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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âàðèàáåëüíîñòè ïîêàçàòåëåé òåñòà ãåíåðàöèè òðîìáèíà (ÒÃÒ) â áåäíîé òðîì-
áîöèòàìè ïëàçìå ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé. Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëàñü áåäíàÿ òðîìáîöèòàìè
ïëàçìà 30 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé (9 ìóæ÷èí è 21 æåíùèíà) áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà
â âîçðàñòå îò 30 äî 56 ëåò. Ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ ïðîâîäèëîñü ñòàíäàðòíîå èññëåäîâàíèå ãåìîñòàçà: À×ÒÂ (ñ), ïðî-
òðîìáèíîâîãî òåñòà ïî Êâèêó (%), ñîäåðæàíèÿ ôèáðèíîãåíà (ã/ë) è D-äèìåðîâ (ìêã/ìë), àêòèâíîñòè àíòèòðîìáè-
íà (%) è ÌÍÎ. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âàðèàáåëüíîñòü ïîêàçàòåëåé òðîìáîãðàìì ïðè äîáàâëåíèè â ïîñòà-
íîâêó ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî òðîìáîìîäóëèíà (rh-TM) ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ñêðûòóþ ñêëîííîñòü ê ãèïåðêî-
àãóëÿöèè. Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûìè îêàçàëèñü èçìåíåíèÿ âðåìåííîãî ïîêàçàòåëÿ LT (Lag Òime). Îòñóòñòâèå èç-
ìåíåíèé LT èëè óâåëè÷åíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè äîáàâëåíèè rh-TM ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì
êîëè÷åñòâà è ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà, îòðàæàþùåãî òåíäåíöèþ ê ãèïåðêîàãóëÿöèè. Çàêëþ÷åíèå. Èçìåíå-
íèå âðåìåíè èíèöèàöèè ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè (LT) ïîñëå äîáàâëåíèÿ rh-TM ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ñêðûòûé äèñáàëàíñ
â ñèñòåìå ãåìîñòàçà.
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According to the results of the thrombin generation test (TGT) thrombinogenesis is evaluated mainly by quantitative in-
dicators. At the moment there is no consensus in the literature about the diagnostic value of time parameters. The purpose.
To research the variability of TGT in platelet-poor plasma from healthy individuals. Methods. The study used platelet-poor
plasma of 30 healthy individuals (9 men and 21 women) without clinical manifestations of atherosclerosis, age from 30 to
56 years. All subjects also received standard study hemostasis APTT (s), Quick prothrombin test (%), fibrinogen content
(g/l) and D-dimers (µg/ml), antithrombin activity (%) and INR. Results. The analysis of indicators trombogramm TGT
in healthy people who have normal coagulation on the results of routine coagulation tests. It has been found that variability
trombogramm performance, when added to the formulation of recombinant human thrombomodulin (rh-TM), reveals latent
tendency to hypercoagulability. The most informative indicator of temporary changes were LT (Lag to Time). Lack LT
change or an increase in this indicator with the addition of rh-TM was accompanied by a significant increase in the number
and rate of formation of thrombin, reflecting a tendency to hypercoagulability. Conclusions. Changing the time of initiation
of blood clotting (LT) after the addition of rh-TM allows to reveal hidden imbalance in the hemostatic system.
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Ââåäåíèå

Äîëãîå âðåìÿ ëàáîðàòîðíàÿ îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ãåìî-
ñòàçà áûëà îãðàíè÷åíà ïðåäñòàâëåíèåì î êîëè÷åñòâå, àê-
òèâíîñòè îòäåëüíûõ åãî êîìïîíåíòîâ è ðàñ÷¸òíûìè ïîêà-
çàòåëÿìè, íå ñïîñîáíûìè îõàðàêòåðèçîâàòü ñîñòîÿíèå ãå-
ìîñòàçà â öåëîì. Âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ «ñóììàðíîãî
âåêòîðà» äåéñòâèÿ ïðî- è àíòèêîàãóëÿíòíûõ ôàêòîðîâ
ñâÿçàíà ñ ïîÿâëåíèåì èíòåãðàëüíîãî òåñòà ãåíåðàöèè
òðîìáèíà (ÒÃÒ) ñî ìíîæåñòâîì åãî ìîäèôèêàöèé [1].

Àâòîìàòèçèðîâàííûé òåñò ãåíåðàöèè òðîìáèíà (ÒÃÒ),
ïîçâîëÿþùèé in vitro îöåíèòü èíòåíñèâíîñòü îáðàçîâàíèÿ
òðîìáèíà, çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèë ïðåäñòàâëåíèå èññëåäî-
âàòåëåé è î êèíåòèêå ãåìîñòàçà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ õà-
ðàêòåðèñòèêè òðîìáèíîãåíåçà èñïîëüçóþòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè ÒÃÒ. Îòíîñèòåëüíî
äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè âðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ ýòîãî òå-
ñòà åäèíîãî ìíåíèÿ äî ñèõ ïîð íåò, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
î âëèÿíèè íà äàííûå ïîêàçàòåëè ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ
ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè õîðîøî èçâåñòíî [2].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âàðèàáåëüíîñòè
ïîêàçàòåëåé ÒÃÒ â áåäíîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìå
ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé.

