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В данном обзоре литературы подробно рассмотрены основные звенья патогенеза нарушений гемостаза при
сепсисе. Описаны применяемые методы диагностики и коррекции коагуляционных нарушений у септических боль-
ных. Охарактеризовано также влияние экстракорпоральных методик на систему гемостаза (плазмаферез, гемо-
сорбция, МОК и др.). Проведенный анализ литературы свидетельствует о необходимости совершенствования
существующих и поиска новых методик антикоагулянтной терапии сепсиса.
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In this literature review the basic links of hemostasis infringements pathogenesis in sepsis are considered in details.
Commonly used methods of coagulation infringements diagnosis and correction in septic patients are described. Influence
of extracorporal methods of detoxication on a hemostasis system (plasmapheresis, haemosorption, magnetic treatment of
blood, etc.) is characterized as well. The carried out analysis of the literature testifies the necessity of improvement of the
existing methods and search for new techniques of anticaogulation therapy of sepsis.
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Проблема тяжелого сепсиса по-прежнему сохра-
няет свою актуальность. За последние годы, напри-
мер, в США он вышел на 10-е место по причинам
смерти и составил более чем 215 тыс. больных в
год [16, 22]. В Германии тяжелый сепсис занял тре-
тье место по летальности после ишемической бо-
лезни сердца и инфаркта миокарда [21]. Смерт-
ность от септического шока достигает порядка 50%
[6, 38]. Затраты на лечение остаются неприемлемо
высокими – 23297±18631 евро из расчета на одно-
го больного [10].

Воспалительная реакция, возникающая у сеп-
тических больных, всегда взаимосвязана с систе-
мой коагуляции и приводит к развитию, как гипер-
так и гипокоагуляционных изменений в организ-
ме. Макрофаги, моноциты совместно с клетками
эндотелия сосудов не только играют важную роль
в борьбе с инфекцией, но и сами могут вызывать
повреждения посредством выброса цитокинов,
приводя, таким образом, к органной дисфункции.
Активацию моноцитов или макрофагов ткани свя-
зывают с липополисахаридом клеточной стенки
микроорганизмов, что приводит к выбросу медиа-
торов воспаления и коагуляции, которые, в свою
очередь, могут спровоцировать активацию моно-
цитов и эндотелиальных клеток. Повреждение эн-
дотелия может происходить как непосредственно
под влиянием липополисахарида (ЛПС) клеточной
стенки бактерий, так и через моноцитарно-макро-

фагальный путь, который приводит к выбросу раз-
личных медиаторов воспаления (интерферон, ин-
терлейкины, интерферон индуцибельный белок,
макрофаг индуцирующий протеин, оксид азота,
фактор некроза опухолей, сосудисто-эндотелиаль-
ный фактор роста и др.) [2].

Макрофаги и моноциты взаимодействуют с
ЛПС (или некоторым другим компонентом бакте-
риальной стенки) посредствам специальных рецеп-
торов, презентируя его на своей поверхности, что
приводит к выбросу медиаторов и запуску каска-
дов коагуляции. После такой взаимной активиза-
ции резко усиливается ответ организма на инфек-
цию. Выброс медиаторов приводит к дополнитель-
ному повреждению эндотелия и стимулированию
работы моноцитов. Эти аутокринные и паракрин-
ные пути создают положительную петлю обратной
связи, приводящую к увеличенному выбросу мак-
рофагами и клетками эндотелия тканевого факто-
ра, прокоагулянта и проадгезивного фактора эндо-
телиальной стенки. В дополнение к образованию
фибрина, факторы свертывания взаимодействуют
с активизированными протеазой рецепторами на
поверхности моноцитов, тромбоцитов и эндотели-
альных клеток, усиливая, таким образом, воспали-
тельный ответ [4, 25].

В последние годы появились работы, посвящен-
ные изучению корреляции различных показателей
воспалительной реакции с уровнем гомоцистеине-
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мии, который может способствовать окислению
липопротеидов низкой плотности, нарушению фун-
кции эндотелия, пролиферации гладкомышечных
клеток сосудов, активации тромбоцитов и коагу-
ляционного каскада [9, 30].

В механизме гемостаза можно выделить первич-
ное и вторичное звенья. Первичный гемостаз вклю-
чает активацию, прилипание и скопление тромбо-
цитов. Вторичный гемостаз, высшая степень про-
явления которого заключается в формировании
фибрина, состоит из ряда взаимосвязанных реак-
ций, в которых однажды активизированная проте-
аза серина является способной к индукции после-
дующего звена. Первичные и вторичные компонен-
ты гемостаза целиком связаны во времени и про-
странстве. Во-первых, каскад свертывания приво-
дит, в конечном счете, к преобразованию фибри-
ногена в фибрин под действием тромбина. Во-вто-
рых, фибрин не только усиливает агрегацию тром-
боцитов, но и может также внести весомый вклад
в защиту организма через ограничение распрост-
ранения болезнетворных микроорганизмов и об-
легчение их поглощение белыми клетками крови.
В-третьих, свертывание крови всегда начинается с
внешнего пути (через активацию VII фактора тка-
невым фактором) и усиливается через внутренний
путь (на основании перекрестной и обратной свя-
зи). В-четвертых, каждый шаг прокоагулянта урав-
новешен одним или более естественными антико-
агулянтами. Например, ингибитор тканевого фак-
тора нейтрализует внешний путь, гепарин действу-
ет, как кофактор для антитромбина III (ATIII), ко-
торый является ингибитором сериновых протеаз в
каскаде (особенно Xa фактора и тромбина); акти-
визированный белок C функционирует со своим
кофактором – протеином S, приводя к инактива-
ции прокоагулянтов (Va и VIIIa факторы), а плаз-
мин ослабляет поперечные связи фибрина. Весь
путь, описанный выше, называют фибринолизом,
который приводит к накоплению Д-димеров. Гемо-
стаз представляет собой выверенный баланс меж-
ду системой прокоагулянтов и антикоагулянтов [5,
33]. Свертывающая система включает в себя тром-
боциты и факторы свертывания. Антикоагулянтная
система работает, благодаря комплексу, состояще-
му из кровотока, фосфолипида, покрывающего
поверхность тромбоцитов, и специфических анти-
коагулянтных белков.

Активация первичного гемостаза при сепсисе
обычно проявляется тромбоцитопенией (35-59%)
[3]. Активация вторичного гемостаза, приводящая
к увеличению уровня Д-димеров, отмечается прак-
тически у всех пациентов с тяжелым сепсисом [19],
при этом у них наблюдается уменьшение уровня
протеина C в 90 % случаев [19, 29] и снижение ATIII
более, чем у половины больных [11, 47]. Однако
ряд авторов не согласны с этим, и приводят дан-
ные своих исследований, которые показывают, что

диссеминированное внутрисосудистое свертыва-
ние (ДВС) происходит у 15% – 30 % пациентов с
тяжёлым сепсисом, включая септический шок [7,
13, 14, 15, 17, 45].

Развитие тромбоцитопении происходит за счет
нескольких факторов, таких как вторичная псев-
дотромбоцитопения [44], иммунные механизмы [8],
гематофагоцитоз [40], адгезия тромбоцитов на
поверхности активированного эндотелия и потреб-
ление их в процессе развития ДВС [3, 46].

При сепсисе механизм свертывания крови на-
чинается с презентации тканевого фактора на по-
верхности циркулирующих моноцитов, тканевых
макрофагов и, возможно, эндотелиальных клеток
[20].

Сепсис неизбежно приводит к ослаблению свер-
тывающей системы, включая белок C и ATIII, и
пути фибринолиза [23, 36]. Кроме того, активиро-
ванный сепсисом, механизм обратной связи может
препятствовать активации белка C через воздей-
ствие тромбомодулина на поверхность эндотели-
алных клеток [18].

Объединенные эффекты активации тромбоци-
тов, инициирование свертывающего каскада и по-
давление функции антикоагулянтов вызывает из-
менение в гемостазе в пользу коагуляции, приводя
к образованию тромбина, фибрина и, как следствие,
к коагулопатии потребления – ДВС. Эндотелий при
этом играет ключевую роль, как посредник в раз-
витии данных изменений, так как в нем вырабаты-
вается большинство факторов свертывающей сис-
темы. Хотя гепатоциты вырабатывают сериновые
протеазы (факторы II, V, VII, IX, X, XI и белок C),
кофакторы (факторы V и VIII и белок S), фибрино-
ген и ATIII, эндотелий также производит много ан-
тикоагулянтов и прокоагулянтов, включая фактор
Виллебранда, тканевой активатор плазминогена,
ингибитор активатора плазминогена 1, тромбомо-
дулин и др. Сепсис приводит к повреждению эн-
дотелия, способствуя изменению в наработке вы-
шеописанных компонентов гемостаза. Другие фак-
торы, такие как дефицит витамина K, дисфункция
печени и применение гепарина, могут внести свой
вклад в связанную с сепсисом коагуолопатию [37].

