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Тест генерации тромбина. 

Перспективы использования при лабораторной 

диагностике нарушений в системе гемостаза



Клинические проявления

нарушений гемостаза …

Междисциплинарный

характер

клинической

гемостазиологии



1. Клинико-функциональные пробы при исследовании сосудисто-

тромбоцитарного звена системы гемостаза:
- определение ломкости микрососудов с помощью пробы манжеточной компрессии (проба Кончаловского-Румпель-

Лееде), 

- определение времени кровотечения из микрососудов без дополнительной компрессии (проба Дьюка с проколом уха и 

др.), либо на фоне венозного стаза (сдавление плеча манжетой до 40 мм рт. ст. с проколами или надрезами кожи 

предплечья) – пробы Айви и Борхгревика, и ряд других;

2. Лабораторные методы, в том числе:

- для измерения числа и функции тромбоцитов (адгезии и агрегации) путем микроскопии или с использованием 

гематологических анализаторов (при скрининговых исследованиях) и агрегометров;

- функциональные коагуляционные или так называемые «клоттинговые» (по оценке времени свертывания мануально или с 

использованием коагулометров разных конструкций), либо при функциональной оценке фибринолиза по измерению 

времени лизиса или растворения фибринового сгустка;

- амидолитические (тесты с использованием хромогенных субстратов к тромбину, плазмину, фактору Xа, XIIIа и др. и 

фотометров с фиксированной длиной волны измерений);

- иммунологические методы, позволяющие выявить уровень искомого антигена (или антител) при АФС, ГИТ, 

гипергомоцистеинемии, при измерении D-димера и др., за счет иммуноферментных определений или на основе 

агглютинации макрочастиц (латекса, золота и др.);

- методы выявления генетических аномалий полимеразной цепной реакцией – ПЦР (мутации Лейден - резистентности 

фактора Vа к активированному протеину С, гена протромбина G 20210 и др.).

- интегральные методы: тромбоэластометрия/графия, тест генерации тромбина, «Тромбодинамика»

Классификация методов исследования системы гемостаза



Фиксация времени образования фибрина в 

плазме крови при образовании не более 5% 

потенциального количества тромбина

Скрининговые 

коагуляционные тесты

(АПТВ/АЧТВ, протромбиновый тест)



эндотелий

Приведено по CSL Behring GmbH, 2008

Современная схема гемостатических реакций



• активация тромбоцитов

• стимуляция выброса тканевого фактора (TF) эндотелиального 
происхождения

• активация ф.V, VII, VIII, XI и XIII (фибринстабилизирующего фактора)

• протеолиз фибриногена до фибрин-мономера (дез-ААВВ-фибриногена)

• активация протеина С посредством комплекса «тромбин-тромбомодулин»

• активация TAFI (регуляция фибринолиза)

• участие в процессах воспаления (стимуляция экспрессии Р-селектина, 
провоспалительных цитокинов, простациклина, оксида азота, адгезии 
лейкоцитов)

• Повышение проницаемости эндотелия и стимуляция пролиферации 
гладкомышечных клеток сосудов

Основные функции тромбина – ключевого 

фермента системы гемостаза



Принцип теста генерации тромбина

заключается в измерении количества тромбина (в 

nM), который образуется при рекальцификации 

цитратной плазмы в присутствии фиксированной 

концентрации тканевого фактора (TF) и 

флюорогенного субстрата
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Hemker, H.С. et al. The thrombogramm: Monitoring thrombin P., 
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measurement in clotting plasma // Pathophysiol Haemost

Hemker H.C. et al. Thrombin generation, a function test of the 
haemostatic-thrombotic system // Thromb Haemost. - 2006. – V.
96, № 5. - P. 553-561.



С помощью флюориметра и компьютерной обработки результатов за 

определенный отрезок времени измеряется площадь кривой генерации тромбина, 

имеющей восходящую часть, участок достижения максимума и нисходящую 

часть, характеризующую инактивацию этого фермента
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Площадь под кривой (ETP – эндогенный 
тромбиновый потенциал)

Пик тромбина
(Peak Thrombin)

Время ожидания (Lag Time)

ttPeak             (время наступления пика тромбина)

Время проведения исследования, мин

Тромбограмма





Опыт Алтайского филиала ФГБУ 
«Гематологический научный центр» МЗ РФ по 

оценке тромбогенности крови при 
физиологически протекающей беременности 

(2011-2014 г.г.)



