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Резюме: 

Коагулопатия является тяжелым и частым осложнением у пациентов в 

критическом состоянии, патогенез и проявления которого могут 

варьировать в зависимости от основного заболевания. На основании 

доминирующего клинического фенотипа в текущем обзоре различают 

геморрагические коагулопатии, характеризующиеся состоянием 

гипокоагуляции и гиперфибринолиза, и тромботические коагулопатии с 

системным протромботическим и антифибринолитическим фенотипом. 

Обсуждаются различия в патогенезе и лечении распространенных 

коагулопатий. 

Ключевые слова: диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови, 

коагулопатия, сепсис, травма, гематологические заболевания, 

реаниматология. 

 

Введение.  

Нарушения свертывания крови — тяжелое, частое осложнение у больных в 

критическом состоянии, приводящее к синдрому полиорганной 

недостаточности (СПОН) и ассоциированное с ухудшением прогноза [1]. 

Таким образом, «коагулопатия» является общим термином, который можно 

определить как любое изменение или нарушение гемостаза по множеству 

причин, приводящее либо к кровотечению, либо к образованию тромбов, либо 

к тому и другому. Примеры включают сепсис-индуцированную коагулопатию 

(SIC) и травма-индуцированную коагулопатию (TIC). Однако, если они 

достаточно тяжелые, эти коагулопатии перерастают в диссеминированное 

внутрисосудистое свертывание крови (ДВС-синдром), что приводит к ПОН 

(рис. 1). 

Патогенез, проявления и лечение различных коагулопатий частично зависят 

от основного заболевания (рис. 2). Решающую роль при ДВС-синдроме и всех 

коагулопатиях имеет лечение основного заболевания, вызвавшего 

коагулопатию. Каждая коагулопатия имеет доминирующий клинический 

фенотип, но у пациента могут проявляться тромботические и/или 
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геморрагические признаки в зависимости от прогрессирования заболевания, 

терапевтических вмешательств и времени. Основываясь на доминирующем 

клиническом фенотипе, в этом обзоре мы будем дифференцировать 

геморрагические коагулопатии, характеризующиеся гипокоагуляционными 

и/или гиперфибринолитическими состояниями, и тромботические 

коагулопатии с системным протромботическим и антифибринолитическим 

фенотипом, а также рассмотрим различия в патогенезе и лечении. 

 

Геморрагические коагулопатии. 

Геморрагические коагулопатии, не связанные с онкологической 

патологией. 

И  при травма-индуцированной  коагулопатии  и при коагулопатии в родах и в 

послеродовом периоде возникает начальное состояние гипокоагуляции,  

приводящее к кровотечению в месте (-ах) повреждения, хотя сразу после 

травмы в циркуляции происходит массивная гемостатическая активация (рис. 

3) [2-4]. Эта начальная стадия геморрагического шока связана с 

гиперфибринолитическим состоянием вследствие высвобождения эндотелием 

тканевого активатора плазминогена (tPA), превращающего плазминоген в 

плазмин [5–7]. 

 

 

Мысли домой 
 

В этом обзоре мы различаем геморрагические коагулопатии, 
характеризующиеся состоянием гипокоагуляции и гиперфибринолиза, и 
тромботические коагулопатии с системным протромботическим и 
антифибринолитическим фенотипом. Мы также обсуждаем различия в 
патогенезе и лечении, которые зависят от основного заболевания и 
клинической эволюции. 

 

После обширного повреждения тканей и эндотелия высвобождаются 

молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением (DAMP) и 

провоспалительные цитокины, усиливая образование тромбина, образование 

тромбов и эндотелиопатию [8]. 

К поврежденному эндотелию фиксируются тромбоциты, обеспечивая 

прокоагулянтную поверхность для активации свертывания и усиления 
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образования тромбина на активированных тромбоцитах во время фазы 

амплификации свертывания. Активированные лейкоциты и тромбоциты 

образуют тромбоцитарно-лейкоцитарные агрегаты, а активированные 

нейтрофилы и макрофаги высвобождают внеклеточные ловушки, что 

способствует дальнейшей агрегации тромбоцитов и образованию тромбина 

(рис. 3). Кровотечение с продолжающимся образованием тромбина приводит 

к расходованию факторов свертывания крови. Кроме того, истощение  

тромбоцитов также изменяет их агрегацию [9–11]. 

Повреждение тканей и/или органов также может изменить гемостатический 

баланс. Например, при повреждении мозга высвобождается большое 

количество прокоагулянтных фосфолипидов и микровезикул (МВ) [12], в то 

время как опять же повреждения мозга, поджелудочной железы, легких и 

урогенитальной области повреждения могут высвобождать tPA для активации 

фибринолиза. 

Во время беременности синцитиотрофобласт приобретает свойства 

эндотелиальных клеток с гемостатическими функциями, включая высокую 

экспрессию тканевого фактора (ТФ), протеина С, протеина S, протеина Z и 

Рисунок 1. Клинические состояния, наиболее часто связанные с коагулопатией, включают сепсис и септический шок, 
злокачественные новообразования, травмы, акушерские осложнения, тепловой удар, иммунологические нарушения 
и послеоперационные кровотечения.  
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ингибиторов пути ТФ (TFPI-2). Кроме того, при нормальной беременности 

плацента также может выделять ингибиторы активатора плазминогена (PAI)-

1 и PAI-2 для предотвращения фибринолиза. Разрушение 

синцитиотрофобласта приводит к прокоагулянтным эффектам за счет 

массивного высвобождения TF, активации воспаления и гиперфибринолиза 

[13]. 

Эта геморрагическая коагулопатия может дополнительно усугубляться 

неконтролируемым кровотечением, гемодилюцией из-за увеличения 

инфузионной терапии для поддержания артериального давления, «летальной 

триадой» (коагулопатия, гипотермия и метаболический ацидоз) из-за шока и 

СПОН, а также гипокальциемией, вторичной по отношению к потреблению и 

инактивации цитратом, который содержится в препаратах крови [14–17]. Все 

это может объяснить снижение активности факторов свертывания, изменение 

функции тромбоцитов, замедленное образование тромбина, 

гипофибриногенемию, изменение полимеризации фибрина и изменение 

прочности сгустка [16, 18]. 

