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Резюме 

Диссеминированное внутрисосудистое свертывание (ДВС-синдром) — это 

сложное и серьезное состояние, характеризующееся повсеместной активацией 

коагуляционного каскада, что приводит как к тромбозу, так и к 

кровотечениям. Цель этого обзора — предоставить исчерпывающую 

информацию о ДВС-синдроме, подчеркнув его клиническую значимость и 

необходимость совершенствования стратегий лечения. Мы рассматриваем 

основные причины ДВС-синдрома, в том числе сепсис, травмы, 

злокачественные новообразования и акушерские осложнения, которые 

вызывают чрезмерную реакцию системы свертывания крови. На 

молекулярном уровне ДВС-синдром характеризуется избыточной выработкой 

тромбина, что приводит к активации тромбоцитов и фибриногена при 

одновременном истощении факторов свертывания крови, создавая 

парадоксальную тенденцию к кровотечениям. Диагностика ДВС-синдрома 

является сложной задачей и зависит от сочетания существующих 

диагностических критериев и лабораторных тестов. Стратегии лечения 

направлены на устранение основных причин и могут включать 

поддерживающую терапию, антикоагулянтную терапию и другие 

меры. Недавние достижения в понимании патофизиологии ДВС-синдрома 

прокладывают путь к более целенаправленным терапевтическим 

подходам. Этот обзор подчеркивает острую необходимость в проведении 

постоянных исследований для повышения точности диагностики и 

эффективности лечения, что в конечном итоге улучшит состояние пациентов, 

страдающих ДВС-синдромом. 

 

1 ВВЕДЕНИЕ 

Диссеминированное внутрисосудистое свертывание (ДВС-синдром) — это 

приобретенный синдром, характеризующийся распространенным 
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микрососудистым тромбозом и одновременным истощением запасов 

тромбоцитов и факторов свертывания. Это приводит к дисфункции многих 

органов и неконтролируемым кровотечениям, что в значительной степени 

повышает заболеваемость и смертность при сепсисе и других критических 

состояниях.1 ДВС-синдром создает значительное экономическое бремя: у 

пациентов наблюдается более высокий уровень смертности, более длительное 

пребывание в больнице и повышенные медицинские расходы. Эти факторы 

подчеркивают острую необходимость в эффективных стратегиях диагностики 

и лечения, которые позволят снизить человеческие и финансовые потери от 

ДВС-синдрома.2, 3 

Клиническая значимость ДВС-синдрома заключается в его способности 

вызывать обширное повреждение органов из-за микрососудистого тромбоза и 

последующего кровотечения вследствие коагулопатии потребления и 

фибринолиза. В этом обзоре рассматриваются патофизиологические 

механизмы ДВС-синдрома с особым акцентом на роли микротромбов в 

контексте основных заболеваний. 

Кроме того, мы рассмотрим молекулярные механизмы ДВС-синдрома, уделив 

особое внимание взаимодействию иммунной системы и системы коагуляции, 

антикоагулянтной активности, потреблению факторов коагуляции на конечной 

стадии и системе фибринолиза. Нарушения коагуляции являются вторичными 

по отношению ко многим клиническим состояниям, и своевременная 

диагностика и лечение ДВС-синдрома крайне важны для предотвращения 

прогрессирования заболевания и снижения смертности. Мы рассмотрим 

современные диагностические критерии ДВС-синдрома и связанные с ними 

трудности, которые возникают при раннем выявлении гиперкоагуляционного 

состояния, что крайне важно для начала своевременного и эффективного 

лечения. 

В обзоре также рассматриваются проблемы, связанные с современными 

стратегиями лечения ДВС-синдрома, которые сильно различаются в 

зависимости от основного заболевания, вызвавшего его. Клиницистам 

необходимо лучше понимать важность ДВС-синдрома, особенно для 

распознавания ранних признаков гиперкоагуляционного состояния и начала 

соответствующих терапевтических мероприятий. Этот обзор, 
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предоставляющий исчерпывающую информацию о ДВС-синдроме, призван 

помочь в клиническом ведении пациентов и улучшить результаты лечения. 

 

2. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ЭТИОЛОГИЯ И ПРИЧИНЫ 

ДИССЕМИНИРОВАННОГО ВНУТРИСОСУДИСТОГО 

СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 

Изучая эпидемиологию ДВС-синдрома, не следует игнорировать его 

гетерогенность. ДВС-синдром является осложнением многих заболеваний, 

таких как тяжелые системные инфекции, травмы, злокачественные опухоли, 

пороки развития сосудов, тяжелые иммунные реакции, тепловой удар и так 

далее (таблица 1). 

Несмотря на разнообразие клинических проявлений, в основе ДВС-синдрома 

лежат нарушения свертываемости крови, вызванные дисбалансом эндогенных 

антикоагулянтных и фибринолитических механизмов. Чрезмерная активация 

тромбина приводит к протеолитическому расщеплению фибриногена и 

образованию фибрина в сосудистом русле. Если потребление факторов 

свертывания крови превышает их синтез в печени, возникает дефицитная 

коагулопатия, сопровождающаяся тромбоцитопенией, которая сигнализирует 

о повышенном риске кровотечений. Статистические данные о частоте и 

исходах ДВС-синдрома различались, поскольку пациенты с этим заболеванием 

часто имеют основные заболевания и дополнительные причины, что приводит 

к задержке диагностики и ее неточности.4 Кроме того, было установлено 

различие в использовании шкал  ДВС-синдрома может привести к 

статистическим различиям в течении заболевания в разных странах и 

больницах, в зависимости от используемой балльной системы. Различия и 

связь между различными системами оценки будут обсуждены в разделе 

"Диагностика". 

Частота развития ДВС-синдрома у пациентов в отделении интенсивной 

терапии (ОИТ) составляет от 18 до 32% в соответствии с диагностическими 

критериями ISTH (Международное общество тромбоза и гемостаза), в то 

время как частота развития ДВС-синдрома по критериям JAAM (Японская 

ассоциация неотложной медицины) составляет 8,5%.4-7 28-дневная смертность 

от ДВС-синдрома составляет около 20–50%. Сепсис и септический шок могут 
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привести к развитию ДВС-синдрома за счет таких факторов, как цитокиновый 

шторм и повреждение эндотелия, а прогрессирование ДВС-синдрома может 

еще больше усугубить дисфункцию органов. Сепсис является наиболее 

распространенной причиной ДВС-синдрома. Частота развития ДВС-синдрома 

у пациентов с сепсисом составляет 46,8% по данным JAAM 

DIC.2 Распространенность колеблется от 56,1 до 60,8% по данным ISTH 

SIC.3, 8 В Европе распространенность SIC  (сепсис-индуцированной 

коаглуопатии) составила 22,1% по данным исследования HYPRESS, в котором 

оценивалась диагностика сепсиса по критериям SEPSIS-3.9 Смертность от 

ДВС-синдрома, связанного с сепсисом, составляет 30%, независимо от 

используемых диагностических стандартов. Травмы, особенно тяжелые, 

связанные со значительным повреждением тканей и шоком, могут составлять 

значительную часть случаев ДВС-синдрома. У пациентов с черепно-мозговой 

травмой частота развития ДВС-синдрома может достигать 30–40%.10, 11 ДВС-

синдром наблюдается примерно у 7% пациентов с солидными 

злокачественными новообразованиями, и этот показатель увеличивается по 

мере прогрессирования заболевания и у пациентов, подверженных риску 

тромботических осложнений. 12 Кроме того, ДВС-синдром наблюдается у 

значительной части пациентов с гематологическими злокачественными 

новообразованиями, причем частота его возникновения выше при остром 

лейкозе (15–17%). 13 Такие осложнения, как отслойка плаценты, эмболия 

околоплодными водами и эклампсия, являются распространенными 

причинами ДВС-синдрома у беременных женщин.14 Другие причины ДВС-

синдрома связаны с сосудистыми нарушениями, заболеваниями печени, 

иммунными реакциями, токсинами и трансфузионными реакциями, каждая из 

которых имеет свою патофизиологию. 

Прогноз при ДВС-синдроме тесно связан с основной причиной и скоростью 

постановки диагноза и начала лечения. Уровень смертности высок, особенно 

в случаях, вызванных сепсисом, раком или серьезными травмами. Ранняя 

диагностика и лечение основного заболевания, а также поддерживающая 

терапия могут улучшить прогноз (таблица 1). 

 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mco2.70058#mco270058-tbl-0001
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Таблица 1. Этиология ДВС-синдрома. 

Этиологическая  

категория 

Причины Примерная 

частота 

Прогноз 

Инфекции Сепсис, 

бактериальная 

пневмония 

30-50% Смертность 40%; своевременное 

лечение антибиотиками и 

поддерживающая терапия имеют 

решающее значение. 

Травма Тяжелая 

травма, 

дорожно-

транспортные 

происшествия 

10-50%,  ЧМТ 

36-41% 

Смертность 25-34%; связана с 

тяжестью травмы и своевременным 

медицинским вмешательством; может 

прогрессировать до полиорганной 

недостаточности 

Солидные 

опухоли15 

Рак 

поджелудочно

й железы, 

желудка, 

легких 

5-15% Связано с типом рака, стадией и 

лечением. По сравнению с 

пациентами без ДВС, у пациентов с 

ранними и поздними стадиями 

злокачественных опухолей, у которых 

развился ДВС, были более низкие 

показатели выживаемости. 

Гематологические 

раковые 

заболевания16-18 

ОЛЛ 

ОМЛ 

ОПЛ 

15-20%  

70-80%  

20% 

 

Смертность 20% (30 дней) Смертность 

42,5% (30 дней) 

Акушерские 

осложнения19 

Отслойка 

плаценты, 

тяжелая 

преэклампсия 

1%  

 

0.2% 

Смертность 1%; чрезвычайные 

ситуации, требующие быстрой 

диагностики и лечения; прогноз 

связан с состоянием матери и плода. 

Тепловой удар20-22 Тепловой удар 

из-за высоких 

температур 

9.6-28.4% Смертность 26% 

Укус змеи23,24 Укус змеи 
25-50%, в 

зависимости 

от географии 

  

Внебольничная 

остановка сердца25 

  10-30% Смертность 83% 

Сосудистые 

аномалии 

  маленькая 

пропорция 

  

Иммуноопосредова

нные заболевания 

Системная 

красная 

волчанка, 

антифосфолип

идный 

синдром 

маленькая 

пропорция 

Связано с контролем заболевания и 

иммуносупрессивной терапией; может 

влиять на долгосрочный прогноз 

ОЛЛ – острый лимфообластный лейкоз, ОМЛ – острый миелоидный лейкоз, ОПЛ – острый 

промиелоцитарный лейкоз 
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3 ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 

3.1 Теория водопада и клеточная теория 

ДВС-синдром характеризуется нарушением баланса между свертываемостью 

крови и кровоточивостью в организме. Чтобы понять его 

патофизиологические механизмы, необходимо рассмотреть две теории: 

теорию каскада и клеточную теорию. 

