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ПДФн – продукты деградации фибрина 
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мый фибрин 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов 
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ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение 
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NO – оксид азота 
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Развитие современной гемоста-
зиологии в направлении выявле-
ния, диагностики, диспансериза-
ции и этапного лечения больных 
тромбофилиями – одна из наибо-
лее актуальных задач медицины 
XXI века.  

З .С .  Баркаган  
Введение 

В мире наблюдается рост сердечно-сосудистых заболева-
ний. При этом атеротромбоз как наиболее грозное осложнение 
атеросклероза является причиной смертности почти в 30% слу-
чаев. Известно, что морфологическим субстратом большинства 
артериальных катастроф является поврежденная (нестабильная) 
атеросклеротическая бляшка с тромбозом просвета артерии. Не 
менее актуальны для современной медицины и вопросы, свя-
занные с профилактикой, диагностикой и лечением острых на-
рушений мозгового кровообращения. В России инсульт занима-
ет второе место в структуре общей смертности населения. При-
мерно 20% больных, перенесших инсульт, становятся тяжелыми 
инвалидами и нуждаются в посторонней помощи. Причем сре-
ди всех видов инсульта преобладают ишемические (тромботи-
ческие) поражения мозга в связи с тромбозом церебральных ар-
терий либо системной (кардиогенной) эмболией [Гусев Е.И., 
Скворцова В.И., 2001; Инсульт.., 2008; Момот А.П. и др., 2009; Сус-
лина З.А. и др., 2003; Henkey G. et al., 1999]. 

Наряду с этим, венозные тромбозы и легочная эмболия 
являются важной проблемой современной медицины, значение 
которой в практике врачей различных специальностей трудно 
переоценить. Это весьма распространенная патология: в США, 
например, с венозными тромбозами и/или тромбоэмболией 
легочной артерии (ТЭЛА) связано от 300 до 600 тыс. госпитали-
заций ежегодно; частота фатальной ТЭЛА составляет 94:100.000, 
или 240 тыс. смертей в год [Bick R., Haas S., 2003]. В Российской 
Федерации от легочной эмболии ежегодно погибают до 100 тыс. 
человек [Кириенко А.И., Андрияшкин В.В., 2004]. ТЭЛА как сосуди-
стая катастрофа, причиной которой является тромбоз магист-
ральных вен нижних конечностей и таза с отрывом тромба  
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с места его формирования, представляет собой одно из наибо-
лее частых осложнений у больных, перенесших различные хи-
рургические и иные инвазивные вмешательства. В 1884 г. Ру-
дольф Вирхов первым выдвинул предложение, что тромбоз яв-
ляется результатом наличия хотя бы одного из трех базовых 
факторов, включающих в себя стаз крови в венах нижних ко-
нечностей, повышенную способность крови к тромбообразова-
нию (тромбофилия) и повреждение стенки сосудов. В прошлом 
столетии большое признание получило утверждение о том, что 
все факторы риска венозного тромбоза реализуются этими важ-
ными патофизиологическими процессами и что венозная тром-
боэмболия обычно при их отсутствии не развивается [Anderson F., 
Spencer F., 2003]. При анализе данных 1231 больного, проходив-
ших лечение венозной тромбоэмболии, у 96% был обнаружен 
хотя бы один фактор риска. Более того, существует явное дока-
зательство увеличения риска пропорционально количеству 
cопутствующих факторов [Anderson F., Spencer F., 2003; Rosenda-
al F., 1997].  

Провоцирующую роль в этом играют хирургические мани-
пуляции в области крупных венозных магистралей (операции на 
тазобедренном суставе, органах малого таза), другие фоновые ви-
ды патологии и состояния, предрасполагающие к тромбозу вен 
(злокачественные опухоли, ожирение, сахарный диабет, сердечная 
недостаточность и т.д.). Кроме того, длительная иммобилизация 
как в до-, так и в послеоперационном периоде приводит к сущест-
венному ухудшению показателей венозной гемодинамики [Барка-
ган З.С., 2005; Савельев В.С. и др., 2001]. 

Нередко венозный тромбоз развивается у амбулаторных 
больных и относительно здоровых пациентов [White R., 2003]. Не 
менее значима связь тромбофилии с тромбозами у беременных 
и синдромом потери плода. ТЭЛА является самой частой пре-
дотвратимой причиной материнской смертности и госпитальной 
летальности в экономически развитых странах [Bick R., Haas S., 
2003]. Беременность и послеродовой периоды – установленные 
состояния гиперкоагуляции, связанной с увеличенными уров-
нями прокоагулянтных факторов (повышены уровни фибрино-
гена, факторов V и VIII) и уменьшенной антикоагулянтной ак-
тивностью (снижен уровень протеина S и повышена резистент-
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ность активации протеина C) [Clark P. et al., 1998]. В этот период 
жизни женщины риск тромбоза глубоких вен (ТГВ) и легочной 
эмболии увеличен пятикратно по сравнению с небеременными 
женщинами того же возраста. Последнее является одной из ве-
дущих причин смерти во время вынашивания плода и при ро-
доразрешении [Prandoni Р., 2005; Walker M. et al., 1998]. Убеди-
тельно доказано, что риск тромбоза глубоких вен и легочной 
эмболии во время беременности увеличивается при наличии 
тромбофилических расстройств, таких как мутация V фактора 
Лейдена, мутация гена протромбина (G20210A), дефицит анти-
тромбина, протеина C и протеина S и наличие антител к фос-
фолипидам [Clark P. et al., 1998; Walker M. et al., 1998].  

С другой стороны, эти женщины имеют повышенный 
риск преэклампсии, так же как выкидыша и рождения мертвого 
ребенка из-за образования тромбов в плаценте, пуповине или  
у плода [Макацария А.Д., Бицадзе В.О., 2003; Brenner B., 2003; 
Lindqvist P. et al., 1999; Walker M. et al., 1998].  

Интерес к тромбофилии, или состоянию склонности к по-
вышенной свертываемости, и к самой гиперкоагуляции на-
столько широк, что поиск в электронной базе данных Медлайн 
статей, напечатанных в 2000–2008 гг., дает на 30% больше пуб-
ликаций (19 029) по теме тромбофилии, чем по теме тромбоза 
коронарной артерии (13 558) – патологии, которая в индустри-
альном мире является первой причиной смерти. Более того, 
описания клинических проявлений врожденных и приобретен-
ных тромбофилических состояний, а также вопросы, связанные 
с обоснованием и выбором различных средств антитромботиче-
ской профилактики и терапии, описаны с 2000 г. по настоящее 
время более чем в 5 тыс. публикациях. 

Авторы благодарят лаборантов лаборатории патологии 
гемостаза Т.А. Лапшину, Т.Г. Усову, Л.Г. Кравченко и Г.Э. Чуеву 
за помощь в получении материалов, приведенных в настоящей 
монографии. 
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1.  Формулировка понятий и терминология:  
факторы тромбогенного риска, состояние  
тромботической готовности, тромбофилия 

Система гемостаза филогенетически предназначена для ос-
тановки кровотечения при травме и обеспечения жидкого состоя-
ния крови при сохранении биологической целостности сосудистой 
стенки. В то же время свертывание крови известно и как сложный 
 и многоступенчатый процесс, в финале которого происходит «вы-
плеск» тромбина, а завершающий, конечный этап коагуляции свя-
зан с зависимым от тромбина преобразованием фибриногена  
в фибрин, обеспечивающим формирование каркаса сгустка крови 
вблизи поврежденных кровеносных сосудов. Система гемостаза 
неотложно реагирует на различные внешние и внутренние агрес-
сивные факторы. Выраженный и устойчивый дисбаланс при взаи-
модействии клеточных и ферментативных участников, обеспечи-
вающих гемостаз, у больных с различными заболеваниями являет-
ся причиной развития как геморрагических, так и тромботических 
осложнений, нередко опасных для жизни. 

Поскольку тромбофилия предшествует внутрисосудистому 
тромбообразованию и ассоциируется с тромбозами различной 
локализации, имеет смысл остановиться на таких понятиях, как 
«тромбофилия», «гиперкоагуляционное состояние/синдром», 
«факторы риска тромбоза», находящихся в логической связи  
и описывающих клиническую последовательность событий, опе-
режающих внутрисосудистое тромбообразование.  

Прежде всего полагаем необходимым уточнить содержание 
понятий, касающихся проблемы тромбообразования. Считается, 
что тромбозу предшествует и сопутствует тромбофилия – состоя-
ние, объединяющее все наследственные (генетически обусловлен-
ные, постоянные) и приобретенные (вторичные, симптоматиче-
ские, действующие в определенный промежуток времени) нару-
шения гемостаза, которым свойственна предрасположенность  
к раннему появлению и рецидивированию тромбозов, тромбоэм-
болий, ишемий и инфарктов органов [Баркаган З.С., 2005]. 

С учетом многолетнего клинического опыта, полученного 
при работе в Алтайском филиале ФГБУ «Гематологический науч-
ный центр» Минздравсоцразвития России (далее – Алтайский ге-
матологический центр), авторы настоящего издания считают, что 
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тромбофилия не является какой либо болезнью, но представляет 
собой патологическое состояние, вызванное комбинацией врож-
денных и/или приобретенных факторов риска, реализованных 
развитием тромбоза (тромбозов), объективные сведения о кото-
ром (которых) могут быть получены в настоящий момент или по 
данным индивидуального анамнеза [Момот А.П. и др., 2010]. 

Данное состояние может быть унаследовано или связано  
с болезнью (например, при наличии рака, ряда форм соматиче-
ской патологии), приемом лекарственных препаратов (оральных 
контрацептивов, противоопухолевого действия и др.) или обуслов-
лено состоянием здоровья (например, беременностью, ограниче-
нием подвижности). Однако, как отмечалось выше, большинство 
людей с наличием постоянных или временных факторов риска 
тромбоза не страдают артериальным тромбозом, ТГВ или ТЭЛА на 
протяжении всей жизни, хотя и имеют вероятность развития этой 
патологии. Понимание последнего представляется необходимым 
прежде всего для обоснования проведения первичной или вто-
ричной тромбопрофилактики. Кроме того, рассмотрение этих во-
просов важно, учитывая неоднозначность терминологии, исполь-
зуемой рядом известных авторов [Баркаган З.С., 1996; Воробьев А.И.  
и др., 2001; Seghatchian M.J. et al., 1996; Taylor F. et al., 2001], что дезори-
ентирует врачей и является причиной, во многих случаях, как по-
казывает практика, установления необоснованных заключений. 

Частое заблуждение среди диагностов сегодня – замена 
понятия «фактор (или факторы) тромбогенного риска» на по-
нятие «тромбофилия». Таким образом, носительство той или 
иной известной протромбогенной мутации или полиморфизма 
генов (участников гемостатических реакций и обмена метиони-
на) нередко рассматривается и диагностируется как тромбофи-
лия. С другой стороны, термины «тромбофилия» и «повышен-
ная свертываемость крови» часто используют как синонимы,  
в то время как на самом деле это понятия различны.  

Повышенная свертываемость крови, или гиперкоагуляци-
онный синдром/состояние, – это лабораторный феномен (фено-
тип), посредством которого «in vitro» специальными методами 
анализа гемостаза распознаются активация тромбоцитов и про-
цессы образования фибрина, подавление фибринолитических 
реакций, повреждение эндотелия кровеносных сосудов, которые 
сопровождаются такими проявлениями, например, как тромби-
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рование иглы при венепункции, или замедление венозного кро-
вотока. Повышенная свертываемость крови может провоциро-
ваться лекарствами, используемыми для лечения кровотечения 
при гемофилии, сепсисом, воспалением, хирургическим вмеша-
тельством, стазом крови, атеросклерозом, чрезмерными стрессор-
ными воздействиями и другими факторами. Но она может про-
являться и гипокоагуляцией при анализе результатов коагуло-
граммы (при наличии ВА или дисфибриногенемии, варфарино-
вых некрозах кожи или ГИТ-2) [Момот А.П., 2006]. 

В 1995 г., через 30 лет после появления сообщения 
О. Egeberg о наследственном дефиците антитромбина, вызы-
вающем тромбофилию, ВОЗ и Международное общество по 
тромбозу и гемостазу (ISTH) определили наследственную тром-
бофилию как необычную наклонность к тромбозу с ранним 
возрастным началом, отягощенностью семейного анамнеза, сте-
пенью тяжести тромбоза, непропорциональной известному 
причинному фактору и эпизодам рецидивов тромбоза [World 
Health Organization.., 1995]. Согласно же описанию З.С. Баркагана 
под гематогенной тромбофилией можно понимать все наслед-
ственные (генетически обусловленные) и приобретенные (вто-
ричные, симптоматические) нарушения гемостаза, которым 
свойственна предрасположенность к раннему появлению и ре-
цидивированию тромбозов, тромбоэмболий, ишемий и ин-
фарктов органов [Баркаган З.С., 2005].  

Тем не менее в июне 2008 г. опубликована обновленная 
версия практических клинических рекомендаций Американ-
ской коллегии торакальных врачей по антитромботической  
и тромболитической терапии (ACCP), которая определила 
тромбофилию как наличие одного или более следующих при-
знаков: дефицит антитромбина, дефицит протеина С, дефицит 
протеина S, резистентность активированному протеину С, му-
тация фактор V Лейден, мутация протромбина G20210A, гипер-
гомоцистеинемия, гомозиготное носительство термолабильного 
варианта метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР), анти-
фосфолипидных антител (ВА или антикардиолипиновые анти-
тела), увеличение активности фактора VIII или сниженный уро-
вень протеина Z [Bates S.M. et al., 2008].  

Таким образом, можно заключить, что тромбофилия – это 
наследуемый или приобретенный клинический фенотип, опре-
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деляющий предрасположенность или восприимчивость к тром-
бозу в более молодом, чем в общей популяции возрасте, при ря-
де известных дефектов гемостаза, заболеваний и патологических 
состояний (табл. 1). 

Таблица  1  
Наиболее часто встречающиеся нарушения гемостаза, обуслов-
ливающие склонность к тромбозу (по: [Kyrle P., Eichinger S., 2005]) 
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Сразу после открытия связи эпизодов тромбоза с носи-
тельством врожденных факторов тромбогенного риска созда-
лось впечатление, которое остается и сегодня, что у всех лиц  
с таким риском развивается тромбоз. Однако многие специали-
сты отрицают значимость генетических отклонений для воз-
никновения тромбоза, что аргументируется не всегда видимой 
связью между этими явлениями. Действительно, прямая ассо-
циация может быть сомнительной, о чем свидетельствует ряд 
публикаций, в том числе ретроспективное когортное семейное 
исследование с привлечением 723 родственников первой и вто-
рой линии для 150 пациентов, которые имели наследственные 
дефициты и посещали два медицинских итальянских центра по 
тромбозу в Милане и Риме [Martinelli I. еt al., 1998]. Собранные  
в этом исследовании данные представляют интересную инфор-
мацию о величине тромботического риска у лиц с врожденны-
ми дефектами в системе физиологических антикоагулянтов, 
проявляемость которого сравнительно не велика. Согласно  
J. Heit et al. (2005) кумулятивная пожизненная вероятность воз-
никновения тромбоза (пенетрантность) среди носителей наибо-
лее часто встречающейся семейной тромбофилии (фактор  
V Лейден) составляет лишь около 10%. Таким образом, у 90% 
носителей этой аномалии имеется лишь постоянный фактор 
риска, который в исследуемый промежуток жизни не проявил 
себя эпизодом тромбоза. 

В соответствии с приведенными в таблице 2 данными бо-
лее высокий риск возникновения венозного или артериального 
тромбоза был найден у лиц с дефицитом антитромбина, про-
теина С или протеина S, а также мутации фактор V Лейден по 
сравнению с людьми, не имеющими этих отклонений. Риск 
тромбоза для людей с мутацией фактор V Лейден был ниже, 
чем риск у тех, кто имел все другие три коагуляционных дефек-
та (0.3, 95% CI 0,1–1,6), даже тогда, когда артериальный и по-
верхностный венозный тромбоз были исключены и анализ был 
ограничен глубоким венозным тромбозом (0.3, 95% CI 0,2–0,5).  
В исследовании [World Health Organization.., 1995] не было найде-
но ассоциации между изучаемыми дефектами коагуляции и ар-
териальным тромбозом.  
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Таблица  2  
Относительный риск и годовая частота для всех тромбозов,  
ТГВ и поверхностных вен нижних конечностей, а также  
венозного тромбоэмболизма для каждой причины  
тромбофилии [World Health Organization.., 1995] 

 Да Нет 
Условное от-
ношение рис-
ков (95% CI) 

Частота 
тромбозов на 
100 пациен-
тов в год 

Все тромбозы 
Нет изучаемого дефекта 15 312 1 0,15 
Дефицит антитромбина 30 55 8,1 (3,4–19,6) 1,0 
Дефицит протеина С 19 45 7,3 (2,9–18,4) 0,85 
Дефицит протеина S 15 26 8,5 (3,5–20,8) 1,0 
Фактор V Лейден 
(G1691A) 35 165 2,2 (1,1–4,7) 0,29 

Венозный тромбоз 
Нет изучаемого дефекта 9 312 1 0,09 
Дефицит антитромбина 30 55 8,1 (3,4–19,6) 1,0 
Дефицит протеина С 16 45 7,4 (2,7–20,5) 0,72 
Дефицит протеина S 12 26 10,4 (3,8–28,7) 0,78 
Фактор V Лейден 
(G1691A) 30 165 4,6 (1,5–13,7) 0,25 

Венозная тромбоэмболия 
Нет изучаемого дефекта 3 312 1 0,03 
Дефицит антитромбина 27 55 42,8 (10,2–180,3) 0,93 
Дефицит протеина С 14 45 31,3 (7,0–138,8) 0,63 
Дефицит протеина S 12 26 35,7 (7,9–160,1) 0,78 
Примечание. Отношение условных рисков расcчитано с учетом пола  
и семейного статуса. 

 
Наиболее частым проявлением венозного тромбоза был 

глубокий венозный тромбоз с наличием и без наличия легочной 
эмболизации (90% при дефиците антитромбина, 88% – протеи-
на С, 100% – протеина S, и 57% – мутации фактор V Лейден), но 
относительно умеренные проявления, такие как тромбоз по-
верхностных вен, наблюдались сравнительно чаще при мутации 
фактор V Лейден (43%). Однако и в этом исследовании отмече-
но, что тромботический риск усиливается сопутствующими 
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факторами риска в виде хронических заболеваний, беременно-
сти, оперативного вмешательства или травмы [Bovill E. et al., 
1999]. Не включенными в данное исследование были лица, 
имеющие замену нуклеотида G→A в гене протромбина, которая 
имеется у 1–2% здоровых лиц в контроле и у 18% в обследуемой 
популяции с личным тромбозом или имеющих тромбоз в се-
мейном анамнезе. Эта мутация, независимо от других факторов, 
дает 2,8-кратное увеличение риска венозного тромбоза [Giro-
lami A., Vianello F., 2000]. 

Тромбоз не является обязательным исходом при тромбо-
филии, но пациенты с наследственным дефицитом протеина С, 
протеина S или антитромбина имеют высокий абсолютный риск 
рецидива тромботических событий. Встречаемость приведенных 
причин генетически обусловленной тромбофилии составляет  
24–37% у лиц с тромбозом в сравнении с 10% у лиц без этих вари-
антов тромбофилии, но имеющих тромбоз [Bovill E. et al., 1999; 
Makris M., 2009; Pabinger I., Schneider B., 1996; Rosendaal F., 1999].  

В задачи настоящего издания не входило подробное рас-
смотрение и классификация факторов тромбогенного риска, 
этому будет посвящено следующее издание, но важно учиты-
вать все факторы, предрасполагающие к тромбозу, сопровож-
дающие человека на протяжении всей его жизни, учет которых 
позволит определить индивидуума в группу высокого тромбо-
генного риска. К числу врожденных факторов тромбогенного 
риска можно отнести: 

- глубокий дефицит физиологических антикоагулянтов (ан-
титромбина, витамин К-зависимых протеинов С, S или Z,  
а также ингибитора внешнего пути свертывания – TFPI); 

- мутации и полиморфизмы генов – участников гемоста-
тических реакций (мутация фактор V Лейден, протром-
бина и др.); 

- стойкое увеличение концентрации и/или активности 
факторов свертывания крови I (фибриногена), II, VIII, IX 
или XI; 

- врожденную депрессию фибринолиза в связи со сниже-
нием уровня плазминогена, дисплазминогенемией, де-
фицитом тканевого активатора плазминогена (TPA), из-
быточным уровнем ингибитора активатора плазминоге-
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на I типа (PAI I) или избытком активируемого тромби-
ном ингибитора фибринолиза (TAFI); 

- гипергомоистеинемию в связи с дефектом ферментов, 
участвующих в метаболизме метионина; 

- ряд гематологических заболеваний, сопровождающихся 
патологией эритроцитов и тромбоцитов (врожденные 
полиглобулии, серповидно-клеточная анемия, талассе-
мия, синдром «липких» тромбоцитов); 

- сосудистые аномалии (мальформации, артерио-
венозные шунты, врожденные пороки сердца, повышен-
ная извитость артерий и др.). 

Учитывая изложенное и собственный, опыт мы считаем, 
что связь генетических факторов риска с тромбозом объективна 
и обоснованна, но ее необходимо оценивать в контексте присут-
ствия у пациента не какого-либо одного фактора риска, а их 
комбинаций, в том числе сочетания врожденных (постоянных)  
и временных (преходящих) факторов риска (см. рис. 16, 17). Ведь 
по существу нет оснований для разделения на моногенные и 
комбинированные/мультигенные тромбофилии, тромбоз – все-
гда многовекторное событие, возникающее в силу комбинации 
ряда предрасполагающих к нему причин в данный момент вре-
мени, и возражением к этому не могут служить результаты не-
достаточного обследования больных на наличие имеющихся 
факторов тромбогенного риска. 

В соответствии с имеющимися в литературе данными 
риск венозных тромбоэмболических осложнений (ВТО) среди 
носителей мутации фактор V Лейден увеличивается с возрас-
том; большинство случаев происходит в возрасте старше 50–55 
лет [Heit J. et al., 2005; Juul K. еt al., 2004]. У гомозиготных носите-
лей мутации фактор V Лейден наблюдается в 80 раз увеличен-
ный риск тромбоза, и этот риск может быть еще выше под воз-
действием окружающей среды или других генетических факто-
ров риска [Ehrenforth S. et al., 2004]. Пенетрантность фенотипа 
тромбоза увеличивается среди пациентов с многочисленными 
генетическими дефектами (например, сопутствующий дефицит 
антитромбина, протеинов С или S) [Vossen C. et al., 2004]. Этот же 
показатель зависит от клинического воздействия приобретен-
ных факторов риска, таких как применение оральных контра-
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цептивов (ОК), беременности, или оперативного вмешательства. 
В частности, относительный риск ВТО среди гетерозиготных 
носителей мутации фактор V Лейдена, принимающих эстроген-
содержание ОК, увеличивается в 30 раз [Vandenbroucke J. et al., 
1994; Wu O. et al., 2005]. 

Приведенные выше положения были обоснованы также 
клинико-генетическими исследованиями, проведенными со-
трудниками Алтайского гематологического центра и лаборато-
рии гематологии ЦНИЛ Алтайского медицинского университе-
та в период с 2007 по 2010 г., у больных с ранними (до 45 лет) 
ишемическими инсультами (165 наблюдений), при синдроме 
потери плода (477 женщин) и в сплошной выборке у подростков  
(962 ребенка в возрасте 12–15 лет), проживающих в Барнауле  
Алтайского края [Момот А.П. и др., 2009 а,б,в]. 

Очень важен тот факт, что, согласно рекомендациям Ме-
ждународного общества по тромбозам и гемостазу (ISTH), диаг-
ноз АФС считается достоверным при сочетании хотя бы одного 
или более клинических проявлений данной патологии с резуль-
татами специальных лабораторных признаков (эффекты волча-
ночного антикоагулянта, антифосфолипидные антитела в ди-
агностическом титре) (табл. 3). 

Считаем возможным и необходимым распространить 
данные критерии диагностики (состоявшийся эпизод тромбоза 
при наличии тех или иных факторов риска) на все тромбофи-
лии в целом, что позволит устранить терминологическую пута-
ницу и очертить условия для применения соответствующей 
профилактической или лечебной тактики предупреждения или 
лечения тромбозов. 

К сожалению, до настоящего времени нет единого взгляда 
на значимость тех или иных факторов риска и стандартизиро-
ванных подходов к оценке величины тромбогенной опасности, 
поскольку невозможно предопределить в каждом клиническом 
случае их критичность. В публикациях различных авторов де-
лаются акценты на особенностях оперативного вмешательства  
и применяемого наркоза либо на детализацию преимуществен-
но приобретенных факторов риска [Heit J., et al., 2000; Kyrle P., 
Eichinger S., 2005; White H., Murin S., 2004]. 
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Таблица  3  
Диагностические критерии антифосфолипидного синдрома 

[Harris E., Pierangeli S., 2008] 
Клинические критерии Лабораторные критерии 

1.  Сосудистый тромбоз  
Один или более случаев артериаль-
ного и/или венозного тромбоза или 
тромбоза мелких сосудов в любом 
органе или ткани.  
Тромбоз должен быть подтвержден 
допплеровским исследованием или 
гистологически.  
Морфологически должны быть при-
знаки тромбоза без значительного 
воспаления сосудистой стенки. 
2. Патология беременности 
- Три и более необъяснимых случая 
прерывания беременности до 10 не-
дель гестации с исключением анато-
мических, генетических, гормональ-
ных причин и хромосомных наруше-
ний; 
- один или более случаев внутриут-
робной гибели нормального плода 
после  10 недель гестации; 
- один или более случаев преждевре-
менных родов недоношенным пло-
дом до 34 недель гестации, проте-
кающей с выраженной фетоплацен-
тарной недостаточностью или тяже-
лым гестозом. 

