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В обзоре обсуждается диагностическая значимость основных скрининговых 
коагулогических тестов в свете современных представлений о роли компонен-
тов стенки сосудов, белков плазмы и клеток крови в динамике образования 
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SCREENING OF CLOTTING SYSTEM DISORDERS BY LABORATORY TESTS

dobrovolsky A. B., titaeva E. V.

Система гемостаза обеспечивает сохранение жид-
кого состояния крови в пределах кровеносных сосудов, 
быстрое образование локальных тромбов в зоне повре-
ждения стенки сосуда и их растворение после восста-
новления поврежденной области. Традиционно про-
цесс гемостаза было принято подразделять на последо-
вательные и дополняющие друг друга этапы: локальная 
вазоконстрикция и образование тромбоцитарной 
пробки (первичный гемостаз), активация образования 
тромбина, завершающаяся формированием фибрина, 
стабилизирующего тромбоцитарные агрегаты и состав-
ляющего структурную основу тромба (вторичный гемо-
стаз), и, наконец, растворение тромбов (фибринолиз), 
обеспечивающее восстановления кровотока после реге-
нерации стенки сосуда. Основанием для выделения 
отдельных этапов служило то, что в условиях in vitro 
каждый из них можно моделировать независимо от дру-
гих. Однако в действительности перечисленные этапы 
тесно взаимосвязаны, in vivo протекают скорее парал-
лельно, чем последовательно и во многом регулируются 
одним ферментом — тромбином. 

Образование тромбина
Представление о наличии 2-х альтернативных 

путей активации свертывания крови: “внутреннего”, 

инициирующегося при контакте крови с чужеродной 
поверхностью (стекло, каолин) и “внешнего”, ини-
циатором которого является тканевой фактор (ТФ), 
содержащийся в стенке сосуда, сформировалось 
в середине 60-х годов прошлого века. Оно хорошо 
согласовалось с данными о влиянии дефицита того 
или иного фактора свертывания на скорость образо-
вания фибрина в одном из 2-х скрининговых тестов — 
активированном частичном тромбопластиновом вре-
мени (АЧТВ) или протромбиновом тесте (ПТ-тест) 
и легло в основу относительно простого алгоритма 
выявления дефектного звена в системе свертывания 
крови, который используется до настоящего времени. 
Однако эта схема не позволяла объяснить почему 
дефицит фактора XII не связан с повышенной крово-
точивостью, в то время как дефицит факторов VIII 
и IX (гемофилии А или В), находящихся ниже 
в каскаде свертывания, проявляется в виде тяжелых 
геморрагий.

Объяснить эти факты удалось благодаря исследо-
ваниям, выполненным в 80-90-е годы прошлого века, 
которые показали, что:

1) комплекс ТФ-фактор VIIa — “теназа внешнего 
пути” активирует не только фактор Х, но и фактор IX;



53

АТЕРОТРОМБОЗ. ТЭЛА. НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ

2) комплекс факторов VIIIа и IXа — “теназа вну-
треннего пути” активирует фактор Х со скоростью 
в 50-100 раз большей, чем “теназа внешнего пути”;

3) фактор XI может активироваться тромбином 
при участии гликопротеина Ibα тромбоцитов или 
полифосфатов.

Эти данные послужили основанием для внесения 
существенных модификаций в схему реакций актива-
ции свертывания крови (рис. 1). Основным физиоло-
гическим активатором свертывания крови является 
тканевый фактор (ТФ), который постоянно экспрес-
сируется клетками стенки сосудов (гладкомышечные 
клетки, фибробласты), которые в норме с кровью 
не контактируют. Повреждение эндотелия открывает 
доступ плазменных факторов свертывания к этим 
клеткам. Связывание фактора VIIа с ТФ инициирует 
активацию факторов VII, IX и Х. Образующийся фак-
тор Ха может на мембранах этих клеток активировать 
протромбин, хотя и с низкой скоростью. Тромбин, 
образующийся в результате этих реакций, далее зна-
чительно усиливает свое образование, активируя 
тромбоциты, факторы V и VIII, а затем и фактор XI.

