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Аннотация 

Это описательный обзор опубликованных фактических данных по лечению 

кровотечений у пациентов в критическом состоянии в различных клинических 

условиях в отделении интенсивной терапии (ОРИТ). Мы стремились описать 

подход “Десяти шагов” к ранней целенаправленной гемостатической терапии 

(РЦНГТ) с использованием исследований на месте оказания медицинской помощи 

(POCT – point-on-care testing), концентратов факторов свертывания крови и 

гемостатических препаратов в соответствии с индивидуальными потребностями 

каждого пациента. Мы искали публикации в Национальной медицинской 

библиотеке MEDLINE, касающиеся ведения пациентов в критическом состоянии 

с кровотечениями в различных условиях отделения интенсивной терапии. Также 

был проведен поиск библиографий включенных статей для выявления 

дополнительных соответствующих исследований. Были проанализированы 

англоязычные систематические обзоры, мета-анализы, рандомизированные 

исследования, обсервационные исследования и отчеты о случаях 

заболевания. Были качественно оценены данные, относящиеся к методологии 

исследования, популяции пациентов, стратегии ведения кровотечения и 

клиническим исходам. Согласно систематическим обзорам и метаанализам, 

РЦНГТ, проводимая с помощью вязкоэластических тестов (ВЭТ), была связана с 

сокращением использования трансфузий, улучшением заболеваемости и исходов 

у пациентов с активным кровотечением. Кроме того, литературные данные 

показали повышенный риск серьезных побочных эффектов и неблагоприятных 

клинических исходов при ненадлежащем профилактическом использовании 

компонентов крови для коррекции измененных традиционных исследований 

гемостаза. Наконец, проспективные рандомизированные контролируемые 

исследования указывают на роль целенаправленного введения фибриногена для 

уменьшения кровотечения и количества переливаемых эритроцитов (ЭСК-

эритроцит-содержащие компоненты крови) с потенциалом снижения 

смертности. В заключение, лечение тяжелого острого кровотечения в отделении 

интенсивной терапии по-прежнему является серьезной проблемой для врачей 

интенсивной терапии. Организованный и последовательный подход к пациенту с 

кровотечением под руководством POCT позволяет быстро и эффективно 

контролировать кровотечение за счет рационального использования компонентов 

крови и гемостатических препаратов, поскольку ВЭТ может выявлять 

специфические нарушения свертываемости крови в режиме реального времени, 

направляя гемостатическую терапию концентратами факторов свертывания крови 

и гемостатическими препаратами с индивидуальными целями. 
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Кровотечение и тромбоз являются частыми осложнениями в отделении 

интенсивной терапии (ОИТ), ставящими под угрозу клинический исход 

пациентов.1 Среди них основной причиной смерти в мире является 

тромбоз. Тем не менее, существует обеспокоенность по поводу риска 

кровотечения у пациентов, у которых имеются патологические результаты 

обычных тестов на свертываемость крови (CCTs – традиционные 

коагуляционные тесты).2 По этой причине профилактическое переливание 

аллогенных компонентов крови по-прежнему проводится очень часто, даже 

при отсутствии кровотечения. Однако переливание крови связано с опасными 

для жизни нежелательными явлениями.3 В этом обзоре литературы мы 

стремились описать важнейшие аспекты подхода к пациентам с тяжелым 

острым кровотечением в отделении интенсивной терапии, уделяя особое 

внимание важности исследования на месте оказания медицинской помощи 

(POCT) для раннего выявления коагулопатии и проведения ранней 

целенаправленной гемостатической терапии (РЦНГТ) с использованием 

концентратов факторов свертывания крови и гемостатических препаратов. 

 

ГЕМОСТАЗ 

Гемостаз учитывает взаимосвязь физических, клеточных и биохимических 

процессов и включает активацию белков свертывания, ингибиторов, 

тромбоцитов и компонентов сосудистой стенки с образованием тромба в месте 

повреждения сосуда, предотвращая или останавливая кровотечение.4 Гемостаз 

- это взаимодействие между эндотелием, первичным гемостазом, системой 

прокоагулянтов, естественными ингибиторами свертывания, а также 

фибринолитической и антифибринолитической системами (см. 

дополнительные материалы).5 В современном понимании клеточная модель 

свертывания заменяет традиционную “каскадную” или “водопадную модель” 

и предполагает, что коагуляция происходит на поверхности клеток в четырех 

последующих стадиях (инициирование, усиление, распространение и 

стабилизация).6 Признание роли клеточной поверхности в образовании тромба 

позволяет комплексно понять динамические механизмы гемостаза в 

сосудистой системе.7 Биохимическая среда, определяемая pH, температурой и 

Ca2+, имеет решающее значение для образования тромбина и сгустка. Каскад 
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свертывания крови также подавляется физиологической инактивацией 

факторов свертывания.8 Природные ингибиторы, состоящие из антитромбина 

(AT), протеина С и его кофактора протеина S, а также ингибитора пути 

тканевого фактора (TFPI), играют регулирующую роль в активности 

прокоагулянтов, ограничивая таким образом образование тромба 

(дополнительные материалы, рисунки 1 и 2).8–11 Фибринолиз представляет 

собой ферментативный процесс, который растворяет фибриновый сгусток до 

продуктов распада фибрина (FDP и D-димеры) плазмином во время активации 

каскада свертывания, ограничивая размер и протяженность сгустков 

(дополнительные материалы, рисунок 3) 5 

Серьезный дефицит только одного фактора свертывания (<10%), например, 

фактора VII (FVII), может быть связан с кровотечением.9 Следовательно, 

кровотечение у пациентов в критическом состоянии чаще всего имеет 

многофакторную этиологию.10,11 Фактически, наличие кровотечения будет 

возникать в результате дисбаланса различных путей, обеспечивающих 

гемостаз, включая факторы свертывания, естественные ингибиторы, 

фибринолиз и эндотелий. Для правильного подхода к пациентам с 

коагулопатией важно использовать диагностический инструмент, 

позволяющий в режиме реального времени оценивать клеточный компонент, 

биохимические явления и весь процесс образования тромба, а также функцию 

тромбоцитов.12 

 

