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Aim. To study the blood coagulation status by various laboratory 
methods in patients after pulmonary embolism (PE) receiving longterm 
anticoagulant therapy.
Material and methods. The blood of 23 patients with pulmonary 
embolism, who received longterm anticoagulant therapy, was 
studied. The study of coagulation profile, Ddimer, thrombodynamics, 
thromboelastography and thrombin generation test were carried out.
Results. The thrombin generation test shows a significant increase 
in the time of its formation, while the maximum amount of thrombin 
formed is half that of the reference values. There is a slightly increased 
median fibrin clot growth rate in the thrombodynamics test  — 30,4 
μm/min with a normal coagulation rate of 2029 μm/min. The result of 

thromboelastography also reflects the blood hypocoagulation, in terms 
of R, Angle α and CI.
Conclusion. Integral methods for assessing the thrombotic readiness 
in combination with a routine coagulation panel demonstrate a com
plete picture of blood coagulation potential in patients after pulmonary 
embolism requiring longterm anticoagulant therapy.
Keywords: venous thromboembolism, anticoagulant therapy, throm
bodynamics, thromboelastography, thrombin generation test.
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Цель. Изучить состояние коагуляционного потенциала крови раз
личными лабораторными методами у  пациентов после перене
сенной тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), приверженных 
к длительной антикоагулянтной терапии. 
Материал и  методы. Изучена кровь 23 пациентов с  ТЭЛА, на
ходящихся на режиме продленной антикоагулянтной терапии. 
Проведено исследование коагулограммы, Dдимера, тромбодина
мики, тромбоэластография и тест генерации тромбина. 
Результаты. Тест генерации тромбина показывает значимое уве
личение времени его образования, при этом максимальное коли
чество тромбина, образовавшееся за данное время, вдвое мень
ше, чем референсные показатели. Отмечается незначительно 
повышенный показатель медианы скорости образования фибри
нового сгустка в тесте тромбодинамики — 30,4 мкм/мин при пока
зателе нормокоагуляции 2029 мкм/мин. Результат тромбоэласто
графии также отражает гипокоагуляционное состояние крови, по 
показателям R, Angle α и CI. 
Заключение. Применение интегральных методов оценки состо
яния тромботической готовности в сочетании с рутинной коагуло

граммой дает полное представление о состоянии коагуляционного 
потенциала крови у  пациентов после ТЭЛА, нуждающихся в  прод
ленной антикоагулянтной терапии. 
Ключевые слова: венозная тромбоэмболия, антикоагулянтная 
терапия, тромбодинамика, тромбоэластография, тест генерации 
тромбина.
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методами у  пациентов после перенесенной ТЭЛА, 
приверженных к длительной АКТ.

Материал и методы
Из регистра пациентов с  ТЭЛА (n=185) были ото-

браны лица, которым показана продленная терапия 
антикоагулянтами >12 мес. после первичного эпизо-
да ТЭЛА. В  рамках поискового научного исследования 
2020-419-18 “Изучение эффективности пероральных ан-
тикоагулянтов на основании оценки параметров динами-
ки роста фибринового сгустка у  пациентов с  тромбоэм-
болией легочной артерии” изучены 23 пациента, которые 
прошли 15-месячный период наблюдения, продолжая 
прием антикоагулянтных препаратов. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом. Перед включе-
нием в исследование все пациенты подписали информи-
рованное согласие на участие. Все пациенты имели вы-
сокий риск рецидива тромбоэмболических осложнений. 

Клиническая характеристика выборки пациентов 
с ТЭЛА представлена в таблице 1.

Материалом исследования являлась венозная кровь, 
взятая из кубитальной вены с  помощью изолированной 
вакуэт-системы в  утренние часы до приема пищи и  ле-
карственных препаратов. Последний прием риварокса-
бана был 24 ч назад, апиксабана и дабигатрана — 12 ч на-
зад и варфарина >15 ч назад.

Наиболее доступным методом является выполне-
ние коагулограммы с  определением стандартных пара-
метров. Уровень D-димера определялся на универсаль-
ном автоматическом анализаторе CEVERON-ALPHA 
(Technoclone, Vienna, Австрия) с  использованием стан-
дартизированных тест-систем этой же фирмы.

