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Нарушения свертываемости крови: от кровотечения до тромбоза 

На протяжении десятилетий мы говорили о коагулопатии так, будто это 

бинарное явление: у пациентов либо идет кровь, либо образуются тромбы. На 

смену этому упрощенному взгляду приходит более целостное представление: 

коагуляция — это не бинарный переключатель, а хрупкая, строго регулируемая 

система, которая колеблется между активацией и ингибированием. При 

критических состояниях — от гематологических злокачественных 

новообразований и сепсиса до экстракорпоральной поддержки и 

тромботических микроангиопатий — общим знаменателем является скорее 

нарушение регуляции, чем дефицит (рис. 1). 

 

Бремя дисбаланса 

У пациентов в критическом состоянии сосуществование кровотечений и 

тромбозов остается одним из самых сложных парадоксов. Например, в 

большой когорте из 76 803 пациентов с гематологическими злокачественными 

новообразованиями в Онтарио [1] частота венозной тромбоэмболии (ВТЭ) 

была в три раза выше у пациентов в отделении интенсивной терапии (ОИТ), 

чем у пациентов, не находящихся в ОИТ (3,7 % против 1,2 %), в то время как 

серьезные кровотечения наблюдались у 7,6 % против 2,4 % соответственно. 

После корректировки критические состояния по-прежнему были связаны с 

ТГВ (скорректированное отношение шансов 2,92, 95 % ДИ 2,62–3,25). Риск 

ТГВ также был выше при некоторых подтипах злокачественных 

новообразований и у пациентов с предшествующим тромбозом, в то время как 

тяжелая тромбоцитопения и госпитализация на поздней стадии были связаны 

с более низкой частотой возникновения ТГВ. Эти результаты подчеркивают 

хрупкий баланс между тромбозом и кровотечением у пациентов в критическом 

состоянии с гематологическими злокачественными новообразованиями. 
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Когда коррекция не достигает цели 

Международное когортое исследование PLOT-ICU [2] помогло нам лучше 

понять это нарушение. Среди 1166 пациентов отделений интенсивной терапии 

из 52 центров по всему миру тромбоцитопения наблюдалась у 43 % и была 

независимо связана с повышенной 90-дневной смертностью 

(скорректированное отношение шансов 1,7). Примерно каждый четвертый 

пациент с тромбоцитопенией получал переливание тромбоцитов — в 

основном в профилактических целях. Тем не менее, как подчеркивается 

в «Десяти советах по лечению тромбоцитопении, вызванной сепсисом» [3], 

тромбоциты — это не пассивные фрагменты, которые нужно восполнять, а 

активные участники иммунных процессов и гемостаза. Снижение их 

количества отражает их миграцию к местам повреждения, участие в иммунной 

защите и расход в процессе микротромбоза. 

Это объясняет, почему «добавление недостающего» часто оказывается 

неэффективным. В исследовании PACER [4] отказ от профилактического 

переливания тромбоцитов перед установкой центрального венозного катетера 

под ультразвуковым контролем у пациентов с тяжелой тромбоцитопенией (10–

50  10⁹/л) приводил к усилению кровотечений и не соответствовал критерию 

не меньшей эффективности по сравнению с переливанием. Авторы пришли к 

выводу, что безопасность процедуры зависит не столько от числового порога, 

сколько от общего гемостатического профиля пациента. 

Та же история повторяется с антифибринолитиками. В исследовании TREATT 

[5] более 600 пациентов с гематологическими злокачественными 

новообразованиями и стойкой тромбоцитопенией получали либо 

транексамовую кислоту, либо плацебо. Однако лечение не снизило частоту 

кровотечений или переливаний крови (31,7 % против 34,2 %), а также не 

увеличило риск тромбоза. Многим из нас в отделении интенсивной терапии 

это знакомо. Мы видим, что количество тромбоцитов падает, уровень 

фибриногена снижается, и нам хочется восполнить недостающее. Тем не менее 

исследования и PACER, и TREATT говорят о другом. Когда проблема 

заключается в регуляции, а не в количестве, добавление недостающего 

компонента редко помогает. Важно не количество тромбоцитов или доза 

транексамовой кислоты, а физиологические условия — воспаление, 
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истощение, эндотелиальный стресс, — в которых эти компоненты пытаются 

действовать. 

 

Сроки вмешательства 

Исследование OPTIMAS [6] распространило эту логику на профилактику 

тромбоза. Среди 3621 пациента с ишемическим инсультом, связанным с 

фибрилляцией предсердий, раннее начало приема прямых пероральных 

антикоагулянтов (≤ 4 дней) было не менее эффективным, чем отсроченное 

начало (7–14 дней), в плане предотвращения повторного инсульта или 

внутричерепного кровоизлияния. Эти результаты противоречат давним 

рекомендациям, призывающим к отсроченному началу антикоагуляции, и 

показывают, что раннее восстановление баланса — до распространения 

тромба или ремоделирования эндотелия — может быть безопасным и 

эффективным. 