ЛАБОРАТОРНЫЕ ТЕСТЫ 

Обычные тесты на свертываемость крови 

Протромбиновое время (PT), международное нормализованное отношение 

(INR) и активированное частичное тромбопластиновое время (aPTT) являются 

важными тестами для мониторинга применения антикоагулянтных 

препаратов, таких как варфарин и гепарин.13 Но при этом данные классические 

коагуляционные тесты являются плохими предикторами кровотечения у 

пациентов в критическом состоянии.14 Эти тесты проводят в плазме при 

стандартизированной температуре 37 ° C. Из-за удаления клеточной фракции 

в них не учитывается роль клеток крови и тромбоцитарного 
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компонента.15 Кроме того, невозможно определить, получают ли они доступ 

только к первым 5% процесса образования тромбина,16 и фибринолизу. 

 
Рисунок 1. Гемостаз. PAI-1 обозначает ингибитор активатора плазминогена типа 1; TAFI, ингибитор активируемого 
тромбином фибринолиза; TF, тканевой фактор; TFPI, ингибитор пути тканевого фактора; t-PA, тканевой активатор 
плазминогена; vWF, фактор фон Виллебранда 

Вязко-эластические тесты (ВЭТ) 

ВЭТ обеспечивает быстрое и всестороннее графическое представление 

динамики всего процесса образования сгустка и лизиса, которое может быть 

оценено и пересмотрено на месте оказания медицинской помощи. Этой 

технологии более 70 лет; однако в последние годы значительно увеличилось 

количество исследований, посвященных использованию ВЭТ при острых 

критических кровотечениях. В настоящее время рекомендации по внедрению 

алгоритмов, основанных на ВЭТ, являются неотъемлемой частью концепции 

менеджмента крови пациента (МКП) и рекомендуют использовать ВЭТ при 

диагностике травма-индуцированной коагулопатии (ТИК), а также для 

руководства гемостатическими вмешательствами при периоперационном 

кровотечении. Основные изученные технологии включают ротационную 

тромбоэластометрию (TEM, Tem Innovation GmbH) и тромбоэластографию 

(TEG, Haemonetics Corporation). Однако совсем недавно на рынке был 

представлен анализатор Quantra (HemoSonics LLC), основанный на 
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сонореометрии, и система ClotPro (enicor GmbH; Haemonetics Corporation), 

основанная на тромбоэластометрии.20,21 

 

Тромбоэластография и тромбоэластометрия 

Метод ТЭГ был впервые описан Хельмутом Хартертом  (Helmut Hartert) в 1948 

году для оценки функции системы свертывания крови.17 Первое коммерческое 

поколение современных ВЭТ устройств, TEG5000, было очень 

чувствительным к взбалтыванию и, следовательно, требовало особых условий 

в лаборатории, чтобы избежать артефактов.18 Кроме того, позже были 

разработаны тесты с тканевым фактором (TF) в качестве активатора и 

дополнительными добавками (такими как ингибиторы тромбоцитов или 

апротинин) для более специфических диагностических тестов.19 

Ротационная тромбоэластометрия, включая ротационную 

тромбоэластометрию (ROTEM) 05, гамма и дельта, была разработана в 

середине 1990-х годов для оценки вязко-эластических изменений крови в 

течение всего периода образования тромба. ROTEM 

05, гамма и дельта представляют собой полуавтоматизированные устройства 

с современным программным обеспечением, состоящие из 4 встроенных 

каналов, электронной пипетки, реагентов с цветовой маркировкой и графики 

(темограмм).20 В настоящее время ROTEM sigma представляет собой 

полностью автоматизированное устройство с 2 различными картриджами, 

позволяющее брать образцы из закрытых пробирок без пипетирования или 

ручного обращения с реактивами. Автоматизация тестирования сокращает 

технические погрешности и позволяет избежать ошибок при 

пипетировании. В клинической практике используются пять реагентов, 

позволяющих быстро идентифицировать специфические нарушения 

свертывания крови: EXTEM (активация внешнего пути с помощью TF и 

нейтрализация гепарина полибреном), INTEM (активация внутреннего пути с 

помощью эллаговой кислоты), FIBTEM (устранение вклада тромбоцитов в 

упругость сгустка с помощью цитохалазина D), HEPTEM (устранение 

эффектов гепарина с помощью гепариназы), и APTEM (устранение 

гиперфибринолиза апротинином). Дефицит фактора свертывания крови, 

гипофибриногенемия, снижение вклада тромбоцитов в упругость тромба, 
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гиперфибринолиз, остановка фибринолиза, гепариноподобные эффекты, 

