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СОБЫТИЯ, 
СООБЩЕНИЯ

Мы переехали, первые итоги!

В ноябре 2009 г. Алтайский краевой центр 
по диагностике и лечению нарушений гемостаза 
переехал из ГБ № 11 и в настоящее время нахо-
дится по адресу: 656024, г. Барнаул, ул. Ляпидев-
ского, 1; Краевая консультативная поликлиника, 
тел. (3852) 689-880, факс (3852) 689-800. Центр 
находится на верхнем, 5-м этаже краевой кон-
сультативной поликлиники и занимает площадь 
около 300 м2, включает в себя шесть помещений, 
в которых установлены три автоматических 
коагулометра, три агрегометра, два тромбоэла-
стографа, оборудование для выполнения ИФА 
и теста генерации тромбина, а также многие 
другие диагностические приборы. В едином 
комплексе работают два кабинета врачебного 
приема больных с геморрагическими диатезами 
и гематогенными тромбофилиями, два проце-
дурных кабинета, палата для больных дневного 
стационара, рассчитанная на временное разме-
щение 3-4 больных. Кроме того, неподалеку рас-
положена Алтайская краевая клиническая боль-
ница, имеющая на своей базе гематологическое 
отделение на 60 коек. 

В настоящее время в краевом центре по 
диагностике и лечению нарушений гемостаза 
работают 5 докторов медицинских наук, все они 
защищались в диссертационном совете на базе 

Алтайского медицинского университета под 
научным руководством профессора З.  С.  Бар-
кагана. Они являют собой костяк ныне дей-
ствующей Алтайской школы клинической гемо-
стазиологии. В их числе д.м.н., проф. А. П. Момот, 
д.м.н.  Г.  И.  Костюченко, д.м.н.  А.  Н.  Мамаев, 
д.м.н. Г. В. Сердюк, д.м.н., проф. Л. П. Цывкина. 
Немало работает молодежи, посвятившей свою 

Итоги деятельности сотрудников  
Алтайского краевого центра  
по диагностике и лечению нарушений  
гемостаза в 2010 году

Сотрудники централизованной лаборатории патологии 
гемостаза к.м.н. И.А. Тараненко и Е.В. Григорьева
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деятельность изучению проблем системы ге-
мостаза (к.м.н. И. А. Тараненко, Д. А. Никитина, 
Д. Е. Белозеров, Е. В. Григорьева и др.).

Целью деятельности центра, как и на про-
тяжении последних пяти десятилетий его суще-
ствования, является разработка и внедрение в 
практику современных методов диагностики и 
лечения геморрагических диатезов, тромбофи-
лий и ДВС-синдромов. В рамках этой общей те-
матики мы проводим:

разработку и клиническую апробацию но-yy
вых методов профилактики и терапии пато-
логии гемостаза, внедрение этих методов в 
практику здравоохранения;
обследование и консультирование больных yy
с различными видами патологии системы 
гемостаза, пациентов, проживающих в Ал-
тайском крае и других регионах Российской 
Федерации; 
учет, ведение регистра и оказание амбулатор-yy
ной консультативной помощи больным ге-
мофилией, болезнью Виллебранда и другими 
геморрагическими диатезами, а также лицам, 
страдающим тромбофилиями;
обучение врачей современным методам диа-yy
гностики и лечения нарушений гемостаза;
создание отечественных реагентов и диагно-yy
стических наборов для широкого применения 
в клинико-диагностических лабораториях;

публикацию научно-методических работ, yy
журнальных статей и руководств по новей-
шим достижениям в области клинической 
гемостазиологии;
семинары и научно-практические конферен-yy
ции в Алтайском крае и других регионах РФ.

 
Конференция 
«Баркагановские чтения–2010»

25 апреля 2010 года основателю Алтайской 
школы гематологов Зиновию Соломоновичу 
Баркагану исполнилось бы 85 лет. К этой дате 
была приурочена III Сибирская конференция 
гематологов «Баркагановские чтения», которая 
проходила 22-23 апреля в краевой клинической 
больнице. По общему признанию, З.  С.  Барка-
ган стал основоположником ведущей в России 
научной школы по диагностике и лечению на-
рушений гемостаза, в т. ч. геморрагических за-
болеваний, ДВС-синдрома и тромбофилий. 
З.  С.  Баркаган – автор более 600 научных тру-
дов, десятков монографий, ряда фундаменталь-
ных научных исследований. Им подготовлены 
33 доктора и 88 кандидатов наук. Многие его до-
стижения упоминались в докладах ведущих уче-
ных, собравшихся на Алтае. 

Цель конференции, организованной Глав-
ным управлением Алтайского края по здраво-

охранению и фармацев-
тической деятельности 
и Алтайским медицин-
ским университетом, 
– не только подвести 
итоги многолетней пло-
дотворной работы спе-
циалистов Алтайского 
края и Сибирского фе-
дерального округа, но 
и наметить новые пер-
спективы развития ге-
матологии и трансфузи-
ологии в нашем регионе. 
Конференция была тема-
тически разделена на два 
дня, в первый из кото-
рых освещались вопро-
сы дифференциальной 
диагностики и терапии 
онкогематологических 

Фотография с конференции «Баркагановские чтения-2010»
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заболеваний, во второй – актуальные вопросы 
диагностики, профилактики и лечения наруше-
ний гемостаза. 

По итогам работы конференции был выпу-
щен сборник публикаций.

Школа здоровья 
для больных гемофилией

Школа здоровья для больных гемофилией 
успешно прошла 23 июня 2010 года на базе Ал-
тайской краевой консультативной поликлиники. 
На занятие школы здоровья были приглашены 
все пациенты, проживающие в Алтайском крае. 
Присутствовало также несколько пациентов из 

других регионов. Расходы на проезд участников 
были оплачены из фонда развития современных 
технологий «Гемостазиология». В число высту-
пающих вошли специалисты из различных об-
ластей медицины (гематологи, травматологи, ме-
дицинский психолог), а также сами пациенты и 
их родители. Слушателям школы были показаны 
видеоматериалы к.м.н. А. В. Чанцева, в которых 
пациенты из разных регионов Российской Феде-
рации и Казахстана, не способные передвигаться 
самостоятельно, после хирургического лечения 
в Алтайском филиале ГНЦ РАМН стали ходить 
без дополнительной опоры. 

Ниже представлена программа мероприя-
тия с указанием времени докладов.

Тема Докладчик

Вступительное слово. Новые возможности диа-
гностики и лечения пациентов, страдающих ге-
мофилией (20 мин)

Директор Алтайского филиала ГНЦ А.  П.  Мо-
мот

Информация о деятельности отделения по из-
учению гемофилии и других геморрагических 
диатезов АФ ГНЦ (20 мин)

Заведующий отделением по изучению гемофи-
лии и других геморрагических диатезов Алтай-
ского филиала ГНЦ, д.м.н. А. Н. Мамаев

Опыт ортопедической коррекции нарушений 
опорно-двигательного аппарата у больных ге-
мофилией в Алтайском крае (20 мин)

Профессор кафедры травматологии и ортопе-
дии, д.м.н., проф. Е. А. Распопова

Современные методы ортопедической коррек-
ции гемофилической артропатии (20 мин)

Врач ортопед-травматолог, к.м.н. А. В. Чанцев

Профилактика воспалительного повреждения 
суставов у больных гемофилией (20 мин)

С.н.с. Алтайского филиала ГНЦ, д.м.н. Г. В. Сер-
дюк

Механизм направления пациентов Алтайского 
края, страдающих гемофилией, на санаторно-
курортное лечение (20 мин)

Врач ГУЗ «Краевая клиническая больница» 
Д. Е. Белозеров

Благотворительная лотерея среди присутствую-
щих пациентов, страдающих гемофилией (10 со-
товых телефонов)

Сотрудники фонда «Гемостазиология»

Психологическая поддержка пациентов, стра-
дающих врожденными заболеваниями, и их ро-
дителей (20 мин)

Психолог психотерапевтического центра 
им. Ю. К. Эрдмана Е. А. Палкина 

Особенности наследования гемофилических на-
рушений (10 мин)

Врач-гематолог ГУЗ «Краевая клиническая боль-
ница» Е. В. Кабакова

Информация о летних лагерях для детей с гемо-
филическими дефектами (10 мин)

Руководитель Алтайской региональной органи-
зации ВОГ П. М. Ершов 

Внутривенные инъекции. Правила и особенно-
сти применения концентратов коагуляционных 
факторов (20 мин)

Медицинская сестра кабинета ГУЗ «ККБ» для 
оказания помощи пациентам с геморрагически-
ми заболеваниями Т. В. Перевалова

Результаты индукции иммунной толерантности 
глазами пациентов и их родителей (20 мин)

М. Д. Ладога, Т. В. Скобелина

Обсуждение докладов, разные вопросы 
(60 мин)

Д. Е. Белозеров, В. А. Фельк, В. А. Букреева и др.
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Кроме указанных в программе выступле-
ний обсуждался конкурс эссе среди больных ге-
мофилией и их родителей по следующим темам: 
«В моей семье гемофилия», «Моя гемофилия и 
планы на будущее». Были определены дата про-
ведения конкурса и главный приз – компьютер. 
Прошла и благотворительная лотерея, в кото-
рой были разыграны 10 мобильных телефонов 
(слайдеры «Nokia» с фотокамерой).

В организации этого мероприятия при-
няли активное участие специалисты Алтайской 
краевой клинической больницы и Алтайского 
филиала ГНЦ, сотрудники компании «Окта-
фарма», а также сотрудники Фонда развития со-
временных медицинских технологий «Гемоста-
зиология». Последний является добровольным 
общественным объединением специалистов, за-
нимающихся проблемами свертывания крови. 

В ноябре 2010 года был подписан приказ 
Главного управления Алтайского края по здра-
воохранению и фармацевтической деятельности 
№ 511 о совершенствовании гематологической 
помощи пациентам, проживающим на терри-
тории Алтайского края, в котором устранено 
неоправданное деление больных гемофилией на 
краевых и пациентов, проживающих в Барнауле. 
В настоящее время ведение регистра всех боль-
ных, страдающих гемофилией, организовано на 
базе Краевой консультативной поликлиники. 
Ответственным за ведение регистра назначен 
д.м.н. А. Н. Мамаев.

Школа «Клиническая 
гемостазиология и трансфузиология 
в практике акушера-гинеколога» 
в Научном центре акушерства, 
гинекологии и перинатологии 
им. В. И. Кулакова

Среди многочисленных проблем акушер-
ства и гинекологии наибольшее количество 
споров и дискуссий сегодня вызывают вопро-
сы клинической гемостазиологии и трансфу-
зиологии. Причины такого интереса объясня-
ются лавинообразным обновлением научных 
данных, сложностью внедрения разработанных 
схем диагностики и лечения и проблемами меж-
дисциплинарных взаимодействий. Но самое 
главное – смертельная опасность возникаю-
щих нарушений, борьба с которыми до настоя-

щего времени не всегда оказывается успешной. 
Каждый случай материнской смертности был 
и остается одной из самых серьезных профес-
сиональных катастроф в практической работе 
акушера-гинеколога. Именно этим актуальным 
вопросам была посвящена Школа «Клиническая 
гемостазиология и трансфузиология в практи-
ке акушера-гинеколога», которая состоялась в 
Москве 24–26 февраля 2010 г. в Научном цен-
тре акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. В. И. Кулакова, собравшая около 200 специ-
алистов из Москвы и различных регионов РФ. 
Эта школа была посвящена памяти профессора 
Зиновия Соломоновича Баркагана (1925–2006), 
внесшего колоссальный вклад в изучение на-
рушений гемостаза, разработку методов их диа-
гностики и лечения. 

Вниманию участников школы было пред-
ставлено 14 сообщений (лекции и доклады), 

Фотография со школы здоровья для больных гемофилией.  
Выступает с докладом «Новые возможности диагно-

стики и лечения пациентов, страдающих гемофилией» 
д.м.н., проф. А. П. Момот, в президиуме П. М. Ершов, 

д.м.н. Е. А. Распопова, д.м.н. А. Н. Мамаев  

Фотография со школы здоровья для больных гемофилией 
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проведен разбор 6 клинических случаев. Школа 
проходила в течение 3 дней (24-26 февраля).

Одновременно со школой проходила вы-
ставка, на которой были представлены зару-
бежные и отечественные новинки лучших про-
изводителей лекарств, специализированного 
оборудования и других средств медицинского 
назначения, применяемых в клинической гемо-
стазиологии и трансфузиологии. 

Тематический курс повышения 
квалификации по тематике 
«Клиническая гемостазиология»

Весной 2010 года в течение двух месяцев с 
участием сотрудников ГОУ ВПО «АГМУ» на базе 
кафедры гематологии и трансфузиологии ФПК 
и ППС, Алтайского краевого центра патологии 
гемостаза, Алтайского филиала ГНЦ проведен 
хозрасчетный цикл обучения  врачей «Гематоло-

гия с курсом физиологии и патологии гемоста-
за». Обучение включало клинические лекции и 
практические занятия и впервые проходило на 
новой клинико-лабораторной базе центра. 

Фотография слушателей курса ФУВ и преподавателей по 
тематике «Клиническая гемостазиология–2010».

Тема Докладчик

24 февраля 2010 г.
1. Основы физиологии и патологии гемостаза Проф. А. П. Момот (Барнаул)

2. Система гемостаза при физиологически и па-
тологически протекающем I триместре беремен-
ности

Докт. мед. наук П. А. Кирющенков (Москва)

3. Учение З. С. Баркагана о гематогенных тромбо-
филиях

Проф. Л. П. Цывкина (Барнаул)

4. Врожденная предрасположенность к тромбозам. 
Тромбогенные аллельные полиморфизмы на при-
мере женской популяции Алтайского края

Проф. А. П. Момот (Барнаул)

5. Генетические тромбофилии при привычном  
невынашивании беременности

Докт. мед. наук З. С. Ходжаева (Москва)

25 февраля 2010 г.
1. Геморрагические диатезы при беременности Докт. мед. наук А. Н. Мамаев (Барнаул), 
2. Контролируемая инфузионно-трансфузионная 
терапия при остром ДВС-синдроме в акушерстве

Проф. Т. А. Федорова (Москва)

3. Опыт применения рекомбинантного фактора 
VIIа при массивных акушерских кровотечениях

Канд. мед. наук Е. В. Стрельникова (Москва)

26 февраля 2010 г.
1. Современные принципы диагностики и терапии 
АФС в клинике невынашивания беременности

Докт. мед. наук А. А. Агаджанова (Москва)

2. Профилактика венозных тромбоэмболических 
осложнений в гинекологии

Проф. А. П. Момот (Барнаул)

3. Парадоксы антитромботической терапии Проф. Л. П. Цывкина (Барнаул)

4. Обсуждение клинических случаев Канд. мед. наук И. В. Молчанова (Барнаул) 



ГЕМОСТАЗИОЛОГИЯ  2011 – № 1 

8

СОБЫТИЯ, СООБЩЕНИЯ

Информация об обучении в 2011 году

ГОУ ВПО «Алтайский государственный 
медицинский университет МЗ РФ» на базе кафе-
дры гематологии и трансфузиологии ФПК и ППС, 
лаборатории гематологии ЦНИЛ, Алтайского 
филиала Гематологического научного центра 
РАМН проводит хозрасчетные циклы обучения  
врачей-терапевтов, гематологов, реаниматологов, 
акушеров-гинекологов, клинической лаборатор-
ной диагностики врачей «Школа З.  С.  Баркага-
на по клинической гемостазиологии» (144 часа). 
По окончании цикла выдаются удостоверения о 
повышении квалификации установленного об-

разца. Ориентировочная дата начала занятий – с 
11.04.2011 г. Оплата обучения может быть про-
изведена по приезду (непосредственно в кассе  
медуниверситета) либо по безналичному расчету. 

Для предварительной записи на циклы 
усовершенствования и получения полной ин-
формации об обучении необходимо отправить 
письмо-запрос с указанием своих контактных 
данных по адресу: 656024, г. Барнаул, ул. Ляпи-
девского,  1, Краевая поликлиника, лаборато-
рия патологии гемостаза. Контактный телефон: 
+7 (3852) 689-880, 689-000.

ТЕМАТИЧЕСКИЙ ПЛАН
цикла повышения квалификации врачей  

«Школа З. С. Баркагана по клинической гемостазиологии-2011» (144 часа)

I. План лекций

№ 
п/п Тематика Продолжительность

1. Организация и принципы работы регионального центра по диагно-
стике и лечению нарушений гемостаза

3 ч.

2. Участники, этапы реализации сосудисто-тромбоцитарного гемостаза 3 ч.
3. Современные представления о коагуляционном гемостазе в онтоге-

незе человека, схемы свертывания крови
3 ч.

4. Физиологические антикоагулянты, фибринолиз. Баланс про- и анти-
коагулянтных систем крови

3 ч.

5. Геморрагические диатезы: понятие, классификация. Типы кровоточи-
вости – этиопатогенез, клинико-лабораторная характеристика

3 ч.

6. Гемофилия, наследственный дефицит факторов I, II, VII, X и XII. Кли-
ника, диагностика и лечение

3 ч.

7. Классификация, диагностика, клиника и лечение тромбоцитопатий и 
тромбоцитопений. ГИТ: клинико-лабораторная диагностика, тактика 
антикоагулянтной терапии

3 ч.

8. Клиника, классификация, диагностика, лечение болезни Виллебранда 3 ч.
9. Геморрагические и тромботические мезенхимальные дисплазии. 

Принципы диагностики и лечения. Роль аномалий сосудов в генезе 
кровотечений и ишемий органов

3 ч.

10. Тромбо-геморрагический синдром по М. С. Мачабели. Этиология, па-
тогенез, клиника, диагностика и лечение ДВС-синдрома

3 ч.

11. Учение З. С. Баркагана о гематогенных тромбофилиях, их классифи-
кация, современные подходы к диагностике. Методология оценки ге-
нетических и приобретенных факторов риска тромбоэмболических 
осложнений 

3 ч.
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№ 
п/п Тематика Продолжительность

12. Физиология и патология гемостаза при беременности 3 ч.
13. Антифосфолипидный синдром в клинической практике. Тромбофи-

лии и беременность
3 ч.

14. Гипергомоцистеинемия в патогенезе артериальных и венозных тром-
бозов. Фармакологическая коррекция. Роль фармакогенетических и 
фармакокинетических исследований

3 ч.

15. Основные принципы контролируемой антитромботической профи-
лактики и терапии

3 ч.

16. Взгляд сосудистого хирурга на проблему гематогенной тромбофилии 
и тромбоэмболических осложнений

3 ч.

17. Современный реестр гемостатических препаратов и показания к их 
применению

3 ч.

18. Гемореологические свойства крови в норме и патологии. Значение 
оценки микроциркуляторных расстройств

3 ч.

19. Принципы и показания для заместительной гемокомпонентной 
трансфузионной терапии

3 ч.

20. Обсуждение итогов цикла: ответы на вопросы 3 ч.
ВСЕГО: 60 ч.

II. План практических занятий

№ 
п/п Тематика Продолжительность

1. Работа с курсантами (оформление документации). Введение в лабо-
раторную диагностику патологии гемостаза. Значение преаналитиче-
ского этапа диагностического процесса

3 ч.

2. Методы исследования тромбоцитарного гемостаза, показатели в норме 
и патологии, диагностическое значение. Агрегатометрия с использова-
нием агонистов агрегации – АДФ, адреналина, тромбина, коллагена

3 ч.

3. Методы исследования коагуляционного гемостаза (оценка внутрен-
него и внешнего механизмов гемокоагуляции, конечного этапа свер-
тывания крови)

3 ч.

4. Методы исследования активности физиологических антикоагулян-
тов, участников фибринолитических реакций

3 ч.

5. Методы определения маркеров состояния тромботической готовности. 
Лабораторная оценка дисфункции эндотелия кровеносных сосудов

3 ч.

6. Методы определения активности факторов свертывания VII, X, V и 
II (на основе протромбинового теста). Оценка активности факторов 
XII, XI, IX и VIII (на базе АПТВ). Определение иммунных ингибито-
ров к факторам VIII, IX

3 ч.

7. Технология оказания амбулаторной помощи больным гемофилией 3 ч.
8. Алгоритм и технология лабораторной диагностики болезни Вилле-

бранда
3 ч.

9. Тромбоэластография цельной крови и плазмы. Лабораторная диа-
гностика нарушений конечного этапа свертывания крови. Тесты с ис-
пользованием коагулаз змеиных ядов

3 ч.

10. Лабораторная диагностика и контроль эффективности лечения ДВС-
синдрома

3 ч.
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№ 
п/п Тематика Продолжительность

11. Лабораторная диагностика тромбофилий. Методы определения тром-
богенных аллельных полиморфизмов и мутаций генов – участников 
гемостатических реакций

3 ч.

12. Параметры гемостаза в разные сроки физиологически протекающей 
беременности. 
Лабораторные аспекты диагностики антифосфолипидного синдрома. 
Коагулологические и иммунологические методы. Новый алгоритм 
диагностики эффектов волчаночного антикоагулянта с использова-
нием противовесных (фосфолипидчувствительных и фосфолипид-
нечувствительных) тестов

3 ч.

13. Методы генетической диагностики нарушений гемостаза. Реализа-
ция генетической предрасположенности к тромбозам

3 ч.

14. Алгоритмы лабораторного мониторинга использования прямых и 
непрямых антикоагулянтов в профилактике и лечении различных 
видов внутрисосудистого свертывания крови

3 ч.

15. Заместительная трансфузионная терапия; плазмаферез и цитаферез 
в комплексной терапии нарушений гемостаза

3 ч.

16. Взгляд ортопеда-травматолога на оказание помощи больным гемо-
филией с поражением опорно-двигательного аппарата

3 ч.

17. Лекция-презентация о жизни и творчестве основоположника Алтай-
ской школы гематологов проф. З. С. Баркагана

3 ч.

18. Принципы и алгоритмы оказания амбулаторной медицинской помо-
щи гематологическим больным на примере консультативной поли-
клиники ГУЗ «ККБ». Протоколы, регистры

3 ч.

19. Клинико-лабораторный алгоритм диагностики и дифференциальной  
диагностики нарушений гемостаза. Трактовка результатов, формули-
ровка заключений 

3 ч.

20. Типовые ошибки и просчеты при выполнении лабораторных обсле-
дований и трактовке полученных результатов, методы их преодоле-
ния 

3 ч.

ВСЕГО: 60 ч.

III. Проверка курсовых работ
16 часов

IV. Экзамены
8 часов

ИТОГО:
Лекции 60 ч.
Практические занятия 60 ч.
Проверка курсовых работ 16 ч.
Экзамен 8 ч.
ВСЕГО: 144 ч.