Тромбоциты играют очень важную роль в усиле-
нии образования тромбина in vivo. Во-первых, благо-
даря способности к адгезии и наличию множествен-
ных механизмов активации эти клетки скапливаются 
в области повреждения сосуда. Во-вторых, обладая 
участками специфического связывания факторов 
свертывания и экспрессируя при активации прокоа-
гулянтные фосфолипиды, они обеспечивают опти-
мальные условия для образования “теназного” (фак-
торы VIIIа-IXа+Х) и “протромбиназного” (факторы 
Vа-Ха+протромбин) комплексов, в которых актива-
ция фактора Х и протромбина протекает в тысячи раз 
быстрее, чем в растворе.

Следствием такой последовательности реакций 
является наличие двух фаз в образовании тром-
бина — инициации и распространения (тромбино-
вой вспышки). Причем эти фазы обеспечиваются 
разными факторами, протекают на разных клетках 
и регулируются разными ингибиторами. Инициация 
образования тромбина происходит в результате тех 
реакций, которые по классической схеме относятся 
к “внешнему” пути, а фаза распространения обеспе-
чивается реакциями “внутреннего” пути активации 
свертывания крови. Существенным дополнением 
классической схемы является то, что ключевая роль 
в активации реакций “внутреннего” пути принадле-
жит тромбину. Причем усиливать свое образование 
тромбин может только в области повреждения 
стенки сосудов. Обеспечивается это системой про-
тивосвертывания, компоненты которой контроли-
руют образование и активность тромбина 
на нескольких уровнях.

Реакции инициации образования тромбина 
(“внешнего” пути) блокируются ингибитором пути 
тканевого фактора (ИПТФ). Ингибирование проте-
кает в две стадии. На первой ИПТФ образует обрати-
мый комплекс с фактором Ха, который затем связы-
вается с комплексом фактор VIIa-ТФ, что приводит 
к значительному повышению прочности взаимодей-
ствия ингибиторных доменов ИПТФ с активными 
центрами факторов Ха и VIIa. Недавно показано, что 
протеин S, который до последнего времени рассма-
тривался как компонент системы протеина С, 
на порядок повышает эффективность связывания 
ИПТФ с факторами Ха и VIIa.

Реакции усиления образования тромбина (“вну-
треннего” пути) контролируются антитромбином 
(приставка III в настоящее время не используется) 

Тест АЧТВ

“Внешний путь”
(тканевый фактор)

“Внутренний путь”
(каолин, стекло …, ?)

IXa

VIIIa
Xa

Va

Тромбин

Фибриноген
A Б

Фибрин

XIIa

XIa VIIa

ТФ

ПТ-тест
Xa

ТФ

VIIIa
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Тромбин

ТФ

VIIa

Фибриноген Фибрин
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Рис.  1. А — классическая схема системы свертывания крови, описывающая последовательность реакций активации факторов, происходящих при контакте 
крови с отрицательно заряженной поверхностью (“внутренний” путь, тест АЧТВ), или при добавлении избытка тканевого фактора (“внешний” путь, протромби-
новый тест).
Б — клеточная модель активации свертывания крови. Пусковой реакцией является связывание Тф с фактором VIIa. этот комплекс активирует факторы Ix и Х. 
Образующийся фактор Ха обеспечивает начальную генерацию тромбина, который активирует тромбоциты и часть факторов V и VIII. фактор VIIIа формирует 
на поверхности активированных тромбоцитов комплекс с фактором Ixа — “теназу внутреннего пути”, которая значительно повышает скорость образования 
фактора Ха и тромбина. Тромбин далее усиливает свое образование, активируя факторы V, VIII и xI.
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и системой протеина С. Антитромбин ингибирует 
протеазы системы свертывания, образуя с ними 
ковалентный комплекс. Скорость ингибирования 
повышается в тысячи раз в присутствии сульфатиро-
ванных олигосахаридов, одним из которых является 
гепарин. Молекулы гепарина, содержащие более 
18 звеньев, могут еще на порядок повышать ско-
рость ингибирования, выполняя роль матрицы, 
обеспечивающей эффективное взаимодействие про-
теазы с ингибитором. Эффект матрицы проявляется 
в случае ингибирования тромбина и факторов IXa 
и XIa, но не фактора Xа, который с гепарином 
не связывается. В кровеносных сосудах активация 
антитромбина обеспечивается гликопротеидами 
люминальной поверхности эндотелия, содержа-
щими гепарансульфат. 

