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Цель: оценить состояние процесса тромбиногенеза у пациентов с перипротезной инфекцией и асептиче-
ской нестабильностью эндопротеза, возникшими после первичной артропластики коленного сустава. Мате-
риал и методы. Обследовано 52 пациента с нестабильностью компонентов эндопротеза коленного сустава 
(n=28), купированной перипротезной инфекцией (n=24) и 18 здоровых лиц. Тромбиногенез изучали с помощью 
теста генерации тромбина (ТГТ) (коагулометр «Ceveron alpha», Австрия) с активаторами, содержащими 2 (RB) 
и 5 пмоль / мл (RC-low) тканевого фактора. В группах пациентов выделены две подгруппы: в 1‑й подгруппе акти-
ватор RC-low усиливал тромбиногенез, во 2‑й — угнетал по сравнению с эффектами активатора RB. Результа-
ты. В 1‑й подгруппе больных с асептической нестабильностью активатор RC-low вызывал хронометрический 
гипертромбиногенез, во 2‑й — хронометрический и структурный гипотромбиногенез. У пациентов с перипротез-
ной инфекцией эффекты активаторов RB и RC-low были сопоставимы. Заключение. У больных с асептическим 
расшатыванием имплантата и купированной перипротезной инфекцией, развившимися после первичного эндо-
протезирования коленного сустава, тест генерации тромбина выявляет нормальный, парадоксальный и инерт-
ный типы тромбиногенеза.
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Objective: To evaluate thrombinogenesis in patients with periprosthetic infection and aseptic loosening of endo-
prosthesis after primary knee arthroplasty. Material and Methods: 28 of 52 examined patients who suffered from the 
loosening of knee endoprosthesis components and 24 from periprosthetic infection; 18 healthy individuals were also 
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engaged into the study. Thrombinogenesis was analyzed with thrombin generation assay in an automated Ceveron 
alpha coagulometer (Technoclone, Austria) using RB and RC-low activators containing 2 and 5 pmol / ml of tissue factor 
respectively. Each of the main groups of patients was divided into two subgroups: in patients of the 1st subgroups RC-
low activator aggravate thrombinogenesis while in the 2nd subgroups it inhibited the process as compared to the effects 
of RB activator. Results: In the 1st subgroup of patients with aseptic loosening RC-low activator caused chronometric 
hyperthrombinogenesis, and in the 2nd — both chronometric and structural ones. In patients with periprosthetic infec-
tion the effects of RB and RC-low activators were comparable. Conclusion: In patients with aseptic loosening of the 
implant and stopped periprosthetic infection that developed after primary knee replacement, the thrombin generation 
test reveals normal, paradoxical and inert types of thrombinogenesis.

Keywords: thrombinogenesis, thrombin generation assay, total knee replacement, aseptic instability, periprosthetic infection.

1Введение. Несмотря на то что эндопротезирова-
ние коленного сустава является одной из самых эф-
фективных и востребованных операций [1], удовлет-
воренность пациентов этим видом хирургического 
лечения составляет около 80 %, что связано с сохра-
нением болевого синдрома и развитием осложнений 
[2]. Для купирования данных состояний используется 
ревизионная артропластика коленного сустава, доля 
которой составляет в среднем 8 % от общего числа 
всех выполняемых операций по  замене суставов 
[3], соответственно при  возрастающей частоте эн-
допротезирования коленного сустава во всем мире, 
неуклонно растет и  число повторных ревизионных 
вмешательств.

Особенностью ревизионного эндопротезирова-
ния является более высокий процент послеопераци-
онных осложнений. Это в первую очередь касается 
перипротезной инфекции и нестабильности имплан-
тата [4]. Необходимо также отметить, что преимуще-
ственно пожилой возраст, гиподинамия, сопутству-
ющие заболевания у  данной категории пациентов 
способствуют формированию гиперкоагуляционного 
синдрома, являющегося одним из  условий разви-
тия тромбоза. При полном отсутствии профилактики 
частота венозной тромбоэмболии у  этих пациентов 
может достигать 40–80 %, а смертность — 2 % [5]. Не-
смотря на более высокий уровень сложности и трав-
матичности ревизионной артропластики частота 
развития тромбоэмболических осложнений не отли-
чается от таковой при первичном эндопротезирова-
нии сустава, что  объясняется использованием еди-
ных методов профилактики [6]

