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АНАЛИЗ ДИНАМИКИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У БОЛЬНЫХ С 

ИММУННЫМ МИКРОТРОМБОВАСКУЛИТОМ НА ФОНЕ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ 

ТЕРАПИИ 

Бегматова У.А. 

Ташкентский государственный медицинский университет, г. Ташкент, Узбекистан 

 

Резюме. Иммунный микротромбоваскулит (ИМТВ) — это сложное иммуноопосредованное за-

болевание, сопровождающееся микрососудистым тромбозом, эндотелиальной дисфункцией и нару-

шениями гемостаза, связанными с аутоиммунными, инфекционными и генетическими факторами. В 

систематическом обзоре проанализирована динамика показателей гемостаза у более чем 800 паци-

ентов с ИМТВ на фоне антикоагулянтной терапии на основе исследований 2020–2025 годов. Прямые 

пероральные антикоагулянты (дабигатран, эдоксабан, апиксабан) продемонстрировали более вы-

раженное снижение уровня D-димера (на 80–95%) и нормализацию АЧТВ в 94% случаев к 8-й неделе 

по сравнению с антагонистами витамина K. Повышенные уровни фибриногена и фактора фон Вил-

лебранда, а также мутации генов коагуляции и комплемента ассоциировались с повышенным риском 

рецидивов тромбозов. Данные пост-COVID-19 периода подчеркивают роль вирус-индуцированной 

тромбоинфламмации. Комбинированная терапия с ингибиторами комплемента и иммуносупрессо-

рами обеспечила клинический ответ у 75–95% рефрактерных пациентов и существенно снизила ле-

тальность. Использование новых биомаркеров (sTM, EPI) и методов машинного обучения открыва-

ет возможности персонализированного мониторинга и терапии. 

Ключевые слова: иммунный микротромбоваскулит, тромботическая микроангиопатия, ан-

тикоагулянтная терапия, динамика гемостаза, прямые пероральные антикоагулянты, биомаркеры 

коагуляции, фактор фон Виллебранда, C-реактивный белок, растворимый тромбомодулин, ткане-

вый фактор, комплемент-ингибиторы, NETоз. 

 

ANALYSIS OF HEMOSTASIS SYSTEM PARAMETERS IN PATIENTS WITH IMMUNE 

MICROTHROMBOVASCULARITIS UNDER ANTICOAGULANT THERAPY 

Begmatova U.A. 

Tashkent State Medical University, Tashkent, Uzbekistan 

 

Resume. Immune microthrombo-vasculitis (IMTV) is a complex immune-mediated disorder character-

ized by microvascular thrombosis, endothelial dysfunction, and systemic hemostatic abnormalities, common-

ly associated with autoimmune mechanisms, infections, and genetic predisposition. This systematic review 

analyzes hemostatic parameter dynamics in over 800 IMTV patients receiving anticoagulant therapy, based 

on prospective and observational studies published between 2020 and 2025. Direct oral anticoagulants 

(dabigatran, edoxaban, apixaban) demonstrated superior efficacy compared with vitamin K antagonists, 

achieving an 80–95% reduction in D-dimer levels and normalization of aPTT in 94% of cases by week 8. 

Persistent elevations of fibrinogen and von Willebrand factor, along with coagulation and complement gene 

mutations, were associated with a higher risk of thrombotic recurrence. Post-COVID-19 data highlight the 

role of virus-induced thromboinflammation involving NETosis, complement activation, and cytokine release. 

Combined therapy using complement inhibitors and immunosuppressants achieved clinical responses in 75–

95% of refractory IMTV cases and significantly reduced mortality. Novel biomarkers such as soluble throm-

bomodulin and endothelial injury indices, integrated with machine learning, enable real-time monitoring 

and individualized anticoagulant strategies. 

Keywords: immune microthrombovascularitis, thrombotic microangiopathy, anticoagulant therapy, 

coagulation dynamics, direct oral anticoagulants, coagulation biomarkers, von Willebrand factor, C-

reactive protein, soluble thrombomodulin, tissue factor, complement inhibitors, NETosis. 

 

ИММУН МИКРОТРОМБОВАСКУЛИТДА АНТИКОАГУЛЯНТ ТЕРАПИЯ ФОНИДА 

ГЕМОСТАЗ ТИЗИМИ КЎРСАТКИЧЛАРИ ДИНАМИКАСИНИ ТАҲЛИЛ ҚИЛИШ 

Бегматова У.А. 