В начале 1960-х годов Макфарлейн, Дэви и Ратнофф выдвинули «каскадную 

теорию» свертывания крови.26, 27 Они предположили, что факторы 

свертывания крови существуют в неактивной форме проферментов, и 

активация одного фактора запускает последовательность протеолитических 

реакций. Этот каскад активирует последующие ферменты, что приводит к 

образованию тромбина, который расщепляет фибриноген, образуя 

фибриновый сгусток, вызывающий свертывание крови. Несмотря на широкое 

признание, эта теория не может объяснить некоторые явления, такие как 

отсутствие кровотечений у пациентов с дефицитом фактора коагуляции XII 

(FXII), прекалликреина (PK) и высокомолекулярного кининогена, несмотря на 

удлиненное время активированного частичного тромбопластинового времени 

(АЧТВ). 28 У пациентов с гемофилией с дефицитом  VIII и FI факторов 

коагуляции также значительно удлинено АЧТВ, но наблюдается явная 

склонность к кровотечениям. 

Клеточно-обоснованная модель, разработанная в последнее десятилетие, 

может лучше объяснить процесс гемостаза и постепенно получает 

признание29 (рис. 1). Согласно этой модели, коагуляция происходит не как 

каскадный процесс, а регулируется свойствами клеточных 

поверхностей. Процесс делится на три взаимосвязанных этапа: инициация, 

усиление и распространение30 

На этапе инициации различные факторы, такие как повреждение эндотелия 

или воспалительные стимулы, вызывают экспрессию тканевого фактора (TF) 

на клетках, которые его содержат. Коагуляция начинается, когда TF 

связывается с фактором VII, образуя внешний теназный комплекс. Этот 

комплекс активирует FIX и FX в месте повреждения.31 FXa быстро 

нейтрализуется ингибитором пути TF (TFPI), что приводит к образованию 

небольшого количества тромбина. Тромбиновая вспышка становится 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mco2.70058#mco270058-fig-0001
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центральным событием на этапе усиления и распространения. Тромбин 

активирует тромбоциты через протеаз-активируемые рецепторы (PAR), в 

частности PAR-4.32 Эта активация приводит к высвобождению 

прокоагулянтных фосфолипидов, таких как фосфатидилсерин и 

фосфатидилэтаноламин, на поверхности тромбоцитов для активации факторов 

свертывания.33 Эта активация приводит к высвобождению прокоагулянтных 

фосфолипидов, таких как фосфатидилсерин и фосфатидилэтаноламин, на 

поверхности тромбоцитов, что дополнительно активирует факторы 

свертывания.34 Тромбин также активирует FXI, FVIII и FV, связываясь с 

рецепторами GP1b на поверхности тромбоцитов и тем самым запуская фазу 

амплификации. FXIa усиливает превращение FIX в FIXa как основного 

компонента теназного комплекса. Тромбин взаимодействует с PAR-1 на 

эндотелиальных клетках, активируя сигнальные пути воспаления, которые 

приводят к высвобождению фактора фон Виллебранда (vWF), ангиопоэтина-2 

и P-селектина, тем самым усиливая воспалительную реакцию и вызывая 

образование микротромбов. 35 На этапе распространения FVIIIa и FIXa 

образуют внутренний теназный комплекс, генерируя значительное количество 

FXa. FXa и FVa образует протромбиназный комплекс, который преобразует 

протромбин в тромбин в больших количествах.36 Тромбин также преобразует 

фибриноген в фибрин, связывает тромбоциты через рецептор GPIIb/IIIa, 

создавая стабильный сгусток. Тромбоциты обеспечивают реакционную 

платформу для выработки большого количества тромбина, который, в свою 

очередь, привлекает и активирует больше тромбоцитов, поэтому активация 

тромбоцитов тромбином является важным этапом коагуляции. 

Прекращение коагуляции регулируется физиологическими 

антикоагулянтными механизмами, включая антитромбин (AT), 

активированный протеин C (APC) и TFPI. Фибрин в кровеносных сосудах 

запускает опосредованный плазмином фибринолиз. Фибринолитическая 

система, которая играет ключевую роль в этом процессе, в основном состоит 

из плазмина, активаторов плазминогена (PA) и ингибиторов активаторов 

плазминогена (PAI).37 

В совокупности теория каскадного тромбообразования и клеточная теория 

дают более полное представление о сложных процессах, связанных с ДВС-
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синдромом. Теория каскадного тромбообразования обеспечивает базовую 

основу для последовательности событий, связанных с коагуляцией, а 

клеточная теория дополняет ее, учитывая клеточные взаимодействия и 

регуляторные механизмы, которые имеют решающее значение для 

поддержания гемостаза и предотвращения патологического тромбоза. В 

конечном счете ДВС-синдром представляет собой протромботическое 

состояние, характеризующееся активацией тромбоцитов под действием 

тромбина, усилением коагуляции и образованием фибриновых 

сгустков. Однако по мере прогрессирования ДВС-синдрома потребление 

факторов свертывания крови и тромбоцитов приводит к гипокоагуляции, что, 

в свою очередь, повышает склонность к кровотечениям. 

 
Рисунок 1. Клеточная модель коагуляции. Клеточная модель ДВС подчеркивает роль клеточных взаимодействий в 
коагуляции. Инициация происходит на клетках, несущих ТФ, через внешний путь, что приводит к образованию 
тромбина. Этот тромбин активирует больше факторов коагуляции и тромбоцитов, усиливая ответ. Фаза 
распространения, в основном на поверхности тромбоцитов, генерирует большой выброс тромбина, необходимый 
для образования фибринового сгустка, ключевого этапа в процессе коагуляции. 

3.2 Фенотипы ДВС-синдрома 

Суть патофизиологии ДВС-синдрома заключается в нарушении равновесия 

между прокоагулянтными и антикоагулянтными силами. Этот дисбаланс 

приводит к неравномерному потреблению различных компонентов, которое 

трудно предсказать и которое колеблется на протяжении всего заболевания, в 
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конечном итоге влияя на доминирующий клинический фенотип. ДВС-синдром 

классифицируется на тромботический и фибринолитический фенотипы в 

зависимости от степени тромбоза и кровотечения, при этом каждый фенотип 

характеризуется тромбозом и кровотечением соответственно38 (рис. 2). 

Тромботический ДВС-синдром характеризуется активацией свертывания 

крови, недостаточной антикоагуляцией, повреждением эндотелия и 

ингибированием фибринолиза с помощью PAI-1. Эти факторы приводят к 

образованию микрососудистых фибриновых тромбов и последующей 

дисфункции органов. Кроме того, избыточная выработка тромбина приводит к 

истощению запасов тромбоцитов и факторов свертывания крови, что приводит 

к состоянию, известному как коагулопатия потребления. Об этом 

свидетельствует медленное просачивание крови, часто в области слизистых 

оболочек, в местах прокола кровеносных сосудов и в местах травм или 

хирургического вмешательства.37 Важно понимать, что тромботическая форма 

ДВС-синдрома также связана с определенным геморрагического синдрома 

потребления. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2. Течение ДВС: дисбаланс свертывающей системы, антикоагулянтной активности и системы фибринолиза. 
Два фенотипа ДВС: тромботический и фибринолитический. Тромботический фенотип включает активацию 
коагуляции, недостаточную антикоагуляцию и гипофибринолиз, что указывает на склонность к образованию 
тромбов. Напротив, фибринолитический фенотип характеризуется гиперфибринолизом, что предполагает 
повышенный риск кровотечения из-за чрезмерного распада тромба. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mco2.70058#mco270058-fig-0002
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ДВС-синдром с фибринолитическим фенотипом характеризуется чрезмерной 

выработкой тромбина и системным патологическим гиперфибринолизом, 

вызванным основным заболеванием, что приводит к сильным кровотечениям 

в результате чрезмерной выработки плазмина.39 При ДВС-синдроме, 

вызванном сепсисом, типичным патологическим сценарием является 

чрезмерное свертывание крови, сопровождающееся подавлением 

фибринолиза, что приводит к тромботическим повреждениям 

органов. Напротив, ДВС-синдром, вызванный травмой, характеризуется 

сильным потреблением факторов свертывания крови в сочетании с внезапным 

гиперфибринолизом.40 

Крайне важно понимать молекулярные механизмы, связывающие 

физиологические процессы при ДВС-синдроме, поскольку эти знания 

необходимы для разработки эффективных диагностических и терапевтических 

стратегий. 

 

4 МОЛЕКУЛЯРНЫЙ МЕХАНИЗМ 

4.1 Инициирование нарушений свертывающей системы крови 

 

4.1.1 Повышенная активность тканевого фактора (TF) 

Комплекс TF–FVIIa является основным инициатором активации 

коагуляции. TF, служащий высокоаффинным рецептором и кофактором 

фактора FVII/VIIa, повсеместно экспрессируется на различных типах клеток, 

включая моноциты, эндотелиальные клетки, тромбоциты, лимфоциты и 

раковые клетки.41-43 Во время острого воспаления или сепсиса рецепторы 

распознавания образов (PRR) связываются как с молекулярными паттернами, 

ассоциированными с патогеном (PAMPs), так и с молекулярными паттернами, 

ассоциированными с повреждением (DAMPs), индуцируя экспрессию TF 

преимущественно на моноцитах и инициируя прокоагулянтные 

реакции.44, 45Активированные моноциты также высвобождают внеклеточные 

везикулы, экспрессирующие на своей поверхности TF и фосфатидилсерин, 

активирующие внутренние и внешние пути свертывания.46 Эти 

микровезикулы, богатые TF, могут прикрепляться к активированным 

тромбоцитам, нейтрофилам и эндотелиальным клеткам. Воспалительная 



 
 

12 
 

реакция, вызванная PAMP, также индуцирует экспрессию TF в 

эндотелиальных клетках, что еще больше способствует каскаду 

коагуляции.47,48 Активированные эндотелиальные клетки сосудов, тромбоциты 

и внеклеточные везикулы усиливают реакцию TF, ускоряя прокоагулянтное 

состояние.49 Внутриклеточные иммунные сенсоры, такие как DAMP-

индуцированные инфламмасомы, также стимулируют высвобождение TF 

посредством пироптоза.50 Помимо инициации коагуляции, TF также играет 

важную роль в воспалении, выступая связующим звеном между 

воспалительными и коагуляционными процессами. TF обладает сигнальной 

активностью, которая способствует развитию ряда воспалительных 

реакций. Эта передача сигналов происходит через PAR в сочетании с другими 

факторами свертывания крови, что приводит к экспрессии провоспалительных 

цитокинов и изменению фенотипа эндотелия.51 Недавнее исследование 

показало, что TF связывается с рецептором интерферона-альфа 1 и блокирует 

его передачу сигналов, предотвращая спонтанное стерильное воспаление и 

поддерживая иммунный гомеостаз.52 В моделях сепсиса на животных 

генетическое удаление фактора фон Виллебранда или его ингибирование с 

помощью нейтрализующих антител может предотвратить инициацию 

коагуляции и снизить уровень смертности.53, 54 Однако из-за важной 

физиологической роли фактора фон Виллебранда при сепсисе клинические 

исследования системных ингибиторов фактора фон Виллебранда 

затруднены. В контексте рака TF повышает склонность опухолей к 

тромбообразованию и способствует взаимодействию между тромбоцитами и 

раковыми клетками, играя важнейшую роль в распространении опухоли по 

кровотоку.54 Везикулы TF, образующиеся при раке, играют ключевую роль в 

процессе коагуляции. Эти везикулы активируют внешний каскад коагуляции, 

что приводит к отложению фибрина и образованию тромбов. Везикулы TF, 

образующиеся при раке, играют важную роль в активации внешнего каскада 

коагуляции, что приводит к отложению фибрина и образованию 

тромбов.55 Кроме того, везикулы TF, выделяемые нераковыми клетками и 

циркулирующими опухолевыми клетками, способствуют 

коагуляции. Растворимый TF, в котором отсутствуют трансмембранные и 

цитоплазматические домены, также может быть связан с внеклеточными 



 
 