Согласно Российским клиническим рекоменда-
циям по  диагностике, лечению и  профилактике ве-
нозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), 
медикаментозная профилактика осуществляется 
до тех пор, пока сохраняется риск развития ВТЭО — 
до  восстановления предоперационного уровня дви-
гательной активности больного. При этом у больных 
с  ограниченной мобильностью, проходящих дли-
тельную реабилитацию, применение антикоагулян-
тов продлевают. Как правило, используют препараты 
низкомолекулярного гепарина, фондапаринукс, но-
вые оральные антикоагулянты (ривароксабан, даби-
гатран, апиксабан) и механическую компрессию [7]. 
Негативным эффектом использования антикоагулян-
тов является риск возникновения кровотечения. Хотя 
применение антикоагулянтов очень редко вызывает 
серьезные кровотечения, их  использование в  тече-
ние первых 2 недель после первичного и ревизион-
ного эндопротезирования коленного сустава обычно 
способствует отечности конечности и возникновению 
кровоизлияния. Эти осложнения могут вызывать бес-
покойство у пациентов и отсрочить начало физиче-
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ских упражнений, что приводит к ухудшению клини-
ческих результатов [8].

Предполагается, что  образование гематом по-
сле эндопротезирования коленного сустава связано 
с  различными факторами, такими как: использова-
ние блокады бедренного нерва на фоне приема ан-
тикоагулянта [8], послеоперационное дренирование 
сустава [9–11], применение жгута во время операции 
[12, 13], послеоперационная антикоагулянтная про-
филактика венозных тромботических осложнений 
[14] и послеоперационное позиционирование нижних 
конечностей [15, 16]. Тем не менее конкретные при-
чины возникновения гематомы после эндопротезиро-
вания коленного сустава остаются неясными.

Большое значение придается изучению состоя-
ния системы свертывания крови. В работе [17] про-
демонстрирована связь между образованием гема-
томы и  изменениями показателей коагулограммы 
у больных, перенесших тотальную артропластику ко-
ленного сустава. В данном исследовании выявлена 
разная реакция системы свертывания крови на опе-
рационный стресс, что было расценено как наруше-
ние ее адаптивных свойств.

В  настоящее время внимание исследователей 
сосредоточено на изучении нового интегрального те-
ста, регистрирующего динамику образования и инак-
тивации ключевого фермента гемостаза — тромбина, 
который дает возможность оценить функциональное 
состояние системы гемостаза в целом [18] и выявить 
адаптационные ее возможности [19].

Все изложенное свидетельствует о важности из-
учения функционального состояния системы свер-
тывания крови у больных, в частности, нуждающих-
ся в  ревизионном эндопротезировании коленного 
сустава.

Цель: оценить состояние процесса тромбиногене-
за у пациентов с перипротезной инфекцией и с асеп-
тической нестабильностью эндопротеза, возникшими 
после первичной артропластики коленного сустава.