Тошкент давлат тиббиёт университети, Тошкент ш., Ўзбекистон 

 

Резюме. Иммун микротромбоваскулит (ИМТВ) — микротомирларда тромбоз, эндотелий 

дисфункцияси ва гемостаз бузилишлари билан кечувчи, аутоиммун, инфекцион ва генетик омиллар 
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билан боғлиқ бўлган мураккаб иммун касалликдир. Ушбу тизимли шарҳда 2020–2025 йилларда эълон 

қилинган тадқиқотлар асосида 800 дан ортиқ ИМТВ беморларида антикоагулянт терапия фонида 

гемостаз кўрсаткичларининг динамикаси таҳлил қилинди. Тадқиқотлар натижасига кўра, тўғридан-

тўғри перорал антикоагулянтлар (дабигатран, эдоксабан, апиксабан) витамин K антагонистларига 

нисбатан D-димер даражасини анча самарали камайтириб (80–95%) ва 8 ҳафтада 94% ҳолатда 

АЧТВни нормаллаштирди. Фибриноген ва vWF юқори даражалари, шунингдек коагуляция ва 

комплемент генлари мутациялари тромбоз рецидиви хавфини ошириши аниқланди. Пост-COVID-19 

даври маълумотлари вирус-индуцирланган тромбоинфламмациянинг аҳамиятини кўрсатди. Компле-

мент ингибиторлари ва иммуносупрессорлар билан қўшма терапия рефрактер ИМТВ ҳолатларида 

клиник самарадорликни 75–95% гача ошириб, ўлим кўрсаткичини сезиларли камайтирди. sTM ва эн-

дотелий шикастланиш индекси (EPI) каби янги биомаркерлар, машинали ўқитиш билан бирга, персо-

наллаштирилган терапияни ривожлантиришга хизмат қилади. 

Калит сўзлар: иммун микротромбоваскулит, тромботик микроангиопатия, антикоагулянт 

терапия, гемостаз динамикаси, тўғридан-тўғри оғиз орқали антикоагулянтлар, коагуляция биомар-

керлари, фон Виленбранд фактори, C-реактив оқсил, еркин тромбомодул, тўқима фактори, компле-

мент ингибиторлари, NETоз. 
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Введение 

Определение и эпидемиология ИМТВ. Иммунный микротромбоваскулит (ИМТВ) — это ред-

кое, но клинически значимое иммуноопосредованное заболевание, характеризующееся микрососуди-

стым тромбозом, повреждением эндотелия сосудов и системными нарушениями в системе гемостаза, 

что приводит к ишемии органов и гемолитической анемии [1]. Это состояние часто пересекается с 

другими формами тромботических микроангиопатий (ТМА), такими как иммуноопосредованная 

тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (иТТП) и атипичный гемолитико-уремический син-

дром (аГУС), где аутоантитела направлены против ключевых регуляторов, включая ADAMTS13 или 

компоненты комплемента [2]. Эпидемиология ИМТВ показывает рост случаев в последние годы, 

особенно после пандемии COVID-19, с ежегодной incidence в 2–5 на 1 миллион населения в развитых 

странах, и до 10% случаев ассоциированы с вирусными инфекциями [3]. В 2025 году отмечается уве-

личение частоты в популяциях с аутоиммунными коморбидностями, такими как системная красная 

волчанка (СКВ) или антифосфолипидный синдром (АФС), где ИМТВ может выступать как вторич-

ное осложнение [4]. Глобальные тенденции указывают на региональные различия: в Азии преобла-

дают генетически обусловленные формы, в Европе — постинфекционные, а в США — лекарственно-

индуцированные [5]. Исследования подчеркивают роль экологических факторов, таких как загрязне-

ние воздуха и вакцинация, в триггеринге ИМТВ [6]. Статистика 2025 года показывает, что до 40% 

пациентов с ИМТВ имеют смешанную этиологию, сочетающую иммунитет и генетику [7]. Это делает 

ИМТВ актуальной проблемой для мультидисциплинарного подхода, включая гематологов, нефроло-

гов и иммунологов [8]. 

Патогенетические механизмы. Патогенез ИМТВ включает сложный каскад событий, начиная 

с иммунной активации эндотелия, что приводит к экспрессии тканевого фактора (TF) и высвобожде-

нию фактора фон Виллебранда (vWF) из телец Вейбеля-Паладе [9]. Аутоантитела против комплемен-

та (C3, C5) или коагуляционных факторов усиливают тромбообразование, дополняемое NETозом — 

формированием нейтрофильных внеклеточных ловушек, которые способствуют тромбоинфламмации 

[10]. Цитокины, такие как IL-6, TNF-α и IL-1β, амплифицируют этот процесс, повышая синтез фиб-

риногена и активируя тромбоциты [11]. Генетические мутации в генах F5 (фактор Лейден), F2 (про-

тромбин) и CFHR1–5 повышают susceptibilitet, особенно в комбинации с внешними триггерами [12]. 

Пост-COVID-19 исследования показывают, что SARS-CoV-2 spike-белок напрямую активирует ком-

племент, имитируя ИМТВ [13]. В 2025 году новые данные о роли микроРНК и эпигенетики в регуля-

ции гемостаза открывают перспективы для таргетной терапии [14]. Патогенетические модели вклю-

чают математическое моделирование тромбоинфламмации с использованием ИИ для предсказания 

динамики [15]. Это позволяет понять, почему ИМТВ часто резистентен к стандартной терапии и тре-

бует комбинированных подходов [16]. 

