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Тромбоз глибоких вен є частим, багатофакторним захворюванням і здебільшого викликається 
взаємодією набутих, зокрема знерухомлення, і спадкових факторів ризику, таких як тромбофілія. 
Механізми, що лежать в його основі до кінця не з’ясовані; проте в останні роки визначена роль ве-
нозного кровотоку, ендотелію, тромбоцитів, лейкоцитів і cумісна дія запалення та гемостазу. Зміна 
венозного кровотоку викликає активацію ендотелію, сприяючи адгезії тромбоцитів і лейкоцитів, які 
через експресію тканинного фактора та утворення позаклітинних пасток нейтрофілів сприяють 
стимулюванню коагуляції, захоплюючи більше клітин, таких як еритроцити, моноцити, еозинофіли, 
лімфоцити. Основну функцію у зростанні венозного тромбу, але незначну у гемостазі має фаза 
згортання крові, керована фактором коагуляції XI. У цій роботі описані основні механізми, залучені 
в патофізіологію тромбозу глибоких вен.
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ВСТУП

Венозний тромбоемболізм (ВТЕ), який 
охоплює зокрема тромбоз глибоких вен 
(ТГВ), емболію легеневої артерії, є однією 
з основних причин ускладнень і летальності 
в усьому світі. Щорічно від ВТЕ тільки у 
США помирає 300 000 осіб, що є третьою 
за поширеністю причиною смертності від 
серцево-судинних захворювань [1]. ТГВ 
виникає в ділянках зі зміненим кровотоком, 
наприклад у кишенях, що прилягають до 
клапанів глибоких вен нижніх кінцівок 
[2]. Оральні контрацептиви, вагітність, 
тромбофілія, центральні венозні катете-
ри, рак, ожиріння, літній вік описані серед 
чинників ризику, що сприяють ТГВ [3–
5]. Пацієнти з гострими або хронічними 
запальними захворюваннями, включаючи 
сепсис, запальні захворювання кишечника 
та аутоімунні захворювання, мають вищий 
ризик первинного і рецидивного ВТЕ [6]. 
Ці тенденції спостерігаються, незважаючи 
на впровадження прямих пероральних анти-
коагулянтів і вдосконалення профілактики 
ВТЕ в ситуаціях високого ризику. При 
цьому важлива особливість патофізіології 

венозного тромбозу, а саме запалення, 
не усувається нині терапевтично. Тому 
необхідне глибше розуміння молекулярних 
і клітинних механізмів, які призводять до 
ТГВ, щоб визначити нові методи лікування.

Тріада факторів Virchow, що сприяють 
тромбозу: зміна кровотоку або стаз, зміни 
складу крові (гіперкоагуляція) і пошко-
дження стінки судини, стала основою для 
розуміння патофізіології венозного тромбозу. 
Проте зараз визнано, що запальні молекули 
та імунні клітини є головними його причина-
ми [7, 8]. Імунна дисрегуляція та порушення 
природного антитромботичного інтерфейсу 
«кров:судина» додає контекстуальні елемен-
ти до тріади Virchow, що може точніше відо-
бражати сучасне розуміння ТГВ [9].

Відмінність венозного тромбозу  
від арте ріального
Венозний тромбоз характеризується тром-
бозапальним профілем, відмінним від ар те-
ріального [10]. Венозні тромби утво рю ються 
поверх непошкодженого ендоте ліаль ного 
шару протягом тривалішого часу та з меншою 
швидкістю зсуву. Класично їх описують як 
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збагачені фібрином або «червоні згустки», 
і вони можуть бути гетерогенними з ділян-
ками як червоних, так і білих тромбів [11]. 
Венозний тромбоз виникає в площинах із 
низьким напруженням зсуву і зазвичай ха-
рактеризується «червонішими» тромбами, 
з більшою кількістю захоплених еритро-
цитів і вищим вмістом фібрину та нижчим 
тромбоцитів, причому останні в основному 
рекрутуються як окремі клітини [12]. Спо-
чатку ці тромби переважно складаються з 
еритроцитів і фібрину, позбавлені величезних 
тромбоцитарних агрегатів, які зустрічаються 
у більшій кількості в артеріальних тромбах 
[13–15]. Під час другої стадії фібрин посту-
пово стає домінуючим і заміщує клітини 
крові. На третій стадії захворювання тромб 
розсмоктується у дві фази. Колаген спочатку 
замінює фібринолізуючий тромб, після чого 
він розчиняється при колагенолізі.