Материал и  методы. В  период с  октября 2018 
по декабрь 2020 г. обследовано 52 пациента, в том 
числе 28 — с асептической нестабильностью и 24 — 
с перипротезной инфекцией, возникшими после пер-
вичной тотальной артропластики коленного сустава, 
которые поступили в клинику НИИТОН Саратовского 
ГМУ им. В. И. Разумовского для выполнения реэндо-
протезирования по поводу развившихся осложнений. 
Мужчин было 5, женщин — 47. Возраст больных был 
в пределах от 51 до 77 лет (Ме возраста = 66; Q25 % 
= 60; Q75 % = 71). Критериями включения пациентов 
в  исследование были такие осложнения первичной 
артропластики коленного сустава как  асептическое 
расшатывание элементов эндопротеза или  раз-
вившаяся перипротезная инфекция (срок после 
купирования не  менее 3 месяцев), а  также инфор-
мированное согласие на  участие в  исследовании. 
Критериями исключения из  исследования являлись 
отказ от исследования, наличие сведений о тромбо-
тических и геморрагических осложнений после эндо-
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протезирования коленного сустава, сопутствующие 
системные заболевания опорно-двигательной си-
стемы, наличие хронических заболеваний в  стадии 
обострения, острые инфекционные заболевания, от-
клонения в поведении. Срок от первичной артропла-
стики до настоящего обследования составил в группе 
с инфекционными осложнениями в среднем 2,2 года 
(от 3 до 70 месяцев), в группе с неинфекционными ос-
ложнениями — 3 года (от 12 до 133 месяцев). После 
первичного эндопротезирования коленного сустава 
антикоагулянтная профилактика проводилась низ-
комолекулярными гепаринами (эноксапарин натрий, 
далтепарин натрий) или новыми оральными антико-
агулянтами (дабигатрана этексилат, ривароксабан) 
в течение не менее 5–6 недель послеоперационного 
периода в  соответствии с Российскими клинически-
ми рекомендациями по диагностике, лечению и про-
филактике венозных тромбоэмболических осложне-
ний (ВТЭО) [7]. Последний прием антикоагулянтных 
препаратов был завершен не менее как за полгода 
до поступления больного в стационар для проведе-
ния повторной артропластики.

Все пациенты были разделены на  две группы 
в  зависимости от  возникшего осложнения эндопро-
тезирования коленного сустава  — асептической 
нестабильности или  перипротезной инфекции. Кон-
трольную группу составили 18 практически здоровых 
людей в возрасте от 45 до 69 лет (Me возраста = 57,5; 
Q25 % = 49; Q75 % = 65), среди которых было 5 муж-
чин и 13 женщин. По половым и возрастным призна-
кам между контрольной и  основной группами были 
различия. Соотношение мужчин и  женщин в  кон-
трольной группе составляло 1:3, а в основной — 1:9. 
В контрольной группе возраст пациентов был стати-
стически значимо меньше, чем в основной (p=0,001).

Состояние тромбиногенеза оценивали одно-
кратно накануне выполнения реэндопротезирова-
ния коленного сустава. Для  оценки состояния про-
цесса образования тромбина использовали тест 
генерации тромбина (ТГТ) с двумя активаторами RB 
и  RC-low, содержащими тканевой фактор соответ-
ственно в концентрациях 2 и 5 пмоль / мл. В работе 
использовали автоматический коагулометр «Ceveron 
alpha» (Technoclone, Австрия). На кривой ТГТ анали-
зировали следующие показатели: t-lag — латентное 
время тромбинообразования (мин), tt-peak — время 
достижения максимального количества тромбина 
(мин), peak  — максимальное количество тромбина 
(нмоль), VI — индекс скорости образования тромби-
на (нмоль / мин), AUC — площадь под кривой, отра-
жающую эндогенный тромбиновый потенциал (ЭТП, 
нмоль / мин).

Тест генерации тромбина, использованный в  ка-
честве функциональной пробы, позволяет выявить 
особенности протекания процесса тромбинообра-
зования путем сопоставления значений показате-
лей, полученных в ответ на действие активатора RB 
с  малой концентрацией тканевого фактора, и  акти-
ватора RC-low с более высокой концентрацией ини-
циирующего агента [19]. Результаты данного теста 
нами трактуются как хронометрический гипо- или ги-
пертромбиногенез, когда активатор RC-low, соответ-
ственно, вызывает увеличение или укорочение пока-
зателей латентного времени тромбинообразования 
(t-lag) и / или  времени достижения максимального 
количества тромбина (tt-peak), структурный гипо- 
и гипертромбиногенез, когда действие данного акти-
ватора, соответственно, уменьшает или увеличивает 
максимальное количество тромбина (peak), индекс 

скорости образования тромбина (VI) и / или эндоген-
ный тромбиновый потенциал (AUC). Наконец, ответ 
на  действие активатора RC-low может быть сопо-
ставим с  исходной картиной тромбиногенеза, полу-
ченной при использовании активатора RB, что свиде-
тельствует об ареактивности (инертности) процесса 
образования тромбина.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью компьютерной программы 
Statistica 10.0. После проверки вариационных рядов 
на нормальность распределения по Шапиро — Уилку 
дальнейшие действия осуществляли непараметри-
ческими методами, так как распределение было от-
личным от нормального. Определяли медиану (Me), 
25 %-й и  75 %-й квартили. При  сравнении вариаци-
онных рядов между собой использовали U-критерий 
Манна–Уитни. Нулевую гипотезу отвергали при ста-
тистической значимости p<0,05.