13 
 

везикулами на поверхности раковых клеток, потенциально усиливая 

прокоагулянтную активность. Подавление TF в опухолях может эффективно 

сдерживать метастазирование и снижать гиперкоагуляцию, ассоциированную 

с раком, на моделях мышей.56 

 
Рисунок 3. Перекрестные помехи между воспалением и ДВС-синдромом. Схематическое изображение взаимодействия 
между травмой, патоген-ассоциированными молекулярными паттернами (PAMP),  паттернами, ассоциированными 
с повреждением (DAMP), иммунным ответом и путями коагуляции, ведущими к образованию тромба. Травма и 
патогены запускают активацию нейтрофилов, что приводит к высвобождению NET и активации моноцитов. 
Активированные моноциты экспрессируют TF, еще больше усиливая каскад коагуляции. Внутриклеточные иммунные 
сенсоры, такие как DAMP-индуцированные инфламмасомы, также стимулируют высвобождение TF через пироптоз. 
Компоненты комплемента C3a и C5a также способствуют агрегации тромбоцитов, что вместе с каскадом 
коагуляции приводит к образованию тромба.

 

4.1.2 Тромбоциты 

Активация и агрегация тромбоцитов играют ключевую роль в образовании 

тромбов при ДВС-синдроме. Тромбоциты первыми реагируют на 

повреждение кровеносных сосудов, и основные причины ДВС-синдрома, 

такие как повреждение эндотелия, контакт с патогеном или воспалительные 

факторы, запускают агрегацию тромбоцитов.57 Внеклеточная ДНК и гистоны, 

бактериальные липополисахариды (ЛПС) и внеклеточные ловушки 

нейтрофилов (NET) при сепсисе могут напрямую активировать 

тромбоциты. Активация каскада коагуляции фактором фон Виллебранда и 

последующая выработка тромбина способствуют не только образованию 

фибрина, но и сильной активации тромбоцитов. После активации тромбоциты 

предоставляют больше участков связывания с более высокой аффинностью 

для активированных факторов свертывания.58 Активированные тромбоциты 
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могут дополнительно стимулировать экспрессию фактора фон Виллебранда 

моноцитами и образование фибрина, экспрессируя P-селектин и способствуя 

адгезии тромбоцитов к лейкоцитам и сосудистой стенке. Кроме того, большое 

количество фактора фон Виллебранда, высвобождаемого из-за повреждения 

эндотелия, вызванного воспалением, способствует усилению взаимодействия 

тромбоцитов со стенкой сосудов при ДВС-синдроме. Фактор фон 

Виллебранда, фактор острой фазы, который повышается и высвобождается во 

время системного воспаления, усиливает адгезию и агрегацию тромбоцитов в 

микроциркуляции.59 У пациентов с ДВС-синдромом наблюдается более 

высокая активация тромбоцитов, чем у пациентов без ДВС-синдрома.60 Хотя 

количество тромбоцитов считается критерием для диагностики ДВС-

синдрома, исследование функции тромбоцитов также важно для выявления 

пациентов с высоким риском развития ДВС-синдрома. 

 

4.2 Перекрестные пути между воспалением и ДВС-синдромом 

Взаимосвязь между воспалительной реакцией и ДВС-синдромом сложна и 

включает в себя множество молекулярных механизмов (рис. 3). Когда 

иммунная система сталкивается с раздражителями, такими как инфекции или 

травмы, она запускает каскад реакций, активирующих пути 

коагуляции. Моноциты и макрофаги, оснащенные патоген распознающими 

рецепторами, такими как Toll-подобные рецепторы, Fcγ-рецепторы и 

рецепторы, сопряженные с G-белком, распознают PAMP. Этот процесс 

распознавания приводит к объединению иммунного ответа и путей 

свертывания. Провоспалительные цитокины, в том числе фактор некроза 

опухоли (TNF)-α, интерлейкин-1β (IL-1β) и IL-6, могут действовать как 

прокоагулянты, хотя точные механизмы их действия до конца не 

изучены.61 Например, воздействие TNF-α на цельную кровь приводит к 

агрегации и активации тромбоцитов. Однако TNF-α также может снижать 

активацию тромбоцитов, подавляя образование тромбов за счет выработки 

NO.62, 63 Предполагается, что IL-6 потенциально может играть роль в 

активации свертывания крови, вызывая TF, запускаемый 

эндотоксинами. Однако, по-видимому, IL-6 не способствует активации 

свертывания крови, вызванной липополисахаридами у людей.64 В сложной 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mco2.70058#mco270058-fig-0003
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среде организма взаимодействие между воспалительными цитокинами и 

другими молекулами может вызывать различные эффекты коагуляции. 

 

4.2.1 DAMP и ДВС 

Появляется все больше доказательств того, что DAMP, такие как NET, 

внеклеточная ДНК, белок высокоподвижной группы 1 (HMGB1), белки S100 и 

циркулирующие гистоны, играют ключевую роль в развитии ДВС-

синдрома.65 DAMP могут напрямую влиять на процесс коагуляции. NET 

способствуют образованию тромбов, предоставляя поверхность для 

взаимодействия клеток крови и прокоагулянтных факторов, тем самым 

ускоряя выработку тромбина и свертывание фибрина. Взаимодействие между 

NET и тромбоцитами является взаимным: тромбоциты могут активировать 

нейтрофилы, а компоненты NET, в свою очередь, активируют 

тромбоциты. При образовании тромба тромбоциты присоединяются к NET 

посредством взаимодействия с отложениями C3b и гистонами, которые служат 

каркасом для образования тромба. NET также могут переносить фактор фон 

Виллебранда, полученный из нейтрофилов, во внеклеточное пространство и 

активировать фактор XII, усиливая образование тромбина как по внутреннему, 

так и по внешнему пути коагуляции. Кроме того, NET, состоящие из ДНК, 

гистонов и гранулированных белков, высвобождаемых активированными 

нейтрофилами, могут вызывать воспалительные реакции и приводить к 

микрососудистому тромбозу и ишемии тканей.66 

HMGB1, негистоновый ядерный белок, играет важную роль в коагуляции, в 

частности в активации тромбоцитов. Во время экспериментальной 

травмы/геморрагического шока при наличии  тромбоцитов с дефицитом 

HMGB1 длительность кровотечения увеличивается, а агрегация тромбоцитов, 

образование тромбов, воспаление и повреждение органов снижаются. 
67 HMGB1 также способен активировать процесс NET-окисления и запускать 

экспрессию TF в моноцитах.68 При сепсисе уровень HMGB1 в крови 

коррелирует со шкалой ДВС и оценкой последовательной органной 

недостаточности, которые имеют решающее значение для мониторинга 

тяжести сепсиса в отделении интенсивной терапии.69 
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S100A9, представитель семейства S100, образует кальпротектин с 

S100A8. Этот гетеродимер регулирует функцию миелоидных клеток и 

модулирует внутриклеточную передачу сигналов кальция, повышая 

тромбогенность тромбоцитов за счет высвобождения фосфатидилсерина и 

микрочастиц.70 Активированные нейтрофилы передают кальпротектин 

тромбоцитам, что повышает их адгезивность и агрегацию.71 Недавнее 

исследование показало, что S100A8/S100A9, взаимодействуя с рецептором 

GPIbα на тромбоцитах, индуцирует экспрессию P-селектина, активирует 

GPIIb/IIIa и способствует высвобождению микровезикул из тромбоцитов для 

образования прокоагулянтных тромбоцитов.72 Недавнее исследование 

показало, что S100A8/S100A9, взаимодействуя с рецептором GPIbα на 

тромбоцитах, индуцирует экспрессию P-селектина, активирует GPIIb/IIIa и 

способствует высвобождению микровезикул из тромбоцитов для образования 

прокоагулянтных тромбоцитов. Связывание кальпротектина с гликопротеином 

Ib на тромбоцитах может усиливать агрегацию, опосредованную фактором 

фон Виллебранда, что подчеркивает его роль в коагуляции. 

 

4.2.2 Пироптоз и ДВС-синдром 

Пироптоз, воспалительная форма гибели клеток, характеризуется 

высвобождением медиаторов воспаления при гибели клеток, что запускает 

воспалительную реакцию. Этот процесс является важнейшим компонентом 

врожденной иммунной системы и в значительной степени способствует 

активации свертывания крови.46 Когда каспаза-11 обнаруживает 

внутриклеточный бактериальный липополисахарид, она расщепляет газдерин 

D (GSDMD) на фрагменты, которые образуют нанопоры в клеточной 

мембране, что приводит к пироптозу. Образование пор GSDMD запускает 

системную коагуляционную реакцию; приток кальция через эти поры 

активирует трансмембранный белок 16F (TMEM16F), скимблазу, которая 

способствует обнажению фосфатидилсерина на поверхности клетки.73 Это 

обнажение значительно повышает прокоагулянтную активность фактора фон 

Виллебранда, тем самым активируя каскады коагуляции.50 
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4.2.3 Система комплемента и ДВС 

Система комплемента тесно связана с путями коагуляции, усиливая как 

воспалительные, так и тромботические реакции. Такие компоненты, как C3a и 

C5a, образующиеся при активации комплемента, могут стимулировать 

образование протромбиназы, что приводит к образованию 

тромбина.74, 75 Кроме того, активация комплемента повышает экспрессию 

молекул адгезии на эндотелиальных клетках, способствуя прикреплению и 

активации лейкоцитов, что еще больше способствует прокоагуляционному 

состоянию.76 Продукты активации комплемента также взаимодействуют с 

тромбоцитами, усиливая их активацию и агрегацию и тем самым участвуя в 

образовании тромбов. 

Термин «иммунотромбоз» описывает внутрисосудистый иммунный ответ, 

который запускает выработку тромбина и образование 

микротромбов.77 Изначально иммунотромбоз создает внутрисосудистую 

структуру, которая помогает распознавать и уничтожать патогены, улучшая 

целостность эндотелия.78 Однако неконтролируемый иммунотромбоз может 

вызывать повреждение тканей и способствовать дисфункции 

органов. Взаимодействие этих элементов с системой свертывания крови может 

привести к гиперкоагуляционному состоянию, усугубляющему клинические 

проявления ДВС-синдрома.79 В результате PAMP, DAMP, NET, 

активированные иммунные клетки, эндотелиальные клетки и поврежденные 

клетки организма способствуют развитию протромботических и 

провоспалительных реакций и коагулопатий. Следовательно, в нормальных 

тканях человека должно быть множество регуляторных механизмов, 

контролирующих этот центральный аспект коагуляционной реакции. 