С помощью теста генерации тромбина оценивали 
количественные и  динамические характеристики обра-
зования тромбина в  стандартной и  бедной тромбоцита-
ми плазме крови. Оценивали следующие параметры: Lag 
time (tLag, мин) — время инициации процесса свертыва-
ния крови, характеризует начало образования тромбина, 
достаточного для образования первых нитей фибрина; 
Peak thrombin (Peak, нмоль/л)  — максимальное количе-
ство тромбина, образующееся в  процессе его генерации 
в  образце плазмы; Time to peak (tPeak, мин)  — время, за 
которое в  образце образуется максимальное количество 
тромбина; ETP (AUC, нмоль)  — эндогенный тромбино-
вый потенциал, измеряется площадью под кривой ге-
нерации тромбина; скорость образования тромбина (V, 
нмоль/мин) рассчитывается как отношение Peak к  раз-
нице между tPeak и  tLag, т.е. V=Peak/(tPeak−tLag). Па-
раметры tPeak и  tLag отражают конечный и  наиболее 
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АКТ — антикоагулянтная терапия, АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ВТЭ — венозная тромбоэмболия, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, РФМК — растворимые фибрин
мономерные комплексы, ТЭГ — тромбоэластография, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.

Введение
Ведение пациентов с  тромбоэмболией легоч-

ной артерии (ТЭЛА) регламентировано междуна-
родными и  отечественными клиническими реко-
мендациями, однако, как показали результаты рос-
сийского регистра СИРЕНА (РосСИйский Регистр 
пациеНтов с  тромбоэмболией легочной Артерии), 
проведенного в  2018-2019гг, наблюдается хорошая 
приверженность к  современным рекомендациям 
в плане диагностики ТЭЛА, в то время как медика-
ментозная терапия только в  половине случаев со-
ответствовала стандартам [1, 2]. Одной из наиболее 
острых проблем после перенесенной ТЭЛА являет-
ся рецидивирующее течение заболевания. Частота 
рецидива в  течение первого года наблюдения со-
ставляет 11%, при этом ~ половины всех случаев яв-
ляются фатальными [3]. Самой весомой причиной 
развития рецидива ТЭЛА является отмена анти-
коагулянтных препаратов ранее 6 мес. у  лиц с  вы-
соким риском рецидива заболевания. Продленная 
антикоагулянтная терапия (АКТ) показана ряду 
пациентов при наличии высокого риска рециди-
ва ТЭЛА, однако не следует забывать о риске кро-
вотечений при стойком ингибировании факторов 
свертывания крови. Изучение безопасности прод-
ленной АКТ становится приоритетной задачей 
в  современных условиях вторичной профилакти-
ки рецидивирующего течения ТЭЛА. Внедрение 
в практику интегральных методов оценки плазмен-
ного и  тромбоцитарного гемостаза  — тромбоэла-
стография (ТЭГ), тест генерации тромбина, тром-
бодинамика, позволяют осуществлять адекватный 
контроль приема антикоагулянтных препаратов. 
Однако, несмотря на схожие фундаментальные 
принципы измерений, результаты, получаемые при 
проведении интегральных методов, могут суще-
ственно различаться, недостаточно данных о  со-
поставлении интегральных тестов с  результатами 
традиционных клоттинговых тестов (активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновое время, тромбиновое время), что 
может существенно влиять на тактику и продолжи-
тельность лечения пациентов с ТЭЛА [4-6].

Цель  — изучить состояние коагуляционно-
го потенциала крови различными лабораторными 
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в целом. Нормальные значения коагуляционного индекса 
лежат в диапазоне между -3,0 и 3,0. Положительные зна-
чения вне этого диапазона (CI>3,0) указывают на то, что 
образец находится в  состоянии гиперкоагуляции. Отри-
цательные значения (CI<-3,0)  — в  гипокоагуляции [11].

Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с  помощью пакета программ 
MedCalcVersion 16.2.1 (Software Ltd., Бельгия). Качествен-
ные показатели представлены в виде частот и процентов, 
количественные показатели в виде медианы с указанием 
интерквартильного размаха (Q25-Q75). Сравнение в двух 
группах проводилось с помощью критерия Манна-Уитни 
для количественных данных. Для всех видов анализа ста-
тистически значимыми считались значения р<0,05.