Результаты. Результаты анализа кривых ТГТ 
у больных с асептической нестабильностью и пери-
протезной инфекцией представлены в табл. 1.

Как  видно из  данных, представленных в  табл. 1, 
у лиц контрольной группы активатор RC-low вызывает 
ускорение начальных этапов процесса образования 
тромбина (укорочение значений показателей t-lagRC 
и  tt-peakRC по отношению к  t-lagRB и  tt-peakRB, со-
ответственно) и  статистически значимое увеличение 
эндогенного тромбинового потенциала (увеличение 
AUC-RC по  отношению к AUC-RB; p1<0,05). Данную 
картину можно расценить как  адекватную физиоло-
гическую реакцию системы гемокоагуляции на более 
сильный раздражитель. Иная ситуация наблюдается 
у  пациентов с  асептической нестабильностью им-
плантата и купированной перипротезной инфекцией. 
У  больных с  асептической нестабильностью наблю-
даемая тенденция к активации начальных этапов об-
разования тромбина в ответ на малую концентрацию 
активатора сопровождается развитием структурного 
гипертромбиногенеза. У  пациентов с  перипротез-
ной инфекцией малая концентрация активатора вы-
являет развитие хронометрического и  структурного 
гипертромбиногенеза. Изменения показателей ТГТ 
при  использовании малой концентрации активатора 
и при асептической нестабильности, и  при перипро-
тезной инфекции отражают повышенную готовность 
системы гемостаза к действию стрессорных факторов. 
Вместе с тем более высокая концентрация активато-
ра в обеих группах больных не приводит к существен-
ным изменениям значений как хронометрических, так 
и структурных показателей ТГТ (табл. 1).

Полученные результаты отражают повышен-
ную активность системы гемокоагуляции у больных 
с  асептической нестабильностью и  перипротезной 
инфекцией, на фоне которой дополнительные, даже 
малые по силе, инициирующие воздействия ускоря-
ют процесс свертывания крови, но на более высокие 
концентрации тканевого фактора проявляется за-
щитная реакция, направленная на дальнейшее сдер-
живание процесса активации тромбиногенеза.

С  учетом неоднородности групп больных по  ре-
акции процесса тромбинообразования на  действие 
малой и  более высокой концентраций тканевого 
фактора каждая группа пациентов была разбита 
на две подгруппы. В 1‑й подгруппе отмечалась фи-
зиологическая зависимость между силой раздраже-
ния (активаторы RB и  RC-low) и  ответом системы 
гемокоагуляции на  некоторые параметры ТГТ. Так, 
на активатор RC-low с более высокой концентраци-
ей тканевого фактора регистрировали укорочение 
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хронометрических показателей по  сравнению с  от-
ветом системы на активатор RB с малой концентра-
цией инициатора тромбиногенеза (t-lagRB>t-lagRC; 
tt-peakRB>tt-peakRC), во 2‑й подгруппе реакция была 
противоположной: на  большую концентрацию тка-
невого фактора наблюдалось удлинение значений 

хронометрических параметров (t-lagRB<t-lagRC; tt-
peakRB<tt-peakRC).

Характер изменений значений показателей ТГТ 
в  подгруппах пациентов с  асептической нестабиль-
ностью эндопротеза коленного сустава приведен 
в табл. 2.