 

4.3 Усиление коагулянтной активности 

Во время прокоагулянтного состояния при ДВС-синдроме естественные 

антикоагулянтные механизмы подавляются.80 Эндотелиальная дисфункция, 

потребление и нарушения синтеза в печени приводят к снижению уровня АТ, 

тромбомодулина, протеина С (PC), протеина S (PS) и TFPI. Снижение уровня 

антикоагулянтных факторов, в свою очередь, усугубляет антикоагулянтную 
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активность. Восстановление функции антикоагулянтных молекул является 

перспективным методом лечения ДВС-синдрома. 

 

4.3.1 Антитромбин 

АТ является основным эндогенным ингибитором коагуляции, гликопротеином 

плазмы с молекулярной массой 58 кДа, синтезируемым печенью и 

эндотелиальными клетками, и относится к семейству ингибиторов сериновых 

протеаз. 81 АТ ингибирует факторы IIa, Xa и IXa, а также оказывает слабое 

ингибирующее действие на факторы XIa и VIIa. Он может подавлять 

агрегацию и прикрепление тромбоцитов и обладает противовоспалительными 

свойствами, снижая выработку цитокинов нейтрофилами и эндотелием, 

предотвращая движение и адгезию нейтрофилов и уменьшая взаимодействие 

между нейтрофилами и эндотелием.82 Приобретенный дефицит АТ часто 

встречается при ДВС-синдроме, вызванном продолжающейся выработкой 

тромбина, разрушением ферментами, высвобождаемыми из нейтрофилов, 

потерей из кровотока из-за капиллярной утечки и нарушением синтеза из-за 

печеночной недостаточности.83 При ДВС-синдроме, вызванном сепсисом, 

снижение уровня АТ было связано с неблагоприятным прогнозом.84 АТ 

необходим для эффективной антикоагуляции с помощью гепарина или 

низкомолекулярного гепарина (НМГ), и недостаточный уровень АТ у 

пациентов с сепсисом может снижать эффективность гепарина.85 У пациентов 

с травмами дефицит АТ связан с более тяжелыми травмами, кровотечениями, 

смертностью и меньшим количеством дней без искусственной вентиляции 

легких, что указывает на его потенциал в оценке рисков. 86 Это подчеркивает 

важность мониторинга и контроля уровня АТ для разработки эффективных 

стратегий лечения. 

 

4.3.2 Тромбомодулин 

Тромбомодулин — это ключевой гликопротеин на поверхности 

эндотелиальных клеток, который играет важную роль в регуляции системы 

свертывания крови.87 Он образует комплекс с тромбином, тем самым подавляя 

прокоагулянтную активность тромбина и способствуя активации 

протромбина, важного естественного антикоагулянта.88 Комплекс 
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тромбомодулин-тромбин ускоряет превращение протромбина в его 

активированную форму, APC, которая обладает антикоагулянтными, 

противовоспалительными и профибринолитическими свойствами.89 При 

таких состояниях, как сепсис и системное воспаление, экспрессия 

тромбомодулина в эндотелиальных клетках снижается, а его 

функциональность нарушается. 

 

4.3.3 Активированный протеин С 

APC и PS являются важными антикоагулянтными молекулами. PC — это 

гликопротеин с двойной цепью, синтезируемый мегакариоцитами печени и 

эндотелиальными клетками, и зависящий от витамина K фактор.90 PC может 

связываться с эндотелиальным рецептором PC на эндотелиальных клетках, в 

то время как тромбин также связывается с рецептором тромбина.87 PC образует 

комплекс 1:1 с тромбином, что приводит к расщеплению и активации PC в 

APC. На фосфолипидных поверхностях APC ингибирует путь коагуляции, 

специфически расщепляя пептидные связи факторов VIIIa и Va с помощью 

своего кофактора PS, достигая антикоагулянтного эффекта. Основная функция 

PS — выступать в качестве кофактора для PC, усиливая его инактивирующее 

действие.91 PC также может приводить к снижению уровня PAI-1 и 

активируемого тромбином ингибитора фибринолиза (TAFI), способствуя 

фибринолизу.92 Существенное снижение активности системы PC может 

серьезно нарушить правильную регуляцию активированного свертывания 

крови. Помимо антикоагулянтных функций, APC также может оказывать 

противовоспалительное действие и повышать функцию эндотелиального 

барьера.93-95 Клинические испытания, такие как PROWESS, 

продемонстрировали эффективность APC при лечении сепсиса за счет его 

антикоагулянтных и противовоспалительных свойств, хотя со временем его 

применение было усовершенствовано для лечения конкретных групп 

пациентов на основе текущих исследований и клинического опыта.96, 97 

 

4.3.4 Ингибитор пути тканевого фактора (TFPI) 

TFPI — это ингибитор сериновых протеаз плазмы, синтезируемый 

эндотелиальными клетками и являющийся важным антикоагулянтом. 98 TFPI в 
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первую очередь препятствует образованию комплекса TF–VIIa, предотвращая 

его активность и тем самым блокируя инициацию внешнего пути 

коагуляции. Кроме того, TFPI может связываться с фактором Xa, образуя 

комплекс Xa, который затем соединяется с комплексом TF–VIIa, образуя 

четвертичный комплекс, оказывающий антикоагулянтное действие. Введение 

рекомбинантного ингибитора пути тканевого фактора (rTFPI) препятствует 

образованию тромбов и накоплению фибрина, снижает смертность от 

септического шока и предотвращает развитие ДВС-синдрома.99 Исследования 

выявили высокий уровень TFPI у пациентов с ДВС-синдромом, вызванным 

сепсисом, который совпадает с высоким уровнем тканевого фактора, что 

указывает на недостаточную выработку TFPI для противодействия процессу 

коагуляции, запускаемому тканевым фактором. 

 

4.4 Измененная фибринолитическая система 

Фибринолитическая система играет важнейшую роль в патогенезе ДВС-

синдрома, представляя собой непрерывный физиологический механизм 

растворения фибриновых сгустков. Эта система поддерживает равновесие 

между достижением гемостаза после повреждения сосудов и обеспечением 

непрерывного кровотока в жизненно важных органах. Плазминоген, зимоген, 

синтезируемый печенью, циркулирует в плазме и при активации тканевым 

активатором плазминогена (tPA) или активатором плазминогена урокиназного 

типа (uPA) превращается в плазмин. Плазмин разрушает структуру 

фибриновой сетки, тем самым растворяя ромбы и образуя растворимые 

продукты распада фибрина (FDP).100 

Фибринолитическая система, регулирующая образование тромбов, также 

контролируется различными ингибиторами. PAI-1, синтезируемый 

эндотелием и мегакариоцитами и накапливающийся в тромбоцитах, 

регулирует фибринолиз, подавляя активность tPA и uPA. α2-Антиплазмин 

предотвращает чрезмерный фибринолиз, напрямую подавляя активность 

плазмина.101 TAFI, синтезируемый в печени и активируемый тромбином и 

тромбомодулином, расщепляет остатки лизина в фибрине, подавляя 

образование плазмина и деградацию фибрина.102 
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После серьезной травмы происходят изменения в коагуляционной и 

фибринолитической системах. Эндотелиальные клетки высвобождают tPA для 

инициирования фибринолиза, в то время как уровень PAI-1 остается 

неизменным. Дисбаланс tPA и PAI-1 индуцирует гипербринолитический 

фенотип у пациентов с травмой в первые часы. Эта фаза усиленного 

фибринолиза непродолжительна и обычно заканчивается через несколько 

часов после секреции PAI-1 эндотелиальными клетками и, в некоторых 

случаях, тромбоцитами. Этот быстрый переход называется 

“фибринолитическим отключением”.103 При сепсисе фибринолиз 

характеризуется повышенной коагуляцией и выработкой фибрина, измененной 

структурой сгустка, который менее склонен к лизису, и сниженным 

фибринолизом из-за повышенного уровня PAI-1, приводящего к 

микротромбам и органной недостаточности.104 PAI-1 связан с частотой ДВС-

синдрома и может быть прогностическим показателем сепсиса.105, 106 При 

остром промиелоцитарном лейкозе (APL) сниженная экспрессия PAI-1 

способствует гипербринолитическому состоянию.107, 108 Многочисленные 

опухоли могут проявлять факторы, активирующие плазминоген, такие как uPA 

и tPA, что потенциально приводит к гиперфибринолизу.109 Напротив, 

некоторые виды рака вырабатывают PAI-1, который препятствует 

фибринолизу.48 

В заключение следует отметить, что фибринолиз может быть снижен 

(гипофибринолиз) или повышен (гиперфибринолиз) в зависимости от 

патофизиологических особенностей основного заболевания. Лечение должно 

быть направлено на восстановление нарушенного фибринолиза. 

 

4.5 Эндотелиальные клетки — на протяжении всего процесса 

свертывания крови 

Эндотелиальные клетки играют ключевую роль в процессах коагуляции и 

фибринолиза.110 Являясь основными продуцентами и хранилищами фактора 

фон Виллебранда, они способствуют адгезии тромбоцитов в местах 

повреждения сосудов, взаимодействуя с рецептором гликопротеина Ib на 

тромбоцитах. Однако во время прокоагулянтной фазы ДВС-синдрома 

эндотелиальные клетки повреждаются или активируются. Это повреждение 
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приводит к потере гликокаликса и поверхностных белков, тем самым снижая 

антикоагулянтную активность.111 Активированный эндотелий высвобождает 

фактор фон Виллебранда, который способствует коагуляции, и снижает 

уровень тромбомодулина, тем самым уменьшая активацию ПК. На 

поверхности эндотелия также присутствует TFPI, и снижение его уровня 

может усилить выработку тромбина. Повреждение сосудов может привести к 

снижению уровня TFPI в эндотелии, что наблюдается у пациентов с 

тромботической микроангиопатией (ТМА) со сниженным уровнем 

TFPI. Дисбаланс TF и тромбомодулина в эндотелиальных клетках может 

усилить образование тромбина, превращая фибриноген в фибрин и активируя 

тромбоциты. Эндотелиальные клетки также вырабатывают tPA и uPA, 

регулируя фибринолиз с помощью PAI-1. Нарушение целостности эндотелия 

может снизить фибринолиз и выведение фибрина. Повышенный уровень PAI-

1 связан с более высоким риском тромбоза. Повреждение эндотелия приводит 

к снижению фибринолитической активности и повышению уровня PAI-1, 

создавая антифибринолитическую среду.112 Кроме того, различные молекулы 

адгезии, экспрессируемые на поверхности эндотелия, регулируют связывание 

и активацию лейкоцитов со стенкой сосуда, запуская высвобождение 

множества цитокинов, которые могут дополнительно активировать 

коагуляцию и подавлять эндогенный фибринолиз. 

