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Посттромботический синдром (ПТС) – это отсроченное осложнение тромбоза глубоких вен (ТГВ), в основе которого 

лежит развитие хронической венозной недостаточности. ПТС приводит к потере венозного доступа, снижению качества 

жизни из-за ограничений в физической и/или повседневной активности, а также к косметическим дефектам. Учитывая, 

что в случае развития ПТС после ТГВ дети будут страдать от различных физических и социальных последствий 

в течение многих десятилетий, проблемы своевременного выявления и профилактики ПТС являются очень важной задачей.

Обзор содержит данные о распространенности, патогенезе, факторах риска и диагностике ПТС.
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Post-thrombotic syndrome (PTS) is a long-term consequence of deep vein thrombosis. The development of PTS leads to the loss of venous 

access, cosmetic defects and poor quality of life due to restrictions in physical and/or daily activities. The review contains data on the 

prevalence, pathogenesis, prognostic factors and evaluation of PTS. Understanding the occurrence and prevention is very serious because if 

PTS develops after deep vein thrombosis, children can suffer from various physical and social consequences that may last for many years.

The review contains data on the prevalence, pathogenesis, risk factors and diagnosis of PTS.
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Введение
За последние несколько десятилетий возросло 

количество венозных тромбозов, особенно среди 

госпитализированных детей [1, 2]. Вероятно, это 

результат прогресса в области ухода за тяжелоболь-

ными детьми, а также повышения осведомленности 

врачей о тромботических осложнениях [1]. Возникно-

вение тромбозов глубоких вен (ТГВ) приводит к ухуд-

шению качества жизни пациента, удлинению сроков 

его пребывания в стационаре, а также повышает стои-

мость лечения [2]. Осложнения ТГВ классифицируют 

в зависимости от локализации тромба. Они включают 

в себя:

• посттромботический синдром (ПТС), кото-

рый может возникнуть после ТГВ верхней или нижней 

конечности (основные симптомы: отек, боль, вари-

козное расширение вен, в тяжелых случаях – язвы);

•  последствия тромбоэмболии легочной 

артерии (повышение давления в легочной артерии 

и, соответственно, развитие сердечно-легочной недо-

статочности);

• последствия тромбозов вен редких лока-

лизаций (центральная нервная система, тромбозы 

внутренних органов). Симптомы включают в себя 

нарушение функции пораженного органа, вплоть до 

атрофии [3].

ПТС – это наиболее распространенное отсрочен-

ное осложнение ТГВ у детей, в основе которого лежит 

развитие хронической венозной недостаточности [4].

Распространенность ПТС в различных исследова-

ниях оценивается довольно вариабельно. По данным 

систематического обзора литературы, частота встре-

чаемости различалась для проспективных и ретро-

спективных исследований (17 % и 43 % соответственно), 

также важно было учитывать, применялись ли стандар-

тизированные методы оценки для постановки диагноза 

ПТС. Средневзвешенная частота ПТС составила 26 % 

[4]. Оценить частоту в отдельных группах детей, напри-

мер, при канцерогенном и катетер-ассоциированном 

тромбозе, было затруднительно из-за недостатка кли-

нических исследований в этой области [4].

В настоящее время исследования в области аспек-

тов патогенеза, факторов риска и лабораторных 

маркеров развития ПТС набирают актуальность. 

Поиск биомаркеров поможет прогнозировать риск 

развития ПТС, а также сыграет важную роль в созда-

нии риск-ассоциированных моделей [1]. Кроме того, 

заслуживают особого внимания исследования, оце-

нивающие безопасность и эффективность терапевти-

ческих подходов к ТГВ, что могло бы снизить распро-

страненность ПТС [1].

ПТС приводит к снижению качества жизни детей 

[1, 3, 5], а при тяжелом течении – повышает риск 

инвалидизации во взрослом возрасте, поэтому про-

филактика осложнений ТГВ является очень важной 

задачей.

Патогенез
Данные о патофизиологии ПТС в основном полу-

чены из клинических исследований, выполненных 

среди взрослых. Патогенез складывается из 2 основ-

ных звеньев: это обструкция венозного оттока тром-

ботическими массами и недостаточность венозных 

клапанов, допускающая рефлюкс. Из-за нарушения 

оттока просвет вены расширяется, а также создается 

повышенное давление в венозном русле. Затем в пато-

логический процесс вовлекаются капилляры, проис-

ходит транссудация жидкости в окружающие ткани, 

в результате чего возникают отеки, гипоксия тканей, 

и впоследствии подкожный фиброз и изъязвление 

кожных покровов [1, 6].

