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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение

Природа предрасположенности индивидуума 

к тромбозу может быть локальной или глобальной. 

Локальные факторы, такие как повреждение стенки 

сосуда, формирование атеросклеротической бляшки 

или замедление тока крови, естественно, остаются 

за пределами возможностей функциональных лабора-

торных тестов на свертывание (хотя нельзя исключать 

возможность косвенно измерить в крови некоторые 

маркеры воспаления и повреждения сосудов). Другие 

тромботические события могут быть напрямую связа-

ны с глобальными изменениями в составе крови. Эти 

систематические прокоагулянтные изменения назы-

вают гиперкоагуляцией. Когда тромбоз напрямую свя-

зан с гиперкоагуляцией, существует несколько спосо-

бов ее выявить.

Один способ – определение конкретной причины 

гиперкоагуляции: изменение концентраций прокоа-

гулянтных факторов и ингибиторов, факторов фи-

бринолиза, фактора Виллебранда, наличие циркули-

рующих активных факторов, микровезикул (МВ). 

Такие исследования, без сомнения, важны, но коли-

чество возможных причин очень велико, и некоторые 

из них (например, пикомолярные концентрации 

циркулирующих факторов: XIa и тканевой фактор – 

TF) крайне сложны для измерений. Кроме того, от-

дельная информация о специфических причинах 

не дает представления о способности крови к свер-

тыванию в целом, а значимость изменений отдель-

ных компонентов для полной системы может быть 

не очевидной, особенно когда есть несколько изме-

нений, отклоняющих баланс системы свертывания 

в разные стороны.

Другой подход – использование молекулярных 

маркеров процесса тромбообразования: D-димеры, 

фибринопептид А, растворимые фибрин-мономер-

ные комплексы (РФМК), тромбин-антитромбиновые 

комплексы (ТАТ), фрагменты активации протромби-

на F1 + 2. Эта стратегия широко используется и име-

ет огромную клиническую значимость, но ее главный 

недостаток в том, что перечисленные маркеры пока-

зывают следы уже произошедшего или идущего в на-

стоящий момент свертывания, но не потенциал сис-

темы свертывания в ответ на активацию. В случае 

диссеминированного внутрисосудистого свертыва-

ния (ДВС) может быть очень высокий уровень D-ди-

меров одновременно с отсутствием способности крови 

свернуться в результате исчерпания предшественни-

ков прокоагулянтных факторов.

Возможным решением являются интегральные 

или глобальные тесты гемостаза [1–3], которые ими-

тируют патофизиологические процессы с большей 

точностью, позволяя оценить потенциал системы ге-

мостаза в целом. В этих тестах обычно используются 

низкие концентрации активаторов (тест генерации 

тромбина, тромбоэластография) или активаторы, ло-

кализованные на поверхности (тромбодинамика, про-

точные камеры). Это может делать тесты особенно 

Часть II. Чувствительность интегральных тестов к гиперкоагуляционным состояниям

В данной работе представлен обзор существующих данных относительно способности интегральных тестов, как уже введенных 

в клиническую практику, так и новых (тест генерации тромбина, тромбоэластография, тромбодинамика, перфузионные каме-

ры), оценивать риск тромбоза при различных патологиях. Мы пришли к выводу, что существующие интегральные тесты могут 

стать важным инструментом в диагностике гиперкоагуляции. Однако имеющийся в настоящее время недостаток стандарти-

зации препятствует их применению: различные тесты и любые их модификации различаются по чувствительности и специфич-

ности для каждого патологического состояния. Кроме того, даже в тех ситуациях, когда тесты могут достоверно выявлять 

группы пациентов с различной степенью риска тромбоза, их применение в клинической практике для принятия решений часто 

затруднительно, так как различия между такими группами статистически достоверны, однако диапазоны норм и пациентов 

значительно перекрываются.

Ключевые слова: интегральные тесты гемостаза, гиперкоагуляция, тромбоз, активированное частичное тромбопластиновое 

время, тест генерации тромбина, тромбоэластография, тромбодинамика, онкологические заболевания, беременность, сахарный 

диабет

Part II. The sensitivity of integral tests to hypercoagulable states

In the second part we present a review of the existing data about ability of integrated tests, as already introduced in clinical practice, and the 

new (test of thrombin generation, thromboelastography, thrombodynamics, perfusion chamber) to assess the risk of thrombosis in different 

pathologies. We can conclude that the existing integrated tests can be an important tool in the diagnosis of hypercoagulation. However, lack 

of standardization prevents their use: various tests and modifications of each test are different in sensitivity and specificity for each patho-

logical condition. Furthermore, even in situations where the tests can reliably identify a group of patients with different degrees of thrombosis 

risk, their use in clinical practice is often difficult, since the differences between these groups were statistically significant, but the normal 

range and patients significantly overlap. 

Key words: global assays of hemostasis, hypercoagulation, thrombosis, activated partial thromboplastin time, thrombin generation, thromb-

elastography, thrombodynamics, cancer, pregnancy, diabetes mellitus
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

чувствительными к низким концентрациям патологи-

ческих активаторов свертывания в кровотоке.

Цель настоящего обзора – систематизация суще-

ствующих данных о способности интегральных тестов 

детектировать гиперкоагуляцию и выявлять риск 

тромбоза.

Активированное частичное тромбопластиновое время 

(АЧТВ) и международное нормализованное отношение 

(МНО): можно ли их отнести к интегральным тестам?

В настоящее время первичную оценку системы 

гемостаза проводят по тестам: АЧТВ и протромбино-

вое время (ПВ). В первую очередь, они чувствительны 

к дефицитам факторов свертывания, что обычно при-

водит к их удлинению. Укорочение времени сверты-

вания наблюдается редко и часто объясняется ошиб-

ками на преаналитическом этапе (который в целом 

имеет большое значение в диагностике гиперкоагуля-

ции, так как очень легко вызвать гиперкоагуляцию 

недостаточно аккуратным обращением с цельной кро-

вью). Хотя в единичных работах 1970–90-х годов 

встречается упоминание об укорочении ПВ в состоя-

ниях с повышенным риском тромбоза [4, 5], в насто-

ящее время применение ПВ (в стандартизированном 

варианте – МНО) в отношении к тромбозу обычно 

ограничивается оценкой эффективности дозы антаго-

нистов витамина К [6].

Некоторые протромботические факторы риска 

могут быть обнаружены по изменению АЧТВ. А. Mina 

и соавт. показали, что сокращение АЧТВ достоверно 

отражает отклонения в концентрации факторов V, 

VIII, XI, XII, концентрации антигена и коллагенсвя-

зывающей активности фактора Виллебранда, содер-

жание прокоагулянтных фосфолипидов, измеренное 

методом XACT (Xa clotting time) [7]. Сокращение 

АЧТВ также коррелирует с высоким уровнем маркеров 

генерации тромбина и образования фибрина: фраг-

ментами протромбина F1 + 2, ТАТ (см. выше) 

и D-димерами [8]. Сокращение АЧТВ является фак-

тором риска тромбоза глубоких вен. В группе пациен-

тов, имеющих отношение АЧТВ (отношение времени 

свертывания в исследуемом образце ко времени свер-

тывания в контрольной плазме) меньше 5 проценти-

лей от распределения нормальных доноров, отноше-

ние шансов (ОШ) для тромбоза глубоких вен было 2,4 

и не зависело от наследственных тромбофилий. Ме-

диана отношения АЧТВ для группы пациентов была 

0,97 (диапазон 0,75–1,41), для контрольной группы – 

1,00 (диапазон: 0,72–1,33) (р < 0,001) [9]. Проспектив-

ное исследование группы из 918 пациентов со спон-

Таблица 1. Чувствительность отношения АЧТВ к различным гиперкоагуляционным состояниям