Таблица 1
Показатели ТГТ у лиц контрольной группы и пациентов с асептической нестабильностью  

и перипротезной инфекцией, развившимися после первичного эндопротезирования коленного сустава 
(Me; Q25 %, Q75 %)

Показатели Контрольная группа 
(n=18) 

Асептическая нестабильность 
(n=28) 

Перипротезная инфекция  
(n=24) 

RB  
(TF 2 
пмоль / мл) 

t-lag, мин 16,1 
12,1–18,8

11,9 
9,3–15,7

10,4 
6,0–13,5 
р2<0,01

tt-peak, мин 26,0 
20,3–29,1

20,3 
15,9–25,6

16,2 
13,7–22,1 
р2<0,001

рeak, нмоль / л 61,0 
52,2–79,8

108,4 
77,8–151,5 
р2<0,01

108,7 
60,5–205,6 
р2<0,05

VI, нмоль / мин 6,6 
5,2–9,8

12,8 
8,6–21,3 
р2<0,01

13,1 
7,2–30,8 
р2<0,01

AUC,
нмоль / мин

1020,3 
949,1–1226,4

1705,8 
1357,7–2057,1 

р2<0,001

1626,6 
1212,4–2259,0 

р2<0,01

RC-low  
(TF 5 
пмоль / мл) 

t-lag, мин 7,3 
6,2–10,9 
р1 <0,001

11,9 
6,8–18,1

8,9 
6,0–14,4

tt-peak, мин 15,8 
13,0–19,8 
р1<0,001

21,1 
13,5–30,1

15,6 
12,5–23,6

рeak, нмоль / л 77,7 
55,2–85,6

100,7 
56,1–135,6

104,8 
51,9–139,7

VI, нмоль / мин 10,2 
5,7–11,8

12,5 
5,5–19,2

13,2 
5,7–22,6

AUC, 
нмоль / мин

1247,6 
1037–1481,9 

р1<0,05

1662,0 
1017,3–2011,8

1546,2 
1016,8–2040,9

П р и м е ч а н и е : р1 — значимость различий внутри группы; р2 — значимость различий по отношению к контрольной группе.

Таблица 2
Показатели ТГТ у лиц контрольной группы и больных с асептическим расшатыванием эндопротеза  

коленного сустава 1‑й и 2‑й подгрупп (Me; Q25 %, Q75 %)

Показатели Контрольная группа
(n=18) 

Асептическое воспаление

1‑я подгруппа (t-lagRB>t-lagRC;  
tt-peakRB>tt-peakRC) (n=16) 

2‑я подгруппа (t-lagRB<t-lagRC; 
tt-peakRB<tt-peakRC) (n=12) 

RB  
(TF 2 
пмоль / мл) 

t-lag, мин 16,1 
12,1–18,8

11,4 
9,7–15,7

13,7 
8,6–15,7

tt-peak, мин 26,0 
20,3–29,1

19,9 
16,5–25,3

23,9 
15,3–25,8

рeak, нмоль / л 61,0 
52,2–79,8

121,5 
90,0–159,3 
р2<0,001

84,2 
54,8–143,4

VI, нмоль / мин 6,6 
5,2–9,8

16,7 
9,2–22,3 
р2<0,001

10,5 
7,4–17,4

AUC,
нмоль / мин

1020,3 
949,1–1226,4

1776,3 
1450,0–2057,0 

р2<0,001

1554,4 
1162,3–2159,4 

р2<0,05
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У больных 1‑й подгруппы с асептическим расша-
тыванием имплантата активатор RB вызывал разви-
тие тенденции к хронометрическому и статистически 
значимому структурному тромбиногенезу. Значения 
показателей ТГТ при применении активатора RC-low 
существенно не отличались от таковых при инициа-
ции процесса активатором RB (табл. 2).

У  пациентов 2‑й подгруппы при  инициации про-
цесса тромбинообразования активатором RB пока-
затели ТГТ практически соответствовали значениям 
контрольной группы, в то же время эндогенный тром-
биновый потенциал был повышен (AUC, р2<0,05). 
В ответ на действие активатора RC-low развивался 
хронометрический гипотромбиногенез по отношению 
к  контрольным значениями (t-lag, р2<0,001; tt-peak, 
р2<0,01), при этом структурные показатели регистри-
ровали сдвиг в  сторону нормализации тромбино-
вого потенциала плазмы. Вместе с тем внутри этой 
подгруппы сдвиги хронометрических и  структурных 
параметров ТГТ, вызванные активатором RC-low, 
свидетельствуют о  снижении активности процесса 
тромбинообразования по сравнению с исходной кар-
тиной, полученной при  стимуляции тромбиногенеза 
малой концентрацией тканевого фактора (табл. 2). 
Такая реакция плазменного звена системы гемоко-
агуляции носит парадоксальный характер и  чрева-
та развитием кровоточивости, вплоть до  геморра-
гических осложнений, так как можно предположить, 
что  адаптационные механизмы не  обеспечивают 
адекватный ответ на ситуационный вызов.