Эндотелий сосудов не только инактивирует тром-
бин, но и может с помощью тромбина прерывать 
каскад коагуляции. Осуществляется это с помощью 
системы протеина С, основными компонентами 
которой являются два циркулирующих в плазме вита-
мин К-зависимых белка — протеины C и S и два ком-
понента мембран эндотелия — тромбомодулин 
и рецептор протеина С (ЭРПС). Тромбин, вымываю-
щийся из зоны тромбообразования, при контакте 
с неповрежденным эндотелием связывается с тром-
бомодулином. Это связывание изменяет субстратную 
специфичность тромбина. Он теряет прокоагулянт-
ные свойства (способность активировать тромбо-
циты, факторы V и VIII, свертывать фибриноген), 
но приобретает способность активировать связанный 
с ЭРПС протеин С. Активированный протеин С при 
участии протеина S расщепляет факторы Vа и VIIIа, 
что приводит к распаду “теназного” и “протромби-
назного” комплексов и входившие в их состав проте-
иназы инактивируются антитромбином. Помимо 
ингибирования образования тромбина система про-
теина С участвует в регуляции проницаемости эндо-
телия, процессов воспаления и экспрессии генов. 

От количества образующегося тромбина зависит 
механическая и протеолитическая стабильность 
фибрина. С повышением концентрации тромбина 
увеличивается степень ветвления протофибрилл 
и плотность их упаковки в 3

х
-мерную структуру. Дру-

гой механизм стабилизации заключается в активации 
фактора ХIII, который “сшивает” между собой моно-
меры фибрина и “сшивает” с фибрином ингибиторы 
фибринолиза — α2-антиплазмин, ингибитор актива-
торов плазминогена типа-1 и активируемый тромби-
ном ингибитор фибринолиза. О важной роли тром-
бина в регуляции протеолитической стабильности 
фибрина свидетельствует то, что практически все 
антитромботические препараты, ингибирующие фазу 
распространения в образовании тромбина, повы-
шают скорость стимулированного тканевым актива-
тором плазминогена лизиса фибрина.

Таким образом, тромбин был открыт как фермент, 
образующий фибрин — структурную основу тромба 
и его первым историческим названием было 
“фибрин-фермент”. Дальнейшие исследования пока-
зали, что функции тромбина много шире. Кроме 
непосред ственного участия в процессах свертывания, 
противосвертывания и фибринолиза тромбин выпол-
няет и ряд других функций — таких, как регуляция 
проницаемости и тонуса сосудов, пролиферации 
и миграции клеток, процессов воспаления и регене-
рации тканей. Разнообразие функций обеспечива-
ется тем, что, помимо активного центра, тромбин 
обладает участками специфического узнавания мно-
гочисленных субстратов и кофакторов, связывание 
с которыми определяет направленность его действия. 

Вышеизложенное представляет собой очень крат-
кое и упрощенное описание системы гемостаза, 
необходимое для обоснования значимости основных 
коагулогических тестов, используемых в лаборатор-
ной диагностике. Для желающих получить более пол-
ное представление о системе гемостаза можем реко-
мендовать ряд обзоров и специальные выпуски “State 
of the Art” J Thromb. Haemost., которые находятся 
в фондах свободного доступа PubMed и ISTH [1-5].

Скрининговые тесты
Коагулогические исследования назначаются 

с целью определения риска кровотечений и/или 
тромбозов, диагностики возможных причин геморра-
гических или тромботических эпизодов, монито-
ринга течения заболевания и проводимой терапии.

Перечень необходимых анализов, а также после-
довательность их выполнения (алгоритм диагно-
стики) зависят от цели исследования и предполагае-
мого диагноза. Особенностью коагулогических 
исследований является наличие глобальных (скри-
нинговых) тестов, в которых анализируется протека-
ние определенной последовательности реакций акти-
вации системы свертывания крови. Нормальные 
результаты этих тестов свидетельствуют об отсут-
ствии клинически значимых отклонений в содержа-
нии факторов свертывания, а патологические позво-
ляют определить направление дальнейших исследо-
ваний с целью выявления дефективного звена. 
Глобальными тестами для выявления повышенной 
активации свертывания крови являются определения 
маркеров образования фибрина, из которых наиболее 
информативным оказался Д-димер.