Информацию об итогах деятельности 
сотрудников Алтайского краевого центра по 
диагностике и лечению нарушений гемостаза в 
2010 году подготовил д.м.н. А. Н. Мамаев
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Диагностика и терапия ДВС-синдрома

А. П. Момот, А. Н. Мамаев
Алтайский филиал ФГБУ «Гематологический научный центр Минздравсоцразвития РФ, Барнаул

Термин «ДВС-синдром» (синдром диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания 
крови), впервые предложенный в 1950 г. Дональ-
дом МакКеем, обозначает неспецифический об-
щепатологический процесс, связанный с посту-
плением в кровоток активаторов свертывания 
крови и агрегации тромбоцитов, диссеминиро-
ванным микросвертыванием крови, активацией 
и истощением плазменных протеолитических 
систем, потреблением физиологических анти-
коагулянтов и факторов свертывания крови, 
образованием в зоне микроциркуляции микро-
сгустков и агрегатов клеток крови, следствием 
чего является развитие блокады микроциркуля-
ции в органах-мишенях, гипоксии, дистрофии и 
глубокой дисфункции этих органов. Данные на-
рушения сопровождаются интоксикацией орга-
низма продуктами тканевого распада, вторичной 
эндогенной бактериемией и развитием тяжелого 
тромбо-геморрагического синдрома [1-16]. 

Частота ДВС-синдрома при различных 
видах патологии неодинакова, но он всегда воз-
никает при всех критических и терминальных 
состояниях, и в настоящее время описано более 
150 заболеваний, закономерно сопровождаю-
щихся его развитием. Перечень основ-ных при-
чин острого и подострого ДВС-синдрома пред-
ставлен ниже.

1. Инфекционно-септические:
бактериальные;yy
вирусные;yy

токсически-шоковый (в том числе при абор-yy
тах).

2. Травматические и при деструкциях 
тканей:

ожоговый;yy
синдром сдавления;yy
массивные травмы;yy
при некрозах тканей и органов (острая дис-yy
трофия печени, некротический панкреатит, 
ОИМ, опухолевый распад и др.);
при остром внутрисосудистом гемолизе, в yy
том числе при переливаниях несовместимой 
крови;
при травматичных операциях;yy
при массивных гемотрансфузиях;yy
при гемобластозах, в первую очередь при yy
остром промиелоцитарном лейкозе;
при острой лучевой болезни.yy

3. Акушерские и гинекологические:
при эмболии околоплодными водами (осо-yy
бенно инфицированными);
при ранней отслойке и предлежании плаценты;yy
при атонии и массаже матки;yy
при внутриутробной гибели плода и его yy
ретенции;
при эклампсии.yy

4. Шоковые (при всех терминальных со-
стояниях).

5. В процессе интенсивной химиотера-
пии.

6. При трансплантации органов.
В особые группы острых ДВС-синдромов 



ГЕМОСТАЗИОЛОГИЯ  2011 – № 1 

12

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

должны быть выделены злокачественная пурпу-
ра новорожденных и симметричная перифери-
ческая гангрена.

Причинами хронического (затяжного) 
ДВС-синдрома чаще всего служат следующие 
виды патологии:

1. Хрониосепсис, включая затяжной септи-
ческий эндокардит;

2. Хронические иммунные и иммуноком-
плексные болезни;

3. Хронические вирусные заболевания 
(ВИЧ и др.);

4. Опухолевые процессы – рак, лимфомы, 
лейкозы и др.

Хронические формы ДВС-синдрома име-
ют волнообразное (с точки зрения нарушений 
гемостаза) течение и легко могут трансформи-
роваться в острые или подострые варианты при 
утяжелении процесса в случае распада опухоли, 
диссеминации инфекции, присоединения орган-
ной недостаточности, кровопотери и др.

Установлено, что инфекции и септицемия 
занимают первое место среди причин ДВС-
синдрома и на их долю приходится более 50% 
всех случаев этой патологии. В это число входит 
большинство ДВС-синдромов при акушерской 
патологии (осложненные бактериемией аборты 
и роды, эмболия инфицированными околоплод-
ными водами, преждевременная отслойка пла-
центы, внутриутробная гибель плода, эклампсия 
и др.). К частым причинам ДВС-синдрома отно-
сят все виды шока (травматический, геморраги-
ческий, ожоговый, кардиогенный и др.). Следует 
отметить, что важны не только генез шока, но и  
его тяжесть. Риск развития ДВС возрастает при 
травмах и травматичных хирургических вмеша-
тельствах, больших кровопотерях, массивных 
трансфузиях крови, нестабильной гемодинами-
ке. Практически все терминальные состояния 
и острый внутрисосудистый гемолиз сопрово-
ждаются этим синдромом, наличие которого за-
частую определяет течение и исход болезни [7-9, 
11-13, 15-21].

Основные звенья патогенеза ДВС-синд-
рома представлены ниже.

Начальная активация гемокоагуляционно-yy
го каскада (прежде всего за счет активации 
ф.VII) и тромбоцитов эндогенными факто-
рами – тканевым тромбопластином, лейко-
цитарными протеазами, продуктами распада 

тканей, опухолевыми прокоагулянтами;
Персистирующая тромбинемия и активация yy
фибринолиза, с повышением уровня марке-
ров этих сдвигов в циркулирующей крови, в 
том числе растворимых фибрин-мономерных 
комплексов (РФМК), комплекса тромбин-
антитромбин III (ТАТ) и D-димера;
Истощение системы физиологических анти-yy
коагулянтов со значительным снижением 
содержания в плазме антитромбина III (АТ 
III), протеина С, плазминогена и повышени-
ем уровня тромбомодулина в плазме крови;
Системное поражение сосудистого эндоте-yy
лия и снижение его антитромботического 
потенциала;
Образование микросгустков крови и блока-yy
да микроциркуляции в органах-мишенях, с 
развитием дистрофических и деструктивных 
нарушений в них. Основными мишенями 
являются мозг, надпочечники, почки, печень, 
желудок и кишечник (субсиндром полиор-
ганной недостаточности);
Активация фибринолиза в зоне блокады yy
микроциркуляции и истощение его резер-
вов в общей циркуляции;
Потребление факторов гемокоагуляции и yy
тромбоцитопения (и -патия) потребления, 
приводящие к системной кровоточивости 
и терминальной гипокоагуляции, вплоть до 
полной несвертываемости крови (геморраги-
ческая фаза синдрома);
Нарушение барьерной функции слизистой yy
оболочки желудка и кишечника с транс-
формацией асептического ДВС-синдрома в 
септический;
Вторичная тяжелая эндогенная интоксика-yy
ция.

Расшифровка основных механизмов фор-
мирования ДВС-синдрома, начиная с работ 
М.  С.  Мачабели [1-3, 6, 9, 11, 20, 22], позволила 
сформулировать современную концепцию его 
патогенеза (рис. 1) и патогенетической тера-
пии, определила ошибочность ряда практи-
ковавшихся ранее подходов к лечению этого 
вида патологии – трансфузий фибриногена, вве-
дений ингибиторов фибринолиза, способствую-
щих тромбообразованию в магистральных сосу-
дах и усугублению блокады микроциркуляции в 
жизненно важных органах. 
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Рис. 1. Схема патогенеза ДВС-синдрома
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Для ДВС-синдрома характерен ряд глу-
боких органных нарушений, обозначаемых как 
«субсиндромы» [6-8, 12, 15, 20, 23], ибо все они 
вторичны. Поэтому их нельзя ставить, как это 
делают многие патологи и клиницисты, в осно-
ву диагноза, обозначая весь процесс как «поли-
органную недостаточность». Следует отметить 
главный источник такой ошибочной диагно-
стики – просмотр в патоморфологических пре-
паратах отложений фибрина в микрососудах 
органов. Связано это с тем, что зачастую такие 
исследования проводятся с запозданием, когда 
произошел уже трупный фибринолиз, а также с 
тем, что отложения фибрина плохо выявляются 
обычной окраской (по Гимза или гематоксили-
ном), но четко обнаруживаются при окраске по 
Пикро-Маллори I и II, что с высокой степенью 
доказательности показано в трудах Д. Д. Зерби-
но и Л. П. Лукасевич [22].

Важнейшими из субсиндромов при ДВС 
являются: 

1. Трансформация асептического ДВС-
синдрома в септический – закономерность, 
впервые установленная в трудах З. С. Баркагана. 
По данным нашей клиники, эта трансформация 
чаще всего связана либо с инфицированием мест 
повреждения тканей, либо с нарушением барьер-
ной функции слизистой оболочки кишечника и 
массивным проникновением его микрофлоры 
в кровь. Развитие этого грозного осложнения 
четко выявляется подъемом температуры тела 
с ознобом, нарастанием лейкоцитоза и сдви-
га лейкоцитарной формулы влево, ускорени-
ем СОЭ, увеличением содержания в сыворотке 
крови острофазных белков (С-реактивного) и 
интерлейкинов.

2. Тромбоцитопения и тромбоцитопатия 
потребления – нарушение, которое играет суще-
ственную роль в развитии тяжелого терминаль-
ного геморрагического синдрома. Купированию 
таких кровотечений способствует комбинация 
криоплазменной терапии с трансфузиями кон-
центрата тромбоцитов [14].

3. Субсиндром легочной (дыхательной) не-
достаточности. Этот субсиндром возникает за-
частую очень рано – в дебюте ДВС синдрома – и 
требует немедленного подключения управляе-
мой вентиляции легких, при необходимости раз-
дельного для правого и левого легкого.

4. Субсиндром острой почечной (ОПН)  

и/или гепаторенальной недостаточности, зача-
стую требующей подключения к терапии гемо-
диализа и этапного плазмафереза [24].

5. Субсиндромы поражения и недостаточ-
ности других органов – надпочечников (неста-
бильная гемодинамика), мозга, сердца и др. 

6. Особо следует выделить субсиндром по-
ражения желудка и кишечника, который включа-
ет в себя три различных проявления: образова-
ние кровоточащих эрозий и язв (так называемые 
шоковые или гипоксические язвы, возникающие 
нередко при остром инфаркте миокарда и мно-
гих других видах шока); диффузную кровото-
чивость слизистой оболочки – пропитывание 
ее кровью и пропотевание последней в полость 
кишечника; нарушение барьерной функции сли-
зистой оболочки и появление волны бактерие-
мии с трансформацией асептических форм ДВС 
в септико-токсические его формы (см. выше). 

Все эти нарушения в разных сочетани-
ях формируют так называемый синдром поли-
органной недостаточности, спектр проявлений 
которого требует гибкого использования в ком-
плексной терапии различных методов коррек-
ции. 

Диагностика ДВС-синдрома базируется 
прежде всего на ситуационной основе, с выяв-
лением всех возможных условий и видов пато-
логии, в том числе и критических состояний, 
при которых развитие этого синдрома является 
закономерным, учета проявлений его клиниче-
ской манифестации, а также данных лаборатор-
ного обследования больных [3, 9, 10, 12, 13, 19, 
25-26]. Эти диагностические ориентиры имеют 
самостоятельное значение и взаимно дополняют 
друг друга. Так, например, острый ДВС-синдром 
нередко дебютирует с профузного кровотече-
ния, сопровождает шок любой этиологии, бы-
стро приводит к полиорганной недостаточности 
(ПОН), и эти ситуации нуждаются не в лабо-
раторном подтверждении диагноза и неоправ-
данной потере времени, а в скорейшем начале 
патогенетической терапии. Роль лабораторной 
диагностики при этом представляется важной 
для уточнения тяжести и этапа развития данно-
го синдрома – по степени потребления основных 
компонентов системы гемостаза – тромбоцитов, 
фибриногена, физиологических антикоагулян-
тов – АТ III и протеина С, а также в подборе и 
оценке эффективности проводимой терапии. 
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Тем не менее в отдельных случаях при подо-
стром течении ДВС-синдрома,  роль лаборатор-
ной диагностики по известным критериям (см. 
ниже) представляется определяющей, особенно 
в тех случаях, когда клинические его признаки 
(ПОН, кровоточивость) еще мало выражены 
или запаздывают.

Международным комитетом общества 
ISTH для диагностики ДВС-синдрома была раз-
работана шкала, оценивающая основные лабо-
раторные проявления ДВС-синдрома [52]. На 
первом этапе диагностического алгоритма авто-
ры предлагают обнаружить какое-либо клини-
ческое состояние, которое способно обусловить 
ДВС-синдром. При наличии такого состояния 
рекомендуется определить четыре показателя 
системы гемостаза, а именно число тромбоци-
тов, продукты деградации фибрина/фибриноге-
на, протромбиновое время и уровень фибрино-
гена (табл. 1).   

В тех клинических случаях, когда сумма 
баллов равна или превышает 5, верифицируется 
явный ДВС-синдром.

Основной причиной развития острого 
ДВС-синдрома являются системные микро-
циркуляторные расстройства, приводящие к 
дисфункции органов с интенсивным крово-
снабжением, а это наиболее жизненно важные 
органы и системы: ЦНС, сердце, легкие, печень, 
почки, эндокринные железы. В начале эти изме-
нения могут носить компенсированный харак-
тер, затем, в зависимости от динамики патоло-
гического процесса, субкомпенсированный  и 
декомпенсированный характер [15, 16]. В по-
следнем случае нередко критичные для жизни 
изменения первоначально затрагивают один 
орган или систему, а при декомпенсированных 
расстройствах нескольких органов вероятность 
летального исхода обычно превышает 50%. В 
таблице 2 представлены данные нашего центра, 
полученные у больных с острым и подострым 
ДВС-синдромом различной этиологии. Отметим, 
что третья группа представлена пациентами с 
тяжелыми ожогами и другими несовместимыми 
с жизнью травмами, а также с генерализирован-
ным сепсисом.

Таблица 1. 
Показатели системы гемостаза, необходимые для вычисления баллов по рекомендации 

профильного комитета ISTH для диагностики явного ДВС-синдрома [52]  

Показатель Изменение показателя (количество баллов)

Число тромбоцитов, в 1 мкл более 100 
(0 баллов)

100-50 
(1 балл)

менее 50 
(2 балла)

Повышение продуктов дегра-
дации фибрина/фибриногена 
(РФМК, D-димер и другие)

нет повышения 
(0 баллов)

умеренное  
повышение

(2 балла)

значительное  
повышение 

(3 балла)
Удлинение протромбинового 
теста более верхней границы 
нормы, с

менее 3 
(0 баллов)

3-6 
(1 балл)

более 6 
(2 балла)

Уровень фибриногена более 1 г/л 
(0 баллов)

менее 1 
(1 балл) —

Таблица 2. 
Связь выраженности органной недостаточности с исходами при ДВС-синдроме

Недостаточность органов Число больных Число летальных исходов от 
числа наблюдений (%)

Моноорганная 70 4 (5,7%)
Два органа     48 10 (20,8%)
Три органа и более 34 24 (70,6%)
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В Северной Америке и в Европе в настоя-
щее время широко используются критерии по-
лиорганной недостаточности (ПОН), представ-
ленные в таблице 3.

Вычисление показателя SOFA основано на 
работе Vincent et Coll, опубликованной в 1996 
году [8], и доступно по адресу: http://www.sfar.
org/scores/sofa.html. При этом критерии SOFA 
(Sepsis organ failure assessment) позволяют опре-

делить степень органной дисфункции в баллах 
(табл. 4).

Быстрый расчет показателя ПОН (Multiple 
Organ Dysfunction Score – MODS) может быть  
выполнен с использованием следующей ссылки 
в Интернете: http://www.sfar.org/scores2/mods2.
html или http://www.sfar.org/scores/mods.html. 
Оценка этого показателя основана на статье 
Marshall  и соавт. [7].

Таблица 3. 
Критерии оценки пороговых значений для идентификации 

ПОН – SOFA и Marchall (MODS) [27]

Таблица 4. 
Клинико-лабораторные ориентиры в оценке степени тяжести ПОН (SOFA) 

Орган/система Показатель Marchall (1995) SOFA (1996)

Легкие РО2/Fio2 <300 <400
Печень Билирубин >20 мкмоль/л >20 мкмоль/л
Почки Креатинин >100 мкмоль/л >100 мкмоль/л
Сердечно-сосудистая 
система

ЧСС, ЦВД (центр. вен. 
дав.), САД (ср. АД)

ЧСС х ЦВД > 10

САД САД < 70 мм рт. ст.
Гематологическая Тромбоциты <120Ч109/л <100Ч109/л
ЦНС Шкала Глазго <15 <15

Острая  
недостаточность Показатель

Баллы
1 2 3 4

Легких PO2/FiO2 399-300 299-200 199-100 <100
Печени Билирубин общий 20-32 33-101 102-204 >204
Сердечно-
сосудистой 
системы

САД<70мм, при 
эффекте допами-
на мкг/кг/мин

0 <5 5-15 >15

Коагулопатия Тромбоциты 150-100 99-50 49-20 <20
Почек Креатинин 110-170 171-299 300-440 >440
ЦНС Шкала Глазго 13-14 10-12 6-9 <6

Примечание: если выраженность дисфункции по нескольким системам соответствует 1 баллу, но не выше, можно го-
ворить о субкомпенсированной ПОН; дополнительное наличие даже в одном случае достоверной дисфункции в 3-4 балла 
позволяет судить о декомпенсированной ПОН.

Основными и ранними лабораторными 
маркерами ДВС-синдрома (табл. 5) являются 
не только и не столько фазовые сдвиги общих 
параметров коагулограммы, но нарастание со-
держания в плазме D-димера и/или раствори-
мых фибрин-мономерных комплексов (РФМК), 

прогрессирование клеточных маркеров ДВС, 
в первую очередь фрагментации эритроцитов, 
спонтанной гиперагрегации тромбоцитов и 
тромбоцитопении потребления, снижение уров-
ня физиологических антикоагулянтов и плазми-
ногена [1, 14, 20, 21, 26, 28]. 
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Таблица 5. 
Частота нарушений в системе гемостаза у больных с острым и подострым ДВС-синдромом 

Методы исследования и выявленные сдвиги Число больных, абс. (%)

АПТВ
– нормальные показатели
– гипокоагуляция
– гиперкоагуляция

84 (82,1%)
12 (12,5%)

6 (5,4%)
Протромбиновое время

– нормальные показатели
– гипокоагуляция
– гиперкоагуляция

82 (80,1%)
9 (8,7%)

11 (11,2%)
Тромбиновое время

– нормальные показатели
– гипокоагуляция
– гиперкоагуляция

78 (76,1%)
12 (11,8%)
12 (11,8%)

Количество тромбоцитов в крови
– нормальные показатели
– ниже нормы
– выше нормы

22 (21,6%)
79 (77,5%)

1 (0,9%)
Концентрация фибриногена (по Клауссу)

– нормальные показатели
– гипофибриногенемия
– гиперфибриногенемия

33 (32,6%)
6 (5,8%)

63 (61,6%)
Уровень растворимого фибрина в плазме  
(по орто-фенантролиновому тесту)

– нормальные показатели
– выше нормы

12 (11,7%)
90 (88,3%)

Уровень D-димера в плазме
– нормальные показатели
– выше нормы

19 (18,6%)
83 (81,4%)

Активность АТ III (амидолитически)
– нормальные показатели
– ниже нормы
– выше нормы

13 (12,9%)
89 (87,1%)

0 (0%)
Нарушения в системе протеина С в Парус-тесте, НО

– нормальные показатели
– ниже нормы
– выше нормы

29 (28,4%)
73 (71,6%)

0 (0%)
Уровень плазминогена (амидолитически)

– нормальные показатели
– ниже нормы
– выше нормы

20 (19,6%)
82 (80,4%)

0 (0%)

Данные таблицы подтверждают выше 
приведенный тезис, согласно которому преоб-
ладающее значение в лабораторной диагностике 
ДВС-синдрома имеет не выявление гипер- или 
гипокоагуляционного сдвигов и гипофибри-
ногенемии (которая характерна лишь для мол-
ниеносных форм патологии и терминальной 
фазы глубокой несвертываемости крови), а об-

наружение тромбоцитопении, высокого уровня 
маркеров тромбинемии (растворимого фибрина 
и D-димера) и, что особенно важно, потребле-
ния физиологических антикоагулянтов, степень 
снижения которых наряду с тромбоцитопенией 
и выраженностью клинических проявлений от-
ражает тяжесть ДВС-синдрома. 

С другой стороны, следует подчеркнуть, 
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Таблица 6. 
Показатели системы гемостаза у больных с ДВС-синдромом и тромбофилией [21] 

Группы больных n

Анти-
тромбин 

III, 
%

Скрининг 
в системе 
протеина 

С, НО

Плазми-
ноген, 

%

РФ  
в плазме, 

мкг/мл

Фибри-
ноген, 

г/л

Тромбо-
циты, 
x109/л

Гиперкоа-
гуляция 

по АПТВ, 
%

Больные с ДВС-
синдромом (группа 1) 102 73,0±2,7 0,65±0,03 59,8±1,9 12,3±0,7 4,8±0,1 108,1±11,6 17

Больные с тромбофи-
лией в острый период 
тромбоза (группа 2)

33 94,1±4,2 0,78±0,04 107,1±4,3 8,4±1,2 4,1±0,2 240±13,0 13

Больные со злокаче-
ственными новообра-
зованиями  (группа 3)

32 97,9±1,2 0,91±0,03 105,5±2,4 13,4±1,1 4,1±0,1 264,0±12,0 28

Достоверность разли-
чий между группами 
(Р1-2)

<0,001 <0,02 <0,001 >0,1 <0,01 <0,001 –

Достоверность разли-
чий между группами 
(Р1-3)

<0,001 <0,001 <0,001 >0,1 <0,001 <0,001 –

Норма (контроль) 80 100,1±1,5 1,1±0,02 100,1±1,3 3,0±0,1 3,1±0,1 232,1±3,7 0

что увеличение в крови концентрации свиде-
телей активации свертывания крови и фибри-
нолиза (растворимого фибрина и D-димера) не 
может рассматриваться в качестве независимо-
го критерия развития ДВС-синдрома, поскольку 
эти маркеры закономерно появляются в кро-
вотоке и при других нарушениях (онкозаболе-
вания, гестозы, тромбозы магистральных арте-

рий и вен). Проведенный нами сравнительный 
анализ, результаты которого представлены в 
табл.  6, наглядно демонстрирует информатив-
ность тех или иных сдвигов коагулограммы для 
дифференциальной ди-агностики острого и по-
дострого ДВС-синдрома с тромбозами (или на-
клонностью к тромбозам) сосудов различной 
локализации.

В дополнение к сказанному отметим, 
что при лабораторной диагностике и монито-
рировании острых и подострых ДВС-синдромах 
всегда следует учитывать возможное влияние 
на результаты исследований гепаринемии (при 
анализе крови, полученной посредством катете-
ра, или при терапии гепарином), гемодилюции, 
наблюдающейся при массивной инфузионной 
терапии, гиперцитратемии и ряда плазмозаме-
нителей, особенно реополиглюкина. Выражен-
ная гипокоагуляция и ложная гипофибриноге-
немия могут быть временными и связанными с 
перечисленными выше лекарственными воздей-
ствиями, поэтому забор крови на исследование 
следует производить не ранее чем через 1 час по-
сле окончания объемных трансфузий [26].