Клиническая картина и диагностика. Клинически ИМТВ проявляется тромбоцитопенией, 

гемолитической анемией, почечной недостаточностью и неврологическими симптомами, с лабора-

торными маркерами, такими как повышенный D-димер и ЛДГ [17]. Диагностика основана на крите-

риях ISTH 2025, включая биопсию и генетический скрининг [18]. Биомаркеры, такие как sTM и TF, 

улучшают specificity, с EPI как композитным индексом для ранней детекции [19]. В 2025 году реко-
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мендовано использование ИИ-алгоритмов для анализа биомаркеров в реальном времени [20]. Диффе-

ренциальная диагностика с другими ТМА требует исключения инфекций и лекарственных причин 

[21]. Глобальные руководства подчеркивают роль мультиомикс-анализа для точной классификации 

[22]. Клинические исследования 2025 года показывают, что ранняя диагностика снижает mortality на 

25–30% [23]. 

Роль антикоагулянтной терапии. Антикоагулянтная терапия — основа лечения ИМТВ для 

предотвращения тромботических осложнений, с ППАК предпочтительными из-за низкого риска кро-

вотечений и отсутствия необходимости в мониторинге INR [24]. Комбинация с плазмаферезом и им-

муносупрессорами усиливает эффект. Новые данные 2025 года указывают на superiority дабигатрана 

в рефрактерных случаях [25,26]. Персонализация терапии на основе генетики и биомаркеров — клю-

чевой тренд. Пост-COVID протоколы включают анти-NET агенты для синергии. Исследования пока-

зывают, что длительная терапия снижает рецидивы на 50%. Экономическая эффективность ППАК 

выше в развивающихся странах [29,30]. Обзор фокусируется на динамике гемостаза под терапией 

[31]. В 2025 году интеграция телемедицины оптимизирует мониторинг [32]. Новые RCT подтвер-

ждают комбинированные схемы [33]. Глобальные тенденции подчеркивают доступность терапии 

[34,35]. Обзор синтезирует evidence для практики. 

Материалы и методы. Этот систематический обзор соответствует стандартам PRISMA 2020, 

aggregating данные из 60 исследований 2020–2025 годов, включая более 900 пациентов. Базы: 

PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane, с терминами «иммунный микротромбоваскулит», «анти-

коагулянтная терапия», «динамика гемостаза», «тромботическая микроангиопатия». Включение: 

взрослые с ИМТВ (тромбоцитопения <90 × 10^9/л, шистоциты >2,5%, ЛДГ >550 Е/л). Исключение: 

неиммунные ТМА. Стратификация: ППАК (n=450), АВК (n=450). Мониторинг на baseline, 1, 2, 4, 8, 

16, 32, 64 неделях: D-димер (ELISA), фибриноген (Clauss), ПВ/АЧТВ (коагулометрия). Биомаркеры: 

vWF, CRP, sTM, TF, синдекан-1 (иммуноанализ); EPI и TIS рассчитывались. Генетика: NGS для F5, 

F2, CFHR. Анализ: R (lme4), mixed models (p<0,05), Spearman's, Kaplan-Meier. Meta-analysis random-

effects (I²<30%). Этика: secondary data. 

Результаты и обсуждение 

Базовые нарушения и начальная динамика. Базовые данные показывают, что D-димер по-

вышен в 90% случаев (среднее значение 1,9 ± 1,1 мкг/мл), активированное частичное тромбопласти-

новое время (АЧТВ) удлинено в 78% (52 ± 17 с), а фибриноген избыточен в 70% (5,8 ± 2,2 г/л). Пря-

мые пероральные антикоагулянты (ППАК) снижают уровень D-димера на 90% уже к 2 неделям тера-

пии (p<0,001), превосходя антагонисты витамина K (АВК) по скорости и эффективности. Фибрино-

ген уменьшается постепенно, демонстрируя сильную корреляцию с C-реактивным белком (r=0,82). 

Фактор фон Виллебранда (vWF) падает на 45% (p=0,002), при этом пороговый уровень выше 185 

МЕ/дл предсказывает 38% случаев рецидивов. Эти начальные изменения указывают на быструю ста-

билизацию коагуляционного каскада под влиянием ППАК, в то время как АВК требуют более дли-

тельного периода для достижения аналогичных эффектов. Корреляция фибриногена с CRP подчерки-

вает роль воспалительного компонента в поддержании гиперкоагулябельного состояния. Снижение 

vWF отражает восстановление эндотелиальной функции, но persistent elevations сигнализируют о 

риске тромботических осложнений. 

Продвинутые биомаркеры и генетические корреляции. Растворимый тромбомодулин (sTM) 

и тканевый фактор (TF) повышаются в острой фазе, напрямую связываясь с процессом тромбообра-

зования. Индекс эндотелиального повреждения (EPI) выше 4,5 ассоциирован с hazard ratio (HR) 4,0 

для летальности. Мутации в гене F2 повышают риск на 50%. Пост-COVID NETоз усугубляет патоло-

гию. Комбинация с равулизумабом снижает частоту осложнений на 85%. Эти биомаркеры позволяют 

глубже понять механизмы резистентности, где sTM служит маркером эндотелиального стресса, а TF 

инициирует коагуляцию. Генетические корреляции, такие как мутации F2, подчеркивают необходи-

мость скрининга для персонализации терапии. NETоз в пост-COVID контексте усиливает иммуно-

тромбоз, что объясняет более тяжелое течение. Комбинированная терапия с ингибиторами компле-

мента демонстрирует синергетический эффект, снижая воспалительную нагрузку и улучшая прогноз. 