В  табл. 3 представлены изменения показате-
лей ТГТ у больных с перипротезной инфекцией 1‑й 
и 2‑й подгрупп.

В 1‑й подгруппе больных с перипротезной инфек-
цией обращает внимание «инертность» процесса 
тромбиногенеза при  использовании как  активатора 
RB, так и активатора RC-low. Во 2‑й подгруппе в ответ 
на  активатор RB выявлен статистически значимый 
хронометрический тромбиногенез (t-lag, р2<0,001; 
tt-peak, р2<0,001), сопряженный с  повышением эн-
догенного тромбинового потенциала (AUC, p2<0,05). 
При  применении активатора RC-low значения по-
казателей ТГТ аналогичны значениям, полученным 

при использовании активатора RB, и соответствуют 
контрольным данным.

Обсуждение. При эндопротезировании коленно-
го сустава высок риск развития венозного тромбоза 
или  кровотечения. Одной из  актуальных задач хи-
рургии является поиск прогностических критериев, 
позволяющих в  предоперационный период оценить 
вероятность возникновения тромботических и  ге-
моррагических осложнений. Ключевым фактором 
в  каскаде свертывания крови является протеолити-
ческий фермент тромбин [20], от количества и актив-
ности которого в определенной степени зависит фор-
мирование полноценной гемостатической пробки. 
В  настоящее время регистрацию процесса тромби-
ногенеза осуществляют с помощью теста генерации 
тромбина, который рассматривают как функциональ-
ный метод, позволяющий оценить риск кровотечения 
или тромбообразования [18].

Полученные результаты отражают различные 
по  характеру и  интенсивности реакции процесса 
образования тромбина на  малую (активатор RB) 
и  более высокую концентрации тканевого фактора 
(активатор RC-low) у пациентов с асептическим рас-
шатыванием эндопротеза и перипротезной инфекци-
ей. Если в группе больных с асептической нестабиль-
ностью эндопротеза в ответ на действие активатора 
RB регистрируется структурный гипертромбиноге-
нез, то в  группе пациентов с перипротезной инфек-
цией — хронометрический и структурный, что свиде-
тельствует об исходно более высокой интенсивности 
процесса образования тромбина при инфекционной 
природе воспаления. Интересно и то, что в подгруп-
пах пациентов с  купированной перипротезной ин-
фекцией более сильный по  воздействию активатор 
RC-low вызывает такие же по интенсивности измене-
ния в тромбиногенезе, как и активатор RB, что можно 
интерпретировать как ареактивность процесса обра-
зования тромбина. Такую реакцию процесса образо-
вания тромбина характеризуют как инертную.

Деление групп больных на подгруппы по принципу 
наличия адекватной реакции тромбинообразования, 
когда действие активатора c большей концентраци-
ей тканевого фактора вызывает и более выраженную 

Показатели Контрольная группа
(n=18) 

Асептическое воспаление

1‑я подгруппа (t-lagRB>t-lagRC;  
tt-peakRB>tt-peakRC) (n=16) 

2‑я подгруппа (t-lagRB<t-lagRC; 
tt-peakRB<tt-peakRC) (n=12) 