Таким образом, ситуационно-клинические 
данные служат основной диагностики ДВС-
синдрома, тогда как исследование системы гемо-
стаза в большинстве случаев подтверждает диа-
гноз и имеет существенное значение для оценки 
тяжести и эволюции этого процесса, эффектив-
ности его терапии. При остром ДВС-синдроме 
фаза начальной гиперкоагуляции очень крат-
ковременна, ее продолжительность часто изме-
ряется лишь минутами и зачастую не улавли-
вается, поскольку в этой фазе часто вообще не 
удается получить кровь на анализ из-за тром-
бирования сосуда, подвергшегося пункции, его 
запустевания (шок), тромбирования иглы или 
немедленного образования сгустка в пробирке 
с набранной кровью, несмотря на смешивание 
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последней с цитратом натрия. Лишь при хрони-
ческом ДВС-синдроме эта фаза гиперкоагуля-
ции уже не призрачна, а может длиться часами и 
днями, сочетаться с тромбозами магистральных 
вен. В последующем в коагулограмме доминиру-
ют, как известно, тромбоцитопения, депрессия 
физиологических антикоагулянтов и коагулопа-
тия потребления с разнонаправленными сдвига-
ми коагуляционных тестов, нарастанием в кро-
ви тромбинемии, РФМК и D-димера (признаки 
интенсивности сверты-вания крови и фибрино-
лиза), а затем – развитием выраженной гипокоа-
гуляции, вплоть до полной несвертываемости 
крови, отсутствием сгустков в крови, вытекаю-
щей из матки, кишечника, носа и ран. Хирурги-
ческие вмешательства (релапаротомии и др.) на 
этом этапе крайне опасны, так как осложняются 
появлением дополнительных источников крово-
потери, усилением гипоксии, гемодинамических 
нарушений (шока) и органной недостаточности. 
В этих условиях мы по мере возможности избе-
гаем выполнения операций по удалению одного 
из кровоточащих органов (например, матки) до 
купирования геморрагического синдрома и ста-
билизации гемодинамики. Этот маневр в насто-
ящее время стал вполне реализуемым в связи с 
обогащением клиники новыми гемостатически-
ми препаратами.

Общие принципы лечения
Терапия острого ДВС-синдрома включает 

в себя следующие основные воздействия:
1. Этиотропные, направленные на быстрое 

и, возможно более раннее устранение причины 
ДВС-синдрома, в том числе методами хирурги-
ческой коррекции, антибактериальной терапи-
ей, устранением эндотоксемии и, при необходи-
мости, этапным плазмаферезом. Эффективное и 
раннее лечение основного (фонового) патологи-
ческого процесса;

2. Ранние и повторные трансфузии све-
жезамороженной плазмы (СЗП) для замеще-
ния убыли физиологических антикоагулянтов, 
плазминогена и факторов свертывания. Терапия 
СЗП, впервые предложенная и апробированная 
в нашей клинике, в настоящее время является 
общепринятым базисным методом патогене-
тической терапии острого и подострого ДВС-
синдрома [6, 14, 17, 18, 20, 23, 29-31].  

Методика трансфузий СЗП 
Общая суточная доза СЗП варьирует в за-

висимости от клинической ситуации в пределах 
800-4000 мл, но не менее чем 15-20 мл/кг массы  
тела. Перед введением СЗП должна быть размо-
рожена и подогрета до +38…+40° С. Введение 
холодной СЗП сугубо противопоказано, по-
скольку последнее усиливает явления шока, си-
стемных нарушений кровотока и гемостаза [23, 
26, 29-31]. На согревание плазмы должно быть 
затрачено возможно меньше времени, поэтому 
целесообразно использовать специальные раз-
мораживатели, за 10-20 мин доводящие темпе-
ратуру плазмы до необходимой. 

Поскольку СЗП является объемным крове-
заменителем, ее количество должно быть учтено 
при расчете общего количества вводимых жид-
костей (полиглюкина, крахмала и др.). 

Переливания СЗП должны всегда пред-
шествовать трансфузиям эритроцитной массы 
(если для последних имеются показания), в этом 
случае соотношение объемов этих сред должно 
быть не менее 3:1. Это связано с тем, что компо-
ненты красной крови, не разбавленные плазмой  
и плазмозамещающими растворами, увели-
чивают блокаду микроциркуляции в органах-
мишенях и способствуют углублению наруше-
ния микроциркуляции.

Для предупреждения цитратной интокси-
кации и гипокальциемии при переливании СЗП 
показано введение 5-10 мл 10%-го раствора хло-
рида кальция на каждые 400-500 мл плазмы. 

При некоторых видах ДВС-синдрома (зло-
качественная пурпура новорожденных и ряд 
других) целесообразно внутривенное введение 
концентрата протеина С (цепротина). Показано 
также применение активированного протеина С 
(зигрис) при тяжелом сепсисе [32, 33]. 

Необходимо также отметить, что в ряде 
тяжелых ДВС-синдромов, связанных с большой 
крово- и плазмопотерей (краш-синдром, ожоги, 
синдром массивных гемотрансфузий, злокаче-
ственная пурпура новорожденных и др.), когда 
больным вводятся большие объемы плазмоза-
менителей, трансфузии СЗП менее эффективны 
для купирования ДВС-синдрома. Кроме того, 
трансфузии плазмы проблематичны у пациен-
тов при перегрузке гемоциркуляции, сопрово-
ждающейся острой почечной недостаточно-
стью, и при отсутствии значительных по объему 
кровотечений. Для снижения вероятности ин-
терстициального отека легких у больных при 
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значительной трансфузионной нагрузке СЗП 
и высоком центральном венозном давлении 
(в  т.  ч. при острой почечной недостаточности) 
перспективным представляется использование 
СЗП (в дозе 10-12 мл/кг/сут) в комбинации с 
концентратом АТ III (зарегистрирован в России 
фирмой «Бакстер»). Данный препарат в течение 
многих лет с успехом используется в мировой 
практике для коррекции уровня АТ III в клини-
ческих случаях первичного или вторичного де-
фицита этого физиологического антикоагулянта 
[47-49]. В последнее время появились и отече-
ственные публикации по этой теме [50, 51].

Перечень преимуществ при комбинации 
СЗП с препаратом антитромбина III при за-
местительной терапии ДВС-синдрома представ-
лен ниже:

1. Снижение трансфузионной нагрузки на 
сосудистое русло;

2. Повышение эффективности замести-
тельной терапии СЗП за счет более полного вос-
полнения дефицита про- и антикоагулянтов в 
отличие от изолированных трансфузий концен-
трата АТ III.

3. Уменьшение риска вирусинфицирования 
в связи со снижением числа доноров плазмы;

4. Ускорение оказания помощи (концен-
трат АТ III не требует размораживания);

5. Данный подход более экономичен в срав-
нении с использованием для заместительной те-
рапии только концентрата АТ III.

В нашем центре комплекс СЗП с АТ III с 
хорошим эффектом был апробирован у боль-
ных с тяжелым сепсисом. 

Плазмаферез при ДВС-синдроме. По-
казаниями для проведения дискретного плаз-
мафереза являются тяжелая эндогенная ин-
токсикация, острая почечная недостаточность, 
гепаторенальный синдром. При краш-синдроме, 
ожоговом и септическом шоке плазмаферез спо-
собствует стабилизации гемодинамики и вместе 
с гемодиализом является средством профилак-
тики и терапии острой почечной недостаточно-
сти. Он проводится ежедневно, с удалением за 
сеанс до 500 мл плазмы [24]. 

Гепарин при ДВС-синдроме. В настоящее 
время при лечении ДВС-синдрома большин-
ство авторов не прибегает к рекомендовавшей-
ся ранее гепаринотерапии (путем длительных 
инфузий под контролем АПТВ). Ранее было по-

казано, что гепаринизация в таких условиях не-
редко усиливает тенденцию к кровоточивости, 
не оказывая существенного влияния на течение 
и исходы ДВС-синдрома. Вместе с тем гепарин 
усиливает и ускоряет снижение содержания в 
крови АТ III и потенцирует агрегацию тромбо-
цитов [34]. Поэтому гепарин используется лишь 
в малых дозах (внутривенно по 1-2 тыс. МЕ на 
каждые 400-500 мл плазмы) и лишь для прикры-
тия трансфузий СЗП [14].

Купирование кровотечений. При глу-
бокой тромбоцитопении в терминальной фазе 
ДВС и массивных кровотечениях в комплексную 
терапию включаются трансфузии концентрата 
тромбоцитов. При этом показано введение 4-6 
доз концентрата тромбоцитов, в том числе по-
лученных от нескольких доноров [11]. При не-
эффективности других средств лечения и про-
должении угрожающего жизни кровотечения, 
по нашим наблюдениям, весьма перспективно 
применение рекомбинантного фактора VIIа 
в дозах от 60 до 90 мкг/кг. При необходимости 
такие введения повторяют с периодичностью в  
3 часа до полной остановки кровотечения. В на-
шем центре имеется более 50 случаев успешного 
купирования с помощью этого препарата тяже-
лейших кровотечений при терминальных ДВС-
синдромах у онкогематологических больных 
и при акушерском ДВС, обусловленном легоч-
ной эмболией околоплодными водами, прежде-
временной отслойкой плаценты, а также в слу-
чае ряда других жизнеугрожающих состояний 
[37-40, 53]. Нужно признать, что имеющиеся в 
литературе отзывы о гемостатической эффек-
тивности и наличии тромботических осложне-
ний НовоСэвена при негематологических за-
болеваниях пока достаточно противоречивы, 
что объясняется отсутствием результатов мно-
гоцентровых, рандомизированных, плацебо-
контролируемых исследований по этой теме. 

При кровотечениях, при наличии деструк-
тивных изменений в органах и сепсисе к терапии 
добавляют введения антипротеаз. 

Оценка эффективности лечения
Оценка эффективности терапии ДВС-

синдрома проводится по отслеживанию дина-
мики состояния больного и коррекции наруше-
ний в показателях системы гемостаза. В числе 
клинических критериев основными следует на-
звать купирование геморрагического синдрома, 
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а также обратное развитие органных наруше-
ний. Среди лабораторных критериев наиболее 
значимы следующие: динамика активности АТ 
III, уровень РФМК, концентрация D-димера,  ко-
личество тромбоцитов в крови и фибриногена.

Для иллюстрации вышесказанного мы 
сравнили эффективность заместительной те-
рапии различными дозами СЗП 102 больных по 
данным случайной сплошной выборки на протя-
жении 14 месяцев при ДВС-синдроме, с учетом 
исходов этого процесса (табл. 7, 8). В частности, 
учитывались основные клинические проявления 
ДВС-синдрома (нарушения функции жизненно 
важных органов, кровоточивость), показатели 
летальности, оценивалась динамика активно-
сти физиологических антикоагулянтов, а также 
уровня плазминогена и D-димера [21]. 

 Анализ частоты основных клинических 
проявлений у этих больных при разной ин-

тенсивности терапии СЗП представлен на ри-
сунке 2, из которого видно, что при перелива-
ниях СЗП в объеме 300-750 мл/сутки у больных 
достоверно чаще развивались полиорганная не-
достаточность и кровотечения, что свидетель-
ствовал о более тяжелом течении ДВС-синдрома. 
Это подтверждает и учет исходов заболевания 
(таблица 8). В группе больных с ДВС-синдромом, 
получавших заниженные дозы СЗП, летальность 
была в 2,4 раза больше в сравнении с группой, 
где проводилась адекватная криоплазменная те-
рапия (Р<0,05).

Представляла интерес динамика изучен-
ных нами параметров гемостаза в период до и 
после проведенного лечения (через 6-9 дней 
от начала комплексной терапии, включавшей 
трансфузии разных объемов СЗП). В соответ-
ствии с полученными данными (таблица 9), ис-
ходные нарушения были примерно одинаковы в 

Таблица 7. 
Данные о распределении обследованных групп больных по этиологии ДВС-синдрома

Таблица 8. 
Исходы у больных с острым и подострым ДВС-синдромом при трансфузиях разных доз СЗП

Группы больных (n=102) Число наблюдений

1. Инфекционно-септический ДВС-синдром, в т. ч. при: 68
– сепсисе
– пневмонии
– пиелонефрите и паранефрите
– инфицированной травме
– остром эндометрите

16
33
10
2
2

2. Акушерский ДВС-синдром, в т. ч. при: 13
– эклампсии
– антенатальной гибели плода

5
8

3. ДВС-синдром при ожоговой болезни в стадии ожогового шока и токсемии 13
4. Послеоперационный и посттравматический ДВС-синдром 8

Исходы

Трансфузии СЗП 
300-750 мл/сутки 

n=62

Трансфузии СЗП 
800-2000 мл/сутки 

n=40

Число больных, абс. (%)

Благоприятный исход 47 (75,8%) 36 (90,0%)

Летальный исход 15 (24,2%) 4 (10,0%)
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обеих группах наблюдений, но у пациентов, по-
лучавших 300-750 мл СЗП в сутки, активность 
АТ III повысилась в среднем лишь на 17,3% и 
оставалась сниженной у 29% больных, тогда как 
у больных после ежедневных трансфузий СЗП в 
объеме 800-2000 мл/сутки эта активность уве-
личилась в среднем на 40,2% и достигла уровня 
нормальных значений. Такая же закономерность 
наблюдалась нами и по положительным сдвигам 
нарушений в системе протеина С и уровня плаз-
миногена. Анализируя изменения содержания в 
плазме крови D-димера, мы не обнаружили ста-

тистически значимых различий между сравни-
ваемыми группами больных.

Для оценки значения параметров коагуло-
граммы при мониторинге эффективности лече-
ния ДВС-синдрома мы провели соответствую-
щий анализ отдельно по группам выживших 
(n=83) и умерших (n=19) больных. Данные этого 
сравнительного исследования представлены в 
таблице 10.  

В соответствии с представленными данны-
ми существенное различие между этими двумя 
подгруппами до начала лечения было определе-

Таблица 9. 
Динамика основных параметров системы гемостаза  

в зависимости от интенсивности трансфузий СЗП при остром и подостром ДВС-синдроме

Рис. 2. Частота основных клинических проявлений у больных с ДВС-синдромом, 
получавших различные дозы СЗП
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Параметры  
гемостаза

Доза СЗП до начала лечения,  
мл/сут

р1-3

Доза СЗП после 6-9 дней терапии 
при объемах, мл/сут

р2-4300–750 
(1)

800–2000 
(2)

300–750 
(3)

800–2000 
(4)

AT III, %
61,3±3,4

р1-2 > 0,5
59,2±3,7

< 0,01
78,6±4,1

р3-4 < 0,001
99,4±4,2

< 0,001

Нарушение в системе 
протеина С, НО

0,63±0,03
р1-2 < 0,2

0,59±0,02
< 0,2

0,70±0,04
р3-4 < 0,05

0,81±0,03
< 0,001

Плазминоген, %
55,4±1,9

р1-2 > 0,5
53,7±2,0

< 0,05
68,1±5,8

р3-4 < 0,001
98,9±6,3

< 0,001

D-димер, нг/мл
975,5±85,0

р1-2 < 0,5
1150,0±110,0

< 0,001
550,0±50,0

р3-4 < 0,2
435,5±55,0

< 0,001
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но по уровню D-димера. У пациентов с насту-
пившим впоследствии летальным исходом сред-
нее значение этого показателя было в 1,8 раза 
выше в сравнении с выздоровевшими больными 
(P<0,001).

Как видно из таблицы, активность АТ III, 
компонентов системы протеина С и уровень 
плазминогена до начала лечения у выживших 
и умерших больных были сходными и харак-
теризовались значительным снижением этих 
показателей от нормальных значений. После 
проведения комплексной терапии у больных с 
благоприятным исходом произошла положи-
тельная коррекция этих показателей. Уровень 
D-димера при этом достоверно снизился в 2,5 
раза. Напротив, у умерших больных оставались 
низкими как активность физиологических анти-
коагулянтов, так и уровень плазминогена, тогда 
как содержание D-димера в плазме снизилось в 
2,4 раза, т. е. в той же мере, что и у выживших 
больных. Это, на наш взгляд, может свидетель-
ствовать о недостаточном восстановлении (де-

блокаде) микроциркуляции в органах-мишенях. 
Дисперсионный анализ, проведенный с по-

мощью статистических программ ANOVA, пока-
зал, что активность АТ III и компонентов систе-
мы протеина С, а также уровень плазминогена 
достоверно (P<0,001) отличались по динамике 
в группах выживших и умерших больных, что 
свидетельствует об определенном прогностиче-
ском значении динамики этих тестов при ДВС-
синдроме.

Учитывая роль фибринолитической си-
стемы в деблокаде микроциркуляции при 
ДВС-синдроме [46], мы отдельно сопоставили 
динамику уровней плазминогена и D-димера 
у обследованных больных с различными ис-
ходами. Результаты этого анализа представлены 
графически на рис. 3. Полученные данные свиде-
тельствуют, что до начала трансфузионной тера-
пии ДВС-синдрома имело место снижение уров-
ня плазминогена на фоне высокого содержания 
D-димера. Это говорит, по-видимому, о том, что 
при ДВС-синдроме происходит диссоциация 

Таблица 10. 
Динамика активности АТ III, системы протеина С, уровня плазминогена и D-димера  

у больных с ДВС-синдромом при различных исходах

Методы исследования

Этапы обследования

Р1-2
до начала  

трансфузий СЗП 
(1)

через 6-9 дней  
от начала лечения  

(2)
При благоприятном исходе (А)

АТ III,% 61,0±2,9*** 92,7±2,6* <0,001
Нарушения в системе протеина С, НО 0,63±0,02*** 0,80±0,02*** <0,001
Плазминоген, % 56,4±2,0*** 83,6±4,2*** <0,001
D-димер, нг/мл 990,0±151,5*** 400,0±66,9* <0,001

При летальном исходе (Б)
АТ III,% 58,1±3,6*** 66,3±5,0*** <0,2

РА-Б >0,5 <0,001
Нарушения в системе протеина С, НО 0,60±0,03*** 0,61±0,03*** >0,5

РА-Б >0,5 <0,001 
Плазминоген, % 48,5±4,0*** 53,0±5,9*** <0,5

РА-Б <0,1 <0,001
D-димер, нг/мл 1750,0±125,0*** 715,0±75,0*** <0,001

РА-Б <0,001 <0,01
Примечание:  
Достоверность различий по сравнению с контролем:   * – Р<0,05; ** – Р<0,01; *** – Р<0,001.
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между локальным фибринолизом (с накоплени-
ем плазминогена в местах отложения фибрина) 
и активностью этого параметра в циркулирую-
щей крови. Убыль плазминогена в исследован-
ной нами венозной крови больных, вероятно, 
связана с его вовлечением в лизис фибриновых 
отложений в сосудах, о чем говорит закономер-
ное повышение концентрации одного из основ-
ных продуктов деградации фибрина – D-димера. 
Из наших данных следует также, что при эф-
фективной терапии больных с ДВС-синдромом 
происходит повышение уровня плазминогена и 
снижение D-димера в плазме, свидетельствую-
щее (наряду с нарастанием активности физио-
логических антикоагулянтов) о деблокаде ми-
кроциркуляции в органах-мишениях и общем 
благоприятном сдвиге в системе гемостаза. На-
против, у умерших больных, несмотря на прово-

димое лечение, сохранялся низкий уровень плаз-
миногена, сочетающийся со снижением уровня 
D-димера, что говорит о низкой интенсивности 
лизиса фибрина в микрососудах. У всех этих 
больных отмечалась также прогрессирующая 
полиорганная недостаточность, что позволяет 
рассматривать указанную дискордантность по-
казателей признаком неблагоприятного течения 
заболевания. 

В заключение можно отметить, что свое-
временная диагностика острого и подострого 
ДВС-синдрома, раннее подключение этиотроп-
ной и патогенетической терапии, с учетом вида 
патологии и особенностей течения болезни, яв-
ляются обязательным условием эффективной 
борьбы с этим тяжелым осложнением, характер-
ным для критических и неотложных состояний.

Рис. 3. Динамика уровня плазминогена и D-димера у больных с острым и подострым  
ДВС-синдромом при различных его исходах.
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В последние десятилетия интерес к патоло-
гии гемостаза неуклонно возрастает. Это связа-
но в первую очередь, с крупными достижения-
ми гемостазиологии (все большее внедрение в 
эту область генетических и иммунологических 
методов исследования, открытие новых наслед-
ственных форм тромбофилии и ее молекуляр-
ных маркеров, своевременное и достаточное по 
объему обеспечение больных гемофилией кон-
центратами факторов свертывания и т. п.). 

Существенно увеличилось и число боль-
ных, страдающих патологией гемостаза. Эти па-
циенты в 100% случаев имеют психологические 
проблемы, т. к. их сопровождает страх остаться 
без своевременной медицинской и необходимой 
социальной помощи, может преследовать страх 
возможного летального исхода. В этой связи не-
обходим комплексный подход, учитывающий 
особенности личности больного, степень его 
эмоциональной напряженности, тревожности, 
характер взаимоотношений в семье и микросо-
циуме, что позволит оценивать эффективность 
медицинской и психологической реабилита-

ции. Подобные публикации в отечественной 
и зарубежной медицинской литературе не-
многочисленны и противоречивы.

Цель исследования: выявить и изучить 
особенности психосоматических нарушений у 
больных с разнонаправленной патологией гемо-
стаза: гемофилии и тромбофилии.

Клиническая характеристика 
исследуемых групп

В работе представлены результаты медико-
психологического исследования 41 больного 
гемофилией А и В (85,4% и 14,6% соответствен-
но). Жителями Алтайского края были 80,5%, 
остальные 19,5% – из других регионов России 
(Москва и Московская область) и стран СНГ. 
Все больные находились на домашнем лечении – 
трансфузионно-заместительной терапии кон-
центратами факторов свертывания. В лечении 
применялись концентраты фактора VIII («Koate-
DVI» фирмы Bayer; «Hemofil M», «Immunate» 
фирмы Baxter; «Octanate» фирмы Octapharma) 

Особенности психосоматических  
нарушений у больных  
с разнонаправленной патологией  
гемостаза: гемофилии и тромбофилии
В. Г. Лычев1, И. Е. Бабушкин1, А. П. Момот2, И. Ю. Кудинова3

1 - ГОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет Росздрава», 
2 - Алтайский филиал ФГБУ «Гематологический научный центр Минздравсоцразвития РФ», 
Барнаул, 
3 - ГУЗ «Краевая клиническая больница, отделение гематологии»
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и фактора IX плазменного генеза («Immunine» 
фирмы Baxter, «Octanine» фирмы Octapharma), а 
также рекомбинантный VIII фактор «Kogenate» 
фирмы Bayer. Чаще использовались плазменные 
препараты концентратов факторов свертывания 
компании Octapharma. Исследование проводи-
лось в лаборатории психосоматической медици-
ны кафедры госпитальной и поликлинической 
терапии АГМУ и в Алтайском филиале ГНЦ 
РАМН.

