
Нарушения коагуляционных и фибринолитических 

реакций крови, ассоциированные с воспалением, 

играют ведущую роль в развитии ряда угрожающих 

жизни и связанных с длительной утратой трудоспо-

собности сосудистых заболеваний и критических 

состояний, включая тромбоз вен нижних конечно-

стей, образование тромба в правом желудочке, легоч-

ную тромбоэмболию, локальный тромбоз легочной 

артерии, острый инфаркт миокарда, ишемический 

тромботический и тромбоэмболический инсульт, 

тромбоз и тромбоэмболию артерий нижних конечно-

стей, синдром диссеминированного внутрисосуди-

стого свертывания крови (ДВС-синдром). Широкое 

внедрение стратегии профилактики и своевременной 

диагностики тромботических и тромбоэмболических 

осложнений требует единого подхода к определе-

нию понятий и принципов верификации этих па-

тологических состояний и болезней. Основываясь 

на принципах, изложенных в ведущих отечественных 

и зарубежных руководствах, мы используем следу-

ющие определения патологических состояний и за-

болеваний, связанных с нарушением свертывающей 

и фибринолитической систем крови [1–6].

Коагулопатия – патологическое состояние, об-

условленное нарушениями свертывания крови, 

определяемое при выполнении лабораторных те-

стов и ассоциирующееся с повышенным риском 

тромбозов, тромбоэмболий и (или) кровотечений. 

Коагулопатия включает в себя большой возможный 

перечень патологических состояний и синдромов, 

связанных с нарушением свертывания крови вслед-

ствие ряда врожденных или приобретенных причин. 

В основе ее развития лежит нарушение гемостати-

ческого баланса, равновесия между свертывающей, 

антикоагулянтной и фибринолитической системами 

крови. По времени и причинам возникновения коа-

гулопатические синдромы подразделяют на наслед-

ственные и приобретенные [7, 8].

Венозные тромбоэмболические осложнения 

(ВТЭО) – собирательное понятие, объединяющее 

тромбоз подкожных вен, тромбоз глубоких вен 

(ТГВ), тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА). 

ДВС-синдром – приобретенная, вторичная острая 

коагулопатия, связанная с продолжительной акти-

вацией и последующим истощением свертывающей, 

противосвертывающей системы крови, потребле-

нием тромбоцитов. Клиническими последствиями 

этих коагуляционных изменений обычно являются 

обширные образования тромбов в микроциркуля-

торном русле с развитием полиорганной недоста-

точности (ПОН) и склонностью к кровотечениям.

Развитие тромбоза – многофакторный процесс. 

Помимо врожденных и приобретенных коагулопатий 

важную роль в патогенезе ВТЭО играют предраспола-

гающие факторы. Эксперты Европейского общества 

кардиологов (члены рабочих групп по заболеваниям 

аорты и периферических сосудов, по малому кругу 

кровообращения и функции правого желудочка) 

во 2-м Консенсусе по диагностике и лечению остро-

го тромбоза глубоких вен (2022) определили факторы 

риска ВТЭО [9] (табл. 1). Помимо традиционных фак-

торов эксперты впервые включили в группу среднего 

или высокого риска ВТЭО коронавирусную болезнь 

(COVID-19), обосновав рекомендации тем, что это 

заболевание приводит к состоянию гиперкоагуляции 

с высокой частотой венозных и артериальных тромбо-

эмболических осложнений, несмотря на антитромбо-

тическую профилактику.

Прогнозирование риска артериальных тромбозов 

и тромбоэмболий имеет жизненно важное значение 

при оценке состояния пациентов. В настоящее время 

о вероятности развития атеросклероза судят по тра-

диционным факторам, таким как сахарный диабет, 

дислипидемия, артериальная гипертензия (АГ) и ку-

рение. Изучается потенциал циркулирующих био-

логических маркеров воспаления, мониторирование 

которых позволило бы принимать решения о приме-

нении агрессивной терапии (высоких дох статинов), 

стабилизирующей бляшки и позволяющей профи-

лактировать инфаркт миокарда. С-реактивный бе-

лок (СРБ) – белок врожденного иммунного ответа, 

уровень которого повышается в ответ на воспаление. 

Высокочувствительные тесты показали, что повыше-

ние уровня СРБ является предиктором повышенного 

сердечно-сосудистого риска, независимо от других 

факторов. Доклинические исследования подтверж-

дают, что специфические изоформы СРБ являются 

не только маркерами, но и прямыми факторами вос-

паления, ассоциируясь с повышенным сердечно-со-

судистым риском [10].

https://doi.org/10.18093/978-5-6048754-7-6-2024-3-509-543

3.2. Коагулопатии при респираторных заболеваниях

И.Я. Цеймах, А.П. Момот

3.2. Coagulopathies in patients with respiratory diseases

Irina Ya. Tseymakh, Andrey P. Momot



510 Раздел 20. Заболевания легких сосудистого генеза

у госпитализированных больных с COVID-19, со-

ставившую 32% (95%-ный ДИ – 25–40%) [13]. Дли-

тельно сохраняющийся повышенный риск тромбоза 

и тромбоэмболии после перенесенной коронави-

русной инфекции являются дополнительной ме-

дицинской проблемой. M. Zuin et al. в метаанализе, 

посвященном сосудистым осложнениям у выздоро-

вевших от COVID-19 пациентов, в течение 8,5 мес. 

наблюдения выявили кумулятивную частоту ТЭЛА 

1,2% (95%-ный ДИ – 0,9–1,4), ТГВ – 2,3% (95%-ный 

ДИ – 1,7–1,7) [14]. У госпитализированных пациен-

тов с COVID-19 высок риск артериальных тромбо-

тических осложнений: в когортном исследовании 

I. Katsoularis et al. отношение шансов (ОШ) развития 

острого инфаркта миокарда составило 6,61 (95%-ный 

ДИ – 3,56–12,20), а ишемического инсульта – 6,74 

(95%-ный ДИ – 3,71–12,20). В систематических об-

зорах G. Galyfos и I. Sanders et al. распространенность 

артериальных тромбозов нижних конечностей дости-

гала 15% [15–17]. У пациентов с острыми артериаль-

ными тромбозами конечностей внутрибольничная 

летальность составляла 31,4–40,0%, при этом зна-

чительная часть пациентов подверглась ампутации, 

после завершения лечения, включая операции ре-

васкуляризации.

В обзорном анализе когорт госпитализированных 

до 2022 г. больных гриппом, включавших пациен-

тов отделений реанимации и интенсивной терапии 

(ОРИТ), частота ТЭЛА составляла 36,2%; тромбо-

за глубоких вен – 20,6%; острого ишемического 

инсульта – 18,9%; острого инфаркта миокарда – 

8,6% [18].

У пациентов с внебольничной пневмонией рас-

пространенность ВТЭО достигает в ОРИТ 10,7% 

(95%-ный ДИ – 9,0–12,6) у пациентов, не получав-

ших профилактической антикоагулянтной терапии, 

и 6,4% (95%-ный ДИ – 5,4–7,6) на фоне антикоагу-

лянтной тромбопрофилактики [19, 20]. Сердечно-

сосудистые осложнения, включая сердечную недо-

статочность, прогрессирующую аритмию, инфаркт 

миокарда, геморрагический или ишемический ин-

сульт, транзиторную ишемическую атаку, возни-

кали в 23,8–26,7% случаев у госпитализированных 

больных и в 2,1% – у амбулаторных пациентов [21, 

22]. Развитие ОРДС ассоциируется с возрастающим 

риском ВТЭО. В когортном исследовании N. Cui 
из 90 пациентов с ОРДС вследствие тяжелой бакте-

риальной пневмонии у 40 больных (44,4%) развился 

ТГВ нижних конечностей [23].

Анализы проспективных клинических исследо-

ваний больных с обострением хронической обструк-

тивной болезни легких (ХОБЛ), в которых выпол-

нялся стандартный протокол диагностики ТЭЛА, 

показывают высокую распространенность легочной 

тромбоэмболии у этой категории пациентов – в диа-

пазоне 3,3–29,1% [27–29]. В метаанализах и систе-

матических обзорах проспективных наблюдательных 

исследований, выполненных K.J. Rothnie и Y.R. Kim, 

установлено увеличение риска инфаркта миокар-

Эпидемиология тромботических 
и тромбоэмболических осложнений, 
ассоциированных с респираторными 
заболеваниями

В публикациях последних десятилетий возрос 

объем информации, на высоком доказательном 

уровне демонстрирующй связь между широко рас-

пространенными, а также некоторыми редкими 

воспалительными заболеваниями органов дыхания 

и риском тромбозов, венозной тромбоэмболии, на-

рушения микроциркуляции из-за тромбообразова-

ния в микрососудах с развитием органной недоста-

точности. Так, доля клинически диагностирован-

ных  ВТЭО у пациентов с новой коронавирусной 

инфекцией (COronaVIrus Disease 2019 – COVID-19) 

преимущественно 1-й волны пандемии (до авгу-

ста – сентября 2020 г.) достигала 17,0% (95%-ный 

доверительный интервал (ДИ) – 13,4–20,9%) [11, 

12]. В метаанализе стандартизированное обследова-

ние на тромбоэмболические осложнения позволило 

оценить кумулятивную распространенность ТЭЛА 

Таблица 1. Факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений

Факторы высокого риска (ОШ >10)

Большие хирургические операции (ортопедические, 
неврологические), тяжелая (сочетанная) травма, спинальная 
травма.
Госпитализация по поводу острых сердечно-сосудистых 
заболеваний в течение предыдущих 3 мес. (инфаркт миокарда, 
пароксизм фибрилляции предсердий и др.).
Венозные тромбоэмболические осложнения в анамнезе.
Активный рак (в зависимости от типа опухоли, стадии, 
химиотерапии).
Антифосфолипидный синдром

Факторы умереного риска (ОШ – 2–9)

Артроскопическая хирургия колена.
Венозный катетер.
Терапия оральными контрацептивами, заместительная 
гормональная терапия, экстракорпоральное оплодотворение 
(в зависимости от дозы и типа гормона).
Беременность и послеродовый период.
Воспалительные и аутоиммунные заболевания.
Инфекции.
Активный рак (в зависимости от типа опухоли, стадии, 
химиотерапии).
Застойная сердечная или дыхательная недостаточность.
Средства, стимулирующие эритропоэз и переливание крови.
Инсульт с резидуальными гемипарезом или гемиплегией.
Тромбоз поверхностных вен.
Тромбофилия (генетически детерминированная)

Факторы низкого риска (OШ < 2)

Постельный режим > 3 дней (длительное пребывание 
в положении сидя, например, в путешествиях).
Возраст.
Сахарный диабет.
Лапароскопическая хирургия (например, холецистэктомия).
Ожирение.
Варикозное расширение вен / хроническая венозная 
недостаточность

Примечание: ОШ – отношение шансов.
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риска, способствующие возникновению и рецидиви-

рованию венозных и артериальных тромбозов [39, 40] 

(табл. 2). Необходимо разграничивать генетически 

обусловленные факторы тромбогенного риска и соб-

ственно наследуемую, доказанную международным 

сообществом тромбофилию для снижения гиперди-

агностики последней, что довольно часто встречается 

в отечественной практике и, как правило, приводит 

к полипрагмазии.

Известен ряд протромбогенных полиморфизмов 

генов белков (фенотипически способных проявлять 

себя прежде всего в варианте редкого гомозиготного 

носительства), участвующих в реакциях гемостаза: 

фибриногена, рецепторов тромбоцитов, регуляторов 

фибринолиза, гемопоэза, ферментов, участвующих 

в обмене метионина, и липопротеинов [41] (табл. 3). 

Очевидно, что данные полиморфизмы, оценка ко-

торых используется в клинической практике, не мо-

гут рассматриваться в качестве врожденной тромбо-

филии, поскольку встречаемость их в популяции 

(в виде редкой гомозиготы) достаточно велика и, как 

правило, составляет > 1%, что не отвечает крите-

риально выверенному понятию «мутация». Однако 

не отрицается и изучается их потенциальная роль 

во врожденной предрасположенности к венозным 

и артериальным тромбозам, прежде всего при со-

четании редких гомозигот, относящимся к разным 

генам [42].

Согласно современным представлениям, диагноз 

тромбофилии предполагает наличие как собственно 

генетической предрасположенности, иак и ее сочета-

ние с различными экзо- и эндогенными факторами 

тромбогенного риска. Последнее способно приво-

дить к преодолению порога равновесия в системе 

гемостаза с последующей избыточной генерацией 

тромбина и, как следствие, к реализации тромбо-

тического события [43–45].

Приобретенные коагулопатии, 
ассоциированные с респираторными 
заболеваниями

Респираторные заболевания ассоциируются 

с воспалением инфекционной и неинфекционной 

да и ишемического инсульта в период обострения 

ХОБЛ и в течение как минимум 91 дня после него 

[27, 28]. Риск инфаркта миокарда был выше после 

тяжелого обострения ХОБЛ (коэффициент заболева-

емости – 2,58; 95%-ный ДИ – 2,26–2,95). ХОБЛ была 

связана со значимым возрастанием риска ишемиче-

ского инсульта (коэффициент риска – 1,30; 95%-ный 

ДИ – 1,18–1,43).

Накопленные данные указывают на умеренный 

риск ВТЭО (< 3%) при активном туберкулезе, ХОБЛ 

в стабильной стадии, тяжелой бронхиальной астме, 

идиопатическом легочном фиброзе (ИЛФ), сарко-

идозе [29–34].

Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) ас-

социируется с 2–4-кратным ростом частоты ВТЭО 

в широком диапазоне популяций и методологий, 

включая периоперационных пациентов [35–37]. 

В метаанализе W. Xie et al. у больных с СОАС объ-

единенные ОР инсульта составил 1,94 (95%-ный 

ДИ – 1,29–2,92), ишемической болезни сердца – 

1,83 (95%-ный ДИ – 1,15–2,93) [38].

Наследственные коагулопатии
Наследственные коагулопатии в силу присутствия 

тех или генетических мутаций или полиморфизмов 

генов – участников системы гемостаза – способны 

провоцировать возникновение и рецидивирование 

венозных и артериальных тромбозов и тромбоэм-

болий. В их число включены врожденный дефи-

цит антитромбина, протеинов С и S, лейденов-

ская мутация фактора свертывания крови V типа 

(F5L G(1961)A), приводящая к повышенной рези-

стентности фактора Vа к активированному протеи-

ну С (АПС-резистентность), и мутация коагуляци-

онного фактора II (протромбина) (F2 G(20210)A), 

связанная с увеличением активности последнего.

В группу наследственных коагулопатий в разных 

рекомендациях вносят гомоцистинурию / гиперго-

моцистеинемию в связи с дефектом ферментов, уча-

ствующих в метаболизме метионина. Перечисленные 

выше виды патологии относятся к известным видам 

наследственной тромбофилии и, в свою очередь, 

подразделяются на тромбофилии высокого и низкого 

Таблица 2. Риск развития острых тромботических событий при носительстве генетических тромбофилий

Патологическое состояние ОР (95%-ный ДИ) Встречаемость в популяции

Врожденный дефицит антитромбина* 4,7 (1,3–17,0) 1–2 : 5 000

Врожденный дефицит протеина С* 4,8 (2,2–10,6) 1–3 : 1 000

Врожденный дефицит протеина S* 3,2 (1,5–6,9) 3–10 : 1 000

Мутация Лейдена F5L(1961)AА* 34,4 (9,9–120,1) 1–5 : 10 000

Мутация Лейдена F5L(1961)GА** 8,3 (5,4–12,7) 4–15%

Мутация гена протромбина F2(20210)АA* 26,4 (1,2–559,3) 1 : 100 000

Мутация гена протромбина F2(20210)GA** 6,8 (2,5–18,8) 2–5%

Компаунд (cочетание гетерозигот) F2(20210)GA + F5LG(1961)GA* 47,0 (26,0–84,0) 1–2 : 10 000

Примечание: * – «сильные» тромбофилии с высоким риском тромбоэмболических событий, ** – «слабые» тромбофилии низкого риска тромбообразования; 
ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал.
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от 23 до > 60% у больных с по меньшей мере 4 со-

путствующими органными нарушениями [50, 51].

Между фундаментальными реакциями – гемоста-

зом и воспалением – существуют тесные перекрест-

ные связи, причем не только воспаление приводит 

к активации системы свертывания, но и гемокоагу-

ляция значительно влияет на воспалительную актив-

ность. Применительно к патогенезу сепсиса важно 

отметить роль компонентов клеточной оболочки 

бактерии, в частности липополисахаридов, инду-

цирующих воспалительную реакцию, включая резкое 

повышение уровня провоспалительных цитокинов 

и фактора некроза опухоли-α (TNF-α). Эти цито-

кины способствуют экспрессии тканевого фактора 

(TF) на поверхности эндотелиальных клеток, что 

приводит к активации коагуляционного каскада [52]. 

Иными словами, эндотелиальная дисфункция играет 

крайне важную роль в генезе сепсис-индуцирован-

ной коагулопатии (СИК), как показано на рис. 1.

Эндотелиальные клетки различаются функциями 

и реактивностью. При воздействии определенных 

агонистов (эндотоксина, провоспалительных цито-

кинов, хемокинов и факторов роста) эндотелиальные 

клетки активизируются. В целом направленность 

реакций эндотелиоцитов в ответ на агрессивное воз-

действие цитокинов и липолисахаридов носит явно 

протромбогенный характер, что создает благопри-

ятные условия для формирования интраваскулярного 
тромбоцитарно-фибринового блока и миграции жид-

кой и клеточной составляющих крови в перивазаль-

ное пространство [53, 54].

При сепсисе, в т. ч. при острой пневмонии и дру-

гих острых и хронических гнойных заболеваниях лег-

ких, TF имеет инициирующую и принципиальную 

роль в системном запуске свертывания крови. Про-

воспалительные цитокины, хемокины, компонен-

ты системы комплемента, TNF-α и СРБ запускают 

экспрессию TF на поверхности эндотелия и цирку-

лирующих моноцитов, макрофагов и микрочастиц, 

безъядерных фрагментов активированных и апоптоз-

ных клеток. Этот запуск происходит в присутствии 

тромбоцитов и гранулоцитов, приводит к активации 

свертывания и в итоге – к образованию тромбина, 

ведущего фермента свертывания крови [55, 56].

Если тромбин признан одним из основных ме-

диаторов патогенеза СИК, то антитромбин – важ-

нейшим физиологическим ингибитором тромбина 

[57, 58]. Согласно имеющейся оценке, антитром-

бин обеспечивает до 80% ингибирующей активности 

по отношению к тромбину и другим активирован-

ным факторам свертывания, включая факторы X, 

IX, VII, XI и XII [59, 60]. Поскольку гемокоагуля-

ция и воспалительные реакции находятся в тесной 

взаимозависимости [61], уместно отметить мощ-

ные противовоспалительные свойства антитромби-

на. Он запускает высвобождение простациклина, 

который, в свою очередь, ингибирует активацию 

и агрегацию тромбоцитов и снижает образование 

различных провоспалительных агентов. Данный 

этиологии, в механизмах развития и ограничения 

которого важную роль играют системы гемокоагуля-

ции и фибринолиза. Ниже представлены основные 

сведения о наиболее распространенных коагуло-

патиях, имеющие большое практическое значение 

в условиях возрастающего бремени болезней органов 

дыхания.

Синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания и сепсис-индуцированная 
коагулопатия

Практически все клинические ситуации, приво-

дящие к системной воспалительной реакции, в той 

или иной степени связаны с активацией гемостаза 

[46, 47]. Диапазон их проявлений весьма широк – 

от умеренной активации свертывания крови, мало 

выраженной тромбоцитопении и гипокоагуляции 

до молниеносно развивающегося ДВС-синдрома, 

который манифестируюет повсеместным микро-

тромбообразованием и системной кровоточиво-

стью, во многом определяющими прогноз жизни 

пациента [7].

Сепсис занимает ведущее место среди причин 

диссеминированного внутрисосудистого свертыва-

ния крови (ДВС-синдрома), на его долю приходится 

> 50% всех случаев этой патологии. ДВС-синдром 

формируется у 30–40% пациентов с сепсисом [48, 

49]. Несмотря на достижения в современной ин-

тенсивной терапии, смертность остается высокой – 

Таблица 3. Протромбогенные полиморфные варианты генов белков – 
системы гемостаза и фолатного обмена

Кодируемый белок Полиморфизм

Gpla Тромбоцитарный рецептор 
к коллагену

807С>T

Gplb Тромбоцитарный гликопротеин lb VNTRD>T

GpIIIa Тромбоцитарный рецептор 
фибриногена

L33PС>Т

GpIIIa Тромбоцитарный гликопротеин IIIa 1565Т>C

SELPLG P-селектин лиганд гликопротеина 
(CD162)

G>A

FGB Тибриноген (β-субъединица) -455G>A

FXI Фактор свертывания крови XI 22771C>T

FXII Фактор свертывания крови XII 46C>T

FХIII Фибриностабилизирующий фактор ХIII 103G>Т

PLAT Тканевый активатор плазминогена С-7351ТС>T

PAI-1 Ингибитор активатора плазминогена 
1-го типа

6755G>4G

MTHFR Метилентетрагидрофолатредуктаза 677С>T

MTHFR Метилентетрагидрофолатредуктаза 1298А>C

MTR Метионинсинтетаза 2756A>G

MTRR Метионинсинтаза-редуктаза 66A>G

JAK2 Янус-киназа-2 V617FG>T

Apoe E Аполипопротеин E E2/E3/E4
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и кофакторного протеина S, эти изменения неизбеж-

но снижают активность системы протеина С в целом. 

Природные антикоагулянты (протеин С, протеин S, 

ТМ и антитромбин) и ингибитор пути тканевого 

фактора (TFPI), ограничивающие активацию свер-

тывания крови, либо истощены, либо менее актив-

ны [67]. Следовательно, контролирующая гемостаз 

роль физиологических антикоагулянтов при сепсисе 

снижается, что открывает путь к множественному 

микротромбообразованию в органах мишенях с наи-

более развитым микроциркуляторным руслом (лег-

кие, почки, кишечник, головной мозг и др.).

Отдельным звеном механизмов развития коагуло-

патии при сепсисе и СИК касается фибринолитиче-

ской активности крови. Как отмечалось выше, фи-

бринолиз в этом случае подавляется за счет повыше-

ния выработки эндотелием и экспрессии в кровоток 

ингибиторов этой протеолитической реакции, таких 

как ингибитор активатора плазминогена 1-го типа 

(PAI-1) и активируемый тромбином ингибитор фи-

бринолиза (TAFI), на фоне снижения или стабильно-

го уровня тканевого активатора плазминогена (t-PA) 

[68]. Причем уровень PAI-1 при сепсисе повышается 

в ответ на циркулирующий TNF-α и интерлейкин 

(IL)-1β.

Не регулируемый извне и усиливаемый сверхпо-

роговыми воздействиями (эндогенными и экзоген-

ными) процесс в качестве критического ответа орга-

низма на инфекцию может привести к чрезмерной 

активации свертывания крови и переходу от СИК 

к ДВС-синдрому, характеризующемуся нарушени-

ями микроциркуляции и значительным повреж-

дением тканей с формированием ПОН и высокой 

антикоагулянт также непосредственно блокирует 

взаимодействие лейкоцитов с эндотелиальными 

клетками [62]. Уровень антитромбина снижается при 

сепсисе вследствие истощения, нарушения синтеза 

(особенно у пациентов с острым ишемическим ге-

патитом, ассоциированным с септическим шоком) 

[63], проникновения в перивазальное пространство 

и деградации эластазой, высвобождаемой из акти-

вированных нейтрофилов [64].

Другой важнейшей антикоагулянтной системой 

выступает система «тромбомодулин (ТМ) – проте-

ин С». Активированный протеин C (АПС) выполняет 

различные биологические функции, включая анти-

тромбоцитарную, цитопротекторную и противовос-

палительную, участвует в поддержания целостности 

сосудов [65]. АПС проявляет себя как антикоагулянт 

путем протеолитической инактивации факторов Va 

и VIIIa, в то время как его цитопротекторная актив-

ность опосредована воздействием на эндотелиальные 

клетки с помощью рецепторов, таких как эндотели-

альный рецептор протеина C (EPCR) и рецептор, 

активируемый протеазами, 1-го типа (PAR-1). Среди 

многочисленных функций АПС отмечаются также 

препятствующая апоптозу и противоспалительная 

активность, регуляция экспрессии генов и стаби-

лизация эндотелиального барьера [66]. При сепсисе 

печень продуцирует меньше протеинов С и S. Кроме 

того, экспрессия ТМ на эндотелии снижается и эн-

дотелий-связанный ТМ разрушается и высвобож-

дается в общий кровоток. Растворимый ТМ гораздо 

менее активен, чем ТМ, связанный с эндотелием. 

Поскольку для активации протеина С обычно тре-

буется присутствие TM-связанного тромбина, EPCR 

Рис. 1. Механизмы дисфункции эндотелия сосудов при сепсисе (по Madoiwa S., 2015 [52])
Примечание: TF – тканевый фактор; ТМ – тромбомодулин; IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухолей-α; TLR – Toll-подобный рецептор; 
tPA-Plm – система «tPA-плазминоген – плазмин»; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1-го типа.
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ходит при менингококковой инфекции), поэтому 

только своевременная диагностика и качественная 

интенсивная терапия могут дать шансы на благо-

приятный исход.

Ведущие звенья патогенеза cептического ДВС-

синдрома включают (рис. 2):

● начальную активацию гемокоагуляционного ка-

скада (за счет активации фактора VII) и тромбо-

цитов эндогенными факторами – TF, лейкоци-

тарными протеазами, продуктами распада тканей, 

опухолевыми прокоагулянтами;

● персистирующую тромбинемию и активацию фи-

бринолиза с повышением уровня маркеров этих 

сдвигов в циркулирующей крови, в т. ч. раство-

римых фибрин-мономерных комплексов, ком-

плекса «тромбин–антитромбин» и D-димера;

● истощение системы физиологических антикоагу-

лянтов со значительным снижением содержания 

в плазме антитромбина, протеина С, плазмино-

гена и повышением уровня ТМ в плазме крови;

● системное поражение сосудистого эндотелия 

и снижение его антитромботического потенциала;

● образование микросгустков крови и блокаду ми-

кроциркуляции в органах-мишенях с развитием 

дистрофических и деструктивных нарушений 

в них;

● изменения со стороны фибринолитической си-

стемы крови, связанные со снижением соотно-

шения tPA и PAI-1 в кровотоке;

● вторичную тяжелую эндогенную интоксикацию 

с развитием системной воспалительной реакции;

частотой летальных исходов [69–74]. Термин «син-

дром диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания крови», впервые предложенный в 1965 г. 

Д. Мак-Кеем [75], согласно определению З.С. Барка-
гана, обозначает неспецифический общепатологиче-

ский процесс, связанный с поступлением в кровоток 

активаторов свертывания крови и агрегации тром-

боцитов, диссеминированным микросвертыванием 

крови, активацией и истощением плазменных проте-

олитических систем, потреблением физиологических 

антикоагулянтов и факторов свертывания крови, об-

разованием в зоне микроциркуляции микросгустков 

и агрегатов клеток крови, следствием чего является 

развитие блокады микроциркуляции в органах-ми-

шенях, гипоксии, дистрофии и глубокой дисфунк-

ции этих органов [70, 76].

В 2001 г. Комитет по науке и стандартизации 

(Scientific and Standardization Committee – SSC) по 

ДВС-синдрому Международного общества по из-

учению тромбоза и гемостаза (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis – ISTH) описал ДВС-

синдром как «приобретенный синдром, характе-

ризующийся внутрисосудистой активацией свер-

тывания с потерей локализации и возникающий 

по разным причинам. Он неизбежно приводит 

к блокированию микроциркуляторного русла, ко-

торое при достаточной интенсивности может вы-

звать органную / полиорганную недостаточность» 

[77]. ДВС-синдром – крайне опасное осложнение, 

которое иногда развивается за несколько минут или 

часов (например, молниеносное течение проис-

Рис. 2. Патогенез синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови (по Баркагану З.С., 2005 [7])
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активированные тромбоциты

ТРОМБИНЕМИЯ
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вреждением эндотелия кровеносных сосудов под 

действием внутренних и внешних факторов, экс-

прессией TF, «всплеском» генерации тромбина, по-

треблением тромбоцитов и факторами свертывания 

крови, расходом физиологических антикоагулянтов, 

сочетанием с системной воспалительной реакцией, 

что может приводить в итоге к т. н. коагулопатии 

потребления. Диагностика этого синдрома должна 

основываться на сопоставлении клинических про-

явлений с данными лабораторного обследования 

крови [7].

Говоря о международных критериях диагностики 

ДВС-синдрома, необходимо отметить отсутствие 

«золотого стандарта» в этом отношении до настоя-

щего времени. С 2001 г. члены локальных и междуна-

родных сообществ предлагают и обсуждают (с точки 

зрения информативности и доступности для клини-

ческой практики) различные схемы в этом направ-

лении. В ISTH предложили подход к распознаванию 

ДВС-синдрома на основе подсчета баллов. Некото-

рые уточнения были предприняты ISTH в 2018 году, 

касающиеся значимости различного уровня повы-

шения D-димера, которые продолжают обсуждаться 

при использовании различных тест-систем [83].

При этом было обозначено два варианта диаг-

ноза – «явный (overt) ДВС» и «неявный (non overt) 

ДВС». Было выдвинуто предположение, согласно ко-

торому первый является декомпенсированной, кли-

нически выраженной фазой синдрома, в то время как 

второй – являет собой неявную (компенсированную) 

гемостатическую дисфункцию, которая способна 

трансформироваться в ДВС, что может быть уста-

новлено в ходе динамического исследования [84–86].

Предложенные ISTH в 2001 г. критерии приведе-

ны в табл. 5. В соответствии с ними для диагностики 

ДВС-синдрома учитываются количество тромбо-

цитов, увеличение протромбинового времени (ПВ), 

уровень D-димера и фибриногена. Оценка осущест-

вляется по 8-балльной шкале, и показатель ≥ 5 ука-

зывает на «явный» ДВС-синдром [87].

Диагностическая роль фибриногена обсуждалась 

отдельно из-за его двойственного поведения при 

тяжелом заболевании [87, 88], что нашло свое про-

явление в отсутствии данного параметра в шкале 

для выявления «неявного» ДВС (табл. 6). Интересно 

отметить, что в данном варианте шкала включала 

в себя учет и активности физиологических антико-

агулянтов – антитромбина и протеина С.

Следует обратить внимание на то, что критерии 

ISTH были разработаны на основе определения 

понятия ДВС, и были, в первую очередь, связаны 

с тяжестью заболевания при сепсисе, что позволяло 

ей хорошо соотноситься со степенью органной дис-

функции и 28-дневной летальностью [89].

В процессе принятия решений научный коми-

тет по стандартизации ISTH по изучению ДВС-

синдрома модифицировал исходную шкалу и пред-

ложил новую категорию под названием «сепсис-ин-

дуцированная коагулопатия» для облегчения ранней 

● потребление факторов гемокоагуляции и тромбо-

цитопению (и тромбоцитопатию) потребления, 

связанную в т. ч. со снижением активности ме-

таллопротеиназы ADAMTS13, которые приводят 

к системной кровоточивости и терминальной ги-

покоагуляции вплоть до полной несвертываемо-

сти крови (коагулопатия потребления).

Клиническая симптоматика ДВС-синдрома за-

висит от его стадии. Первоначально, когда активно 

нарастает внутрисосудистый тромбоз, происходит 

расстройство кровообращения в тканях, развиваются 

дистрофические изменения в паренхиматозных ор-

ганах с нарушением их функции. Далее микроцирку-

ляторное русло полностью блокируется микротром-

бами, появляется геморрагическая сыпь на коже, 

усугубляются явления недостаточности жизненно 

важных органов (печеночная недостаточность, уре-

мия, аритмия, кома и др.). В последующем может 

разворачиваться картина шока с ПОН: нарушают-

ся дыхание и сердцебиение, прогрессируют острая 

печеночно-почечная, кишечная недостаточность 

и метаболические сдвиги, присоединяется тяжелая 

анемия, на фоне чего к сыпи добавляются кровоиз-

лияния во внутренние органы и массивные крово-

течения. При своевременно оказанной квалифици-

рованной помощи наступает стадия, при которой 

показатели свертывания крови и метаболизма по-

степенно приходят в норму.

