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Аннотация. Актуальность. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) ежегодно уносит жизни около 18 млн человек. 

Происходящий при этом процесс поражения сосудов служит основной причиной клинических проявлений, одним из мате-
риальных субстратов которого является тромб. При венозном и атеротромбозе инициируется воспаление с участием иммун-
ных клеток, цито- и хемокинов. В связи с этим, понимание молекулярно-клеточных механизмов тромбоза является крайне  
важным и требует проведения дальнейших исследований в решении данной проблемы. Изучение морфологических особен-
ностей удаленного тромба с идентификацией конкретного вида образующих его клеток позволит выявить возможные преди-
кторы степени риска осложнений в лечении тромбоза. Цель работы – изучение морфологических и иммуногистохимических 
особенностей тромба после эндоваскулярной тромбэкстракции у пациентов с ИБС. Материалы и методы. Морфологическое 
исследование было выполнено на биопсийном материале, полученном в результате аспирации тромботических масс из ок-
клюзированной артерии. Полученный биоматериал после фиксации в 10%-м забуференном нейтральном формалине залива-
ли в парафин, изготавливали гистологические срезы и окрашивали гематоксилином и эозином, по методу Пикро – Маллори  
и проводили иммуногистохимическое исследование с помощью моноклональных антител к CD68, CD45RA, миелоперокси-
дазе. Все полученные микропрепараты изучали в световом микроскопе и фотографировали. Морфометрическое исследова-
ние выполняли с использованием программы ImagoJ, статистическую обработку с использованием пакета статистического  
анализа программы MS Excell 2010. Результаты. Качество организации тромба и скорость его формирования зависят от дли-
тельности и тяжести ИБС. Наблюдаемое максимальное количество лейкоцитов на 1-е сутки, преимущественно за счет ней-
трофилов, и максимальный объем площади (61,2 %), занимаемый фибрином, свидетельствуют о ранней стадии организа-
ции тромба. Динамичное двукратное снижение нейтрофилов и полуторакратное увеличение количества макрофагов на фоне  
уменьшения площади, занимаемой фибрином в 1,6 раза на 3-и сутки, свидетельствовали об активной резорбции тромба и ре-
моделировании ткани – промежуточной стадии организации. Уменьшение количества макрофагов (в 2,2 раза) на фоне зна-
чительного роста (в 1,9 раза) численности эндотелиоцитов и фибробластов, а также минимальных показателей площади,  
занимаемой фибрином (уменьшение в 2,9 раза в сравнении с 3-ми сутками) в последующие сутки, свидетельствовало о фор-
мировании грануляционной ткани, рубца, ремоделировании сосудистой стенки и активно протекающих процессах ангиоге-
неза – поздней стадии организации тромба. Заключение. Полученные морфологические данные относительно клеточного 
компонента тромба дополняют картину динамики тромбоза и могут быть учтены при разработке стратегий по совершенство-
ванию профилактических и терапевтических мероприятий в отношении пациентов с ИБС. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, тромб, тромбэктомия, нейтрофилы, макрофаги, иммуногистохимиче-
ское исследование, CD45RA, CD68, MPO
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Abstract. Relevance: Ischemic heart disease (IHD) claims the lives of approximately 18 million people annually. The vascular 

damage that occurs during this process is the primary cause of clinical manifestations, with the thrombus being one of the material 
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Согласно литературным данным за 20-летний пе-
риод во всем мире наблюдается рост заболеваемости  
и смертности от сердечно-сосудистых заболеваний [1, 2].  
В частности, количество случаев ишемической болез-
ни сердца (ИБС) возросло практически в 2 раза. Еже- 
годно ИБС уносит жизни около 18 млн человек [2, 3].  
Происходящий при этом процесс поражения сосу-
дов является основной причиной клинических прояв-
лений. В частности, при атеротромбозе хроническое 
воспаление, отложение холестерина и липидов в стен-
ке артерий, инициирующее образование и дальнейший 
разрыв атеросклеротических бляшек, приводят к обна-
жению тромбогенного материала, адгезии и активации  
тромбоцитов. Прикрепляясь к обнаженному слою эн-
дотелиоцитов кровеносного капилляра, активирован-
ные тромбоциты запускают каскад коагуляционных 
процессов, приводя в конечном варианте к образова-
нию тромба в артерии [2, 3, 4]. 

