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Реферат

Нарушения системы свертывания крови в  перио-
перационный представляют серьезный риск развития 
жизнеопасных осложнений. В статье представлены ме-
тодические рекомендации Федерации анестезиологов 
и реаниматологов России по периоперационному веде-
нию пациентов с нарушениями системы гемостаза, в ко-
торых обобщены аспекты как диагностики и оценки, так 
и интенсивной терапии врожденных и приобретенных 
нарушений системы свертывания в периоперационный 
период. Поиск литературы был сосредоточен на метаа-
нализах и рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях, но также включал регистры, нерандомизиро-
ванные сравнительные и  описательные исследования, 
серии случаев, когортные исследования, систематиче-
ские обзоры и мнения экспертов. Описаны принципы 
периоперационного ведения синдрома диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания, печеночной, 
уремической, травматической, септической коагулопа-
тии, приобретенных тромбоцитопений и тробоцитопа-
тий, антифосфолипидного синдрома, гемофилий А и В, 
болезни Виллебранда и дрогой патологии. Для каждой 
рекомендации представлен уровень достоверности до-
казательств и  уровень убедительности доказательств. 
Рекомендации разработаны экспертами в области пери-
операционного ведения пациентов для врачей анестези-
ологов-реаниматологов в качестве помощи в принятии 
клинических решений, окончательное решение по кон-
кретному пациенту принимается лечащим врачом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, печеночная 
коагулопатия, уремическая коагулопатия, 
травматическая (гемодилюционная) коагулопатия, 
тромбоцитопения, тромбоцитопатия, приобретенные 
нарушения системы гемостаза, наследственные 
нарушения системы гемостаза, антифосфолипидный 
синдром, гемофилия, болезнь Виллебранда, 
периоперационный мониторинг, острая массивная 
кровопотеря, шок
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Abstract

Perioperative coagulation disorders pose a  serious 
risk of  life-threatening complications. The  article pres-
ents methodological recommendations of  the  Federation 
of  Anesthesiologists and  reanimatologists of  Russian 
Federation for  the  perioperative management of  patients 
with disorders of the hemostatic system, which summariz-
es aspects of both diagnosis and assessment, and intensive 
care of congenital and acquired disorders of the coagulation 
system in  the  perioperative period. The  literature search 
focused on meta-analyses and randomized controlled tri-
als, but also included registries, non-randomized compar-
ative and  descriptive studies, case series, cohort studies, 
systematic reviews, and  expert opinion. The  principles 
of perioperative management of disseminated intravascular 
coagulation syndrome, hepatic, uremic, traumatic, septic 
coagulopathy, acquired thrombocytopenia and  trobocy-
topathies, antiphospholipid syndrome, hemophilia A and B, 
von Willebrand disease and other pathologies are described. 
For each recommendation, the level of certainty of the ev-
idence and  the  level of  strength of  the  evidence are pre-
sented. The recommendations were developed by experts 
in the field of perioperative patient management for anes-
thesiologists and resuscitators as an aid in making clinical 
decisions; the final decision for a particular patient is made 
by the attending physician.

KEYWORDS: disseminated intravascular coagulation 
syndrome, hepatic coagulopathy, uremic 
coagulopathy, traumatic (hemodilution) coagulopathy, 
thrombocytopenia, thrombocytopathy, acquired 
disorders of the hemostatic system, hereditary disorders 
of the hemostatic system, antiphospholipid syndrome, 
hemophilia, von Willebrand disease, perioperative 
monitoring, acute massive blood loss, shock
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Термины и определения

Коагулопатия — любое изменение или нарушение 
гемостаза, приводящее либо к кровотечению, либо к об-
разованию тромбов, либо к тому и другому.

Тромбофилия — патологическое состояние, вы-
званное комбинацией факторов риска, реализован-
ных развитием тромбоза (тромбозов), объективные 
сведения о  котором (которых) могут быть получены 
в настоящий момент или по данным индивидуального 
анамнеза.

Тромбоз — прижизненное внутрисосудистое обра-
зование масс фибрина с клиническими симптомами од-
ной или более артериальных и/или венозных окклюзий 
и выявляемое визуальными методами исследования.

ДВС-синдром — приобретенное нарушение сверты-
вания крови, сопутствующее критическому состоянию, 
при котором потребляются компоненты свертывающей 
и противосвертывающей систем крови и которое может 
сопровождаться как кровотечением, так и микротромбо-
зами. «ДВС-синдром характеризуется внутрисосудистой 
активацией коагуляции в  результате действия различ-
ных факторов на фоне потери самоконтроля системы 
гемостаза, приводящих к нарушению микроциркуляции 
с развитием органной дисфункции» 

Тромбоцитопения — состояние, характеризующее-
ся снижением количества тромбоцитов ниже 150 × 109/л.

Тромбоцитопатия — нарушение системы гемоста-
за, в основе которого лежит дисфункция тромбоцитов.

Болезнь Виллебранда — врожденное нарушение 
свертываемости крови, проявляющееся изменением 
концентрации, структуры или  функции фактора фон 
Виллебранда.

Гемофилия — наследственное заболевание крови, 
которое вызвано врожденным отсутствием или умень-
шением уровня факторов свертывания крови.

Тромботические микроангиопатии — патоло-
гические состояния, характеризующиеся тромбоци-
топенией, микроангиопатической гемолитической 
анемией и распространенным тромбозом мелких кро-
веносных сосудов, следствием чего является прогрес-
сирующее повреждение и недостаточность различных 
органов.

1. Краткая информация

Изменения в  системе гемостаза сопровожда-
ют практически любое оперативное вмешательство. 
Их направленность и выраженность зависят от многих 
факторов: от  характера патологии, объема и  травма-
тичности оперативного вмешательства, от  органо-
специфических параметров (разные органы и  ткани 
обладают различной тромбопластиновой и фибрино-
литической активностью), от  индивидуальных осо-
бенностей пациента, от  используемых компонентов 
анестезиологического пособия и т.д. Врачу анестезио-
логу-реаниматологу, в соответствии с профессиональ-
ным стандартом, необходимо выявлять и корригиро-
вать жизнеугрожающие нарушения в системе гемостаза 
в периоперационном периоде, как в виде кровотечений, 
так и в виде тромбозов. Это могут быть врожденные 
и приобретенные нарушения с различной этиологией 
и патогенетическими механизмами, требующие спец-
ифического лечения.

 � Для цитирования: Заболотских И.Б., Синьков С.В., 
Буланов А.Ю., Воробьева Н.А., Еременко А.А., 
Кузовлев А.Н., Куликов А.В., Лебединский К.М., 
Попов А.С., Ройтман Е.Н. Периоперационное ведение 
пациентов с нарушениями системы гемостаза. 
Методические рекомендации Общероссийской 
общественной организации «Федерация анестезиологов 
и реаниматологов» и Национальной ассоциации 
специалистов по тромбозам, клинической гемостазиологии 
и гемореологии. Вестник интенсивной терапии 
им. А. И. Салтанова. 2024;1:ХХ–ХХ.  
https://doi.org/10.21320/1818-474X-2024-1-ХХ-ХХ
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2. Этиология и патогенез нарушений 
системы гемостаза

Синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС) крови является одним из наиболее 
часто встречающихся нарушений системы гемостаза. 
Синдром характеризуется рассеянным внутрисосуди-
стым свертыванием крови, образованием множества 
микросгустков фибрина и  агрегатов клеток (тромбо-
цитов, эритроцитов, лейкоцитов), которые образуются 
в капиллярах и вызывают блокаду микроциркуляторного 
русла органов [1, 2].

Считается, что ДВС-синдром возникает в результате 
дисбаланса между системами коагуляции и антикоагуля-
ции, с одной стороны, и фибринолизом — с другой. Это 
становится понятным, если учесть, что тромбин, пред-
ставляющий коагуляционную систему, и плазмин, харак-
теризующий фибринолитическую систему, являются 
ключевыми медиаторами ДВС-синдрома. Тромбин при-
водит к патологической внутрисосудистой циркуляции 
сгустков фибрина, отложению их и тромбоцитов в зоне 
микроциркуляции, к потреблению факторов коагуляции. 
Плазмин разрушает фибриноген, фибрин и факторы ко-
агуляции, производя фибрин-мономеры и D-димеры, ха-
рактерные для ДВС-синдрома. Активация фибринолиза 
при прокоагулянтном сдвиге является компенсаторной 
реакцией организма, направленной на восстановление 
сосудистой проходимости и предотвращение полиорган-
ной недостаточности. В то же время генерализованная 
гиперактивация фибринолиза может сама по  себе яв-
ляться индуктором патогенеза ДВС-синдрома, напри-
мер, при лейкозах, простатэктомии, искусственном кро-
вообращении, печеночной недостаточности, длительных 
оперативных вмешательствах [3–5].

ДВС-синдром — неспецифическое нарушение си-
стемы гемостаза, являющееся наиболее частым ослож-
нением большинства патологических процессов, ко-
торое, в свою очередь, становится важнейшим звеном 
механизма прогрессирования, резкого отягощения, а за-
частую и неблагоприятного исхода болезни. Наиболее 
частые причины развития ДВС-синдрома представлены 
ниже [1, 2].

Повреждение тканей:
 ÿ травмы;
 ÿ раздробления/краш-синдром;
 ÿ повреждения центральной нервной системы;
 ÿ тепловой удар;
 ÿ ожоги;
 ÿ гемолитические трансфузионные реакции;
 ÿ острое отторжение трансплантата.

Неоплазия:
 ÿ рак; 
 ÿ лейкемия;
 ÿ химиотерапия рака;
 ÿ распадающаяся опухоль.

Инфекции:
 ÿ грамположительные бактерии;
 ÿ грамотрицательные бактерии;
 ÿ спирохеты;
 ÿ риккетсии;
 ÿ простейшие;
 ÿ грибы;
 ÿ вирусы.

Акушерская патология:
 ÿ преждевременная отслойка плаценты; 
 ÿ предлежание плаценты, нарушения плацента-

ции, врастание плаценты;
 ÿ замершая беременность;
 ÿ эмболия околоплодными водами;
 ÿ атония матки; 
 ÿ прерывание беременности (терапевтическое); 
 ÿ гестоз.

Прочие причины:
 ÿ шок;
 ÿ утопление, особенно в пресной воде;
 ÿ жировая эмболия;
 ÿ аневризма аорты; 
 ÿ гигантские гемангиомы;
 ÿ укусы некоторых змей.

По данным Воробьевой Н.А. [6], обнаружена связь 
полиморфных гомозиготных вариантов гена PAI-1 с кли-
нической тяжестью ДВС-синдрома. Аллель 4G гена PAI-1 
встречается у пациентов с ДВС-синдромом, для которо-
го характерна значительная депрессия активности фи-
бринолиза и  максимальная выраженность симптомов 
ПОН.

Классификация ДВС-синдрома [7]:
 ÿ явный (клинический) ДВС-синдром (характер-

но наличие генерализованного или локального 
тромбогеморрагического синдрома);

 ÿ неявный (лабораторный) ДВС-синдром (харак-
терно наличие лабораторных нарушений без 
клинической манифестации).

Печеночная коагулопатия

Механизмы развития [8]:
 ÿ снижение синтеза факторов коагуляции;
 ÿ синтез дефектных факторов коагуляции (патоло-

гический фибриноген);
 ÿ дефицит витамина К (пищевой дефицит, нару-

шенный синтез витамин К — зависимых факто-
ров, нехватка желчных солей — обструктивная 
желтуха);

 ÿ тромбоцитопения (гиперспленизм с секвестра-
цией тромбоцитов, снижение продукции тром-
бопоэтина);

 ÿ сниженная деградация активированных факто-
ров коагуляции (ДВС-синдром);

 ÿ повышенная активация фибринолитической си-
стемы — гиперфибринолиз.
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Клиническая характеристика: экхимозы, желудочно-
кишечные кровотечения, кровотечение из варикозных 
вен, носовое кровотечение, кровоточивость из мест ве-
нопункций, кровотечения, вызванные другими процеду-
рами.

Уремическая коагулопатия

Дисфункция тромбоцитов и снижение взаимодей-
ствия стенки сосуда и тромбоцитов (один из возможных 
механизмов этого — повышение синтеза оксида азота 
эндотелием) — основные причины кровотечений при 
уремии. Агрегация тромбоцитов может ингибировать-
ся такими веществами, как гуанидин, янтарная кислота, 
фенолы, мочевина и «молекулы средней массы» в кон-
центрациях, обнаруженных при уремии. Остаточное ко-
личество препаратов группы гепарина, используемого 
при гемодиализе, также может вносить вклад в геморра-
гические проявления при уремии. Определенный вклад 
в  геморрагии вносит анемия: после гемотрансфузии 
уменьшается время кровотечения и  геморрагический 
синдром. Эритроциты являются важнейшим звеном 
функционирования системы гемостаза: они модулируют 
ответ активированных тромбоцитов, активируют ЦОГ 
тромбоцитов, усиливают выработку тромбоксана  А2 
и  являются донаторами АДФ; кроме того, они вытес-
няют тромбоциты ближе к стенке сосуда с увеличением 
их концентрации в данной «целевой зоне» до семикрат-
ной по отношению к исходной [9–11].

У  пациентов с  уремией выраженность нарушения 
функции тромбоцитов коррелирует с тяжестью уремии 
и анемии. На фоне уремии нарушается адгезия, актива-
ция и агрегация тромбоцитов и повышается продукция 
тромбоксана A2. Время свертывания крови у большин-
ства пациентов с уремией увеличивается до 30 мин и бо-
лее [12].

Травматическая коагулопатия

Примерно у трети всех пациентов с травматически-
ми кровотечениями при госпитализации диагностиру-
ют коагулопатию. Эта группа пациентов демонстри-
рует значительное увеличение частоты полиорганной 
недостаточности и смерти по сравнению с пациентами 
с  похожими травмами при отсутствии коагулопатии. 
Ранняя острая коагулопатия, связанная с травматиче-
ским поражением, была признана многофакторным 
первичным состоянием, которое является результатом 
сочетания шока, вызванного кровотечением, обра-
зования комплекса тромбин-тромбомодулин в  трав-
мированной ткани и  активации фибринолитических 
и  антикоагулянтных механизмов (Приложение  1 он-
лайн-версии статьи) [13]. Различные факторы оказыва-
ют влияние на тяжесть нарушения коагуляции. С одной 
стороны, коагулопатия зависит от влияния факторов 
окружающей среды и терапии, которые способствуют 

развитию ацидоза, гипотермии, дилюции, гипоперфу-
зии и истощению факторов свертывания крови. С дру-
гой стороны, это состояние изменяется под влиянием 
индивидуальных факторов пациента, включая генети-
ческий фон, сопутствующие заболевания (в частности, 
воспаления) и лекарственные средства, особенно перо-
ральные антикоагулянты и введение жидкости на дого-
спитальном этапе.

Dyer et al. [14] в проспективном РКИ (n = 37) устано-
вили, что травматическое повреждение ассоциировано 
с повышенной экспрессией фактора Виллебранда и сни-
женной экспрессией и активностью металлопротеиназы 
ADAMTS13. Эти изменения приводят к тому, что у таких 
пациентов в крови присутствуют ультракрупные мульти-
меры молекул фактора Виллебранда (UL-VWF), которые 
сохраняются в течение 24 ч после госпитализации паци-
ента. Низкая активность ADAMTS13 на момент посту-
пления пациента в стационар коррелировала с признака-
ми клинической коагулопатии и являлась независимым 
предиктором коагулопатии.

Тромбоцитопении

Выделяют три патофизиологические причины раз-
вития тромбоцитопении: нарушение продукции тромбо-
цитов, перераспределение тромбоцитов и ускоренное 
их разрушение (Приложение 2 онлайн-версии статьи) 
[15, 16].

Тромбоцитопения не  имеет каких-либо спец-
ифических симптомов и  клинических признаков. 
Единственным характерным признаком тромбоцито-
пении является появление петехиальной сыпи на коже 
и слизистых оболочках. Сыпь обычно наиболее выраже-
на на коже нижних конечностей (из-за высокого гидро-
статического давления).

Нарушение продукции тромбоцитов может быть 
обусловлено повреждением костного мозга, в этом слу-
чае страдают все три гемопоэтических ростка и разви-
вается аплазия костного мозга (апластическая анемия). 
Уменьшение содержания мегакариоцитов в  костном 
мозге наблюдается во  время лучевой и  химиотерапии 
злокачественных новообразований; в  результате дей-
ствия ряда токсических веществ, например бензола 
и инсектицидов; при применении ряда лекарственных 
препаратов — тиазидных диуретиков, спирта, эстроге-
нов; при вирусных гепатитах. Инфильтрация костного 
мозга злокачественными клетками тоже вызывает на-
рушение тромбопоэза. Опухоли самой кроветворной 
системы — миелома, острый лейкоз, лимфома, а также 
миелопролиферативные заболевания также часто приво-
дят к нарушениям тромбопоэза; реже встречаются мета-
статическая карцинома и болезнь Гоше. Неэффективный 
тромбопоэз наблюдается также при дефиците витами-
на B12 и фолиевой кислоты, включая пациентов с алко-
голизмом и нарушениями метаболизма фолиевой кис-
лоты. В последнем случае все нарушения образования 
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тромбоцитов быстро регрессируют на фоне адекватной 
витаминотерапии.

К заболеваниям, обусловленным повышенной ско-
ростью разрушения тромбоцитов неиммунной приро-
ды, относятся тромботическая тромбоцитопеническая 
пурпура (TTП), гемолитический уремический синдром 
(ГУС) и HELLP-синдром. Несмотря на то, что патогенез 
каждого из этих заболеваний отличен от других, все они 
могут приводить к тромбообразованию и развитию ор-
ганной недостаточности.