Многие исследования показывают, что тяжесть 

и исходы септического ДВС-синдрома прямо связа-

ны со степенью ПОН [78, 79]. Выраженность ПОН 

обычно оценивают с использованием ряда инте-

гральных показателей, таких как Шкала оценки 

органной недостаточности (Sequential Organ Failure 
Assessment – SOFA) [80].

Заметное повышение уровня PAI-1 приводит к по-

давлению фибринолиза и это ключевое событие пред-

ставляет собой типичный признак ДВС-синд рома 

тромботического фенотипа. Установлено, что повы-

шенная выработка PAI-1 и рост его уровня в плазме 

крови позволяют прогнозировать степень тяжести 

и смертность у пациентов с сепсисом (табл. 4) [81].

Таким образом, возникновение и прогрессиро-

вание септического ДВС-синдрома связано с по-

Таблица 4. Связь ингибитора активатора плазминогена 1-го типа 
с выраженностью органной дисфункции по шкале SOFA у больных 
с сепсис-индуцированным синдромом диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания [82]

PAI-1, нг/мл N Показатели 
SOFA*, баллы

< 30 33 4,6 ± 0,8

30–60 33 6,6 ± 0,7

60–90 21 6,8 ± 1,1

> 90 30 9,1 ± 1,0

Примечание: * – p < 0,01; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 
1-го типа; SOFA – Шкала оценки органной недостаточности (Sequential Organ 
Failure Assessment).
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рицательный протромботический ответ на приме-

нение обычного или низкомолекулярного гепарина. 

По всей видимости, для раннего прогнозирования 

клинического фенотипа (фибринолитического или 

тромботического вариантов) и выбора подходов 

к патогенетической терапии ДВС было бы крайне 

полезно определять уровень t-PA и PAI-1. Однако 

в настоящее время их анализ не принят в клини-

ческой практике, среди прочего в связи с длитель-

ной и трудоемкой процедурой оценки единственно 

доступным методом – иммуноферментным. Впро-

чем, определенный потенциал в этом отношении 

имеет оценка образования сгустка фибрина и осо-

бенностей его лизиса с помощью тромбоэластогра-

фии (thromboelastometry – TEG) или ротационной 

тромбоэластометрии (rotational thromboelastometry – 

ROTEM).

Исследование вязкоупругих свойств сгустка кро-

ви, в ходе его образования, относится к диагности-

ческим подходам, которые могут быть выполнены 

рядом с пациентом. Результаты такого теста легко 

доступны, что позволяет улучшить тактику лече-

ния в быстро меняющейся ситуации. Стандартные 

лабораторные тесты обладают определенными не-

достатками, в т. ч. из-за невозможности получать 

данные в режиме реального времени и определять 

функциональность системы гемостаза цельной крови 

диагностики ДВС и принятия быстрых решений 

о необходимости вмешательства у критически боль-

ных пациентов [90]. В соответствии с ней симптомы 

функциональной недостаточности органов дополни-

тельно оцениваются по шкале SOFA, которая вклю-

чает в себя дыхательную, сердечно-сосудистую, пе-

ченочную и почечную недостаточность в сочетании 

с тромбоцитопенией и увеличением ПВ (табл. 7). 

В целом сравнение шкалы оценки ISTH «явного» 

ДВС-синдрома со шкалой оценки СИК у пациентов 

с сепсисом показало, что показатель СИК оказался 

более чувствительным, чем критерии ISTH для вы-

явления коагулопатии [91]. При этом отмечается, что 

терапия СИК включает в себя как лечение скрытой 

инфекции, так и коррекцию коагулопатии, при этом 

большинство терапевтических подходов сосредото-

чены на антикоагулянтной терапии с применением 

гепарина [92].

При проведении диагностики СИК и ДВС-синд-

рома необходимы учет причинного фактора и кли-

нических проявлений данного синдрома, подсчет 

количества тромбоцитов в динамике заболевания, 

определение уровня D-димера (или продуктов де-

градации фибрина / фибриногена), оценка как ми-

нимум активности антитромбина, низкий уровень 

которого имеет не только диагностическое значение, 

но и предопределяет слабый или парадоксально от-

Таблица 5. Система оценки при «явном» синдроме диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания

Этап оценки Интерпретация

1. Оценка риска: есть ли 
у больного заболевание, 
с большой вероятностью ве-
дущее к ДВС-синдрому?

Если да – продолжать

2. Проведение общих коагуляционных проб и их оценка

Количество тромбоцитов в кро-
ви, × 109/л

> 100 = 0 баллов;
< 100 = 1 балл;
< 50 = 2 балла

Увеличение ПВ, с На < 3 = 0 баллов;
на > 3, но < 6 = 1 балл;
на > 6 = 2 балла

Уровень фибриногена < 1,0 – 1 балл

Повышенный уровень произво-
дных фибрина (D-димера, про-
дуктов деградации фибрина, 
растворимого фибрина)

Нет увеличения = 0 баллов;
умеренное увеличение (по 
D-димеру 400–4 000 нг/мл) = 
2 балла;
выраженное увеличение (по 
D-димеру > 4 000 нг/мл)* = 
3 балла

3. Подсчет суммы в баллах ≥ 5 баллов – «явный» ДВС

< 5 баллов – «неявный» ДВС, 
рекомендовано повторить со-
ответствующие исследования 
через 1–2 дня

Примечание: * – для методов с применением очищенного D-димера в каче-
стве калибратора; ПВ – протромбиновое время; ДВС – диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание.

Таблица 6. Система оценки при «неявном» синдроме диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания

Критерии Интерпретация

Наличие у больного основного 
заболевания, возможно свя-
занного с ДВС-синдромом

Да = 2 балла;
нет = 0 баллов

Основные критерии

Количество тромбоцитов > 100 × 109/л = 0 баллов;
< 100 × 109/л = 1 балл

Увеличение протромбинового 
времени, с

На < 3 сек = 0 баллов; 
на > 3 сек = 1 балл

Уровень производных фибрина 
(D-димера, продуктов дегра-
дации фибрина, фибрин-моно-
мера)

Нормальный = 0 баллов;
повышенный = 1 балл

Дополнительно рекомендуемые (специфические) критерии

Активность антитромбина Нормальный = –1 балл;
низкий (< 70%) = 1 балл 

Активность протеина С Нормальный = –1 балл;
низкий (< 70%) = 1 балл

Подсчет суммы баллов ≥ 5 баллов – диагноз ДВС-
синдрома подтверждается

Примечание: для правильного расчета необходимо учет результатов иссле-
дования в динамике (через 24 ч), в т. ч. числа тромбоцитов (повышение = –1; 
стабильное значение = 0; снижение = 1), протромбинового времени (удлине-
ние = –1; стабильное значение = 0; укорочение = 1), продуктов деградации 
фибрина (повышение = –1; стабильное значение = 0; снижение = 1); ДВС – 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание.
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мени (часы, сутки) этих показателей, включающая 

усугубляющуюся тромбоцитопению (≤ 100 × 109/л) 

и падение активности антитромбина (< 70%), успеш-

но использовалась в Алтайском гематологическом 

центре на протяжении десятилетий [104–107].

Тромботические микроангиопатии, 
ассоциированные с респираторными 
заболеваниями

К ТМА относят группу орфанных заболеваний, 

которые могут быть унаследованы или приобрете-

ны и возникают как внезапно, так и постепенно 

у детей или взрослых. Важнейший патологический 

признак – распространенные тромбозы капилляров 

и артериол, клинически проявляющиеся микроан-

гиопатической гемолитической анемией (МАГА), 

тромбоцитопенией и поражением органов (наиболее 

часто – острым повреждением почек и неврологи-

ческими нарушениями) [108, 109]. В редких случаях 

ТМА может проявляться рефрактерной АГ, нару-

шением функции почек и легкой анемией. В этих 

случаях заболевание можно обнаружить при биопсии 

почки.

В соответствии с классификацией T.H. Goodship 
et al. выделяют следующие клинические формы 

ТМА, связанной с инфекцией [110]:

● тромботическую тромбоцитопеническую пурпуру 

(ТТП);

● гемолитико-уремический синдром (ГУС), вы-

званный шигатоксин-продуцирующими штам-

мами Escherichia coli;
● атипичный гемолитико-уремический синдром 

(аГУС).

ТТП возникает в результате генетически обуслов-

ленного или приобретенного дефицита ADAMTS13 – 

металлопротеазы, которая трансфрмирует связанные 

с клетками сверхкрупные мультимеры фактора фон 

Виллебранда (vWF) в циркулирующий vWF, что спо-

собствует усилению опосредованной этим фактором 

(т. е. прочность сгустка крови и функцию тромбо-

цитов). Показано, что тяжелые больные (показатель 

по SOFA > 10 баллов – «явный» септический ДВС-

синдром) с гипокоагуляционным сдвигом при тром-

боэластометрии имеют неблагоприятный прогноз 

выживаемости [93]. Однако большее значение по-

следние методы имеют для дифференциации причин 

кровотечения с возможным разграничением т. н. ко-

агулопатического кровотечения с погрешностями 

хирургического гемостаза. Они крайне важны также 

для оптимизации заместительной трансфузионной 

терапии.

Мониторирование течения ДВС-синдрома мо-

жет быть обеспечено в современной лаборатории 

сравнительно небольшим числом информативных 

тестов коагулограммы, включающим в себя оценку 

количества тромбоцитов в крови, хронометрические 

методы – ПВ и активированное частичное тромбо-

пластиновое время (АЧТВ), определение концен-

трации фибриногена, активности антитромбина 

и уровня D-димера. Работы, выполненные совместно 

с проф. Я.Н. Шойхетом, показали, что необходимо 

принять во внимание также сопряжение гемоста-

тических и воспалительных реакций при сепсисе, 

дополнительно используя хорошо известный мар-

кер воспаления – уровень СРБ. Это подтверждено 

рядом работ, посвященных анализу фундаменталь-

ных реакций по итогам динамического обследования 

267 больных острой эмпиемой плевры, пациентов 

с механической желтухой при раке панкреатодуо-

денальной зоны и тяжелой пневмонией [94–102], 

а также в случаях инфицирования вирусом грип-

па А(H1N1) [103].

Опыт работы Алтайского гематологического 

центра (Барнаул) свидетельствует, что для своев-

ременной диагностики ДВС-синдрома необходи-

мо и достаточно динамическое наблюдение уровня 

тромбоцитов и активности антитромбина. Соответ-

ствующая отрицательная динамика в реальном вре-

Таблица 7. Сравнение шкал оценки «явного» ДВС-синдрома и сепсис-индуцированной коагулопатии

СИК ДВС-синдром (ISTH, 2001)

Показатель Оценка, баллы Диапазон

Количество тромбоцитов в крови, × 109/л 2 < 100 < 100

1 100–150 100–150

Протромбиновое время или его отношение 
(больной / контроль)

2 Отношение ПВ > 1,4 Отношение ПВ > 1,4

1 Отношение ПВ 1,2–1,4 Отношение ПВ 1,2–1,4

Уровень фибриногена, г/л 1 – –

Повышенный уровень производных фибрина 3 – –

2 – –

Шкала SOFA, баллы 2 ≥ 2 ≥ 2

1 1 1

Общая оценка для СИК или ДВС-синдрома, баллы ≥ 4 ≥ 5

Примечание: СИК – сепсис-индуцированная коагулопатия; ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание; ПВ – протромбиновое время; SOFA – 
Шкала оценки органной недостаточности (Sequential Organ Failure Assessment).
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единения с оксидом азота (эндотелиальный фактор 

релаксации сосудов). Удаление внутрисосудистого 

оксида азота свободным гемоглобином может вы-

звать спазм сосудов и активацию тромбоцитов. Хотя 

этиология ТТП изучена недостаточно, устновлена 

возможная роль в ее развитии таких факторов, как 

вирусные и бактериальные инфекции, рак, систем-

ная красная волчанка (СКВ), трансплантация солид-

ных органов и гемопоэтических стволовых клеток, 

использование некоторых лекарственных средств 

(ЛС) – химиотерапевтических для лечения онколо-

гических заболеваний, тиклопидина, клопидогрела, 

циклоспоринов, хинина и препаратов для гормо-

нальной терапии, в частности эстрогенов.

ГУС (типичный ГУС; ГУС, вызванный шигаток-

сином Escherichia coli [STEC-ГУС]) – острое заболе-

вание, ассоциированное с инфекционной диареей, 

которую вызывают энтерогеморрагические E. coli, 
реже – родственные бактерии. Ведущее место в раз-

витии STEC-ГУС занимает острое повреждение по-

чек с острой почечной недостаточностью. Неиммун-

ная МАГА и тромбоцитопения выражены в меньшей 

степени, чем при ТТП [112]. Наряду с поражением 

почек в патологический процесс могут вовлекаться 

сосуды мозга, поджелудочной железы, надпочечни-

ков. STEC-ГУС является основной причиной ТМА 

у детей (> 1/
2
 случаев в ОРИТ), реже наблюдаются 

случаи аГУС, в т. ч. индуцированного стрептококко-

вой инфекцией [113, 114]. У взрослых преобладают 

ТТП и аГУС, ассоциированные с инфекцией.

Что касается аГУС, то он может иметь первич-

ный / наследственный фенотип, который обусловлен 

мутациями в генах, регулирующих альтернативный 

путь комплемента, однако большинство форм аГУС 

являются вторичными / приобретенными по отно-

шению к причинно-связанному заболеванию [114, 

115]. К приобретенным формам относятся аГУС 

при инфекционных заболеваниях, злокачествен-

ных новообразованиях, аутоиммунных заболевани-

ях, нарушениях метаболизма кобаламина, ANCA-

ассоциированных васкулитах, при беременности, 

приеме некоторых лекарств, трансплантации клеток 

костного мозга и других органов, редких причинах 

(IgA-нефропатии и других). Механизмы патогенеза 

вторичных форм аГУС многофакторны. Считается, 

что во многих случаях генетически обусловленные 

аномалии системы комплемента остаются неиден-

тифицированными.

Деление на первичную / наследственную и вто-

ричную / приобретенную ТМА не является абсолют-

ным, поскольку для наследственной ТМА требуется 

триггерный фактор, а приобретенная ТМА также 

может иметь генетический фон. В последние годы 

ТМА уделяют значительное внимание в связи с по-

явлением современных возможностей ранней диа-

гностики и лечения. Респираторные заболевания, 

связь которых с ТМА установлена, и предполагае-

мые механизмы их развития представлены в табл. 8 

[108–111].

адгезии и аггрегации тромбоцитов и тромбообразо-

ванию в сосудах. При уровне активности ADAMTS13 

< 10% подтверждается диагноз ТТП. Однако диа-

гностика ТТП затруднена, поскольку тестирование 

ADAMTS13 связано с ограничениями. Характерны-

ми клиническими симптомами этого заболевания 

являются:

• лихорадка;

• нарушение функции ряда органов в результате 

множественной окклюзии микроциркуляторного 

русла микротромбами – в первую очередь, по-

вреждение почек, поражения центральной нерв-

ной системы, реже наблюдаются вовлечение кожи 

и дистальных сегментов конечностей;

• тромбоцитопения без лабораторных маркеров 

ДВС-синдрома (ПВ и АЧТВ не удлинены, плаз-

менное содержание фибриногена соответствует 

норме);

• МАГА вследствие механической фрагментации 

эритроцитов при прохождении через нити фи-

брина на тромбоцитарных агрегатах сосудов.

Признаками МАГА являются показатели внутри-

сосудистого механического гемолиза: повышение 

уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) сыворотки крови, 

гипербилирубинемия (за счет непрямой фракции 

билирубина), гемоглобинурия или гемосидеринемия, 

ретикулоцитоз в периферической крови, снижение 

уровня гаптоглобина (из-за связывания со свобод-

ным гемоглобином, последующего соединения ком-

плекса гаптоглобина–гемоглобина с CD163-рецеп-

торами макрофагов, что необходимо для захвата его 

клетками и последующей деградации). При микро-

скопии мазка крови видны фрагменты эритроци-

тов – шистоциты (рис. 3). Свободный гемоглобин, 

высвобождаемый в этом гемолитическом процессе, 

усиливает состояние гиперкоагуляции за счет со-

Рис. 3. Шистоциты в мазке периферической крови. Снимок с масляной 
линзой; × 100 (по Boral B.M. et al., 2016 [5])
Примечание: стрелками отмечены > 10 шистоцитов в поле зрения; 
количество до 3 шистоцитов в поле зрения при большом увеличении 
является нормальным.
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Помимо классического поражения почек, МАГА 

и тромбоцитопении (табл. 9), клиническая картина 

аГУС характеризуется широким вовлечением ор-

ганов и систем [110, 116, 117]. У ~ 5% пациентов, 

чаще всего при акушерском аГУС, развивается ПОН, 

обусловленная генерализованной ТМА с поражени-

ем сосудов микроциркуляторного русла жизненно 

важных органов. Диагноз аГУС ставят пациентам 

с симптомокомплексом ТМА только после исключе-

ния SТЕС-ГУС и ТТП, а также вторичной ТМА. При 

исключении вторичной ТМА необходимо также учи-

тывать возможность развития при беременности и ее 

осложнениях особой формы заболевания, связанной 

с повреждением печени, – HELLP-синдрома. Если 

Таблица 8. Этиология и патогенетические механизмы тромботической микроангиопатии, связанной с респираторными заболеваниями

Заболевания Тип ТМА Механизмы патогенеза

Вторичная ТМА

ВИЧ-инфекция ТТП / ГУС Прямое повреждение эндотелия.
Относительный дефицит ADAMTS13 (?).
Другие механизмы (?)

Грипп типа А ТТП / ГУС / 
аГУС

Ингибиторы ADAMTS13.
Дисфункция системы комплемента (компонентов комплемента C3, C5)

ЦМВ-инфекция ТТП / ГУС Прямое повреждение эндотелия.
Повреждение эндотелия, активированное при «цитокиновом шторме»

Аденовирусная инфекция ТТП / ГУС Модуляция эндотелиальных внутриклеточных факторов.
NK-цитотоксичность

COVID-19 ТТП / аГУС Относительный дефицит ADAMTS13 (?).
Ингибиторы ADAMTS13 (?).
Повреждение эндотелия, активированное при «цитокиновом шторме»

Инфекции Streptococcus pneumoniae, пре-
имущественно у детей (пневмония, эмпиема 
плевры, менингит)

ГУС Освобождение антигена Thomsen–Friedenreich (Т-антигена) на мембранах 
тромбоцитов, эритроцитов и эндотелиальных клеток при разрушающем 
воздействии на сиаловые кислоты нейраминидазы, продуцируемой 
S. pneumoniae; связывание T-антигена с циркулирующими IgМ.
Дисфункция и нерегулируемая активация системы комплемента

Сепсис ТТП / ГУС Чрезмерное высвобождение мультимеров vWF при относительной недо-
статочности ADAMTS-13

Злокачественные опухоли (рак легких, рак 
желудка, особенно муцинпродуцирующие аде-
нокарциномы)

ТТП / аГУС Обструкция сосудов опухолевыми эмболами. Аномальный ангиогенез.
Вторичный миелофиброз

Системные заболевания соединительной ткани ТТП / аГУС Антитела к ADAMTS13.
Антитела против комплемента

Васкулиты (ANCA-ассоциированные) ТТП / аГУС Антитела к ADAMTS13.
Низкие уровни компонента С3 комплемента.
Антитела против комплемента

Дефицит кобаламина (витамина B12) аГУС Гипергомоцистеинемия.
Снижение содержания метионина

Трансплантация солидных органов и стволовых 
гемопоэтических клеток

ТТП / аГУС Антитела к ADAMTS13;
Низкие уровни компонента С3 комплемента.
Антитела против комплемента

Лекарственные и токсические поражения, 
в т. ч. препараты на основе платины, химиоте-
рапия; облучение всего тела перед трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток

аГУС Дисфункция и нерегулируемая активация системы комплемента

Первичная ТМА

Наследственные / семейные заболевания ТТП / аГУС Мутации в гене ADAMTS13.
Генетически обусловленные нарушения регуляции альтернативного пути 
комплемента

Идиопатические заболевания ТТП / аГУС Антитела к ADAMTS13.
Антитела против комплемента

Примечание: ТМА – тромботические микроангиопатии; ГУС – гемолитико-уремический синдром; ТТП – тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; аГУС – 
атипичный гемолитико-уремический синдром; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ЦМВ – цитомегаловирусная; Ig – иммуноглобулин; ANCA – антитела 
к цитоплазме нейтрофилов; vWF – фактор фон Виллебранда.
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АФЛ у молодых пациентов с цереброваскулярны-

ми нарушениями оценивалась в 17%, увеличиваясь 

до 22% у пациентов с инсультом [3]. Что касается 

заболеваемости беременных, инфаркта миокарда 

и тромбоза глубоких вен, общая частота АФЛ оце-

нивалась в 6, 11 и 9,5% соответственно.

Катастрофический АФС (КАФС) определяется 

как редкий жизнеугрожающий вариант течения за-

болевания, характеризующийся острым развитием 

распространенных тромбозов, которые приводят 

к недостаточности ≥ 3 органов в течение < 1 нед. 

[119–122]. Эта особая клиническая форма заболе-

вания, возникающая у ~ 1% больных с АФС, может 

развиваться как основное заболевание или ослож-

нять течение предшествовавшего АФС. Летальность 

пациентов с КАФС достигает 30–50%, несмотря 

на лечение. Основными причинами смерти явля-

ются тяжелые инфекции: бактериальный сепсис, 

инвазивные микозы, в т. ч. пневмоцистная пневмо-

ния, гнойные инфекции. Заболевание обычно про-

текает с поражением почек, легких и сердца, однако 

для пациентов с клинической картиной ТМА и высо-

ким риском тяжелых осложнений недоступно опре-

деления активности металлопротеиназы ADAMTS13, 

российские эксперты рекомендуют исходить из кли-

нико-лабораторных характеристик заболевания: 

считать маловероятным диагноз ТТП при уровне 

креатинина крови > 150 мкмоль/л (1,7 мг/дл) в соче-

тании с уровнем тромбоцитов в крови > 30 000/мкл.

Антифосфолипидный синдром 
и катастрофический антифосфолипидный 
синдром

Антифосфолипидный синдром (АФС) – систем-

ное аутоиммунное заболевание с широким спектром 

сосудистых и акушерских проявлений, которые свя-

заны с тромботическими и воспалительными меха-

низмами, управляемыми антителами к фосфоли-

пидам (АФЛ). Общие клинические признаки АФС 

включают венозную тромбоэмболию, инсульт, по-

вторные ранние выкидыши и поздние потери бере-

менности [118]. В систематическом обзоре частота 

Таблица 9. Клинические фенотипы тромботической микроангиопатии / атипичного гемолитико-уремического синдрома

Орган (система) Симптомы и критерии

Кровь Неиммунная тромбоцитопения вследствие потребления тромбоцитов в процессах микроциркуляторного 
тромбообразования (< 150 000 клеток/мкл или снижение количества тромбоцитов на > 25% от исходного).
МАГА (гемоглобин < 100 г/л) в результате механической фрагментации эритроцитов в микрососудах при попаданиях 
в фибриновые волокна тромбоцитарных агрегатов

Почки ОПП с развитием олиго- или анурии либо без нее, с выраженной протеинурией. У большинства больных возникает 
необходимость гемодиализа.
При подостром/хроническом течении – нефротический синдром, возможна гематурия. Редко – нефропатия 
с умеренным мочевым синдромом, непрогрессирующая почечная недостаточность

Крупные сосуды АГ: систолическое АД ≥ 140 мм рт. ст. или диастолическое АД ≥ 90 мм рт. ст. для лиц в возрасте ≥18 лет; 
> 99-го процентиля для возраста < 18 лет
или
изменение количества антигипертензивных препаратов, необходимых для контроля АГ.
ЛГ по данным ЭхоКГ или катетеризации сердца

Серозиты Плевральный, перикардиальный выпот или асцит, требующие медикаментозной терапии (например, диуретиков) или 
дренирования. Основная причина полисерозитов и периферических отеков – воздействие анафилотоксинов СЗа и С5а

ЦНС Сонливость, раздражительность, судороги, нарушения зрения, гемипарез или гемиплегия, ступор, кома

Легкие Геморрагический альвеолит.
ОРДС.
2-сторонние инфильтраты в легких.
Прогрессирующая ДН гипоксемического типа, потребность в ИВЛ с положительным давлением (неинвазивной или 
инвазивной) в течение > 24 ч

Сердце Дилатационная кардиомиопатия с постепенно нарастающей или острой СН.
Острый инфаркта миокарда, с тяжелыми нарушения ритма и проводимости.
Внезапная смерть

ЖКТ Поражение кишечника, проявляющееся диареей, тошнотой и рвотой, возможно развитие абдоминального болевого 
синдрома.
Острый панкреатит, возможно с осложнением панкреонекрозом.
Острое развитие сахарного диабета.
Ишемические некрозы печени – наблюдаются редко

Кожа Дигитальная ишемическая гангрена, приводящая к ампутации пальцев рук и ног.
Обширные очаги некроза – у взрослых пациентов встречаются редко

Примечание: МАГА – микроангиопатическая гемолитическая анемия; ОПП – острое повреждение почек; АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное 
давление; ЛГ – легочная гипертензия; ЭхоКГ – эхокардиография; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ДН – дыхательная недостаточность; ИВЛ – 
искусственная вентиляция легких; СН – сердечная недостаточность; ЦНС – центральная нервная система; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
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Повышенная скорость разрушения тромбоцитов 

наблюдается при ДВС-синдроме, ТМА, вирусных 

инфекциях, бактериемии, злокачественных новооб-

разованиях, химиотерапии, васкулитах, некоторых 

аутоиммунных заболеваниях, в т. ч. лекарственной 

аутоиммунной ТТП.

Помимо вышеописанных коагулопатий, в связи 

с повышенным риском тромбообразования особое 

внимание привлекают тромбоцитопении аутоиммун-

ной этиологии, связанные с образованием антител 

к тромбоцитам. В некоторых случаях уровень тром-

боцитов в крови снижатся до < 20 000 клеток/мкл, 

что крайне значительно. Клиническими признака-

ми являются увеличение количества ретикулярных 

(РНК-содержащих) тромбоцитов в периферической 

крови и рост количества и плоидности мегакариоци-

тов в костном мозге.

Лекарственная аутоиммунная ТТП обусловлена 

способностью некоторых лекарственных препаратов 

стимулировать образование антител к рецепторам 

тромбоцитов, что не является их облигатными свой-

ствами. К таким ЛС относятся хинин, гидроксихло-

рохин, α-метилдопа, сульфаниламиды, соли золота 

[112, 124]. При нетяжелой тромбоцитопении доста-

точно отменить прием ЛС, чтобы в течение несколь-

ких дней количество тромбоцитов в периферической 

крови восстановилось до нормального уровня. Также 

это служит одним из подтверждающих диагностиче-

ских критериев нежелательного эффекта терапии.

У большинства пациентов в первые 1–3 дня после 

начала введения нефракционированного гепарина 

(НФГ), а у меньшей части больных – низкомолеку-

лярного гепарина (НМГ) происходит умеренное сни-

жение уровня тромбоцитов, обычно ≥ 100 000 кле-

ток/мкл. Развивается гепариноиндуцированная тром-
боцитопения (ГИТ) в результате активации и образо-

вания микроагрегатов тромбоцитов после введения, 

как правило, высоких доз внутривенного гепарина. 

Нормализация количества тромбоцитов обычно про-

исходит в течение 3–4 дней, несмотря на продолже-

ние приема препарата.

ГИТ 2-го типа, или имунная (ГИТ-2) – ред-

кое и опасное состояние, которое развивается 

у 1–3% пациентов, получающих гепарин, обычно 

на 5–10-й день после начала терапии (редко может 

появляться в сроки до 3 нед. от начала лечения). Те-

рапия снижает количество тромбоцитов на 30–50% 

от исходного уровня. Причина состоит в образовании 

антител к комплексу гепарина и тромбоцитарного 

фактора 4, при связывании антител с рецепторами 

тромбоцитов запускается активация и последующая 

необратимая агрегация тромбоцитов. При этом акти-

вированные тромбоциты высвобождают в кровоток 

комплекс тромбоцитарного фактора 4 и гепарина, 

который, связываясь с эндотелием, стимулирует гене-

рацию тромбина. У пациентов с ГИТ 2-го типа в усло-

виях продолжающейся гепаринотерапии абсолютный 

риск тромбоза составляет 30–75%. Преобладают тром-

бозы глубоких вен, ТЭЛА, инфаркт миокарда, некроз 

в патологический процесс может вовлекаться любая 

система органов. Хотя иногда при КАФС развивается 

тромбоз крупных сосудов, в большинстве случаев 

возникает тромбообразование в микроциркулятор-

ном русле, с развитием клинической картины дис-

семинированного микроангиопатического синдро-

ма, напоминающего ТТП или другие формы ТМА. 

У ~ 3% больных описаны повторные эпизоды КАФС 

с интервалами от 2,5 до 48 мес. [119, 122]. Основны-

ми факторами, провоцирующими повторные случаи 

КАФС, в наблюдательных исследованиях и при ана-

лизе регистров являются инфекции.

Лабораторным критериям АФС являются по-

ложительные тесты на АФЛ одного из 3 типов: 

волчаночный антикоагулянт, антитела к кардиоли-

пину или антитела к β
2
-гликопротеину I. Рабочей 

группой Европейской лиги по борьбе с ревматиз-

мом (European League Against Rheumatism – EULAR) 

в 2018 г. были обновлены критерии диагностики 

АФС с введением профилей высокого и среднего ри-

ска этого синдрома [118, 119]. Основываясь на имею-

щихся доказательствах, эксперты рабочей группы 

EULAR по разработке рекомендаций диагностики 

и лечения АФС обращают внимание на влияние 

профиля АФЛ в отношении риска тромботических 

и акушерских осложнений и необходимость разно-

го подхода к лечению. Отмечено, что наличие АФЛ 

у бессимптомных пациентов и больных СКВ не мо-

жет оцениваться как подтверждение диагноза АФС, 

но может быть связано с повышенными рисками 

тромбоза и осложнений беременности в зависимости 

от характеристик АФЛ и наличия других факторов 

риска. У значительной части (до 70%) пациентов 

с АФС присутствуют лабораторные признаки МАГА, 

особенно при катастрофическом варианте течения 

[122]. Выдвинута гипотеза о возможном влиянии 

МАГА на риск КАФС и его повторных эпизодов.

ДВС-синдром, ТМА и КАФС во многих случаях 

имеют сопоставимую клиническую симптоматику, 

обусловленную развитием микротромбообразова-

ния и ПОН. Однако эти патологические состояния 

характеризуются различными типами коагулопатии, 

а метода их лечения принципиально различаются, 

что требует дифференциальной диагностики и при-

менения специальных алгоритмов оказания меди-

цинской помощи (табл. 10) [120–123].

Приобретенные тромбоцитопении 
и ассоциированные коагулопатии

Основными причинами тромбоцитопений при 

респираторных заболеваниях являются перераспре-

деление тромбоцитов в результате их гиперагрега-

ции, нарушение образования и (или) ускоренное раз-

рушение тромбоцитов. Наиболее часто к нарушению 

образования тромбоцитов приводят миелодисплазия, 

острый лейкоз и миелопролиферативные заболе-

вания, дефицит витамина B
12

 и фолиевой кислоты, 

инфекционные заболевания, химиотерапия, неко-

торые ЛС (эстрогены, тиазидные диуретики) [112]. 
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Патофизиологические механизмы 
коагулопатий при респираторных 
заболеваниях

В последние годы все чаще привлекают внима-

ние специалистов патогенетические механизмы ряда 

распространенных респираторных заболеваний, 

требую щие активного изучения и оценки с точки 

зрения лечебной коррекции.

голени и венозная гангрена [112, 125]. В случае, если 

патология не распознана и гепарин применяют по-

вторно в течение 90 последующих дней (особенно 

на протяжении 1 мес. после первичной нежелательной 

реакции в форме ГИТ 2-го типа), возможно развитие 

тромбоцитопении в 1-е сутки, а при болюсном введе-

нии гепарина, как правило, возникает анафилактоид-

ная реакция в течение первых 30 мин.