1. Антикардиолипиновые 
антитела 
- наличие изотипов IgG и 
IgM в высоких титрах в двух 
или более исследованиях с 
промежутком не менее 6 
недель; 
- выявление стандартизиро-
ванным ЕLISA методом ан-
тител IgG, IgM к β2-глико-
протеину I. 
2. Волчаночный антикоагу-
лянт 
Обнаруживается в двух или 
более последовательных 
исследованиях с промежут-
ком не менее 6 недель. 

 
В виде меры оценки реализации факторов тромбогенного 

риска у тех или иных пациентов мы предлагаем к широкому 
использованию понятие «состояние тромботической готовно-
сти», которое способно объединить лабораторно выявляемую 
гиперкоагуляцию по так называемым «глобальным» тестам коа-
гулограммы, увеличение содержания в крови маркеров актива-
ции гемостаза, подавление антикоагулянтной и фибринолити-
ческой активности и ряд клинических признаков предтромбо-
тического состояния – повышение вязкости крови, замедление 
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венозного кровотока (по данным ультразвукового дуплексного 
исследования сосудов), преходящие и начальные признаки ор-
ганной дисфункции. Соответственно, реализация этой готовно-
сти при сохраняющихся факторах риска и их умножении (опе-
рацией, травмой, воспалительной реакцией, неотложным со-
стоянием, приемом эстрогенов и др.) проявляется тромбозом, 
под которым может пониматься патологическое образование 
значительных масс фибрина, которое происходит в сосудах  
с клиническими симптомами одной или более артериальных 
и/или венозных оклюзий, и выявляемого визуальными метода-
ми исследования (ультразвуковыми, при контрастировании со-
судов и др.). Практически важно то, что верифицированное, ус-
тановленное по ряду маркеров состояние тромботической го-
товности может являться основанием к принятию мер профи-
лактической фармакологической направленности в целях пер-
вичной или вторичной тромбопрофилактики. 

Исследования последних лет, проводимые с нашим уча-
стием на базе Алтайского государственного медицинского уни-
верситета, показали, что состояние тромботической готовности 
может формироваться и при воздействии на организм чрезмер-
ных по силе либо длительности стрессоров по достижении ими 
определенного критического уровня [Киселёв В.И. и др., 2008; 
Шахматов И.И., 2010, 2011; Шахматов И.И., Вдовин В.М., 2011]. По 
существу, претромбоз представляет собой универсальную диза-
даптивную реакцию системы гемостаза на дистресс, являясь од-
ним из компонентов в комплексе патологических изменений, 
регистрируемых в рамках генерализованной ответной реакции 
организма на дистрессорное воздействие. Отсутствие зависимо-
сти между возникновением признаков претромбоза и специфи-
кой (природой) дистрессора позволяет думать о неспецифично-
сти данной реакции со стороны системы гемостаза и выделении 
этого фактора тромбогенного риска в число ведущих предикто-
ров тромбоза. 
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2. Клинико-лабораторные маркеры  
тромботической готовности 

Как известно, активация системы гемостаза, потенциально 
способная привести к развитию тромбоза, сопровождается появ-
лением в крови специфических маркеров, отражающих степень 
повышения гемостатического потенциала крови. С учетом со-
временных представлений о гемостазе и появления новых, более 
чувствительных лабораторных исследований в одном из недав-
них международных руководств выделяются следующие марке-
ры тромбообразования, возникающие в естественных условиях 
[Practical hemostasis and thrombosis.., 2005]: 

Коагуляционный гемостаз: 
• активированный фактор VII (Ф-VIIа); 
• комплекс тромбин-антитромбин (ТАТ); 
• фрагмент протромбина 1 + 2 (FP1+2); 
• фибринопептиды А и В (FPA, FPВ); 
• фрагмент, освобождающийся после активации протеина С; 
• продукты активации факторов IX и Х. 
Фибринолиз: 
• тканевой активатор плазминогена (tPA); 
• ингибитор тканевого активатора плазминогена 1-го ти-
па (PAI-1); 

• плазминоген; 
• комплекс плазмин-антиплазмин (PAP); 
• продукты распада фибриногена и фибрина (FDP); 
• растворимые фибрин-мономерные комклексы или рас-

творимый фибрин (SFMC, SF); 
• D-димеры (D-dimer). 
Тромбоциты: 
• β-тромбоглобулин; 
• тромбоцитный фактор 4 (TF 4); 
• тромбоксан А2 (ТхА2); 
• растворимый Р-селектин; 
• мембранные маркеры CD62, CD63. 
Лейкоциты: 
• моноциты; 
• тканевой фактор (TF); 
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• фактор ткани S; 
• нейтрофилы; 
• мембранный маркер CD11b; 
• эластаза; 
• миелопероксидаза. 
Эндотелий: 
• тромбомодулин; 
• фактор Виллебранда (fW); 
• тканевой активатор плазминогена (tPA); 
• ингибитор тканевого активатора плазминогена 1-го ти-

па (PAI 1); 
• SЕ-селектин; 
• s-VCAM и s-ICAM-1 
• ингибитор тканевого пути свертывания (TFPI). 
Их можно объединить в следующие основные группы: 
- пептиды, образующиеся во время протеолитических ре-
акций (FP1+2, фрагмент, освобождающийся после актива-
ции протеина С, продукты активации факторов IX  
и Х, фибринопептиды); 

- свидетели ингибирования коагуляционных и фибрино-
литических реакций (TAT, PAP); 

- продукты распада фибрина (D-димеры) и фибриногена 
(FDP); 

- другие маркеры, описывающие активацию клеток крови 
и эндотелия, участвующих в гемостатических реакциях. 
В последнее десятилетие появились и новые комплексные 

подходы, претендующие на особую роль в распознавании тром-
ботической готовности, основная характеристика которых сво-
дится к возможности оценки напряжения конечного этапа свер-
тывания – генерации тромбина и фибринообразования при 
сложении всех потенциальных векторов активации системы ге-
мостаза (тест генерации тромбина, определение пространствен-
ной динамики роста фибринового сгустка). Ниже предпримем 
попытку охарактеризовать и систематизировать как традици-
онные, так и новые методические подходы в этой области.  
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2.1. Свидетели активации  
свертывания крови и фибринолиза 

Многие из них на протяжении десятилетий с успехом ис-
пользуются в широкой клинической практике для выявления 
состояния предтромбоза, распознавания различных видов внут-
рисосудистого сверывания крови и контроля за применением 
антикоагулянтов с различным механизмом действия. Гепарины 
и кумарины, а также пришедшие недавно в клинику прямые 
ингибиторы фактора Xa (ривароксабан) и фактора IIa (дабигат-
ран) способствуют снижению тромбинемии, что отражается на 
уровне ее маркеров.  

Надежное определение свидетелей (маркеров) активации 
гемостаза весьма чувствительно к преаналитическому этапу, по-
грешности которого могут свести усилия исследователя к полу-
чению недостоверных результатов [Гильманов А.Ж., 2009; Папа-
ян Л.П., Князева Е.С., 2002; Мамаев А.Н. и др., 2011; Момот А.П., 
2006; Наместников Ю.А., 2010]. 

2.1.1. Фактор VIIа 

Активация VII фактора (Ф-VII) происходит посредством 
протеолиза (аналогично активируются факторы IX, X, XII и II),  
а также аутоактивации Ф-VII фактором VIIa. 

В соответствии с современной моделью свертывания кро-
ви Ф-VIIа формирует комплекс с тканевым фактором (TF), в ре-
зультате чего образуется мощный ферментативный комплекс 
(Ф-VIIa-ТF), инициирующий коагуляцию (рис. 1). Этот комплекс 
в последующем активирует Ф-IX и Ф-X [Пантелеев М.А., Атаул-
лаханов Ф.И., 2008; Пантелеев М.А. и др., 2011; Ханин М.А., Тюрин 
К.В., 2007; Practical hemostasis and thrombosis.., 2005]. 

Активированный фактор X (Ф-Xа) на фосфолипидных 
мембранах тромбоцитарного и эндотелиального происхожде-
ния преобразует протромбин (Ф-II) в тромбин (Ф-IIа). При этом 
небольшое количество изначально сформированного тромбина 
активирует ряд факторов, что критично для реализации второй 
фазы свертываемости крови – фазы распространения (факторы 
V, VIII и XI). 
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Уровень Ф-VIIa в плазме составляет в норме около 1% от 
пула Ф-VII (или около 5 нг/мл). Для исследований в области на-
чальной, пусковой активации свертывания крови может быть 
использован набор реагентов IMUBIND® Factor VIIa ELISA фир-
мы American diagnostica Inc. (Cat. №827). Этот метод позволяет 
определить количество как свободного Ф-VIIа, так и Ф-VIIа 
в комплексе с тканевым фактором (Ф-VIIa-ТF) [Morrissey J. et al., 
1993]. 

2.1.2. Тромбин 

Другой активированный фактор свертывания – тромбин 
(фактор IIa) – относится к коротко живущим ферментам (in 
vivo), период его активной жизни составляет от нескольких се-
кунд до нескольких минут, он инактивируется антитромбином 
и тромбомодулином, в связи с чем его прямое определение  
в крови не представляется возможным. Тем не менее свидетели 
его присутствия в кровотоке  на протяжении ряда десятилетий 
привлекают пристальное внимание исследователей. 

2.1.3. Фрагмент протромбина 1+2 

Прежде чем в крови появляются значимые количества 
тромбина и он приобретает способность коагулировать фибри-
ноген в фибрин, каскадная активация свертывающей системы 
приводит к генерации фактора Xа и зависимой от него протео-
литической деградации протромбина в тромбин (см. рис. 1).  
В результате последней реакции в крови накапливаются фраг-
менты протромбина 1+2 (PF1+2), определение которых (как сви-
детелей тромбинемии) нередко используется в диагностической 
практике и при научных исследованиях [Practical hemostasis and 
thrombosis.., 2005]. Эти фрагменты имеют относительно малый 
период полувыведения из кровотока – до 1,5 часов, а количество 
их пропорционально количеству образовавшегося тромбина 
(см. табл. 1). 

Для определения PF1+2 в плазме крови может быть исполь-
зована тест-система на основе ИФА Reagents for Determination of 
Human Prothrombin Fragment F 1+2 фирмы SIEMENS/DADE 
BEHRING (Cat. №OWVV11). 
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2.1.4. Производные фибриногена 
Для описания других методов оценки состояния высокой 

тромбогенности остановимся на фибриногене и его метаболиз-
ме «in vivo». Данный белок относится к одним из ведущих суб-
стратов свертывания, который при превращении в фибрин спо-
собен останавливать кровотечение во взаимодействии с тромбо-
цитами и другими клетками крови вблизи поврежденного сосу-
да. Еще в 1686 г. М. Мalpighi описал структурную основу кровя-
ного сгустка как белое фибриллярное вещество, которое можно 
видеть после промывания красного кровяного сгустка обычной 
водой [Луговской Э.В., 2003]. Данный крупномолекулярный бе-
лок (мол. масса 330–340 кДа), присутствующий в плазме крови  
в сравнительно высокой концентрации (2,0–4,0 г/л), обусловли-
вает повышенную вязкость плазмы, а его универсальность про-
является участием в процессах как гемостаза, так и воспаления, 
идущих в тесной взаимосвязи [Кузник Б.И., 2010; Шойхет Я.Н., 
Момот А.П., 2008; Bonnar J., 1996; Schouten M. et al., 2008]. 

Таблица  4  
Время жизни отдельных маркеров тромбинемии в кровотоке 

[Davie E. et al., 1991] 

 Маркеры тромбинемии Время полужизни 
Фрагмент протромбина (FР1+2) 30–90 мин 
Тромбин-антитромбиновый комплекс (TAT) до 2 часов 
Растворимые фибрин-мономерные комплек-
сы (SFMC) 

несколько часов 

Фибринопептид А (FPA) 3–5 мин 
D-димеры (D-dimer) от 6 до 24 часов* 
Тромбоцитарный фактор 4 (PF4) около 5 мин 

Примечание. * – продолжительность полужизни в зависимости от актив-
ности моноцитов/макрофагов. 
 

Основной объект действия тромбина – молекула фибрино-
гена – имеет димерную структуру и состоит из трех пар полипеп-
тидных цепей [(А-α)(В-β)(γ)]2, ковалентно связанных между собой 
дисульфидными связями. Свободные концы Аα- и Вβ-цепей фиб-
риногена в последующем являются источниками фибринопепти-
дов А и В. Именно на эти области фибриногена и направлена про-
теолитическая активность тромбина (рис. 2).  
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Рис. 2. Схема превращения фибриногена в фибрин 

 
В фибриногене различают три домена: один центральный 

(домен Е) и два периферических (домены Д). Обе субьединицы 
данного белка имеют половину центрального домена Е и один 
периферический – D. Аминотерминальные концы всех цепей 
находятся в домене Е, карбокситерминальные участки цепей β  
и γ находятся в доменах D, а Аα-цепи образуют два особых до-
полнительных домена – αС, которые в целом характеризуют не 
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только структуру белка, но и его функциональные свойства [Бе-
лицер В.А., 1982; Медведь Л.В., 1985; Blomback B., Blomback M., 1972]. 
В частности, в доменах D и Е имеются специфические центры, 
ответственные за стыковку фибрин-мономеров и образование 
полимера фибрина, а домены αС ответственны за глобулярное 
строение молекулы фибриногена и играют важную роль в ме-
ханизме взаимного узнавания мономеров фибрина в их взаимо-
действии. 

Тромбин последовательно отщепляет от молекулы фиб-
риногена две пары фибринопептидов: сначала А, затем В, путем 
гидролиза четырех связей – Аrg–Gly. При этом образуются фиб-
рин-мономеры со структурой [α–β–γ]2, имеющие в E-домене (на 
местах отделения фибринопептидов) участки с повышенной 
реакционной способностью. 

2.1.4.1. Фибринопептид А 

Фибринопептид А (FPA) – это пептид с моллекулярной 
массой 1536 Да, состоящий из 16 аминокислотных остатков, 
фрагмент N-концевого участка Аα-цепи фибриногена, обра-
зующийся при действии тромбина на фибриноген. Он относит-
ся к прямым, коротко живущим маркерам тромбинемии, и его 
определение довольно часто применяется в зарубежной диагно-
стической практике, о чем свидетельствует ряд опубликованных 
работ [Amiral J. et al., 1984; Auger M. et al., 1987; Coccheri S. et al., 
1982; Practical hemostasis and thrombosis.., 2005; Soria J. et al., 1980]. 
Несмотря на высокую информативность, его определение, как  
и оценку содержания PF1+2, ограничивает короткий период по-
лужизни (в связи с быстрым удалением через почки), строгость 
соблюдения преаналитического этапа и формат определений – 
ELISA, предполагающий в классическом варианте длительный, 
клинически неудобный период до получения результатов ис-
следований [Гильманов А.Ж., 2009; Папаян Л.П., Князева Е.С., 2002; 
Наместников Ю.А., 2010]. 

Определение фибринопептида А возможно при исполь-
зовании тест-системы для иммуноферментных определений 
«PFA ELISA» (Cat. №635) производства компании «American 
Diagnostica Inc.». 
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2.1.4.2. Растворимые фибрин-мономерные комплексы 

В завершении реакций гемокоагуляции под действием 
тромбина происходит преобразование растворимых в плазме 
крови молекул – фибриногена и его производных – в нераство-
римые, с образованием полимерной сети в виде геля или сгустка 
фибрина. Главная роль в этом принадлежит фибрин-мономеру, 
способному кратно наращивать свою массу при взаимодействии 
с другими мономерами фибрина и фибриногеном [Murano G., 
1983]. Это неферментативный, тромбин-независимый процесс, 
при котором фибрин-мономеры взаимодействуют по принципу 
«конец с серединой», так, что E-домен одной молекулы через 
свои реакционные участки оказывается связанным с находящи-
мися рядом четырьмя D-доменами других молекул фибрин-
мономеров слабыми нековалентными связями. В итоге образу-
ются комплексы (обозначаемые в литературе как протофибрил-
лы, или олигомеры фибрина, растворимый фибрин (SF) или 
растворимые фибрин-мономерные комплексы – РФМК, SFMC), 
состоящие из 2–15 субъединиц фибрин-мономера и фибрино-
гена. Критическая величина моллекулярной массы, при которой 
растворимость протофибрилл еще не утрачивается при +37 оС, 
составляет примерно 10–12 масс фибриногена, или около  
3,5–4,5 млн Да [Muller-Berghaus G. et al., 1975, 1993]. Д.М. Зубаиров и 
соавт. (1985) показали, что РФМК могут быть как промежуточ-
ными, так и конечными продуктами реакции, что наблюдается 
лишь при относительно низких концентрациях тромбина. Вы-
падение фибрина начинается после того, как концентрация 
РФМК в плазме достигает 24–26% от общего содержания фиб-
риногена [Момот А.П., 1997, 1990; Соболева И.В. и др., 1978; Gaf-
fney P., 1982; Greenberg C.S. et al., 1985]. Таким образом, при высо-
ких концентрациях фибрин-мономеров их взаимодействие за-
вершается образованием сгустка фибрина, тогда как при низких 
или блокаде реакции полимеризации (фрагментом D, D-ди-
мерами, миеломными белками) фибринообразование тормозит-
ся на стадии формирования РФМК. Выявление последних в по-
вышенном количестве как наиболее долгоживущих в кровотоке 
(см. табл. 4) используется в целях документации тромбинемии  
и внутрисосудистого свертывания крови [Баркаган З.С., Мо-
мот А.П., 2001; Зубаиров Д.М., 2000]. 
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На протяжении последних 50 лет, начиная с работ, опубли-
кованных B. Lipinski, K. Worowski (1968) и H. Godal et al. (1971), велись 
интенсивные поиски методических подходов, позволяющих быстро 
и надежно определять комплексы фибрин-мономера с фибриноге-
ном и продуктами деградации фибриногена и фибрина – РФМК, а 
предложенные в разное время методы (β-нафтоловый, этаноловый, 
протаминсульфатный, тест склеивания стафилококков – «клам-
пинг-тест») нашли в 90-е гг. прошлого века широкое распростране-
ние в клинической практике, на наш взгляд, с немалой пользой для 
больных. До настоящего времени во многих клинико-диагнос-
тических лабораториях нашей страны с разрешения Министерства 
здравоохранения РФ (РУ №ФС 01010348/4326-06) используется 
один из последних с точки зрения времени описания и предложе-
ния к применению паракоагуляционных тестов – орто-фенантро-
линовый (О-ФТ), разработанный в Алтайском гематологическом 
центре [Момот А.П. и др., 1996; Momot A.P. et al., 1996]. Этот метод 
был случайной диагностической находкой и прошел проверку на 
специфичность и чувствительность с использованием метода гель-
хроматографии, в пробах смешивания плазмы с тромбином низкой 
активности и при калибровке с помощью высокоочищенного фиб-
рин-мономера (табл. 5) [Момот А.П., 1997; Момот А.П. и др., 1996]. 

Таблица  5  
Зависимость времени положительной реакции О-ФТ от концен-
трации фибрин-мономера (ФМ), внесенного в плазму крови 

Концентрация 
ФМ, г/л × 10-2 Время, сек Концентрация 

ФМ, г/л  × 10-2 Время, сек 

5-6 28,0 24–25 9,0 
7 26,0 26 8,5 
8 24,0 27–28 8,0 
9 22,0 29–31 7,5 

10 21,0 32–33 7,0 
11 19,0 34–36 6,5 
12 17,0 37–40 6,0 
13 16,0 41–45 5,5 
14 15,0 46–54 5,0 
15 14,0 55–69 4,5 
16 13,0 70–87 4,0 

17–18 12,0 88–120 3,5 
19–20 11,0 свыше 120 3,0 
21–23 10,0   
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В ответ на критику ряда специалистов в области клиниче-
ской гемостазиологии в его адрес, надо заметить, что О-ФТ носит 
скрининговый характер, со всеми недостатками и преимущества-
ми этой группы методов, и привлекает к себе внимание не только 
своей доступностью и малым временем, необходимым для прове-
дения исследования, но и обоснованностью к применению. В част-
ности, при разработке метода была проведена его широкая клини-
ческая апробация [Момот А.П. и др., 1996]. В ходе этой апробации 
О-ФТ был выполнен на 345 образцах плазмы здоровых людей  
(в возрасте от 16 до 48 лет) и у 912 больных в острой стадии заболе-
вания (в возрасте с 12 до 57 лет), из них у 500 больных – с острым и 
подострым ДВС-синдромом разного генеза, у 312 больных – с ост-
рыми тромбозами и тромбоэмболиями, а также 100 больных –  
с геморрагическим микротромбоваскулитом (табл. 6). 

У 94,2% здоровых людей контрольной группы положи-
тельный результат реакции в О-ФТ определялся в интервале от 
70 до 150 сек или вообще не определялся на протяжении более 
длительного времени, что по табличным данным соответствовало 
содержанию РФМК от 3,0 до 4,0 г/л × 10-2. В остальных случаях 
(5,8%) время по О-ФТ составило 52–69 сек, и концентрация РФМК, 
соответственно, находилась в диапазоне от 4,5 до 5,0 г/л × 10-2.  
В среднем, в контроле, уровень РФМК в плазме (в эквиваленте 
фибрин-мономера) составил 3,38±0,02 г/л × 10-2, с пределами 
нормальных колебаний (± 1,5 δ) от 2,72 до 4,03 г/л × 10-2. 

У обследованных больных с острым и подострым ДВС-
синдромом среднее содержание РФМК в плазме по О-ФТ досто-
верно возрастало и превышало среднюю норму в 3,7–4,6 раза, 
без существенной разницы между этиопатогенетическими ви-
дами ДВС. При этом во всех наблюдениях изучавшийся показа-
тель превышал верхнюю границу нормы. Несколько менее вы-
раженное, но также достоверное (P<0,001) повышение показа-
ний О-ФТ отмечалось при тромбозах магистральных сосудов, 
причем у больных с тромбоэмболией в бассейне легочной арте-
рии РФМК был достоверно выше, чем у больных с острым ин-
фарктом миокарда, мозговыми инсультами и геморрагическим 
микротромбоваскулитом Шенлейна-Геноха. Наименьшим, но 
также достоверным по сравнению с контролем это повышение 
было у больных с тромбозом сосудов сетчатки. 
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Таблица  6  
Результаты определения РФМК в плазме по данным О-ФТ 

(в эквиваленте фибрин-мономера) 
Число 
больных 

Количество 
РФМК, г/л × 10-2 Заболевания 

I. ДВС-синдром 
- акушерский: 
в т.ч. при токсикозе беременных 
в т.ч. при антенатальной гибели 
плода 

- послеоперационный: 
в т.ч. в связи с акушерской патологией 
в т.ч. после аденэктомии 

 
114 
86 
28 
 
 

46 
72 

 
12,8±0,5 
12,9±0,6 
12,6±1,1 

 
 

13,8±0,8 
13,8±0,8 

- токсико-инфекционный: 
в т.ч. при локальной инфекции 
в т.ч. при сепсисе 
в т.ч. при ожоговой болезни 

- в стадии токсемии 
- в стадии септикотоксемии 

268 
64 
125 
79 
31 
48 

14,8±0,4 
15,7±0,7 
14,0±0,6 
15,4±0,7 
14,9±1,1 
15,7±0,9 

II. Тромбозы 
- глубоких вен нижних конечностей 
без ТЭЛА 

- то же с ТЭЛА 
- поверхностных вен нижних конеч-
ностей 

- периферических артерий 
- инфаркт миокарда 
- инсульты 
- тромбоз сосудов сетчатки 

 
 

30 
34 
 

110 
23 
57 
45 
13 

 
 

8,0±0,8 
11,2±0,7 

 
8,6±0,5 

10,8±0,6 
8,3±0,5 

11,6±0,6 
6,5±0,8 

III. Геморрагический микротромбо-
васкулит 100 9,3±0,4 

IV. Контроль 345 3,38±0,02 
 
При выяснении вопроса о специфичности О-ФТ как про-

бы, определяющей фибрин-мономер и его комплексы (РФМК 
или растворимый фибрин), был применен метод гель-
фильтрации, позволяющий идентифицировать эти высокомо-
лекулярные производные фибриногена по моллекулярной мас-
се. Исследовали плазму 28 больных с синдромом ДВС различной 
этиологии. Результаты хроматографии такой плазмы свидетель-
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ствовали, что орто-фенантролин закономерно осаждает высо-
комолекулярную и наиболее подвижную фракцию производ-
ных фибриногена. В то же время тепловая дефибринация плаз-
мы больных (10 мин при +56 оС) приводила исходно положи-
тельный результат О-ФТ в отрицательный, что подтверждало 
специфичность изучаемой пробы. 

Наглядны результаты к сказанному результаты следую-
щих экспериментов. К пулированной, обедненной тромбоцита-
ми плазме, от восьми практически здоровых людей добавляли 
тромбин (в конечной концентрации 0,01 NIH ед./мл) и инкуби-
ровали на водяной бане при +37 оС. Через равные промежутки 
времени (2 мин) смесь плазмы с тромбином исследовали с по-
мощью О-ФТ в соответствии с описанной для него методикой 
(см. инструкцию к набору реагентов «РФМК-тест» фирмы «Тех-
нология-Стандарт»). Измерения повторяли трижды разными 
наблюдателями и учитывали средний результат (рис.  3).  