 

5 КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ДВС-СИНДРОМА 

У пациентов с ДВС-синдромом могут наблюдаться кровотечения и тромбозы, 

как по отдельности, так и одновременно, в зависимости от фазы ДВС-

синдрома, в которой они находятся. Системная активация системы 

свертывания крови при ДВС-синдроме может привести к коагулопатии 

потребления, которая проявляется в виде кровотечений в различных местах. К 

ним относятся кожные кровотечения, энцефалопатия, желудочно-кишечные 

кровотечения, кровотечения из дыхательных путей, кровотечения из 

мочеполовых путей и кровотечения из операционных ран. Эти кровотечения 

могут привести к стойкой гипотензии, шоку и дисфункции органов. Тромбоз 

при ДВС-синдроме может быть менее заметным и часто протекать 

бессимптомно. Например, тромбоз легочных сосудов может ухудшить 
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газообмен и повредить альвеолярно-капиллярный барьер, что приводит к 

гипоксемии и острому респираторному дистресс-синдрому. Микротромбы в 

клубочках и почечных канальцах также могут ухудшить перфузию, что 

приводит к острому повреждению почек. Определить, вызвана ли 

недостаточность органа основным заболеванием или образованием 

микрососудистых тромбов, может быть сложно, что затрудняет диагностику и 

потенциально приводит к задержкам. 

Клинические проявления ДВС-синдрома связаны с различными причинами 

его возникновения. Сепсис, являющийся основной причиной ДВС-синдрома, 

часто проявляется в виде тромботического типа ДВС-синдрома с дисфункцией 

органов. В отличие от этого, ДВС-синдром, связанный с травмой, 

характеризуется ранним фибринолитическим фенотипом с последующей 

тромботической реакцией. Это различие подчеркивает необходимость 

тщательного мониторинга и индивидуальных стратегий лечения в разных 

группах пациентов. 

 

6 ДИАГНОСТИКА 

Учитывая разнообразие патогенных факторов и сложных механизмов, 

участвующих в ДВС-синдроме, окончательный диагноз ДВС-синдрома не 

может быть поставлен на основании одного клинического теста или 

показателя. В современных алгоритмах диагностики ДВС-синдрома в 

основном используется комбинация традиционных показателей коагуляции 

для удобства применения и быстрого выявления ДВС-синдрома 

(таблица 2). Основные системы оценки ДВС-синдрома, которые постоянно 

обновляются, были разработаны ISTH, JAAM, JMHLW (Министерство 

здравохранения, труда и благосостояния Японии) и JSTH (Японское общество 

тромбоза и гемостаза).113, 114 В Китае Группа по тромбозам и гемостазу 

отделения гематологии Китайской медицинской ассоциации разработала 

китайскую систему оценки диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания крови на основе многоцентровых ретроспективных и 

проспективных исследований с участием большого количества пациентов.115 

ISTH впервые определила явный ДВС-синдром в 2001 году с критериями, 

которые включают тромбоцитопению, значительное удлинение 
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протромбинового времени (PT), увеличение уровня фибрин-ассоциированных 

маркеров от умеренного до высокого, и сниженный уровень фибриногена. Эти 

маркеры указывают на серьезную, широко распространенную активацию 

системы свертывания крови, приводящую как к образованию, так и к распаду 

тромба.116 Система оценки явного ДВС-синдрома широко применяется и 

обладает достаточной точностью для диагностики ДВС-синдрома у пациентов 

отделения интенсивной терапии.6 Однако основным недостатком этой 

системы оценки является то, что к моменту выявления явного ДВС-синдрома 

состояние может уже прогрессировать до такой степени, что реакция на 

лечение будет недостаточной. Таким образом, выявление неявного ДВС-

синдрома и ранних стадий ДВС-синдрома остается серьезной проблемой и 

критически важной областью для улучшения диагностики и лечения ДВС-

синдрома. 

 

Таблица 2. Диагностические критерии ДВС. 

Показатель Баллы ISTH/явный JAAM SIC 

Тромбоциты 

(109/L) 

  

  

  

0 >100 >120 >150 

1 <100 >80 и  <120 <150 

2 <50 
 

<100 

3 
 

<80 
 

ПВ(s) 

  

  

0 <3 <1.2 (ПВ 

отношение)) 

 

1 >3, <6 >1,2 >1.2, < 1,4 

2 >6 
 

МНО > 1,4 

ПДФ (мг/л) 

  

  

  

0 < 1 < 10 
 

1 
 

10< ПДФ < 25 
 

2 от 1 до 5 
  

3 > 5 >25 
 

Фг (г/л) 

  

0 >1.0 >3,5 
 

1 <1.0 <3,5 
 

ССВР  критерии 

  

0-2 
 

0 
 

>3 
 

1 
 

Органная 

дисфункция 

  

1 
  

SOFA = 1 

2 
  

SOFA > 2 

Баллы ДВС 
 

ДВС > 5 ДВС > 5 ДВС >4 
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Первоначальная система оценки ISTH для неявной формы ДВС-синдрома 

включает кинетический компонент, который сравнивает результаты двух 

последовательных измерений. Ухудшение показателей повышает балл, а 

улучшение — понижает. Этот метод повышает чувствительность параметров, 

но требует ежедневных измерений, что может быть непрактично во всех 

клинических условиях. Кроме того, исследования еще не доказали, что оценка 

неявной формы ДВС-синдрома позволяет надежно различать неявную и явную 

формы. 

В свете этих ограничений, особенно в отношении раннего выявления и 

специфических условий, таких как сепсис, ISTH в 2017 году ввела критерии 

коагулопатии, вызванной сепсисом (SIC). Эти критерии были разработаны для 

устранения недостатков существующих критериев и обеспечения более 

точного инструмента для раннего выявления ДВС-синдрома у пациентов с 

сепсисом.117 SIC включает оценку SOFA (последовательная оценка органной 

недостаточности) более 2 баллов, количество тромбоцитов и PT, поэтому его 

легко рассчитать клинически. Суммарный балл помогает определить степень 

нарушения свертываемости крови и подобрать подходящее клиническое 

лечение. Критерии SIC все чаще применяются в клинической 

практике. Исследования показали, что SIC связан с более высоким уровнем 

заболеваемости и смертности и может рассматриваться как ранний 

предупреждающий сигнал о надвигающемся повреждении, связанном с 

сепсисом.9, 118, 119 В совместном заявлении Европейского общества 

кардиологов и ISTH о противотромботической терапии при тяжелых 

инфекциях SIC упоминается как диагностический критерий коагулопатии, и 

рекомендуется проводить терапию на основе SIC.120 Показатель SIC может 

использоваться для выявления пациентов с высоким риском развития ДВС-

синдрома на ранних стадиях. 

Критерии JAAM также были разработаны для того, чтобы обеспечить 

практичный и применимый в клинической практике подход к диагностике 

неявной формы ДВС-синдрома, особенно у пациентов с острыми 

состояниями, такими как сепсис.7 Они включают в себя снижение уровня 

антитромбина, протеина С и повышение уровня комплексов «тромбин-АТ» 

(TAT). Однако молекулярные маркеры, используемые для диагностики 
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неявной формы ДВС-синдрома, не получили широкого распространения из-за 

своей сложности и дороговизны. Критерии ДВС-синдрома JAAM устарели, 

особенно после обновления определения сепсиса до уровня Sepsis-3. В связи с 

этим шкала JAAM DIC была недавно изменена в соответствии с новым 

определением сепсиса, критериями JAAM-2 DIC, заменившими критерий 

синдрома системной воспалительной реакции (SIRS). 121 Соответствие этого 

набора критериев рекомендациям по SIC, предложенным ISTH, еще предстоит 

подтвердить. 

 

6.1 Потенциальные диагностические маркеры 

Современные алгоритмы оценки ДВС-синдрома позволяют проводить 

простую и быструю его диагностику. Когда ДВС-синдром становится 

очевидным, он может перейти в необратимую стадию, и тогда будет слишком 

поздно для эффективного лечения. Были предприняты попытки выявить ДВС-

синдром на ранних стадиях (скрытых, компенсаторных) до того, как он 

перейдет в необратимую фазу. Тромботический и фибринолитический 

фенотипы имеют различные молекулярные процессы. Диагностика ДВС-

синдрома в сочетании с молекулярными маркерами может быть более 

чувствительной для мониторинга состояния 

коагуляции/фибринолиза. Биомаркеры, указывающие на образование 

тромбина (такие как TAT, протромбиновый фрагмент 1 + 2, анализ 

тромбоэластограммы ex vivo),122, 123 активность фибринолиза (плазминоген, 

комплекс плазминоген-антиплазмин, tPA, α2-антиплазмин, PAI-1, TAFI, 

анализы образования и лизиса фибрина), используются для оценки фенотипа 

ДВС-синдрома, а также его тяжести и прогрессирования.124, 125 Использование 

новых моделей, включающих эти маркеры, обеспечивает более специфичное 

и адекватное лечение ДВС-синдрома. могло бы стать возможным. Кроме того, 

ДВС-синдром — это сложный процесс, в котором участвуют тромбоциты, 

факторы свертывания крови, эндотелий и иммунная система. Оценка DAMP, 

таких как HMGB1, нетоз, нуклеосомы, внеклеточные гистоны и внеклеточная 

ДНК, в сочетании с другими показателями может дать дополнительную 

информацию для диагностики ДВС-синдрома, связанного с 

сепсисом.126 Также изучается анализ функций тромбоцитов, таких как 
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растворимый P-селектин, бета-тромбоглобулин, растворимый гликопротеин, 

тест на агрегацию тромбоцитов, индекс адгезии 

тромбоцитов.60 Прокоагулянтные микрочастицы, образующиеся из 

тромбоцитов, играют важную роль в ДВС-синдроме, и эти микрочастицы, 

образующиеся из тромбоцитов, могут стать новым биомаркером ДВС-

синдрома. Недавно было показано, что микротромбы, которые считаются 

амилоидно-фибриновыми (фибриногеновыми) агрегатами, связаны с 

различными состояниями, в том числе с сепсисом и инфекцией SARS-CoV-

2. Исследования показывают, что микротромбы у пациентов в критическом 

состоянии коррелируют с диагнозом «сепсис» и могут предсказывать 

связанную с сепсисом коагулопатию и неблагоприятные клинические 

исходы.127 Диагностическая и прогностическая ценность этих биомаркеров 

еще предстоит установить в ходе масштабных исследований. По мере развития 

вышеупомянутых исследований понимание детальных патофизиологических 

различий между основными заболеваниями продолжает углубляться, и 

диагностические критерии ДВС-синдрома, характерные для конкретных 

заболеваний, очень важны для дальнейшего развития. 