Таблица 10. Дифференциальная диагностика сепсис-индуцированной коагулопатии, синдрома диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания крови при тяжелых респираторных инфекциях, тромботической микроангиопатии и катастрофического антифосфолипидного синдрома 
по данным лабораторных исследований

Клинический синдром 
(показатель коагулопатии) СИК ДВС инфекционной 

этиологии Острая ТМА КАФС

Клинические синдромы

Острое повреждение почек Нет Часто присутствует Часто присутствует Присутствует

Церебральные сосудистые 
поражения 

Нет Часто присутствуют Присутствуют Присутствуют

Полиорганная недостаточность 
(по SOFA)

Присутствует Присутствует Присутствует Присутствует

Биологические маркеры тромбоцитопении

Количество тромбоцитов, 
клеток/мкл

Снижено Снижено Снижено Нормальное или 
снижено

Антитела к тромбоцитам Нет Нет Нет Могут определяться

Биологические маркеры анемии

Гемоглобин Нормальный или 
незначительно снижен

Часто снижен Снижен Часто снижен

Визуализирующиеся в мазке 
крови шистоциты

Отсутствуют Могут присутствовать Присутствуют Часто присутствуют

ЛДГ Часто повышен Часто повышен Повышен Часто повышен

Гаптоглобин Норма Может быть снижен Снижен Часто снижен

Прямая реакция Кумбса* Отрицательная Отрицательная Отрицательная Может быть позитивной

Биологические маркеры коагулопатии

ПВ Удлинено Удлинено Норма Может удлиняться***

АЧТВ Норма Удлинено Норма Может удлиняться***

Фибриноген Повышен Повышен Нормальный или 
повышен

Нормальный или 
повышен

Антитромбин Нормальный Снижен Нормальный Норма

ADAMTS13 Норма Норма Снижен при ТТП Норма

АФЛ Нет Нет Нет Положительные тесты

Панель исследований АПК** Не выявляет активации 
АПК

Не выявляет активации 
АПК

Генетические дефекты, 
возможно выявление 
активации АПК

Не выявляет активации 
АПК

Примечание: * – прямая реакция Кумбса (прямой антиглобулиновый тест) применяется для выявления наличия на поверхности мембран эритроцитов эритро-
цит-связывающих антител (IgG) или компонентов системы комплемента (C3); ** – в клинической практике рекомендуется определение в крови фракций СЗ и С4 
комплемента; снижение содержания СЗ при нормальном уровне С4, указывающее на активацию АПК, отмечается у ≤ 50% пациентов с атипичным гемолитико-
уремическим синдромом; диагностическая значимость определения в крови фрагмента комплемента С5а и растворимого мембраноатакующего комплекса, 
отражающих активацию альтернативного и терминального путей комплемента, требует дальнейшего изучения; *** – в тестах определения волчаночного 
антикоагулянта (одного из видов АФЛ) при добавлении фосфолипидов происходит коррекция удлинения времени свертывания в фосфолипидозависимых 
скрининговых тестах ПВ и АЧТВ; в тестах смешивания с донорской плазмой коррекции удлинения времени свертывания не происходит, что свидетельствует 
об отсутствии дефицита факторов свертывания как возможной причины гипокоагуляции; СИК – сепсис-индуцированная коагулопатия; ДВС – диссеминиро-
ванное внутрисосудистое свертывание; ТМА – тромботическая микроангиопатия; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; АФЛ – антитела к фосфолипидам; АФС – анти-
фосфолипидный синдром; ПВ – протромбиновое время; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; АПК – альтернативный путь комплемента; 
SOFA – Шкала оценки органной недостаточности (Sequential Organ Failure Assessment).
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Гипергомоцистеинемия и нарушение 
метаболизма кобаламина

Гомоцистеин представляет собой промежуточный 

продукт синтеза незаменимой аминокислоты метио-

нина в одноуглеродном пути метаболизма фолатов. 

Биотрансформация гомоцистеина происходит с уча-

стием ряда ферментов, основными из которых явля-

ются метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR), 

цистатион-β-синтаза, метионинсинтаза (MTR), 

метионинсинтаза-редуктаза (MTRR). В качестве 

кофакторов и косубстратов энзимов, участвующих 

в метаболизме гомоцистеина, выступают витамины: 

фолиевая кислота (витамин В
9
), кобаламин (вита-

мин В
12

) и пиридоксин (витамин В
6
). Дефицит этих 

витаминов в пище долгое время рассматривался как 

наиболее распространенная причина легкой (при 

уровне гомоцистеина 11,1–15,0 мкмоль/л) и умерен-

ной (при уровне гомоцистеина 15,1–20,0 мкмоль/л) 

гипергомоцистеинемии, приводящей, однако, к зна-

чительному возрастанию риска тромбозов [129–131]. 

Установлено, что однонуклеотидные полиморфиз-

мы MTHFR 677C>T, MTRR 66A>G связаны с по-

вышенным риском тромботических осложнений, 

причем полиморфизм MTRR66GG – с повышенным 

риском нарушений метаболизма кобаламина. Роль 

описанных генетических факторов риска в развитии 

гипергомоцистеинемии значимо возрастает при де-

фиците витаминов витамин В
9 
и В

9
, при инфекции 

и воспалении.

Повышенное отношение шансов гетерозиготного 

носительства минорного аллеля G однонуклеотид-

ного полиморфизма гена MTRR66AG (ОШ – 1,61; 

95%-ный ДИ – 1,26–2,05) выявлено у госпитализи-

рованных больных с COVID-19-ассоциированной 

пневмонией в исследовании И.Я. Цеймах и др. [132]. 

Влияние нарушений метаболизма и дефицита вита-

мина B
12 

на исходы COVID-19 и реабилитации па-

циентов с последствиями перенесенной инфекции 

подтверждается и в ряде других исследований [133].

Коагулопатии, индуцированные COVID-19
Результаты наблюдательных клинических ис-

следований показали, что COVID-19 ассоциируется 

с повышенными уровнями провоспалительных цито-

кинов IL-6, TNF-α, IL-1, которые при поступлении 

в стационар коррелировали с повышенным риском 

развития коагулопатии, тромботических и тромбоэм-

болических осложнений, госпитальной летальности, 

что подтверждает важную роль СВЦ в патогенезе 

заболевания [134, 135] (рис. 4).

Вирус SARS-CoV-2 обладает повышенной троп-

ностью к альвеолоцитам и эндотелию сосудов. В ре-

зультате повреждения эпителия и дезадаптивного 

иммунного ответа могут развиваться СВЦ и коагу-

лопатия. В редких случаях вирусная инфекция яв-

ляется триггером в прогрессировании первичного 

ГЛГ. В результате различных механизмов возникает 

«цитокиновый шторм», что ведет к повреждению эн-

дотелия, избыточному высвобождению из эндотелия 

Синдром высвобождения цитокинов
Синдром высвобождения цитокинов (СВЦ), 

представляет собой острый воспалительный син-

дром, вызванный активацией иммунных клеток, 

высвобождением и гиперпродукцией провоспали-

тельных цитокинов [126]. В медицинской литера-

туре СВЦ часто ассоциируется с понятием «цито-

кинового шторма». При этом последнее не имеет 

определенных диагностических критериев, а скорее 

обозначает определенную теорию патогенеза ги-

первоспалительного иммунного ответа. Диагно-

стическими симптомами СВЦ являются лихорадка 

в сочетании с как минимум одним признаком ор-

ганной дисфункции: гипотонией, гипоксемией, не-

врологическими нарушениями, поражением легких, 

сосудов, крови. Для подтверждения СВЦ исполь-

зуются лабораторные критерии: повышение актив-

ности СРБ, IL-6, ферритина, ЛДГ и др. Изначально 

СВЦ был описан у пациентов с опухолями, полу-

чавших некоторые виды иммунотерапии. В после-

дующем этот патологический процесс был выявлен 

при первичном гемофагоцитарном лимфогистио-

цитозе (ГЛГ) и ряде инфекционных заболеваний, 

включая цитомегаловирусную и хантавирусную 

инфекции, грипп и инфекционные заболевания, 

вызываемые высокопатогенными коронавирусами 

(в т. ч. COVID-19). Кроме проявлений системного 

воспалительного ответа, для СВЦ характерна ге-

матологическая токсичность, включая цитопению, 

эндотелиопатию с нарушением сосудисто-тром-

боцитарного гемостаза, коагулопатию и угнетение 

фибринолиза.

СВЦ характеризуется повышением содержания 

в крови различных цитокинов, в первую очередь ин-

терлейкин (IL)-6 и -1, интерферон-γ, TNF-α. Другие 

цитокины, включая IL-8, IL-10, моноцитарный хе-

моаттрактантный белок-1 и гранулоцитарно-макро-

фагальный колониестимулирующий фактор, также 

постоянно повышены. Формирование тромбоза про-

исходит в 2 этапа [127, 128]:

1. Первичный гемостаз включает взаимодействие 

между эндотелиальными клетками и тромбоци-

тами.

2. Вторичный гемостаз включает активацию коа-

гуляционных белков, опосредованно регулиру-

емую функциональным состоянием эндотелия 

активность физиологических антикоагулянтов 

и фибринолитической системы крови.

Клиническими последствиями СВЦ могут быть 

тяжелые коагулопатии, включая ДВС-синдром, 

тромбозы вен нижних конечностей и ТЭЛА, реже – 

в форме, подобной ТМА. Однако при нетяжелом 

течении СВЦ могут наблюдаться субклинические 

проявления коагулопатии, не сопровождающиеся 

тромботическими событиями, но ассоциирующиеся 

с биологическими маркерами, указывающими на по-

вышенный риск артериального тромбоза и ВТЭО: 

повышением плазменного содержания D-димера, 

тромбоцитопенией и др.
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Например, согласно критериям Kaiser Permanente 
Southern California, СВЦ присутствует при наличии 

одного из 2 признаков [136]:

1) содержание сывороточного ферритина 

> 2 000 нг/мл и повышение содержания любого 

другого маркера воспаления;

и α-гранул тромбоцитов vWF, активации тромбо-

цитарного и плазменного гемостаза. Вледствие дис-

функции эндотелия повышается уровень эндотели-

ального ингибитора PAI-1.

Унифицированные критерии СВЦ у больных 

с COVID-19 были предложены в ряде исследований. 

Рис. 4. Механизмы коагулопатии, ассоциированной с синдромом высвобождения цитокинов при COVID-19
Примечание: ГЛГ – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; СВЦ – синдром высвобождения цитокинов; IL – интерлейкин; IFN – интерферон; 
TNF – фактор некроза опухоли; NK – естественный киллер; ДК – дентритная клетка; ЛИ – легочный интерстиций; PAI-1 – ингибитор активатора 
плазминогена 1-го типа; F VII – фактор свертывания крови VII; F Xa – фактор Ха; vWF – фактор фон Виллебранда; PAR-1 – активируемый про-
теазами рецептор 1-го типа.
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вседневной клинической практике ее биологиче-

скими маркерами являются повышенный уровень 

vWF, фактора VIII при отсутствии значимой тром-

боцитопении и коагуляционных маркеров актива-

ции образования тромбина и фибриногенеза [139, 

140]. Установлено, что причинами этих гиперкоа-

гуляционных сдвигов является нарушение струк-

туры и функций гликокаликса с последующим 

повреждением эндотелия сосудов, вызывающим 

повышенное высвобождение из эндотелия муль-

тимеров vWF, и подавление металлопротеиназы 

ADAMTS13. В результате развивается относитель-

ная недостаточность ADAMTS13, основной функ-

цией которой является разрушение мультимерных 

комплексом vWF с повышенной прокоагулянтной 

активностью. При этом отсутствуют циркулирую-

щие ингибиторы и критическое снижение актив-

ности ADAMTS13. Тромбоцитопения и гемоли-

тическая анемия, как правило, не наблюдаются, 

поскольку мультимеры UL vWF, потребляющие 

тромбоциты, отсутствуют.

2) повышение уровня ≥ 4 показателей воспаления, 

включая следующие:

• CРБ > 70 мг/л;

• ферритин > 700 нг/мл;

• D-димер > 1 000 нг/мл,

• триглицериды > 265 мг/дл;

 > 59 ед/л;

• ЛДГ > 300 ед/л;

• лимфопения < 800 клеток/мкл;

• нейтрофилия > 8 000 клеток/мкл.

В настоящее время известны несколько видов 

коагулопатий, ассоциированных с COVID-19 и име-

ющих различные патогенетические механизмы [137, 

138] (рис. 5).

К ним относят следующие типичные коагулопа-

тии, индуцированные COVID-19:

1. Коагулопатия, опосредованная повреждением 
эндотелия и нейтрофильными внеклеточными ло-
вушками (NET-пулом), а также высвобождением 

иного ядерного материала в результате ускоренной 

гибели клеток, участвующих в воспалении. В по-

Рис. 5. Виды COVID-19-ассоциированной коагулопатии
Примечание: vWF – фактор фон Виллебранда; F – фактор; AФЛ – антитела к фосфолипидам; Ig – иммуноглобулин; АЧТВ – активированное частич-
ное тромбопластиновое время; МАГА – микроангиопатическая гемолитическая анемия; АФС – антифосфолипидный синдром; IL – интерлейкин; 
TNF-α – фактор некроза опухоли-α; СВЦ – синдром высвобождения цитокинов; аГУС – атипичный гемолитико-уремический синдром; ТТП – 
тромботическая тромбоцитопеническая пурпура; ГИТ – гепариноиндуцированная тромбоцитопения; СИК – сепсис-индуцированная коагулопатия; 
ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание; SOFA – Шкала динамической оценки органной недостаточности (Sequential Organ 
Failure Assessment); ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание.

СВЦ и ассоциирован-
ная коагулопатия:
↑ IL-6 и -1, TNF-α

СИК:
• полиорганная недостаточность (по SOFA);
• тромбоцитопения (< 100 клеток/мкл);
• увеличение МНО > 1,5

ДВС-синдром:
• тромбоцитопения (< 100 клеток/мкл);
• увеличение ПВ;
• повышение D-димеров;
• гипофибриногенемия (< 1 000 мг/л)

COVID-19

Дезадаптивный 
иммунный ответ

Типичная 
COVID-19-
ассоциированная 
коагулопатия, свя-
занная с эндотело-
патией:
• высокий vWF;
• высокий F VIII

Лекарственно-
индуцированная 
тромбоцитопения

ГИТ 2-го типа:
↓ на 30–50% кол-ва 
тромбоцитов на 5–10-й дни

Тромботическая 
микроангиопатия:
• тромбоцитопения;
• МАГА

АФС и ассоциирован-
ная коагулопатия:
• высокий титр AФЛ 

(IgG/IgM);
• увеличение АЧТВ

Индуцированная гидрок-
сихлорохином тромбо-
цитопения:
кол-во тромбоцитов 
< 100 000 клеток/мл

Нейтрофильные вне-
клеточные ловушки:
• NET-пул;
• ядерные материалы 

(нуклеосомы и др.)

аГУС:
активация класси-
ческого лектинового 
и альтернативного 
путей комплемента 
(С3, С5)

Классическая ТТП:
• ADAMTS13 < 10%;
• антитела к ADAMTS13;
• тяжелая тромбоцитопения
ТТП-подобная коагулопатия:
• дезадаптивная ось vWF–ADAMTS13  

из-за гиперпродукции vWF
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Коагулопатия, ассоциированная 
с хронической обструктивной болезнью 
легких

Микроциркуляторные изменения в ткани легких, 

характерные для ХОБЛ, ассоциируются с развитием 

легочной гипертензии у части пациентов [141]. Впер-

вые сосудистая гипотеза происхождения эмфиземы 

легких была предложена Э. Изаксоном в 1870 г. [142]. 

Согласно этой теории, причиной эмфиземы является 

тромбоз микрососудов (артериол) легочной артерии 

и капилляров межальвеолярных перегородок, приво-

дящий к ишемии стенок альвеол и редукции капил-

лярного русла. Современные знания о механизмах 

воспаления у больных ХОБЛ связаны с привлечением 

внимания к ключевой роли эндотелия сосудов в ло-

кальных и системных механизмах прогрессирования 

этих заболеваний [143]. В основе патогенеза коагу-

лопатии у больных ХОБЛ и бронхиальной астмой 

лежат полиэтиологические механизмы, среди кото-

рых большое значение придается высвобождающих-

ся из эндотелия сосудов в условиях его дисфункции 

и повреждения провоспалительных цитокинов, сти-

муляторов агрегации тромбоцитов, TF и ингибиторов 

фибринолиза. Многофакторное влияние на систему 

гемостаза оказывает курение, широко распростра-

ненное среди больных ХОБЛ [144]. Потенциальные 

механизмы прокоагулянтного воздействия табачного 

дыма обусловлены: повышением уровня фибриногена 

из-за увеличения содержания в крови IL-6, катехо-

ламинов, свободных жирных кислот; повышением 

уровней факторов свертывания крови, включая тром-

бинемию; повышением уровня TF; снижением уровня 

TFPI; повышением концентрации сывороточного 

гомоцистеина; снижением активности антитромби-

на III; подавлением фибринолиза.