Беременность ассоциируется с прогрессирующей во времени ее 

течения тромбогенностью, создаваемой организмом матери для 

снижения кровопотери в родах, что приводит к повышению риска 

тромбообразования

Парадокс – исследованию системы гемостаза придается 

большое значение для ведения беременности и 

предупреждения ее осложнений, однако границы нормы и 

патологии на различных сроках гестации (по результа-

там большинства современных методов лабораторной 

диагностики) остаются неизвестными для специалистов

Гемостаз и беременность



� Количество и функция тромбоцитов

� Фактор Виллебранда и эндотелин 1

� Уровень гомоцистеина в сыворотке крови 

� Скрининговые коагуляционные тесты

� Факторы свертывания крови

� Конечный этап свертывания крови

� Маркеры активации свертывания крови, тромбинемии и  

состоявшегося фибринолиза

� Физиологические антикоагулянты

� Методы выявления волчаночного антикоагулянта

� Фибринолитическая система

� Интегральная инструментальная оценка системы гемостаза

(ТГТ, тромбоэластометрия, «Тромбодинамика»)

Методы исследования системы гемостаза

89 параметров



Специализированное оборудование, 

использованное в работе



� Прегравидарный период

� 6-8 недель (2-я волна инвазии трофобласта)

� 12-13 недель (3-я волна инвазии трофобласта)

� 22-24 недели (время старения плаценты)

� 34-36 недели (поздние сроки беременности)

� 2-3-е сутки после физиологического родоразрешения

Контрольные точки исследования



Для выполнения ТГТ использовался планшетный флюориметр 

Fluoroskan Ascent «ThermoFisher SCIENTIFIC» (Финляндия), 

оснащенный диспенсером, с программным обеспечением 

«Thrombinoscope 3.0.0.26». Коагуляция исследуемой плазмы 

крови осуществлялась в присутствии 5 пмоль тканевого 

фактора и 4 мкмоль фосфолипидов (PPP-Reagent 5 pM, 

Thrombin Calibrator, FluCa-Kit)

Особенности методики



Примечание: здесь и на следующем рисунке Ме – горизонтальная разделяющая линия внутри

прямоугольника; 50% полученных значений – прямоугольник, заполненный серым цветом; значения,

соответствующие 2,5 и 97,5 перцентилю - нижний и верхний вертикальные бары

Динамика изменения показателя Peak thrombin в плазме

крови во время физиологической беременности



Динамика изменения показателя ETP в плазме крови

во время физиологической беременности



Тканевой фактор и ингибитор пути тканевого фактора в 

разные сроки физиологической беременности



Фактор VIIа, уровень фибринопептида А и D-димеров 

в разные сроки физиологической беременности



Проблемы репродукции, 2015. -№ 1. - С. 89-97



Мутация FV Leiden, протромбина, 

полиморфизм генов PAI 1, МТGFR, MTR, 

MTRR, FI , ITGA2-α2, ITGB3-b и др. 

Сахарный диабет, гипер- и дислипидемии, 

рак, варикозная болезнь, легочная и сердечная 

недостаточность, антифосфолипидный 

синдром, полиглобулия, инфекция …

Универсальный маркер этого 

состояния – показатели теста 

генерации тромбина!

Результат один – возможное 

усиление генерации тромбина
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В клинической практике с целью ограничения 

образования тромбина при активации 

свертывания крови «золотым стандартом» 

признано использование гепарина и его 

низкомолекулярных аналогов – НМГ



Позиция

Противопоставлять измерения интенсивности генерации тромбина и 

уровня D-димеров во время беременности неправомерно, поскольку данные 

лабораторные подходы имеют различное диагностическое значение. 

Очевидно, что избыточная генерация тромбина является объектив-ной 

предпосылкой для профилактического назначения НМГ (с контро-лем по 

этому же тесту необходимой длительности гепаринопрофилакти-ки и режима 

дозирования антикоагулянта), традиционное же место определения D-димеров 

наряду с УЗИ – диагностика ВТЭО (ТГВ и ТЭЛА) с непременным учетом 

референтных значений этих продуктов лизиса фибрина на тех или иных сроках 

беременности, с последующим применением лечебных доз антикоагулянтов. 

Момот А.П. и др. Способность плазмы крови к образованию тромбина при 

физиологически протекающей беременности и после родоразрешения. 

Тромбоз, гемостаз и реология. – 2015. - № 2(62), июнь. – С. 21-30. 



� Тест генерации тромбина отражает конечный результат сложной 

последовательности ферментативных реакций свертывания крови 

и измерение индивидуальной способности к тромбообразованию 

может стать лучшим индикаторов тромботической направленности 

по сравнению с определением известных маркеров тромбинемии –

растворимого фибрина и D-димеров

� Тест генерации тромбина видится уникальным инструментом для 

определения групп риска по кровотечениям и тромбозам, контроля 

за антитромботической или гемостатической терапией

Заключение
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Более подробные сведения о технологии ТГТ 

и сферах его возможного применения можно 

получить в ряде отечественных работ, 

опубликованных в последние годы



СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ


