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ВСТУП

Клінічна практика останніх років свідчить про підви-
щення частоти розвитку тромбозів різної локалізації, які
також можуть призводити до інвалідності або смерті па-
цієнтів. Тому точна високоякісна діагностика стану си-
стеми гемостазу та своєчасне виявлення загрози
тромбоутворення, прогнозування розвитку тромботичних
ускладнень нині залишається однією з найважливіших
проблем сучасної медицини.

На сьогодні в клінічній практиці існує низка методів для
лабораторної діагностики тромбофілії, однак їхня низька
чутливість та недостатня інформативність зумовлює не-
обхідність пошуку нових підходів, які б дозволили отри-
мувати об’єктивні дані про стан системи гемостазу та
загрозу тромбоутворення. 

Найбільш інформативні лабораторні методи діагностики
тромбофілії ґрунтуються на кількісному визначенні у
плазмі крові специфічних маркерів активації коагуляцій-
ного каскаду, ключовими з яких є розчинний фібрин та
D-димер. Інформація про концентрацію розчинного фіб-
рину та D-димеру в плазмі крові пацієнтів, особливо в ди-
наміці лікування, необхідна для точної діагностики та
моніторингу стану системи гемостазу, виявлення пору-
шення рівноваги між системами згортання крові й фібри-
нолізу, визначення ступеня загрози тромбоутворення, для
контролю ефективності антитромботичної терапії.

4
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5

ТРОМБОФІЛІЯ

Тромбофілія – це патологічний стан, що характеризу-
ється порушенням функціонування системи гемостазу, при
якому збільшується ризик розвитку тромбозу. 

Причиною тромбофілії можуть бути такі патогенетичні
фактори, як: 

- пошкодження ендотеліальних клітин із експонуванням
тромбогенних субендотеліальних структур; 

- патологічна активація тромбоцитів та системи згор-
тання крові; 

- дефіцит антикоагулянтів або резистентність до анти-
коагулянтів; 

- зниження фібринолітичного потенціалу; 
- реологічні порушення та стаз;
- інфекції та сепсис.

Розрізняють генетичні (спадкові) та набуті форми тром-
бофілії (табл. 1). До генетичних факторів належить дефі-
цит фізіологічних антикоагулянтів – антитромбіну III,
протеїнів С і S, поліморфізм генів протромбіну і коагуля-
ційного фактора V (фактор V Лейден). Щодо останнього
необхідно відзначити, що резистентність фактора V Лей-
ден до активованого протеїну С – найбільш поширена
форма тромбофілії, асоційована з венозними тромбозами.
Набутими факторами ризику є антифосфоліпідні антитіла
(люпус антикоагулянти і/або антикардіоліпінові).

А5буклетВАРИАНТ_Макет 1  26.11.2019  11:25  Page 5



Таблиця 1 
Спадкові та набуті фактори ризику патологічного 

тромбоутворення

Розрізняють безсимптомні, симптоматичні або клінічно
маніфестуючі форми тромбофілії. Хоча різні види тром-
бофілії мають спільні клінічні прояви, слід пам’ятати, що
вони відрізняються етіологією, характером порушень, уск-
ладненнями та прогнозом. Тому різні види тромбофілії
потребують принципово різних діагностичних, профі-
лактичних та лікувальних заходів.

6

Спадкові фактори ризику патоло-
гічного тромбоутворення

Мутація фактора V 
(фактор V Лейден)
Мутація гену протромбіну G20210А
Мутація гену МТГФР (метілентетра-
гідрофолат редуктаза)
Мутація гену GPIIIa рецептора тромбо-
цитів
Гіпергомоцистеїнемія
Дефіцит протеїну С
Дефіцит протеїну S
Дефіцит протеїну АТ ІІІ

Набуті фактори ризику пато-
логічного тромбоутворення

Хірургічні втручання та травми
Іммобілізація 
Серцево-судинні захворювання
Онкологічні захворювання, 
хіміотерапія 
Запальні процеси та вірусна 
інфекція
Аутоіммунні захворювання
Нефротичний синдром
Прийом гормональних контрацеп-
тивів 
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Аналіз інформативності скринінгових тестів 
за патологій, що супроводжуються високим 

ризиком тромботичних ускладнень

Лабораторна діагностика тромбофілії повинна базува-
тися на комплексному аналізі показників, які:

- по-перше, є маркерами активації системи згортання
крові, тобто підтверджують розвиток тромбофілії;

- по-друге, сприяють з’ясуванню механізмів тромбо-
утворення за певної патології, тобто вказують на шляхи
ефективного лікування.

При наявності відповідних клінічних симптомів тром-
бофілії показники лабораторної діагностики повинні
сприяти точному встановленню діагнозу та слугувати ос-
новою для призначення необхідної терапії. 