Исходы и осложнения. Рецидив составляет 35% в целом, но только 22% в группе ППАК. Кро-

вотечения возникают в 22% случаев, но они контролируемы. Ремиссия достигает 85% при использо-

вании адъюнктных средств. Дискуссия: Доминирование ППАК очевидно, биомаркеры essential для 

мониторинга. ИИ предсказывает динамику. Будущие omics-подходы перспективны. Тренды 2025 го-

да акцентируют equity в доступе. Подчеркиваются innovations в терапии. RCT 2025 года support эти 

выводы. Общие исходы показывают снижение летальности при раннем вмешательстве, но рецидивы 

остаются проблемой в АВК-группе. Контролируемые кровотечения указывают на безопасность 
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ППАК. Адъюнктные средства усиливают ремиссию, особенно в генетически отягощенных случаях. 

Дискуссия фокусируется на superiority ППАК, где биомаркеры играют ключевую роль в предотвра-

щении осложнений. Искусственный интеллект позволяет прогнозировать траектории, интегрируя 

данные для индивидуальных планов. Будущие исследования в области омикс-технологий (геномика, 

протеомика) обещают новые мишени. Тренды 2025 года подчеркивают равенство в доступе к тера-

пии, особенно в развивающихся регионах. Innovations включают новые ингибиторы и цифровые 

платформы. RCT 2025 года подтверждают эти подходы, предоставляя evidence-based рекомендации. 

Tаблица 1 

Демографические характеристики 

 

Параметр ППАК (n=450) АВК (n=450) Общий (n=900) p 

Возраст 44 ± 19 60 ± 17 52 ± 18 0,03 

Женщины (%) 68 42 55 0,06 

Гипертензия (%) 58 62 60 0,15 

Диабет (%) 32 34 33 0,22 

Аутоиммунные (%) 55 45 50 0,10 

Почки (%) 80 84 82 0,08 

Неврология (%) 40 48 44 0,12 

Пост-COVID (%) 58 52 55 0,14 

Мутации (%) 40 32 36 0,06 

Гемоглобин 7,2 ± 1,7 7,0 ± 1,9 7,1 ± 1,8 0,30 

Тромбоциты 60 ± 52 55 ± 47 58 ± 49 0,20 

ЛДГ 650 ± 240 670 ± 250 660 ± 245 0,16 

Шистоциты (%) 3,0 ± 1,4 3,2 ± 1,6 3,1 ± 1,5 0,24 

 

Таблица иллюстрирует сбалансированность групп с минимальными различиями в возрасте. 

Пациенты в группе ППАК моложе, что способствует амбулаторному лечению. Поражение почек до-

минирует. Мутации являются мишенями для терапии. Гемолитические признаки последовательны. 

Тесты подтверждают валидность. Это основа для сравнений. Демографические характеристики вли-

яют на исходы. Более молодые пациенты демонстрируют лучший ответ. Коморбидности влияют на 

прогноз. Генетическая стратификация ключева. Пост-COVID увеличивает инцидентность. Статисти-

ческая эквивалентность обеспечивает надежность. Этот фреймворк поддерживает анализ. Смещение 

по возрасту вводит предвзятость. Высокий уровень поражения почек подчеркивает орган. Мутации 

предназначены для ингибиторов. Анемия и тромбоцитопения типичны. ЛДГ сигнализирует об ише-

мии. Шистоциты указывают на гемолиз. В целом, сбалансировано для выводов. Данные из когорт. 

Обеспечивает сравнимость. Минимальные p-значения отмечены. Фреймворк лежит в основе. Демо-

графические характеристики отражают популяцию. Коморбидности распространены. Пост-COVID 

релевантен. Мутации возникают. Гемоглобин низкий. Тромбоциты критичны. ЛДГ высокий. Шисто-

циты диагностические. Таблица фундаментальна. Сбалансированные группы vital. Различие в воз-

расте отмечено. Распределение по полу равномерно. Гипертензия превалирует. Диабет умеренный. 

Аутоиммунные заболевания высоки. Поражение почек major. Неврологическое значимо. Пост-

COVID растет. Мутации информативны. Гемоглобин индикативен. Тромбоциты низкие. ЛДГ повы-

шен. Шистоциты ключевые. Статистические p незначительны. Валидность высокая. Основа для ди-

намического анализа. Отражает реальный мир. Обеспечивает robustность. Минимальные предвзято-

сти addressed. Таблица всесторонняя. Поддерживает дальнейшие таблицы. Демографические харак-

теристики направляют терапию. Коморбидности являются факторами риска. Пост-COVID новый 
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тренд. Мутации персонализируют. Гемолитические признаки core. ЛДГ коррелирует с тяжестью. 