Существует тесная связь между воспалением 

и тромбозом. Воспалительный процесс на уровне глу-

боких вен может способствовать разрушению веноз-

ных клапанов, рефлюксу и последующему развитию 

ПТС [7]. В литературе есть исследования о взаимосвя-

зи воспалительных цитокинов и молекул адгезии 

с развитием ПТС.

Например, H. Shbaklo et al. проспективно про-

анализировали связь между уровнями 4 цитокинов 

(IL-6, IL-8, IL-10 и MCP-1), 2 молекул адгезии (ICAM-1

и VCAM-1) и развитием ПТС у пациентов с сим-

птоматическим ТГВ. Концентрации были оценены 

через 4 мес от возникновения симптомов ТГВ, далее 

пациенты находились под наблюдением в течение 

2 лет, чтобы оценить, разовьется ли у них ПТС. Иссле-

дование показало, у пациентов с ПТС концентрации 

IL-6 и ICAM-1 были существенно выше, чем в группе 

без осложнений. Другие маркеры не коррелировали 

с развитием ПТС [8].

E.M. Roumen-Klappe et al. оценили уровень вос-

палительных маркеров – IL-6 и С-реактивного белка 

(СРБ) – у пациентов с ТГВ в острой фазе и у пациентов 

с ПТС. В ходе исследования они продемонстрирова-

ли, что у пациентов с повышенной концентрацией 

IL-6 и СРБ в дебюте ТГВ отмечалось повышенное дав-

ление в венозном русле через 3 мес, а через год повыша-

лась частота развития ПТС. У больных с высоким уров-

нем IL-6 возрастал риск неполной реканализации [9].

Реканализация является обычным явлением 

после острого ТГВ, но факторы, влияющие на нее, до 

конца не изучены. M.H. Meissner et al. исследовали 

взаимосвязь между реканализацией и плазменными 

маркерами свертывания и фибринолиза, такими как 

протромбиновый фрагмент 1 + 2 (F1 + 2), актив-

ность тканевого активатора плазминогена (t-PA), 

активность ингибитора активатора плазминогена 

(PAI-1) и концентрация антигена t-PA. Данные мар-

керы определяли перед началом антикоагулянтной 

терапии, затем через 14 дней, 1 мес и каждые 3 мес 

в течение 1 года после эпизода ТГВ. Процент рекана-

лизации был напрямую связан с исходными уровнями 

активности t-PA и обратно пропорционален F1 + 2, 

антигену t-PA и PAI-1 [10].
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Также в реканализации и организации тромба 

принимают участие лейкоциты. Часто тромб плотно 

прилегает к стенке вены, соответственно, процессы, 

происходящие внутри тромба, неизбежно затраги-

вают венозную стенку. Так, в процессе организации 

тромба можно выделить 3 этапа [7]:

1. Острый период, характеризующийся мигра-

цией нейтрофилов в тромб и венозную стенку, где они 

могут способствовать как тромболитическому про-

цессу, так и вызывать повреждение венозной стенки 

и клапанов из-за секреции протеаз и провоспалитель-

ных цитокинов [7, 11].

2. Подострый период, где в процесс реконструк-

ции тромба и неоваскуляризации вовлекаются моно-

циты [12].

3. Хронический, в котором активированые 

фибробласты вызывают ремоделирование венозной 

стенки и фиброз, в результате стенки вен становятся 

жесткими и неподатливыми, что приводит к повы-

шению венозного давления и развитию симптомов, 

характерных для ПТС [7].

Похожие данные получили A. Chandrashekar et al. 

В своем исследовании они изучали ремоделирование 

стенок вен у пациентов в 3 группах: острый тромбоз без 

ПТС, пациенты с ПТС, а также в группе контроля (здо-

ровые). Измерения проводились с помощью ультраз-

вукового исследования с высоким разрешением. Это 

проспективное клиническое исследование показало, 

что как у пациентов с острым ТГВ, так и у пациентов 

с ПТС наблюдается утолщение стенок вен в поражен-

ных сегментах по сравнению с контрольной группой.

Непораженные сегменты вен у пациентов с ПТС 

также были толще по сравнению с группой с острым 

ТГВ без ПТС и с группой здоровых исследуемых. 

Авторы статьи предполагают, что одной из возможных 

причин может быть развитие венозного рефлюкса 

у пациентов с ПТС [13].

Соответственно, быстрое и полное рассасывание 

тромба снижает риск повреждения стенок вен и кла-

панов и уменьшает или предотвращает развитие хро-

нической венозной недостаточности [14–16].

Факторы риска
В настоящее время выявлено несколько прогно-

стических маркеров развития ПТС у детей.

