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Физиологический гемостаз - это баланс между про- и 

антикоагулянтными путями, и при сепсисе это равновесие 

нарушается, что приводит к системной выработке системного 

тромбина, нарушению антикоагулянтной активности и 

подавлению фибринолиза, состоянию, называемому 

коагулопатией, вызванной сепсисом (SIC - sepsis-induced 

coagulopathy). SIC является распространенным осложнением, 

присутствующим у 24% пациентов с сепсисом и 66% пациентов 

с септическим шоком, и часто ассоциируется с плохими 

клиническими исходами и высокой смертностью.1,2 Недавние 

доклинические и клинические исследования позволили по-

новому взглянуть на молекулярный патогенез SIC. В этой статье 

мы анализируем сложную патофизиологию SIC с акцентом на 

роли прокоагулянтной сигнализации врожденного иммунитета в 

активации системы гемостаза - выработке тканевого фактора, 

выработке тромбина, эндотелиопатии и нарушении 

антитромботических функций. Мы также рассматриваем 

клинические проявления SIC, диагностическую систему оценки 

и лабораторные тесты, текущий стандарт медицинской помощи 

и клинические испытания, оценивающие эффективность 

антикоагулянтной терапии. 
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КЛЮЧЕВЫЕ МОМЕНТЫ 

Что известно: 

• 1. Коагулопатия, вызванная сепсисом (SIC), часто встречается у 

тяжелобольных пациентов с сепсисом и характеризуется системным 

воспалением с сопутствующей активацией свертывающей системы. 

• 2 Повышенная экспрессия тканевого фактора  через активированные 

циркулирующие моноциты, образование внеклеточных ловушек 

(NET) нейтрофильных клеток, способствующих выработке тромбина, 

выраженное воспаление сосудов с повреждением эндотелия и 

нарушение механизмов антикоагуляции являются центральными 

событиями в патофизиологии SIC. 

Чему еще надо учиться: 

• 3. Воспаление и коагуляция неразрывно связаны, и ,все еще 

выясняется каким образом стойкая активация  иммунитета приводит к 

нарушению коагуляции при сепсисе. 

• 4. При SIC наблюдается ранняя активация системного свертывания 

крови с прогрессирующей дисфункцией и нарастающими 

нарушениями свертывания крови, которые будут продолжать 

ухудшаться, если их не остановить. Текущие исследования 

направлены на выявление нюансов SIC для повышения точности 

диагностики с целью более ранней идентификации. 

Направление будущих исследований: 

• 5. Нацеливание на воспалительные молекулы, которые 

непосредственно опосредуют активацию тромбоцитов, выработку 

тканевого фактора и образование тромбина для модуляции 

коагулопатии и тромбоза при SIC, без повышенного риска 

кровотечения, является фокусом текущих исследований. 

6. Будущие клинические исследования направлены на совершенствование 

методов диагностики для оптимизации стратификации пациентов с 

определенными фенотипами свертывания крови для системной 

антикоагулянтной / антитромботической терапии. 

 

Коагулопатия, вызванная сепсисом, является основным осложнением 

сепсиса. SIC присутствует у 24% пациентов с сепсисом и связан с двукратным 

увеличением смертности.1,2 SIC характеризуется системным воспалением и 

активацией коагуляции, приводящими к микрососудистым тромбам, 

нарушению перфузии органов и последующей органной дисфункции. SIC 

часто используется как синоним диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания (ДВС-синдром), но при ДВС-синдроме наблюдается явная или 
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грубая  внутрисосудистая коагулопатия потребления, означающая 

значительное снижение уровня тромбоцитов, фибриногена и факторов 

свертывания крови с клиническими признаками тромботического процесса и / 

или геморрагического диатеза. Для сравнения, SIC представляет собой тип 

неявного ДВС-синдрома, который также характеризуется системным 

внутрисосудистым свертыванием, но без значительного потребления 

тромбоцитов, фибриногена и факторов свертывания крови и часто 

предшествует декомпенсированной коагулопатии при ДВС-синдроме. 

SIC - это сложное состояние, вызываемое патологическими взаимодействиями 

между  иммунной и коагуляционной системами. Однако подробное 

понимание нормальных и нерегулируемых взаимодействий этих систем и их 

компонентов - для повышения точности диагностики и разработки таргетной 

терапии представляет собой значительный пробел в знаниях в SIC и является 

целью текущих исследований. Эта статья представляет собой критический 

обзор литературы по SIC в следующих областях: (1) экспериментальные 

доказательства того, что воспалительные молекулы патогена и хозяина 

связаны с активацией гемостаза при сепсисе, (2) системное воздействие 

дисрегулированных иммунотромботических реакций и возникающие в 

результате этого клинические проявления, (3) клинические диагностические 

критерии SIC, (4) экспериментальные методы лечения, направленные на 

несбалансированную коагуляцию при SIC, и (5) пробелы в наших знаниях о 

патофизиология, клинике  и лечении SIC. 

 

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ SIC 

Выработка тромбина In Vivo 

Тромбин, или фактор (F) IIa, представляет собой сериновую протеазу, 

преобразующую фибриноген в нерастворимый фибрин; это мощный медиатор 

активации тромбоцитов и сильный потенциатор системной коагуляции 

посредством серии реакций положительной обратной связи3,4, которые служат 

для поддержания его собственной выработки (рисунок 1). Процесс 

образования тромбина in vivo проходит через 3 фазы: инициацию, усиление и 

распространение.5 Фаза инициации начинается с клеток, экспрессирующих 

тканевой фактор (ТФ), таких как моноциты, эндотелиальные клетки (ЭК) или 

тромбоциты.6-8 ТФ, прокоагулянтный гликопротеин, связывается с FVII и 
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преобразует его в активированный FVII (FVIIa). TF и FVII являются важными 

белками свертывания крови, поскольку их полный дефицит приводит к 

фатальному перинатальному кровотечению.9,10 Внешний теназный комплекс 

(TF + FVIIa) затем активирует FX и FV с образованием протромбиназного 

комплекса (FXa + FVa), который протеолитически расщепляет протромбин до 

тромбина. В фазе усиления тромбин сильно индуцирует активацию 

тромбоцитов, что создает большую площадь поверхности для дальнейших 

реакций свертывания. Тромбин также отщепляет циркулирующий FVIII от его 

носителя, фактора Виллебранда (vWF), и преобразует его в активную форму 

(FVIIIa). Внешняя теназа и активированный FXI активируют переход FIX в 

FIXa, который образует комплексы с FVIIIa на активированных тромбоцитах 

с образованием внутренней теназы (FIXa + FVIIIa) и в дальнейшем генерирует 

FXa и усиливает выработку тромбина. На заключительной фазе 

распространения на активированных тромбоцитах образуется постоянное 

количество тромбина для продолжения свертывания. 

 
Рисунок 1 Образование и распространение тромбина во время сепсиса. Тромбин является мощным 
стимулятором положительнои  обратнои  связи для собственного распространения. Сепсис приводит к 
высвобождению PAMP из микробных источников или DAMPs из поврежденных клеток хозяина, и они  приводят к 
активации иммунных клеток и экспрессии TF моноцитами, эндотелиальными клетками и неи трофилами с 
последующеи  генерациеи  тромбина. Более того, активированные неи трофильные внеклеточные ловушки (NET) 
служат полианионнои  поверхностью для дальнеи шего образования тромбина. Дегрануляция тромбоцитов, 
экспрессия TF леи коцитов, образование NET и образование PLA способствуют (пунктирные линии) образованию 
тромбина, что приводит к выработке фибрина и потреблению тромбоцитов, что приводит к микрососудистому 
тромбозу. DAMPs указывает на молекулярные паттерны, связанные с опасностью; NETs - внеклеточные ловушки 
неи трофилов; PAMPs - молекулярные паттерны, связанные с патогеном; PLA - тромбоцитарно-леи коцитарныи  
агрегат ; PSGL-1, лиганд гликопротеина p-селекции (CD62p) -1; TF - тканевои  фактор; vWF - фактор фон 
Виллебранда; WPB - тело Веи беля Паладе 
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Система плазменного контакта, состоящая из калликреинкинина, 

высокомолекулярного кининогена (HMWK) и FXII, способствует 

дальнейшему образованию тромбина.11 FXII является основным инициатором 

этой системы и играет роль в патологическом тромбообразовании.12,13 FXII 

циркулирует в виде свободного зимогена, способного к аутоактивации до 

FXIIa после контакта с отрицательно заряженными поверхностями.14 После 

активации FXIIa протеолитически расщепляет прекалликреин до калликреина, 

который может дополнительно активировать FXII до FXIIa в реакции 

положительной обратной связи. FXIIa, как сериновая протеаза, может 

впоследствии опосредовать дополнительное расщепление FIX до FIXa,15 и 

способствовать дальнейшему образованию тромбина. 

