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РЕЗЮМЕ

Данный обзор литературы посвящен одному из интегральных тестов оценки системы гемоста-
за — тесту генерации тромбина (ТГТ), его техническим характеристикам, проблемам в стан-
дартизации и возможному клиническому использованию. Оценка генерации тромбина (ГТ) 
более чувствительна к изменениям, происходящим в системе гемостаза, поскольку учитыва-
ет действие как прокоагулянтных, так и антикоагулянтных факторов в процессе образования 
тромбина. Важно отметить, что существуют варианты постановки ТГТ в богатой тромбоцита-
ми плазме или в цельной крови, что приближает исследователя к условиям in vivo. Однако, не-
смотря на явные преимущества этого анализа при сравнении со скрининговыми тестами оцен-
ки системы гемостаза, существует ряд ограничений, в том числе отсутствие стандартизации, 
что не позволяет на данный момент внедрить ТГТ в клиническую практику. В данном обзоре 
обсуждаются технические характеристики ТГТ и варианты наборов реагентов в зависимости 
от поставленной клинической задачи, а также приводятся результаты последних исследований 
в области клинического применения ТГТ, демонстрирующие перспективность анализа ГТ для 
оценки риска как геморрагических осложнений, так и тромботических событий. 
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ABSTRACT

This review is devoted to one of the integral tests for assessing the hemostasis system — the 
thrombin generation test (TGT), its technical characteristics, problems in standardization and 
possible clinical use. Evaluation of thrombin generation (TG) is more sensitive to changes 
occurring in the hemostasis system, since it takes into account the effect of both procoagulant 
and anticoagulant factors in the process of TG. It is important to note that there are options for 
setting TGT in platelet-rich plasma or in whole blood, which brings the researcher closer to 
in vivo conditions. However, despite the obvious advantages of this analysis when compared 
with routine screening tests for assessing the hemostasis system, there are number of limita-
tions, including the lack of standardization, which does not currently allow the introduction 
of TGT into clinical practice. This review discusses the technical characteristics of TGT and 
variants of reagent kits depending on the clinical task, and provides the results of recent studies 
in the field of clinical use of TGT, demonstrating the prospects of GT analysis for assessing the 
risk of both hemorrhagic complications and thrombotic events.
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Список сокращений: АФС  — антифосфоли-
пидный синдром, АЧТВ  — активированное ча-
стичное тромбопластиновое время, ГТ  — гене-
рация тромбина, ИБС  — ишемическая болезнь 
сердца, ЛАГ  — легочная артериальная гипертен-
зия, ОНМК  — острое нарушение мозгового кро-
вообращения, ПС — протеин С, роТЭМ — ротаци-
онная тромбоэластометрия, ТГТ — тест генерации 
тромбина, ТМ — тромбомодулин, TФ — тканевой 
фактор, ТЭГ — тромбоэластография, ЧКВ — чре-
скожные коронарные вмешательства, ETP (от англ. 
endogenous thrombin potential) — эндогенный тром-
биновый потенциал, LT (от англ. Lag time) — вре-
мя инициации свертывания, LTA (от англ. light 
transmission aggregometry)  — оптическая индуци-
рованная агрегатометрия, Peakthr. (от англ. peak 
thrombin)  — высота пика образования тромбина, 
ttPeak (от англ. time to peak) — время достижения 
пика тромбина, VI (от англ. velocity index) — индекс 
скорости образования тромбина.

ВВЕДЕНИЕ

Арсенал методов лабораторной оценки системы 
гемостаза велик, но, к сожалению, сохраняет фраг-
ментарность представлений о процессах, происхо-
дящих in vivo, кроме того, большинство скринин-
говых тестов обладают низкой чувствительностью 
к  состоянию гиперкоагуляции. Такие стандарт-
ные показатели коагулограммы, как активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновое время (ПВ) и тромбиновое время, 
чаще всего остаются неизменными даже при на-
ступлении тромбоза. Регистрация времени образо-
вания сгустка при определении клоттинговых те-
стов коагулограммы происходит на начальной фазе 
образования тромбина, когда образовалось всего 
лишь около 5 % от его общего количества [1]. Это 
означает, что 95 % генерируемого тромбина не из-
меряется при определении ПВ и  АЧТВ. Результа-
ты измерения этих тестов могут ответить нам, есть 
ли дефицит свертывания одного или нескольких 
прокоагулянтных факторов, но  является ли этот 
недостаток скомпенсированным антикоагулянтной 
системой, а также гиперкоагуляцию эти тесты оце-
нить не могут. Таким образом, определение време-
ни образования сгустка в пробирке не может дать 
клиницисту полной информации о процессах свер-
тывания, происходящих in vivo. Более подробную 
информацию о процессах в системе гемостаза дают 
интегральные тесты, к которым относятся вязкоу-
пругие тесты (тромбоэластография  — ТЭГ и  ро-
тационная тромбоэластометрия  — роТЭМ), тест 
тромбодинамики и ТГТ. 