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура

В  симптомокомплекс TTП входят: лихорадка; 
тромбоцитопения без лабораторных признаков ДВС 
(нормальные ПТВ, АЧТВ и содержание фибриногена); 
множественные окклюзии мелких кровеносных сосудов 
(сгустки тромбоцитов) с поражением почек, централь-
ной нервной системы, иногда — кожи и дистальных сег-
ментов конечностей; микроангиопатическая гемолити-
ческая анемия (следствие механической фрагментации 
эритроцитов при прохождении их через закупоренные 
тромбоцитами артериолы). Однако наиболее часто на-
блюдаются три симптома: фрагментация эритроцитов, 
тромбоцитопения и повышение уровня лактатдегидро-
геназы в крови вследствие гемолиза; наличия этой три-
ады симптомов достаточно для постановки диагноза. 
ТТП может поражать целые семьи; может носить спо-
радический характер и возникать без видимой причины 
(идиопатическая ТТП); принимать хронический реци-
дивирующий характер; развиваться как осложнение по-
сле трансплантации костного мозга или как побочный 
эффект при лечении тиклопидином, митомицином С, 
интерфероном-α, пентостатином, гемцитабином, та-
кролимусом или циклоспорином. ТТП — это наиболее 
яркий пример повышенного разрушения тромбоцитов 
вследствие их активации, агрегации и тромбообразова-
ния с  развитием органной недостаточности. В  основе 
патогенеза лежит снижение активности протеазы, от-
ветственной за  биодеградацию фактора Виллебранда 
(дефицит ADAMTS13), обусловленное мутацией коди-
рующего ее гена ADAMTS13; это приводит к тому, что 
в крови постоянно циркулируют сверхкрупные мульти-
меры фактора Виллебранда.

Гемолитико-уремический синдром

ГУС наиболее часто развивается у детей с диареей, 
обусловленной Escherichia coli или родственными ей бак-
териями. Заболевание начинается с развития почечной 
недостаточности; тромбоцитопения и анемия выраже-
ны не так значительно, как при ТТП, кроме того, отсут-
ствует неврологическая симптоматика. За исключением 
редких случаев тяжелого течения ГУС у новорожденных, 
проведения плазмафереза или трансфузии СЗП не тре-
буется. В большинстве случаев заболевание регрессиру-

ет самостоятельно на фоне гемодиализной поддержки, 
уровень смертности составляет менее 5 %. Напротив, 
у взрослых при инфицировании E. Coli может развивать-
ся синдром, сочетающий в себе черты ГУС и ТТП с не-
сколько менее выраженным поражением почек. Уровень 
смертности среди детей старшего возраста и взрослых 
более существенный, поэтому лечение должно включать 
и гемодиализ, и плазмообмен.

HELLP-синдром

Тромбоцитопения часто осложняет течение бе-
ременности. Во время беременности у 6–7 % женщин 
наблюдается умеренная тромбоцитопения (уровень 
тромбоцитов от 70000 до 150 000/мкл) — она является 
следствием тех  же физиологических изменений, что 
лежат в  основе развития дилюционной анемии бере-
менных. У 1–2 % беременных тромбоцитопения сочета-
ется с гипертензией, а у 50 % женщин с преэклампсией 
и к моменту родов развивается ДВС-подобное состояние 
с  тяжелой тромбоцитопенией (уровень тромбоцитов 
20 000–40 000/мкл). Это состояние получило название 
HELLP-синдром: гемолиз эритроцитов (H — Hemolysis) 
сочетается с повышением уровня печеночных фермен-
тов (EL — Elevated Liver enzymes) и тромбоцитопенией 
(LP — Low Platelets). С точки зрения патофизиологии 
HELLP-синдром очень похож на ТТП. Для успешного 
лечения необходимо контролировать артериальное дав-
ление пациентки; выздоровление обычно происходит 
самопроизвольно после завершения родов. Однако у не-
которых пациенток после родов может развиваться раз-
вернутый симптомокомплекс ТТП-ГУС. Послеродовая 
ТТП — это тяжелое угрожающее жизни заболевание 
с плохим прогнозом.

Часто тромбоцитопения развивается при аутоим-
мунной патологии. Тяжесть ее  при этом значительно 
варьирует. В некоторых случаях уровень тромбоцитов 
снижается до 1000–2000/мкл, в других — не опускается 
ниже 20  000/мкл или  вообще может быть почти нор-
мальным. Диагноз иммунной деструкции тромбоцитов 
выставляется на основании клинических признаков, уве-
личения количества ретикулярных (содержащих РНК) 
тромбоцитов в крови и увеличения количества и пло-
идности мегакариоцитов в костном мозге. Увеличение 
общей массы мегакариоцитов в костном мозге в отсут-
ствии прочих причин считается признаком компенсации 
низкого срока жизни тромбоцитов в периферической 
крови.

Лекарственная аутоиммунная 
тромбоцитопеническая пурпура

Некоторые лекарственные препараты способны вы-
зывать развитие иммунной тромбоцитопении. Даже при 
первом введении лекарственного препарата уже через 
несколько часов может развиваться тяжелая тромбо-
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цитопения из-за наличия у пациента готовых антител. 
Такое развитие событий с разной частотой (0–13 %) на-
блюдается при применении ингибиторов IIb/IIIa рецеп-
торов. Стимулировать образование антител способны 
и некоторые другие препараты: метилдопа, сульфанила-
миды, однако они не являются облигатными гаптенами.

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения

У  большинства пациентов, получающих нефрак-
ционированный гепарин, в  течение первого  же дня 
после начала его введения происходит умеренное сни-
жение уровня тромбоцитов — развивается ГИТ I типа 
(неиммунная ГИТ). Ее  развитие вызвано умеренным 
уменьшением длительности жизни тромбоцитов вслед-
ствие пассивного связывания с нефракционированным 
гепарином. Все нарушения преходящи и  клинически 
не значимы. Вторая форма ГИТ — ГИТ II типа или им-
мунно-опосредованная ГИТ — заслуживает большего 
внимания. У пациентов, получающих препарат группы 
гепаринов более 5  дней, могут образовываться анти-
тела к  комплексу гепарин-тромбоцитарный фактор  4, 
которые способны связываться с Fc-рецепторами тром-
боцитов и запускать активацию и агрегацию тромбоци-
тов. Активация тромбоцитов ведет к новому высвобож-
дению комплекса гепарин-тромбоцитарного фактора 4 
и  к  образованию микрочастиц тромбоцитов, которые 
обладают прокоагулянтным действием. Комплекс ге-
парин-тромбоцитарный фактор  4 связывается с  эн-
дотелиальными клетками и  стимулирует образование 
тромбина. In  vivo все это приводит к  повышенному 
потреблению тромбоцитов с  развитием тромбоцито-
пении и  к  венозным и/или артериальным тромбозам. 
Вероятность развития ГИТ II типа варьирует в зависи-
мости от типа и дозы препарата группы гепаринов, а так-
же от продолжительности гепаринотерапии. У пациен-
тов с ГИТ на фоне продолжающейся гепаринотерапии 
значительно повышается риск тромбозов (абсолютный 
риск 30–75 %).

При введении нефракционированного гепарина 
на  протяжении более пяти дней у  пациентов следует 
рутинно контролировать уровень тромбоцитов. Для 
диагностики ГИТ II  типа используется шкала «4Т». 
Снижение количества тромбоцитов более чем на 50 % 
от  исходного уровня вне зависимости от  абсолютных 
значений может свидетельствовать о появлении анти-
тел ГИТ II типа и диктует необходимость отмены любо-
го препарата группы гепаринов и замены его на прямой 
ингибитор тромбина или ингибитор его образования, 
например, фондапаринукс натрия. Острая форма ГИТ 
II  типа может развиваться при повторном введении 
любого препарата группы гепаринов в течение 20 дней 
после его отмены. При наличии у пациента антител по-
вторное введение любого препарата группы гепаринов 
может вызывать острую реакцию с развитием тяжелого 
диспноэ, потрясающего озноба, обильного потоотделе-

ния, гипертензии и тахикардии. Продолжение введения 
любого препарата группы гепаринов таким пациентам 
сопряжено с высоким риском фатальных тромбоэмбо-
лических осложнений.

Иммунная (идиопатическая) 
тромбоцитопеническая пурпура

Тромбоцитопения, не связанная с приемом каких-
либо лекарственных препаратов, инфекциями или ау-
тоиммунными заболеваниями обычно классифици-
руется как идиопатическая тромбоцитопеническая 
(аутоиммунная) пурпура (ИТП). Диагноз выставляет-
ся путем исключения всех возможных причин деструк-
ции тромбоцитов неиммунной и иммунной этиологии. 
Заболевание у взрослых развивается остро, в большин-
стве случаев происходит переход в хроническую форму 
ИТП, при которой для поддержания более или менее 
нормального уровня тромбоцитов на фоне снижения 
длительности их жизни происходит повышение скоро-
сти продукции новых тромбоцитов костным мозгом. 
Угроза кровотечений возникает лишь при очень вы-
раженном снижении уровня тромбоцитов. Это отра-
жает повышение скорости производства тромбоцитов 
костным мозгом и их более высокую функциональную 
активность, которые компенсируют снижение длитель-
ности их  жизни вследствие ускоренной деструкции. 
У пациентов с хронической ИТП уровень тромбоцитов 
обычно составляет от 20 000 до 100 000/мкл. В наибо-
лее тяжелых случаях длительность жизни тромбоцитов 
может уменьшаться до нескольких дней и даже часов; 
деструкция их происходит главным образом в селезен-
ке. Срок жизни переливаемых донорских тромбоцитов 
также сокращается.

Тромбоцитопатии

Приобретенные нарушения функции тромбоцитов 
развиваются на фоне гемопоэтической патологии, си-
стемных заболеваний и в результате приема ряда лекар-
ственных препаратов [15, 16]. Зачастую эти нарушения 
настолько характерны, что для постановки диагноза до-
статочно лишь наличия определенных клинических ус-
ловий или сведений о приеме тех или иных лекарствен-
ных препаратов.

У пациентов с миелопролиферативной патологией 
(с истинной полицитемией, миелоидной метаплазией, 
идиопатическим миелофиброзом, эссенциальной тром-
боцитемией, хроническим миелоидным лейкозом) часто 
развиваются нарушения функции тромбоцитов. У неко-
торых из них значительно повышен уровень тромбоци-
тов и имеется склонность к повышенной кровоточиво-
сти и к развитию артериальных и венозных тромбозов, 
или и то, и другое. У пациентов с истинной полиците-
мией увеличение объема циркулирующей крови и по-
вышение ее вязкости создают дополнительные условия 
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для развития тромбозов. Лабораторные проявления мо-
гут значительно варьировать. Наиболее существенные 
из них заключаются в нарушении адреналин-индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов.

Некоторые лекарственные препараты также ока-
зывают негативное влияние на функцию тромбоцитов. 
Хорошо известно о действии на тромбоциты ацетил-
салициловой кислоты и нестероидных противовоспа-
лительных средств (НПВС). С точки зрения клиники 
все эти препараты являются слабыми ингибиторами 
функции тромбоцитов и сами по себе обычно не вызы-
вают тяжелых кровотечений. Однако на фоне действия 
других отягчающих факторов (применение антикоагу-
лянтов, нарушение деятельности ЖКТ, хирургические 
вмешательства) они все-таки способны приводить 
к  развитию кровотечений. Некоторые пищевые про-
дукты и пищевые добавки (аскорбиновая кислота, аль-
фа-токоферола ацетат, омега-3 жирные кислоты, гриб 
китайского черного дерева) также могут оказывать 
обратимое ингибирующее влияние на  тромбоциты. 
Адгезию, активацию и агрегацию тромбоцитов угне-
тают также пенициллины (карбенициллин, пеницил-
лин, тикарциллин, ампициллин, нафциллин) и другие 
бета-лактамные антибиотики (цефотаксим). Для раз-
вития кровотечений на фоне введения антибиотиков 
требуется наличие дополнительных отягчающих фак-
торов, так как при назначении их относительно здоро-
вым пациентам кровотечений обычно не наблюдается. 
Гидроксиэтилкрахмалы в  меньшей степени влияют 
на  агрегацию тромбоцитов, данный эффект зависит 
от молекулярного веса крахмалов — наименьшее вли-
яние на функцию тромбоцитов оказывают низкомоле-
кулярные (130/0,4) гидроксиэтилкрахмалы.

Антифосфолипидный синдром (АФС) — сим-
птомокомплекс, включающий рецидивирующие тром-
бозы (артериальный и/или венозный), акушерскую 
патологию (чаще синдром потери плода) и связанный 
с синтезом антифосфолипидных антител (АФЛ): анти-
кардиолипиновых антител (аКЛ) и/или волчаночного 
антикоагулянта (ВА), и/или антител к α2-гликопротеину 
I [17, 18]. АФС может быть первичным и вторичным, яв-
ляется моделью аутоиммунного тромбоза и относится 
к тромбофилиям.

Катастрофический антифосфолипидный синдром 
(КАФС) характеризуется вовлечением в  патологи-
ческий процесс многих органов за  короткий период 
времени. Гистологическая картина проявляется на-
личием окклюзии мелких сосудов, а  лабораторными 
маркерами в  крови являются антифосфолипидные 
антитела (АФЛ). С  точки зрения патофизиологии, 
КАФС — тромботическая микроангиопатия, характе-
ризующаяся диффузной тромботической микроваску-
лопатией. Несмотря на то что частота КАФС составляет 
1 % из всех случаев АФС, он обычно представляет со-
бой жизне-угрожающее состояние, в 30–50 % случаев 
со смертельным исходом [19].

Наиболее частыми наследственными нарушениями 
гемостаза, с которыми можно столкнуться в периопера-
ционном периоде, являются [20]: 

 ÿ гемофилия А,
 ÿ гемофилия В,
 ÿ болезнь Виллебранда.

В  Приложении  3 онлайн-версии статьи представ-
лены данные о частоте встречаемости наследственных 
коагулопатий.

Гемофилия А

Тяжесть течения гемофилии А [21] тесным образом 
коррелирует с уровнем активности фактора VIII. При 
тяжелом течении активность фактора VIII составляет 
менее 1  % от  нормального диапазона (<0,01  ЕД/мл), 
диагноз обычно устанавливается в раннем детстве из-за 
частых спонтанных кровоизлияний в суставы, мышцы 
и жизненно важные органы. Таким пациентам требует-
ся постоянная заместительная терапия препаратами VIII 
фактора, и даже на фоне такой терапии сохраняется ве-
роятность развития прогрессирующей деформирующей 
артропатии. При уровне фактора VIII 1–5 % от нормаль-
ного заболевание протекает более мягко. Такие пациен-
ты подвержены повышенному риску геморрагических 
осложнений во время оперативных вмешательств, од-
нако спонтанные кровотечения у них случаются реже. 
У пациентов с уровнем активности фактора VIII более 
5  % заболевание протекает в  мягкой форме и  может 
быть не диагностировано в детском возрасте. Тем не ме-
нее выполнение больших хирургических вмешательств 
сопровождается у  них высоким риском развития мас-
сивных кровотечений. Женщины-носительницы гена 
гемофилии А также могут быть подвержены риску хи-
рургических геморрагических осложнений. У пациентов 
с тяжелой гемофилией А значительно увеличено АЧТВ, 
в то время как в более легких случаях АЧТВ увеличива-
ется лишь на несколько секунд. Ввиду того, что внешний 
путь коагуляции не страдает, показатель ПТВ у пациен-
тов с гемофилией не изменяется.

Гемофилия В

Клинические проявления заболевания у  больных 
гемофилией В [22] сходны с клиническими проявлени-
ями гемофилии А. Снижение уровня фактора IX ниже 
1  % связано с  развитием массивных кровотечений, 
у пациентов с уровнем фактора IX от 1 до 5 % заболе-
вание протекает более мягко. При уровне фактора IX 
от 5 до 40 % заболевание протекает в очень мягкой фор-
ме. При уровне активности фактора IX более 5 % за-
болевание может не диагностироваться вплоть до про-
ведения какого-либо оперативного вмешательства либо 
экстракции зуба. Для гемофилии В, также, как и для ге-
мофилии А, характерны удлинение АЧТВ и нормальное 
значение ПТВ.
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Ингибиторные формы гемофилии

У пациентов с гемофилией А высок риск появления 
ингибиторов фактора VIII, в случаях тяжелой гемофилии 
он составляет 30–40 % [21, 22]. При гемофилии В риск 
появления ингибиторов фактора IX меньше и составляет 
3–5 %. Для обнаружения ингибитора необходимо прове-
сти исследование, называемое тестом смешивания. Для 
его выполнения плазма пациента смешивается с  нор-
мальной плазмой в соотношении 1:1, затем оценивается, 
изменилось ли после смешивания удлиненное АЧТВ па-
циента. При классической гемофилии А без ингибиторов 
фактора VIII удлиненное АЧТВ уменьшится на 4 секунды 
или  меньше. При наличии  же у  пациента ингибиторов 
фактора VIII АЧТВ не изменится. Сходная ситуация мо-
жет развиться и у пациентов без предсуществующей пато-
логии гемостаза. Она носит название приобретенной ге-
мофилии. Приобретенная гемофилия — патологическое 
состояние, характеризующееся острым развитием гемор-
рагического синдрома, обусловленного выработкой ауто-
антител (ингибитора), чаще к фактору VIII свертывания, 
и проявляющееся тяжелыми кровотечениями, спонтан-
ными и посттравматическими, часто угрожающими жиз-
ни, у лиц без геморрагических проявлений в анамнезе. 
Приобретенная гемофилия А относится к редкому виду 
заболеваний, с частотой диагностики от 0,2 до 1,0 на мил-
лион населения в год.

Болезнь Виллебранда

Болезнь Виллебранда [23] наследуется по аутосом-
но-доминантному или  аутосомно-рецессивному типу; 
предположительно распространенность ее  составляет 
от 1 до 3 на 100 тыс. человек. Однако, распространен-
ность тяжелой формы болезни, сопровождающейся 
развитием угрожающих жизни кровотечений, составля-
ет в западных странах 5 случаев на 1 млн человек. Как 
и  все прочие заболевания, связанные с  функциональ-
ными дефектами тромбоцитов, болезнь Виллебранда 
(БВ) проявляется кровотечениями из кожи и слизистых 
оболочек, особенно часто — носовыми кровотечениями, 
склонностью к  образованию синяков, меноррагиями, 
желудочно-кишечными и десневыми кровотечениями. 
Ввиду того, что фактор Виллебранда служит транс-
портным протеином для фактора VIII и  увеличивает 
период его полувыведения, у некоторых пациентов с БВ 
наблюдается еще и удлинение АЧТВ. Скрининговые ла-
бораторные исследования для выявления БВ включают 
определение времени свертывания крови, количества 
тромбоцитов, ПТВ и АЧТВ. Для подтверждения диагно-
за БВ требуются дополнительные исследования: опреде-
ление уровня и активности ФВ.