Результаты
Анализ коагулограммы демонстрирует по-

вышение значения медианы протромбинового 
времени 18,9 (16,1; 21,5) сек наряду с  повышени-
ем показателя растворимых фибрин-мономерных 
комплексов (РФМК) 4,0 (3,5; 5,5) мг%, остальные 
показатели в  пределах референсных значений (та-
блица 2).

Тест генерации тромбина в  обедненной тром-
боцитами плазме показывает увеличение времени 
образования тромбина в  2,5 раза, при этом мак-
симальное количество тромбина, образованное за 
данное время вдвое меньше, чем референсные по-
казатели. Показатель эндогенного тромбинового 
потенциала плазмы и  скорость образования тром-
бина значимо не превышают референсные значе-
ния, демонстрируя небольшое повышение медиа-
ны показателей в  исследуемой группе пациентов. 
В присутствии тромбоцитов в плазме крови в 2 раза 
увеличивается как скорость образования тромбина, 
так и  его количество по сравнению с  показателя-
ми в  обедненной тромбоцитами плазме (12,1 (3,7; 
15,2) vs 5,3 (2,3; 9,1) нмоль/мин и 115,7 (64,7; 146,1) 

функционально значимый результат — снижение генера-
ции тромбина и последующего фибринообразования под 
действием антикоагулянтов [7-9].

Помимо этого, для контроля состояния плазменно-
го гемостаза использовался метод динамической тромбо-
фотометрии (воссоздание пространственного процесса 
образования сгустка от стенки сосуда вглубь плазмы). 
С  этой целью применялась диагностическая лаборатор-
ная система “Регистратор тромбодинамики Т-2” компа-
нии ГемаКор (Россия). Для анализа доступны следующие 
показатели пространственно-временной динамики рос-
та фибринового сгустка: задержка роста сгустка (Tlag), 
скорость роста сгустка (V), начальная скорость (Vi) и ста-
ционарная скорость роста сгустка (Vst), а  также размер 
сгустка через 30 мин (CS). Определяют также плотность 
сгустка (D) и  время появления спонтанных сгустков 
(Tsp) [10]. 

Еще один метод, позволяющий оценить степень 
активности фибринолиза, как плазменной, так и  тром-
боцитарной компоненты системы свертывания  — ТЭГ. 
Во время первой фазы свертывания крови (4-10 мин) 
образуется тромбокиназа, во вторую фазу формирует-
ся сгусток (длительность фазы 5-8 мин), а  в  третью фа-
зу образуется фибрин, и  кривая достигает максималь-
ной амплитуды. Исследование ТЭГ выполняли с  по-
мощью тромбоэластографа TEG 5000 фирмы Haemoscope 
(США). Определяли следующие расчетные величины: 
R  — время от момента начала анализа до образования 
первых нитей фибрина; K — время от момента начала об-
разования сгустка до достижения фиксированного уров-
ня прочности сгустка (максимальное образование фи-
брина); α  — угол, построенный по касательной к  тром-
боэластограмме из точки начала образования сгустка, 
отображает скорость увеличения прочности фибриновой 
сети и характеризует уровень фибриногена в плазме; A — 
амплитуда в  конкретный момент времени в  ходе изме-
рения; МА  — максимальная амплитуда, отображающая 
максимальную прочность сгустка (на 80% обусловлена 
количеством и  свойствами тромбоцитов, на 20%  — ко-
личеством образовавшегося фибрина); РМА  — прогно-
зируемая максимальная амплитуда, позволяющая выпол-
нить раннюю диагностику дисфункции тромбоцитов еще 
до того момента, как максимальная амплитуда будет до-
стигнута. РМА принимает следующие значения: 0 — по-
казывает, что, скорее всего, МА достигнет хотя бы ниж-
ней границы диапазона нормальных значений; 1 — МА, 
скорее всего, не достигнет нижней границы диапазона 
нормальных значений; LY30  — выраженное в  процен-
тах отношение площади, ограниченной кривой тромбо-
эластограммы в  течение 30 мин с  момента достижения 
максимальной амплитуды к  гипотетической площади 
той же кривой без признаков лизиса. Представляет со-
бой характеристику процесса растворения сгустка — его 
лизиса; EPL — предполагаемый процент лизиса сгустка, 
представляет собой прогноз отношения амплитуды коле-
баний в момент времени, соответствующий 30 мин после 
достижения максимальной амплитуды к  максимальной 
амплитуде, выраженный в  процентах. Начинает рассчи-
тываться через 30 сек после достижения максимальной 
амплитуды и  постоянно обновляется на протяжении 30 
мин до того момента, когда он становится эквивалент-
ным LY30; CI  — коагуляционный индекс, который ха-
рактеризует коагуляционный потенциал крови пациента 

