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Зсідання крові — це багатоступеневий (кас-

кадний) ферментативний процес, у якому бе-

руть участь білки-протеази, неферментні білки 

акселератори та кінцевий субстратний білок — 

фібриноген. Система зсідання крові функціонує 

за двома механізмами: внутрішнім та зовнішнім. 

Стан внутрішнього каскаду активації протром-

бінази можна оцінити за допомогою базисного 

(скринінгового) тесту — активованого парці-

ального (часткового) тромбопластинового часу 

(АПТЧ або АЧТЧ) [1, 12, 13]. Тест АПТЧ може 

виконуватись мануально (вручну) та на коагуло-

метрах різної конструкції (оптичних, кулькових 

та ін.). При цьому важливо визначення прово-

дити за допомогою високостандартизованих, 

якісних реагентів. Також значення має засто-

сування тестованих еталонних контрольних, 

калібрувальних та патологічних плазм.

Принцип методу полягає у інкубації плазми з 

оптимальною кількістю фосфоліпідів та поверх-

невого активатора, що призводить до активації 

факторів внутрішнього механізму системи коагу-

ляції в контрольованих умовах. Додавання солей 

кальцію ініціює процес, потім вимірюється час 

утворення фібринового згустку [1, 12, 13, 16].

Методологія [1, 12, 16, 18]. Матеріалом для 

тесту АПТЧ є цитратна збіднена на тромбоцити 

плазма. Забір венозної крові відбувається пере-

важно з вен кубітальної ямки, зранку, натще або 

після легкої їжі без жирних продуктів. Джгут 

накладають з помірною силою стискання не дов -

ше, ніж на 1–2 хв. Кров набирають голкою з 

великим діаметром без шприца, що запобігає 

активації тромбоцитів. Застосовуються пласти-

кові (або силіконовані) градуйовані пробірки. 

Перші краплі крові, у яких є велика кількість 

тромбопластину, бажано не набирати. Можна 

використовувати системи вакуумного забору 
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ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЯ КОМПОНЕНТОВ 
ФИБРИНОЛИЗА ПРИ РАЗВИТИИ СПАЕК 

БРЮШНОЙ ПОЛОСТИ
А.С. Кондратюк, Т.В. Гриненко, В.А. Деев, 

Л.И. Лысак, А.А. Калашников, С.И. Куповская

Исследованы показатели системы фибринолиза 

(плазминоген, тканевой активатор плазминогена, ин-

гибитор активаторов плазминогена 1-го типа, альфа-

2-антиплазмин и фибриноген) у больных спаечной 

болезнью брюшной полости. Установлена взаимосвязь 

уровня активности тканевого активатора плазминогена 

и ингибитора активатора плазминогена с этапами фор-

мирования спаек.

CHANGE OF LEVEL OF COMPONENTS 
OF FIBRINOLYSIS AT DEVELOPMENT 

OF ADHESION AN ABDOMINAL CAVITY
A.S. Kondratiuk, T.V. Grynenko, V.A. Deyev, 

L.I. Lysak, A.A. Kalashnikov, S.I. Kupovskaya

We investigated the system indicators of fibrinolysis (plas-

minogen, tissue plasminogen activator, inhibitor of plasmino-

gen activators I, an alpha-2-antiplazmin and fibrinogen) of 

patient with adhesive desease of abdominal cavity. The in-

terrelation between activity levels of the tissue plasminogen 

activator and inhibitor of plasminogen activator I and stages 

of adhesion formation was ascertained.
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крові. 9 частин венозної крові пацієнта обе-

режно змішуються з 1 частиною 0,11 моль/л 

цитрату натрію (3,2% розчином цитрату натрію) 

при нормальному гематокриті. Із зростанням 

гематокриту об’єм антикоагулянту необхідно 

зменшувати [1, 12, 18].

Збагачену тромбоцитами плазму готують 

шляхом центрифугування протягом 5–7 хв при 

1–1,5 тис. об/хв (100–110g). Прискорення ви-

значають за таблицею або розраховують залежно 

від діаметру ротора центрифуги за загальновідо-

мою формулою. Відібраний супернатант цент -

рифугують 10–15 хв при 4–6 тис. об/хв (1500–

2000g) і отримують збіднену тромбоцитами плаз -

му. Бажано використовувати центрифугу з охо-

лодженням, що буде запобігати руйнуванню 

факторів зсідання крові [12, 18].