передозировка протамина и пероральных антикоагулянтов могут быть быстро 

выявлены у постели больного.12,21-24 

Как и другие ВЭТ приборы, ROTEM не обеспечивает всестороннего или 

чувствительного отражения болезни Виллебранда (VWD) или нарушения 

агрегации тромбоцитов.25,26 Ограничения ВЭТ включают отсутствие 

эндотелия и кровотока, поскольку тесты проводятся на цельной крови с 

низким напряжением сдвига.20 Но ВЭТ является краеугольным камнем 

концепции РЦНГТ, поскольку она обеспечивает глобальный доступ ко всему 

процессу образования сгустка в режиме реального времени, от инициации 

образования сгустка до его лизиса. ROTEM не только позволяет сократить 

время выполнения операции по сравнению с CCTS, что приводит к более 

раннему выявлению коагулопатии в течение 5 минут, но также было показано, 

что анализы ROTEM, такие как FIBTEM, превосходят традиционные 

коагуляционные тесты, такие как концентрация фибриногена в плазме, для 

прогнозирования кровотечения и переливания крови в различных 

клинических условиях.31За последние годы несколько учреждений перешли на 

полностью автоматизированные ВЭТ приборы, такие как ROTEM sigma, 

TEG6s или Quantra., особенно при использовании в контексте POCT .32 

Примечательно, что алгоритмы ТЭГ и РОТЕМ соответствуют разным 

концепциям интерпретации результатов и клиническим стратегиям ведения 

кровотечения, помимо технических различий и разных составов анализов. В 

этом обзорном документе мы сосредоточимся на концепции PЦНГТ для 

лечения тяжелого острого кровотечения на основе алгоритмов 

тромбоэластометрии.15,24,33,34 

Было показано, что ВЭТ эффективен в снижении кровотечения, потребности в 

переливании крови, частоты осложнений и затрат на медицинское 

обслуживание в периоперационных условиях.12 Систематические обзоры и 

мета-анализы продемонстрировали растущее количество доказательств, 

особенно в кардиохирургии, трансплантации печени, травмах, а в последнее 

время и при послеродовом кровотечении (PPH), как полезного инструмента 

для лечения тяжелых острых кровотечений, позволяющего рационализировать 

использование компонентов крови.27,28 Терапевтические альтернативы 
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переливанию, такие как гемостатические препараты, антифибринолитики и 

концентраты факторов свертывания, снизили частоту побочных эффектов, 

связанных с к аллогенным компонентам крови, таким как перегрузка 

кровообращения, связанная с переливанием (TACO), острое повреждение 

легких, связанное с переливанием (TRALI), и иммуномодуляция, связанная с 

переливанием (TRIM), при внутрибольничных инфекциях.38,39 В 

ретроспективном когортном исследовании наблюдалось снижение 

использования препаратов крови и уменьшение инфекций у пациентов с 

тяжелыми ожогами при лечении, основанном на целенаправленном алгоритме 

свертывания крови.29 Систематический обзор с метаанализом, 

опубликованный в 2017 году Wikkelsø и соавторов показал значительное 

снижение смертности при использовании алгоритмов TEG или ROTEM по 

сравнению с любым сравнением смертности при более длительном 

наблюдении (3,9% против 7,4%).30 Это соответствует относительному 

снижению риска на 48% в пользу переливания крови под управлением TEG 

или ROTEM. Эти результаты были подтверждены последним метаанализом, 

опубликованным Santos и соавторами 36, на основе 21 рандомизированного 

контролируемого исследования (РКИ), включавшего 8900 участников: 

относительный риск (RR) смертности в исследованиях ROTEM 0,48 (P = 0,09), 

в исследованиях TEG 0,71 (P = 0,15) и для ROTEM и TEG вместе 0,64 (P = 

0,03).31 

 

Другие ВЭТ приборы 

Платформа Quantra представляет собой  устройство на основе картриджа, 

которое использует ультразвук для характеристики динамических изменений 

вязкоупругих свойств крови во время образования тромба.20 В настоящее 

время существует ограниченное количество исследований, посвященных 

взаимозаменяемости параметров VET.32 

ClotPro - это новейшее устройство, в котором используется 

модифицированный вязко-эластический  тест на свертываемость крови, 

основанный на общепринятом технологическом принципе ROTEM "чашка-и-

штифт".21 Эта технология оснащена системой наведения с двумя опорами, 6 

каналами мультитестирования и 8 различными анализами. Некоторые анализы 
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сопоставимы с обычно используемыми анализами ROTEM (например, 

внешний тест [EX-test], тест на фибриноген [FIB-test], тест на апротинин [AP-

test], внутренний тест [IN-test], тест на гепариназу [HEP-test] и нативный тест 

[NA-test]). Специально для выявления и дифференциации прямых 

пероральных антикоагулянтов (DOAC) были разработаны дополнительные 

тесты: тест на яд гадюки Рассела (RVV-тест) и экариновый тест (ECA-

тест). Анализ тканевого активатора плазминогена содержит рекомбинантный 

тканевой активатор плазминогена и может использоваться для выявления 

нарушения фибринолиза и фибринолитической резистентности.43,44 Как и 

ROTEM, delta, ClotPro - полуавтоматический ВЭТ анализатор, требующий 

пипетирования. Его клиническое применение было основано на 

исследованиях с использованием хорошо зарекомендовавших себя значений 

отсечки ROTEM, которые, возможно, придется адаптировать к ClotPro.33-35 

 

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ СИСТЕМЫ 

СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ  

Для лучшей интерпретации гемостаза у постели больного и поддержки 

принятия решений по оптимальной гемостатической терапии мы предлагаем 

функциональную классификацию свертывания, основанную на физиологии, в 

3 фазы: образование тромбина, упругость сгустка и стабилизация сгустка 

(рисунок (рис. 2).2). Выработка тромбина определяется ферментативными 

факторами свертывания и может быть изменена биохимической средой, 

антикоагулянтами, ингибиторами и дефицитом факторов свертывания. Эта 

фаза представлена параметром CT ( clot time  - временем свертывания) в 

ROTEM.12 Плотность сгустка определяется полимеризацией фибрина, 

агрегацией тромбоцитов и взаимодействием тромбоцитов с фибрином. Это 

может быть изменено фактором XIII (FXIII) и коллоидами.12,36–40 Эта фаза 

может быть изменена дефицитом любого из этих компонентов и соответствует 

ранним (амплитуда через 5 или 10 минут после CT: A5 и A10) и поздним 

параметрам упругости сгустка (максимальная упругость сгустка: MCF -

maximal clot firmness) в ROTEM.12 Стабилизация сгустка определяется 

фибринолизом, фактором FXIII, и опосредованной тромбоцитами ретракции 

сгустка, и представлена максимальным лизисом (МЛ), временем начала лизиса 
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(LOT – lysis onset time) и индексом лизиса через 30, 45 и 60 минут после CT 