Основными скрининговыми тестами являются:
– протромбиновый тест (ПТ-тест);
– активированное частичное тромбопластиновое 

время (АЧТВ);
– определение фибриногена;
– определение Д-димера.
Измеряемым показателем в ПТ-тесте и АЧТВ явля-

ется время появления сгустка (фибрина) после добавле-
ния избытка активаторов свертывания. Следует отме-
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тить, что in vitro свертывание фибриногена происходит 
после активации всего ~5% протромбина (рис. 2). Поэ-
тому в этих тестах определяется только продолжитель-
ность начальной фазы образования тромбина [6]. Наи-
более частыми причинами удлинения показателей этих 
тестов является дефицит факторов свертывания, лече-
ние антикоагулянтами, наличие патологических инги-
биторов к факторам свертывания или полимеризации 
фибрина. Дефицит ингибиторов свертывания и другие 
протромботические изменения в системе гемостаза 
приводят к увеличению количества образующегося 
тромбина и в этих тестах не выявляются. 

Нормальные результаты ПТ-теста и АЧТВ позво-
ляют с высокой степенью вероятности исключить 
наличие клинически значимых отклонений всех 
плазменных факторов свертывания за исключением 
дефицита фактора XIII и фактора фон Виллебранда, 
если его аномалия не является причиной дефицита 
фактора VIII. В случае выявления патологических 
значений ПТ-теста и АЧТВ у больных, не получаю-
щих антикоагулянты, целесообразно в качестве сле-
дующего шага в диагностике определения тромбино-
вого или рептилазного времени. Нормальные значе-
ния этих тестов будут свидетельствовать о дефиците 
факторов свертывания или наличии ингибиторов 
к факторам свертывания, или фосфолипид-зависи-
мых реакций, а патологические — о дисфибриноген-
емии, или наличии ингибиторов полимеризации 
фибрина. 

Необходимость включения определения фибри-
ногена в перечень скрининговых тестов определяется 
тем, что он является:

– белком острой фазы;
– маркером коагулопатии потребления при разви-

тии синдрома диссеминированного внутрисосудис-
того свертывания крови [7];

– фактором риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ).

Значимость фибриногена, как фактора риска 
ССЗ, была установлена во многих исследованиях 
и подтверждена в мета-анализе, показавшем, что 
добавление данных по фибриногену к таким класси-
ческим факторам как возраст, пол, курение, липиды, 
артериальное давление и диабет повышает точность 
прогноза риска ССЗ [8].

Роль фибриногена в развитии сердечно-сосудис-
тых осложнений может быть обусловлена тем, что он 
в значительной степени определяет вязкость плазмы, 
участвует в адгезии клеток, агрегации тромбоцитов, 
проникает в атеросклеротические бляшки, где прев-
ращается в фибрин, связывающий тромбин и стиму-
лирующий миграцию и пролиферацию гладкомы-
шечных клеток и моноцитов [9].

Коагулогические факторы риска тромбозов
Тромбозы являются ведущей причиной смертно-

сти и инвалидизации населения развитых стран мира. 

Тромбы могут формироваться внутри артерий, вен, 
полостей сердца, а при синдроме диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС) — 
и в капиллярной системе. Три основных фактора, 
предрасполагающих к образованию тромбов: 1) нару-
шения тока крови, 2) повреждение стенки сосуда 
и 3) гиперкоагуляционные изменения крови, были 
определены Р. Вирховым еще в середине XIX века. 
Дальнейшие исследования показали, что в зависимо-
сти от места образования структура и состав тромбов, 
а также значимость компонентов триады Р. Вирхова 
и провоцирующего заболевания в их патогенезе могут 
существенно различаться. Артериальные тромбы 
образуются обычно в области поврежденных атеро-
склеротических бляшек и состоят преимущественно 
из агрегатов тромбоцитов, скрепленных нитями 
фибрина. Венозные тромбы могут образовываться 
в участках без видимых повреждений стенки сосуда, 
но с замедленной скоростью тока крови и состоят 
преимущественно из фибрина, эритроцитов и неболь-
шого количества тромбоцитов [10]. Несмотря на раз-
личия в составе и структуре венозных и артериальных 
тромбов их формирование и стабилизация в значи-
тельной степени зависит от образования тромбина.