Для виконання тесту необхідним є АПТЧ-

реагент, розчин хлориду кальцію (СаСl2) у кон-

центрації 0,025моль/л, контрольна (референтна) 

плазма для визначення нормального діапазону 

значень, патологічна плазма для контролю па-

тологічних значень, пробірки для мануального 

визначення або пластикові пробірки для авто-

матизованого визначення, автоматичні дозатори, 

водяний термостат або коагулометр.

До складу АПТЧ-реагенту входить: активатор 

контактної фази (високодисперсійна суспензія 

негативно заряджених частинок каоліну (біла 

глина) або елагова кислота, діоксид кремнію та 

ін.) та фосфоліпіди (кефалін або еритрофосфа-

тид, рослинні або синтетичні фосфоліпіди). 

При незначних порушеннях у коагуляційному 

гемостазі особливе значення має надійність та 

чутливість тесту, яка може бути різною і залежить 

від властивостей реактивів, що використову-

ються — виду та концентрації фосфоліпідів або 

компонентів контактної фази [12, 16, 18].

Виконання тесту складається з двох послідов-

них етапів [12, 16]. Завдяки доданим реагентам, 

у цьому тесті підсилюється і стандартизується 

контактна та фосфоліпідна ініціація процесу 

зсідання. На першому — 1 частина активатора 

інкубується протягом 2–5 хв при 37°C з 1 час-

тиною цитратної плазми (рис. 1). На цій фазі 

фактор XII (FXII) переходить у свою активну 

форму за допомогою прекалікреїну та високомо-

лекулярного кініногену. Доданий АПТЧ-реагент 

забезпечує необхідні негативно заряджені по-

верхні для оптимальної активації внутрішнього 

механізму коагуляції. Реактив також містить 

фосфоліпіди, але вони будуть задіяні у процес 

Рис. 1. Реакції АПТЧ-тесту
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зсідання на наступному етапі — рекальцифікації. 

На другому етапі додається 1 частина розчину 

хлориду кальцію та на фософоліпідних поверхнях 

відбувається активація всіх компонентів про -

тромбіназного комплексу. Після генерації тром-

біну розщеплюється фібриноген і утворюється 

фібриновий згусток, час синтезу якого вимірю-

ється [1, 12, 16]. Мануальний варіант методики 

представлено у табл. 1.

Результати тесту виражають в секундах. Для 

уніфікації можна розраховувати індекс — спів-

відношення часу зсідання у дослідній плазмі до 

відповідного часу зсідання у нормальній плаз-

мі. Діапазон нормальних значень залежить від 

виробника реактивів та виводиться у кожній 

лабораторії окремо. Нормальні значення АПТЧ 

знаходиться, переважно, в межах 30–40 с (індекс 

0,9–1,1) [1, 12].

На результати дослідження впливає багато 

факторів [12, 18]. На преаналітичному етапі 

фізичне навантаження, стрес, вагітність може 

спричиняти зростання активності факторів зсі-

дання, що призводить до вкорочення АПТЧ. У 

хворих на гемофілію та вроджені коагулопатії, 

які отримували замісну трансфузійну терапію, 

перед визначенням “відмивочний” період має 

становити 5–7 діб. На цьому етапі має значення 

якість підготовки матеріалу та умови виконання 

тесту. При порушенні режиму центрифугування, 

неправильному співвідношенні крові та стабілі-

затора, наявності згустків або гемолізі результати 

можуть бути недостовірні. Тест має бути викона-

ний протягом 2 год з моменту забору крові, зразки 

та реактиви повинні зберігатись на льодяній бані. 

За умови неможливості провести дослідження у 

той самий день, збіднена на тромбоцити плазма 

може бути заморожена і зберігатись протягом 

3 місяців при температурі –20°С та 6 місяців 

при температурі –70°С. Використання готових 

реактивів, дотримання інструкцій виробників, 

точність розведення калібраторів і досліджуваних 

проб, якість посуду зменшує похибку та забез-

печує високу точність дослідження [18].