В период обострения ХОБЛ возрастает влияние 

на систему свертывания крови медиаторов инфекци-

онного воспаления, в т. ч. протеаз макрофагов, моно-

цитов и нейтрофилов, и их ингибиторов, активных 

кислородных радикалов, а также респираторного аци-

доза [145, 146]. В наблюдательном исследовании M. Liu 
et al. у пациентов с обострением ХОБЛ уровень СРБ 

крови коррелировал с показателями гиперкоагуляции, 

включая плазменное содержание продуктов деграда-

ции фибриногена (D-димеры, тромбин-антитромби-

новый комплекс и др.) [145]. В исследовании И.Я. Цей-
мах и др. было продемонстрировано влияние антиок-

сидантной терапии с применением N-ацетилцистеина 

1 200 мг в сутки, вводимого внутривенно, на увели-

чение в крови противовоспалительной матриксной 

металлопротеиназы-9 и снижение концентрации IL-6, 

что коррелировало со снижением плазменного уровня 

D-димеров [146]. Полученные результаты указывают 

на возможные пути коррекции протромботической 

коагулопатии у больных с обострением ХОБЛ, опосре-

дованные противовоспалительной и антиоксидантной 

терапией.

У больных ХОБЛ в период обострения и в ста-

бильной фазе заболевания наблюдается значительная 

2. Комплемент-зависимая активация сверты-
вания крови. Обусловлена гиперпродукцией ком-

понентов комплемента и активацией множества 

путей его воздействия на гемостаз, что индуцирует 

агрегацию тромбоцитов, повышенную экспрес-

сию TF, угнетение фибринолиза. Маркером коа-

гулопатии кроме повышения vWF и фактора VIII 

является также повышение содержания в плазме 

PAI-1. При прогрессировании заболевания в случае 

развития осложнений или критических состояний 

возможна трансформация типичной COVID-19-

ассоциированной коагулопатии в ДВС-синдром, 

реже – в ТМА.

3. Развитие ТМА – ТТП и аГУС – относят к ред-

ким случаям коагулопатии при COVID-19. Слу-

чаи классической ТМА, которые отмечались при 

COVID-19, по мнению описавших их исследова-

телей, имели смешанную этиологию, которая была 

связана как с некоторыми новыми механизмами, 

генерируемыми коронавирусом, так и со скрытыми 

мутациями, ассоциированными с генетически опос-

редованной ТМА. ТМА рецидивировали у отдель-

ных пациентов, находившихся в стадии ремиссии, 

после ранее диагностированного эпизода того же 

заболевания.

4. Лекарственно-индуцированная тромбоцитопе-
ния. У некоторых пациентов с COVID-19 вследствие 

приема лекарств, особенно гидроксихлорохина, раз-

вивалась тромбоцитопения иммунного генеза. Не-

обходимо учитывать высокую вероятность ГИТ-2 

на 5–10-е сутки после начала введения гепарина.

Трудности диагностики и лечения коагулопати-

ческих нарушений могут быть связаны с длитель-

ностью течения и развитием необратимых пато-

логических изменений гемостаза и фибринолиза. 

Выявление маркеров воспаления, «цитокинового 

шторма» и ранняя противовоспалительная терапия 

при COVID-19 с факторами риска тромботических 

осложнений могут быть связаны со снижением их 

частоты и улучшением исходов заболевания. Следует 

отметить, что остается неясной значимость вклада 

«цитокинового шторма» в развитие различных видов 

коагулопатии у пациентов с COVID-19 и другими 

инфекционными заболеваниями. Другие механиз-

мы активации коагулопатий, включая внеклеточ-

ные нейтрофильные ловушки (NET), повреждение 

эндотелия, окислительный стресс, по-видимому, 

играют существенную роль, а их коррекция может 

стать важным компонентом лечения.

В зависимости от вида или сочетания некоторых 

видов коагулопатии у больных COVID-19 может пре-

обладать синдром ПОН с генерализованным микро-

тромбообразованием в органах (при ДВС-синдроме, 

ТМА, КАФС), а при менее тяжелом течении наблю-

даются коагулопатии, опосредованные повреждени-

ем эндотелия и активацией тромбоцитов, с развити-

ем прогрессирующей атеросклеротической и тром-

ботической окклюзии артерий, венозных тромбозов 

и ТЭЛА.
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микроциркуляции в органах являются жизнеугрожа-

ющими осложнениями многих острых и хронических 

респираторных заболеваний. Их лечение в условиях 

состоявшегося тромбоза связано с высоким риском 

кровотечения, ограниченной эффективностью ан-

тикоагулянтной и тромболитической терапии, а в 

значительной части случаев – с необходимостью спе-

циализированного хирургического лечения заболе-

ваний сосудов. Принятая международным медицин-

ским сообществом стратегия выявления генетиче-

ских и приобретенных факторов риска, определения 

лабораторных маркеров коагулопатии до развития 

тромботических, тромбоэмболических осложнений 

и тяжелой ПОН позволяет выделять группы пациен-

тов, которые могут получить максимальную поль-

зу от превентивной антитромботической терапии 

и устранения провоцирующих факторов.

Профилактика и лечение ДВС-синдрома, 
ассоциированного с сепсисом

Основополагающий принцип лечения этого син-

дрома – максимально раннее устранение повреж-

дающего или триггерного фактора [7, 151]. В связи 

с этим можно выделить следующие основные и уни-

версальные виды воздействия:

• этиотропное, направленное на быстрое и воз-

можно более раннее устранение причины ДВС-

синдрома посредством адекватной антибактери-

альной терапии, – эффективное и раннее лечение 

основного (фонового) патологического процесса;

• противошоковую терапию;

• ранние и повторные трансфузии свежезаморо-

женной плазмы (СЗП), или криоплазмы, не менее 

800–1 000 мл в сутки на протяжении 3–5 дней 

(при необходимости – более) для замещения убы-

ли как факторов свертывания крови, так и фи-

зиологических антикоагулянтов. Терапия СЗП 

является общепринятым базисным методом пато-

генетической терапии сепсис-ассоциированного 

ДВС-синдрома. При необходимости применяет-

ся концентрат тромбоцитов и криопреципитат 

[7, 104];

• гемодиализ и гемосорбцию по показаниям.

Купирование ДВС-синдрома проводится в ОРИТ 

и сопровождается постоянным динамическим кон-

тролем лабораторных показателей свертывания кро-

ви, кислотно-основного обмена, оценки функции 

жизненно важных органов.

Современные подходы к использованию криоплазмы
СЗП в качестве препарата крови используется 

в мировом здравоохранении с 1941 г. [151]. В послед-

ние 10–15 лет СЗП стали применять существенно ак-

тивнее в различных областях клинической медицины 

[152, 153]. До тех пор, пока группа крови реципиента 

не определена, плазма группы AB считается «универ-

сальной» в эмпирическом использовании.

СЗП получают из отдельных доз стабилизиро-

ванной цитратом крови (1 единица, полученная 

частота гипергомоцистеинемии, отмечается связь 

увеличения уровня гомоцистеина крови с курением 

и окислительным стрессом, со степенью тяжести 

ограничения скорости воздушного потока [147, 148]. 

У этой категории пациентов отмечается связь между 

увеличением уровня гомоцистеина крови и более 

высокой частотой носительства минорного алле-

ля G однонуклеотидного полиморфизма гена фер-

мента фолатного цикла метионинсинтазыредуктазы 

MTRR66AG, что может обусловливать нарушение 

метаболизма кобаламина и в условиях дефицита фо-

лиевой кислоты повышать риск тромбозов и ТМА.

Коагулопатии у больных 
с интерстициальными заболеваниями 
легких

В последние годы накоплен значительный объ-

ем данных гистологических исследований ткани 

легкого у пациентов с ИЛФ и поражением легких 

при системной склеродермии, которые указывают 

на важную роль активации свертывающей систе-

мы крови в развитии и прогрессировании этих за-

болеваний [149]. Повышенное отложение фибрина 

в альвеолярном пространстве, повышенный уровень 

тромбин-антитромбиновых комплексов в жидко-

сти бронхоальвеолярного лаважа, увеличенная экс-

прессия генов белков факторов свертывания крови 

в интерстициальной ткани легкого являются ста-

бильными морфологическими характеристиками 

ИЛФ. Активация процессов тромбообразования 

в ответ на повреждение альвеолярного эпителия 

признается важным фактором, влияющим на па-

тогенез фиброзирующих процессов в легких. При 

этом некоторые факторы свертывания крови, про-

никая в ткани поврежденных органов и воздействуя 

на клетки, участвующие в воспалении, оказывают 

профибротическое действие, которое опосредовано 

PAR. Известно, что активация тромбином клеточных 

рецепторов PAR-1 приводит к миграции в очаг вос-

паления миофибробластов всследствие активации 

резидентных фибробластов легких, стимулирования 

эпителиально-мезенхимального перехода эпители-

альных клеток легких и/или индукции дифферен-

цировки фиброцитов.

Концентрация D-димера изучалась в нескольких 

наблюдательных клинических исследованиях у па-

циентов с ИЛФ [150]. Уровень D-димера в стабиль-

ной фазе заболевания достигал 1,9–2,1 мкг/мл (при 

референсном значении < 0,5 мкг/мл). У пациентов 

с ИЛФ при летальном исходе было отмечен значи-

тельно больший рост уровня D-димера: 3,3 ± 2,3 vs 

0,9 ± 0,7 мкг/мл у здоровых (p < 0,0001).

Профилактика и лечение тромбоза, 
тромбоэмболии и нарушений 
микроциркуляции у больных 
с респираторными заболеваниями

Тромбоз и тромбоэмболия, ПОН вследствие 

тромбообразования в микрососудах и нарушения 
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Другие патогенетически обусловленные методы терапии 
сепсис-ассоциированного ДВС-синдрома

Если переливание СЗП невозможно в силу 

больших объемов жидкости, то для повышения ко-

агуляционного потенциала возможно использовать 

концентрат факторов протромбинового комплекса 

(КФПК). Он может частично компенсировать нару-

шения гемокоагуляции при ДВС-синдроме, посколь-

ку содержит лишь зависящие от витамина К факторы 

свертывания крови (II, VII, IX и X), а также добавки 

для обеспечения гемостатического баланса – гепа-

рин, антитромбин и протеин С [160]. В рамках па-

тогенетической терапии в последние годы обсужда-

ется применение ряда препаратов антикоагулянтной 

направленности – гепаринов и физиологических 

антикоагулянтов (антитромбина, протеина С, ре-

комбинантного ТМ) [161].

Гепарины
НФГ и НМГ приводят к антитромбин-зависимой 

инактивации фактора IXa, Xa, XIa, XIIa), а НФГ по-

средством того же механизма способен также ней-

трализовать тромбин (фактор IIa). Наряду с этим 

гепарин обладает иммуномодулирующими и про-

тивовоспалительными свойствами, что важно для 

регуляции СИК [162]. В настоящее время при ле-

чении септического ДВС-синдрома большинство 

из 500 мл крови, составляет ~ 250 мл) либо из плаз-

мы, собранной путем афереза (как правило, 500 мл). 

СЗП замораживают в течение 8 ч и хранят при тем-

пературе –30 °C для прохождения процедуры каран-

тинизации. СЗП содержит все факторы свертывания 

крови, фибриноген, белки плазмы, включая альбу-

мин, электролиты, физиологические антикоагулян-

ты (антитромбин, TFPI, протеины С и S). Как пра-

вило, стандартная доза, или единица, СЗП содержит 

~ 2,0 г/л фибриногена (эквивалентно 0,5–0,6 г).

Обычная доза СЗП составляет 12–15 мл/кг и сре-

ди прочего позволяет повысить активность факторов 

свертывания крови до уровня > 30% [154–156]. Тем 

не менее при продолжающемся кровотечении может 

потребоваться увеличенный объем СЗП ≥ 30 мл/кг 

[157]. Целевым значением является достижение кор-

рекции показателей ПВ и АЧТВ так, чтобы они 

не превышали норму в 1,5 раза [157] (табл. 11).

К 1 единице СЗП (~ 250 мл) целесообразно до-

бавлять 500–1 000 единиц гепарина (при отсутствии 

прямой угрозы возникновения или усиления крово-

течения) [7, 158].

Опыт российских исследователей показывает, что 

адекватная криоплазменная терапия (в т. ч. в сочета-

нии с антиферментными препаратами) способствует 

санации инфекционного очага и восстановлению 

микроциркуляции у больных с сепсисом [159] (рис. 6).

Таблица 11. Лабораторные предпосылки для проведения трансфузий СЗП

Значения скрининговых тестов при оценке 
коагулограммы

ПВ, с Увеличено в > 1,5 раза от контрольных нормальных 
значенийАЧТВ, с

Фибриноген ≤ 1,5 /л 

Примечание: ПВ – протромбиновое время; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.

Рис. 6. Радиоизотопные сканограммы легких пациенты с острым постпневмоническим абсцессом правого легкого, осложненным острой эмпи-
емой плевры справа, сепсис: А – при поступлении; Б – через 15 суток после начала лечения с применением криоплазменно-антиферментного 
комплекса (из архива Алтайского регионального пульмонологического центра)

А Б
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с сепсисом вне зависимости от наличия или отсут-

ствия ДВС-синдрома [169]. В то же время субгруп-

повой анализ исследования KyberSept показал, что 

антитромбин позволяет значительно снижать смерт-

ность у пациентов с сепсис-индуцированным ДВС-

синдромом без увеличения частоты геморрагиче-

ских осложнений [170]. С. Wiedermann опубликовал 

метаанализ результатов применения данного пре-

парата у септических пациентов в сочетании с ДВС-

синдромом и сообщил о благоприятном влиянии 

антитромбина на выживаемость [171]. Т. Yatabe et al. 
провели сетевой метаанализ для сравнения эффек-

тов и побочных явлений применения антитромбина 

в сравнении с плацебо. В этой работе показано, что 

использование антитромбина связано в 5 раз более 

достижимой вероятностью благополучного разреше-

ния ДВС [172]. Основанные в т. ч. на этих данных, 

японские рекомендации по клинической практике 

для лечения сепсиса и септического шока предусма-

тривают настойчивую необходимость применения 

антитромбина у пациентов с ДВС-синдромом при 

снижении его активности < 70% [173]. При этом 

одновременное применение гепарина и препарата 

антитромбина не рекомендуется, поскольку первый 

значительно ограничивает время полужизни и ак-

тивности второго [174]. Следовательно, препарат 

антитромбина следует вводить без сопутствующей 

гепаринизации.

Таким образом, пациентам с сепсисом при низ-

кой активности антитромбина требуется воспол-

нение этого антикоагулянта для потенциального 

улучшения исходов. При дозировании препарата 

антитромбина необходимо учитывать следующие 

особенности:

• В физиологических условиях активность анти-

тромбина в плазме крови составляет 80–120%, 

возмещение дефицита антитромбина целесоо-

бразно при его активности < 70%.

• Введение 1 единицы препарата на 1 кг массы тела 

повышает активность антитромбина на ~ 1%. Та-

ким образом, доза препарата антитромбина рас-

считывается так: ЕД = желаемый рост активности 

антитромбина (%) × масса тела (кг).

• В начале лечения желательно достижение 100–

120% активности данного антикоагулянта, затем 

следует поддерживать его значение на уровне 

≥ 80%.

Наряду с описанной выше тактикой заместитель-

ной терапии представляется перспективным ориги-

нальный подход, заключающийся в использовании 

СЗП в комплексе с препаратом антитромбина. Опыт 

Алтайского гематологического центра свидетель-

ствует, что во многих случаях при тяжелом ДВС-

синдроме, связанном с большой крово- и плазмопо-

терей (краш-синдром, сепсис, акушерские осложне-

ния и др.), когда больным вводятся большие объемы 

жидкостей, трансфузия СЗП в допустимых пределах 

малоэффективна для восстановления уровня анти-

тромбина, купирования ДВС-синдрома и обратного 

специалистов не прибегает используемой ранее мас-

сированной гепаринотерапии (путем длительных 

инфузий с контролем АЧТВ).