Таким чином, задачами лабораторної діагностики є:
- вибір тестів для виявлення ранніх маркерів активації

системи згортання крові та загрози внутрішньосудинного
тромбоутворення;

- своєчасне тестування стану системи гемостазу на всіх
етапах лікування;

- моніторинг ефективності антитромботичної терапії.
На сьогодні у клінічній практиці для визначення харак-

теру гемостатичних порушень і діагностики тромбофілії
зазвичай використовують лише скринінгові тести, які ві-
дображають стан окремих ланок системи гемостазу (ви-
значення функціональної активності факторів
внутрішнього і зовнішнього шляхів згортання крові, спо-
живання фізіологічних антикоагулянтів, характеристика
фібринолітичного потенціалу та процесу агрегації тром-
боцитів). Скринінгові тести є недостатніми для прогно-
зування патологічного внутрішньосудинного тромбоут-
ворення (табл. 2). 

7
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Таблиця 2
Скринінгові тести для оцінки окремих ланок системи

гемостазу

8

Тести

Активований ча-
стковий тромбопла-
стиновий час
(АЧТЧ)

Протромбіновий
час (ПЧ)

Тромбіновий час
(ТЧ) 

Вміст фібриногену 

Спонтанний лізис
еуглобулінової
фракції
Агрегація тромбо-
цитів

Результат

Характеристика процесу активації фак-
торів внутрішнього шляху згортання
крові. Виявлення порушення рівноваги
між прокоагулянтами і антикоагулянтами
Характеристика процесу активації фак-
торів зовнішнього шляху згортання крові

Характеристика кінцевого етапу згор-
тання крові (перетворення фібриногену
на фібрин). Виявлення гіпофібриногене-
мії та інгібіторів тромбіну 
Виявлення гіпо- та гіперфібриногенемії

Спонтанна фібринолітична активність
плазми крові

Характеристика функціонування тром-
боцитарної ланки гемостазу

* – Значення показників залежить від якості реактивів і техніки
виконання (ручний варіант, на коагулометрі). Важлива стандар-
тизація кожної методики для можливості порівняння результатів
різних лабораторій.
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Активований частковий тромбопластиновий час
(АЧТЧ) характеризує ступінь активації системи згор-
тання крові (високомолекулярного кініногену, прекалік-
реїну, факторів внутрішнього шляху згортання крові: XII,
XI, IX, X, V, протромбіну). Виконується для перевірки
ефективності гепаринотерапії, а також для виявлення вов-
чакового антикоагулянту. 

Протромбіновий час (ПЧ) характеризує процес ак-
тивації факторів зовнішнього шляху згортання крові (VII,
X, V, протромбіну) і, насамперед, виконується для конт-
ролю ефективності лікування антикоагулянтами непрямої
дії.

Скорочення часу згортання бодай в одному зі скринінго-
вих тестів свідчить про активацію системи згортання крові.
Однак, розвиток тромбофілії часто спостерігається при
нормальному або навіть подовженому часі згортання
плазми крові в коагуляційних скринінгових коагулограмах. 

Скринінгові тести не дозволяють точно визначати ре-
альний ступінь активації системи згортання крові та за-
грози внутрішньосудинного тромбоутворення, а відтак не
є надійною основою для вибору тактики лікування. Діаг-
ностична значимість цих тестів полягає в тому, що зазви-
чай вдається лише визначити напрямок пошуку порушеної
ланки гемостазу.

Концентрація фібриногену. Гіперфібриногенемія спо-
стерігається при запальних процесах, інфекційних захво-
рюваннях, хірургічних втручаннях, захворюваннях нирок,
на останніх місяцях вагітності тощо. Підвищена концент-
рація фібриногену є додатковим фактором ризику тром-
ботичних ускладнень.
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Гіпофібриногенемія спостерігається при спадковому де-
фіциті фібриногену, синдромі внутрішньосудинного згор-
тання крові (ВЗК-синдромі), ураженні кісткового мозку,
при інфекційному мононуклеозі, порушенні синтезу фіб-
риногену у випадку печінкової недостатності. Застосу-
вання фібринолітичних препаратів може супроводжуватись
лізисом не тільки згустку фібрину, але і циркулюючого
фібриногену. Різке зниження концентрації фібриногену
в плазмі крові може призводити до виникнення крово-
теч.

У сучасній клінічній практиці існує два різні підходи для
визначення вмісту фібриногену в плазмі крові. Перший
ґрунтується на згортанні фібриногену препаратами тром-
біну або тромбопластину, що викликають утворення фіб-
ринового згустку. При цьому вміст фібриногену
визначають за вагою утвореного згустку (метод Рутберг)
або за часом згортання плазми крові (метод Клауса).