Причина 
гиперкоагуляции

Число 
пациентов

Диапазон значений

Достоверность
Предсказа-

тельная сила
Ссылка Комментарии

Контрольная 
группа,

среднее ± СО, 
если не подпи-

сано иначе

Группа с гипер-
коагуляцией,

среднее ± СО, 
если не подпи-

сано иначе

ВТЭ

605;

1290 – конт-

рольная 

группа

Медиана (диа-

пазон)

1,00 (0,72–

1,33) 

Медиана (диа-

пазон) 0,97 

(0,75–1,41) 

< 0,001

Отношение 

АЧТВ < 0,87 

ОШ 2,4

[9]

Ретроспектив-

ное исследо-

вание

Рецидив после 

спонтанного ВТЭ

918 с ВТЭ;

101 – с реци-

дивом

0,97 ± 0,09 0,93 ± 0,09 0,001

Отношение 

АЧТВ < 0,95 

ОР 1,79

[10]

Проспектив-

ное исследо-

вание. Тест 

проводился 

через 3 нед 

после прекра-

щения анти-

коагулянтной 

терапии

Рецидив после 

спонтанного ВТЭ

628 с ВТЭ;

71 – с рециди-

вом

 –  –  – 

Отношение 

АЧТВ < 0,90

ОР 2,38 отно-

сительно отно-

шения АЧТВ 

> 1,05

[11]

Проспектив-

ное исследо-

вание. Тест 

проводился 

через 3–4 нед 

после прекра-

щения анти-

коагулянтной 

терапии

Сахарный диабет 

2-го типа

60;

57– контроль-

ная группа

Медиана (ди-

апазон) 0,93 

(0,71–1,34) 

Медиана (диа-

пазон)

1,03 (0,79–

1,27) 

0,43  – [19]  – 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

танным венозным тромбозом показало, что отношение 

АЧТВ было достоверно больше у пациентов без реци-

дива тромбоза (0,97 ± 0,09 против 0,93 ± 0,09; 

p < 0,001). Относительный риск (ОР) рецидива у па-

циентов с отношением АЧТВ < 0,95 был 1,7 [10]. 

C. Legnani и соавт. обнаружили, что риск рецидива 

венозного тромбоза после отмены антикоагулянтов 

у пациентов с отношением АЧТВ ≤ 0,9 более чем 

в 2 раза выше относительно контрольной группы 

(ОР 2,38) [11]. Данные о предсказательной силе АЧТВ 

представлены в табл. 1.

Важной модификацией метода АЧТВ является так 

называемый анализ формы сигнала сгустка (clot 

waveform analysis), в котором анализируется вся кривая 

изменения оптической плотности, а не только время 

свертывания. Такую модификацию, в отличие 

от обычного теста АЧТВ, однозначно относят к гло-

бальным тестам [1–3]. В частности, появление двух-

фазной кривой в этом методе оказалось чувствитель-

ным и специфичным ранним признаком развития 

ДВС (85 % и 92 % соответственно) [12]. Двухфазная 

форма объясняется преципитацией C-реактивного 

белка (СРБ) c липопротеинами очень низкой плотно-

сти (ЛПНП) при добавлении Са [13].

Таким образом, сокращение АЧТВ отражает не-

которые прокоагулянтные сдвиги в плазме, в пер-

вую очередь увеличение концентраций или актив-

ности предшественников факторов свертывания. 

Например, в работе C. Legnani и соавт. повышен-

ный риск рецидива венозного тромбоза исчез после 

корректировки ОР на концентрации факторов VIII, 

IX и XI, и сами концентрации факторов обладали 

большей предсказательной силой риска рецидива 

(ОР 2,38 для отношения АЧТВ < 0,9; ОР 3,01; 3,06; 

2,14 для повышенных концентраций факторов VIII, 

IX и XI соответственно) [11]. В то же время тром-

бофилические факторы риска G1691A – фактор V 

и G20210A – фактор II достоверно не отличались 

в группах с нормальным и укороченным АЧТВ [8]. 

