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Аннотация. В статье представлена информация о новой глобальной технологии оценки гемоста-

тического потенциала цельной крови в процессе коагуляции – низкочастотной пьезотромбоэластографии 
– позволяющей проводить интегративную оценку состояния гемостатического потенциала. На примере 
оценки  эффектов антиагрегантов (ингибитора ЦОГ-1 – кардиомагнила, блокатора АДФ рецепторов 
тромбоцитов - клопидогрела) и антикоагулянтов (нефракционированного гепарина – гепарината натрия, 
низкомолекулярного гепарина – эноксапарина) демонстрируются возможности оперативной и персони-
фицированной оценки их фармакодинамики. Получены новые данные о специфических и плейотропных 
эффектах противотромботических лекарственных средств. Специфическим ответом гемостатического 
потенциала в ответ на прием антиагрегантов является снижение агрегационной активности форменных 
элементов крови, проявляющееся повышением суспензионной стабильности крови и снижением интен-
сивности контактной коагуляции. Плейотропные эффекты, выявленные после приема антиагрегантных 
препаратов, проявляются тенденцией к изменению гемостатического потенциала в сторону структурной 
и хронометрической гипокоагуляции. По результатам оценки фармакодинамики антикоагулянтов было 
выявлено время их максимального воздействия на гемостатический потенциал, а также длительность 
антикоагулянтного эффекта. Специфическим ответом гемостатического потенциала после введения  ан-
тикоагулянтов является развитие структурной и хронометрической гипокоагуляции, реализующейся за 
счет снижения протеолитического этапа фибриногенеза и активности процессов латеральной сборки 
фибрина.   

Ключевые слова: низкочастотная пьезотромбоэластография, гемостатический потенциал, проти-
вотромботическая терапия, персонификация. 
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Abstract.This article provides information about the new global technology assessment of whole blood 
hemostatic potential in the process of coagulation - low-frequency thromboelastography - allows integrative as-
sessment of the hemostatic potential. For example, evaluate the effects of antiplatelet drugs (COG-1 inhibitor - 
cardiomagnil, blocker ADF receptor of platelet - clopidogrel) and anticoagulation (unfractionated heparin - so-
dium heparin, low molecular weight heparin - enoxaparin) demonstrates the possibility of prompt and persona-
lized evaluation of their pharmacodynamics. The new data on specific and pleiotropic effects of antithrombotic 
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drugs. Specific hemostatic response capacity in response to antiplatelet therapy is to reduce the aggregation ac-
tivity of blood cells, exhibit enhanced suspension stability and decrease blood coagulation contact intensity. 
Pleiotropic effects identified after taking antiplatelet drugs, tends to change the hemostatic potential in the direc-
tion of structural and chronometric anticoagulation. By the time it was revealed the results of their evaluation of 
the pharmacodynamics of anticoagulants maximum impact on the hemostatic potential and also the duration of 
anticoagulant effect. Specific response hemostatic potential after administration of anticoagulants is the devel-
opment of structural and chronometric anticoagulation, which is realized by reducing the proteolytic activity of 
phase fibrinogenesis and lateral fibrin assembly processes. 

Key words: low-frequency thromboelastography, hemostatic potential, antithrombotic therapy, personifi-
cation. 

 
Общепринятые методы исследования гемостаза, на основании которых назначается и корректиру-

ется противотромбическая терапия, по-прежнему выполняют свою функцию, однако их результат, спе-
цифичный в отношении отдельных звеньев гемостаза, не дает целостной характеристики системы регу-
ляции агрегатного состояния цельной крови (РАСК) [4]. В рамках относительно нового тренда «Point of 
care test», все больше внимания уделяется «глобальным» тестам  оперативной/интегративной оценки 
плазменного и клеточного компонентов цельной крови, участвующих в реализации фибриногенеза (от 
инициации/амплификации до формирования поперечно-сшитого фибрина и его возможного лизиса) [2, 9, 11].  