(LI30, LI45 и LI60).12,41-44 FIBTEM – наиболее чувствительный и специфичный 

анализ для выявления гиперфибринолиза.45-47 Комбинация EXTEM 

(чувствительна к фибринолизу и ретракции тромбоцитарного сгустка), 

FIBTEM (не чувствительна к ретракции тромбоцитарного сгустка, но очень 

чувствительна к фибринолизу) и APTEM (не чувствительна к фибринолизу, но 

чувствительная к ретракции тромбоцитарного сгустка) может использоваться 

для проведения различия между гиперфибринолизом и ретракцией сгустка, 

опосредованной тромбоцитами.25,26,55,56 К счастью, последнее не связано с 

кровотечением и не требует терапии антифибринолитиками.57,58 

 

 
Рисунок 2. Функциональная классификация коагуляции. АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; 
ПДФ — продукты деградации фибрина; МНО — международное нормализованное отношение; ПВ — протромбиновое 
время; ТФ — тканевой фактор; ВЭТ — вязкоэластическое тестирование. 

ЛЕЧЕНИЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ В ОТДЕЛЕНИИ ИНТЕНСИВНОЙ 

ТЕРАПИИ 

Основываясь на физиологии гемостаза, патофизиологии различных 

заболеваний, а также на использовании ВЭТ для мониторинга гемостаза и 

руководства гемостатической терапией при тяжелом остром кровотечении, мы 
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предлагаем концепцию “Десяти шагов” для лечения тяжелого острого 

кровотечения в отделении интенсивной терапии, включая алгоритм РЦНГТ 

для поддержки врачей в принятии решений (рисунок (Рис. 33). 

Десять шагов 

Мы предлагаем следующий подход “десять шагов” (рисунок (Рис. 4): 

 

1. ABC: Обеспечение дыхательных путей, циркуляции крови и кровообращения 

пациента (подача кислорода, сосудистый доступ и реанимация с 

ограниченным объемом). 

2. Тканевая перфузия и оксигенация: оптимизация параметров перфузии и 

реанимация внутрисосудистого объема с помощью кристаллоидов и 

эритроцитов. Целевое среднее артериальное давление (САД) > 65 мм рт. ст., 

лактат <2-4 ммоль / л, диурез > 0,5 мл / кг / ч. Лактат крови рассматривается 

как чувствительный тест для оценки степени тканевой гипоперфузии: если 

результаты по лактату недоступны, в этом контексте может быть использован 

дефицит оснований. В некоторых случаях, таких как варикозное кровотечение 

или активное артериальное кровотечение, может потребоваться допустимая 

гипотензия до хирургического или интервенционного гемостаза. Следует 

избегать введения больших объемов кристаллоидов и коллоидов, поскольку 

это связано с дилюционной коагулопатией, которая может привести к 

неблагоприятным исходам, связанным с переливанием крови и отеком 

тканей.59 Европейское руководство по терапии у пациентов с гипотензией из-

за кровотечения, вызванного травмой, рекомендует в идеале 

сбалансированные кристаллоидные растворы. 

3. Лечение анемии: Для большинства стабильных пациентов рекомендуется 

стратегия ограничительной трансфузии (эритроцитарный триггер 

гемоглобина [Hb] < 70 г/л). Переливание эритроцитов должно выполняться на 

основе предполагаемого объема кровопотери во время активного 

кровотечения.48,49 При геморрагическом шоке с нестабильностью 

гемодинамики следует учитывать, что эритроциты имеют фундаментальное 

значение для механизма гемостаза при маргинализации тромбоцитов к стенке 

сосуда.50–52 Следует запросить две единицы эритроцитов (4 единицы в случае 

массивного кровотечения) и типирование крови. 
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4. Недавний кокрейновский обзор, опубликованный в 2021 году, о пороговых 

значениях переливания эритроцитов предполагает, что аллогенной 

гемотрансфузии эритроцитов можно избежать у большинства пациентов с 

пороговыми значениями Hb от 70-80 г/л даже если доказательства снижения 

смертности при рестриктивной стратегии переливания крови по сравнению с 

либеральной ограничены.64 Примечательно, что опубликованный в 2017 году 

метаанализ, сравнивающий рестриктивную стратегию переливания крови при 

желудочно-кишечных кровотечениях с либеральной стратегией, показал, что 

ограничительное переливание крови ассоциируется с более низким риском 

смертности от всех причин.65 

5. Биохимическая среда. После выявления клинически значимого кровотечения 

“благоприятная” среда обязательна для надлежащего образования тромбина и 

сгустков. Гипотермия вызывает коагулопатию из-за нарушения агрегации 

тромбоцитов и снижения активности ферментов в каскаде свертывания 

крови. Анемия, ацидемия, гипокальциемия также должны быть оперативно 

скорректированы.66 Гипокальциемию можно скорректировать введением 

глюконата Ca2+ или хлорида Ca2+ с концентрацией ионизированного Ca2+ от 4,7 

до 5,2 мг / дЛ (1,17–1,30 ммоль /л) в качестве целевого 

препарата. Краеугольным камнем лечения ацидемии является противошоковая 

терапия путем коррекции гиповолемии кристаллоидами и эритроцитами, а 

также коррекция ацидоза перед гемостатическими вмешательствами 

введением бикарбоната натрия 8,4% (целевой показатель pH > 7,35). Чтобы 

избежать или скорректировать гипотермию, (повторно) согрейте пациента с 

помощью теплых вливаний и трансфузий, тепловых одеял, конвективной 

согревающей терапии и повышения температуры в помещении. 

