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Цель исследования.  Сравнительный анализ показателей коагуляционного гемостаза по данным теста «Тромбодинамика» в послеоперационном 
периоде у пациентов со злокачественной глиомой головного мозга (ЗГгм).
Материал и методы. В исследование включены 20 пациентов со ЗГгм (13 пациентов – ГБгм; 7 пациентов – ЗГгм grade 3). Условием включения 
являлось отсутствие данных о имеющейся ВТЭ. Изучение нарушений коагуляционного гемостаза осуществляли с использованием теста «Тром-
бодинамика» через 4-6 недель после резекции ЗГгм.
Результаты. Гиперкоагуляция после резекции ЗГгм на основании теста «Тромбодинамика» диагностирована у 9(45 %) из 20 пациентов. Высокий 
уровень Д-димера крови установлен у 6(30 %) из 20 включенных в исследование пациентов – медиана 1,065 (0,59-3,33) мкг/мл. Только у 4(44,4 %) 
из 9 пациентов с диагнозом гиперкоагуляция по данным теста «Тромбодинамика» так же имело место и повышение уровня Д-димера крови. Риск 
выявления гиперкоагуляции по данным теста «Тромбодинамика» достоверно возрастал только в случае увеличения уровня Д-димера крови более 
0,5 мкг/мл (RR 2.250; 95 % CI: 1,084 – 4,617; р=0,042).
Заключение. У половины пациентов без венозной тромбоэмболии через 4-6 недель после резекции ЗГгм по данным теста «Тромбодинамика» 
имеет место гиперкоагуляция. Риск выявления гиперкоагуляции достоверно возрастает у пациентов с высоким уровнем Д-димера крови (более 
0,5 мкг/мл).
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Th e aim of the research. To carry out a comparative analysis of coagulatory haemostasis indicators according to the “thrombodynamics” test in the 
postoperative period in patients with malignant glioma (MG) of the brain.
Material and methods. Th e study included 20 patients with MG (13 patients with GB; 7 patients with grade 3 MG). Th e inclusion criterion was the absence 
of data on the venous thromboembolism. Th e study of coagulation hemostasis disorders was carried out using the “thrombodynamics” test 4 to 6 weeks aft er 
MG resection.
Results. Hypercoagulation aft er MG resection was diagnosed in 9 (45 %) of 20 patients using the “thrombodynamics” test. A high level of blood D-dimer 
was found in 6 (30 %) of the 20 patients included in the study (median value: 1.065 (0.59-3.33) μg/ml). Only 4 (44.4 %) of 9 patients, diagnosed with 
hypercoagulation according to the “thrombodynamics” test, also had an increase in the level of blood D-dimer. Th e risk of detecting hypercoagulation 
signifi cantly increased only in the case of an increase in the blood D-dimer level of more than 0.5 μg/ml (RR 2.250; 95  % CI: 1.084-4.617; 
p=0.042).
Conclusion. In half of the patients without venous thromboembolism, hypercoagulation occurs within 4 to 6 weeks aft er resection of MG according to the 
“thrombodynamics” test. Th e risk of hypercoagulation signifi cantly increases in patients with high blood D-dimer levels (more than 0.5 μg/ml).
Key words: resection, glioblastoma of the brain, hypercoagulation, coagulation haemostasis, “thrombodynamics” test, D-dimer.
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Ежегодно в Европе и Америке регистрируется до 
9,6 миллионов случаев смертей, ассоциированных 
с  онкопатологией, что составляет 22,5  % от общего 
числа случаев гибели населения. Выше приведенные 
статистические данные позволяют онкологии зани-
мать 1-2 место в ряду причин смерти в этих регионах 
[1, 2]. 