Тромбоэластография/метрия (ТЭГ или 
роТЭМ)  — метод графической регистрации про-
цессов свертывания крови и  фибринолиза, полу-
чивший наибольшее распространение сегодня 
в хирургии и анестезиологии. Эти методы базиру-
ются на измерении физической прочности сгустка. 
Несомненным достоинством методов является ис-
пользование цельной крови в  качестве материала, 
что приближает оценку к  условиям in vivo и  по-
зволяет не  тратить время на  подготовку плазмы, 
а  также возможность применять все разнообразие 
активаторов свертывания и  фибринолиза, что по-
зволяет изучать и  диагностировать нарушения 
разных элементов системы свертывания. На сегод-
няшний день ТЭГ и роТЭМ применяются в основ-
ном для оценки риска кровотечений, а  также для 
динамического контроля гемостатической или ан-
титромботической терапии. Однако использование 
этих технологий для анализа протромботических 
изменений остается дискутабельным. Кроме того, 
важным недостатком является сложность массовых 
параллельных анализов с учетом технической реа-
лизации метода.

Относительно новым интегральным анализом 
оценки системы гемостаза является тест тромбоди-
намики, который предназначен для исследования in 
vitro пространственно-временной динамики свер-
тывания крови, инициированной локализованным 
активатором свертывания. При этом тест тромбо-
динамики оценивает только конечный результат 
коагуляционного каскада  — образование фибри-
нового сгустка, что является ограничением мето-
да. Проведенные исследования подтверждают, что 
этот тест информативен в отношении оценки риска 
развития тромбозов и кровотечений, показана ин-
формативность в  оценке эффективности проводи-
мой антикоагулянтной терапии. Однако на сегодня 
недостаточно данных для внедрения теста тромбо-
динамики в  клиническую практику, протестиро-
вано ограниченное количество пациентов (до 100 
человек) и оцениваемых событий в виде тромбозов 
и кровотечений [2]. 

Одним из широко обсуждаемых и  изучаемых 
интегральных тестов является ТГТ. Методика 
определения ГТ была предложена еще в 1953 году  
R. Macfarlane и R. Biggs. Однако она была полно-
стью ручной, трудоемкой, и результаты исследова-
ния сильно варьировали. [3]. В последующем груп-
па исследователей из Маастрихтского университета 
под руководством Н. Hemker видоизменила техно-
логию и  разработала автоматизированный метод 
исследования ГТ одновременно в  нескольких об-
разцах плазмы крови, что стандартизовало и упро-
стило оценку результатов [4]. ГТ in vitro демонстри-
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рует эндогенную способность системы гемостаза 
и может свидетельствовать о тромботическом или 
геморрагическом риске, поскольку, в отличие от ру-
тинных скрининговых тестов, она отражает вклад 
прокоагулянтных и  антикоагулянтных факторов, 
включая двойственную функцию тромбина. 

1. БИОХИМИЯ ГЕНЕРАЦИИ ТРОМБИНА

Тромбин — ключевой фермент каскада сверты-
вания крови и имеет решающее значение в поддер-
жании гемостатического баланса. Следовые коли-
чества тромбина образуются на стадии инициации 
коагуляции in vivo через фактор Ха, продуцируе-
мый комплексом TF/фактор VIIa. Реакция коагу-
ляции достигает всплеска образования тромбина 
во время фазы амплификации, когда еще действие 
ингибиторов не  наступило и  тромбин дополни-
тельно способен инициировать полимеризацию 
и  стабилизацию фибрина, делая формирующийся 
сгусток гемостатически стабильным. Тромбин ча-
сто называют белком с  лицом Януса, потому что 
он принимает противоположные прокоагулянтные 
и антикоагулянтные функции в течение того време-
ни, когда формируется кровяной сгусток. Тромбин 
активирует путем прямого ограниченного протео-
лиза другие белки свертывания с образованием ак-
тивных ферментов, таких как факторы Х, V, VIII, 

