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Проблема тяжелого сепсиса по-прежнему сохраняет
свою актуальность. Смертность от септического шока
достигает порядка 50% [9, 49]. Затраты на лечение оста-
ются неприемлемо высокими – 23297 ± 18631 евро из
расчета на одного больного [19].

За прошлое десятилетие было проведено более чем
20 крупных исследований, посвященных изучению про-
блем сепсиса. Свыше10000 пациентов приняли в них уча-
стие, что потребовало затрат огромных денежных ресур-
сов [42, 45]. Результаты были в значительной степени не-
утешительными. Терапия, направленная против одного
или другого медиатора воспаления последовательно,
была не в состоянии улучшить выживание [39, 40, 52].
Кроме того, исследования сепсиса на моделях приматов
показали, что целенаправленная блокада тромбина не
оказывает влияния на дисфункцию органов или смерт-
ность [28, 43]. В отличие от такого одностороннего под-
хода, терапия, направленная на различные пути коагуля-
ции и воспаления, вселяет большие надежды. Так иссле-
дования применения ATIII и протеина С показали, что
последние способны блокировать воспалительную ре-
акцию и коагуляцию не только в пробирке, но и в есте-
ственных условиях. Это способствует улучшению выжи-
ваемости как в экспериментальной модели сепсиса на
приматах, так и в клинических исследованиях [10, 11, 21,
32, 35, 44, 50]. Однако, с точки зрения доказательной ме-
дицины, только применение протеина C достоверно мо-
жет уменьшить смертность в клинике [12, 24, 26, 31]. Он
обладает уникальными биологическими эффектами. Ис-
следования Aird W. C. et al. (2004.) показали, что ATIII не
только блокируют генерацию тромбина, но и тормозит
тромбин-зависимую активацию эндогенного белка C,
нивелируя тем самым свои положительные эффекты [6].

В настоящее время лишь пять методик прошли тре-
тью фазу клинического исследования и доказали свою
эффективность у критических больных и больных с тя-
желым сепсисом. Они включают использование искус-
ственной вентиляции легких низкими объемами (у боль-
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ных с респираторным дистрес-синдромом легких) [14];
рекомбинантный человеческий активизированный про-
теин C [31]; низкие дозы глюкокортикоидов [30]; интен-
сивная терапия инсулином [37]; и рано начатая базовая
инфузионная терапия [29]. Каждая из этих методик умень-
шает повреждение эндотелиальных клеток. Искусствен-
ная вентиляция легких малыми, а не высокими, объема-
ми снижает вероятность повреждения легочного эндо-
телия; активизированный белок C частично препятству-
ет активации эндотелиальных клеток и блокирует апоп-
тоз; низкие дозы глюкокортикоидов тормозят выброс
провоспалительных медиаторов; интенсивная терапия
инсулином обеспечивает защитный эффект эндотелия
непосредственно через рецепторы инсулина или норма-
лизацию уровня глюкозы; рано начатая базовая инфузи-
онная терапия приводит к более быстрой стабилизации
гемодинамики и, следовательно, к улучшению кровото-
ка и питания эндотелия. Хотя связь между терапевтичес-
кой эффективностью и целостностью эндотелия остает-
ся дискутабельной, полученные данные указывают на
то, что эндотелий является первым этапом реакции орга-
низма на сепсис.

Когда развивается тромбоцитопения и нарушение
коагуляции, оптимальным является комбинация несколь-
ких методов: искусственная вентиляция низкими объе-
мами, активизированный белок C, стероиды низкой дозы,
инсулин, и рано начатая базовая инфузионная терапия.
Кроме того, поскольку эндотелий вносит свой вклад в
связанную с сепсисом тромбоцитопению и коагулопа-
тию, восстановление функциональных свойств эндоте-
лия, вероятно, может способствовать скорейшему вос-
становлению количества тромбоцитов.

У большинства пациентов в реанимационно-анесте-
зиологическом отделении (РАО) изначально отмечается
повышенный риск тромбообразования. Однако около
30% хирургических больных отделений РАО с высоким
риском венозного тромбоза не получают профилакти-
ческого лечения [27].
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В одном большом исследовании показано, что при-
менение низкой дозы нефракционированного гепарина
позволило уменьшить вероятность глубокого венозного
тромбоза приблизительно на 50% [20]. До настоящего
времени, не было никаких рандомизированных исследо-
ваний, сравнивающих гепарин с низкомолекулярными
гепаринами, или с механической профилактикой у паци-
ентов РАО. По мнению некоторых авторов, использова-
ние низкой дозы гепарина или низкомолекулярных гепа-
ринов может быть привилегированным подходом (за
исключением пациентов с гепарин-ассоциированной
тромбоцитопенией) в профилактике венозного тромбо-
за.

В исследовании PROWESS (Recombinant Human
Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis)
[31], пациентам разрешали получить совместную тера-
пию активизированным протеином C с профилактичес-
кими дозами гепарина. Две трети пациентов получали
низкую дозу простого гепарина. При применении лишь
одного протеина С не было заметного эффекта в профи-
лактике венозного тромбоза. В настоящее время нет ни-
каких данных, что антикоагулянтные свойства протеина
C по существу достаточны, чтобы предотвратить веноз-
ный тромбоз. Наконец, гепарин может способствовать
снижению летальности у больных сепсисом – гипотеза,
проверяемая в 4 фазе клинических исследований. Он бе-
зопасен у больных, получающих активированный про-
теин С при тяжелом сепсисе. В литературе последних лет
появляются работы, рассматривающие не только возмож-
ность коррекции гемостаза при сепсисе применением
гепарина, но и сравнивающие эффективность и безопас-
ность последнего с низкомолекулярными гепаринами
[13]. Однако есть данные, что простой гепарин (10 – 1000
мкг/мл) и эноксапарин (1000 мкг/мл) могут увеличивать
выброс TNF – альфа, вызванный липополисахаридом
клеточной стенки бактерий [36]. Keller J., et al. (2006) по-
казал, что эноксапарин препятствует наработке фибри-
на и тромбозу центрального катетера при бактериемии
[33]. Также в литературе описан случай эноксапарин-ас-
социированного некроза кожи с фатальным исходом [34].

В последнее время все более широкое применение
находят методы экстракорпоральной детоксикации в те-
рапии сепсиса, позволяя достоверно улучшать выживае-
мость пациентов. Данные методики способны не только
удалять высокомолекулярные компоненты совместно с
медиаторами воспаления, но и влиять на систему гемос-
таза при сепсисе [2, 51]. Так, гемосорбция во второй ста-
дии ДВС крови приводит к положительным результатам,
а в сочетании с магнитной обработкой крови (МОК) у
септических больных с респираторным дистресс-синд-
ромом взрослых (РДСВ) способствует увеличению АЧТВ
и снижению концентрации фибриногена, протромбино-
вого индекса, и увеличению числа больных с отрицатель-
ным этаноловым тестом [4]. Кроме того, МОК изолиро-
ванно оказывает разностороннее влияние на реологию
крови у септических больных с РДСВ [3]. Она достоверно
способствует увеличению числа тромбоцитов.

Для проведения различных способов экстракорпо-
ральной детоксикации могут использоваться как гепари-
ны (фракционированные и нефракционированные), цит-
рат натрия, так и методики, позволяющие проводить про-
цедуру без антикоагулянтов [1, 25]. В США, например,
большое внимание уделяется альтернативам гепарину
при проведении CRRT терапии [8]. Отчасти это можно
объяснить побочными реакциями, встречающимися при
гепариновой обработке крови: гепарин – индуцирован-
ная тромбоцитопения, кожный зуд, анафилактическая
реакция и др. [48].

Преимущества применения низкомолекулярных ге-
паринов (НМГ) при приведении хронического гемодиа-
лиза доказаны и признаны во всем мире, так как позволя-
ют избежать неблагоприятных эффектов гепарина, бо-
лее легко дозируются и не требуют ежедневного лабора-
торного контроля [7, 22, 41, 47]. Неоднозначным остается
вопрос возможности применения НМГ при гемосорб-
ции, ввиду небольшой продолжительности самой про-
цедуры гемоперфузии (60-90 минут). Специальных ис-
следований, посвященных сравнительной характеристи-
ки различных антикоагулянтов при гемосорбции, в дос-
тупной литературе нет. Поэтому вопрос об использова-
нии НМГ при гемосорбции является предметом даль-
нейших исследований.

 Немаловажным является тот факт, что применение
методов эфферентной терапии приводит к уменьшению
содержания антикоагулянта в системном кровотоке. Так,
плазмаферез после первого сеанса снижает уровень плаз-
менного дальтепарина у больных, получающих плано-
вую тромбопрофилактику на 50% [46], а при проведении
гемодиафильтрации через акрилонитриловые и поли-
сульфоновые мембраны происходит существенное сни-
жение концентрации и активности НМГ в плазме, как в
эксперименте, так и в клинике [38].

Широко известно применение антитромбоцитарных
препаратов при атеросклеротическом поражении сосу-
дов. Блокаторы синтеза антитромбоксана А2 (аспирин)
используются в комплексной терапии ишемической бо-
лезни сердца. Блокаторы гликопротеиновых IIb/IIIa ре-
цепторов наиболее эффективны при чрескожных вме-
шательствах на коронарных артериях [18]. Более предпоч-
тительные результаты применения блокаторов АДФ-ре-
цепторов (клопидогрель), по сравнению с аспирином,
продемонстрированы в исследовании CAPRIE [15].

Кроме того, Barreiro GC et al. (2004) продемонстриро-
вал в эксперименте возможность аспирина подавлять
инсулинорезистентность и блокировать фосфорилиро-
вание IRS-1 в мышечной и жировой ткани при сепсисе
[16]. Однако Li W et al. (2007) приводит данные своих ис-
следований, в которых ни глюкокортикоиды, ни нестеро-
идные противовоспалительные препараты типа аспири-
на не в состоянии повлиять на выброс интерлейкинов
при сепсисе у крыс [5]. Но данные иного эксперимента
показали, что тромбоциты играют важнейшую роль в
развитии липополисахарид-ассоциированного сепсиса и
респираторного дистресс-синдрома у животных. Приме-
нение глициргезина (glycyrrhizin), дексометазона и аспи-
рина позволяет уменьшить экспериментальную леталь-
ность [23]. Кроме того, Sedlacek М. et al. (2007) проде-
монстрировал способность аспирина достоверно сни-
жать вероятность катетерассоциированной S aureus бак-
териемии у гемодиализных больных (P = 0.003) [17].

Становится очевидным недостаточное изучение всех
механизмов и компонентов гемостаза при сепсисе, от-
сутствие надежных критериев и способов диагностики.
До сих пор не выработаны единые подходы и методы
коррекции нарушений системы гемостаза при сепсисе.
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