 

Моноциты и нейтрофилы способствуют выработке тромбина при 

сепсисе 

Повышенные уровни TF и TF-несущих микрочастиц в плазме крови были 

продемонстрированы при сепсисе животных и человека16-18 и признаны 

факторами, способствующими образованию внутрисосудистого 

тромбина. При сепсисе моноциты считаются основным источником 

эндогенного TF.19 У мышей генетическая делеция специфичного для 

миелоидных клеток TF (но не для эндотелиоцитов или тромбоцитов) заметно 

снижала уровень тромбина в плазме после стимуляции эндотоксином (также 

известным как липополисахарид [LPS]).20 Более того, генетический нокдаун 

TF в моноцитах крови человека, опосредованный малой интерферирующей (si 

RNA), in vitro привел к 5-кратному снижению активности TF, в то время как 

нокдаун TF в гранулоцитах не продемонстрировал снижения активности TF в 

цельной крови, обработанной LPS,21, таким образом подтверждая первенство 

моноцитов в выработке TF в плазме в ответ на эндотоксемию. Впоследствии 

тромбин может взаимодействовать с моноцитами через протеаз-актвируемые 

рецепторы (PARs), для дальнейшего усиления экспрессии TF,22 создавая 

петлю положительной обратной связи активации лейкоцитов, экспрессии TF 

и выработки тромбина (рисунок 1). 

В ответ на передачу сигналов воспаления нейтрофилы претерпевают 

перестройку клеточной архитектуры, которая вызывает высвобождение 
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паутинообразных структур, известных как внеклеточные ловушки 

нейтрофилов (NETs), которые состоят из ДНК, гистонов, миелопероксидазы и 

других антимикробных белков.23 Во время сепсиса NETs обеспечивают 

полианионную поверхность, которая способствует аутоактивации FXII23,24 и 

контактно-опосредованной коагуляции (рисунок 1). NETs также служат 

дополнительной основой для адгезии и агрегации тромбоцитов, обеспечивая 

увеличенную площадь поверхности для прокоагулянтной активности и 

выработки тромбина.25 Многочисленные данные, полученные на животных, 

подтверждают важность NET в активации тромбина. Например, мыши, 

которым внутрибрюшинно вводили Escherichia coli или эндотоксин, 

демонстрируют повышенную колокализацию белка тромбина NETs в 

микроциркуляторном русле печени.26 Кроме того, у мышей с генетической 

делецией пептидиларгининдеиминазы 4 (PAD4), фермента, необходимого для 

формирования NET, наблюдается не только преждевременный распад NET, но 

и снижение активности внутрисосудистого тромбина.27 Таким образом, во 

время сепсиса образование NET тесно связано прокоагулянтной активностью 

и образованием тромбина. 

 

Роль патоген-ассоциированных молекулярных паттернов в передаче 

прокоагулянтных сигналов  

Патоген-ассоциированные молекулярные паттерны (PAMPs), играют 

ключевую роль в развитии SIC. PAMPs представляют собой молекулярные 

фрагменты гликопротеинов, мембранных компонентов и нуклеиновых кислот 

патогенов. Паттерны этих молекул распознаются рецепторами хозяина, 

включая toll-подобные рецепторы (TLR),28 и запускают активацию как 

клеточных, так и неклеточных компонентов  иммунной 

системы.29 Компоненты мембран бактериальных клеток являются хорошо 

известными PAMP, и некоторые из них были напрямую связаны с 

прокоагулянтной  активностью, как показано в таблице 1. 
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Таблица 1.  

Прокоагулянтные PAMPs/DAMPs при SIC и их роль в активации свертывания 

 

 

Рецептор Влияние на свертывающую систему крови 

PAMPs 

PAL/Pam3CysK TLR2 Увеличивает экспрессию р-селектина, молекулы клеточной 

адгезии, участвующей в образовании агрегатов тромбоцитов 

и лейкоцитов, а инъекция in vivo приводит к отложению 

фибрина в легких.32 

LPS TLR4 Индуцирует агрегацию тромбоцитов и отложение фибрина 

in vivo, а in vitro это приводит к агрегации тромбоцитов в 

присутствии тромбина, предполагая синергическую 

эндогенную передачу сигналов тромбином.33,79 

Цитозольный 

ЛПС 

Каспаза 

1/11 

Увеличивает экспрессию фосфатидилсерина на 

периферических лейкоцитах, усиливая активность 

прокоагулянта TF.33 

Белок внутренней 

палочки T3SS 

Каспаза 

1/11 

Увеличивает экспрессию TF в макрофагах и выработку 

тромбина в плазме in vivo.36 

DAMPs 

Гистоны TLR2/4 Выработка тромбина с помощью тромбоцитарзависимых 

механизмов.76 

Повышающая регуляция TF и понижающая регуляция 

тромбомодулина в эндотелиальных клетках.38,46 

HMGB1 TLR2/4 Повышающая регуляция TF на моноцитах и понижающая 

регуляция TM-тромбином, активирующая путь протеина С и 

приводящая к чрезмерному микрососудистому тромбозу у 

крыс.148 

cfDNA TLR9 cfDNA является основным компонентом NETs и запускает 

выработку тромбина через FXII и FXI.53,54 TLR9 распознает 

неметилированную CpG ДНК, продукт жизнедеятельности 

микроорганизмов. мтДНК человека с предположительно 

гипометилированным содержанием CpG, сходным с 

бактериальной ДНК, может индуцировать воспаление 

зависимым от TLR9 образом,149 но отсутствуют 

исследования о прямой активации свертывания крови 

мтДНК человека-TLR9. 

exRNA TLR3 (ds) 

TLR7 (ss) 

exRNA является кофактором FXII и FVII, который, как 

установлено, является прокоагулянтом через активацию 

контактного пути.150 ex-miRNA индуцирует экспрессию TF 

в макрофагах через TLR7.16 

Сокращения: cfDNA, бесклеточная ДНК; CpG, цитозин-гуанин; DAMP, молекулярные структуры, 
связанные с повреждением; ds, двухцепочечные; ex-miRNA, внеклеточная микроРНК; exRNA, 
внеклеточная РНК; F, фактор; HMGB1, белок box-1 группы высокой мобильности; LPS, 
липополисахарид; mt, митохондриальный; PAL, липопротеин, связанный с пептидогликаном ; 
PAMP - молекулярные паттерны, ассоциированные с патогеном; SIC - индуцированная сепсисом 
коагулопатия; ss - одноцепочечная; T3SS - система секреции 3-го типа; TF - тканевой фактор; TLR 
- toll-подобный рецептор; TM - тромбомодулин. 
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Передача сигналов PAMP-TLR может запускать образование NET и 

экспрессию TF на моноцитах, способствуя выработке тромбина и отложению 

фибрина.30,31 Мыши, которым вводили бактериальный липопротеин 

Pam3CysK или пептидогликанассоциированный липопротеин (PAL), 

полученный из E. coli, демонстрируют 16–кратное увеличение молекулы 

клеточной адгезии p-селектина и значительное отложение фибрина в легких 

зависимым от TLR2 образом.32 LPS, другой PAMP, обнаруживаемый в 

клеточных стенках грамотрицательных бактерий, способствует свертыванию 

крови как зависимым, так и независимым от TLR образом. У мышей ЛПС 

индуцировал отложение фибрина в микроциркуляторном русле печени 

зависимым от TLR4 образом.33 Независимо от TLR4, LPS и белков системы 

секреции III типа (T3SS), полученных из E. coli, они могут взаимодействовать 

с цитозольной провоспалительной каспазой 11, активируя класс 

порообразующих белков, называемых газдерминами, которые создают 

большие поры газдермина D (GSDMD) в клеточных мембранах. Поры GSDMD 

пропускают Ca 2 +, что приводит к усилению активности TF и, как полагают, 

играет роль в пироптозе.33-36 Значимость GSDMD в активности TF 

подтверждается результатами эксперимента in vitro, согласно которым 

макрофаги, обработанные LPS, вырабатывают лишь незначительные 

количества TF, но когда LPS доставляется в цитозоль макрофагами, они 

демонстрируют повышенную активность фосфатидилсерина (PS), TF и 

тромбина каспазозависимым образом.33 Кроме того, мыши с дефицитом 

GSDMD демонстрируют значительно меньшую генерацию тромбина и 

отложение фибрина в микрососудах при введении белка T3SS E. coli по 

сравнению с нормальным контролем.36 Эти исследования предполагают 

механизм, связывающий PAMPs с SIC, при котором бактериальные 

компоненты, LPS/ T3SS, приводят к GSDMD-опосредованному притоку Ca 2+ в 

клетки и транслокации LPS на внешнюю мембрану, усиливая активность TF и 

связывание субстрата, а также увеличивая выработку тромбина. 
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Роль молекулярных паттернов, связанных с повреждением в передаче 