Основними недоліками цих методів є недостовірність
результатів при значному зниженні вмісту фібриногену,
при накопиченні у крові продуктів деградації фібрину (на-
приклад, при тромбозах артерій і вен, тромболізисі) та при
проведенні гепаринотерапії (при гострому коронарному
синдромі, інших артеріальних і венозних тромбозах).

Найбільш точні результати визначення вмісту фібрино-
гену в плазмі крові можна отримати за допомогою імуно-
хімічних методів, що ґрунтуються на використанні
моноклональних антитіл, специфічних до фібриногену. 

Розглянемо деякі приклади застосування скринінгових
тестів для діагностики тромбофілії за тромбоемболії леге-
невої артерії (ТЕЛА), ускладненої вагітності та важких
опіків.

Значне скорочення часу згортання плазми крові в тесті
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АЧТЧ спостерігали у 50 % обстежених при інфаркті міо-
карда та у 64 % хворих на ТЕЛА. Однак, протромбіно-
вий час при цих патологіях відповідав нормі або навіть був
подовжений.

В той же час у 68,2 % жінок із ускладненою вагітністю
у третьому триместрі виявлено значне скорочення часу
згортання плазми крові в тесті ПЧ. Це може бути
пов’язано з посиленням прокоагулянтної ланки системи
гемостазу напередодні пологів, і в деяких випадках супро-
воджуватися надмірною активацією системи згортання
крові. 

Розвиток тромбофілії не завжди супроводжується ско-
роченням часу згортання плазми крові у скринінгових те-
стах, прикладом чого можуть бути результати
дослідження стану системи гемостазу у пацієнтів із опі-
ками: у 39 % хворих відзначають значне уповільнення
процесу активації факторів зовнішнього шляху згортання
крові в тесті ПЧ і факторів внутрішнього шляху згортання
крові в тесті АЧТЧ. Таке подовження часу згортання
плазми крові, імовірно, пов’язано з накопиченням пато-
логічних інгібіторів згортання крові, які маскують справж-
ній стан системи гемостазу при важких опіках.

Таким чином, за допомогою скринінгових тестів можна
лише відокремити пацієнтів з певними порушеннями си-
стеми гемостазу, але неможливо точно визначити ступінь
активації системи згортання крові та прогнозувати розви-
ток внутрішньосудинного тромбоутворення, що необхідно
для ефективного вибору антитромботичної терапії та для
її моніторингу.

Важливо підкреслити, що для всіх перелічених пато-
логій тією чи іншою мірою характерне накопичення у
плазмі крові хворих розчинного фібрину. Зростання його
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Розчинний фібрин та D-димер як маркери 
тромбофілії

Розчинний фібрин – специфічний маркер активації
системи згортання крові. Він являє собою розчинні ком-
плекси олігомерів фібрину з молекулами фібриногену, що
вільно циркулюють у крові. Підвищення концентрації
розчинного фібрину свідчить про появу у кров’яному руслі
тромбіну, утворення мономерного фібрину, його комплек-
сів з фібриногеном і розчинного олігомерного фібрину. За-
лежно від концентрації трьох ензимів (тромбіну, фактора
XIIIа та плазміну) далі відбуваються паралельні процеси
стабілізації олігомерного фібрину фактором XIIIа, фор-
мування тривимірної сітки фібрину – каркаса тромбу і
розщеплення фібрину.

Підвищення концентрації у плазмі крові розчинного
фібрину є раннім прогностичним показником загрози
внутрішньосудинного тромбоутворення. Концентрація у
плазмі крові розчинного фібрину характеризує ступінь ак-
тивації системи згортання крові. Патологічна активація
системи згортання крові та передтромботичні стани мо-
жуть спостерігатися при хірургічних втручаннях, опіках,
ускладненій вагітності, серцево-судинних захворюваннях,
цукровому діабеті, онкологічних, аутоімунних захворю-
ваннях, венозних тромбоутвореннях і емболії та при інших
патологіях.

концентрації у плазмі крові пацієнта є прямим свідченням
активації системи згортання крові та загрози тромбоутво-
рення. Тому саме цей показник є єдиним прогностичним
молекулярним маркером патологічного внутрішньосу-
динного тромбоутворення.
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На сьогодні в Україні у клінічній практиці розчинний фіб-
рин не визначають, а існуючі імуноензимні тест-системи не
знайшли широкого застосування і у світовій клінічній прак-
тиці. Натомість визначають у плазмі крові розчинні фіб-
рин-мономерні комплекси за допомогою таких методів:

1. Преципітація хімічними агентами (орто-фенантра-
ліном, протамінсульфатом, β-нафтолом, етанолом, фос-
фатами калію и натрію);

2. Функціональні методи, що ґрунтуються на здат-
ності розчинного фібрину прискорювати перетворення
плазміногену у плазмін під дією t-PA.