В качестве группы сравнения были вы-
браны пациенты с комбинированными форма-
ми гематогенных тромбофилий. Данную группу 
составили больные мужского пола с наличием 
генетических тромбогенных мутаций и тромбо-

тическими осложнениями в анамнезе.
Группа состояла из 18 больных, нахо-

дившихся на амбулаторном лечении в Алтай-
ском филиале ГУ ГНЦ РАМН. Тромботические 
осложнения были представлены: флеботром-
бозами – 72,2%, ОНМК по ишемическому типу 
– 33,3%, ТЭЛА – 22,2%, ИМ – 16,6%, артериаль-
ными тромбозами других локализаций – 11,1%, 
инфарктами селезенки – 5,5%. У пациентов были 
обнаружены следующие генетические мутации: 
гомозиготная мутация фактора Лейден (11,1%), 
гетерозиготный полиморфизм фактора Лейден 
(5,5%), гетерозиготный полиморфизм гена про-
тромбина (22,2%), гетерозиготный полимор-
физм MTHFR (33,3%), гомозиготная мутация 

Таблица 1. 
Распределение исследуемых групп по возрасту

Таблица 2. 
Распределение больных гемофилией в зависимости от степени тяжести

Возраст больных 
(лет)

16 – 20 21 – 30 31 – 40 41 – 50
абс. % абс. % абс. % абс. %

Больные 
гемофилией 8 19,5 12 29,3 10 24,4 11 26,8

Больные  
с тромбофилиями 0 0 8 44,4 2 11,2 8 44,4

Здоровые 28 20 59 42,1 42 30 11 7,9

Степень тяжести 
(уровень фактора, %)

Тяжелая 
(0-1%)

Средней степени 
(2-5%)

Легкая 
(>5%)

абс. % абс. % абс. %

Больные гемофилией 27 65,8 8 19,5 6 14,6

PAI-1 (22,2%), гетерозиготный полиморфизм 
PAI-1 (44,4%), гетерозиготный полиморфизм 
фактора VII (11,1%). Больные с тромбофилиями, 
включенные в обследование, были жителями 
Алтайского края, Восточной Сибири и ближне-
го зарубежья.

Контрольную группу составили 140 здо-
ровых лиц мужского пола, жителей городской и 
сельской местности. Все группы были рандоми-
зированы по полу, возрасту, образованию и ме-
сту проживания.

Результаты исследования, полученные в 

группе больных гемофилией, мы сравнивали с 
результатами аналогичных наших исследований 
2002 года, когда все больные гемофилией в каче-
стве замещающей терапии получали криопреци-
питат, т. к. концентратов факторов свертывания 
в Алтайском крае еще не было.

Средний возраст больных гемофилией на 
момент обследования составил 31,0±1,79 года и 
был в пределах от 16 до 50 лет. В таблице 1 пред-
ставлено распределение больных по возрасту. 
Средний возраст больных с тромбофилиями на 
момент обследования составил 37,4±2,6 года и 
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был в пределах от 21 до 50 лет. Средний возраст 
здоровых лиц 34,6±0,9 года.

В таблице 2 представлены данные о тяже-
сти гемофилии в соответствии со степенью де-
фицита фактора.

Из данной таблицы видно, что среди паци-
ентов преобладали больные с тяжелой степенью 
заболевания (65,8%). Этому соответствовали и 
выраженные поражения опорно-двигательного 
аппарата. Поражение суставов (множествен-
ная гемофилическая артропатия) наблюдалось 
у большинства больных обследуемого контин-
гента (в 82,9%). Большинство пациентов имели 
посттрансфузионный вирусный гепатит – 63,4% 

(из них ВГВ – 7,3%, ВГС – 56,1%).
Поражение опорно-двигательного аппа-

рата с изменением позы, деформацией скелета, 
контрактурами суставов послужило основа-
нием для определения группы инвалидности у 
41,5% больных (из них I группа – 2,4%, II груп-
па – 29,3%, III группа – 9,8%). Среди больных с 
гематогенными тромбофилиями 33,3% находи-
лись на инвалидности (из них II группа – 27,8%, 
III группа – 5,5%). Анализ социального статуса и 
трудовой адаптации свидетельствует, что квали-
фицированным трудом занимались 58,6% боль-
ных гемофилией, учащиеся составили 26,8%, 
неработающие лишь 14,6%. Среди больных с 

Таблица 3. 
Распределение исследуемых групп по уровню образования

Уровень
образования

Высшее
Среднее или 

среднее 
специальное

Неполное 
среднее

Неоконченное 
высшее

абс. % абс. % абс. % абс. %
Больные 
гемофилией 7 17 25 61 1 2,4 8 19,5

Больные  
с тромбофилиями 10 55,6 7 38,9 0 0 1 5,5

Здоровые 24 17,1 100 71,4 0 0 16 11,5

Таблица 4. 
Распределение исследуемых групп по месту жительства

Место проживания
Жители села Жители города

абс. % абс. %
Больные 
гемофилией 9 22 32 78

Больные  
с тромбофилиями 1 5,5 17 94,5

Здоровые 22 15,7 118 84,3

гематогенными тромбофилиями квалифициро-
ванным трудом занимались 61,1%, студенты со-
ставили 5,5%, неработающие – 33,4%.

В табл. 3 представлено распределение ис-
следуемых групп по уровню образования. Из 
таблицы видно, что среди больных гемофили-
ей и здоровых чаще всего встречались лица со 

средним и средним специальным образованием 
(61% и 71,4% соответственно). А большинство 
пациентов с гематогенными тромбофилиями 
имели высшее образование (55,6%).

В табл. 4 представлено распределение ис-
следуемых групп по месту жительства. Как вид-
но из таблицы, основная масса пациентов про-
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Таблица 5. 
Средние значения по шкалам тревожности Спилбергера-Ханина в группах сравнения, 

баллы (M ±m)

живает в городской местности (78% больных 
гемофилией, 94,5% больных с гематогенными 
тромбофилиями, 84,3% здоровых лиц).
Оценка состояния тревожности

Оценка состояния тревожности произ-
водилась нами по шкале Спилбергера-Ханина. 
Проведенное исследование продемонстрировало 
умеренные проявления тревоги у больных гемофи-
лией. Так, у 29% больных отмечался высокий, у 51% 
– средний и у 19,5% – низкий уровень личностной 
тревожности. Показатели реактивной тревожно-
сти на высоком уровне у пациентов с гемофилией 
отмечались в 17%, среднем – в 53,6% и низком – в 
29,2% случаев. Статистически значимых различий 
показателей тревожности с контрольной группой 
здоровых лиц выявлено не было.

Как видно из табл. 5, средние оценки, по-
лученные по шкалам личностной и реактивной 
тревожности испытуемыми в исследуемой груп-
пе больных гемофилией и контрольной группе 
здоровых лиц, оказались близкими и соответ-
ствовали средним (31-45 баллов) показателям 
выраженности тревожности как конституцио-
нального свойства личности и как эмоциональ-
ного состояния. Средние значения составили 
39,9±1,59 и 36,9±1,84 соответственно. Это свиде-
тельствует о большей социальной адаптации и 
достаточной психологической компенсации па-
циентов с гемофилией.

Совершенно иные результаты были выяв-
лены у больных с тромбофилиями. Так, у 76,5% 
больных отмечался высокий и у 23,5% – средний 
уровень личностной тревожности. Лиц с низким 

уровнем личностной тревожности выявлено не 
было. Уровень личностной тревожности у паци-
ентов с тромбофилиями был достоверно выше 
(48,3±2,20, p<0,001) показателя, полученного в 
группе здоровых лиц. Показатели реактивной 
тревожности на высоком уровне у пациентов с 
тромбофилией отмечались в 76,4%, среднем – в 
17,6% и низком – в 5,8% случаев. В целом они 
были также выше, чем в контрольной группе 
(47,1±1,13, p< 0,001).

В отличие от больных гемофилией все по-
казатели субшкал тревожности в группе боль-
ных с тромбофилиями достоверно превышали 
диагностический порог методики (46 баллов, 
p<0,01). Личностная тревожность являлась 
предиспозицией для возникновения реакций 
тревоги в качестве ответа на неблагоприятные 
социально-психологические факторы. Реактив-
ная тревожность характеризовалась напряже-
нием, беспокойством и раздражительностью.

Таким образом, исследование уровня тре-
вожности показывает, что у пациентов с огра-
ниченными двигательными возможностями 
(больные гемофилией) и контрольной группы 
здоровых лиц достоверных различий в уров-
не личностной и реактивной тревожности вы-
явлено не было, ее усредненные показатели не 
превышали нормативные значения методики. 
Вместе с тем в исследуемой группе больных с 
тромбофилиями уровни как личностной, так и 
ситуативной тревожности статистически значи-
мо превышали аналогичные показатели в груп-
пе сравнения и у здоровых лиц.

Для больных гемофилией «эры преципи-

Тревожность Больные гемофилией Больные тромбофи-
лией Здоровые

Личностная 
тревожность 39,9±1,59** 48,29±2,20* 41,4±0,39

Реактивная 
тревожность 36,9±1,84** 47,1±1,13* 38,8±0,58

Примечание:  
* – достоверность различий между показателями уровня тревожности у больных с тромбофилиями и контрольной 
группы (p< 0,001);  
** – достоверность различий между показателями уровня тревожности у  больных гемофилией и больных с тромбофи-
лиями (p< 0,01)
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тата» показатели реактивной тревожности соот-
ветствовали высокому уровню тревоги (p<0,001) 
как эмоционального состояния (50,35±1,42). 
Оценка, полученная по субшкале личностной 
тревожности, оказалась соответствующей сред-
ним (45,04±1,38 балла) показателям выражен-
ности тревожности как конституционального 
свойства личности (p< 0,05). В обоих случаях 
полученные результаты значительно превыша-
ли показатели, выявленные у пациентов в на-
стоящем исследовании (заместительная терапия 
препаратами фактора свертывания). 

Оценка выраженности 
депрессивного состояния

Оценка выраженности депрессивного со-
стояния проводилась нами по самооценочной 
шкале депрессии Зунга. Результаты приведены в 
табл. 6.

У 92,7% больных гемофилией показатели 
соответствовали нормативным значениям мето-
дики и были близки к усредненным показателям, 
полученным в контрольной группе здоровых лиц 
(43,5±0,46). У 7,3% респондентов данной группы 
показатели шкалы превысили диагностический 
порог методики.

Напротив, у 73,2% больных с тромбофили-
ями показатели шкалы Зунга были достоверно 
выше критического значения данной методики 
(50 баллов). Как видно из табл. 6, среднее значе-
ние шкалы составило 51,24±1,43 балла (p<0,001), 
что свидетельствует о наличии у обследованных 
психологических переживаний депрессивного 
характера – ощущение опустошенности жиз-
ни, подавленность, неспособность справиться с 

жизненными проблемами, трудность принятия 
решений, неверие в будущее, чувство собствен-
ной неадекватности и т. п. У больных с тромбо-
филиями этот показатель был достоверно выше 
аналогичного у больных гемофилией (p<0,001) и 
у здоровых лиц (p<0,001).

Таким образом, более тяжелая соматопси-
хическая ситуация наблюдается лишь в группе 
больных с тромбофилиями и характеризуется 
наличием тревожно-депрессивного фона на-
строения, подавленностью, беспомощностью 
и неспособностью справиться с жизненными 
трудностями. Пациенты с гемофилией соответ-
ствовали «состоянию без депрессии» и не отли-
чались от контрольной группы здоровых лиц.

У больных гемофилией 2002 года (криопре-
ципитат) средние показатели шкалы Зунга до-
стоверно превышали (p<0,001) критическое зна-
чение данной методики и составили 55,23±1,65 
балла, что значительно превышает уровень са-
мооценки депрессии у гемофиликов 2008-09 гг. 
(препараты факторов свертывания) и больных с 
тромбофилиями.

Оценка профиля личности

При сравнительном анализе средних значе-
ний психологического профиля ММИЛ у больных 
во всех исследуемых группах исходные показатели 
большинства клинических шкал были достовер-
но выше аналогичных в контроле. По 5-й (муже-
ственность – женственность) и 0-й (интраверсия 
– экстраверсия) шкалам, не связанным психопато-
логическими тенденциями и часто объединяемым 
термином «психологические», различий по срав-
нению с контролем выявлено не было.

Таблица 6. 
Средние значения по шкале самооценки депрессии Зунга в исследуемых группах, 

баллы (M ±m)

Сравниваемые 
группы

Больные 
гемофилией

Больные 
с тромбофилиями Здоровые

Шкала самооценки де-
прессии Зунга 37,2±1,32** 51,24±1,43* 43,5±0,46

Примечание:  
* – достоверность различий между показателями уровня самооценки депрессии у больных с тромбофилиями и кон-
трольной группой здоровых лиц (p< 0,001); 
** – достоверность различий между показателями уровня самооценки депрессии у больных с тромбофилиями и больных 
гемофилией (p< 0,001).
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Форма психологического профиля лич-
ности в обеих исследуемых группах была очень 
похожей, особенно по шкалам т. н. «невротиче-
ской триады» (1, 2 и 3) с формированием класси-
ческой психосоматической конверсионной «V». 
Такое поразительное сходство конфигурации 
профиля личности свидетельствует об общно-
сти психологических установок у больных с па-
тологией гемостаза, близости типов реагирова-
ния на психострессорные ситуации и их общей 
мотивационной направленности.

Результаты тестирования у пациентов с 
гемофилией не превышали средненормативные 
значения методики в отличие от показателей у 
больных с тромбофилиями, где значения про-
филя более 65 Т-баллов были по большинству 
шкал профиля.

Высоту пиков профиля личности в груп-
пах сравнения формировала 1-я шкала теста 
(ипохондрия), свидетельствующая о высоком 
уровне соматизированной тревоги и беспокой-
стве пациентов за состояние своего физического 
здоровья.

Преобладание пиков профиля у больных 
гемофилией по 1-й, 3-й (эмоциональная лабиль-
ность) и 9-й (активность) шкалам отражает вы-
сокую активность, честолюбие и самооценку, 
сочетающиеся с тревожностью за свое сомати-
ческое состояние, невозможностью добиться 
желаемого положения и реализации актуальных 
устремлений. Подобный тип профиля характе-
рен для пациентов с напряженностью в поведе-
нии, демонстративным оптимизмом и стремле-
нием подчеркивать свою стойкость перед лицом 
тяжелого недуга на фоне активной привержен-
ности к соматической терапии.

Напротив, у больных с тромбофилиями 
пик профиля по 1-й шкале сочетался с пиками 
по 8-й (аутизация) и 4-й (импульсивность) шка-
лам теста, входящими в т.н. «психотическую те-
траду». По данным клиническим шкалам теста 
статистически значимо различались сравнивае-
мые группы. В исследуемой группе пациентов 
с тромбофилиями указанные шкалы вместе с 
3-й (эмоциональная лабильность) и 7-й (тре-
вожность) отражали социопатический тип лич-
ностного реагирования, характеризующийся 
своеобразием поведения, отгороженностью от 
окружающего мира, затрудненной приспосо-
бляемостью, настороженностью, выраженными 

тенденциями к формированию конфликтных 
ситуаций. Это свидетельствует о трудностях со-
циальной адаптации, чувствительности, обид-
чивости и отсутствии понимания окружающих. 
Для подобного типа профиля также характерно 
формирование аффективно насыщенных идей, 
имеющих отношения к состоянию физического 
здоровья.

Исследование качества жизни

В группах больных с тромбофилиями и 
гемофилией выявлены общие, достаточно близ-
кие негативные показатели по основным ви-
тальным шкалам: «Общее состояние здоровья» 
(GH) – низкие оценки больными состояния 
своего здоровья в настоящий момент и неве-
рие в перспективы лечения (51,9±3,4 и 53,1±4,6 
баллов соответственно); «Жизненная актив-
ность» (VT) – снижение жизненной активности, 
ощущение себя обессиленным, опустошенным, 
утомленным (40,5±2,1 и 41,8±4,2 баллов); «Пси-
хическое здоровье» (MH) – наличие тревожно-
депрессивных переживаний, снижение положи-
тельных эмоций, психическое неблагополучие в 
целом (67,7±2,8 и 68,8±4,8 баллов).

Вместе с тем у больных гемофилией в 
сравнении с пациентами с тромбофилиями от-
мечаются достоверно худшие показатели по 
шкалам, отражающим «физический компонент 
здоровья»: по шкале «Интенсивность боли» (BP, 
49,7±3,9 баллов против 68,6±6,5) – физическая 
боль, ограничивающая активность, и ее влияние 
на способность заниматься повседневной дея-
тельностью, включая работу по дому и вне дома; 
по шкале «Ролевое функционирование, обуслов-
ленное физическим состоянием» (RP, 33,1±4,7 
баллов против 55,3±8,0) – физическое состоя-
ние пациентов влияет на повседневную ролевую 
деятельность (работу, выполнение домашних 
обязанностей и т. п., причем у 38% – вплоть до 
невозможности ее выполнения); по шкале «Фи-
зическое функционирование» (PF, 66,8±3,8 бал-
лов против 76,2±5,7) – физическое состояние 
испытуемых ограничивает выполнение физиче-
ских нагрузок (активность движений, самооб-
служивание, ходьба, подъемы по лестнице, пере-
носка тяжестей и т. п.).

Для пациентов с тромбофилиями, напро-
тив, были характерны достоверно более худшие 
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показатели по шкалам, формирующим «Пси-
хологический компонент здоровья»: по шкале 
«Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием» (RE) – ограниче-
ние в выполнении повседневной работы (вклю-
чая большие затраты времени, уменьшение ее 
объема, снижение качества и т. п.), обусловлен-
ные ухудшением эмоционального состояния, 
которое мешает выполнению работы или дру-
гой повседневной деятельности (49,9±7,8 баллов 
против 78,7±2,8); по шкале «Социальное функ-
ционирование» (SF) – значительное ограниче-
ние социальных контактов, снижение уровня 
общения в связи с ухудшением физического 
и эмоционального состояния (63,2±5,8 баллов 
против 79,1±2,9).

Обе группы сравнения статистически зна-
чимо отличались от контрольной группы здоро-
вых лиц по всем шкалам методики.

У больных, находившихся ранее на тера-
пии криопреципитатом, все показатели КЖ, вхо-
дящие как в «физический компонент здоровья», 
так и в «психологический компонент здоровья», 
были очень низкими и не достигали 60 баллов.

Выводы

В целом больные с тромбофилиями, так-
же как и гемофилики, в психологическом плане 
представляют собой достаточно однородные 
группы, имеющие близость ряда личностных 
черт и характерные психологические особенно-
сти, такие как эмоциональная неустойчивость, 
раздражительность, внутренняя напряженность, 
тревожная мнительность, устойчивая ипохон-
дрическая настроенность. Вместе с тем резуль-
таты тестирования у пациентов с гемофилией не 
превышают «нормативный коридор» методики 
по всем шкалам профиля, что свидетельствует о 
большей психологической и социальной адапта-
ции данной группы лиц.

Для больных гемофилией, получавших в 
качестве замещающей терапии криопреципитат 
(2002 г.), высота профиля личности определя-
лась преобладанием 8-й (аутизация), 6-й (ригид-
ность) и 7-й (тревожность) клинических шкал 
теста (p< 0,001). Указанное сочетание шкал сви-
детельствовало о выраженном нарушении соци-
альной адаптации, отгороженности, дистанци-
ровании, отсутствии внутреннего равновесия, 

непродуктивности, склонности к формирова-
нию трудно корригируемых концепций, связан-
ных с представлением о наличии угрожающих 
действий окружающих. Ориентирование на вну-
тренние критерии, отчужденность, коммуника-
тивные затруднения сочетались с ригидностью, 
раздражительностью и тревожностью, стремле-
нием возложить на окружающих вину за нару-
шение межличностных отношений, жизненные 
трудности и эмоциональные конфликты.

Как видно из результатов настоящего ис-
следования, для больных гемофилией, нахо-
дящихся на терапии препаратами факторов 
свертывания, указанные психологические осо-
бенности были совершенно не характерны.

Сложная соматическая ситуация в иссле-
дуемых группах больных с патологией гемостаза 
обусловливает близость личностных черт как по 
психологическому профилю, так и по снижению 
основных витальных показателей качества жиз-
ни (шкалы «общее состояние здоровья», «жиз-
ненная активность», «психическое здоровье»). 
Вместе с тем психологический статус больных 
гемофилией по многим исследуемым параме-
трам соответствовал нормативным значениям и 
даже был более благоприятен, чем в контрольной 
группе здоровых лиц (по уровню самооценки де-
прессии, уровню реактивной тревожности). Это 
свидетельствует о более устойчивой психологи-
ческой и социальной адаптации данной группы 
лиц в сравнении с больными с тромбофилиями.

Переход больных гемофилией на лечение 
препаратами концентратов факторов свертыва-
ния в домашних условиях, своевременное и до-
статочное по объему обеспечение ими значитель-
но улучшило их психологическую адаптацию 
к своему заболеванию, позволило справиться с 
жизненными трудностями, дало возможность 
избежать инвалидности и стать полноценным 
членом общества.
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Ежегодное число имплантаций устройств 
для профилактики тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) в США на 1992 год составля-
ло от 30 000 до 40 000 постоянных фильтров [1]. 
Частота размещения венозных кава-фильтров 
(ВКФ) увеличилась с 52 860 процедур в 1998 году 
до 104 114 процедур в 2005 году, что составило 
80%-ный прирост. Логистические регрессион-
ные модели показали, что скорость профилакти-
ческих размещений ВКФ увеличивается  значи-
тельно быстрее, чем имплантации, выполненные 
по поводу тромбоза глубоких вен или легочной 
эмболии (157% против 42%, р<0,01), с поправ-
кой на возраст, пол и характеристики лечебного 
учреждения. Значительный рост  использования 
профилактических ВКФ был отмечен у больных 
с ожирением и у пациентов с черепно-мозговой 
травмой [2]. В настоящее время на рынках Се-
верной Америки и Европы представлено  более 
10 постоянных и временных (съемных, удаляе-
мых) ВКФ (Titanium and Stainless Steel Greenfield 
Filters, Bird’s Nest Filter,  Simon Nitinol Filter, Vena 
Tech Filters, TrapEase Filter, Günther Tulip and 
Recovery Nitinol Filters). Количество сообщений 
по использованию съемных фильтров посто-
янно увеличивается [5]. Однако большинство 
съемных  фильтров являются относительно но-
выми и практически нет данных об их долго-
срочной эффективности, если они используют-
ся  в качестве постоянных фильтров. Процент 
извлекаемости съемных ВКФ составляет менее 
50% [4], а летальность после повторных легоч-
ных эмболий после удаления временных ВКФ  
остается достаточно высокой [5]. 

Показатель успешности имплантации как 
постоянных, так и временных ВКФ включает 
ряд характеристик устройства, таких как про-
ходимость фильтра и нижней полой вены, лока-
лизация, пенетрация, миграция, профильность 
и развитие рецидивной ТЭЛА.  Для различных 
моделей в сумме эти показатели  составляют 
от 6 до 18% и зависят от развития различных 
осложнений [6]. Ведущее значение в эффектив-
ности проведения эндоваскулярной профилак-
тики ТЭЛА путем использования ВКФ является 
создание условий для минимизации тромбоза 
фильтра, тромбоза нижней полой вены и мигра-
ции фильтра. Анализ этих осложнений имплан-
тации, представленный в последних работах, 
позволил определить показатель тромбоза раз-
личных моделей фильтра – 8,7% (табл. 1), мигра-
ции – 2,2% (табл. 2) и тромбоза нижней полой 
вены – 1,9% (табл. 3). 

Цель исследования: Изучить наиболее тя-
желые и часто встречающиеся осложнения им-
плантации различных устройств для профилак-
тики тромбоэмболии легочной артерии.