XI, а также активирует тромбоциты, проявляя тем 
самым прокоагулянтные свойства. Посредством 
взаимодействия с клеточным рецептором — тром-
бомодулином (ТМ) активируется антикоагулянт-
ная система протеина С  (ПС). В  гемостазе ПС 
обеспечивает ферментативный лизис факторов 
Va и VIIIa. Комплекс тромбин/ТМ не только мно-
гократно усиливает активацию ПС, но также бло-
кирует тромбин-опосредованное превращение фи-
бриногена в  фибрин и  обеспечивает связывание 
тромбина с клеточными рецепторами тромбоцитов, 
лейкоцитов, макрофагов. Также чрезмерная актива-
ция тромбина контролируется антитромбином III 
и  ингибитором пути тканевого фактора (TFPI  — 
tissue factor pathway inhibitor, англ.) [5].

Таким образом, ГТ  — это многоступенчатый, 
сложный биохимический процесс, регистрация ко-
торого требует специализированного теста, такого 
как ТГТ. Анализ ГТ измеряет протеолитическое 
расщепление тромбином синтетического субстра-
та, высвобождающего хромоген или флуорофор, 
выходной сигнал которого постоянно измеряет-
ся и  пропорционален количеству образовавшего-
ся тромбина. Затем специальное компьютерное 
программное обеспечение вычисляет активность 
тромбина по  сравнению со  стандартом тромбина, 
отслеживает кривую ГТ и  вычисляет ее соответ-
ствующие параметры, описывающие тромбограм-

Рис. 1. Фазы генерации тромбина и измеряемые параметры. 
Lag time  — время инициации свертывания, мин; Peakthr  — пиковая концентрация тромбина, 

нМоль; Time to peak — время достижения пиковой концентрации тромбина, мин; ЕТР — эндоген-
ный тромбиновый потенциал, нМоль/мин; розовым цветом обозначена фаза инициации, зеле-
ным — фаза амплификации, голубым — фаза разрешения
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му (рис. 1) [6]. Кинетика реакции состоит из трех 
фаз: инициации, амплификации и разрешения (рис. 
1). Фаза инициации соответствует времени началь-
ного образования фибрина или времени сверты-
вания рутинных тестов, таких как ПВ или АЧТВ, 
которые требуют только следовых количеств тром-
бина (т.е. ≈ 5 % от  общего количества образовав-
шегося тромбина). В  фазу амплификации преоб-
разование протромбина происходит быстрее, чем 
ингибирование тромбина. При фазе разрешения 
наступает интенсивное действие различных инги-
биторов, присутствующих в образце плазмы, таких 
как активированный ПС, антитромбин (АТ) и аль-
фа-2-макроглобулин.

 
2. ТЕХНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ

Технология измерения генерации тромбина ме-
тодом калибровочной автоматизированной тром-
бограммы (КАТ) в  сравнении с  рутинными коа-
гулологическими тестами обладает следующими 
преимуществами: прямая регистрация и оценка не-
скольких фаз ГТ, высокая чувствительность; ком-
плексный подход к анализу тромбинемии; модифи-
кации теста с использованием тромбомодулина для 
оценки антикоагулянтной системы ПС; возмож-
ность модуляции триггерных реагентов в  зависи-
мости от клинической задачи. Кроме того, возмож-
ность измерения в бедной и богатой тромбоцитами 
плазме [7], в  замороженно-размороженной плазме 
[8], а также в цельной крови. [9]. При анализе ТГТ 
в богатой тромбоцитами плазме оценивается вклад 
тромбоцитов в ГТ, а в случае использования цель-
ной крови анализируются также и  лейкоцитар-
но-тромбоцитарные взаимодействия. 