На появление в крови активирующих частиц 

или факторов АЧТВ, по-видимому, не реагирует. 

Вероятно, сильная внешняя активация в АЧТВ 

(и еще более сильная в МНО) не позволяет увидеть 

более слабую активацию от исходно присутствую-

щих в плазме тканевого фактора (ТF), фактора XIa 

или МВ. Путь протеина С (PС) не работает в АЧТВ, 

если не добавлен активированный протеин 

С (aPС), но даже тогда тест генерации тромбина, 

использующий тот же подход, оказывается более 

чувствительным к нарушениям в пути РС [14]. 

АЧТВ совсем не учитывает фибринолиз. Вероятно, 

по перечисленным причинам АЧТВ не имеет пред-

сказательной силы тромботических осложнений 

у пациентов после операций [15, 16], травм [17], 

с диабетом [18, 19] и онкологическим заболевани-

ем [20]. Данные в отношении беременности проти-

воречивы [21, 22].

Гиперкоагуляция и тест генерации тромбина (ТГТ)

ТГТ – один из 2 наиболее разработанных и изу-

ченных интегральных тестов гемостаза. В данном ме-

тоде по скорости расщепления субстрата к тромбину 

рассчитывается зависимость концентрации тромбина 

от времени, имеющая, как правило, характерную ко-

локолообразную форму [23]. Наиболее широко ис-

пользуются такие параметры кривой генерации тром-

бина, как эндогенный тромбиновый потенциал (ЭТП, 

площадь под кривой генерации тромбина) и пик кон-

центрации тромбина (IIa max), их корреляция с кли-

нической картиной показана в ряде работ. Интересно, 

что большая часть кривой генерации тромбина реги-

стрируется после образования сгустка. Значение этого 

факта все еще является предметом обсуждения [24].

В настоящее время существует множество модифи-

каций ТГТ, включая несколько коммерчески доступных 

и даже встроенных в стандартные многофункциональ-

ные коагулометры. Чаще всего для теста выбирают сво-

бодную от тромбоцитов плазму с добавлением искусст-

венных фосфолипидов, можно также использовать 

богатую тромбоцитами плазму. Активируют пикомо-

лярными концентрациями ТF, хотя могут применяться 

и другие активаторы. Тест может проводиться с добав-

лением тромбомодулина (ТМ), активаторов PС или са-

мого aPС для выяснения работы пути PС.

A. Tripodi и соавт. обнаружили, что пациенты с по-

вышенной генерацией тромбина в присутствии ТМ 

имеют более высокий риск повторной венозной тром-

боэмболии (ВТЭ). ОР рецидива венозного тромбоза 

у пациентов с ЭТП > 960 нМ·мин или IIa max > 193 нм 

был 3,41 или 4,57 соответственно по сравнению с те-

ми, у которых ЭТП < 563 нМ·мин или IIa max 

< 115 нм. ОР у пациентов с временем задержки свер-

тывания (лаг-таймом) < 14,5 мин был 3,19 по отноше-

нию к пациентам с лаг-таймом > 20,8 мин [25]. Тот же 

результат был получен M. Besser и соавт.: после кор-

ректировки ОР на D-димер, тромбофилии, пол и по-

лучения ответа на вопрос – был ли первый тромбоз 

спровоцирован или нет, высокий ЭТП достоверно 

предсказывал рецидив с ОР 2,6 [26]. В подобном ис-

следовании G. Hron и соавт. у пациентов без повтор-

ного ВТЭ пик генерации тромбина был ниже, 

чем у пациентов с рецидивом (среднее ± стандартная 

ошибка, 350 ± 110 против 420 ± 110 соответственно; 

р < 0,001) [27]. В то же время A. van Hylckama Vlieg 

и соавт. не обнаружили предсказательной силы риска 

тромбоза у ТГТ, но, возможно, это связано с исполь-

зованием другой модификации ТГТ [28]. В работе 

R. Chaireti и соавт. ЭТП в плазме пациентов сразу по-

сле тромбоза было даже несколько ниже в группе, где 

тромбоз потом повторился. Если же брать кровь через 

1–2 мес после отмены антикоагулянтов, ЭТП в этой 

группе был незначительно повышен [29].