Перелічені методи, визначення вмісту в плазмі крові роз-
чинних фібрин-мономерних комплексів є напівкількісними,
а тому не дозволяють точно проводити визначення кон-
центрації розчинного фібрину. Імунохімічні методи визна-
чення розчинного фібрину дозволяють з високою точністю
визначати концентрацію розчинного фібрину і таким чином
адекватно оцінювати ризик внутрішньосудинного тромбо-
утворення. На сьогодні кількість таких тест-систем є об-
меженою у зв’язку з малою кількістю фібринспецифічних
моноклональних антитіл, придатних для використання у
тест-системах, адаптованих для промислового виробництва. 

Визначенню концентрації D-димеру в плазмі крові у
лабораторній діагностиці приділяється особлива увага.
D-димер – найбільший кінцевий продукт плазмінового
розщеплення фібрину, стабілізованого фактором ХІІІа.
Тест для кількісного визначення D-димеру входить у всі
алгоритми діагностики тромбозу глибоких вен, тром-
боемболії легеневої артерії та інших патологій, пов’яза-
них з внутрішньосудинним венозним тромбоутворенням.
Підвищений рівень D-димеру опосередковано вказує на
утворення фібрину в плазмі крові, на його стабілізацію
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фактором XIIIа, та лізис плазміном стабілізованого фіб-
рину. Єдиним способом визначення концентрації D-ди-
меру є імуноензимний аналіз. Нині у клінічній практиці
застосовують високовартісні імпортні тест-системи. 

Підбір найбільш інформативних для певної патології лабо-
раторних діагностичних тестів дає можливість не тільки про-
гнозувати розвиток тромботичних ускладнень, а й одержувати
важливу інформацію для правильного призначення та конт-
ролю ефективності антитромботичної терапії (табл. 3).

Алгоритм діагностики системи гемостазу має включати
визначення в плазмі крові пацієнтів концентрації розчин-
ного фібрину та D-димеру як основних маркерів порушень
функціонування системи гемостазу. В ряді випадків су-
ттєву інформацію надає визначення концентрації фібри-
ногену, вмісту протеїну С та антитромбіну III.

Таблиця 3
Інформативність лабораторних діагностичних тестів
для визначення вмісту маркерів активації системи 

згортання крові за різних патологій

+ - показник є інформативним при даній патології; − - показник
не є інформативним; СЧВ – системний червоний вовчак; * - у
випадку, коли D-димер відсутній на тлі високого розчинного фіб-
рину потрібен особливий контроль.
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Імуноензимні тест-системи для кількісного 
визначення розчинного фібрину, D-димеру 

й фібриногену

На основі отриманих в Інституті біохімії ім. О.В. Пал-
ладіна НАН України моноклональних антитіл було роз-
роблено методи визначення розчинного фібрину,
D-димеру та фібриногену в плазмі крові, які можуть стати
основою високочутливих та специфічних тест-систем для
визначення цих молекулярних маркерів у лабораторній ді-
агностиці. Принцип аналізу в розроблених тест-системах
базується на бісайтовому твердофазному імуноензимному
аналізі. Як імуносорбент в ньому використовуються ви-
сокоспецифічні моноклональні антитіла до розчинного
фібрину, D-димеру та фібриногену. Завдяки унікальній
специфічності моноклональні антитіла (FnI-3C, III-3B та
2d-2a) зв’язують із досліджуваного зразка плазми крові
вибірково тільки фібрин, D-димер або фібриноген відпо-
відно і не реагують з іншими протеїнами плазми крові.
Далі з молекулярним маркером, що зв’язався з імуносор-
бентом, зв’язується вторинне детектуюче моноклональне
антитіло II-4d, специфічне до трьох вказаних молекуляр-
них маркерів. Його використання дозволяє здійснювати
детекцію всіх трьох молекулярних маркерів з однаковою
ефективністю.

Підсилення сигналу в тест-системах досягається за-
вдяки біотинілюванню антитіла ІІ-4d та наступному утво-
ренню комплексу біотин-стрептавідин-пероксидаза.
Забарвлення відбувається за рахунок окислення перок-
сидазою субстрату – тетраметилбензидину або ортофе-
нілендиаміну. За інтенсивністю забарвлення роблять
висновок про концентрацію молекулярного маркера, яку
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визначають кількісно за калібрувальною кривою, побудо-
ваною з використанням протеїну-калібратора (фібрину,
D-димеру або фібриногену відповідно).

