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СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ  

НОВООБРАЗОВАНИЯХ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 

(рецензирована) 
 

С целью оценки состояния гемостаза исследованы уровни тромбин-антитромбинового 

комплекса, плазмин-α2-антиплазминового комплекса, D-димеров, урокиназного активатора 

плазминогена у пациентов с раком предстательной железы и мочевого пузыря. Полученные данные 

свидетельствуют о вторичном усилении фибринолиза при локализованных формах рака 

предстательной железы и мочевого пузыря. У пациентов с метастатическим раком 

предстательной железы фибринолиз активируется как вторично, так и первично. 
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THE CONDITION OF THE HEMOSTATIC SYSTEM IN MALIGNANT TUMORS  
OF THE PROSTATE AND BLADDER 

(reviewed) 
 

In order to assess the state of hemostasis the levels of thrombin-antithrombin complex, plasmin-α2- 

of antiplasmin complex, D-dimers, urokinase plasminogen activator in patients with prostate and bladder 

cancer have been studied. The findings suggest secondary fibrinolysis amplification in localized forms of 

prostate cancer and bladder. In patients with metastatic prostate cancer fibrinolysis is activated secondary 

and primary. 
Key words: hemostasis, cancer of the prostate and bladder. 

 

Данные о состоянии системы гемостаза при раке предстательной железы крайне противоречивы 

[1, 2, 3, 4, 5]. Это, вероятнее всего, связано с разнообразием лабораторных методов исследования, а также 

исследованием при разных стадиях заболевания. В настоящее время существенной проблемой является 

информативность тестов, характеризующих свертывающую и фибринолитическую систему. Рутинно 

используемые в каждодневной практике так называемые «скрининговые» тесты направлены на 

диагностику гипокоагуляции, в то время как к активации свертывания и усилению образования 



тромбина они не чувствительны [6]. Одним из наиболее современных методов для оценки активации 

системы гемостаза in vivo является определение пептидов, отделяющихся от основных белков 

свертывающей и фибринолитической систем крови при их активации, а также количественное 

определение белков свертывающей системы и их комплексов [7].  

Целью нашего исследования стала оценка системы гемостаза при различных стадиях развития 

злокачественного процесса предстательной железы и мочевого пузыря. 

Материал и методы. Нами было обследовано 65 мужчин. В исследование было включено 15 

практически здоровых человек в возрасте старше 55 лет (группа 1), по 15 пациентов с 

локализованным раком предстательной железы (группа 2) и со злокачественным новообразованием 

мочевого пузыря (группа 3), а также 20 больных, имеющих метастатический рак предстательной 

железы (группа 4). 

Критериями включения в контрольную группу явились следующие признаки: возраст старше 55 

лет, отсутствие локализованного и системного воспалительного процесса, заболеваний соединительной 

ткани, злокачественных и доброкачественных новообразований, диабета, патологии сердечно-

сосудистой, дыхательной системы, признаков тромбоэмболических осложнений в анамнезе, а также 

отсутствие приема препаратов, влияющих на свертывающую систему крови. 

Общими критериями включения в группы явились следующие признаки: отсутствие 

локализованного и системного воспалительного процесса, сахарного диабета, отсутствие приема 

препаратов, влияющих на свертывающую систему крови. Во вторую и третью группу были отнесены 

пациенты с гистологически подтвержденным раком предстательной железы и мочевого пузыря 

соответственно при отсутствии признаков распространенного процесса. В группу 4 включались пациенты 

с признаками отдаленного метастазирования, не имевшие тромботических осложнений в анамнезе. 

Кровь набиралась из локтевой вены без жгута с использованием одноразовых вакуумных 

пробирок Vacuette с натрия цитратом 3,2%, соотношение крови и антикоагулянта 1:9.  

Скрининговые показатели: активированное парциальное тромбиновое время (АПТВ), 

протромбиновое время (ПВ), уровень фибриногена по Clauss определялись на автоматическом 

анализаторе гемостаза ACL 7000, Instrumentation Laboratory, USA.  

