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ОЦІНКА РИЗИКУ ВЕНОЗНОГО 
ТРОМБОЕМБОЛІЗМУ ТА D-ДИМЕР 
У КЛІНІЧНІЙ ПРАКТИЦІ

Резюме. У статті обговорюється проблема венозного тромбоемболізму, питання місця 
D-димеру в системі гемостазу та його клінічна значущість і необхідність проведення 
тестування при обстеженні пацієнтів із підозрою на венозний тромбоемболізм. Роз-
глянуто стани, які супроводжуються підвищенням рівня D-димеру, але не пов’язані з 
венозним тромбозом.
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Вступ

Венозний тромбоемболізм (ВТЕ) — понят-
тя, що об’єднує тромбоз глибоких вен (ТГВ), 
тромбоз поверхневих вен нижніх кінцівок 
і тромбоемболію легеневої артерії (ТЕЛА). ВТЕ 
є одним із найпоширеніших серцево-судинних 
захворювань. За світовими даними, ВТЕ тра-
пляється в 1-2 осіб на 1000 населення щороку. 
ТЕЛА є значним тягарем для суспільства та 
має серйозні економічні наслідки. У більшості 
випадків ВТЕ та ТЕЛА є патогенетично пов’яза-
ними та часто мають рецидивуючий характер.

Складність діагностики ТГВ полягає в тому, 
що половина випадків розвиваються без клініч-
них проявів, а якщо симптоми наявні, то вони 
можуть бути неспецифічними. Для лікарів 
різних спеціальностей вкрай важливо роз-
пізнавати ВТЕ та дуже серйозно ставитися до 
профілактики тромбозу. ВТЕ є величезною 
світовою проблемою, тому різні моделі оцінки 
ризику були прийняті різними країнами для 
зниження захворюваності на нього.

Частота ВТЕ коливається від 10 до 40% у 
хірургічних та нехірургічних пацієнтів за від-
сутності належної профілактики тромбозу.

У минулому оцінка ризику проводилася від-
повідно до груп, щоб спростити процес оцінки 
ризику. Хірургічні пацієнти, наприклад, були 
віднесені до 1 із 4 рівнів ризику ВТЕ на основі 
типу операції та наявності додаткових факторів 
ризику, таких як рак або попередній ВТЕ. 

З того часу було визнано важливість інди-
відуальної оцінки ризику і було запропоновано 
низку схем цієї оцінки. До них належать Wells, 
Caprini, Padua, Autar, Kucher, IMPROVEDD тощо. 

У 2012 році було рекомендовано 2 індиві-
дуальні шкали оцінки для запобігання ВТЕ в 
дев’ятому виданні клінічних практичних на-
станов, розроблених Американською колегією 
пульмонологів.

Ці настанови включали шкалу Padua, яка 
була рекомендована для оцінки ризику ВТЕ в 
нехірургічних пацієнтів; шкалу Caprini, запро-
поновану для хірургічних пацієнтів, що вра-
ховує сімейну історію тромбозу, включаючи 
родичів першого, другого та третього ступеня, 
а також акушерські випадки, які можуть свід-
чити про наявність антитіл проти кардіоліпіну 
або глікопротеїнів бета-2. Ці фактори значно 
підвищують ризик тромбоутворення. Доцільно 
зважувати фактори ризику та призначати 
оцінку кожному пацієнту, що є більш значу-
щим, ніж просто перерахувати фактори. Це 
дозволяє класифікувати пацієнтів за різними 

рівнями ризику та відповідно коригувати 
профілактику.

Шкала Хорана (Khorana) прогнозує ризик 
розвитку ВТЕ в онкологічних пацієнтів залежно 
від типу раку та інших чинників. Дану шкалу 
можна застосовувати в пацієнтів, які мають 
солідні пухлини або лімфоми та починають 
курс хіміотерапії.

Перебіг венозних тромбоемболічних усклад-
нень у таких випадках має низку особливостей: 
процес схильний до мігрування та рецидиву-
вання, ефект від застосування антикоагулянтів 
невеликий, часті емболії.