В данном эксперименте было определено, что О-ФТ фикси-
рует значительное увеличение уровня РФМК, начиная с 6–8-й мин 
инкубации смеси, с максимумом на 12-й минуте (до 28 г/л × 10-2),  
а также резкое снижение содержания этих комплексов сразу по-
сле образования фибринового сгустка (до 8,0 г/л × 10-2). 

При изучении динамики показаний О-ФТ в процессе эво-
люции ДВС-синдрома и его лечения нами было установлено, что 
при формах, протекающих без выраженной гипофибриногене-
мии, уровень РФМК по О-ФТ отражает тяжесть процесса, возрас-
тая в наиболее тяжелых случаях до уровня более 20 г/л × 10-2. При 
успешной терапии этот показатель постепенно снижается и при 
выздоровлении нормализуется или приближается к нормаль-
ным значениям. В других случаях, при остро протекающих (ка-
тастрофических) формах ДВС, приводящих к глубокой гипо-
фибриногенемии, изначально высокие показания О-ФТ могут 
(по мере прогрессирования процесса) снижаться. Последнее, 
очевидно, связано с истощением источника образования фиб-
рин-мономеров либо с рассогласованностью реакций коагуля-
ционного каскада (коагулопатия потребления). 
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В 2009–2010 гг. в Алтайском гематологическом центре 
канд. мед. наук И.А. Тараненко проведены сравнительные ис-
следования результатов О-ФТ и общепринятых в мире тестов 
для документации тромбинемии у 24 больных с острыми веноз-
ными тромбозами нижних конечностей (табл. 7). 

Таблица  7  
Сопоставимость результатов определения РФМК  

в плазме крови по О-ФТ и классических маркеров тромбинемии 
(коэффициент корреляции Спирмена) 

Фибри-
нопептид 
А (FPA) 

Комплекс тром-
бин-анти-

тромбин (TAT) 

Фрагменты 
протромбина 

1+2 (PF1+2) 

Фактор 
VIIа D-димеры 

+0,77 +0,72 +0,54 +0,64 +0,49 
 
Полученные данные показали хорошую линейку резуль-

татов, и обнаруженная связь во всех случаях была умеренной 
или высокой (P<0,001), что лишний раз подчеркнуло обосно-
ванность применения О-ФТ в клинической практике. Понятно, 
строгого соответствия уровня D-димеров с другими исследован-
ными маркерами тромбинемии мы не ожидали, поскольку  
D-димеры – продукт не только активации свертывания, но и со-
стоявшегося фибринолиза. 

Тем не менее согласимся с тем, что необходимо предпри-
нять усилия для стандартизации О-ФТ в части перевода на ав-
томатизированный учет результатов, а также создания образцов 
калибровочного и контрольного материалов. И то, что это оте-
чественная разработка, а не зарубежная, не умаляет ее значение, 
о чем свидетельствуют многочисленные положительные отзывы 
из клиник, как и результаты диссертационных работ [Агарко-
ва Т.А., 2011; Воробьева Н.А., 2005; Зимина Н.Н., 2006; Зиновьева И.Е., 
2006; Киняйкин М.Ф. и др., 2009; Колесников В.В., 2005; Николае-
ва М.Г., 2009; Чупрова А.В., 2005; Шилова А.Н., 2008; и др.]. 

Достижением лабораторной диагностики в части распозна-
вания внутрисосудистого свертывания крови можно считать поя-
вившуюся возможность количественного определения РФМК им-
муноферментной техникой. Они могут быть выполнены, напри-
мер, с помощью метода латексного иммуноферментного анализа 
реагентами Auto LIA FM (фирмы Nissui Pharmaceutical Co Ltd, Япо-
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ния) с моноклональными антителами F405, согласно методике, 
описанной в работе А. Hamano et al. (2002). Доступно описание  
и других тест-систем в этом направлении – фирмы Cusabio Biotech 
Co., Ltd «Human soluble fibrin monomer complex, SFMC ELISA Kit» (Cat. 
№CSB-E09097h), 96 t. (www.cusabio.com) и фирмы BIOTANG Inc. 
«Human soluble fibrin monomer complex, SFMC ELISA Kit» (Cat. 
№HU518) (www.biotangusa.com).  

Имеется ряд сообщений о клинических результатах при-
менения данной технологии рядом японских исследователей 
[Hamano A. et al., 2002; Kaniyu K. et al., 2003; Kubo T. et al., 2001; 
Onishi H. et al., 2007; и др.]. В одном из них количество РФМК из-
мерялось у пациентов, подвергшихся хирургическому вмеша-
тельству, в том числе при ДВС-синдроме. Причем использова-
лись моноклональные антитела IF-43, специфически распо-
знающие модифицированный тромбином фибриноген (дез-АА-
и дез-ААВВ-фибриноген) [Koga S., 2004]. По представленным 
данным, уровень растворимых фибрин-мономеров был законо-
мерно увеличен как в раннем послеоперационном периоде, так 
и в начальной фазе диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания. В другой работе похожие результаты были полу-
чены и при остром коронарном синдроме, что, по данным авто-
ров, убедительно свидетельствовало в пользу высокой значимо-
сти определения РФМК как маркера ранней генерации тром-
бина [Mega J. et al., 2008]. В России эта технология пока мало дос-
тупна, поскольку соответствующие тест-системы не зарегистри-
рованы. 

2.1.4.3. Комплекс тромбин-антитромбин 

Свободный тромбин, как отмечалось выше, очень мало 
живет в крови. После образования он быстро нейтрализуется 
преимущественно антитромбином с образованием стехиомет-
рического комплекса тромбин-антитромбин (ТАТ), время полу-
жизни которого достигает двух часов. Французские ученые  
А. Diquelou et al. в 1994 г. предложили рассматривать этот ком-
плекс в качестве одного из информативных маркеров тромби-
немии. Высокая эффективность таких исследований была пока-
зана в Аргентине при геморрагической лихорадке [Heller M. et 
al., 1995], у больных с хроническим гемодиализом [Kario K. et al., 
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1992], преэклампсии [Terao T. et al., 1991], для прогноза неблаго-
приятных исходов при расслаивающей аневризме аорты [Iyano K. 
et al., 2004] и многих других видах патологии. В России в на-
стоящее время доступна зарегистрированная в начале 2011 г. 
тест-система «AssayMax Human Thrombin-antithrombin (TAT) Comp-
lexes ELISA Kit.» фирмы AssayPro (Cat. №ET1020-1). 

2.1.4.4. D-димеры 

D-димеры были и остаются наиболее специфичным  
и информативным маркером образования и растворения фибри-
новых сгустков, широко применяемым в клинической практике.  

В соответствии с современными представлениями одно-
временно с образованием олигомеров фибрина мономеров 
тромбин активирует находящийся в плазме крови фактор XIII – 
фермент фибриназу (трансглутаминазу), которая в присутствии 
ионов Ca++ образует перекрестные ковалентные связи («попе-
речные сшивки») между находящимися рядом D-доменами 
фибрин-мономеров. В результате этого сгусток фибрина стано-
вится более плотным и резистентным к плазмину [Баркаган З.С., 
Момот А. П., 2001; Chesterman K., 1982; Gaffney P., 1996]. 

Обычно за образованием тромба следует немедленный 
фибринолитический ответ, сопровождающийся нарастанием  
в кровотоке продуктов деградации фибрина (преимущественно 
D-димеров). Из этого следует, что при отсутствии повышения 
(за предельно допустимые значения) уровня D-димеров можно 
считать, что тромбообразование в данном конкретном случае 
слабо выражено. Тем не менее у здоровых людей образование 
микросгустков фибрина и их лизис происходят постоянно,  
а благодаря естественным антикоагулянтам (антитромбину, 
протеину С, тромбомодулину и др.) клинически значимой ак-
тивации гемостаза не происходит. 

К одним из наиболее доступных и востребованных в кли-
нике методов определения состояния тромботической готовно-
сти и/или состоявшегося тромбоза относят определение  
D-димеров (рис. 4). Они представляют собой семейство продук-
тов лизиса поперечно сшитого фибрина (D-D, D-D-E, D D/Y-D  
и др.) и сигнализируют о состоявшемся фибринообразовании, 
стабилизации и последующем лизисе поперечно сшитого фак-
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тором XIII фибрина [Дранник Г.Н. и др., 1987; Зубаиров Д.М., 2000; 
Barnes D. et al., 2008; Heit J., 2007]. 

 
Рис. 4. Схема образования D-димеров 

 
D-димеры – наиболее детально изученный маркер акти-

вации гемостаза [Баркаган З.С., Момот А.П., 2001; Гильманов А.Ж., 
2009; Папаян Л.П., Князева Е.С., 2002; Righini M. et al., 2008].  

Имеется огромное количество клинических исследований, 
доказывающих как диагностическую, так и прогностическую 
значимость нарастания содержания этого свидетеля внутрисо-
судистого свертывания крови. Например, на его основе разрабо-
таны и утверждены уровни принятия решений для исключения 
венозных тромбоэмболических осложнений. Важно то, что сего-
дня имеются удобные и клинически приемлемые методы опре-
деления, позволяющие быстро получить ожидаемый в количе-
ственном измерении результат. 

В целом определение D-димеров используется: 
• для диагностики ТГВ и ТЭЛА; 
• контроля за лечением антикоагулянтами (гепарины, 

варфарин, прямые ингибиторы фактора Xа и IIа – ри-
вароксабан и дабигатран); 
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• уточнения необходмой длительности антитромботиче-
ской (антикоагулянтной) терапии; 

• диагностики и мониторинга лечения ДВС-синдрома; 
• определения состояния тромботической готовности, в 

том числе и при наличии врожденных факторов тром-
богенного риска. 

Обширный клинический опыт показывает, что высокий 
уровень D-димера в крови отмечается: 

• при инфекции и воспалении; 
• после травм и оперативных вмешательств (ортопедиче-

ских, гинекологических, урологических и др.); 
• при распространенном атеросклерозе с облитерацией 

сосудов, при появлении нестабильных бляшек в коро-
нарных артериях (острый инфаркт миокарда, неста-
бильная стенокардия) и артериях головного мозга (ост-
рый ишемический инсульт); 

• после лекарственного тромболизиса как показатель его 
эффективности; 

• при мерцательной аритмии и/или аневризме левого 
желудочка и аорты (маркер тромбообразования в ушке 
предсердия или в полости аневризмы, предвестник 
тромбоэмболических осложнений); 

• при злокачественных новообразованиях, как свидетель не 
только тромбообразования, но и опухолевой прогрессии; 

• при тяжелых заболеваниях печени; 
• после массивной кровопотери; 
• при низкой эффективности или недостаточной про-

должительности антикоагулянтной терапии после эпи-
зода ТГВ или ТЭЛА; 

• при интенсивных физических нагрузках (в спортивной 
медицине) и др. 

Для определения D-димеров имеется целый спектр совре-
менных качественных и количественных тест-систем, но все они 
основаны на использовании различных моноклональных антител 
(табл. 8), специфичных по отношению к D-димерам и не реаги-
рующих (или слабо реагирующих) с фибриногеном, фибрин-
мономером, а также продуктами фибриногенолиза – фрагментами 
Х, У, D и Е [Nieuwenhuizen W., Bos R., 1999; Gardiner C. et al., 2002].  
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Таблица  8  
Моноклональные антитела, используемые в диагностикумах 

для определения D-димеров 

Производитель Моноклональные 
антитела Название тест-систем 

D-Dimer Plus Dade Behrihg DD5 
Auto D-Dimer Sigma Diagnostics MA8D3 
IL Test™ D-Dimer Instrument Laboratory MA8D3 
VIDAS D-Dimer New BioMerieux P10B5E12C9, P2C5A10 
MiniQuant-D-dimer Biopool MA8D3 
Biopool AutoDimer™ Biopool MA8D3 
Auto D-dimer 700 Helena Biosciences MA8D3 
Auto D-dimer 540 Helena Biosciences MA8D3 
MDA® D-Dimer BioMerieux MAb8-8G 
Nycocard® D-Dimer Axis-Shield 54H9 
SimpliRed D-Dimer BBInternational 3В6 

 
В основе перечисленных выше методов используются тур-

бидиметрия, метод агглютинации латексных частиц или эритро-
цитов, флюоресцентный иммуноанализ, иммунофильтрационные 
тесты и иммуноферментный твердофазный анализ (ИФА).  

Эти подходы используются в целом ряде автоматизиро-
ванных систем. Наряду с этим установлено, что методы на осно-
ве иммуноферментного анализа – ИФА (ELISA) – гораздо более 
чувствительны (порог чувствительности ниже 60 нг/мл), хотя  
и менее специфичны при выявлении ТГВ и ТЭЛА, чем методы 
латексной агглютинации или гемагглютинации (табл. 9 и 10) 
[Verhaeghe R. et al., 2004; Legnani C. et al., 2008].  

К сожалению, известно, что при сравнении результатов 
разных методов имеются заметные разногласия, в частности это 
касается определения нормального диапазона значений и того, 
какие клинические величины следует считать предельными при 
исключении, например, венозного тромбоза. Это можно объяс-
нить использованием спектра моноклональных антител, обла-
дающих неодинаковым сродством к D-димерам (см. табл. 8),  
а также особенностями, касающимися контрольных материалов 
и техники определения. 

 

 39



ИН
ФО
РМ
АЦ
ИО
НН
О

Таблица  9  
Характеристика различных методов и реагентов  

для определения D-димеров [Guidelines on diagnosis.., 2000] 
Специ-
фич-
ность Примеры Характеристика 

Чувст-
витель-

 ность
Тип анализа  

Связывание 
фермента с 
иммуносор
бентом на 
микроплан-

-

шете (ELISA)  

нцентрации 

золотым» 

лопри-

В
кая 

Низкая Asserach-
rom Ddi 

Dimertest 
Enzygnost 

- D-димеры обнаружива-
ются уже в ко
30–80 нг/мл; 
- Считается «
стандартом; 
- Длительный временной 
цикл делает тест ма
годным в клинике 

ысо-

Fibrinostika 
FbDP 

VIDAS Быстрый тест 
ELISA 

з; 
 течение 

В
кая 

Низкая- Количественный анали
- Результаты в
менее 1 часа 

ысо-  

Иммуно-
фильтрация 
(мембранная 

диапазоне 200–500 

течение 

В
кая  Nycocard 

- D-димер обнаруживается 
также в 
нг/мл; 
- Результаты в 
менее 10 мин 

ысо- От низ-
кой до
сред-
ней 

Instant IA 

ELISA) 

Агглютина-
ция цельной 
крови 

 течение 

 между 

 

кой 

С
няя 

SimpliRED - Качественный или полу-
количественный анализ; 
- Прост в применении; 
- Результаты в
менее 5 мин; 
- Вариабельность
наблюдателями 

От 
сред-
ней до
высо-

ред-

Латексная аг-
глютинация 
первой генера-
ции (плазма) 

между 

ирова-

С
няя 

С
няя 

Dimertest 

D
Minutex 

- Прост в применении; 
- Качественный анализ; 
- Вариабельность 
наблюдателями; 
- Недостаточная чувстви-
тельность для тест
ния ТГВ и ТЭЛА 

ред- ред-
latex 

-dimertest 

Латексная 
агглютинаци
второй гене-
рации (имму
нотурбиди-
метричес

я 

-

кий 
анализ) 

-
оличественный анализ 

 

В
кая 

С
няя 

Tinaquant - Качественный или полу
к

ысо- ред-
Liatest 

MDA, STA 
IL и 

T  
Accuclot 

-test (ил
IL-DD) 

Miniquant 
urbiquant
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Таблица  10  
Сравнение 13 методов определения D-димера у 99 пациентов 

с подозрением на ТГВ 
Диагно-
стикумы 
для опре-
деления  

D-димеров 

Пороговое 
значение, 
мг/мл 

Чувстви-
тельность, 

% 

Специ-
фичность, 

% 

Отриц. 
прогно-
стич. зна-
чим., % 

Положит. 
прогностич. 
значим., % 

1 2 3 4 5 6 
Качественные методы 

Minutex - 80 (66-90) 90 (78-97) 81 (68-91) 89 (76-96) 
SimpliRED - 80 (66-90) 94 (83-99) 82 (70-91) 93 (81-99) 
Instant LA - 94 (83-99) 63 (48-77) 91 (76-98) 72 (60-83) 

Количественные/полуколичественные методы 
<0-5 100 (93-100) 12 (5-25) 100 (54-100) 54 (43-64) 
0-5 98 (98-100) 31 (18-46) 94 (69-100) 59 (48-70) NycoCard 
1-0 94 (83-99) 57 (42-71) 90 (74-98) 69 (57-80) 
0-25 83 (69-92) 87 (73-95) 83 (69-92) 87 (73-95) 
0-3 77 (62-88) 91 (79-98) 79 (65-89) 90 (76-97) BC-DD 
0-6 45 (30-60) 98 (88-100) 63 (50-74) 95 (77-100) 
0-25 98 (88-100) 40 (25-56) 95 (73-100) 63 (51-74) 
0-3 89 (77-97) 60 (44-74) 84 (67-95) 70 (57-81) Turbiquant 
0-6 68 (53-81) 89 (76-96) 73 (59-84) 86 (71-96) 
0-13 100 (93-100) 47 (32-62) 100 (85-100) 66 (54-76) 
0-25 90 (78-97) 78 (63-88) 88 (75-96) 80 (67-90) IL-DD 
0-50 80 (66-90) 90 (78-97) 81 (68-91) 89 (76-96) 
0-35 100 (93-100) 33 (20-48) 100 (79-100) 60 (49-71) 
0-50 96 (86-100) 47 (32-62) 92 (74-99) 65 (53-76) Liatest 
1-00 90 (78-97) 76 (61-87) 88 (74-96) 79 (66-87) 
0-58 100 (93-100) 39 (25-54) 100 (82-100) 63 (51-73) 
0-50 100 (93-100) 39 (25-54) 100 (82-100) 63 (51-73) Tinaquant 
1-00 90 (78-97) 73 (59-85) 88 (74-96) 78 (65-88) 
0-52 100 (93-100) 41 (27-56) 100 (83-100) 63 (52-74) 
0-50 100 (93-100) 41 (27-56) 100 (83-100) 63 (52-74) VIDAS 
1-00 94 (83-99) 71 (57-83) 92 (78-99) 77 (64-87) 
0-43 100 (92-100) 33 (20-49) 100 (78-100) 61 (49-72) 
0-50 98 (88-100) 42 (28-58) 95 (75-100) 64 (52-75) Asserachrom 
1-00 91 (79-98) 73 (58-85) 89 (74-97) 78 (65-88) 
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Окончание  таблицы  10  
1 2 3 4 5 6 

0-05 100 (92-100) 44 (30-60) 100 (83-100) 65 (53-76) 
0-07 94 (82-99) 62 (46-76) 90 (74-98) 72 (59-83) Enzygnost 
0-14 87 (74-95) 82 (68-92) 86 (72-95) 84 (70-93) 
0-52 100 (92-100) 36 (22-51) 100 (79-100) 62 (50-73) Fibrinostika 
0-50 100 (92-100) 36 (22-51) 100 (79-100) 62 (50-73) 
1-00 89 (77-97) 71 (56-84) 86 (71-96) 76 (63-87) 

Примечание. Для расчета точных количественных показателей равные 
или ниже порогового значения считали отрицательными. Пороговые 
значения указаны в мг/л фибриноген эквивалентных единиц за ис-
ключением реагентов NycoCard, ВС-ДД, Turbiquant, IL-DD и Enzygnost, 
где цифровые значения приведены из расчета мг D-димеров/л. Точ-
ность показателей количественного анализа D-димеров приведена для 
трех пороговых значений: первое значение представляет самый высо-
кий уровень D-димеров, что связано с чувствительностью и отрица-
тельной прогностической значимостью 100%, второе пороговое значе-
ние является верхним пределом референсного диапазона; третье зна-
чение соответствует концентрации D-димеров в два раза выше предела 
референсного диапазона. В скобках приведен диапазон концентраций 
искомого показателя исходя из 95% доверительного интервала. 

 
Считается, что отрицательный результат теста на D-ди-

меры имеет существенное значение для исключения диагноза 
ТГВ или легочной эмболии. При этом отмечается, что ложно 
положительные результаты обычно наблюдаются у госпитали-
зированных пациентов вследствие коморбиных состояний,  
в частности при инфекции и злокачественных новообразовани-
ях, в послеоперационном периоде [Elias A. еt al., 1993; Goodacre S. 
et al., 2006; Killewich L. et al., 1989; Verhaeghe R. et al., 2004]. У пожи-
лых пациентов (старше 80 лет) специфичность определения уров-
ня D-димеров как диагностического теста ТГВ и ТЭЛА вообще 
снижается до критических значений [Killewich L. et al., 1989]. 

Причины отрицательных результатов теста на D-димеры 
при наличии венозного тромбоза заслуживают отдельного вни-
мания. Уровень D-димеров, не превышающий пороговое значе-
ние, – редкое явление у больных с тромбозом (менее 2% случа-
ев). Возможные объяснения: небольшой размер тромба, позднее 
исследование (уровень D-димеров нормализуется в течение  
2–3 недель после случая тромбоза и, следовательно, исследова-
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ния наиболее полезны в течение первых двух недель от появле-
ния симптомов заболевания), ложно положительные результаты 
функциональных исследований, ошибки на преаналитическом 
этапе, в том числе возникающие в связи с нарушением сроков 
хранения образцов плазмы до проведения исследования (в те-
чение более 6 ч при комнатной температуре), низкой фибрино-
литической активности, связанной с дефицитом тканевого ак-
тиватора плазминогена (t-PA) или вследствие высокого уровня 
ингибитора активатора плазминогена (PAI-1). 

С другой стороны, повышенный уровень D-димеров при 
отрицательных результатах поиска тромбоза может быть пре-
диктором развития злокачественных новообразований, что 
должно являться предпосылкой для онкологической насторо-
женности и соответствующей тактики дальнейших исследова-
ний [King V. et al., 2008].  

Вызывает недоумение, что во всей англоязычной литера-
туре, а вслед и русскоязычной, значение определения D-диме-
ров сводится, как правило, лишь к оценке его отрицательного 
или положительного результата (по чувствительности, специ-
фичности, прогностической значимости) при подтверждении 
ТГВ или ТЭЛА [Савельев В.С. и др., 2010; Eng C. et al., 2009; 
Geerts W.H. et al., 2008].  

Между тем понятно, что повышение этого показателя, оп-
ределяемого надежными методами, свидетельствует лишь о фак-
те повышенного фибринообразования в сосудистом русле, без 
указания на локализацию этого события, что важно для оценки 
клинических событий не менее, чем подтверждение или исклю-
чение венозного тромбоэмболизма. В этом авторы настоящего 
издания согласны с мнением А.Ж. Гильманова, опубликовавшего 
обзор по обсуждаемой теме [Гильманов А.Ж., 2009], и в этом видит-
ся важнейшая роль положительного теста на D-димеры в числе 
маркеров состояния тромботической готовности, когда клиниче-
ски значимый тромбоз еще не наступил и есть время для его пре-
дотвращения. 

Изначально в качестве достаточно чувствительных тестов 
к D-димерам считались анализы, осуществляемые методом 
ELISA (см. табл. 9). Однако для выполнения таких исследований 
требуется много времени, они предназначены для изучения 
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предварительно заготовленных партий проб в исследователь-
ских лабораториях. В настоящее время в распоряжении лабора-
торий имеются быстрые методы исследования на принципе 
ELISA для разовых определений, например D-димер VIDAS или 
NycoCard, в комплекте с недорогим анализатором (ридером). 
Этот подход сочетает скорость проведения анализа (не более  
5 мин) с достаточно высокой чувствительностью (пороговое зна-
чение 100 нг/мл). Такая оперативность проведения анализа мо-
жет быть нужна, например, при тяжелых тромботических ос-
ложнениях, тромболизисе, когда концентрация D-димеров зна-
чительно изменяется в течение одного часа (рис. 5). 

 

 
Рис. 5. Внешний вид анализатора NycoCard Reader II  

для количественного определения D-димеров (с шагом в 100 нг/мл) 
фирмы Axis-Shield PoC AS, Норвегия 

 

Основные характеристики теста с использованием анали-
затора NycoCard Reader II: 

•  продолжительность исследования 2 мин; 
•  границы измерения 0,1–20,0 мг/л; 
•  уровень Cut-off 0,3 мг/л; 
•  позитивный контроль ~2 мг/л; 
•  тест сертифтирован Европейской референс-лаборато-

рией. 
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Позднее были разработаны модифицированные методы,  
в которых процесс латексной агглютинации измеряется с ис-
пользованием системы фотодетекции, установленной в автома-
тизированных коагулометрах. В одном из опубликованных на 
эту тему исследований сравнивали применение 13 методов  
у одних и тех же 99 пациентов с подозрением на ТГВ [van der 
Graaf F. et al., 2000]; их результаты представлены в таблице 10. 

Считается, что в норме содержание D-димеров в плазме 
крови не должно превышать 250–300 нг/мл. Однако надо учиты-
вать, что не существует стандартного уровня D-димеров, едини-
цы их измерения варьируют от теста к тесту, данные из одного 
теста нельзя переносить на другой, различия между операторами 
могут оказать влияние на результаты, и в каждой лаборатории 
необходимо устанавливать пороговые границы для варианта по-
становки теста. Ориентировочные значения концентрации  
D-димеров в крови для практически здоровых людей составляют 
при количественном определении 110–300 нг/мл (реже указывает-
ся диапазон <500 нг/мл), в качественных тестах — ниже уровня cut-
off (не выявляются). Пока нет окончательной стандартизации еди-
ниц измерения, могут использоваться фибриногеновые эквива-
лентные единицы (Fibrinogen Equivalent Unit, FEU) с сut-off значе-
нием в отношении отсутствия венозного тромбоза 400–500 нг/мл,  
а также единицы D-димеров (D-Dimers Unit, DDU) с сut-off уров-
нем 250 нг/мл. Приведенные единицы различаются в два раза, 
поэтому, сравнивая результаты различных тестов, нужно учиты-
вать единицы измерения полученного результата. 