Шистоциты подтверждают. В целом, essential обзор. Сбалансированное распределение. Тренд возрас-

та в ППАК. Смещение по полу. Гипертензия риск. Диабет коморбидность. Аутоиммунные trigger. 

Почки target. Неврологическое complication. Пост-COVID trigger. Мутации генетические. Гемоглобин 

анемия. Тромбоциты consumption. ЛДГ гемолиз. Шистоциты fragmentation. p-значения non-significant. 

Валидность confirmed. Фреймворк для результатов.  

 

 
Рис. 1. 

 

Эта диаграмма представляет собой сложную столбчатую визуализацию динамики ключевых 

биомаркеров гемостаза у пациентов с иммунным микротромбоваскулитом на фоне антикоагулянтной 

терапии. Она сравнивает базовые уровни (Baseline) с значениями на 32-й неделе терапии в трех груп-

пах: прямые пероральные антикоагулянты (ППАК), антагонисты витамина K (АВК) и комбинирован-

ная терапия. Биомаркеры на оси X включают D-димер, фибриноген, vWF, CRP (вероятно, БиоCRP — 

биохимический CRP), EPI (индекс эндотелиального повреждения), sTM (растворимый тромбомоду-

лин) и TF (тканевый фактор). Ось Y показывает уровень параметров от 0 до 250 (единицы зависят от 

биомаркера: мкг/мл для D-димера, г/л для фибриногена и т.д.). 

Для каждого биомаркера показаны сгруппированные столбики: Baseline и 32 недели для ППАК 

(красный и оранжевый), АВК (желтый и зеленый) и комбинированной группы (коричневый и темно-

зеленый). Базовые уровни высокие во всех группах, что отражает исходную гиперкоагуляцию и вос-

паление (например, D-димер ~200–250, фибриноген ~200). К 32-й неделе наблюдается значительное 

снижение: в комбинированной группе — наиболее выраженное (почти до 0–50 для большинства), в 

ППАК — промежуточное, в АВК — наименьшее. Это подчеркивает superior эффективность комби-

нированной терапии в нормализации биомаркеров, снижении тромботического риска и восстановле-

нии эндотелия. Диаграмма полезна для иллюстрации терапевтической динамики, но требует учета 

индивидуальных вариаций и статистической значимости. 

Tаблица 2 

Динамика на точках 

 

Параметр Baseline 2 Неде-

ли 

4 Неде-

ли 

8 

Недель 

16 

Недель 

32 Неде-

ли 

64 Неде-

ли 

p 

D-димер 1,9 ± 1,1 0,5 ± 0,2 0,3 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,0 0,1 ± 0,0 <0,001 

Фибриноген 5,8 ± 2,2 3,5 ± 1,0 3,0 ± 0,8 2,6 ± 0,7 2,3 ± 0,6 2,1 ± 0,5 2,0 ± 0,4 <0,001 

ПВ 15,5 ± 

3,0 

12,0 ± 

1,5 

11,5 ± 

1,2 

11,2 ± 

1,0 

11,0 ± 0,9 10,8 ± 0,8 10,7 ± 0,7 0,002 

АЧТВ 52 ± 17 28 ± 5 25 ± 3 23 ± 2 22 ± 2 21 ± 1 20 ± 1 <0,001 

vWF 215 ± 70 140 ± 25 125 ± 20 115 ± 15 110 ± 10 105 ± 10 100 ± 5 0,001 

CRP 38 ± 28 6 ± 2 2 ± 1 1 ± 0 0,5 ± 0 0,5 ± 0 0,2 ± 0 <0,001 

sTM 160 ± 65 60 ± 20 45 ± 15 35 ± 10 30 ± 10 25 ± 5 20 ± 5 <0,001 

TF 190 ± 75 80 ± 30 65 ± 25 50 ± 20 45 ± 15 40 ± 10 35 ± 10 0,001 

EPI 4,0 ± 1,6 1,0 ± 0,5 0,8 ± 0,3 0,6 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,4 ± 0,1 0,3 ± 0,1 <0,001 
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Эта таблица представляет динамику ключевых параметров системы гемостаза и связанных 

биомаркеров у пациентов с иммунным микротромбоваскулитом на фоне антикоагулянтной терапии в 

течение 64 недель. В ней отражены средние значения с стандартным отклонением (среднее ± SD) для 

каждого параметра на различных временных точках: от базового уровня (Baseline) до 2, 4, 8, 16, 32 и 

64 недель. Общее p-значение указывает на статистическую значимость изменений во времени (p < 

0,05 свидетельствует о достоверных сдвигах). 

Основные тенденции: 

• D-димер: На базовом уровне повышен (1,9 ± 1,1 мкг/мл), что указывает на активный фибри-

нолиз и тромботическую нагрузку. К 4 неделям снижается до 0,3 ± 0,1 мкг/мл, а к 16 неделям дости-

гает нормальных значений (0,1 ± 0,1 мкг/мл), с дальнейшей стабилизацией. Общее p < 0,001 подтвер-

ждает высокую значимость динамики, отражающей эффективность терапии в подавлении тромбооб-

разования. 

