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Глава 14

Тромбодинамика
А.В. Губкин, Ф.И. Атауллаханов

 Описание метода тромбодинамики. Физиологические осно-
вания и принцип теста тромбодинамики.  Основные компоненты 
системы свертывания находятся в составе крови человека. Факторы 
и ингибиторы свертывания растворены в плазме крови равномерно, 
однако образование сгустка является пространственно неоднород-
ным процессом [1]. Запуск свертывания крови происходит в месте 
повреждения эндотелия сосуда — на поверхности, где расположен 
трансмембранный белок ТФ. ТФ присутствует на всех клетках орга-
низма, за исключением клеток эндотелия и клеток крови, и является 
кофактором для постоянно присутствующего в небольших концен-
трациях в крови активированного FVII. Комплекс «ТФ–активиро-
ванный FVII» (внешняя теназа) способен активировать FIX и FX, 
тем самым запуская каскад свертывания, приводящий к появлению 
фибрина и его полимеризации. Соответственно, и первые активные 
факторы свертывания появляются там же, у поверхности клеток, 
содержащих ТФ. Этот начальный этап свертывания регулируется 
только скоростью соответствующих ферментативных реакций. Чем 
выше скорость, тем быстрее начнет формироваться сгусток. Посте-
пенная диффузия уже активных факторов свертывания приводит 
к сборке комплексов внутренней теназы (FIXa–FVIIIa) и протром-
биназы (FXa–FVa) на мембранах активированных тромбоцитов 
или микровезикул, эти комплексы, в свою очередь, активируют 
факторы свертывания вдали от поверхности с ТФ. Тем самым фор-
мирование сгустка распространяется от места повреждения сосуда. 
На этой стадии процесса важна не только скорость взаимодействия 
белков в ходе реакций, но и скорость их диффузии.

Тромбодинамика — первый и единственный на сегодняшний день 
клинический лабораторный тест, учитывающий пространственную 
организацию процесса роста фибринового сгустка. Методические 
основы теста были разработаны в начале 2000-х гг. командой рос-
сийских ученых во главе с академиком РАН, доктором биологиче-
ских наук, профессором Ф.И. Атауллахановым.

 Проведение теста тромбодинамики. Тест тромбодинамики 
выполняется с помощью лабораторной диагностической систе-
мы «Регистратор тромбодинамики» (ООО «ГемаКор», Россия) 
(рис. 14.1, а). Предварительно подготовленные образцы плазмы 
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крови помещаются в каналы специальной измерительной кюветы (рис. 14.1, б). 
Затем в кювету вводится специальная вставка-активатор, на торцы которой нане-
сено покрытие, содержащее липиды и ТФ. Торец вставки-активатора с закреплен-
ным ТФ имитирует место повреждения стенки кровеносного сосуда. Как только 
плазма крови соприкасается с ТФ, запускается процесс свертывания, и от торца 
вставки-активатора начинается рост фибринового сгустка. Процесс появления 
и роста фибринового сгустка от торца вставки-активатора в канале кюветы реги-
стрируется прибором в режиме последовательной фотосъемки цифровой фото-
камерой с помощью метода темного поля (регистрация картины светорассеяния) 
в течение 30 мин (стандартное время проведения исследования). Полученная 
серия фотоизображений показывает, как меняются размеры, форма и плотность 
фибринового сгустка во времени (рис. 14.1, в).

Кроме роста основного сгустка, от вставки-активатора может регистрироваться 
спонтанное свертывание в объеме плазмы крови, не контактирующей с поверхно-

Рис. 14.1. Принцип метода тромбодинамики: а — аналитический модуль прибора. Модуль 
состоит из термостатируемой камеры с отверстием для установки измерительной кюветы, а также 
четырех инкубационных отверстий для реагентов. Измерение проводится одновременно в двух 
измерительных каналах; б — измерительная кювета со вставкой-активатором. Тканевый фактор, 
который инициирует свертывание при контакте с плазмой, иммобилизован на концах пластиковой 
вставки-активатора; в — фотографии роста фибринового сгустка в гиперкоагуляционной плазме. 
Пунктирной рамкой обозначена область, используемая для расчета спонтанного свертывания; 
г — графики роста сгустка и площади спонтанного свертывания плазмы в зависимости от времени
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I стью вставки. Данный феномен может присутствовать у пациентов с сильно выра-