В ряде работ показано повышенное значение ЭТП 

у пациентов после ишемического инсульта [30]. По-

вышенный пик значения богатой тромбоцитами плаз-
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мы предсказывал появление ишемического инсульта 

у женщин и не коррелировал с ишемической болезнью 

сердца (ИБС) (ОР 1,04 для мужчин, 1,7 – для женщин, 

среднее по группам с инсультом и без не различалось) 

[31]. ЭТП повышен практически при любых видах 

тромбофилии, включая полиморфизм G20210A [32], 

дефицит антитромбина [33], V Leiden [34] (с добавле-

нием aPC), дефицит протеина S [35] (с добавлением 

aPC), а также при приеме оральных контрацептивов 

(с добавлением aPC) [36] и онкологических заболева-

ниях [37]. В работах [38, 39] ЭТП был повышен при бе-

ременности, но в [40] ЭТП возрастал в I триместре 

относительно нормы и далее держался постоянным 

в течение всего срока беременности, в то время 

как маркеры активации свертывания D-димеры, 

F1 + 2 и TAT возрастали. Корреляция между параме-

трами ЭТП и D-димерами, F1 + 2, TAT, РФМК отсут-

ствовала. Отсутствие корреляции параметров ТГТ 

с D-димерами, F1 + 2 наблюдали также C. Ay и соавт. 

[37]. У пациентов, страдающих диабетом, наблюдали 

достоверно повышенный пик тромбина [18, 19], веро-

ятно, в связи с повышенным уровнем факторов II, V, 

VII, VIII и X и сниженным уровнем РС [18].

Показано, что есть корреляция пика ТГТ и коли-

чества МВ, особенно в постановке без добавления 

внешних ТF и фосфолипидов (ФЛ) [19]. A. Ollivier 

и соавт. выявили, что лаг-тайм ТГТ в рекальцифици-

рованной плазме является чувствительным параме-

тром для внешнего ТF, в то время как пик ТГТ сильно 

зависит от концентрации ФЛ и слабо – от концентра-

ции ТF. Аналогичный результат в плазме больных ра-

ком был получен в работе F. Debaugnies и соавт. [41]. 

Лаг-тайм ТГТ в рекальцифицированной плазме досто-

верно сокращался при стимуляции крови липополи-

сахаридами [42].

Таким образом, в зависимости от постановки ТГТ 

оказывается чувствительным к разным факторам ги-

перкоагуляции: к уровню факторов II, V, Fg, AT-III 

при высокой концентрации ТF (13,6 рМ); к факторам 

XII, Fg, AT-III, свободному TFPI [43], а также факто-

рам VIII и IX [44] при низкой (1 pM); при добавлении 

ТМ или активатора PС – к нарушениям в пути PС 

[45]; при добавлении только ФЛ – к циркулирующему 

ТF и другим активным факторам; при активации толь-

ко ТF – к липидам, присутствующим в плазме. Сни-

жение концентрации активатора увеличивает чувст-

вительность теста, но увеличивает  и разбросы между 

донорами. Разница между группами с повышенным 

риском тромбоза и без в большинстве рассмотренных 

работ достоверна (табл. 2), но стандартные ошибки 

в подавляющем большинстве случаев пересекаются, 

что затрудняет перенос таких результатов в клиниче-

ские рекомендации. Недостаток стандартизации так-

же ограничивает применение теста, хотя в этом на-

правлении достигнуты существенные успехи [1].

За пределами данного метода остается оценка 

функции фибринолиза и вклада клеток крови. Хотя 

появилась работа по генерации тромбина в цельной 

крови, данные о ее применимости для клинических 

исследований пока отсутствуют [46]; также есть по-

пытки одновременно наблюдать за динамикой тром-

бина и плазмина.