 
Рисунок 2. Клинические состояния, наиболее часто связанные с диссеминированным внутрисосудистым 
свертыванием крови, могут проявляться либо кровотечением, либо фенотипом тромбоза. 
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По мере развития геморрагического шока фенотип кровотечения 

прогрессирует до тромботического, особенно после коагуляционной 

реанимации препаратами крови и/или концентратами факторов [19]. Этому 

тромботическому фенотипу способствует измененная иммунорегуляторная 

функция тромбоцитов [20]. Кроме того, первоначальный гиперфибринолиз 

подавляется через несколько часов после первоначального повреждения ткани 

(термин, описываемый как «фибринолитическое отключение») из-за 

обширного высвобождения ингибиторов, клеточных побочных продуктов 

повреждения и нейтрофильной эластазы из нейтрофильных внеклеточных 

ловушек (NET), которые снижают доступность плазминогена [21]. 

Наконец, при травма-индуцированной коагулопатии повреждение головного 

мозга может способствовать протромботическим расстройствам за счет 

массивного воздействия ТФ, высвобождения церебрального эндотелиального 

фактора фон Виллебранда (vWF) и нарушения клиренса с участием 

металопротеазы ADAMTS13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3. Эндогенная травма-индуцированная коагулопатия. Молекулярные паттерны, связанные с 
повреждением DAMP, ингибитор активатора плазминогена PAI-1-1, белок S PS, тканевой фактор TF 
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Злокачественные геморрагические коагулопатии 

У больных лейкозами, злокачественными гематологическими заболеваниями 

и некоторыми формами солидных опухолей (например, аденокарцинома 

предстательной железы или рак поджелудочной железы) в 15–20% 

развивается ДВС-синдром с преобладанием геморрагических проявлений над 

тромботическими. Кровотечения являются ведущей причиной ранней смерти 

и клиническим признаком острого промиелоцитарного лейкоза (APL, AML-

M3 по франко-американо-британской классификации), при этом у 70–80% 

пациентов развивается ДВС-синдром при постановке диагноза или во время 

индукции терапии [22, 23]. Это опасное для жизни кровотечение, 

проявляющееся ДВС-синдромом, также происходит при моноцитарном 

лейкозе или при запущенной аденокарциноме. Более того, лечебные 

технологии, включая химиотерапию, трансплантацию гемопоэтических 

стволовых клеток, терапию Т-клетками с химерным антигенным рецептором 

(CAR),  сопровождаясь синдромом высвобождения цитокинов, могут 

вызывать эндотелиит. Также, у пациентов могут развиться вторичные 

инфекции, которые могут играть важную роль в развитии ДВС-синдрома [24]. 

При указанных онкологических состояниях могут сосуществовать как 

прокоагулянтные, так и гиперфибринолитические признаки. Опухолевые 

клетки экспрессируют TF, ответственный за активацию коагуляции, 

прокоагулянтные белки, а также воспалительные цитокины, такие как 

интерлейкин-1β и фактор некроза опухоли α, которые подавляют 

эндотелиальный тромбомодулин и антикоагулянтный эффект протеина С [25, 

26]. Однако эти прокоагулянтные механизмы в значительной степени 

подавлены гиперфибринолизом из-за повышенного высвобождения тканевого 

активатора плазминогена (tPA) [26-30]. Гиперфибринолиз часто встречается 

при ОПЛ или ДВС-синдроме, в то время как гипофибринолиз проявляется при 

миелопролиферативных заболеваниях, что согласуется с повышенным риском 

тромбоза, а также у пациентов с ОЛЛ, получающих лечение L-аспарагиназой 

[31]. В последнем случае повышенный риск тромбоза обусловлен 

приобретенным дефицитом антитромбина. 
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Тромботические коагулопатии 

Сепсис-индуцированная коагулопатия 

Системное воспаление, характеризующее инвазию патогенов в макроорганизм 

при сепсисе, отвечает за активацию системной коагуляции с 

внутрисосудистыми прокоагулянтными фенотипическими изменениями, 

приводящими к СИК (рис. 7) [32, 33]. Провоспалительные цитокины 

индуцируют эндотелиальную и моноцитарную экспрессию TF, которая 

запускает коагуляцию, что приводит к избыточному образованию тромбина, 

превращающего фибриноген в нерастворимую фибриновую сеть [34]. Кроме 

того, прямая активация контактной фазы и ингибирование реактивного 

фибринолиза бактериальными полифосфатами может усилить эту реакцию и 

привести к избыточной продукции тромбина и/или нарушенной деградации 

фибрина [35]. Фибринолиз может дополнительно ухудшаться за счет 

увеличения продукции и активации ингибиторов фибринолиза (PAI-1, 

активируемый тромбином ингибитор фибринолиза — TAFI) и снижения tPA 

[36]. Естественные антикоагулянты (протеин С, протеин S, тромбомодулин и 

антитромбин) и TFPI (ингибитор пути тканевого фактора), ограничивающие 

активацию свертывания, либо истощены, либо менее активны [36]. 

При сепсисе взаимодействие иммунных клеток с активацией коагуляции было 

описано как «иммунотромбоз» [37] и относится к врожденному 

внутрисосудистому иммунному ответу, вызывающему образование тромбина 

и микротромбов. Иммунотромбоз первоначально описывался как полезный 

механизм защиты хозяина от патогенов, позволяющий их распознавать, 

сдерживать и уничтожать [38]. Однако при сепсисе и септическом шоке 

нарушение регуляции иммунотромбоза может привести к чрезмерной 

активации коагуляции, что в конечном итоге приводит к ДВС-синдрому и 

способствует серьезному повреждению тканей [37-41]. 