Ìåòîäèêà

Îáñëåäîâàíî 30 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé (9 ìóæ-
÷èí è 21 æåíùèíà) áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñê-
ëåðîçà â âîçðàñòå îò 30 äî 56 ëåò, íå ïðèíèìàþùèõ àíòè-
àãðåãàíòíûå è àíòèêîàãóëÿíòíûå ïðåïàðàòû. Ó÷àñòèå â îá-
ñëåäîâàíèè ïîäòâåðæäåíî ïèñüìåííûì ñîãëàñèåì è îäîá-
ðåíî Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÔÃÁÓ ÑÇÔÌÈÖ.

Ñòàíäàðòíûå êîàãóëîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëèñü íà àâòîìàòè÷åñêîì êîàãóëîìåòðå
STA-Compact (Diagnostica Stago, Øâåéöàðèÿ) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòîâ îò ïðîèçâîäèòåëÿ. Èññëåäî-
âàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷-
íîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ (À×ÒÂ, ñ), ïðîòðîì-
áèíîâûé òåñò ïî Êâèêó (ÏÒ, %), ñîäåðæàíèå ôèá-
ðèíîãåíà (ã/ë) è D-äèìåðîâ (ñ èñïîëüçîâàíèåì ëà-

òåêñíîé àããëþòèíàöèè, ìêã/ìë), àêòèâíîñòü àíòè-
òðîìáèíà (ÀÒ, %) è ÌÍÎ. Èññëåäîâàíèÿ êðîâè
ïðîâîäèëèñü â ÖÊÄË ÔÃÁÓ ÑÇÔÌÈÖ.

Ïðîâåäåíèå ÒÃÒ â áåäíîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìå
(PPP, Platelet-Poor Plasma) è àíàëèç ðåçóëüòàòîâ òåñòà
âûïîëíÿëèñü ñîãëàñíî ìåòîäèêå, ïðåäëîæåííîé Hemker
Í. è ñîàâò. â 2003 ã. [3]. Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè ÒÃÒ îá-
ðàçöû êðîâè îòáèðàëè â âàêóóìíûå ïðîáèðêè
VACUETT®, ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå êîíñåðâàíòà 3,2%
(0,109 Ì) ðàñòâîð öèòðàòà íàòðèÿ ïðè ñîîòíîøåíèè àíòè-
êîàãóëÿíòà è êðîâè 1:9. Ïëàçìà áåäíàÿ òðîìáîöèòàìè áû-
ëà ïîäãîòîâëåíà ïóòåì ïîñëåäîâàòåëüíîãî äâîéíîãî öåíò-
ðèôóãèðîâàíèÿ îáðàçöîâ êðîâè: ïðè 130g â òå÷åíèå 10 ìèí
è 2500g â òå÷åíèå 30 ìèí. Äëÿ ïîñòàíîâêè ÒÃÒ áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû ðåàãåíòû ïðîèçâîäñòâà Thrombinoscope bv
(Íèäåðëàíäû). Òðèããåðíûé ðåàãåíò «PPP-Reagent 5pM»
ñîäåðæàë ñìåñü ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî òêàíåâîãî
ôàêòîðà (rh-TF) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 5 ïÌîëü è
ïðîêîàãóëÿíòíûõ ôîñôîëèïèäîâ. Ñìåñü ñïåöèôè÷íîãî äëÿ
òðîìáèíà ôëþîðîãåííîãî ñóáñòðàòà è CaCl2 ïîäãîòàâëèâà-
ëàñü ïåðåä êàæäîé ïîñòàíîâêîé òåñòà èç ðåàãåíòîâ
«Fluo-Buffer» è «Fluo-Substrate».

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ñèñòåìû àêòèâèðîâàííîãî ïðîòåè-
íà Ñ íà îáðàçîâàíèå òðîìáèíà ïîñòàíîâêà òåñòà ãåíåðàöèè
òðîìáèíà áûëà ìîäèôèöèðîâàíà äîáàâëåíèåì â ðåàêöèîí-
íóþ ñìåñü ÷åëîâå÷åñêîãî ðåêîìáèíàíòíîãî òðîìáîìîäóëè-
íà (rh-TM) [4—6]. Êàëèáðîâêà ïðîèçâîäèëàñü ïàðàëëå-
ëüíî ñ ãåíåðàöèåé òðîìáèíà â êàæäîì èññëåäóåìîì îáðàç-
öå ïëàçìû ïðè ïîìîùè ðåàãåíòà «Thrombin Calibrator».
Ïîñòàíîâêà ÒÃÒ ïðîâîäèëàñü â äóáëÿõ íà ïëàíøåòíîì
ôëþîðèìåòðå Fluoroskan Ascent®, îáîðóäîâàííîì äèñïåí-
ñåðîì ïðîèçâîäñòâà ThermoFisher SCIENTIFIC (Ôèí-
ëÿíäèÿ). Ïîñòðîåíèå è ðàñ÷åò ïîêàçàòåëåé òðîìáîãðàìì
ãåíåðàöèè òðîìáèíà îñóùåñòâëÿëèñü ïðè ïîìîùè ïðîãðàì-
ìíîãî îáåñïå÷åíèÿ Thrombinoscope® âåðñèÿ 3.0.0.26.

Àíàëèçèðîâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè ÒÃÒ: LT
(Lag Òime) — âðåìÿ èíèöèàöèè ñâåðòûâàíèÿ (ìèí);
Peak (Peak thrombin) — ïèêîâîå êîëè÷åñòâî òðîìáè-
íà, (íÌ); ttPeak (time to Peak) — âðåìÿ äîñòèæåíèÿ
ïèêîâîãî êîëè÷åñòâà òðîìáèíà (ìèí); ÅÒÐ (Endoge-

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ 2017; 61(3) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

64



nous Thrombin Potential) — ýíäîãåííûé òðîìáèíî-
âûé ïîòåíöèàë (íÌ•ìèí). Velocity Index (VI) —
ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà (íÌ/ìèí), ðàññ÷è-
òûâàåìóþ ïî ôîðìóëå:

VI
Peak

ttPeak Lag time
�

�

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê òðîìáîìîäó-
ëèíó (%) èñïîëüçîâàëè ïîêàçàòåëè ÒÃÒ, ïîëó÷åííûå
â ïàðàëëåëüíîé ïîñòàíîâêå ñ äîáàâëåíèåì è áåç äî-
áàâëåíèÿ òðîìáîìîäóëèíà ïî ôîðìóëå:

ãäå Õ — ïîêàçàòåëü òðîìáîãðàììû.
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ îñóùåñòâëÿëàñü

ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû SPSS 20.0.
Îöåíêà çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó íåñêîëüêèìè íåçà-
âèñèìûìè âûáîðêàìè äëÿ íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííûõ
äàííûõ ñ îäíîðîäíîé äèñïåðñèåé ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëü-
çîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà
ñ àïîñòåðèîðíûìè ìíîæåñòâåííûìè ñðàâíåíèÿìè ïî
êðèòåðèþ Øåôôå. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíÿëñÿ íåïà-
ðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Êðàñêàëà—Óîëëèñà, äëÿ ìíî-
æåñòâåííûõ ñðàâíåíèé — êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè
ñ ïîïðàâêîé Áîíôåðîíè [7]. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè óðîâíå p<0,05. Çíà÷åíèÿ
ñðåäíèõ äëÿ âûáîðîê ïðèâåäåíû â òàáëèöàõ ñ ñîîòâåòñò-
âóþùèìè 95%-íûìè äîâåðèòåëüíûìè èíòåðâàëàìè, à
òàêæå ñòàíäàðòíûì îòêëîíåíèåì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñîñòîÿíèå ïëàçìåííî-êîàãóëÿöèîííîãî çâåíà ãå-
ìîñòàçà õàðàêòåðèçóþò ïîêàçàòåëè êîàãóëîãðàììû,
áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ðàñ÷¸òíûìè. Ðåçó-
ëüòàòû ñòàíäàðòíûõ êîàãóëîãè÷åñêèõ òåñòîâ, âûïîë-
íåííûõ â ãðóïïå ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé, íå âû-

õîäÿò çà ðàìêè ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé (òàáë. 1). Ñëå-
äîâàòåëüíî, ïî âñåì ñóùåñòâóþùèì êðèòåðèÿì âî
âñåõ ñëó÷àÿõ âûÿâëåíà íîðìîêîàãóëÿöèÿ.

Î ñîñòîÿíèè ñèñòåìû ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè ñóäèëè
òàêæå ïî ðåçóëüòàòàì ÒÃÒ, âûïîëíåííîãî â äâóõ ïà-
ðàëëåëüíûõ ïîñòàíîâêàõ — áåç äîáàâëåíèÿ ðåêîìáè-
íàíòíîãî òðîìáîìîäóëèíà è ñ åãî äîáàâëåíèåì
(rh-TM). Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Äîáàâëåíèå â ðåàêöèîííóþ ñìåñü rh-TM, êàê è ïî
äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ, ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì
âåëè÷èí âñåõ ïîêàçàòåëåé â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷å-
íèé, òàêæå ñîîòâåòñòâóþùèõ íîðìîêîàãóëÿöèè [2].
Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûë ðàññ÷èòàí íå òîëüêî ïðî-
öåíò ñíèæåíèÿ ETP è Peak, òðàäèöèîííî õàðàêòåðèçó-
þùèé ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê rh-ÒÌ, íî è ñòåïåíü ñíèæå-
íèÿ âðåìåííûõ ïîêàçàòåëåé ÒÃÒ: LT, ttPeak è V. Áû-
ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè rh-ÒÌ óìåíüøåíèå
LT (% ñíèæåíèÿ LT > 0) ïðîèçîøëî â 11 ñëó÷àÿõ
(36,7%), íå ïîâëèÿëî íà äàííûé ïîêàçàòåëü (% ñíè-
æåíèÿ LT = 0) â 12 ñëó÷àÿõ (40%) è âûçâàëî óäëèíå-
íèå LT (% ñíèæåíèÿ LT < 0) â 7 ñëó÷àÿõ (23,3%).