Считается, что венозная тромбоэмболия (ВТЭ) 
(включающая тромбоэмболию лёгочной артерии  – 
ТЭЛА), диагностируемая у 27,9  % онкологических 
пациентов (в 4-7 раз чаще, чем в общей популя-
ции), весьма часто является непосредственной при-
чиной смерти онкологических пациентов [3,  4,  5]. 
Возникновение ВТЭ у  онкологических пациентов 
связывают с  нарушением коагуляционного гемос-
таза (коагулопатией), риск которого увеличивается 
с  возрастом, при иммобилизации и метастазирова-
нии, в ответ на проведение системной терапии, а так-
же в  случае повышения уровня тромбоцитов и/или 
Д-димера крови [5, 6, 7, 8]. Кстати сказать, нарушение 
коагуляционного гемостаза является неблагоприят-
ным предиктором ВТЭ так же у пациентов и без он-
копатологии [9].

Пациенты со злокачественной глиомой головного 
мозга (ЗГгм) являются одними из лидеров по частоте 
выявляемость у них ВТЭ [10]. Так у 17-26 % пациен-
тов с глиобластомой головного мозга (ГБгм) через 14 
недель после краниотомии диагностируется тромбоз 
вен нижних конечностей и/или ТЭЛА [5, 11, 12, 13, 
14]. У таких пациентов отмечается достоверное сни-
жение продолжительности жизни с 18,3 до 15,7 меся-
цев [11].

Считается, что краниотомия сама по себе весьма 
часто может являться причиной нарушения коагу-
ляционного гемостаза, сопровождающегося увели-
чением уровня Д-димера крови даже при отсутствии 
клиники ВТЭ [7, 15, 16, 17]. Такая коагулопатия по-
лучила название гиперкоагуляционного синдрома 
или гиперкоагуляции. В зарубежной литературе для 
определения гиперкоагуляции используют термин 
«non-overt disseminated intravascular coagulation», под-
разумевающий образование микротромбов исключи-
тельно в системе микроциркуляции [5, 18]. Основной 
механизм гиперкоагуляции у онкологических паци-
ентов  – секреция тканевого фактора (TF) опухоле-
выми клетками. Потенциальным источником секре-
ции TF в  послеоперационном периоде у пациентов 
с  ЗГгм можно рассматривать резидуальную опухоль 
(рЗГгм), которая, по данным МРТ, выявляется у 50 % 
таких пациентов [19]. Прямым следствием гиперко-
агуляции может стать ишемия вещества головного 
мозга (неврологический дефицит  – низкий индекс 
Карновского) и/или ткани рЗГгм [19]. И то, и  дру-
гое приводит к снижению эффективности лечения, 

например, с  использованием адьювантной лучевой 
терапии (аЛТ). В этой связи очевидно, что установ-
ление факта гиперкоагуляции и выявление наиболее 
серьезных её последствий может обеспечить своев-
ременное их устранение и в перспективе увеличение 
продолжительности жизни пациентов с ЗГгм за счет 
повышения эффективности адювантных методов ле-
чения.

На сегодняшний день стандартные лабораторные 
коагулологические тесты не дают целостного пред-
ставления об особенностях нарушения коагуляцион-
ного гемостаза в  микроциркуляторных капиллярах 
отдельного органа, обуславливающего клинически 
значимые нарушения его функции. Наиболее чув-
ствительным лабораторным критерием при диагно-
стике таких состояний считают повышение уровня 
Д-димера крови, который отображает степень акти-
вации фибринолиза в  ответ на тромбообразование 
[20].

Последнее время в литературе всё чаще стали по-
являться материалы, в  которых указывается на вы-
сокую эффективность теста «Тромбодинамика» для 
диагностики коагулопатий. В  основе теста лежит 
возможность фиксировать все этапы образования 
фибринового сгустка (на поверхность стенки кюветы 
нанесены молекулы TF) в режиме фотосъемки циф-
ровой фотокамерой.

Целью настоящего исследования является оцен-
ка возможностей теста «Тромбодинамика» в рамках 
комплексной оценки нарушений коагуляционного 
гемостаза у пациентов, которым планируется прове-
дение аЛТ после резекции ЗГгм.