При підозрі на тромботичні порушення біль-
шість практичних лікарів використовують тест 
визначення рівня D-димеру, який є продуктом 
розщеплення фібрину внаслідок природного 
тромболізису, що активується одночасно із за-
пуском тромбоутворення. Антиген D-димеру є 
унікальним маркером деградації фібрину. Він 
утворюється при послідовній дії 3 ферментів: 
тромбіну, фактора XIIIa і плазміну.

Клінічна цінність відсутності підвищен-
ня рівня D-димеру була доведена в клініці, 
особливо для виключення венозних тромбо-
емболій (ВТЕ) або синдрому дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання (ДВЗ). Але не 
завжди підвищений рівень D-димеру свідчить 
про наявнісь загрозливої для життя патології 
та потребує призначення агресивної антикоагу-
лянтної терапії. Тому виникає логічне питання: 
що таке D-димер і що робити при підвищенні 
рівня цього білка в пацієнта?

Результати та обговорення

Система гемостазу — це складна, розділена 
в часі система різних клітинних та плазмових 
елементів, що постійно взаємодіють. Вона 
складається з кількох взаємопов’язаних фізіо-
логічних процесів: судинно-тромбоцитарного й 
коагуляційного гемостазу, інгібіторів згортання 
та системи фібринолізу.

Виділяють кілька етапів гемостазу: пер-
винний гемостаз (формування білого тром-
боцитарного тромбу), вторинний гемостаз 
(формування червоного кров’яного тромбу, 
в основі якого лежить фібриновий потік) та 
фібриноліз (розчинення згустку).

Первинний гемостатичний тромб нестабіль-
ний та проникний для рідкої частини крові. Саме 
тому одночасно із судинно-тромбоцитарним 
гемостазом включається і коагуляційний ге-
мостаз — активація факторів згортання крові, 
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адсорбованих на поверхні тромбоцитів. Однак 
утворення фібрину стає можливим лише за 
виділення з кров’яних пластинок біологічно 
активних речовин. Нитки фібрину «цементу-
ють» тромб, консолідація якого закінчується 
ретракцією, що забезпечується контрактильною 
системою тромбоцитів.

З урахуванням даних про локалізацію та 
контроль коагуляційних реакцій на різних 
клітинних поверхнях процес згортання крові 
представляють у вигляді трьох фаз (Hoffman M., 
Monrol D.M., 2001).

Перша фаза — ініціація процесу згортання 
крові внаслідок утворення комплексу тканинний 
фактор — фактор VIIa на поверхні субендоте-
ліальних клітин у місці пошкодження судинної 
стінки, що призводить до утворення незначної 
стартової кількості тромбіну.

Друга фаза — посилення процесу згортання 
крові внаслідок активації тромбоцитів та низки 
коагуляційних факторів, а також тромбіном, що 
утворюється під впливом комплексу тканинний 
фактор — фактор VIIa.

Третя фаза — поширення процесу згортання 
крові з формуванням теназного та протром-
біназного комплексів на поверхні активованих 
тромбоцитів, у результаті чого утворюється 
значна кількість тромбіну, здатного сформувати 
потік фібрину.

Таким чином, процес тромбоутворення 
задіє судинну стінку, на якій локалізується 
центр активності; тромбоцити, що утворюють 
первинний тромб; плазмовий і коагуляційний 
гемостаз, які проходять, як правило, на мемб-
рані пошкоджених ендотеліоцитів або активо-
ваних тромбоцитів і разом з іншими клітинами 
утворюється вторинний тромб.

Процес формування згустку носить лавино-
подібний характер, блискавично заповнюючи 
весь просвіт ушкодженої судини, проте чітко 
локалізується, не пошкоджуючи здорові кро-
воносні шляхи.

Активація плазміногена відбувається одно-
часно з утворенням фібрину, аналогічно ме-
ханізму коагуляційного гемостазу. Руйнування 
тромбу може ініціюватися як по зовнішньому 
контактному шляху (при пошкодженні тканин, 
попаданні фібрину в кров і виході тканинно-
го активатора плазміногена), за внутрішнім 
шляхом (за рахунок урокінази), так і за раху-
нок фактора XIIa, що перебуває в контакті з 
фібрином.