В крупных рандомизированных исследованиях 

показано, что гепаринизация может приводить к по-

явлению или усилению кровоточивости, не оказывая 

существенного влияния на течение и исходы рассма-

триваемого синдрома. Согласно метаанализу 9 иссле-

дований, у большинства пациентов с сепсисом гепа-

ринотерапия не уменьшала выраженность органной 

дисфункции и уровень смертности, но была связана 

с повышенным риском кровотечений [160]. С дру-

гой стороны, метаанализ, проведенный в Китае, 

продемонстрировал безопасность и эффективность 

НМГ: тяжесть сепсиса снижалась, выживаемость 

росла, хотя частота возникновения кровотечений 

и повышалась [163]. С учетом механизмов развития 

ДВС-синдрома по тромботическому фенотипу (свя-

занных с сепсисом) гепаринотерапию в суточной 

дозе 15–20 тыс. единиц подкожно в 3–4 приема или 

~ 500 ед/ч инфузоматом, вероятно, можно рассмо-

тривать в целях как снижения интенсивности тром-

бообразования в сосудах малого калибра, лежащего 

в основе ПОН [7, 164], так и профилактики ВТЭО 

у реанимационных больных. Недавние клинические 

исследования показывают большую эффективность 

НМГ по сравнению с НФГ у пациентов в критиче-

ском состоянии без увеличения числа геморраги-

ческих осложнений [165]. Согласно европейским 

и американским руководствам, пациентам в крити-

ческом состоянии рекомендуется фармакологиче-

ская тромбопрофилактика с использованием НМГ 

вместо НФГ (степень 1B) [166, 167].

Необходимо помнить, что гепарин (как НФГ, так 

и НМГ) сам по себе не подавляет свертывание крови. 

Он выступает лишь кофактором, который в ком-

плексе с антитромбином реализует свой антикоагу-

лянтный потенциал, а при значительном (15–60%) 

дефиците антитромбина пропорционально утрачи-

вает свое действие без возмещения этого дефицита. 

С учетом данных закономерностей проводятся ис-

следования эффективности негепаринового антико-

агулянтного и профибринолитического воздействия 

при cепсис-ассоциированном ДВС-синдроме с по-

мощью препарата антитромбина, протеина С, ТМ 

и селективного ингибитора эластазы, повышающего 

уровень плазминогена в плазме крови.

Антитромбин
Рекомендации по применению антитромбина 

в настоящее время неоднозначны. В международном 

руководстве по лечению сепсиса не рекомендуется 

использовать антитромбин, поскольку он, как сооб-

щается, увеличивает риск кровотечения [168]. Это за-

ключение основано на результатах KyberSept – круп-

номасштабного исследования 3-й фазы (2 314 паци-

ентов), в котором изучали воздействие высокой дозы 

данного антикоагулянта (30 000 МЕ на протяжении 

4 суток). В исследовании участвовали пациенты 
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с усиленным фибринолизом, в кардиохирургической 

практике – например, при трансплантации пече-

ни, где были показаны отрицательные результаты 

в связи с возникновением анафилактического шока 

с частотеой1 : 200 и возможными летальными по-

следствиями [182, 183].

Препараты тромбоцитов
При выраженной тромбоцитопении (< 50 × 109/л) 

и гипофибриногенемии (содержании фибриногена 

< 1,0–1,5 г/л) с манифестацией геморрагического 

синдрома необходимо рассматривать применение 

концентрата тромбоцитов с достижением целевого 

значения этих клеток ≥ 75 × 109/л или, в соответ-

ствующих случаях, криопреципитата (до целево-

го значения фибриногена ≥ 2,0 г/л). Одна едини-

ца тромбоцитов, полученная аферезом, содержит 

~ 6 × 1011 тромбоцитов и увеличивает количество 

тромбоцитов на 30–60 × 109/л у пациента без кро-

вотечений и с массой тела 70 кг [184]. При исполь-

зовании тромбоконцентрата допустимо введение 

до 4–6 доз препарата тромбоцитов, при необходимо-

сти полученных от нескольких доноров [185].

Криопреципитат
Приготавливаемый из плазмы крови доноров кри-

опреципитат используется в медицине > 50 лет по ряду 

клинических показаний, причем в последние годы 

признается, что потенциал данного компонента крови 

остается недооцененным [186, 187]. Пул из 10 единиц 

криопреципитата, полученных от различных доноров 

крови, содержит ~ 2,5 г фибриногена, что позволяет 

увеличить концентрацию этого белка в плазме крови 

на ~ 1,0 г/л. Однако это не единственный важный 

компонент данного препарата крови. Он содержит 

и другие адгезивные белки, непосредственно участву-

ющие в гемостатических и репаративных процессах 

(факторы VIII и XIII, фибронектин, vWF и микро-

везикулы тромбоцитов, обладающие высокой про-

коагулянтной активностью). Обычная рекомендуемая 

доза препарата, вводимого внутривенно, составляет 

90–120 мкг/кг массы тела. При необходимости такие 

введения повторяют с периодичностью в 3 ч до пол-

ной остановки кровотечения.

Профилактика и лечение тромботической 
микроангиопатии, ассоциированной 
с респираторными заболеваниями

Методы первичной профилактики аГУС и ТТП 

не разработаны.

Терапия атипичного гемолитико-уремического синдрома
Основные методы лечения аГУС [110, 117, 188]:

У пациентов с вторичной ТМА специфическое 

лечение основного заболевания имеет первосте-

пенное значение. В качестве мер патогенетической 

терапии применяют:

● плазмотерапию (трансфузию препаратов плазмы, 

плазмаферез);

развития ПОН. В этих случаях для снижения веро-

ятности развития интерстициального отека легких 

при значительной трансфузионной нагрузке и вы-

соком центральном венозном давлении целесоо-

бразным представляется использование СЗП (в дозе 

10–12 мл/кг в сутки) в комбинации с полученным 

из плазмы крови препаратом антитромбина (500–

1 000 ед/сут) [175].

В числе других препаратов негепаринового 

ряда, усиливающих антикоагулянтный потенциал 

при ДВС-синдроме рассматривается применение 

природных антикоагулянтов, включая протеин C, 

рекомбинантные формы ТМ и TFPI. Недавние 

многоцентровые исследования показали, что анти-

тромбин в сочетании с ТМ способен улучшать вы-

живаемость у пациентов с сепсис-индуцированным 

ДВС-синдромом без увеличения эпизодов кровоте-

чения [176].

Тромбомодулин рекомбинантный
Международное рандомизированное контролиру-

емое исследование SCARLET, в котором сравнивали 

эффект рекомбинантного TM с плацебо, включало 

пациентов с сепсисом и связанной с ним коагулопа-

тией на фоне снижения числа тромбоцитов в крови 

на > 30% в течение 24 ч и МНО > 1,0 [177] показало 

эффективность данного препарата. Полученные ре-

зультаты были подтверждены в ходе проведенного 

во Франции ретроспективного анализа в когорте 

пациентов [178]. Таким образом, рекомбинантный 

TM остается потенциально перспективным методом 

лечения ДВС-синдрома, связанного с септическим 

шоком.

Плазмаферез
Показаниями для проведения плазмафереза мо-

гут быть тяжелая эндогенная интоксикация, острый 

внутрисосудистый гемолиз с развитием острой по-

чечной недостаточности, гепаторенальный синдром. 

При септическом шоке плазмаферез способствует 

стабилизации гемодинамики и вместе с гемодиа-

лизом является средством профилактики и терапии 

острой почечной недостаточности. Он может про-

водиться ежедневно с удалением за сеанс до 500 мл 

плазмы при замещении СЗП, при этом риск гемо-

динамических осложнений низкий [7, 179]. Цель 

методики – выведение продуктов и метаболитов, 

связанных с инфекционно-воспалительными реак-

циями при неотложных состояниях. В 2 недавних 

исследованиях показано, что ранний плазмаферез 

может уменьшить дисбаланс между про- и антикоа-

гулянтными факторами, приводящий к септической 

коагулопатии [180, 181].

Поливалентные ингибиторы сериновых протеиназ
Апротинин – ингибитор сериновых протеаз, 

обладающий свойством подавления трипсина, хи-

мотрипсина, плазмина и калликреина. Он был ис-

пользован для уменьшения кровопотери, связанной 
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цинация за 2 нед. до начала лечения экулизумабом, 

а также профилактическое назначение антибиотиков 

с целью снижения риска менингококковой инфек-

ции у невакцинированных больных, нуждающихся 

в неотложном лечении экулизумабом как минимум 

в первые 2 нед. от начала терапии.

Пока не разработаны рекомендации по опти-

мальной продолжительности лечения экулизума-

бом больных с аГУС. Основываясь на результатах 

проведенных исследований, эксперты рекоменду-

ют рассматривать возможность отмены экулизумаба 

у пациентов с аГУС с изолированными мутациями 

MCP, у которых рецидивы отсутствуют в течение 

как минимум 12 мес. Считается, что в большин-

стве случаев заболевания необходимо пожизненное 

применение комплемент-блокирующей терапии. 

Подобный режим лечения абсолютно необходим 

пациентам с идентифицированными мутациями 

генов факторов комплемента CFN, CFI, CFB и C3, 

поскольку они относятся к категории высокого ри-

ска рецидива аГУС. В период ожидания поставки 

экулизумаба (при невозможности немедленного его 

введения) рекомендовано проведение плазмообмена.

Терапия приобретенной тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры

Рекомендации ITSH 2020 г. основываются на до-

казательствах низкого уровня, полученных в наблю-

дательных исследованиях небольших когорт пациен-

тов, в ряде случаев с историческим контролем. При 

этом эксперты учитывают потенциальную пользу 

и нежелательные эффекты возможных лечебных 

вмешательств.

Ниже приведены основные рекомендуемые ме-

тоды лечения приобретенной (п) ТТП.

1. Терапевтический плазмообмен у больных с пТТП 

позволяет удалить ингибитор ADAMTS13, воспол-

нить дефицит ADAMTS13, а также элиминировать 

сверкрупные мультимеры vWF, свободный гемогло-

бин и тромбин. При проведении терапевтического 

плазмообмена возможно использование криосупер-

натантной плазмы вместо СЗП [190, 191]. Экспертам 

ISTH не удалось установить предпочтительные режи-

мы терапевтического плазмообмена. На основании 

ограниченного количества ретроспективных, на-

блюдательных исследований ряд авторов предлагают 

объем плазмообмена до 1,5–1,0 объема циркулирую-

щей плазмы с целью достижения количества тромбо-

цитов крови > 150 × 109/л, исчезновения признаков 

гемолиза и органного поражения. Однако при выбо-

ре объема, частоты и длительности терапевтического 

плазмообмена нужно учитывать переносимость про-

цедур на фоне сопутствующих заболеваний.

2. ГКС рекомендованы как препараты 1-й линии 

терапии в сочетании с терапевтическим плазмооб-

меном. Обоснованием их применения при пТТП 

является способность ГКС подавлять продукцию 

антител к ADAMTS13. Выбор режимов терапии за-

висит от тяжести заболевания и состояния больного. 

● комплемент-блокирующую терапию (монокло-

нальные антитела против компонента компле-

мента C5).

Поддерживающая (симптоматическая) терапия 

включает в себя:

● контроль артериального давления;

● коррекцию анемии и тромбоцитопении;

● терапи. осложнений острого повреждения по-

чек, включая заместительную почечную терапию, 

трансплантацию почек.

Плазмотерапия, включая инфузию плазмы 

и плазмаферез, была 1-й линией лечения аГУС 

до появления принципиально нового класса препа-

ратов – блокаторов комплемента. Применение плаз-

мы у больных с аГУС ведет к повышению концен-

трации регуляторных белков комплемента, а плазма-

ферез способствует устранению аутоантител против 

белков системы комплемента. Однако в проведенных 

исследованиях на фоне плазмотерапии наблюда-

лись низкая частота ремиссий и высокие показатели 

смертности, у значительной части пациентов после 

купирования острой атаки аГУС определялась тер-

минальная стадия почечной недостаточности. В со-

ответствии с международной практикой российские 

эксперты рекомендуют начинать патогенетическое 

лечение впервые возникших случаев аГУС с плазмо-

терапии. При этом адекватным объемом эксфузии 

и замещения плазмой считается 40–60 мл/кг. В слу-

чаях, когда проведена лабораторная идентификация 

причин аГУС или у пациента с рецидивирующим 

аГУС, средством 1-й линии является экулизумаб.

В последние годы блокаторы комплемента стали 

занимать ведущее место в лечении аГУС, позволив 

кардинально улучшить течение и исходы заболева-

ния. Экулизумаб – гуманизированное моноклональ-

ное антитело, которое предотвращает образование 

C5b-9 (мембраноатакующего комплекса) путем свя-

зывания с белками комплемента C5 и останавливает 

неконтролируемую активацию C5. Недавние иссле-

дования показали хороший ответ на экулизумаб у па-

циентов с аГУС, что позволило предотвратить или 

вылечить рецидив заболевания после транспланта-

ции почек. На основании исследований в настоящее 

время рекомендуется назначать экулизумаб больным 

с аГУС в качестве терапии 1-й линии [117, 188, 189]. 

В течение первых 7 дней лечение экулизумабом по-

зволяет не только купировать гематологические про-

явления, но и в значительной степени восстановить 

функцию почек, избегая потребности в диализной 

терапии. Экулизумаб также целесообразно комби-

нировать с системными глюкокортикостероидами 

(ГКС) и иммунодепрессанты у пациентов с аГУС, 

вызванным антителами к компонентам комплемента 

или развившемся на фоне аутоиммунных заболева-

ний, а также у пациентов с ПОН. Из-за повышенного 

риска менингококковой инфекции и других инфек-

ций, вызванных инкапсулированными бактериями, 

у пациентов, получающих комплемент-подавляю-

щую терапию, необходима менингококковая вак-
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путем исследования активности ADAMTS13, по-

скольку имеющийся опыт свидетельствует о гипер-

диагностике [191].

Терапия катастрофического антифосфолипидного 
синдрома

Наиболее часто развитие КАФС провоцирует 

такой фактор, как отмена антикоагулянтов у паци-

ентов с предшествующим диагнозом АФС, инфек-

циями и хирургическими вмешательствами. Рабочая 

группа EULAR (2019) рекомендует с целью сниже-

ния рисков КАФС проводить раннюю диагностику 

и лечение инфекций, и минимизация прекращения 

или снижения интенсивности антикоагулянтной 

терапии, особенно в периоперационном периоде 

[118]. В качестве 1-й линии терапии КАФС рекомен-

дуется комбинированная терапия ГКС, гепарином 

и плазмообмен или внутривенное введение Ig. При 

рефрактерном к стартовой терапии КАФС можно 

рассмотреть применение ритуксимаба для подавле-

ния активности B-лимфоцитов или комплемент-по-

давляющую терапию (экулизумаб).

Профилактическое применение антитромботической 
терапии у госпитализированных пациентов 
с респираторными заболеваниями

Основы подходов к тромбопрофилактике у го-

спитализированных нехирургических больных 

были заложены в крупных проспективных когорт-

ных исследованиях, посвященных стратификации 

факторов риска тромбоэмболических осложнений 

у этой категории пациентов [192, 193]. На основа-

нии полученных результатов разработаны шкалы 

стратификации госпитализированных нехирур-

гических больных по группам риска ВТЭО. В РФ 

получила распространение шкала Padua (табл. 12). 

В крупном рандомизированном контролируемом 

исследовании APEX (Acute medically III VTE Prevention 

Для начального лечения обычно используют дозу 1 

мг/кг, которую увеличивают при тяжелом течении. 

У больных с прогрессирующим течением пТТП воз-

можно улучшение при пульс-терапии метилпред-

низолоном (1 000 мг в сутки в течение 3 дней) [191].