Материал и методы
Исследование выполнено в рамках НИР 

№  123030600030-6. Медиана (Ме) возраста 20 паци-
ентов (10 женщин; 10 мужчин), включенных в на-
стоящее исследование, составила 56,5 (30-68) лет. 
В  скобках здесь и далее представлены минималь-
ное и  максимальное значения признака в  группе. 
Индекс Карновского у них определялся не ниже 70 %. 
Временной интервал с  момента выполнения хирур-
гического вмешательства до включения пациента 
в исследование составил 5,4 (4-6) недель. В исследо-
вание включены только пациенты без клинической 
картины ВТЭ, у  которых при морфологическом ис-
следовании операционного материала диагностиро-
вана злокачественная глиома: 13 пациентов – глиома 
grade 4 (глиобластома), 7 пациентов – глиомой grade 
3 (анапластическая астроцитома, анапластическая 
олигодендроглиома). Для подтверждения отсутствия 
ВТЭ выполняли УЗИ нижних конечностей, эхокар-
диографию (выявление перегрузки правых отделов 
сердца), рентгеновскую компьютерную томографию 
лёгких.
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Изучение нарушений коагуляционного гемостаза 
после резекции ЗГгм осуществляли с использованием 
теста «Тромбодинамика». В рамках теста определяли 
начальную (Vi, норма – 38-56 мкм/мин.) и стационар-
ную (Vst, норма – 20-29 мкм/мин.) скорость роста 
фибринового сгустка, диаметр сгустка через 30 минут 
(CS, норма – 800-1200 мкм), плотность фибринового 
сгустка (D, норма – 15000-32000 усл.  ед.) и  появле-
ния спонтанных фибриновых сгустков в течение 30 
мин после начала теста (Tsp, норма  – сгустков нет). 
Гиперкоагуляцию диагностировали в  случае если 
хотя бы один из выше названных показателей теста 
выходили за границу соответствующего референт-
ного значения. Дополнительно исследовали уровень 
Д-димера крови (норма – ≤ 0,5 мкг/мл).

В послеоперационном периоде у пациентов с ЗГгм 
практически всегда имеет место накопление кон-
траста в  стенке послеоперационной кисты, что за-
трудняет дифференциальную диагностику между 
рЗГгм и  механическим повреждением тканей. В  на-
шем исследовании факт наличия резидуальной рЗ-
Ггм устанавливали методом ASL  – перфузионной 
магнитно-резонансной томографии (пМРТ) в случае 
визуализации очага гиперперфузии (CBF более 64 
мл/100г/мин.) в границах стенки послеоперацион-
ной кисты. Исследование проводилось на томографе 
с высокой индукцией магнитного поля 1,5 Тл (Optima 
MR450w, GE Healthcare) толщиной среза 4  мм, в  ре-
жимах Т2-ВИ, Т1-ВИ, FLAIR и DWI. ASL-перфузия 
выполнялась по типу псевдонепрерывного трехмер-
ного маркирования артериальных спинов (pcASL). 
Полученные данные оценивались на рабочей станции 
AW VolumeShare 5 (GE Healthcare) с использованием 
пакета программного обеспечения VolumeViewerver 
v11.3. Сопоставление трехмерных Т1-ВИ и  карт 
ASL-перфузии производилось при помощи режима 
FUSION.

Для изучения предикторов (относительный риск – 
RR) гиперкоагуляции использовали модель пропор-
циональных рисков Кокса (многофакторный анализ 
не проводили в  связи с  недостаточным числом па-
циентов). Для оценки нормальности распределения 
показателей в группах применялся количественный 
тест Колмогорова-Смирнова. Так как количество па-
циентов, вошедших в исследование, было недоста-
точно для использования параметрических критери-
ев, сравнение частот качественных признаков в двух 
группах проводили с помощью критерия Хи-квадрат 
или точного критерия Фишера. Сравнение количе-
ственных переменных в двух независимых выборках 
проводили с помощью критерия Манна-Уитни. Для 
количественных переменных рассчитывали меди-
аны (M) и размах ряда (минимальное и максималь-
ное значение). Статистически значимых различий 

исследуемых показателей ни по полу, ни по возра-
сту обнаружено не было (р>0,05). Расчеты проводи-
лись с использованием программного обеспечения 
STATISTICA 12 StatSoft  inc.

Результаты и обсуждение
Результаты теста «Тромбодинамика» стали ос-

нованием для диагностики гиперкоагуляции после 
резекции ЗГгм у 9(45  %) из 20 пациентов (табл.  1). 
Увеличение стационарной скорости роста фибрино-
вого сгустка (Vst) являлось признаком гиперкоагуля-
ции у всех 9 (100 %) пациентов – медиана Vst у них 
составила 35,7 (29,3-49,5) мкм/мин (табл.  2). Только 
у 6 (66,7 %) из 9 пациентов выявлено увеличение на-
чальной скорости роста фибринового сгустка (Vi)  – 
медиана Vi составила 58,7 (56,3-61,3) мкм/мин. Еще 
реже – в 55,6 % (5 из 9 пациентов) случаев признаком 
гиперкоагуляции являлось образование спонтанных 
фибриновых сгустков. Важно отметить, что образова-
ние спонтанных сгустков зафиксировано только у тех 
пациентов, у которых диагностировано высокое зна-
чение показателей и Vst и Vi. Лишь у 4 (44,4 %) из 9 па-
циентов признаком гиперкоагуляции крови являлось 
увеличение диаметра фибринового сгустка, превыша-
ющее верхнюю границу нормы  – медиана диаметра 
1367(1241-1416) мкм (табл. 2). 

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в иссле-

дование
Table 1

Characteristics of patients included in the study
Признак n (%)

Количество пациентов 20 (100 %)

Глиома grade 4 13 (65 %) п-ов

Глиома grade 3 7 (35 %) п-ов

Гиперкоагуляция
есть 9 (45 %) п-ов

нет 11 (55 %) п-ов

рЗГгм
есть 5 (25 %) п-ов

нет 15 (75 %) п-ов

Таблица 2
Номинальные значения, свидетельствующие 

о гиперкоагуляции у 9 пациентов после резекции 
злокачественной глиомы головного мозга

Table 2
Nominal values indicating hypercoagulation in 9 

patients aft er resection of malignant glioma of the brain
Показатели теста «тромбодинамика» Кол-во п-ов, n (%) Значение

Vst (норма 20-29 мкм/мин.) 9 (100 %) 35,7 (29,3-49,5)

Vi (норма 38-56 мкм/мин.) 6 (66,7 %) 58,7 (56,3-61,3)

Tsp (норма - сгустков нет) 5 (55,6 %) есть 

CS (норма 800-1200 мкм) 4 (44,6 %) 1367 (1241-1416)
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Все четыре признака гиперкоагуляции кро-
ви в рамках применения теста обнаружены только 
у  2  (22,2  %) из 9 пациентов, 3 признака гиперкоагу-
ляции крови – у 3 (33,3 %) из 9 пациентов, 2 признака 
гиперкоагуляции – так же у 3 (33,3 %) из 9 пациентов. 
У 1 (11,1 %) пациента обнаружен всего 1 признак ги-
перкоагуляции. 

Высокий уровень Д-димера крови установлен 
у  6  (30  %) из 20 включенных в исследование паци-
ентов  – медиана 1,065 (0,59-3,33) мкг/мл. Только 
у 4 (66,7 %) из них этот показатель превышал макси-
мальное референтное значение (0,5 мкг/мл) более чем 
в  2 раза. Повышение уровня Д-димера крови имело 
место лишь у 4 (44,4 %) из 9 пациентов с диагнозом ги-
перкоагуляция по данным теста «Тромбодинамика». 
У  2 остальных пациентов с высоким уровнем 
Д-димера крови результаты теста «Тромбодинамика» 
свидетельствовали об отсутствии гиперкоагуляции.