Діагностичне значення. Незалежно від на-

явності чи відсутності геморагічних проявів, 

причину зростання АПТЧ обов’язково необхідно 

з’ясувати. Ізольоване подовження показника 

АПТЧ (при нормальному протромбіновому та 

тромбіновому часі) може вказувати на знижен-

ня вмісту або активності плазмових факторів 

VIII, ІХ, ХІ, ХІІ, фактора Віллебранда, пре-

калікреїну та високомолекулярного кініногену, 

наявність інгібітору фактора зсідання (найчас-

тіше до FVIII та FІХ) або вовчакового антико-

агулянту (ВА) [1, 6 12, 16]. Важливо відмітити, 

що дефіцит будь-якого з факторів контактної 

активації (прекалікреїну, високомолекулярного 

кініногену та FХІІ) призводить до подовження 

АПТЧ але не пов’язаний з геморагічними про-

явами. Для встановлення диференційного діаг-

нозу можна використовувати алгоритм лабора-

торної діагностики розладів, який представле-

ний на рис. 2. В основу ідентифікації порушень 

у внутрішній системі зсідання покладені ко-

рекційні тести (проби на змішування) та уточ-

нюючі тести [5, 6, 8–10, 13, 14]. Для виконання 

корекційного тесту, який застосовують для ди-

ференціації інгібітору фактора зсідання та його 

дефіциту, необхідно змішати досліджувану плаз-

му з нормальною у співвідношенні 1:1. Готують 

2 проби і визначають АПТЧ 2 рази: зразу після 

змішування та після інкубації 1–2 год при 37°С 

(рис. 2). Недотримання температурного режи-

му та часу інкубації може призвести до хибних 

результатів.

Про зниження кількості або активності FVIII, 

FІХ, FХІ, FХІІ, фактора Віллебранда свідчить 

повна корекція подовженого АПТЧ до та після 

Таблиця 1

Мануальний варіант визначення активованого парціального тромбопластинового часу

І етап

АПТЧ-реагент 100 мкл

Цитратна плазма
100 мкл

Інкубують 2–3 хв при 37°С

ІІ етап

Хлорид кальцію 
(прогрітий при 37°С)

100 мкл

Одночасно із внесенням хлориду кальцію запускають секундомір. Періодично по-
качуючи пробірку (3 рази в 5 с) відзначають час утворення згустку
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інкубації, оскільки нормальна плазма є джере-

лом цих прокоагулянтів (рис. 2). Після інкубації 

АПТЧ може бути дещо більшим (до 5 с), що 

пов’язано зі зниженням активності факторів 

зсідання внаслідок їх руйнування in vitrо. У по-

дальшому можна перейти до виконання уточню-

ючих тестів — кількісного визначення вмісту 

окремих прокоагулянтів [2, 6].

У разі нормалізації АПТЧ до інкубації та 

відсутності корекції після інкубації можна запід-

озрити наявність інгібіторних антитіл до фактора 

зсідання (рис. 2). Така картина спостерігається 

у хворих на гемофілію, ускладнену розвитком 

нейтралізуючих інгібіторів. Ці антитіла характе-

ризуються здатністю до залежної від часу та тем-

ператури нейтралізації фактора (який надходить 

з нормальної плазми), що і обумовлює відсут-

ність корекції АПТЧ після годинної інкубації [3, 

11, 20]. Такі інгібітори називають прогресивними 

та подальша діагностика полягає у кількісному 

їх визначенні методом Бетезда [11, 12, 17, 20].

Відсутність корекції АПТЧ до та після інку-

бації свідчить про наявність іншого типу патоло-

гічних інгібіторів — негайних. Їх дія характери-

зується швидким початком реакції нейтралізації 

фактора зсідання і не залежить від часу [3, 6, 11, 

14, 15, 20]. До негайних інгібіторів відносять 

спонтанні антитіла при імунній коагулопатії 

(набутій гемофілії) та ВА (рис. 2). Подальша ди-

ференційна діагностика ґрунтується на наявності 

чи відсутності геморагічних проявів у хворих. 