В нарушении системы гемостаза можно выде-
лить два вида клинического проявления – это
склонность к кровоточивости (преобладание анти-
коагулянтов, повышенная проницаемость сосудов
и снижение количества тромбоцитов) или предрас-
положенность к тромбообразованию (преоблада-
ние прокоагулянтов). По причинам, выше описан-
ным, тяжелый сепсис чаще всего связан с преоб-
ладанием системы прокоагулянтов. Развившаяся
гиперсвертываемость может привести к местному
или распространенному капиллярному тромбозу.
[1]

Потребление факторов свертывания является
чрезвычайным компонентом, так как у пациентов
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может развиться склонность к кровоточивости [28,
32]. Кровотечение более вероятно, когда коагуло-
патия усиливается сопутствующей тромбоцитопе-
нией, болезнью печени, применением гепарина или
агрессивных процедур. В рандомизированных ис-
следованиях частота развития тяжелого кровоте-
чения при тяжелом сепсисе колеблется между 2 %
и 6 % [11, 34].

Диагноз тромбоцитопении ставится на основа-
нии развернутого анализа крови с подсчетом коли-
чества тромбоцитов. Несмотря на то, что у боль-
шинства пациентов с тяжелым сепсисом отмеча-
ется снижение уровня белка C и ATIII, исследова-
ние данных показателей недоступно в повседнев-
ной работе. Практически у всех септических па-
циентов отмечается повышение концентрации Д-
димеров, но использование данного теста затруд-
няется его неспецифичностью. Также отмечается
уменьшение уровней всех факторов коагуляции в
прямой пропорции к тяжести сепсиса, за исключе-
нием VIII фактора (острофазовый белок). Фибри-
ноген может повышаться на ранней стадии сепси-
са, но быстро снижается практически у 50 % паци-
ентов с тяжелым сепсисом [12, 29, 41].

Развивающийся процесс гиперкоагуляции и вто-
ричного потребления факторов свертывания может
привести к ДВС. Никакой тест единолично не яв-
ляется достаточно чувствительным или специфич-
ным, чтобы распознать ДВС. Полезным может ока-
заться использование простых лабораторных тес-
тов: снижение количества тромбоцитов, повыше-
ние связанных с фибрином маркеров (разрешимые
мономеры фибрина, продукты деградации фибри-
на), удлинение протромбинового времени или уве-
личение международного нормализованного отно-
шения (МНО) и снижение уровня фибриногена [24,
43].

Длительное усовершенствование чувствитель-
ности и отрицательной прогностической значимо-
сти исследования Д-димеров может привести к
использованию в диагностике ДВС, как единствен-
ного теста [27].

Тромбоцитопения приводит к более высокой
смертности у пациентов с тяжелым сепсисом [26,
39]. Степень и продолжительность тромбоцитопе-
нии, а также число тромбоцитов являются важны-
ми детерминантами выживания [39, 41, 42]. Низ-
кий уровень ATIII и белка C – это отрицательный
прогностический признак [29, 41]. В клинических
исследованиях полиорганной недостаточности,
изучение максимального протромбинового и час-
тичного тромбопластинового времени показало,
что оно было более длинным среди умерших, чем
выживших [31]. Работы других авторов сообщи-
ли, что ДВС – независимый прогностический при-
знак увеличения летальности септических больных
[35].

Интенсивная активация тромбоцитов при сеп-
сисе и увеличение взаимодействия последних с
эндотелием приводит к тромбоцитопении и коагу-
лопатии. Аналогично, потребление факторов свер-
тывания может привести к кровоточивости, неза-
висимо от наличия вторичного ДВС. Однако осно-
вой коагулопатии все же является преобладание
системы прокоагулянта и накопление фибрина в
микрососудах. Поэтому переливание тромбоцитов,
свежезамороженной плазмы и плазменных компо-
нентов имеет смысл только у пациентов с актив-
ным кровотечением или с высоким риском этого
осложнения (разные типы коагулопатии, агрессив-
ные процедуры) [24, 28].

Таким образом становиться очевидным как не-
достаток сведений по основным звеньям патоге-
неза развития сепсиса, так и разноречивость под-
ходов к диагностике данного патологического про-
цесса.
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