Активированные нейтрофилы выделяют как прокоагулянтные МВ 

(микровезикулы), так и NET. NET представляют собой волокна 

деконденсированной ДНК, несущие цитруллинированные гистоны и 

протеолитические ферменты, такие как миелопероксидаза и нейтрофильная 

эластаза [42, 43]. МВ представляют собой субмикронные везикулы 

плазматической мембраны, высвобождаемые тромбоцитами и 

активированными моноцитами и нейтрофилами. МВ могут вызывать 
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активацию эндотелия и лейкоцитов, индуцировать экспрессию ТФ и 

стимулировать воспалительные сигнальные пути в стенках сосудов и тканях 

сердца [44]. Кроме того, воздействие фосфатидилсерина индуцирует 

кооперацию факторов свертывания крови. Интересно, что эндотелиальные и 

лейкоцитарные МВ проявляют профибринолитическую функцию, тем самым 

дополняя их прокоагулянтную активность [45]. Еще одним важным моментом 

является колокализация МВ на NET с формированием поверхности для 

свертывания крови, что способствует потенциальной прокоагулянтной 

активности NET посредством активации контактной фазы (фактор XII). Также 

образование тромбина может индуцироваться гистонами тромбоцит-

зависимым образом и нейтрофильной эластазой посредством протеолиза 

ингибитора TFPI [46-48]. 

 

Коагулопатия, связанная с солидным раком 

В нескольких когортных исследованиях сообщалось о высоком риске 

тромботических осложнений у больных раком со средней 

распространенностью 15% при аденокарциномах высокого риска и 

относительным риском от 4 до 7 по сравнению с пациентами без рака [49]. 

Этот повышенный тромботический риск обусловлен злокачественным 

процессом в зависимости от типа опухоли и стадии заболевания, а также 

противораковыми терапевтическими вмешательствами, включая 

химиотерапию, иммунотерапию, операцию или наличие постоянных 

сосудистых катетеров [50]. Например, относительный риск тромбоза при 

химиотерапии рака повышается до 6,5 раз, в первую очередь из-за 

повреждения эндотелия [49, 51]. 

Гиперкоагуляция при раке обычно следует за опосредованной ТФ активацией 

свертывания, воспалительной модуляцией свертывания, 

фибринолитическими изменениями и эндотелиальной дисфункцией. И 

раковые клетки, и эндотелий играют ключевую роль в активации коагуляции 

и тромбообразовании. Повышенные уровни vWF в плазме, высвобождаемые 

во время повреждения эндотелия, усиливают агрегацию тромбоцитов в 

поврежденном эндотелии. Опухолевые клетки, моноциты, макрофаги и 

прокоагулянтные микровезикулы выделяют ТФ, способствуя 

гиперкоагуляции. Опухолевые клетки, продуцирующие муцин, могут также 
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генерировать цистеиновую протеазу, которая непосредственно активирует 

фактор X, в то время как взаимодействия между раковыми клетками и 

тромбоцитарным и эндотелиальным P-селектином и лейкоцитарным L-

селектином могут индуцировать образование тромбоцитарных микротромбов. 

Провоспалительные цитокины могут дополнительно усугубить активацию 

прокоагулянтных путей и этот процесс может быть дополнительно усилен 

химиотерапией. Наконец, некоторые раковые клетки могут экспрессировать 

ингибиторы фибринолиза (PAI-1) или активаторы (tPA или uPA), что приводит 

к антифибринолитической активности или гиперфибринолизу, в зависимости 

от их относительных уровней [52-54]. 

Рак также может индуцировать ДВС-синдром, но в отличие от ДВС-синдрома, 

индуцированного сепсисом, у пациентов проявляются минимальные 

клинические симптомы с умеренными/подострыми/хроническими 

клиническими проявлениями потребления тромбоцитов и факторов 

свертывания крови за счет компенсированного увеличения продукции 

некоторых прокоагулянтных белков в ответ на воспаление. ДВС-синдром при 

солидных опухолях в основном характеризуется прокоагулянтной 

активностью и отложением фибрина, что повышает у онкологических 

больных  риск тромботических осложнений по сравнению с больными без 

ДВС-синдрома [49]. 

В большом проспективном когортном исследовании солидных опухолей ДВС-

синдром был диагностирован у 7% из 1117 пациентов на основании 

диагностических критериев Международного общества тромбоза и гемостаза 

(ISTH) [55]. Большинство из этих больных имели запущенные стадии рака (у 

76% III/IV стадии), у 59% развились геморрагические осложнения, у 34% — 

тромботические, у 7% —и кровотечения и тромботические проявления. 

Факторы, независимо связанные с ДВС-синдромом при многомерном анализе, 

включали распространенный рак более высокой стадии, рак молочной железы 

и наличие некроза в образце опухоли. В более общем плане аденокарциномы, 

в основном из желудочно-кишечного тракта, поджелудочной железы, легких, 

груди или предстательной железы, являются основными опухолями, 

связанными с ДВС-синдромом, и, возможно, глиобластома или другие 

опухоли головного мозга также связаны с ДВС-синдромом [55]. 
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Лечение коагулопатий 

Лечение геморрагических коагулопатий 

Лечение коагулопатии должно основываться на доминирующем клиническом 

фенотипе: либо геморрагической коагулопатии с гипокоагуляцией и 

гиперфибринолизом, либо тромботической коагулопатии с системным 

протромботическим и антифибринолитическим фенотипом (рис. 4). Помимо 

лечения причинного заболевания, большинство терапевтических 

вмешательств являются лишь поддерживающими и частично эффективными 

из-за лежащего в основе причинного заболевания. Однако антикоагулянтный 

и фибринолитический пути направлены на восстановление гемостатического 

баланса между кровотечением и тромбозом, который также меняется в ходе 

терапии. Как показано в таблицах 1 и 2, клинические испытания и 

экспериментальные данные привели к большим успехам в лечении 

коагулопатий за последнее десятилетие, хотя некоторые вопросы все еще 

остаются без ответа. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 4. Лечение коагулопатий в зависимости от их клинического фенотипа., СЗП – 
свежезамороженная плазма, КПК – концентрат протромбинового комплекса, ЭСК – 
эритроцитсодержащие компоненты  
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Таблица 1. Самые последние клинические испытания при сепсисе, травме/послеродовом периоде и коагулопатии, связанной со злокачественными новообразованиями 

Клин

ическ

ое 

иссле

дован

ие 

Источник Дизайн 

исследования 

Группы 

сравнения 

Популяция Первичные исходы Число 

пациенто

в 

Результаты 
С

еп
си

с
 

Weng J et al. 

