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Резюме
Цель исследования. Оценить влияние хронической 
гипоксии на частоту развития венозных тромбоэмбо-
лических осложнений у пациентов с туберкулезом лег-
ких и определить меры профилактики развития ВТЭО 
у данной категории больных. Материалы и методы 
исследования. На основе данных системы эпидемио-
логического мониторинга туберкулеза г. Москвы про-
изведен ретроспективный анализ результатов лечения 
4609 больных с впервые выявленным или рецидивным 
туберкулезом, госпитализированных в специализиро-
ванные стационары в период с 2020 по 2022 г. Оценена 
частота выявления зафиксированных в медицинской 
документации случаев ВТЭО, подтвержденных соот-
ветствующими инструментальными методами. Резуль-
таты и их обсуждение. Всего за три года выявлено 
214 случаев ВТЭО (4,6%; 95% ДИ 4,1–5,3%), что соот-
ветствует частоте тромботических событий, выявляе-
мых у онкологических пациентов. Одним из значимых 
факторов риска развития тромботических осложнений 
у фтизиатрических больных является хроническая ги-

поксия, наиболее часто развивающаяся при фиброз-
но-кавернозном туберкулезе легких. Частота развития 
ВТЭО при таких формах легочного туберкулеза значи-
тельно превышает частоту ВТЭО, наблюдаемую при 
всех других формах легочного поражения (ОР, 9,1; 95% 
ДИ 4,7–17,6). Выводы. Туберкулез легких наряду с тя-
желыми травмами и онкологическими заболеваниями 
можно рассматривать как один из больших факторов 
риска венозных тромбоэмболических осложнений. От-
носительный риск развития ВТЭО практически в 9 раз 
выше у пациентов с фиброзными и фиброзно-кавер-
нозными формами туберкулеза легких, хроническая 
гипоксия при которых является пусковым механизмом 
прокоагулянтных факторов и состояний.

Ключевые слова: венозный тромбоз, туберкулез лег-
ких, тромбоэмболия, гипоксия, гиперкоагуляция

Summary
Purpose. To evaluate the effect of chronic hypoxia on 
the incidence of venous thromboembolic complications 
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in patients with pulmonary tuberculosis and to determine 
measures to prevent the development of VTEC in this 
category of patients. Materials and methods. Based 
on data from the Moscow Tuberculosis Epidemiological 
Monitoring System, a retrospective analysis of the 
treatment results of 4,609 patients with newly diagnosed 
or recurrent tuberculosis admitted to specialized 
hospitals in the period from 2020 to 2022 was carried 
out. The frequency of diagnosed VTEC cases recorded in 
medical documentation and confirmed by appropriate 
instrumental methods was estimated. Results. In just 
three years, 214 cases of VTEC were observed (4.6%, 
95% CI, 4.1–5.3%), which correspond to the frequency 
of thrombotic events detected in cancer patients. One 
of the significant risk factors for the development of 
thrombotic complications in tuberculous patients is 

chronic hypoxia, which most often develops in fibrous 
cavernous pulmonary tuberculosis. The incidence of 
VTEC in such forms of pulmonary tuberculosis significantly 
exceeds the frequency of VTEC observed in all other 
forms of pulmonary lesion (RR, 9.1, 95% CI, 4.7–17.6). 
Conclusions. Pulmonary tuberculosis, along with severe 
injuries and oncological diseases, can be considered as 
one of the major risk factors for venous thromboembolic 
complications. The relative risk of developing VTEC is 
almost 9 times higher in patients with fibrous and fibrous-
cavernous forms of pulmonary tuberculosis, in which 
chronic hypoxia is the trigger of procoagulant factors and 
conditions.

Keywords: venous thrombosis, pulmonary tuberculosis, 
thromboembolism, hypoxia, hypercoagulation

Введение

Вторая половина XIX в. ознаменовалась значитель-
ными открытиями в истории медицины, оказавшими 
существенное влияние на процессы познания этио-
логии и тонких механизмов развития многих забо-
леваний. В 1882 г. иностранный член-корреспондент 
Санкт-Петербургской академии наук, немецкий ми-
кробиолог Роберт Кох (Robert Koch) выделил и иден-
тифицировал возбудителя туберкулеза (Mycobactérium 
tuberculósis) [1]. Данное событие стало отправной 
точкой для развития микробиологической, имму-
нологической, а затем и молекулярно-генетической 
диагностики туберкулеза различных локализаций,  
а впоследствии и для разработки этиотропных мето-
дов и средств лечения болезни. 