Образцы крови для исследования методом иммуно-ферментного анализа (ИФА) 

центрифугировались на бакетном роторе с охлаждением со скоростью 3000 оборотов в мин. в 

течение 30 мин. Плазма отделялась, разливалась по пробиркам Eppendorf и замораживалась в 

течение 30 мин. после забора крови. Хранение образцов производилось при температуре –45
0
С. 

Методом ИФА определяли содержание комплексов тромбин-антитромбин (ТАТ) (набор 
реактивов Assay Max Human Thrombin-antithrombin Complexes ELISA, Assay Pro, США), диапазон 
нормальных значений по данным литературы составляет 1,0-4,1 нг/мл, плазмин-анти-плазмин (ПАП) 
(PAP Complex ELISA, Technoclone, Vienna, Austria) в норме 0-514 нг/мл, D-димеров 
(TECHNOZYM

®
D-Dimer ELISE, Technoclone, Vienna, Austria), нормальные уровень   0-250 нг/мл, 

урокиназного активатора плазминогена (u-PA) (Technoclone, Vienna, Austria), физиологические 
показатели 0,2-0,33 нг/мл. 

Статистическая обработка результатов произведена с использованием программного 
обеспечения STATISTICA 7.0 и Microsoft Excel. Для сравнения показателей между группами 
применялся U-критерий Манна-Уитни. Полученные данные представлены в виде медианы (Ме), 25 и 
75 процентилей (P25 и P75). 

Результаты. Полученные результаты представлены в таблице 1. 

 

Таблица 1 - Показатели системы свертывания крови у больных, включенных в исследование Мe (P25-

P75) 
 

Показатель 

Группа 1 

(контрольная) 

n=15 

Группа 2 

n=15 

Группа 3 

n=15 

Группа 4 

n=20 

АПТВ, секунды 29,5 (26-34) 29 (26-31) 31 (28-33,5) 29,5 (27-32,25) 

ПВ, секунды 13,5 (12-14) 13 (11,5-14) 12,5(12-14) 13(11,5-14,5) 

Фибриноген, г/л 3,3 (2,4-4,0) 2,9 (2,5-4,29) 4,9
3 
(3,8-6,87)

 
4,6

3 
(3,57-7,59)

 

Тромбоциты, 

*10
9
/л 

296 (230-384) 312 (258-364) 324 (224-370) 270 (218-368) 

U-PA
1
  0,27 (0,2-0,33) 0,39

4 
(0,205-0,55)

 
0,54

3 
(0,385-0,66)

 
0,6

3
(0,52-0,86)

 



ТАТ
2
, нг/мл

 
1,6 (1,25-2,2) 3,1

3
 (2,1-4,15) 3,9

3
 (2,65-4,75) 9,6

3
 (8,55 -11,95) 

ПАП, нг/мл 
183,75 (113,3-

259,69) 

169,25 (118,29-

261,9) 

139,85
3
 (106,73-

186,66) 

308,62 (256,29-

397,19) 

D-димер, нг/мл 
98,5 (78,15-

143,92) 
100,8 (76,96-203,2) 271,44

3 
(150,2-500,1)

 
365,5

3
 (244,06-480,25) 

1 
– референтные значения для показателя получены в контрольной группе практически 

здоровых добровольцев (n=15, Meвозраста=66,4 года);  
2
 – референтные значения взяты из литературных источников; 

3
 – p≤0,01 при сравнении с контрольной группой (критерий U Манна-Уитни); 

4
 – p≤0,05 при сравнении с контрольной группой (критерий U Манна-Уитни). 