Зниження кровотоку як чинник ТГВ
При венозному тромбозі імунна реакція за-
пускається зниженням швидкості кровотоку 
у вені [10, 16, 17]. Зменшення напруги зсуву 
призводить до активації запальних шляхів 
NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) і збільшення 
експозиції молекул адгезії, викликаючи 
залучення лейкоцитів [18]. Однак залиша-
ється незрозумілим як зниження венозного 
кровотоку перетворюється на повноцінну 
вроджену імунну відповідь.

Зміни режиму кровотоку всередині веноз-
них клапанних кишень пов’язані факторами 
ризику ТГВ, такими як знерухомлення або 
параліч [19]. У цьому випадку в глибоких 
заглибленнях кишені є ділянки порушеного 
кровотоку і, особливо, стаз [10]. Дослід-
ження показали, що ендотеліальні клітини 
(ЕК) у здорових кишенях клапанів мають 
більший антитромботичний фенотип, ніж 
ті, що вистилають просвіт вени. Це включає 
вищі концентрації тромбомодуліну (ТМ), ре-
цептора ендотеліального протеїну С (EPCR – 
endothelial protein C receptor) і інгібітора шля-

ху тканинного фактора (TFPI – tissue factor 
pathway inhibitor), разом із нижчим вмістом 
фактора von Willebrand (VWF - von Willebrand 
factor), молекули міжклітинної адгезії 1 типу 
(ICAM-1 – Inter-Cellular Adhesion Molecule 1) 
і P-селектину [19]. Однак цей фенотип втра-
чається після обмеження кровотоку у мишей, 
а також у місцях первинного ТГВ у людей 
[19]. Таким чином, перехід від антикоагу-
лянтного до протромботичного ендотеліаль-
ного фенотипу асоціюється з порушенням 
кровотоку та ініціацією тромбозу.

Традиційно вважалося, що застій крові 
ініціює згортання крові та подальше утво-
рення венозного тромбу. Однак ця концепція 
потребує перегляду. Von Brühl зі співавт. [17] 
оцінили ранні клітинні події, які викликають 
утворення ТГВ, використовуючи мишачу 
модель, спричинену обмеженням кровотоку 
(<80%) у нижній порожнистій вені (НПВ) та 
прижиттєвій системі візуалізації. Нейтрофіли 
та моноцити накопичувалися на інтактному 
ендотелії протягом першої години.

У нормальних умовах венозний потік є 
пульсуючим, а венозні клапани відкривають-
ся і закриваються ~20 разів/хв, коли людина 
стоїть [20]. Вони більші в нижніх кінцівках, 
де повернення крові діє проти сили тяжін-
ня, спрямовують кровотік та запобігають 
рефлюксу [18]. Час між двома послідовними 
закриттями клапана відповідає його циклу, 
який складається з чотирьох фаз: відкриття, 
рівноваги, закриття і закритої фази [21]. Під 
час фази відкриття (0,27 ± 0,05 с) стулки пере-
міщуються із закритого положення до стінки 
пазухи. Після досягнення певної точки клапани 
перестають відкриватися і переходять у фазу 
рівноваги, під час якої (0,65 ± 0,08 с) передні 
кромки залишаються підвішеними в потоці і 
зазнають автоколивань з амплітудою від 0,01 
до 0,16 см. У процесі фази закриття (0,41 ± 0,07 с) 
стулки синхронно рухаються до центру вени. 
Наступна фаза має тривалість 0,45 ± 0,05 с, коли 
стулки залишаються закритими.