Выделяют три типа болезни Виллебранда. 
1-й  тип — наиболее распространенный вариант 
БВ, на  его долю приходится около 80  % всех случа-
ев БВ. В  основе лежит количественный дефицит ФВ. 

Клинически тяжесть заболевания значительно варьирует 
и коррелирует со степенью снижения уровня ФВ и фак-
тора VIII в плазме пациента. У пациентов с повторными 
выраженными кровотечениями в анамнезе количество 
и активность ФВ снижены до 15–25 % от нормальных 
значений. При развитии кровотечений им  требуется 
неотложная агрессивная терапия, а перед проведением 
даже небольших оперативных вмешательств — профи-
лактика. Беременность, прием эстрогенов и воспаление 
приводят к повышению уровня ФВ и могут маскировать 
наличие у пациента БВ 1-го типа.

БВ 2-го  типа характеризуется качественной недо-
статочностью ФВ в плазме. Это может быть следствием 
уменьшения количества наиболее крупных полимеров 
ФВ (БВ 2A и  2B типа) или  разнообразных изменений 
антигенной структуры ФВ и процессов связывания его 
с фактором VIII (БВ 2M и 2N типа). БВ 3-го типа харак-
теризуется практически полным отсутствием ФВ в цир-
кулирующей крови и очень низким уровнем активности 
как ФВ, так и фактора VIII (3–10 % от нормальных зна-
чений). У пациентов развиваются тяжелые кровотечения 
из слизистых оболочек, гемартрозы и внутримышечные 
гематомы (как при гемофилии А или В). Однако, в от-
личие от классических гемофилий, время свертывания 
крови у них значительно возрастает.

3. Периоперационная диагностика 
нарушений системы гемостаза, 
медицинские показания 
и противопоказания к применению 
методов диагностики

3.1. Жалобы и анамнез

Рекомендация 1. Предоперационную оценку системы 
гемостаза рекомендуется начинать со сбора гемоста-
зиологического анамнеза: наличие наследственных 
заболеваний крови, кровотечений или тромбозов 
в анамнезе, наличие тяжелого заболевания печени 
или костного мозга, факт приема антитромботических 
препаратов (антиагрегантов и антикоагулянтов) [24] 
(УДД — 3, УУР — B).

Комментарий. В случае, когда состояние пациента по-
зволяет собрать анамнез, необходимо выявить факторы 
риска развития массивной кровопотери и ДВС-синдрома. 
Значение данных анамнеза в отношении выявления наслед-
ственной или приобретенной патологии системы гемо-
стаза сложно переоценить: повышенная кровоточивость 
в самых разнообразных проявлениях (явное кровотечение, 



16

РЕКОМЕНДАЦИИ 
ВЕ

С
ТН

И
К 

И
Н

ТЕ
Н

С
И

ВН
О

Й
 Т

ЕР
А

П
И

И
 И

М
ЕН

И
 А

.И
. С

А
Л

ТА
Н

О
ВА

 |
 A

N
N

AL
S 

O
F 

C
RI

TI
C

AL
 C

AR
E 

| 
20

24
  

| 
1

гематомы, геморрагическая сыпь) у пациента и/или его 
родственников 1-й и 2-й линии могут значить больше, чем 
определение отдельных параметров системы гемостаза. 
Врач анестезиолог-реаниматолог уже при сборе анамнеза 
обязан выявить у пациента факт известного наследствен-
ного дефекта в системе гемостаза (дефицит отдельных 
факторов свертывания крови, болезнь Виллебранда и др.). 
Следует обязательно установить, были ли в анамнезе эпи-
зоды повышенной кровоточивости, образования гематом, 
геморрагической сыпи, особенно возникавших без очевидных 
причин (травма). Необходимо установить факт исполь-
зования пациентом антитромботических препаратов 
(антикоагулянты, антиагреганты) и определить степень 
безопасности в отношении геморрагических осложнений 
во время любой инвазивной процедуры (операции) и/или 
нейроаксиальной анестезии. Выявление любых факторов 
риска развития массивной кровопотери и ДВС-синдрома 
требует коллегиального определения тактики безопасной 
операции и анестезиологического обеспечения [24].

Рекомендуемые вопросы для сбора гемостазиологиче-
ского анамнеза [16, 21, 25–27].

1. Были ли у Вас когда-либо длительное кровотечение, 
припухлость языка или внутренней поверхности 
щек после прикусывания?

2. Были ли у Вас синяки размером более рублевой мо-
неты без очевидной причины или повреждения? Если 
да, то какой величины был этот синяк?

3. Как часто Вам удаляли зубы и как долго длилось 
кровотечение? Возникало ли кровотечение на сле-
дующий день?

4. Какие хирургические операции Вы перенесли, в том 
числе малые, такие как биопсия кожи? Не замечали ли 
Вы образования кровоподтеков вокруг операционной 
раны или других повреждений кожи?

5. Были ли у Вас заболевания в течение последних 5 лет, 
требовавшие врачебной помощи? Если да, то какие?

6. Какие лекарства, включая аспирин, таблетки от го-
ловной боли, простуды, менструальных и прочих 
болей Вы принимали в течение последних 7–9 дней?

7. Страдает ли кто-нибудь из Ваших кровных род-
ственников от необычных кожных кровоизлияний 
или кровотечений после хирургических вмеша-
тельств? 

8. Есть ли у Вас варикозно расширенные вены?
9. Наблюдалась ли у Вас или ваших кровных родствен-

ников тромбозы глубоких вен или тромбоэмболия 
легочной артерии?

10. Были ли у Вас или ваших кровных родственников 
инфаркт миокарда, ишемический инсульт?

11. Наблюдались ли у Вас постоянные меноррагии при 
отсутствии фиброзных опухолей или других ано-
малий матки?

12. Принимали ли Вы контрацептивы или препараты, 
содержащие эстрогены или прогестерон?

13. Не было ли у Вас невынашиваемости беременности 
или неудачных попыток ЭКО?

3.2. Лабораторные диагностические исследования

Рекомендация 2. Во время оперативного вмешатель-
ства рекомендуется проводить лабораторный мо-
ниторинг системы гемостаза — определение АЧТВ, 
ПТВ, уровня фибриногена и количества тромбоцитов 
[16, 20] (УДД — 5, УУР — С).

Комментарий. При оказании неотложной помощи при 
критических состояниях, которые сопровождаются нару-
шениями в системе гемостаза, необходимо использовать 
скрининговые тесты, которые используются во всех обла-
стях медицины (травма, хирургия) (табл. 1). Указанные те-
сты позволяют быстро установить содержание основных 
субстратов для формирования сгустка крови (тромбоциты, 
фибриноген), оценить факторы внешнего (протромбино-
вое время, МНО) и внутреннего (АЧТВ) пути свертывания 
крови, а также степень тяжести анемии (гемоглобин). При 
всей критике этих тестов ни одного другого исследования 
в современных руководствах (акушерство и гинекология, 
травма, хирургия, педиатрия) при оказании экстренной меди-
цинской помощи при массивной кровопотере не предложено. 
Эти же тесты служат триггерами для целенаправленной 
терапии компонентами крови. В шкалах диагностики ДВС-
синдрома также используются только указанные тесты.

Существует два подхода к дооперационному анализу 
состояния системы гемостаза. Один из них заключается 
в лабораторном скрининге всех пациентов, которым пла-
нируется оперативное вмешательство. Рекомендуется 
определять АЧТВ, ПТВ (МНО, протромбин по Квику), ко-
личество тромбоцитов и концентрацию фибриногена. 
Чувствительность этих гемостазиологических тестов 
в прогнозировании массивного кровотечения среди 4499 па-
циентов составила 18 %, специфичность — 90 %, положи-
тельный прогноз — 3 %, отрицательный прогноз — 98 %; 
т.е. корреляции между результатами предоперационных 
скрининговых тестов и возникновением хирургического 
кровотечения не наблюдалось [24, 25].

Почему скрининговых тестов недостаточно для про-
гнозирования операционных кровотечений [20]?

 ÿ Диагноз пациентам, страдающим гемофилией 
А или В, выставляется очень рано и на всю жизнь. 
Соответственно, дооперационное скрининговое 
исследование для таких пациентов неэффективно 
и не нужно, так как диагноз заранее известен.

 ÿ Большинство послеоперационных кровотечений 
не связаны с нарушениями системы гемостаза, а об-
условлены хирургическими или техническими при-
чинами, которые эффективно устраняются хирур-
гическими методами. Предоперационный скрининг 
не позволяет прогнозировать ошибки оператора.

 ÿ Тесты, используемые для скрининга, были разрабо-
таны для статической оценки состояния системы 
гемостаза. В силу этого они не отражают происхо-
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дящих изменений в таких динамичных ситуациях, как 
травма или оперативное вмешательство.

Второй, более рациональный подход заключается в по-
этапном гемостазиологическом скрининге: сбор анамнеза 
→ выявление пациентов с высоким риском кровотечения 
→ лабораторное обследование в группе высокого геморра-
гического риска.

Безопасные гемостатические условия для выполнения 
хирургического вмешательства [16, 20]:

 ÿ тромбоциты ≥ 50 тыс./мкл (≥ 100 тыс./мкл для 
больших вмешательств);

 ÿ МНО ≤ 1,5;
 ÿ АЧТВ ≤ 45 с (отношение к нормальному АЧТВ ≤ 1,5).

3.3. Инструментальные диагностические 
исследования

Рекомендация 3. У пациентов для быстрой диагно-
стики ДВС-синдрома рекомендуется при технической 
возможности использовать интегральные методы 
оценки состояния системы гемостаза, основанные 
на динамическом измерении вязкоэластических 
свойств крови: тромбоэластографию (ТЭГ) или ро-
тационную тромбоэластометрию (ROTEM) [28–37] 
(УДД — 1, УУР — А).

Комментарий. Оборудование для исследования вязкоэ-
ластических свойств крови (тромбоэластография, ро-
тационная тромбоэластометрия) входит в перечень 
оборудования ОАРИТ. Расположение оборудования должно 
быть в непосредственной близости к пациенту, для исклю-
чения потери времени на транспортировку лабораторных 
образцов крови.

 Метод (ТЭГ, ROTEM) позволяет получить информацию, 
необходимую для выявления гипокоагуляции и скорейшего 

начала заместительной терапии, а в дальнейшем оценить эф-
фективность проводимой гемостатической терапии [28–37].

 Для ротационной тромбоэластометрии широкое рас-
пространение получили тесты «EXTEM» (характеризует 
первичную активацию и динамику образования сгустка, по-
зволяя выявить недостаточность факторов свертывания 
крови [внешнего пути]) и «FIBTEM» (характеризует дефицит 
фибриногена или качественные нарушения полимеризации 
фибрина). Другие варианты ТЭГ или ROTEM (например, тест 
на функциональный фибриноген) могут способствовать 
оптимизации целенаправленной заместительной терапии 
компонентами крови (табл. 2).

Рекомендация 4. При хирургических вмешательствах, 
сопряженных с большой кровопотерей, рекомендуется 
гемостазиологический мониторинг, основанный на тром-
боэластографии (ТЭГ) [38–40] (УДД — 2, УУР — А).

Комментарий. ТЭГ в настоящее время является «золотым 
стандартом» интраоперационного мониторинга гемоста-
за, позволяя регистрировать процесс свертывания крови 
на основе изменения упругости сгустка крови во времени, 
а также ретракцию и лизис уже образовавшегося сгустка. 
ТЭГ позволяет получать информацию о состоянии тром-
боцитарного, плазменного звеньев системы гемостаза 
и фибринолиза в целом. Состояния гипо-, гипер- и нор-
мокоагуляции, а также активации фибринолиза можно 
определить уже по характеру кривой ТЭГ [23, 41].

Для дифференциальной диагностики гипокоагуляции, 
обусловленной свободным гепарином, целесообразно приме-
нение кювет, обработанных гепариназой, которая является 
эффективным средством нейтрализации гепарина in vitro.

Интегральный параметр ТЭГ — качество сгустка (мак-
симальная амплитуда — МА) предлагалось использовать 
в качестве контроля эффективности применения концен-
тратов фибриногена и протромбинового комплекса при тя-

Таблица 1.  Основные тесты экспресс-оценки состояния системы гемостаза при оказании неотложной помощи

Table 1.  Basic tests for rapid assessment of the state of the hemostatic system during emergency care

Параметры Референсные значения Критические изменения

1. Количество тромбоцитов 150–350 тыс./мкл Менее 50 тыс./мкл

2. Концентрация фибриногена 2–4 г/л Менее 2,0 г/л

3. МНО — международное нормализованное отношение 
(рассчитывается по протромбиновому времени)

≈ 1,0 Увеличение более 1,5

4. Активированное частичное тромбопластиновое время –АЧТВ 28–35 с Более чем в 1,5–2 раза выше верхней 
границы нормы

5. Гемоглобин, г/л 110 и более Анемия:
легкая — 100–109;
средняя — 70–99;
тяжелая — менее 70
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желой травме [42]; для контроля применения концентрата 
фибриногена в кардиохирургии (оценка эффекта препарата, 
основанная на целевом значении MА ТЭГ может снизить 
кровопотерю и потребность в трансфузии после АКШ) 
[40]; для оценки фибринолиза при трансплантации печени 
и определения показаний к применению транексамовой кис-
лоты (такая методика позволяет снизить использование 
СЗП и частоту тромбоэмболических осложнений [43]); для 
решения вопроса о возможности выполнения эпидуральной 
анестезии после массивной трансфузии [44]; для выявления 
пациентов с риском тромбоэмболических осложнений; для 
оценки гемостатических свойств тромбоцитов ex vivo 
и в тромбоцитных концентратах.

Трансфузионный алгоритм, включающий ТЭГ-мониторинг 
коагуляции, эффективно снижает кровопотерю и перелива-
ние аллогенных препаратов крови, повышает безопасность 
и экономическую эффективность гемостатической терапии 
в кардиохирургии, абдоминальной хирургии, при тяжелой 
травме и кровотечении [40–47], не увеличивая при этом риск 
неблагоприятных исходов. Baksaas-Aasen et al. [48] в многоцен-
тровом РКИ пациентов с травмой и кровопотерей не выявили 
статистически значимых различий в общих исходах между 
подгруппами пациентов, трансфузионная терапия у кото-
рых опиралась на данные стандартных тестов коагуляции 
либо на данные тромбоэластометрических методов оценки 
гемостаза.

Рекомендация 5. При выявлении нарушений гемоста-
зиологических тестов необходимо провести диффе-
ренциальную диагностику приобретенных нарушений 
системы гемостаза [49, 50] (УДД — 5, УУР — C).

Комментарий. В алгоритме дифференциальной диагно-
стики приобретенных нарушений гемостаза используются 
лабораторные тесты, позволяющие провести дифферен-
циальную диагностику нарушений гемостаза: АЧТВ, ПТВ, 
количество тромбоцитов, маркеры активации системы 
гемостаза (фибрин-мономеры, D-димеры) (Приложение 4 
онлайн-версии статьи) [26, 27]. При проведении дифдиагно-
стики нарушений гемостаза невозможно интерпретировать 
лабораторные данные без их сопоставления с клиникой.

Если у пациента при анализе лабораторных тестов 
выявляется только снижение уровня тромбоцитов, 
то можно говорить об изолированной тромбоцитопении. 
Изолированное удлинение ПТВ (МНО) может быть след-
ствием приема непрямых антикоагулянтов или обусловлено 
дефицитом витамина К. Изолированное повышение АЧТВ 
наблюдается при назначении пациенту терапевтических 
доз нефракционированного гепарина. В противном случае, 
если больной не получает нефракционированный гепарин, 
то, в первую очередь, необходимо исключить ошибки преана-
литического этапа (дефект отбора проб крови, длительное 
их хранение и т.д.), для этого выполняется повторное опре-
деление АЧТВ. При удлинении АЧТВ при повторном анализе 
необходимо думать о наследственном дефиците отдельных 
факторов внутреннего пути свертывания (гемофилии А и В, 
дефиците XII, XIII и т.д.), для исключения которого выпол-
няется исследование активности факторов свертывания 
крови [49, 50].

Если при анализе скрининговых гемостазиологических 
данных выявляется два и более нарушения, то в первую 
очередь необходимо исключить ДВС-синдром. Обязательное 
условие диагностики ДВС-синдрома — повышение уровня 
маркеров активации системы гемостаза — фибрин-моно-
меров, ПДФ и реже D-димеров. Кроме того, должны присут-

Таблица 2.  Диагностика и коррекция ДВС-синдрома при массивной кровопотере с применением ТЭГ/ROTEM

Table 2.  Diagnosis and correction of DIC syndrome in case of massive blood loss using TEG/ROTEM

ТЭГ с коалином RОTEМ Причина ДВС-синдрома Коррекция ДВС-синдрома

R > 8 мин EXTEM CT > 70 с Снижение уровня факторов 
свертывания крови

СЗП 12–15 мл/кг

R > 10 мин EXTEM CT > 100 с Сильное снижение уровня факторов 
свертывания крови

Факторы свертывания крови II, VII, IX, X в комбинации 
(протромбиновый комплекс) 50 МЕ/кг, СЗП 20–30 мл/кг 
(возможно применение эптакога альфа 
(активированного) 90–110 мкг/кг

МА <45 мм  
и FF МА ≥ 15 мм

EXTEM MCF < 45 мм 
и FIBTEM ≥ 12

Снижение функционального 
уровня тромбоцитов 
(тромбоцитопения /тромбоцитопатия)

Концентрат тромбоцитов 1 — 2 дозы (возможно 
применение эптакога альфа (активированного)  
90–110 мкг/кг) применение

FF МА< 15 мм FIBTEM A5 < 12 мм Снижение уровня фибриногена Криопреципитат 10 доз

LY30 < 85 % EXTEM ML > 15 % Гиперфибринолиз Транексамовая кислота 15 мг/кг внутривенно 
в течение 10 мин

Примечание. После проведения коррекции нарушений гемостаза компонентами крови и факторами свертывания необходимо провести 
повторной анализ ТЭГ/ROTEM, для оценки необходимости проведения дальнейшей терапии.
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ствовать другие наиболее достоверные критерии наличия 
ДВС-синдрома — удлинение ПТВ и/или снижение количества 
тромбоцитов. Необходимо отметить, что данные лабора-
торных изменений гемостаза характерны в первую очередь 
для острого, т.е. явного ДВС-синдрома; при лабораторном 
ДВС-синдроме изменения скрининговых гемостазиологиче-
ских тестов может не наблюдаться.