женными явлениями гиперкоагуляции, например в начальной (гиперкоагуляцион-
ной) фазе ДВС-синдрома, и обусловливается присутствием в образце плазмы 
пациента собственных прокоагулянтных компонентов — микровезикул, активных 
факторов свертывания, следов ТФ.

  Параметры теста тромбодинамики и их интерпретация. На основе полу-
ченных изображений программное обеспечение «Регистратор тромбодинамики» 
строит зависимость размера сгустка от времени (см. рис. 14.1, г) и рассчитывает 
численные параметры пространственной динамики роста фибринового сгустка 
и спонтанного тромбообразования.

Основные параметры тромбодинамики.
 • Лаг-тайм — время задержки начала образования сгустка после контакт  а 

плазмы со вставкой-активатором. Параметр лаг-тайм по смыслу сходен с ПВ 
и может быть использован для контроля антикоагулянтной терапии АВК: 
лаг-тайм удлиняется на фоне терапии. Кроме того, лаг-тайм чувствителен 
к эффекту терапии ПОАК ингибиторами FХа (ривароксабаном) и протром-
бина (дабигатрана этексилатом). Также лаг-тайм удлиняется при тяжелом 
дефиците факторов внешнего и общего пути.

 • Скорость роста сгустка (V) — средняя скорость роста сгустка, рассчитанная 
в интервале 15–25 мин после начала роста. Если из-за интенсивного образо-
вания спонтанных сгустков параметр скорости роста сгустка не может быть 
рассчитан в указанном интервале, то он рассчитывается в 5-минутном интер-
вале, предшествующем началу образования спонтанных сгустков (Tsp-5 мин, 
Tsp). Параметр скорости роста сгустка — основной параметр теста тромбоди-
намики, высокочувствительный к изменениям гемостаза различной приро-
ды, начиная с гемофилии и заканчивая гиперкоагуляционными состояниями 
(например, в послеоперационном периоде, при ДВС и т.п.). Скорость роста 
сгустка уменьшается при терапии гепаринами и АВК, при тяжелом дефиците 
факторов внутреннего и общего пути.

 • Время появления спонтанных сгустков в объеме плазмы — время, когда 
область вне вставки-активатора и растущего от нее сгустка заполняется 
спонтанными сгустками на 5% своей площади. Указывает на высокий про-
тромботический потенциал исследуемой плазмы. К образованию спон-
танных сгустков приводят присутствие в крови активированных факторов 
свертывания (например, FIXa и активированного FXI), ТФ, повышенная 
концентрация прокоагулянтных микровезикул [2]. Укорочение времени 
появления спонтанных сгустков указывает на усиление протромботических 
нарушений.

Дополнительные параметры тромбодинамики.
 • Начальная скорость роста сгустка — средняя скорость роста сгустка, рассчи-

танная в интервале 2–6 мин после начала роста сгустка. Начальная скорость 
роста сгустка имеет сходный со скоростью роста сгустка смысл.

 • Стационарная скорость роста сгустка — средняя скорость роста сгустка, 
рассчитанная в интервале 15–25 мин после начала роста сгустка. В случае 
отсутствия спонтанных сгустков стационарная скорость роста сгустка совпа-
дает со скоростью роста сгустка. При интенсивном образовании спонтанных 
сгустков стационарная скорость роста сгустка не рассчитывается.

 • Размер фибринового сгустка — размер сгустка через 30 мин после контакта 
плазмы со вставкой-активатором. Размер фибринового сгустка является 
интегральной характеристикой и отражает совокупную работу отдельных 
элементов свертывающей системы.
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 • Плотность сгустка — оптический показатель, равный интенсивности рассеяния 
света фибриновым сгустком. Плотность сгустка позволяет выявить нарушения 
в концентрации или функциональной активности фибриногена: при дефиците 
фибриногена плотность сгустка пропорционально снижается. Повышение кон-
центрации фибриногена сопровождается умеренным ростом плотности сгустка.