Анализ риска выявления гиперкоагуляции в  по-
слеоперационном периоде у пациентов с  ЗГгм по 
данным теста «Тромбодинамика» выполнен с исполь-
зованием монофакторной модели пропорциональ-
ных рисков Кокса. Установлено, что риск выявления 
гиперкоагуляции достоверно возрастает (табл.  3) 
только у пациентов с уровнем Д-димера крови 
>0,5 мкг/мл (RR=2.250, CI 95 %: 1,084-4,617, р=0,042). 
Пол, возраст, степень злокачественности глиомы 
и выявление рЗГгм в нашем исследовании достоверно 
не влияли на риск обнаружения гиперкоагуляции по 
результатам теста.

Считается, что высокий уровень Д-димера крови, 
в  том числе у пациентов с  ЗГгм, является одним из 
диагностических признаков нарушения коагуляци-
онного гемостаза. Подтверждением данному тезису 
служит высокий риск развития ВТЭ у таких пациен-
тов [12, 21]. Последнее время появляются сообщения 
о  том, что тест «Тромбодинамика» так же является 
высоко эффективным инструментом диагности-
ки гиперкоагуляции  – стертой формы нарушения 

коагуляционного гемостаза. Так при ишемическом 
инсульте результаты теста (образование спонтанных 
сгустков) позволяют установить гиперкоагуляцию 
у 10-24 % таких пациентов [22]. Так же установлено, 
что назначение в послеоперационном периоде анти-
агрегантной терапии на основании результатов теста 
«Тромбодинамика» позволяет существенно снизить 
риск развития ВТЭ [15, 23]. Ряд публикаций свиде-
тельствуют о том, что тест «Тромбодинамика» эффек-
тивно используется для выявления гиперкоагуляции 
и у онкологических пациентов [24]. Однако в доступ-
ной литературе мы не нашли сообщений об использо-
вании теста при диагностике нарушений коагуляци-
онного гемостаза у пациентов с ЗГгм. 

Известно, что в ложе резецированной ЗГгм от-
мечается возникновение очагов ишемии. Так по 
некоторым данным, очаги ишемии (средний объ-
ем  – 2  см3) вещества головного мозга в зоне стенки 
послеоперационной кисты выявляются у 90 % таких 
пациентов. Более того, у пациентов с низким уровнем 
Карновского величина зон ишемии в 2 раза больше, 
чем с высоким индексом Карновского [19]. Выше при-
веденные факты дают основания предположить, что 
развитие гиперкоагуляции в послеоперационном пе-
риоде у пациентов с ЗГгм, сопровождающейся окклю-
зией сосудов микроциркуляторного русла головного 
мозга, может стать одной из причин формирования 
вышеуказанных очагов ишемии, обуславливающих 
как возникновение неврологического дефицита, так 
и высокой радиорезистентности рЗГгм к аЛТ. 

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о том, что у 45 % пациентов с ЗГгм в послеоперацион-
ном периоде в условиях отсутствия клиники ВТЭ име-
ются нарушения коагуляционного гемостаза, диагно-
стируемые по результатам теста «Тромбодинамика». 
Т. е. представленные нами данные впервые указыва-
ют на то, что коагулопатии в этой группе онкологиче-
ских пациентов имеют место значительно чаще, чем 
считалось ранее – на основании результатов частоты 
выявления случаев ВТЭ [5, 11, 12, 13]. Для сравнения 
высокий уровень Д-димера крови в нашем исследова-
нии свидетельствовал о гиперкоагуляции лишь у чуть 
более 30 % пациентов. На основании полученных дан-
ных мы считаем возможным предположить, что в по-
слеоперационном периоде помимо 17-26 % пациентов 
с  ЗГгм, у  которых диагностируется ВТЭ, приблизи-
тельно у половины остальных пациентов без клини-
ки тромбоза дополнительно имеет место нарушение 
коагуляционного гемостаза в виде гиперкоагуляции. 
Другими словами, у большинства пациентов с  ЗГгм 
в  послеоперационном периоде имеются предпосыл-
ки для возникновения ишемии тканей, в  том числе 
и в зоне рЗГгм, что может являться причиной низкой 
эффективности аЛТ.