прокоагулянтных сигналов  

Молекулярные паттерны, связанные с повреждением (DAMPs), представляют 

собой эндогенные биомолекулы, которые высвобождаются из клеток  

макроорганизма в условиях стресса и могут запускать иммунные 

реакции. DAMP были признаны медиаторами нарушения иммунной 

регуляции11,23 и передачи прокоагулянтных сигналов 37 при сепсисе (таблица 

1). Они включают ядерно-связывающие белки, такие как гистоны38 и box-1 

группы высокой подвижности (HMGB-1),39 и нуклеиновые кислоты, такие как 

бесклеточная ДНК (cfDNA),40 и внеклеточная РНК (ex-RNA),41-43, которые 

могут сигнализировать через TLR-зависимые (рисунок 2) или независимые 

пути, и будут подробно рассмотрены ниже. 

 
Рисунок 2. Toll-подобные рецепторы и прокоагулянтные  DAMPs. Сепсис приводит к обширному повреждению клеток 
с высвобождением опасных молекул или DAMPs, связанных с хозяином.  Сигнал идет через специфические TLR, 
индуцируя провоспалительные или прокоагуляторные реакции при сепсисе независимо от начальной 
инфекции. Гистоны и HMGB-1 сигнализируют через TLR2 / 4 на поверхности клетки, в то время как cfDNA, ssRNA и 
dsRNA сигнализируют через TLR9, TLR7 / 8 и TLR3, соответственно, в эндосомах. Активация этих рецепторов 
приводит к ядерной транслокации факторов транскрипции NF-κB и AP-1 через MyD88, за исключением передачи 
сигналов TLR3, которая индуцирует передачу сигналов Trif и транслокацию IRF. Эти сигнальные пути приводят к 
индукции провоспалительных цитокинов и экспрессии TF в иммунных клетках, способствуя прокоагулянтной передаче 
сигналов. AP-1 указывает на активирующий белок 1; DAMPs, молекулярные паттерны, связанные с опасностью; 
dsRNA, двухцепочечная РНК; HMGB-1, группа высокой мобильности box-1; IRF, регуляторный фактор интерферона; 
MyD88, первичный ответ миелоидной дифференцировки 88; NF-kB, ядерный фактор каппа B; ssRNA, одноцепочечная 
РНК; TF, тканевой фактор; TLR, toll-подобный рецептор; TRIF, содержащий TIR-домен адаптер, индуцирующий IFN-β 
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Гистоны представляют собой внутриядерные хромосомные вспомогательные 

белки, которые не обнаруживаются в плазме крови здоровых людей,44 но их 

уровень значительно выше у пациентов с сепсисом и нарушениями 

свертываемости крови (диапазон 2,2–120 нг / мл).45 Кроме того, гистоны 

индуцируют экспрессию TF в эндотелиоцитах человека посредством 

механизма, частично зависящего от передачи сигналов TLR2 / 

4.46 Эндотелиоциты человека, стимулированные гистонами от 10 до 100 

мкг/мл, продемонстрировали дозозависимое увеличение экспрессии TF и 

запустили выработку тромбина, причем последнее ослабевало в присутствии 

антител к человеческому TF.38 Чтобы проверить токсичность гистонов in vivo, 

мышам внутривенно вводили сублетальную дозу в пределах патологического 

диапазона, о котором сообщалось у пациентов с сепсисом, что приводило к 

цитотоксичности эндотелия с появлением альвеолярных агрегатов 

тромбоцитов и фибрина и микрососудистых тромбов, подобных септическим 

животным.47 Введение антигистоновых антител снизило смертность у 

животных с сепсисом, что указывает на роль гистонов в развитии патологии 

SIC. Хотя эти трансляционные исследования предполагают роль гистонов в 

усилении ТФ и продукции тромбина, клинические исследования, 

демонстрирующие прямое влияние гистонов на активацию свертывания и 

нарушения гемостаза у пациентов с SIC, еще предстоит выяснить. 

Подобно гистонам, уровень белка HMGB-1 ниже пределов обнаружения у 

здоровых пациентов, умеренно повышен у пациентов с сепсисом (4,54 ± 8,18 

нг / мл), но в 3 раза выше (14,05 ± 12,56 нг / мл) у пациентов с нарушениями 

свертываемости крови.48 В когорте из 201 пациента с сепсисом уровни белка 

HMGB-1 коррелируют с прогрессирующей коагулопатией (r = 0,586, P < 

0,001) и показателями органной недостаточности (r = 0,572, P < 

0,001).48 Кроме того, клеточные исследования in vitro демонстрируют, что 

HMGB-1 достаточен для индуцирования экспрессии TF и PS в эндотелии и 

макрофагах частично зависимым от TLR2 / 4 образом,49 но другие 

демонстрируют реакцию на ТФ только при дозах, примерно в 100 раз 

превышающих зарегистрированные уровни в плазме крови человека (1 мкг / 

мл),50 таким образом, ставится под сомнение, достаточен ли только этот 

DAMP для стимулирования внутрисосудистого свертывания. Белок HMGB-1 
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действительно демонстрирует синергию с ЛПС, поскольку он может 

связываться и облегчать его транслокацию в моноциты периферической 

крови, 51 позволяя ЛПС индуцировать образование пор GSDMD, Ca 2+-

опосредованную экстернализацию PS и прокоагулянтную активность 

TF. Коагулопатия, вызванная ЛПС, у мышей была связана с повышением 

уровня HMGB-1 в плазме крови, а также отложением тромбина и тромбоцитов 

в микроциркуляторном русле печени, которое значительно уменьшалось в 

присутствии моноклональных антител к HMGB-1 или с селективной делецией 

HMGB–1 в гепатоцитах,50 таким образом, предполагая, что селективная 

блокада / дефицит HMGB-1 может влиять на коагуляцию in vivo в контексте 

эндотоксемии (ЛПС). Однако, влияет ли манипуляция с HMGB-1 на 

коагулопатию в контексте полимикробного сепсиса, и могут ли эти 

исследования на животных быть перенесены в будущие клинические 

исследования на людях в SIC, остается предметом изучения. 

В обсервационном исследовании пациентов с сепсисом, проведенном в 2006 

году, уровни cfDNA, еще одного потенциального DAMP, были повышены и 

прогнозировали смертность в отделении интенсивной терапии (ОИТ) с 

чувствительностью и специфичностью 92% и 80% 

соответственно.52 Зарегистрированные уровни cfDNA в плазме крови сильно 

различаются в разных исследованиях, вероятно, из-за различных подходов к 

количественной оценке, включая спектрофотометрию, которая не различает 

митохондриальную, ядерную или микробную ДНК и подвержена 

потенциальной переоценке эукариотической cfDNA.40 Для сравнения, 

количественная полимеразная цепная реакция (ПЦР) в реальном времени 

обеспечивает только относительные изменения экспрессии генов, в 

далнейшем  на основе стандартной кривой с использованием геномной ДНК 

человека можно судить об их количестве.52 В плазме крови человека с 

сепсисом выработка тромбина, основанная на интенсивности флуоресценции 

после расщепления флуорогенного субстрата, коррелировала с уровнями 

cfDNA (<5 мкг/мл или >15 мкг/мл).53 Кроме того, накопленные данные 

исследований in vitro свидетельствуют о том, что активированные 

нейтрофилы/ NET оказывают свое влияние на прокоагулянтную активность 

частично проявляется за счет высвобождения cfDNA. Стимулированные 
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нейтрофилы человека, или cfDNA, выделенные из септической плазмы, 

аналогичным образом усиливали выработку тромбина в незагрязненной 

плазме, но значительно в меньшей степени в присутствии 

дезоксирибонуклеазы (ДНКазы).53,54 Это позволяет предположить, что 

прокоагулянтная активность была частично опосредована содержанием 

cfDNA. При использовании плазмы с дефицитом FXII реакция была 

блокирована,54 что указывает на то, что отрицательно заряженная cfDNA из 

септической плазмы может опосредовать аутоактивацию FXII и 

способствовать выработке тромбина in vitro. 