RC-low  
(TF 5 
пмоль / мл) 

t-lag, мин 7,3 
6,2–10,9  
р1<0,001

7,2 
6,3–11,9 
р1<0,01

18,1 
13,7–22,5 
р2<0,001 
р3<0,01

tt-peak, мин 15,8 
13,0–19,8  
р1<0,001

14,0 
12,7–21,2 
р1<0,01

30,6 
23,1–33,8 5 
р2<0,01 
р3<0,001

рeak, нмоль / л 77,7 
55,2–85,6

119,9 
89,1–139,7

60,4 
44,9–106,4 
р3<0,05

VI, нмоль / мин 10,2 
5,7–11,8

16,6 
10,6–21,0

5,5 
4,2–11,3 
р3<0,05

AUC,
нмоль / мин

1247,6 
1037–1481,9  

р1<0,05

1851,5 
1421,6–2027,6

1079,8 
877,9–1695,0 

р3<0,05
П р и м е ч а н и е : р1 — значимость различий внутри группы; р2 — значимость различий по отношению к контрольной группе; р3 — значи-

мость различий по отношению к 1‑й подгруппе больных с асептической нестабильностью.

Окончание табл. 2
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реакцию тромбиногенеза (первые подгруппы в  каж-
дой группе), или неадекватной реакции, когда более 
сильный активатор угнетает тромбиногенез по срав-
нению с  эффектом от  малой концентрации ткане-
вого фактора (вторые подгруппы в  каждой группе), 
позволил выявить внутри групп различия в  ответе 
процесса тромбинообразования на использованные 
активаторы.

У  больных с  асептической нестабильностью 
1‑й  подгруппы (lagRB>t-lagRC; tt-peakRB>tt-peakRC) 
действие активатора RC-low вызывает укорочение 
хронометрических параметров ТГТ по  сравнению 
с  эффектом, полученным при  использовании ак-
тиватора RB, в  то время как пиковая концентрация 
тромбина и  эндогенный тромбиновый потенциал 
остаются без  изменений. Данную картину следует 
рассматривать как  адекватную реакцию процесса 
тромбиногенеза.

У  представителей 2‑й подгруппы пациентов 
с  асептической нестабильностью (t-lagRB<t-lagRC  
и tt-peakRB<tt-peakRC) наблюдается парадоксальная 
реакция на активатор RC-low в виде хронометриче-
ских изменений показателей ТГТ в сторону замедле-
ния тромбиногенеза и снижения тромбинового потен-
циала плазмы, при том что на малую концентрацию 
тканевого фактора был получен ответ, аналогичный 
значениям в  контрольной группе и  1‑й подгруппе. 
Данную картину можно расценить как свидетельство 

наличия у больных с асептической нестабильностью 
2‑й подгруппы риска повышенной кровоточивости.

У пациентов с перипротезной инфекцией 1‑й под-
группы (lagRB>t-lagRC; tt-peakRB>tt-peakRC) показа-
тели ТГТ, отражающие исходное состояние процесса 
тромбиногенеза, соответствуют аналогичным кон-
трольным параметрам исходного состояния. Однако 
более сильный активатор не  вносит статистически 
значимых изменений в процесс образования тромби-
на. Отсутствие реакции на активатор RC-low позво-
ляет нам говорить об инертности изучаемого процес-
са у пациентов с инфекционным воспалением.

У  больных с  перипротезной инфекцией 2‑й под-
группы исходный фон тромбиногенеза характери-
зуется статистически значимым укорочением хро-
нометрических параметров t-lagRB и  t-lagRC-low 
и  увеличением эндогенного тромбинового потенци-
ала (AUC) по сравнению с контрольными данными, 
что указывает на исходно высокую готовность плаз-
менного звена системы гемокоагуляции к генерации 
тромбина. Более высокая концентрация тканевого 
фактора не  изменяет исходного фона образования 
тромбина. В данном случае мы снова сталкиваемся 
с инертностью процесса тромбинообразования.