Таблица 1 
Клиническая характеристика 

 общей группы пациентов с ТЭЛА
Клинический критерий Пациенты 

с ТЭЛА, n=23
Средний возраст, годы 60 (42; 74)
Мужчины/женщины, n (%) 13/10 (56,5/43,5)
Артериальная гипертензия, n (%) 22 (95,6)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 4 (17,4)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 7 (30,4)
Онкопатология в анамнезе, n (%) 2 (8,7)
ТЭЛА в анамнезе (до первичного эпизода), n (%) 14 (60,8)
Тромболитическая терапия госпитально, n (%) 6 (26,1)
Апиксабан, n (%) 5 (21,7)
Ривароксабан, n (%) 12 (52,1)
Дабигатран, n (%) 3 (13,1)
Варфарин, n (%) 3 (13,1)

Примечание: ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
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Таблица 2 
Значения показателей коагулограммы, теста генерации тромбина,  

тромбодинамики и ТЭГ в выборке пациентов с ТЭЛА на продленном режиме АКТ
Параметр Медиана Q25 Q75 Референсные значения

Коагулограмма
D-димер, нг/л 99,0 88,00 101,00 0-400,0
МНО 1,14 1,05 1,27 0,8-1,2
ПТИ, % 84,43 70,88 97,79 70-130
Тромбиновое время, сек 18,90 16,10 21,50 14,0-16,0
Фибриноген, г/л 3,40 2,80 4,20 1,8-4,5
РФМК, мг % 4,00 3,50 5,50 0-3,5
АЧТВ, сек 32,00 29,60 35,20 26-36
Антитромбин III, % 97,00 83,40 111,50 70-130
Протеин С, % 105,00 96,00 135,00 60-160

Тест генерации тромбина
tLag без Тц, мин 7,40 6,10 10,50 2,8 (2,0; 3,4)
tPeak без Тц, мин 20,70 15,70 24,50 9,5 (8,9; 10,2)
Peak без Тц, нмоль/л 58,20 37,10 84,20 122,8 (115; 130)
AUC без Тц, нмоль 1564,50 1194,90 1892,30 1260 (1017; 1890)
VI без Тц, нмоль/мин 5,30 2,30 9,10 5,1 (4,2; 7,8)
tLag Тц +, мин 6,50 5,70 8,90 -
tPeak Тц +, мин 18,50 15,60 23,80 -
Peak Тц +, нмоль/л 115,70 64,70 146,10 -
AUC Тц +, нмоль 2678,00 1913,90 2841,40 -
VI Тц +, нмоль/мин 12,10 3,70 15,20 -

ТЭГ
R, мин 9,50 8,90 11,80 5-7 
K, мин 1,80 1,60 2,10 1-3 
Angle α 64,70 58,90 66,40 53-630
MA, мм 66,10 63,10 71,00 59-68
PMA 0,00 0,00 0,00 -
G 611,40 259,60 778,30 -
EPL 0,00 0,00 4,00 -
A 64,40 60,90 69,90 -
CI -1,10 -3,30 -0,40 -3; 3
LY30 0,00 0,00 1,00 -
LY60 6,85 1,60 12,10 -
A30 64,20 59,60 69,90 -
A60 57,00 51,70 62,30 -
CL30 99,60 96,30 100,00 -
CL60 87,30 80,30 94,30 -
CLТ 11,20 9,40 25,10 -
TPI 55,30 45,30 67,10 -
TMA, мин 28,40 25,20 30,70 -
E 195,40 171,20 245,10 -
SP 8,65 7,90 9,90 -

Тромбодинамика
V (скорость), мкм/мин 30,40 27,20 40,50 20-29
Vi (начальная скорость), мкм/мин 52,60 46,50 59,30 38-56
Vst (стационарная скорость), мкм/мин 30,00 27,20 31,90 20-29
Tlag (задержка роста), мин 1,20 1,00 1,50 0,6-1,5
CS (размер сгустка через 30 мин), мкм 1119,50 934,00 1172,00 800-1200
D (плотность сгустка), усл. ед. 22598,50 21626,00 23327,00 15000-32000
Tsp (время появления спонтанных 
 сгустков), мин