При диагностировании ДВС-синдрома пациенту долж-
но быть проведено расширенное гемостазиологическое 
исследование, позволяющее уточнить стадию и вариант 
течения данной коагулопатии. Дополнительным компонен-
том такого исследования должен быть инструментальный 
метод диагностики (тромбоэластография), позволяющий 
определить вариант течения ДВС-синдрома и степень 
компенсации системы гемостаза.

У пациента, у которого ДВС-синдром исключен, необ-
ходимо проводить дифференциальную диагностику между 
печеночной, уремической и травматической коагулопатиями. 
Необходимо не забывать, что у одного больного возможно со-
четание нескольких коагулопатий. Постановка правильного 
диагноза возможна при совместной интерпретации лабо-
раторных и клинических данных. Удлинение ПТВ и снижение 
содержания тромбоцитов (возможно также удлинение АЧТВ) 
на фоне печеночной дисфункции свидетельствует о наличии 
печеночной коагулопатии; снижение количества и агрегацион-
ной активности тромбоцитов (возможно также удлинение 
АЧТВ и ПТВ) на фоне почечной недостаточности — об уреми-
ческой коагулопатии; удлинение АЧТВ и снижение содержания 
тромбоцитов (возможно также удлинение ПТВ и снижение 
концентрации фибриногена) у пациентов, перенесших мас-
сивную кровопотерю и объемную инфузионно-трасфузионную 
терапию — о травматической коагулопатии.

Рекомендация 6. Для диагностики явного ДВС-
синдрома рекомендуются критерии Международного 
общества по тромбозам и гемостазу [7, 51, 52] 
(УДД —  5, УУР — С).

Комментарий. Есть ли у пациента заболевание, сопря-
женное с риском развития ДВС-синдрома? Если да, то пере-
ходим к шкале:

 ÿ уровень тромбоцитов: меньше 100 тыс./мкл — 1 балл, 
меньше 50 тыс./мкл — 2 балла;

 ÿ содержание фибрин-мономеров или D-димеров: 
умеренное повышение (до 5 мкг/мл) — 2 балла, вы-
раженное повышение (более 5 мкг/мл) — 3 балла;

 ÿ удлинение ПТВ: от 3 до 6 с — 1 балл, более 6 с — 2 балла; 
 ÿ концентрация фибриногена: меньше 1 г/л — 1 балл.
 ÿ = 5 и более баллов — ДВС-синдром.
 ÿ Для диагностики неявного ДВС-синдрома также 

рекомендуются критерии Международного обще-
ства по тромбозам и гемостазу [7, 51, 52]:

 ÿ есть ли у пациента заболевание, сопряженное 
с риском развития ДВС-синдрома: да — 2 балла, 
нет — 0 баллов;

 ÿ уровень тромбоцитов: более 100 тыс./мкл — 0 бал-
лов, менее 100 тыс./мкл — 1 балл;

 ÿ содержание фибрин-мономеров или D-димеров: 
норма — 0 баллов, повышение — 1 балл;

 ÿ удли н е н ие ПТВ: м е н е е 3 с — 0 б а л лов, боле е 
3 с — 1 баллов.

Обозначенные лабораторные тесты рекомендуется 
оценить в динамике через 24 ч. При снижении ПТВ и ПДФ 
и увеличении уровня тромбоцитов — 1 балл вычитается, 
при увеличении ПТВ и ПДФ и снижении уровня тромбоци-
тов — 1 балл прибавляется.

Также можно использовать гемостазиологиче-
ские тесты, характеризующиеся активность антико-
агулянтов — уровень антитромбина и протеина С: при 
норме — 1 балл вычитается, при снижении — 1 балл при-
бавляется. В конечном счете, если сумма равна 5 и более 
баллов — имеется ДВС-синдром.

Преимущество предлагаемого алгоритма — то, что 
он помогает дать четкое диагностическое заключение 
о наличии или отсутствии ДВС-синдрома, а также позво-
ляет количественно оценивать динамику этого процесса. 
Недостаток — невозможность дифференцировки стадии 
и, тем более, варианта течения ДВС-синдрома.

Рекомендация 7. У пациентов с диагностированным 
ДВС-синдромом необходимо определить его клини-
ко-лабораторный вариант (механизм первоначаль-
ной активации системы гемостаза) [53, 54] (УДД — 5, 
УУР — С).

Комментарий. ДВС-синдром имеет два клинико-лабора-
торных варианта [53, 54]:

 ÿ фибринолитический тип ДВС-синдрома (по дан-
ным ТЭГ — формирование патологически рыхлого 
сгустка и преобладание активации фибринолиза над 
активацией коагуляции);

 ÿ коагуляционный тип ДВС-синдрома (по данным 
ТЭГ — формирование плотного, длительное время 
существующего сгустка и преобладание активации 
коагуляции над активацией фибринолиза).

Исходом обоих вариантов ДВС-синдрома является 
коагулопатия потребления, обусловленная истощением 
факторов свертывания крови и тромбоцитов и характери-
зующаяся массивными генерализованными кровотечениями. 
Причиной интраоперационного острого кровотечения мо-
гут быть как фибринолитический вариант ДВС-синдрома, 
так и коагулопатия потребления.

Рекомендация 8. Для оценки степени функциональ-
ной компенсации системы гемостаза у пациентов 
с печеночной недостаточностью рекомендуется вы-
полнение тромбоэластографии [55, 56] (УДД — 5, 
УУР — С).
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Комментарий. Контроль коагуляции при печеночной 
недостаточности требует мониторинга не только 
стандартных лабораторных тестов, — ПТВ, АЧТВ, 
количества тромбоцитов и фибриногена, — но и тром-
боэластографии, которая позволяет судить о сте-
пени компенсации системы гемостаза [55, 56]. Lange 
et al. [57] в обзоре литературы констатируют, что 
рутинные показатели коагуляции (АЧТВ, ПТВ, МНО) 
у пациентов с дисфункцией печени не отражают ре-
альный риск кровотечения и могут привести к неадек-
ватному введению гемостатиков и препаратов крови. 
Тромбоэластометрические методы оценки гемостаза 
лучше отражают гемостаз in vivo, что способствует 
выбору правильной стратегии лечения.

При хронических заболеваниях печени концентрация 
прокоагулянтных факторов, как правило, снижена, однако 
содержание эндогенных антикоагулянтов (антитромбин, 
протеины C и S) также снижено, все это в совокупности 
поддерживает гемостатический баланс. Поэтому несмотря 
на то, что ПТВ (МНО) и АЧТВ указывают на наличие коагуло-
патии у пациентов с хронической печеночной недостаточ-
ностью, функциональный метод диагностики — тромбоэла-
стография свидетельствует, что гемостаз компенсирован 
в большинстве случаев.

Stravitz T. et al. проспективно изучили 51 пациента 
с острой печеночной недостаточностью [58]. Несмотря 
на средние значения МНО в 3,4 (диапазон 1,5–9,6), у 63 % 
пациентов все параметры ТЭГ находились в пределах 
нормы, более того, у 8 % пациентов по данным ТЭГ была 
гиперкоагуляция. Авторы сделали вывод, что ТЭГ была 
значительно чувствительней, чем МНО для прогнозиро-
вания риска кровотечения, а значения МНО не сильно от-
личалась у пациентов с кровотечениями от таковых без 
кровотечения. Основным параметром ТЭГ, коррелирующим 
с риском кровотечения, была максимальная амплитуда 
(МА) образующегося сгустка.

В другом проспективном исследовании пациентов 
с острой печеночной недостаточностью анализ коагуля-
ции проводился при поступлении в отделение интенсивной 
терапии и через 48 ч. [59]. Среднее значение МНО у анализи-
руемых пациентов составило 4,3, однако, значения ТЭГ были 
в зоне гипокоагуляции только у 20 % пациентов, в то время 
как у 45 % они были нормальны, а у 35 % — свидетельство-
вали о гиперкоагуляции.

Диагностические критерии антифосфолипидного син-
дрома [16, 17, 52] следующие.

Клинические критерии:
1. Сосудистый тромбоз.
Один или более клинический эпизод артериального, 

венозного или тромбоз мелких сосудов в любой ткани или ор-
гане. Тромбоз должен быть подтвержден воспроизведением 
изображения или допплеровским исследованием или мор-
фологически, за исключением поверхностных венозных 
тромбозов. Морфологическое подтверждение должно быть 
представлено без наличия значительного воспаления со-
судистой стенки.

2. Патология беременности.
 ÿ Один или более случаев внутриутробной гибели 

морфологически нормального плода после 10 нед. 
гестации (нормальные морфологические признаки 
плода документированы на УЗИ или непосредствен-
ным осмотром плода), или

 ÿ один или более случай преждевременных родов мор-
фологически нормального плода до 34 нед. гестации 
из-за выраженной преэклампсии или эклампсии, 
или выраженной плацентарной недостаточности, 
или

 ÿ три или более последовательных случая спонтан-
ных абортов до 10 нед. гестации (исключение — ана-
томические дефекты матки, гормональные нару-
шения, материнские или отцовские хромосомные 
нарушения).

Лабораторные критерии:
1. Антитела к кардиолипину IgG или IgM изотипов, 

выявляемые в сыворотке в средних или высоких титрах, 
по крайней мере, 2 раза в течение 12 нед., с помощью стан-
дартизованного иммуноферментного метода.

2. Антитела к b2-гликопротеину I IgG и/или IgM изотип, 
выявляемые в сыворотке в средних или высоких титрах, 
по крайней мере, 2 раза в течении 12 нед., с помощью стан-
дартизованного иммуноферментного метода.

3. Волчаночный антикоагулянт в плазме, в двух или бо-
лее случаях исследования с промежутком не менее 12 нед., 
определяемый согласно рекомендациям Международного 
общества тромбозов и гемостаза (исследовательская 
группа по ВА/фосфолипид-зависимым антителам):

 ÿ удлинение времени свертывания плазмы в фосфо-
липид-зависимых коагулогических тестах: АЧТВ, 
ПТВ, тесты с ядами гадюки Рассела, текстариновое 
время;

 ÿ отсутствие коррекции удлинения времени сверты-
вания скрининговых тестов в тестах смешивания 
с донорской плазмой;

 ÿ укорочение или коррекция удлинения времени свер-
тывания скрининговых тестов при добавлении 
фосфолипидов;

 ÿ исключение других коагулопатий, как, например, 
ингибитора фактора VIII свертывания крови или ге-
парина (удлиняющих фосфолипид-зависимые тесты 
свертывания крови).

При сочетании рецидивирующих окклюзий микроцирку-
ляторного русла с тромбоцитопенией дифференциальный 
диагноз проводится с тромботическими микроангиопатиями.

Акушерская патология АФС требует лабораторного 
подтверждения и исключения других причин потери бе-
ременности. Это и генетические тромбофилии высокого 
риска (гомозиготные мутации фактора Лейдена, протром-
бина, сочетания их гетерозиготных вариантов, мутации 
в гене антитромбина, протеинов С и S), и воспалительная 
патология половых органов. АФЛ могут выявляться при ин-
фекционных заболеваниях в низких или средних позитивных 
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уровнях, а для исключения связи с инфекцией необходимы 
повторные исследования аФЛ через 12 нед.

Таким образом, АФС — это антитело-индуцирован-
ный тромбоз, основой диагноза которого, наряду с клини-
ческими проявлениями, является обязательное наличие 
серологических маркеров. Акушерскую патологию при АФС 
следует рассматривать как тромботическое осложнение. 
Однократное исследование аФЛ не позволяет верифициро-
вать или исключить АФС.

Скрининговыми диагностическими тестами диффе-
ренциальной диагностики наследственных коагулопатий 
являются АЧТВ и ПТВ, их изменение требует выполнения 
специфических дополнительных исследований, на основании 
которых и подтверждается наличие той или иной наслед-
ственной коагулопатии.

Принципы дифференциальной диагностики наслед-
ственных коагулопатий представлены в Приложении 5 
онлайн-версии статьи [16].

Рекомендация 9. У пациентов для выявления гипо-
коагуляции и ДВС-синдрома рекомендуется исполь-
зовать шкалу ДВС-синдрома The International Society 
on Thrombosis & Haemostasis (ISTH) [60] (УДД — 5, 
УУР — С). 

Комментарий. Могут использоваться и другие шкалы 
диагностики ДВС-синдрома: Japan Ministry of Health Labor 
and Welfare (JMHLW), Japanese Association for Acute Medicine 
(JAAM), Chinese DIC scoring system (CDSS). Все указанные выше 
шкалы используют минимальный набор лабораторных 
тестов, доступных медицинской организации любого 
уровня, позволяющие максимально быстро выявить именно 
гипокоагуляцию и начать коррекцию нарушений системы 
гемостаза (табл. 3–6). Однако эти шкалы непригодны для 
выявления тромботического фенотипа ДВС-синдрома.

Таблица 3.  Шкала диагностики неявного (non-overt) 
ДВС-синдрома (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis, 2001)

Table 3.  Diagnostic scale for non-overt DIC syndrome 
(International Society on Thrombosis 
and Haemostasis, 2001)

Показатель Динамика изменений за 24 ч

1. Имеется ли у пациента 
заболевание, связанное с ДВС-
синдромом?

Да: 2 балла

Нет: 0 баллов

2. Главные критерии

Количество тромбоцитов:
Более 100 × 109: 0 баллов
Менее 100 × 109: 1 балл

Увеличение: –1 балл
Без изменений: 0 баллов
Уменьшение: 1 балл

Показатель Динамика изменений за 24 ч

Удлинение протромбинового 
времени:

Менее 3 с: 0 баллов
Более 3 с: 1 балл

Уменьшение: –1 балл
Без изменений: 0 баллов
Увеличение: 1 балл

Продукты деградации фибрина:
Норма: 0 баллов;
Увеличение: 1 балл

Уменьшение: –1 балл
Без изменений: 0 баллов
Увеличение: 1 балл

3. Вспомогательные критерии

Антитромбин III Норма: –1 балл
Уменьшение: 1 балл

Протеин С Норма: –1 балл
Уменьшение: 1 балл

Другие антикоагулянты Норма: –1 балл
Уменьшение: 1 балл

Сумма баллов более 5 — неявный ДВС-синдром.

Таблица 4.  Шкала диагностики явного (overt) 
ДВС-синдрома (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis, 2001)

Table 4.  Diagnostic scale for overt DIC syndrome 
(International Society on Thrombosis 
and Haemostasis, 2001)

Есть ли у пациента заболевание, соответствующее ДВС-синдрому?
Если да, то переходим к шкале:

Показатель Баллы

Количество тромбоцитов

> 100 × 109 0

50–100 × 109 1

< 50 × 109 2

Растворимые мономеры фибрина/продукты деградации фибрина

Нет увеличения 0

Умеренное увеличение 2

Значительное увеличение 3

Увеличение протромбинового времени

Менее чем на 3 с 0

От 3 до 6 с 1

Более чем на 6 с 2

Фибриноген

Более 1 г/л 0

Менее 1 г/л 1

Сумма баллов более 5 — явный ДВС-синдром.

Окончание табл. 3
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Таблица 6.  Шкала диагностики ДВС-синдрома 
Chinese DIC Scoring System (CDSS), 2012

Table 6.  DIC diagnostic scale Chinese DIC Scoring 
System (CDSS), 2012

Пункты Баллы

1. Соответствующее заболевание 2

2. Клинические проявления

Кровотечение (кровоточивость), 
независимое от основного заболевания

Вставьте любое 
значение

Шок, нарушение микроциркуляции, 
независимое от основного заболевания

1

Необъясненная органная недостаточность

3. Лабораторные исследования

Количество тромбоцитов (109/л)

Более или равно 100 0

80–100 1

Менее 80 2

Уменьшение на 50 % в течение 24 ч 1

D-димер (мг/л)

Менее 5 0

5–9 2

Более или равно 9 3

Удлинение ПТ и АПТВ

Удлинение ПВ менее 3 с и удлинение АПТВ 
менее 10 с 

0

Пункты Баллы

Удлинение ПВ более или равно 3 c 
или удлинение АПТВ более или равно 10 с

1

Удлинение ПВ более или равно 6 с 2

Фибриноген (г/л)

Более или равно 1,0 0

Менее 1,0 1

Диагноз: 7 баллов или более.

4. Интенсивная терапия нарушений 
системы гемостаза, включая 
медикаментозную и немедикаментозную 
терапии, диетотерапию, обезболивание, 
выбор методов анестезии, показания 
и противопоказания к применению 
методов лечения

4.1. Выбор метода анестезии

Рекомендация 10. При выборе метода анестезии реко-
мендуется учитывать противопоказания к регионар-
ной, нейроаксиальной анестезии со стороны системы 
гемостаза для профилактики геморрагических ослож-
нений [60] (УДД — 5, УУР — С).

Таблица 5.  Сопоставление различных шкал диагностики явного ДВС-синдрома (геморрагическая форма)

Table 5.  Comparison of various diagnostic scales for overt DIC (hemorrhagic form)

Параметр Критерии ДВС по JMHLW Критерии ДВС по JAAM

Соответствующее заболевание 1 балл 0 баллов

Клинические проявления Кровотечение — 1 балл
ПОН — 1 балл

SIRS более 3 — 1 балл

Тромбоциты, тыс./мкл От 80 до 120 — 1 балл
От 50 до 80 — 2 балла
Менее 50 — 3 балла

От 80 до 120 и снижение на 30 % — 1 балл
От 50 до 80 и снижение — 3 балла

ПДФ От 10 до 20 мкг/мл — 1 балл
От 20 до 40 мкг/мл — 2 балла
Более 40 мкг/мл — 3 балла

От 10 до 25 мкг/мл — 1 балл
Более 25 мкг/мл — 3 балла

Фибриноген, г/л От 1 до 1,5 — 1 балл
Менее 1,0 — 2 балла

Нет

Протромбиновое время 1,25–1,67 — 1 балл
Более 1,67 — 2 балла

Более 1,2 — 1 балл

Диагноз Более 7 баллов Более 4 баллов

JMHLW — Japan Ministry of Health, Labour, and Welfare, JAAM — Japanese Association for Acute Medicine.

Окончание табл. 5
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Рекомендация 11. У пациентов, принимающих анти-
тромботические препараты, при выборе времени пла-
новой операции (инвазивной процедуры) и метода 
анестезии рекомендуется соблюдать временные ин-
тервалы от последнего приема препарата до начала 
операции (анестезии) для профилактики геморраги-
ческих осложнений [60] (УДД — 5, УУР — С).