3. Ритуксимаб – биологический препарат, пред-

ставляющий моноклональные антитела к рецептору 

CD20 В-лимфоцитов. Он рекомендован для дли-

тельной терапии пТТП в целях целью достижения 

и поддержания ремиссии. Эффекты ритуксимаба 

связывают со способностью элиминировать зре-

лые В-лимфоциты и их ранние предшественники, 

что ведет к уменьшению продукции ингибитора 

ADAMTS13. Немногочисленные клинические иссле-

дования позволили получить доказательства низкого 

уровня, свидетельствующие о таких клинических эф-

фектах применения ритуксимаба, как восстановле-

ние количества тромбоцитов крови, рост активности 

ADAMTS13, увеличении удельного веса пациентов 

с достижением клинической ремиссии [191].

4. Каплацизумаб – гуманизированный фрагмент 

иммуноглобулина, воздействующим на домен А1 

vWF, что предотвращает взаимодействие с рецеп-

тором тромбоцитов гликопротеином Ib. Каплацизу-

маб ингибирует взаимодействие тромбоцитов с vWF, 

предотвращая адгезию тромбоцитов к эндотелию 

сосудов и микротромбообразование, механизмы 

действия препарата обусловливают меньший риск 

кровотечений по сравнению с другими широко ис-

пользуемыми дезагрегантами. В соответствии с ре-

комендациями ISTH (2020) каплацизумаб может 

быть назначен уже до исследования активности 

ADAMTS13 у больных с подозрением на ТТП. В на-

стоящее время каплацизумаб не зарегистрирован 

в РФ и может быть доступен для пациентов только 

в рамках программы раннего доступа. Г.М. Галстян 
и др. рекомендуют начинать терапию каплацизума-

бом только после подтверждения диагноза пТТП 

Таблица 12. Шкала оценки риска венозных тромбоэмболических осложнений у госпитализированных нехирургических больных Padua (по Bar-
bar S. et al. [192])

Критерии Баллы

Активное злокачественное новообразование (метастазы и/или химио- или радиотерапия в предшествующие 6 мес.) 3

Предшествующие ВТЭО (исключая тромбозы подкожных вен) 3

Пребывание в постели ≥ 3 дней 3

Тромбофилия (дефекты АТ-III, протеина С и S, фактор V Лейден, мутация протромбина G20210A, АФС) 3

Недавняя (≤ 1 мес.) травма или хирургическая операция 2

Возраст ≥ 70 лет 1

Сердечная и/или дыхательная недостаточность 1

Острый инфаркт миокарда или ишемический инсульт 1

Острая инфекция и/или ревматологические заболевания 1

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) 1

Текущая гормональная терапия 1

≥ 4 баллов – риск ВТЭО высокий, показана профилактика антикоагулянтами 

Примечание: ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; АФС – антифосфолипидный синдром; ИМТ – индекс массы тела.
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зированном мультиплатформенном клиническом ис-

следовании пациентов с тяжелой формой COVID-19 

(REMAP-CAP/ACTIV-4a/ATTACC), получающих 

лечение в ОРИТ (n = 1 098), были оценены исходы 

в зависимости от терапевтических или профилак-

тических доз гепаринов [195]. Критерием крити-

ческого состояния была потребность в высокопо-

точной назальной оксигенотерапии, НВЛ и ИВЛ, 

вазопрессорах, экстракорпоральной мембранной 

оксигенации. Не было выявлено различий в клини-

ческой эффективности между группами различной 

интенсивности антикоагулянтной терапии, включая 

количество дней без респираторной поддержки, про-

цент выживших в период госпитализации пациентов 

(62,7% больных, получавших терапевтические дозы 

гепарина и 64,5% пациентов, получавших профилак-

тические дозы препарата). Массивные кровотечения 

возникли у 3,8% больных, получавших терапевтиче-

ские дозы антикоагулянтов, и у 2,3% пациентов, ко-

торым была назначена тромбопрофилактика, связан-

ная с уходом за пациентом в ОРИТ. Авторы сделали 

вывод об отсутствии преимуществ терапевтических 

доз парентеральных антикоагулянтов по сравнению 

с тромбопрофилактическими режимами. Учитывая 

более высокую частоту массивных кровотечений, 

не поддержаны рекомендации применения тера-

певтических режимов антикоагулянтной терапии 

у пациентов в критических состояниях.

В метаанализе J. Ena et al. проанализированы дан-

ные 5 открытых рандомизированных исследований 

эффективности и безопасности применения гепа-

ринов у больных с COVID-19 без симптомов крити-

ческих состояний (n = 3 320) [196]. В исследованиях, 

включенных в метаанализ, использовались нефракци-

онированный гепарин, низкомолекулярные гепарины 

(эноксапарин, тинзапарин, далтепарин, бемипарин) 

и фондапаринукс – синтетический селективный ин-

гибитор активированного фактора Xa. Проведена 

сравнительная оценка влияния на исходы терапев-

тических доз гепаринов и фондапаринукса (рекомен-

дуемых для лечения ТГВ, ТЭЛА) и профилактических 

доз гепаринов (применяемых для профилактики ТГВ, 

with EXtended duration betrixaban study) было показано, 

что использование повышенного уровня D-димера 

(как минимум в 2 раза от верхней границы нормы) 

в комплексе с другими факторами риска позволяет 

выделить группы госпитализированных больных, ко-

торые получат пользу от продленного использования 

антикоагулянтов для профилактики ВТЭО с высо-

кой прогностической точностью. На основании базы 

данных исследования APEX была предложена моди-

фицированная шкала IMPROVEDD, в которую (по 

сравнению с предшествовавшей шкалой IMPROVE) 

был добавлен уровень D-димера в стационаре как 

дополнительный фактор риска ВТЭО (табл. 13).

Эксперты Европейского общества кардиологов 

(рабочих групп по заболеваниям аорты и перифе-

рических сосудов, по малому кругу кровообрашения 

и функции правого желудочка) во втором консенсусе 

по диагностике и лечению острого тромбоза глубо-

ких вен 2022 г. определили в качестве нового фактора 

риска ВТЭО коронавирусную болезнь (COVID-19) 

[9]. Накопленные данные наблюдательных исследо-

ваний позволяют предположить, что большинство 

больных соответствует критериям повышенного 

риска ВТЭО и нуждается в тромбопрофилактике. 

Эксперты ISTH предлагают начинать проведение 

тромбопрофилактики всем госпитализированным 

больным с COVID-19, в последующем контролируя 

и корректируя ассоциированную коагулопатию. Эту 

позицию обосновывают недостаточной изученно-

стью заболевания, высокими рисками летального 

исхода и относительной безопасностью режимов 

профилактического применения рекомендуемых 

антитромботических препаратов [194]. При подборе 

антитромботических препаратов у госпитализиро-

ванных пациентов с COVID-19 и другими заболева-

ниями рекомендуется отдавать предпочтение НФГ 

или НМГ.

Вопросам выбора режима профилактических или 

терапевтических доз гепаринов в комплексном ле-

чении госпитализированных больных с COVID-19 

были посвящены несколько крупных проспективных 

сравнительных исследований. В открытом рандоми-

Таблица 13. Шкала оценки риска венозных ТЭО у госпитализированных нехирургических больных IMPROVEDD (по Gibson C.M. et al., 2017 [193])

Факторы риска Баллы

ТГВ / ТЭЛА в анамнезе 3

Уровень D-димера ≥ 2 раза превышает верхнюю границу нормы 2

Известная тромбофилия (дефицит протеина С или S, фактор V Лейден, волчаночный антикоагулянт) 2

Парез или паралич нижних конечностей 2

Злокачественное новообразование (кроме меланомы кожи) в любое время последние 5 лет 2

Пребывание в ОРИТ 1

Полная иммобилизация ≥ 7 суток (нахождение в кровати или на стуле с выходом в туалет или без него) 1

Возраст > 60 лет 1

≥ 2 баллов – риск ВТЭО повышен

Примечание: ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; ОРИТ – отделение 
реанимации и интенсивной терапии.
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В открытом рандомизированном плацебо-кон-

тролируемом исследовании эффективности и без-

опасности профилактического введения низкомо-

лекулярного гепарина подкожно (надропарина) 

у пациентов с тяжелым обострением ХОБЛ и ИВЛ, 

включавшем 223 пациента, терапевтическое вме-

шательство сопровождалось снижением частоты 

тромбозов глубоких вен по сравнению с плацебо 

(соответственно 15,5 vs 28,2%; p = 0,045), однако 

различия в частоте летальных исходов в зависимо-

сти от применения надропарина не установлены. 

В обеих группах была сопоставимо высокая частота 

кровотечений [199].

Текущие руководства, включая рекомендации 

Глобальной инициативы по хронической обструк-

тивной болезни легких (GOLD), поддерживают ис-

пользование антикоагулянтной терапии у госпитали-

зированных больных ХОБЛ с декомпенсацией сер-

дечно-сосудистых заболеваний, высокими рисками 

ВТЭО, инфекцией COVID-19 [200]. Все эти факторы 

наиболее вероятно приводят к тяжелому обострению 

ХОБЛ и требуют соответствующих диагностических 

мероприятий для своевременной диагностики. При 

использовании антикоагулянтов нового поколения 

были выявлены значительные риски побочных эф-

фектов, в т. ч. кровотечения. У госпитализированных 

пациентов предпочтительной терапией являются 

инъекционные препараты (НФГ или НМГ), а сре-

ди пероральных препаратов отдается предпочтение 

варфарину.

Тромбопрофилактика у пациентов 
с респираторными заболеваниями на этапе 
реабилитации

Традиционно рекомендуемая длительность про-

филактики ВТЭО антикоагулянтами у госпитали-

зированных нехирургических больных составляет 

от 6 до 21 суток, вплоть до восстановления двига-

тельной активности или выписки. Продление тром-

бопрофилактики вплоть до 45 суток после выпи-

ски предлагают рассмотреть у больных в периоде 

реабилитации после COVID-19 при сохраняющихся 

факторах риска ВТЭО, в отсутствии высокого риска 

кровотечений [201]. Доказательства эффективно-

сти продленной тромбопрофилактики у нехирур-

гических больных (не с COVID-19) имеют место 

для профилактических доз эноксапарина, а также 

прямых оральных антикоагулянтов – ривароксаба-

на и бетриксабана (последний не зарегистрирован 

в РФ), однако ни один из них не зарегистрирован 

в России для продленной профилактики ТГВ и/или 

ТЭЛА. Такая стратегия может применяться off lable 

(не по инструкции).

Длительная антикоагулянтная терапия у больных 
с хроническими респираторными заболеваниями

В рандомизированном плацебо-контролируемом 

исследовании варфарина, у пациентов с ИЛФ было 

включено 145 из запланированных 256 пациентов 

ТЭЛА). Терапевтическая антикоагулянтная терапия 

НМГ, по сравнению с применением профилакти-

ческих доз того же препарата, не оказывала суще-

ственного влияния на смертность от всех причин 

(ОР – 0,85; 95%-ный ДИ – 0,67–1,07; p = 0,16) или 

переход на инвазивную искусственную вентиляцию 

легких (ОР – 0,89; 95%-ный ДИ – 0,73–1,08; p = 0,24). 

Антикоагулянты (НФГ, НМГ, фондапаринукс) в тера-

певтических дозах значительно снижали риск ВТЭО 

(ОР – 0,42; 95%-ный ДИ – 0,28–0,62; p = 0,0001), не-

обходимое число больных для предотвращения одного 

события ВТЭО составило 37 человек. Авторы сделали 

вывод о целесообразности назначения терапевтиче-

ских доз парентеральных антикоагулянтов госпитали-

зированным больным с COVID-19, не нуждающимся 

в лечении в ОРИТ, при наличии у них повышенного 

риска ВТЭО.

Сопоставимые результаты получены в исследо-

вании REMAP-CAP/ACTIV-4a/ATTACC (умеренно 

тяжелые пациенты с COVID-19, n = 2 219). При-

менение терапевтических доз гепаринов приводило 

к увеличению количества дней без поддержки орга-

нов по сравнению с обычным лечением профилак-

тика тромбозов, независимо от исходного уровня 

D-димера (скорректированное ОШ – 1,27; 95%-ный 

ДИ – 1,03–1,58) [195].

Антикоагулянтная терапия 
у госпитализированных пациентов 
с обострением ХОБЛ

Целесообразность применения антикоагулянтной 

терапии у больных с обострением ХОБЛ обсуждается 

в последние годы многими экспертами. Когортное 

исследование X. Shi et al., включавшее 70 пациентов, 

госпитализированных по поводу обострений ХОБЛ, 

выявило более выраженное улучшение функции лег-

ких и параметров газоанализа артериальной крови, 

снижение уровня D-димеров, улучшение показате-

лей коагулопатии в группе больных с обострением 

ХОБЛ, получавших лечение гепарином [197]. Назна-

чение антикоагулянтной терапии не сопровождалось 

значительными нежелательными явлениями, что 

подтвердило безопасность гепаринотерапии у па-

циентов с обострениями ХОБЛ.

В метаанализе F.E. Aleva et al. (2017) cовокупная 

распространенность ТЭЛА при необъяснимых обо-

стрениях ХОБЛ (при неустановленной или не со-

ответсвующей тяжести респираторной инфекции) 

составила 16,1% (95%-ный ДИ – 8,3–25,8%) у 880 

пациентов. В 68% случаев обнаруженные эмболы 

были расположены в основных и долевых легочных 

артериях, что связано с лучшими исходами при анти-

коагулянтной терапии [198]. Сходство многих кли-

нических проявлений обострений ХОБЛ и ТЭЛА 

дают основание настоятельно рекомендовать оцен-

ку клинической вероятности ТЭЛА с применением 

специализированных шкал, таких как Geneva и Wells, 
у этой категории пациентов для повышения эффек-

тивности и своевременной диагностики ВТЭО.
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[202]. При среднем сроке наблюдения больных в ис-

следовании 28 нед. риск комбинированного исхода 

в виде смерти от всех причин и госпитализаций был 

выше в группе пациентов, принимавших варфарин, 

по сравнению с группой плацебо – без антитром-

ботической терапии (коэффициент риска – 4,85; 

95%-ный ДИ – 1,38–16,99). В более поздних когорт-

ных исследованиях проведено сравнение терапии 

варфарином и прямыми оральными антикоагулян-

тами (апиксабаном, ривароксабаном или дабига-

траном) у больных ИЛФ, имевших сопутствующие 

сердечно-сосудистые заболевания, в связи с чем 

назначалась длительная антикоагулянтная терапия 

[203, 204]. В исследовании S.F. Naqvi et al. прове-

дена ретроспективная оценка одногодичной вы-

живаемости больных ИЛФ в зависимости от вида 

антикоагулянтной терапии. Риск смерти на модели 

многофакторного регрессионного анализа был выше 

у больных терапии непрямым оральным антикоа-

гулянтом варфарином (ОШ – 77,4; 95%-ный ДИ – 

5,94–409,3; p = 0,007) [203]. В исследовании King 
et al., основанном на анализе регистра больных, риск 

смерти или трансплантации легких был в ~ 2 раза 

выше у пациентов, получавших антикоагулянтную 

терапию, при этом только для варфарина было уста-

новлено повышение риска смерти после поправок 

на сопутствующие заболевания и другие факторы 

[204]. Основываясь на результатах исследований, 

российские и зарубежные эксперты не рекомендуют 

применять варфарин у больных с ИЛФ.

В исследовании, основанном на анализе Датско-

го регистра пациентов, включавшем 5 991 больных 

ХОБЛ хроническим легочным сердцем, лечение пе-

роральными антикоагулянтами приводило к сниже-

нию смертности. После периода наблюдения 2,2 ± 

2,8 года (0–19,6 года) умерло 5% больных по срав-

нению с группой не получавших антикоагулянтную 

терапию (скорректированное ОР – 0,87; 95%-ный 

ДИ – 0,79–0,95). Авторы пришли к выводу, что 

хотя для подтверждения этих данных необходимы 

контролируемые проспективные клинические ис-

следования, существуют предпосылки для перо-

ральной антикоагулянтной терапии у пациентов 

с ХОБЛ и правожелудочковой недостаточностью 

[199]. Доступные в настоящее время результаты ис-

следований позволяют рекомендовать длительную 

антикоагулянтную терапию прямыми оральными 

антикоагулянтами у больных ХОБЛ в сочетании 

с хроническим легочным сердцем. В соответствии 

с принятыми клиническими рекомендациями такое 

лечение показано и пациентам с ХОБЛ, перенес-

шим ТЭЛА и имеющим сопутствующую фибрил-

ляцию предсердий.
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