2021 [56] 

Рандомизированн

ое контроллмруемое 

исследование 

Группа ТПО (n = 

40) Группа 

гепарина (HP) (n = 

36) Группа SHAM 

(n = 36) 

Пациент с сепсис-

индуцированным ДВС 

Эффективность ТПО 112 ТПО увеличивает 28-дневную 

кумулятивную выживаемость 

крыс. 

El-Nawawy 

AA et al. 2021 

[57] 

Проспективное 

интервенционное 

открытое РКИ 

Группа 1 

(переливание 

плазмы, низкие 

дозы НФГ и TXA) 

по сравнению с 

группой 2 

(контроль) 

Пациенты с подтвержденным 

тяжелым сепсисом/септическим 

шоком при неявном ДВС-синдроме 

Летальность 80 Смертность значительно выше 

в группе 2 

Stahl K et al. 

2020 [58] 

Проспективное 

одноцентровое 

исследование 

ТПО против 

свежезамороженно

й плазмы 

Пациенты с ранним септическим 

шоком (начало <12 ч), которым 

требуются высокие дозы 

норадреналина (NE > 0,4 

мкг/кг/мин) 

Влияние ТПО на 

дисбаланс 

микрососудистой 

коагуляции при 

септическом шоке 

31 ТПО частично ослабляет 

дисбаланс микрососудистой 

коагуляции, удаляя про- и 

замещая антикоагулянтные 

факторы. 

Vincent JL et 

al. 2019 [59] 

Двойное слепое 

РКИ, фаза 3 

rhTM против 

плацебо 

Взрослые с сепсис-

ассоциированной коагулопатией 

28-дневная 

смертность от всех 

причин 

800 rhTM существенно не снижает 

28-дневную смертность от всех 

причин 

Levi M et al. 

2020 [60] 

Апостериорный 

анализ подгрупп 

двойного слепого 

РКИ, фаза 3 

исследования 

rhTM против 

плацебо 

Взрослые с сепсис-

ассоциированной коагулопатией — 

подгруппы, классифицированные 

по исходным уровням биомаркеров 

свертывания крови 

(протромбиновый фрагмент 1.2, 

тромбин-антитромбиновый 

комплекс, D-димер) 

28-дневная 

смертность от всех 

причин 

800 Пациенты, получавшие rhTM, 

имеющие более высокие 

исходные уровни биомаркеров 

образования тромбина, имели 

более низкую смертность. 

Frangois B et 

al. 2021 [61] 

Апостериорный 

анализ SCARLET 

rhTM против 

плацебо 

Взрослые с сепсис-

ассоциированной коагулопатией 

28-дневная 

смертность от всех 

причин 

149 Пациенты с выраженной 

сепсис-ассоциированной 

коагулопатии, не получающие 

сопутствующую терапию 

гепарином, могут получить 

пользу от rhТМ. 

Hayakawa 

M et al. 2010 

[62] 

Ретроспективный 

анализ данных 

Сивелестат (34 

пациента) по 

сравнению с 

контролем (133 

пациента) 

Септические пациенты  с ОРДС 

и ДВС-синдромом 

Выживание 167 Сивелестат улучшает 

выживаемость 
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Hazelton et al. 

2022 [63] 

Проспективное 

обсервационное 

исследование 

Цельная кровь 

против 

компонентной 

терапии 

Пациенты с травмами, 

получившие цельную кровь по 

сравнению с компонентной 

терапией во время реанимации 

Летальность 1623 Цельная кровь была связана 

со снижением смертности у 

пациентов с травмами на 48%. 

Crombie et al. 

2022 [64] 

Многоцентровое, 

превосходное РКИ 

Догоспитальное 

введение ЭСК и 

LyoPlas 

(лифофилизирован

ной плазмы) 

против 0-9% NaCl 

Пациенты с травмами (старше 16 

лет) с геморрагическим шоком и 

гипотензией (систолическое 

артериальное давление < 90 мм рт. 

ст. или отсутствие пальпируемого 

пульса на лучевой артерии) 

Сочетание 

смертности  или 

нарушения клиренса 

лактата, или того и 

другого 

432 Реанимация ЭСК-LyoPlas не 

превосходила 0,9% NaCl у 

взрослых пациентов с 

геморрагическим шоком, 

связанным с травмой. 

Moore et al. 

2018 [65] 

Одноцентровое РКИ Плазма против 

изотонического 

раствора 

Пациенты с травмами (старше 18 

лет) с геморрагическим шоком во 

время экстренной эвакуации 

наземным транспортом в 

травмацентр 1 уровня 

28-дневная 

смертность от всех 

причин 

144 Догоспитальная плазма не 

была связана с улучшением 

выживаемости. 

Sperry et al. 

2018 [66] 

Многоцентровое 

РКИ кластерного 

превосходства 

Размороженная 

плазма по 

сравнению со 

стандартной 

реанимацией 

Травмированные пациенты 

(старше 18 лет) с риском развития 

геморрагического шока во время 

медицинской авиаперевозки 

30-дневная 

смертность от всех 

причин 

501 Смертность через 30 дней 

была значительно ниже в группе 

плазмы (23,2% против 33,0%; p 

= 0,03). 

Moore et al. 

2020 [15] 

Пациенты, 

включенные в 2 

учреждения, 

участвовавшие в 

догоспитальных 

РКИ плазмы 

Догоспитальная 

плазма (77 

пациентов) по 

сравнению с 

контролем (83 

пациента) 

Взрослые с травматическим 

геморрагическим шоком 

Гипокальциемия 160 Догоспитальная плазма 

связана с гипокальциемией, что, 

в свою очередь, предсказывает 

более низкую выживаемость и 

необходимость массивных 

трансфузий. 

Holcomb et 

al. 2015 [67] 

Фаза 3, 

многоцентровое 

РКИ 

Плазма, 

тромбоциты и 

эритроциты в 

соотношении 1:1:1 

(338 пациентов) и 

1:1:2 (342 

пациента). 