В настоящее время в России зарегистрированы и исполь-
зуются апробированные тест-системы компании Хелена (Helena, 
Великобритания) для качественного или количественного опре-
деления D-димеров, основанные на иммунотурбидиметриче-
ском методе и предусматривающие использование частиц ла-
текса – Auto Blue D-Dimer 400 (для коагулометров-автоматов, ра-
ботающих на 350–550 нм – АС-4, IL, Stago), Auto Blue D-Dimer 700 
(для коагулометров-автоматов, работающих на волне 600–800 нм – 
Hitachi, Sysmex, Benk), а также в качественном варианте опреде-
лений – «D-Dimer», которые, по нашему опыту, вполне могут 
обеспечить потребности в определениях этого важнейшего па-
раметра коагулограммы (рис. 5 и 6). 
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Рис. 6. Внешний вид анализатора D-димеров с количественным  

(в течение около 5 мин) выражением результатов  
(фирма Helena, Великобритания; С-1) 

 
Возвращаясь к интерпретации результатов анализа и ди-

агностической значимости обсуждаемого обследования, важно 
учитывать, что D-димеры, высвобождаемые при лизисе попе-
речносшитого фибрина, в равной мере выявляются коммерче-
скими моноклональными антителами в случаях как плазминово-
го, так и клеточного (лейкоцитарного) протеолиза [Кузник Б.И., 
2010; Moir E. еt al., 2002; Zhang L. et al., 2003]. 

Особое и принципиальное значение имеет измерение ко-
личества D-димеров в период беременности. Известно, что при 
физиологически протекающей беременности в системе гемоста-
за происходят компенсаторно-приспособительные изменения, 
обусловленные подготовкой к уменьшению кровопотери в ро-
дах. В связи с этим уровень D-димеров неуклонно возрастает по 
срокам гестации и к моменту родоразрешения может превы-
шать обычный, определяемый вне беременности, в 3–4 раза 
[Kline J. et al., 2005]. При этом значимо большее повышение 
уровня D-димеров наблюдается у женщин с тромбозом глубо-
ких вен и/или с патологически протекающей беременностью и 
родами (синдром потери плода, преэклампсия, преждевремен-
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ная отслойка нормально расположенной плаценты, акушерский 
ДВС-синдром и др.) [Kovac М., 2010] (табл. 11). 

Таблица  11  
Ориентировочные значения уровня D-димеров  

на разных сроках физиологически протекающей беременности 
и венозном тромбозе 

Неделя 
гестации D-димеры 

Нормально про-
текающая бере-
менность (1) 

Беременные 
с ТГВ (2) 

Достовер-
ность отли-
чий (P1-2) 

Х±σ 222 ± 64* 1596 ± 95 
8–12 Допустимый. 

диапазон 121–474 1500–1691 
<0,0001 

Х±σ 326 ± 131* 1330 ± 700 <0,0001 
22–24 Допустимый 

диапазон 171–733 524–1784  

32–34 Х±σ 475 ± 169* 1157 ± 374 <0,0001 

Примечание. Результаты получены при автоматизированном количест-
венном определении D-димеров с помощью тест-системы HemosIl  
D-dimer HS (IL) на коагулометре ACL 6000 «Instrumentation Laboratory».  

 
В настоящее время в Алтайском гематологическом центре 

ведутся исследования по определению допустимого диапазона 
нормальных значений на разных сроках нормально протекаю-
щей беременности по 45 параметрам гемостаза, включая коли-
чественное измерение D-димеров тремя тест-системами, зареги-
стрированными в Российской Федерации, предусматривающи-
ми использование разных моноклональных антител. 

Во многих опубликованных работах приведен анализ про-
гностической роли D-димеров после прекращения тромбопрофи-
лактики, они продолжаются и сегодня. Показано, что нормальный 
уровень этого маркера спустя месяц после отмены варфарина име-
ет высокую отрицательную предсказательную ценность в отноше-
нии рецидива ВТЭ, особенно у больных с впервые развившимся 
спонтанным венозным тромбозом, а повышенные показатели  
D-димеров соответствовали значимо более высокому риску веноз-
ного тромбоза [Verhovsek D.J. et al., 2008].  

В одном из исследований рецидив ТГВ и ТЭЛА был в  
2,4 раза выше среди пациентов, уровень продуктов фибриноли-
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за у которых не пришел к норме [Palareti G. et al., 2003]. Еще в од-
ной работе, выполненной в Австрии, показано, что повтор ве-
нозного тромбоза отмечался на 40% реже при уровне D-димеров 
между 250 и 500 нг/мл (верхняя часть нормального диапазона)  
и на 70% реже при уровне этого показателя менее 250 нг/мл 
[Eichinger S. et al., 2003]. 

2.2. Маркеры активации тромбоцитов 

Тромбоцитам принадлежит ведущая роль в поддержании 
нормальной жизнедеятельности и функции эндотелиальных 
клеток, прочности и полноценности стенок микрососудов и  
в осуществлении первичного гемостаза при повреждении этих 
сосудов. Образуясь из цитоплазмы полиплоидных клеток кост-
ного мозга – мегакариоцитов, тромбоциты поступают в кровь,  
в которой у человека их количество колеблется в пределах  
170–350×109/л, а продолжительность жизни составляет 8–11 дней. 

Выраженная активация тромбоцитов – повышение их ад-
гезивных и агрегационных свойств – по современным представ-
лениям является важнейшим пусковым механизмом тромбооб-
разования. Особенно важную роль этот механизм играет в фор-
мировании артериальных тромбозов (у больных атеросклеро-
зом, облитерациях периферических артерий, ишемиях мозга  
и сердца, при сахарном диабете 2-го типа, метаболическом син-
дроме.). Однако многочисленными исследованиями показано, 
что лабилизация тромбоцитов свойственна не только артерио-
патиям, но и тромбофии, свойственной рецидивирующим ве-
нозным тромбозам, в том числе обусловленным резистентно-
стью активированных факторов свертывания (Vа и VIIIа) к акти-
вированному протеину С, дефицитом физиологических анти-
коагулянтов и неполноценности фибринолитических реакций 
[Баркаган З.С., 2005; Баркаган З.С., Момот А.П. , 2001; Гемостаз.., 
1999; Шитикова А.С., 2000]. 

Активация тромбоцитов in vivo может быть вызвана сле-
дующими патологическими причинами (см. также табл. 12): 

• повреждением эндотелиальной выстилки кровеносных 
сосудов и экранированием коллагена; 

• тромбинемией при активации коагуляционного гемо-
стаза; 
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• гемолизом эритроцитов при высвобождении аденозин-
дифосфата – АДФ; 

• повышением содержания в плазме крови высокомоле-
кулярных мультимеров фактора Виллебранда в связи с 
наследственной или приобретенной недостаточностью 
металлопротоиназы ADAMTS 13; 

• антитромбоцитарными антителами при антифосфо-
липидном синдроме – АФС. 

Описана также значительная вероятная роль курения  
и приема эстрогенов в избыточной активации тромбоцитов 
[Maly J., 1990]. 

Таблица  12  
Условия для активации тромбоцитов в норме и при патологии 

В организме 
практически здорового человека больного 
в крови, в зоне  

повреждения сосуда 
в поврежденной 
стенке сосуда в крови 

АДФ, эпинефрин (адре-
налин), серотонин, вазо-
прессин, тромбин, плаз-
мин, фактор, активи-
рующий тромбоциты 
(FAT), тромбоксан А2, 
простагландины G2 и H2, 
фактор Виллебранда 

коллаген, мик-
рофибриллы 
вокруг эластина, 
фактор Виллеб-
ранда 

протеолитические 
ферменты, эндоток-
син, антитромбоци-
тарные антитела, 
комплексы антиген-
антитело, бактерии, 
вирусы, опухолевые 
клетки 

 
Действие этих факторов ведет к повышению адгезии 

тромбоцитов, их распластыванию на поверхности поврежден-
ной сосудистой стенки. Тромбоциты адгезируют к субэндоте-
лию посредством образования связей гликопротеиновых рецеп-
торов Ia/IIa – ГПР Ib/фIX – фVIII-ФВ, образуя слой, к которому 
присоединяются другие тромбоциты. Последующая агрегация 
тромбоцитов является обратимой до тех пор, пока клеточная 
мембрана тромбоцитов остается относительно интактной.  
В дальнейшем процесс агрегации вызывается и поддерживается 
всеми активными веществами, выделяющимися в области по-
вреждения (из тромбоцитов, форменных элементов крови, эн-
дотелиоцитов), большое значение имеет здесь и скорость сдвига 
[Шитикова А.С., 2000; Practical hemostasis and thrombosis.., 2005]. 
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Агрегаты увеличиваются в размерах, уплотняются и вы-
свобождают следующие биологически активные вещества (в фа-
зе секреции):  

- серотонин, адреналин, норадреналин;  
- АДФ, β-тромбоглобулин, тромбоксан А2 (ТхА2);  
- Р-селектин – активаторный рецептор, ассоциированный 

с плазматической мембраной тромбоцитов. Экспрессия на мем-
бране лейкоцитов Р-селектин-связывающего гликопротеина-1 
(PSGL-1) позволяет нейтрофилам присоединять тромбоциты  
и реагировать экспрессией тканевого фактора (TF); 

- тромбоцитарные факторы PF3 (фосфолипид, содержа-
щийся в клеточной мембране, играющий важную роль в акти-
вации факторов свертывания крови), PF4 (обладающий способ-
ностью связывать гепарин). 

2.2.1. Тромбоцитарный фактор 4 

Остановимся на одном из этих молекулярных маркеров 
активации тромбоцитов – PF4 – как наиболее часто описывае-
мом в литературе. PF4 представляет собой белок с моллекуляр-
ной массой 30 кДа, который высвобождается в плазму из  
α-гранул тромбоцитов при их активации и характеризуется ан-
тигепариновой активностью, формируя с гепарином стехио-
метрический комплекс [Hemodson M. et al., 1977; Kerry P., Curtis A., 
1985; Zucker M., Katz I., 1991]. 

Показано, что 1,0 мг PF4 связывает и ингибирует около  
27 МЕ гепарина [Lane D. et al., 1984]. Он относится к коротко жи-
вущим маркерам и время его полужизни составляет около 5 мин 
в связи со связыванием с гликозаминогликанами на поверхности 
сосудистого эндотелия. Увеличение концентрации PF4 наблю-
дается при выраженной активации тромбоцитов, например, 
при воспалении инфекционной природы, ДВС-синдроме, це-
реброваскулярных нарушениях, первичной полицитемии, диа-
бете, онкологических заболеваниях и др. [Frischi J., 1984; Kap-
lan L., Owen J., 1981; Practical hemostasis and thrombosis.., 2005].  

Определение фактора 4 тромбоцитов, как свидетеля акти-
вации тромбоцитарного гемостаза, сегодня возможно, напри-
мер, при использовании тест-системы для иммуноферментных 
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определений «IMUCLONE® Platelet Factor 4 ELISA» (Cat. №634) 
производства компании «American Diagnostica Inc.». 

2.2.2. Индуцированная агрегация тромбоцитов 

В скрининговом варианте оценка агрегации тромбоцитов 
может быть сделана визуально, например, в ходе гемолизат-
агрегационного теста, описанного Л.З. Баркаганом (1993), реаген-
ты для которого имеются в составе набора реагентов «Агреск-
рин-тест» фирмы «Технология-Стандарт», Россия. Однако этот 
и другие выполняемые мануально методы, основанные на визу-
альной оценке, дают лишь ориентировочную информацию ис-
следователю и выявляют только грубые нарушения, свойствен-
ные тромбоцитам. 

Использование приборов для оценки агрегации тромбо-
цитов – агрегометров (анализаторов агрегации тромбоцитов), 
открыло в 1960-х гг. новую эпоху в диагностике нарушений дея-
тельности тромбоцитов, способной выполняться в обычных ла-
бораторных условиях. Агрегометрию до сих пор называют «зо-
лотым стандартом» и широко используют в исследованиях 
функции тромбоцитов. Преимуществом данного подхода явля-
ется то, что «живые» тромбоциты изучаются в условиях, при-
ближенных к физиологическим, и это исследование в той или 
иной мере достаточно стандартизировано. Приборы для агре-
гометрии подразделяются на оптические (турбодиметрические), 
регистрирующие агрегацию в обогащенной тромбоцитами 
плазме по изменению ее оптической плотности, и кондуктомет-
рические, определяющие агрегацию в цельной крови по изме-
нению электропроводности, что показывает, впрочем, менее 
воспроизводимые результаты, но ускоряет их интерпретацию. 

Для оценки тромбоцитарного звена гемостаза в настоящее 
время чаще используются агрегометры различных зарубежных 
фирм («Chrono-log», США, «Helena Laboratories», Великобрита-
ния и др.), а также приборы отечественного производства 
(«Биола», Россия). Современные приборы этого типа обычно 
имеют несколько каналов измерения, компьютерный анализ 
полученных данных и сохранение/архивирование результатов 
исследования (рис. 7). 
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Рис. 7. Внешний вид 5-канального агрегометра MULTIPLATE 

(Германия) с исследованием крови импедансным методом 
 
Применяя тот или иной агрегометр и соответствующие 

агонисты агрегациии (АДФ, адреналин, коллаген, арахидоно-
вую кислоту), следует максимально стандартизировать условия 
выполнения метода, осуществлять подбор доз агрегирующих 
агентов, вызывающих максимальную и необратимую двух-
волновую, а также пороговую агрегацию кровяных пластинок. 
Для этого используются следующие ориентировочные конечные 
концентрации индукторов агрегации тромбоцитов (табл. 13), 
 в пределах которых целесообразно проводить исследования в 
соответствии с рекомендациям Британской рабочей группы по 
гемостазу и тромбозам [Guidelines on platelet function testing.., 1988] 
и рекомендациям Международного общества по тромбозу и ге-
мостазу – ISTH (Platelet Function Testing By Aggregometry 
Approved Guideline. Clinical and Laboratory Atandarts Institute, 
USA, 2008). 
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Таблица  13  
Пределы рекомендуемых концентраций индукторов  

агрегации тромбоцитов 
Конечные концентра-
ции агонистов агрега-
ции при агрегометрии 

Агенты,  
вызывающие агрегацию 

АДФ, динатриевая соль (мол. масса 471,2) 0,5–10,0 mM 
Адреналин/эпинефрин (мол. масса 183,2) 0,5–5,0 mМ 
Коллаген 1,0–5,0 мкг/мл 
Арахидоновая кислота (мол. масса 304,5) 0,5–1,0 mМ 
Тромбин 0,1–0,5 ед./мл 
Ристомицин (ристоцитин) 0,5–1,5 мг/мл 

 
Агрегация при воздействии АДФ. Профиль АДФ-агрега-

ции при одном и том же количестве тромбоцитов и при посто-
янной температуре зависит только от применяемой концентра-
ции агониста агрегации. Используя различные концентрации 
АДФ, получают три вида записи агрегатограммы: 

- большая доза АДФ показывает однофазную кривую (аг-
регация происходит с такой силой и с такой скоростью, что пер-
вичную и вторичную фазы агрегации различить невозможно). 
Графики такого типа наблюдаются при применении конечной 
концентрации АДФ от 5 до 10 mМ; 

- достигается получение двухфазной кривой, что наиболее 
вероятно при использовании АДФ в дозе 2,5 мМ. Данная кон-
центрация АДФ используется чаще всего для обследования 
больных с кровоточивостью (с тромбоцитопатиями, с наруше-
ниями реакции высвобождения, исследование действия лекар-
ственных препаратов). 

Низкая доза АДФ (0,5–1,0 mМ) вызывает только первич-
ную агрегацию, протекающую без высвобождения содержания 
гранул тромбоцитов. Чаще всего именно эта концентрация 
АДФ применяется для обследования больных со склонностью  
к внутрисосудистому тромбообразованию. 

Адреналиновая агрегация. Агрегация, вызванная адрена-
лином, внешне похожа на таковую, вызванную средними доза-
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ми АДФ (двухфазную), но этот вид агрегации намного меньше 
зависит от концентрации индуктора и, следовательно, является 
наиболее подходящим для обследования больных с наклонно-
стью к тромбозам. 

2.2.2.1. Определение функции тромбоцитов на агрегометре 

Кровь забирается в пластиковые пробирки натощак из лок-
тевой вены в соотношении со стабилизатором 9 : 1 (в качестве ста-
билизатора используется 3,8% раствор цитрата натрия). Из за-
бранной таким образом крови после центрифугирования полу-
чают богатую тромбоцитами плазму, которую извлекают в от-
дельную пластиковую пробирку, а кровь снова центрифугируют 
для получения бедной тромбоцитами плазмы. Затем приступают 
к определению функции тромбоцитов при условии, что количе-
ство тромбоцитов в исследуемой и контрольной (нормальной) 
плазме должно быть примерно одинаковым. При повышенном 
содержании тромбоцитов у больного разведение должно прово-
дится «собственной» бедной тромбоцитами плазмой. Критически 
важно, чтобы исследование было проведено в первые три часа 
после забора крови [Баркаган З.С., Момот А.П., 2001; Шитико-
ва А.С., 2000]. 

Обогащенную тромбоцитами плазму помещают в специ-
альную инкубационную кювету при температуре +37 оС между 
потоком света и фотоэлементом. Добавление различных агони-
стов агрегации при перемешивании компонентов в кювете по-
зволяет определить увеличение светопропускания, обусловлен-
ное агрегацией кровяных пластинок.  

2.2.2.2. Анализатор функции тромбоцитов (PFA-100) 

Стремительное распространение в индустриально разви-
тых странах получила новая технология для комплексной оцен-
ки как адгезивной, так и агрегационной активности тромбоци-
тов с помощью анализаторов PFA-100® и PFA-200 (Platelet 
Function Analyzer, фирмы «Simens»). В данных устройствах ре-
гистрируется скорость закупорки апертуры (отверстия диамет-
ром 150 мкм) регистрирующего устройства агрегатами тромбо-
цитов при пропускании через нее  исследуемой цитратной кро-
ви в объеме 800 мкл (рис. 8 и 9).  
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Рис. 8. Рис. 8. Внешний вид  
анализатора PFA-100 
(Siemens, Германия) 

Рис. 9. Варианты результатов, 
 получаемых на анализаторе 

PFA-100 
 

Для проведения анализа используются двухвариантные 
одноразовые катриджи, имеющие в своем составе смесь коллагена 
с АДФ (CADP) или коллагена с адреналином (СEPI). В ходе опре-
деления, которое выполняется в течение примерно 5 мин, изме-
ряется время при температуре + 37,9 оС от начала до прекраще-
ния истечения крови через регистрирующую ячейку (в сек). Оце-
ниваемый показатель учитывается как «время смыкания», макси-
мально допустимое значение которого составляет 300 с. 

Данные исследования в первую очередь ориентированы 
на выявление снижения функции тромбоцитов, в том числе при 
оценке чувствительности к антиагрегантам. Реультаты анализа 
зависят от функции тромбоцитов, активности фактора Виллеб-
ранда, количества тромбоцитов и гематокрита. Роль данной 
технологии в определении активации тромбоцитов и тромбо-
генного риска находится пока в стадии исследования [Practical 
hemostasis and thrombosis.., 2005]. 
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2.3. Маркеры эндотелиальной дисфункции 

Дисфункция эндотелия (ДЭ) определяется как неадекват-
ное (увеличенное или сниженное) образование в эндотелии раз-
личных биологически активных веществ. 

Как известно, эндотелий обеспечивает внутреннюю вы-
стилку кровеносных сосудов, которая включает в себя примерно 
1–6 × 1013 клеток, что в весовом выражении для взрослого чело-
века составляет величину от 0,5 до 1,5 кг и сопоставимо с массой 
любого жизненно важного органа. Эти клетки выполняют ряд 
важнейший функций – барьерную, секреторную, гемостатиче-
скую, вазотоническую функции, в процессах воспаления и ре-
моделирования сосудистой стенки [Дисфункция эндотелия.., 2003; 
Петрищев Н.Н., Власов Т.Д., 2007]. 

ДЭ может быть самостоятельной причиной нарушения 
кровообращения в органе, поскольку нередко провоцирует 
спазм либо тромбоз сосудов. С другой стороны, нарушения ре-
гионарного кровообращения (ишемия, венозный застой), в свою 
очередь, также могут приводить к ДЭ. 

В нормальных условиях эндотелий кровеносных сосудов об-
ладает высокой тромборезистентностью, что поддерживает жидкое 
состояние крови и препятствует тромбообразованию. Эти свойства 
эндотелия обеспечиваются следующими механизмами: 

- отрицательным зарядом и контактной инертностью 
внутренней, обращенной в просвет сосуда поверхности этих 
клеток, в силу чего последняя не активирует систему гемостаза; 

- синтезом мощного ингибитора агрегации тромбоцитов – 
простациклина (простагландина I2); 

- наличием на мембране эндотелиальных клеток тромбо-
модулина, связывающего и инактивирующего тромбин. Благо-
даря этому тромбин утрачивает способность вызывать сверты-
вание крови, но сохраняет свое активирующее действие на сис-
тему двух важнейших физиологических антикоагулянтов – про-
теинов C и S.; 

- способностью стимулировать фибринолиз путем синтеза 
и выделения в кровь мощного активатора фибринолиза – «тка-
невого плазминогенового активатора» (ТПА), обеспечивающего 
пристеночный лизис образующихся в сосудах тромбов; 
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- фиксацией на эндотелии кислых мукополисахаридов, 
в том числе гепарина и комплекса «гепарин – антитромбин»; 

- элиминацией из крови активированных факторов свер-
тывания крови и их метаболитов. 

Вместе с тем эндотелий обладает способностью менять 
свой антитромботический потенциал на тромбогенный, что 
происходит при его повреждении экзо- и эндотоксинами, анти-
телами и иммунными комплексами (при иммунных васкулитах 
и инфекционно-иммунных процессах), медиаторами воспале-
ния (цитокины, фактор некроза опухоли), лейкоцитарными 
протеазами, при повреждающем действии перекиси водорода и 
гомоцистеина, инфильтрации интимы артериальных сосудов 
липидами и др. 

При разнообразных видах патологии в качестве маркеров 
ДЭ принимается увеличение в кровотоке десквамированных 
эндотелиальных клеток и ряда субстанций – фактора Виллеб-
ранда, эндотелина-1, свободно циркулирующего в крови тром-
бомодулина, тканевого активатора плазминогена (TPA), а также 
его ингибитора (PAI 1), оксида азота, Е- и P-селектина, ICAM-1, 
VCAM-1, рецептора к протеину С, аннексина II, простациклина, 
нитритов и нитратов, тканевого фактора (TF), ангиотензина  
и ряда других [Дисфункция эндотелия.., 2003; Костюченко Г.И., 
2004; Петрищев Н. Н., Власов Т. Д., 2007; Blann A., Tarberner D., 1995; 
Practical hemostasis and thrombosis.., 2005]. Остановимся на некото-
рых маркерах ДЭ, которые доступны сегодня для исследований. 

2.3.1. Фактор Виллебранда 

Фактор Виллебранда (ФВ) – адгезивный гликопротеин, 
синтезируемый эндотелием кровеносных сосудов. В плазме кро-
ви ФВ образует комплекс с фактором VIII-С, в результате чего 
последний получает защиту от неспецифического протеолиза  
и обретает большее время полужизни. Другая важная функция 
ФВ – содействие адгезии тромбоцитов [Баркаган З.С., 2005; Барка-
ган З.С., Момот А.П. , 2001; Шитикова А.С., 2000; Шмелева В.М. 
и др., 2009]. 

ФВ может взаимодействовать с коллагеном и, возможно, 
другими эндотелиальными структурами, опосредует адгезию 
тромбоцитов к субэндотелию через связывание поверхностного 
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рецептора тромбоцитов гликопротеина Ib. Он также может уча-
ствовать в тромбоцит-тромбоцитарном взаимодействии через 
связывание рецептора гликопротеина IIb/IIIa. Необходимо от-
метить значение гемодинамических факторов для адгезии 
тромбоцитов с участием ФВ. Опосредованная ФВ адгезия кро-
вяных пластинок происходит наиболее интенсивно при высо-
ких скоростях сдвига, т.е. в артериях [Dockrell M., 1999].  

Основная часть ФВ имеет эндотелиальное происхождение, 
однако активация тромбоцитов может приводить к накоплению 
в кровотоке и его тромбоцитарного пула. Различают два типа 
секреции ФВ – поддерживающую и быструю. Тригерами немед-
ленной секреции являются участники гемостатических и воспа-
лительных реакций. Кроме того, быстрое, кратковременное уве-
личение ФВ вызывается парентеральным введением адренали-
на, вазопрессина, десмопрессина, физической нагрузкой, гипог-
ликемией и венозной окклюзией, что может быть скорее показа-
телем активации или стимуляции эндотелиальных клеток, чем 
повреждения. Медленное, длительное увеличение имеет место 
при остром коронарном синдроме, циррозе печени, в послеопе-
рационном периоде, при онкологических заболеваниях, бере-
менности, диабете и ряде других состояний [Баркаган З.С., 2005; 
Гематология/онкология детского возраста.., 2004; Кузник Б.И., 2010; 
Мамаев А.Н. и др., 2007].  

Впервые представление о ФВ как о маркере повреждения 
эндотелия было сформулировано B. Boneu et al. (1975), которые ос-
новывались на установлении факта, что пациенты с атеросклеро-
зом имели повышенный уровень ФВ и степень этого повышения 
соответствует распространенности сосудистого поражения.  