Несмотря на  преимущества ТГТ, открытым 
остается вопрос стандартизации. На сегодняшний 
день не существует единых рекомендаций по преа-
налитическим условиям. Хотя достигнуты опреде-
ленные успехи и выполнены несколько исследова-
ний, позволяющих сформулировать рекомендации. 
Так, Loeffen и коллеги провели обширное исследо-
вание, сравнивающее различные процедуры взятия 
крови, и выпустили преаналитические рекоменда-
ции [10]. Также Международное общество тромбоза 
и гемостаза (ISTH) совместно с Научным комите-
том по стандартизации (SSC) предложило стандар-
тизированные преаналитические и  аналитические 
условия для измерения ГТ для конкретного заболе-
вания — гемофилии [11].

Вторым важным аспектом остается отсутствие 
единой рекомендации по  концентрации и  услови-
ям происхождения триггерных реагентов, а именно 
ТФ и фосфолипидов. Сегодня производители реак-

тивов рекомендуют для диагностики склонности 
к  кровотечению использовать низкие концентра-
ции ТФ (диапазоне от 0,4 до 2 пМ) и очень низкие 
концентрации фосфолипидов (0,4 до 4 мкМ). Такая 
комбинация реагентов подходит для выявления ги-
покоагуляции, вызванной дефицитом факторов VIII 
или IX, а также для мониторинга гемостатической 
терапии у пациентов с гемофилией [12, 13]. Другие 
нарушения свертываемости крови могут требовать 
иных условий. Так, при дефиците фактора XI кор-
реляция между ТГТ с  клиническим риском кро-
вотечения наблюдалась только тогда, когда коагу-
ляция инициировалась в образцах без ингибитора 
контактной активации с очень низкими уровнями 
ТФ в присутствии тромбоцитов [11, 14]. Для тром-
ботических состояний предлагается использовать 
высокие или средние концентрации ТФ (от 5 до 40 
пМ) и низкие концентрации фосфолипидов. Имен-
но такое сочетание триггерного реактива показало 
информативность в оценке риска рецидивирующе-
го тромбоза глубоких вен и  рак-ассоциированно-
го тромбоза, а  также при наследственных формах 
тромбофилии и тромбозах, вызванных экзогенны-
ми факторами риска [1]. Реагенты с высокими кон-
центрациями ТФ (от 20 до 50 пМ) и фосфолипидов 
(около 4 мкМ) рекомендованы для мониторинга ан-
тикоагулянтной терапии. 

В дополнение к точным концентрациям компо-
нентов триггерных реактивов, на  ТГТ влияет их 
способ приготовления, размер везикул, тип и источ-
ник фосфолипидов, а также интеграция и ориента-
ция ТФ. Таким образом, очень важно определить 
соответствующий триггер для соответствующего 
анализа, так как при использовании неправильно-
го реагента у пациента с гемофилией не будет на-
блюдаться снижение образования тромбина, а  у 
пациента, принимающего антикоагулянты, вообще 
не будет образования тромбина [1].

Существует несколько модификаций предло-
женных прототипных триггерных реагентов. Так, 
для определения активности системы ПС использу-
ют реагенты с добавлением ТМ. Поскольку в ТГТ, 
активированном только TF и фосфолипидами, об-
разуется только ограниченное количество акти-
вированного ПС, возможность исследования его 
функции отсутствует. Чтобы восполнить этот про-
бел, добавление ТМ к реагенту может способство-
вать изучению функции ПС. Совсем недавно было 
показано, что активатор контактного пути, содер-
жащий триггерные реагенты, а точнее фактора XIa 
или эллаговую кислоту, подходит для изучения ГТ 
в  присутствии нефактор-заместительной терапии 
[15]. Для изучения прокоагулянтной активности 
микрочастиц используют реагент без добавления 
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ТФ, реакция коагуляции инициируется за счет на-
личия на микрочастицах собственного ТФ. 

В настоящий момент существует несколько про-
изводителей тест-системы и  приборной базы для 
ТГТ: КАТ (Thrombinoscope BV, Maastricht, Нидер-
ланды) с использованием отдельного флюориметра 
Fluoroscan (Thermo Scientific, Финляндия); автомати-
ческий коагулологический анализатор Ceveron с мо-
дулем для ТГТ (Technoclone, Vienna, Austria); оценка 
ETP на автоматическом коагулологическом анализа-
торе компании Siemens (США); полностью автома-
тизированный ТГТ на отдельном приборе ST Genesia 
(Stago, Франция). Все описанные выше технологии 
определения ГТ используют флюорогенный суб-
страт, который с течением времени показал большую 
чувствительность по сравнению с хромогенным. 