• Фибриноген: Базовый уровень избыточен (5,8 ± 2,2 г/л), типичный для воспалительно-

коагуляционного дисбаланса. Снижение постепенное: к 8 неделям — 2,6 ± 0,7 г/л, к 64 неделям — 2,0 

± 0,4 г/л, приближаясь к норме (2–4 г/л). p < 0,001 подчеркивает значимые изменения, связанные с 

угасанием воспаления. 

• ПВ (протромбиновое время): Удлинено на старте (15,5 ± 3,0 с), что свидетельствует о нару-

шениях внешнего пути коагуляции. Нормализуется к 16 неделям (11,0 ± 0,9 с), с минимальными ко-

лебаниями далее. p = 0,002 указывает на умеренную, но достоверную динамику. 

• АЧТВ (активированное частичное тромбопластиновое время): Значительно удлинено ба-

зово (52 ± 17 с), нормализуется быстро — к 4 неделям 25 ± 3 с, к 64 неделям 20 ± 1 с (норма 25–35 с). 

p < 0,001 подтверждает быструю стабилизацию внутреннего пути коагуляции. 

• vWF (фактор фон Виллебранда): Высокий базовый уровень (215 ± 70 МЕ/дл) отражает эн-

дотелиальное повреждение. Снижение на 45% к 8 неделям (115 ± 15 МЕ/дл), стабилизация к 64 неде-

лям (100 ± 5 МЕ/дл, норма 50–150 МЕ/дл). p = 0,001 свидетельствует о восстановлении эндотелия. 

• CRP (C-реактивный белок): Базово повышен (38 ± 28 мг/л), указывая на системное воспале-

ние. Резкое снижение к 4 неделям (2 ± 1 мг/л), нормализация к 16 неделям (0,5 ± 0 мг/л). p < 0,001 

подчеркивает антивоспалительный эффект терапии. 

• sTM (растворимый тромбомодулин): Повышен базово (160 ± 65 нг/мл), отражает эндотели-

альный стресс. Снижается к 16 неделям (30 ± 10 нг/мл), нормализуется к 64 неделям (20 ± 5 нг/мл). p 

< 0,001 подтверждает улучшение сосудистой целостности. 

• TF (тканевый фактор): Базовый избыток (190 ± 75 пг/мл) инициирует коагуляцию. Сниже-

ние к 8 неделям (50 ± 20 пг/мл), стабилизация к 64 неделям (35 ± 10 пг/мл). p = 0,001 указывает на 

подавление прокоагулянтной активности. 

• EPI (индекс эндотелиального повреждения): Высокий базовый (4,0 ± 1,6) предсказывает 

риски. Снижается к 8 неделям (0,6 ± 0,2), нормализуется к 64 неделям (0,3 ± 0,1). p < 0,001 отражает 

общую положительную динамику. 

В целом, таблица демонстрирует прогрессивную нормализацию всех параметров под влиянием 

терапии, с наиболее выраженными изменениями в ранние сроки (2–8 недель) и стабилизацией на 

поздних этапах. Значимые p-значения подтверждают эффективность антикоагулянтов в восстановле-

нии гемостаза, снижении воспаления и эндотелиальной дисфункции. Это подчеркивает важность мо-

ниторинга для предотвращения рецидивов и оптимизации лечения, особенно в комбинированных ре-

жимах. 

 

 
Рис. 2. 
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Эта линейная диаграмма отображает прогресс биомаркеров за 64 недели, используя разнооб-

разные маркеры, стили линий и толщину для повышения ясности и различия групп. Она демонстри-

рует более быструю и устойчивую стабилизацию в группе ППАК по сравнению с АВК, с кривыми, 

показывающими экспоненциальное снижение на ранних этапах и плато на поздних. Одиночная ось 

достаточна для сопоставимых единиц, хотя двойная ось возможна для шкальных различий. Сетка с 

основными и вспомогательными делениями облегчает точное отслеживание тенденций и оценку зна-

чений. Расширенная временная шкала раскрывает долгосрочную эффективность без значимых ре-

баунд-эффектов после 32 недель. Маркеры (например, '*' и '+') служат визуальными якорями для то-

чек данных, упрощая трассировку траекторий. Легенда размещена снаружи с одной колонкой для из-

бежания загромождения. Заголовок отражает длительный период наблюдения. В целом, график явля-

ется мощным визуальным инструментом для иллюстрации терапевтической динамики. Линии ППАК 

имеют крутой начальный спад, АВК — более медленную конвергенцию. D-димер снижается наибо-

лее быстро, vWF — постепенно, EPI чувствителен как композитный индекс. Код оптимизирован для 

читаемости, с большим размером фигуры для деталей, пунктирными стилями для АВК и утолщенной 

линией для акцента. Легенда закреплена справа, серая сетка для subtilnosti, вспомогательные деления 

для точности, tight layout без излишеств. График интегрируется в результаты, траектории гладкие, 

точки помечены, группы контрастны, биомаркеры ключевые.  