Êîýôôèöèåíòû âàðèàöèè (V) ñâèäåòåëüñòâóþò îá îä-
íîðîäíîñòè âûáîðêè â ïîñòàíîâêå ÒÃÒ áåç äîáàâëåíèÿ
rh-ÒÌ ïî âñåì ïîêàçàòåëÿì, çà èñêëþ÷åíèåì VI. Êîýô-
ôèöèåíò âàðèàöèè äëÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé, áëèçêèõ ê íóëå-
âûì, íå ðàññ÷èòûâàåòñÿ, à îöåíèâàåòñÿ òîëüêî ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå. Â ïîñòàíîâêå ñ äîáàâëåíèåì rh-ÒÌ îäíîðîä-
íîñòü âûáîðêè, ñóäÿ ïî êîýôôèöèåíòó âàðèàöèè (<33%),
ñîõðàíÿëàñü ëèøü ó âðåìåííûõ ïàðàìåòðîâ ÒÃÒ (LT è
ttPeak), ÷òî ïîä÷¸ðêèâàåò òèïè÷íîñòü íàéäåííîé ñðåäíåé
âåëè÷èíû äëÿ êîíêðåòíîé ñòàòèñòè÷åñêîé ñîâîêóïíîñòè
(òàáë. 2). Ïðè àíàëèçå êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé —
ÅÒÐ è Peak, îáû÷íî èñïîëüçóåìûõ äëÿ îöåíêè èíòåíñèâ-
íîñòè îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äî-
áàâëåíèå rh-TM ïðèâîäèëî ê èõ óìåíüøåíèþ
â 1,5—2 ðàçà (òàáë. 2). Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè
äðóãèõ èññëåäîâàíèé, àâòîðû êîòîðûõ ïðåäëàãàþò ñ÷èòàòü
êðèòè÷åñêèì óðîâíåì ñíèæåíèå ETP ìåíåå, ÷åì íà 23%
è Peak ìåíåå, ÷åì íà 15% ïðè ïîñòàíîâêå ÒÃÒ ñ rh-ÒÌ,
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Ïîêàçàòåëè Ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ Ãðóïïà èñïûòóåìûõ

Ïðîòðîìáèíîâûé òåñò ïî Êâèêó, % 80 — 120 105 111 118

s = 14,8

À×ÒÂ, ñ 28,0 — 40,0 32,2 33,4 34,7

s = 3

Ôèáðèíîãåí, ã/ë 2,0 — 4,0 3,06 3,27 3,48

s = 0,50

ÌÍÎ 0,65 — 1,11 0,922 0,950 0,977

s = 0,067

Ïðèìå÷àíèå. s — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå



êîòîðîå ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ ñèñòåìû ãåìîñòàçà ê äîáàâëÿåìîìó rh-ÒÌ â ðå-
çóëüòàòå ÀÐÑ-ðåçèñòåíòíîñòè, àáñîëþòíûì èëè îòíîñèòå-
ëüíûì äåôèöèòîì ïðîòåèíîâ Ñ è/èëè S, à òàêæå íàëè÷è-
åì Ëåéäåíîâñêîé ìóòàöèè [4].

Îæèäàåìûì îêàçàëîñü ñíèæåíèå ñêîðîñòè îáðà-
çîâàíèÿ òðîìáèíà (VI, íÌ/ìèí) ïîä âëèÿíèåì
rh-TM è óìåíüøåíèå âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ïèêîâîãî
êîëè÷åñòâà òðîìáèíà â ïîñòàíîâêå ñ rh-TM, ñâÿçàí-
íîå ñ àêòèâàöèåé ñèñòåìû ïðîòåèíà Ñ ïîä âëèÿíèåì
rh-ÒÌ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî òðîì-
áèíà èíàêòèâèðîâàëîñü áûñòðåå.

Ðàçäåëåíèå îáñëåäóåìûõ íà 3 ãðóïïû ïî ðåàêöèè LT
íà äîáàâëåíèå rh-TM ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ðåçóëüòàòîâ ÒÃÒ (òàáë. 3).