При венозном тромбозе вызванное различными 
факторами повреждение вен также способствует обра-
зованию тромбов [4, 5]. Оба вида сосудистого тром-
боза инициируют воспаление с участием иммунных  
клеток, цито- и хемокинов. Понимание молекулярно-
клеточных механизмов тромбоза является крайне важ-
ным и требует проведения дальнейших исследований  
в решении данной проблемы [5, 6]. Технологические 
достижения в области световой и электронной микро-
скопии способствуют увеличению интереса к особен-
ностям структурной организации тромба как результа-
та изменений морфологического субстрата тромбоза.  
Основными компонентами такого субстрата являют-
ся: поврежденный эндотелий кровеносного капилля-
ра, активированные тромбоциты и система свертыва-
ния крови (отложение фибрина) [7, 8]. 

Изучение морфологической организации уда-
ленного тромба с идентификацией конкретного вида  
клеток, участвующих в его формировании, позволит 
выявить возможные предикторы степени риска ослож-
нений в лечении тромбоза и получить новые данные  
о механизмах молекулярно-клеточных взаимодей-
ствий в тромбе [5, 9]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить морфологические и иммуногистохими-

ческие особенности тромба после эндоваскулярной 
тромбэкстракции у пациентов с ишемической болез-
нью сердца. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Морфологическое исследование было выполне-

но на биопсийном материале, полученном в результате 
аспирации тромботических масс пациентов, госпита-
лизированных с острым коронарным синдромом (1, 3  
и более 3 суток от начала болевого синдрома), из ок-
клюзированного сосуда с использованием тромбоэк-
страктора Hunter 6F. Тромбы были получены от паци-
ентов мужского пола (32 человека), возраст которых  
варьировал от 56 до 65 лет с ИБС [острый коронар-
ный синдром (ОКС) или прогрессирующая стено-
кардия, перешедшая в ОКС] в анамнезе от 0 до 3 лет,  
поделенных на 2 группы по 16 пациентов в каждой – 
со стажем ИБС менее 2 лет и более. Тромбы были взя-
ты из передней межжелудочковой артерии. 

Хирургические манипуляции проведены на базе 
отделения рентгенохирургических методов диагно-
стики и лечения БУЗ Орловской области «Орловская 
областная клиническая больница». Исследование вы-
полнено в соответствии с Хельсинкской декларацией  

substrates. Venous and atherothrombosis initiate inflammation with the participation of immune cells, cytokines, and chemokines. 
Therefore, understanding the molecular and cellular mechanisms of thrombosis is crucial and requires further research to address 
this issue. Furthermore, studying the morphological features of the removed thrombus and identifying the specific cell type that 
forms it will help identify potential predictors of the risk of complications during thrombosis treatment. The aim of this study was 
to investigate the morphological and immunohistochemical characteristics of thrombi after endovascular thrombectomy in patients 
with coronary artery disease. Materials and methods: Morphological examination was performed on biopsy specimens obtained 
by aspiration of thrombotic masses from the occluded artery. The obtained biomaterial was fixed in 10 % buffered neutral formalin 
and embedded in paraffin using standard techniques. Histological sections were prepared and stained with hematoxylin and eosin, 
using the Picro-Mallory method, and immunohistochemistry was performed using monoclonal antibodies to CD68, CD45RA, and 
MPO. All obtained slides were examined under a light microscope and photographed. Morphometric analysis was performed using 
ImagoJ software, and statistical processing was performed using the MS Excel 2010 statistical analysis package. Results: The quality 
of thrombus organization and the rate of its formation depend on the duration and severity of coronary heart disease. The observed 
maximum leukocyte count on the first day, primarily due to neutrophils, and the maximum surface area (61.2 %) occupied by fibrin 
indicate an early stage of thrombus organization. A dynamic two-fold decrease in neutrophils and a 1.5-fold increase in macrophages, 
accompanied by a 1.6-fold decrease in the area occupied by fibrin on day 3, indicated active thrombus resorption and tissue  
remodeling – an intermediate stage of thrombus organization. A 2.2-fold decrease in macrophages, accompanied by a significant 
1.9-fold increase in endothelial cells and fibroblasts and minimal fibrin area (a 2.9-fold decrease compared to day 3) on day 7, 
indicated the formation of granulation tissue, scar tissue, vascular wall remodeling, and active angiogenesis – a late stage of thrombus 
organization. Conclusions: The obtained morphological data regarding the cellular component of the thrombus complement the 
picture of thrombosis dynamics and can be considered when developing strategies to improve preventive and therapeutic measures 
for patients with coronary artery disease.