 

6.2 Тесты Point of Care 

В то время как критерии JAAM DIC и SIC эффективны для выявления 

тромботического ДВС-синдрома, они менее подходят для выявления ранних 

кровотечений или ДВС-синдрома с повышенным фибринолизом, который 

часто встречается при травмах и неотложных состояниях в 

акушерстве. Помимо традиционных показателей коагуляции, 

предпринимаются постоянные попытки быстро выявить ДВС-синдром на 

ранней стадии, чтобы предотвратить его прогрессирование до тяжелого и 

потенциально необратимого состояния.126 Вязко-эластичные тесты, такие как 

тромбоэластография (ТЭГ) или ротационная тромбоэластометрия (РОТЭМ), 

представляют собой альтернативный лабораторный подход к быстрой 

диагностике и прогнозированию ДВС-синдрома.128 Традиционные тесты на 

коагуляцию требуют до 40–60 минут для получения результатов, в то время как 

вязко-эластичные тесты позволяют получать данные в режиме реального 

времени, что помогает быстро выявить пациентов с высоким риском тяжелого 
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кровотечения. Эти тесты оценивают не только время коагуляции, но и 

скорость, плотность сгустка и индекс лизиса, предоставляя более полную 

информацию о способности к образованию сгустка, чем АПТВ и 

ПТВ.129 Однако эффективность стандартных вязко-эластичных тестов в 

выявлении ранней прокоагулянтной активности до явного ДВС-синдрома пока 

окончательно не доказана. И наоборот, снижение способности к образованию 

тромбов, оцениваемое с помощью TEG/ROTEM, связано с явным ДВС-

синдромом, определяемым по шкале ISTH DIC, и коррелирует с более высоким 

уровнем смертности в нескольких группах пациентов с сепсисом.130 Более 

того, вязкоупругие тесты чувствительны к явной гиперфибринолизу, что может 

помочь в принятии решений о лечении пациентов с ДВС-синдромом и 

кровотечением, которые могут быть кандидатами на применение 

антифибринолитических препаратов, например, при травматической 

коагулопатии.131 

 

6.3 Достижения в технологиях скрининга ДВС-синдрома 

Последние достижения в области нанотехнологий и устройств Point  Of Care 

диагностики позволили внедрить инновационные методы диагностики и 

скрининга ДВС-синдрома. Усовершенствованные микрофлюидные системы 

теперь способны имитировать процессы свертывания крови в 

физиологических условиях, что позволяет оценивать процессы свертывания на 

молекулярном уровне.132 Эти устройства могут быстро измерять различные 

параметры — электрохимические, оптические и механические — и получать 

результаты тестов на свертываемость в течение нескольких минут, что важно 

для срочной диагностики и терапевтических вмешательств.133 Наноматериалы, 

в том числе наночастицы золота и оксид графена, продемонстрировали 

повышенную чувствительность и специфичность при диагностике ДВС-

синдрома благодаря своим уникальным физико-химическим 

характеристикам. 134 Фотоакустическая визуализация, которая сочетает в себе 

глубокое проникновение акустических волн с высокой контрастностью 

оптической визуализации, используется для мониторинга циркулирующих 

тромбов и свертывания крови в тканях в режиме реального времени.135 Эта 

технология показала многообещающие результаты при обнаружении гепарина 
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и низкомолекулярного гепарина, при этом фотоакустический сигнал 

значительно и пропорционально увеличивается в присутствии этих 

антикоагулянтов.136, 137  Для обнаружения тромбина, ключевого фермента в 

каскаде коагуляции. были разработаны электрохимические датчики, особенно 

на основе аптамеров, Эти датчики обеспечивают быстрое, избирательное и 

чувствительное обнаружение тромбина, что крайне важно для диагностики 

ДВС-синдрома.138 Для отслеживания молекул и клеток сгустка крови 

используются флуоресцентные зонды, позволяющие одновременно 

количественно измерять несколько целей. Это улучшает визуализацию 

динамики сгустка крови и может способствовать неинвазивному 

обследованию тромбоза на ранней стадии в клинических условиях.139 

Примечательно, что прогресс в области искусственного интеллекта и 

машинного обучения привел к разработке алгоритмов, которые могут 

одновременно отслеживать различные параметры, позволяя выявлять 

уникальные закономерности у пациентов. Эта возможность помогает 

определить наиболее подходящее лечение или поставить диагноз, особенно 

для пациентов с уникальными заболеваниями, в том числе для тех, кто 

проходит новые виды антикоагулянтной терапии.140, 141 

В целом, при подозрении на ДВС-синдром рекомендуется использовать 

проверенную систему оценки, объединяющую различные лабораторные тесты 

для сравнения. Поскольку ДВС-синдром может проявляться по-разному, 

необходимо регулярно отслеживать изменения параметров. Для точного 

прогнозирования следует учитывать основные причины, связанные с ДВС-

синдромом, а также другие нарушения свертываемости крови, чтобы избежать 

неправильного расчета баллов по шкале ДВС-синдрома. Новые технологии в 

диагностике и лечении ДВС-синдрома значительно продвинулись вперед и 

могут произвести революцию в уходе за пациентами. Эти инновации 

открывают значительные перспективы для более точного, эффективного и 

персонализированного управления диссеминированным внутрисосудистым 

свертыванием. 
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7 ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ДВС-СИНДРОМА И ТМА 

ТМА, проявляющаяся как клинический синдром, характеризующийся 

микроангиопатической гемолитической анемией, привлекает все больше 

внимания врачей. ТМА включает в себя гемолитическую анемию, 

тромбоцитопению и дисфункцию органов, особенно почек и центральной 

нервной системы, а также других органов.142 Тромбоцитопения и 

потенциальная дисфункция органов являются общими клиническими 

признаками ДВС-синдрома и ТМА, поэтому важно проводить 

дифференциальную диагностику между ДВС-синдромом и ТМА 

(таблица 3). В основе патогенеза ТМА лежит аномальная активация и 

потребление тромбоцитов, а также дисфункция эндотелиальных клеток, в то 

время как система свертывания крови и фибринолитическая система в 

большинстве случаев не активируются.143 ТМА чаще всего связана с 

сопутствующими состояниями, такими как инфекции, беременность, 

аутоиммунные заболевания или злокачественная 

гипертензия. Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) и 

гемолитико-уремический синдром (ГУС) считаются основными причинами 

синдромов ТМА. В отличие от ДВС-синдрома, у которого нет специфических 

маркеров, у ТМА есть некоторые диагностические маркеры. Для ТТП 

характерно заметное снижение уровня ADAMTS13, а для STEC-ГУС — 

выявление инфекции STEC. При аГУС необходимо выявить нарушения в 

системе комплемента.144 Что касается лечения, то при ТМА переливание 

тромбоцитарной массы противопоказано, в то время как при ДВС с 

тромбоцитопенией и сильным кровотечением оно рекомендуется. Пациентам 

с ДВС с гиперфибринолизом показана антифибринолитическая 

терапия. Замещение плазмы рекомендуется в некоторых случаях ТМА, 

например при ТТП, но не при ДВС. Концентрат АТ и рекомбинантный 

тромбомодулин обычно используются при ДВС-синдроме, в то время как 

экулизумаб эффективен при опосредованной комплементом ТМА, такой как 

аГУС, а ритуксимаб полезен при ТТП у пациентов с высоким титром 

ингибитора ADAMTS13. 
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Таблица 3. Дифференциальный диагноз ДВС и ТМА 

Критерии ДВС ТМА 

Тромбоцитопения Часто Часто 

Кровотечение и склонность к 

кровотечениям 

Часто Часто 

Анемия Очень часто Обычно 

Шок или нарушение 

микроциркуляции 

Очень часто Редко 

Дисфункция органов Легкие почки, шок Почки, ЦНС 

Гематурия иногда часто 

Патологические механизмы 
  

Микрососудистый тромбоз Преимущественно в 

венулах 

Преимущественно в артериолах 

Активация тромбоцитов да да 

Эндотелиальная дисфункция Эндотелиальное 

повреждение 

Отек эндотелиальных клеток и 

субэндотелиальных пространств, 

сопровождающийся утолщением 

сосудистых стенок и 

тромбоцитарными микротромбами 

Активация системы 

свертывания крови 

да Нет 

Фибринолиз вторично Нет 

Лабораторные данные 
  

Количество тромбоцитов Низкое Низкое 

Гемоглобин Часто низкий Низкий 

Фибрин-связанные маркеры Значительное повышение Незначительно повышен 

Протромбиновое время Удлинено Норма 

Антитромбин Низкий Норма 

Альбумин Низкий Норма 

Креатинин Часто высокий Высокий 

Общий билирубин, ЛДГ Часто высокий Высокий 

Лечение Рекомендация: 

Поддерживающая терапия, 

переливание крови 

(эритроцитарной, 

свежезамороженной, 

плазменной), 

антикоагулянты, АТ, rhTM 

и т. д. 

Рекомендация: Поддерживающая 

терапия, переливание крови 

(эритроцитарной массы, СЗП), 

ТПО/СЗП, гемодиализ, 

моноклональные антитела (по 

показаниям) и т. д. 

rhTM -рекомбинантный тромбомодулин, ТПО – терапевтический плазмообмен 

 

8 ЛЕЧЕНИЕ 

Учитывая сложную патофизиологию ДВС-синдрома, его лечение представляет 

собой многогранную задачу, требующую индивидуального подхода с учетом 

клинического контекста и конкретной первопричины. В случае 
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бессимптомного ДВС-синдрома крайне важно устранить первопричину, так 

как эффективное лечение основной проблемы часто приводит к устранению 

коагулопатии. Однако по мере прогрессирования ДВС-синдрома возникает 

необходимость в назначении эффективной антикоагулянтной терапии во время 

гиперкоагуляционной фазы. Несмотря на это, определение оптимального 

времени начала антикоагулянтной терапии и оценка потенциальных рисков, 

таких как кровотечение, остаются серьезными проблемами в этой области 

(рис. 4). 

Для остановки кровотечения, вызванного недостатком тромбоцитов и 

факторов свертывания крови, может потребоваться использование препаратов 

крови и концентратов факторов свертывания. По сути, основная цель состоит 

в том, чтобы восстановить физиологическое состояние гемостаза при 

патологической коагулопатии. Эта концепция в настоящее время является 

предметом обширных исследований. 

 

8.1 Базовое лечение 

Лечение основного заболевания является важнейшим принципом лечения 

ДВС-синдрома. Например, при ДВС-синдроме, вызванном сепсисом или 

септическим шоком, следует сосредоточиться на основных принципах лечения 

сепсиса, которые включают раннее выявление и лечение инфекции, поддержку 

гемодинамики и устранение дисфункции органов. При травмах может 

потребоваться хирургическое вмешательство для остановки кровотечения и 

восстановления поврежденных тканей. Своевременное этиотропное лечение 

помогает обратить вспять и даже устранить процесс ДВС-синдрома. 

 

8.2 Лечение антикоагулянтами 

Антикоагулянтная терапия рекомендуется, когда активация системы 

свертывания крови и системная выработка тромбина преобладают над 

фибринолизом и коагулопатией потребления. При сепсисе прокоагулянтная 

активность и подавление фибринолиза приводят к образованию тромбина и 

дисфункции органов, в этом случае рекомендуется антикоагулянтная 

терапия. ДВС-синдром при некоторых видах рака в основном характеризуется 

прокоагулянтной активностью и отложением фибрина, в этом случае также 
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рекомендуется антикоагулянтная терапия. Хотя не существует четких 

рекомендаций по оптимальной продолжительности лечения 

антикоагулянтами, данные свидетельствуют о том, что своевременное начало 

терапии, в идеале в течение 24 часов, имеет решающее значение для 

использования терапевтических возможностей при ДВС-синдроме, вызванном 

сепсисом.145, 146 Примечательно, что в случаях ДВС-синдрома, вызванного 

тяжелой травмой и травматическим шоком, сопровождающимся критическим 

кровотечением, связанным как с коагулопатией потребления, так и с 

чрезмерным фибринолизом, антикоагулянты считаются противопоказанными. 