Попытка оценить гемостатический потенциал (ГП) – интегративную составляющую процесса 
гемокоагуляции, обеспечивающую необходимую текучесть крови и останавливающей ее экстравазацию 
при нарушении проницаемости и повреждении сосудистой стенки, была проведена в 80-х годах с ис-
пользованием «глобального» теста тромбоэластографии (ТЭГ). Однако информативность ТЭГ оказа-
лась высока лишь в отношении заключительных этапов фибриногенеза – латеральной сборки фибрина, 
образования поперечно-сшитого фибрина (ПСФ), стабилизации сгустка  и его лизиса [1, 9] . 

Новая технология – низкочастотная пьезотромбоэластография (НПТЭГ) – может позициониро-
ваться как метод выбора при оценке всех этапов фибриногенеза [3, 4, 6, 10, 11].   НПТЭГ – стандартизи-
рованный тест с единой чувствительностью шкалы всех приборов, валидированой фирмой-
изготовителем  по вязкости H2O (const) и глицерину 95% (const) при температуре 37°С. 

Основа метода НПТЭГ – анализ изменений вязкоупругих свойств исследуемого образца крови, 
происходящих в процессе гемокоагуляции – переход крови от жидкого состояния в твердо-эластичное. 
Динамика исследуемого процесса определяется изменениями агрегатного состояния исследуемого об-
разца и регистрируется в виде интегрированной кривой, каждая точка которой (Аi) определяется состоя-
нием системы в определенный момент (Ti).  

Изменения сопротивления исследуемого образца регистрируются иглой-резонатором, закреплен-
ной на пьезоэлектрическом датчике (ПЭД) – главном измерительном элементе комплекса. ПЭД  выпол-
няет  две функции: преобразование входного напряжения низкочастотного гармонического сигнала в 
механические колебания, которые передаются на иглу-резонатор, и  преобразование механических коле-
баний в напряжение выходного сигнала, который, проходя через операционный усилитель, передается на 
ПК, где автоматически обрабатывается с использованием информационно-компьютерной системы «ИКС 
ГЕМО-3» (рис. 1).   

 

 
 

Рис.1.  Структурно-измерительная схема низкочастотного пьезотромбоэластографа АРП–01М 
«Меднорд».  1 – Пьезоэлектрический датчик; 2 – Генератор импульсов; 3 – Выходной операционный       
усилитель; 4 – Измерительная кювета; 5 – Термостат; 6 – Информационно-компьютерная система 

 «ИКС ГЕМО-3» 
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Определение параметров и вывод их на дисплей ПК проводятся  в режиме реального времени. Из-

менения агрегатного состояния крови, возникающие в результате трансформации вязко-упругой жидко-
сти (пре-геля) в вязко-упругое тело (пост-гель), регистрируются в виде интегрированной кривой, выво-
димой на дисплей ПК (рис. 2, табл. 1, 2).  

 

 
 

Рис. 2. Регистрируемые и расчетные параметры НПТЭГ 
 

Таблица 1 
 

Регистрируемые показатели НПТЭГ 
 

А0 начальное значение амплитуды в момент времени t0. 

t1 
период реакции (время в мин от начала исследования до     достижения минимальной амплитуды 
НПТЭГ – А1). 

A1 max снижение амплитуды за время – «t1» (период реакции). 
t2 время достижения амплитуды А2   НПТЭГ в мин. 
A2 увеличение амплитуды НПТЭГ на 100 о.е. 

t3 
время свёртывания крови (ВСК) – точка желирования (ТЖ) в мин, определяется автоматически при 
изменении tg (тангенса) угла наклона кривой на 60%. 

A3 величина амплитуды НПТЭГ в точке желирования в относительных единицах. 

A4 
значение амплитуды НПТЭГ через 10 минут после достижения точки желирования в относительных 
единицах. 

A5 максимальная амплитуда НПТЭГ, регистрируемая в течение 10 минут. 

t5 
время достижения максимальной амплитуды НПТЭГ (А5) (время формирования фибрин-
тромбоцитарной структуры сгустка). 

