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Резюме
Актуальность: Венозные тромбоэмболические осложнения – грозное состояние с высоким риском летального исхода, не-
редко встречается в практике врача любой специальности. Своевременная диагностика и грамотная тактика ведения па-
циентов с тромбоэмболическими осложнениями являются ключевыми в благоприятном исходе заболевания. Актуальными 
проблемами для науки являются поиск и разработка диагностических подходов с целью получения полной характеристики 
тромботического события.  Определение давности тромбоза – это один из таких значимых критериев, четкое понимание 
которого позволит выбрать успешную стратегию лечения пациентов с подобными осложнениями. 
Цель исследования: На сегодняшний день оценка возраста тромба строится в основном на анамнестических данных боль-
ного, которые не всегда отражают истинную картину, а также визуализирующих методиках, опирающихся на косвенные 
признаки. Поэтому неэффективность терапии описываемых состояний в некоторых случаях можно объяснить недооценкой 
возраста тромба. Развитие научных исследований в этом направлении представляется перспективным и способным привести 
к улучшению результатов лечения пациентов, страдающих венозными тромбоэмболическими осложнениями. В представ-
ленной обзорной статье авторы проанализировали имеющиеся в литературе методы определения давности тромбоза.
Ключевые слова: возраст тромбоза, венозные тромбоэмболии, ультразвуковая эластография, тромболизис, гистоструктура 
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Abstract 
Relevance: Venous thromboembolic complications are a formidable condition with a high mortality risk, that is rather common in 
the practice of a physician of any specialty. Therefore, timely diagnosis and correct management of patients with thromboembolic 
complications are key to a favorable outcome of the disease. An urgent problem for science nowadays is the search and development 
of diagnostic approaches that give a complete description of a thrombotic event. One of these characteristics is the determination of 
the age of thrombosis; it is a clear understanding of this criterion that makes it possible to choose a successful treatment strategy for 
patients with similar complications. 
Aim of study: To date, the assessment of the age of a thrombus is based mainly on the patient’s anamnestic data, which do not always 
correspond to the real situation, and imaging techniques based on indirect signs. Therefore, the ineffectiveness of therapy for the 
described conditions in some cases can be explained by an underestimation of the age of the thrombus. The development of scientific 
research in this direction seems promising and can lead to an improvement in the results of treatment of patients suffering from venous 
thromboembolic complications. This article is a review of the methods for thrombus age determination presented in the literature.
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Введение
Среди венозных тромбоэмболических осложне-

ний (ВТЭО) наиболее часто встречаются тромбоз 
глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболия легочной ар-
терии (ТЭЛА). Ежегодно регистрируется от 300 до 
600 тыс. новых случаев заболевания [1–5]. ВТЭО 
имеют достаточно высокий риск летального исхода. 
Ежегодно до 100 тыс. человек умирают от этого гроз-
ного осложнения, что превышает смертность от рака 
простаты и молочной железы вместе взятых [6]. 
До 6% ТГВ и до 12% ТЭЛА заканчиваются смертью 
в течение первого месяца после постановки диагноза 
[7, 8]. В одной трети случаев венозный тромбоз сра-
зу манифестирует клинической картиной легочной 
тромбоэмболии [4]. Наиболее часто причиной ТЭЛА 
является тромбоз глубоких вен нижних конечностей 
или малого таза [8, 9]. Лечение последствий ТЭЛА 
имеет огромное социальное и экономическое значе-
ние. Система здравоохранения США тратит около 
1,5 млрд долларов ежегодно на обеспечение подоб-
ных пациентов [10, 11].

Крайне важно правильно и своевременно диаг-
ностировать ВТЭО, а также определить давность 
тромбоза, так как от этого зависит дальнейшая так-
тика лечения и прогноз для здоровья и жизни па-
циента. В определении сроков тромбоза мы опира-
емся на анамнестические данные, время появления 
симп томов у пациента. Однако заболевание может 
длительное время протекать бессимптомно по при-
чине индивидуальных особенностей анатомии, мас-
сивности тромбоза, развитости коллатеральной 
сети. Современные методы неинвазивной диагно-
стики не дают исчерпывающей информации и часто 
вводят в заб луждение [12, 13, 14]. Поэтому одной 
из актуальных задач является поиск и разработ-
ка диагностических подходов, которые позволяют 
наиболее полно охарактеризовать тромботическое 
событие.