У плазмі крові здорових донорів концентрація D-ди-
меру, що визначена з використанням розроблених мето-
дів, варіює в діапазоні 0-100 нг/мл, а концентрація
розчинного фібрину становить до 0-3 мкг/мл.

Завдяки використанню моноклональних антитіл висо-
коспецифічних до молекулярних маркерів загрози тромбо-
утворення – фібриногену, розчинного фібрину, D-димеру
– вдалося уникнути перехресної реакції з іншими протеї-
нами плазми крові. Використання розроблених методів доз-
воляє визначати у плазмі крові мінімальні концентрації
фібриногену від 2,5 мкг/мл, розчинного фібрину від
0,5 мкг/мл та D-димеру від 10 нг/мл.

Такий підхід забезпечує швидке та точне визначення у
плазмі крові людини наявності та кількості трьох молеку-
лярних маркерів активації системи гемостазу – розчин-
ного фібрину, D-димеру та фібриногену. Методи прості
та надійні в роботі, що важливо для їх використання в
тест-системах для широкої клініко-лабораторної прак-
тики. Основні їхні переваги такі:

- використання високоспецифічних до розчинного фіб-
рину, D-димеру та фібриногену моноклональних антитіл
власного виробництва; 

- висока чутливість;
- автоматичне кількісне визначення вказаних молеку-

лярних маркерів;
- стабільність імуносорбенту під час зберігання.
Одночасне кількісне визначення трьох найголовніших

молекулярних маркерів активації системи гемостазу: роз-
чинного фібрину, D-димеру та фібриногену, особливо в
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динаміці лікування, необхідне для одержання інтегральної
картини щодо стану системи згортання крові, діагностики
передтромботичних станів, своєчасного призначення та
моніторингу ефективності антитромботичної терапії за різ-
них патологій.

Розроблені тест-системи було успішно апробовано в
клініці для дослідження стану системи гемостазу пацієнтів
за патологій, пов’язаних із загрозою внутрішньосудинного
тромбоутворення: серцево-судинними хворобами, усклад-
неною вагітністю, хворих на діабет, на різних етапах хі-
рургічного втручання (аневризма черевної аорти, тромбоз
глибоких вен, ендопротезування кульшового суглоба) та
за інших патологій. Розглянемо деякі показові випадки,
коли застосування розроблених нами імунодіагностикумів
дозволило охарактеризувати стан системи згортання крові
та визначити загрозу розвитку тромбофілії.
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Одночасне кількісне визначення розчинного 
фібрину та D-димеру

Приклад 1. Оперативне втручання – один із факторів,
що має значний вплив на систему гемостазу. В післяопе-
раційний період порушення роботи системи гемостазу мо-
жуть поглиблюватись. Операції з приводу аневризми
черевної аорти є найбільш важкими та небезпечними в су-
динній хірургії, оскільки пов’язані з високою летальністю.
Аналіз стану системи згортання крові напередодні опера-
ції з приводу аневризми черевної аорти засвідчив, що у
55 % хворих значно підвищений вміст у плазмі крові
фібриногену (від 4 до 7 г/л), у 91 % – розчинного фібрину
(від 4,1-128 мкг/мл, при нормі 1-3 мкг/мл), у 100 % –
D-димеру (від 171,2 до 1429 нг/мл, при нормі 70±20
нг/мл). Активність фізіологічного антикоагулянту про-
теїну С у 25 % хворих значно знижена. Таким чином,
ще до операції у таких пацієнтів спостерігається
значна активація системи згортання крові та ознаки
тромбофілії.

Для детального аналізу стану системи згортання крові
пацієнтів до операції умовно розділили на дві групи: в
першу групу включили пацієнтів з невисоким вмістом роз-
чинного фібрину в плазмі крові (нижче подвійної норми –
менше 6 мкг/мл), а в другу групу – пацієнтів із високим
вмістом розчинного фібрину (вище подвійної норми –
більше 6 мкг/мл). Після операції було виявлено значне
зростання вмісту маркерів тромбофілії (розчинного фіб-
рину та D-димеру) в плазмі крові хворих другої групи
(рис. 1 А). Крім того, у 35 % з пацієнтів другої групи спо-
стерігали знижену активність протеїну С. 