0,00 0,00 0,00 отсутствует

Примечание: АЧТВ  — активированное частичное тромбопластиновое время, МНО  — международное нормализованное отношение, 
ПТИ  — протромбиновый индекс, РФМК  — растворимые фибрин-мономерные комплексы, ТМА  — время достижения максимальной 
прочности сгустка, ТЭГ — тромбоэластография, AUC — площадь под кривой, Тц — тромбоциты. 
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vs 58,2 (37,1; 84,2) нмоль, соответственно) (р<0,05), 
что указывает на влияние тромбоцитарного пути 
гемостаза на образование тромбов в условиях при-
ема антикоагулянтных препаратов. На рисунке 1 
продемонстрированы статистически значимые раз-
личия в  пиковой концентрации тромбина в  сыво-
ротке крови у пациентов, принимающих различные 
антикоагулянты.

Отмечаются незначительно повышенные зна-
чения медианы скорости образования фибриново-
го сгустка в тесте тромбодинамики — 30,4 мкм/мин 
при показателе нормокоагуляции 20-29 мкм/мин, 
остальные параметры, оцениваемые с  помощью 
данного метода,  — в  пределах референсных значе-
ний.

Результат ТЭГ также отражает гипокоагуляци-
онное состояние крови, т.к. увеличение времени 
реакции (R) >9 мин свидетельствует о  замедлении 
образования тромбопластина и тромбина. В насто-
ящем исследовании медиана данного показателя 
составила 9,5 (8,9; 11,80) мин. Показатель Angle α 
указывает на умеренную активность фибриногена. 
CI в  выборке исследуемых пациентов находится 
в пределах референсных значений в отрицательном 
диапазоне  — 1,10 (-3,30; -0,40), что демонстрирует 
эффективность АКТ без опасности развития гипо-
коагуляционного состояния, приводящего к крово-
течению.

Обсуждение
В ряде исследований доказано, что отказ от 

продленной АКТ после 6 мес. приема, приводит 
к  повторному тромбозу глубоких вен нижних ко-
нечностей в 11% случаев, а рецидив ТЭЛА наблюда-
ется в  4-5% случаев [12]. Результаты многоцентро-
вого рандомизированного исследования PADIS-
DVT (The Prolonged Anticoagulation During Eighteen 
Months versus Placebo After Initial Six-Month Treat-
ment for a First Episode of Idiopathic Deep-Vein 
Throm bosis) показали эффективность продленной 
до 18 мес. АКТ по сравнению с  6-месячным пери-
одом лечения после первого неспровоцированного 
тромбоза глубоких вен [13]. 

В настоящее время установлено, что пациенты 
с  ТЭЛА должны получать терапию антикоагулян-
тами не <6 мес. в зависимости от уровня риска ре-
цидива ТЭЛА, при этом пролонгированная терапия 
пероральными антикоагулянтами снижает риск 
рецидива венозной тромбоэмболии (ВТЭ) на 90%, 
что может быть сопряжено с  повышением риска 
кровотечений [14]. Однако следует принимать во 
внимание, что минимальный риск рецидива ВТЭ 
наблюдается при наличии крупного транзиторного 
хирургического фактора риска  — 1% в  первый год 
(3%  — за 5 лет), несколько выше он при нехирур-
гических неустранимых факторах риска — 3% в 1-й 
год (15%  — за 5 лет). Наибольший риск рецидива 

имеют пациенты с  “неспровоцированной” ТЭЛА 
и  те, у  кого фактор риска тромбоза продолжает 
действовать — 10% за 1 год (30% — за 5 лет). Таким 
образом, риск рецидива ВТЭ после перенесенной 
ТЭЛА может варьироваться от 15 до 30% в течение 
5 лет после индексного события [14]. При этом ис-
следования последних лет доказали, что риск реци-
дива ВТЭ вновь нарастает при отмене АКТ спустя 
6-12 мес. [15]. В  связи с  этими данными с  каждым 
годом увеличивается количество пациентов, у  ко-
торых велик риск рецидива ВТЭ и  потребность 
в  пролонгированной терапии антикоагулянтами, 
при этом в современной научной литературе недо-
статочно сведений о возможности контроля эффек-
тивности и безопасности длительного приема АКТ. 