Материал и методы: за период с 1990 по 
2009 год в клинике имплантировано 248 кава-
фильтров различных моделей. Показаниями для 
имплантации был факт установленной ТЭЛА 
при проведении тромболизиса или антикоагу-
лянтного лечения  и эмбологенный венозный 
тромбоз системы нижней полой вены. Подбор 
размера фильтра проводился в соответствии с 
поперечным диаметром НПВ. Имплантация вы-
полнялась в инфраренальную позицию с предва-
рительным контрастированием устий почечных 

Осложнения имплантации устройств  
для профилактики тромбоэмболии  
легочной артерии
Н. Г. Хорев1,2, А. П. Момот2, М. В. Боярков3, С. В. Зайцев3

1 - ГОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет Росздрава» 

(кафедра факультетской хирургии им. проф. И.И.Неймарка с курсом хирургии ФПК и ППС),
2 - Алтайский филиал ФГБУ «Гематологический научный центр Минздравсоцразвития РФ», 

Барнаул,
3 - НУЗ ОКБ ст. Барнаул, г. Барнаул



ГЕМОСТАЗИОЛОГИЯ  2011 – № 1 

35

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

вен. Вся процедура имплантации удовлетворяла 
требованиям российского и международного 
протоколов [19,20].  

Ежегодное число имплантаций устройств 
для профилактики тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) в США на 1992 год составляло 
от  30 000 до 40 000 постоянных  фильтров [1]. 
Частота размещения ВКФ увеличилось с 52860 
процедур в 1998 году до 104114 процедур в 2005 
году, что составило 80% прирост. Логистические 
регрессионные модели показали, что скорость 
профилактических размещений ВКФ увеличи-
вается  значительно быстрее, чем имплантации, 
выполненные по поводу тромбоза глубоких 
вен или легочной эмболии (157% против 42%, 
р <0,01), с поправкой на возраст, пол и характе-

ристики лечебного учреждения. Значительный 
рост  использования профилактических ВКФ 
был отмечен у больных с ожирением и у пациен-
тов с черепно-мозговой травмой [2]. В настоящее 
время на рынках Северной Америки и Европы 
представлено более 10 постоянных и времен-
ных (съемных, удаляемых) ВКФ (Titanium and 
Stainless Steel Greenfield Filters, Bird’s Nest Filter,  
Simon Nitinol Filter, Vena Tech Filters, TrapEase 
Filter, Günther Tulip and Recovery Nitinol Filters). 
Количество сообщений по использованию съем-
ных фильтров постоянно увеличивается [5]. Од-
нако большинство съемных фильтров являются 
относительно новыми и практически нет данных 
об их долгосрочной эффективности, если они 
используются в качестве постоянных фильтров. 

Таблица 1. 
Сведения о тромбозе различных моделей кава-фильтров

Исследование Дизайн Тип фильтра Кол-во 
больных Тромбоз

Millward 2001 
[7]

Ретроспективное,  
мультицентровое

Günther Tulip 91 5

Asch 2002  
[8]

Проспективное,  
не рандомизированное

Recovery nitinol filter (RNF) 32 7

Wicky 2003 
[9]

Ретроспективное Günther Tulip 75 14

Terhaar 2004 
[10]

Проспективное,  
не рандомизированное

Günther Tulip 53 2

Imberti 2005  
[11]

Проспективное,  
не рандомизированное

ALN 30 3

Oliva 2005 
[12]

Проспективное, мультицентро-
вое, не рандомизированное

OptEase 27 2

Hoppe 2006 
[13]

Проспективное, мультицентро-
вое не рандомизированное

Günther Tulip 42 5

Meier 2006 
[14].

Проспективное,  
не рандомизированное

OptEase 37 12

Keller 2007 
[15]

Ретроспективное Günther Tulip 93 13

Keller 2007  
[15]

Ретроспективное OptEase 83 24

Mismetti 2007 
[16]

Проспективное,  
не рандомизированное

ALN 220 4

Lobby 2007 
[17]

Ретроспективное Günther Tulip 147 2

Kim 2008  
[18]

Ретроспективное OptEase, Günther Tulip, 
Recovery, G2

427 26

Всего 1357 
(100%)

119 
(8,7%)
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Процент извлекаемости съемных ВКФ составля-
ет менее 50% [4], а летальность после повторных 
легочных эмболий после удаления временных 
ВКФ  остается достаточно высокой [5]. 

 Показатель успешности имплантации как 
постоянных, так и временных ВКФ включает ряд 
характеристик устройства, таких как проходи-
мость фильтра и нижней полой вены, локализа-
ция, пенетрация, миграция, профильность и раз-
витие рецидивной ТЭЛА. Для различных моделей 
в сумме эти показатели составляют от 6 до 18% и 

зависят от развития различных осложнений [6]. 
Ведущее значение в эффективности проведения 
эндоваскулярной профилактики ТЭЛА путем 
использования ВКФ является создание условий 
для минимизации тромбоза фильтра, тромбоза 
нижней полой вены и миграции фильтра. Анализ 
этих осложнений имплантации, представленный 
в последних работах, позволил определить по-
казатель тромбоза различных моделей фильтра 
– 8,7% (табл. 1), миграции – 2,2% (табл. 2) и тром-
боза нижней полой вены – 1,9% (табл. 3). 

Таблица 2. 
Сведения о миграции различных моделей кава-фильтров

Таблица 3. 
Сведения о тромбозе нижней полой вены 

при установке различных моделей кава-фильтров

Исследование Дизайн Тип фильтра Кол-во 
больных

Мигра-
ция

Asch 2002 
[8] 

Проспективное, 
не рандомизированное

Recovery nitinol filter (RNF) 32 1

Wicky 2003 
[9]

Ретроспективное Günther Tulip 75 2

Imberti 2005 
[11]

Проспективное 
не рандомизированное

ALN 30 1

Hoppe 2006 
[13]

Проспективное, мультицентро-
вое не рандомизированное

Günther Tulip 42 1

Meier 2006 
[14]

Проспективное не рандомизи-
рованное

OptEase 37 1

Keller 2007 
[15]

Ретроспективное Günther Tulip 93 1

Всего 309 
(100%)

7 
(2,2%)

Исследование Дизайн Тип фильтра
Кол-во 

имплан-
тов

Тромбоз

Millward 2001 
[7]

Ретроспективное,  
мультицентровое

Günther Tulip 91 2

Hoppe 2006 
[13]

Проспективное, мультицентро-
вое, не рандомизированное

Günther Tulip 42 1

Keller 2007 
[15]

Ретроспективное Günther Tulip 93 4

Keller 2007 
[15]

Ретроспективное OptEase 83 2

Kim 2008  
[18]

Ретроспективное OptEase, Günther Tulip, 
Recovery,  G2

427 2

Всего 736 
(100%)

14 
(1,9%)
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Цель исследования: изучить наиболее тя-
желые и часто встречающиеся осложнения им-
плантации различных устройств для профилак-
тики тромбоэмболии легочной артерии.

Материал и методы: за период с 1990 по 
2009 год в клинике имплантировано 248 кава-
фильтров различных моделей (табл.4). Показа-
ниями для имплантации был факт установлен-
ной ТЭЛА при проведении тромболизиса или 

антикоагулянтного лечения и эмбологенный 
венозный тромбоз системы нижней полой вены. 
Подбор размера фильтра проводился в соответ-
ствии с поперечным диаметром НПВ. Имплан-
тация выполнялась в инфраренальную позицию 
с предварительным контрастированием устий 
почечных вен. Вся процедура имплантации удо-
влетворяла требованиям российского и между-
народного протоколов [19,20].  

Таблица 4. 
Модели имплантированных кава-фильтров и их осложнения 

во время госпитального периода

Название фильтра Кол-во
Тромбоз фильтра Миграция Тромбоз НПВ

абс. % абс. % абс. %
РЭПТЭЛА 31 – – – –
КОМЕД «песочные часы» 8 – – – –
КОМЕД «зонтик» – временный 24 1 4,1 1 4,1 1 4,1
CORDIS «Trap Ease» 161 13 8,1 1 1,2 4 2,5
CORDIS «Opt Ease» 24 2 8,3 1 – – –
Всего 248 16 6,5 3 1,2 5 2,0

Выводы

1. Ближайшие осложнения импланта-
ции кава-фильтра в виде  тромбоза (эмболии в 
фильтр), миграции или тромбоза нижней полой 
вены встречаются соответственно в 6,5%, 1,2% 

и 2,0% случаев на все модели имплантируемых 
устройств. 

2. При проксимальной миграции фильтра 
наблюдается высокая летальность (66,6%), зона 
миграции ограничивается правым предсердием, 
что затрудняет удаление фильтра. 
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Гемофилия А – наследственное заболева-
ние, связанное с дефицитом фактора свертыва-
ния VIII. Современным высокоэффективным и 
безопасным методом лечения является замести-
тельная терапия концентратами фактора сверты-
вания VIII, единственным значимым побочным 
эффектом является развитие ингибирующих ан-
тител к фактору VIII, или ингибиторов. Частота 
развития ингибиторов оценивается как 0 – 39% 
[1, 14], вероятность возникновения максималь-
на в течение первых 20 дней введения фактора 
VIII и затем с течением времени прогрессивно 
снижается [4]. 99% ингибиторов развиваются в 
течение первых 150 дней введения. Пациентов, 
у которых отмечено большее количество дней 
введения, описывают как ранее леченных паци-
ентов (РЛП) [4]. 

Факторам, влияющим на риск развития ин-
гибиторов у ранее не леченных пациентов (РНП), 
посвящено достаточное количество исследова-
ний. Можно отметить фундаментальные обзо-
ры [7, 14] и исследование CANAL [6]. Основным 
фактором, влияющим на появление ингибито-
ров у РНП, является генетический: тип мутации 
гена фактора VIII, генетически детерминиро-
ванные особенности иммунной системы [5, 6]. 

Также имеются сведения, что профилактическое 
лечение снижает риск развития ингибиторов, а 
тяжелые кровотечения и операции, требующие 
проведения интенсивной заместительной тера-
пии, существенно его увеличивают [6]. Отмече-
но также влияние инфекций и воспалительных 
заболеваний на выработку антител к фактору 
VIII [5]. Однако влияние инфекционных и вос-
палительных заболеваний остается спорным, 
видимо, в силу явной неоднородности изучае-
мого материала. В  вышеуказанных обзорах [7, 
14] авторы отмечают повышение риска развития 
ингибиторов у РНП при использовании разных 
концентратов факторов свертывания крови у 
одного и того же пациента. Риск достоверно ста-
тистически выше при использовании различных 
плазматических препаратов фактора VIII [7, 14] 
и на границе статистической достоверности при 
использовании различных рекомбинантных пре-
паратов [7]. Это можно объяснить различиями в 
технологии производства плазматических пре-
паратов (пастеризация, сольвент-детергентная 
обработка, моноклональная обработка). Таким 
образом, использование одного препарата сни-
жает риск развития ингибиторов у РНП. 

Изучение факторов, влияющих на риск раз-

Причины и возможные пути  
предупреждения развития ингибиторов у 
ранее леченных пациентов с гемофилией А 
(обзор литературы)
Н. И. Зозуля, О. П. Плющ
ФГБУ «Гематологический Научный Центр Минздравсоцразвития РФ»
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вития ингибиторов у РЛП, представляет опреде-
ленные трудности. Прежде всего эти трудности 
связаны с тем, что для оценки малого риска не-
обходимо обследовать более 2000 пациентов [4], 
что для относительно редкого наследственного 
заболевания довольно затруднительно. Опу-
бликованные данные исследований не всегда 
отражают реальную ситуацию, так как каждое 
исследование имеет определенные критерии 
включения и исключения, а также ограничения 
в размере выборки, что тоже может влиять на 
результат [15]. Можно лишь предположить, что 
у РЛП значение имеют те же факторы риска, что 
и РНП, но выраженность отрицательного влия-
ния этих факторов снижается.

Регулярный фармаконадзор, или система 
добровольного сообщения лечащим врачом обо 
всех нежелательных явлениях, также не всегда 
отражает реальную картину происходящего. В 
силу различных причин врачи во всем мире не 
всегда регулярно оформляют отчеты о нежела-
тельных явлениях [15]. Например, в канадском 
клиническом исследовании с использованием 
одного из рекомбинантных препаратов фактора 
VIII развития ингибиторов у РЛП не отмечено 
[11], в то же время в данных фармаконадзора 
[17] описано 5 случаев развития ингибиторов у 
взрослых пациентов, получавших терапию тем 
же самым препаратом. Не ясно, сколько паци-
ентов реально находилось под наблюдением в 
этом случае, также исходя из подобных данных, 
включая опубликованные истории болезни, 
трудно сделать вывод о причинно-следственных 
связях, поскольку отсутствуют группы контро-
ля. Например, в том же документе FDA [17] ука-
зано, что у двух взрослых пациентов ингибито-
ры развились через 18 и 27 дней введения после 
замены препарата соответственно, но это не по-
зволяет сделать выводы о причинах, а лишь вы-
зывает определенную настороженность. Кроме 
того, РЛП обычно не находятся под присталь-
ным вниманием гематолога, они относительно 
редко обследуются, и зафиксировать появление 
ингибиторов достаточно сложно. 

Европейский проект EUHASS направлен 
на оценку общеевропейского регистра пациен-
тов в отношении всех нежелательных явлений 
[16]. Ожидается, что он будет лишен недостат-
ков, которые характерны для клинических ис-
следований и фармаконадзора. Отдельное вни-

мание в этом проекте уделяется ингибиторам к 
фактору VIII. Возможно, этот проект поможет 
прояснить ситуацию с факторами риска разви-
тия ингибиторов у РЛП.

В лечении РЛП существует несколько 
аспектов, на которые может повлиять лечащий 
врач: выбор препарата и определение режима 
терапии (профилактика или «по требованию»). 
Перенос плановых операций, который возмо-
жен у РНП в силу небольшой продолжительно-
сти «опасного» периода в отношении развития 
антител к фактору VIII, у РЛП не имеет смысла. 

Замена препарата

Как уже указывалось выше, использование 
различных препаратов у одного и того же паци-
ента увеличивает риск развития ингибиторов у 
РНП. Публикаций, посвященных связи замены 
препарата с риском  развития ингибиторов у 
РЛП, немного. К ним относятся опубликованные 
в 1993 году голландские данные, в которых от-
мечено увеличение риска  развития ингибиторов 
у РЛП при переходе на новый пастеризованный 
препарат плазматического происхождения [8, 10]. 
Была опубликована история болезни пациента, у 
которого развился ингибитор после замены пре-
парата и последовавшей за этим операции [13]. 
В этом случае невозможно определить, какой из 
факторов риска явился решающим или что имело 
место их взаимодействие. Подобный случай мы 
наблюдали в нашем центре. Из более поздних пу-
бликаций можно выделить абстракт английских 
авторов [9], в котором представлены истории 
болезни пяти пациентов, у которых ингибиторы 
развились при переходе с плазматических на ре-
комбинантные препараты. У данных пациентов 
зарегистрированы сопутствующие заболевания: 
опухоли, воспалительные процессы и другие со-
стояния, влияющие на иммунную систему. Эта 
публикация также подтверждает предположение 
о том, что у РЛП имеют значение те же факторы 
риска, что и у РНП, но их влияние выражено за-
метно слабее. При наличии нескольких незави-
симых факторов риска развития ингибиторов 
вероятность влияния на возникновение ингиби-
торных антител увеличивается.  Это согласуется 
с предложенной мультифакториальной концеп-
цией [5]. Возможно, имеет место суммирование 
подобных отрицательно влияющих воздействий, 
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возможно, – потенцирование. В настоящее вре-
мя недостаточно данных, чтобы определить это. 
Ряд исследований [6, 11] не выявил связи риска 
развития ингибиторов со сменой препарата. Это 
противоречие объясняется некоторыми ограни-
чениями в возможностях клинических исследо-
ваний, о которых мы упоминали выше.

Таким образом, опубликованные данные 
позволяют предположить, что, как и в случае 
РНП, замена препарата может увеличивать риск 
развития ингибиторов у РЛП. Этот риск доста-
точно мал и может увеличиваться при воздей-
ствии других факторов. Частые смены препара-
та могут увеличивать этот риск арифметически. 
Повторные замены препарата увеличивают 
вероятность сочетания нескольких негативно  
влияющих факторов. Поэтому замены препара-
та необходимо избегать, насколько это возмож-
но. Этой концепции нужно придерживаться до 
тех пор, пока не будет однозначно доказано об-
ратное. Если в силу каких-либо причин замены 
препарата избежать не удается, то лучше прово-
дить ее при отсутствии других нежелательных 
факторов: кровотечений, операций, различных 
воспалительных заболеваний и др. При необ-
ходимости замены препарата предпочтителен 
концентрат, наиболее химически близкий тому, 
который пациент получал ранее. 

Нежелательность замены концентрата 
фактора свертывания крови VIII связана еще и 
с фармакокинетическими аспектами. Были об-
наружены определенные индивидуальные раз-
личия в ответе пациентов на конкретный препа-
рат [3]. В редких случаях смена препарата может 
спровоцировать кровотечение.

Режим лечения

Данных о влиянии профилактического ле-
чения на риск развития ингибиторов у РЛП в ли-
тературе найти не удалось.  Можно предположить, 
что так же,  как и у РНП, профилактическое лече-
ние обладает определенным защитным действи-
ем, но выражено это защитное действие в малой 
степени. Однако профилактическое лечение не-
обходимо продолжать, так как это единственный 
способ предотвратить тяжелые кровоизлияния и 
кровотечения, которые являются самостоятель-
ным фактором риска развития ингибиторов. В 
настоящее время активно обсуждается расшире-

ние показаний для профилактического лечения 
во всех возрастных группах [2, 12]. 

Вопросы организации 
здравоохранения

Согласно опубликованным данным, по-
ставки препаратов фактора свертывания крови 
VIII в России определяются результатами аук-
ционов в рамках программы «7 нозологий» [18, 
20]. Но следование одному препарату представ-
ляется затруднительным при тендерной системе 
здравоохранения, которая существует в нашей 
стране. Однако подобная система является не-
обходимым условием обеспечения конкуренции 
и снижения цен на препараты и, соответственно, 
увеличения их доступности. Это констатирует и 
Всемирная федерация гемофилии [19]. В России 
все плазматические препараты независимо от 
структуры определены как «фактор свертыва-
ния крови VIII». Учитывая изложенные данные 
нашего обзора, можно предложить разделить 
лоты на препараты для лечения гемофилии на 
рекомбинантный фактор VIII, плазматический 
фактор VIII с фактором Виллебранда и плаз-
матический фактор VIII с незначительным ко-
личеством фактора Виллебранда. В настоящее 
время в России зарегистрировано достаточное 
количество препаратов фактора VIII для обеспе-
чения конкуренции в каждом из лотов. Также 
можно рекомендовать региональным органам 
здравоохранения информировать гематологов 
в максимально сжатые сроки о результатах про-
ведения аукционов для наиболее рационального 
распределения препаратов среди пациентов с ге-
мофилией. Предложенные изменения в системе 
аукционов не повлекут увеличения расходов го-
сударства на лечение пациентов с гемофилией А, 
а, наоборот, позволят эти расходы снизить, так 
как затраты на лечение пациентов с ингибитора-
ми в несколько раз выше, чем на пациентов без 
ингибиторов [4].

Выводы

1. Замена препарата фактора свертывания 
крови VIII влияет на развитие ингибиторов у ра-
нее не леченных пациентов и, по всей вероятно-
сти, у ранее леченных пациентов. В связи с этим 
лечение пациента предпочтительно проводить 
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одним и тем же препаратом. Если это невоз-
можно, препарат желательно заменить на мак-
симально близкий по своим свойствам. Замена 
препарата предпочтительна при отсутствии тя-
желых травм, операций, инфекционных и воспа-
лительных заболеваний, а также в старших воз-
растных группах. 

2. Профилактическое лечение остается ме-
тодом выбора для пациентов с гемофилией А. 

3. Оптимальным методом изучения риска 
развития ингибиторов у ранее леченных паци-
ентов является оценка полного регистра паци-
ентов, включающего не менее нескольких тысяч 
человек.
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Появление ингибитора к коагуляционным 
факторам VIII и IX относят сегодня к одним из 
наиболее тяжелых осложнений при замести-
тельной гемокомпонентной терапии пациентов, 
страдающих гемофилией А или В [2, 6]. Профи-
лактическое лечение таких пациентов малопер-
спективно, а остановка кровотечений крайне 
проблематична и требует применения дорого-
стоящих  и короткодействующих шунтирующих 
гемостаз препаратов «НовоСэвен» или «Фейба». 
За рубежом частота ингибиторной формы ге-
мофилии, по данным разных авторов, достигает  
при тяжелой форме гемофилии А уровня 44%. 
[7]. В России в отличие от этого пока отмечается 
невысокий процент больных с ингибиторными 
формами гемофилии. В частности, при  гемофи-
лии А в зависимости от региона он колеблется 
от 0,2 до 15,3%, при гемофилии В – до 4,1%. В 
Алтайском крае специалистами филиала ГНЦ 
РАМН выявлено лишь 3 ребенка с ингибитор-
ной формой гемофилии с титром ингибитора 
к фактору VIII в диапазоне от 1,8 до 30 Бетесда 
единиц (БЕ). Тем не менее намечается тенденция 
к увеличению встречаемости данной патологии, 
что связано с широким переходом при лечении 
больных гемофилией в России с криопреципи-
тата на очищенные, прежде всего рекомбинант-
ные факторы VIII и IX. 

Для лечения ингибиторной формы гемофи-
лии А сегодня применяют различные препараты 
и методы лечения, в их числе иммуносупрессия, 
плазмаферез, концентраты, содержащие факторы 
протромбинового комплекса и рекомбинантный 
фактор VIIa. Одним из наиболее перспективных 
подходов для лечения таких больных в мировой 
практике является индукция иммунной толе-
рантности (ITI-терапия), предусматривающая 
длительную (в течение 6-18 месяцев) высокодо-

зную заместительную терапию концентратами 
коагуляционного фактора VIII [2, 8, 9, 11]. При 
этом было установлено, что наибольшая эффек-
тивность ITI-терапии наблюдается при лечении 
препаратом фактора VIII, содержащим фактор 
Виллебранда. Данное утверждение было под-
тверждено многочисленными клиническими 
исследованиями [1, 4, 5, 10]. 

Учитывая эти данные, нами, совместно с 
сотрудниками отделения детской гематологии, 
онкологии и гемостазиологии Вольфгартом 
Кройцем и Кармен Эскуриолой-Эттингсгаузен 
(г. Франфуркт-на-Майне, Германия) с 2008 года 
начато проведение индукции иммунной то-
лерантности по Боннскому протоколу у двух 
больных с ингибиторной формой гемофилии 
А (в рамках многоцентрового международно-
го исследовательского проекта OBSITI). Для  
ITI-терапии был использован плазменный кон-
центрат коагуляционного фактора VIII «Окта-
нат», вводимый в дозах от 50 до 300 МЕ/сут в 
зависимости от степени выраженности иммун-
ного ответа. С целью повышения продолжитель-
ности работы коагуляционного фактора VIII 
в крови пациентов в лаборатории профессора 
Кройца (г. Дюссельдорф, Германия) была специ-
ально подобрана оптимальная по активности 
партия препарата. 