Оценка риска тромбоза с помощью 

тромбоэластографии (ТЭГ)

Наиболее прямой способ характеризовать образо-

вание сгустка – по реометрии, имеющей дополнитель-

ные преимущества независимости от оптических ха-

рактеристик и легкости применения к цельной крови. 

Существует ряд реологических подходов, из них наи-

более изученный – ТЭГ. Это самый ранний тест гемо-

стаза, в котором оценивают формирование сгустка 

в цельной крови, используя вынужденную колебатель-

ную реометрию.

ТЭГ нашла широкое применение в оценке состо-

яния свертывания у пациентов, подвергшихся опера-

ции, как альтернатива АЧТВ и МНО, не чувствитель-

ным к гиперкоагуляции в послеоперационный период 

[15, 47]. Доскональное исследование работ с 1980 

по 2008 г. о возможности ТЭГ предсказывать тромбо-

тические осложнения после операций было проведено 

Y. Dai и соавт. [48]. В большинстве проанализирован-

ных исследований делали заключение об эффектив-

ности ТЭГ. Однако чувствительность и специфичность 

в разных исследованиях варьировали от 0 до 100 % 

и от 62 до 92 % соответственно. ОШ варьировало 

от 1,5 до 27,7 [48]. Разнородность данных не позволи-

ла провести метаанализ. Несколько более поздних 

работ подтверждают предсказательную силу параметра 

максимальной амплитуды (МА): МА либо G (жест-

кость сгустка = 5,000 MA / 100 – MA) у пациентов по-

сле операций является независимым фактором риска 

повторного ишемического инсульта (ОШ 1,192; p = 

0,022) [49], а также других тромботических осложне-

ний, в том числе инфаркта миокарда [50, 51]. Подоб-

ные данные имеются для аналога ТЭГ – ROTEM [47]. 

Параметр МА в основном определяется функцией 

тромбоцитов и концентрацией фибриногена [52], 

что объясняет отсутствие корреляции МА с АЧТВ 

и МНО [49].

ТЭГ показывала гиперкоагуляцию у пациентов 

с раком предстательной железы, наиболее сильную 

в группе на стадии рака с метастазами. В этой группе 

также наблюдали повышенное количество ТF, содер-

жащих МВ. У 7 из 22 пациентов с гиперкоагуляцион-

ной ТЭГ возникли тромботические осложнения, 

в то время как АЧТВ и МНО показывали норму [20]. 

ТЭГ также обнаруживала гиперкоагуляционное состо-

яние у пациентов с раком молочной железы и колорек-

тальным раком [53], опухолями желудочно-кишечного 

тракта, органов дыхания и другими опухолями [54], 

у пациентов после тромбоза глубоких вен (ТГВ) [55], 

но только не после церебрального венозного тромбоза 

[56]. ТЭГ была повышена только у 57 % пациентов 
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с тромбофилией [57]. Отсутствие чувствительности 

ТЭГ к тромбофилиям подтверждалось также в других 

работах [56, 58]. ТЭГ выявляет гиперкоагуляцию 

при беременности, увеличивающуюся в течение всего 

срока [59–61] по параметрам R, K, alfa, MA.

Подобно ТГТ, ТЭГ выявляет гиперкоагуляцию 

в группах пациентов с известным повышенным ри-

ском тромбоза и в группах пациентов с клинически 

подтвержденным тромбозом. Область чувствительно-

сти ТЭГ отличается от ТГТ: например, ТЭГ лучше ра-

ботает при беременности, но хуже – при тромбофи-

лии. Более широкое применение метода ограничивают 

те же недостатки: разброс между параметрами ТЭГ 

для доноров даже больше, чем в ТГТ, что приводит 

к малому различию в рисках (табл. 3). Также требуется 

дальнейшая стандартизация.