6. Источник кровотечения: ВЭТ позволяет провести различие между 

коагулопатией или хирургическими причинами кровотечения.67 При наличии 

“открытого сосуда” хирургический гемостаз является обязательным, включая 

ручную компрессию, зажимы, швы или интервенционную радиологию.53,68 В 

случае микрососудистого кровотечения ВЭТ может помочь выявить 

специфические нарушения свертываемости крови и может быть дополнен 

тестированием функции тромбоцитов (PFT).69 
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7. РЦНГТ: рассмотрите возможность использования концентратов факторов 

свертывания крови и / или гемостатических препаратов вместо аллогенных 

компонентов крови, поскольку обильное переливание было связано с 

тяжелыми побочными эффектами.70–73 

8. Раннее введение транексамовой кислоты (TXA) в течение первых 3 часов 

после травмы или родов при трамваиндуцированной коагулопатии и 

послероводом кровотечении.74,75 Следует проводить ранний мониторинг 

концентрации фибриногена, а при наличии гипофибриногенемии следует 

вводить дополнительно концентрат фибриногена или криопреципитат.67,69 

9. Традиционные коагуляционные тесты: Следует выполнить общий анализ 

крови  для оценки количества тромбоцитов, PT / INR и aPTT для мониторинга 

антикоагулянтного эффекта, анти-Xa активности низкомолекулярного 

гепарина (НМГ). D-димер полезен для дифференциации диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания крови (ДВС-синдрома) от других состояний, 

потенциально связанных с низким количеством тромбоцитов, низким уровнем 

фибриногена и длительным временем свертывания крови, например, при 

заболеваниях печени. Роль данных тестов в оценке эффектов ПОАК описана 

ниже. 

10. Функциональные тромбоцитарные тесты (PFT) могут  быть полезны для 

выявления эффектов антитромбоцитарных средств, антитромбоцитарных 

эффектов других препаратов, используемых у пациентов в критическом 

состоянии (например, бета-блокаторов, антагонистов Ca 2+, антибиотиков, 

антидепрессантов и анальгетиков), а также влияния травмы, сепсиса и 

устройств экстракорпорального восстановления на функцию тромбоцитов.76–

81 Некоторые исследования предполагают, что ЭКМО и другие 

вспомогательные средства кровообращения могут влиять на функцию 

тромбоцитов. Ряд исследований показали что ВЭТ и функциональные 

тромбоцитарные тесты лучше предсказывает кровотечение, чем количество 

тромбоцитов.82–85 

11. ПОАК: Специальные анализы позволяют оценить эффекты ПОАК и 

внутривенных прямых ингибиторов тромбина, такие как анти-Xa активность 

(калиброванная для ривароксабана, апиксабана и эдоксабана) и разбавленное 

тромбиновое время (dTT; анализ DTI) или время свертывания крови экарином 

(ECT; хромогенный анализ анти-IIa) для дабигатрана, аргатробана и 

бивалирудина.23,24,54–57 Также могут быть полезны стандартные и 

модифицированные тромбоэластометрические анализы.23,56–59,86–91 
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Рисунок 3 Алгоритм РЦНГТ. 4F-PCC обозначает четырехфакторный концентрат протромбинового комплекса; 
ADPTEM, аденозиндифосфат; APTEM, апротинин; ARATEM, арахидоновая кислота; ARU, единицы реакции аспирина; CT, 
время свертывания крови; DDAVP, десмопрессин; DOACS, прямые пероральные антикоагулянты; EGDHT, ранняя 
целенаправленная гемостатическая терапия; EXTEM, внешний путь; FIBTEM, тест на фибриноген; HEPTEM, 
гепариназа; INTEM, внутренний путь; IV, внутривенный; ML, максимальный лизис; PCC, концентрат протромбинового 
комплекса; PFT, тест на функцию тромбоцитов; POCT, тестирование на месте оказания помощи; PRU, единицы 
реакции P2Y12; RBC, эритроциты; ROTEM, ротационная тромбоэластометрия; TRAPTEM, тромбин-активирующий 
пептид. 
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Рисунок 4. 10 шагов  
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«ОБРАТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ» 

 

 
Рисунок 5. Обратное лечение. АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; ПДФ — продукты 
деградации фибрина; МНО — международное нормализованное отношение; ПВ — протромбиновое время; ТФ — 
тканевой фактор. 

 

После выявления коагулопатии следует рассмотреть индивидуальное лечение 

ретроградным способом в соответствии с концепцией расширенного 

обеспечения жизни при травме (ATLS) “сначала лечи то, что убивает первым” 

(рисунок (Рис. 5).92 Соответственно, мы должны, во-первых, стабилизировать 

тромб путем блокирования гиперфибринолиза, во-вторых, улучшить вязкость 

тромба и, в-третьих, улучшить выработку тромбина. В этом случае порядок 

замены фактора может поставить под угрозу результат контроля кровотечения. 

Первый шаг: стабилизация тромба (дополнительный рисунок 4.1):  

Раннее применение антифибринолитических препаратов должно быть первой 

линией при эмпирическом подходе в течение 3 часов после 

травмы.74,75,93,94 Пациентам с кровотечениями после травмы TXA следует 

вводить как можно скорее в течение 3 часов после травмы, не дожидаясь 

результатов ВЭТ, предпочтительно по дороге в больницу. Рекомендуемая 
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нагрузочная доза составляет 1 г, вводимую в течение 10 минут, с последующей 

внутривенной инфузией 1 г через 8 часов.67,74 

При массивном кровотечении возмещение FXIII концентратом фактора XIII 

или криопреципитатом может улучшить стабилизацию тромба после приема 

антифибринолитиков.95,96 

 

Второй этап: укрепление сгустка крови (дополнительный рисунок 4.2): 