Несколько ранее, в 1856  г., еще один немецкий 
исследователь, член Русского хирургического обще-
ства Рудольф Вирхов (Rudolf Virchow) опубликовал ра-
боту, в которой четко сформулировал три основные 
причины возникновения тромбозов, послужившие 
основой для понимания патологических механизмов 
тромбообразования, известных в настоящее время как 
вирховская триада [2]. Несмотря на долгие годы совер-
шенствования диа гностики, лечения и профилактики, 
острые венозные тромбозы и эмболии остаются тре-
тьей причиной смертности во всем мире, уступая лишь 
острому коронарному синдрому и острому нарушению 
мозгового кровообращения [3]. 

Долгое время связь между туберкулезом и остры-
ми тромбоэмболическими событиями рассматрива-
лась как случайное явление и в литературе обсужда-
лись отдельные наблюдения тромбоза глубоких вен 
нижних конечностей (ТГВ) и тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) при генерализованном туберкулезе [4, 
5]. При этом уже в 1948 г. сообщалось о случаях тром-

боза глубоких вен и легочной эмболии у больных ту-
беркулезом без сопутствующих нарушений свертыва-
емости крови [6]. В дальнейшем было отмечено, что по 
результатам аутопсий и скрининговых ультразвуковых 
исследований венозные тромбоэмболические ослож-
нения (ВТЭО) встречаются у пациентов фтизиатриче-
ских клиник Европы, Северной Америки и Ближнего 
Востока с достаточно высокой частотой — от 2,01 до 
3,50% [7–9]. В настоящее время в научной литерату-
ре обсуждаются механизмы влияния туберкулезного 
воспаления на процессы тромбообразования, однако 
до сих пор не определены основные факторы риска 
развития венозных тромбоэмболических осложнений 
у больных различными формами туберкулеза, а так-
же не разработаны способы и методики повышения 
эффективности мер по профилактике ВТЭО у данной 
категории пациентов. Вероятно, одним из факторов, 
влияющих на частоту острых венозных тромбозов при 
туберкулезе легких, является формирование обшир-
ных участков фиброза и полостей распада, приводя-
щих к снижению эластических свойств и растяжимости 
легочной ткани, затруднению прохождения кислорода 
через стенки альвеол и развитию хронической гипоксии.

Цель исследования
Оценить влияние хронической гипоксии на часто-

ту развития венозных тромбоэмболических осложне-
ний у пациентов с туберкулезом легких и определить 
меры профилактики развития ВТЭО у данной катего-
рии больных.

Материалы и методы исследования 

Для решения поставленной задачи были исполь-
зованы данные системы эпидемиологического мони-
торинга туберкулеза г. Москвы (СЭМТ). СЭМТ является 
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электронным регистром (на базе программного обес-
печения «Barclay SW») [10].

Для оценки распространенности ВТЭО было вы-
полнено ретроспективное изучение медицинских 
запи сей (электронная медицинская карта стационар-
ного больного) путем их просмотра и выявлены все 
случаи венозных тромбоэмболических осложнений 
во всех противотуберкулезных стационарах г. Москвы: 
ГБУЗ  «Московский городской научно-практический 
центр борьбы с туберкулезом ДЗМ» (клиники 1 и 2), 
ГБУЗ «Туберкулезная клиническая больница им. профес-
сора Г.А. Захарьина ДЗМ» и ГБУЗ «Туберкулезная больни-
ца им. А.Е. Рабухина ДЗМ» за период 2020–2022 гг.

Критериями включения в анализ служили: 1) воз-
раст 18 лет и старше; 2) подтвержденный рентгеноло-
гическим, культуральным, бактериоскопическим и/или 
молекулярно-генетическим методом активный тубер-
кулез легких, в том числе его фиброзно-кавернозные 
формы; 3) тромбоз глубоких вен нижних конечностей 
(ТГВ), тромбоз поверхностных вен нижних конечностей 
(ТПВ) и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА)  — 
подтвержденные инструментальными методами ис-
следования (ультразвуковое ангиосканирование вен 
нижних конечностей, компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки с внутривенным контрастным 
усилением).

Критерии исключения: пациенты с тромбозами 
ятрогенной природы; пациенты, получающие лечение 
по поводу COVID-19 (в том числе в течение 30 дней 
после выздоровления); больные неактивным туберку-
лезом, ранее получавшие терапию или госпитализиро-
ванные для оперативного лечения; пациентки, прини-
мающие комбинированные оральные контрацептивы.

В рамках статистического анализа рассчитывали 
экстенсивные показатели и их 95% доверительные 
интервалы (95% ДИ) методом Уилсона, относитель-
ный риск (ОР) и его 95% ДИ (доверительный интервал). 
Для числовых признаков, распределение которых от-
личалось от нормального на основании теста Шапи-
ро–Уилка, рассчитывали медиану (Ме) и ее 95% ДИ. 
Статистическую обработку информации проводили с 
использованием среды R, версии 3.6.2 (2019-12-12) — 
«Dark and Stormy Night» с подключением библиотеки 
«DescTools». Статистически значимым было принято 
значение p<0,05.