Аналогичный урок можно извлечь из опыта экстракорпорального 

жизнеобеспечения. В таких условиях статические пороговые значения не 

имеют смысла [7]. Здесь коагулопатия потребления, вызванная контактной 

активацией, воспалением и механическим повреждением, связывает 

микротромбоз и кровотечение в самоподдерживающуюся петлю. Vandenbriele 

и др. [8] элегантно описали, как полный отказ от гепарина парадоксальным 

образом усугубляет кровотечение, в то время как низкие дозы 

нефракционированного гепарина могут остановить этот цикл, подавляя 

контактную активацию и расход факторов. В подтверждение этого 

перспективные исследования показали, что повышение уровня тканевого 

активатора плазминогена, D-димера и комплексов плазмин–антиплазмин часто 

предшествует геморрагическим событиям, что подтверждает сдвиг в сторону 

патологического гиперфибринолиза [9, 10]. Этот профибринолитический 

сдвиг в сочетании с истощающим характером кровотечений позволяет 

предположить, что кровотечения у пациентов с ЭКМО являются не просто 

ятрогенными, а следствием истощения гемостаза, вызванного контактным 

путем. 
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Рисунок 1. Перспективные стратегии терапии и мониторинга нарушений гемостаза при критических 
состояниях 

 

Расширяющийся спектр тромботических микроангиопатий 

На другом конце спектра находится тромботическая тромбоцитопеническая 

пурпура (ТТП), которая является примером неконтролируемой 

микрососудистой коагуляции. В большой международной группе из 1525 

пациентов с иммуноопосредованной ТТП [11] раннее назначение 

каплацизумаба в сочетании с плазмаферезом и иммуносупрессией повысило 

выживаемость (98,5 % против 94 %), сократило время до восстановления 

тромбоцитов и снизило рефрактерность. Наибольший эффект наблюдался при 

начале лечения в течение 3 дней после первой процедуры тромбоцитарной 

терапии. При этом сильное кровотечение наблюдалось только у 2,4 % 

пациентов, в основном пожилых. Эта реальная клиническая группа 

подтверждает, что ранняя модуляция фактора фон Виллебранда может 

изменить исходы ТТП при незначительном риске кровотечений. 

В отличие от этого, в исследовании MAGMAT [12] в качестве дополнительного 

стабилизатора эндотелия при ТТП тестировался сульфат магния. 

Предполагалось, что он окажет цитопротекторное действие. У 73 участников 

исследования магний не сократил время до нормализации тромбоцитов 

(медиана составила 4 дня в обеих группах) и не улучшил выживаемость, хотя 

хорошо переносился. Эти противоречивые результаты позволяют 
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предположить, что воздействие на молекулярный триггер, а не просто 

поддержка эндотелия или тромбоцитов, меняет течение болезни. 

 

Переопределение баланса 

Появляются новые инструменты для отслеживания этого динамического 

состояния. Как показали исследования Wu и др. [13], ежедневное 

ультразвуковое исследование в месте оказания медицинской помощи может 

выявить ранний тромбоз, связанный с катетером, и обеспечить своевременное 

вмешательство. Помимо визуализации, биомаркеры вскоре могут быть 

интегрированы в прогностические модели с использованием машинного 

обучения для отслеживания колебаний между состояниями гипер- и 

гипокоагуляции в режиме реального времени. 

Все эти исследования в совокупности показывают, что коагулопатия — это не 

лабораторное отклонение, а синдром нарушения регуляции. Тромбоциты, 

фибрин и эндотелий образуют постоянно адаптирующуюся сеть. Когда 

воспаление, механическое воздействие или терапевтическое вмешательство 

нарушают это равновесие, у пациента в течение нескольких часов может 

произойти переход от тромбоза к кровотечению. Понимание и мониторинг 

этой временной эволюции, а не реагирование на статичные пороговые 

значения, — это следующий рубеж гематологии в отделениях интенсивной 

терапии. 

Терапевтические последствия могут быть серьезными. Будущие стратегии, 

скорее всего, будут сочетать в себе умеренную антикоагуляцию, модуляцию 

фибринолиза и защиту эндотелия, а не колебаться между переливанием крови 

и отказом от него (рис. 1). Прецизионная медицина в области коагуляции будет 

опираться не на один биомаркер, а на интерпретацию тенденций — 

интеграцию клинических, биологических и временных данных для 

прогнозирования дальнейшего развития событий. 

Короче говоря, современный подход к лечению коагулопатии заключается не в 

коррекции, а в согласовании различных компонентов гемостаза, а не в их 

замене. Дальнейшие действия должны заключаться не в изолированном 

применении тромбоцитов, антифибринолитиков или гепарина, а в изменении 

сроков их использования в зависимости от развития критического состояния. 
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Эти исследования учат нас простой, но революционной истине: при 

коагулопатии истинной терапевтической переменной является время, а не 

цифры. 
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