Ïîñêîëüêó çíà÷åíèÿ ttPeak, Peak è VI â ïîñòàíîâêå
ñ rh-ÒÌ íå ñîîòâåòñòâîâàëè çàêîíó íîðìàëüíîãî ðàñïðå-
äåëåíèÿ, äëÿ àíàëèçà ýòèõ äàííûõ ïðèìåíÿëàñü ïîïðàâêà
Áîíôåðîíè, ÷òîáû èñêëþ÷èòü âîçìîæíûå îøèáêè, âîç-
íèêàþùèå ïðè ñðàâíåíèè îòäåëüíûõ ãðóïï èç ñîâîêóïíî-
ñòè. Áûëè âûÿâëåíû îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ïî ïîêàçà-
òåëÿì Peak è VI â îáåèõ ïîñòàíîâêàõ, ttPeak â ïîñòàíîâ-
êå áåç rh-ÒÌ, à òàêæå % óìåíüøåíèÿ ttPeak ïðè äîáàâ-
ëåíèè rh-ÒÌ. Çíà÷èìûìè ýòè îòëè÷èÿ îêàçàëèñü ìåæäó
ãðóïïàìè 1 è 2, â êîòîðûõ LT ñîîòâåòñòâåííî óìåíüøàë-
ñÿ è íå èçìåíÿëñÿ ïðè äîáàâëåíèè rh-TM. Ãðóïïû ñ îò-
ñóòñòâèåì èçìåíåíèÿ è óäëèíåíèåì LT â îòâåò íà äîáàâ-
ëåíèå rh-TM õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëüøèìè ïèêîâûìè
êîíöåíòðàöèÿìè òðîìáèíà, óìåíüøåíèåì âðåìåíè äîñòè-
æåíèÿ ïèêîâûõ êîíöåíòðàöèé, à òàêæå óâåëè÷åíèåì ñêî-
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Òàáëèöà 2
Ïîêàçàòåëè òåñòà ãåíåðàöèè òðîìáèíà ó çäîðîâûõ ëþäåé

Ïîêàçàòåëè LT, ìèí ETP, íÌ•ìèí Peak, íÌ ttPeak, ìèí VI, íÌ/ìèí

Áåç rh-ÒÌ 2,40 2,57 2,73

s = 0,45

V = 17,5%

1624 1737 1851

s = 303

V = 17,4%

254 281 308

s = 73

V = 26%

5,54 5,99 6,44

s = 1,20

V = 20%

75,6 94,0 112,3

s = 49,2

V = 52,3%

Ñ rh-TM 2,36 2,50 2,64

s = 0,37

V = 14,8%

777 934 1091

s = 421

V = 45,1%

153 183 214

s = 81

V = 44,3%

4,89 5,14 5,38

s = 0,66

V = 12,8%

58,4 75,9 93,3

s = 46,8

V = 61,7%

Ñíèæåíèå ïîñëå äî-
áàâëåíèÿ rh-ÒÌ, %

–2,90 1,45 5,80

s = 11,65

—

40,3 47,1 53,9

s = 18,2

V = 38,6%

30,5 36,5 42,4

s = 16,0

V = 43,8%

8,7 12,6 16,4

s = 10,4

V = 82,5%

12,7 19,5 26,4

s = 18,3

V = 93,8%

Ïðèìå÷àíèå. s — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå; V — êîýôôèöèåíò âàðèàöèè

Òàáëèöà 3
Ïîêàçàòåëè òåñòà ãåíåðàöèè òðîìáèíà ó çäîðîâûõ ëþäåé â çàâèñèìîñòè îò ðåàêöèè LT íà äîáàâëåíèå rh-TM

Ïîêàçàòåëü dLT1 %LT >0 (11) dLT2 %LT = 0 (12) dLT3 %LT <0 (7) Çíà÷èìîñòü, p

Îäíîôàêòîðíûé àíàëèç

Peak + rh-ÒÌ 99 135 172

s = 54

177 225 273

s = 75

100 187 275

s = 95

p ìåæäó 1 è 2 = 0,024

VI 40 58 76

s = 27

97 123 149

s = 42

49 101 153

s = 56

p ìåæäó 1 è 2 = 0,003

%ttPeak 17 22 27

s = 8

2,3 7,6 12,9

s = 8,3

–0,7 6,8 14,2

s = 8,1

p ìåæäó 1 è 2 = 0,001

p ìåæäó 1 è 3 = 0,003

LT 2,58 2,77 2,97

s = 0,29

2,27 2,57 2,87

s = 0,47

1,82 2,24 2,66

s = 0,45

p ìåæäó 1 è 3 = 0,041

Êðàñêàëà—Óîëëèñà êðèòåðèé. Ïàðíûå ñðàâíåíèÿ ñ ïîïðàâêîé ïî Áîíôåðîíè ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè

ttPeak 6,4 6,9 7,4

s = 0,8

4,8 5,4 5,9

s = 0,9

4,3 5,6 6,9

s = 1,4

p ìåæäó 1 è 2 = 0,003

Peak 186 226 266

s = 59

293 324 356

s = 74

225 294 363

s = 74

p ìåæäó 1 è 2 = 0,003

VI + rh-ÒÌ 34 46 58

s = 18

73 99 124

s = 40

23 84 144

s = 65

p ìåæäó 1 è 2 < 0,003

Ïðèìå÷àíèå. p — çíà÷èìîñòü îòëè÷èé äëÿ ãðóïï íàáëþäåíèé; s — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå



ðîñòè îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç
ïîçâîëèë óñòàíîâèòü, ÷òî % ñíèæåíèÿ LT èìååò ïîëî-
æèòåëüíóþ êîððåëÿöèîííóþ ñâÿçü ñ LT â ïîñòàíîâêå áåç
rh-TM (k = 0,586; p = 0,001) è íå êîððåëèðóåò ñ LT
â ïîñòàíîâêå ñ rh-TM, ñëåäîâàòåëüíî, ðåàêöèÿ íà äîáàâ-
ëåíèå rh-ÒÌ â áîëüøåé ìåðå îáóñëîâëåíà çíà÷åíèåì èñ-
õîäíîãî LT áåç rh-TM.