Тромбофилии
Повышенное образование тромбина (гиперкоагу-

ляция) может быть обусловлено как генетическими 
дефектами (врожденные тромбофилии), так и след-
ствием воздействия неблагоприятных факторов 
внешней среды и многих заболеваний (приобретен-
ные тромбофилии). Тот факт, что у носителей вро-
жденных тромбофилий первые эпизоды тромбозов 
выявляются уже в молодом возрасте и нередко при 

Тромбоз

Гемостаз

Кровотечение

об
ра

зо
ва

н
и

е 
сг

ус
тк

а

Время

К
он

ц
ен

тр
ац

и
я 

тр
ом

би
н

а

Рис.  2.  динамика образования тромбина при активации системы свертыва-
ния крови in vitro.
В клоттинговых тестах — ПТ и АЧТВ, в которых регистрируется образование 
сгустка, определяется только начальная скорость образования тромбина; 
последняя снижается при дефиците факторов. дефицит естественных анти-
коагулянтов и другие протромботические изменения в системе гемостаза 
проявляются преимущественно в увеличении количества образующегося 
тромбина.
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отсутствии других провоцирующих факторов свиде-
тельствует о том, что тромбофилии сами по себе 
повышают риск тромбозов, а их значимость может 
существенно повышаться при сочетании с другими 
факторами риска [11-13]. 

Совершенствование биохимических и генетиче-
ских методов исследования сделало возможным 
рутинное определение большого количества тромбо-
филий. Несомненно, что изучение их патогенетиче-
ской значимости необходимо для разработки новых 
методов диагностики и профилактики тромбозов. 
Однако для практикующего врача решение о целесо-
образности тестирования на тромбофилии должно 
зависеть от того, могут ли результаты анализов повли-
ять на проводимую терапию [14]. 

К настоящему времени описано большое количе-
ство дефектов белков плазмы, мембран клеток крови 
и стенки сосудов, приводящих к протромботическим 
изменениям в системе гемостаза. Однако по риску 
развития тромбозов, степени нарушения функцио-
нальной активности компонентов, частоте встречае-
мости в популяции и уровню доказанности связи 
с риском тромбозов они значительно различаются.

Носительство тромбофилий в большей степени 
ассоциируется с повышением риска венозных, чем 
артериальных тромбозов (табл. 1 и 2). Наиболее 
опасными тромбофилиями являются снижение 
активности компонентов системы противосверты-
вания — антитромбина, протеинов C и S. Гомозигот-
ный дефицит этих белков встречается крайне редко, 
большинство младенцев погибает от синдрома ДВС 

вскоре после рождения. У носителей гетерогизот-
ного дефицита компонентов системы противосвер-
тывания риск венозных тромбозов в 10-20 раз выше, 
чем в популяции (табл. 1). Однако следует отметить, 
что абсолютная частота возникновения первого 
эпизода тромбозов даже у носителей тромбофилий 
высокого риска не превышает 2% в год, что ниже 
частоты больших кровотечений при длительной 
антикоагулянтной терапии [15]. Поэтому само 
по себе выявление тромбофилии не является доста-
точным основанием для назначения антикоагулянт-
ной терапии, если клинические признаки тромбозов 
отсутствуют. 

Данные популяционных исследований о связи 
тромбофилий с риском рецидива тромбозов оказа-
лись противоречивыми. В исследовании Lijfering et al. 
было выявлено значительное увеличение риска 
повторных тромбозов даже у носителей тромбофилий 
среднего риска [15], в то время как в двух других 
исследованиях наличие врожденных тромбофилий 
ассоциировалось только с риском первого эпизода 
тромбозов, но не их рецидивов [17, 18]. 