 
Рисунок 4. Причины и методы лечения ДВС-синдрома. Лечение подразделяется на устранение основного заболевания 
и специфическое ведение бессимптомных пациентов, тромбоэмболии и кровотечения, с рекомендациями по 
профилактике НМГ, антитромбину, концентратам тромбоцитов и другим поддерживающим методам лечения на 
основе клинической картины. 

8.2.1 Применение антитромбина (АТ) 

Как упоминалось ранее, АТ — это ингибитор сериновых протеаз, который 

играет важнейшую роль в естественной системе антикоагуляции, нейтрализуя 

тромбин и другие факторы свертывания. При ДВС-синдроме, когда 

происходит чрезмерная активация путей свертывания, уровень АТ может 

значительно снизиться, что приводит к гиперкоагуляционному 

состоянию.147 При сепсисе, когда активность АТ заметно снижается, было 
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тщательно изучено применение концентрата АТ, и у пациентов с ДВС-

синдромом, связанным с сепсисом, получавших АТ, наблюдалось 

значительное снижение смертности в течение 28 дней. Преимущества были 

особенно выражены, когда АТ не применялся одновременно с 

гепарином.148, 149 Однако метаанализ не выявил значительного снижения 

общей смертности при лечении АТ у всех пациентов в критическом состоянии, 

а анализ подгрупп также не выявил потенциальной пользы у пациентов с ДВС-

синдромом и сепсисом.150 Кроме того, лечение АТ, по-видимому, повышает 

риск кровотечений, как отмечено в Кокрейновском обзоре, включавшем 30 

РКИ; при этом сопутствующее применение гепарина следует рассматривать 

как фактор риска.151 Японские рекомендации по лечению сепсиса 

рекомендуют использовать АТ при ДВС-синдроме, связанном с сепсисом, что 

подтверждается анализом, проведенным с учетом коэффициента склонности к 

заболеванию, который показал улучшение показателей 

выживаемости.152, 153 Обоснование этой рекомендации основано на понимании 

того, что серьезные повреждения, приводящие к системному образованию 

тромбина, могут подавлять естественные антикоагулянтные механизмы 

организма, в том числе систему антитромбина. Считается, что восстановление 

этих механизмов с помощью концентрата АТ снижает гиперкоагуляционное 

состояние и связанную с ним смертность. Последние данные об 

эффективности и безопасности АТ стали более благоприятными при сепсисе и 

ДВС-синдроме, связанном с сепсисом, хотя оптимальная дозировка и выбор 

пациентов для АТ-терапии остаются спорными вопросами, требующими 

дальнейших исследований.154, 155 АТ-терапию также можно рассматривать при 

приобретенном дефиците АТ, например при травмах, связанных с ДВС-

синдромом, ожогах, осложненной беременности. 

 

8.2.2 Лечение гепарином 

В случаях ДВС-синдрома, когда тромбоз является преобладающим 

клиническим признаком, ISTH рекомендует использовать 

нефракционированный гепарин или НМГ. Однако ни одно рандомизированное 

контролируемое исследование (РКИ) пока не продемонстрировало клинически 

значимого результата у пациентов с ДВС-синдромом. Метаанализ показал 



 
 

35 
 

потенциальную пользу нефракционированного гепарина в снижении 

смертности при сепсисе, особенно у пациентов с тяжелой формой 

заболевания.156 Применение гепарина при ДВС-синдроме, связанном с 

сепсисом, является сложным вопросом, поскольку он может влиять не только 

на пути коагуляции, но и на воспалительные процессы, которые играют 

ключевую роль в патофизиологии сепсиса.157, 158 Недавнее исследование 

показало, что гепарин может предотвращать иммунные реакции, зависящие от 

каспазы-11, и смертность от сепсиса независимо от его антикоагулянтного 

эффекта.159 

В рандомизированном контролируемом исследовании, целью которого была 

оценка эффективности НМГ у пациентов с COVID-19, подверженных риску 

тромбоза (уровень D-димера в плазме крови более чем в четыре раза 

превышает верхнюю границу нормы или показатель SIC ≥4), терапевтические 

дозы НМГ снизили частоту тромбоэмболии и смертность по сравнению со 

стандартной гепарин-тромбопрофилактикой, в то время как у пациентов в 

критическом состоянии эффект от лечения не наблюдался.160 Гепарины могут 

быть наиболее эффективны при применении на ранних стадиях заболевания 

для предотвращения как макрососудистого, так и микрососудистого тромбоза 

в этом состоянии. Профилактическое применение гепарина или 

низкомолекулярного гепарина рекомендуется у пациентов в критическом 

состоянии, не имеющих кровотечений, для предотвращения венозной 

тромбоэмболии. 

К применению гепарина следует подходить с осторожностью или 

приостановить его применение у пациентов с ДВС-синдромом, у которых 

наблюдается кровотечение, у пациентов с высоким риском кровотечения или 

при снижении уровня тромбоцитов ниже 20 × 109/л.161 У пациентов с ДВС-

синдромом, связанным с АФЛ, применение гепарина требует тщательного 

рассмотрения, при этом уровень тромбоцитов в идеале должен быть выше 20 

× 109/л, а при принятии решений следует учитывать риск кровотечения. При 

акушерском ДВС-синдроме, который в основном проявляется кровотечением, 

применение нефракционированного гепарина или низкомолекулярного 

гепарина не является однозначным и должно применяться только в тех 

случаях, когда тромбоз представляет более серьезную опасность. 
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Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ), характеризующаяся 

снижением количества тромбоцитов и повышенным риском венозного или 

артериального тромбоза, является серьезным осложнением 

гепаринотерапии.162 ГИТ вызывается синтезом антител, нацеленных на фактор 

4 тромбоцитов (PF4), модифицированный гепарином.163 При подозрении на 

ГИТ следует немедленно прекратить гепаринотерапию, провести 

допплерографию нижних конечностей и назначить альтернативный 

антикоагулянт, например данапароид натрия или аргратробан.164 

 

8.3 Другие белки-антикоагулянты 

Во время гиперкоагуляционной фазы ДВС-синдрома основные 

антикоагулянты, в том числе APC, TFPI и эндотелиальный тромбомодулин, 

подавляются. Поэтому также изучаются препараты, которые могут 

восстановить нарушенные антикоагулянтные механизмы. Ниже приводится 

обзор текущих клинических исследований основных антикоагулянтов: APC, 

TFPI и тромбомодулина. Стоит отметить, что потенциал клинического 

применения этих антикоагулянтов все еще изучается и требует дальнейшей 

проверки. 

 

8.3.1 Рекомбинантный растворимый тромбомодулин человека 

При ДВС-синдроме, при котором нарушается равновесие между 

свертываемостью и антисвертываемостью крови, тромбомодулин стал 

многообещающим терапевтическим средством. Клинические испытания, в 

частности в Японии, показали потенциальную пользу рекомбинантного 

человеческого растворимого тромбомодулина (rTM) при ДВС-синдроме, 

вызванном злокачественными заболеваниями крови или тяжелыми 

инфекциями.165 Метаанализ, в котором приняли участие 1409 пациентов из 

трех рандомизированных контролируемых исследований и девяти 

наблюдательных исследований, показал снижение риска смерти у пациентов с 

ДВС-синдромом, вызванным сепсисом, при лечении rTM, что свидетельствует 

о более благоприятных результатах.166 Однако исследование SCARLET, в 

котором изучалось влияние rTM на смертность в течение 28 дней у пациентов 

с ДВС-синдромом, не выявило снижения риска в группе вмешательства по 
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сравнению с группой плацебо, в то время как риск серьезного кровотечения 

возрастает.167 Тем не менее, постфакторный анализ исследования SCARLET 

показал, что снижение риска смертности было наиболее выраженным в 

подгруппах пациентов с повышенным уровнем TAT и протромбинового 

фрагмента, что позволяет предположить, что rTM может быть особенно 

эффективен у пациентов с более тяжелой формой 

заболевания.168 Последующий обновленный метаанализ выявил 

статистически значимую разницу в снижении риска смертности при SIC без 

увеличения риска кровотечений.169 Хотя результаты в некоторой степени 

различаются, в целом данные подтверждают положительный эффект от 

использования rhTM для лечения ДВС-синдрома. Текущие исследования 

направлены на то, чтобы выяснить идеальную роль rTM в лечении ДВС-

синдрома и связанных с ним заболеваний. 

 

 

8.3.2 Рекомбинантный активированный протеин С (APC) 

Рекомбинантный APC (rAPC) стал первым натуральным антикоагулянтом, 

одобренным для лечения сепсиса, после того как результаты исследования 

PROWESS показали положительный эффект у пациентов с тяжелым 

сепсисом.170 Анализ подгрупп в исследовании PROWESS показал еще более 

положительный эффект на выживаемость у пациентов с явным ДВС-

синдромом. Однако последующие исследования не смогли 

продемонстрировать устойчивую пользу от применения rAPC, и его 

использование было связано с повышенным риском кровотечений, что 

привело к его снятию с продажи.171, 172 Снятие rAPC с продажи подчеркивает 

сложность и трудности в лечении ДВС-синдрома. Хотя rAPC показал 

многообещающие результаты в некоторых группах пациентов, его более 

широкое применение было ограничено из-за проблем с безопасностью.173 Это 

подчеркивает необходимость взвешенного подхода к использованию 

антикоагулянтов при ДВС-синдроме, когда риск кровотечения должен 

тщательно сопоставляться с потенциальной пользой от лечения. 
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8.3.3 Рекомбинантный ингибитор пути тканевого фактора, TFPI 

TFPI — это эндогенный ингибитор системы свертывания крови, который 

напрямую ингибирует фактор Xa и комплекс TF/фактор VIIa. Учитывая его 

роль в подавлении инициации коагуляционного каскада, TFPI теоретически 

представляет собой многообещающую мишень для лечения ДВС-

синдрома. Ранние исследования, в том числе на животных моделях и 

испытаниях на здоровых людях, показали, что рекомбинантный TFPI может 

быть эффективным средством лечения.174 Однако переход от теоретических 

предположений к клинической эффективности оказался непростой задачей. В 

исследовании II фазы rTFPI у пациентов с тяжелым сепсисом сообщалось о 

незначительном снижении 28-дневной смертности.175 Последующее 

исследование фазы 3, известное как исследование OPTIMIST, не 

продемонстрировало улучшения выживаемости пациентов с тяжелым 

сепсисом, получавших rTFPI, по сравнению с плацебо.176 Эти результаты 

подчеркивают разрыв между теоретическими механизмами действия и 

клиническими исходами при сложных состояниях, таких как ДВС-синдром. 