Отличительной особенностью теста тромбодинамики является возможность 
визуального наблюдения за процессом пространственного роста сгустка. Записан-
ное видео роста сгустка позволяет получить наглядную информацию о состоянии 
системы свертывания.

Производитель предоставляет в ознакомительных целях референсные диапазо-
ны нормальных значений параметров тромбодинамики, полученных на образцах 
плазмы от здоровых добровольцев (табл. 14.1). Индивидуальные преаналитиче-
ские факторы конкретной лаборатории могут оказывать влияние на результаты 
анализа. Каждой лаборатории рекомендуется определить собственный диапазон 
нормальных значений, используя образцы, полученные от здоровых доброволь-
цев, характерные для локальной популяции.

Таблица 14.1. Референсные диапазоны параметров тромбодинамики

Параметр Обозначение Единица 
измерения

Референсный 
диапазон

Лаг-тайм Tlag мин 0,6–1,5

Скорость роста сгустка V мкм/мин 20–29

Время появления спонтанных сгустков Tsp мин >30 (отсутствуют)

Начальная скорость роста сгустка Vi мкм/мин 38–56

Стационарная скорость роста сгустка Vst мкм/мин 20–29

Размер сгустка CS мкм 800–1200

Плотность сгустка D усл.ед. 15 000–32 000

Опыт клинического применения теста тромбодинамики. На сегодняшний 
день опубликовано >200 научных статей, посвященных тромбодинамике. Боль-
шинство из этих работ посвящены оценке клинической информативности метода. 
В настоящем разделе систематизированы результаты клинического применения 
тромбодинамики, накопленные за десятилетие существования данного теста.

Пациенты с высоким риском развития ТО. Большое количество проведен-
ных исследований позволяет с высокой уверенностью утверждать, что тромбоди-
намика адекватно отражает состояние гемостаза у групп пациентов, для которых 
характерен повышенный риск развития ТО. У таких пациентов тромбодинамика 
демонстрирует наличие гиперкоагуляционных нарушений, что преимущественно 
выражается в увеличении скорости роста сгустка (скорости роста сгустка, началь-
ной скорости роста сгустка и стационарной скорости роста сгустка), размера сгуст-
ка и в некоторых случаях возникновении спонтанных очагов образования сгустка. 
Для следующих патологий и состояний были проведены исследования и зареги-
стрирована гиперкоагуляция по данным тромбодинамики:

 • после хирургического вмешательства [3–5];
 • у онкологических больных [6, 7];
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 • при тяжелых инфекционных заболеваниях [10–12];
 • у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями [13, 14];
 • при гемолитических анемиях [15];
 • при нарушении мозгового кровообращения [16].

Более того, данные изменения носят прогрессивный характер: гиперкоагуляция 
усугубляется у пациентов с более тяжелым течением заболевания или наличием 
сопутствующих патологий.

Тромбодинамика и прогнозирование ТО. Исследования, посвященные 
оценке возможности тромбодинамики в прогнозировании развития тромбозов, 
можно разделить на обсервационные и интервенционные когортные исследова-
ния. Обсервационные исследования демонстрируют, что у пациентов с зареги-
стрированными тромбозами скорость роста сгустка была достоверно выше, чем 
у пациентов без тромбоза [17–19]. Детали исследований приведены в табл. 14.2. 
Как свидетельствуют клинические случаи, усиление свертывания по данным тром-
бодинамики предшествует развитию тромбоза [10, 20–22].

Стоит отметить, что у группы пациентов с развившимся идиопатическим ТГВ 
конечностей [23, 24] тромбодинамика в посттромботическом периоде (пациенты 
обращались за помощью в среднем через 1 нед после возникновения признаков 
тромбоза) отражает лишь слабое усиление свертывания, что с высокой вероятно-
стью объясняется отсутствием у данных пациентов причин для системной гипер-
коагуляции и лабильностью системы гемостаза, которая после формирования 
тромба у таких пациентов быстро приходит в норму.

Контроль антикоагулянтной терапии. Показано, что тромбодинамика чув-
ствительна ко всем основным антикоагулянтам: гепаринам (НФГ и НМГ), АВК 
и ПОАК (ингибиторам FХа и тромбина).

С практической точки зрения крайне ценно, что действие различных препара-
тов на рост сгустка в тесте тромбодинамики неодинаково (рис. 14.2).

 • Гепарины в профилактических и терапевтических дозах почти не влияют 
на лаг-тайм, но существенно (в 1,5–5 раз) снижают скорость роста сгустка 
[27, 28].

 • Терапия варфарином приводит к удлинению (примерно в 2 раза по сравне-
нию с нормой) лаг-тайма и небольшому (на 20–30% по сравнению с нормой) 
снижению скорости роста сгустка [5, 24, 29, 30].

 • По предварительным данным, ПОАК (ривароксабан и дабигатрана этексилат) 
приводят и к удлинению лаг-тайма, и к уменьшению скорости роста сгустка, 
однако эффект не столь выражен, как для гепаринов и варфарина [31].

Значительная часть работ посвящена оценке эффективности профилактики 
тромбозов с помощью тромбодинамики. Исследователи показывают, что суще-
ственная доля пациентов (от 20 до 40%) находится в нормо- и гиперкоагуляции 
несмотря на проводимую антикоагулянтную профилактику [4, 32, 33]. Таким 
образом, представляется перспективным применение тромбодинамики для выде-
ления группы пациентов с повышенным риском развития тромбоза и проведения 
им антикоагулянтной профилактики (или назначения более высоких доз анти-
коагулянтов, если все пациенты по протоколу получают стандартную терапию). 
Исследования, проведенные для подтверждения данного тезиса, показали, что 
действительно тромбодинамика может быть использована для персонифициро-
ванной антикоагулянтной терапии и помогает снизить риски развития тромбозов 
и других неблагоприятных исходов [25, 26, 34] (детали приведены в табл. 14.2). 
Тромбодинамика также отражает избыточное действие антикоагулянтов, под-
твержденное регистрацией кровотечения [31, 35].
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Коагулопатии. Данные клинических исследований демонстрируют чувстви-
тельность тромбодинамики к тяжелому дефициту факторов свертывания крови. 
Обследование пациентов с тяжелой формой гемофилии А показало снижение 
скорости роста сгустка в среднем до 14 мкм/мин, при этом скорость не достигла 
нижней границы нормы (20 мкм/мин) ни у одного из пациентов [36]. У пациентов 
в состоянии сепсиса или септического шока за несколько дней до наступления 
смерти наблюдалось снижение скорости роста сгустка вплоть до достижения гипо-
коагуляционного состояния (по-видимому, вследствие прогрессирования ДВС 
и тотального истощения белков — факторов системы свертывания) [10]. В этом 
случае показатели теста тромбодинамики могут служить прогностическим кри-
терием летального исхода. Кроме этого, резкое снижение скорости роста сгустка, 
ассоциированное с летальным исходом, зарегистрировано при тяжелых инфекци-
онных заболеваниях [11].

Отдельно следует выделить две области в исследовании информативности 
тромбодинамики — акушерство и педиатрию.