18
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Рис. 1 Концентрація розчинного фібрину (А) та D-димеру (Б)
у плазмі крові хворих, прооперованих з приводу аневризми черев-
ної аорти: 1 - показники до операції; 2 - показники на 1-у добу
після операції; 3 - показники на 3-ю добу після операції.
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Дані рис. 1Б свідчать, що концентрація D-димеру в
плазмі крові хворих обох груп практично не відрізняється
на всіх етапах лікування. Тому цей показник, без прове-
дення додаткових тестів, не може бути використаний для
виявлення групи ризику. Натомість концентрація роз-
чинного фібрину зростає після операції та знижується у
процесі лікування, при цьому в другій групі концентрація
розчинного фібрину після операції вдвічі перевищує таку
для першої групи. Таким чином, концентрація розчинного
фібрину є прогностичним показником загрози тромбо-
утворення та демонструє високу діагностичну інформа-
тивність. 

Після операції рівень D-димеру стрімко росте в обох
групах, однак в другій групі це відбувається на фоні різкого
зростання концентрації розчинного фібрину (до 72 мкг/мл),
в той час як в першій групі рівень розчинного фібрину під-
вищується помірно. Отже, ризик тромбоутворення значно
вищий у другій групі, яку було виокремлено завдяки ви-
значенню концентрації розчинного фібрину до операції. 

Приклад 2. Ендопротезування кульшового суглоба від-
носять до категорії операцій з високим ступенем ризику
післяопераційних тромбоемболічних ускладнень. Існує
ризик розвитку тромбозу не тільки в перші дні після опе-
рації, але і в наступні кілька місяців. У зв’язку з цим ще
на етапі доопераційного планування доцільно визначити
ймовірність розвитку венозного тромбозу і вибрати опти-
мальний алгоритм тромбопрофілактики. 

Аналіз стану системи згортання крові пацієнтів до опе-
ративного втручання з приводу ендопротезування куль-
шового суглоба показав, що вміст фібриногену та
розчинного фібрину було значно підвищено у 50 % паці-
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єнтів, а D-димеру – у 23% хворих. При цьому у 13%
хворих спостерігалось значне зниження активності про-
теїну С. 

За вмістом розчинного фібрину в плазмі крові до операції
хворих було поділено на дві групи: в першу групу включили
пацієнтів з невисоким вмістом розчинного фібрину в плазмі
крові (нижче подвійної норми – менше 6 мкг/мл), а в
другу групу – пацієнтів із високим вмістом розчинного
фібрину (вище подвійної норми – більше 6 мкг/мл). 

Проведено статистичний аналіз концентрації розчин-
ного фібрину і D-димеру в плазмі крові до операції та
на 1-у добу після операції (табл. 4).

Таблиця 4
Статистичний аналіз вмісту розчинного фібрину та

D-димеру в плазмі крові хворих I та II груп при ендо-
протезуванні кульшового суглоба до операції та на 1-у

добу після неї (n = 55)

Параметр

РФ,
мкг/мл

D-димер,
нг/мл

Етап 

лікування

до 
операції

після 
операції

до 
операції

після
операції

медіана

(Мn)

3,3

6,4

88,2

350,8

діапазон

1,0-6,5

2,2-13,0

4,2-553,0

25,0-
1160,0

медіана

(Мn)

26,0

22,4

239,5

361,8

діапазон

9,5-109,6

7,8-102,7

8,17-
1533,7
36,6-
1186,0

Достовірність різ-
ниці параметрів 
між групами (р)

0,000012

0,00037

0,027

0,8

група 1              група 2
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Виявлено порівняно незначне підвищення концентрації
розчинного фібрину після операції у хворих першої групи
(до 6,4 мкг/мл). У хворих другої групи концентрація роз-
чинного фібрину в плазмі крові до операції була підви-
щена в середньому до 26 мкг/мл, в окремих випадках до
109 мкг/мл і продовжувала зростати впродовж 1-ї доби
після операції, у порівнянні з нормою (1-3 мкг/мл).

У плазмі крові хворих першої групи спостерігали підви-
щення вмісту D-димеру в середньому до 350 нг/мл. Вод-
ночас у плазмі крові пацієнтів другої групи на фоні
накопичення розчинного фібрину концентрація D-димеру
не зростала. 

Підвищення концентрації розчинного фібрину на
фоні накопичення D-димеру свідчить про порушення
динамічної рівноваги між згортанням крові та фібринолі-
зом, активацію системи згортання крові та про ризик внут-
рішньосудинного тромбоутворення, яке неможливо
діагностувати, визначаючи виключно концентрацію D-
димеру. 

Тому для ефективного прогнозування тромботичних
ускладнень необхідно спостерігати одночасно зміну
концентрацій розчинного фібрину та D-димеру на
всіх етапах лікування. Це дозволяє контролювати про-
цеси утворення фібрину та його розщеплення і визначати
ступінь загрози тромбоутворення для своєчасного прове-
дення ефективної антитромботичної терапії. 