Обращает на себя внимание, что выборки детей 

в исследованиях довольно разнородные и число 

пациентов невелико, что ограничивает возможности 

обобщения результатов [1].

Факторы риска развития ПТС можно классифици-

ровать следующим образом [1]:

• связанные с пациентом и его лечением: индекс 

массы тела (ИМТ), сопутствующие заболевания, 

такие как врожденный порок сердца, наличие цен-

трального венозного катетера (ЦВК).

У детей с повышенным ИМТ чаще развивается 

ПТС, однако данный показатель не является предик-

тором развития ПТС [17, 18]. Показатели ИМТ в нача-

ле исследования не коррелировали с риском развития 

ПТС; однако значения ИМТ, замеренные в конце 

исследования, показали достоверную корреляцию 

с развитием ПТС. Ожирение увеличивает риск разви-

тия тяжелого ПТС, а также приводит к ограничению 

физической активности. Снижение веса после ТГВ 

как средство профилактики развития ПТС остается 

привлекательной гипотезой для проверки в будущих 

исследованиях [17, 18].

Такие факторы, как пол и наличие врожденных 

пороков сердца, не коррелировали с развитием этого 

осложнения [19, 20].

Около 50 % случаев ТГВ у детей и почти 90 % 

наблюдений венозных тромбозов у новорожденных 

связаны с наличием ЦВК [1]. Большое количество 

случаев ЦВК-ассоциированных тромбозов протекают 

бессимптомно и поэтому не обнаруживаются [21], тем 

не менее развитие ПТС у детей после ЦВК-ассоци-

ированного тромбоза не редкость [22]. В связи с чем 

важным аспектом является изучение вопроса: может 

ли профилактическая терапия у детей снизить коли-

чество ЦВК-ассоциированных тромбозов, и, соответ-

ственно, частоту как краткосрочных, так и долгосроч-

ных осложнений?

Рентгенологически подтвержденный ЦВК-ассо-

циированный ТГВ и окклюзия ЦВК без установлен-

ного диагноза ТГВ являются прогностическими фак-

торами развития ПТС [1, 22–24];

• связанные с тромбом: количество тромби-

рованных вен, отсутствие разрешения ТГВ, рецидив 

ТГВ [18, 25].

R. Kumar et al. в последующем исследовании также 

подтверждают, что независимыми предикторами раз-

вития ПТС были степень венозного тромбоза (а имен-

но количество тромбированных венозных сегментов 

на момент постановки диагноза), а также наличие 

рецидивирующего ипсилатерального тромбоза (при 

однофакторном анализе) [18].

Также довольно интересно оценить риск развития 

ПТС у пациентов с симптоматическим/асимптомати-

ческим тромбозом. В исследованиях среди взрослых 

данные довольно противоречивы: J. Ginsberg et al. 

продемонстрировали, что частота ПТС, вероятно, 

ниже после бессимптомного ТГВ, обнаруженного при 

послеоперационном скрининге [26]. Однако в других 

работах показано, что бессимптомный послеопераци-

онный ТГВ повышает риск развития ПТС [27].

По данным S. Kuhle et al., частота ПТС у детей с бес-

симптомным течением ТГВ была аналогична частоте 

ПТС у детей с симптоматическим ТГВ. Данный факт 

указывает на то, что долгосрочные осложнения ТГВ 

не менее часты даже при отсутствии симптомов тром-

боза [28];

• биомаркеры плазмы (т. е. повышение концен-

трации D-димера, повышение активности фактора 

VIII, СРБ).

По данным исследования R. Kumar et al., маркеры 

тромбофилии, такие как дефицит протеина S, проте-
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ина C, антитромбин III, наличие мутации в факторе V

Leiden и факторе II G20210A, не повышают риск раз-

вития ПТС [18].

Повышенная концентрация фактора VIII в плаз-

ме (> 150 МЕ/л), D-димера (> 500 нг/мл) или обоих 

маркеров при постановке диагноза ТГВ и стойкое 

повышение хотя бы одного из этих показателей после 

завершения стандартного курса антикоагулянтной 

терапии (3–6 мес) являются предикторами развития 

осложнений, таких как отсутствие разрешения тром-

ба, рецидив ТГВ, развитие ПТС [29].

N.A. Goldenberg et al. отмечают, что механизмы, 

с помощью которых повышенная концентрация фак-

тора VIII способствует первичной и рецидивирующей 

венозной тромбоэмболии, неясны. Предполагают, что 

повышенная концентрация фактора VIII обусловлена 

наследственной предрасположенностью или является 

результатом гиперреактивности эндотелия в ответ на 

поражение сосудистой стенки (что может быть одной 

из причин тромбообразования) [29].