Рекомендация 12. У пациентов, принимающих анти-
тромботические препараты, при необходимости экс-
тренной операции (инвазивной процедуры) рекомен-
дуется использовать методы экстренной реверсии 
и коррекции нарушений гемостаза для профилактики 
геморрагических осложнений [60] (УДД — 5, УУР — С).

4.2. Синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром)

Рекомендация 13. При интраоперационной массивной 
кровопотере и коагулопатическом кровотечении (ге-
моррагическом фенотипе ДВС-синдрома) рекоменду-
ется проведение протокола массивной трансфузии для 
коррекции нарушений в системе гемостаза и уменьше-
ния объема кровопотери [61–66] (УДД — 1, УУР — А).

Рекомендация 14. Пациентам с ДВС-синдромом с кро-
вотечением или при высоком риске его развития (вы-
полнение инвазивных вмешательств при уровне тром-
боцитов < 50 тыс./мкл) рекомендуется трансфузия 
концентрата тромбоцитов [67–69] (УДД — 5, УУР — С).

Рекомендация 15. Пациентам с ДВС-синдромом с кро-
вотечением и/или удлинением ПТВ и АЧТВ рекомен-
дуется трансфузия СЗП в объеме 15 мл/кг [67–69] 
(УДД — 5, УУР — С).

Рекомендация 16. Пациентам с ДВС-синдромом не ре-
комендуется профилактическое переливание концен-
трата тромбоцитов и СЗП [67–69] (УДД — 5, УУР — С).

Рекомендация 17. При тяжелой гипофибриногенемии 
(менее 1,5 г/л), сохраняющейся несмотря на инфузию 
СЗП, рекомендуется проводить трансфузию криопре-
ципитата [67–69] (УДД — 5, УУР — С).

Рекомендация 18. У пациентов с коагуляционным ти-
пом ДВС-синдрома рекомендуется применение про-
филактических доз НМГ, обладающих профибрино-
литическим эффектом [70] (УДД — 5, УУР — С).

Рекомендация 19. При интраоперационной массивной 
кровопотере и коагулопатическом кровотечении (ге-
моррагическом фенотипе ДВС-синдрома) рекоменду-
ется введение транексамовой кислоты в дозе 15 мг/кг 
для снижения объема кровопотери и объема трансфу-
зии аллогенных компонентов крови [71–77] (УДД — 1, 
УУР — А).

Комментарий. Антифибринолитические средства 
эффективны при кровотечениях, но их использование 
у пациентов с ДВС-синдромом рекомендуется тогда, 
когда гиперфибринолиз является доминирующим па-
тофизиологическим механизмом (фибринолитический 
вариант ДВС-синдрома) [78].

Низкие уровни тромбоцитов и коагуляционных факто-
ров могут увеличить риск кровотечения [3, 79]. Однако, 
согласно последним руководствам по ведению пациентов 
с ДВС-синдромом [67–69, 80], введение концентрата тром-
боцитов и СЗП показано при наличии активного кровотече-
ния или высокого риска его развития. Для коррекции дефи-
цита факторов свертывания, проявляющегося удлинением 
АЧТВ, ПТВ и снижением уровня фибриногена, может потре-
боваться достаточно большой объем СЗП (до 30 мл/кг, 
начальная доза — 15 мл/кг). При этом необходимо помнить 
о риске перегрузки пациента объемом. Дефицит фибриноге-
на можно устранить путем трансфузии криопреципитата 
[70, 81].

Терапия антикоагулянтами является рациональным 
подходом, основанным на том, что ДВС-синдром характе-
ризуется обширной активацией коагуляция [67–69]. Хотя 
экспериментальные исследования показали, что препара-
ты группы гепаринов ингибируют активацию коагуляции 
при ДВС-синдроме [82], нет РКИ, демонстрирующих, что 
их использование у пациентов с ДВС-синдромом приводит 
к улучшению клинических результатов.

Использование антикоагулянтов у пациентов 
с ДВС-синдромом продолжает активно изучаться. 
Крупномасштабное многоцентровое РКИ не выявило 
значимого снижения смертности у пациентов с тяжелым 
сепсисом, получавших концентрат антитромбина [83]. 
Протеин С улучшил результаты лечения в небольшом 
исследовании, проведенном в Японии [84], но он не был 
одобрен для лечения ДВС-синдрома. Тромбомодулин 
в одном РКИ показал купирование нарушений, связанных 
с ДВС-синдромом, но существенно не уменьшил смерт-
ность [85].
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4.3. Печеночная коагулопатия

Рекомендация 20. У пациентов с хронической пече-
ночной недостаточностью без признаков кровоте-
чения не рекомендуется использовать СЗП для кор-
рекции ПТВ (МНО), если они удлинены не более чем 
в 2,0 раза от верхнего значения нормальных показате-
лей [86] (УДД — 3, УУР — В).

Рекомендация 21. При острой печеночной недоста-
точности умеренно повышенное ПТВ или МНО (уве-
личение не более чем в 1,5 раза) не рекомендуется 
корректировать перед оперативным вмешательством 
или инвазивной манипуляцией, за исключением уста-
новки датчика контроля внутричерепного давления 
[87, 88] (УДД — 5, УУР — С).

Рекомендация 22. У пациентов с печеночной недоста-
точностью для возмещения тяжелого дефицита факто-
ров свертывания рекомендуется введение СЗП в дозе 
до 30 мл/кг путем плазмообмена [89] (УДД — 3, УУР — В).

Рекомендация 23. У пациентов с кровотечением 
или перед биопсией печени при тромбоцитопении 
менее 50 тыс./мкл рекомендуется трансфузия концен-
трата тромбоцитов [90] (УДД — 4, УУР — С).

Комментарий. Переливание СЗП в попытке исправить ано-
мальные лабораторные тесты зачастую неоправдано и по-
тенциально вредно. Оно приводит к перегрузке объемом и ге-
модилюции. Возмещение дефицита факторов свертывания 
требует достаточного большого объема СЗП, что возможно 
только с помощью плазмообмена. Последние рекомендации 
не поддерживают СЗП для профилактической коррекции 
аномального ПТВ или МНО у пациентов с заболеваниями 
печени [91, 92]. Концентрат протромбинового комплекса 
в комбинации с витамином К (не зарегистрирован в России) по-
зволяет быстро скорректировать значительно повышенное 
ПТВ/МНО перед срочными инвазивными манипуляциями [93].

Kuroda et al. [94] провели многоцентровое РКИ (n = 141), 
чтобы выяснить, является ли введение антитромбина III 
эффективной мерой профилактики постгепатэктомиче-
ской печеночной недостаточности, в том числе коагуло-
патии. Результаты показали, что частота послеопераци-
онной коагулопатии и постгепатэктомической печеночной 
недостаточности была сопоставимой в обеих группах 
лечения (антитромбина III и плацебо). Введение антитром-
бина III с целью предотвращения постгепатэктомической 
печеночной недостаточности не показывало значимой 
пользы, как и не увеличивало риск осложнений.

Переливание тромбоцитов следует рассматривать 
только при тяжелой тромбоцитопении. Для того, чтобы 
оценить эффективность трансфузии тромбоцитов, дол-
жен быть произведен подсчет их количества в первый час 
после переливания. У пациентов со спленомегалией эффек-
тивность трансфузии тромбоцитов будет снижена из-за 
их повышенного разрушения.

Препаратов, которые могут усилить тромбоцитопе-
нию или ухудшить функцию печени, необходимо избегать 
(НПВС, промывание гепарином натрия интравенозных линий 
и катетеров).

Помимо осложнений и затрат, связанных с профилакти-
ческим переливанием препаратов крови, есть еще несколько 
аргументов против подобной практики. Первый — эффек-
тивность трансфузии СЗП и концентрата тромбоцитов 
с целью предупреждения кровотечения никогда не была 
продемонстрировано [91]. Во-вторых, полная нормализация 
лабораторных параметров у пациентов с циррозом печени 
редко достигается на фоне введения концентратов тром-
боцитов и СЗП [86, 92].

Также необходимо помнить, что при ХЗП существует 
риск венозной тромбоэмболии, печеночная коагулопатия 
не может рассматриваться как фактор, снижающий риск 
ее возникновения.

Активация фибринолиза трудно поддается коррекции 
на конечной стадии печеночной патологии. Тем не менее 
антифибринолитические вещества, такие как аминокапроно-
вая кислота, транексамовая кислота, уменьшают объем ин-
траоперационной кровопотери и потребность в трансфузии 
препаратов крови у пациентов с патологией печени [95, 96].

Рекомбинантный фактор VIIa (rFVIIa) показал снижение 
кровопотери при трансплантации печени [97], но рандоми-
зированные клинические исследования не доказали снижения 
потребности в переливании препаратов крови, несмотря 
на значительное сокращение ПТВ [98–99].

4.4. Уремическая коагулопатия

Геморрагические осложнения часто встречаются 
у пациентов с хронической и острой почечной недоста-
точностью. Существует ряд подходов к снижению риска 
кровотечения при почечной недостаточности:

1. Почечная заместительная терапия (перитонеаль-
ный диализ или гемодиализ) улучшает функцию тромбо-
цитов путем удаления уремических токсинов [100, 101].

2. Коррекция анемии при ХПН эритропоэтином 
помогает предотвратить уремическое кровотечение. 
Увеличение количества эритроцитов способствует нор-
мализации функции тромбоцитов.

3. Криопреципитат использовался для лечения уре-
мических кровотечений. Он эффективен через 1 ч после 
инфузии, с максимальным эффектом в пределах 4–12 ч. 
Примерно у 50 % уремических пациентов криопреципи-
тат неэффективен [8].

5. Конъюгированные эстрогены могут уменьшить 
кровотечение у уремических пациентов, особенно при 
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желудочно-кишечном и внутричерепном кровотечении 
или при обширном оперативном вмешательстве [102].

6. Транексамовая кислота сокращает время крово-
течения у уремических пациентов. Однако она накапли-
вается у пациентов с почечной недостаточностью и нет 
никаких доказательств ее  превосходства над другими 
видами терапии. Поэтому вопрос об  использовании 
транексамовой кислоты следует рассматривать только 
в острой ситуации, когда другие методы лечения оказа-
лись неэффективными [100].

4.5. Травматическая коагулопатия

Рекомендация 24. У пациентов с массивной кровопоте-
рей рекомендуется стартовая трансфузия СЗП в соотно-
шении с эритроцитами 1:1 [103, 104] (УДД — 3, УУР — В).

Рекомендация 25. У пациентов с массивной кровопо-
терей рекомендуется введение СЗП для поддержания 
уровня ПТВ и АЧТВ не выше 1,5-кратного увеличения 
от нормального диапазона [105] (УДД — 2, УУР — В).

Рекомендация 26. У пациентов без значительного 
кровотечения не рекомендуется переливание СЗП 
[105] (УДД — 2, УУР — В).

Комментарий. Концепция Damage Control нацелена 
на быструю коррекцию травматической коагулопатии 
посредством раннего восполнения факторов свертыва-
ния крови. Подходящим для этого средством является 
свежезамороженная плазма, которая содержит при-
близительно 70 % нормального уровня всех факторов 
свертывания крови.

Предлагается начинать трансфузию препаратов крови 
у пациентов с массивной кровопотерей немедленно, не до-
жидаясь результатов коагуляционных тестов (АЧТВ, ПТВ, 
уровень фибриногена и/или тромбоэластографии). На ос-
новании опыта войны в Ираке в мае 2005 г. Международная 
экспертная конференция по массивному переливанию 
в Американском военном институте рекомендовала немед-
ленное введение компонентов коагуляции в соотношении 
1:1:1 (эритроциты, плазма и тромбоциты) [103, 106, 107]. 
В следующие несколько лет ретроспективные данные, как 
военных, так и гражданских практик показали улучшение 
результатов лечения пациентов с массивным кровотече-
нием после принятия данного протокола, использующего 
раннее введение высокой дозы плазмы [104]. Однако, недав-
нее рандомизированное клиническое исследование у 680 па-
циентов с травмой не выявило никакой разницы в общей 
выживаемости между ранним введением плазмы, тромбо-
цитов и эритроцитов в соотношении 1: 1: 1 по сравнению 

с использованием отношения 1: 1: 2 [108, 109]. Необходимо 
помнить, что, как и все продукты, полученные из челове-
ческой крови, осложнения, связанные с применением СЗП, 
включают перегрузку объемом, несовместимость, пере-
дачу инфекционных заболеваний и аллергические реакции. 
Острое повреждение легких — TRALI-синдром является 
серьезным побочным эффектом трансфузии СЗП [110, 111].

Jost et al. [112] провели многоцентровое РКИ (n = 150), 
оценивающее влияние введения лиофилизированной плазмы 
на догоспитальном этапе на риск развития травматической 
коагулопатии. Пациенты с травмами были рандомизиро-
ванно распределены (1:1) на группы, в которых они получали 
либо лиофилизированную плазму (исследуемая группа), 
либо 0,9 % раствор NaCl (контроль). Средние значения 
МНО, потребность в массивной трансфузии и 30-дневная 
выживаемость были сопоставимы в обеих группах. Таким 
образом, переливание лиофилизированной плазмы является 
безопасной, но не приносящей достоверной пользы процеду-
рой для данной категории пациентов.

Рекомендация 27. У пациентов с травматической коа-
гулопатией рекомендуется совместное введение све-
жезамороженной плазмы и концентрата протромби-
нового комплекса [113] (УДД — 2, УУР — А).

Комментарий. Kao et al. [113] провели систематический 
обзор и метаанализ 3 исследований (n = 840), сравнивающих 
1) совместное введение СЗП и концентрата протромбино-
вого комплекса (КПК) и 2) введение только СЗП у пациентов 
с травматической коагулопатией. В подгруппе СЗП + КПК 
уровень летальности был достоверно меньше (ОШ 0,631, 
95% ДИ 0,450–0,884, р = 0,007). Кроме того, время коррекции 
МНО также было короче в подгруппе СЗП + КПК (разница 
средних значений — 608,300 мин, p < 0,001), в то время 
как скорость коррекции не показала различий (p = 0,230). 
Группа СЗП + КПК с меньшей вероятностью требовала 
переливания донорских эритроцитов (p < 0,001) и СЗП 
(p < 0,001), но не тромбоцитов (p = 0,615). Частота развития 
тромбоза глубоких вен была сопоставима в обеих группах  
(р = 0,460). Таким образом, по сравнению с трансфузией 
только СЗП, введение СЗП + КПК продемонстрировало 
лучшую выживаемость и отсутствие повышения часто-
ты тромбоэмболических осложнений у данной категории 
пациентов.

Рекомендация 28. У пациентов с травматическим кро-
вотечением или при риске тяжелого кровотечения ре-
комендуется как можно раньше ввести транексамовую 
кислоту в нагрузочной дозе 1 г в течение 10 мин с по-
следующим внутривенным введением 1 г в течение 8 ч 
[74, 114–116] (УДД — 1, УУР — А).
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Рекомендация 29. У пациентов с травматическим кро-
вотечением, в том числе у пациентов с ЧМТ, рекомен-
дуется ввести транексамовую кислоту в течение 3 ч 
после травмы, желательно на догоспитальном этапе 
[117–120] (УДД — 2, УУР — А).

Комментарий. Транексамовая кислота — синтетический 
аналог лизина, который является конкурирующим инги-
битором профибринолизина. Применение транексамовой 
кислоты у пациентов, подвергающихся некардиохирургиче-
ским оперативным вмешательствам, достоверно снижает 
объем кровопотери и риск повторного кровотечения [121].

Исследование по клинической рандомизации антифибри-
нолитической терапии при значительных кровотечениях 
(CRASH-2) оценивало влияние раннего введения короткого 
курса транексамовой кислоты на смертность, тромбоз со-
судов, и назначение переливания компонентов донорской кро-
ви у пациентов с кровотечением или риском значительного 
кровотечения при травме [114]. Было рандомизировано 20 211 
взрослых пациентов с кровотечением при травме или с риском 
значительного кровотечения на фоне введения транексамовой 
кислоты (нагрузочная доза 1 г в течение 10 мин с последующей 
инфузией внутривенно 1 г в течение 8 ч) и соответственно 
плацебо с введением транексамовой кислоты в течение 8 ч 
после травмы. Первичным исходом была госпитальная смерт-
ность в течение 4 нед. после травмы. Общая летальность 
была значительно уменьшена при внутривенном введении 
транексамовой кислоты на 1,5 %, а риск смерти из-за крово-
течения был значительно снижен на 0,8 % [122, 123].

Анализ подгруппы данных CRASH-2 показали, что раннее 
лечение (≤ 1 ч после травмы) значительно уменьшал риск 
смерти из-за кровотечения на 2,5 %. При назначении в сро-
ки от 1 до 3 ч риск смерти из-за кровотечения уменьшился 
на 1,3 % [117]. Roberts I et al. также показали, что назначение 
транексамовой кислоты спустя 3 ч от начала кровотечения, 
повышает риск смерти от кровотечения на 1,3 %. Авторы 
данной работы считают, что раннее введение транексамо-
вой кислоты у пациентов с ОМК должно назначаться еще 
на догоспитальном этапе, и они рекомендуют включить 
в протокол ведения пациентов с кровотечением при травме 
введение транексамовой кислоты на месте получения трав-
мы. Если транексамовую кислоту вводить только по про-
токолу массивной трансфузии или использовать только 
у пациентов, клинически оцененных как пациентов «повы-
шенного риска», то летальный исход снизится в пределах 
40 % [124]. Для получения максимального эффекта от при-
менения транексамовой кислоты, ее следует назначать 
всем пациентам с травмой и значительным кровотечением. 
Таким образом, внутривенное введение транексамовой 
кислоты должно быть частью госпитального протокола 
по ведению всех пациентов с травмой, а не только прото-
кола лечения «тяжелой кровопотери» [12, 125, 126].