В заключение следует отметить, что, хотя тромбомодулин, APC и TFPI 

теоретически перспективны для лечения ДВС-синдрома, их клиническая 

эффективность варьируется. Тромбомодулин, особенно в его рекомбинантной 

форме, продемонстрировал наиболее стабильные потенциальные 

преимущества, особенно у пациентов с более тяжелыми проявлениями 

заболевания. Проблемы, с которыми столкнулись rAPC и rTFPI в клинических 

испытаниях, подчеркивают необходимость более индивидуального подхода к 

лечению с учетом конкретных характеристик и тяжести ДВС-синдрома у 

отдельных пациентов. Текущие исследования и клинические испытания 

необходимы для более глубокого понимания этих методов лечения и 

выявления групп пациентов, которым они могут принести наибольшую пользу. 

 

8.4 Восстановление фибринолиза 

В контексте сепсиса, при котором часто нарушается фибринолиз, существует 

значительный интерес к разработке терапевтических средств, воздействующих 

на белки, которые ингибируют фибринолиз. В частности, ингибирование PAI-

1 считается ценным из-за его сильной корреляции с неблагоприятными 
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исходами.106 Разработка низкомолекулярных антагонистов PAI-1 показала 

свою эффективность в подавлении образования тромбов и была признана 

безопасной на животных моделях.177 Ингибитор PAI-1 способен 

восстанавливать лизис тромбов в плазме и уменьшать образование 

микротромбов в легких и кровоизлияния в модели сепсиса у 

мышей.178 Несмотря на эти многообещающие результаты, клинические 

испытания ингибиторов PAI-1 все еще продолжаются. Ингибитор PAI-1 не 

влияет на образование тромбов или фибринолиз в ряде стандартных систем 

человеческой плазмы и цельной крови.179 В японском исследовании, 

посвященном пневмонии, вызванной COVID-19, ингибитор PAI-1 показал 

незначительную тенденцию к улучшению оксигенации и сокращению 

количества дней кислородной терапии по сравнению с плацебо, но для 

подтверждения его эффективности необходимы более масштабные 

исследования.180 

Также сообщалось об использовании профибринолитических препаратов, 

таких как рекомбинантный тканевой активатор плазминогена (rtPA), для 

лечения ДВС-синдрома, вызванного сепсисом.181 Лечение rtPA может 

эффективно подавлять активность PAI-1 в модели ДВС-синдрома, вызванного 

липополисахаридами, у крыс и улучшать функцию органов.182 Однако 

системное введение rtPA связано со значительным риском кровотечений, в том 

числе внутричерепных, что вызывает опасения по поводу безопасности, 

особенно у пациентов с ДВС-синдромом, которые склонны к образованию 

микротромбов и кровотечениям. До настоящего времени не проводилось 

проспективных исследований, оценивающих системное применение 

рекомбинантного tPA в контексте сепсиса или ДВС-синдрома. Тем не менее, 

при соответствующем выборе мишеней и разработке оптимальных методов 

введения rtPA может предложить новое терапевтическое средство для лечения 

ДВС-синдрома, и его стоит рассмотреть для будущих исследований. 

 

8.5 Лечение препаратами антифибринолитического действия.  

При ДВС-синдроме система, регулирующая фибринолиз, может быть 

перегружена или подавлена в зависимости от патофизиологии основных 

заболеваний. При сепсисе система фибринолиза обычно нарушена, поэтому 
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антифибринолитическое лечение не рекомендуется, если только не 

наблюдается явный гиперфибринолиз. Доказательств их эффективности или 

безопасности в этом контексте недостаточно. При травмах, когда первичная 

активация фибринолиза приводит к обширным повреждениям тканей и 

массивным кровотечениям, антифибринолитические препараты, такие как 

транексамовая кислота (ТК), играют решающую роль. Исследование CRASH-

2 показало, что раннее введение ТХА в течение 3 часов после травмы снижает 

смертность у пациентов с травмой, сопровождающейся 

кровотечением.46 Гиперфибринолиз в значительной степени способствует 

кровотечению и коагулопатии при послеродовом 

кровотечении. Рекомендуется раннее применение ТХА у пациенток в 

критическом состоянии после родов с кровотечением.183 При послеродовом 

кровотечении, когда сосуществуют ДВС-синдром и гиперфибринолиз, может 

быть показана антифибринолитическая терапия. Применение ТХА в этих 

случаях подтверждается клиническими данными, подчеркивающими 

важность своевременного вмешательства. 

 

8.6 Заместительная терапия при кровотечениях и явном ДВС-синдроме 

Заместительная терапия является важнейшим компонентом лечения ДВС-

синдрома, особенно у пациентов с активным кровотечением или с высоким 

риском осложнений кровотечения.184, 185 Эта терапия включает переливание 

тромбоцитов, свежезамороженной плазмы (СЗП) и использование 

концентратов факторов свертывания крови. ISTH предоставляет рекомендации 

по пороговым значениям для этих методов лечения. Пациентам с ДВС-

синдромом, у которых наблюдается значительное кровотечение, 

рекомендуются концентраты тромбоцитов с пороговым значением 50 × 10 9/ 

Л. Для пациентов с ДВС-синдромом с минимальным кровотечением или без 

него обычно принимается более низкий порог в 20 × 109/л. Заместительная 

терапия факторами свертывания крови рекомендуется пациентам с сильным 

кровотечением и значительно повышенным АЧТВ или ПВ. Предпочтительным 

начальным лечением является переливание свежезамороженной 

плазмы. Концентрат протромбинового комплекса (КПК) также является 

альтернативой, поскольку содержит факторы, зависимые от витамина К, но не 
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содержит некоторые важные факторы. КПК можно с осторожностью 

использовать у пациентов с активным кровотечением, но необходимо 

контролировать риск тромбоэмболии. Витамин К может помочь при дефиците 

факторов, зависимых от витамина К, но для достижения эффекта требуется 

более 6 часов. При низком уровне фибриногена используется концентрат 

фибриногена или криопреципитат, чтобы поддерживать уровень выше 1,5 г/л 

или выше 2,0 г/л при послеродовом кровотечении. Также изучается роль 

рекомбинантного человеческого активированного фактора VII (rhFVIIa) при 

тяжелом ДВС-синдроме с кровотечением, но его эффективность и 

потенциальные риски не доказаны. Однако следует отметить, что на данный 

момент не проводилось клинических испытаний, подтверждающих 

эффективность такого лечения. Во время фазы гиперкоагуляции следует 

избегать переливаний крови. При коагулопатии потребления и кровотечении, 

вызванном чрезмерным фибринолизом, может быть применена 

трансфузионная терапия. Правильная оценка патологического процесса ДВС-

синдрома до начала заместительной терапии имеет решающее значение. Во 

время заместительной терапии необходимо динамически контролировать 

показатели коагуляции, чтобы избежать потенциальных рисков, таких как 

тромбоз. 

 

8.7 Экспериментальные и разрабатываемые методы лечения, нацеленные 

на иммунотромбоз 

Сложное взаимодействие между иммунной системой и системой свертывания 

крови после инфекции или травмы, процесс, известный как иммунотромбоз, 

является основной причиной ДВС-синдрома. Поиск новых методов лечения, 

блокирующих иммунотромботическое высвобождение фактора фон 

Виллебранда, которое может включать ингибирование пироптоза для 

ограничения высвобождения фактора фон Виллебранда или использование 

методов модификации цистеина для непосредственного воздействия на 

высвобождение фактора фон Виллебранда, показывает свою 

эффективность.73 Потенциал таких препаратов, как диметилфумарат и 4-

октил-итаконат, в подавлении высвобождения фактора фон Виллебранда за 

счет ингибирования путей интерферона и каспазы-11 подчеркивает 
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перспективность этой стратегии в борьбе с коагулопатией, опосредованной 

фактором фон Виллебранда.186 

Мы согласны с мнением, что новые направления в терапии ДВС-синдрома, как 

правило, предполагают разработку более безопасных и эффективных 

стратегий лечения, которые воздействуют не только на пути коагуляции, но и 

на противовоспалительные и цитопротекторные механизмы.187 Эти новые 

методы лечения направлены на снижение риска кровотечений и обеспечение 

антитромботического и противовоспалительного эффекта. Например, 

воздействуя на молекулы адгезии на тромбоцитах (P-селектин, GPIb, αIIbβ3) и 

нейтрофилах, можно подавить образование нейтрофильно-тромбоцитарных 

агрегатов, улучшив микроциркуляцию и уменьшив воспаление.187 Эти новые 

терапевтические подходы все еще изучаются. 

Вышеизложенное включает в себя стандартные процедуры лечения ДВС-

синдрома, а также новые клинические исследования, которые все еще 

находятся на стадии изучения. В целом, выявление этиологии и лечение 

являются краеугольными камнями терапии ДВС-синдрома. Лечение ДВС-

синдрома требует соблюдения тонкого баланса между устранением 

коагулопатии и предотвращением обострения основного заболевания. Для 

лечения в будущем интеграция передовых диагностических инструментов, 

таких как микрофлюидные устройства, и новых молекулярных маркеров 

позволит применять более персонализированный подход к терапии. Они 

предоставляют данные о динамике коагуляции в режиме реального времени, 

что позволяет врачам принимать обоснованные решения о сроках и типе 

терапевтических вмешательств. По мере углубления понимания сложной 

патофизиологии ДВС-синдрома разработка точных методов лечения, 

ориентированных на конкретного пациента, становится более доступной, что 

дает новую надежду на выздоровление. Проведение клинических испытаний 

новых методов лечения открывает многообещающие перспективы не только 

для устранения самой коагулопатии, но и для воздействия на первопричины 

ДВС-синдрома. Будущее лечения ДВС-синдрома заключается в дальнейшем 

изучении новых методов лечения с упором на индивидуальный подход к 

пациентам и интеграцию новых данных в клиническую практику. Этот 

переход к прецизионной медицине в лечении ДВС-синдрома может 
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значительно улучшить результаты лечения пациентов и произвести 

революцию в лечении этого сложного и зачастую опасного состояния. 

 

9 ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВА 

ДВС-синдром — это сложный синдром, характеризующийся системной 

активацией свертывающей системы крови, что приводит к тромбозу и 

кровотечениям. Диагностика остается сложной задачей из-за различных 

этиологий и проявлений, что побуждает к поиску новых биомаркеров для 

более раннего выявления, особенно при сепсисе, травмах и неотложных 

акушерских состояниях, когда ДВС-синдром может быть трудно 

диагностировать. Проведение клинических испытаний новых методов лечения 

— многообещающее направление, направленное на устранение основной 

причины и самой коагулопатии. Учитывая неоднородность ДВС-синдрома у 

разных групп пациентов, будущие исследования могут выявить более 

целенаправленные персонализированные стратегии лечения для улучшения 

результатов. По мере углубления наших знаний о патофизиологии ДВС-

синдрома перспективы разработки точных методов лечения, ориентированных 

на конкретного пациента, становятся все более реальными, что дает надежду 

на более эффективное лечение этого многогранного заболевания. 
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