A6 значение амплитуды НПТЭГ через 10 минут после достижения максимальной амплитуды (о. е.). 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ, электронный журнал  –  2016 – N 4  
JOURNAL  OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES,  eEdition –  2016 – N 4 

 

Таблица 2 
 

Рассчитываемые показатели НПТЭГ 
 

ИКК Интенсовность контактной коагуляции. Определяется как частное от деления разницы 
амплитуд (А1–А0) на период реакции «t1». Данный показатель отражает преимущественно 
агрегационную активность форменных элементов крови, I и II фазы коагуляции, или её 
суспензионную стабильность (ССК). 

ИКД Интенсивность коагуляционного драйва. Определяется как частное от деления разницы 
амплитуд (А3–А1) на время свертывания крови (t3). Данный показатель характеризует 
преимущественно протеолитический этап III-ей фазы гемокоагуляции. А часть кривой 
НПТЭГ вблизи точки желирования (изменении tg угла кривой на ~ 60%) отражает начало 
процесса полимеризации, который в точке желирования приводит к образованию 
фибринового геля – основного структурного каркаса гемостатического сгустка. 

КТА Константа тромбиновой активности. Определяется как частное от деления амплитуды 
НПТЭГ A2=(100 const) на время (t2-t1). Использование при анализе НПТЭГ данного показате-
ля обусловлено необходимостью определения универсального критерия оценки интенсивно-
сти протеолитического этапа фибринообразования. 

ИПС Интенсивность полимеризации сгустка. Определяется как частное от деления разницы ам-
плитуд НПТЭГ (A4–A3) на постоянную временную = 10 мин. Данный показатель в основном 
характеризует полимеризационный этап III-ей фазы гемокоагуляции. В связи с тем, что про-
цесс изменения вязкоупругих свойств сгустка при полимеризации фибрина и образовании 
поперечных межмолекулярных (ковалентных) связей достаточно длителен, а момент перехо-
да в стабилизационный этап весьма условен, для унификации анализа НПТЭГ, применим по-
стоянный временной интервал равный 10 минутам от момента регистрации точки желирова-
ния. Это позволяет оценивать и сравнивать начальный этап полимеризации сгустка – форми-
рование вязкоупругого геля (пост-геля). 

МА Максимальная амплитуда сгустка. Определяется как разница величин (А5-А1) в о.е., пока-
затель, характеризующий максимальную плотность сгустка, обусловленную активностью 
тромбоцитов и количественную/качественную характеристику ПСФ. Показатель характери-
зует окончание процесса образования поперечно-сшитого фибринового сгустка, подвергнув-
шегося ретракции. 

ИТС Интенсивность тотального свертывания. Определяется как частное от деления максималь-
ной амплитуды (МА) на время ее достижения (t5). Показатель позволяет оценивать интен-
сивность фибриногенеза на этапе формирования ПСФ. 

ИРЛС Интенсивность ретракции и лизиса сгустка. Определяется в процентах, на которые 
уменьшается величина амплитуды сгустка в течение 10 минут после достижения МА: (A5–
A6)/A5×100%  Оценка данного показателя диктует необходимость учитывать тот факт, что 
анализируемая литическая активность в исследуемой пробе крови представляет собой инте-
гративную составляющую: плазмина, лейкоцитарных протеаз (гранулоцитарной эластазы, 
катепсина G, моноцитарного катепсина Д, комплемента), эритроцитарных киназ, находящую-
ся именно в данном объеме крови (0,5 мл). Поэтому время анализа для повышения точности 
исследования можно кратно увеличивать до 20, 30 минут, что предусмотрено программой 
«ИКС ГЕМО-3». 

КСПА Коэффициент суммарной противосвертывающей активности. Определяется в о.е. как 
частное от деления ИКД на ИПС. Эта активность крови является ключевым звеном регуляции 
процесса свёртывания и обусловлена функционированием нескольких групп ингибиторов: 
дезагрегантов (NO2; PGI2; ц-АМФ/цГМФ), специфических (серины) и неспецифических ин-
гибиторов сериновых протеаз (α2- макроглобулин), ингибиторов активных комплексов (инги-
битор пути тканевого фактора – TFPI), ингибиторов коферментов (протеины C и S, тром-
бомодулин) и продуктов деградации фибрина. Данный показатель предложен в связи с тем, 
что  пиковые  значения функционирования системы проявляются преимущественно в I и II 
фазах свёртывания, а также на этапе протеолиза III фазы до начала процесса активной поли-
меризации сгустка (ТЖ).  