У первого больного, К. С. (16 лет), с тяже-
лой формой гемофилии А, уровень ингибитора 
к фактору VIII составил в 2006 году 1,8 БЕ. Не-
смотря на относительно невысокий уровень 
иммунного ингибитора, на протяжении 2006-
2008 годов у данного больного определялись ча-
стые внутрисуставные кровоизлияния, тяжелое 
желудочно-кишечное кровотечение и прогрес-
сирующая артропатия, ограничивающая под-
вижность в коленных суставах. У второго паци-

Лабораторный мониторинг индукции  
иммунной толерантности у пациентов  
с ингибиторной формой гемофилии А
А. Н. Мамаев1, А. П. Момот1, В. И. Зайцев2, Г. И. Костюченко2, А. В. Чанцев2

1- Алтайский филиал ФГБУ «Гематологический научный центр Минздравсоцразвития России», 
г. Барнаул
2 - Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул
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ента, Е. Л., ингибитор в размере 13,5 БЕ к фактору 
VIII был впервые выявлен в 2008 году в возрасте 
18 месяцев. Это осложнение привело к появле-
нию рецидивирующих, гемартрозов коленных и 
локтевых суставов и другим клиническими про-
явлениям тяжелого геморрагического диатеза. 

Как известно, основной целью ITI-терапии 
является элиминация иммунного ингибитора и 
нормализация показателей восстановления фак-
тора VIII (через 15-30 мин после парентерально-
го введения препарата) и периода полувыведе-
ния фактора VIII. 

Дата День 
лечения

Титр ингибитора, 
БЕ

Уровень фактора VIII, %
до 0,25 ч 1 ч 2 ч 4 ч 8 ч

25.04.08 1 0,43 4,0 180 91 43 40 33
30.04.08 5 1,05 1,5 31 – – – –
05.05.08 10 0,3 3,5 87 63 45 41 19
11.05.08 16 <0,3 7,2 60 – – – –
15.05.08 20 <0,3 11,0 180 – 116 75 16
22.05.08 27 <0,3 14,4 120 98 110 38 16
17.06.08 53 0,5 12 120 – – – –
25.06.08 61 0,6 3,0 84 60 54 44 16
25.07.08 91 0,5 6,0 100 – – – –
22.08.08 119 0,4 12 200 – – – –
29.09.08 157 0,95 3,0 190 – – – –
23.10.08 181 1,0 5,0 160 90 - 30 13,5
18.11.08 207 0,6 1,8 178 – – – –
24.12.08 241 0,7 9,2 183 147 125 98 –
21.01.09 268 0,6 3,7 178 – – – –
22.02.09 299 0,0 2,2 179 154 121 93 85

Дата День 
лечения

Титр ингибитора, 
БЕ

Уровень фактора VIII, %
до 0,25 ч 1 ч 2 ч 4 ч 8 ч

14.11.08 1 13,0 <1 <1 <1 <1 <1 <1
20.11.08 7 10 <1 10 – – – –
27.11.08 14 6,5 <1 12 <1 <1 <1 <1
11.12.08 28 17 <1 <1 – – – –
25.12.08 42 5,0 1,5 59 27 17 – –
20.01.09 68 2,5 12,8 81,6 – – – –
21.01.09 99 0,1 12,8 141,6 131 108 91 78

Таблица 1. 
Лабораторные показатели у пациента К. С., 16 лет

Таблица 2. 
Лабораторные показатели у пациента Е. Л., 3 года

У второго пациента этот метод лечения 
продолжался в течение шести месяцев. За этот 
период титр ингибитора снизился до 0,1 БЕ 
(табл. 2), перестали выявляться признаки гема-
томного типа кровоточивости, характерные для 

гемофилии. 
Как следует из таблиц 1 и 2, при уменьше-

нии титра ингибитора увеличивается период 
полужизни коагуляционного фактора VIII.
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Выводы

1. При осуществлении индукции иммун-
ной толерантности, кроме уточнения титра ин-
гибитора, следует определять период полужизни 
коагуляционного фактора VIII.

2. Для своевременного обнаружения инги-
биторной формы гемофилии необходимо преду-
смотреть ежегодное обследование больных ге-
мофилией (и прежде всего детей) на наличие 
иммунного ответа к фактору VIII не реже чем 
1 раз в год.
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Для оценки патологии зубочелюстной си-
стемы практикующие стоматологи традицион-
но широко применяют методы индексной диа-
гностики. Большинство подобных индексов 
оценивают состояние зубов и десен и позволя-
ют определить эффективность применяемых 
методов лечения. Ранее были разработаны ме-
тоды скринингового исследования, позволяю-
щие заподозрить геморрагическое заболевание  
[1, 4-6, 8, 9]. Между тем, скрининговое выявление 
геморрагических заболеваний и синдромов в 
клинической практике стоматолога разработано 
неполно, хотя известно, что при гемофилии (и 
при других геморрагических заболеваниях, та-
ких как болезнь Виллебранда, тромбоцитопении 
и др.) имеется высокая вероятность развития 
угрожающих жизни кровотечений во время осу-

ществления стоматологических манипуляций, 
в том числе и при удалении зуба [2, 3, 7]. Из-за 
отсутствия доступного показателя, способного 
обнаружить пациентов, имеющих высокий риск 
развития кровотечения после удаления зуба, ге-
моррагии после таких стоматологических вме-
шательств встречаются нередко. 

Нами разработан способ определения 
анамнестического индекса кровоточивости, ко-
торый позволяет не только обнаружить паци-
ентов с геморрагическими заболеваниями, но и 
предоставить предварительное суждение о но-
зологии. 

Схематическое изображение последова-
тельности определения анамнестического ин-
декса кровоточивости с вычислением показате-
ля Z представлено на рис. 1.

Определение анамнестического индекса 
кровоточивости

А. Н. Мамаев1, А. К. Желябовский2, П. В. Свирин3, Л. Р. Сарап1, К. П. Федоров1

1 - Алтайский филиал ФГБУ «Гематологический научный центр Минздравсоцразвития России», г. Бар-
наул
2 - Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул
3 - Измайловская детская больница, г. Москва

Рис.1. Алгоритм определения анамнестического индекса кровоточивости.
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Этап 1. Опрос пациента, обратившегося к 
стоматологу для удаления зуба, с целью выяв-
ления анамнестических проявлений геморра-
гического заболевания. 

На основе опроса врачом-стоматологом 

пациента с целью выявления геморрагического 
анамнеза у пациента, которому планируется вы-
полнить удаление зуба, осуществляют учет раз-
личных клинических проявлений кровоточиво-
сти по таблице 1. 

Таблица 1. 
Перечень клинических проявлений и их оценка в баллах

Клинические проявления (по данным жалоб и анамнеза) Баллы (Х) Поле для 
маркировки

1. Рецидивы носовых кровотечений 2
2. Синяки спонтанные и/или при малой травматизации 2
3. Были кровоизлияния в суставы (гемартрозы) без разрыва связок и 
без травматического повреждения капсулы сустава 5

4. Обильные и/или длительные (6 и более дней) месячные без уста-
новки ВМК 2

5. Продолжительные кровотечения после порезов и при других бы-
товых травмах 2

6. Наличие при осмотре обширных подкожных гематом (их общая 
площадь более площади 4 ладоней), появившихся при незначитель-
ной травматизации или спонтанно

5

7. Наличие в анамнезе онкогематологического заболевания (кроме 
эритремии) 2

8. Имеется спонтанная кровоточивость из ушей и/или из-под ногтей -33
9. Кровоточивость после удаления зуба в течение часа и более 5
10. Имеется кровоточивость у кровных родственников 1
11. Железодефицитная анемия или применение препаратов железа в 
анамнезе 1

12. Кровотечение во время операций или в послеоперационном 
периоде 2

Результаты вычисления АИКр:

Этап 2. Вычисление показателя анамне-
стического индекса АИКр 

При наличии какого-либо клинического 
проявления геморрагического синдрома из таб-
лицы 1 заносят результат в поле для маркиров-
ки, затем полученные баллы суммируют, а ре-
зультат суммирования баллов из этой таблицы 
есть анамнестический индекс кровоточивости 
(АИКр). 

Формула для вычисления АИКр: 

АИКр = У(X),

где Х – баллы, полученные по данным 
опроса больного, из таблицы (рис. 2).

При показателе АИКр менее 3 вероятность 
геморрагического заболевания мала, поэтому 
таким пациентам не противопоказаны какие-
либо хирургические вмешательства, в том числе 
удаление зуба. При показателе АИКр, равном 3 
и более, вычисляют показатель Z для уточнения 
варианта геморрагического заболевания.

Этап 3. Детализация клинических прояв-
лений геморрагического заболевания и вычис-
ление показателя Z 

Для формирования суждения о варианте 
геморрагического заболевания вычисляют пока-
затель Z на основе уточнения особенностей тех 
же 12 клинических проявлений путем их дета-
лизации и математической обработки (табл. 2).
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Числа из столбца R являются показателями 
степени, в которую необходимо возвести цифру 
10 при положительном ответе на вопрос об осо-
бенностях клинических проявлений, описанных 
в таблице 2. После возведения цифры 10 в степень 

полученные значения разных полей суммируют. 
Формула для вычисления показателя Z:

Z=∑10R,  где

Таблица 2. 
Определение показателя Z на основе учета детализации клинических проявлений 

геморрагического заболевания 

Клинические проявления (по данным анамнеза)

R 
(показатель 
степени при  
вычислении 

показателя Z)

Поле для  
маркировки

1. Рецидивы носовых кро-
вотечений

наблюдаются с рождения или с детского 
возраста 1

не было ранее, однако носовые геморра-
гии появились в последнее время 2

2. Синяки спонтанные и/
или при малой травмати-
зации

наблюдаются с рождения или с детского 
возраста 1

не было ранее, но синяки появились в по-
следнее время 2

3. Были кровоизлияния 
в суставы (гемартрозы) 
без разрыва связок и без 
травматического повреж-
дения капсулы сустава

у пациентов мужского пола с формирова-
нием стойкой утраты функции сустава 4

были единичные такие кровоизлияния у 
пациентов мужского пола без формирова-
ния стойкой утраты функции сустава

3

у больных женского пола 3

4. Обильные и/или дли-
тельные (6 и более дней) 
месячные без установки 
ВМК

с момента появления менструаций 1

не было при становлении менструаций, 
однако они появились лишь в последнее 
время 

2

5. Продолжительные кровотечения после порезов и при других быто-
вых травмах 0

6. Наличие при осмотре обширных подкожных гематом (их общая 
площадь более площади 4 ладоней). При уточнении характерен спон-
танный  механизм их возникновения

5

7. Наличие в анамнезе онкогематологического заболевания (кроме 
эритремии) 2

8. Имеется спонтанная кровоточивость из ушей и/или из-под ногтей 0
9. Кровоточивость после удаления зуба в течение часа и более 0
10. Имеется кровоточивость у кровных родственников 0
11. Железодефицитная анемия или применение препаратов железа в 
анамнезе 0

12. Кровотечение во время операций или в послеоперационном пе-
риоде 0

Формула: Z=∑10R
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R – показатель степени, в которую необ-
ходимо возвести цифру 10 при наличии какого-
либо из клинических проявлений, перечислен-
ных в опроснике, из таблицы 2.

Результаты определения показателя Z
Показатель Z осуществляет распределение 

больных по разным группам, поэтому после его 
вычисления появляется возможность сформиро-
вать предварительное суждение о заболевании.  
В случае если полученный показатель Z ока-
жется в диапазоне 10-30, у больного велика 
вероятность врожденного геморрагического 
заболевания с микроциркуляторным типом 
кровоточивости (тромбоцитопатия или болезнь 
Виллебранда). При попадании показателя Z в 
диапазон от 50 до 500 у больного велика веро-
ятность приобретенного геморрагического за-
болевания с микроциркуляторным типом кро-
воточивости (чаще тромбоцитопения). Если же 
показатель Z находится в диапазоне от 500 до 
3 000 – у пациента велика вероятность врожден-
ного геморрагического заболевания со смешан-
ным типом кровоточивости (тяжелое течение 
болезни Виллебранда или иного редкого дефи-
цита коагуляционных факторов). Диапазон от 
10 000 до 50 000 этого показателя наблюдается 
при врожденном геморрагическом заболевании 
с гематомным типом кровоточивости (гемофи-
лия А или гемофилия В). При значениях показа-
теля Z от 100 000 до 500 000 – у больного велика 
вероятность приобретенной гемофилии. 

Этап 4. Формулирование предварительно-
го суждения о варианте геморрагического забо-
левания на основе определения показателя Z 

Дифференциация варианта геморрагиче-
ского заболевания чрезвычайно важна, посколь-
ку профилактика геморрагий при выполнении 
стоматологических манипуляций существенно 
разнится и зависит от патогенетических особен-
ностей патологии гемостаза. Следует отметить, 
что выявление геморрагического заболевания 
при помощи АИКр с учетом показателя Z помога-
ет лишь сформулировать предварительное суж-
дение о варианте геморрагического заболевания, 
но окончательный диагноз следует формировать 
на основе лабораторных данных. Использование 
АИКр и показателя Z позволяет сузить диагно-
стический поиск в специализированной лабора-
тории гемостаза. 

Клиническая апробация АИКр 
и показателя Z

Клинических проявлений геморрагиче-
ских заболеваний и синдромов довольно мно-
го, однако в разработанном опроснике (табл. 1) 
представлены наиболее важные, способные вы-
явить геморрагическое заболевание. В процессе 
апробации АИКр в клинической практике сто-
матолога было установлено, что этот показатель 
позволяет лишь выявить геморрагическое забо-
левание, однако сформировать предварительное 
суждение о его варианте, используя данный по-
казатель, было нельзя. Это становится возмож-
ным лишь после формирования дополнительной 
шкалы детализации анамнестических данных 
и вычисления показателя Z на основе тех же 12 
пунктов, что и АИКр.

Показатели, оценивающие информатив-
ность АИКр и показателя Z 

Разработав новый диагностический пока-
затель, было необходимо определить показатели, 
наиболее эффективно оценивающие качество 
диагностической процедуры, а именно его чув-
ствительность и специфичность. Для этой цели 
величину АИКр и показатель Z сравнивали с 
результатами диагностики геморрагического за-
болевания в специализированной лаборатории 
гемостаза. 

Известно, что чувствительностью диагно-
стического метода называют его способность 
выявлять заболевание. 

Для оценки чувствительности показателя 
АИКр использовали учет анамнестических дан-
ных при наиболее частых геморрагических забо-
леваниях (рис. 2). 

Рис. 2. Чувствительность АИКр при наиболее частых 
геморрагических заболеваниях
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Как видно из рис. 2, при наиболее распро-
страненных геморрагических заболеваниях чув-
ствительность показателя АИКр довольно высо-
ка. Наибольшая чувствительность была отмечена 
при гемофилии, а наименьшая – при тромбоци-
топениях. Поскольку геморрагические проявле-
ния при тромбоцитопениях наблюдаются лишь 
при значительном снижении числа тромбоцитов, 
более низкие значения АИКр при тромбоцито-
пениях совершенно оправданны и ожидаемы.

Специфичностью диагностического мето-
да называют вероятность появления положи-
тельного результата у здоровых, т. е. этот пока-
затель определяет способность метода выдавать 
ложноположительные результаты. Поэтому 
специфичность определяет, насколько точно ди-
агностический метод определяет отсутствие за-
болевания. Специфичность АИКр при наиболее 
частых геморрагических заболеваниях представ-
лена на рис. 3. Как следует из этого рисунка, при 
наиболее частых геморрагических диатезах раз-
работанный показатель обладает весьма низкой 
специфичностью. 

Однако при дополнении АИКр показате-
лем Z, позволяющим сделать предварительное 
суждение о варианте геморрагического заболе-
вания, значительно повышается специфичность 
диагностики при гемофилии и тромбоцитопе-
нии. Результаты определения чувствительности 
показателя Z при гемофилии и тромбоцитопе-
нии представлены на рис. 4.

Примеры практического 
использования индекса

Пациентка № 1, возраст – 15 лет. В октя-

бре 2006 года у больной появилась интенсивная 
зубная боль. Стоматолог не определял индекс 
Кечке, не спрашивал о каких-либо клинических 
проявлениях геморрагического заболевания (а у 
этой пациентки были многочисленные его при-
знаки) и удалил у больной коренной зуб. При 
этом пациентке не было выполнено каких-либо 
профилактических мер по предупреждению 
кровотечения. Поскольку не применялась гемо-
статическая терапия, после удаления зуба раз-
вилось анемизирующее кровотечение, которое 
продолжалось в течение нескольких суток. За-
тем на нижней челюсти у пациентки сформиро-
валась огромная гематома, которая через две не-
дели нагноилась. Вскоре появились клинические 
и лабораторные признаки железодефицитной 
анемии. Через месяц неэффективного лечения 
развился остеомиелит нижней челюсти, затем 
была выполнена операция под общим обезболи-
ванием в отделении челюстно-лицевой хирур-
гии по поводу остеомиелита нижней челюсти. 
Учитывая наличие геморрагического синдрома 
на фоне остеомиелита нижней челюсти, боль-
ную обследовали в Алтайском филиале ГУ ГНЦ 
РАМН, где была выявлена болезнь Виллебранда. 

Результаты исследования системы гемо-
стаза у больной № 1 представлены в таблице 3. 
Результаты исследования периферической 
крови: Нb – 95 г/л; РОЭ 41 мм/ч; лейкоциты – 
14,4x109/л; лейкоцитарная формула: Б-2%, Э-2%, 
П-10%, С-50%, Л-28%, М-8%.

Для больной также были вычислены по-
казатели АИКр и Z. Результаты представлены в 
таблицах 4 и 5.

Таким образом, по данным определения 
показателя АИКр, у больной выявлен геморра-
гический диатез (АИКр=22; Z=1036). По резуль-

Рис. 3. Результаты определения специфичности  
анамнестического индекса кровоточивости.

Рис. 4. Специфичность показателя Z  
при гемофилии и тромбоцитопении



ГЕМОСТАЗИОЛОГИЯ  2011 – № 1 

51

CОВРЕМЕННЫЕ МЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ

Таблица 3. 
Исследование системы гемостаза у больной № 1

Таблица 4. 
Результаты вычисления анамнестического индекса кровоточивости 

у пациентки № 1

Методы исследования Больной Контроль

АПТВ, с 55 30-40
Протромбиновое, с 15 14-15
Тромбиновое время, с 19 13-17
Анцистроновое, с 17 14-22
Фибриноген, г/л 2,4 2-4
Фактор VIIIС, % 5 70-130
Фактор IX, % 100 70-130
Фактор XI, % 75 70-130
Тромбоциты, x109/л 232 170-380
Агрегация тромбоцитов с АДФ, % 57 55-65
Агрегация тромбоцитов с адреналином, % 60 55-65
Агрегация тромбоцитов с коллагеном, % 54 55-65
Агрегация тромбоцитов с ристоцетином,% 21 70-80
Фактор Виллебранда, % 14 50-150

Клинические проявления (по данным жалоб и анамнеза) Баллы Поле для мар-
кировки

1. Эпизоды носовых кровотечений 2 √
2. Синяки спонтанные и/или при малой травматизации 3 √
3. Были кровоизлияния в суставы (гемартрозы) 5 √
4. Обильные и/или длительные (более 5 дней) месячные 2 √
5. Кровотечение в родах 2 –
6. Наличие при осмотре обширных подкожных гематом (их об-
щая площадь более площади 4 ладоней) 5 –

7. Наличие в анамнезе онкогематологического заболевания (кро-
ме эритремии) 3 –

8. Имеется спонтанная кровоточивость из ушей и/или из-под 
ногтей -33 –

9. Кровоточивость после удаления зуба в течение часа и более 5 √
10. Имеется кровоточивость у кровных родственников 2 √
11. Железодефицитная анемия или применение препаратов же-
леза в анамнезе 2 √

12. Кровотечение во время операций или в послеоперационном 
периоде 2 –

Результаты вычисления АИКр: 22
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татам определения анамнестического индекса 
кровоточивости и показателя Z у пациентки 
было выявлено врожденное геморрагическое 
заболевание со смешанным типом кровоточи-
вости. Наиболее частым вариантом врожден-
ного геморрагического заболевания со смешан-
ным типом кровоточивости, является болезнь 

Виллебранда.
В случае если бы врач-стоматолог исполь-

зовал предлагаемый индекс, у больной было бы 
своевременно обнаружено геморрагическое 
заболевание со смешанным типом кровоточи-
вости и были бы использованы рекомендации 
гематолога по применению гемостатической 

Таблица 3. 
Результаты определения показателя Z у пациентки № 1.

Клинические проявления (по данным анамнеза)

R 
(показатель 
степени при 
вычислении 

показателя Z)

Поле для 
маркировки

1. Эпизоды носовых кро-
вотечений 

наблюдаются с детского возраста 1 √
не было ранее, однако носовые геморра-
гии появились в последнее время 2

2. Синяки спонтанные и/
или при малой травмати-
зации 

наблюдаются с детского возраста 1 √

не было ранее, но синяки появились в по-
следнее время 2

3. Были кровоизлияния в 
суставы (гемартрозы) 

у пациентов мужского пола с формирова-
нием стойкой утраты функции сустава 4

были единичные такие кровоизлияния у 
пациентов мужского пола без формирова-
ния стойкой утраты функции сустава

3

у больных женского пола 3 √

4. Обильные и/или дли-
тельные (6 и более дней) 
месячные 

с момента появления менструаций 1 √

не было при становлении менструаций, 
однако они появились лишь в последнее 
время 

2

5. Кровотечение в родах 0
6. Наличие при осмотре обширных подкожных гематом (их общая 
площадь более площади 4 ладоней). При уточнении характерен спон-
танный  механизм их возникновения

5

7. Наличие в анамнезе онкогематологического заболевания (кроме 
эритремии) 2

8. Имеется спонтанная кровоточивость из ушей и/или из-под ногтей 6
9. Кровоточивость после удаления зуба в течение часа и более 0 √
10. Имеется кровоточивость у кровных родственников 0 √
11. Железодефицитная анемия или применение препаратов железа в 
анамнезе 0 √

12. Кровотечение во время операций или в послеоперационном пе-
риоде 0

Формула: Z=∑10R 1036
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терапии и ведению таких пациентов. Это по-
зволило бы избежать многочисленных тяже-
лых осложнений удаления зуба у этой больной 
– кровотечения, гематомы, инфицирования ге-
матомы, остеомиелита нижней челюсти, хирур-
гического вмешательства. Кроме того, финан-
совые затраты на лечение были бы значительно 
меньше. 

Заключение 

Новый методический подход к идентифи-
кации геморрагических заболеваний позволяет 
быстро обнаружить пациентов, у которых вы-
сока вероятность развития кровотечений после 
удаления зубов и других инвазивных вмеша-
тельств.