Венозні клапани винятково вразливі до 
ініціації та утворення тромбу [18]. По-пер-
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ше, синус клапана піддається порушеному 
кровотоку зі зниженою напругою зсуву або 
стазом протягом усього клапанного циклу, що 
сприяє експресії протромботичних факторів 
в ЕК і затримці лейкоцитів і тромбоцитів, які 
сприяють тромбозу [2]. Відомо, що напруга 
зсуву може модифікувати експресію багатьох 
генів [22]. Таким чином, пульсуюча або ламі-
нарна напруга зсуву може сприяти експресії 
протизапальних та антиоксидантних факто-
рів [23]. Навпаки, низька напруга зсуву або 
порушення кровотоку в результаті рефлюксу 
сприяють запальному та тромботичному 
фенотипу, наприклад, підвищеній експресії 
ICAM-1, молекули адгезії судинних клітин 
типу 1 (VCAM-1 – Vascular cell adhesion 
molecule 1) і Е-селектину [24]. Є також докази 
того, що стаз сприяє інфільтрації лейкоцитів 
у клапанний синус, наприклад моноцитів 
[25]. Інші зміни венозного кровотоку, такі 
як рефлюкс, також пов’язані з інфільтраці-
єю гранулоцитів, моноцитів і лімфоцитів 
у венозний клапан [26]. Таким чином, хро-
нічний венозний рефлюкс асоціюється із 
хронічним венозним тромбозом, оскільки він 
посилює взаємодію лейкоцитів і ЕК, що може 
призвести до активації ЕК та позитивної 
регуляції прозапальних генів [27].

Роль гіпоксії при ТГВ
Збільшення частоти венозного тромбозу 
виявлено у людей на великій висоті та при 
експериментальній системній гіпоксії [28]. 
За цих умов індукований гіпоксією фактор 
1α викликає експресію інфламасоми NLRP3 
(NLR family pyrin domain containing 3) в 
ЕК, що призводить до секреції інтерлейкіну 
1β (ІЛ-1β) [28]. Уповільнений венозний 
кровотік або стаз також можуть призвести 
до ендотеліальної гіпоксії і, таким чином, 
також спричинити підвищену експресію 
молекул ендотеліальної адгезії [29] і погір-
шення антикоагулянтного ефекту поверхні 
ендотелію [10].

Гіпоксія сприяє виробленню активних 
форм кисню (АФК) мітохондріями або 

НАДФН-оксидазою [30]. Це допомагає 
активації індукованого гіпоксією фактора-1 
(HIF-1 – Hypoxia inducible factor 1), факто-
ра раннього росту-1 (Egr-1 – early growth 
response 1) і NF-κB у клітинах, які піддають-
ся дії гіпоксії, таких як EК і моноцити [31]. 
Також гіпоксія стимулює вивільнення тілець 
Weibel– Palade (WPB – Weibel-Palade body) 
в EК (містять P-селектин і фактор von 
Willebrand) [29]. Згадані фактори транскрип-
ції генерують експресію тканинного фактора 
(TФ), ІЛ-1, фактора некрозу пухлин (ФНП), 
фактора росту ендотелію судин (VEGF – 
Vascular endothelial growth factor) і оксиду 
азоту (NO) в моноцитах, сприяючи активації 
ендотелію та підвищенню проникності 
[32]. Ці самі фактори транскрипції створю-
ють ендотеліальну експресію E-селектину 
[33], ICAM-1 [34]. Крім того, АФК можуть 
стимулювати дегрануляцію тучних клітин 
[35]. Було показано, що гістамін, основний 
компонент гранул мастоцитів, прискорює 
ТГВ у мишей дикого типу та індукує у ми-
шей з дефіцитом мастоцитів при місцевому 
застосуванні [36]. Ймовірно, це пов’язано 
з його здатністю посилювати експресію 
E-селектину та ICAM-1 [37] і індукувати 
вивільнення VWF і P-селектину з WPB [38]. 
Крім того, гістамін стимулює експресію ТФ 
у різних клітинах [39].