Ультразвуковые методики
На сегодняшний день «золотым стандартом» 

в диагностике тромбоза является ультразвуковое ис-
следование сосудов (УЗИ). Этот метод широко рас-
пространён и доступен в клинической практике [14]. 
Современные лечебно-диагностические алгоритмы 
опираются преимущественно на данные УЗИ [15]. 
Однако УЗИ имеет ряд существенных недостатков. 
Например, является оператор-зависимой методикой, 
опыт исследователя вносит существенный вклад в ре-
зультаты исследования. Ультразвуковые характери-
стики не дают объективной информации о возрасте 
тромба, его эмболоопасности. У бессимптомных па-
циентов при наличии анатомических особенностей, 
затрудняющих визуализацию, УЗИ может давать лож-
ноотрицательные результаты [16, 17].

Ряд исследователей пошли по пути усовершен-
ствования методики выполнения УЗИ с целью опре-
деления возраста тромба. Проведены фундаменталь-
ные исследования, указывающие на возможность 
дос таточно точного определения плотности кровяно-
го сгустка, а значит - косвенно судить о его давности 
[18, 19]. Используя тканевую эластографию в режиме 
реального времени, по цветовому сигналу возможно 
разделить тромбоз на острый, подострый и хрони-
ческий [20, 21]. С.В. Ненарочнов и соавт. указывают 
на достаточную информативность соноэластографии. 
На основании определения плотности с регистрацией 
коэффициента эластичности предложено разделение 
тромбов на три категории: свежие – эмболоопасные, 
организованные и консолидированные [22]. На при-
мере исследования коагулы после склерооблитера-
ции показано, что, когда в В-режиме тромб выглядит 
однородным, эластография может давать мозаичную 
картину, что говорит о продолжающемся процессе 
тромбообразования [23]. J. Fang и соавт. утверждают, 
при применении преобразования Накагами при обыч-
ном УЗИ в В-режиме можно достаточно точно опре-
делить структуру, а значит и возраст тромба [24].

Недостаточность изолированной оценки длины фло-
тирующей части тромба в качестве критерия эмболоо-
пасности отмечена многими авторами. И.М. Гольдина 
и соавт. предлагают дополнять ультразвуковой протокол 
описанием эхогенности тромба и его контура, состояния 
поверхности и степени подвижности тромба [25].

Магнитно-резонансная томография
Дополнить ультразвуковую картину способны ме-

тоды компьютерной (КТ) и магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ). Однако они требуют специализиро-
ванного дорогостоящего оборудования, часто связаны 
с необходимостью парентерального введения конт-
растных препаратов, трудны в интерпретации, сопря-
жены с лучевой нагрузкой и имеют ряд ограничений 
из-за риска развития потенциальных осложнений [15, 
26, 27, 28]. Таким образом, КТ и МРТ не могут быть 
рекомендованы для рутинной клинической практики 
первичной диагностики ВТЭО. На сегодняшний день 
не описано КТ-критериев, позволяющих стратифици-
ровать тромб по срокам образования.

Тромбоз нижней полой вены (НПВ) является боль-
шой проблемой для онкоурологов. Опухолевые тромбы 
принято разделять на плотные и рыхлые, что опреде-
ляет вероятность их фрагментации и отрыва. Н.Б. Вих-
рова и соавт. провели исследование группы из 67 па-
циентов, которым выполнялись УЗИ, КТ с введением 
неионного рентгенконтрастного препарата, МРТ с кон-
трастированием гадобутролом. Результаты инстру-
ментальных исследований сопоставлялись с интра-
операционными данными. К факторам, указывающим 
на наличие рыхлого тромба отнесли: большой диаметр 
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и распространенность тромба, слабое или неравномер-
ное накопление контрастного прапарата, отсутствие со-
судов в структуре тромба и связь со стенкой НПВ [29].

В фундаментальных работах, изучающих роль про-
воспалительных клеток в развитии и динамике тромбо-
за отмечается теоретическаяая возможность использо-
вания МРТ для определения возраста тромба [30].