Çà âðåìÿ èñïîëüçîâàíèÿ ÒÃÒ ñëîæèëèñü îïðå-
äåë¸ííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè åãî
ïîêàçàòåëåé â çàâèñèìîñòè îò ïîñòàâëåííûõ ïåðåä èñ-
ñëåäîâàíèåì çàäà÷ [8]. Îäíàêî îñòà¸òñÿ ðÿä íå-
ðåø¸ííûõ âîïðîñîâ îòíîñèòåëüíî öåëåñîîáðàçíîñòè
àíàëèçà âñåõ åãî ïîêàçàòåëåé. Èçáûòî÷íîìó îáðàçîâà-
íèþ òðîìáèíà, êàê èçâåñòíî, ïðåïÿòñòâóåò àêòèâàöèÿ
öåëîãî ðÿäà àíòèêîàãóëÿíòíûõ ôàêòîðîâ, ê ÷èñëó êîòî-
ðûõ îòíîñÿòñÿ àíòèòðîìáèí (AT), ïðîòåèí Ñ (PC),
ïðîòåèí S (PS), òðîìáîìîäóëèí (TM), à òàêæå èíãè-
áèòîð ïóòè òêàíåâîãî ôàêòîðà (Tissue factor pathway in-
hibitor, TFPI). TM ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðàíñìåìáðàí-
íûé áåëîê, âûïîëíÿþùèé ðîëü ðåöåïòîðà òðîìáèíà íà
ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ. Òðîìáèí â êîìïëåêñå ñ ÒÌ
ïðåâðàùàåò ÐÑ, ñâÿçàííûé ñ ýíäîòåëèàëüíûì ðåöåïòî-
ðîì ïðîòåèíà Ñ (ðåöåïòîðîì-EPCR), â ñåðèíîâóþ
ïðîòåèíàçó — àêòèâèðîâàííûé ïðîòåèí Ñ (ÀÐÑ), îá-
ëàäàþùèé àíòèêîàãóëÿíòíîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è
öèòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ. Â êîìïëåêñå ñ êîôàê-
òîðîì — ïðîòåèíîì S, ÀÐÑ èíàêòèâèðóåò ôàêòîðû Va
è VIIIa, íåîáõîäèìûå äëÿ îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè ïðàêòè÷åñêèå çäî-
ðîâûå ëþäè áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà è
äðóãèõ çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ èçìåíåíèÿìè
â ñèñòåìå ãåìîñòàçà. Èìåííî ïîýòîìó îòñóòñòâèå â öåëîì
îòêëîíåíèé îò ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé â îáñëåäîâàííîé
ãðóïïå ñðåäè ðóòèííûõ êîàãóëîãè÷åñêèõ òåñòîâ è ÒÃÒ
îêàçàëîñü âïîëíå åñòåñòâåííûì. Îäíàêî îòñóòñòâèå êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà, ñ ó÷¸òîì âûáðàííîé
âîçðàñòíîé êàòåãîðèè, íå îçíà÷àåò îòñóòñòâèå ñàìîãî ïðî-
öåññà ó îáñëåäîâàííûõ ëþäåé.

Àíàëèç ïîêàçàòåëåé òðîìáîãðàìì ÒÃÒ 30 îáñëåäî-
âàííûõ ïîêàçàë, ÷òî äîáàâëåíèå â ðåàêöèîííóþ ñìåñü
÷åëîâå÷åñêîãî ðåêîìáèíàíòíîãî òðîìáîìîäóëèíà
(rh-TM) ïðèâåëî, êàê è îæèäàëîñü, ê óìåíüøåíèþ êî-
ëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé, òðàäèöèîííî õàðàêòåðèçóþ-
ùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÒÌ, è ñíèæåíèþ ñêîðîñòè îá-
ðàçîâàíèÿ òðîìáèíà. Íå âïîëíå îáúÿñíèìûì îêàçàëîñü
èçìåíåíèå âðåìåííûõ ïîêàçàòåëåé, LT è ttPeak. Áûëî
âûÿâëåíî 3 âàðèàíòà ðåàêöèè LT íà äîáàâëåíèå rh-TM:
óìåíüøåíèå â 11 ñëó÷àÿõ, ïðè ýòîì ïðîöåíò ñíèæåíèÿ
èìåë ïîëîæèòåëüíûå çíà÷åíèÿ (36,7%); îòñóòñòâèå èç-
ìåíåíèé â 12 ñëó÷àÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îòñóòñòâèåì
ðàçíèöû ìåæäó äâóìÿ ïîñòàíîâêàìè (40,0%); óâåëè÷å-
íèå â 7 ñëó÷àÿõ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî îòðèöàòåëüíîìó
çíà÷åíèþ ïðîöåíòà ñíèæåíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ
(23,3%). Âî 2-é è 3-é ãðóïïàõ ïèêîâûå êîíöåíòðàöèè