Фибриноген и тромбоциты а также FXIII рассматривались как основные 

факторы, определяющие упругость тромба. Фибриноген играет несколько 

ключевых ролей в поддержании гемостаза. Он является субстратом для 

свертывания крови. Его превращение в мономеры фибрина под действием 

тромбина и последующая полимеризация в сшитую фибриновую сеть под 

действием FXIII необходимы для формирования стабильного 

сгустка. Фибриноген является первым фактором свертывания крови, который 

снижается до критического уровня 1,5-2 г / л при массивном 

кровотечении.97,98 При травмах низкий уровень фибриногена связан с 

повышением потребности в переливании крови и смертности.60 Таким 

образом, добавление фибриногена следует проводить на ранней стадии, чтобы 

улучшить плотность сгустка и снизить потребность в переливании крови.99–101 

Триггер для введения фибриногена по данным тромбоэластометрии может 

варьироваться в зависимости от основной патологии. Хотя в 

кардиохирургическом сценарии считается, что FIBTEM A5 составляет <9 мм, 

некоторые исследования предполагают, что FIBTEM A5 составляет <7 мм при 

травмах и перипартальном кровотечении, а FIBTEM A5 - < 8 мм при 

трансплантации печени.12,61,62 

Свежезамороженная плазма (СЗП) содержит факторы свертывания и 

ингибиторы в физиологическом составе, но непредсказуемо низкой 

концентрации.102 Следовательно, даже больших объемов СЗП (10-15 мл / кг 

массы тела) недостаточно для устранения коагулопатии у пациентов с 

кровотечениями.103–105 Этот подход связан с рядом осложнений, таких как 

TACO, TRALI и TRIM, синдром полиорганной дисфункции и 

внутрибольничная инфекция.106- 110 Текущие рекомендации рекомендуют 
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использовать лиофилизированный концентрат фибриногена или 

криопреципитат для восстановления концентрации фибриногена.67,69 

Хотя криопреципитат содержит более высокую концентрацию фибриногена, 

чем СЗП, он имеет некоторые общие с СЗП недостатки. Концентрация 

фибриногена не стандартизирована; переливание должно быть совместимо с 

кровью типа A, типа B, типа O или типа AB; а приготовление криопреципитата 

требует больше времени для размораживания и пулирования.111 Кроме того, 

это сопряжено с риском передачи вируса, также как и при трансфузии СЗП.112 

Концентрат фибриногена, напротив, получают из плазмы человека, 

пастеризуют, лиофилизируют и хранят при комнатной температуре, и его 

можно быстро восстановить в небольшом объеме и высокой 

концентрации. Поскольку он не требует набора типирования по группа крови 

или размораживания, его можно использовать немедленно, при этом 

снижается риск аллергических реакций, поскольку удаляются 

антитела.113 Данные литературы продемонстрировали роль концентратов 

фибриногена в приобретенной гипофибриногенемии в различных условиях 

тяжелого острого кровотечения.114,115 

Плотность сгустка также может быть снижена из-за тромбоцитопении и / или 

тяжелой дисфункции тромбоцитов (дополнительный рисунок 4.3). Для 

выявления последнего в дополнение к ВЭТ могут быть проведены 

тромбоцитарные функциональные тесты. Следует рассмотреть концентраты 

тромбоцитов (доза: 0,7 × 10 11 на 10 кг массы тела у взрослых) при 

кровотечениях, связанных с наследственной или приобретенной дисфункцией 

(например, тромбастения Гланцмана или лекарственные эффекты) или при 

тромбоцитопении менее 50 × 109 л-1.63 В качестве попытки улучшить 

взаимодействие тромбоцитов и фактора фон Виллебранда (vWF), может 

рассматриваться  десмопрессин (DDAVP; доза: 0,3– 0,4 мкг кг-1) - это вариант 

улучшения функции тромбоцитов, например, у пациентов с уремией. DDAVP 

индуцирует высвобождение vWF, улучшая адгезию / агрегацию тромбоцитов, 

и, как было показано, эффективен при лечении периоперационных 

кровотечений. 116 

Активность тромбоцитов может снижаться при приеме антитробоцитарных 

препаратов, таких как аспирин, ингибиторы P2Y12 рецепторов и ингибиторы 
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гликопротеина IIb / IIIa, других широко используемых препаратов, таких как 

нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), антибиотики, 

сердечно-сосудистые и гиполипидемические препараты, селективные 

ингибиторы обратного захвата серотонина, а также при травмах, сепсисе и 

аппаратах экстракорпоральной поддержки.76-80 Для дальнейшей оценки 

функции тромбоцитов могут быть использованы такие методы, как multiplate, 

ROTEM platelet или VerifyNow. Учитывая низкое количество тромбоцитов, 

тромбоцитарные функциональные тесты следует интерпретировать с 

осторожностью, чтобы правильно выявить дисфункцию у пациента с 

активным кровотечением и помочь в планировании необходимости 

дальнейшего вмешательства. Примечательно, что переливания тромбоцитов 

могут причинить больше вреда, чем пользы пациентам с черепно-мозговой 

травмой (ЧМТ) или внутримозговым кровоизлиянием, принимающих 

антитромбоцитрные препараты.72,117 В опубликованном в 2017 году мета-

анализе оценивалось использование DDAVP для лечения дисфункции 

тромбоцитов и отмены антитромбоцитарных препаратов у пациентов, 

перенесших кардиохирургические операции. Введение DDAVP (0,3 мкг / кг) 