Keywords: coronary artery disease, thrombus, thrombectomy, neutrophils, macrophages, immunohistochemistry, CD45RA, 
CD68, MPO
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Всемирной медицинской ассоциации «Этические прин- 
ципы проведения медицинских исследований с учас- 
тием человека в качестве субъекта», Федеральным зако-
ном от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации» (п. 4 ст. 67).  
Выполнение всех работ было проведено в соответ-
ствии с разрешением локального этического комитета 
ОГУ им. И.С. Тургенева (Протокол №1 от 14.10.2024 г.),  
заключение которого было получено на основании  
письменного согласия пациентов на использование их 
операционного материала и разрешений на исполь-
зование клинического материала в исследователь-
ских целях. Полученный биоматериал (тромботиче-
ские массы) после фиксации в 10%-м забуференном  
нейтральном формалине (БиоВитрум) заливали в па-
рафин по стандартной методике (Приказ МЗ России  
от 24.03.2016 № 179н «О правилах проведения пато- 
лого-анатомических исследований, пункт 13, прило-
жение 4), изготавливали гистологические срезы тол-
щиной 5–7 мкм и окрашивали. С целью обзорного  
изучения тромба при световой микроскопии гистоло-
гические срезы окрашивали гематоксилином и эози- 
ном (БиоВитрум). Для выявления фибрина окра-
шивали по методу Пикро – Маллори (БиоВитрум).  
Для изучения клеточного состава тромба (определе-
ние его возраста и оценки морфологических особен-
ностей) использовали иммуногистохимический метод  
ПАП (пероксидаза-антипероксидаза) (ручное окраши-
вание, производители антител и клона UCHL1 – Dako 
Omnis) с помощью моноклональных антител к CD68 
(выявление макрофагов), к CD45RA (идентификация  
лейкоцитов), к МРО (миелопероксидазы – для выяв-
ления только нейтрофилов), с использованием диами- 
нобензидина в качестве визуализирующего агента.  
Все полученные микропрепараты изучали в свето-
вом микроскопе (Nikon Eclipse Ni-U, 2019 на увели- 
чениях ×40, ×100, ×200, ×400) и фотографировали  
с использованием цифровой камеры Nikon DS-Fi1 
(2019). Морфометрическое исследование проводи-
ли с использованием программы ImagеJ 1.54h (США, 
NIH, 2023) и определяли количество клеток в 1 мкм2. 
Статистическую обработку проводили с применением 
пакета статистического анализа программы MS Excell 
2010 (вычисляли среднее арифметическое значе- 
ние (М) и стандартную ошибку среднего (m), различия 
определяли с помощью критерия Манна – Уитни (U), 
величину ошибки считали при р ≤ 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В связи с тем, что морфологическое строение 

тромба отражает сложную динамику процессов тром-
бообразования и определяет его стабильность, подвер-
женность лизису, организации, при световой микроско-
пии гистологических срезов нами было акцентировано  

внимание на клеточном составе тромба и особенностях  
организации отложений фибрина. При изучении микро-
препаратов тромбов, окрашенных гематоксилином и эо-
зином и по методу Пикро – Маллори, было выявлено, 
что матрикс тромба имеет послойное строение (линии  
Зана), в нем визуализируются участки с высокой кон-
центрацией эритроцитов, участки с более светлыми  
фибриновыми отложениями (свежие тромбы) при об-
зорной окраске и участки желтого (эритроциты) и крас- 
ного цвета (фибрин), перемежающиеся с синими 
участками коллагена в более зрелых тромбах (рис. 1).  
В изучаемых микропрепаратах тромба наблюдалась вы-
раженная слоистая структура с чередованием слоев,  
богатых тромбоцитами и эритроцитами. При этом сле-
дует отметить, что у пациентов с анамнезом ИБС менее  
2 лет тромбы состояли преимущественно из тромбоци-
тов, фибрина и эритроцитов, с небольшим количеством  
лейкоцитов, то есть чаще встречались после тромбэк-
стракции свежие тромбы. У пациентов с анамнезом  
ИБС более 2 лет чаще определялись тромбы с визуали-
зацией в их матриксе ярко-синих коллагеновых волокон, 
оранжевых гладких миоцитов и мелких кровеносных  
сосудов, стенка которых содержала волокна синего цве-
та. В клеточном компоненте преобладали тромбоциты, 
эритроциты, лейкоциты (нейтрофилы) и фибрин. 