В настоящее время пролонгированная тера-
пия осуществляется с  использованием сниженных 
доз апиксабана (2,5 мг 2 раза/сут.) и ривароксабана 
10 мг/сут., которые не уступают по эффективности 
стандартной лечебной дозе в  отношении профи-
лактики развития рецидива ТЭЛА [16]. В  настоя-
щем регистре, отражающем реальную клиническую 
практику, в  качестве пролонгированной терапии 
52,1% пациентов принимали ривароксабан, 21,7% 
пациентов — апиксабан, в 13,1% случаев — варфа-
рин, а  также в 13,3% случаев  — дабигатран, что не 
вполне соответствует современным европейским 
клиническим рекомендациям [14].

Результаты лабораторного контроля, который 
был предметом изучения в  представленном иссле-
довании, показали повышение уровня тромбиро-
ванного времени, что свидетельствует о замедлении 
превращения фибриногена в  фибрин и  является 
вполне ожидаемым на фоне приема антикоагулян-
тов у  пациентов с  ТЭЛА [17]. Повышение концен-
трации РФМК на фоне лечения антикоагулянтоми 
было показано ранее в исследовании эффективно-

Пиковая концентрация тромбина 
в сыворотке без тромбоцитов
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Рис. 1     Пиковая концентрация тромбина в  обедненной тромбоци-
тами плазме у  пациентов, принимающих различные анти-
коагулянты (р=0,005).
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сти и  безопасности пролонгированной АКТ у  па-
циентов с ТЭЛА [18].

Установлено, что в  качестве дополнительного 
критерия в отношении продления АКТ можно рас-
сматривать уровень D-димера через 1 мес. после 
отмены антикоагулянтов. Однако доказательная ба-
за для данного подхода в настоящий момент недо-
статочна [19]. В  настоящем исследовании на фоне 
пролонгированного приема антикоагулянтов повы-
шение уровня D-димера выше референсных значе-
ний не отмечено, что указывает на эффективность 
данного подхода к терапии. 

Современные пероральные антикоагулянты на  - 
правлены на ограничение образования тромбина 
в  крови, однако стандартные клоттинговые тесты 
(фибриноген, АЧТВ, протромбиновое время, тром-
биновое время) способны частично и опосредован-
но отразить процесс генерации тромбина, и  при 
этом они не могут быть использованы для  оценки 
эффективности и  безопасности приема прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК) [20, 21]. 

В исследовании Roeloffzen WW, et al. [22] была 
доказана несопоставимость параметров ТЭГ и коа-
гулограммы. Исследователи опровергли аналогию 
между периодами R, К, МА и  значениями АЧТВ, 
гематокрита, содержанием фибриногена. В  прове-
денном нами исследовании показатель R, по дан-
ным ТЭГ, отражает умеренную гипокоагуляцию на 
фоне применения АКТ, подобные результаты были 
представлены Булановым А. Ю. [11]. В  зарубежных 
исследованиях ТЭГ также изучается как ценный 
инструмент для исследования гемостаза и  эффек-
тивности лечебных стратегий для пациентов, полу-
чающих ПОАК [23]. В  исследовании у  пациентов 
с  ВТЭ сравнивалось влияние ПОАК на свойства 
сгустка в  цельной крови с  использованием каоли-
нового теста ТЭГ и в плазме, полученной от паци-
ентов с  ТЭО. Установлены связи между проница-
емостью фибринового сгустка плазмы и  временем 
образования сгустка (R и  K), временем достиже-
ния максимальной прочности сгустка, индексом 
коагуляции (CI), отражающим ее общий статус, 
при этом более высокие концентрации антикоагу-
лянтов были связаны с  замедлением образования 
сгустка цельной крови и с бóльшим временем, не-
обходимым для достижения максимальной проч-
ности сгустка, а  также с  более проницаемыми 
сгустками. Исследователи предположили, что ис-
следование ТЭГ может быть полезно для контроля 
коагуляционного потенциала крови у  пациентов 
с  ВТЭ, получающих пролонгированную АКТ [24].

Тест пространственной тромбодинамики обла-
дает высокой чувствительностью, сравнимой с тес-
том генерации тромбина, и  воспроизводимостью, 
сравнимой с АЧТВ. В ранее проведенных исследо-
ваниях установлено, что тест тромбодинамики бо-
лее чувствителен в  отношении контроля АКТ, чем 

АЧТВ, и  сравним с  тестом генерации тромбина 
и ТЭГ [10, 25]. 

