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Физиологический гемос-
таз  – тонко сбаланси-
рова нный мех а низм. 

Гены, образ жизни, возраст, за-
болевания могут нарушать этот 
хрупкий баланс. Антитромбо-
тическая терапия, находящая 
все более широкое применение 
в  клинической практике, пред-
ставляет серьезный вызов врачу, 
оказывающему помощь пациенту 
с кровотечением.
Традиционно средством кор-
рекции острой массивной кро-
вопотери считают переливание 
плазмы крови [1]. Однако оно не-
эффективно при остановке кро-
вотечения на фоне большинства 
современных антитромботичес-
ких препаратов [2].
Рекомбинантный активирован-
ный фактор VII (recombinant 
activated factor VII, rFVIIa) раз-
работан для лечения пациентов 
с циркулирующими в крови ин-

гибиторами к фактору VIII и на-
ходит все более широкое при-
менение как гемостатический 
препарат «последней линии», 
когда все остальные средства не-
эффективны [3].
С позиции трансфузиолога 
можно выделить семь групп пре-
паратов антитромботической 
терапии.

Варфарин
Эффект варфарина оценивают 
по величине международного 
нормализованного отношения 
(МНО). При небольшой кровото-
чивости быстрое внутривенное 
введение 1–3 мг витамина К при-
водит к снижению МНО в тече-
ние 6–8 часов с  полной норма-
лизацией коагуляции в  течение 
12 часов. При тяжелом кровоте-
чении требуется введение четы-
рехфакторного концентрата про-
тромбинового комплекса, а  при 

его отсутствии  – свежезаморо-
женной плазмы [4].

Гепарин и гепариноподобные 
препараты
Гепарин увеличивает активность 
антитромбина против активи-
рованных сериновых протеаз. 
Для инверсии эффекта гепарина 
при плановом лечебном исполь-
зовании или при кровотечении 
широко применяется протамин. 
Плазма для инверсии дейст-
вия гепарина значения не имеет 
и даже может нанести вред, пос-
тавляя больше антитромбина, 
на который действует гепарин. 
Фракционированные или низко-
молекулярные гепарины с полу-
периодом циркуляции в  плазме 
4–6 часов (при подкожном введе-
нии – дольше) на 50% выводятся 
почками и, соответственно, могут 
аккумулироваться при почечной 
недостаточности. Признаком 
передозировки гепаринов явля-
ется увеличенное активирован-
ное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ). Некоторые 
низкомолекулярные гепарины 
удаляются диализом. Действие 
протамина ограниченно; счита-
ется, что он нейтрализует до 50% 
антикоагулянтной активности 
гепарина, но этот эффект сложно 
измерить, в отличие от такового 
стандартных гепаринов. Предпо-
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ложительно, более эффективно 
шунтирование антикоагулянт-
ной активности при помощи вве-
дения rFVIIa. Существуют отчеты 
об эффективности относительно 
низких доз препарата – 30–50 мкг/
кг массы тела. Трансфузии ла-
бильных компонентов крови или 
концентрата протромбинового 
комплекса не применяются. Фон-
дапаринукс  – пентасахаридный 
аналог гепарина, обладающий вы-
раженной анти-FXa-активностью, 
но слабой анти-IIa-активностью. 
Связанное с  ним кровотечение 
надо лечить как экстремальную 
форму кровотечения на фоне 
применения низкомолекулярного 
гепарина, которое не отвечает на 
введение протамина [5].

Прямые ингибиторы фактора Xa
Ривароксабан – новый перораль-
ный антикоагулянт, по специ-
фичности в  отношении фактора 
(F) Xa подобный фондапаринук-
су. В  отличие от гепарина и  его 
аналогов он действует не через 
антитромбин, а  прямо  – на фак-
тор Xa. Ожидается, что благодаря 
удобному режиму приема (одно-
кратный ежедневный прием) ри-
вароксабан найдет широкое при-
менение в клинической практике 
как альтернатива варфарину. Ри-
вароксабан аккумулируется при 
почечной и печеночной недоста-
точности. Эффект измеряется по 
протромбиновому времени (ПВ). 
Прямая инверсия антикоагулянт-
ного эффекта в настоящее время 
невозможна. Для некоторого 
уменьшения всасывания недавно 
принятой дозы может использо-
ваться активированный уголь. 
Трансфузия лабильных компо-
нентов неэффективна. Удаление 
диализом ограниченно из-за вы-
сокого связывания с белком. В ис-
следованиях с  участием добро-
вольцев показана эффективность 
протромбинового комплекса для 
устранения эффекта анти-FXa, 
однако режим для клинической 
практики еще не подобран. По 
результатам исследования также 
сделано предположение о возмож-
ной эффективности rFVIIa [6].
M.K. Körber и  соавт. [7] исполь-
зовали тромбоэластометрию 