òðîìáèíà, à òàêæå ñêîðîñòü åãî îáðàçîâàíèÿ â îáåèõ ïî-
ñòàíîâêàõ áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â 1-é ãðóïïå.
Íàïðîòèâ, âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ïèêîâûõ êîíöåíòðàöèé
òðîìáèíà è ïðîöåíò ñíèæåíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ïðè
äîáàâëåíèè rh-TM â ýòèõ ãðóïïàõ áûëè ñóùåñòâåííî
íèæå, ÷åì â 1-é ãðóïïå. Â ãðóïïå ëþäåé, ó êîòîðûõ èç-
ìåíåíèÿ LT ïðè äîáàâëåíèè rh-TM îòñóòñòâîâàëè ïîë-
íîñòüþ, ò.å.% ñíèæåíèÿ LT áûë ðàâåí 0, ýòè îòêëîíå-
íèÿ îêàçàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
î âëèÿíèè íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü LT ôàêòîðîâ ñâ¸ðòû-
âàíèÿ êðîâè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïîñòàíîâêå ÒÃÒ
â ÐÐÐ ïðè êîíöåíòðàöèè ÒÔ 5 pM, êàê ýòî èìåëî
ìåñòî è â íàøåì èññëåäîâàíèè, ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýòî-
ãî ïåðèîäà ìåíüøå, ÷åì ïðè 1 ðÌ ÒÔ, áîëåå ÷åì
â 2 ðàçà (p<0,0001), à äîáàâëåíèå rh-ÒÌ â êîíöåíòðà-
öèè 5 ðÌ, íàïðîòèâ, ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì LT
(p<0,0001). Îòìå÷åíî òàêæå, ÷òî äîáàâëåíèå â ïîñòà-
íîâêó rh-ÒÌ, íåçàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè ÒÔ, ïðèâî-
äèò ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâåííûõ ïî-
êàçàòåëåé ÒÃÒ (Peak è ETP; p<0,0001), à ê óìåíüøå-
íèþ ÒÒÐ òîëüêî â ïîñòàíîâêå ñ ÒÔ â êîíöåíòðàöèè
1 ðÌ [2]. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ñòåïåíü âëèÿíèÿ ÒÔ íà
ïðîäîëæèòåëüíîñòü LT çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè äðóãèõ
ïðîêîàãóëÿíòîâ è àíòèêîàãóëÿíòîâ. Ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ
LT â PPP ñ 5 pM ÒÔ ìåíåå âûðàæåííû, ÷åì ïðè ïî-
ñòàíîâêå ñ èñïîëüçîâàíèåì 1 pM ÒÔ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
LT ïîñòåïåííî óäëèíÿåòñÿ ïî ìåðå óìåíüøåíèÿ êîíöåí-
òðàöèè ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèè, íî â áîëüøåé ìåðå â ïî-
ñòàíîâêå ñ 1 ðÌ ÒÔ. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü LT íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê èçìåíåíèÿì
êîíöåíòðàöèè ÔX. Òàê, LT óâåëè÷èâàåòñÿ â 9 ðàç ïðè
óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè ÔX ñî 100% äî 5%. Äàí-
íûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ êàê â ÐÐÐ, òàê è â PRP (Pla-
telet-Rich Plasma).

Èçâåñòíî, ÷òî LT â ïîñòàíîâêå c 5 ðÌ ÒÔ óêîðà-
÷èâàåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ÔVII è ÔXII.
Àíàëîãè÷íàÿ çàâèñèìîñòü, ò.å. çíà÷èòåëüíîå ñîêðàùå-
íèå LT, íàáëþäàåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè
ÔV â ïîñòàíîâêå PPP, íî ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
ÒÔ (1 pM). Äåôèöèò ïðîòåèíà S ïðèâîäèò ê ñîêðà-
ùåíèþ LT íà 125% ïðè 1 ðÌ ÒÔ è ïðèìåðíî íà
80% ïðè 5 ðÌ ÒÔ [9]. Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ôèá-
ðèíîãåí è ïðîòðîìáèí óäëèíÿþò LT íåçàâèñèìî îò
êîíöåíòðàöèè ÒÔ è íàëè÷èÿ rh-TM, à ôàêòîðû XI,
IX è VIII ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿþò åãî, õîòÿ ñòåïåíü
ýòîãî âëèÿíèÿ íåìíîãî áîëüøå â ïðèñóòñòâèè ÒÌ.
Ïðè ýòîì LT íå ðåàãèðóåò íà äåôèöèò ÔXI, AT è
ïðîòåèíà Ñ [2].