Рис. 1. Микрофотография тромба 
после тромбэкстракции у пациентов с ИБС до 2 лет  

в анамнезе (А) и более 2 лет в анамнезе (Б).  
Окрашено гематоксилином и эозином. Ув. ×200 

А

Б



161Vol. 22, № 4. 2025

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

Для дальнейшей более точной клеточной иден-
тификации и морфометрии клеточного состава тромба 
проведенное иммуногистохимическое исследование  
(ИГХ) с антителами к CD45RA позволило визуализиро-
вать лейкоциты, клеточная мембрана которых окраши-
валась в ярко-коричневый цвет. Плотность CD45RA+ 
клеток (лейкоцитов) в единице площади (1 мкм2) ва-
рьировала в наблюдаемых группах. Отмечалась зави-
симость от степени зрелости тромба или стадии его  
организации и длительности заболевания ИБС в анам-
незе (рис. 2, табл.). 

Рис. 2. Микрофотография тромба после тромбэктомии 
на 1-е сут. (А), на 3-и сут. (Б, В). ИГХ к CD45RA.  

Ув. ×200 (А, Б), ×400 (В). Визуализируемое интенсивное 
коричневое окрашивание мембраны лейкоцитов 

свидетельствует о высоком уровне экспрессии CD45RA 

В частности, максимальное количество лейкоци-
тов в 1 мкм2 наблюдалось на 1-е сутки тромбэктомии. 
Среди лейкоцитов абсолютное большинство приходи-
лось на нейтрофилы, (49,20 ± 0,33) в 1 мкм2, для точ-
ной идентификации которых применяли ИГХ к ми-
елопероксидазе (МРО). МРО является ферментом,  
содержащимся в азурофильных гранулах нейтрофи-
лов, который реализует антимикробную активность.  
Количество лимфоцитов было незначительным и со-
ставило (12,33 ± 0,50) клеток в поле зрения (1 мкм2). 
Относительно макрофагов, следует отметить их вы-
сокую плотность уже на 1-е сутки, (57,01 ± 0,51  
в 1 мкм2), по данным ИГХ к CD 68 (рис. 3). 

Следует отметить высокое содержание в тромбе 
фибрина, который формирует сеть, содержащую тром-
боциты, лейкоциты и эритроциты, и создает первичную  
структуру тромба, обеспечивая его стабилизацию. От об- 
щей площади среза доля фибрина составила 61,20 %.  
Выявленные морфологические особенности свидетель-
ствуют в пользу начальной стадии организации тромба. 

На 3-и сут. тромбэктомии наблюдалось достовер-
но значимое (р ≤ 0,05) увеличение в 1,5 раза количе-
ства макрофагов по данным ИГХ к CD68 (рис. 3, табл.). 
Доминирование макрофагов объяснимо не только ми-
грацией моноцитов в тромб и их дифференцировкой 
в макрофаги, но и высокой резорбционной способно-
стью этих клеток, необходимой на данной стадии ор-
ганизации тромба. 

Рис. 3. Микрофотография тромба после тромбэктомии 
на 1-е (А) и 3-и (Б) сут. ИГХ к CD 68. Ув. ×200

А

Б

В

А

Б
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В сравнении с 1-ми сут., на 3-и сут. числен-
ность нейтрофилов снижается в 2 раза (24,11 ± 0,12)  
в 1 мкм2, а количество фибробластов и эндотелиоцитов 
в поле зрения возрастает в 2,7 раза (19,6 ± 0,4) в 1 мкм2. 
Количество фибрина имеет тенденцию к снижению.  
На поздние сутки в тромбе визуализируются новообра-
зованные кровеносные капилляры и коллагеновые во-
локна. Количество нейтрофилов и макрофагов низкое:  
(21,67 ± 0,38) и (38,33 ± 0,28) соответственно в 1 мкм2, 
в поле зрения преобладают фибробласты и эндотели-
оциты (36,6 ± 0,29) в 1 мкм2 (см. табл.). Количество 

CD45RA+ клеток в тромбе было минимальным и соста-
вило (98,24 ± 0,51) клеток в поле зрения (в 1 мкм2). 

Наблюдаемые морфологические изменения сви-
детельствуют о формировании грануляционной ткани 
(которая в дальнейшем приведет к формированию руб-
ца), заменяющей тромб и ангиогенез, что в свою оче-
редь подтверждает третью стадию организации тромба. 

Полученные данные относительно клеточно-
го компонента тромба дополняют картину динамики 
тромбоза и могут быть учтены при разработке эффек-
тивных методов лечения пациентов с ИБС. 