и  рутинные тесты коагуляции 
для оценки влияния на сверты-
вание профилактических и  те-
рапевтических концентраций 
ривароксабана и  инверсию их 
эффектов при введении концент-
рата протромбинового комплекса 
(prothrombin complex concentrate, 
PCC) и активированного реком-
бинантного фактора VII (rFVIIa) 
in vitro. Ривароксабан растворяли 
в образцах крови и в эти образцы 
вносили PCC и rFVIIa в двух кон-
центрациях, отслеживая влияние 
на гемокоагуляцию. Установлено, 
что ривароксабан дозозависи-
мо увеличивал время свертыва-
ния, активированного тканевым 
фактором (tissue factor-activated 
clotting time, CTExTEM). АЧТВ и ПВ 
существенно изменялись при ис-
пользовании обеих концентраций 
ривароксабана. Использование 
PCC в  обеих дозах не вызывало 
существенных изменений ис-
следуемых параметров. При ис-
пользовании профилактической 
дозировки ривароксабана rFVIIa 
значительно изменил ПВ, но не 
CTExTEM и  АЧТВ. При терапевти-
ческой дозе ривароксабана rFVIIa 
значительно уменьшал CTExTEM. 
Остальные параметры остались 
без изменений. Авторами сдела-
ны выводы:
 ■ тромбоэластометрия может 

использоваться для оценки эф-
фектов ривароксабана;

 ■ rFVIIa, в отличие от PCC, пред-
ставляется весьма эффектив-
ным для инверсии эффектов 
ривароксабана in vitro [7].

В отличие от PCC и концентрата 
фибриногена rFVIIa также умень-
шал время кровотечения на фоне 
приема апиксабана [8].

Прямые ингибиторы тромбина
FXa конвертирует протромбин 
в  тромбин. Тромбин переводит 
фибриноген в фибрин, влияет на 
тромбоциты, антикоагуляцию 
и  фибринолиз. Среди множест-
ва новых пероральных прямых 
ингибиторов тромбина в клини-
ческую практику внедрен даби-
гатран. Этот препарат, как и ри-
вароксабан, рассматривается как 
возможная замена варфарину 
и гепарину. Пик активности даби-

гатрана наступает через 2–3 часа 
после приема (если препарат при-
нят с  пищей  – через 4–5 часов). 
Препарат быстро превращается 
в печени в активную форму. По-
лупериод циркуляции в плазме – 
4–5 часов. Эффект измеряется 
по тромбиновому времени или 
АЧТВ, но не по МНО. Дабигатран 
на 80% выводится почками, соот-
ветственно, накапливается при 
почечной недостаточности. Как 
и ривароксабан, дабигатран сле-
дует отменять в случае развития 
острой почечной недостаточнос-
ти на фоне регулярного приема. 
Связывание с белками незначи-
тельно, поэтому для удаления 
дабигатрана эффективны диализ 
и гемофильтрация. У пациентов 
с  преднамеренной или случай-
ной передозировкой перораль-
ной дозы дабигатрана активиро-
ванный уголь, принятый внутрь 
в  течение 1–2 часов, может свя-
зывать невсосавшийся препарат. 
В будущем использование акти-
вированного угля в колонке для 
гемоперфузии может стать вари-
антом быстрого удаления даби-
гатрана. Трансфузия лабильных 
компонентов не играет специфи-
ческой роли при кровотечении 
на фоне приема дабигатрана. 
Эффективен rFVIIa. Возможно, 
эффективен и протромбиновый 
комплекс [6].
В исследовании на животных 
показано, что концентраты про-
тромбинового комплекса не 
уменьшают кровопотерю в случае 
кровотечения, развившегося на 
фоне приема дабигатрана [9].