Больные с тяжелыми травмами, 

поступившие в 1 из 12 

травмпунктов I уровня 

24-часовая  и 30-

дневная летальность от 

всех причин 

680 Соотношение 1:1:1 по 

сравнению с соотношением 1:1:2 

не приводило к значительным 

различиям в 24-часовой и 30-

дневной смертности. 

WOMAN 

Trial 

Collaborators, 

2017 [68] 

Двойное слепое РКИ ТХА против 

плацебо 

Женщины с послеродовым 

кровотечением 

Риск смерти от 

послеродового 

кровотечения 

20,06 Смертность от кровотечения 

значительно снижается у 

женщин, принимающих ТХА. 

CRASH-2 

trial 

collaborators, 

2010 [69] 

РКИ ТХА против 

плацебо 

Взрослые пациенты с травмами 

Смерть в больнице в 

течение 4 недель 

20,211 Смертность от всех причин 

значительно снижается при 

использовании TXA 
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Estcourt LJ et 

al. 2019 [70] 

Многонациональн

ое двойное слепое, 

параллельное РКИ с 

превосходством 

ТХА против 

плацебо 

Пациенты с гематологическими 

злокачественными 

новообразованиями, получающие 

интенсивную 

химиотерапию/трансплантацию 

стволовых клеток, у которых 

ожидается тяжелая 

тромбоцитопения в течение как 

минимум 5 дней. 

Доля пациентов, 

умерших или имевших 

кровотечение 2 степени 

или выше по 

классификации 

Всемирной 

организации 

здравоохранения в 

течение первых 30 дней 

616 Исследование завершено — 

ожидаются результаты 

Saito H et al. 

2007 [71] 

Многоцентровое 

двойное слепое РКИ 

в параллельных 

группах 

rhTM по 

сравнению с 

низкими дозами 

гепарина 

Пациенты с ДВС-синдромом, 

связанным с гематологическими 

злокачественными 

новообразованиями или 

инфекцией. 

Эффективность и 

безопасность 

234 rhTM значительно улучшает 

течение ДВС-синдром и 

облегчает симптомы 

кровотечения у пациентов с 

ДВС-синдромом 

Taniguchi K 

et al. 2021 

[72] 

Общенационально

е обсервационное 

исследование в 

Японии 

rhTM (1979 

пациентов) по 

сравнению с 

контролем (7916 

пациентов) 

Пациенты с солидными 

опухолями IV стадии, у которых 

развился ДВС-синдром 

28-дневная 

госпитальная 

смертность 

9,895 Нет существенной разницы в 

28-дневной смертности 

Taniguchi 

K et al. 2020 

[73] 

Общенационально

е обсервационное 

исследование в 

Японии 

Антитромбин 

против контроля 

Пациенты с ДВС-синдромом, 

ассоциированным с солидной 

опухолью IV стадии 

28-дневная 

госпитальная 

смертность 

919 Нет существенной разницы в 

28-дневной смертности 
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Таблица 2 Самые последние экспериментальные исследования сепсиса и коагулопатий, вызванных травмой 

   Эксперимен

тальное 

исследование 

Пациенты/модель Группы 

сравнения 

Цель Число 

пациентов/живо

тных 

Результаты 

Травма Starr NE et al. 

2020 [11] 

Травма (образцы 

крови человека) 

NA Оценка агрегации тромбоцитов после 

травмы 

458 пациентов 

с травмами и 30 

здоровых 

доноров 

Травма и шок отдают разную  картину агрегации 

тромбоцитов при агрегометрии тромбоцитов. 

Moore HB et 

al. 2015 [6] 

Крысиная модель 

геморрагического 

шока 

Нормальный 

физиологический 

раствор и плазма 

без тромбоцитов 

Оценка: можно ли ослабить 

гиперфибринолиз инфузией плазмы  при 

усилении физиологическим раствором 

12 Реанимация плазмой превосходит  

физиологический раствор, ослабляет 

гиперфибринолиз и улучшает системную перфузию. 

Moore HB et 

al. 2014 [19] 

Травма (образцы 

крови человека) 

NA Оценка фибринолиза пациентов с 

травмой 

180 Распределение фибринолиза было следующим: 

выключение - 64%; физиологический -  18%; и 

гиперфибринолиз -18% 

Сепсис 

  

Bianchini E et 

al. 2022 [74] 

Сепсис (образцы 

крови человека) 

ДВС против 

отсутствия ДВС 

Оценка уровня антигена ZPI в плазме 100 НЭ участвует в инактивации ZPI при сепсисе. 

Clere-Jehl R 

et al. 2021 [75] 

Сепсис (образцы 

крови человека и 

моделирование на 

мышах) 

ДВС против 

отсутствия ДВС 

Задачи: Исследовать циркулирующий 

человеческий IFN-α и оценить роль 

эндотелиального STAT1. 

65 IFN типа I являются патогенными игроками при 

септическом шоке, вызванном ДВС-синдромом, а 

эндотелиальный STAT1 является потенциальной 

терапевтической мишенью. 

Stiel L et al. 

2019 [76] 

Сепсис (образцы 

крови человека) 

ДВС против 

отсутствия ДВС 

Задачи: Исследовать формирование 

NET при ДВС-синдроме, вызванном 

шоком. 

6 пациентов и 3 

здоровых донора 

Прямая визуализация циркулирующих NET  у 

пациентов с ДВС-синдромом, вызванным 

септическим шоком 

Barbosa da 

Cruz D et al. 

2019 [77] 

Сепсис (образцы 

крови человека) 

ДВС против 

отсутствия ДВС 

Оценка:  может ли напрямую 

вмешиваться в фибринолитический 

механизм через протеолитический путь 

плазминогена содержание нейтрофильной 

эластазы в NET 

7 пациентов с 

ДВС-синдромом 

и 10 здоровых 

доноров 

Пациенты с септическим шоком с ДВС-синдромом 

имеют низкую концентрацию плазминогена из-за 

того, что комплексы HNE-ДНК из NET уменьшают 

плазминоген до неактивных фрагментов и, таким 

образом, снижают способность генерировать плазмин 

на фибрине. 

Helms J et al. 