Результаты и их обсуждение

В 2020–2022 гг. по данным регионального москов-
ского регистра в противотуберкулезные стационары 
г. Москвы было госпитализировано 4609 пациентов с 
впервые выявленным туберкулезом легких. При руч-
ном просмотре записей стационарных карт этих паци-
ентов было выявлено 214 случаев ВТЭО, соответствую-

щих критериям поиска. На основании статистических 
расчетов частота венозных тромбоэмболических 
ослож нений среди 4609 больных туберкулезом легких 
составила 4,6% (95% ДИ 4,1–5,3), что примерно в 3 раза 
превышает частоту развития ВТЭО у пациентов обще-
соматических стационаров, но приближается к частоте 
зарегистрированных случаев ВТЭО у пациентов онко-
логических клиник [11]. 

Нами была выдвинута гипотеза, что одним из фак-
торов, влияющих на частоту острых венозных тромбо-
зов, является формирование обширных участков фи-
броза и полостей распада, приводящих к уменьшению 
функциональной площади легочной паренхимы и хро-
нической гипоксии. По данным проведенного анализа 
полученных результатов, относительный риск разви-
тия (ОР) ВТЭО у больных с фиброзными и/или кавер-
нозными изменениями в легких при КТ по сравнению 
с больными легочным туберкулезом без таких изме-
нений составил 9,08 (95% ДИ 4,7–17,5). Таким образом, 
наличие очагов фиброза и полостей распада суще-
ственно увеличивает риск развития ВТЭО, которые в 
данном случае отмечаются у каждого четвертого паци-
ента. Возраст больных с ВТЭО статистически значимо 
не отличался при фиброзно-кавернозных изменениях 
в легких (Me=49; 95% ДИ 25–78 лет) и остальных фор-
мах активного туберкулеза (Me=43; 95% ДИ 41–47 лет) 
(p=0,9). У больных активным туберкулезом с фиб розно-
кавернозными изменениями в легких в возрасте до 
45  лет острые венозные тромбозы возникали почти 
столь же часто, как и у больных старше 45 лет; 33,3% 
против 23,5% (p=0,9).

Воспаление, фиброз и повреждение альвеоляр-
ных капилляров, замещение функциональной ткани 
полостями распада создает значительную и потенци-
ально опасную для жизни преграду, снижающую над-
лежащую оксигенацию [12]. Рядом экспериментальных 
исследований установлено, что хроническая гипоксия 
ассоциирована с экспрессией определенных генов, 
реа гирующих на снижение оксигенации и подавляю-
щих синтез в печени протеина S (фактор противосвер-
тывающей системы), что влечет за собой повышение 
уровня тромбина в сыворотке крови и ее прокоагу-
лянтную активность [13, 14]. 

Другим фактором в патогенезе ВТЭО может яв-
ляться дисфункция эндотелиальных клеток, вызванная 
хроническим туберкулезным воспалением. Эндотелио-
циты содержат тельца Weibel-Palade (WPB), то есть осо-
бые везикулы, накапливающие фактор von Willebrand 
(VWF) и P-селектин. Установлено, что VWF индуцирует 
адгезию и рекрутирование тромбоцитов, а роль P-се-
лектина заключается в стимуляции адгезии лейкоци-
тов к активированному эндотелию. Гипоксия в этой це-
почке событий служит прямым индуктором секреции 
обоих компонентов (VWF и P-селектина) [15, 16]. 



Кардиология

64 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 12, № 4, 2024

Таким образом, фиброзные и/или кавернозные 
формы туберкулеза легких, приводящие к системной 
гипоксии являются потенциально протромботически-
ми состояниями, влияющими на различные патогене-
тические звенья развития острых венозных тромбозов 
и эмболий (рисунок). 

Заключение

Туберкулез легких наряду с тяжелыми травмами и 
онкологическими заболеваниями можно рассматри-
вать как один из больших факторов риска венозных 
тромбоэмболических осложнений. Относительный 
риск развития ВТЭО практически в 9 раз выше у па-
циентов с фиброзными и фиброзно-кавернозными 

формами туберкулеза легких, хроническая гипоксия 
при которых является пусковым механизмом прокоа-
гулянтных факторов и состояний. 

У данного контингента больных целесообразным 
представляется назначение ультразвукового ангиоска-
нирования вен нижних конечностей при появлении жа-
лоб и/или клинических симптомов, не позволяющих ис-
ключить острый венозный тромбоз. При необходимости 
оперативного лечения следует применять механические 
и медикаментозные средства профилактики ВТЭО. 
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Рисунок. Схема патогенеза венозных тромбоэмболических осложнений при фиброзно-кавернозном туберкулезе легких
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