В 2018 г. Gayet-Ageron et al. в своей работе показали, 
что антифибринолитическое лечение транексамовой 

кислотой эффективно снижает кровопотерю, объем ге-
мотрансфузионной терапии донорскими компонентами 
крови и предотвращает летальные исходы у пациентов 
после кардиохирургических операций, при тяжелой травме 
и у пациенток с послеродовыми кровотечениями. Авторы 
отмечают, что ряд исследований, в частности у пациентов 
с травмой, показали, что более раннее введение транекса-
мовой кислоты (в первые 3–6 ч после начала кровотечения) 
более выгодно. В своем мета-анализе при выполнении ран-
домизированного контролируемого исследования авторы 
изучили более 40 000 пациентов с острым сильным крово-
течением в послеродовом периоде и пациентов с тяжелыми 
травмами. Отмечено, что раннее внутривенное введение 
транексамовой кислоты у пациентов с ОМК было связано 
с преимуществом выживания. В группе пациентов было 
3558 смертей, из которых 40 % были вызваны кровотече-
нием, а транексамовая кислота значительно увеличивала 
общую выживаемость (отношение шансов 1,2, 95%-й до-
верительный интервал [95% ДИ] 1,1–1,3). Немедленное 
внутривенное введение транексамовой кислоты (в первый 
час после начала кровотечения) было связано с увеличением 
выживаемости более чем на 70 % (отношение шансов 1,7, 
95% ДИ 1,4–2,1). Авторы данного исследования подсчитали, 
что эффективность профилактики смерти при помощи 
внутривенного введения транексамовой кислоты снижалась 
на 10 % за каждые 15 мин задержки лечения в течении 3 ч, 
после чего больше не оказывало положительного эффекта 
от введения транексамовой кислоты при снижении риска 
смерти. При этом у пациентов, получавших антифибрино-
литическое лечение, не наблюдалось увеличения тромбо-
эмболических осложнений. Данное исследование, показываю-
щее, что введение антифибринолитиков следует начинать 
как можно скорее с момента начала клинического проявления 
основного кровотечения. Лечение антифибринолитиками 
относительно просто, дешево и, по-видимому, не связано 
с серьезными нежелательными осложнениями от такой 
терапии. Тактика раннего введения транексамовой кислоты 
должна применяться с наименьшей возможной задержкой 
у пациентов с крупным кровотечением [127].

July et al. [118] провели систематический обзор и метаана-
лиз исследований эффективности и безопасности применения 
транексамовой кислоты при черепно-мозговой травме (7 ис-
следований, n = 30522). Применение транексамовой кислоты 
было ассоциировано со снижением смертности (ОР 0,92 
(0,88–0,97), р = 0,002; I2 = 0 %) и геморрагических осложнений 
(ОР 0,79 (0,64, 0,97), р = 0,03; I2 = 0 %) у данной категории 
пациентов. Потребность в нейрохирургическом вмешатель-
стве, риск ишемических сосудистых осложнений, тромбоза 
глубоких вен, ТЭЛА, инсульта и инфаркта миокарда, — были 
сопоставимы в исследуемой и контрольной (плацебо) группе.

Эпсилон-аминокапроновая кислота также может быть 
использована в тех случаях, когда транексамовая кислота 
недоступна. Эпсилон-аминокапроновая кислота являет-
ся также синтетическим аналогом лизина, активность 
которого в 10 раз слабее, чем транексамовой кислоты. 
Ее применяют в нагрузочной дозе 150 мг/кг, с последующей 
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непрерывной инфузией 15 мг/кг/ч. Апротинин противопо-
казан у пациентов с кровотечением вследствие травмы.

Рекомендация 30. Пациентам, у которых кровоте-
чение сопровождается тромбоэластометрическими 
признаками функционального дефицита фибрино-
гена или плазменным уровнем фибриногена менее 
1,5–2,0 г/л, рекомендуется трансфузия криопреципи-
тата (6–12 доз); необходимость введения повторных 
доз регулируется лабораторной оценкой уровня фи-
бриногена или тромбоэластометрическим контролем 
[128–130] (УДД — 3, УУР — В).

Комментарий. Фибриноген — конечный компонент в ка-
скаде коагуляции, лиганд агрегации тромбоцитов, поэтому 
является важным фактором эффективной коагуляции 
и функции тромбоцитов. Гипофибриногенемия — обычный 
компонент комплексных коагулопатий, связанный с мас-
сивным кровотечением.

Применение концентрата фибриногена (рекоменду-
емое в Европе и США) под контролем тромбоэластоме-
трии в сочетании с другими продуктами крови уменьшало 
смертность по сравнению с предполагаемой, снижало по-
требность в аллогенных продуктах крови и увеличивало 
30-дневную выживаемость. Следует отметить, что в на-
стоящее время концентрат фибриногена не зарегистриро-
ван в Российской Федерации. Альтернативой ему является 
донорский криопреципитат [12, 125].

Доказано, что концентрация фибриногена снижается 
у многих пациентов, которые перенесли тяжелую кровопо-
терю, низкий уровень фибриногена связан с более высокой 
потребностью в гемотрансфузионной терапии и увеличени-
ем летальности [131]. В случае послеродового кровотечения 
низкая концентрация фибриногена в плазме крови является 
главным предиктором неблагоприятного исхода [132].

Исследование, выполненное Stinger H.K. et al. показало, 
что возмещение дефицита фибриногена при массивной кро-
вопотере может улучшить выживаемость пациентов при 
боевых ранениях [133]. В мирной обстановке коррекция уров-
ня фибриногена на основе данных ТЭГ уменьшило объем гемо-
трансфузии аллогенных донорских компонентов крови [128, 
134, 135]. Ретроспективные обзоры исследований Schöchl 
H. et al. и Shaz B.H. et al. по ведению массивной кровопотери 
у пациентов с травмой также показали снижение леталь-
ности [128] и увеличение 30-дневной выживаемости [129].

Morrow et al. [130] сравнили концентрацию фибрино-
гена, скорость образования плазмина и активность не-
которых факторов свертывания у пациентов с тяжелой 
травмой, которые получали либо трансфузию криопреци-
питата (группа 1), либо концентрата фибриногена (группа 
2). Концентрация фибриногена была значительно выше 
исходной после трансфузии в обеих группах. Скорость обра-
зования плазмина снижалась в 1,5 раза после трансфузии кри-
опреципитата, но оставалась неизменной после трансфузии 
концентрата фибриногена. Активность PAI-1 и фактора XIII 

также увеличивалась после трансфузии криопреципитата, 
но оставалась неизменной после трансфузии концентрата 
фибриногена. Микроскопический анализ показал, что кри-
опреципитат лучше восстанавливал структуру фибрина 
и приводил к образованию более стабильного и плотного 
сгустка, чем концентрат фибриногена.

Ziegler et al. [136] провели многоцентровое РКИ (n = 53) 
с целью оценки эффективности догоспитального введения 
концентрата фибриногена у пациентов с травмой и клиниче-
ски явным либо подозреваемым кровотечением. Максимальная 
плотность сгустка, оцениваемая с помощью анализа FIBTEM, 
и концентрация фибриногена были достоверно выше в ис-
следуемой группе по сравнению с контрольной (плацебо).

Рекомендация 31. У пациентов с массивной крово-
потерей рекомендуется трансфузия тромбоцитов 
для поддержания их уровня выше 50 × 109/л [137] 
(УДД — 3, УУР — В).

Рекомендация 32. У пациентов с продолжающимся 
кровотечением и ЧМТ рекомендуется поддерживать 
уровень тромбоцитов выше 100 × 109/л [138] (УДД — 3, 
УУР — В).

Рекомендация 33. При трансфузии тромбоцитов 
рекомендуется в качестве стартовой терапии вво-
дить 4–8 доз концентрата тромбоцитов, полученных 
из дозы крови, либо одну дозу концентрата тромбо-
цитов, полученную методом афереза, либо пулирован-
ный концентрат тромбоцитов [139] (УДД — 3, УУР — В).

Рекомендация 34. Пациентам с массивной кровопоте-
рей или ЧМТ, которые получали антитромбоцитарные 
средства или у которых зарегистрирована дисфункция 
тромбоцитов, рекомендуется трансфузия тромбоци-
тов [140, 141] (УДД — 3, УУР — В).

Комментарий. Исторически сложилось так, что трансфузия 
донорских тромбоцитов была основана на критическом поро-
ге количества тромбоцитов. Counts R.B. et al. в проспективном 
исследовании, проведенном среди пациентов с массивной 
гемотрансфузией, выявили, что количество тромбоцитов 
< 100 × 109/л является пороговым маркером для диффузного 
кровотечения [142]. Ciavarella D. et al. в своем исследовании по-
казали, что количество тромбоцитов < 50 × 109/л является 
наиболее чувствительным лабораторным предиктором 
кровотечения [143]. Stansbury L.G. et al. показали в своем ис-
следовании, что низкий уровень тромбоцитов у пациентов 
с травмой является предиктором увеличения летальности 
[137]. Johansson P.I. et al. также показали в своей работе, что 
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назначение донорских тромбоцитов у пациентов с массивным 
кровотечением из-за разрыва аневризмы брюшной аорты 
увеличило выживаемость с 30 до 45 %, а если количество 
тромбоцитов было менее 50 × 109/л, то летальность паци-
ентов увеличивалась до 69 % [144].

Ряд исследований посвящен изучению корреляции коли-
чества тромбоцитов и тяжести внутримозговых кровоиз-
лияний у пациентов с черепно-мозговой травмой. Выявлено, 
что у пациентов с закрытыми ЧМТ, количество тромбоци-
тов менее 100 × 109/л, является независимым предиктором 
прогрессии внутричерепных кровоизлияний по данным СКТ 
головного мозга, необходимости нейрохирургического вме-
шательства и увеличения летальности [138].

Дозы от четырех до восьми единиц донорских тромбо-
цитов, как правило, достаточно, чтобы обеспечить гемо-
стаз у пациентов с тромбоцитопенией при кровотечении 
и, как правило, позволяет увеличить количество тромбо-
цитов на 30–50 × 109/л [139].

Имеются исследования в поддержку значимой роли дис-
функции тромбоцитов в патофизиологии травматической 
коагулопатии [140, 141]. Wohlauer M.V. et al. обнаружили при 
помощи анализа ТЭГ, что дисфункция тромбоцитов присут-
ствует у пациентов после травмы еще до существенной 
инфузионной терапии или переливания компонентов донор-
ской крови, что указывает на потенциальную роль ранней 
гемотрансфузии донорских тромбоцитов при проведении 
противошоковых мероприятий у пациентов с коагулопа-
тией при травматическом кровотечении [141].

Раннее, «профилактическое» введение тромбоцитов 
у пациентов с массивным кровотечением, у которых еще 
нет тромбоцитопении, является спорным. Hiippala S.T. et al. 
доказали, что уровень тромбоцитов 50 × 109/л можно ожи-
дать, когда приблизительно два ОЦК будут замещены инфу-
зионными растворами или компонентами донорской крови 
[131]. Следует отметить, что в ряде исследований было 
показано снижение летальности и тяжести ПОН благодаря 
агрессивному использованию СЗП и донорских тромбоцитов 
[145, 146]. Однако, доказательства для включения раннего 
профилактического переливания донорских тромбоцитов 
в протокол массивной трансфузии являются слабыми [147].

Рекомендация 35. У пациентов с массивным кровоте-
чением рекомендуется использовать концентрат про-
тромбинового комплекса для срочного прерывания 
действия пероральных антикоагулянтов — антагони-
стов витамина K [148, 149] (УДД — 2, УУР — А).

Рекомендация 36. Пациентам с массивным кровоте-
чением, получавшим пероральные ингибиторы фак-
тора Xa (ривароксабан, апиксабан), рекомендуется 
введение транексамовой кислоты в дозе 15 мг/кг в/в 
и высоких доз (25–50 МЕ/кг) концентрата протромби-
нового комплекса [150, 151] (УДД — 2, УУР — А).

Рекомендация 37. Пациентам с массивным кровотече-
нием, получавшим дабигатрана этексилат, рекоменду-
ется введение антидота идаруцизумаба в дозе 5 г в/в; 
в случае его недоступности — транексамовой кислоты 
в дозе 15 мг/кг в/в и высоких доз (25–50 МЕ/кг) концен-
трата протромбинового комплекса [150, 151] (УДД — 2, 
УУР — А).

Комментарий. Важная роль при оказании медицинской 
помощи пациентам с острой массивной кровопотерей 
в исследованиях и зарубежных рекомендациях отводится 
концентрату протромбинового комплекса (КПК). В на-
стоящее время на Российском фармакологическом рынке 
имеется несколько вариантов КПК [12, 125, 126].

В ряде выполненных исследований по изучению КПК у па-
циентов с ЧМТ было показано, что внутривенное введение 
КПК превосходит трансфузию СЗП по быстроте инакти-
вации антагонистов витамина К [148, 149, 152] и снижает 
частоту развития внутричерепных гематом [153, 154]. 
На основании ряда проведенных исследований в клинической 
практике, доказывающих превосходство и более высокую 
эффективность по сравнению с трансфузией СЗП, КПК 
стали препаратом выбора для инактивации эффектов 
антагонистов витамина К [155].

В последние время в клинической практике широко ис-
пользуются прямые пероральные антикоагулянты для пре-
дотвращения венозных тромбоэмболических осложнений, 
профилактики развития инсульта при фибрилляции пред-
сердий, острого коронарного синдрома, а также для лечения 
тромбоэмболии легочной артерии и тромбоза глубоких вен. 
Основным действием прямых пероральных антикоагулянтов 
является прямое ингибирование фактора Xa (Ривароксабан, 
Апиксабан) или ингибирование тромбина (Дабигатрана этек-
силат). В настоящее время врачи все чаще сталкиваются 
с пациентами, которые принимают вышеуказанные препа-
раты, на фоне травм или острой кровопотери. В настоящее 
время имеются опубликованные исследования, подтверж-
дающие, что трех- и четырехфакторные КПК, нейтрализуя 
действие прямых антикоагулянтов, влияют на улучшение 
гемостаза и уменьшают объем кровотечения [150, 151, 156].

Временные рамки, позволяющие с минимальным риском 
выполнять регионарные методы анестезии при сопутству-
ющем приеме антиагрегантов и антикоагулянтов, описаны 
в Приложении 9 онлайн-версии статьи.

4.6. Септическая коагулопатия

Рекомендация 38. У пациентов с сепсисом, в том 
числе ассоциированном с COVID-19, рекомендует-
ся проводить оценку состояния системы гемостаза 
с помощью специальных шкал для своевременного 
выявления признаков ДВС-синдрома [7, 68, 157–162] 
(УДД — 2, УУР — В).
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Комментарий. Hosseini et al. [157] провели метаанализ 37 ис-
следований разного дизайна (n = 12463), сравнивающих про-
гностическую ценность шкал оценки состояния системы 
гемостаза SIC и ISTH у пациентов с COVID-19. Метаанализ 
показал, что высокие баллы по обеим шкалам (≥ 5 по ISTH 
и ≥ 4 по SIC) положительно коррелируют с тяжестью за-
болевания и риском летального исхода.

Iba et al. [163] провели обзор литературы, касающейся 
сепсис-индуцированного ДВС-синдрома. ДВС представляет 
собой системную активацию свертывания наряду с эндоте-
лиальной дисфункцией. Внедрение новых биомаркеров диа-
гностики дисфункции эндотелия, характерной для сепсис-
ассоциированного ДВС-синдрома (синдекан-1, ангиопоэтин-2, 
сосудистый эндотелиальный фактор роста и др.) может 
помочь раннему выявлению данного состояния, а значит, 
и своевременному началу его лечения.

Диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
(ДВС) является опасным для жизни осложнением при сепсисе 
и других критических состояниях. Международное общество 
по тромбозу и гемостазу (ISTH) выпустило диагностиче-
ские критерии для явного ДВС в 2001 г. С тех пор по ISTH 
явный ДВС-синдром использовался в качестве глобального 
стандартного критерия для декомпенсированной стадии 
ДВС-синдрома.

Поскольку обнаружение более ранней стадии ДВС 
было бы полезно для терапевтических соображений, ко-
митеты по научной стандартизации ISTH ввели систему 
оценки сепсис-индуцированной коагулопатии (СИК) в 2019 г. 
(табл. 7). Система оценки СИК специально разработана 
для выявления компенсированной фазы ДВС-синдрома при 
сепсисе, которая может привести к явному ДВС-синдрому 
с прогрессированием заболевания. За последние 5 лет за-
регистрированная частота СИК составила примерно 60 % 
у пациентов с сепсисом, что в 2 раза больше, чем у явно-
го ДВС-синдрома. Почти у всех пациентов с явным ДВС-
синдромом ранее диагностирована СИК.

Таблица 7. Диагностические критерии сепсис-инду-
цированной коагулопатии [164]

Table 7. Diagnostic criteria for sepsis-induced 
coagulopathy [164]

Параметр Баллы Диапазон значений

Тромбоциты (× 109/л) 2 < 100

1 > 100 < 150

МНО 2 > 1,4

1 > 1,2–1,4

Шкала SOFA 2 > 2

1 1

Общее количество баллов для сепсис-
индуцированной коагулопатии

> 4

Несмотря на ограниченные данные, некоторые продол-
жают предполагать потенциальную эффективность анти-
коагулянтной терапии у пациентов с СИК. Хотя гепарин, 
антитромбин и тромбомодулин являются антикоагулян-
тами, ни один из них не оказался эффективным с надежными 
доказательствами и будущие испытания оправданы [164].

Рекомендация 39. У пациентов с сепсисом при нали-
чии тяжелой коагулопатии и органной дисфункции 
рекомендуется рассмотреть возможность введения 
физиологических антикоагулянтов при их верифици-
рованном дефиците [165–168] (УДД — 2, УУР — В).

Комментарий. Лечение септической коагулопатии в на-
стоящее время является областью интенсивных иссле-
дований. Антикоагулянты, по-видимому, полезны при СИК 
и сепсис-ассоциированном ДВС. Наиболее исследованными 
антикоагулянтами в этих клинических условиях являются 
гепарины, антитромбин и рекомбинантный тромбомоду-
лин человека. Последние два были связаны с самым значи-
тельным улучшением выживаемости. Ранняя диагностика 
СИК и мониторинг состояния коагуляции во время сепсиса 
имеет решающее значение для своевременного ведения 
и выбора наиболее подходящего лечения одновременно. 
При верифицированном дефиците физиологических анти-
коагулянтов (антитромбин менее 70 %) рекомендуется 
коррекция концентратом антитромбина [169].