Два варианта иммуноферментных тест-систем производства 
компании TECHNOCLO-NE позволяют идентифицировать содер-
жание (Cat. №5450201) и функциональную активность vWF в плаз-
ме (по способности связываться с коллагеном – Cat. №5450301). 

3.3.2. Эндотелин-1 

В многочисленных работах было показано, что концентра-
ция эндотелина-1 (ЭТ) имеет прогностическое значение при на-
рушении сердечной деятельности, при инфаркте миокарда, явля-
ется маркером коронарного атеросклероза [Kinugawa T. et al., 2003]. 

 58



ИН
ФО
РМ
АЦ
ИО
НН
О

ЭТ был впервые идентифицирован в 1988 г. в культуре 
эндотелиальных клеток. ЭТ является главным вазоконстриктор-
ным пептидом – этот потенциал у него примерно в 10 раз выше, 
чем у ангиотензина II. В настоящее время изучена химическая 
структура четырех эндотелиновых пептидов с 21 аминокисло-
той, имеющих  сходную химическую структуру (ЭТ-1, ЭТ-2, ЭТ-3 
и ЭТ-4). ЭТ-1 представлен в наибольшем количестве по сравне-
нию с другими изоформами в тканях и жидкостях организма 
(эндотелиальные и гладкомышечные клетки сосудов, клетки 
головного и спинного мозга, почек, печени, сердца, надпочеч-
ников, в плазме крови и моче). Основной механизм действия ЭТ 
заключается в высвобождении кальция, что вызывает:  

1) стимуляцию всех фаз гемостаза, начиная с агрегации 
тромбоцитов и заканчивая образованием красного (венозного) 
тромба;  

2) сокращение и рост гладких мышц сосудов, приводящие 
к утолщению стенки сосудов и уменьшению их диаметра – ва-
зоконстрикции.  

Синтез ЭТ усиливается тромбином (активизирующий эн-
дотелин-превращающий фермент) и активированными тром-
боцитами. ЭТ, в свою очередь, вызывают адгезию и агрегацию 
тромбоцитов.  

Эндотелин-1 причастен к ряду патологических процессов, 
отражая повреждение сосудистой стенки, что описано при ин-
фаркте миокарда, нарушениях ритма сердца, легочной и сис-
темной гипертонии, атеросклерозе, сахарном диабете и др. 
[Migdalis I. et al., 2001; Wagner A. et al., 2002]. 

Показано, что улучшение функции эндотелия предшест-
вует обратному развитию структурных атеросклеротических 
изменений [Benzuly K. et al., 1994; Davis S. et al., 1996]. Влияние на 
вредные привычки – отказ от курения – приводит к улучшению 
функции эндотелия [Celemajer D. et al., 1993]. Жирная еда способ-
ствует ухудшению функции эндотелия у практически здоровых 
лиц [Vogel R. et al., 1997]. Физические нагрузки улучшают со-
стояние эндотелия даже при сердечной недостаточности 
[Homing B. et al., 1996]. 

Обеспечение надежного контроля гликемии у больных  
с сахарным диабетом само по себе уже является фактором кор-

 59



ИН
ФО
РМ
АЦ
ИО
НН
О

рекции ДЭ [Jensen-Urstad K. et al., 1996], а нормализация липидного 
профиля у пациентов с гиперхолестеринемией приводила  
к нормализации функции эндотелия [Stroes E. et al., 1995], что зна-
чительно уменьшало частоту острых сердечно-сосудистых инци-
дентов [Scandinavian Simvastatin Sunnval Study Investigators.., 1994]. 

Для количественного измерения данного маркера эндотели-
альной дисфункции может использоваться, в числе других, набор 
реагентов для иммуноферментного анализа «ENDOTHELIN (1-21)» 
фирмы BIOMEDICA GRUPPE www.bmgrp.com (Cat. №BI-20052).  

2.3.3. Тромбомодулин  

Тромбомодулин (СD141) – рецептор тромбина, фиксиро-
ванный на поверхности эндотелиальных клеток [Esmon N. et al., 
1982; Salem H. et al., 1984]. В комплексе с тромбином тромбомоду-
лин выступает в качестве кофактора, ускоряя примерно в 20 тыс. 
раз обусловливаемую тромбином активацию протеина С. Сле-
довательно, тромбомодулин осуществляет регуляцию свертыва-
ния крови, поскольку активный протеин С инактивирует фак-
торы Va, VIIIа, Xa и XIIIa [Зубаиров Д. М., 2000; Дисфункция эндо-
телия.., 2003; Шиффман Ф.Д., 2000]. Наряду с этим, тромбомоду-
лин через образование комплекса с тромбином блокирует пре-
вращение фибриногена в фибрин, ускоряет инактивацию тром-
бина антитромбином. Связывание тромбина с тромбомодулином 
препятствует также инактивации протеина S, лабилизации тром-
боцитов, моноцитов, Т-лимфоцитов и тучных клеток. Концен-
трация тромбомодулина (трансмембранной формы) возрастает  
с увеличением соотношения поверхности сосудов к объему кро-
ви. Это соотношение изменяется более чем в 1000 раз при движе-
нии от крупных сосудов к микроциркуляции. В микроциркуля-
ции почти весь тромбин связан с тромбомодулином, и его свер-
тывающая активность подавлена. В целом нарастание концен-
трации тромбомодулина в плазме крови свидетельствует в пользу 
повреждения сосудистого эндотелия [Кузник Б.И., 2010]. 

Определение тромбомодулина в сыворотке плазмы и плаз-
ме крови может быть осуществлено иммуноферментным анали-
зом, например, с помощью тест-системы «CD 141 ELISA KIT» 
фирмы Cell Sciences, Inc. www.cellsciences.com (Сat.№ 850.720.096). 
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2.3.4. Оксид азота 

Среди множества биологически активных веществ, выра-
батываемых эндотелием, одним из важнейших является оксид 
азота (NO). Определено, что нормально функционирующий 
эндотелий отличает непрерывная базальная выработка NO при 
помощи NO-синтетазы (eNOS) из L-аргинина [Esther C. et al., 
1997]. Оксид азота обладает антиоксидантным действием, обес-
печивает эндотелиально-лейкоцитарные взаимодействия и ми-
грацию моноцитов [Lasher T., 1993]. Показано, что NO уменьшает 
адгезию лейкоцитов к эндотелию [Kubes P. et al., 1991; Lefer A., 
1997], тормозит трансэндотелиальную миграцию моноцитов 
[Zeiker A. et al., 1995; Tsao P. et al., 1997], поддерживает нормаль-
ную проницаемость эндотелия для липопротеидов и моноцитов 
[Kubes P., Granger D., 1992], ингибирует окисление ЛПНП в су-
бэндотелии [Austin M., 1991]. NO способен тормозить пролифе-
рацию и миграцию гладко-мышечных клеток сосуда [Comwell T. 
et al., 1994; Sarkar R. et al., 1996], а также синтез ими коллагена 
[Kolpakov V. et al., 1995]. 

Таким образом, можно предположить, что NO обладает 
универсальным ангиопротекторным действием, а также анти-
тромботическими свойствами, ингибируя адгeзию тромбоцитов 
[De Graaf J. et al., 1992], их активацию и агрегацию [Azurna H. et al., 
1986; Lasher T., 1993], активируя тканевой активатор плазминоге-
на [Stamler J., 1994].  

Количественное определение NO может быть выполнено 
методом иммуноферментного анализа, например, с использо-
ванием реагентов фирмы BCM Diagnostics (Cat. №KGE001) 
www.BCM Diagnostics. 

2.4. Гомоцистеин 

Гипергомоцистеинемию можно охарактеризовать как на-
рушение метаболизма метионина, возникающее вследствие то-
чечных мутаций соответствующих генов и (или) дефицита в ор-
ганизме витаминов группы В (фолиевой кислоты, В6 и В12), ко-
торое проявляется повышением в крови концентрации гомоци-
стеина [Хубутия М.Ш., Шевченко О.П., 2004; Шмелева В.М. и др., 
2003; Homocysteine Research.., 2005]. 
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Гипергомоцистеинурия (наличие гомоцистеина в моче) 
привлекла интерес исследователей еще в середине 20-го столе-
тия. Вначале Вutz и du Vigneaud в 1932 г. описали нарушение 
обмена метионина у детей, которое характеризовалось появле-
нием в моче гомоцистеина. В 1962 г. Cavon и Neil установили, 
что описываемая у детей гипергомоцистеинемия и гомоцистеи-
нурия связаны с дефектом фермента β-цистатионсинтетазы и про-
является ранним развитием атеросклероза. Wilcken и Wilckеn  
в 1976 г. первыми описали тот факт, что у взрослых пациентов, 
страдающих заболеваниями коронарных артерий, встречаются 
те же нарушения обмена гомоцистеина. Результаты дальнейших 
исследований позволили установить, что наличие гипергомоци-
стеинемии повышает риск раннего атеросклероза и тромбоза 
коронарных, церебральных и периферических артерий, незави-
симо от традиционных факторов риска, и является прогности-
ческим маркером летального исхода [Jacobsen D., 1998]. 

Гомоцистеин – промежуточный продукт метаболизма ме-
тионина. Регуляция скорости и эффективности метаболизма 
гомоцистеина зависит от ряда факторов: активности вышепере-
численных ферментов у человека, количества поступающего  
с пищей метионина, содержания в крови фолиевой кислоты, 
витаминов В6 и В12, а также от количества в клетках универсаль-
ного донатора метильных групп – S–аденозилметионина. 

Гомоцистеин даже в небольших концентрациях обладает 
выраженной цитотоксической активностью по отношению к 
эндотелию, способен ингибировать циклооксигеназную актив-
ность в этих клетках, в результате чего уменьшается продукция 
простациклина и в то же время усиливается продукция тром-
боксана А2, что проявляется повышением агрегационной актив-
ности тромбоцитов. Гипергомоцистеинемия сопровождается 
повышенной продукцией тканевого фактора, снижением ак-
тивности естественных антикоагулянтов и тканевого активатора 
плазминогена [Кузник Б.И., 2010; Шмелева В.М. и др., 2003; Homo-
cysteine Research.., 2005]. 

Эндотелиальные клетки и продуцируемый ими NO вы-
полняют важную регуляторную роль в обмене гомоцистеина.  
В нормальных условиях выделяемый клетками избыток гомоци-
стеина связывается в циркуляторном русле с эндотелиальным 
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NO с образованием S-нитрозо-гомоцистеина, лишенного цито-
токсического эффекта и обладающего способностью вазодила-
татора и антитромбоцитарного агента. При гипергомоцистеи-
немии происходит блокада эндотелиальной NO-синтетазы, 
уменьшается выработка NO и нарушается процесс образования 
S-нитрозо-гомоцистеина. Гомоцистеин также способен индуци-
ровать активность 3-гидрокси-3-метилглютарил-КОА-редуктазы, 
что приводит к повышенному синтезу в клетках холестерина  
и отложению его в местах повреждения эндотелия. 

Уровень гомоцистеина в крови взрослых здоровых людей 
составляет 5–15 мкмоль/л, его концентрация заметно меньше  
у детей (около 5 мкмоль/л). В целом же данный показатель зави-
сит от возраста, пола, социальной группы, этнической принад-
лежности, характера питания и образа жизни, что следует учи-
тывать при получении нормативных данных в каждой регио-
нальной лаборатории. Различают низкую (от 15 до 30 
мкмоль/л), промежуточную (от 30 до 100 мкмоль/л) и тяжелую 
(от 100 до 500 и выше мкмоль/л) гипергомоцистеинемию 
[Homocysteine Research.., 2005]. 

Для оценки склонности к этому состоянию можно исполь-
зовать нагрузочные пробы с определением толерантности к ме-
тионину [Гуржий А.А., 2008]. При проведении этой пробы паци-
енту дают для приема внутрь метионин в дозе 0,1 г на 1 кг массы 
тела или 3,8 г на 1 м2 поверхности тела. До нагрузки метиони-
ном и несколько раз после нее измеряют содержание гомоци-
стеина в плазме крови. В результате оно увеличивается и дости-
гает максимальных значений примерно через 6 ч после начала 
пробы. У здоровых людей максимальная концентрация гомоци-
стеина существенно ниже, а уменьшение его концентрации 
происходит быстрее, чем у больных, склонных к гипергомоци-
стеинемии [Шевченко О.П., 2008]. 

Измерение уровня гомоцистеина может проводиться раз-
личными методами: высокоэффективной жидкостной хромато-
графией, иммунохимическим или ферментативным способами 
анализа. Первый метод отличается высокой точностью, но требует 
дорогостоящего оборудования и подготовленного штата сотруд-
ников. Второй предусматривает использование моноклональных 
антител против S-аденозилгомоцистеина, третий – наиболее про-
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стой и широко применяемый метод, позволяющий проводить ана-
лиз на любом биохимическом анализаторе, без участия специфи-
ческих антител [Хубутия М.Ш., Шевченко О.П., 2004].  

2.5. С-реактивный белок 

С-реактивный белок (СРБ) открыт Tilet и Francis (1930)  
в плазме пациентов, больных пневмонией, и был так назван из-
за своей способности связывать и осаждать С-полисахарид 
пневмококков. Он синтезируется в гепатоцитах и является важ-
ным участником двух типов воспалительных реакций: А) остро-
го воспалительного процесса, связанного с системными инфек-
циями или с некрозом тканей (например, при ожогах, злокаче-
ственных опухолях, при инфаркте миокарда). В таких ситуаци-
ях уровень СРБ в сыворотке возрастает в острофазном воспали-
тельном диапазоне от 10 мг/л и выше (вплоть до 1000 мг/л)  
и отражает тяжесть и динамику системной воспалительной ре-
акции; Б) вялотекущего воспалительного процесса, идущего  
в эндотелии, связанного с атерогенезом и, как правило, не ассо-
циированного с остро протекающей инфекцией. В последних 
случаях концентрация СРБ возрастает лишь в высокочувстви-
тельном диапазоне – от 0,05 до 10,0 мг/л. Данное, высокочувст-
вительное измерение СРБ обозначается как измерение hsСРБ  
(hs – high sensitive – высокочувствительный) [Дисфункция эндо-
телия.., 2003].  

Не подлежит сомнению, что СРБ играет ключевую роль 
как в атерогенезе, так и в атеротромбозе и служит эффективным 
предиктором сердечно-сосудистых событий. Считается, что по-
вышение hsСРБ ассоциируется с эндотелиальной дисфункцией, 
тромбообразованием и инсулинорезистентностью [Кузник Б.И., 
2004, 2010]. 

Показано, что СРБ «опознает» окисленный Х-ЛПНП как 
чужеродное соединение и стимулирует поглощение окси  
Х-ЛПНП макрофагами, что ведет к образованию и накоплению 
пенистых клеток, этот острофазный белок повышает синтез мо-
лекул адгезии (ICAM, VCAM, E-selectin, хемокин MCP-1), акти-
вирует дифференцировку моноцитов в макрофаги, индуцирует 
секрецию моноцитарного тканевого фактора (monocyte tissue 
factor – TF), выход провоспалительных цитокинов из моноцитов, 
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снижает циркуляцию предшественников эндотелиальных кле-
ток, активирует гладкомышечные клетки, что повышает неста-
бильность бляшки, блокирует образование NO и нарушает ва-
зореактивность эндотелия, повышает синтез активных форм 
кислорода, стимулирует синтез матриксных металлопротеиназ  
в бляшке, повышает активность колагеназы в моноцитах и мак-
рофагах, что ведет к нестабильности бляшки, и, наконец, сти-
мулирует тромбоз за счет подавления ингибитора активатора 
плазминогена I (PAI-I) и тканевого активатора плазминогена 
(tPA). В итоге синтез и секреция СРБ в местах атеросклеротиче-
ских повреждений повышают локальные концентрации СРБ 
гораздо выше тех его уровней, которые обнаруживаются в плаз-
ме. Все перечисленное приводит к проатерогенным, провоспа-
лительным и прокоагуляционным эффектам этого маркера.  
В целом считается, что чем выше концентрация СРБ в высоко-
чувствительном диапазоне, тем значимее проявляется дисфунк-
ция эндотелия [Вельков В.В., 2009; Шевченко О.П., 2003; Devaraj S. et 
al., 2009; Kavsak P., et al., 2007; Scirica B. et al., 2007; Tanaka A. et al., 
2005; Tsimikas S. et al., 2006; Verma S. et al., 2005]. 

В 2003 г. Американской кардиологической ассоциацией 
(American Heart Association) были рекомендованы правила приме-
нения hsСРБ для оценки риска ССЗ и предложены алгоритмы 
(формулы) подсчета кардиориска, включающие семь показате-
лей: возраст, текущий статус курения, систолическое артери-
альное давление, общий холестерин, Х-ЛПВП, hsСРБ, случаи 
ИМ в семейном анамнезе [Pearson T. et al., 2003]. 

Считается, что перед высокочувствительным определени-
ем hsСРБ необходимо провести измерение СРБ в островоспали-
тельном диапазоне (уровни < 10 мг/л), чтобы выяснить, нет ли  
у пациента острых воспалительных процессов. Если уровень 
СРБ выше 10 мг/л, проводят обследование пациента для выяв-
ления инфекционных, воспалительных или онкологических 
заболеваний [Шевченко О.П., 2003]. 

Для определения СРБ существует большое количество 
тест-систем различных производителей, применение которых 
способно дать необходимую информацию. В числе других мо-
жет использоваться набор реагентов «hs-CRP ELISA» фирмы 
Biomerica, www.biomerica. com (Cat. №7033), основанный на имму-
ноферментном принципе определения. 
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2.6. Свидетели высокой вязкости крови 

Нарушения кровотока обычно вызываются варикозным 
расширением вен, сдавлением сосудов извне (опухолями, кис-
тами, воспалительными инфильтратами, увеличенной маткой, 
костными фрагментами), разрушением клапанного аппарата 
после перенесенного ранее флеботромбоза. Одной из важных 
причин замедления тока крови служит иммобилизация, приво-
дящая к нарушению функции мышечно-венозной помпы голе-
ней. У терапевтических больных, вынужденных соблюдать по-
стельный режим, недостаточность кровообращения, кроме за-
медления тока крови, приводит к повышению венозного давле-
ния, вазодилатации, с также, что весьма важно, увеличению вяз-
кости крови. Полицитемия, гипотермия, эритроцитоз, тромбо-
цитоз, дегидратация, диспротеинемия, значительное увеличе-
ние содержания фибриногена, повышая вязкостные свойства 
плазмы и крови, замедляют кровоток, что, в свою очередь, спо-
собствует внутрисосудистому тромбообразованию. 

В 1856 г. Р. Вирхов постулировал, что повреждение стенки 
сосудов, изменения потока крови и активация свертывания кро-
ви являются основными причинами образования венозного 
тромба [Virchow R., 1856]. Это патофизиологическое представле-
ние все еще действительно в настоящее время. 

Недавно в эксперименте было показано, что локальное 
скопление эритроцитов, по ультразвуковым данным, способст-
вует формированию ТГВ (на фоне травмы или стеноза сосуди-
стой стенки) [Yu F. et al., 2011]. Авторы данной работы утвер-
ждают, что увеличенное число эритроцитов способно изменять 
гемостатическое равновесие и выступать критическим факто-
ром в реализации венозного тромбоза. Однако ранее было пока-
зано, что уровень гемодилюции, соответствующий величине 
гематокрита 30–36%, наиболее целесообразен с точки зрения 
поддержания таких реологических свойств крови, которые не 
являлись бы факторами, самостоятельно нарушающими гомео-
стаз: с одной стороны, обеспечивали бы кислород-транспорт-
ную функцию крови, с другой – не создавали избыточной гемо-
концентрации – фактора, реально споособствующего развитию 
тромбоза [Ройтман Е.В., 2002].  
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В соответствии с рядом исследований [Braekkan S. et al., 
2010; Dormandy J., Edelman J., 1973; Lowe G., 1998; Zuccarelli F., 1995] 
повышенная вязкость крови и гиперагрегация эритроцитов – 
классические проявления претромбоза, как с явным, так и неяв-
ным ТГВ, которые часто остаются вне внимания специалистов. 
Крупное исследование, построенное по типу «случай – контроль» 
показало, что гиперфибриногенемия в большей мере способство-
вала опасности рецидива ТГВ в сравнении с гипергомоцистеине-
мией и дефицитом физиологических антикоагулянтов [Chris-
tiansen S. et al., 2005]. Высокая концентрация фибриногена у паци-
ентов в возрасте старше 45 лет увеличивает риск тромбоза  
в 4,2 раза [Chien S., 1967; van Hylckama V., Rosendaal F., 2003]. 

Международным обществом по тромбозу и гемостазу 
(ISTH) также определена важная роль измененных реологиче-
ских параметров – гиперфибриногенемии, агрегации эритро-
цитов и вязкости плазмы крови как факторов риска венозных 
тромбоэмболических осложнений [Alt E. et al., 2002].  

С учетом изложенного выше мы считаем, что нарушение 
реологических свойств крови может и должно расцениваться не 
только в качестве одного из факторов тромбогенного риска, но 
и как проявление претромбоза или состояния тромботической 
готовности, предшествующего внутрисосудистому тромбообра-
зованию. 

В настоящее время не подлежит сомнению склонность  
к тромбозам, инфарктам органов и гангренам конечностей 
больных с миелопролиферативными заболеваниями. Частота 
таких осложнений составляет 30% и более [Баркаган З.С., 1980]. 
Причина такой наклонности к тромбозам заключается в повы-
шении вязкости крови, которая тем выше, чем более высоки  
у больных уровень гемоглобина и число эритроцитов в крови, 
гематокритный показатель, а также замедленное СОЭ. У этих 
пациентов может быть также повышено содержание тромбоци-
тов в крови и увеличен уровень их спонтанной агрегации. Со-
держание эритроцитов в крови, превышающее 5 × 1012/л, с соот-
ветствующим высоким содержанием гемоглобина (свыше  
170 г/л) и замедление СОЭ (менее 3 мм/ч) в результате обезво-
живания или сопутствующих миелопролиферативных заболе-
ваний часто является критическим фактором риска, включаю-
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щим, на фоне имеющейся предрасположенности, механизмы 
реализации тромбоза коронарных, мозговых и периферических 
кровеносных сосудов. 

Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – общедоступ-
ный, легко выполнимый метод для определения повышенной 
вязкости крови, используемый при общеклиническом обследо-
вании больных [Луговская С.А., Долгов В.В., 2006; International 
Council for Standardizationin Haematology.., 1993]. СОЭ – показатель 
скорости разделения крови в пробирке на два слоя. Процесс 
оседания (седиментации) эритроцитов можно разделить на три 
фазы, которые происходят с разной скоростью: 

• эритроциты медленно оседают отдельными клетками; 
• эритроциты образуют агрегаты, или «монетные стол-

бики», и оседание происходит быстрее; 
• образуется большое число агрегатов эритроцитов, их 

оседание сначала замедляется, а в последующем посте-
пенно прекращается. 

Этот показатель меняется в зависимости от ряда физиоло-
гических и патологических факторов: 

- в течение дня возможно колебание значений, макси-
мальный уровень отмечается в дневное время; 

- анемия в крови приводит к ускорению СОЭ и, напротив, 
повышение содержания эритроцитов в крови замедляет 
скорость седиментации; 

- основным фактором, влияющим на образование «монет-
ных столбиков» при оседании эритроцитов, является 
белковый состав плазмы крови. Острофазные белки, ад-
сорбируясь на поверхности эритроцитов, снижают их 
заряд и отталкивание друг от друга, способствуют обра-
зованию монетных столбиков и ускоренному оседанию 
эритроцитов; 

- при хроническом воспалении повышение СОЭ обуслов-
лено увеличением концентрации фибриногена и им-
муноглобулинов; 

- дегидратация и повышение концентрации альбуминов 
сопровождается снижением СОЭ; 

- при морфологических изменениях эритроцитов.  
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Наиболее часто встречающиеся формы эритроцитов мо-
гут приводить к изменению агрегационных свойств эритроци-
тов, что, в свою очередь, cказывается на СОЭ. Эритроциты ано-
мальной или необычной формы, такие как серповидные,  
с формой, препятствующей образованию столбиков, приводят  
к замедлению СОЭ. Сфероциты, анизоциты и пойкилоциты так-
же влияют на агрегацию эритроцитов, снижая СОЭ. Макроциты 
имеют заряд, соответствующий их массе, и оседают быстрее. 

Наиболее частой причиной значительного замедления 
СОЭ является увеличение вязкости крови при заболеваниях и 
синдромах, сопровождающихся увеличением числа эритроци-
тов (эритремия, вторичные эритроцитозы). При этом основное 
влияние на скорость оседания эритроцитов, взвешенных в плаз-
ме, оказывает степень их агрегации [Баркаган З.С., 2005; Луговская 
С.А., Долгов В.В., 2006]. 

Тем не менее определение СОЭ с целью выявления гипер-
вязкости крови можно рассматривать не более, как ориентиро-
вочный метод. 

Другой широко доступный метод косвенной оценки по-
вышенной вязкости крови – учет показателей «красной крови», 
получаемый с помощью любого современного гематологическо-
го анализатора. Число эритроцитов, уровень гемоглобина и ве-
личина гематокрита косвенно могут свидетельствовать в пользу 
наличия полиглобулии [Баркаган З.С., 1988, 2005; Клиническая 
онкогематология.., 2007]. Поэтому используется так называемая 
«проба на упаковку»: одна и та же кровь центрифугируется  
в гематокритных капиллярах одновременно при 1000 об./мин  
и при 10000 об./мин. Сравнение результатов более надежно  
в оценке (поли)глобулии как реального фактора, вляющего на 
реологические свойства крови.  