Роль ендотеліальної дисфункції у ТГВ
Ендотелій регулює гемостаз за допомогою 
антикоагулянтів і фібринолітичних факторів 
(тромбомодулін, тканинний активатор плаз-
міногену, TFPI і гепарансульфат) і про-
коагулянтів і антифібринолітиків (ТФ, рецеп-
тори тромбіну, VWF і інгібітор активатора 
плазміногену 1 типу - PAI-1 – Plasminogen 
activator inhibitor-1) [40]. З цієї причини 
ендотеліальна дисфункція, яка визначається 
як придбання проадгезивного, прозапального 
та протромботичного фенотипу цих клітин, 
разом зі зниженою вазодилатацією, вважаєть ся 
сильним фактором ризику тромбозу, а також 
порушення розсмоктування тромбу [41].
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У мишачій моделі, де ТГВ був індуко-
ваний частковим перев’язуванням НПВ, 
ендотеліальна активація та вивільнення вмі-
сту WPB, індукованого тучними кліти нами, 
загострили ТГВ, підкреслюючи важ ливу роль 
ендотелію [36]. Відомо, що вік є фактором 
ризику ТГВ, тому що у людей похилого віку 
ЕК є потенційно про агрегуючими, протром-
ботичними та антифібринолітичними, мож-
ливо, через підвищену секрецію медіаторів 
запалення ЕК із секреторним фенотипом, 
пов’язаним зі старінням [42]. Крім того, 
було визначено, що ендотелій не тільки бере 
участь у патофізіології ТГВ, але також сприяє 
ліквідації тромбозу. На мишачій моделі було 
продемонстровано, що ендотеліальні кліти-
ни-попередники можуть бути інтегровані 
в пошкоджений ендотеліальний моношар, 
сприяючи ангіогенезу та деградації тромбу, 
а також вони спроможні секретувати NO і 
простагландини і взаємодіяти з тромбоцита-
ми для запобігання утворенню нового тромбу 
[43]. 

Роль клітин у ТГВ
Тромбоцити. Патомеханізми розвитку ве-
нозного тромбозу відрізняються від форму-
вання артеріального тромбозу, оскільки вони 
переважно базуються на активації системи 
згортання крові та меншою мірою на стиму-
ляції або агрегації тромбоцитів. Тим не менш 
не слід недооцінювати роль тромбоцитів у 
венозному тромбозі: їх активація і здатність 
утворювати прозапальне мікрооточення та 
забезпечувати закріплюючі домени для різ-
них зимогенів і протеаз у коагуляційному 
каскаді сприяють венозному тромбозу [5]. З 
результатів, спостережених на моделі веноз-
ного клапанного стазу in vitro (мікрофлюїдна 
модель), було припущено, що тромбоцити 
прилипають, активуються та згодом сприяють 
росту тромбу за межами клапанного синуса 
та в напрямку об’ємного потоку [44]. Тром-
боцити сприяють прогресуванню венозного 
тромбозу, збільшуючи залучення лейкоцитів 
до запаленої стінки судини та стимулюючи 

залежну від нейтрофілів коагуляцію [17].
Фактор von Willebrand завдяки своїй 

взаємодії з GPIbα (platelet receptor glycoprotein 
Ibα) є вирішальним для накопичення тромбо-
цитів вздовж активованого ендотелію, спри-
чиняючи початок ініціації тромбу в мишачій 
моделі обмеження кровотоку НПВ [45]. In 
vitro тромбоцити, що піддавалися впливу 
гіпоксії, мали посилені відповіді на P2Y12 
(Purinergic receptor P2Y12), PAR1 (Protease 
Activated Receptor 1) або агоністи рецепторів 
тромбоксану через активацію окисно-віднов-
ного сенсора ERK5 (Extracellular signal-
regulated kinase 5), що, у свою чергу, під-
вищувало виробництво АФК [46]. Гіпоксія 
у щурів змінювала протеом тромбоцитів і 
підвищувала внутрішньотромбоцитарний 
вміст Ca2+ і активність кальпаїну, що при-
зводило до гіперреактивності тромбоцитів 
і протромботичного фенотипу [47]. Таким 
чином, поєднання праймованих тромбоцитів 
разом із посиленою активацією лейкоцитів 
і ЕК у гіпоксичному середовищі забезпечує 
оптимальні умови для розвитку тромбу.