Маркеры тромбозов
Активация свертывания крови сопровождается 

изменением структуры компонентов, участвующих 
в этом процессе. Благодаря значительному прогрессу 
в методах исследования сегодня, измеряя уровень соот-
ветствующих маркеров, можно определять активацию 
практически любой из реакций системы гемостаза. 
Наиболее информативными для клинической практики 
оказались маркеры, отражающие образование фибрина. 
Одним из них является Д-димер, что неудивительно, 
т. к. фибрин является важным компонентом, определя-
ющим объем и стабильность тромбов.

Д-димер является высокочувствительным марке-
ром венозных тромбозов. Благодаря разработке экс-
пресс-методов анализа, приближающихся по чув-
ствительности к 100%, определение Д-димера стало 
первым шагом в алгоритме диагностики ВТЭ. При 
нормальном уровне Д-димера и невысокой клиниче-
ской вероятности диагноз исключается, а при повы-
шенном Д-димере больному проводятся дальнейшие 
исследования. Анализ большого числа наблюдений 
показал, что вероятность невыявления ВТЭ при 

Таблица 1
Тромбофилии и риск венозных тромбозов (по данным Lijfering et al.) [15]

Тромбофилия Частота выявления (%) ОР 1-го эпизода ВТэ 
vs популяции

Частота 1-го эпизода ВТэ 
(%/год)

Частота повторных ВТэ 
(%)Популяция больные ВТэ

Высокий риск ↓ Антитромбин
↓ Протеин с
↓ Протеин s

<0,5% <5% 15-19 1,5-1,9 2 г. — 19%
5 л. — 40%
10 л. — 55%

средний риск фактор V-Лейден
протромбин g20210A
↑фактор VIII

1-15% 5-25% 3-5 0,3-0,5 2 г. — 7%
5 л. — 11%
10 л. — 25%

Таблица 2
Коагулогические факторы риска ИБС [28]

фактор ОШ* (95% ди)

фибриноген 1,78 (1,69-1,86)

Протромбин g20120A 1,31 (1,12-1,52)

фактор V-Лейден (V g1691A) 1,17 (1,08-1,28)

Антиген фактора Виллебранда 1,16 (1,1-1,22)

д-димер 1,23 (1,16-1,32)

Антиген тАП 1,13 (1,06-1,21)

Примечание: * — на 1 sd, или аллель с поправкой на клинические факторы 
риска.
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таком подходе достаточно низкая, и определение 
Д-димера позволяет на ~30% снизить назначение 
инструментальных исследований для подтверждения 
диагноза и локализации места образования тромбов 
[19, 20]. При интерпретации результатов определения 
Д-димера необходимо учитывать, что при длительно-
сти симптомов более 2 недель чувствительность 
Д-димера как маркера ВТЭ снижается [21, 22].

При высокой чувствительности Д-димера его специ-
фичность как маркера ВТЭ не превышает 50% и снижа-
ется при многих заболеваниях. Это обусловлено тем, 
что свертывание крови повышается с возрастом, у лежа-
чих больных, при травмах, у беременных [23]. Повысить 
значимость теста для исключения диагноза ВТЭ у пожи-
лых пациентов можно путем определения характерной 
для возраста “отрезной точки” по формуле: возраст, 
умноженный на 10 (если результат Д-димера представ-
ляется в эквивалентах фибриногена) [24].

Уровень Д-димера является предиктором ослож-
ненного течения многих заболеваний. У больных, 
перенесших ВТЭ, повышенный уровень Д-димера 
свидетельствует о высоком риске рецидива и целе-
сообразности возобновления антикоагулянтной 
терапии [25-27]. В проспективных исследованиях 
Д-димер проявил себя как фактор риска ИБС, 
инсульта и смерти [28-30]. Тот факт, что Д-димер 
оказался предиктором неблагоприятных исходов 
даже в исследованиях, в которых наблюдались 
прак тически здоровые лица, свидетельствует о том, 
что этот маркер позволяет выявить нарушения, 
предшествующие развитию клинических призна-
ков заболевания. Однако вопрос о том, что можно 
рекомендовать больным, у которых выявлено 
повышение Д-димера, но клинические показания 
для назначения антикоагулянтов отсутствуют, оста-
ется пока открытым.
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