Наконец, внеклеточная микроРНК, недавно открытый DAMP, является 

доминирующим биотипом плазменной РНК, на долю которого приходится от 

70% до 80% циркулирующей внеклеточной РНК, и дифференциально 

экспрессируются у пациентов с сепсисом по сравнению со здоровыми 

контрольными группами.55 Существующие данные свидетельствуют о том, 

что некоторые зрелые одноцепочечные микроРНК, такие как miR-146a-5p, не 

только демонстрируют сильную корреляцию между количеством копий в 

плазме и международным нормализованным отношением (INR) и частичным 

тромбопластиновым временем в плазме крови. у пациентов с сепсисом,55 но 

также способны активировать макрофаги для выработки цитокинов56,57 и 

TF16 через TLR7, сенсор для одноцепочечной РНК, включая экс-

микроРНК.58,59 Более того, мыши с дефицитом TLR7 частично защищены от 

SIC снижением уровня TF в плазме.16 Плазматические экс-микроРНК 

переносятся различными макромолекулярными комплексами, которые, как 

считается, защищают их от расщепления РНКазой в кровотоке, включая 

внеклеточные везикулы (EVS).57 В дополнение к микроРНК, EVS 

экспрессируют различные белки, уникальные для исходной клетки, состояния 

ее активации и системной патологии. Например, ЭВ в септической плазме 

человека эндотелиального происхождения были богаты мембраносвязанным 

ТФ и ассоциировались с усугублением коагулопатии, что указывает на 

потенциальную роль в опосредовании активации свертывания крови при 

SIC.60,61 В подтверждение этого, EVs  в плазме крови людей с сепсисом 

значительно сокращали время свертывания в рекальцифицированной 

контрольной плазме, а флуоресцентно меченые FXa и тромбин 
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продемонстрировали большую колокализацию с  EVs септического 

происхождения, что указывает на наличие активной биологической 

поверхности для связывания факторов свертывания крови и усиления 

выработки тромбина.62 Помимо изменений в 1 или 2 белках, данные геномики 

и протеомики дополнительно выявили динамические молекулярные 

изменения в содержании РНК и белка в септических EVs, при этом анализ  

выявил значительные ассоциации между сигнализацией TLR, каскадом 

свертывания крови, сигнализацией интегрина и тромбоцитов, а также 

активированными белками EVs.63  Эти исследования иницируют новое изучение 

динамических изменений содержания ЭВ при SIC и различных механизмов 

(например, miRNA, белок), с помощью которых септический ЭВ cargo может 

опосредовать свертывание крови и активация тромбоцитов, а также стимуляция 

SIC. 

Что касается каждого из вышеперечисленных DAMP, исследования 

демонстрируют, что уровни в плазме крови изменяются в зависимости от 

течения или тяжести заболевания, тем самым предлагая потенциал в качестве 

клинических биомаркеров. Однако, являются ли эти DAMP просто пассивным 

результатом повреждения клеток и высвобождения или при высвобождении 

они активно опосредуют системную коагуляцию и выработку тромбина и 

влияют на развитие коагулопатии в трансляционных исследованиях на людях, 

остается важным вопросом для понимания патогенеза сепсис-индуцированной 

коагулопатии. 

 

Активация тромбоцитов при SIC 

Тромбоциты - это безъядерные, высокореактивные клетки, которые играют 

физиологическую роль в гемостазе и воспалении.64 Тромбоцитопения 

ассоциирована с ухудшением прогноза и выживаемости при сепсисе.65-67 При 

SIC тромбоциты прилипают к активированным моноцитам / нейтрофилам или 

прикрепляются к поврежденным / активированным эндотелиоцитам через 

экспонированные адгезивыне белки (например, фактор фон Виллебранда 

[vWF]), что приводит к секвестрации эндотелия и микроциркуляторного русла 

и раннему снижению количества тромбоцитов.68 В частности, vWF, 

мультимерный гликопротеин, хранящийся в эндотелиоцитах, опосредует 

адгезию тромбоцитов в местах активированного и поврежденного 
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эндотелия.69 ADAMTS-13 (дезинтегрин и  металлопротеиназа с 

тромбоспондина 1 - подобным доменом ) представляет собой протеазу, 

которая расщепляет сверхкрупные (>20 000 кДа) мультимеры vWF, уменьшая 

их размер и, следовательно, способность связывать vWF с тромбоцитами и 

активировать их.70,71 У пациентов с диагнозом SIC у 49% испытуемых были 

значительно снижены уровни активности ADAMTS-13 (<20 %).72 Из-за 

снижения активности ADAMTS-13 при сепсисе повреждение эндотелия 

приводит к попаданию в плазму большего количества сверхкрупных 

мультимеров vWF, способствующих усилению адгезии, активации и 

секвестрации тромбоцитов при SIC.73 Связь между низкой активностью 

ADAMTS-13 и тяжестью коагулопатии у пациентов в критическом 

состоянии74 подчеркивает влияние стойких сверхкрупных мультимеров vWF 

на развитие SIC. 

Далее предполагается, что избыточная передача сигналов на основе TLR с 

помощью PAMPs/ DAMPs способствует активации тромбоцитов (рисунок 1) и 

тромбоцитопении при сепсисе. Однако подтипы TLR играют различную роль 

в активации и регуляции тромбоцитов при заболевании. В плазме, богатой 

тромбоцитами, агонист TLR2 Pam3CSK4 (10 мкг/мл) индуцирует агрегацию 

тромбоцитов, сравнимую с тромбином,75, а в очищенных тромбоцитах 

человека гистоны индуцируют дозозависимую (5-80 мкг/мл) агрегацию 

тромбоцитов и 5-кратное увеличение экспрессии p-селектина, который 

теряется в присутствии антител, нейтрализующих TLR2.76 Соответственно, у 

мышей с сепсисом с дефицитом TLR2 количество тромбоцитов сохранилось, 

а прочность тромбов улучшилась при по данным вязко-эластических тестов, 

что, как полагают, связано со снижением активации тромбоцитов, 

опосредованной TLR2, и последующим выведением.16 Аналогичным образом, 

мыши с дефицитом TLR7 при сепсисе продемонстрировали улучшение 

количества тромбоцитов16 и менее значительное увеличение циркулирующих 

активированных тромбоциторно-лейкоцитарных агрегатов (PLA) 77 по 

сравнению с контролем. Более того, плазма мышей с сепсисом индуцировала 

активацию тромбоцитов in vitro, и этот ответ был ослаблен в тромбоцитах 

мышей с дефицитом TLR7,77 что указывает на циркулирующий в септической 
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плазме медиатор, который подает сигналы через тромбоцитарный TLR7, и 

дополнительно подтверждает роль передачи сигналов в формировании SIC. 

Влияние передачи сигналов TLR4 на активацию тромбоцитов является более 

сложным и зависит от того какая модель использовалась - эндотокинсемии или 

полимикробного сепсиса. Введение ЛПС / эндотоксина индуцировало 

активацию тромбоцитов in vitro,78 и усиливало агрегацию тромбоцитов,79 в то 

время как in vivo значительная тромбоцитопения у мышей развилась в течение 

1 часа после введения ЛПС,80 и оба ответа были ослаблены блокадой / 

дефицитом TLR4. В модели эндотоксинемии LPS представляет собой 

единственный токсин, который подает сигналы через TLR4; происходит 

меньшая активация и потеря тромбоцитов, поскольку отсутствует TLR4 

тромбоцитов, с помощью которых LPS связывается и модулирует иммунные 

и коагуляционные реакции. По сравнению с полимикробным сепсисом у 

мышей с дефицитом TLR4 наблюдалось значительное снижение количества 

тромбоцитов и признаки более тяжелой коагулопатии по сравнению с 

контрольной группой.16 При полимикробном сепсисе (например, при 

перевязке слепой кишки и пункционной модели) происходит обширное 

нарушение барьера хозяина и присутствие множества микроорганизмов, и в 

этом контексте TLR4 важен для фагоцитоза и выведения бактерий из 

организма.81,82 Таким образом, дефицит TLR4 становится палкой о двух 

концах, поскольку животные с полимикробным сепсисом погибают от 

подавляющей инфекции из-за неэффективных иммунных реакций. 