Тромбоцити рекрутуються як окремі 
клітини або невеликі агрегати, безпосередньо 
зв’язуючись зі стінкою судини та утворюючи 
гетеротипові агрегати з лейкоцитами через 
GPIbα. Активовані тромбоцити призводять  
до залучення інших циркулюючих тромбо-
цитів через секрецію різних агрегаційних 
медіаторів, включаючи тромбоксан А2, 
аденозиндифосфат (АДФ), ультравеликі 
мультимери VWF (ulVWF). Активація ко-
агуляції спричиняє утворення тромбіну і 
згодом стимулювання PAR тромбоцитів. 
Крім того, тромбоцити утворюють триви-
мірну структуру за допомогою агрегації їх 
активованими інтегринами GPIIb/IIIa (αIIbβ3) 
[5]. Тромбоцитарний GPVI (Glycoprotein 
VI) також зв’язується з фібрином, що по-
си лює утворення тромбіну та підтримує 
рекру тинг тромбоцитів [48]. Фактично, при 
венозному тромбозі тромбоцити, швид ше 
за все, діють більше як медіатори лей ко-
цитів і менше – як гемостатичні клі ти ни, 
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на відміну від артеріального тром бозу 
[49]. Тромбоцити можуть сприяти утво-
ренню тромбу, безпосередньо активуючи 
коагуляцію, через секрецію поліфосфату, 
який стимулює фактор XII [50], і через се-
крецію протеїндисульфідізомерази (PDI – 
Protein disulfide isomerase), що сприяє акти-
вації TФ [51].

Нейтрофіли і НПП. Нейтрофіли є найпо-
ширенішою популяцією лейкоцитів у веноз-
них тромбах. Хоча давно відомо, що вони 
включаються в тромби, що розвиваються, 
вважалося, що їх основна роль пов’язана 
насамперед із фібринолізом і розщепленням 
тромбів [52]. При тромбозі у мишачій мо-
делі стенозу нейтрофіли виявлялися вже 
через годину після перев’язування НПВ 
і покривали ендотелій протягом 5-6 год 
[17]. Останні дані підкреслили важливість 
нейтрофільних позаклітинних пасток (НПП) 
у розвитку ТГВ.

Досліджень, що вивчають наявність 
НПП у венозних тромбах, не так багато, 
як фактів існування НПП в артеріальних, 
можливо, через меншу частоту аспірації 
тромбу. Крім того, визначення НПП або 
їх компонентів у тромбах не є доказом 
першопричини НПП при ТГВ. Savchenko 
зі співавт. [53] проаналізували 16 венозних 
тромбів, отриманих від 11 пацієнтів під 
час операції або розтину. Вони виявили, 
що компоненти НПП, включаючи H3Cit 
(citrullinated histone H3), брали участь в 
основному у формуванні та стабілізації ве-
нозних тромбів. Зменшення навантаження 
НПП у старих тромбах також може відобра-
жати деградацію НПП з часом. Mangold зі 
співавт. [54] порівняли тромби, отримані від 
пацієнтів із венозним тромбозом, з тромбами 
від пацієнтів із інфарктом міокарда та вияви-
ли, що перші містили значно менше НПП. 
Експерименти in vitro показали, що НПП 
сприяють диференціюванню фібробластів 
у міофібробласти, що секретують колаген. 
Це свідчить про те, що НПП можуть бути 
головним чином залучені до раннього ве-

ноз ного тромбозу. З розвитком тромбів 
НПП спроможні стимулювати вироблення 
колагенових волокон з фібробластів, щоб 
сприяти дозріванню структури тромбу [55].

Структура тромбу за наявності НПП є 
щільнішою і менш проникною [56]. НПП 
можуть сприяти тромбозу через різні меха-
нізми. Активовані НПП складаються з 
матриці ДНК і гістонів. Ця матриця забез-
печує каркас і зв’язує клітинні компоненти, 
такі як еритроцити та тромбоцити [16]. По-
заклітинні ДНК-пастки сприяють активації 
й агрегації тромбоцитів [16]. 

НПП можуть активувати ЕК вивільненням 
протеаз (наприклад, катепсину G), збільшува-
ти подальше залучення лейкоцитів до стінки 
судини [57] і поширювати активацію запален-
ня, посилюючи піроптоз моноцитів [58, 59]. 
НПП також збільшують венозний тромбоз 
активацією каскаду коагуляції. Позаклітин-
ні нуклеїнові кислоти, які є в НПП, можуть 
посилювати протеазну активність факторів 
згортання крові та індукувати утворення 
тромбіну [60]. Von Bruhl зі співавт. [17] виз-
начили, що НПП стимулюють фактор XII, що 
призводить до активації внутрішнього шляху. 