Рис. 14.2. Чувствительность тромбодинамики к различным типам антикоагулянтов. Кривые 
роста фибринового сгустка до (серая кривая) и после (черная кривая) приема антикоагулянтов: 
а — эффект внутривенной инъекции 10 000 МЕ нефракционированного гепарина (2 ч после 
введения); б — эффект терапии варфарином в дозе 5 мг/сут (после 1 нед терапии); в — эффект 
после приема 110 мг дабигатрана этексилата (2 ч после приема); г — эффект после приема 
15 мг ривароксабана (2 ч после приема). Пунктирная линия — кривая в норме. Значения параме-
тров роста сгустка приведены на графиках с соответствующим обозначением. Tlag — лаг-тайм, 
V — скорость роста сгустка
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Тест тромбодинамики в акушерстве. Беременность, роды и ранний после-
родовой период являются временем повышенного риска развития тромбоза, а ряд 
сопутствующих патологий ассоциированы с очень высоким риском развития 
ТО [37]. Кроме этого, бесплодие и невынашивание в некоторых случаях имеют 
причины, связанные с гиперкоагуляцией и, как ее следствие, нарушением крово-
тока в плаценте.

Тест тромбодинамики адекватно отражает физиологическое усиление свер-
тывания при нормально протекающей беременности [38, 39]. Женщины с невы-
нашиванием в анамнезе имеют гиперкоагуляционные нарушения по данным 
тромбодинамики [40, 41], а программы ЭКО менее эффективны у пациенток 
с гиперкоагуляцией по тромбодинамике до вступления в протокол [42]. Гемостаз 
у женщин после кесарева сечения находится в состоянии выраженной гиперко-
агуляции по данным тромбодинамики, причем гиперкоагуляция не устраняется 
даже назначаемыми профилактическими дозами НМГ у половины пациенток, что 
указывает на необходимость индивидуального подбора дозы антикоагулянтов 
и контроля гемостаза [43]. Клинические наблюдения показывают, что примене-
ние тромбодинамики для контроля эффекта антикоагулянтов позволяет получить 
беременность и довести ее до успешного родоразрешения [44, 45].

Тромбодинамика в педиатрии и неонатологии. Исследование тромбо-
динамики у детей от года до 18 лет показало отсутствие существенных отличий 
в свертывании крови от взрослых [46, 47]. С другой стороны, здоровые доношен-
ные новорожденные в первые 3 дня жизни демонстрируют усиление свертывания: 
увеличение скорости роста сгустка, иногда возможно появление спонтанных 
сгустков [48]. По-видимому, это связано с тем, что дефицит ингибиторов сверты-
вания, отмечающийся у новорожденных, сказывается на регулировании сверты-
вания больше, чем дефицит факторов. Информация по детям первого года жизни 
не публиковалась.

Исследование гемостаза недоношенных младенцев показало еще большее 
усиление свертывания по сравнению с доношенными [48]. Новорожденные при 
некротизирующем энтероколите демонстрируют выраженную гиперкоагуляцию 
по сравнению с новорожденными того же срока гестации без воспалений [49]. 
Кроме этого, описан клинический случай успешного подбора антикоагулянтов 
с помощью тромбодинамики новорожденному с врожденным пороком развития 
при лечении тромбоза правого предсердия [50].

Место тромбодинамики в диагностике. По сравнению с другими разрешен-
ными к клиническому применению тестами гемостаза тромбодинамика обладает 
рядом существенных преимуществ:

1) наилучшая чувствительность к гиперкоагуляционным состояниям, выявле-
ние пациентов с высоким риском развития ТО;

2) высокая чувствительность к эффектам антикоагулянтной терапии любого 
вида;

3) наглядность теста и легкость интерпретации результатов.
Исходя из вышеозначенных преимуществ, основным практическим приложе-

нием тромбодинамики являются:
 • выделение пациентов группы риска развития ТО;
 • контроль антикоагулянтной терапии с целью индивидуального подбора 

эффективной и безопасной дозы препарата и, как следствие, снижение часто-
ты развития тромбогеморрагических осложнений.

Алгоритмы применения тромбодинамики. Основываясь на результатах 
проведенных исследований, можно предложить алгоритмы применения тромбо-
динамики для контроля антикоагулянтной терапии, приведенные на рис. 14.3.
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Рис. 14.3. Алгоритмы применения тромбодинамики для назначения и контроля эффективности 
и безопасности антикоагулянтов. Vi — начальная скорость роста сгустка, V — скорость роста 
сгустка, Tsp — время появления спонтанных сгустков, Tlag — лаг-тайм
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