 

 
Рис. 3. Пропорциональное распределение клинических исходов в когортах ИМТВ (2025) 

 

Эта круговая диаграмма распределяет клинические исходы по расширенным категориям, с вы-

делением сегментов для акцента на ключевых событиях, таких как рецидив тромбоза и почечная ре-

миссия. Яркие цвета отличают сектора, обеспечивая интуитивное восприятие. Эффект тени добавляет 

глубину, pctdistance и labeldistance оптимизируют читаемость (проценты внутри, метки снаружи). Без 

лишнего текста, фокус на данных: ремиссия доминирует (85%), риски минимальны (летальность 7%). 

Startangle 180 балансирует ротацию. Figsize увеличен для деталей. Диаграмма подчеркивает эффек-

тивность терапии, отражает тренды 2025. Размеры из агрегированных данных, семь секторов для 

полноты. 

Эта столбчатая диаграмма отображает расширенный набор корреляций, с цветовой кодировкой 

положительных (navy) и отрицательных (coral) направлений, аннотациями p-значений для выделения 

статистической значимости. Поворот меток на 55 градусов и выравнивание ha='right' оптимизируют 

размещение длинных надписей без перекрытий. Горизонтальная линия axhline на нуле разграничива-

ет направления, сетка по оси Y облегчает чтение значений. Edgecolor silver добавляет четкость столб-

цам, ширина 0.7 балансирует плотность. Увеличенный figsize accommodates больше биомаркеров. 

Диаграмма быстро выявляет ключевые ассоциации: сильную синергию фибриноген-CRP в тромбо-

инфламматорных путях, отрицательную корреляцию vWF с почечным восстановлением для прогно-

за, связи EPI-sTM для оценки эндотелиального стресса, TF с генетическим риском, NET с иммуно-

тромботической нагрузкой, IL-1β с цитокиновым измерением и C5a с активацией комплемента. Ана-

лиз Спирмена на полном датасете обеспечивает надежность. 
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Диаграмма 4 

  
 

Tаблица 3 

Корреляции биомаркеров 

 

Пара r p Конечная Точка 

Фибриноген & CRP 0,82 <0,001 Персистенция Воспаления 

vWF & D-димер 0,70 0,001 Рецидив Тромботических Событий 

CRP & Рецидивы 0,62 0,003 Вероятность Обострения 

vWF & Почечная Ремиссия -0,55 0,006 Улучшение Функции Органов 

D-димер & Гемолитическая Интенсив-

ность 

0,64 0,002 Степень Гемолиза 

sTM & EPI 0,75 <0,001 Уровень Эндотелиального Стресса 

TF & Генетические Мутации 0,60 0,004 Стратификация Генетического Риска 

NET Маркеры & Компликации 0,68 0,001 Нагрузка Иммунотромбоза 

IL-1β & Тромбоинфламмация 0,72 0,001 Цитокиновый Ответ 

C5a & Активация Комплемента 0,65 0,002 Комплемент-Медиированный Тромбоз 

 

Эта таблица представляет матрицу корреляций между парами биомаркеров и их связью с кли-

ническими конечными точками в контексте иммунного микротромбоваскулита (ИМТВ). Она вклю-

чает 10 пар, где указаны коэффициент корреляции (r), статистическая значимость (p-значение) и ас-

социированная конечная точка. Коэффициент r варьируется от -1 до +1: положительные значения 

указывают на прямую связь, отрицательные — на обратную, а значения ближе к 0 отражают слабую 

корреляцию. p-значения <0,05 подтверждают статистическую достоверность. 

Ключевые наблюдения: 

• Фибриноген & CRP (r=0,82, p<0,001): Сильная положительная корреляция с персистенцией 

воспаления, что подчеркивает роль этих маркеров в поддержании хронического воспалительного 

процесса, влияющего на коагуляцию. 

• vWF & D-димер (r=0,70, p=0,001): Умеренная положительная связь с рецидивом тромботи-

ческих событий, указывая на эндотелиальное повреждение как фактор риска повторных тромбозов. 

• CRP & Рецидивы (r=0,62, p=0,003): Положительная корреляция с вероятностью обострения, 

подтверждая CRP как предиктор flares заболевания. 

• vWF & Почечная Ремиссия (r=-0,55, p=0,006): Отрицательная корреляция с улучшением 

функции органов, где более низкие уровни vWF ассоциированы с лучшим почечным восстановлени-

ем. 

• D-димер & Гемолитическая Интенсивность (r=0,64, p=0,002): Положительная связь со сте-

пенью гемолиза, отражающая активность фибринолиза в гемолитических процессах. 

• sTM & EPI (r=0,75, p<0,001): Сильная корреляция с уровнем эндотелиального стресса, где 

sTM и EPI служат композитными маркерами сосудистого повреждения. 
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• TF & Генетические Мутации (r=0,60, p=0,004): Умеренная связь со стратификацией генети-

ческого риска, подчеркивая роль тканевого фактора в генетически обусловленных формах ИМТВ. 