Важно, что в клинической практике необходимо приме-
нять только унифицированные методы исследования и аппара-
туру, предполагающие стандартизацию измерений и контроль 
качества, единую терминологию и единицы измерения. Для 
адекватной оценки гемореологических свойств должно исполь-
зоваться комплексное исследование, с одновременным получе-
нием вискозиметрических, агрегометрических данных и ин-
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формации о деформируемости эритроцитов. Запись результа-
тов гемореологического обследования должна иметь вид фор-
мализованного протокола [Ярославское соглашение.., 2003]. 

Поэтому основной подход заключается в прямом инстру-
ментальном измерении гемореологических свойств крови и 
плазмы.  

Имеется несколько интересных сообщений о вкладе син-
дрома высокой вязкости крови в формирование состояния 
тромботической готовности.  

Так, по данным диссертационной работы Е.В. Ройтмана, 
для послеоперационных осложнений в кардиохирургической 
практике характерна определенная последовательность событий, 
при которой гемореологические изменения фиксируются за  
1–2 часа до развития протромботических нарушений свертыва-
ния крови и микроциркуляции и за 2–4 часа до клинических 
проявлений последних [Ройтман Е.В., 2002]. В другой работе про-
демонстрировано, что у больных с септическим ДВС-синдромом 
имеется повышение вязкости крови, плазмы и спонтанной агре-
гации эритроцитов при их низкой кислотной резистентности  
и отсутствии значимых изменений деформабельности эритроци-
тов [Усынин В.В., 2000]. Более подробно на этих вопросах остано-
вились в своей монографии Д.В. Муравьев и С.В. Чепоров (2009). 

Для адекватной оценки гемореологических свойств необ-
ходимо использовать комплексное исследование, предполагаю-
щее одновременное получение вискозиметрических, агрегомет-
рических данных и информации о деформируемости эритро-
цитов на базе современного оборудования (табл. 14, рис. 10). 
[Ройтман Е.В., 2002; Dealy J., 1995; Forconi S., 1985; Korotaeva T. et al., 
2007; Lingard P., 1977]. 

С особенностями и технологией гемореологических изме-
рений в клинической практике можно ознакомиться по мате-
риалам ряда рускоязычных публикаций [Муравьев Д.В., Чепоров, 
С.В., 2009; Реологические исследования в медицине.., 1997, 2000; 
Ройтман Е.В. и др., 2000; Фирсов Н.Н., 2002; Фирсов Н.Н. и др., 
2000a,б]. 
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Таблица  14  
Формализованный протокол записи результатов  

гемореологического обследования [Ройтман Е.В. и др., 2000] 
Данные о пациенте 

Кровь Материал   
исследования артер. 

Место 
взятия 

Время 
взятия 

Время 
исслед. венозная 

Вискозиметр  Тип Диапазон скоро-
стей/ напряжений 
сдвига 

 Вискозиметрия 

Агрегометрия Агрегометр  Метод детекции  
Деформируемость 
эритроцитов 

Прибор  Метод  
определения 

 Фильтр 

Результаты Референтный  
лаборат. диапазон 

Вискозиметрия 
Гематокрит, %   
Вязкость, ηа, мПа×с 

Высокий сдвиг (τ  или γ ) 

Низкий сдвиг (τ  илиγ ) 

 
______ 
______ 

 
_____________________________ 
_____________________________ 

  Асимптотическая вязкость, мПа×с 
  Кессоновская вязкость, К, мПа×с 
  АсимпВ – Кессон.вязкость, мПа×с 
  Относительная вязкость, ηr 
  Вязкость плазмы, ηp, мПа×с 
  Вязкость сыворотки, ηs, мПа×с 
  ηp /ηs 
  Предел текучести, τ0, мПа 

Агрегометрия  
Буфер:    
Гематокрит, %   
Время образования линейных агрегатов, Т1, с   
Время образования трехмерных агрегатов, Т2, с   
Конечный размер агрегатов, Ampl   

  Общая гидродинамическая прочность агре-
гатов, β, с-1 

  Индекс прочности особо крупных агрегатов, 
Ia2,5, % 
Индекс агрегации эритроцитов   
Исследование деформируемости эритроцитов 
Индекс ригидности, IR   
Индекс деформации эритроцитов   
Заключение: 
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Рис. 10. Внешний вид реометра Low Shear LS 300: 

основные характеристики: вязкость – 1,5 х 10-3–6,0 х 106 мПа х с; напря-
женность сдвига – 2,0 х 10-5–6,0 х 10-1 мПа; скорость сдвига – 3,5 х 10-3–
2,5 х 102 с-1; объем заливаемой пробы – 0,07–2,4 см3 

 
Для определения вязкостных характеристик крови и плаз-

мы, а также показателей агрегации эритроцитов может быть ис-
пользован зарегистрированый в России лазерный агрегометр-
деформометр эритроцитов (Реометр Low Shear LS 300 , Prorheo Inc, 
Hanover, Germany, www.ecomeds.ru; www.proRheo.de). Этот прибор 
представляет собой ротационный вискозиметр с низкой скоростью 
сдвига, работающий по принципу Куэтта, то есть с вращающимся 
внешним цилиндром-стаканом и неподвижным внутренним из-
мерительным цилиндром, с соответствующим программным обес-
печением. 
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2.7. Интегральные методы оценки состояния  
тромботической готовности 

События последних лет в области фундаментальной  
и клинической гемостазиологии оказались весьма плодовиты  
в части появления новых или усовершенствованных традици-
онных технологий для решения чрезвычайно важной задачи – 
раннего, субклинического распознавания активации внутрисо-
судистого свертывания крови, предшествующей тромбозу. Спо-
собствовало этому понимание значимости в реализации тром-
ботических событий конечного этапа свертывания крови и но-
вые представления о реакциях гемостаза «in vivo».  

2.7.1. Тромбоэластография/тромбоэластометрия 

Как отмечалось выше, классический скрининг нарушений 
свертываемости крови включает в себя обычные коагуляцион-
ные тесты, такие как активированное парциальное (или частич-
ное) тромбопластиновое время и протромбиновое время свер-
тывания плазмы крови, обедненной тромбоцитами. Наряду  
с этим, сравнительно недавно произошло возрождение попу-
лярного, но неудобного и мало воспроизводимого в прошлом 
интегрального теста для оценки свертывающей системы крови – 
тромбоэластографии (ТЭГ), с исследованием крови, в том числе 
у постели больного (рис. 11–13).  

 

 
Рис. 11. Оценка результатов классической тромбоэластографии 
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Рис. 12. Схематические варианты записи ТЭГ  норме  

Рис. 13. Rotem delta® 
фирмы Pentapharm (Япония) 

 в
и при различных патологических состояниях 

 

 
Внешний вид компьютерного тромбоэластометра 
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Усовершенствованный метод носит название «активацион-
трия». Он также выполняетная тромбоэластоме ся на стабилизиро-

ванно

троциты, лей-
коцит

я оценки вязкоупругих свойств 
фибр

но успешно проследить все три основные фазы сверты-
вания

 с ткане-
вым фактором (TF) на поврежденном эндотелии, следствием 

й цитратом натрия крови (или так называемой цельной кро-
ви) при добавлении к ней различных активаторов коагуляцион-
ных реакций. Анализ проводится в специальных одноразовых 
микрокюветах при +37 оС, а его результаты учитывают появление, 
упрочнение и последующий лизис фибринового сгустка. Считает-
ся, что описываемый метод позволяет оценить сдвиги во всех 
звеньях системы гемостаза в течение 5–15 мин [Johansson P. et al., 
2009], однако для учета всех необходимых показателей, как показы-
вает наш опыт, может потребоваться 30–40 мин.  

Особенностью ТЭГ является возможность учета вклада как 
плазменных, так и клеточных (тромбоциты, эри

ы) участников гемостатических реакций в их фактической 
концентрации [Chakroun T. al., 2006]. С его помощью можно вы-
явить ранние признаки внутрисосудистого свертывания крови  
и гипокоагуляцию, обусловленную дефицитом факторов свер-
тывающей системы крови, диагностировать нарушения агрега-
ции тромбоцитов, гиперфибринолиз, оценить эффективность 
антикоагулянтной и антиагрегантной терапии в сердечно-
сосудистой хирургии, реаниматологии, травматологии, транс-
фузиологии и гематологии, акушерстве и др. [Исраелян Л.А. и 
др., 2009; Johansson P. et al., 2009]. 

Tромбоэластография впервые была описана в 1948 г.  
H. Hartert (1948) как метод дл

ина, формирующегося в крови [Salooja N., Perry D., 2001] 
(см. рис. 11). В прошлом этот метод достаточно широко исполь-
зовался в клинике, однако проблемы заключались в низкой вос-
производимости результатов в силу технологических особенно-
стей аппаратурного обеспечения и применения многоразовых 
кювет. 

На современном уровне, при использовании технологии 
ТЭГ мож

 крови: инициирования, усиления и распространения 
[Hoffman M., Monroe D., 2005; Roberts H. еt al., 2004]. 

Как известно, во время фаз «инициации» и «усиления» 
активированный фактор VII (Ф-VIIа) образует комплекс
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чего я

а

д  в

OVATIONS» (Германия) 
(см. р

t al., 2003; Nielsen V. et al., 2006;  
Sorensen B., Ingerslev J., 2005] 

вляется формирование небольших, запальных количеств 
тромбина, необходимых главным образом для активации тром-
боцитов. В фазе «распространения» факторы коагуляции соби-
раются на мембранах «распластанных» лабилизированных 
тромбоцитов, где и образуется большое количество тромбина – 
возникает, так называемый «тромбиновый взрыв». Время и ин-
тенсивность генерации тромбина влияют н  структуру и плот-
ность фибринового сгустка во времени [Allen G. et al., 2004], в том 
числе опосредованно через активацию фибрин-стабилизи-
рующего фактора XIII [Сидор Н.В., Момот А.П., 2003; Lorand L., 
2001] и тромбоцитов. Кроме того, тромбин приводит к действию 
тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза (TAFI), 
уменьшающий интенсивность последующих фибринолитиче-
ских реакций [Bouma B., Meijers J., 2000]. 

Сегодня в России оступны два арианта приборов для 
проведения ТЭГ. Это компьютерный тромбоэластометр ROTEM 
delta® (4-канальный) фирмы «TEM INN

ис. 13) и тромбоэластограф TEG® 5000 («Haemoscope 
Corporation», США). Считываемые с их помощью показатели 
приведены в таблице 15. 

Таблица  15  
Характеристика показателей при тромбоэластографии  

[Di Benedetto P. e

Учитываемый показатель 
ROTEM d

(4 канала  
измерений) измерений) 

етра elta®  TEG® 5000  
(2 канала  Интерпретация парам

CT R Активация плазменных факторов 
свертывания 

CFT K Скорость образования сгустка, 
участие тромбоцитов 

α-angle α-angle Плотность и стабильность фиб-
ринового сгустка 

MCF MA 
Качество или эластичность сгуст-
ка, зависящие от участия тром-
боцитов и Ф-XIIIа 

CL Ly Динамика растворения фибрина 
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После исследования структурных изменений сгуска фибрина 
м нн опии б ель 
R ROTE ствует фазе инициации, тогда как  
K ( OTE  ф

мбиновый ыв» п  
ROTEM  определяет ст го 
сгустк hansson P. et а, 5]. Воспро-
изво ь резуль овре -
ляет примерно 5–15% – для р и 
ежедневном измерен ohanss ., 
2005]. 

ется, что Т являет -
троля аза при кровотечениях [Reikvam H. et al., 2009], одна-
ко он

я ТЭГ при гипо-
терми

 

ляется нацеленность на выполнение конкретных задач,  
и на с

етодом электро ой микроск ыло показано, что показат
(TEG)/CT (
TEG)/CFT (R

M) соответ
M) отражает азу усиления. 

роявляет себя углом α (TEG/«Тро взр
) и
а [Jo

плотно
 al., 2008

ь и стабильность фибриново
b; Rivard G. et al., 200

димост татов с менных вариантов ТЭГ состав
азличных параметров и пр

on P. et al., 2008а,b; Lang T. et alии [J

Счита ЭГ ся оптимальным методом кон
 гемост
 имеет несомненное значение и для определения риска 

тромботических осложнений, по мнению A. Tripodi et al. (2009), 
большее, чем тест генерации тромбина. В рамках клинических 
наблюдений описаны результаты применени

и [Kheirabadi B. et al., 2007], ацидозе [Viuff D. et al., 2008],  
переливании кровезаменителей [Буланов А.Ю. и др., 2009; Jones S. 
et al., 2003], использовании шунтирующих гемостаз препаратов 
[Hendriks H. et al., 2002] и ингибиторов фибринолиза [Nielsen V. 
et al., 2007]. 

Особенностью современных приборов для проведения 
ТЭГ яв

мену обычной рекальцификации стабилизированной цит-
ратом крови пришли различные активаторы коагуляционных 
реакций (табл. 16). 

Для определения наклонности к внутрисосудистому 
тромбообразованию при выполнении ТЭГ целесообразно при-
менять реагенты, предназначенные для оценки внутреннего 
механизма свертывания крови, в том числе с использованием 
каолина.  
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Таблица  16  
Комплекты реагентов и их назначение  при проведении ТЭГ 

ROTEM delta® TEG® 5000 
EXTEM – оценка внешнего 
путь свертывания кро

С каолином – сокращение времени 
ви (уча-

ствую   
постановки пробы до 10-15 мин (клас-

т факторы VII, X, V, II,
фибриноген), слабая чувст-
вительность  к гепарину 

сическая тромбоэластограмма 20–30 
мин) 

INTEM – оценка внутреннего 
пути свертывания крови (XII, 
XI, IX, VIII, X, 

С гепариназой – оценка гемостаза в 
присутствии гепарина, оценка нейтра-

V, II, фибрино-
ген), высокая чувствитель-
ность к гепарину 

лизации гепарина, диагностика фено-
мена «heparin-rebound» 

APTEM = (EXTEM + апроти-
нин) – тест для выявления 
гиперфибринолиза 

«RapidTEG» – тест с каолином и ткане-
вым фактором – экспресс-оценка ко-
нечного этапа свертывания 

HEPTEM = (INTEM + гепари-
наза) – тест для выявления 
гепаринемии 

«Functional Fibrinogen» – тест опреде-
ления функциональной активности 
фибриногена 
«Platelet Mapping ADP» – тест с АДФ. 
Оценка эффективности применения 
«Плавикса» 
«Platelet Mapping AA» – тест с арахи-
доновой кислотой. Оценка эффек-
тивности применения «Аспирина» 

FIBTEM = (EXTEM+ 
+цитохалазин D) – тест для 
определения вклада фибрина 
в образование сгустка крови 

«Platelet Mapping ADP & AA » – тест с 
АДФ и арахидоновой кислотой. Оценка 
резистентности и эффективности при-
менения «Плавикса» и «Аспирина» 

 

2.7.2. Тест генерации тромбина 

Для контроля за системой свертывания крови был пред-
ложен метод, основанный на оценке флуоресцентного сигнала – 
тест генерации тромбина (ТГТ, thrombin generation activity), по-
зволяющий с высокой точностью измерять динамику образова-
ния и инактивации тромбина [Морозов Ю.А., 2003; Hemker H. et 
al., 2000, 2002; Regnault V. еt al., 2003]. 

Тромбин известен как ключевой фермент не только сис-
темы свертывания крови, что определяется его многочисленны-

 78



ИН
ФО
РМ
АЦ
ИО
НН
О

ми эффектами. Образуясь из неактивного пред
(ф т 
за следу шие функции: 

но ые, 
и

ож ной обратной связи; 
билизации фибрина через активацию 

м т 
по ма не 
е т 
св

йств  
и а-
бр

н взаимодейст телием, при этом его 
воздейств а-

, о-

б в-
нительно небольшой активн ная 
активность играет уже тром ., 
2000; Пантелеев М.А. и др., 2
ния крови, активации сосуд
репарации, онкогенезе, акт ции 
фибринолитических реакций – все это наиболее изученные 
функции тромбина

Приведен понятными на-
дежды

нке эффективности новых 
лекар

шественника 
актора II – протромбина), эта сериновая протеиназа отвечае

ющие важней
• протеолиз фибри

спонтанно полимер
• активация факторо

по принципу пол
•  участие в ста

гена до фибрин-мономеров, котор
зуясь, образуют сгусток фибрина; 
в свертывания крови V, VII, VIII и XI 
итель

фактора XIII и прок
• активация агрегаци
• в комплексе с тро

протеин С, т.е. 

арбоксипептидазу B; 
онной функции тромбоцитов; 
бомодулином тромбин активируе
средством данного механиз

только способству
распространение 

• способствует де

т гемокоагуляции, но и сдерживае
ертывания крови; 
ию так называемого активируемого

тромбином ингиб
гающегося на фи

Тромби

тора фибринолиза (TAFI), распол
ине. 
вует и с эндо

протромбогенные 
ются антикоагулянтными
литическими (табл. 17). 

Для образования фи

ия в значительной мере уравнив
антиагрегантными и профибрин

ринового сгустка достаточно сра
ости тромбина. Но его избыточ
богенную роль [Атауллаханов Ф.И

011]. Участие в процессах свертыва-
истого эндотелия, клеточного роста, 
ивации клеток крови, мобилиза

.  
ные выше соображения делают 

 диагностов на появление универсального интегрального 
маркера, отражающего различные механизмы активации гемо-
стаза, неизбежно приводящие к тромбинемии. В чем же особен-
ности данного метода, использующегося сегодня преимущест-
венно в области научных исследований и фармацевтическими 
компаниями при разработке и оце

ственных препаратов? 
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Таблица  17  
Эффекты тромбина при взаимодействии с сосудистой стенкой 

[Долгов В.В., Свирин П.В., 2005] 
Прокоагулянтное действие Антикоагулянтное действие 

1. Синте
тора 
(FAT) 

-з и высвобождение фак- 1. Синтез и высвобождение про
агрегации тромбоцитов стациклина (ингибитора агре-

гации тромбоцитов) 
2. Вы
Вилле

брос в кровоток фактора 
бранда 

2. Синтез и высвобождение ок-
сида азота (антиагреганта и ва-
зодилятатора) 

3. Экс
зия л
судисто

прессия Р-селектина и адге- 3. Эспрессия активатора плаз
ейкоцитов к эндотелию со-

й стенки 

-
миногена тканевого типа (tPA) 

4. Повыш
эндотел
носны

ющая активация 
ение проницаемости 

иальной выстилки крове-
4. Связывание с тромбомодули-
ном и последу

х сосудов протеина С 
5. Экспр
(TF) и ак
актив

ессия тканевого фактора 
тивация тканевого пути 

5. Взаимодействие с антитром-
бином III и гепарином, а также  

ации свертывания крови с гепариноподобными субстан-
циями сосудистой стенки 

6. Высвобождение ингибитора 
активатора плазминогена ткане-
вого типа (PAI-1) 

6. Высвобождение ингибитора 
внешнего механизма свертыва-
ния (TFPI) 

7. Высвобождение провоспали-
тельных цитокинов из эндотели-
альных клеток 
8. Пролиферация гладкомышеч-
ных клеток сосудов 

 
Принцип ТГТ заключается в измерении количества тромби-

на (в nM), который образуется при рекальцификации цитратной 
плазмы в присутствии фиксированной концентрации тканевого
фактора и флюорогенного субстрата. С помощью флюориметра  
и компьютерной обработки данных за определенный отрезок вре-
мени измеряют площадь кривой генерации тромбина, имеющей 
восходящую часть, участок достижения максимума и нисходящую 
часть, характеризующую инактивацию этого фермента. Данная 
методика имеет определенное сходство с известным двухступенча-
тым аутокоагуляционным тестом по Berkarda et al., предложенным 
еще в 1965 г. [Балуда В.П. и др.,

 

 1980], который по целому ряду при-
чин используется сегодня разве что в неонатологии. 
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Как вариант выполнения метода, можно п
д
ликованное Ю.А вая рекоменда-
ции l., 200  
ф «Th -
л енсер че-
н Thrombinoscope 3.0.0.26». В го планше-
т а ис о-
р ленным тканевым -
р ф ри-
н  и е 
и -
ф анн й 
с б -
л  результате чего ается флюорофор. 
Е  ч е-
м све -
ц тром о-
р  

омб е 
п паз -
р люорогенного субстрата с ионизи-
р образцом плазмы и активатором, 
д чимого отклонения сигнала; Peak thrombin (пико-
в нМ) – максимальная концентра-
ц ницу времени; Time to peak/tt Peak (время дос-
тижения

ривести сле-
ующее описание технологии выполнения ТГТ, недавно опуб-

. Наместниковым (2010). Учиты
 H. Hemker [Hemker H. et a 3] используется планшетный

люориметр Fluoroskan Ascent 
яндия), оснащенный дисп
ием «

ermoFisher SCIENTIFIC» (Фин
ом, с программным обеспе
 лунках 96-луночно

а инкубируется смесь образц
ом, представ

следуемой плазмы с активат
фактором (TF) человека, и от

ицательно заряженными фос
ом, фосфатидилэтаноламином
нкубации смеси при температуре

олипидами (фосфатидилсе
 фосфатидилхолином). Посл
 +37 оС в лунки вносится бу

ер, содержащий ионизиров
убстрат (Z-Gly-Gly-Arg-АМС). О
яет субстрат, в

ый кальций и флюорогенны
разующийся тромбин расщеп
 высвобожд

го излучение регистрируется
ени, причем интенсивность 
ентрации образовавшегося 

ерез равные промежутки вр
чения пропорциональна кон
бина, кривая генерации кот

ого отмечается на графике. 
В кривой генерации тр

оказатели: lag time (время за
ина учитываются следующи
дывания, мин) – время, изме

енное от внесения смеси ф
ованным кальцием в лунку с 
о момента зна
ая концентрация тромбина, 
ия тромбина в еди

 пика тромбина, мин) – время, за которое достигается 
максимальная концентрация тромбина; ETP (endogenous 
thrombin potential – эндогенный тромбиновый потенциал, 
нМ×мин) – площадь под кривой генерации тромбина, учиты-
вающей особенности инактивации этого фермента (рис. 14 и 15). 

Тест генерации тромбина активно изучается в качестве ме-
тода оценки предтромбоза. Так, показано, что в группе больных с 
венозными тромбозами в анамнезе и при носительстве мутаций 
фактор V Лейден и протромбина (G 20210А) имеется статистиче-
ски значимое увеличение ETP и Peak thrombin, что свидетельствует 
о его высокой чувствительности в случае опасности внутрисосуди-
стого свертывания крови [Dargaud Y. et al., 2006]. 
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Рис. 14. Планшетный флюориметр Fluoroskan Ascent для выполнения 

теста генерации тромбина 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Рис. 15. Тромбограмма по результатам теста генерации тромбина 
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Величина пика активного тромбина (peak thrombin) ока-
залась независимым показателем риска рецидива тромбоэмбо-
лии у группы пациентов (861 человек), отказавшихся от непря-
мой антикоагулянтной терапии [Eichinger S. et al., 2008; Hron G. et 
al., 2006]. Вероятность повторного тромбоза в данных работах 
параллельно оценивалась по уровню D-димеров. Определено, 
что значение активности генерируемого тромбина превосходи-
ло по прогностической значимости количественное определе-
ние D-димеров. 

S. Tchaikovski et al. (2007) отметили развитие APC-резис-
тентности у женщин, принимающах эстроген-содержащие кон-
трацептивы. При этом авторы, сравнив влияние на гемостаз 
препаратов 2-го и 3-го поколений с помощью ТГТ, пришли  
к выводу о большей тромбогенной опасности более современ-
ных контрацептивов. 

Интересно, что при септическом ДВС-синдроме, несмотря 
на гипокоагуляционный сдвиг коагулограммы, интенсивность 
генерации тромбина может быть нормальной или даже повы-
шенной

ся исследования по генерации тромби-
на при выполнении технологи  экстракорпорального оплодо-
творения (ЭКО) и оценки его прогностического значения для 
наступления беременности. Как известно, проблема бесплодия 
по социальной значимости занимает одно из ведущих мест  
в современном акушерстве. При этом неудачи ЭКО могут быть 
обусловлены многими факторами но к важным причинам от-
носят как тромбогенность самой технологии (гормональная на-
грузка), так и частое наличие у женщин этой группы склонно-
сти к внутрисосудистому свертыванию крови.  

С целью определения динамики генерации тромбина  
и оценки прогностической роли результатов ТГТ для возникно-
вения беременности в цикле ЭКО нами были отобраны 100 жен-
щин, обратившихся по поводу бесплодия для прохождения про-
граммы ЭКО. Из них у 50 береме ость наступила (группа 1),  
 остальных же 50 случаях неудача ЭКО сопровождалась син-
ромом гиперстимуляции яичников (группа 2). Средний воз-
ас е-

 [Collins P. et al., 2006]. 
C 2011 г. в Алтайском гематологическом центре проводят-

определению динамики 
и

, 

нн
в
д
р т пациенток составил 33,8±0,4 года. У всех женщин был зар
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гистр

2–14 день после переноса эмбрионов (3-й этап), 
когда

ботическая профилактика, включающая 
назна

ваний, наиболее информативным 
индик

ией яйцеклеток,  
в группе

 

ирован регулярный менструальный цикл, противопоказа-
ний к беременности и родам выявлено не было.  

Для исследования гемостаза, наряду с постановкой ТГТ, 
применялись рутинные методы коагулограммы, включающие 
определение растворимого фибрина и D-димеров. Обследова-
ние проводилось в динамике в образцах плазмы крови, полу-
ченных у пациенток, перед началом гормональной стимуляции 
(исходный фон – 1-й этап), за 2–3 дня до пункции яйцеклеток  
(2-й этап) и на 1

 исход ЭКО был уже известен. Анализы выполнялись на 
автоматическом коагулометре Sysmex 1500 (Япония) и указанном 
выше планшетном флюориметре.  