2017 [78] 

Крысиная модель 

геморрагического 

шока 

ДВС против 

отсутствия ДВС 

Оценка: может ли rhTM контролировать 

выраженный иммунотромбоз 

40 Тромбомодулин ограничивает прокоагулянтные 

реакции и NETоз и, по крайней мере, частично 

восстанавливает контроль гемостаза при 

иммунотромбозах. 

Delabranche 

X et al. 2017 

[79] 

Сепсис (образцы 

крови человека) 

ДВС против 

отсутствия ДВС 

Оценка потенциальной связи между NET-

озисом и ДВС-синдромом, вызванным 

септическим шоком 

20 NETоз значительно коррелирует с ДВС-

синдромом, вызванным септическим шоком. 

Stiel L et al. 

2016 [80] 

Сепсис (образцы 

крови человека) 

ДВС против 

отсутствия ДВС 

Исследование  вклад активации 

нейтрофилов в качестве клеток 

врожденного иммунитета при ДВС-

синдроме, вызванном септическим шоком 

100 Нейтрофильная флуоресценция  является точным 

биомаркером активации нейтрофилов и ДВС-

синдрома. 

HNE нейтрофильная эластаза человека; интерферон IFN-α типа 1; NE нейтрофильная эластаза; нейтрофильные внеклеточные ловушки NETs; рекомбинантный человеческий тромбомодулин 

rhTM; преобразователь сигнала STAT1 и активатор транскрипции 1; Ингибитор ZPI-белка Z-зависимой протеазы 
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Остановка кровотечения 

Лечение геморрагических коагулопатий при травме или послеродовом 

периоде требует инфузионной волемической реанимации и купирования 

шока, то есть компонентов реанимации, контролирующей повреждение .  

Ведение геморрагической коагулопатии включает восполняющую терапию с 

переливаниями крови и/или концентратами фактора в зависимости от 

скорости кровотечения и коагулограммы (рис. 5). Использование алгоритмов 

управления кровотечением имеет решающее значение как часть 

мультимодального лечебного плана при геморрагическом шоке до тех пор, 

пока определенные хирургические или радиологические вмешательства не 

смогут остановить или контролировать кровотечение (рис. 6). Для этой 

популяции пациентов были предложены специальные алгоритмы трансфузии 

для многих факторов, включая переливание эритроцитов (эритроцитов) и 

тромбоцитов [81]. Европейское общество  интенсивной терапии (ESICM) 

недавно опубликовало рекомендации по стратегии трансфузии [82]. Эксперты 

предлагают стратегии переливания с высоким соотношением (по крайней 

мере, одна единица плазмы/2 единицы эритроцитарной массы) у 

тяжелобольных с массивным кровотечением из-за травмы (доказательства с 

низким уровнем достоверности), в то время как для пациентов без травмы 

рекомендации отсутствуют. Кроме того, отсутствуют экспертные 

рекомендации по раннему эмпирическому замещению фибриногеном у 

травмированных или тяжелобольных пациентов. Также при переливании 

эритроцитов и тромбоцитов пациентам с немассивным кровотечением 

рекомендуются рестриктивные трансфузионные стратегии. 

Острый ДВС-синдром, связанный с лейкемией, обычно быстро разрешается 

после начала противоопухолевой терапии, но геморрагические осложнения 

часто требуют трансфузионной поддержки из-за тромбоцитопении. 

Предложены пороги переливания тромбоцитов 20–30 109/л и 50  109/л, 

соответственно, у пациентов без кровотечения и с кровотечением, а также 

поддержание уровня фибриногена > 1,5–2 г/л. Таким пациентам не 

рекомендуются антифибринолитические препараты из-за повышенного риска 

вторичных тромбозов, а также нефракционированный гепарин или 

рекомбинантный активированный фактор VII [22]. Рекомбинантный 
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растворимый тромбомодулин может улучшать ДВС-синдром и облегчать 

симптомы кровотечения у пациентов с коагулопатией и гемобластозами [71]. 

 

Восстановление протромботического-фибринолитического 

гемостатического баланса  

Гиперфибринолиз является важным фактором кровотечения и коагулопатии, 

наблюдаемых в начале ТИК и кровотечений в родах и в послеродовом 

периоде. В результате мультимодальное лечение ТИК включает 

дополнительную антифибринолитическую терапию транексамовой кислотой 

(ТХА), хотя эндогенные ингибиторы фибринолиза, такие как мРНК PAI-1 [16, 

17], могут уменьшить кровотечение после повреждения ткани [83]. В 

соответствии с данными крупнейшего рандомизированного контролируемого 

исследования CRASH-2, в котором приняли участие 20 211 пациентов с 

травмами, получавших в течение 8 часов после травмы либо TXA, либо 

плацебо, смертность от всех причин была снижена в группе TXA (14,5% по 

сравнению с 16% плацебо; относительный риск [ОР ] 0,91, 95% ДИ 0,85–0,97; 

p = 0,0035) [69], эксперты ESICM рекомендуют его применение в течение 3 ч 

у пациентов в критическом состоянии с кровотечением из-за травмы (сильная 

рекомендация, высокая достоверность) [82]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рисунок 5. Лечение клинически значимого кровотечения. На этом рисунке мы рассмотрели клинически значимое 
кровотечение как пациентов, нуждающихся в трансфузионных продуктах или другой гемодинамической поддержке при 
кровотечении. ПОАК прямой пероральный антикоагулянт, свежезамороженная плазма СЗП, международное 
нормализованное отношение МНО, концентраты протромбинового комплекса КПК, протромбиновое время ПВ 
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При коагулопатии в родах и в раннем послеродовом периоде эксперты ESICM 

также «предлагают раннее использование TXA у пациентов в критическом 

состоянии с послеродовым кровотечением (условная рекомендация, высокая 

достоверность)». В исследовании WOMAN, проведенном с участием 20 060 

женщин с клиническим диагнозом послеродового кровотечения, TXA снизил 

смертность из-за кровотечения (ОР 0,81; 95% ДИ 0,65–1; p = 0,045), особенно 

если его вводили в течение 3 часов после родов (ОР 0,69; 95). % ДИ 0,52–0,91, 

p = 0,008) [68]. 