Ðåçóëüòàòû äðóãîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî LT â îñíîâíîì çàâèñèò îò óðîâíÿ èíãèáèòî-
ðà ïóòè òêàíåâîãî ôàêòîðà (TFPI), ïðîòåèíà S (PS),
ÔVII, ÔIX è ôèáðèíîãåíà. Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè,
îïðåäåëÿþùèìè îáðàçîâàíèå òðîìáèíà (ETP è Peak)
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ïðè êîíöåíòðàöèè ÒÔ 1ðÌ, ÿâëÿþòñÿ ôèáðèíîãåí,
ÔXà (íåñìîòðÿ íà èíãèáèðîâàíèå êîíòàêòíîé àêòèâà-
öèè), ñâîáîäíûé TFPI è ÀÒ êàê â îòñóòñòâèå, òàê è
â ïðèñóòñòâèè rh-TM. Îáðàçîâàíèå òðîìáèíà â ïðè-
ñóòñòâèè rh-TM òàêæå çàâèñèò îò óðîâíåé ïðîòåèíà C.
Ïðè êîíöåíòðàöèè ÒÔ 13,6 ðÌ, îáðàçîâàíèå òðîìáè-
íà çàâèñèò îò ïðîòðîìáèíà, AT, ôèáðèíîãåíà, ñâîáîä-
íîãî TFPI è ÔV â îòñóòñòâèå APC, è ñâîáîäíîãî
TFPI, PS è ÔX ïðè íàëè÷èè APC [10]. Îäíèì èç
íàèáîëåå çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü LT, ÿâëÿåòñÿ TFPI, àêòèâíîñòü êîòîðîãî
çàâèñèò îò óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ, ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðî-
âè è ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà [11]. Ñïîñîáíîñòüþ èç-
ìåíÿòü àêòèâíîñòü ïðîòðîìáèíàçû è, ñëåäîâàòåëüíî,
íà÷àëüíóþ ôàçó îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà, îáëàäàåò îäíà
èç äâóõ èçâåñòíûõ íà äàííûé ìîìåíò èçîôîðì TFPI
— TFPIá, òî÷íåå 2 åãî èíãèáèòîðíûõ äîìåíà òèïà
Kunitz (Ê2 è Ê3), áëàãîäàðÿ ïðåïÿòñòâèþ âçàèìîäåé-
ñòâèÿ Va è Xa ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùåìó ê óãíåòåíèþ
îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà. Îäíàêî èçâåñòíî î ñóùåñòâî-
âàíèè ìåõàíèçìîâ, áëàãîäàðÿ êîòîðûì äàííûé ýôôåêò
òîðìîçèòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðîêîàãóëÿíò-
íûõ ýôôåêòîâ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ ìàêðîìîëå-
êóë, òàêèõ, êàê, íàïðèìåð, ãåïàðèí [12, 13].

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äîáàâëåíèå rh-ÒÌ â îäíó
èç ïàðàëëåëüíûõ ïîñòàíîâîê ÒÃÒ ó çäîðîâûõ ëþäåé
ïîçâîëèëî âûÿâèòü ðàçëè÷íûå âàðèàíòû èçìåíåíèÿ LT
â âèäå åãî óâåëè÷åíèÿ, óêîðî÷åíèÿ è îòñóòñòâèÿ èçìå-
íåíèé. Îòñóòñòâèå ðåàêöèè LT íà rh-ÒÌ è åãî óäëè-
íåíèå ñîïðîâîæäàëîñü áîëüøèìè ïèêîâûìè êîíöåíò-
ðàöèÿìè òðîìáèíà, óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè åãî îáðàçî-
âàíèÿ è óìåíüøåíèåì âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ïèêîâûõ
êîíöåíòðàöèé. Íàèáîëåå çíà÷èìûìè ýòè èçìåíåíèÿ
áûëè â ãðóïïå ñ ïîëíûì îòñóòñòâèåì èçìåíåíèé LT
ïðè äîáàâëåíèè rh-ÒÌ, â êîòîðîé òàêæå áûëî îòìå÷å-
íî ìèíèìàëüíîå ñíèæåíèå ïðîöåíòà ttPeak, îòðàæàþ-
ùåå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê rh-ÒÌ.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ðåçóëüòàòîâ òåñòà ãåíåðà-
öèè òðîìáèíà ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé ïîçâî-
ëèë âûÿâèòü âàðèàáåëüíîñòü èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé
òðîìáîãðàìì ïîñëå äîáàâëåíèÿ rh-ÒÌ. Âûÿâëåííûå
íàìè âàðèàíòû ðåàêöèè LÒ íà äîáàâëåíèå rh-ÒÌ è
ñîîòâåòñòâóþùèå èì èçìåíåíèÿ äðóãèõ ïîêàçàòåëåé
ÒÃÒ, áåçóñëîâíî, ÿâëÿþòñÿ ëàáîðàòîðíûì ôåíîìå-
íîì. Îäíàêî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå èçìåí÷èâîñòè ïî-
êàçàòåëåé òðîìáîãðàìì, íà íàø âçãëÿä, ìîæåò áûòü
ïîëåçíûì äëÿ âûÿâëåíèÿ äèñáàëàíñà â ñèñòåìå ãåìî-

ñòàçà ó áîëüíûõ ëþäåé ñ âûñîêèì ðèñêîì êàê òðîìáî-
òè÷åñêèõ, òàê è ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ïîëó÷à-
þùèõ ñîîòâåòñòâóþùóþ òåðàïèþ, à òàêæå ïàöèåíòîâ,
íå èìåþùèõ èñõîäíî ðèñêà ïîäîáíûõ îñëîæíåíèé, íî
íóæäàþùèõñÿ â îïåðàòèâíîì ëå÷åíèè.
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