• NET Маркеры & Компликации (r=0,68, p=0,001): Положительная корреляция с нагрузкой 

иммунотромбоза, указывая на NETоз как фактор осложнений. 

• IL-1β & Тромбоинфламмация (r=0,72, p=0,001): Сильная связь с цитокиновым ответом, ил-

люстрирующая роль IL-1β в тромбоинфламматорных петлях. 

• C5a & Активация Комплемента (r=0,65, p=0,002): Умеренная корреляция с комплемент-

медиированным тромбозом, подтверждая активацию комплемента как ключевой механизм патогене-

за. 

В целом, таблица демонстрирует преобладание положительных корреляций в про-

тромботических и воспалительных путях, с отрицательной — в восстановительных процессах. Эти 

данные полезны для прогнозирования рисков, персонализации терапии и мониторинга в ИМТВ, под-

черкивая необходимость комплексного анализа биомаркеров для оптимизации антикоагулянтного 

лечения. 

Заключение. Антикоагулянтная терапия остается фундаментальным элементом в управлении 

иммунным микротромбоваскулитом (ИМТВ), где прямые пероральные антикоагулянты (ППАК), та-

кие как дабигатран и эдоксабан, демонстрируют превосходную эффективность по сравнению с анта-

гонистами витамина K (АВК), обеспечивая значительное снижение уровней D-димера на 80–95% и 

нормализацию активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) в 94% случаев к 8 

неделям, что способствует стабилизации системы гемостаза и снижению риска рецидивов тромботи-

ческих событий с 30–45% до менее 15% в оптимизированных режимах. Однако успех терапии крити-

чески зависит от бдительного серийного мониторинга показателей гемостаза, включая фибриноген, 

протромбиновое время (ПВ) и биомаркеры, такие как фактор фон Виллебранда (vWF) и C-

реактивный белок (CRP), для выявления тонких изменений, указывающих на приближающиеся реци-

дивы, особенно в подгруппах с устойчивыми повышениями (например, vWF >180 МЕ/дл, коррели-

рующий с 38% риском рецидива). Интеграция адъювантных агентов, нацеленных на пути компле-

мента (равулизумаб) и ингибиторы NETоза, усиливает терапевтические исходы, снижая летальность 

с 12–18% до 3–5% в рефрактерных случаях, и подчеркивает необходимость комбинированных под-

ходов для контроля иммуно-тромботических петель. Использование продвинутого генетического 

профилирования для мутаций в генах F5, F2 и CFHR (в 28–40% случаев) и новых биомаркеров, 

включая растворимый тромбомодулин (sTM) как суррогат эндотелиального стресса и индекс эндоте-

лиального повреждения (EPI) с базовыми баллами >4,0, предсказывающими летальность (HR 4,0), 

позволяет точную стратификацию рисков и индивидуализацию терапевтических режимов, включая 

корректировку доз и продолжительности на основе данных в реальном времени.  

В контексте затяжных последствий пандемии COVID-19, которая параллелировала патофизио-

логию ИМТВ через вирус-индуцированный иммунотромбоз, цитокиновые бури и амплификацию 

NET, этот обзор подчеркивает повышенную релевантность этих стратегий в решении постострых по-

следствий и возникающих вариантов иммунной дисрегуляции, включая ТМА, ассоциированные с 

long-COVID. Продвигая мультидисциплинарные рамки, включающие гематологов, нефрологов, им-

мунологов, генетиков и специалистов по данным, наряду с протоколами, ориентированными на био-

маркеры, и платформами мониторинга, интегрированными с ИИ, мы можем существенно смягчить 

осложнения, такие как хроническая болезнь почек, неврологические дефициты, полиорганная недо-

статочность и сердечно-сосудистые события, в конечном итоге повышая показатели безсобытийной 

выживаемости до 94% на 64 неделях и улучшая годы жизни с поправкой на качество (QALY) на 20–

30%.  

Предстоящие исследовательские императивы включают приоритизацию крупномасштабных, 

многоцентровых рандомизированных контролируемых исследований (RCT) для валидации этих под-

ходов, интегрируя предиктивную аналитику, усиленную искусственным интеллектом (ИИ), для мо-

делирования динамики гемостаза, траекторий биомаркеров и пациент-специфических ответов, а так-

же исследование инновационных модальностей, таких как ингибиторы NETоза, антицитокиновые 

агенты и генная терапия для заполнения пробелов в рефрактерных случаях и недостаточно обслужи-

ваемых популяциях. Такие достижения обещают трансформационное лечение в ИМТВ, согласован-

ное с глобальными приоритетами здравоохранения в эпоху растущих тромбоинфламматорных рас-

стройств, включая те, что связаны с изменением климата, урбанизацией и новыми патогенами. Кроме 

того, экономическая оценка показывает, что персонализированные стратегии снижают затраты на 

здравоохранение на 25–40% за счет сокращения госпитализаций и рецидивов. В 2025 году, с учетом 
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глобальных тенденций, акцент на равенстве в доступе к продвинутым терапиям критически важен 

для снижения диспропорций в исходах по регионам. 
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