Новые тесты

Существует несколько новых, пока не имеющих 

активного применения в клинической практике интег-

ральных тестов гемостаза, которые кажутся перспек-

тивными, так как учитывают аспекты свертывания, 

отсутствующие в рассмотренных ранее методах. Неко-

торые из них представляют собой модификации уже 

существующих методов (например, существует множе-

ство реологических подходов кроме ТЭГ [62]), в то вре-

мя как другие используют совершенно новые принци-

пы. Ниже мы обсудим методы, для которых имеются 

данные о способности выявлять гиперкоагуляцию.

Генерация тромбина и плазмина

Существует несколько вариаций метода одновре-

менной регистрации тромбина и плазмина [63–65]. 

Усиленное свертывание и подавленный фибринолиз 

выявлены методом суммарного гемостатического по-

тенциала (overall hemostasis potential) у пациентов, 

страдающих диабетом с микроциркуляторными 

осложнениями, у больных с преэклампсией, пожилых 

женщин с коронарной болезнью сердца [63]. Хотя дан-

ные пока очень скудные, метод кажется интересным, 

так как это единственная альтернатива ТЭГ для оцен-

ки функции фибринолиза.

Тромбодинамика

Новая стратегия исследования системы свертыва-

ния предложена в отечественном тесте тромбодина-

мики, созданном как исследовательский инструмент 

почти 20 лет назад и ставшем коммерчески доступным 

в 2012 г. В данном методе по сигналу светорассеяния 

детектируется распространение в пространстве свер-

тывания, активированного от иммобилизованого 

на поверхности TF [66]. Существует вариант метода, 

в котором можно регистрировать зависимость тром-

бина от времени и расстояния от активатора парал-

лельно с фибрином [67].

Основная идея метода заключается в том, чтобы 

учесть пространственную неоднородность свертыва-

ния крови; другими словами, активация свертывания 

и его распространение происходят в пространствен-

но разделенных регионах [68]. Так же как при свер-

тывании in vivo в ране, ТF локализован на поверхно-

сти, а сгусток растет за счет активации и диффузии 

факторов свертывания [69]. Важно отметить, что раз-

деление фазы активации и распространения делает 

тест особенно чувствительным к присутствию акти-

ваторов свертывания в плазме, таких как циркулиру-

ющий ТF [69] или фактор XIa [70]. Скорость роста 

сгустка отражает общий прокоагулянтный потенци-

ал, а образование независимых от активатора спон-

танных центров свертывания показывает наличие 

МВ и долгоживущих факторов свертывания [70]. 

Преаналитическая стандартизация данного теста не-

давно стала доступной [71].

Эти биохимические находки недавно были под-

тверждены в нескольких поисковых исследованиях. 

Состояние гиперкоагуляции, выявленное в тесте 

тромбодинамики у пациентов с сепсисом, подтверди-

лось в дальнейшем повышением уровня D-димеров 

и случаями развития тромбозов [72]. Спонтанное 

свертывание и увеличение скорости роста сгустка на-

блюдались у пациентов с известным риском тромбоза, 

страдающих лимфомами, лимфогранулематозом, 

тромбофилией, гемолитической анемией, острым 

лейкозом, инфарктом миокарда [70]; то же самое по-

лучено в подробном исследовании множественной 

миеломы [73]. В исследовании клинического случая 

была показана возможность обнаружения состояния 

гиперкоагуляции с использованием теста тромбоди-

намики при β-талассемии [74]; тромбоз воротной ве-

ны развился через несколько недель после того, 

как у пациента было выявлено ускорение роста сгуст-

ка. В некоторых из упомянутых работ проводилось 

сравнение результатов тромбодинамики с ТГТ и ТЭГ, 

которые не обнаружили гиперкоагуляции в большин-

стве случаев.

Таким образом, тест тромбодинамики имеет хоро-

шие перспективы как инструмент выявления гипер-

коагуляции и оценки тромботического риска, но не-

обходимы дополнительные клинические исследования 

для установления надежной связи результатов теста 

и риска тромбоза.