Для клинической практики необходим неинвазив-
ный метод определения возраста тромба. Авторами 
из Великобритании разрабатывается алгоритм МРТ 
исследования с использованием фибрин-специфично-
го контрастного вещества (EP-2104R) на основе гадо-
линия. В эксперименте доказана сильная корреляция 
по содержанию фибрина между МРТ изображениями 
и гистологическими результатами, что позволяет на-
деяться на использование данного метода в определе-
нии показаний к тромболизису [31].

R. Corti и соавт. изучали экспериментальный тром-
боз сонной артерии на свиньях. На разных сроках 
тромбоза получали Т1- и Т2-взвешенные МРТ изоб-
ражения в режиме «черной» крови. Интенсивность 
сигнала отличалась в зависимости от возраста тромба, 
наибольшие значения интенсивности были получены 
на сроке в одну неделю. Авторы определили сильную 
корреляцию гистологической картины, времени и ин-
тенсивности МР-сигнала [32].

Позитронно-эмиссионная томография 
Перспективные возможности открывает позит-

ронно-эмиссионная томография (ПЭТ) [13, 33, 34]. 
На данный момент разработаны таргетированные 

маркеры к фибрину, фибриногену, плазмину и их 
производным, тромбоцитам и их рецепторам, про-
воспалительным клеткам. Теоретическая база мето-
да основана на том, что провоспалительные клетки 
(нейтрофилы и макрофаги) накапливают 2-deoxy-
2-[18F] fluoro-D-glucose (FDG). Неинвазивная FDG-
ПЭТ/КТ способна помочь в выявлении сложных 
для диагностики случаев тромбоза, а также диффе-
ренцировать перенесенный тромбоз от острого и вы-
явить рецидив тромбоза [35, 36].

Гистологические исследования 
Наиболее точно возраст тромба можно определить 

гистологическими методами. Однако в силу инвазив-
ности метода, необходимости совместного изучения 
стенки сосуда и паравазальных тканей, применение 
его в клинической практике ограничено. Гистоло-
гическому исследованию обычно подвергаются ау-
топсийный материал, аспирированные тромбомассы 
и экспериментальные модели на животных.

Выяснение давности тромбоза как возможной при-
чины смерти критически важно в судебно-медицин-
ской экспертизе [37]. В российской патологоанатоми-
ческой и судебно-медицинской практике при опреде-
лении возраста тромба принято ссылаться на пособие 
для врачей под редакцией профессора Г.Б. Ковальско-
го, где приведена детальная таблица, основанная сра-
зу на нескольких критериях (табл.) [38].

V. Fineschi и соавт. провели аутопсию 140 случа-
ев, в которых ВТЭО указывались в качестве основной 
причины смерти. Тромбы исследовались с помощью 

Таблица
 Определение возраста тромба (по Л.Б. Митрофанова, Х.К. Аминева, 1998) [38]

Table 
Thrombus age determination (according to L.B. Mitrofanov, Kh.K. Aminev, 1998)

Возраст 
тромба До 4 ч До 10 ч 1–2 дня 3 дня 4 дня 8 дней 12 дней 1 мес.

Фибрин волокна
++++ 

В виде 
сетки
+++

Оксифиль-
ные глыбки

+++

Оксифиль-
ные глыбки

+++

Бледноокра-
шенные глыбки

+++

Слабо-
базофильные 

глыбки 
++

Отдельные 
глыбки ++ –

Эритроциты Сладж 
++++

Сладж 
тени 
++++

Гемолиз 
++++

Гемолиз 
++++ Гемолиз +++ Пигмент + – –

Тромбоциты +++ +++
Бесструк-

турные 
массы

Отсутствуют – – – –

Лейкоциты ++++ ++++ ++++ ++++ Пикноз, рексис 
+++ Лизис – –

Фибробласты – – – + + ++ ++++ +++
Макрофаги – – – – + +++ +++ +
Клетки 
интимы – – Набухшие Набухшие Пролиферация 