Досі незрозуміло, чи є НПП більш важ-
ливими для ініціації або поширення ТГВ, чи 
вони є ключовим фактором для стабільності 
тромбу та стійкості до фібринолізу. Насправді 
вони можуть бути значущими для всіх цих 
різних механізмів тромбоутворення [11].

Моноцити. Моноцити та тканинно-рези-
дентні макрофаги також сприяють розвитку 
ТГВ, і нещодавно в експерименті було 
показано, що кількість моноцитів корелює 
з розміром і ростом тромбу [61]. Моно-
цити експресують активний ТФ на своїй 
поверхні у відповідь на запальні стимули і є 
ключовим джерелом мікрочастинок з ТФ, що 
переносяться кров’ю [62]. У мишачій моделі 
ТГВ, спричиненого стазом, моноцитарний 
ТФ був критичним для ініціації утворення 
тромбів [17], підкреслюючи складну та бага-
тогранну роль клітин вродженого імунітету 
в цьому процесі. Повідомлялося також, що 
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моноцити, залучені до зростаючого тромбу, 
порушують фібриноліз і тому також можуть 
виконувати важливу функцію у підтримці 
цілісності згустка [63].

У залежних від кровотоку моделях ТГВ 
моноцити взаємодіють з ендотелієм і рекру-
тують тромбоцити до нього протягом годин. 
Хоча повний внесок цих клітин продовжує 
з’ясовуватися, найбільш чітко визначене їх 
значення у згортанні полягає в тому, щоб 
ініціювати коагуляцію через презентацію 
ТФ і потенціювати запалення тромбу через 
активацію інфламасом [17].

Еозинофіли. На підтвердження значення 
еозинофілів у ВТЕ, в осіб з гіпереозинофі-
лією спостерігається значно підвищений 
ризик тромбозу [64]. Еозинофіли були в тром-
бах, утворених на мишачих моделях ТГВ [65]. 
Крім того, у мишей з дефіцитом еозинофілів 
утворення тромбу є значно послабленим. 
Було також виявлено, що еозинофіли мають 
підвищену експресію TФ [49] і поверхневу 
експресію окиснених фосфоліпідів, отрима-
них 12/15-ліпоксигеназою, які разом посилю-
ють утворення тромбіну [65]. 

Т-клітини. Т-клітини інфільтруються в 
тромб і стінку вени під час розвитку ТГВ 
[66, 67]. Дефіцит транскрипційного фактора 
T-bet, який контролює виробництво інтер-
ферону-γ (IFN-γ) в Т-клітинах і утворення 
ІЛ-12 в мієлоїдних клітинах, прискорював 
розсмоктування тромбу при експеримен-
тальному ТГВ [67]. Т-клітини, рекрутовані 
під час ТГВ, складалися в основному з 
ефекторних Т-клітин пам’яті (TEM – T effector 
memory). Інфільтровані TEM секретують 
IFN-γ, незалежно від стимуляції антигеном, і 
залучають моноцити та нейтрофіли до місця 
пошкодження, затримуючи розщеплення 
тромбу. Дефіцит TEM посилював тромболізис 
і сприяв підвищенню експресії матриксної 
металопротеїнази-9 (ММР-9) моноцитами, 
не впливав на початковий розмір тромбу, 
але призвів до значного збільшення його 
розщеплення з подальшим зменшенням 
розміру на 14-й день після перев’язування 

НПВ у миші, а також до майже повного 
пригнічення рекрутування нейтрофілів і 
запальних моноцитів у стінку вени [66]. 
Це підтверджує важливе значення TEM та 
взаємодії Т-клітин/нейтрофілів/моноцитів 
при ТГВ і пов’язаного з ним запалення судин.