Взятые вместе, эти данные свидетельствуют о том, что подтипы TLR по-

разному влияют на тромбоцитопению в трансляционных исследованиях на 

животных в зависимости от используемой модели, при этом дефицит TLR2 и 

7 является защитным при полимикробном сепсисе, а дефицит TLR4 является 

защитным при эндотоксемии. 

 

Эндотелиопатия и нарушения антитромботических механизмов при SIC 

Эндотелий сосудов отвечает за целостность сосудов, гомеостаз и поддержание 

антитромботической среды. Антикоагулянтные свойства интактного 

эндотелия включают высвобождение ингибитора пути тканевого фактора 

(TFPI), оксида азота и простагландинов, а также интактного гликокаликса 
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эндотелия состоящего из протеогликанов гепарансульфата (HSP), 

гликозаминогликанов и тромбомодулина (TM).83 При сепсисе компоненты 

патогена (например, LPS) и воспалительные цитокины (например, фактор 

некроза опухоли фактор альфа [TNFα], интерлейкин [IL]-6) запускают 

активацию эндотелия сосудов.84,85 Повышенная проницаемость сосудов 

уменьшает внутрисосудистый объем, приводя к гипоперфузии и тканевой 

гипоксии с высвобождением активных форм кислорода и окислительно-

индуцированным повреждением эндотелиальных клеток.86 Продолжающееся 

воспаление запускает внутриклеточные пути, опосредованные ядерным 

фактором-kB (NF-kB), что дополнительно стимулирует выработку цитокинов 

и увековечивает системное воспаление и эндотелиопатию.87 Эта септическая 

эндотелиопатия нарушает работу двух эндогенных белков-антикоагулянтов  

тромбомодулина и антитромбина III (ATIII).3 

ТМ экспрессируется в эндотелии, поглощает тромбин и предотвращает его 

связывание с фибриногеном и тромбоцитами. ТМ является кофактором, 

необходимым для опосредованного тромбином расщепления протеина С до 

его активированной формы (APC). APC ингибирует активность FVa и FXa и 

обладает противовоспалительным действием.88 У пациентов с ДВС-

синдромом наблюдалось устойчивое повышение уровня растворимого ТМ в 

плазме крови, что свидетельствует о потере ТМ из эндотелия и нарушении 

антитромботических механизмов.89 Дефект тромбомодулина еще больше 

усугубляется из-за увеличения циркулирующих эластаз нейтрофильных 

клеток при сепсисе, что приводит к дополнительной потере белка.88 После 

введения in vitro специфических препаратов PAMP / DAMP, LPS и гистонов в 

в эндотелиоцитах наблюдалась повышенная экспрессия тканевого фактора, а 

также выработка тромбина, но сниженная экспрессия 

TM.90 Антикоагулянтные свойства эндотелия были восстановлены с помощью 

дополнительного введения TM после использования LPS, тем самым снижая 

выработку тромбина дозозависимым образом.90 

ATIII - сериновая протеаза, вырабатываемая печенью и ингибирующая 

внутрисосудистый тромбин и FXa. ATIII может закрепляться в эндотелии с 

помощью гепаран-сульфата, усиливая его ингибирующую активность в 

отношении тромбина.91 Во время сепсиса уровни активности ATIII 
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значительно снижаются до 40-60% у пациентов с выраженным ДВС-

синдромом92 (в норме 80-120%) вследствие увеличения выработки и 

потребления тромбина, а также вследствие воздействия эластазы 

нейтрофильных клеток.93 После введения in vitro провоспалительных 

цитокинов, таких как IL-1β и TNFα связывание ATIII с эндотелием снизилось 

на 40 %.94 Воспалительные цитокины и эндотоксины запускают 

высвобождение из эндотелия ангиопоэтина-2, антиангиогенного фактора, 

вызывая деградацию эндотелиальных гепарансульфатов за счет усиления 

ферментативного действия гепариназ.95 Потеря гепарансульфатов из 

эндотелия сосудов частично объясняет снижение активности ATIII из-за 

потери его первичного сайта связывания, что приводит к нарушению 

регуляции прокоагулянтной  активности, патогномоничной при SIC. 

 

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СЕПСИС-ИНДУЦИРОВАННОЙ 

КОАГУЛОПАТИИ 

Термин "коагулопатия" является общим термином для обозначения 

системных нарушений свертывания крови, но в зависимости от баланса между 

прокоагулянтными, антикоагулянтными и фибринолитическими путями 

могут проявляться различные фенотипы. Клинически SIC проявляется как 

неявный  ДВС-синдром при сепсисе (рисунок 3), при котором имеются 

признаки системного образования тромбина с образованием микрососудистых 

тромбов и органной дисфункцией, предположительно опосредованной 

циркулирующими PAMPs / DAMPs, но избыточного или явного потребления 

факторов свертывания, фибриногена и тромбоцитов нет. Обычно при 

септической коагулопатии лабораторный анализ выявляет повышенную 

передачу сигналов прокоагулянтов (например, TF)18 и маркеры образования 

тромбина (например, комплексы тромбин -антитромбин [TAT])96 при 

умеренном снижении антитромботических белков (например, 

ATIII).97 Уровни фибриногена при SIC являются нормальными или 

повышенными (250-500 мг / дл) на момент поступления в отделение 

интенсивной терапии, в то время как количество тромбоцитов снижается на 

ранних стадиях течения заболевания.98 Другой клинической особенностью 

SIC является нарушение фибринолиза, связанное с повышенными уровнями в 
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плазме ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1), высвобождаемого 

активированными эндотелиоцитами (рисунок 3). Экспрессия PAI-1 

индуцируется в присутствии цитокинов, таких как TNFα, а также с помощью 

DAMP, HMGB-1.99 Повышение уровня PAI-1 в плазме крови и блокада 

фибринолитической системы при сепсисе были связаны с тяжестью 

заболевания.100 В начале сепсиса уровень PAI-1 повышается (рисунок 3), 

может оставаться повышенным до 7 дней и коррелировать с нарушением 

лизиса при тромбоэластометрии.97 

Если нарушение регуляции иммунно-тромботических реакций продолжается, 

SIC может прогрессировать до явного ДВС-синдрома с большим 

потреблением фибриногена, тромбоцитов и антитромботических белков и 

проявляется в виде тромботической, фибринолитической или смешанной 

коагулопатии (Рисунок 3).101 При ДВС-синдроме с тромбозом наблюдается 

гиперактивное свертывание и потребление тромбоцитов и фибриногена с 

подавленным или сбалансированным фибринолизом.101 При ДВС-синдроме с 

фибринолизом уровни тромбоцитов и фибриногена по-прежнему значительно 

снижены, но при этом  с выраженным распадом фибрина и повышением 

уровня фибринолитических маркеров в плазме (например, d-димера), что 

приводит к чрезмерному кровотечению.102 Наличие тяжелой 

тромбоцитопении (тромбоциты <50 × 109/ л) независимо связано с более 

низкой выживаемостью и более высокими уровнями цитокинов в плазме и 

маркеров повреждения эндотелия,65 и пациенты со значительным снижением 

уровня фибриногена в плазме <200 мг / дл также показали более высокую 

смертность. .103 В 1 ретроспективном исследовании у 30% пациентов с 

диагнозом септический шок наблюдалось прогрессирование  до выраженного 

ДВС-синдрома через 3 дня после поступления и более низкое количество 

тромбоцитов и более высокая 28-дневную смертность по сравнению с группой 

без выраженного ДВС-синдрома при сепсисе.104 Эти исследования 

подчеркивают острую необходимость выявления и предотвращения 

прогрессирования SIC вплоть до декомпенсации гемостаза и чрезмерной 

смертности, связанной с ДВС-синдромом. 
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 Тромбоз  Кровотечение 

Неявный 

ДВС (SIC) 

Явный ДВС 

Плазменные маркеры Тромботический Фибринолитический 

Прокоагулянты  

Тканевой фактор    

Фибриноген / /  

Тромбоциты    

ТАТ    

Антикоагулянты  

Антитромбин III    

Тромбомодулин    

Протеин С    

TFPI    

Антифибринолитики  

PAI    

Фибринолитики  

tPA / /  

D-димер/ПДФ /   

 