По результатам оценки параметров гемостаза и показате-
лей ТГТ, при выявлении тромбогенных сдвигов пациенткам 
проводилась антитром

чение ингибиторов функции тромбоцитов, трансдер-
мальных форм гепарина, сулодексида, а в ряде случаев – низко-
молекулярных гепаринов.  

По результатам исследо
атором тромбогенности в нашем случае оказался показа-

тель Peak thrombin в ТГТ, характеризующий максимальную кон-
центрацию тромбина в плазме крови пациента в единицу вре-
мени. Этот параметр существенно различался в обеих группах 
на 2-м и 3-м этапах наблюдения. Правда, до вхождения в цикл 
ЭКО (1-й этап) эти различия были незначительными – в груп-
пе 1 средние значения пиковой концентрации тромбина соста-
вили 306,87±6,57 нмоль/л (с пределами ±2σ 276,87–336,87 нмоль/л), 
а в группе 2 этот показатель был равен в среднем 322,68± 
5,51 нмоль/л (298,08–322,68 нмоль/л); Р1-2>0,05. 

На 2-м этапе наблюдений, перед пункц
 1, средние значения Peak thrombin оказались равными 

334,32±4,65 нмоль/л (313,52–355,12 нмоль/л), против 394,07± 
7,57 нмоль/л (360,07–428,11 нмоль/л) у женщин группы 2; 
Р1-2<0,001. Соответственно, в конце цикла ЭКО, на 3-м этапе на-
блюдений, в группе 1 изучаемый показатель составил 301,83± 
3,95 нмоль/л (284,17–319,49 нмоль/л), а в группе 2 – 374,15± 
8,83 нмоль/л (334,63– 413,67 нмоль/л); Р1-2<0,001.  
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Эти данные, полученные с помощью современной, высо-
коточной технологии, демонстрируют связь избыточной гене-
рации

спользования более массиро-
ванно

 

-димеров – продуктов состоявшегося 
фибр

х результатов 
этого теста [Наместников Ю.А. и др., 2011]. 

 тромбина с неудачами ЭКО. Указанная взаимосвязь так-
же подтверждается коэффициентом корреляции, равным –0,879 
(Р<0,001), между величиной пиковой концентрации тромбина  
и исходом экстракорпорального оплодотворения, с точки зре-
ния наступления беременности. 

Поскольку факт наличия гипертромбинемии определяет-
ся в цикле ЭКО достаточно рано, еще до пункции яйцеклетки,  
в распоряжении аушеров-гинекологов появляется перспектив-
ная возможность улучшения прогноза применения данной ре-
продуктивной технологии путем и

й гепаринотерапии, чему будут посвящены наши даль-
нейшие исследования в этом направлении. 

При выявлении состояния тромботической готовности 
справедливо возникает вопрос о соотносительной ценности оп-
ределения способности плазмы к гиперпродукции тромбина  
и количественной оценки D

инообразования и фибринолиза. В этой связи показано, 
что избыточная продукция тромбина в ТГТ сочетается с высо-
кими уровнями D-димеров [Eichinger S. et al., 2008]. Тем не менее 
эти показатели совершенно различны, они прежде всего отра-
жают различные стадии процесса свертывания крови. Оценка 
генерации тромбина с помощью ТГТ показывает состояние ге-
мостаза в целом, подразумевая баланс про- и антикоагулянтных 
его участников/звеньев гемостаза [Hemker H. et al., 2003]. 

Итак, способность системы гемостаза генерировать тром-
бин обусловливается многими механизмами и факторами, что  
и позволяет рассматривать ТГТ как «глобальный», отражающий 
состояние тромботической готовности взамен, по всей видимо-
сти, ряду методов оценки этого состояния. Однако низкая стан-
дартизация метода на этапе подготовки плазмы к исследованию 
(преаналитическом этапе), а также высокая стоимость оборудо-
вания и расходных материалов пока являются препятствиеми на 
пути широкого использования ТГТ в клинической практике 
[Van Veen J.J. et al., 2008]. В 2011 г. в русскоязычной литературе 
были опубликованы необходимые требования преаналитиче-
ского этапа, важные для получения достоверны
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2.7.3. Исследование пространственной динамики 
 роста сгустка 

Новый метод исследования пространственной динамики 
роста сгустка фибрина (Тромбодинамика) был разработан в ла-
боратории физической биохимии Гематологического научного 
центра РАМН и описан в ряде фундаментальных и прикладных 
работ [Синауридзе Е.И. и др., 2009; Ovaneson M. et al., 2008; 
Sinauridze E. et al., 2007]. В соответствии с описанием разработчи-
ков анализ проводится в тонком слое плазмы, свертывание в ко-
торой активируется тканевым фактором, фиксированным на 
одной из сторон измерительной кюветы. В ходе исследования 
ведется видеосъемка растущего сгустка фибрина, параметры 
которого позволяют судить о динамике фибринообразования  
во вре  смени и пространстве, в двух истемах координат [Пантеле-
ев М.А. и др., 2011].  

Оценка параметров Тромбодинамики включает в себя по-
казатель начальной скорости роста фибринового сгустка (V1, 
мкметр/мин) и выраженность образования спонтанных сгуст-
ков (ВОС, в баллах от 0 до 3). Последний ранжируется в сле-
дующем виде: 0 баллов – нет спонтанных сгустков; 1 балл – один 
или два спонтанных сгустка фибрина, занимающих незначи-
тельный объем измерительной кюветы; 2 балла – три или более 
спонтанных сгустков, занимающих объем до 1/3 пространства 
кюветы; 3 балла – cпонтанные сгустки фибрина занимают от 1/2 
до полного заполнения объема кюветы. 

В настоящее время анализатор «ТромбоИмиджер-2» для 
оценки пространственной динамики роста сгустка фибрина  
и расходные материалы к нему (разработанные ООО «Гема-
Кор») проходят клиническую апробацию в российских клини-
ческих центрах, в том числе и на базе Алтайского гематологиче-
ского центра в рамках темы, связанной с изучением эффектив-
ности тромбопрофилактики после планового эндопротезирова-
ния суставов. 

2.7.4. Оценка полимеризации фибрин-мономера 

При лабораторном скрининге нарушений гемостаза  
в клинической практике широко используют так называемые 
«глобальные» тесты, призванные оценивать изменения гемоста-
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тическ дель-
ные причины этих наруш его при интерпретации 
их ре

д действием тромбина стандартной активности  
в прис ов по-
лимеризаци

их реакций в целом и не способные распознавать от
ений. Чаще вс

зультатов имеет место заключение о наличии гипо- или 
гиперкоагуляционного сдвига коагулограммы. В число этих тес-
тов входят  протромбиновое время (ПВ) свертывания и активиро-
ванное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ/АЧТВ),  
с помощью которых оценивают свертывание крови соответст-
венно по внешнему и внутреннему механизмам гемокоагуля-
ции. Нередко к категории «глобальных» тестов относят и тром-
биновое время (ТВ) свертывания, данные которого, как принято 
считать, отражают нарушения конечного этапа свертывания. 
Однако информативность последнего метода сомнительна, по-
скольку он мало чувствителен к дефектам гемостаза, за исклю-
чением случаев гепаринотерапии или глубокой гипофибрино-
генемии (менее 1,0 г/л).  

В Алтайском гематологическом центре разработан новый 
метод оценки конечного этапа свертывания крови по стандар-
тизированному определению времени самосборки фибрин-
мономера  в плазме крови пациента (Патент РФ 2366955, при-
оритет от 24.08.2007), показавший высокую точность результатов 
и неожиданную высокую информативность не только при оп-
ределении причин повышенной кровоточивости, но и в качест-
ве маркера состояния тромботической готовности [Момот А.П. 
и др., 2010,б]. На этой основе фирмой «Технология-Стандарт» 
(Россия) зарегистрирован и освоен выпуск принципиально но-
вого набора реагентов «Тех-Полимер-Тест» (РУ № ФСР 2010/ 
09302), предназначенного для мануальных или коагулометриче-
ских определении нарушений свертывания крови на его конеч-
ном этапе. 

Ниже приводятся результаты клинико-лабораторной ап-
робации нового «глобального» метода оценки конечного этапа 
свертывания крови при венозных тромбозах. 

Принцип метода. Определяется время свертывания плаз-
мы крови по

утствии фиксированной концентрации ингибитор
и фибрин-мономеров (ФМ). Данный показатель от-

ражает динамику образования и время полимеризации ФМ  
в исследуемом образце плазмы крови. 
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Подготовка реагентов к работе и ход определения приве-
дены в инструкции к набору реагентов «Тех-Полимер-Тест». 

Оценка результатов. Отмечают время полимеризации  
(сек) у больного с указанием значений, полученных при иссле-
довании контрольной плазмы. 

Интерпретация результатов. Удлинение показателя мо-
жет свидетельствовать о наличии дисфибриногенемии либо ги-
покоагуляционного сдвига, обусловленного нарушением фиб-
ринообразования. Укорочение указывает на гиперкоагуляцион-
ный сдвиг на конечном этапе свертывания крови.  

В число методов сравнения были включены АПТВ, ПВ, ТВ, 
анцистроновое время (аналог рептилазного теста), определение 
уровня растворимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК), 
которые выполнялись с использованием наборов и реагентов 
фирмы «Технология-Стандарт». Кроме того, исследовалась ак-
тивно

ми: 30,70±0,46 сек, с пределами ±1,5σ от 27,79 до 36,82 
сек и 

немией, искомый 
показ

ени полимеризации ФМ 

сть фактора VIIа, а также содержание фибринопептида А 
(ФПА), фрагментов протромбина1+2 (ФП1+2) и D-димеров (с по-
мощью наборов реагентов компаний Axis-Shield, American 
Diagnostica Inc. и Siemens). 

Апробация теста была выполнена на образцах плазмы 
крови 80 больных с активацией свертывания крови (тяжелый 
гестоз, двухсторонняя пневмония, пиелонефрит, антифосфоли-
пидный синдром, политравма, верифицированный венозный 
тромбоз, ТЭЛА), 77 больных с геморрагической мезенхимальной 
диспазией и 75 практически здоровых людей. 

Контрольные показатели оценки времени полимеризации 
ФМ у практически здоровых людей (при использовании полу-
автоматического коагулометра «Минилаб 704», Россия) оказа-
лись равны

коэффициентом вариации 8,5%. 
У больных с мезенхимальной дисплазией, которая часто 

сопровождается врожденной дисфибриноге
атель составил в среднем 40,24±0,39 сек (Рк<0,001), в то вре-

мя как значения тромбинового и анцистронового времени свер-
тывания, по средним данным, практически не удлинялись (со-
ставив соответственно 15,11±0,08 сек, в контроле – 15,03 и 
29,26±0,45 сек, против 29,03,33 сек). Кроме того, коэффициент 
корреляции (Спирмена) значений врем
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с рез  
ка-

зываю

активностью 
факто

омботической готовности. 

ультатами измерения АПТВ составил 0,151, ПТ – 0,112, 
а ТВ – 0,100, т.е. был низким и недостоверным. Эти данные у

т на самостоятельное значение изучаемого «глобального» 
теста при распознавании причин кровоточивости, в том числе 
дисфибриногенемии. 

Напротив, в группе больных с усиленным тромбообразо-
ванием значение времени полимеризациии ФМ оказалось более 
коротким по сравнению с таковым у практически здоровых лю-
дей – 26,5±0,63 сек (Рк<0,005). Наблюдалась и высокодостоверная 
корреляционная связь изучаемого показателя с 

ра VIIа (–0,61), уровнями D-димеров (–0,51), ФПА (–0,65), 
ФП1+2 (–0,35) и РФМК (–0,49); Р<0,001. 

Данные наших предварительных исследований показали, 
что метод оценки времени полимеризации ФМ может рассмат-
риваться в качестве нового «глобального» теста,  а его примене-
ние перспективно при клинических состояниях, сопровождаю-
щихся кровоточивостью (прежде всего для диагностики дис-
фибриногенемии) либо тромбозами, в качестве одного из легко 
определяемых маркеров тр
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3. Клиническое значение определения  

состояния тромботической готовности  

Приведенный выше большой спектр маркеров тромботи-
ческой готовности носит в большей мере информационный ха-
рактер и позволяет его использовать, например, в перспектив-
ных научно-исследовательских разработках в рамках поднятой 
темы. С практической же точки зрения и учитывая современные 
возможности клинико-диагностических лабораторий, можно 
считать необходимым определение следующих лабораторных 
маркеров, в достаточной мере характеризующих состояние по-
вышенной тромбогенной опасности: 

• повышение уровня свидетелей тромбинемии (по коли-
честву тромбин-антитромбинового комплекса (ТАТ), 
фрагмента протромбина 1+2 (PF1+2), растворимых 
фибрин-мономерных комплексов – РФМК (SFMC) или 
D-димеров); 

• гиперагрегацию тромбоцитов или увеличение марке-
ров активации тромбоцитов в плазме крови (по уровню 

фактора 4 тромбоцитов, β-тромбоглобулина) ∗; 

• повышение уровня гомоцистеина в сыворотке крови∗∗ 
(свыше 11,0 мкмоль/л)*; 

• появление свидетелей эндотелиальной дисфункции  
в крови (повышенный уровень эндотелина-1, нарастание 
активности и/или антигена фактора Виллебранда)*; 

• повышение вязкости крови и плазмы (при наличии по-
лиглобулии – показателе СОЭ 1–2 мм/ч, уровне гемо-
глобина >160 г/л, числе эритроцитов более 5,0×1012/л, 
гиперфибриногенемии >5,0 г/л); 

• нарастание уровня С-реактивного белка как инте-
грального маркера воспалительной реакции, нераз-
рывно связанной с реакциями гемостаза [Кузник Б.И., 
2010; Шойхет Я.Н., Момот А.П., 2008; Schouten M. еt al., 
2008]*. 

                                                           
∗ – отмечены предикторы тромбоза с его локализацией преимущественно в ар-
териальном русле; 
∗∗ – средние значения нормы по данным опредения гомоцистеина в сыворотке 
крови иммуноферментным методом с помощью диагностических наборов фир-
мы AXIS (Норвегия) – 9,6±0,32 мкмоль/л [Баркаган З.С. и др., 2004,б]. 
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Проведение таких исследований при наличии положи-

тельных результатов анализа не исключает последующего  

и обязательного этапа – выявления спектра вероятных врожден-

ных и приобретенных факторов риска, предопределяющих 

тромбофилию и направленных на развитие артериального или 

венозного тромбоза (рис. 16 и 17). 

Именно поэтому ведущим шагом к предотвращению со-

судистой катастрофы может быть широкое внедрение техноло-

гий распознавания состояния тромботической готовности, на-

личие которой (а не наличие факторов риска!) дает основание 

для проведения первичной или вторичной тромбопрофилакти-

ки (рис. 18). 

Необходимо учесть, что лабораторная диагностика нару-

шений, предрасполагающих к тромбообразованию, имеет опре-

деленные ограничения в острый период тромбоза, что связано  

с сопутствующими тромбозу изменениями гемокоагуляции  

и влиянием антитромботической терапии (см. табл. 1). 

Очевидно, что управляемость факторов тромбогенного 

риска различна, и она должна рассматриваться с точки зрения 

как этиологии, так и патогенеза тромбообразования. Если со-

временные возможности медицины ограничены в радикаль-

ном исправлении врожденных дефектов – мутации фактор V 

Лейден, протромбина и прочего, то, например, замещение де-

фицита физиологических антикоагулянтов, назначение фо-

латно-витаминного комплекса при гипергомоцистеинемии  

и другие виды патогенетической терапии, имеющиеся в арсе-

нале клиницистов, позволяют модифицировать врожденную 

предрасположенность к тромбозу, снижая вероятность его ма-

нифестации. 
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Ситуация  1  
● Общеклинический или специализированный гематологический 
врачебный прием. 

● Популяционные профилактические исследования 

А. Оценка носительства полиморфных вариантов генов, в том числе фактор V 
Лейден, протромбина, МТГФР и ПАИ-1

В. Анкетирование, сбор анамнеза, лабораторное обследовани я 
выявления дополнительных 

е дл
 факторов тромбогенного риска

 С. Формирование группы высокого тромбогенного риска

 D. Выявление состояния тромботической готовности
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Рис. 18. Тактика определения показаний к проведению  
антитромботической профилактики и терапии: 

В ситуации 2 в особых случаях (протезирование сосудов и клапанов сердца, установка 
кава-фильтра, нарушение ритма сердца) тромбопрофилактика проводится вне зависимо-
сти от наличия или отсутствия состояния тромботической готовности; * – применение 
антико улянтов и антиагрегантов; ** – тромбопрофилактика или терапия, нацеленная в 
т.ч. на дификацию факторов тромбогенного риска; 1 – все женщины при беременности; 
2 – см.: [Баркаган З.С. и др., 2004; Савельев В.С. и др., 2010; Geerts W. еt al.,  2004, 2008] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Е. Первичная или вторичная тромбопрофилактика**

Ситуация  2  
● Беременность разных сроков1. 
● Обследование пациентов высокой группы тромбогенного риска2 

А. Выявление состояния тромботической готовности 

 В. Если имеется, то показана тромбопрофилактика*

С. Анкетирование, сбор анамнеза, лабораторное обследование для выяв я 
факторов тромбогенного риска, включая носительство полиморфизмов, и-
мер, фактор V Лейден, протромбина, МТГФР и ПАИ-1 

лени
напр

 D. Тромбопрофилактика**

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ситуация  3  
● Обследование пациентов в период острого тромбоза 

аг
 мо

А. Показана антитромботическая терапия* 

В. Анкетирование, сбор анамнеза, лабораторное обследование для выявлен -
полнительных факторов тромбогенного риска, включая носительство полиморф в, 
в том числе фактор V Лейден, протромбина, МТГФР, ПАИ-1 

ия до
измо

С. Антитромботическая терапия** 

 D. Динамический контроль маркеров состояния тромботической готовности
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Клини еры 

В к раций к ым выше материалам 
привод их примеров, где  
в
циа ческого центра. 

Пр  
края. Обра ким 
уровнем ем артериаль-
ного  на сжимающие 
б е, головные боли.  

что у отца – высокий 
уровень ная гипертензия, 
в возрасте 51 года он перенес инфаркт миокарда, страдает тран-
зиторными ишемическими атаками. Дед пациента умер от 
ишемического инсульта. 

При исследовании крови пациента определены следую-
щие показатели: гемоглобин – 184 г/л, эритроциты – 5,5х1012/л, 
гематокрит – 48,1%. По данным липидограммы – высокий уро-
вень холестерина, ЛПНП. В ходе обследования были исключены 
миелопролиферативные заболевания, а также симптоматиче-
ский эритроцитоз, обусловленный патологией легких, почек  
и печени. Уровень гомоцистеина в крови оказался повышен-
ным – 21,0 мкмоль/л. 

По данным коагулограммы найдены высокие уровни 
маркеров тромбинемии (по количеству растворимого фибрина 
или РФМК, D-димеров), гиперагрегация тромбоцитов при 
оценке их функции с адреналином и коллагеном; замедление 
XIIa-зависимого фибринолиза, повышение активности фактора 
VIII и ПАИ-1. После генетического обследования установлено 
сочетанное носительство протромбогенных полиморфизмов 
(в гетерозиготном варианте): протромбина (G20210 G>A) G/A, 
МТГФР (677C>T) C/T, ПАИ-1 (5G>4G) 4G/5G, фибриногена  
(-455G>A ногена 
GPIIIa (L3

ческие прим

ачестве иллюст  изложенн
им несколько характерных клиническ

 диагностике и консультации больных принимали участие спе-
листы Алтайского гематологи

имер 1. Больной Щ.В., 43 лет, житель района Алтайского
тился в нашу клинику в 2005 г. в связи с высо

 гемоглобина (более 18  г/л), повышени
 давления (до 180/100 мм р .) и жалобами

0
т.ст

оли в области сердца, одышку, сердцебиени
По семейному анамнезу определено, 

 гемоглобина (170–190 г л), артериаль/

 

) G/A и тромбоцитарного рецептора фибри
3P T>C) T/C. 

Заключение. Наличие факторов тромбогенного риска: но-
сительство полиморфизмов гена протромбина (G20210 G>A) 
G/A, МТГФР (677C>T) C/T, ПАИ-1 (5G>4G) 4G/5G, фибриноге-
на (-455 G>A) G/A и тромбоцитарного рецептора фибриногена 
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GPIIIa (L33P T>C) T лия, гиперлипиде-
мия, а

/C; семейная полиглобу
ртериальная гипертензия. Состояние тромботической го-

товности, обусловленное повышением уровня маркеров тром-
бинемии (растворимого фибрина, D-димеров), гомоцистеина, 
гиперактивацией тромбоцитов.  

Рекомендовано. Проведение курсов первичной тромбо-
профилактики, направленной на нормализацию уровня гомо-
цистеина (фолатно-витаминный комплекс, длительно); коррек-
цию гиперагрегационного синдрома (антиагреганты после ус-
тановления чувствительности к ним, длительно), тромбинемии 
(низкомолекулярные гепарины в профилактических дозах); 
устранение полиглобулии (цитаферез, гирудотерапия); коррек-
цию гиперлипидемии с применением статинов, подбор опти-
мальных средств гипотензивной терапии. Динамический кон-
троль обозначенных выше маркеров тромботической готовно-
сти (2 раза в год) и, при необходимости, проведение повторного 
курса тромбопрофилактики. 

Результат. За прошедшие 6 лет наблюдений у больного 
высокий риск сосудистой катастрофы реализован не был, и ди-
агноз тромбофилии был исключен, поскольку документиро-
ванных, клинически значимых эпизодов тромбоза не было най-
дено. Этот управляемый случай мы относим к ситуации №1  
(см. рис. 18).  

 
Пример 2. Больная Д.А., 28 лет, жительница  Барнаула, об-

ратилась в нашу клинику в 2010 г. по направлению акушера-
гинеколога в раннем сроке беременности (5 недель). Акушер-
ский анамнез: первая беременность протекала с тяжелым гесто-
зом в поздних сроках, завершилась успешно оперативным родо-
разрешением. Вторая беременность – самопроизвольный выки-
дыш на сроке 7–8 недель. Пациентка в данном примере наблю-
далась во время третьей беременности.  

Проведено исследование на наличие состояния тромбо-
тической готовности, в результате были найдены повышенный 
уровень маркеров тромбинемии (растворимого фибрина и  
D-димеров), учитывая нормы этих показателей для данного 
срока беременности, гиперагрегация тромбоцитов с АДФ- и ад-
реналином, гипергомоцистеинемия. 
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Назначены средства тромбопрофилактики – антиагреган-
ты и трансдермально – гель гепарина («Лиотон»), а также фо-
лиевая кислота. 

В последующем проведено расширенное лабораторное 
обследование, имеющее своей целью поиск дополнительных 
факто

егантная терапия (после установле-
ния ч

еходом при сроке беременности 12 недель на препа-
рат «Ангиовит». Динамический контроль маркеров тромботиче-
ской г

и. 

 
морфизмом гена ПАИ-1 

ров тромбогенного риска. В результате выявлено носи-
тельство полиморфизмов (в гетерозиготном варианте) гена про-
тромбина (G20210 G>A) G/A, МТГФР (677C>T) C/T, ПАИ-1 
(5G>4G) 4G/5G и высокая активность фактора VIII (190%). 

Заключение. Наличие факторов тромбогенного риска: бе-
ременность 9–10 недель, отягощенный акушерский анамнез, 
носительство полиморфизмов гена протромбина (G20210 G>A) 
G/A, МТГФР (677C>T) C/T, ПАИ-1 (5G>4G) 4G/5G, повышение 
активности фактора VIII. Состояние тромботической готовно-
сти, обусловленное повышением уровня гомоцистеина, марке-
ров тромбинемии, гиперактивацией тромбоцитов.  

Рекомендовано. Антиагр
увствительности к препаратам аспирина), антикоагулянт-

ная – гелем «Лиотон» на нижние конечности [Агаркова Т.А., 2011], 
курс дискретного плазмафереза (4 сеанса) с замещением ОЦК фи-
зиологическим раствором под прикрытием профилактическими 
дозами фраксипарина (0,3 мл п/к 1 раз в сутки), прием фолиевой 
кислоты с пер

отовности в каждом триместре беременности. 
Результат. Принятые меры привели к нормализации 

обозначенных показателей гемостазиограммы, успешному раз-
витию беременности и благополучным родам при кесаревом 
сечении под прикрытием лечебных доз фраксипарина (под-
кожно по 0,6 мл в сутки) с продолжением тромбопрофилактики 
фраксипарином в течение 14 дней после родоразрешения под 
контролем уровня маркеров тромбинеми

Данный случай, на наш взгляд, должен быть отнесен к си-
туации №2 (см. рис. 18).  

 
Пример 3. Больной Ш.А., 47 лет, житель Братска. Обратил-

ся в нашу клинику в 2010 г. Ранее, с 2006 г., находился на учете 
гематолога в лечебном учреждении другого города с диагнозом
тромбофилия, обусловленная поли
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(5G>4

рецидивирующей ТЭЛА (с 2005 по 2008 г.). Им-
плант

ны некроза). 
В пос

а. Рецидиви-
рующ

он 2,0–3,0). Наряду 
с этим

ии с нашими рекомендациями [Мо-
мот А . и др., 2006 a,б]. Повторное обследование на наличие со-
стоян

G) 4G/4G, снижением активности антитромбина III, ги-
пергомоцистеинемией. ПТФС нижних конечностей, ХВН II ст. 
Четыре эпизода 

ация кава-фильтра (окт. 2007 г.). Операция тромбэндарте-
рэктомии из легочной артерии (апр. 2008 г.). На протяжении 
пяти лет проводилась вторичная, но не регулярная тромбопро-
филактика варфарином, низкомолекулярными гепаринами, 
антиагрегантами, флеботониками, фолатно-витаминным ком-
плексом в сочетании с курсами дискретного плазмафереза. 