Таким образом, для создания стандартизиро-
ванного ТГТ необходимы специальный анализатор 
с  жестким контролем температуры и  интенсивно-
сти света, утвержденные схемы пипетирования для 
соответствующего реагента, включая оптимизи-
рованное время измерения, хорошо контролируе-
мый субстрат, стандарты флуоресценции, наличие 
специальных средств контроля качества, охватыва-
ющих диапазон аналитических измерений, а также 
стандартизированных реагентов или триггеров.

3. КЛИНИЧЕСКОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ

Кровотечение и  тромбоз являются критически-
ми состояниями, и оценка гемостатического балан-
са пациента имеет решающее значение в  терапии. 
Рутинные и  специализированные параметры коа-
гуляции помогают диагностировать изменения ко-
агуляции, но могут не выявить пациентов с риском 
кровотечения или тромбоза. Тогда как интеграль-
ные тесты, в том числе ТГТ, являются потенциаль-
ными технологиями для диагностики, прогнози-
рования, профилактики и лечения наследственных 
и  приобретенных коагулопатий [16]. Наличие ав-
томатизированных систем, предложение по  стан-
дартизации, применение в дополнение к основным 
клиническо-лабораторным анализам может проло-
жить путь к внедрению ТГТ в рутинную клиниче-
скую практику. 

3.1. Оценка риска кровотечения 
и мониторинг терапии 

Проблема диагностики гемофилии заключается 
в том, что фенотип кровотечения может различать-
ся у пациентов с  гемофилией с одинаковым уров-
нем фактора. ТГТ может лучше разделять боль-
ных с тяжелой формой гемофилии с идентичными 
уровнями факторов, но с различными фенотипами 

кровотечений в соответствии с их гемостатической 
способностью [17].

ТГТ можно использовать для мониторинга эф-
фективности терапии, например, рекомбинантных 
факторов [18], а  также с  его помощью персонали-
зировать лечение пациентов с гемофилией. Инфор-
мативность ТГТ для оценки эффективности фак-
тор-специфической заместительной терапии и для 
нефактор-заместительной терапии (агенты обход-
ного действия) или их комбинации изучалась у хи-
рургических и  нехирургических пациентов [19]. 
Как и  в других исследованиях, авторы подчерки-
вают, что уровень фактора VIII не точно отражает 
способность к  коагуляции у  больных гемофилией 
[20]. Напротив, TГТ подтвердил свою способность 
прогнозировать серьезные кровотечения. При та-
ком персонализированном подходе, учитывающем 
общий эффект про- и  антикоагулянтного статуса, 
ТГТ может представлять собой полезный инстру-
мент для выявления пациентов с  тяжелой тенден-
цией к кровотечениям, которым требуется ранняя 
профилактика дефицита фактора VIII, а также для 
оптимизации и мониторинга эффективности лече-
ния. По  этой же причине именно ТГТ был пред-
ложен также как дополнительный инструмент для 
оценки риска кровотечения при болезни Вилле-
бранда [21]. Напротив, вязкоупругие тесты (ТЭГ 
и роТЭМ) считались недостаточно стандартизиро-
ванными для оценки пациентов с гемофилией [19]. 

3.2. Оценка риска тромбоэмболических 
событий 

Достаточно много исследований посвящено 
оценке риска венозных тромбоэмболических (ВТЭ) 
осложнений с помощью ТГТ. Повышенный уровень 
D-димера и повышенная ГТ были связаны с повы-
шенным риском первого события (отношение шан-
сов: 1,8–3,4) [22]. У пациентов с наследственным де-
фицитом протеина S (n = 242) продемонстрированы 
повышенный ETP и  сокращение времени инициа-
ции (LT). Повышенная ГТ была обнаружена и у па-
циентов с дефектом антитромбина, дефицитом ПC, 
мутацией гена протромбина и Лейдена с резистент-
ностью к активированному ПC [23, 24]. 