Kudo et al. [165] при анализе данных трех обсервационных 
исследований установили, что использование рекомби-
нантного тромбомодулина может приносить ограничен-
ную пользу у пациентов с сепсисом при наличии тяжелой 
коагулопатии и органной дисфункции. Применение реком-
бинантного тромбомодулина было связано с более низкой 
28-дневной летальностью (скорректированная разница ри-
ска 17,8 %, 95% ДИ 28,7–6,9) и общей внутрибольничной ле-
тальностью (скорректированная разница риска 17,7 %, 95% 
ДИ 27,6–7,8), но только в подгруппе пациентов с тяжелой 
коагулопатией и органной дисфункцией. Те же показатели, 
полученные в подгруппах умеренной и легкой коагулопатии, 
а также в подгруппе отсутствия коагулопатии, были со-
поставимы между собой и не отличались от показателей 
контрольной группы.

Рекомендация 40. У пациентов с сепсисом при воз-
можности определения уровня физиологических анти-
коагулянтов рекомендуется определение уровня про-
теина С в качестве предиктора риска ДВС-синдрома 
и риска летальности [170] (УДД — 2, УУР — А).

Комментарий. Catenacci et al. [170] провели метаанализ 
12 проспективных обсервационных исследований (n = 2471), 
направленных на изучение протеина С как биомаркера 
сепсиса у взрослых. Метаанализ показал, что снижение 
уровня протеина C было менее выражено у выживших 
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после сепсиса по сравнению с умершими (6 исследований, 
741 пациент, стандартизированная разность средних = 
0,52, 95% ДИ = 0,24–0,81, p = 0,0003, I2 = 55 %, средний УДД). 
Кроме того, у пациентов с сепсисом без ДВС-синдрома 
снижение уровня протеина C было менее выражено, чем 
при наличии ДВС-синдрома (3 исследования, 644 пациента, 
стандартизированная разность средних = 0,97, 95% ДИ = 
0,62–1,32, p < 0,00001, I2= 67 %, низкий УДД).

Рекомендация 41. У пациентов с сепсисом рекоменду-
ется оценка состояния системы гемостаза с использо-
ванием тромбоэластометрических / тромбоэластогра-
фических методов [171] (УДД — 2, УУР — А).

Комментарий. Boscolo et al. [171] провели метаанализ 
7 проспективных и 4 ретроспективных обсервацион-
ных исследований (n = 952), направленных на выявление 
взаимосвязи между показателями гемостаза, регистри-
руемыми с помощью вязкоэластических методов (ТЭГ, 
ROTEM), и риском летального исхода у пациентов с сепси-
сом. По данным INTEM-анализа, время начала образования 
сгустка (стандартизированная разность средних –0,29, 
95% ДИ от –0,49 до –0,09, p = 0,004) и время формирова-
ния плотного сгустка (стандартизированная разность 
средних –0,42, 95% ДИ от –0,78 до –0,06, p = 0,02) были 
достоверно короче у выживших пациентов с сепсисом. 
По данным EXTEM-анализа, время начала образования сгуст-
ка было короче (разность средних значений –11,66 с, 95% ДИ 
от –22,59 до –0,73, p = 0,04), в то время как максимальная 
плотность сгустка была выше (разность средних значе-
ний 3,49 мм, 95% ДИ от 0,43 до 6,55, p = 0,03) у выживших 
пациентов. Гипокоагуляционный профиль ТЭГ / ROTEM чаще 
имел место у впоследствии умерших пациентов (ОШ 0,31, 
95% ДИ 0,18–0,55, р < 0,0001).

4.7. Приобретенные тромбоцитопении 
и тромбоцитопатии

Показания к трансфузии концентрата тромбоцитов 
(British Committee for Standards in Haematology, 2017) 
[172]:

1. Активное кровотечение и количество тромбоци-
тов < 50 000/мкл или доказанная дисфункция тромбо-
цитов (уремия, диагностированная тромбоцитопатия 
после кардиального шунта).

3. Отсутствие признаков активного кровотечения, 
но наличие следующего:

 ÿ временная миелосупрессия и  тромбоциты 
< 10 тыс./мкл (< 20 тыс./мкл при наличии лихо-
радки или незначительного кровотечения);

 ÿ необходимость выполнения большой опе-
рации или  манипуляций на  центральной 
нервной системе и количество тромбоцитов 
< 100 тыс./мкл;

 ÿ другие операции или процедуры, при которых 
имеется риск потенциального кровотечения 
и количество тромбоцитов < 50 тыс./мкл;

 ÿ необходимость выполнения операции или про-
цедур у  пациента с  известной дисфункцией 
тромбоцитов (тромбастения Гланцмана, уре-
мия), у  которого другие меры (десмопрессин, 
диализ) могут быть неэффективными.

Вне зависимости от причин развития тромбоцито-
пении, в случае угрожающих жизни кровотечений и кро-
вотечений в  ограниченные пространства, например, 
внутричерепных кровотечений, а также для обеспече-
ния неотложных оперативных вмешательств, требует-
ся трансфузия тромбоцитов. В других случаях лечение 
должно быть направлено на  повышение продукции 
тромбоцитов и ограничение скорости их разрушения. 
При определении объема трансфузии следует учиты-
вать тяжесть тромбоцитопении, наличие или отсутствие 
клинических ее проявлений, а также наличие у пациента 
сопутствующей патологии.

При нарушениях тромбопоэза вследствие аномалий 
мегакариоцитов для остановки кровотечений либо при 
необходимости проведения неотложных оперативных 
вмешательств показана трансфузия тромбоконцентра-
та. Нарушения тромбопоэза, связанные с  дефицитом 
витамина B12 или фолиевой кислоты корригируются на-
значением соответствующих препаратов. Нормализация 
уровня тромбоцитов в  этом случае происходит через 
несколько дней и переливания донорских тромбоцитов, 
за исключением экстренных ситуаций, не требуется.

Особенности ведения пациентов с  нарушениями 
процессов разрушения тромбоцитов зависят от диагноза 
заболевания. Проводить трансфузию тромбоцитов па-
циентам с ТТП или ГУС следует лишь по жизненным по-
казаниям (угрожающее жизни кровотечение). При ТТП 
или ГУС потенциальный риск, связанный с трансфузией 
тромбоцитов, значительно превосходит все остальные 
риски: после трансфузии вследствие выраженной ак-
тивации и агрегации тромбоцитов может усугубляться 
тромбоз и  связанная с  ним органная недостаточность 
(вплоть до внезапной сердечной смерти). Все хирургиче-
ские вмешательства по возможности должны быть отло-
жены до стабилизации состояния пациента и устранения 
причин, лежащих в основе заболевания [15, 16, 20].

Основа лечения ТТП — ежедневные сеансы плаз-
мообмена (минимум 5) с объемом эксфузии 40 мл/кг. 
При лечении ГУС (особенно атипичного ГУС) также 
используется плазмообмен, хотя его эффективность су-
щественно ниже, чем у пациентов с ТТП. При тяжелой 
почечной недостаточности может потребоваться гемо-
диализ. HELLP-синдром, как и эклампсия, после родо-
разрешения обычно самопроизвольно регрессирует. 
Однако иногда он трансформируется в ТТП-подобный 
послеродовый синдром, в этих случаях срочно требуется 
плазмообмен. При развитии органной недостаточности 
прогноз обычно неблагоприятный [15, 16, 20].
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Согласно современным рекомендациям [173], при 
подтверждении диагноза атипичного ГУС предлагается 
применять экулизумаб — препарат группы комплемент-
ингибирующих антител.

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
(ГИТ) — это специфическое осложнение гепарино-
терапии, которое характеризуется снижением уровня 
тромбоцитов в крови с развитием парадоксальных тром-
бозов. Частота ГИТ среди пациентов, получающих гепа-
ринотерапию, колеблется от < 0,1 до 7 %, в зависимости 
от типа гепарина (нефракционированный или низкомо-
лекулярный), продолжительности терапии и популяции 
пациентов (хирургические или терапевтические) [174]. 
Различают ГИТ 1-го и 2-го типа, наибольшую опасность 
тромбообразования представляет 2-й тип заболевания. 
Характеристики ГИТ 1-го и  2-го  типов представлены 
в  Приложении  8 онлайн-версии статьи. Клинические 
проявления включают артериальные и венозные тром-
бозы, поражения кожи (пурпуру, геморрагии, некрозы), 
системные реакции. Диагноз ставится на  основании 
анамнестических данных, зарегистрированной тромбо-
цитопении в анализе крови и специальных лаборатор-
ных исследований. При подозрении на ГИТ используют 
таблицу «4T» (см. Приложение 7 онлайн-версии статьи) 
[175, 176]. Верификацию диагноза ГИТ осуществляют 
с помощью измерения количества суммарных антител 
к комплексу гепарин-тромбоцитарный фактор 4-го типа.

При развитии ГИТ необходимо немедленно пре-
кратить введение гепарина в любой форме, даже того 
небольшого количества, которое требуется для гепа-
ринизации линий для внутривенной инфузии. Любое 
промедление, даже ожидание результатов лаборатор-
ных исследований для подтверждения снижения уров-
ня тромбоцитов, повышает риск развития тромбозов. 
Замена НФГ на НМГ не решает проблемы, так как у об-
разовавшихся антител имеется выраженная перекрест-
ная реактивность. При развитии тромбозов или  при 
наличии показаний для продолжения антикоагулянтной 
терапии пациентов с ГИТ переводят на фондапаринукс 
натрия [15, 16, 20].

Тяжелая аутоиммунная тромбоцитопения (ИТП) 
с геморрагическими осложнениями — это неотложное 
состояние, для лечения требуются глюкокортикостеро-
иды в высоких дозах, которые вводятся на протяжении 
первых 3  дней. При необходимости выполнения экс-
тренного хирургического вмешательства или  при на-
личии симптомов внутричерепного кровотечения тре-
буется также инфузия иммуноглобулина и трансфузия 
тромбоцитов. Трансфузия концентрата тромбоцитов 
возможна только по  витальным показаниям, и  только 
в  дополнение к  иммуносупрессивной терапии. Если 
явления ИТП сохраняются более 3–4 мес., то вероят-
ность самостоятельного выздоровления чрезвычайно 
низка. В таких случаях при снижении уровня тромбоци-
тов ниже 10–20 тыс./мкл следует рассматривать вопрос 
о  выполнении спленэктомии. Приблизительно в  50  % 

случаев после спленэктомии развивается стойкая ре-
миссия [15, 16, 20].

При тромбоцитопатиях прогнозировать риск разви-
тия кровотечений по абсолютному числу тромбоцитов 
не представляется возможным. В случаях, когда имеет-
ся существенный риск развития кровотечений, требу-
ется трансфузия донорских тромбоцитов. Для оценки 
эффективности лечения проводится анализ функции 
тромбоцитов или  выполняется тромбоэластография. 
Нарушение функции тромбоцитов развивается при ги-
потермии (< 35°C) и ацидозе (pH < 7,2), поэтому пере-
ливать донорские тромбоциты пациенту, имеющему ги-
потермию и/или ацидоз, не имеет смысла без коррекции 
этих нарушений [15, 16, 20].

4.8. Антифосфолипидный синдром

Рекомендация 42. Пациентам с верифицированным 
АФС и первым венозным тромбозом рекомендуется 
назначение антагонистов витамина К с целевым значе-
нием МНО в пределах 2,0–3,0 [177] (УДД — 2, УУР — А).

Рекомендация 43. Пациентам с АФС рекомендована 
тромбопрофилактика в ситуациях высокого риска 
тромбоза, таких как хирургические вмешательства, 
длительная иммобилизация и послеродовый период 
[178] (УДД — 4, УУР — С).

Рекомендация 44. Пациентам с катастрофическим АФС 
рекомендовано использование нефракционированного 
или низкомолекулярного гепарина в терапевтических 
дозах в комбинации с глюкокортикостероидами. После 
купирования острой фазы рекомендуется продолжить 
антикоагулянтную терапию пожизненно для профилак-
тики рецидива тромбоза [179] (УДД — 4, УУР — С).

Рекомендация 45. При отсутствии ответа на вышепе-
речисленную терапию пациентам с АФС рекоменду-
ется плазмообмен с замещением свежезамороженной 
плазмой в комбинации с в/в инфузией человеческого 
иммуноглобулина [180, 181] (УДД — 5, УУР — С).

Рекомендация 46. У пациентов с верифицированным 
антифосфолипидным синдромом в связи с высоким 
риском развития ВТЭО рекомендуется проведение 
периоперационной тромбопрофилактики антикоа-
гулянтами при любом методе анестезиологического 
обеспечения [182–188] (УДД — 1, УУР — А).
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Рекомендация 47. У пациентов с верифицированным 
антифосфолипидным синдромом рекомендуется ис-
пользовать методы общей и регионарной анестезии 
в зависимости от характера оперативного вмешатель-
ства [189–191] (УДД — 5, УУР — C).

4.9. Гемофилия А и В

Рекомендация 48. Пациентам с гемофилией в перио-
перационном периоде рекомендуется заместительная 
терапия для достижения целевой концентрации фак-
тора и продолжительности его циркуляции в кровото-
ке [192] (УДД — 5, УУР — С).

Рекомендация 49. Пациентам с гемофилией для за-
местительной терапии в периоперационном периоде 
рекомендуются рекомбинантные препараты или кон-
центраты, полученные из плазмы [193, 194] (УДД — 3, 
УУР — В).

Рекомендация 50. У пациентов с ингибиторной фор-
мой гемофилии рекомендуется использовать активи-
рованный протромбиновый комплекс или активиро-
ванный фактор VII свертывания (эптаког-альфа) [195, 
196] (УДД — 2, УУР — А).

Рекомендация 51. У пациентов с гемофилией в пери-
операционном периоде в качестве гемостатических 
адъювантов рекомендуются антифибринолитические 
препараты [197] (УДД — 4, УУР — С).

Рекомендация 52. Пациентам с гемофилией А и В при 
условии полной компенсации рекомендуется исполь-
зовать любой вариант анестезиологического обе-
спечения (общая или регионарная анестезия), но при 
сохранении риска геморрагических осложнений ре-
гионарная анестезия противопоказана [190, 191, 198–
202] (УДД — 5, УУР — C).

Комментарий. Целевой уровень активности дефицит-
ных факторов свертывания при гемофилии А или В, кото-
рый необходимо достичь в периоперационном периоде, 
представлен в Приложении 6 онлайн-версии статьи 
[16, 20].

Наследственный дефицит фактора VIII: гемофилия 
А [20, 21, 203]. Перед проведением любого обширного хи-

рургического вмешательства пациенту с гемофилией 
А необходимо поднять уровень фактора VIII до безопас-
ного значения. Малые хирургические вмешательства, 
включая удаление зубов — 60–100 %. Вводить каждые 24 ч 
(от 12 до 24 ч для пациентов младше 6 лет) не менее 1 дня 
до достижения выздоровления. Большие хирургические вме-
шательства — 80–100 % (до и после операции). Вводить 
каждые 8–24 ч (от 6 до 24 ч для пациентов младше 6 лет) 
до достижения адекватного заживления раны, затем про-
должать лечение еще не менее 7 дней, поддерживая актив-
ность фактора VIII в пределах от 30 до 60 % (МЕ/дл).

Формула расчета дозы препарата:

Требуемая доза (МЕ) = Масса тела (кг) × Необходимый % 
увеличения фактора VIII × 0,5.

У детей период полужизни фактора VIII составляет 
всего лишь 6 ч, что диктует необходимость более частых 
его инфузий и более плотного лабораторного контроля 
их эффективности. Для определения эффективности 
заместительной терапии, для подбора оптимальной 
дозы и интервала между инфузиями необходимо контро-
лировать пиковые и минимальные значения активности 
фактора VIII.

Наследственный дефицит фактора IX: гемофилия В [20, 
21, 203]. Основные рекомендации по периоперационному 
ведению пациентов с гемофилией В аналогичны таковым 
для пациентов с гемофилией А. Для лечения небольших 
кровотечений и профилактики для выполнения небольших 
вмешательств используются рекомбинантные/очищенные 
препараты фактора IX или IX — концентраты протромби-
нового комплекса (КПК). Так же, как и для коррекции дефици-
та фактора VIII при гемофилии А, очищенный концентрат 
фактора IX вводится на протяжении нескольких дней. Из-за 
абсорбции коллагеном восполнение дефицита фактора IX 
происходит приблизительно в два раза медленнее, чем VIII, 
поэтому доза препаратов фактора IX должна быть вдвое 
больше, чем VIII.

Безопасный уровень фактора при малых оператив-
ных вмешательствах, включая удаление зуба — 30–60 %. 
Вводить каждые 24 ч (минимум 1 день) до полного зажив-
ления раны. При обширных хирургических вмешатель-
ствах — 80–100 % (до и после операции). Повторять инфу-
зию каждые 8–24 ч до заживления раны, после чего терапию 
продолжить в течение минимум 7 дней, поддерживая актив-
ность фактора IX на уровне 30–60 %.

Формула расчета дозы препарата:

Необходимая доза = Масса тела (кг) × Желаемое повышение 
уровня фактора IX (%) × 1,2.

Ингибиторные формы гемофилии [204, 205]. Для обе-
спечения гемостаза пациентам с ингибитором к факторам 
свертывания используются препараты «шунтового гемо-
стаза»: активированный протромбиновый комплекс или ак-
тивированный фактор VII свертывания (эптаког-альфа). 
Последний при ингибиторной гемофилии А для обеспечения 
гемостаза при оперативных вмешательствах рекоменду-
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ется вводить внутривенно в дозе 90–200 мкг/кг каждые 
2–3 ч. Длительность терапии определяется характером 
оперативного вмешательства и течением послеопераци-
онного периода.

4.10. Болезнь Виллебранда

Рекомендация 53. Пациентам с болезнью 
Виллебранда при кровотечениях и обширных опера-
циях рекомендуется замещение фактора Виллебранда 
препаратами, полученными из плазмы [206, 207] 
(УДД — 3, УУР — В).

Рекомендация 54. У пациентов с болезнью 
Виллебранда в периоперационном периоде в качестве 
гемостатических адъювантов рекомендуются антифи-
бринолитические препараты [208] (УДД — 3, УУР — В).

Рекомендация 55. Пациентам с болезнью Виллебранда 
при условии полной компенсации рекомендуется ис-
пользовать любой вариант анестезиологического обе-
спечения (общая или регионарная анестезия), но при 
сохранении риска геморрагических осложнений ре-
гионарная анестезия противопоказана [190, 191, 199, 
209–212] (УДД — 5, УУР — C).