В настоящем исследовании пациенты имели 
повышенное значение скорости образования фи-
бринового сгустка (V) несмотря на АКТ, причем 
показатель времени задержки роста сгустка (Tlag) 
был в  пределах нормативных значений. В  ранее 
проведенных исследованиях повышенное значение 
V наряду со снижением показателя Tlag расцени-
валось как предиктор гиперкоагуляционного со-
стояния плазмы, и  пациентам была рекомендова-
на усиленная АКТ [26]. В нашем исследовании ряд 
пациентов имели повышенные показатели скорос-
ти образования фибринового сгустка, однако уве-
личение дозы антикоагулянтного препарата в  ус-
ловиях пролонгированного лечения небезопасно. 
В литературе встречаются лишь единичные данные 
по оценке эффективности метода тромбодина-
мики при мониторинге терапии ПОАК. На фоне 
проводимой в течение двух мес. АКТ ривароксаба-
ном и  дабигатраном у  пациентов с  установленным 
тромбозом глубоких вен нижних конечностей от-
мечена нормализация показателя V, при этом анти-
коагулянтный эффект отражался в удлинении Tlag, 
в  одном случае наблюдалось удлинение Tlag >9 
мин, что было ассоциировано с развитием кровоте-
чения [10]. В момент поступления больных с тром-
бозом глубоких вен с  помощью теста тромбодина-
мики выявили гиперкоагуляцию у  57% пациентов, 
тогда как у 43% пациентов отмечалась нормокоагу-
ляция. В другом наблюдении на фоне приема рива-
роксабана произошла транзиторная ишемическая 
атака, при этом показатель V находился в  области 
гиперкоагуляции [27]. 

Тест генерации тромбина — один из самых точ-
ных методов оценки действия современных перо-
ральных антикоагулянтов. В настоящем исследова-
нии данный тест демонстрирует увеличение време-
ни образования тромбина и  фибринового сгустка. 
Похожие результаты получены в ранее проводимых 
исследованиях по сопоставлению эффективности 
ПОАК, где также установлено значительное пода-
вление генерации тромбина [28, 29].

Не следует игнорировать тот факт, что в  при-
сутствии тромбоцитов, несмотря на прием анти-
коагулянтных препаратов, значимо увеличивается 
генерация тромбина, как показали результаты на-
стоящего исследования. Это необходимо учитывать 
при разработке эффективной схемы лечения у  па-
циентов с  высоким риском тромбофилических со-
стояний, которым необходима сочетанная терапия 
антикоагулянтными и  антитромбоцитарными пре-
паратами. Преимущество теста генерации тромби-
на состоит в оценке тромбинового потенциала, что 
наиболее актуально в  кардиологической практике. 
На выборке пациентов, подвергшихся кардиохи-
рургической реваскуляризации сердца, тест генера-
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ции тромбина выявил наличие гипокоагуционных 
сдвигов и тромбин-образующую функцию коагуля-
ционного звена гемостаза [7]. 

Наибольший интерес представляет изучение 
с помощью рассмотренных в представленной  статье 
методов оценки коагуляционного потенциала плаз-
мы на расширенной выборке пациентов с  ТЭЛА, 
принимающих различные виды антикоагулянтов.

Ограничения исследования. К значимым ограни-
чениям настоящей работы можно отнести следующее:

— ограниченность количества участников ис-
следования, не дающая в полной мере экстраполи-
ровать выводы на всех пациентов с  ТЭЛА, прини-
мающих антикоагулянты;

— представлены обобщенные данные распре-
деления большинства показателей, входящих в  со-
став коагулограммы и  глобальных методов иссле-
дования гемостаза. В  будущем после увеличения 

числа наблюдений планируется детализировать эти 
данные для каждого вида перорального антикоагу-
лянтного препарата.

Заключение
Результаты продемонстрировали эффектив-

ность АКТ, которая была оценена посредством тес-
та генерации тромбина, ТЭГ и  пространственной 
тромбодинамики. Применение интегральных мето-
дов оценки состояния тромботической готовности 
в  сочетании с  рутинной коагулограммой дает пол-
ное представление о  состоянии коагуляционного 
потенциала крови у пациентов после ТЭЛА, нужда-
ющихся в продленной АКТ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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