Основним механізмом фібринолізу є утво-
рення плазміну, який розщеплює фібрин, фібри-
ноген, VIII та V фактори згортання. D-димерний 

антиген залишається невиявленим доти, доки 
він не вивільняється зі зшитого фібрину під 
дією плазміну. На заключному етапі утворення 
D-димеру плазмін, який перебуває на поверхні 
фібрину за рахунок активації плазміногена, 
розщеплює фібрин-субстрат у певних місцях.

Продукти деградації фібрину виробляються 
з широким діапазоном молекулярної маси, 
включаючи кінцеві продукти деградації зши-
того фібрину, що містять і D-димер. У крові 
людини циркулюючі термінальні продукти 
деградації фібрину виявляються рідко, тоді 
як розчинні високомолекулярні фрагменти, 
що містять антиген до D-димеру, наявні в па-
цієнтів з ДВЗ-синдромом, флеботромбозами. 
Сучасні аналізи D-димеру вимірюють епітоп 
на продуктах деградації поперечно зшитого 
фактора XIIIa фібрину з використанням мо-
ноклоналних антитіл, які і виявляють епітоп у 
домені D-димеру.

Аналізи на розчинні фібрин-мономерні 
комплекси (РФМК) дозволяють визначити 
кількість елементів тромбів, що містяться в 
плазмі крові і з’являються в ній у разі виник-
нення тромбозів. РФМК виступають у ролі 
маркерів, що свідчать про наявність підвище-
ного рівня мікротромбів при згортанні крові 
всередині судин. 

Утворюються розчинні фібрин-мономер-
ні комплекси в процесі деградації молекул 
фібриногену/фібрину під дією тромбіну та 
плазміну. При активації зсідання крові (ди-
фузне внутрішньосудинне згортання крові, 
тромбози, тромбофілії) відбувається роз-
ширення пулу фібриногену, унаслідок чого 
збільшується кількість РФМК. Якісне та 
кількісне визначення РФМК проводиться 
за допомогою ортофенантролінового тесту. 
Нормальне значення РФМК з ортофенан-
тролінового тесту — до 4,0 мг%, проте воно 
залежить від вмісту в крові фібриногену, тому 
даний метод є напівкількісним.

Підвищення РФМК виникає під час акти-
вації внутрішньосудинного згортання крові 
(ДВЗ-синдром, тромбоз глибоких вен, емболія 
легеневої артерії), можливе при лікуванні ан-
тикоагулянтами, фізичному та психологічному 
стресі, вагітності, що нормально перебігає, у 
період новонародженості.

Звертає на себе увагу те, що на визначення 
D-димерів практично не впливає техніка взяття 
крові, домішки тромбоцитів, тому не потрібне 
використання інгібіторів для пригнічення дії 
інших факторів. Нормальний вміст D-диеру — 
33,5-727,5 нг/мл.
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Підвищення рівня D-димеру в крові відбува-
ється при венозних тромбозах, атеротромбозі, 
тромбоемболії легеневої артерії, ДВЗ-синдромі, 
інших станах із підвищеним утворенням фі-
брину, після операцій, особливо у великому 
операційному полі. D-димери досить довго 
циркулюють у крові: час їх напіввиведення 
становить понад 24 години, і можуть персисту-
вати протягом кількох тижнів після гострого 
тромбозу.

Таким чином, і РФМК, і D-димер є потуж-
ними протизгортальними факторами, які бло-
кують активацію фібриногену, перешкоджають 
полімеризації фібрину, порушують адгезію й 
агрегацію тромбоцитів.

Але проведення тестування на D-димер 
краще використовувати як допоміжний засіб 
у діагностиці венозної тромбоемболії (ВТЕ), як 
приклад — пацієнти з онкопатологією, що по-
требують персоналізованої оцінки ризику ВТЕ.

Pак стає дедалі хронічним захворюванням, 
і, отже, фактори ризику, пов’язані з пацієнтом, 
пухлиною та лікуванням, можуть змінюватися.