Пероральные 
антитромбоцитарные препараты
Антитромбоцитарные препараты 
используются все шире, благода-
ря ангиопластике и  стентирова-
нию. Ацетилсалициловая кислота 
(аспирин) ингибирует циклоок-
сигеназу как в клетках эндотелия, 
так и в тромбоцитах, что снижает 
агрегацию тромбоцитов. В  низ-
ких дозах полупериод циркуля-
ции составляет около 5 часов. 
Аспирин метаболизируется пре-
имущественно в печени. Ингиби-
рование аспирином (в отличие от 
других нестероидных противо-
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воспалительных средств, табл. 1) 
необратимо, и тромбоциты оста-
ются нефункционирующими в те-
чение их обычного существова-
ния – 10 дней. Тесты с агрегацией 
тромбоцитов не являются истин-
но количественными и не исполь-
зуются в клинической практике. 
Антитромбоцитарный эффект 

собственно аспирина относи-
тельно слаб, и польза трансфузии 
тромбоцитов в случае кровотече-
ния на фоне приема аспирина не 
доказана.
Тиенопиридины  – клопидогрел 
и  более новый препарат прасу-
грел  – ингибируют тромбоци-
тарные рецепторы аденозинди-

фосфата (АДФ). Оба препарата 
подвергаются метаболизму в пе-
чени с  образованием активных 
метаболитов. Полупериод цирку-
ляции метаболита клопидогрела 
в плазме – 8 часов. Препарат с вы-
сокой аффинностью связывается 
с рецепторами АДФ, и тромбоци-
ты ингибируются, как и в случае 
с аспирином, необратимо на срок 
до 10 дней после прекращения 
приема препарата. Антитромбо-
цитарный эффект клопидогре-
ла так же трудно измерить. Еще 
более серьезную проблему пред-
ставляет сочетанное использо-
вание аспирина и клопидогрела. 
В  этом случае время кровотече-
ния обычно выходит за преде-
лы нормы, и  риск кровотечения 
в  случае оперативного лечения 
возрастает (принципы ведения 
больных с  целью уменьшения 
периоперационной кровопотери 
см. в табл. 2). Самый распростра-

Таблица 1. Антитромбоцитарные свойства нестероидных противовоспалительных средств

Препарат Место действия Путь Биологический 
полупериод, часы

Рекомендованная 
отмена, дни

Пироксикам Циклооксигеназы  
1, 2 ПО 50 10

Индометацин то же ПО / ПР 5 2
Кеторолак то же ПО / ВВ 7 2
Ибупрофен то же ПО 2 1
Напроксен то же ПО 13 2
Диклофенак то же ПО 2 1
Целекоксиб Циклооксигеназа 1 ПО 10–17* нет

ПО – перорально, ПР – ректально, ВВ – внутривенно; * – увеличивается пропорционально дозе.

Таблица 2. Основные принципы уменьшения периоперационной кровопотери и коррекции анемии после операции

Оптимизация эритропоэза Минимизация кровопотери Коррекция анемии

До
 о

пе
ра

ци
и

 ■ Выяви, оцени и лечи анемию
 ■ Рассмотри дооперационную донацию 

аутологичной крови
 ■ Рассмотри стимуляторы эритропоэза, 

если нутриционная анемия излечена 
или лечится

 ■ Наметь дальнейшую оценку при 
необходимости

 ■ Недолеченная анемия 
(гемоглобин у женщин < 120 г/л, 
у мужчин < 130 г/л) – 
противопоказание к плановой 
операции

 ■ Выяви и корригируй риск кровотечения 
(анамнез, наследственность)

 ■ Оцени принимаемые препараты 
(антитромботическая терапия)

 ■ Минимизируй ятрогенную кровопотерю
 ■ Спланируй и отрепетируй процедуру

 ■ Оцени, перенесет ли пациент 
расчетную кровопотерю 

 ■ Оцени и оптимизируй 
физиологический резерв пациента 
(например, функции легких и сердца)

 ■ Создай специфический для пациента 
план с условиями консервирования 
крови для коррекции анемии

Во
 в

ре
мя

 о
пе

ра
ци

и  ■ Период операции с оптимизацией 
массы эритроцитов

 ■ Тщательный гемостаз и прецизионная 
хирургическая техника

 ■ Щадящая хирургия
 ■ Анестезиологические стратегии 

сбережения крови
 ■ Острая нормоволемическая гемодилюция
 ■ Сбор и реинфузия эритроцитов
 ■ Гемостатические препараты
 ■ Профилактика коагулопатии