Комментарий. Подходы к ведению пациентов с БВ опре-
деляются ее типом и степенью тяжести, а также видом, 
срочностью и локализацией хирургического вмешатель-
ства. Основой обеспечения гемостаза при оперативных 
вмешательствах у пациентов с болезнью Виллебранда 
является заместительная гемостатическая терапия пре-
паратами фактора VIII свертывания с высоким содержанием 
фактора Виллебранда. Рекомендуемая начальная доза (она 
выражается в МЕ фактора Виллебранда и фактора VIII) 
для профилактики и лечения хирургических кровотечений 
составляет 40–75 МЕ/кг внутривенно, поддерживающая 
доза — 40–60 МЕ/кг каждые 8–12 ч. После остановки крово-
течения достаточно одного введения препарата в сутки, 
так как период полужизни комплекса VIII–ФВ у пациентов 
с БВ составляет 24–26 ч [23, 213].

При отсутствии вирус-инактивированного концен-
трата, содержащего фактор Виллебранда, возможно ис-
пользование криопреципитата, содержащего концентри-
рованный фибриноген, ФВ, факторы VIII и XIII. Сразу после 
введения он вызывает уменьшение времени свертывания 
крови. Доза подбирается эмпирически. У пациентов с тя-
желой БВ 1-го или 3-го типа необходимо добиваться повы-
шения уровня фактора VIII до 50–70 % перед выполнением 
больших оперативных вмешательств и до 30–50 % — перед 
выполнением малых [23, 213].

4.10. Иное лечение

Рекомендация 56. У пациентов при невозможности 
своевременного введения СЗП для коррекции ДВС-
синдрома на фоне массивной кровопотери рекоменду-
ется с заместительной целью по жизненным показаниям. 
ранее применение препаратов факторов свертывания 
крови II, VII, IX, X в комбинации (протромбиновый ком-
плекс) в дозе до 50 ЕД/кг [93] (УДД — 5, УДР — С).

Рекомендация 57. У пациентов для коррекции ДВС-
синдрома на фоне массивной кровопотери в акушер-
стве при неэффективности хирургического и консер-
вативного гемостаза рекомендуется для усиления 
эффекта тромбоцитов и факторов свертывания крови 
по жизненным показаниям использовать препара-
ты эптакога альфа (активированного) (фактор VII) 
в дозе 90–110 мкг/кг [214] (УДД — 2, УДР — B).

Рекомендация 58. Если массивное кровотечение 
и травматическая коагулопатия сохраняются, несмо-
тря на применение стандартных методик гемостаз-
корригирующей терапии, рекомендуется применение 
рекомбинантного активированного фактора коагуля-
ции VII (rFVIIa) [214] (УДД — 2, УУР — В).

Комментарий. rFVIIa не является терапией первой линии 
для контроля кровотечения и может быть эффективным 
только при установлении контроля за источником массив-
ного кровотечения. Как только массивное кровотечение 
из поврежденных сосудов остановлено, rFVIIa может быть 
полезен для индуцирования коагуляции в местах диффузного 
коагулопатического кровотечения из малых сосудов. Следует 
рассматривать применение rFVIIa, только если терапия 
первой линии в сочетании с хирургическими методами и ис-
пользованием трансфузии продуктов крови (эритроцитов, 
тромбоцитов, СЗП и криопреципитата/фибриногена, кото-
рые вызывают увеличение уровней гематокрита выше 24 %, 
тромбоцитов выше 50 × 109/л и фибриногена выше 1,5–2,0 г/л), 
применение антифибринолитиков и коррекция тяжелого 
ацидоза, тяжелой гипотермии и гипокальциемии — неэффек-
тивны для контроля кровотечения [12, 125, 126].

Поскольку rFVIIa действует на собственную систему коа-
гуляции пациента, необходимы достаточные уровни тромбо-
цитов и фибриногена, чтобы мог возникнуть выброс тромбина 
в результате применения фармакологических доз выше физио-
логических уровней rFVIIa через прямое связывание с активи-
рованными тромбоцитами. Необходимо восстановить pH 
и температуру тела по возможности приблизительно до фи-
зиологических уровней, поскольку даже небольшое снижение pH 
и температуры приводит к замедлению кинетики коагуляции. 
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Прогностическими факторами неблагоприятного ответа 
на rFVIIa были pH < 7,2, число тромбоцитов < 100 × 109/л, и ар-
териальное давление ≤ 90 мм рт. ст. во время введения rFVIIa 
[215, 216]. Кроме того, у пациентов с тяжелыми травмами 
часто присутствует гипокальциемия; поэтому необходим 
контроль ионизированного кальция и может потребоваться 
внутривенное введение солей кальция.

Исследование Hauser и соавторов у пациентов с поли-
травмой сравнило две группы из 100 пациентов каждая. В од-
ной группе внутривенно вводился рекомбинантный фактор 
rFVIIa, а в другой — плацебо. Между группами не обнаружено 
никакой разницы в показателях летальности и потреб-
ности в гемотрансфузионной терапии. Тем не менее было 
выявлено увеличение числа случаев развития ПОН в группе 
пациентов, которым вводили внутривенно рекомбинантный 
фактор rFVIIa (82 vs 62 %) [214].

В случае назначения rFVIIa следует сообщить родствен-
никам пациента, что rFVIIa используется вне одобренных 
показаний (применение за пределами зарегистрированных 
показаний), тем более что использование rFVIIa может 
увеличивать риск тромбоэмболических осложнений.

При рефрактерном кровотечении и коагулопатии 
во многих областях медицины (травматология, кардиохи-
рургия, заболевания печени, педиатрия, акушерство и т.д) 
препараты факторов свертывания крови II, VII, IX, X в ком-
бинации (протромбиновый комплекс) [93] и эптакога альфа 
(активированного) (фактор VII) [194–196] применяются 
все шире, несмотря на то, что это представляет собой 
использование вне официальных показаний (off-label). Эти 
факторы обладают рядом преимуществ перед СЗП:

 ÿ возможность немедленного введения и высокая ско-
рость наступления эффекта (опережают эффект 
СЗП на 30–40 мин);

 ÿ иммунологическая и инфекционная безопасность;
 ÿ снижается потребность в использовании препа-

ратов заместительной терапии (СЗП, криопреци-
питат, концентрат тромбоцитов, эритроциты);

 ÿ снижение частоты посттрансфузионного повреж-
дения легких (TRALI).

5. Профилактика и диспансерное 
наблюдение, медицинские показания 
и противопоказания к применению 
методов профилактики

Рекомендация 59. У пациентов при высоких факторах 
риска массивной кровопотери и ДВС-синдрома реко-
мендуется применение антифибринолитиков (препа-
раты транексамовой кислоты 15 мг/кг внутривенно) 
для профилактики кровопотери перед операцией 
[71–77] (УДД — 1, УУР — А).

Комментарий. Профилактическое введение 1000 мг тра-
нексамовой кислоты внутривенно в течение 10 мин (в том 
числе и на догоспитальном этапе) снижает риск кровоте-
чения, способно снизить периоперационную кровопотерю, 
снизить потребность в трансфузии компонентов крови 
[71–77].

Рекомендация 60. У пациентов при массивной кро-
вопотере для профилактики развития «коагулопа-
тии разведения» рекомендуется контролировать 
и ограничивать интраоперационный объем инфу-
зионной терапии плазмозаменителями 30–40 мл/кг 
и поддерживать соотношение инфузионно-транс-
фузионной терапии к объему кровопотери как 1:1 
при контроле источника кровотечения [217–223] 
(УДД — 2, УУР — В).

Комментарий. Инфузионная терапия, применяемая на эта-
пах, предшествующих трансфузии компонентов крови 
и остановке кровотечения, неизбежно приводит к гемо-
дилюции (разведению) — снижению содержания факторов 
свертывания и тромбоцитов в единице объема крови. Тем 
самым дилюция оказывает негативное влияние на гемостаз 
(дилюционная коагулопатия) и способна усилить кровоте-
чение. При развитии дилюционной коагулопатии рекомен-
довано использование кристаллоидных растворов, тогда 
как применение синтетических коллоидных растворов, 
напротив, не рекомендовано из-за их негативного влияния 
на систему гемостаза. При продолжающемся кровотечении 
и неэффективности хирургического гемостаза объем и со-
став инфузионно-трансфузионной терапии необходимо 
определять индивидуально в зависимости от степени 
нарушений гемодинамики, параметров системы гемостаза 
и темпа диуреза.

Рекомендация 61. У пациентов с массивной кровопо-
терей при реализации протокола массивной трансфу-
зии рекомендуется корригировать гипокальциемию 
и поддерживать уровень ионизированного кальция 
в пределах 0,98–1,32 ммоль/л [224–232] (УДД — 3, 
УУР — В).

Комментарий. При массивной кровопотере и реализа-
ции протокола массивной трансфузии может развиться 
опасная гипокальциемия (концентрация ионизированного 
кальция iCa2+ менее 0,36 ммоль/л вследствие потери при 
кровотечении, разведения, применения несбалансиро-
ванных кристаллоидных растворов (например, хлорида 
натрия), введение стабилизированных цитратом натрия 
(декальцинированных) компонентов крови и их быстрая 
трансфузия (более 4 доз эритроцитов и плазмы). Тяжелая 
гипокальциемия обычно возникает во время активации про-
токола массивной трансфузии при массивной кровопотере 
и коррелирует с количеством доз перелитых эритроцитов. 
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Мониторинг ионизированного кальция и количества вводи-
мого кальция широко варьируется. Стандартизированные 
протоколы распознавания и лечения тяжелой гипокаль-
циемии во время массивных трансфузий могут улучшить 
результаты лечения.

Низкий уровень ионизированного кальция связан с уве-
личенной летальностью, а также повышенной необходи-
мостью массивной гемотрансфузии. Кроме того, гипокаль-
циемия в первые 24 ч может прогнозировать летальность 
и необходимость многократных переливаний лучше, чем 
самые низкие концентрации фибриногена, ацидоз и самое 
низкое число тромбоцитов [224].

Кальций в плазме крови существует или в свободном ио-
низированном состоянии (45 %) или связан с белками и дру-
гими молекулами в биологически неактивном состоянии 
(55 %). Нормальная концентрация ионизированной формы 
колеблется от 1,1 до 1,3 ммоль/л и зависит от pH плазмы. 
Из-за плохой растворимости Ca(OH)2 в воде увеличение 
pH на 0,1 уменьшает концентрацию ионизированного каль-
ция приблизительно на 0,05 ммоль/л [233]. Доступность 
ионизированного кальция важна для своевременного обра-
зования и стабилизации участков полимеризации фибрина, 
а уменьшение концентрации кальция в цитозоле ускоряет 
снижение всех видов тромбоцитарной активности. Кроме 
того, при низких уровнях ионизированного кальция снижа-
ются сократимость сердца и системное сосудистое со-
противление. С целью сохранения благоприятного влияния 
на сердечно-сосудистую систему и коагуляцию концен-
трация ионизированного кальция должна поддерживаться 
на уровне > 0,9 ммоль/л.

Гипокальциемия развивается во время массивного 
переливания в результате использования цитрата натрия 
в качестве антикоагулянта в продуктах крови. Цитрат 
натрия проявляет антикоагулянтное действие, связывая 
ионизированный кальций. Гипокальциемия больше всего 
распространена на фоне переливания СЗП и тромбоци-
тарной массы, так как эти продукты содержат высокие 
концентрации цитрата. Цитрат натрия подвергается бы-
строму печеночному метаболизму, и гипокальциемия — как 
правило, транзиторное явление во время стандартных 
процедур переливания крови. Метаболизм цитрата натрия 
может значительно ослабевать вследствие гипоперфузии, 
гипотермии и у пациентов с печеночной недостаточно-
стью [234].

Рекомендация 62. У пациентов при массивной крово-
потере рекомендуется согревать инфузионные рас-
творы до 37–38 °С для профилактики отрицательного 
влияния гипотермии на систему гемостаза [235–240] 
(УДД — 2, УДР — В).

Комментарий. Даже незначительная гипотермия (< 1,0 °С), 
вызывает коагулопатию, значительно увеличивающую 
кровопотерю (на 16 %) и увеличивает относительный риск 
переливания препаратов крови (на 22 %). Согревание вводи-

мых внутривенно инфузионных растворов (как и пациента 
в целом) является неотъемлемой частью интенсивной 
терапии массивной кровопотери и геморрагического шока. 
Согласно Приказу Минздрава России от 15.11.2012 № 919н 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помо-
щи взрослому населению по профилю “анестезиология 
и реаниматология”», аппараты для периоперационного 
подогрева инфузионных растворов входят в перечень 
оборудования ОАРИТ.

6. Организация оказания медицинской 
помощи

Медицинская помощь оказывается медицинскими 
организациями и классифицируется по видам, условиям 
и форме оказания такой помощи. К видам медицинской 
помощи пациентам с  ДВС-синдромом при массивной 
кровопотере относятся: специализированная, в том чис-
ле высокотехнологичная, медицинская помощь и скорая, 
в том числе скорая специализированная, медицинская 
помощь. Медицинская помощь может оказываться 
в следующих условиях: стационарно (в условиях, обе-
спечивающих круглосуточное медицинское наблюдение 
и лечение).

Формой оказания медицинской помощи пациентам 
с ДВС-синдромом при массивной кровопотере являет-
ся экстренная — медицинская помощь, оказываемая при 
внезапных острых заболеваниях, состояниях, обостре-
нии хронических заболеваний, представляющих угро-
зу жизни пациентки (Федеральный закон от 21.11.2011 
№  323-ФЗ «Об  основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации»).

7. Дополнительная информация, влияющая 
на исход заболевания/синдрома

При реализации протокола массивной трансфу-
зии для коррекции ДВС-синдрома могут потребовать-
ся большие объемы аллогенных компонентов крови 
в связи с чем возрастает риск развития посттрансфу-
зионных осложнений. Посттрансфузионные осложне-
ния представлены в нормативных документах (Приказ 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 20.10.2020 № 1128н «О порядке представления ин-
формации о  реакциях и  об  осложнениях, возникших 
у реципиентов в связи с трансфузией (переливанием) 
донорской крови и/или ее компонентов, в уполномо-
ченный федеральный орган исполнительной власти, 
осуществляющий функции по  организации деятель-
ности службы крови» (зарегистрирован 06.11.2020 
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№ 60773), и врачи, проводящие трансфузионную тера-
пию должны быть готовы к их диагностике и лечению. 
Виды реакций и/или осложнения у реципиентов, обу-
словленные трансфузией:

 ÿ объемная перегрузка;
 ÿ острое повреждение легких;
 ÿ одышка;
 ÿ аллергические реакции;
 ÿ посттрансфузионная гипотензия;
 ÿ гипертермическая (фебрильная) негемолитиче-

ская реакция;
 ÿ острый гемолиз: иммунные реакции; неиммун-

ные реакции;
 ÿ отсроченный гемолиз (наблюдается в  период 

от 24 ч до 28 дней после трансфузии);
 ÿ отсроченная серологическая трансфузионная ре-

акция (через 24 ч — 28 дней после трансфузии);
 ÿ посттрансфузионная пурпура;
 ÿ посттрансфузионная болезнь «трансплантат 

против хозяина»;
 ÿ септический шок;
 ÿ перегрузка железом — вторичный гемохроматоз;
 ÿ инфицирование гемотрансмиссивными ин-

фекциями: ВИЧ-инфекция, вирусные гепати-
ты B и C.

Критерии оценки качества медицинской помощи

Рекомендации разработаны в  соответствии 
с  Приказом Минздрава России от  28.02.2019 №  103н 
«Об  утверждении порядка и  сроков разработки клини-
ческих рекомендаций, их  пересмотра, типовой формы 
клинических рекомендаций и требований к их структуре, 
составу и научной обоснованности включаемой в клини-
ческие рекомендации информации» (зарегистрировано 
в Минюсте России 08.05.2019 № 54588), а также с Приказом 
Минздрава России от 23.06.2020 № 617н «О внесении из-
менений в приложения № 1, 2 и 3 к Приказу Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от  28.02.2019 
№ 103н «Об утверждении порядка и сроков разработки 
клинических рекомендаций, их пересмотра, типовой фор-
мы клинических рекомендаций и требований к их структу-
ре, составу и научной обоснованности включаемой в кли-
нические рекомендации информации».

Информация о приложениях

Онлайн-версия статьи содержит Приложения  доступ-
ные по ссылке:

https://doi.org/10.21320/1818-474X-2023-4-7-42

Таблица 8. Критерии оценки качества медицинской помощи

Table 8. Criteria for assessing the quality of medical care

№ Критерии качества УДД УУР

1 В предоперационном периоде у пациента собран гемостазиологический анамнез (наличие наследственных 
заболеваний крови, кровотечений или тромбозов в анамнезе, наличие тяжелого заболевания печени 
или костного мозга, факт приема антиагрегантов и антикоагулянтов.

3 B

2 При оказании неотложной помощи при критических состояниях во время оперативного вмешательства 
интраоперационный мониторинг системы гемостаза включал определение ПТВ, АЧТВ, уровень фибриногена 
и тромбоцитов. 

5 С

3 При выборе метода анестезии учтены противопоказания к регионарной, нейроаксиальной анестезии 
со стороны системы гемостаза для профилактики геморрагических осложнений

5 С

4 У пациентов, принимающих антитромботические препараты, при необходимости экстренной операции 
(инвазивной процедуры) проведена экстренная инактивации и коррекции нарушений гемостаза для 
профилактики геморрагических осложнений

5 С

5 При интраоперационной массивной кровопотере и коагулопатическом кровотечении (геморрагическом 
фенотипе ДВС-синдрома) реализован протокол массивной трансфузии для коррекции нарушений в системе 
гемостаза и уменьшения объема кровопотери

1 А 

6 Пациенту с удлинением значений АЧТВ и ПТВ более чем в 1,5 раза при наличии кровотечения или при 
высоком риске его развития (выполнение инвазивных вмешательств) выполнена трансфузия СЗП (15–20 мл/
кг). 

5 С

7 При поступлении пациента с массивной кровопотерей введена транексамовая кислота в дозе 1 г в течение 
10 мин с последующим в/в дозированным введением 1 г в течение 8 ч

1 А

8 У пациентов при массивной кровопотере проведено согревание инфузионных растворов до 37–38 С° для 
профилактики отрицательного влияния гипотермии на систему гемостаза

2 В
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