Таким образом, нами получено три типа измене-
ний процесса тромбиногенеза на  активатор RC-low 
по  сравнению с  исходным фоном. В  1‑й подгруппе 
больных с  асептической нестабильностью эндо-
протеза зарегистрирован адекватный ответ в  виде 

Таблица 3
Показатели ТГТ у лиц контрольной группы и больных с перипротезной инфекцией коленного сустава  

1‑й и 2‑й подгрупп (Me; Q25 %, Q75 %)

Показатели Контрольная группа 
(n=18) 

Перипротезная инфекция

1‑я подгруппа (t-lagRB>t-lagRC;  
tt-peakRB>tt-peakRC)

(n=10) 

2‑я подгруппа (t-lagRB<t-lagRC;  
tt-peakRB<tt-peakRC)

(n=14) 

RB  
(TF 2 
пмоль / мл) 

t-lag, мин 16,1 
12,1–18,8

12,7 
11,5–19,5

6,6 
5,0–10,7 
р2<0,001; 
р3<0,01

tt-peak, мин 26,0 
20,3–29,1

20,6 
19,2–28,4

13,9 
12,2–17,1 
р2<0,001; 
р3<0,05

рeak, нмоль / л 61,0 
52,2–79,8

108,7 
80,4–139,5

100,6 
57,6–275,4

VI, нмоль / мин 6,6 
5,2–9,8

13,1 
8,9–16,7

11,4 
6,9–37,5

AUC,
нмоль / мин

1020,3 
949,1–1226,4

1593,2 
1252,8–2014,9

1755,2 
1204,4–2425,8 

р2<0,05

RC-low 
(TF 5 
пмоль / мл) 

t-lag, мин 7,3 
6,2–10,9  
р1<0,001

12,8 
7,7–20,3

7,0 
5,0–12,8

tt-peak, мин 15,8 
13,0–19,8  
р1<0,001

21,2 
14,1–29,4

15,1 
11,2–20,1

рeak, нмоль / л 77,7 
55,2–85,6

113,8 
52,0–138,6

90,8 
51,9–169,6

VI, нмоль / мин 10,2 
5,7–11,8

14,6 
5,8–20,4

11,5 
5,6–32,5

AUC,
нмоль / мин

1247,6 
1037–1481,9  

р1<0,05

1546,2 
1106,7–1882,8

1512,2 
956,9–2063,5

П р и м е ч а н и е : р1 — значимость различий внутри группы, р2 — значимость различий по отношению к контрольной группе; р3 — значи-
мость различий по отношению к 1‑й подгруппе больных с перипротезной инфекцией.
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развития хронометрического гипертромбиногенеза. 
Во 2‑й подгруппе больных с данной патологией на ак-
тиватор RC-low по  отношению к  исходным данным 
развивается парадоксальная реакция в виде хроно-
метрического и  структурного гипотромбиногенеза, 
что  не  исключает риска развития геморрагических 
осложнений при поступлении в кровоток массивных 
количеств тромбина. В 1‑й и 2‑й подгруппах больных 
с перипротезной инфекцией реакция тромбиногене-
за на активатор RC-low не отличается от такового от-
вета на активатор RB, то есть от исходных данных, 
что является свидетельством ареактивности процес-
са образования тромбина. Состояние ареактивности 
биологических систем расценивается как  риск воз-
никновения осложнений. В наших случаях речь идет 
о  повышенной опасности развития тромботических 
эксцессов, особенно у больных с перипротезной ин-
фекцией 2‑й подгруппы, у которых исходно выявля-
ется состояние повышенной склонности к образова-
нию тромбина.

Полученные нами результаты оценки состояния 
процесса образования тромбина у  больных с  асеп-
тическими и  инфекционными воспалительными ос-
ложнениями после первичного эндопротезирования 
коленного сустава выдвинули ряд вопросов, которые 
предваряют дальнейшие исследования, направлен-
ные на изучение реактивности процесса тромбиноге-
неза в динамике до и после выполнения ревизионно-
го эндопротезирования, в сопоставлении с объемом 
интра- и постоперационной кровопотерь и данными 
проведения ультразвуковой допплерографии сосу-
дов нижних конечностей на выявление тромбоза вен. 
Это позволит более четко определить прогностиче-
скую значимость реакций тромбиногенеза при  вы-
полнении функциональной пробы на  основе ТГТ in 
vitro.

Выводы. У  больных с  асептическим расшаты-
ванием имплантата и  купированной перипротезной 
инфекцией, развившимися после первичного эндо-
протезирования коленного сустава, тест генерации 
тромбина выявляет нормальный, парадоксальный 
и инертный типы тромбиногенеза.
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