независимым предикто-
ром развития тромботических событий [19].

В ходе проведенных исследований практически 
здоровых лиц в возрасте 40–67лет, было установле-
но, что риск развития ИБС был в 2–4 раза выше при 
исходном уровне Д-димера, соответствующем вер-
хним интервалам распределения по сравнению 
с нижним.

В ходе Caerphilly Study [8] было установлено, 
что все изучаемые гемостатические показатели: 
Д-димер, тканевой активатор плазминогена (ТАП), 
ингибитор активатора плазминогена-1, фактор 
Виллебранда, фибриноген, вязкость, количество 
тромбоцитов, отражают в той или иной ст. риск раз-
вития ИБС у практически здоровых людей.

При этом уровень Д-димера являлся независи-
мым предиктором ИБС. Повышение уровня ТАП 
также ассоциируется с более высоким риском ИБС, 
что объясняется связью уровня ТАП с липидным 
профилем. Все остальные показатели также корре-

лируют с риском ИБС и их уровень повышается 
с возрастом, при курении, избыточной массе тела 
(ИзМТ). Было отмечено, что у бросивших курить 
лиц повышенный уровень Д-димера несколько сни-
жается, однако сохраняется на более высоком уров-
не, по сравнению с некурящими, что объяснялось 
авторами уже имеющимися в сосудах атеросклеро-
тическими изменениями. Кроме этого, отмечалось 
повышение уровня Д-димера при низкой физиче-
ской активности (НФА), у хронических больных.

Сделан вывод, что уровень Д-димера может 
являться независимым предиктором развития ИБС, 
т. к. не было обнаружено корреляции ни с одним 
другим из изучаемых показателей.

В Speedwell Study [20] изучалась взаимосвязь 
между процессами воспаления и фибринообразо-
вания.
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Рис. 1    Распределение уровня Д-димера плазмы крови в исследуе-
мой гр. пациентов. ME=1250 нг/мл, 25% – 136 нг/мл, 75% – 
2930 нг/мл.

Рис. 2    Уровень Д-димера плазмы крови у пациентов с различными 
типами ОКС.

Примечание: ИА (Unstable Angina) – нестабильная стенокардия, 
NSTEMI (non-ST-segment elevation myocardial infarction) – ИМ 
без подъема сегмента ST, STEMI (ST segment elevation myocardial 
infarction) – ИМ с подъемом сегмента ST.
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Впервые, было показано, что уровень Д-димера 
положительно коррелирует с уровнем С-реактивно-
го белка (СРБ) – маркера воспаления. А положи-
тельная диагностическая значимость определения 
уровня Д-димера сохранялась при учете и других 
классических ФР ИБС.

ARIC Study (The Atherosclerosis Risk in 
Communities) показало наибольшую прогностиче-
скую роль Д-димера в оценке риска ИБС. Повы-
шенный уровень Д-димера ассоциировался с увели-
чением в 4,2 раза риска ИБС, а повышенный уро-
вень плазминогена – лишь в 2,4 раза. Уровень 
протромбиновых фрагментов 1+2 (F1+2) не корре-
лировал с риском ИБС [21].

В ходе исследования случай-контроль [6] было 
установлено, что у больных ИБС отмечается более 
высокий уровень показателя Д-димера по сравне-
нию со здоровыми добровольцами. При этом 
опять же подчеркивалась независимость уровня 
Д-димера от других показателей крови.

В мета-анализе [2], на основе изучения нако-
пленных к этому времени результатов исследова-
ний, показано, что у пациентов с повышенным 
уровнем Д-димера увеличивается риск ИБС в 1,67 
раза. При включении в аналитическую модель дру-
гих классических ФР (курение, МТ, возраст) 
и социоэкономического статуса, ст. риска несколь-
ко увеличивается до 1,79. При этом уровень 
Д-димера положительно коррелировал с уровнем 
СРБ, но никак не был связан с курением, липид-
ным профилем, артериальным давлением (АД).

В 2004г были опубликованы результаты круп-
ного исследования MONICA (Monitoring trends and 
determinants in Cardiovascular disease), в ходе которо-
го были обследованы 4800 пациентов в нескольких 
исследовательских центрах [4].