В результате идиопатической венозной тром-
боэмболии пациенты подвержены риску рециди-
ва. Однако предрасполагающие факторы, вклю-
чая наследственную тромбофилию, слабо связаны 
с  повторными событиями, что затрудняет оценку 
рецидива тромбоза. В то же время коррекция анти-
коагулянтной терапии может подвергнуть пациентов 
чрезмерному риску кровотечения или тромбоза. ТГТ 
был предложен в  качестве надежного инструмента 
для оценки риска рецидива тромбоза [22, 25, 26, 27]. 
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Одним из серьезных заболеваний, имеющих вы-
сокий риск тромбоза, является антифосфолипид-
ный синдром (АФС). К  сожалению, лабораторная 
диагностика АФС остается затруднительной, так 
как на сегодня нет стандартизации тестов на вол-
чаночный антикоагулянт и  присутствует гетеро-
генность определяемых антител к фосфолипидам. 
В ряде исследований были показаны повышенный 
уровень ГТ при АФС и связь с приобретенной ре-
зистентностью к активированному ПC [28, 29]. Cо-
четание ТГТ с используемыми в настоящее время 
тестами на  антифосфолипидные антитела может 
обеспечить более чувствительную и  информатив-
ную начальную диагностику. Также ТГТ можно 
использовать для оценки эффективности антикоа-
гулянтной терапии у пациентов с АФС [30, 31, 32]. 

Еще одно направление для клинического при-
менения ТГТ — это оценка риска тромботических 
событий при атеротромбозе. Как известно, ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) является одной из 
ведущих причин смерти в  большинстве развитых 
стран. В  предыдущих наших исследованиях было 
показано, что уровень ETP возрастает с  увеличе-
нием тяжести атеросклеротического повреждения 
и  вовлечением в  процесс нескольких сосудистых 
бассейнов и может быть использован в качестве до-
полнительного и неинвазивного метода диагностики 
распространенности атеросклеротического пораже-
ния сосудистого русла [33]. Кроме того, у больных 
ИБС, перенесших инфаркт миокарда, применение 
ТГТ выявляет увеличение количества и  скорости 
образования тромбина, что определяет перспектив-
ность применения теста для оценки тромботическо-
го риска и для персонализации терапии [34]. 

Тромбоз коронарного стента  — редкое, но  се-
рьезное осложнение чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ), проявляющееся инфарктом 
миокарда с частыми смертельными исходами. В ис-
следовании типа «случай–контроль» у  пациентов 
с  тромбозом стента наблюдалось гиперкоагуляци-
онное состояние при выполнении ТГТ, что связано 
с усиленной контактной активацией и ослаблением 
антикоагулянтной активности по пути ПС [35]. В на-
шем предыдущем исследовании показано, что повы-
шение показателей ТГТ у  пациентов, перенесших 
ЧКВ, отражает риск повторной реваскуляризации 
и может использоваться как дополнительный крите-
рий прогнозирования риска неблагоприятных исхо-
дов ЧКВ и прогрессирования атеросклероза [36]. 

Также в недавнем исследовании ТГТ у пациен-
тов с легочной гипертензией (ЛАГ) было показано, 
что у лиц с длительным течением идиопатической 
ЛАГ наблюдалось достоверное снижение ГТ, что 
объяснялось эффектом потребления факторов свер-

тывания на фоне тромбоза in situ. В  то время как 
у пациентов с ЛАГ, ассоциированной с системной 
склеродермией, отмечалась гиперкоагуляция, ассо-
циированная с тяжестью течения заболевания [37]. 

Значительная связь между увеличением ГТ 
и  возникновением острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) по  ишемическому типу 
была обнаружена в важном проспективном иссле-
довании, включавшем более 9000 пациентов в воз-
расте старше 65 лет с 4-летним периодом наблюде-
ния. Таким образом, профилактика ОНМК должна 
быть направлена на  снижение риска тромбоэмбо-
лии, потенциально отражаемого ТГТ [38]. 

В венском исследовании рака и тромбоза пациен-
тов с впервые диагностированным раком или про-
грессированием заболевания после ремиссии (n = 
1033) оценивалось прогнозирование венозной тром-
боэмболии путем измерения образования тром-
бина. Пациенты с повышенным пиковым уровнем 
тромбина (определяемым как значения тромбина 
≥ 611 нМ, представляющие 75-й процентиль от об-
щей исследуемой популяции) имели повышенный 
риск ВТЭ с отношением рисков 2,1 (95 % ДИ, от 1,3 
до 3,3, р = 0,002). Кумулятивная вероятность разви-
тия ВТЭ через 6 месяцев была значительно выше 
у  пациентов с  повышенным пиком тромбина, чем 
у лиц с более низким Peakthr [39]. 