Приклад 3. Важливість одночасного кількісного визна-
чення концентрацій розчинного фібрину та D-димеру до-
цільно проілюструвати на прикладі аналізу стану системи
згортання крові окремих пацієнтів за ендопротезування
кульшового суглоба. 
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У хворого А концентрація в плазмі крові розчинного
фібрину після операції була значно підвищена, що є свід-
ченням активації системи згортання крові. Концентрація
D-димеру на третю добу після операції не змінювалася та
зберігалася в межах норми (Рис. 2А). 

Оскільки у хворого впродовж спостереження ви-
явлено високий вміст маркера активації системи згор-
тання крові – розчинного фібрину, відсутність D-димеру
не можна розглядати, як позитивний прогноз. У цьому
разі низький вміст D-димеру свідчить не про відсутність
тромбоутворення, а про зниження ефективності розщеп-
лення стабілізованого фібрину.

У хворого Б (Рис. 2Б) виявлено накопичення в плазмі
крові розчинного фібрину ще до операції та його значне
підвищення після операції, що вказує на ризик внутрі-
шньосудинного тромбоутворення. Підвищена концентра-
ція D-димеру на всіх етапах лікування свідчить як про
активацію системи фібринолізу та баланс між ланками си-
стеми гемостазу, так і про розщеплення стабілізованого
фібрину, який вже утворився. Зниження концентрації
розчинного фібрину на третю добу після операції дає
надію на зниження ризику подальшого тромбоутворення,
але постійна присутність підвищеної кількості D-димеру
свідчить про існування стабілізованого фібрину, який вже
утворився та продовжує розщеплюватися. Загроза тром-
ботичних ускладнень залишається, оскільки концентрація
обох молекулярних маркерів активації системи згортання
крові значно перевищує норму і тому необхідно проводити
подальший контроль стану системи гемостазу та прово-
дити відповідну терапію.
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Рис. 2  Вміст розчинного фібрину та D-димеру в плазмі крові
хворих (А, Б, В і Г) до операції (1), після операції (2), на третю
добу (3), на сьому добу (4) після операції ендопротезування куль-
шового суглоба.
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У хворого В виявлено підвищення концентрації роз-
чинного фібрину в плазмі крові до та після операції за
відсутності D-димеру. Зростання вмісту D-димеру від-
мічається тільки на третю та сьому добу, що свідчить про
розщеплення стабілізованого фібрину, що утворився
внаслідок активації системи згортання крові та дії фіб-
ринолізу. Зниження кількості розчинного фібрину є по-
зитивною прогностичною ознакою, яка вказує на суттєве
зниження ризику подальшого тромбоутворення у такого
пацієнта. Поява D-димеру на третю та сьому добу після
операції може бути наслідком розщеплення депозитів
фібрину. Хворий В потребує подальшого спостереження
до нормалізації показників.

У хворого Г підвищення вмісту розчинного фібрину до
операції та на першу добу після операції не спостерігали,
однак на третю добу виявлено значну активацію системи
згортання крові, про що свідчить накопичення розчин-
ного фібрину, вміст якого не знижується і на сьому добу
після операції. Таке збільшення концентрації розчинного
фібрину, попри низький вміст D-димеру, свідчить про
загрозу тромбоутворення. Таким чином, позитивний
прогноз на початкових етапах не є гарантією сприятли-
вого перебігу лікування. Контролювати концентрацію
молекулярних маркерів активації системи згортання
крові – розчинного фібрину та D-димеру – необхідно
як до операції, так і на всіх етапах лікування.

Отже, для прогнозування розвитку тромботичних
ускладнень за патологій, пов’язаних з розвитком внут-
рішньосудинного тромбоутворення (серцево-судинні захво-
рювання, хірургічні втручання, ускладнена вагітність,
аутоімунні захворювання, онкологічні захворювання, діа-
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бет тощо), важливо проводити одночасне кількісне ви-
значення вмісту розчинного фібрину та D-димеру.

Вирішальне значення при цьому належить визначенню
розчинного фібрину, збільшення концентрації якого вка-
зує на ступінь активації системи згортання крові.

Підвищення концентрації D-димеру може свідчити як
про наявність у крові стабілізованого фібрину, так і про
ефективну роботу фібринолітичної системи. Тому навіть
при низькому вмісті D-димеру на фоні зростання кон-
центрації розчинного фібрину може спостерігатися су-
ттєвий ризик розвитку тромбозів. Одночасне незначне
збільшення концентрації розчинного фібрину та D-ди-
меру свідчить про баланс між системами згортання крові
та фібринолізу, такі пацієнти потребують подальшого
спостереження. Водночас, значне зростання концентра-
ції розчинного фібрину і D-димеру вказує не тільки на
ризик подальшого тромбоутворення, але і свідчить про
появу фібринових депозитів. Такі випадки потребують
більш ретельного обстеження пацієнта.
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Визначення вмісту протеїну С