Тромбоз   Кровотечение

 

Рисунок 3. Клинико-лабораторные особенности и тенденции в SIC. Коагулопатия, вызванная сепсисом, 
представляет собой форму неявного ДВС-синдрома у пациентов с сепсисом, при которой 
внутрисосудистое свертывание крови, обусловленное экспрессией TF, опосредованной воспалением, 
приводит к образованию комплексов тромбин-антитромбин и потреблению тромбоцитов эндогенных 
антикоагулянтов (ATIII). легкой или умеренной степени. Кроме того, уровень PAI-1 значительно повышен, 
что приводит к раннему подавлению фибринолиза. Коагулопатия при SIC может прогрессировать до 
выраженного ДВС-синдрома тромботического фенотипа с гиперактивным свертыванием крови и 
усугублением потребления факторов свертывания и тромбоцитов. Наконец, повышенный уровень 
антигена tPA и маркеров фибринолиза (D-димер) характеризуют явный ДВС-синдром с преобладающим 
фибринолитическим фенотипом. ↔ = изменений нет, ↑ = легкие изменения, ↑↑ = умеренные изменения 
и ↑↑↑ = тяжелые изменения. ATIII указывает на антитромбин III; ДВС-синдром, диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание; FDP продукты распада фибрина; PAI-1, ингибитор активатора 
плазминогена-1; SIC, коагулопатия, вызванная сепсисом; TAT, комплекс тромбин-антитромбин; TF, 
тканевой фактор; TFPI, ингибитор пути тканевого фактора; tPA, тканевой активатор плазминогена 
 

Хотя мы сосредоточились на бактериальном сепсисе и коагулопатии, мы 

также должны упомянуть уникальные клинические особенности, связанные с 

респираторными вирусами. Вирусно-опосредованная коагулопатия может 



 
 

21 
 

быть вторичной по отношению к прямому клеточному эффекту, выработке 

аутоиммунных антител против тромбоцитов или увеличению количества 

медиаторов прокоагуляции, таких как TF и vWF.105 Во время пандемии гриппа 

H1N1 2009 года несколько отчетов и серий случаев демонстрируют 

возникновение тромботических осложнений, включая тромбоз глубоких вен, 

эмболию легочной артерии, острые инфаркты миокарда и тромботическую 

микроангиопатию у инфицированных лиц.106 ,107 Заражение коронавирусом 2 

(SARS-CoV-2) с тяжелым острым респираторным синдромом 

(коронавирусная болезнь-2019 [COVID-19]) также связано с повышенным 

риском тромбоэмболических осложнений (ТЭО)108-110 и смертностью.111 В 

этой популяции уровень D-димера значительно повышен по сравнению с 

пациентами без феномена ТЭО и был фактором риска смертности при уровнях 

> 1 мкг / мл и предиктором смертности при уровнях > 2 мкг / мл.112,113 Кроме 

того, примерно у 1,4% пациентов с диагнозом SARS-CoV-2 произошли 

нарушения мозгового кровообращения, причем в большинстве случаев (87%) 

ишемический инсульт был вторичным по отношению к эмболическим 

событиям.115,114 Легочные экссудаты экспрессируют поверхностные 

рецепторы ангиотензинпревращающего фермента 2, через которые вирус 

COVID-19 может проникать к хозяину. Коагулопатия COVID-19 включает 

формирование внутриальвеолярного и внутрисосудистого отложения 

тромбина / фибрина и быструю репликацию вируса, приводящую к 

значительному апоптозу эндотелиоцитов и распространенной 

эндотелиопатии.116,117 У пациентов с SARS-CoV-2, осложненной ТЭО, также 

наблюдаются повышенные уровни фибриногена и умеренное снижение 

уровней тромбоцитов и ATIII, что придает ему преимущественно 

протромботический фенотип без признаков чрезмерного потребления.117 Это 

было дополнительно подтверждено недавним исследованием, которое 

выявило повышенные плазменные маркеры активации эндотелиоцитов, 

включая sCD40L и растворимый тромбомодулин, у критически больных 

пациентов с COVID-19, но при сохранении активности эндогенных 

антикоагулянтов118, что указывает на коагулопатию, обусловленную 

преимущественно эндотелиопатией, в отличие от процесса потребления, как 

при ДВС-синдроме. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ ДИАГНОЗ SIC 

Диагностические системы оценки 

Для диагностики коагулопатии во время сепсиса существует множество 

систем бальной оценки. Как подробно описано в таблице 2, в большинстве 

случаев используется балльная система для оценки влияния изменений 

параметров свертывания плазмы, таких как протромбиновое время (PT), 

фибриноген, продукты распада фибриногена (FDP) и количество 

тромбоцитов. Рекомендации Японской ассоциации медицины острых 

состояний (JAAM) аналогичны шкале ДВС-синдрома Международного 

общества по тромбозу и гемостазу (ISTH), но не учитывают уровни 

фибриногена и включают дополнительный балл для определения наличия 

синдрома системного воспалительного ответа.119 Оценка JAAM обладает 

высокой чувствительностью к ДВС-синдрому у пациентов с инфекцией, в то 

время как критерии ISTH-ДВС-синдрома демонстрируют большую 

специфичность.120 Однако сепсис и связанные с ним динамические нарушения 

свертывания крови привели к изменениям как в баллах JAAM121, так и в баллах 

ISTH (mISTH), чтобы помочь в более ранней идентификации пациентов с 

SIC. Например, оценка mISTH исключает фибриноген из измерения, 

поскольку уровни фибриногена не помогают в диагностике SIC и не влияют 

на раннее прогнозирование исхода.119,122 

Таблица 2.  

Диагностические системы оценки, используемые при диагностике 

коагулопатии при сепсисе 

Система оценки  ISTH-DIC mISTH-DIC ISTH-SIC JAAM-DIC 

Критерии         

Оценка SOFA     1: 1 балл ≥ 3: 1 балл 

≥ 2: 2 балла 

Количество 

тромбоцитов (× 

109/л) 

≤100: 1 балл ≤100: 1 балл <150: 1 балл <120: 1 балл 

≤50: 2 балла ≤50: 2 балла <100: 2 балла <80: 3 балла 

FDP (мкг / мл)       ≥10: 1 балл 

≥25: 3 балла 
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d-димер (мкг / мл) ≥1: 2 балла ≥1: 2 балла     

> 2: 3 балла ≥ 2: 3 балла 

Фибриноген (мг / 

дл) 

≤100: 1 балл       

Удлинение PT (c) 
a 

≥3: 1 балл ≥3: 1 балл     

≥6: 2 балла ≥6: 2 балла 

Соотношение PT 

(пациент / норма) 

      ≥ 1,2: 1 балл 

Соотношение PT 

/ INR 

    > 1.2: 1 балл   

> 1.4: 2 балла 

ДВС-синдром / 

SIC  

≥5 баллов ≥5 баллов ≥4 баллов ≥4 баллов 

Сокращения: ДВС-синдром, диссеминированное внутрисосудистое свертывание; FDP, продукты распада 
фибрина; INR, международное нормализованное соотношение; ISTH, Международное общество тромбоза 
и гемостаза; JAAM, Японская ассоциация неотложной медицины; mDIC, модифицированная шкала оценки  
диссеминированного внутрисосудистого свертывания; mISTH, модифицированная шкала Международного 
общества тромбоза и гемостаза; PT, протромбиновое время; SIC, коагулопатия, вызванная сепсисом; 
SOFA, оценка последовательной органной недостаточности.  
aудлинение PT  выше верхней границы нормы. 