Регуляторні Т-клітини (Tregs – regulatory 
T cells) також відіграють роль у забезпеченні 
ефективної деградації згустка, і їх виснажен-
ня призводить до відстроченого тромболізису 
[68]. Виявлено, що динаміка популяції Treg 
впливає на рекрутинг і диференціювання 
моноцитів. Після стимуляції TGF-β (Transfor-
ming Growth Factor β) було визначено, що 
субпопуляція Treg продукує секретований 
кислий білок багатий цистеїном (SPARC – 
secreted protein acidic and rich in cysteine), 
матрицелюлярний білок, який бере участь 
в оновленні клітин, ремоделюванні тканин і 
відновленні позаклітинного матриксу (ECM – 
extracellular matrix). Повідомлялося, що 
SPARC+ Tregs рекрутують більше моноцитів 
CD11c+ до тромбу з посиленою ММР і 
фібринолітичною активністю [68]. 

Еритроцити. Давно відомо, що ерит-
роцити є важливою складовою частиною 
венозних тромбів (що дало назву червоним 
тромбам). Ці еритроцити спочатку вважалися 
«безневинними спостерігачами», які просто 
були захоплені з крові у фібриновий згусток. 
Однак у кількох дослідженнях показано, 
що еритроцити можуть насправді відігра-
вати активну функціональну роль у пато-
генезі ТГВ. Наприклад, вони посилюють 
активацію та агрегацію тромбоцитів [69] і 
утворюють гетеротипові клітинні агрегати 
з тромбоцитами [70]. Крім того, експресія 
фосфатидилсерину на поверхні еритроцитів 
забезпечує прокоагулянтну поверхню, на якій 
може розвиватися утворення тромбіну [71]. 
Еритроцити також з високою спорідненістю 
зв’язуються з НПП, що сприяє їх рекруту-
ванню у венозні тромби [72]. Було також 
визначено, що фактор XIIIa плазми крові 
має вирішальне значення для утримання 
еритроцитів у тромбі, а інгібування його 
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взаємодії з фібриногеном значно зменшує 
розмір тромбу [73]. Залежне від ФXIIIa 
перехресне зшивання α-ланцюга фібрину 
є критичним для утримання еритроцитів у 
згустку [74]. 

Роль активації коагуляції при ТГВ
Підвищений вміст факторів VIII, IX і XI у 
плазмі пов’язаний з ВТЕ [75]. Ці фактори бе-
руть участь у фазі поширення коагуляційного 
каскаду. Щоб дослідити роль ФVIII і ФXI 
в утворенні венозного тромбу та його зрос-
танні, були проведені експерименти in vivo та 
in vitro. Інгібування активації ФVIII зменшує 
агрегацію тромбоцитів і утворення фібрину 
через продукування тромбіну in vitro [76].  
Навпаки, введення рекомбінантного ФVIII  
помітно сприяло зростанню венозного тром бу 
та подальшому утворенню оклюзійного тромбу 
у кроликів [77]. Під час надлишкового утво-
рення тромбіну ФXI і VWF, але не тканинний 
фактор, сприяють процесу росту тромбу [77]. 
ФXI−/−-миші також протистоять росту венозного 
тромбу в моделях індукованого стенозом і 
електролітичного венозного тромбозу [78]. 
Помічено, що пацієнти з тяжким дефіцитом 
ФXI мають нижчу частоту ТГВ [80]. 

Крім того, було досліджено роль фактора 
XIII у венозному тромбозі, використовуючи 
плазму крові пацієнтів із гострим ТГВ, 
встановивши, що він значно сприяє утворен-
ню тромбів, оскільки чимале споживання 
було продемонстровано нижчими рівнями 
субодиниці А ФXIII [80]. Крім того, було 
описано, що окрім каталізації утворення 
ковалентних зв’язків між амінокислотними 
залишками глутаміну та лізину фібринових 
волокон, ФXIII впливає на кількість ерит-
роцитів, які утворюють тромб [81]. 

Комплемент при ТГВ
Дослідження на мишачих моделях ТГВ 
показують, що активація комплементу 
також регулює розвиток тромбозу, причому 
компоненти комплементу відіграють особ-
ливу роль у формуванні тромбу. Активація 

C3 призводить до відкладення тромбоцитів 
і фібрину, тоді як C5 збільшує експресію 
тканинного фактора на моноцитах і прис-
корює утворення фібрину, незалежно від 
тромбоцитів, сприяючи запаленню тромбу 
[82]. Крім того, C5 призводить до активації 
ТФ у мієлоїдних клітинах за механізмом, 
який залежить від PDI, і це сприяє утворенню 
фібрину при венозному тромбозі [82].