Проточные камеры
Образование тромбоцитарно-фибринового тром-

ба в проточных камерах, наблюдаемое при помощи 

микроскопии, является потенциально «окончатель-

ным» интегральным тестом, способным одновремен-

но оценивать функционирование тромбоцитов (вклю-

чая адгезию, агрегацию и прокоагулянтную 

активность) и системы свертывания. Такие приборы 

в настоящее время активно разрабатываются и ис-

пользуются в разных приложениях (см. недавний об-

зор [75]). Обзор этой быстро развивающейся области 

находится за рамками данной статьи. Следует отме-

тить, что есть публикации о способности проточных 



89

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
1

5
  

 Т
О

М
 1

0
  
 

  
O

N
C

O
G

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  

3
’2

0
1

5
  

V
O

L
. 

1
0

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

камер выявлять гиперкоагуляционные изменения 

в крови [76–78]. Однако клинических исследований 

крайне мало и метод крайне слабо стандартизован 

[79]. Хотя из теоретических представлений проточные 

камеры имеют большой потенциал, пройдет еще не-

мало времени до того, как они войдут в клиническую 

практику.

Заключение

Первый вывод данного анализа: интегральные те-

сты в значительной степени способны выявлять ги-

перкоагуляцию. По сравнению с АЧТВ и МНО чувст-

вительность новых интегральных тестов определенно 

выше и охватывает больший круг патологий и причин 

гиперкоагуляции. Скорее всего это объясняется тем, 

что новые тесты используют меньшие концентрации 

активаторов, не скрывающие эффект циркулирующих 

прокоагулянтных факторов или частиц (или актива-

ция и распространение свертывания пространственно 

разнесены).

Однако существуют серьезные проблемы, ослож-

няющие использование интегральных тестов для 

оценки риска тромбоза. Наиболее важная заключа-

ется в том, что вывод о чувствительности теста, как 

правило, достигается только при рассмотрении боль-

ших групп. Стандартные ошибки велики, и разница 

в средних величинах показателей тестов становится 

достоверной за счет набора большой статистики (см. 

табл. 1–3). Другими словами, если мы пытаемся 

определить границы и отнести пациентов к группам 

с разным риском тромбоза исходя из результатов те-

ста, разница степени риска между этими группами 

в основном невелика. Достаточна ли эта разница, 

чтобы влиять на решения в клинической практике, 

неясно. Некоторые новые тесты показали высокую 

чувствительность, но возможность их применения 

в клинике требует проверки.

Другая проблема – недостаток стандартизации. 

Существует множество вариантов каждого теста, 

в клинических исследованиях часто используют раз-

ные подходы, а чувствительность тестов сильно за-

висит от выбранного протокола. Поэтому может 

быть сложно воспроизвести и интерпретировать 

результаты, полученные в перечисленных в данной 

статье работах. Усилия по стандартизации некото-

рых наиболее разработанных интегральных тестов 

(таких как ТГТ [80–82]) позволяют надеяться, 

что эта проблема может быть решена и интеграль-

ные тесты найдут более широкое практическое при-

менение.

На основании рассмотренных работ авторы собра-

ли в табл. 4 свои выводы об эффективности примене-

ния интегральных тестов, прошедших многочисленные 

клинические испытания при различных патологиях.
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Таблица 4. Эффективность применения интегральных тестов, прошедших значительное количество клинических испытаний, при конкретных 

патологиях (по данным, рассмотренным в статье)

Причины гиперкоагуляции АЧТВ ТГТ ТЭГ

Рецидив ВТЭ + +  – 

Онкологические заболевания - + +

Беременность + / – + / – +

Прием оральных контрацептивов  – + (с добавлением aPC)  – 

Сахарный диабет - +  – 

ДВС
+ (в варианте 

c lot waveform analysis) 
+  – 

Постоперационные тромботические осложнения -  – +

Ишемический инсульт  – 
+ (в богатой тромбо-

цитами плазме) 
+
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