Многонациональное рандомизированное, двойное слепое, плацебо-

контролируемое, параллельное исследование (NCT03136445) в настоящее 

время проверяет, может ли введение TXA пациентам, получающим лечение от 

онкогематологических заболеваний, снизить риск кровотечения или смерти и 

необходимость переливания тромбоцитов [70]. 

 

Руководство гемостатической терапией 

Рисунок 6. Трансфузионное лечение массивных кровотечений у взрослых.  
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Помимо применения протоколов ранней реанимации массивных 

кровотечений  руководство своевременным назначением (рис. 7) 

гемостатической терапии в зависимости от тяжести и характера дефицита 

гемостаза может обеспечить целенаправленный и индивидуальный подход к 

коррекции коагулопатии. Считалось, что вязко-эластические гемостатические 

тесты в месте оказания медицинской помощи более эффективны, чем обычные 

тесты на коагуляцию. Однако в недавнем прагматическом, многоцентровом, 

рандомизированном контролируемом исследовании ITACTIC у пациентов с 

травмой и кровотечением сообщалось, что вмешательства, проводимые под 

контролем вязко-эластического гемостатического анализа, не улучшали 

исходы по сравнению со стандартным протоколом, дополненным активным 

мониторингом обычных тестов на коагуляцию [84]. 

 

Лечение тромботических коагулопатий Предупреждение тромботических 

осложнений 

В контексте тромботической коагулопатии с избыточным образованием 

тромбина при сепсисе и солидных опухолях антикоагулянтная терапия может 

предотвратить или обратить вспять чрезмерную активацию свертывания 

крови и нарушение регуляции иммунотромбоза (рис. 8). 

Нефракционированный гепарин (НФГ) и низкомолекулярный гепарин (НМГ) 

приводят к повышенной (антитромбинзависимой) инактивации фактора Ха и 

некоторых протеаз свертывания (IXa, XIa, XIIa), а НФГ также нейтрализует 

тромбин. Гепарин также проявляет иммуномодулирующие и 

противовоспалительные свойства, что важно для регуляции иммунотромбоза 

[85]. Независимо от контекста коагулопатии, клинические исследования 

показывают более высокую эффективность НМГ по сравнению с НФГ у 

пациентов в критическом состоянии без увеличения геморрагических 

осложнений [86]. Таким образом, европейские и американские рекомендации 

рекомендуют фармакологическую профилактику НМГ вместо НФГ у 

пациентов в критическом состоянии (уровень 1В) [87, 88]. Несколько 

метаанализов, в том числе Wang et al. сообщили о снижении смертности у 

пациентов с сепсисом, получавших гепарин [89], но все еще необходимы 

данные крупных рандомизированных контролируемых исследований в этой 

популяции. В японском двойном слепом исследовании, включавшем 125 
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пациентов с ДВС-синдромом, сравнивалась эффективность НМГ (FR-860) с 

гепарином и было высказано предположение, что FR-860 может привести к 

более высокому уровню улучшения, чем группа гепарина (20,5% и 8,2% 

соответственно) [90]. 

При сепсисе экспериментальные данные показывают положительное влияние 

ингибиторов свертывания крови (антитромбина, протеина С и TFPI) на 

выживаемость животных, которым вводили эндотоксин (таблица 2) [91, 92]. 

Однако антитромбин не улучшал выживаемость пациентов в исследованиях 

III фазы и повышал риск тяжелых геморрагических осложнений [93, 94]. 

Рекомбинантный человеческий активированный белок С был отозван из-за 

отсутствия положительного влияния на выживаемость пациентов с сепсисом 

и повышенного риска кровотечения (таблица 1) [95]. 

Тромбомодулин (ТМ) представляет собой трансмембранный многодоменный 

гликопротеин, в основном экспрессируемый эндотелиальными клетками. 

Образуя комплекс с тромбином, ТМ обеспечивает активацию протеина С и 

последующую инактивацию кофакторов Va и VIIIa, тем самым ограничивая 

усиление коагуляционного каскада [96-98]. При септическом шоке 

эндотелиальная экспрессия ТМ подавляется, что приводит к дефекту 

активации протеина С. Кроме того, лектиноподобный домен рекомбинантного 

человеческого ТМ (rhTM) также обладает противовоспалительными 

свойствами за счет ингибирования комплементарного каскада  и адгезии 

лейкоцитов к эндотелию, нейтрализуя липополисахарид (LPS) и разрушая 

высокоподвижный провоспалительный белок группы 1 (HMGB1) [98–100]. 

Международное рандомизированное контролируемое исследование 

SCARLET, в котором сравнивается эффект rhTM с плацебо, является первым 

исследованием , в которое включены только пациенты с сепсисом и 

коагулопатией, определяемые тромбоцитопенией или снижением количества 

тромбоцитов более чем на 30% в течение 24 ч и МНО. > 1,4 [59]. Хотя 

значительного снижения смертности на 28-й день в группе полного анализа не 

наблюдалось, rhTM был более эффективен в подгруппах пациентов с 

персистирующей коагулопатией во время введения первой дозы лечения (т. 

между рандомизацией в исследовании и назначением лечения) и теми, кто не 

получал сопутствующего лечения гепарином в контексте 

тромбопрофилактики. Эти результаты были подтверждены апостериорным 
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анализом, проведенным на когорте французских пациентов [61]. rhTM 

остается потенциально перспективным методом лечения ДВС-синдрома, 

вызванного септическим шоком, хотя он не рекомендуется отдельно в 

японских руководствах. 

Отсутствие стратификации пациентов для назначения антикоагулянтной 

терапии является причиной некоторых неудач крупных клинических 

испытаний. Например, в некоторых апостериорных анализах 

рандомизированных клинических исследований наименее тяжелые пациенты 

(прогнозируемая смертность <25%, оценка по шкале APACHE II <25 или SAPS 

II <40) не получают пользы от лечения гепарином, антитромбином, APC или 

rhTM [101], так как у них нет коагулопатии. Действительно, лечение 

физиологическими ингибиторами свертывания при септическом шоке может 

принести пользу только пациентам с тяжелым  состоянием обусловленным 

ДВС-синдромом, поскольку локальный иммунотромбоз может участвовать в 

физиологических реакциях иммунной защиты. 