Резюме

Из-за отсутствия общедоступного показа-
теля, способного выявить пациентов, имеющих 
высокий риск развития кровотечения после 
удаления зуба, геморрагии после стоматологи-
ческих вмешательств встречаются нередко. Раз-
работанный индекс учитывает геморрагические 
проявления, что позволяет выявить пациентов, 
у которых без применения гемостатической те-

рапии после удаления зубов возникнут кровоте-
чения (в том числе угрожающие жизни). Кроме 
того, оригинальной особенностью предлагае-
мого индекса является вычисление уточняю-
щего показателя Z, который позволяет сделать 
предварительное суждение о варианте гемор-
рагического заболевания и вовремя привлечь 
гематолога для дачи рекомендаций о вариантах 
гемостатической терапии с целью профилакти-
ки кровотечений после удаления зуба.
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лекции

В настоящее время для исследования си-
стемы гемостаза разработаны и получили ши-
рокое распространение высокоточные прибо-
ры и надежные лабораторные методы,  которые 
позволяют быстро и эффективно выявить на-
рушения, обусловливающие кровоточивость 
или тромбозы, однако их воспроизводимость и 
точность значимо снижаются при несоблюде-
нии правил и условий преаналитического этапа 
исследования. Поэтому взятие образцов крови, 
транспортировку и их подготовку для исследо-
вания системы гемостаза следует рассматривать 
как важнейшие этапы получения корректных 
результатов, которым должно быть уделено не-
мало внимания в любой лаборатории, выпол-
няющей исследование функции тромбоцитов, 
коагуляции и фибринолиза.

Подготовка пациента

Кровь для исследования системы гемостаза 
забирают утром натощак, по прошествии не ме-
нее 8 часов после последнего приема пищи. Важ-
но, чтобы взятие венозной крови проводилось в 

спокойном состоянии, поэтому перед венепунк-
цией пациенту рекомендуется посидеть в течение 
20-30 мин. Для получения надежных результатов 
при определении показателей тромбоцитарно-
го гемостаза за день до сдачи анализа пациенту 
следует избегать стрессов, физических нагрузок, 
смены режима дня и изменений в питании, при-
ема алкоголя. Особенно тщательно необходимо 
соблюдать эти условия при исследовании марке-
ров активации тромбоцитов (β-тромбоглобулин, 
тромбоцитарный фактор 4).

Врачу необходимо знать о лекарственных 
препаратах, которые назначены и вводятся па-
циенту, поскольку ряд медикаментов способен 
нарушить агрегацию тромбоцитов или вызвать 
изменение параметров коагуляции. В подобных 
ситуациях часто приходится учитывать лишь 
антикоагулянтный или антитромбоцитарный 
эффекты применяемых лекарственных препа-
ратов, поскольку выявить многие нарушения 
гемостаза на фоне применения антикоагулянтов 
или антиагрегантов невозможно.

У пациентов в реанимационном отделении 
нельзя брать кровь из подключичного катетера, 
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поскольку это наиболее частая причина попа-
дания гепарина в образец крови. У пациентов в 
отделении гемодиализа также нельзя осуществ-
лять забор крови из артериовенозной фистулы. 
Однако при некоторых критических состояниях 
взятие крови в пробирку или вакутейнер из ку-
битальной вены бывает невозможно из-за сни-
жения давления. В подобных ситуациях кровь 
для исследования допустимо взять из подклю-
чичного катетера, но при этом следует учиты-
вать, что перечень выполняемых методик будет 
существенно ограничен вследствие возможного 
наличия гепарина в образце.

Антикоагулянты

Цитрат натрия связывает ионы каль-
ция и останавливает реакции свертывания. 
В качестве антикоагулянта для определения 
большинства показателей коагуляционного и 
тромбоцитарного звеньев системы гемостаза 
следует использовать 0,109 M раствор лимон-
нокислого натрия, который готовят раство-
рением 3,2 грамма Na3C6H5O7 × 2H2O в 100 мл 
дистиллированной воды. Этот раствор следует 
хранить при температуре +2…+8° С не более 48 
часов. При несоблюдении температурного ре-
жима в таком растворе развивается микрофло-
ра, вследствие чего концентрация цитрата на-
трия уменьшается, и появляются посторонние 
примеси, обладающие потенциальной способ-
ностью стимулировать тромбоциты и активи-
ровать коагуляционные реакции. При наличии 
рекомендации фирм–производителей реагентов 
допустимо применение 0,129 M (3,8%) цитрата 
натрия, однако следует учитывать, что разные 
концентрации стабилизатора по-разному влия-
ют на ряд показателей коагуляции, в том числе 
и международное нормализованное отношение 
(МНО). Такое влияние особенно заметно при 
сравнении реагентов разных производителей. 
Как было подчеркнуто на специальной секции 
ISTH 2009, проходившей в Бостоне, обе концен-
трации лимоннокислого натрия (0,109 M и 0,129 
M) возможно использовать при исследовании 
агрегационной функции тромбоцитов. 

ЭДТА также останавливает коагуляцион-
ные реакции, связывая кальций. Соли этиленди-
аминтетраацетата используют для стабилизации 
образцов, предназначенных для определения 

клеточного состава периферической крови на 
гематологических анализаторах. K2-, K3- и Na2 - 
соли ЭДТА в концентрации 1,2–2,0 мг/мл при-
меняют также при дальнейшем исследовании 
методами ИФА и ПЦР. Недопустимо исполь-
зование ЭДТА для исследования коагуляции и 
функциональной способности тромбоцитов. 

Гепарин в комплексе с антитромбином не-
обратимо связывает многие активированные 
факторы коагуляции. Этот антикоагулянт тради-
ционно применяют в ИФА. Как правило, для ста-
билизации крови необходимо от 12 до 30 Ед./мл  
натриевой, калиевой или литиевой соли не-
фракционированного гепарина. При получении 
плазмы для исследования ее коагуляционных 
свойств и функциональной способности тром-
боцитов этот антикоагулянт применять нельзя. 

Пробирки

При взятии и подготовке образцов крови 
для исследования гемостаза должны применять-
ся меры для предупреждения активации тром-
боцитов и коагуляционных реакций. Поэтому 
для образцов крови нельзя использовать обыч-
ные стеклянные пробирки, поскольку стекло 
активирует коагуляцию и сорбирует коагуля-
ционные факторы. В течение многих лет для 
предупреждения этих эффектов использовалось 
силиконирование пробирок, однако в последнее 
время появились сведения о недостаточной спо-
собности некоторых силиконов предупреждать 
активацию тромбоцитов. Кроме того, эта про-
цедура трудно стандартизуется и занимает до-
полнительное время. Как альтернативу силико-
нированию следует использовать пластиковые 
пробирки, однако различные сорта пластика 
также разнятся по способности активировать 
коагуляционные реакции. 

Хорошие результаты дает использование 
вакуумных систем для взятия крови, содер-
жащих забуференный 3,2%-ный раствор ци-
трата натрия (буферизация чаще достигается 
добавкой лимонной кислоты). Цветовая коди-
ровка по ISO/DIS 6710 для вакуумных систем, 
содержащих цитрат натрия, предусматривает 
светло-голубой или зеленый цвет колпачков; 
для пробирок с ЭДТА – лиловый или красный; 
для пробирок с гепарином – зеленый или оран-
жевый. Имеются данные о хороших результатах 
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использования специальных CTAD-систем (со 
стабилизатором, включающим цитрат натрия, 
аденозин, теофилин и дипиридамол) для опре-
деления β-тромбоглобулина, тромбоцитарного 
фактора 4, PAI-1, контроля гепаринотерапии по 
АЧТВ(АПТВ) или анти-Ха, определения МНО, 
однако этот стабилизатор непригоден для иссле-
дования функциональной способности тромбо-
цитов. 

Оптимальное соотношение 
цитрат/кровь

Поскольку большинство факторов свер-
тывающей системы содержится в плазме, но не в 
эритроцитах, необходимое количество антикоа-
гулянта зависит от показателя гематокрита у па-
циента. Для стабилизации образцов крови при 

значении гематокрита в нормальном диапазоне 
(от 35 до 50%) принято смешивать один объем 
3,2%-ного раствора цитрата натрия с девятью 
объемами крови. При отклонениях гематокрита 
от указанных величин следует изменить это со-
отношение в соответствии с формулой Ingram:

X=V × (100–HCT)/(595–HCT),

где:
X – добавляемый объем 3,2%-ного цитрата, мл;
V – конечный объем пробирки для крови, мл;
HCT – показатель гематокрита у пациента, %.

В табл. 1 приведены объемы 3,2%-ного рас-
твора цитрата натрия, которые следует внести в 
пробирку перед взятием крови, для получения 
10 мл цитратной крови у пациентов с разным 
значением гематокрита.

Таблица 1. 
Объем 3,2%-ного раствора цитрата натрия, необходимый для стабилизации крови 

с учетом значения гематокрита при конечном объеме цитратной крови 10,0 мл

Гематокрит, 
%

Объем 
цитрата 

натрия, мл
Гематокрит, 

%
Объем 

цитрата 
натрия, мл

Гематокрит, 
%

Объем 
цитрата 

натрия, мл
12 1,51 30 1,24 63 0,70
13 1,49 31 1,22 64 0,68
14 1,48 32 1,21 65 0,66
15 1,47 33 1,19 66 0,64
16 1,45 34 1,18 67 0,63
17 1,44 от 35 до 50 1,00 68 0,61
18 1,42 51 0,90 69 0,59
19 1,41 52 0,88 70 0,57
20 1,39 53 0,87 71 0,55
21 1,38 54 0,85 72 0,54
22 1,36 55 0,83 73 0,52
23 1,35 56 0,82 74 0,50
24 1,33 57 0,80 75 0,48
25 1,32 58 0,78 76 0,46
26 1,30 59 0,76 77 0,44
27 1,29 60 0,75 78 0,43
28 1,27 61 0,73 79 0,41
29 1,25 62 0,71 80 0,39
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Техника венепункции

Игла и пробирка. Для получения образцов 
венозной крови необходимо привлекать наибо-
лее опытных и квалифицированных процедур-
ных медсестер, способных в течение нескольких 
секунд пунктировать вену с наименьшей травма-
тичностью и болезненностью для пациента. Мед-
сестре необходимо внимательно ознакомиться с 
направлением на исследование, выбрать пробир-
ки, определить корректную последовательность 
их наполнения, промаркировать их и указать 
время взятия образца крови. В некоторых спе-
циализированных лабораториях (в том числе в 
лаборатории гемостаза Алтайского гематологи-
ческого центра) на время взятия крови в помощь 
процедурной медсестре направляют фельдшера-
лаборанта (лабораторного техника), что по-
зволяет значительно увеличить пропускную 
способность процедурного кабинета, снизить 
вероятность ошибок дозирования цитрата при 
сдвигах гематокрита и неточностей маркировки 
проб.

Кровь предпочтительно брать из кубиталь-
ной вены, место прокола предварительно обра-
батывают 70°-ным спиртом и дают высохнуть. 
Допустимо лишь кратковременное (не более 
60  с) наложение жгута на плечо, поскольку при 
венозном стазе происходит активация фибри-
нолиза; после введения иглы в вену жгут тотчас 
же расслабляют. По опыту работы лаборатории 
гемостаза Алтайского гематологического центра, 
наилучшие результаты (с учетом травматично-
сти, болезненности, универсальности, скорости 
наполнения пробирок) дает использование иглы 
с калибром 20-21G. Желательно не брать для ис-
следования гемостаза первые 3-4 мл крови, поэто-
му их набирают в пробирку без антикоагулянта и 
используют, например, для получения сыворотки 
(биохимические, иммунологические тесты и др.). 
Далее пластиковые или силиконированные про-
бирки с предварительно добавленным цитратом 
наполняют кровью из иглы самотеком, сразу же 
закрывают и перемешивают путем 4-6-кратного 
переворачивания или вращения (без встряхива-
ния). В связи с использованием игл увеличенного 
диаметра после венепункции в большинстве си-
туаций руку пациента бывает необходимо пере-
бинтовать 2-4 оборотами бинта, приложив к месту 
прокола марлевый тампон с 70°-ным спиртом.

Наполнять пробирки с цитратом при по-
мощи шприцов для инъекций нельзя, поскольку 
при насасывании крови и ее последующем пере-
носе в пробирку происходит активация тромбо-
цитов и коагуляционных факторов вследствие 
контакта крови с пластиком шприца и дополни-
тельного вспенивания, обусловленного турбу-
лентным движением крови в шприце. 

Специализированные вакуумные системы. 
В настоящее время практически во всем мире 
стандартом для клинических лабораторий, в ко-
торых исследуются показатели гемостаза, явля-
ется использование одноразовых вакуумных си-
стем (вакутейнеров и др.), содержащих 3,2%-ным 
раствор цитрата натрия. Их использование в зна-
чительной степени ускоряет и стандартизирует 
процедуру взятия крови и позволяет существен-
но снизить разброс результатов. Если кровь для 
исследования гемостаза берется через катете-
ры или системы с иглой-бабочкой, необходимо, 
чтобы была обеспечена полная герметичность 
системы и кровь предварительно заполнила все 
«мертвые объемы» – просвет самого катетера, 
иглы и переходника, иначе возможна частичная 
потеря вакуума и неполное заполнение пробир-
ки. Для предотвращения этого, а также попада-
ния фрагментов поврежденных тканей кровь для 
анализа гемостаза не рекомендуется брать в пер-
вую вакуумную пробирку.

В условиях выраженного сгущения крови 
(полицитемия, дегидратация и др.) стандартное 
количество цитрата в вакуумных системах ока-
зывается избыточным для уменьшенного объема 
плазмы. При использовании вакуумных проби-
рок и уровне гематокрита у пациента выше 50% 
часть раствора цитрата из пробирки следует 
предварительно отобрать (например, при помо-
щи инсулинового шприца). Подлежащий удале-
нию из стандартной вакуумной пробирки объем  
цитрата можно определить по формуле:

Y=(V/10) × (9 × HCT–405)/(595–HCT),

где: 
Y – подлежащий удалению объем цитрата, мл;
V – конечный объем пробирки для крови, мл;
HCT – показатель гематокрита у пациента, %.

При низком (< 35 %) значении гематокрита, 
напротив, следует предварительно добавить до-
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полнительное количество цитрата в пробирку, 
подсчитав его по той же формуле (с отбрасыва-
нием знака «минус»).

Однако корригировать объем цитрата в 
вакуумных пробирках без нарушения вакуума 
весьма сложно, и стандартные инструкции про-
изводителей вакуумных систем подобной воз-
можности не предусматривают. В связи с этим, 
поскольку грубые сдвиги гематокрита в диагно-
стической практике встречаются не так уж и ча-
сто, при их наличии бывает проще взять кровь 
с помощью иглы не в вакуумную, а в обычную 
пластиковую пробирку, предварительно добавив 
в нее цитрат в соответствии с представленной 
выше таблицей.

Транспортировка и промежуточный 
контроль образцов

Следует до минимума сократить интервал 
времени между взятием образца крови из вены 
и центрифугированием. До центрифугирования 
кровь должна находиться при комнатной тем-
пературе (+18…+24° С). Недопустимо хранить 
образцы крови в холодильнике и, тем более, их 
замораживать. При охлаждении образцов до 
12° С и ниже начинается так называемая холо-
довая агрегация тромбоцитов. Маркированные 
образцы транспортируются в лабораторию в 
специальном контейнере. В случае если образцы 
крови необходимо отправить в другое лечебное 
учреждение, их нужно транспортировать в тер-
моконтейнере, но без хладагентов. В зимнее вре-
мя термоконтейнер не позволит образцам охла-
диться до 12° С, а в летнее время – перегреться. 
Направление на исследование или иную меди-
цинскую документацию не следует помещать в 
контейнер с образцами.

Перед центрифугированием необходимо 
визуально проверить полученные для исследо-
вания пробы крови (маркировка, наличие гемо-
лиза, липемии и сгустков). Образцы, содержащие 
сгустки, и с гемолизом бракуются. Для визуаль-
ного выявления «подсвертывания» необходимо 
медленно наклонить пробирку с образцом: при 
правильном взятии и обработке крови происхо-
дит равномерное ее перетекание, соответствую-
щее углу наклона пробирки, и на ее стенках не 
остается багровых образований овальной или 
иной формы.  

Получение плазмы

Богатая тромбоцитами плазма. Цитрат-
ная плазма, богатая тромбоцитами (PRP – platelet 
rich plasma), получается при центрифугировании 
стабилизированной цитратом крови при 150g в 
течение 5 мин без охлаждения (лучше при 21° С). 
Прекращение вращения ротора центрифуги 
должно быть плавным, чтобы не допустить пере-
мешивания надосадочной жидкости и осадка (в 
современных центрифугах необходимо отклю-
чить режим торможения для получения PRP). 
Сразу же после центрифугирования богатую 
тромбоцитами плазму переносят в пластиковые 
пробирки пипетками со сменными пластиковы-
ми наконечниками и используют для исследова-
ния агрегационной функции тромбоцитов, кото-
рое следует выполнить в течение 2 часов после 
взятия крови. Замораживание образцов богатой 
тромбоцитами плазмы недопустимо.

Бедная тромбоцитами плазма. Цитратная 
плазма, бедная тромбоцитами (РРР – platelet poor 
plasma), обычно просто называется плазмой. В 
ней еще содержатся тромбоциты, но в малых ко-
личествах. Для ее получения стабилизированную 
кровь или плазму, богатую тромбоцитами, цен-
трифугируют при 1500-1900 g в течение 15 мин 
без охлаждения, а затем пипетками с пластико-
выми наконечниками надосадочную жидкость 
переносят в пластиковые пробирки. 

Подобный режим центрифугирования яв-
ляется достаточным для большинства коагуля- 
ционных тестов. Однако в ряде ситуаций, напри-
мер, при определении волчаночного антикоагу-
лянта, проведении dRVV-теста или при необхо-
димости замораживания и хранения материала, 
требуется бестромбоцитная плазма (PFP – platelet 
free plasma). Ее получают путем повторного цен-
трифугирования плазмы, бедной тромбоцитами, 
при 1700-1900 g в течение 15 мин. Следует с на-
стороженностью относиться к рекомендациям 
центрифугировать образцы крови с ускорением 
более 2500 g и охлаждением, поскольку при уве-
личении центробежной силы и снижении темпе-
ратуры возможно разрушение клеток крови. 

Хранение образцов плазмы

Желательно, чтобы функция как тромбоци-
тарного, так и коагуляционного звеньев системы 
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гемостаза была исследована в течение 2 часов по-
сле взятия крови у пациента. В большинстве си-
туаций это обеспечить довольно сложно, поэтому 
при условии быстрого отделения плазмы от кле-
точных элементов допускается исследование коа-
гуляционных показателей в течение 4 час. Редко 
выполняемые тесты коагуляционного гемостаза 
допустимо проводить после накопления заморо-
женных образцов. Хранение плазмы при темпе-
ратуре –20° С возможно до 4 нед., лучшие резуль-
таты получаются в промышленных морозильных 
установках при –40…–70°  С. Следует помнить, 
что большинство бытовых холодильников не 
способно удерживать температуру –20° С, поэто-

му хранить образцы плазмы в морозильных ка-
мерах бытовых холодильников не рекомендуется. 
Перед исследованием плазму необходимо быстро 
разморозить на водяной бане при +37° С и хоро-
шо перемешать.

Таким образом, перечень правил, соблюде-
ние которых необходимо для исследования систе-
мы гемостаза, обширен, однако соблюдение этих 
многочисленных правил и требований является 
гарантом получения корректных результатов при 
выявлении причин геморрагического и поли-
тромботического синдромов, а также осуществ-
лении контроля лечения у таких пациентов.
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СОВРЕМЕННЫЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ

Введение

Тотальное эндопротезирование тазобе-
дренного или коленного сустава стало уже ру-
тинной процедурой, широко применяемой как в 
России, так и в мире, значительно улучшающей 
качество жизни больных. Ежегодно в мире вы-
полняется более 1,5 млн. подобных операций, что 
составляет примерно 75-80% от числа всех вме-
шательств в ортопедических клиниках. Одной из 
ведущих проблем при этом оказалось развитие 
тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА) в послеоперационном 
периоде [3, 9]. В соответствии с данными Амери-
канской коллегии торакальных врачей (АССР, 8-е 
изд., 2008), частота встречаемости дистального 
ТГВ при артропластике (без адекватной тромбо-
профилактики) составляет от 40 до 80%, прокси-
мального – 10-20%; клинически значимой ТЭЛА 
– от 4 до 10%, смертельной – в диапазоне от 0,2 
до 5% [11]. Источником эмболии служит острый 
тромбоз в системе нижней полой вены [6]. Его 
формированию способствуют, как известно, стаз 
крови в венах нижних конечностей, повышенная 

способность крови к тромбообразованию (тром-
бофилия) и угнетение фибринолитической ак-
тивности крови [5, 7]. В современных российских 
и международных стандартах для преодоления 
этой проблемы предусматривается использова-
ние средств, подавляющих свертывание крови, – 
варфарина или различных низкомолекулярных 
гепаринов (чаще эноксапарина) или фондапари-
нукса [6, 11]. Наряду с этим, получают распро-
странение и новые оральные антикоагулянты 
– дабигатрана этексилат (ингибитор тромбина) 
и ривароксабан (ингибитор фактора Xа), о пре-
имуществах которых сообщается в ряде работ 
[8, 10, 13]. Один из них – дабигатрана этексилат 
– прямо и с высокой специфичностью связываю-
щий тромбин (рис. 1), не требующий рутинного 
лабораторного контроля [14], после регистрации 
в РФ (в сентябре 2009 г.) проходит сегодня широ-
кую клиническую апробацию в ряде ортопедиче-
ских клиник страны.

В настоящем исследовании проводилась 
сравнительная оценка эффективности и безо-
пасности тромбопрофилактики ТГВ и ТЭЛА 
эноксапарином и дабигатраном в период после 

Современные подходы  
к медикаментозной тромбопрофилактике 
после артропластики тазобедренного  
сустава
Е. В. Григорьева1, М. Ю. Панов1, И. В. Меркулов2, А. П. Момот3

1 - ГУЗ «Краевая клиническая больница», г. Барнаул,
2 - ГОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет Росздрава», г. Барнаул,
3 - Алтайский филиал ФГБУ «Гематологический научный центр Минздравсоцразвития России»
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проведения тотальной артропластики тазобе-
дренного сустава. В работе учитывались часто-
та и особенности геморрагических и тромбо-
тических осложнений, показания лабораторных 
тестов при мониторировании действия нового 
орального ингибитора тромбина – дабигатрана 
этексилата.