3.3. Исследования коагулопатии  
при COVID-19

Тяжелая инфекция COVID-19 была связана с коа-
гулопатией, обусловленной воспалением, возникаю-
щим в результате цитокинового шторма. Как показа-
но, генерируется избыточное количество тромбина 
с  последующим состоянием гиперкоагуляции, что 
приводит к высокому риску тромбоза и летальному 
исходу. В  нескольких статьях сообщалось об ис-
пользовании ТГТ для оценки профилей гемостаза 
у пациентов с тяжелой формой COVID-19. Посколь-
ку наиболее тяжелые пациенты получают гепарин 
в различных дозах, будь то стандартная или усилен-
ная профилактическая доза, доступны только ре-
зультаты ТГТ на фоне приема гепарина. Результаты 
ТГТ подтверждают избыточную ГТ, ETP в пределах 
нормы даже в  присутствии гепарина. Эти лабора-
торные данные согласуются со сниженной частотой 
тромбозов у  пациентов, получающих профилакти-
ку высокими дозами гепарина, без увеличения ча-
стоты кровотечений [40]. ТГТ был оптимизирован 
и валидирован для тестирования образцов плазмы, 
содержащих гепарин, и показал дозозависимое сни-
жение Peak и ETP [41]. В другом исследовании у 127 
госпитализированных пациентов с  подтвержден-
ным COVID-19 параметры ETP и LT коррелирова-
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ли с провоспалительными маркерами и маркерами 
лизиса клеток, а  соотношение D-димер/ETP при-
менялось для оценки риска серьезных осложнений 
во время инфекции [42]. Аналогичным образом, 
в  проспективном исследовании было обнаружено, 
что Peakthr связан с повышенным риском смертно-
сти у  пациентов с  COVID-19 [43]. В  недавнем ис-
следовании показано, что у пациентов с COVID-19 
был повышен ETP, несмотря на профилактическую 
антикоагулянтную терапию. Обнаружена связь уд-
линения времени LT с  увеличением тяжести забо-
левания при COVID-19 [44]. Однако предположение 
о том, что ТГТ отражает состояние гиперкоагуляции 
у пациентов с COVID-19, является предметом дис-
куссий в литературе, и  сообщается о вариабельно-
сти результатов исследований в зависимости от экс-
периментальных условий [45]. Все же ТГТ стал 
ценным инструментом для оценки общего коагуля-
ционного статуса пациентов с COVID-19 за относи-
тельно короткое время [46, 47]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Широкое внедрение TГТ в клиническую практи-
ку в настоящее время ограничено из-за отсутствия 
единых рекомендаций по  стандартизации данной 
технологии. При этом в  последние годы произво-
дители предприняли значительные усилия, чтобы 
предложить стандартизированные реагенты и эта-
лонный контрольный материал для нормализации 
результатов, что помогло получить сопоставимые 
результаты в различных лабораториях. Это приве-
ло к  значительному снижению межлабораторной 
изменчивости. Многие исследования, как показано 
в этом обзоре, доказали потенциальную роль ТГТ 
в  диагностике кровотечений и  тромботических 
событий, но большинство из них были проведены 
на небольших группах пациентов с использованием 
различных систем и реагентов. В то же время соче-
тание точности, чувствительности и универсально-
сти современных методов ТГТ предлагает широкий 
спектр клинического и научного применения. По-
казана эффективность использования ТГТ в оценке 
риска кровотечения и тромбообразования, включая 
диагностику и  прогнозирование наследственных 
и  приобретенных нарушений свертывания крови, 
а  также мониторинг связанного с  ними лечения. 
Кроме того, недавняя пандемия COVID-19 доказала 
связь высокой частоты тромботических проявле-
ний с инфекционными заболеваниями и необходи-
мость антитромботической профилактики в  ряде 
клинических ситуаций. Таким образом, ТГТ пред-
ставляется перспективным лабораторным методом 
интегральной оценки системы гемостаза с  целью 

персонализированного подхода в выборе антитром-
ботической терапии.
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