Приклад 1. Важливим маркером тромбофілії є зни-
ження активності протеїну С та антитромбіну ІІІ – фізіоло-
гічних інгібіторів коагуляційного процесу, які підтримують
рівновагу між про- і антикоагулянтною ланками системи ге-
мостазу. При активації системи згортання крові відбува-
ється споживання обох антикоагулянтів, однак необхідно
зазначити, що тоді як активність протеїну С знижується
дуже швидко, значне споживання антитромбіну III спо-
стерігається лише в критичних випадках, наприклад при
інфаркті міокарда, глибоких опіках тощо. Зниження
активності протеїну С у плазмі крові розглядається нами
як один з основних маркерів розвитку тромбофілії, що
свідчить про порушення динамічної рівноваги між про- і
антикоагулянтною ланками системи гемостазу. 

Активність протеїну С визначали двома способами:
перший спосіб – за часом згортання плазми крові в тесті з
використанням активатора протеїну С, отриманого з отрути
щитомордника звичайного (Agkistrodon halys halys) та ре-
агенту АЧТЧ; другий спосіб – за розщепленням хромо-
генного субстрату S2236 в тесті з використанням
активатора протеїну С. 

На рис. 3. наведено результати визначення активності про-
теїну С і антитромбіну III у плазмі крові хворих за системного
червоного вовчака (СЧВ). Показано, що у 62 % хворих ак-
тивність протеїну С знижена на 30-50 %, тоді як активність
антитромбіну III знижується тільки у 10 % хворих.

Варто зазначити, що зниження вмісту протеїну С як
правило корелює з накопиченням розчинного фібрину. 

Приклад 2. У 50 % хворих напередодні операції з ен-
допротезування кульшового суглоба спостерігали розви-
ток запального процесу та активації системи згортання
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Рис. 3. Активність антитромбіну III (АТ ІІІ) та протеїну С (ПС)
в плазмі крові хворих на системний червоний вовчак (n = 199).
Норма для АТ-ІІІ та протеїну С 80-120%
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крові, що було підтверджено зростанням вмісту фібрино-
гену та розчинного фібрину. У 27 % хворих було також
виявлено зниження вмісту протеїну С. Антитромботична
терапія препаратами низькомолекулярного гепарину
(НМГ) на всіх етапах лікування сприяє зниженню кон-
центрації розчинного фібрину. Нормалізації вмісту про-
теїну С вдається досягнути на 7-му добу після операції:
число хворих зі зниженою активністю протеїну С стано-
вить менше 10 % (рис. 4).

Рис. 4. Відсоток хворих зі зниженою активністю протеїну С за
ендопротезування кульшового суглоба (1 – до операції, 2 – на 1-у
добу після операції, 3 – на 3-ю добу після операції, 4 – на 7-у
добу після операції).

Отже, ймовірність розвитку тромбозу прямо пропор-
ційна не тільки накопиченню розчинного фібрину в плазмі
крові, але і зниженню активності протеїну С. Контролю-
вати активність протеїну С необхідно на всіх етапах ліку-
вання.
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ВИСНОВОК

Кількісні імунохімічні методи визначення концентрації
розчинного фібрину, D-димеру та фібриногену необхідно
включити до алгоритмів лабораторної діагностики загрози
внутрішньосудинного тромбоутворення при захворюван-
нях, пов’язаних з патологічною активацією системи гемо-
стазу.

Прогностичним маркером активації системи гемостазу
і загрози тромбоутворення є насамперед розчинний фіб-
рин, який бажано визначати в парі з D-димером. Саме
таке поєднання тестів дозволяє здійснювати своєчасну ді-
агностику тромбофілії, прогнозувати можливі усклад-
нення, призначати та контролювати ефективність
антитромботичної терапії.

Наявність D-димеру вказує на існування стабілізова-
ного фібрину, який зазнає розщеплення системою фібри-
нолізу, але не характеризує ступінь активації системи
згортання крові в момент проведення аналізу. Зростання
концентрації розчинного фібрину в плазмі крові навіть на
фоні одночасного зниження концентрації D-димеру може
свідчити про високу ймовірність розвитку тромботичних
ускладнень. 

Необхідно визначати вміст протеїну С та концентрацію
фібриногену, як додаткові показники, що характеризують
порушення балансу у системі гемостазу, за всіх захворю-
вань, пов’язаних з її патологічною активацією.

З метою уникнення загрози внутрішньосудинного тром-
боутворення лабораторний контроль необхідно проводити
на всіх етапах лікування патологій, пов’язаних із загрозою
внутрішньосудинного тромбоутворення.
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