+
Пролиферация 

++
Пролиферация 

+++ ++

Капилляры – – – – – + ++++ +++
Коллагеновые 
волокна – – – – – – – ++++
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методов иммуногистохимии (моноклональные анти-
тела к фибриногену, CD61, CD45, CD15, CD68) и кон-
фокальной лазерной сканирующей микроскопии. Ис-
пользованные методики позволили авторам разделить 
тромботический процесс на три стадии. Первая (1–7-й 
день) характеризуется слоистыми наложениями фи-
брина, агломерациями эритроцитов, начальным пикно-
зом лейкоцитов, первичным коагулятом, напоминаю-
щим по составу обычную кровь и непрочно связанным 
с эндотелием. Вторая (2–8 недели) – внутренняя стенка 
сосуда содержит фибробласты, макрофаги содержат 
гемосидерин, нити фибрина улавливают белые клетки 
крови, свободная поверхность тромба покрыта эндоте-
лием. Третья стадия (более 2 мес.) – тромб полностью 
гиалинизирован, реваскуляризирован, соединительная 
ткань богата волокнами и содержит мало клеток [39].

Определение давности тромбоза значительно вли-
яет на тактику при поражении коронарных артерий. 
W.W. Fuijkschot и соавт. определяли давность коро-
нарных тромбов методом иммуногистохимии, исходя 
из содержания нейтрофилов, моноцитов/макрофагов 
(CD68), лимфоцитов (CD45) и площади тромбоцитов 
(CD31). Авторы также заметили, что содержание вос-
палительных клеток зависит не только от давности 
тромбоза, но и от возраста человека и характера меди-
каментозной терапии [40].

E. Furukoji и соавт. провели гистологический и им-
муногистохимический анализ 16 аспирированных 
тромбов у пациентов на разных сроках течения ТГВ 
(5–60 дней). Авторы нашли корреляцию между содер-
жанием CD163 макрофагов и эритроцитов и временем 
наступления тромбоза. Исследователи сделали вывод 
о возможности определения возраста тромба на ос-
нове определения концентрации некоторых раствори-
мых биомаркеров в крови (sCD163, гликофориновые 
A-положительные микрочастицы из эритроцитов) [41].

M. Nosaka и соавт. опубликовали целую серию ста-
тей, посвященных биомаркерам, позволяющим про-
водить точную датировку тромба. В экспериментах 
на мышах, используя гистохимические и иммуноги-
стохимические методы, авторы изучали различные 
клетки и биомолекулы, принимающие участие в фор-
мировании тромба [42–48].

Объем коллагена в тромбе увеличивался от 20% 
на 5-й день до 80% на 21-й день после перевязки 
нижней полой вены. Гемосидерин-содержащие клет-
ки появлялись во всех образцах с 5-го дня. CD31-
положительные неососуды выявлялись с 5-го дня и к 
10-му были во всех тромбах. С 7-го дня по периферии 
тромба начинали появляться миофибробласты, содер-
жащие α-smooth muscle actin, к 10-му дню их количе-
ство значительно увеличивалось [48].

Ценную информацию может дать соотношение 
нейтрофилов и макрофагов в зоне тромбоза. Морфо-
метрически наибольшее количество миелопирокси-

дазаположительных нейтрофилов было обнаружено 
в первые сутки после наложения лигатуры, после чего 
их количество постепенно уменьшалось. Число F4/80-
позитивных макрофагов достигло максимума на 7-й 
день после наложения лигатуры. После 5-го дня соот-
ношение нейтрофилов к макрофагам (N/M) состави-
ло меньше 2 (0,2–1,4). Это позволило сделать вывод, 
что коэффициент N/M, превышающий 2, свидетель-
ствует о возрасте тромба в пределах 1–3 сут. Коэффици-
ент более 5 указывает на первые сутки формирования 
тромба. Вероятнее всего, отношение N/M = 1 и меньше 
указывает на возраст тромба старше 5 дней [48].

Кроме провоспалительных клеток с 5-го дня в ве-
нозном тромбе появляются эндотелиальные клетки 
предшественники, несущие на себе CD34 и Flk-1 ре-
цепторы. Это стволовые клетки, которые участвуют 
в неоваскуляризации тромба. На 7–14 день их количе-
ство достигает максимума, а с 20-го дня прогрессивно 
уменьшается [46]. Максимальное содержание фибро-
цитов, несущих рецепторы CD45 и к коллагену I типа, 
наблюдалось на 10–14 день. До 5-го дня их не было, 
с 21-го дня – количество уменьшалось [45].