привело к снижению переливания эритроцитов на 25%, кровопотери на 23% 

по сравнению с контролем и снижению частоты повторных операций из-за 

кровотечения.118 Кроме того, TXA приводит к улучшению функции 

тромбоцитов у пациентов, получавших антитромбоцитарные препараты.119 

Дефицит фактора XIII может быть измерен с помощью ВЭТ не напрямую, а 

косвенно. У пациентов с постоянной низкой плотностью сгустка в FIBTEM 

после возмещения фибриногена может рассматриваться дефицит 

FXIII.48,49,120 Сниженные уровни EXTEM и FIBTEM MCF, но невысокие 

уровни EXTEM ML и APTEM ML связаны с дефицитом фактора XIII у 

пациентов с заболеваниями печени.38 

FXIII - трансглутаминаза плазмы, необходимая для нормального гемостаза на 

заключительной стадии каскада свертывания. Он отвечает за сшивание 

фибриновых волокон и последующее улучшение механической стабильности 

фибринового сгустка, а также его защиту от фибринолиза.121 В присутствии 

активируемых тромбоцитов FXIII защищает тромб от преждевременной 

деструкции путем сшивания α2-антиплазмина с фибрином.50,122,123 FXIII 
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можно дополнить использованием криопреципитата или концентрата фактора 

XIII. Schlimp и соавторы124 показали, что комбинация концентрата 

фибриногена и концентрата фактора XIII является высокоэффективной в 

повышении плотности фиброзного сгустка после гемодилюции. 

 

Третий этап: фаза выработки тромбина 

После принятия мер по стабилизации и приданию упругости сгустку будут 

предприняты усилия, направленные на улучшение выработки тромбина – в 

случае продолжающегося кровотечения.15,125–127 Нарушение выработки 

тромбина может быть результатом дефицита фактора свертывания крови или 

действия антикоагулянтов, и доступ к нему можно получить с помощью 

показателя CT ROTEM (Дополнительный цифровой контент, дополнительный 

рисунок 4.4).28 Примечательно, что результаты CT ROTEM также могут быть 

продлены из-за тяжелой гипофибриногенемии и в большинстве случаев могут 

быть нормализованы только введением фибриногена.15,128 Следовательно, 

пролонгированные результаты CT следует рассматривать только как триггер  

для СЗП или введения концентрата четырехфакторного протромбинового 

комплекса (4F-PCC) пациентам с кровотечениями с нормальной плотностью 

тромба FIBTEM. Добавление факторов свертывания крови может улучшить 

выработку тромбина и может быть осуществлено путем введения СЗП или 4F-

PCC.69,126,129 4F-PCC представляет собой концентрат фактора свертывания 

крови человека, полученный методом ионообменной хроматографии с 

вирусной инактивацией, и содержит витамин К-зависимые факторы 

свертывания крови и ингибиторы: фактор II, VII, IX, X, а также AT , белки C, 

S, Z и гепарин. Одобренным Управлением по контролю качества пищевых 

продуктов и медикаментов (FDA) показанием является прекращение действия 

антагонистов витамина К (VKA), тогда как в Европе он одобрен для 

профилактики и терапии кровотечений, вызванных дефицитом витамин-K-

зависимых факторов.130,131 4F-PCC имеет ряд преимуществ перед FFP в 

устранении VKA. Это инактивированный вирусом, пастеризованный, 

нанофильтрованный, лиофилизованный порошок, стандартизированный по 

активности фактора IX, с активностью фактора в 25 раз выше по сравнению с 

плазмой. Его можно использовать в небольших объемах. Реверсия происходит 
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в течение нескольких минут после введения 4F-PCC.132–134 СЗП необходимо 

размораживать и даже переливания больших объемов часто недостаточно для 

коррекции МНО.134,135 

После выявления гепариновой активности (экзогенный 

нефракционированный гепарин или эндогенный гепариноподобный эффект) с 

помощью CT-соотношения INTEM / HEPTEM выше 1,25 при наличии острого 

кровотечения может быть рассмотрено введение протамина для устранения 

этого эффекта (дополнительный рисунок 4.5).28,136 

Ограничения ВЭТ включают низкую чувствительность к дисфункции 

тромбоцитов.25 Соответственно, дополнительно могут использоваться 

устройства для оценки функции тромбоцитов, такие как Multiplate, 

ROTEM platelet или VerifyNow. Эти тесты позволяют дифференцировать 

эффекты различных антитромбоцитарных препаратов. Изменения, 

обнаруженные в этих тестах, могут указывать на необходимость переливания 

концентрата тромбоцитов, введения DDAVP или TXA. 

 

ВЕДЕНИЕ КРОВОТЕЧЕНИЯ ВЫЗВАННОГО ПОАК 

При наличии продолжающегося кровотечения с нормальными результатами 

ROTEM (дополнительный рисунок 4.6), нормальные результаты 

тромбоцитарных функциональных тестов и исключение механических причин 

кровотечения, остаточный эффект ПОАК следует учитывать при измерении 

активности калиброванных Анти-Xa (для ривароксабана, Апиксабана и 

Эдоксабана), анти-IIa или dTT (для Дабигатрана).27,28,137 Нормальные PT и 

aPTT исключают супратерапевтические концентрации ривароксабана и 

эдоксабана, но могут не полностью исключать клинически значимые 

концентрации препарата. 

С другой стороны, при наличии удлинения СТ в EXTEM это изменение менее 

выражено для апиксабана, чем для ривороксабана и эдоксабана. Поэтому для 

выявления повышенного уровня апиксабана в плазме крови крайне важно 

измерять калиброванную активность анти-Xa в дополнение к ROTEM. 