 
При анализе данных таблицы выявляется, что стандартные тесты, а также уровень тромбоцитов 

были в пределах нормы во всех четырех группах. Отсутствие достоверных различий в «скрининговых» 
показателях в полученных данных подтверждает их нечувствительность, а, следовательно, не 
информативность в диагностике гиперкоагуляции и патологии фибринолиза. Уровень фибриногена 
был достоверно выше уровня контрольной группы только в 3-ей и 4-й группах. Гиперфибриногенемию 
в этих случаях можно расценить, как следствие пожилого возраста обследуемых пациентов [8], 
наличия сопутствующих заболеваний (в основном сердечно-сосу-дистой системы), а в четвертой 
группе, возможно, и результатом прогрессирования опухолевого процесса, т.к. фибриновая сеть 
является основой для формирования стромы и кровоснабжения опухоли [9]. Многочисленные 
исследования подтверждают, что наличие злокачественного процесса в организме очень часто 
сопровождается повышенным уровнем фибриногена [10, 11].  

Система гемостаза чутко реагирует на появление в организме злокачественного процесса, о 

чем свидетельствует повышенный уровень комплекса ТАТ даже во 2-й группе, в которой стадия 

заболевания такова, что злокачественных клеток относительно немного. С увеличением 

распространенности процесса (группа 4) и появлением сопутствующей патологии (группа 3) 

коагуляционный потенциал значительно усиливается.  

Исследование фибринолитического звена гемостаза в предоперационном периоде выявило, что 

комплекс ПАП во всех четырех группах находился в пределах нормальных значений, однако, в группе 

метастатического рака предстательной железы был достоверно выше. Учитывая тот факт, что активация 

фибринолиза может быть как первичной (прямая активация фибринолиза различными биологическими 

агентами), так и вторичной (реактивной) в ответ на повышенное тромбообразование, провести 

дифференциальную диагностику этих двух состояний можно только с использованием дополнительных 

показателей. В нашем исследовании с этой целью определялся u-PA, который является одним из 

ферментов, способствующим превращению плазминогена в плазмин. Статистический анализ показал, 

что концентрации u-PA были достоверно выше показателей контрольной группы как при 

локализованных процессах (группы 2-я и 3-я), так и при наличии метастазов  (4-я группа). Интегральный 

показатель свертывающей и фибринолитической систем – D-димер – статистически значимо был 

повышен в 3-й (локализованный рак мочевого пузыря) и 4-й группах (метастатический рак 

предстательной железы) по сравнению с контрольной. В этих же группах Ме значений превысила 

верхнюю границу нормальных значений. Анализируя показатели системы гемостаза в 

предоперационном периоде во всех группах, мы получили следующие результаты. 

В группе с локализованным раком мочевого пузыря отмечается достоверное повышение уровня 

ТАТ и D-димеров, при этом различие в уровне урокиназного активатора плазминогена и комплекса 

ПАП в сравнении с контрольной группой статистически не значимо. Полученные данные 

свидетельствуют о первичной активации коагуляционного звена, а повышенный уровень D-димеров в 

данном случае свидетельствует о вторичном ответе фибринолиза. Несколько иная ситуация 

наблюдается в 4-й группе, в которой уровень комплекса ТАТ и D-димеров достоверно превышает 

контрольный, но имеет место также статистически значимое увеличение уровня комплекса ПАП, не 

выходящее, однако, за границы нормы. Такие сдвиги в системе гемостаза могут наблюдаться как при 

вторичной активации фибринолиза в ответ на гиперкоагуляцию (ситуация в группе 3), так и при 

первичном усилении фибринолиза. В 4-й группе, вероятнее всего, имеет место сочетание реактивной 

активации фибринолиза (из-за наличия серьезной сопутствующей патологии) и первичной активации 

фибринолиза вследствие выделения опухолевыми клетками урокиназного активатора плазминогена 



(уровень u-PA в 4-й группе достоверно превышает аналогичный показатель в контрольной группе, а 

также во 2-й и 3-ей группах). 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют об активации свертывающей системы при 

локализованном раке предстательной железы с развитием гиперкоагуляционного синдрома. 

Активация фибринолиза вторична по отношению к усилению коагуляции при локализованном раке 

мочевого пузыря. В группе же метастатического рака предстательной железы фибринолиз 

активируется как вторично, так и первично, за счет выделения опухолевыми клетками урокиназного 

активатора плазминогена. 
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