Активатор плазминогена урокиназного типа (uPA), 
тканевой активатор плазминогена (tPA), ингибитор 
активатора плазминогена первого типа (PAI-1) эндо-
генного происхождения являются неотъемлемыми 
участниками тромботического процесса. Отношение 
uPA/PAI-1 > 0,1 и tPA/PAI-1 > 0,2 свидетельствует 
о возрасте тромба более 10 дней. При увеличении воз-
раста тромба соответственно увеличиваются и значе-
ния указанных показателей [42].

Вызывают интерес различные цитокины, экспрес-
сируемые макрофагами. Авторы выявили наличие за-
висимости содержания интерферона-γ (ИФНγ), фак-
тора некроза опухоли-α (ФНОα) и соотношения ФНО-
Rp/макрофаги от времени формирования тромба. При-
чем наиболее выраженной она оказалась для первых 
двух цитокинов. Отношение ИФНγ/макрофаги более 
0,2 и ФНОα/макрофаги более 0,3 свидетельству-
ет о сроке тромбоза более 10 дней [43]. Отношение 
ИЛ-6/макрофаги меньше 0,5 характерно для тромбов 
давностью менее 5 дней, отношение больше 0,5 – дав-
ность более 7 дней [44]. Изучалось содержание мат-
риксных металлопротеиназ (ММП). Соотношение 
ММП-9/ ММП-2 свидетельствует о возрасте тромба 
менее 5 дней [47].

По результатам своих работ авторы сделали вывод, 
что сочетанное использование различных показате-
лей может давать достаточно точную информацию 
о возрате тромба.

Гистологические исследования in vivo
A.F. Stein-Merlob и соавт. в эксперименте на мышах 

проводили микроскопию тромба in vivo с внутривен-
ным введением флуоресцирующего белка-маркера 
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тропного к фибрину (FTP11). Исследование проводи-
лось с помощью специально разработанного мультика-
нального конфокального микроскопа для прижизнен-
ной микроскопии. FTP11 равномерно распределялся 
по поверхности тромба, связываясь с молекулами фиб-
рина. По мере старения тромба и его эндотелизации ко-
личество FTP11 на поверхности тромба уменьшалось. 
Таким образом, активность фиксации FTP11 может 
предсказать подверженность данного тромба тромбо-
лизису [49]. Авторы делают вывод, что FTP11 может 
являться аналогом EP-2104R, описанного M.E. Andia 
и соавт. для неинвазивной МРТ стратификации тром-
боза по времени образования [31].

Заключение 
Проблема венозных тромбоэмболических ослож-

нений до сих пор остается достаточно актуальной. 
ВТЭО являются значимой причиной смерти и инва-
лидизации пациентов [50]. К нерешенным вопросам 
можно отнести необходимость точного определения 
возраста тромба, так как от этого зависит дальнейшее 
лечение. В настоящее время селективный катетеру-
правляемый тромболизис признается эффективным 
методом лечения, позволяющим быстро восстанавли-
вать просвет вены, снижая тем самым риск формиро-
вания посттромботической болезни. Проведение те-
рапевтического тромболизиса рекомендуется на ран-
них сроках, как правило, не более 14 дней. 

На сегодняшний день оценка возраста тромба ос-
нована в основном на анамнестических данных паци-
ента, которые не всегда отражают истинную картину, 
и визуализирующих методиках, опирающихся на кос-
венные признаки. Тромбы могут длительное время 
образовываться в венозных синусах бессимптомно. 
Поэтому неэффективность тромболизиса в некоторых 
случаях можно объяснить недооценкой возраста тром-
ба. Поскольку фибринолитическая терапия сопряжена 
со значительным, потенциально опасным для жизни 
риском кровотечения, критически важно разработать 
неинвазивный метод, объективизирующий возраст 
тромба и показания к тромболизису. На наш взгляд, 
молекулярная визуализация фибрина может более точ-
но устанавливать показания к фибринолизу, тем самым 
исключая неоправданный риск. Развитие научных ис-
следований в этом направлении представляется пер-
спективным и способно привести к улучшению резуль-
татов лечения пациентов с тромбозом глубоких вен.
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