Кроме того, коагуляционный скрининг с использованием традиционных 

коагуляционных тестов может быть нормальным у пациентов, принимающих 

апиксабан. Нормальное тромбиновое время исключает клинически значимые 
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концентрации дабигатрана; если показатель dTT удлиняется, может 

наблюдаться эффект дабигатрана. Для выявления дабигатрана может быть 

проведено экариновое время свертывания. Для количественного определения 

прямых ингибиторов фактора Ха (ксабанов) следует проводить анти-Ха 

активность (калиброванную для ривароксабана, апиксабана или 

эдоксабана).138,139 При обнаружении клинически значимого кровотечения 

следует учитывать некоторые моменты: последний прием препарата, 

хронические заболевания, такие как заболевания почек или печени. В качестве 

спасительных мер, прекращающих действие антикоагулянтов, следует 

рассмотреть гемодинамическую поддержку с помощью инфузионной 

реанимации и препаратов крови, механического сжатия или хирургического 

или радиологического вмешательства для выявления и лечения причины 

кровотечения. Лабораторный скрининг (ККТ, кровообращение, функция 

печени и почек) может помочь оценить потенциальное накопление и 

оставшуюся продолжительность действия препарата. Если прием внутрь был 

в течение последних 2 часов, можно назначить пероральный прием 

активированного угля. Кроме того, при кровотечениях, угрожающих жизни, 

могут вводиться внутривенные TXA и специфические средства для устранения 

различных DOAC. 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ РЕВЕРСИВНАЯ ТЕРАПИЯ 

Два систематических обзора и мета-анализа продемонстрировали эффективность и 

безопасность применения 4F-PCC off-label при крупных кровотечениях, связанных с 

ксабанами. 4F-PCC считается вариантом лечения массивных кровотечений, 

связанных непосредственно с FXa.140,141 Dager и соавторы.142 сообщили об 

использовании концентрата активированного протромбинового комплекса для 

устранения антикоагулянтных эффектов ПОАК, который, по-видимому, безопасен и 

потенциально может восстановить гемостаз в критических ситуациях. Как низкие 

дозы с возможностью повторного введения, так и умеренные дозы, в зависимости от 

срочности ситуации, могут быть эффективной стратегией ведения с положительным 

клиническим эффектом при массивных кровотечениях вследствие приема 

ПОАК. Дозы протромбинового комплекса в размере 25 ед / кг или менее могут быть 

потенциальной стратегией при внутричерепных или угрожающих жизни массивных 

кровотечениях. Кроме того, концентрацию дабигатрана в плазме крови можно 

снизить с помощью гемодиализа, а концентрацию ксабана в плазме крови – с 
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помощью гемоперфузии с цитосорбирующими фильтрами во время искусственного 

кровообращения.143-147 

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ОТМЕНЫ ДЕЙСТВИЯ 

АНТИКОАГУЛЯНТОВ 

Для отмены приема дабигатрана доступен специфический 

антидот. Идаруцизумаб, гуманизированный фрагмент антитела, который 

специфически связывает дабигатран с высокой аффинностью и устраняет его 

действие в течение нескольких минут. Рекомендуемая доза составляет 5 г, 

вводится внутривенно, когда при неконтролируемом кровотечении требуется 

быстрое прекращение действия .148 Для отмены ксабана доступен Андексанет 

альфа, рекомбинантный модифицированный белок человеческого 

активированного фактора X, недавно одобренный FDA, который 

специфически связывает ксабаны. Андексанет альфа показан для отмены 

ривароксабана или апиксабана в связи с опасным для жизни 

кровотечением.149 Однако были выявлены тромбоэмболические осложнения, 

которые считаются достаточно частыми при применении Андексанета 

альфа.150 Другим потенциальным недостатком может быть необходимость 

непрерывной инфузии препарата и очень высокие затраты. 

 

ВЫВОДЫ. 

Понимание концепции клеточной модели гемостаза, а также патофизиологии 

конкретных коагулопатий позволяет улучшить подход к лечению кровотечений 

у пациентов в критическом состоянии. Динамичное и структурированное 

выполнение поэтапного подхода к EGDHT с использованием VET для 

руководства введением гемостатических препаратов и концентратов факторов 

свертывания крови являются ключевыми для успешного контроля тяжелого 

острого кровотечения в отделении интенсивной терапии. Исход пациентов 

будет определяться диагностическими показателями POCT для различения 

хирургического и коагулопатического кровотечения, точностью 

дифференциации различных коагулопатий при проведении гемостатической 

терапии, предотвращением ненадлежащего переливания крови и 

последующих осложнений и затрат, связанных с переливанием. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=10852045_ane-138-499-g006.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=10852045_ane-138-499-g006.jpg
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Профермент протеин C (PC) циркулирует в плазме и активируется после взаимодействия с комплексом тромбина 
(IIa)/тромбомодулина (TM) на поверхности эндотелиальных клеток. Этому способствует мембранный белок, рецептор 
эндотелиального белка C (EPCR). APC (активированный белок C) инактивирует факторы Va и VIIIa и ингибитор активатора 
плазминогена-1 (PAI-1)

Дополнительный рисунок 1: Путь протеина C.
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ингибируя коагуляцию. Как врожденный, так и приобретенный дефицит AT связан с предрасположенностью к тромбозу.
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Дополнительный рисунок 2: Путь антитромбина (AT)

26

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/serine-proteinase-inhibitor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thrombin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prothrombinase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/disease-predisposition
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thrombosis
Вадим



Нерастворимый фибрин
T-PA

T-PAT-PA
T-PA

Плазмин

Плазминоген

FDP
FDP
FDP
FDP
FDP

ddimer
ddimer

ddimer
ddimer

Система фибринолиза
альфа 2 антиплазмин

TAFI
PAI-1

Ингибиторы

Активаторы

Дополнительный рисунок 3: Система фибринолиза

FDP: продукт распада фибриногена; TAFI: ингибитор фибринолиза, активируемый тромбином; PAI-1: ингибитор активатора плазминогена типа 1; T-PA: тканевой 
активатор плазминогена
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Дополнительный рисунок 4.1. Гиперфибринолиз
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Дополнительный рисунок 4.2: Вклад гипофебриногенемии  в прочность сгустка.
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Дополнительный рисунок 4.3:  Вклад тромбоцитопении в плотность сгустка.
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Дополнительный рисунок 4.4: Дефицит факторов свертывания крови.
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Дополнительный рисунок 4.5: Эффект гепарина.
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Дополнительный рисунок 4.6: Нормальная тромбоэластограмма.
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