W. Kreuz et al. исследовали роль фактора VIII у детей 

с ТГВ. Они предполагают, что его высокая концен-

трация способствует повышению риска тромбоза за 

счет усиления образования тромбина или индукции 

приобретенной устойчивости фактора V к активиро-

ванному протеину C. Однако молекулярные механиз-

мы, которые приводят к повышению концентрации 

фактора VIII, до сих пор неясны [17].

В отличие от N.A. Goldenberg et al. W. Kreuz при-

шел к выводу, что повышение концентрации фактора 

VIII не оказывает влияния на развитие ПТС.

Выявление положительной пробы на волчаночный 

антикоагулянт в течение 2 недель после постановки 

диагноза ТГВ значимо увеличивало шансы развития 

ПТС [30];

• связанные с лечением тромбоза (т. е. время 

и продолжительность антикоагулянтной терапии 

[31–33], использование механического или фармако-

логического тромболизиса).

Применение тромболитической терапии приво-

дит к более быстрому улучшению проходимости вен 

и уменьшению степени повреждения клапанов в срав-

нении с монотерапией антикоагулянтами [34, 35]. 

Однако все еще не достаточно данных для того, чтобы 

рекомендовать тромболизис в качестве 1-й линии 

терапии при ТГВ для профилактики развития ПТС 

у детей [36].

Разработана риск-ассоциированная модель для 

выявления взрослых пациентов с высоким риском раз-

вития ПТС. Предикторами высокого риска являются 

локализация ТГВ в подвздошной вене, ИМТ  35 кг/м2 

и степень тяжести по шкале Виллалта от средней до 

тяжелой при диагнозе ТГВ. По сравнению с пациен-

тами с баллом 0, у больных с баллом  4 отношение 

шансов для развития ПТС составляло 5,9 [37].

Для применения в детской практике существует 

модель оценки ПТС, разработанная S. Kuhle. Она 

включает в себя 3 показателя:

• степень разрешения тромба (полная/частич-

ная/отсутствует). Отсутствие реканализации или 

увеличение размеров тромба повышают шанс разви-

тия ПТС в 3,96 раза по сравнению с детьми с полным 

разрешением тромба.

Оценить влияние рецидива тромбоза на риск раз-

вития ПТС не представлялось возможным, так как 

число пациентов с рецидивирующими ТГВ в исследо-

вании было довольно небольшим.

• количество затромбированных сосудов. Каж-

дый дополнительный сосуд, вовлеченный в процесс 

тромбоза, повышает риск ПТС в 2,05 раза.

• длительность наблюдения за пациентом после 

эпизода ТГВ. С каждым годом после тромбоза риск 

развития ПТС повышался в 1,22 раза [25].

Диагностика
Диагностика ПТС основывается на клинических 

симптомах, жалобах пациента и данных осмотра. 

В настоящее время нет лабораторных или инстру-

ментальных тестов, которые являются стандартом 

диагностики ПТС [1].

Симптомы могут беспокоить постоянно или пери-

одически, возможно ухудшение клинической ситуа-

ции со временем. К основным признакам относятся 

отек, боль в ногах, варикозное расширение поверх-

ностных вен, уплотнение кожи и в тяжелых случаях –

появление язв [38].

Так как основные симптомы ПТС схожи с клини-

кой ТГВ, чтобы разграничить эти 2 состояния, необ-

ходимо уделить внимание времени установки диагно-

за. Международное общество по тромбозу и гемостазу 

предлагает ориентироваться на следующую схему при 

установке диагноза [3]:

• «возможный ПТС» – до 6 мес после острого 

ТГВ;

• «подтвержденный ПТС» – не менее 12 мес 

после диагностики ТГВ.

Для стандартизации оценки ПТС разработаны 

оценочные шкалы. Среди них шкала Виллалта и ее 

адаптированный вариант для применения в педиа-

трической практике (Villalta scale/Modified Villalta 

scale), клинико-этиолого-анатомо-патофизиологиче-

ская шкала (CEAP) и шкала Манко-Джонсон (Manco-

Jonson instrument).

Данные по валидации шкалы опубликованы 

только для шкалы Манко-Джонсон [39, 40]. Исполь-

зование данной шкалы возможно как у детей с ТГВ 

нижней конечности, так и после перенесенного ТГВ 

верхней конечности [39, 40]. Шкала Манко-Джонсон 

включает в себя шкалу CEAP для оценки симптомов 

хронической венозной недостаточности, а также шка-

лу боли Вонга–Бейкера для оценки болевого синдро-

ма [41].