 
Для стандартизации преаналитического этапа исследований забор венозной крови проводится 

трехкомпонентным силиконированым шприцем с резиновой манжетой одного объема – 1.0 мл, без нало-
жения жгута. Интервал между забором крови и помещением ее в разовую кювету не должен превышать 
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20 секунд. Пластиковая кювета, находящаяся в термостате прибора заполняется до измерительной риски 
(~0,45 мл.) и начинается исследование. 

Ниже (рис. 3), представлен график изменений агрегатного состояния крови в процессе её сверты-
вания  (здоровый доброволец). Амплитуда исследуемого процесса оценивается по оси ординат – (A1), в 
относительных единицах. По оси абсцисс – время исследования (Т1), в минутах. 
 
 

 
 

Рис.3.  НПТЭГ цельной крови здорового добровольца. (А0-А6) – амплитуда НПТЭГ в о.е. на этапах фор-
мирования ПСФ, ретракции и лизиса; t1-t5 – временные интервалы этапов фибриногенеза в минутах:  

ТЖ (t3) – точка желирования (ВСК) в минутах; МА – максимальная плотность сгустка в о.е. 
 

  Анализ НПТЭГ при гипо- и гиперкоагуляционном сдвиге состояния системы РАСК основан на 
сопоставлении регистрируемой НПТЭГ с референтными показателями нормокоагуляционного состояния 
(рис. 4).  

 

 
 

Рис.4. НПТЭГ при нормо- (1), гипо- (2) и гиперкоагуляционном (3) состоянии 
 

Таким образом, применение данной технологии создает реальные предпосылки не только для 
оценки временного среза ГП, но и для мониторинга эффективности противотромботической терапии [6].  
Для демонстрации этого было проведено исследование с использованием антиагрегантов (ингибитор 
ЦОГ-1 тромбоцитов – кардиомагнил и блокатор  АДФ-рецепторов – клопидогрел) и антикоагулянтов 
(представители семейства гепаринов – гепаринат натрия – нефракционированный гепарин и эноксапарин 
- низкомолекулярный гепарин). Исследование проведено с участием здоровых добровольцев в соответ-
ствии с требованиями Хельсинской декларации. 

На рис. 5  представлены: исходная НПТЭГ и НПТЭГ, зарегистрированная через 12 часов после 
приема 150 мг кардиомагнила. Однократный прием антиагреганта вызывает выраженные изменения в 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ, электронный журнал  –  2016 – N 4  
JOURNAL  OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES,  eEdition –  2016 – N 4 

 

параметрах начального этапа кривой НПТЭГ, характеризующиеся повышением ССК (для наглядности 
см. масштабированную в программе «ИКС ГЕМО-3» начальную часть НПТЭГ): увеличение t1 с 0,85 до 
1,9 мин. и снижение ИКК с 29 до 13 о.е.), что доказывает специфический эффект используемого лекарст-
венного средства. При этом регистрируется тренд ГП к структурной и хронометрической гипокоагуля-
ции (прирост ВСК с 7,5 мин, до 8,4 мин.; снижение А3, А4 и МА с 476 о.е. до 445, с 640 о.е. до 602 о.е. и с 
640 о.е. до 576 о.е. соответственно).  

 

 
 

Рис.5.  Слева: НПТЭГ здорового добровольца до (А) и через 12 часов (В) после приема 150 мг  
кардиомагнила; Справа: масштабированные НПТЭГ здорового добровольца до (А) и через 12 (В) часов 

после приема 150 мг кардиомагнила 
 

Для подтверждения возможности технологии в оценке антиагрегантного эффекта ингибитора 
ЦОГ-1 в меньшей дозе (75 мг кардиомагнила) на рис. 6 приведены данные, полученные у 10 здоровых 
добровольцев, где наглядно продемонстрирован тренд значимого прироста t1 при приеме этого лекарст-
венного средства.   