 

В дальнейшем Международное общество тромбоза и гемостаза внедрило 

(ISTH) внедрило дополнительный инструмент скрининга - шкалу SIC (таблица 

2), которая демонстрирует высокую прогностическую ценность для 28-

дневной смертности у пациентов с сепсис-индуцированной 

коагулопатией.123 Поскольку ранний сепсис характеризуется высокими 

уровнями PAI-1 и подавлением фибринолиза нормальным фибриногеном, 

оценка SIC нацелена на неявный ДВС-синдром и не включает уровни 

фибриногена и FDP / d-димера.100 В ретроспективном обзоре пациентов с 

сепсисом в 2017 году уровни фибриногена / FDP не различались между 

выжившими после SIC и не выжившими без него и, следовательно, могли не 

иметь значения для ранней диагностики.123 Баллы mISTH и SIC независимо 

связаны с тяжестью заболевания и смертностью в отделении интенсивной 

терапии, но балл mISTH лучше предсказывает смертность в отделении 

интенсивной терапии по сравнению с баллом SIC (mISTH, площадь под 

кривой [AUC], 0,684 против SIC, 0,658 ). 124 Балл SIC обладает более высокой 

чувствительностью (74,3%) по сравнению с mISTH (49,5%), но ему не хватает 

специфичности124,125 отчасти потому, что оценка SIC включает 3 параметра, 1 
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из которых - значение последовательной оценки органной недостаточности 

(SOFA), которое повышено с учетом текущих рекомендаций по диагностике 

сепсиса (Сеспис-3). 

Оценка SIC была разработана для более раннего выявления пациентов с 

коагулопатией, у которых повышен риск ухудшения от неявного до явного 

ДВС-синдрома, что объясняет ее высокую чувствительность. Учитывая, что 

диагноз сепсис-индуцированной коагулопатии с использованием шкалы SIC 

предшествовал диагнозу явного ДВС-синдрома, как только эта подгруппа 

пациентов будет идентифицирована, за ними можно проследить с 

использованием шкалы  явного ДВС-синдрома ISTH, которая обладает более 

высокой специфичностью.125 Комбинация шкалы SIC и шкалы  ISTH DIC 

может позволить раньше выявить SIC и назначить терапию до 

прогрессирования в явный ДВС-синдром. 

 

Коагуляционные тесты при SIC 

Диагностические критерии SIC не включают оценку эндогенных 

антикоагулянтов, состояние системы фибринолиза и антифибринолиза, 

воспаления или активации эндотелия. Недавняя работа выявила новые 

показатели для SIC, включая маркеры воспаления (например, фактор роста 

эндотелия сосудов и соотношение IL-6: IL-10), инфекции (например, 

прокальцитонин), функции эндотелия (например, эндокан) и активации 

тромбоцитов (например, тромбоцитарный фактор-4), которые обладают 

высокой прогностической способностью в отношении смертности (AUC, 

0,87).126 Экспериментальная система оценки, эгдотелиальных микрочастичек, 

количество тромбоцитов и протромбиновое время продемонстрировали 

отрицательную прогностическую ценность для ДВС-синдрома в 93% случаев 

при поступлении, что позволило провести раннюю стратификацию риска 

развития коагулопатии у пациентов с сепсисом.127 Такие маркеры могут 

обеспечить более точную характеристику, но они не были широко 

валидированы для отличия сепсис-индуцированной коагулопатии от других 

форм ДВС-синдрома и не являются легкодоступными для рутинного 

тестирования. Таким образом, в настоящее время не существует 
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рекомендаций для рутинных измерений, помимо стандартных 

коагуляционных тестов.128 

Тромбоэластография (ТЭГ) или ротационная тромбоэластометрия (ROTEM) 

могут быть полезны в качестве диагностического скрининга при SIC; однако 

большинство исследований сосредоточено на выявлении явного ДВС-

синдрома.У 129 У пациентов с явным ДВС-синдромом максимальная плотность 

сгустка (MCF) была снижена по данным ROTEM по сравнению с пациентами 

без ДВС-синдрома, и, таким образом,  MCF продемонстрировала высокую 

чувствительность для диагностики ДВС-синдрома.130 Метаанализ 2021 года 

оценил 11 обсервационных исследований с использованием ТЭГ или ROTEM 

и обнаружил, что профиль гипокоагуляции (снижение MCF) был достоверным 

параметром, связанным со смертностью у пациентов с сепсисом.131 MCF 

сильно зависит от тромбоцитов и фибриногена, а снижение MCF предполагает 

снижение как вторичного по отношению к продолжающейся активации, так и 

потребления. В когорте из 295 пациентов с SIC у 30% прогрессировал ДВС–

синдром в течение 3 дней после поступления, и было доказано, что исходное 

значение MCF при TEG <64 мм является независимым фактором риска 

развития ДВС-синдрома.104 Однако диапазон зарегистрированных значений 

MCF у пациентов с ДВС-синдромом составлял 52,2- 67,6 мм (против 60,2-73,4 

мм у пациентов без ДВС-синдрома, P < 0,001), 104 показывая, что, несмотря на 

снижение, Значения TEG/ ROTEM часто остаются в пределах установленных 

эталонных диапазонов.132 Неясно, достаточно ли чувствителен TEG / ROTEM 

для обнаружения ранних изменений свертываемости, характерных для SIC, и 

это подчеркивает необходимость дополнительных клинических исследований 

по определению контрольных диапазонов вязко-эластических тестов для SIC 

в различные моменты времени, чтобы зафиксировать динамические 

изменения свертываемости и установить соответствующие контрольные 

диапазоны. 

 

ВЕДЕНИЕ И ЛЕЧЕНИЕ 

Симптоматическое лечение и поддерживающая терапия при SIC 

В 2016 году были опубликованы рекомендации «Выживем при сепсисе», в 

которых подчеркивается преимущество ранней и целенаправленной терапии 
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антибиотиками для лечения основной инфекции, внутривенными жидкостями 

и вазоактивными препаратами для поддержания перфузионного давления у 

пациентов с диагнозом сепсис.133 Конкретных рекомендаций по ведению 

пациентов с SIC немного. При сепсис-индуцированной коаглуопатии, 

прогрессирующей до явного ДВС-синдрома, и геморрагическом фенотипе 

рекомендации включают трансфузию эритроцитов (сильная рекомендация) в 

случаях анемии, плазмы (слабая рекомендация) при активном кровотечении / 

инвазивных процедурах и тромбоцитов (слабая рекомендация) с количеством 

<50 × 10 9 / л.133 В нескольких клинических испытаниях оценивалось 

использование плазмы при SIC, но клиническое исследование, 

зарегистрированное в октябре 2020 г. И завершившее набор пациентов в 

январе 2023 г., может пролить свет на влияние плазмотерапии.134 В нескольких 

клинических исследованиях оценивалось использование плазмы при SIC в 

случаях, когда она прогрессирует до явного ДВС-синдрома и развивается 

тромботический фенотип, но единственной рекомендацией остатется 

профилактическая или терапевтическая антикоагуляция (например, 

гепарин).135 

 

Восстановление антикоагуляции 

Прямые варианты лечения септической коагулопатии включают замену 

эндогенных антикоагулянтов (например, активированный протеин С 

[дротрекогин альфа], TFPI, ATIII и TM), но ни один из них не показал 

стабильного улучшения смертности при сепсисе (таблица 3), и поэтому 

терапевтические вмешательства, специально нацеленные на SIC для 

предотвращения прогрессирования коагулопатии, к сожалению, отсутствуют. 

В исследовании с участием 1754 пациентов с сепсисом TFPI не показал 

улучшения смертности и фактически вызвал повышенный риск кровотечения 

и, следовательно, не был одобрен для применения при сепсисе или связанных 

с сепсисом осложнениях.136 В 2001 году в исследовании по использованию 

рекомбинантного человеческого протеина С  (APC) Всемирная оценка 

протеина С при тяжелом сепсисе (PROWESS) было включено 1690 пациентов 

и продемонстрировано снижение относительного риска смерти на 19,4% по 

сравнению с плацебо и незначительное повышение риска 

кровотечения.137 Впоследствии было проведено 2 крупных исследования APC. 