Материалы и методы 

В исследование включен 161 больной (57 
мужского и 104 женского пола, средний воз-
раст – 56,2±0,8 года) с тотальной артропласти-
кой тазобедренного сустава, которая произво-
дилась цементной или бесцементной методикой 
эндопротезами производства Zimmer (США) и 
Osteal (Франция). Под наблюдением находились 
пациенты, которым планировалась (критерии 
включения) плановая операция по полной одно-

сторонней замене тазобедренного сустава, в воз-
расте более 18 лет и массой тела не менее 40 кг. 
Исключались из исследования больные с врож-
денными геморрагическими диатезами, острым 
внутричерепным кровоизлиянием, геморрагиче-
ским инсультом в анамнезе, недавним обширным 
хирургическим вмешательством или травмой, 
неконтролируемой артериальной гипертензией 
или инфарктом миокарда в течение предшеству-
ющих 3 месяцев, кровотечением из желудочно-
кишечного тракта или урогенитальным, язвен-
ной болезнью желудка или 12-перстной кишки 
в течение предшествующих 6  месяцев, тяжелы-
ми заболеваниями печени, повышением уровня 
аспартатаминотрансферазы или аланинамино-
трансферазы (более чем в два раза по сравнению 
с верхней границей нормы) в течение последне-
го месяца, тяжелой почечной недостаточностью 
(клиренс креатинина <30 мл/мин), использова-

Рис. 1. Мишени действия антикоагулянтов на коагуляционный каскад свертывания крови [12]

Обозначения: 
НМГ – низкомолекулярный гепарин, НФГ – не фракционированный гепарин. Са²+ – ионы кальция.
Активация 
Ингибирование
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нием нестероидных противовоспалительных 
препаратов длительного действия, беременно-
стью и лактацией; аллергическими реакциями 
на гепарин, злокачественными новообразова-
ниями. В качестве анестезиологического посо-
бия использовалась спинальная анестезия. Па-
циенты были рандомизированы и разделены на 
две группы: из них 81 больной (1-я группа) полу-
чал эноксапарин и 80 (2-я группа) – дабигатран 
(рис. 2). Эноксапарин вводился подкожно в дозе 
40 мг 1 раз в день (первая инъекция за 12 часов 
до операции, вторая – через 12 часов после опе-
рации) в течение 10 дней. Дабигатран назначался 
per os в дозе 220 мг 1 раз в сутки (начиная с по-
ловинной дозы через 1-4 часа после операции) 
на протяжении 28-35 дней послеоперационно-
го периода. Всем больным до, на 5-е, 10-е и 30-е 
сутки после операции проводилось дуплексное 
ангиосканирование нижних конечностей. Ла-
бораторное исследование системы гемостаза 
выполнялось накануне операции и в первые 10 
суток. Последнее включало в себя оценку акти-
вированного парциального тромбопластинового 
(АПТВ), протромбинового, тромбинового и эхи-
токсового времени свертывания (тест-системы 
производства фирмы «Технология-Стандарт», 
Россия) на автоматическом коагулометре Sysmex 
CA-1500 (Япония) в соответствии с имеющими-
ся рекомендациями [1]. Наряду с этим оценивал-
ся уровень универсального маркера активации 

свертывания крови и состоявшегося фибрино-
лиза – D-димеров (твердофазным иммунометри-
ческим методом сэндвич-типа на оборудовании 
NycoCard Rider, Норвегия). Статистическая об-
работка полученных данных проведена с исполь-
зованием программы Microsoft Office Excel 2003. 
Результаты исследования оценивались методом 
вариационной статистики с применением крите-
рия Стьюдента (t) и критерия Фишера. 

Результаты и обсуждение 

Пациенты сравниваемых групп не имели 
достоверных различий по возрасту, полу, нали-
чию сопутствующих заболеваний, особенностям 
личного геморрагического и тромботического 
анамнеза.

Объем кровопотери, связанный с операци-
ей, был сравнительно больше при использова-
нии эноксапарина (в среднем 466,7±19,8 мл), чем 
в случае применения дабигатрана (405,2±20,4 мл; 
Р<0,05), что объяснимо с учетом введения этого 
низкомолекулярного гепарина до операции. В 
послеоперационном периоде достоверных разли-
чий в показателях кровопотери, которая состави-
ла соответственно 269,7±20,4 мл и 308,3±22,4 мл, 
не наблюдалось. В группе, получавшей НМГ, 
переливания эритромассы использовались ин-
траоперационно в 12,3% случаев и в 18,5% на-
блюдений – на протяжении первых 3 дней после 

Рис. 2. Дизайн рандомизированного двойного исследования на эквивалентную эффективность
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операции. При профилактическом применении 
дабигатрана данное трансфузиологическое по-
собие использовалось сравнительно реже, соот-
ветственно в 3,8% (Р<0,05) и 11,3% наблюдений. 
Другой препарат крови – свежезамороженная 
плазма – был востребован со следующей часто-
той: при тромбопрофилактике эноксапарином в 
1,4% во время операции и 2,7% в последующие 
трое суток, в случае же использования дабига-
трана соответственно в 3,8% и 3,8% случаев. Пре-
параты тромбоцитов в наших наблюдениях не 
применялись из-за отсутствия соответствующих 
показаний, приведенных в рекомендациях веду-
щих отечественных гематологов и нормативной 
документации РФ [2, 4]. 

Исследование системы гемостаза выявило 
неодинаковые изменения результатов коагуля-
ционных тестов в ответ на прием дабигатрана 

(табл. 1). Установлено, что АПТВ, тромбиновый 
и эхитоксовый тесты имели пролонгированные 
показатели времени свертывания, и в наиболь-
шей мере это касалось теста с использованием 
тромбина и эхитокса. В то же время свертывание 
в протромбиновом тесте, по средним данным, 
практически не менялось, что соответствует 
имеющимся литературным данным о влиянии 
данного прямого ингибитора тромбина на пара-
метры коагуляции [15]. Следовательно, при не-
обходимости мониторирования эффектов даби-
гатрана, например для исключения негласного 
отказа пациента от приема препарата и предот-
вращения вероятных тромбоэмболических 
осложнений, могут быть востребованы тесты на 
основе тромбина или эхитокса. Более подробное 
обсуждение найденных закономерностей по коа-
гулограмме мы планируем в другой публикации. 

Таблица 1. 
Показатели гемостаза у больных после артропластики на фоне приема дабигатрана

Сроки 
обследования

Методы исследования гемостаза
Протромбиновое 

время, ratio
АПТВ, 

ratio
Эхитоксовое 
время, ratio

Тромбиновое 
время, ratio

До операции 
(1)

1,05±0,02 1,07±0,01 1,15±0,04 1,16±0,02

Через 5 дней 
(2)

1,05±0,01 
P1-2>0,5

1,22±0,04 
P1-2<0,01

2,04±0,13 
P1-2<0,001

2,86±0,22 
P1-2<0,001

Через 10 дней 
(3)

1,04±0,02 
P1-3>0,5

1,17±0,03 
P1-3<0,01

1,66±0,14 
P1-3<0,01

2,70±0,22 
P1-3<0,001

Через 30 дней 
(4)

0,99±0,03 
P1-4>0,1

1,07±0,03 
P1-4>0,5

1,10±0,03 
P1-4>0,2

1,12±0,07 
P1-4>0 2

По полученным данным, в период про-
ведения тромбопрофилактики у 5 пациентов 
(6,2%), получавших эноксапарин, и у 3 пациен-
тов (3,8%) при терапии дабигатраном определен 
неоклюзионный тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, подтвержденный дуплексным ан-
гиосканированием. Из них в одном случае он ло-
кализовался в проксимальных отделах глубоких 
вен (бедренный сегмент), в 7 – в дистальном от-
деле (берцовый сегмент). Во всех случаях тром-
боз был зарегистрирован лишь на 5-е сутки по-
сле операции. Клинических проявлений ТЭЛА 
не было выявлено ни у одного пациента. При 

верифицировании венозного тромбоза на фоне 
приема дабигатрана больные были переведены 
на лечебные дозы эноксапарина (40 мг два раза в 
сутки) курсом, рассчитанным на 10-14 дней.

Лабораторный мониторинг показал, что 
на 5-е сутки в плазме крови больных, получав-
ших дабигатран, имелся в 1,81 раза более низ-
кий уровень D-димеров в сравнении с энокса-
парином (соответственно 407,5±47,7 нг/мл и 
740,9±116,3 нг/мл; Р<0,02). При этом в группе, по-
лучающей оральный ингибитор тромбина, 45,5% 
больных имели нормальный диапазон значений 
D-димеров (до 300 нг/мл), а в проходившей ле-
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чение НМГ – 27,3%. На 10-е сутки наблюдений у 
пациентов, получавших дабигатран, содержание 
D-димеров в плазме крови снизилось в среднем 
до 377,2±72,0 нг/мл, а нормальный уровень име-
ли 59% пациентов из данной группы (рис. 3). Эти 
данные в целом отражают меньшую интенсив-
ность системного и локального фибринообра-
зования после операции и приема орального 
антикоагулянта – дабигатрана – в сравнении с 
эноксапарином.

Таким образом, больший уровень тромбо-
генной опасности в послеоперационном периоде 
определен при профилактическом использова-
нии эноксапарина в сравнении с дабигатраном.

В проведенных исследованиях установле-
ны близкие по эффективности тромбопрофи-
лактики результаты использования как энок-

сапарина, так и дабигатрана, при сравнительно 
более выраженной интраоперационной крово-
потере в случае применения низкомолекулярно-
го гепарина.

Пероральный путь приема антикоагулян-
тов при артропластике тазобедренного суста-
ва представляется более приемлемым с учетом 
высокой антитромботической эффективности, 
безопасности, неинвазивности, низкой потреб-
ности в лабораторном мониторинге и удобстве 
использования в амбулаторных условиях.

В случае необходимости подтверждения 
факта приема больными дабигатрана и предот-
вращения ТГВ и ТЭЛА у пациентов с низкой 
комплаентностью может быть использовано те-
стирование плазмы крови в тромбиновом или 
эхитоксовом тестах.

Рис. 3. Уровень D-димеров в плазме крови больных после артропластики  
на фоне медикаментозной тромбопрофилактики.
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Антикоагулянтная терапия необходима 
для лечения и предупреждения тромботических 
осложнений, однако определение тактики ее 
проведения у детей часто вызывает трудности, 
что обусловлено рядом причин. Установлено, что 
эпидемиология тромбозов и их локализация у 
детей и взрослых имеют существенные различия 
[1, 2]. Принципы антитромботической терапии у 
детей были экстраполированы из рекомендаций 
терапевтов: вместе с тем очевидно, что при лече-
нии этого контингента следует учитывать важ-
ные онтогенетические особенности гемостаза, 

которые касаются как патофизиологии тромбо-
тического процесса, так и ответа на лечение. 

Так, при наличии достаточно четких реко-
мендаций по диагностике, терапии и профилак-
тике тромботических осложнений у взрослых в 
педиатрической практике эта проблема до сих 
пор не решена. Рекомендации по лечению и про-
филактике тромбоза у детей остаются недоста-
точно обоснованными и требуют дальнейшей 
разработки.

Отдельная и очень важная задача стоит 
перед лабораторией в помощи клиницистам при 
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контроле за эффективностью и достаточностью 
терапии непрямыми антикоагулянтами (вар-
фарин и др.). Вместе с тем определение МНО в 
сравнении с протромбиновым индексом позво-
ляет более точно подобрать дозу антикоагулянта 
и уменьшить риск кровотечений, связанных с его 
передозировкой [3, 4].

В целях мониторирования тромбинемии 
при назначении аникоагулянтов нами использу-
ется и ортофенантролиновый тест, позволяющий 
проводить определения РФМК в плазме, в экви-
валенте фибрин-мономера, доступные для всего 
многообразия клинических лабораторий [5].

При правильном дозировании антикоагу-
лянтов, как правило, удается избежать осложне-
ний. В некоторых случаях все же возможна пере-
дозировка препаратов, приводящая к микро- и 
макрогематурии. При лечении желательно регу-
лярное наблюдение за свертываемостью крови и 
исследование мочи на эритроциты [6, 7]. В конце 
2002 года фирмой «Никомед» (Дания) зареги-
стрирован препарат варфарин (мареван), явля-
ющийся лидером в современной терапии анти-
коагулянтами непрямого действия. В детской 
практике разрешен с 2004 года в России. 

Лечение тромботических осложнений у 
детей с помощью оральных антикоагулянтов яв-
ляется предметом активного изучения и обсуж-
дения в течение последнего десятилетия, однако 
рекомендации по применению АНД у детей раз-
ного возраста еще находятся в стадии разработки. 
Между тем недавно исследователи установили, 
что лечение варфарином в относительно низ-
кой дозе (МНО в пределах 1,5-2,5) столь же эф-
фективно для профилактики рецидивирования 
тромбозов и тромботических осложнений. Дан-
ные метаанализа свидетельствуют о том, что низ-
комолекулярные гепарины столь же эффективны, 
как и варфарин, в предотвращении рецидива ве-
нозного тромбоза, однако более дороги [8, 9].

Резистентность к варфарину связывают с 
генетически обусловленной аномалией рецеп-
тора гепатоцита, что требует для достижения те-
рапевтического эффекта увеличения привычной 
дозы. 

У детей, получающих варфарин, генерация 
тромбина замедлена, а концентрация маркеров 
активации свертывания и тромбинемии, в част-
ности F 1+2 протромбина, статистически значимо 
уменьшена по сравнению со взрослыми с анало-

гичным значением МНО. Последнее обстоятель-
ство делает закономерным вопрос: не должен ли 
терапевтический интервал МНО у детей поддер-
живаться на более низком уровне? Метаболиза-
ция варфарина происходит в печени с учетом 
цитохрома 2С9 семейства Р450 – СYP2C9, актив-
ность этого цитохрома детерминирована генети-
чески. Вместе с тем рядом исследователей, в том 
числе отечественных [10], сообщается о высокой 
частоте встречаемости (около 27%) полиморфиз-
ма гена цитохрома 2С9 семейства Р-450. Данные 
пациенты быстрее достигают терапевтического 
уровня гипокоагуляции и нуждаются в значи-
тельно меньшей дозе препарата.

Дети с наследственными тромбофилиями 
реализуют тромбообразование при воспалитель-
ных заболеваниях и иммунной патологии, в том 
числе при заболеваниях почек, в связи с чем ан-
тикоагулянтная терапия гепаринами использует-
ся в течение продолжительного времени [11, 12, 
13]. История применения АНД в детской нефро-
логии значительно короче. Одной из наиболее 
встречаемых форм генетически обусловленных 
тромбофилий является мутация гена, кодирую-
щего синтез ингибитора активатора плазминоге-
на (РАI-1), у таких больных нарушается процесс 
фибринолиза. Гипергомоцистеинемия является 
независимым фактором риска тромботических 
инсультов, инфаркта миокарда, облитерации 
периферических сосудов, в том числе и сосудов 
почек. Одной из наиболее частых причин наслед-
ственной гипергомоцистеинемии является де-
фект реметелирования – появление мутантной 
формы метилентетрагидрофолатредуктазы [14].

 Целью нашего исследования было изуче-
ние особенностей фармакогенетики непрямых 
антикоагулянтов у детей с нефритами.

Под нашим наблюдением находились 44 
ребенка в возрасте 6-13 лет с заболеваниями по-
чек. Из них с хроническим гломерулонефритом 
14 детей, с острым – 10 и 2 – с посткапилляроток-
сическим нефритом. У 18 детей был установлен 
интерстициальный нефрит.

Обследования на тромбогенные мутации, 
такие как протромбин, фактор V Лейдена, РАI-1, 
МТГФР, были проведены всем больным. И у 19 
больных были проведены исследования – для 
определения чувствительности к варфарину – 
полиморфизм гена цитохрома Р450 по двум му-
тациям 1 и 2 (с достаточной чувствительностью 
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и с повышенной чувствительностью к варфарину 
соответственно). Сочетанные мутации с высо-
ким риском реализации тромбофилии найдены у 
19 больных из 44 (43,1%). Преобладало сочетание 
гетерозиготы МТГФР и гетерозиготы РАI-1. У 
одного ребенка было выявлено сочетание РАI-1 
гомозиготы с гетерозиготой по МТГФР и пато-
логической гомозиготы по протромбину, т.  е. со-
четание 3 генетических полиморфизмов.

Из 19 обследованных на мутацию по ци-
тохрому Р450 выявлены у 10: мутация 1 типа у 
6 больных детей и у 3 – мутации по 2-му типу, у 
одного больного отмечалось сочетание мутаций 
1 и 2-го типов.

Определение этих генетических полимор-
физмов существенно облегчало подбор дозы 
варфарина и прогнозирование кумулятивной ак-
тивности препарата и возможной максимальной 
дозы препарата для достижения необходимого 

антикоагулянтного эффекта. Так, у детей со 2-м 
типом мутации по цитохрому Р450 первоначаль-
ная доза варфарина изначально составляла 2,5 мг 
и поддерживающая доза была значительно ниже. 
У этой категории больных значительно быстрее 
достигался гипокоагуляционный эффект и анти-
тромботический эффект (по снижению тромби-
немии по ОФТ) в сравнении с детьми с мутацией 
по цитохрому Р450 1-го типа. МНО поддержива-
лось на уровне 1,3-1,5; геморрагических ослож-
нений не было ни у одного ребенка.

Заключение 

Определение мутаций цитохрома Р450 
значительно облегчает подбор доз варфарина и 
прогноз антикоагулянтной терапии у детей с за-
болеваниями почек, особенно на фоне наслед-
ственных тромбофилий.
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У больных гемофилией с деформирующи-
ми поражениями крупных суставов в течение 
многих лет применяется метод остеосинтеза с 
помощью аппарата Елизарова, основаный на 
перфорации костей спицами с закреплением их 
к металлической основе, что позволяет распря-
мить деформированную конечность и раскрыть 
суставную щель. Остеосинтез аппаратом Елиза-
рова является эффективным методом лечения 
гемофилической артропатии, однако в связи 
с необходимостью пролонгированной перфо-
рации костей и мягких тканей спицами в ряде 
клинических ситуаций развиваются выражен-
ный болевой синдром, отечность и воспаление. 
В этой связи остро стоит вопрос об использова-
нии препаратов, способных уменьшить боль и 
воспаление, у больных гемофилией, поскольку 
большая часть нестероидных противовоспа-
лительных препаратов потенциально способна 
провоцировать геморрагии у таких больных за 
счет нарушения функции тромбоцитов. 

В последнее время в широкой клинической 
практике стали доступны специфические инги-

биторы циклооксигеназы (ЦОГ) 2-го типа [1-10]. 
Целекоксиб является одним из таких препара-
тов, который способен уменьшить воспаление 
и боль, за счет угнетения синтеза простагланди-
нов, в частности, простагландина Е2 [1, 2]. При 
исследовании фармакодинамики этого препа-
рата было установлено, что этот нестероидный 
препарат не препятствует нормальным физио-
логическим процессам в желудке, кишечнике, 
тромбоцитах, поскольку в терапевтических кон-
центрациях у человека целекоксиб не ингибиру-
ет ЦОГ-1 [1-3]. Редуцирование побочных эффек-
тов у этого препарата позволяет использовать 
его у пациентов, страдающих геморрагическими 
заболеваниями. 

Авторами ниже представлено клиническое 
наблюдение, которое демонстрирует эффектив-
ность применения целекоксиба («Целебрекс», 
«Pfizer») у больного гемофилией. 

Пациент М. И., 1985 года рождения, про-
живает в Казахстане, обследован в Алтайском 
филиале Гематологического научного центра 
РАМН. Из анамнеза заболевания установлено, 

СЛУЧАЙ
ИЗ ПРАКТИКИ

Применение целекоксиба  
в послеоперационном периоде  
остеосинтеза суставов  
у больного гемофилией А
А. Н. Мамаев1, А. П. Момот1, Е. А. Распопова2, Д. Е. Белозеров3, А. А. Коломиец2, А. В. Чанцев2

1 - Алтайский филиал ФГБУ «Гематологический научный центр Минздравсоцразвития РФ», 
Барнаул
2 - ГОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет Росздрава» 
3 - КГУЗ «Алтайская краевая клиническая больница», г. Барнаул 







ГЕМОСТАЗИОЛОГИЯ  2011 – № 1 

69

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

что больной состоит на диспансерном учете по 
поводу гемофилии А с детского возраста. За-
болевание проявляется частыми гемартрозами, 
грубой гемофилической артропатией и геморра-
гиями другой локализации. На момент осмотра 
не способен к самостоятельному передвижению. 
Неоднократно находился на стационарном лече-
нии в различных гематологических отделениях 
Казахстана. Режим применения концентратов 
фактора VIII был всегда по требованию (при-
менял криопреципитат, плазменные и реком-
бинантные концентраты), профилактическая 
терапия концентратами не проводилась. Инфи-
цирование вирусом гепатита В регистрируется с 
2005 года. По данным амбулаторной карты, в 2005 
году в Павлодаре был выявлен эпизод циркуля-
ции ингибитора к коагуляционному фактору 
VIII. По результатам обследования, выполненно-
го в Алтайском филиале ГНЦ РАМН, у больно-
го имеется глубокое снижение концентрации 
фактора VIII, ингибитор к антигемофильному 
глобулину не определяется, результаты recovery-
теста удовлетворительные. На основе жалоб, 
анамнестических, физикальных и лабораторных 
данных был сформулирован диагноз: гемофилия 
А, тяжелое течение, гемофилическая артропатия 
обоих коленных суставов тяжелой степени.

Больному был выполнен остеосинтез обо-

их коленных суставов на фоне применения 
концентратов коагуляционного фактора VIII. 
Операция прошла без каких-либо осложнений. 
Однако в послеоперационном периоде сохраня-
лись выраженный болевой синдром, отечность 
обеих конечностей в области послеоперацион-
ной раны. С целью обезболивания уже в раннем 
послеоперационном периоде у больного гемо-
филией М. И. был применен целекоксиб per os. 
Для изучения влияния этого препарата на пара-
метры гемостаза пациенту исходно было прове-
дено исследование коагуляции с определением 
индуцированной агрегации тромбоцитов АДФ, 
адреналином, результаты которого представле-
ны в таблице 1. Как следует из представленной 
таблицы, агрегация тромбоцитов у больного 
М. И. до применения препарата была нормаль-
ной. В течение 3 недель ежедневного примене-
ния целекоксиба продолжалось динамическое 
исследование системы гемостаза с исследовани-
ем агрегации тромбоцитов. По данным иссле-
дования системы гемостаза, в течение времени 
лечения изучаемым препаратом не было выяв-
лено значительных изменений изучаемых пара-
метров агрегации тромбоцитов, что демонстри-
рует отсутствие значимого влияния препарата 
на тромбоцитарный гемостаз. 

Таблица 1. 
Исследование системы гемостаза у больного М. И.

Дата 
обследова-

ния

Уровень 
коагуляционного 

VIII фактора, 
%

Агрегация тромбоцитов
АПТВ,

с
ПВ,

с
ТВ,

с
Фибрино-

ген, 
г/л

АДФ,
%

Адреналин, 
%

Контроль 50-150% 70-80% 70-80% 32 сек. 12 сек. 15 сек. 2-4 г/л

4.04.2009 5,5 – – 49 13 16 2,5

9.04.2009 – 70 71 – – – –

14.04.2009 15 – – 45 12 15 2,4

16.04.2009 15 – – 41 14 17 3,9

18.04.2009 8 – – 44 12 16 4,1

24.04.2009 1,5 – – 53 13 15 2,9

28.04.2009 3,0 – – 59 12 17 2,7

29.04.2009 2,0 80 90 61 13 16 2,8
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Таким образом, после применения пре-
парата у пациента М.  И. отмечалось снижение 
болевого синдрома, увеличение двигательной 
активности, а также улучшилось общее само-
чувствие. Кроме того, применяемый целекоксиб 

не вызвал нежелательных побочных эффектов, в 
том числе кровоточивость, что свидетельствует 
о возможности безопасного применения изуча-
емого препарата для подобных проблемных па-
циентов.
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