Відомо, що ВА вкрай рідко супроводжується 

кровотечами [4, 7], що дозволяє клінічно від-

диференціювати його від спонтанних інгібіторів 

при імунній коагулопатії, яка супроводжується 

кровотечами. Для встановлення остаточного 

діаг нозу можна провести коагулологічне дос-

лідження на наявність ВА [4, 7, 12, 19], а у хво-

Рис. 2. Алгоритм лабораторної діагностики розладів у коагуляційному гемостазі при ізольованому порушеному АПТЧ (* — 
уточнюючі тести)

Геморагічний синдром
+

АПТЧ подовжений >1,5 рази
Протромбіновий час N

Тромбіновий час N

АПТЧ-тест на змішування (корекційний тест)
Співвідношення плазми хворого до нормальної плазми 1:1

1. Визначення до інкубації (зразу після змішування).
2. Визначення після інкубація протягом 1 (2) год. при 37°С.

До та після інкубації 
корекція відсутня (або незначна)

Відсутній геморагічний 
синдром

Визначення вовчакового 
антикоагулянту

(трьохетапний комплекс 
тестів) *

Вовчаковий 
антикоагулянт

(антифосфоліпідний 
синдром)

Імунна коагулопатія 
(набута гемофілія)

Нейтралізуючий 
інгібітор

Дефіцит:
ФVIII (гемофілія А, хво-
роба Віллебранда тип І),
ФІХ (гемофілія В),
ФХІ,
ФХІІ (дефіцит фактора 
Хагемана)

У хворих без вродженої 
коагулопатії в анамнезі — 

визначення активності 
факторів VIII, ІХ, ХІ, ХІІ 

та інгібіторних антитіл 
до дефіцитного фактора 

зсідання
(Бетезда тест) *

У хворих на гемофілію — 
визначення інгібіторних 
антитіл до дефіцитного 

фактора зсідання
(Бетезда тест) *

Кількісне визначення 
активності факторів
(VIII, ІХ, ХІ, ХІІ) *

До інкубації корекція наявна
Після інкубації корекція відсутня

Повна корекція 
до та після інкубації
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рих з геморагічним синдромом без вродженої 

коагулопатії в анамнезі — кількісне визначення 

вмісту факторів зсідання та тесту Бетезда. Треба 

зазначити, що у разі інгібітору, тести на ВА будуть 

негативними, але наявність ВА може призводити 

до артефактного зниження активності факторів 

зсідання, імітуючи набуту гемофілію [5].

ВИСНОВКИ

1. Активований парціальний тромбопласти-

новий час (АПТЧ) — є лабораторним коагуло-

логічним скринінговим тестом для діагностики 

вроджених та набутих порушень у системі ге-

мостазу. Методика виконання тесту є простою, 

не трудомісткою, інформативною та достатньо 

стандартизованою, однією з переваг якої є мож-

ливість мануального визначення.

2. Ізольоване подовження показника АПТЧ 

вказує на дефіцит факторів зсідання VIII, ІХ, 

ХІ, ХІІ, фактора Віллебранда, прекалікреїну 

та високомолекулярного кініногену, наявність 

інгібіторів факторів зсідання або вовчакового 

антикоагулянту.

3. Корекційні тести на змішування на основі 

АПТЧ дозволяють провести первинну диферен-

ційну діагностику дефіциту коагуляційних фак-

торів та патологічних інгібіторів зсідання — 

спонтанних при імунній коагулопатії (набутій 

гемофілії) та вовчакового антикоагулянту.

4. Використання алгоритму диференційної 

лабораторної діагностики розладів у коагуля-

ційному гемостазі при ізольованому порушенні 

АПТЧ із застосуванням корекційних та уточнюю-

чих тестів дозволить у найкоротший термін вста-

новити діагноз та почати необхідну терапію.
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ТЕСТ АКТИВИРОВАННОЕ ПАРЦИАЛЬНОЕ 
(ЧАСТИЧНОЕ) ТРОМБОПЛАСТИНОВОЕ ВРЕМЯ: 

МЕТОДОЛОГИЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
И ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

В.В. Красивская

В работе приведено описание лабораторного коа-

гулологического скринингового теста активированное 

парциальное (частичное) тромбопластиновое время и 

коррекционных проб на его основе, для использования 

в первичной дифференционной диагностике дефицита 
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ХАРАКТЕРИСТИКА 

ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОГО ПОТЕНЦИАЛА 

ПЛАЗМЫ КРОВИ ПРИ СИСТЕМНОЙ 

КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ

Киевский национальный университет 
имени Тараса Шевченка, г. Киев, Украина

Фибринолитический потенциал плазмы крови 

характеризует способность компонентов фибри-

нолиза своевременно и качественно реагировать 

на возникающие тромботические осложнения. 