Таблица 3
Риск выявления гиперкоагуляции на основании 

данных теста «Тромбодинамика» (монофакторный 
регрессионный анализ рисков Кокса)

Table 3
Th e risk of hypercoagulation, based on the data 

of the “thrombodynamics” test 
(monofactor Сox regression analysis) 
Показатель RR(95%CI) р

возраст ( <60 лет/  ≥60 лет) 1,019 (0.46-2.256) 0,336

пол (ж/м) 0,833 (0.374-1,855) 1,0

grade глиомы (3/4) 2,423 (0.711-8.258) 0,159

Д-димер крови (≤0,5/>0,5мкг/мл) 2,250 (1.084-4.617) 0,042

рЗГ (нет/есть) 1,714 (0.854-3.439) 0,318
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Наиболее частыми признаками гиперкоагуляции 
при использовании теста явились увеличение скоро-
сти роста фибринового сгустка (начальная и стацио-
нарная) и образование спонтанных сгустков. Считаем, 
что прежде всего при диагностике коагуляционных 
нарушений следует обращать внимание именно на 
эти показатели теста «Тромбодинамика». Наиболее 
часто (у  6 из 9 пациентов) гиперкоагуляция по дан-
ным теста диагностирована на основании выявления 
2 (3 пациента) и 3 (3 пациента) признаков. По наше-
му мнению, число выявленных признаков гиперкоа-
гуляции в рамках теста «Тромбодинамика» в каждом 
конкретном случае может указывать на определен-
ный характер и степень нарушения коагуляционного 
гомеостаза. Исследование в  этом направлении нами 
будет продолжено.

Как уже говорилось выше, повышение уровня 
Д-димера крови как показатель нарушения коагуляци-
онного гемостаза обнаружен нами значительно реже, 
чем при использовании теста «Тромбодинамика». 
Только у 4 пациентов в нашем исследовании одновре-
менно обнаружены признаки гиперкоагуляции и  по 
данным теста и вследствие высокого уровня Д-димера 
крови. Мы считаем, что вышеперечисленные особен-
ности указывают на полифункциональный механизм 
нарушения коагуляционного гемостаза у пациентов 
с  ЗГгм, затрагивающий разные этапы каскада свер-
тывания крови. Сочетанное использование теста 
«Тромбодинамика» и данных исследования уровня 
Д-димера крови предоставляет большие возможно-
сти для комплексной оценки характера нарушений 
коагуляционного гемостаза и позволит в итоге разра-
ботать наиболее эффективный алгоритм коррекции 
обнаруженных нарушений.

В настоящем исследовании нам не удалось устано-
вить взаимосвязь между гиперкоагуляцией и наличием 
рЗГгм. Считается, что клетки рЗГгм практически всег-
да имеют место в стенке послеоперационной кисты, но 
для установления диагноза рЗГгм требуется сочетание 
целого ряда МРТ признаков. Для диагностики рЗГгм 
мы использовали пМРТ, позволяющую обнаружить 
не все, а только достаточно крупные очаги гиперпер-
фузии. В этой связи есть основания предположить, что 
на развитие гиперкоагуляции в  послеоперационном 
периоде может оказывать влияние не только величи-
на, но и фенотип клеток рЗГгм и, прежде всего, степень 
экспрессии прокоагулянтов на их поверхности.

В заключение считаем необходимым отметить, что 
тест «Тромбодинамика» является высокоэффектив-
ным инструментом при диагностике гиперкоагуля-
ции у пациентов с ЗГгм в послеоперационном периоде. 
С учетом полученных данных полагаем, что данный 
тест следует сочетать с исследованием Д-димера 
крови, что обеспечит своевременное выявление 

пациентов с окклюзией микроциркуляторного русла, 
в том числе, и в ложе удаленной опухоли. Назначение 
профилактических антикоагуляционных мероприя-
тий, нейтрализующих негативное влияние гиперко-
агуляции на результат аЛТ, способно обеспечить су-
щественное увеличение продолжительности жизни 
пациентов с опухолевой патологией головного мозга.
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