РКИ, включавшие 2167 взрослых и педиатрических пациентов с сепсисом, не  
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Таблица 3. - Клинические испытания, оценивающие эффективность таргетной антикоагулянтной терапии, направленной на полноценное применение 

эндогенных ингибиторов свертывания крови у пациентов с сепсисом и / или ДВС-синдромом 

 

Клиническое 

исследование 

AC vs 28-дневная 

летальность 

Кровотечение Разрешение 

ДВС-синдрома 

Субгрупповой анализ 28-дневная 

летальность 

AC (%) Vs (%) AC (%) Vs (%) AC (%) Vs (%) AC (%) Vs (%) 

Warren et al143 

(KyberSept) 2001 

Sepsis N = 2314 

ATIII (3000 МЕ) vs 

плацебо 

37,8 43,6 22 12,8     Kienast et al144 

Сепсис + ДВС, без гепарина 

2006, N=563 

25,4 40 

Iba et al151 2012 

Сепсис + ДВС, N = 729 

ATIII (3000 МЕ) vs 

ATIII (1500 МЕ) 

25,3 34,8 4,2 1,4 69,6 55,4       

Bernard et al137 

(PROWESS) 2001 

Сепсис, 2001, N = 1690 

DAA (24 пг/кг) vs 

плацебо 

24,7 30,8 3,5 2     Dhainaut et al152 

Сепсис + явный ДВС, 2004, 

N=454 

30,5 43 

Bernard et al153 

(ENHANCE) 2004 

Sepsis N = 273 

DAA (24 пг/кг) vs 

плацебо 

26,4 32,9 5,5 3,7           

Abraham et al139 2005 

Sepsis N = 2613 

DAA (24 пг/кг) vs 

плацебо 

18,5 17 3,9 2,2           

Ranieri et al140 

(PROWESS-SHOCK) 

2012 Sepsis N = 1697 

DAA (24 пг/кг) vs 

плацебо 

26,4 24,2 1,2 0,96           

Abraham et al136 2003 

Sepsis N = 1754b 

TFPI (0,025 мг/ кг) 34,2 33,9 6,5 4,8           

  vs плацебо 12 22,9 6 3,3           

Saito et al145 (ART-123) 

2006 Infection N =102c 

rh-soluble TM (0,06 

мг/кг)vs гепарин (8 

единиц/кг) 

28 34,6 43,1 56,5 66,7 54,9 Aikawa et al154 Сепсис +ДВС 21,4 31,6 

Vincent et al155 2013 

Сепсис +ДВС N = 741 

rh-soluble TM(0,06 

мг/кг) vs плацебо 

17,8 21,6     28,9 18,9       

Vincent et al141 

(SCARLET) 2019 SIC N 

= 800 

rh-soluble TM(0,06 

мг/кг/д) vs плацебо 

26,8 29,4 5,8 4           

Сокращения: AC – антикоагулянт; ATIII, антитромбин III; DAA, дротрекогин альфа; ENHANCE, Расширенная оценка рекомбинантного активированного белка С человека;  PROWESS, Всемирная 

оценка протеина C при тяжелом сепсисе; rh рекомбинантный человеческий; SCARLET, сепсис, коагулопатия, рекомбинантный LE-тромбомодулин Асахи; SIC — коагулопатия, вызванная сепсисом; 

TFPI, ингибитор пути тканевого фактора; ТМ, тромбомодулин.  
aРазрешение ДВС определялось как оценка ниже пороговых значений критериев ДВС, используемых в каждом исследовании.  
b Показаны результаты 28-дневной смертности и частоты кровотечений для высокого МНО (>1,2) – верхний ряд и низкого МНО (<1,2) – нижний ряд. 
c Исследование включало ДВС-синдром, вторичный как по отношению к злокачественным новообразованиям, так и к инфекции. Результаты смертности и разрешения ДВС-синдрома представлены 

только для инфекционной когорты, тогда как осложнения кровотечений являются совокупными для обеих групп. 
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продемонстрировали улучшения смертности при применении APC у 

пациентов с тяжелым сепсисом.138,139 Исследование 2012 года "Всемирная 

оценка протеина С при тяжелом сепсисе и шоке" (PROWESS-SHOCK) также 

не выявило существенного снижения смертности в группе APC (26,4% против 

24,2%, P = .31), 140 и этот препарат был отозван с рынка. 

Доказательства, подтверждающие эффективность рекомбинантого 

человеческого растворимого тромбомодулина (rhTM или ART-123) и 

добавление ATIII, также неоднозначны. В рандомизированном клиническом 

исследовании rhTM, проведенном в 2019 году, не продемонстрировано 

существенного снижения 28-дневной смертности у пациентов с диагнозом 

коагулопатия.141 Однако примерно у 20% пациентов в этом исследовании 

коагулопатия больше не проявлялась на момент вмешательства. В 1998 году 

плацебо-контролируемое рандомизированное исследование  ATIII с участием 

42 пациентов с сепсисом выявило снижение 30-дневной смертности на 

39%,142 но более крупное (n = 2314) многоцентровое исследование KyberSept 

в 2001 году не показало сколько-нибудь значительного снижения 28-дневной 

смертности и выявило повышенный риск кровотечений при одновременном 

профилактическом назначении гепарина.143 Подгрупповой анализ  

исследования KyberSept в 2006 году (таблица 3) изучал эффекты ATIII у 

пациентов с сепсисом без применения гепарина и выявил улучшение 

смертности у пациентов с ДВС-синдромом по сравнению с плацебо, но не у 

пациентов без ДВС-синдрома.144 Однако из-за непоследовательного 

повышения смертности в первичных исследованиях ни rhTM, ни ATIII в 

настоящее время не одобрены для использования при сепсисе или сеспис-

индуцированной коагулопатии в Соединенных Штатах. 

В других клинических исследованиях, оценивающих антикоагулянтную 

терапию SIC и / или ДВС-синдрома, авторы сообщают о доказательствах in 

vivo снижения выработки тромбина и улучшения параметров 

свертывания,119,136,145, что указывает на потенциальную терапевтическую 

пользу именно для пациентов с сепсисом и коагулопатией. Метаанализ 2016 

года, включающий 24 РКИ и 14 767 пациентов с сепсисом, выявил меньшую 

смертность при антикоагулянтной терапии у пациентов с сепсисом с ДВС-

синдромом (относительный риск 0,72; 95% доверительный интервал [ДИ] 
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0,62–0,85; Р < 0,01), и особенно когда ДВС-синдром был подтвержден одним 

из основных диагностических критериев. (относительный риск 0,97; 95% ДИ 

0,92–1,02; Р = 0,25).146 Кроме того, исследование, проведенное в 2021 году, 

выявило снижение риска 28-дневной смертности на 17,8% при лечении rhTM 

у пациентов с сепсисом с коагулопатией, определяемой сильно низким 

количеством тромбоцитов и фибриногена при удлинении PT-INR и высоком 

уровне D-димера; эффект, не наблюдаемый у пациентов с сепсисом с 

изменениями от легкой до умеренной степени по результатам вышеуказанных 

тестов.147 Хотя данные о преимуществе антикоагулянтной терапии и 

смертности от сепсиса неоднозначны, исследования вторичного анализа 

(Таблица 3) и другие систематические обзоры / мета-анализы демонстрируют 

улучшение показателей свертываемости крови и смертности у пациентов с 

определенной степенью коагулопатии. Это свидетельствует о существовании 

оптимального коагулопатического фенотипа у пациентов с сепсисом, которым 

может быть полезна введение эндогенных антикоагулянтов. 

Из-за неоднозначных данных о клинической пользе антикоагулянтной 

терапии у пациентов с сепсисом международное руководство Survival Sepsis 

Campaign не рекомендует целенаправленное антитромботическое 

лечение.133 Однако различные критерии диагностики коагулопатии и / или 

широкое включение всех пациентов с сепсисом, независимо от состояния 

свертывающей системы крови, возможно, способствовали противоречивым 

результатам клинических испытаний. Улучшение результатов 

антикоагулянтной терапии может быть продемонстрировано только у 

подгруппы пациентов с сепсисом, поскольку терапевтическая эффективность 

зависит от факторов, влияющих на конкретного пациента, а также типа и 

степени коагулопатии. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

SIC - это осложнение сепсиса, включающее нарушение регуляции 

свертывания крови, которое механистически связано с активацией 

иммунитета и способствует повреждению органов и высокой 

смертности. Хотя иммуноопосредованная генерация тромбина, активация 

тромбоцитов, эндотелиопатия и нарушение антитромботического механизма 
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являются отдельными путями, они скоординированно взаимодействуют в 

патогенезе SIC. Современные терапевтические подходы в лечении SIC 

сосредоточены на повторном введении экзогенных регуляторов этих систем, 

но их эффективность, по-видимому, заключается в точной и своевременной 

диагностике. Выяснение механизмов, лежащих в основе SIC, продолжается, 

но усилия по разработке таргетной терапии зашли в тупик. Новый фокус и 

понимание патологических механизмов, лежащих в основе коагулопатии, 

помогут продвинуть трансляционные подходы к быстрой диагностике  и 

прогнозированию сепсис-индуцированной коагулопатии для выявления 

пациентов, которым терапия принесет наибольшую пользу. 
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