В 2010 г. без видимых оснований перешел на прием табле-
тированного гепариноида «Сулодексид» без учета уровня и ди-
намики маркеров тромботической готовности. В августе и сен-
тябре 2010 г. возникли острые тромбозы сосудов брызжейки с 
некрозами части тонкого кишечника, по поводу чего по неот-
ложным показаниям выполнены две операции резекции ки-
шечника (с удалением соответственно 40 и 70 см зо

леоперационном периоде в течение 10–14 дней получал 
препараты гепарина. 

При контрольном обследовании осенью 2010 г. в лабора-
тории нашего центра определены высокие уровни маркеров 
тромботической готовности (гипергомоцистеинемия, увеличе-
ние уровней растворимого фибрина и D-димеров).  

Заключение. Тромбофилия, обусловленная полиморфиз-
мом гена ПАИ-1 (5G>4G) 4G/4G, снижением активности анти-
тромбина III (30–50%), имплантацией кава-фильтр

ая ТЭЛА, рецидивирующий тромбоз сосудов брызжейки. 
Состояние тромботической готовности (гипергомоцистеинемия 
до 28 мкмоль/л, тромбинемия). 

Рекомендовано. В качестве базисного средства длительной 
вторичной тромбопрофилактики осуществлен подбор лечебной 
дозы антагониста витамина К – варфарина, достигнуто его 
должное значение – МНО 2,4 (целевой диапаз

, оптимизирована диета пациента с учетом потребления 
витамина К в соответств

.П
ия тромботической активности – раз в 3–6 месяцев. 
Результат. В течение последующего года рецидивов 

тромбозов у пациента не наблюдалось, а уровень МНО поддер-
живался в пределах целевого диапазона. 
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Мы относим данный случай к ситуации №2 (см. рис. 18) 
и считаем причиной двух эпизодов тромбоза брыжеечных сосу-
дов, во-первых, неадекватную тромбопрофилактику, и, во-
вторых, отсутствие динамического контроля маркеров состоя-
ния тромботической готовности у больного высокой группы 
тромбогенного риска. 

 
Пример 4. Больная М.Т., 49 лет, жительница района Алтай-

ского края, обследована и прошла консультацию в нашем 

 

цен-
тре в 

орезистентности, повышение активности 
факто

и повыше-
нием 

Назна

ии №3 

ноябре 2010 г. в подостром периоде ОНМК по ишемиче-
скому типу с поражением подкорковых структур с явлениями 
дизартрии, тетрапареза, нарушений функции тазовых органов, 
для уточнения причин тромбоза сосудов головного мозга. 

Выявлен семейный тромботический анамнез по материн-
ской линии. При обследовании определены носительство поли-
морфизма гена МТГФР (677C>T) Т/T в сочетании с гипергомо-
цистеинемией (22,0 мкмоль/л), гиперагрегационный синдром  
с явлениями аспирин

ра VIII, высокий уровень маркеров тромбинемии (по ко-
личеству растворимого фибрина, D-димеров). 

Заключение. Тромбофилия, обусловленная полиморфиз-
мом гена МТГФР (677C>T) Т/T (редкая гомозигота) 

активности фактора VIII. Состояние тромботической го-
товности (гипергомоцистеинемия, повышение активности 
тромбоцитов, тромбинемия). Подострый период ОНМК по 
ишемическому типу 

Рекомендовано. В связи с установлением аспиринорези-
стентности препараты аспирина заменены на клопидогрель. 

чен курс лечения препаратом «Ангиовит» и курс гепари-
нопрофилактики низкомолекулярными гепаринами.  

Повторное обследование на наличие состояния тромбо-
тической активности – раз в 2–3 месяца. 

Результат. Достигнута положительная динамика – вер-
нулась речь, способность ходить и обслуживать себя. Маркеры 
тромботической готовности определены в пределах нормы. 

Данный клинический пример мы относим к ситуац
(см. рис. 18). 
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Пример 5. Больная Н.О., 69 лет, жительница Барнаула,  
с 30.08 по 16.09.2010 г. находилась в ортопедическом отделении 
Алтайской краевой клинической больницы с диагнозом: идио-
патический двусторонний деформирующий коксартроз III сте-
пени. Сопутствующие заболевания: гипертоническая болезнь  
II степени, II стадии, риск 2, хроническая сердечная недостаточ-
ность функциональный класс II, варикозная болезнь нижних 
конеч

20 мг  
1 раз 

таза после факта 
устан

т

ртывания не наблюдалось. Выяснено, что 

 
(677C

 в лечебной дозе (подкожно – 1 мг/кг массы 
тела в тки). 

 I, 
ностей, ХВН I. 02.09.2010 г. проведена плановая операция – 

тотальное цементное эндопротезирование тазобедренного сус-
тава. Учитывая, что данное оперативное вмешательство отно-
сится к тромбоопасным [Hirsh J., 2004], в качестве средства тром-
бопрофилактики был назначен дабигатрана этаксилат  
(per os по 110 мг через 4 часа после операции, далее по 2

в сутки). На пятые сутки после операции у пациентки при 
плановом дуплексном исследовании вен нижних конечностей 
определен субклинический тромбоз суральных вен справа. 

Данные генетического обследования – мутация фактор V 
Лейден (1691G>A) G/A, полиморфизм генов МТГФР (677C>T) 
Т/T (редкая гомозигота). 

При лабораторном исследовании гемос
овления тромбоза найден высокий уровень маркеров 

тромбинемии (растворимого фибрина и D-димеров). Наряду  
с этим, в эхитоксовом тесте, рекомендованном нами для мони-
торинга действия дабигатрана [Момо  А.П. и др., 2011], харак-
терного для приема этого прямого орального адабигатрана уд-
линения времени све
последнее было связано с низкой комплаентностью пациентки, 
негласно отказавшейся от приема дабигатрана. 

Заключение. Тромбофилия, обусловленная мутацией фак-
тор V Лейден (1691G>A) G/A и полиморфизмом гена МТГФР

>T) Т/T, варикозной болезнью нижних конечностей, опе-
рацией по поводу замены тазобедренного сустава. Тромбоз су-
ральных вен справа в раннем послеоперационном периоде. Со-
стояние тромботической готовности, обусловленное повышени-
ем уровня маркеров тромбинемии (растворимого фибрина  
и D-димеров). 

Рекомендации. После установления факта тромбоза на-
значе эноксапаринн 

 су
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Определение уровня гомоцистеина, агрегационной функ-
ции тромбоцитов. Контроль маркеров тромбинемии и дуплекс-
ное сканирование вен нижних конечностей – через 1 и 3 месяца 
после операции. Решение вопроса о переводе на прием непря-
мых антикоагулянтов – антагонистов витамина К (после кон-
сультации психолога и с учетом данных исследования системы 
гемостаза). Ситуация №3 (см. рис. 18). 

 
Пример 6. Больная Б.А., 28 лет, жительница района Алтай-

ского края. Госпитализирована 24.09.2008 г. в отделение патоло-
гии беременности краевого перинатального центра при сроке 
беременности 12 недель в связи с угр зой прерывани  беремен-
ности и жалобами на боли внизу живота, мажущие кровянистые 
выделения из половых путей.  

Пациентка с детства отмечает обильные, длительные мен-
струации, частые носовые кровотечения, зафиксировано 

 о я

дли-
тельн

 выявлена дизагрегационная 
тромб

 

ного 

 

ое кровотечение после оперативного вмешательства в свя-
зи с ампутацией пальцев правой стопы. При исследовании гемо-
стаза в подростковом возрасте

оцитопатия. Установлена хроническая постгеморрагиче-
кая железодефицитная анемия. 

У больной имелись клинические признаки дисплазии со-
единительной ткани – кососмещенный таз, дисплазия лимфа-
тического коллектора с формированием хронической лимфо- 
и венозной недостаточности I–II степени. Эквино-вагусная стопа 
справа. Артроз правого голеностопного сустава и мелких суста-
вов правой стопы (см. рис. 19). 

Сопутствующая патология: миокардиодистрофия слож-
генеза, нейроциркуляторная дистония по гипотоническо-

му типу. Хронический пиелонефрит в стадии ремиссии. 
Акушерско-гинекологический анамнез: менархе с 9 лет, 

месячные установились через 1 год, обильные, переходящие  
в маточные кровотечения. Первая беременность в 2009 г. – не-
развивающаяся в 7 недель. В течение трех лет – бесплодие, по 
поводу которого не обследовалась. Контрацептивный анамнез: 2 
года внутриматочная контрацепция, сопровождающаяся обиль-
ными менструациями, 3 года – прием комбинированных ораль-
ных контрацептивов («Регулон»). 
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Рис. 19. Внешние проявления мезенхимальной дисплазии 

у больной Б.А., 28 лет 
Последняя беременность протекала с угрозой прерыва-

ния. Проводилось стационарное лечение: в 12 недель беремен-
ности в связи с угрозой прерывания; в 20 недель беременности – 
угроз

ели бе-
ремен

ина и АДФ. 

а самопроизвольного выкидыша, первичная фетоплацен-
тарная недостаточность с нарушением кровообращения IA ти-
па, объемное образование правого яичника; в 31–32 нед

ности гестоз легкой степени. Геморрагический синдром во 
время беременности проявлялся периодически возникающими 
кровянистыми выделениями из полости носа, спонтанными си-
няками. 

Исследование системы гемостаза проводилось при ука-
занные выше сроках госпитализации. Отмечалось стабильное 
снижение агрегационной функции тромбоцитов при агрего-
метрии с использованием адренал
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В связи с наследственной дизагрегационной тромбоцито-
патией беременная консультирована гематологом – при сроке 
беременности в 12–13 недель назначена транексамовая кислота 
курсом в течение 1–1,5 месяцев в дозе 500 мг/сут per os. В 37 не-
дель беременности для профилактики послеродового кровоте-
чения рекомендовано применение транексамовой кислоты  
в дозе 750 мг/сутки, с продолжением приема данного препарата 
в течение двух дней в послеродовом периоде. 

При сроке беременности 36–37 недель осуществлена до-
родовая госпитализация в краевой перинатальный центр. В свя-
зи с тазовым предлежанием, кососмещенным тазом родоразре-
шение в 37–38 недель провелено путем кесарева сечения в ниж-
нем сегменте, резекция правого яичника. Кровопотеря состави-
ла 600 мл. 

При исследовании гемостаза в до- и послеоперационном 
периоде агрегационная функция сохранялась сниженной отно-
сительно нормальных показателей. 

Через 4 суток после кесарева сечения пациентка внезапно 
(кратновременно) теряет сознание, наблюдались тахикардия 
(120 уд./мин), одышка (24–26/ мин). После проведенного обследо-
вания установлен диагноз: острый неокклюзионный тромбоз пра-
вой гонадной вены, флотирующий тромб правой поч  вены 
после  
от 9.05.2009 г. Острая ды ность III степени. 

м гепарина инфузоматом в дозе 1000 ед./час. 

00 мл/сут), пре-

ечной
абдоминального родоразрешения (5.05.2009). Острая ТЭЛА

хательная гедостаточ
Больная была переведена в реанимационное отделение, 

начата гепаринотерапия. Имплантирован кава-фильтр типа 
«Волан» в позицию L2–L3, проведен тромболизис препаратом 
Актилизе в дозе 10 мг болюсно, затем 40 мг в течение 1 часа при 
помощи инфузомата. 

11.05.2009 г. общее состояние резко ухудшилось. Опреде-
лены тахикардия (130 уд./мин), одышка (30 дых. движ./мин), 
гипотония (80/40 мм. рт. ст.), парез кишечника. В связи с реци-
дивом ТЭЛА повторно проведен тромболизис с последующим 
введение

При исследовании системы гемостаза выявлен высокий 
уровень D-димеров, снижение активности антитромбина III  
и протеина C. Наблюдалось умеренное снижение числа тром-
боцитов в крови. Проведены трансфузии СЗП (5
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парат

в и

смотря на увели-
чение

туры подвздошной вены слева и нижней полой вены 
без де

ка выписана из ста-
циона

установкой кавального фильтра, опера-

а антитромбина III (500 МЕ/сут). После стабилизации со-
стояния проведена восходящая илеокаваграфия, выявлены при-
знаки гипертензии в нижней полой вене. 

14.05.2009 г. больная экстубирована. Продолжена антитром-
ботическая терапия гепарином в дозе 25 000 ед./сут. Больная пере-
ведена  отделение сосудистой хирурги . При дуплексном ультра-
звуковом исследовании обнаружена дислокация кава-фильтра  
и флотирующий тромб в нижней полой вене. Не

 дозы гепарина до 35 000 ед./сут отмечалось нарастание ве-
личины тромба. Выполнено повторное имплантирование кава-
фильтра. Определена тромбоэмболия в кава-фильтр.  

При стабилизации состояния больной проведена восхо-
дящая илиокаваграфия, на которой визуализировались четкие, 
ровные кон

фектов наполнения, после чего кава-фильтр был удален. 
Пациентка переведена на прием лечебных доз НМГ с после-
дующим переходом на варфарин. Пациент

ра с рекомендациями постоянного прием варфарина.  
По данным исследования системы гемостаза, в этот пери-

од времени выявлены высокие показатели D-димеров и раство-
римого фибрина, снижение активности антитромбина III и про-
теина C, умеренное снижение числа тромбоцитов в крови. При 
генетическом обследовании определено носительство поли-
морфизма гена протромбина (G20210 G>A) G/A.  

Заключение. Мезанзимальная дисплазия, дизагрегацион-
ная тромбоцитопатия. Хроническая железодефицитная анемия. 
Тромбофилия, обусловленная полиморфизмом гена протром-
бина (G20210 G>A) G/A, снижением активности физиологиче-
ских антикоагулянтов, 
тивным родоразрешением и профилактическим приемом тран-
эксамовой кислоты с целью предотвращения повышенной кро-
вопотери при оперативном родоразрешении. Состояние тром-
ботической готовности, документируемое маркерами тромби-
немии (по уровням растворимого фибрина и D-димеров). 

Рекомендовано. При достижении клинического улучше-
ния, перевод на длительную терапию варфарином (с целевым 
МНО 2,0–3,0). Коррекция железодефицитной анемии. Исключе-
ние из списка потенциально применяемых гемостатических 
препаратов «Транексама». 
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Этот достаточно сложный, но показательный клиниче-
ский случай, мы относим к ситуациям №2 и №3 (см. рис. 18), 
в зависимости от времени описания, когда

 
 казалось бы понятное 

клини

 Кузник Б.И., 
2010; М

не-
ния и

в рамках про-
токол

 

были 

ческое состояние повышенной кровоточивости врожденно-
го генеза, свойственной мезенхимальной дисплазии, преврати-
лось в трагедию рецидивирующей тромбоэмболии на фоне про-
филактического приема транэксамовой кислоты на фоне поздне-
го срока беременности и оперативного родоразрешения. Как из-
вестно, роль угнетения фибринолитических реакций находится  
в числе важнейших причин при возникновении ДВС-синдрома и 
тяжелых сосудистых катастроф [Levi M., Opal S., 2006;

омот А.П., Сидор Н.В., 2003; Шойхет Я.Н., Момот А.П., 2008 
и др.], поскольку заметно смещает равновесие во взаимодействии 
различных звеньев системы гемостаза. Применение данного пре-
парата должно быть клинически взвешенным. 

Результат. Прием варфарина с целевым диапазоном 
МНО в пределах 2,0–3,0 в течение последующего года наблюде-
ний эффективно предупреждал тромбоэмболические ослож

 не сопровождался сколько-нибудь выраженным геморра-
гическим синдромом. 

 
Пример 7. Пациентка П.К., 16 лет, жительница Барнаула, 

которая прошла медико-генетическое и консультативно-
клиническое обследование у детей и подростков 

а ведения Всероссийского регистра «Генетические факто-
ры риска тромбоза у жителей, проживающих на территории 
РФ, клиническое фенотипирование и тромбопрофилактика 
тромбоэмболических осложнений в онтогенезе» [Момот А.П. 
и др., 2010]. Исследование тромбогенных аллельных полимор-
физмов в пробах ДНК из буккального соскоба осуществлялось  
в лаборатории фармакогенетики Института химической биоло-
гии и фундаментальной медицины СО РАН (Новосибирск, ру-
ководитель группы фармакогеномики, к.б.н. М.Л. Филипенко). 
В этих исследованиях, наряду с генетическоким обследованием, 

выполнены клинический осмотр и анкетирование подро-
стков в случайной выборке (по установленной в проекте регист-
ра форме), извлечения из амбулаторной карты (форма №112), 
консультация узких специалистов. Данный научно-исследова-
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тельск  

 

ная астма легкой 
степен

уппа здоровья III. По данным личного 
анамнеза установлены носовые кровотечения в ночное время  
в тече

ий проект был утвержден 29.10.2010 г. (протокол №12) 
и соответствовал этическим стандартам локального биоэтическо-
го комитета при Алтайском государственном медицинском уни-
верситете, разработанным в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией Всемирной ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
от 19.06.2003 г. №266. Все лица, участвующие в исследовании, 
подписали информированное согласие по установленной форме.  

У девушки выявлены мутация фактор V Лейден (1691G>A) 
G/A, полиморфизм генов МТГФР (677C>T) Т/T (редкая гомози-
гота) и ПАИ-1 (5G>4G) 4G/4G (редкая гомозигота). 

Из дополнительных факторов риска по результатам анке-
тирования выявлены: атопическая бронхиаль

и тяжести, период ремиссии; синдром внутричерепной 
гипертензии, венозная центральная дисфункция; синдром веге-
тативной дистонии, ваготонический тип; признаки мезенхи-
мальной дисплазии: гипермобильность суставов, нарушение 
осанки. Определена гр

ние последних пяти лет, кровоточивость десен.  
Учитывая полученные данные, пациентка включена в 

группу высокого тромбогенного риска.  
По результатам лабораторного обследования – дизагрега-

ционная тромбоцитопатия, обусловленная приемом противо-
воспалительных средств, умеренная тромбоцитопения, гипер-
гомоцистеинемия – 18,1 мкмоль/л. 

Заключение. Наличие факторов тромбогенного риска: му-
тация фактор V Лейден (1691G>A) G/A, полиморфизм генов 
МТГФР (677C>T) Т/T и ПАИ-1 (5G>4G) 4G/4G. Повышение 
уровня гомоцистеина.  

Рекомендовано. Ограничить занятия игровыми видами 
спорта, группа по физкультуре – специальная. Первичная 
тромбопрофилактика: прием препарата «Ангиовит» длительно, 
под контролем уровня гомоцистеина. Контроль уровня других 
маркеров тромботической готовности (растворимого фибрина, 
D-димеров, агрегационной функции тромбоцитов) – раз в 6 ме-
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сяцев. Консультация узких специалистов (с учетом выявленной 
патологии: педиатра, невролога, пульмонолога) – два раза в год. 

Данный случай мы относим к ситуации №1 (см. рис. 18). 
 
Пример 8. Больная Б.Е., 17 лет, жительница Барнаула, по-

ступила в отделение гематологии Алтайской краевой клиниче-
ской больницы 05.2011 г. 

Диагноз. Острый В-лимфобластный лейкоз. Нейролейке-
мия. Анемия, тромбоцитопения тяжелой степени. Геморрагиче-
ский синдром. Миелотоксический агранулоцитоз I степени. 
Втори

околу ОЛЛ-
МВ 20  

-1 (5G>4G) 
4G/4G

вленная мутацией фак-
тор V

кционными осложнениями, 
налич

озмещение дефицита антитромбина III 
свеже

чный иммунодефицит. Сепсис. Стероидный сахарный 
диабет. 

При проведении полихимиотерапии по прот
02, в состав которой входила L-аспарагиназа (15 ЕД №2), 

с соответствующей катетеризацией, по данным дуплексного 
ультразвукового исследования сформировался массивный 
тромбоз внутренней яремной вены и подключичной вены слева. 

Исследование системы гемостаза выявило высокий уро-
вень маркеров тромбинемии (растворимого фибрина и D-ди-
меров), гиперфибриногенемия, снижение активности анти-
тромбина III (до 45%). При генетическом обследовании опреде-
лены мутация фактор V Лейден (1691G>A) G/A, ПАИ

 (редкая гомозигота). 
Заключение. Тромбофилия, обусло
 Лейден (1691G>A) G/A, полиморфизмом гена ПАИ-1 

(5G>4G) 4G/4G, наличием острого лейкоза, приемом L-аспара-
гиназы и сопутствующим снижением антитромбина III, нало-
жением венозного катетера, инфе

ием сахарного диабета. Состояние тромботической готов-
ности, проявляющееся в высоком уровне растворимого фибри-
на и D-димеров. 

Рекомендовано. В
замороженной плазмой или препаратом антитромбина III, 

гепаринотерапия. 
Случай рассматривается нами как ситуация №3 (см. рис. 18). 
 
Пример 9. Пациентка К.О., 29 лет, обратилась 3.05.2011 г.  

в Центр сохранения и восстановления репродуктивной функ-
ции Алтайской краевой клинической больницы (зав. – к.м.н. 
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О.Г. Борисова) по поводу бесплодия (у мужа) для прохождения 
программы экстракорпорального оплодотворения – ЭКО. У нее 
имелс й  
к беременности и родам не выявлено.  

та). Уровень гомоцистеина в плазме 
крови

ченных перед началом гормональной стимуляции (ис-
ходны

х

ция т

т -2

раство

я регулярный менструальный цикл, противопоказани

По данным генетического исследования определены по-
лиморфизмы генов МТГФР (677C>T) С/T и ПАИ-1 (5G>4G) 
4G/4G (редкая гомозиго

 оказался умеренно повышенным – 15,2 мкмоль/л. 
Для исследования гемостаза применялись рутинные ме-

тоды коагулограммы, а также тест генерации тромбина (ТГТ). 
Обследование проводилось в динамике, в образцах плазмы кро-
ви, полу

й фон – 1-й этап), за 2 дня до пункции яйцеклеток (2-й 
этап) и на 14-й день после переноса эмбрионов (3-й этап). Ана-
лизы выполнялись на автоматическом коагулометре Sysmex 1500 
и планшетном флюориметре Fluoroskan Ascent «ThermoFisher 
SCIENTIFIC». 

По ранее полученным нами данным в этом направлении 
(не опубликовано) наиболее информативным индикатором 
тромбогенности в ТГТ оказался показатель Peak thrombin, арак-
теризующий максимальную концентрацию тромбина в плазме 
крови пациента в единицу времени.  

До вхождения в цикл ЭКО (1-й этап) пиковая концентра-
ромбина у женщины составила 393,14 нмоль/л (при норме 

306,87±6,57 нмоль/л, с диапазоном ±2σ 276,87±336,87 нмоль/л), 
при этом количество D-димеров оказалось равным 681 нг/мл, 
растворимого фибрина – 19,0 г/л × 10-2. 

На 2-м этапе наблюдений, перед пункцией яйцеклеток, зна-
чение Peak thrombin оказалось равным 352,71 нмоль/л (при норме 
346,32±4,65 нмоль/л, с диапазоном 313,52±355,12 нмоль/л), D-ди-
меров – 396 нг/мл, рас воримого фибрина – 11,0 г/л × 10 . Далее,  
в конце цикла ЭКО, на 3-м этапе наблюдений, изучаемый показа-
тель составил 317,30 нмоль/л (при норме 301,83±3,95 нмоль/л,  
с диапазоном 284,17±319,49 нмоль/л, D-димеров – 238 нг/мл, 

римого фибрина – 8,0 г/л × 10-2. 
Заключение. Нарушение репродуктивной функции I, свя-

занное с мужским фактором. Олигоастенотератозооспермия. 
Эстрогеновая нагрузка во время прохождения цикла ЭКО. Со-
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стояние тромботической готовности, документируемое усиле-
нием генерации тромбина, высоким уровнем растворимого 
фибрина и D-димеров, активацией тромбоцитов при их взаи-
модействии с коллагеном, гипергомоцистеинемией. Состояние 
тромб

филак-
тики 

к и в предыдущем примере, определяется ситуа-
ция №

 факторов тромбогенного 
риска

нные на коррекцию мо-
дифи

отической готовности. Носительство тромбогенных поли-
морфизмов генов МТГФР, ПАИ-1 (гетерозиготные варианты). 
Гипергомоцистеинемия. 

Рекомендовано. Прохождение курса гепаринопро
НМГ, начиная со 2-го этапа до установления факта насту-

пления беременности. Коррекция гипергомоцистеинемии 
приемом фолатно-витаминного комплекса «Ангиовит». Опре-
деление дальнейшей тактики после повторного исследования 
системы гемостаза.  

Результат: Отсутствие синдрома гиперстимуляции яич-
ников и успешное наступление беременности. Нормализация 
показателей гемостаза. 

Здесь, ка
3 (см. рис. 18). 

 
Можно заметить, что приведенные выше, разноплановые 

клинические примеры обьединяет носительство широкого 
спектра постоянных или временных

. Однако именно наличие или отсутствие у пациентов со-
стояния тромботической готовности, определяемой по объек-
тивным лабораторным данным, может дать основание для при-
менения средств антитромботической направленности. При 
этом целесообразны действия, направле

цируемых или управляемых факторов тромбогенного 
риска (борьба с полиглобулией, артериальной гипертензией, 
гиподинамией, гипергликемией, нормализация липидного об-
мена, венозного кровотока, отказ от приема эстроген-содер-
жащих препаратов, снижение травматичности плановых опера-
тивных вмешательств посредством выбора малоинвазивных ва-
риантов и др.). 
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