При использовании шкалы Манко-Джонсон про-

изводится оценка не только пораженной конечности, 

но и здоровой, затем можно сравнить данные. Сравни-

тельный анализ включает в себя оценку клинических 
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признаков (отек, коллатеральное кровообращение, 

изменения и изъязвления кожи) и болевого синдрома 

(в покое, в течение ежедневной активности и во время 

упражнений) [41].

Модифицированная шкала Виллалта является 

производной от шкалы Виллалта, которая использу-

ется для оценки ПТС среди взрослых пациентов [41].

Шкала Виллалта для взрослых включает в себя 

оценку 5 субъективных симптомов, о которых сооб-

щает пациент (спазм, боль, тяжесть, парестезии 

и зуд), 6 объективных признаков, которые оценива-

ются медицинским работником (отек, уплотнение 

кожи, гиперпигментация, эритема, расширение 

поверхностных вен и боль при сдавливании голени), 

и наличие или отсутствие венозных язв. Каждый из 

этих пунктов оценивается по шкале от 0 до 3, затем 

подсчитывается общий балл [42].

Модификации шкалы, проведенные для использо-

вания в педиатрической практике, включают в себя: 

уменьшение количества симптомов до 2 (боль и отек), 

добавление новых признаков: увеличение окружности 

конечности, наличие коллатеральных сосудов, также 

изменение системы оценки: каждый признак оцени-

вается в 1 или 0 баллов (присутствует или отсутствует). 

Далее в зависимости от суммарного количества бал-

лов возможно классифицировать ПТС как [25]:

• 0 баллов – отсутствует;

• от 1 до 3 баллов – легкий;

• от 3 до 8 баллов – умеренный;

• 8 баллов и более или при наличии венозной 

язвы – тяжелый ПТС.

В 2015 г. L. Raffini et al. провели сравнительное 

исследование 3 оценочных шкал: шкалы Ман-

ко-Джонсон, модифицированной шкалы Виллалта 

и шкалы Виллалта, применяющейся у взрослых 

пациентов. Результаты, полученные при применении 

первых 2 шкал, отлично коррелировали друг с другом, 

однако при сравнении с 3-й шкалой были отмечены 

значимые расхождения в чувствительности определе-

ния ПТС. Педиатрические шкалы демонстрировали 

высокую чувствительность при диагностике ПТС, 

при этом в большинстве случаев регистрировалось 

легкое течение [43]. Обнаружение незначительных 

изменений очень важно, так как выявленные в более 

раннем возрасте они могут превратиться в клиниче-

ски значимый ПТС в будущем, поэтому необходимо 

долгосрочное наблюдение за пациентами [43].

Согласно рекомендациям Международного обще-

ства тромбоза и гемостаза, нет никаких доказательств 

преимущества шкалы Манко-Джонсон над модифи-

цированной шкалой Виллалта. Однако каждая из них 

имеет свои особенности.

Шкала Манко-Джонсон довольно проста в исполь-

зовании, валидирована [41], но не позволяет оценить 

тяжесть ПТС. Также тот факт, что валидационные 

исследования были некрупными и моноцентровыми, 

снижает ее диагностическую ценность [1].

Модифицированную шкалу Виллалта легко при-

менять в клинической практике [4], она позволяет 

дифференцировать степень тяжести ПТС, также 

исследования по применению шкалы являлись мно-

гоцентровыми. К отрицательным сторонам относят 

отсутствие нормативных данных по здоровым детям 

и отсутствие учебных материалов, которые облегчали 

бы ее реализацию [1].

Таким образом, в клинической практике и при 

организации исследований рекомендовано использо-

вать оба инструмента. Конечной целью является раз-

работка единого инструмента на основе оптимальных 

характеристик существующих шкал [4].

Заключение
Несмотря на то, что понимание основных механиз-

мов, которые приводят к развитию ПТС, улучшилось 

за последнее десятилетие, остаются пробелы в знани-

ях патофизиологии, факторов риска, профилактики 

и лечения ПТС в детской популяции [1]. Также необ-

ходимы эпидемиологические исследования, чтобы 

лучше охарактеризовать заболеваемость и естествен-

ное течение ПТС у детей [1]. В клинической практике, 

а также при проведении исследований важно стандар-

тизировать подход к диагностике ПТС, определить 

продолжительность динамического наблюдения за 

пациентами после ТГВ в целях оценки отдален-

ных последствий. Учитывая, что в случае развития 

ПТС после ТГВ дети будут страдать от различных 

физических и социальных последствий в течение 

многих десятилетий, проблемы своевременного выяв-

ления и профилактики ПТС являются очень важной 

задачей [4].
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