В ходе исследования пытались выявить допол-
нительные ФР ИБС, помимо широко известных: 
ГХС, АГ, курение, ИзМТ. Были проанализированы 
результаты 10-летнего наблюдения за пациентами, 

оценивалась частота развития тромботических 
событий.

По результатам исследования было обнаруже-
но, что уровень фактора Виллебранда, фибриногена 
(у мужчин), Д-димера (у женщин) могут быть 
использованы для оценки риска сосудистых собы-
тий.

При этом высказываются предположения, что 
эти биохимические показатели отражают ст. риска 
в большей степени, нежели уровень общего холесте-
рина (ОХС) или факт курения.

Несмотря на то, что прогностическая значи-
мость уровня Д-димера была показана только 
у женщин, следует отметить, что в ряде других 
серьезных и крупных исследованиях была показа-
на независимость данного показателя от половой 
принадлежности.

При обобщении данных 4-летнего наблюде-
ния за 1045 пациентами, перенесшими ИМ, оце-
нивали возможность использования биохимиче-
ских показателей и показателей системы гемоста-
за: Д-димер, фактор Виллебранда, ингибитор 
активатора плазминогена-1, VII и VIIa факторы 
свертывания крови, аполипопротеин-A (апоА), 
апоВ, холестерин, триглицериды, липопротеиды 
низкой и высокой плотности, инсулин, для оцен-
ки ст. риска повторных тромботических состоя-
ний [7].

Было обнаружено, что только уровни Д-димера 
и апо отражают ст. риска повторных коронарных 
событий. Подчеркивалось, что каждый фактор имел 
независимый от других анализируемых факторов 
уровень, при этом сочетание повышенных уровней 
нескольких факторов приводило к значительному 
увеличению ст. риска – вплоть до 8,4 раз.

При наблюдении больных ОКС↓ST, показа-
но, что исходные уровни молекулярных маркеров 
коагуляционной активности – F1+2, фибрин, 
комплекс тромбин-антитромбин, Д-димер, могут 
помогать выявлять пациентов с повышенной 
тромбогенной активностью. Длительное наблю-
дение за пациентами (в среднем в течение 29 мес.) 
выявило, что повышенный уровень Д-димера был 
связан с более высокой смертностью этих пациен-
тов [10].

Положительная динамика в снижении исход-
ного уровня маркеров коагуляционной активности 
на фоне терапии антикоагулянтами отражала 
эффективность лечения и положительно сказыва-
лась на госпитальной летальности.

В настоящем исследовании ОР развития 
повторных тромботических событий у больных 
с повышенным уровнем Д-димера был несколько 
меньше, чем в более крупных исследованиях [7, 10], 
однако различия в частоте наступления повторных 
тромботических осложнений (событий) было стати-
стически достоверным.
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Рис. 3.    Частота развития тромботических осложнений в зависимо-
сти от уровня Д-димера плазмы крови.
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Следует учитывать, что, по-видимому, прогно-
стическое значение уровня Д-димера у больных 
ИМ↑ST, целесообразно оценивать отдельно, учиты-
вая проведенное лечение: ТЛТ, возможно, ангиопла-
стика, которое может приводить к более выраженно-
му повышению уровня Д-димера в ранние сроки, что 
отражает лизис тромба, но не связано с прогнозом. 
Вероятно, у этой группы пациентов полезным может 
оказаться серийное определение Д-димера с целью 
оценки значения динамики Д-димера для прогнози-
рования повторных тромботических событий.

Выводы
Повышенный уровень Д-димера плазмы крови, 

соответствующий 3-му квартилю распределения, 
у пациентов, перенесших ОКС, ассоциируется 
с повышением риска развития повторных тромбо-
тических событий почти в 1,5 раза – ОР= 1,4 ДИ 
95% 1,06–4,2.

Уровень Д-димера плазмы крови может исполь-
зоваться в качестве одного из дополнительных ФР 
развития тромботических осложнений у больных, 
перенесших ОКС.
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