Данные морфометрического исследования тромба  
после эндоваскулярного удаления у пациентов с ИБС 

Период после 
тромбэктомии

Кол-во Н 
(MPO)

Кол-во Мф 
(CD 68)

Кол-во Л  
(CD 45RA)

Кол-во Лф 
(Г+Э)

Кол-во Фб  
и Энд (Г+Э)

Фибрин  
(S, %)

1-е сут. 49,20 ± 0,33* 57,01 ± 0,51* 196,11 ± 0,83 12,33 ± 0,50 7,20 ± 0,47* 61,2*

3-и сут. 24,11 ± 0,12 85,67 ± 0,67* 167,02 ± 0,54 14,05 ± 0,56 19,6 ± 0,4 38,56*

Поздние сут. 21,67 ± 0,38* 38,33 ± 0,28* 98,24 ± 0,51* 22,67 ± 0,33 36,6 ± 0,29* 13,34*

Примечание. Количество нейтрофилов (Н), макрофагов (Мф), лейкоцитов (Л), лимфоцитов (Лф), фибробластов (Фб) и эндотелиоци-
тов (Энд) подсчитывали в 10 непересекающихся полях зрения (в 1 мкм2); площадь, занимаемую фибрином от общей площади среза, выра-
жали в % (S). * p ≤ 0,05.

Подсчет количества нейтрофилов, макрофагов  
и лейкоцитов проводили на препаратах с ИГХ, в 1 мкм2. 

Подсчет количества лимфоцитов, фибробластов 
и эндотелиоцитов проводили на препаратах, окрашен-
ных гематоксилином и эозином, в 1 мкм2, а сами клет-
ки идентифицировали по кариологическим и цитоло-
гическим признакам. 

Данные, представленные в таблице, сравнивают-
ся в пределах своего метода исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, морфологическое и иммуногисто-

химическое исследование тромбов после тромбэкстра-
ции у пациентов с ИБС позволяет констатировать ди-
намичность качественно-количественных показателей  
его организации. Согласно данным литературы, хрони-
ческое повреждение эндотелия сосудов, возникающее 
из-за атеросклероза и воспаления при длительной ИБС  
в анамнезе, увеличивает тромбогенность эндотелио-
цитов [5, 6]. При этом меньше вырабатываются оксид 
азота и простоциклины, увеличивается экспрессия ад-
гезивных молекул, обнажается субэндотелиальный  
коллаген и, как следствие, увеличивается не только ко-
личество тромбоцитов, но и их адгезия на эндотелии 
кровеносных сосудов. 

Хроническое воспаление при ИБС оказывает раз-
нонаправленное действие на функциональную актив-
ность лейкоцитов и макрофагов, являющихся неотъем-
лемыми структурными компонентами тромба и, как 
следствие, изменяется их резорбционная и ремодели-
рующая функция. Клиническими проявлениями таких  

изменений у пациентов с длительной ИБС в анамнезе  
является более медленная организация тромба, что,  
в свою очередь, может привести к хронической окклю-
зии сосуда и рецидиву тромбоза [8, 9]. 

Наблюдаемое максимальное количество лейко-
цитов на 1-е сутки, преимущественно за счет нейтро-
филов, и максимальный объем площади (61,2 %), зани-
маемый фибрином, свидетельствуют о ранней стадии  
организации тромба. Динамичное двукратное снижение 
нейтрофилов и полуторакратное увеличение количества 
макрофагов на фоне уменьшения площади, занимаемой  
фибрином в 1,6 раза на 3-и сут., свидетельствовали  
об активной резорбции тромба и ремоделировании тка-
ни – промежуточной стадии организации. Уменьшение  
количества макрофагов (в 2,2 раза) на фоне значитель-
ного роста (в 1,9 раза) численности эндотелиоцитов  
и фибробластов и минимальных показателей площади, 
занимаемой фибрином (уменьшение в 2,9 раза в срав-
нении с 3-ми сут.) на поздние сут., свидетельствовало  
о формировании грануляционной ткани, рубца, ремоде-
лировании сосудистой стенки и активно протекающих 
процессах ангиогенеза – поздней стадии организации 
тромба. 

Проведенный анализ клеточного состава тромба  
и выявленные морфологические особенности не проти-
воречат литературным данным и дополняют понимание 
общих закономерностей изменения количества макрофа-
гов и лейкоцитов в разные стадии организации тромба. 

Полученные в данной работе качественно-количе- 
ственные показатели структурных компонентов тромба 
на основе морфологических и иммуногистохимических  
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методов позволили более глубоко проанализировать ста-
дии организации тромба и процессы ремоделирования 
сосудистой стенки. 

Данные о качественно-количественных показате-
лях тромба в разные периоды его формирования вно-
сят значительный вклад в понимание сложных меха-
низмов, лежащих в основе тромбоза. В разработке 
стратегий по совершенствованию профилактических 
и терапевтических мероприятий в отношении пациен-
тов с ИБС учет морфологических особенностей тром-
ба является обязательным компонентом. 
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