У багатьох дослідженнях проаналізували 
ризики ВТЕ, асоційовані з раком та рівнем 
D-димеру, і припустили, що тип хіміотерапії, 
інтеркурентні інфекції або інвазивні діагностичні 
процедури чи досягнення ремісії після ліку-
вання можуть додатково змінювати ризик ВТЕ 
динамічним чином. Тому ми можемо зробити 
висновок, що рівень D-димеру підвищується 
у хворих на рак до початку ВТЕ та може за-
лишитися підвищеним у пацієнтів, у яких не 
розвивається ВТЕ.

Рівень D-димеру завжди підвищений у паці-
єнтів із гострим венозним тромбоемболізмом 
(ВТЕ), але також може бути за деяких інших 
станів. Тест на визначення D-димеру є високо-
чутливим, але його специфічність є низькою. 
Підвищені рівні D-димеру спостерігаються 
не лише при тромбозі, а й у деяких інших ви-
падках (наприклад, інфекційне захворювання, 
у т. ч. COVID-19, запалення тяжкого ступеня, 
онкологічне захворювання, травми, хірургічне 
втручання, вагітність, а також з віком).

Найбільша цінність D-димеру як самостійно-
го тесту полягає в разі його нормального рівня 
та дозволяє з впевненістю виключити ТГВ, ВТЕ 
в основному в пацієнтів із ТЕЛА.

Щоб мінімізувати кількість зайвих комп’ю-
терно-томографічних (КТ) досліджень, прове-
дених для цієї групи пацієнтів, тестування на 
D-димер може бути корисним для виключення 
ВТЕ в амбулаторних пацієнтів. КТ органів груд-
ної порожнини з контрастуванням у пацієнтів 

із підозрою на ТЕЛА призначається згідно з 
рекомендаційним документам.

Останніми роками завдяки накопиченню 
нової доказової бази застосування прямих 
вітамін К-незалежних пероральних антикоагу-
лянтів було переглянуто підходи до лікування 
хворих на ВТЕ. Ці зміни знайшли відобра-
ження в клінічних настановах Європейського 
товариства кардіологів (ESC), Національного 
інституту здоров’я та вдосконалення медичної 
допомоги Великої Британії (NICE), Європей-
ського товариства судинної хірургії (ESVS) 
та Українських рекомендаціях з профілактики, 
діагностики та лікування венозних тромбоем-
болічних ускладнень.

В Україні пацієнт із маніфестним ТГВ звер-
тається зі скаргами до сімейного лікаря, хі-
рурга чи іншого спеціаліста, а судинний хірург 
встановлює остаточний діагноз і призначає 
лікування. Потім пацієнт може повертатися під 
нагляд сімейного лікаря чи хірурга для контр-
олю продовженого лікування, проте щоразу 
рішення про зміну чи припинення терапії ТГВ 
приймає судинний хірург з урахуванням кожної 
конкретної клінічної ситуації. У розробленні 
українського консенсусу експертів брали участь 
експерти в зазначених напрямах медицини, що 
дозволило створити алгоритми діагностики 
й лікування пацієнтів із ТГВ зручними для 
використання лікарями різних спеціальностей.

Висновки

1.	 ВТЕ — мультидисциплінарна проблема, що 
потребує активної участі сімейних лікарів, 
загальних хірургів та  інших спеціалістів, 
а уніфікований підхід і послідовність ліку-
вання, викладені в Національних рекомен-
даціях, настанові МОЗ України та консенсусі 
експертів щодо лікування пацієнтів із ТГВ, 
згідно із сучасними світовими рекоменда-
ціями, забезпечить найкращі результати 
лікування. 

2.	 Застосування тесту на D-димер проводить-
ся при підозрі на ТГВ, ВТЕ та моніторингу 
дисемінованого внутрішньосудинного зсі-
дання крові.

3.	 Завдяки високій специфічності відсутностi 
підвищення D-димеру можливо з упевне-
ністю виключити ВТЕ, що дає можливість 
уникнути зайвих рентгенологічних дослі-
джень.

4.	 При підозрі на ВТЕ та призначенні анти-
коагулянтної терапії необхідно оцінювати 
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фактори ризику, клінічні дані та дані інстру-
ментальних методів дослідження.

5.	 У пацієнтів з онкологічною патологією, що 
мають ризик кровотечі, необхідна оцінка 
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