Нарушение динамического равновесия между 

активаторами и ингибиторами системы свер-

тывания может сопровождаться системными 

тромбозами или, наоборот, кровоточивостью. 

Данные литературы и ранее проведенные нами 

исследования свидетельствуют о ключевой роли 

тканевого активатора плазминогена (ТАП) и 

ингибитора активаторов плазминогена первого 

типа (ПАИ-1) в функционировании фибриноли-

тической системы [2, 3, 5, 6]. Роль плазминогена 

и его ключевого ингибитора — α2-антиплазмина 

не столь значительна, за исключением пато-

логических состояний, которые затрагивают 

функционирование печени. Вклад остальных 

ингибиторов, активаторов и ферментов в фиб-

ринолитический потенциал плазмы крови со-

ставляет не более 10–25%, в зависимости от 

вида патологии [2].

Изучение показателей фибринолитического 

потенциала является важным элементом ком-

плексного подхода к исследованию системы ге -

мостаза, так как позволяет качественно оценить 

риск развития тромботического осложнения. 

Комплексный анализ дает возможность обна-

ружить нехарактерные для физиологического 

состояния организма взаимодействия между 

белковыми компонентами системы гемостаза 

и особенности течения процессов, лежащих в 

основе конкретной патологии. Такой подход 

является эффективным для характеристики со-

стояния гемостаза независимо от природы и 

проявлений заболевания.

В данной статье предпринята попытка оце-

нить функциональное состояние системы фиб-

ринолиза при системной красной волчанке (СКВ) 

и показать насколько информативными явля -

ются методы анализа фибринолитического звена 

системы гемостаза для прогнозирования воз-

можных ухудшений состояния пациентов при 

данной патологии. 

СКВ является мультисистемным аутоимун-

ным заболеванием, при котором развивается 

поражение сосудов микроциркуляторного рус-

ла вследствие формирования ауто антител, на-

правленных против собственных антигенов. 

Образующиеся иммунные комплексы приводят 

к повреждениям сосудов и нарушениям функ-

ций органов. Для СКВ характерны пора жения 

почек, кожи, клеток крови и нервной систе-

мы. Хотя специфичная причина болезни неиз-

вестна, множество факторов ассоциировано с 

ее развитием, включая генетические, расовые, 

гормональне, а также факторы внешней среды. 

Для СКВ характерна вариабельная клиническая 

картина, что обуславливает определенную слож-

ность диагностики и лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 122 мужчи-

ны и 128 женщин с диагнозом СКВ, средний 

возраст составлял 43,0±2,1 года. Продолжитель-

ность болезни колебалась от 3 до 20 лет и в сред-

нем составляла 10,8±1,3 лет. Диагноз СКВ уста-

навливали на основании критериев ACR (1997) 

и формировали согласно с классификацией, 

рекомендованной Ассоциацией ревматологов 

Украины (2002).

Состояние системы свертывания крови оце-

нивали по содержанию фибриногена [7], раство-

римых фибрин-мономерных комплексов [1], про-

коагуляционных факторов, ингибиторов факторов свер-

тывания и волчаночного антикоагулянта.

ACTIVATED PARTIAL THROMBOPLASTIN TIME 
EVALUATION TEST: METHODOLOGY AND 

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE TEST ACTIVATED 
PARTIAL THROMBOPLASTIN TIME

V.V. Krasivskaya

The paper presents description of laboratory coagulation 

screening test of activated partial thromboplastin time as well 

as corrective tests based on this analysis. The test is described 

with regards to its application for differential diagnostics of 

deficiency of coagulation factors, inhibitors of coagulation 

factors and lupus anticoagulant.
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