При септической коагулопатии назначают антикоагулянты, чтобы изменить 

«деликатный»  баланс между патогеном и адаптивной реакцией 

макроорганизма. Хотя активация адаптивной коагуляции является важной 

частью защитного механизма (иммунотромбоз), ее нерегулируемая и 

чрезмерная активация вредна [41, 79]. Следовательно, необходимо различать 

пациентов с сепсисом или септическим шоком в зависимости от того, 

считается ли состояние активации свертывания вредным (чрезмерным) или 

полезным (контролируемым), которое можно рассматривать как «адаптивный 

гемостаз»; первому может помочь лечение антикоагулянтами, а второму — 

нет. 

Точно так же, в то время как коагулопатия, связанная с раком, чаще связана с 

легкими или подострыми/хроническими проявлениями, солидные опухоли на 

терминальной стадии являются одной из ведущих причин ДВС-синдрома и 

также являются предметом всесторонних исследований. Таким образом, в 

двух крупных японских стационарных исследованиях с базой данных 

оценивался эффект терапии антитромбином или rhTM у пациентов с ДВС-

синдромом, ассоциированным с солидной опухолью IV стадии, но оба 

исследования не показали снижения смертности по сравнению с контрольной 

группой [72, 73]. 



22 
 

Наконец, поскольку контактный (внутренний) путь активации играет 

ключевую роль в росте тромба, интересной альтернативой 

антитромботическому эффекту без увеличения риска кровотечения из-за 

антикоагулянтной терапии было бы ингибирование этого пути [102]. FXI, как 

правило, не является необходимым для физиологического гемостаза. Таким 

образом, ингибирование FXI было определено как потенциальная 

антитромботическая мишень [103-105]. 

Были разработаны новые стратегии для нацеливания на FXI, включая 

антисенсные  олигонуклеотиды (ASO) (Антисмысловы́е или антисенсные РНК 

— одноцепочечные РНК, которые комплементарны мРНК, транскрибируемой 

в клетке, или гену-мишени. Механизмы действия антисмысловых РНК весьма 

разнообразны, они могут как подавлять, так и активировать экспрессию гена-

мишени), которые уменьшают синтез FXI в печени, блокируя активацию или 

активность FXI с помощью антител или аптамеров или обратимое связывание 

с активным центром FXI небольшими молекулами [106]. Эти новые 

терапевтические средства еще не были оценены при сепсис-индуцированной 

коагулопатии. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 7. Патофизиологические механизмы сепсис-индуцированной коагулопатии. FcγR Fc-gamma 
рецепторы, микровезикулы MVs, PAI-1 ингибитор активатора плазминогена-1, PMN 
полиморфноядерный лейкоцит, TAFI тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза, TF тканевой 
фактор, TLRs toll-подобные рецепторы 
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Восстановление протромботико-фибринолитического баланса 

Помимо лечения антикоагулянтами, направленного на предотвращение 

чрезмерной активации свертывания, добавление белков плазмы у пациентов с 

крайне низким уровнем факторов свертывания крови и антитромбина, 

вторичного по отношению к септической коагулопатии, может снизить риск 

кровотечения и повысить эффективность гепарина. В клиническом 

исследовании с участием 80 детей с сепсисом или септическим шоком, 

осложненным предшествующим ДВС-синдромом, раннее применение 

комбинации свежезамороженной плазмы, низких доз гепарина и 

транексамовой кислоты было связано с улучшением выживаемости и 

предотвращением прогрессирования ДВС-синдрома. без увеличения риска 

кровотечения [57]. Кроме того, два недавно опубликованных исследования, 

проведенных у взрослых пациентов, показали, что ранний плазмаферез может 

уменьшить дисбаланс между про- и антикоагулянтными факторами, 

приводящий к септической коагулопатии [56, 58]. 

Наконец, в недавнем исследовании с целью подтверждения концепции у 

пациентов с септическим шоком было показано, что эластаза, связанная с ДНК 

NET, разрушает плазминоген, уменьшает образование плазмина и, таким 

образом, уменьшает фибринолиз [77]. Этот гипофибринолиз играет важную 

роль в возникновении ДВС-синдрома, ответственного за СПОН. Плазминоген 

превращается в плазмин под действием tPA, высвобождаемого поврежденным 

эндотелием сосудов. Однако концентрация циркулирующего плазминогена 

ограничивает способность тромбов к эндогенному лизису. У этих пациентов 

также наблюдалось резкое снижение концентрации плазминогена, частично 

связанное с его потреблением (превращением в плазмин) при фибринолизе. 

Однако при септическом ДВС-синдроме персистенция микротромбов, 

связанная с гипофибринолизом, требует альтернативного объяснения. 

Основной функциональный дефицит плазминогена, обнаруженный у этих 

пациентов, может быть в основном связан с протеолизом ДНК-связанной 

эластазой NET.  В отличие от свободной эластазы, ДНК-связанная эластаза 

устойчива к ингибитору α1-протеиназы, ее основному ингибитору, и поэтому 

способна расщеплять плазминоген на фрагменты, утратившие способность 

генерировать плазмин. Таким образом, фибринолитическая недостаточность 
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является еще одним интересной терапевтической мишенью при септическом 

ДВС-синдроме. 

В этом контексте сивелестат представляет собой селективный ингибитор 

эластазы нейтрофилов, доступный в Японии. Сообщалось о его применении у 

пациентов с острым респираторным дистресс-синдромом и ДВС-синдромом, 

что показало улучшение исхода по сравнению с контрольной группой [62]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Заключение 

Коагулопатия является частым осложнением в интенсивной терапии, которое 

заслуживает особого внимания со стороны врачей, поскольку значительно 

ухудшает прогноз. В то время как основное заболевание обычно определяет 

специфическую клиническую и биологическую картину коагулопатии, 

клинические проявления развиваются в зависимости от времени течения 

болезни и терапевтических вмешательств. 
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HNE нейтрофильная эластаза человека, микровезикулы MVs, PAI-1 ингибитор активатора 
плазминогена-1, PMN полиморфноядерный лейкоцит, TAFI тромбин-активируемый ингибитор 
фибринолиза, TF тканевой фактор, TLRs toll-подобные рецепторы 
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