  

 
 

Рис.6. Масштабированные в программе «ИКС ГЕМО-3»  начальные участки НПТЭГ 10 здоровых  
добровольцев до- (слева) и через 12 часов (справа) после приема 75 мг кардиомагнила 

 
На рис. 7 представлены исходная НПТЭГ и НПТЭГ, полученная через 2,5 часа после приема 

150 мг клопидогрела. Ответом на разовый прием антиагреганта, как и при использовании кардиомагнила 
в двух дозах, также явились выраженные изменения в характеристиках начального этапа НПТЭГ. Одна-
ко, как видно на представленных графиках, прием клопидогрела сопровождается изменениями ГП на 
всех этапах фибриногенеза. В отношении регистрации специфического эффекта лекарственного средства 
имеет место повышение ССК (прирост t1 с 0,6 до 2,4 мин.) и снижение ИКК с 36 до 19 о.е., демонстри-
рующие уменьшение агрегационной активности форменных элементов крови (ФЭК) и тромбоцитов в 
частности.    
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Рис.7. НПТЭГ условно-здорового добровольца до (А) и через 2 часа после (В) приема 150 мг  
клопидогрела 

 
Также формируется выраженная структурная и хронометрическая гипокоагуляция, характери-

зующаяся ослаблением интенсивности протеолитического этапа фибриногенеза (снижение КТА с 67 до 
38 о.е. и ИКД с 62 до 36 о.е.) приводящей к сдвигу ТЖ «вправо» (увеличение t3 с 5 до 8 минут). Снижает-
ся активность процесса латеральной сборки фибрина (снижение ИПС с 21 до 18 о.е.), замедляя стабили-
зацию ПСФ.  

В подтверждение возможности метода для оценки антиагрегантного эффекта блокатора  АДФ-
рецепторов  на рис. 8 приведены результаты обследования 10 здоровых добровольцев (исходно и через 
2 часа после приема 150 мг клопидогрела), где, в ответ на терапию, продемонстрирован тренд значимого 
прироста t1 .     

 

 
 

Рис.8. Масштабированные программой «ИКС ГЕМО-3» участки НПТЭГ, записанные у 10 здоровых  
добровольцев до (слева) и через 2 часа (справа) после приема 150 мг клопидогрела 

 
Представленные результаты демонстрируют возможность использования изменения характери-

стик начального этапа НПТЭГ (t1 и ИКК) в оперативной оценке фармакодинамики таких антиагрегантов, 
как кардиомагнил и клопидогрел. 

Выявленная и оцениваемая методом НПТЭГ структурная и хронометрическая гипокоагуляция в 
ответ на прием антиагрегантов вполне ожидаема и может быть отнесена в ранг плейотропных эффектов 
препаратов данной группы, поскольку их специфическое действие несомненно сказывается на интенсив-
ности наработки должного пула тромбина – ключевого энзима процесса свертывания.  

Следующий раздел посвящен демонстрации возможности НПТЭГ в мониторинге фармакодинами-
ки антикоагулянтов.  На рис. 9 приведен пример изменения характеристик ГП здорового добровольца 
после внутривенного введения гепарината натрия в дозировке 5000 ED. Максимальный антикоагулянт-
ный эффект препарата регистрируется на 10-й минуте (снижение КТА с 54,9 о.е. до 10,3 о.е.). При этом 
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имеет место повышение ССК (прирост t1 с 1,25 мин до 1,8 мин). ТЖ не регистрируется в течение всего 
периода исследования (18 мин.). Антикоагулянтный эффект, несколько снижаясь, сохраняется до 180 
минуты.  На 240 минуте уже регистрируется хронометрическая гиперкоагуляция (снижение t2 до 2,4 мин 
от исходной 2,8 мин, снижение t3 до 3,2 мин от исходной 4,6 мин), структурно достигая исходного уровня 
(ИКД 70 о.е., при исходном значении в 63,8 о.е.). Активность процесса латеральной сборки фибрина ос-
тается несколько сниженной (ИПС 18,8 о.е., при исходном в 21,2 о.е.). На этом фоне имеет место ком-
пенсаторное усиление противосвертывающей активности крови (КСПА 3,7 о.е., при исходной – 3,0 о.е.).  
 