C5a, найефективніший хемотаксичний 
активуючий фрагмент комплементу, вивіль-
няється після лізису білка C5 і вважається 
ключовим фактором, що визначає залучення 
нейтрофілів і активацію тромбозу. У ми-
ша чій моделі венозного тромбозу маса 
тромбінового антитромбінового комплексу 
тісно пов’язана з C5a, що вказує на те, що 
процес, який запускається під час тромбозу, 
сприяє виробленню C5a. In vitro каталітична 
ефективність опосередкованого плазміном 
виробництва C5a значно перевищує ефек-
тивність тромбіну або фактора Xa і подіб на 
до загальновизнаної C5 конвертази комп-
лементу. C5, активований плазміном, опосе-
редковує виробництво комплексу мембран ної 
атаки (MAC – membrane attack complex) [83].

ВИСНОВКИ

Патофізіологічні зміни, пов’язані з розвит ком 
ТГВ, називаються тріадою Virchow, а саме 
зміни кровотоку, складу крові та судинної 
стінки. Хоча це залишається основною 
теорією утворення венозного тромбу, наразі 
ми глибше розуміємо роль кожного чинника. 
За останні роки було досягнуто значного 
прогресу в поясненні механізмів ТГВ. Відомо, 
що ТГВ розвивається біля венозних клапанів 
через порушення нормального кровотоку, яке 
створює певний ступінь гіпоксії в ділянці, що 
призводить до активації ендотелію (рисунок).

Це індукує фенотипові зміни на поверхні 
ЕК, які включають порушення природної 
антикоагулянтної поверхні через вивільнен-
ня цитокінів і хемокінів, посилення експресії 
рецепторів адгезії, і екзоцитоз тілець Weibel-
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Palade , що призводить до секреції фактора 
von Willebrand. Збільшення молекул адгезії в 
ендотелії сприяє рекрутуванню клітин крові, 
зокрема моноцитів та нейтрофілів, створю-
ючи тромбогенне мікрооточення. Багато 
циркулюючих клітин крові локалізуються 
всередині венозних тромбів і активно сприя-
ють їх утворенню за допомогою різних 
механізмів. Тромбоцити на ранній стадії 
рекрутуються в клапанному синусі і беруть 
участь у зв’язуванні та активації лейкоцитів. 
Моноцити та нейтрофіли, завдяки екс-
пресії TФ та утворенню НПП, відповідно, 
активують коагуляцію через зовнішній та 
внутрішній шляхи, сприяючи утворенню та 
зростанню тромбу та захоплюючи більше 
клітин, зокрема тромбоцитів та еритроцитів. 
Численні дослідження вказують на критичну 
роль у розвитку ТГВ активації контактного 
шляху, котрий ініціюється ФXII, а потім 
може активувати ФXI, що, у свою чергу, 
стимулює ФIX, щоб викликати формування 
внутрішнього комплексу тенази (ФIXa, ФVIIIa 
та ФX) і подальше утворення тромбіну. 
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Deep venous thrombosis is a frequent multifactorial disease 
and most of the time is triggered by the interaction between 
acquired risk factors, particularly immobility, and hereditary 
risk factors such as thrombophilias. The mechanisms underlying 
deep venous thrombosis are not fully elucidated; however, in 
recent years the role of venous flow, endothelium, platelets, 
leukocytes, and the interaction between inflammation and 
hemostasis has been determined. Alteration of venous blood 
flow produces endothelial activation, favoring the adhesion of 
platelets and leukocytes, which, through tissue factor expression 
and neutrophil extracellular traps formation, contribute to the 
activation of coagulation, trapping more cells, such as red blood 
cells, monocytes, eosinophils, lymphocytes. The coagulation 
factor XI-driven propagation phase of blood coagulation plays 
a major role in venous thrombus growth, but a minor role in 
hemostasis. In this work, the main mechanisms involved in the 
pathophysiology of deep vein thrombosis are described.
Key words: deep vein thrombosis; blood flow; endothelial 
dysfunction; blood cells.
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