 
 

Рис. 9.  НПТЭГ, полученные у здорового добровольца: А – исходная, B –  через 10 мин, C –  через 30 мин, 
D – через 120 мин, Е – через 180 мин и F – через 240 мин после введения 5000 ED гепарината натрия.  

Т2(A-F) – время достижения амплитуды НПТЭГ в 100 о.е. 
 

Идентичное исследование, выполненное с участием 10 условно здоровых добровольцев (рис. 10) 
демонстрирует сравнимую реакцию ГП на максимуме действия лекарственного средства. При этом 
оценка интенсивности протеолитического этапа фибриногенеза проводится путем сравнения t1, t2 и КТА 
– универсального критерия данного этапа гемокоагуляции.  
 

 
Рис.10 . Масштабированные программой «ИКС ГЕМО-3» участки НПТЭГ (0-11,5 мин), записанные  
у 10 здоровых добровольцев до (слева) и через 10 минут (справа) после введения 5000 ED гепарината 

натрия 
 

В ответ на введение 0,4 мл (40 мг) клексана (рис.11), изменение ГП характеризуется развитием 
структурной (снижение МА) и хронометрической (увеличение t5) гипокоагуляции. Максимальный анти-
коагулянтный эффект наблюдается в промежутке между 3-м и 6-м часами после введения препарата 
(снижение КТА  с 66,6 о.е. до 25,31 о.е. и до 12,98 соответственно). Также за этот период регистрируется 
максимальное снижение активности протеолитического этапа фибриногенеза (снижение исходного 
уровня ИКД от 55,17 о.е. до 16,14 о.е. на 3-м часу и 17,41 на 6-м часу соответственно), следствием кото-
рого является увеличение ВСК (увеличение ТЖ с 6 мин до 17 мин на 6-м часу исследования). Антикоа-
гулянтное действие препарата прогрессивно снижается и к 24 часу наблюдения ГП практически не отли-
чается от исходного. Необходимо отметить, что выраженные проявления гипокоагуляционного действия 
клексана в диапазоне 3-6 часов присутствуют в 100% случаев, а вот с 6 до 24 часов этот эффект препара-
та регистрируется не всегда. Крайне важным является оценка ГП на протеолитическом этапе фибриноге-
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неза (инициация, амплификация/пропагация), т.к. в подавляющем большинстве наблюдений ТЖ, регист-
рируемая с 12 часа после введения препарата практически возвращается к исходному уровню, при со-
хранении общего гипокоагуляционного тренда ГП («сдвиг вправо и вниз»). Подобные изменения регист-
рируют и для таких показателей как: КТА и ИКД. 

 

 
 

Рис.11. Динамика ГП условно-здорового добровольца после п/к введения 0,4 мл клексана (эноксапарин). 
Ф – фоновая НПТЭГ до введения препарата; А – НПТЭГ через 3 часа; В – через 6 часов;  

С – через 12 часов; D – через 24 часа после введения препарата. 
 
Заключение. Актуальность поиска единого алгоритма оценки и мониторинга системы регуляции 

агрегатного состояния крови продиктована высокой распространенностью патологических состояний, 
чреватых развитием тромбо-геморрагических осложнений, профилактика и лечение которых предпола-
гает назначение лекарственных средств. В этом аспекте не менее значима проблема мониторинга эффек-
тивности противотромботической терапии, подбора доз и дискретности назначения. 

Приведенные примеры практического использования стандартизированной, валидированой тех-
нологии мониторинга ГП с возможностью оценки изменений/нарушений всех этапов фибриногенеза 
(инициации/амплификации, пропагации, латеральной сборки и т.д.) позволяют отнести НПТЭГ к методу 
выбора определения функциональной состоятельности системы РАСК и контроля эффективности проти-
вотромботической терапии. 
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