 ■ Оптимизируй сердечный выброс
 ■ Оптимизируй вентиляцию 

и оксигенацию
 ■ Доказательные стратегии 

переливания крови

П
ос

ле
 о

пе
ра

ци
и

 ■ Лечение нутриционной или 
корригируемой анемии (например, 
избежать дефицита фолата, железо-
ограниченного эритропоэза)

 ■ Стимуляторы эритропоэза, при 
необходимости

 ■ Избегать взаимодействия лекарств, 
которые могут вызвать анемию 
(например, ингибиторы АПФ)

 ■ Мониторинг и контроль кровотечения
 ■ Нормотермия (если не показана 

гипотермия)
 ■ Реинфузия эритроцитов
 ■ Минимизация ятрогенной кровопотери
 ■ Управление гемостазом 

и антикоагуляцией
 ■ Контроль побочного действия лекарств 

(например, приобретенный дефицит 
витамина К)

 ■ Максимальная доставка кислорода
 ■ Минимизируй потребление 

кислорода
 ■ Профилактика и надлежащее лечение 

инфекций
 ■ Доказательные стратегии 

переливания крови
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ненный подход к лечению таких 
кровотечений – переливать тром-
боциты, несмотря на их нормаль-
ное количество. Известно также, 
что десмопрессин (1-desamino-
8D-arginin vasopressin, DDAVP) 
снижает дисфункцию тромбоци-
тов (показано на добровольцах), 
предположительно за счет увели-
чения содержания фактора Вил-
лебранда. Единственной альтер-
нативой такому подходу является 
использование rFVIIa, который 
должен активировать тромбоци-
ты путем генерации тромбина на 
их поверхности [10].

Внутривенные 
антитромбоцитарные препараты
Внутривенные антитромбоци-
тарные препараты используются 
при острой коронарной ишемии, 
а  также в  ходе ангиопластики 
и стентирования (табл. 3).
Абциксимаб  – это гуманизиро-
ванные мышиные Fab-фрагмен-
ты, которые плотно связываются 
с гликопротеиновыми IIb/IIIa ре-
цепторами фибрина поверхности 

тромбоцитов. Абциксимаб яв-
ляется мощным антитромбоци-
тарным агентом с полупериодом 
активного действия 2–4 часа. 
В  стандартных дозах препарат 
быстро связывается с  рецепто-
рами, при этом небольшое ко-

личество свободного препарата 
остается в  плазме. В  результате 
переливания тромбоцитов воз-
растает количество гликопроте-
иновых IIb/IIIa рецепторов, свя-
занный с тромбоцитами препарат 
разбавляется и, по крайней мере 

Таблица 3. Характеристики антагонистов рецепторов гликопротеина (GP)-IIb/IIIa
Показатель Абциксимаб Эптифибатид Тирофибан

Тип Антитело Пептид Не пептид
Молекулярный вес, Да ≈ 50 000 ≈ 800 ≈ 500
Период полужизни 
в связи с тромбоцитом Долгий Короткий Короткий

Период полужизни 
в плазме Короткий (минуты) Продленный 

(2 часа)
Продленный 

(2 часа)
Соотношение «препарат / 
рецептор GP-IIb/IIIa» 1,5–2,0 250–2500 > 250

50%-ный возврат 
функции тромбоцитов 
(без переливания)

12 часов 4 часа 4 часа

Путь выведения Ретикулоэндотелиальная 
система Почки/печень Почки

Необходимость 
коррекции дозы 
при почечной 
недостаточности

Нет Да Да

ТЭГ – тромбоэластограмма, МНО – международное нормализованное отношение, АЧТВ – активированное частичное 
тромбопластиновое время, ОПК – отделение переливания крови, СЗП – свежезамороженная плазма, КРИО – криопреципитат.

Рис. 1. Протокол массивной трансфузии (ПМТ): последовательность проведения мероприятий

Старший врач определяет соответствие пациента активации ПМТ

Основа: 
общий анализ крови, ТЭГ/коагулограмма (МНО, АЧТВ, фибриноген), биохимия, 

газы артериальной крови

Сообщить ОПК: «Активация ПМТ»

ОПК/лаборатория
 ■ Сообщить трансфузиологу
 ■ Выдать компоненты по 

запросу
 ■ Предусмотри повторные 

исследования и запрос  
компонентов крови

 ■ Минимизируй время работ
 ■ Предусмотри ресурсы 

персонала

Трансфузиолог
 ■ Связь с ОПК, лабораторией, 

врачами
 ■ Помоги интерпретировать 

результаты, посоветуй 
гемокомпонентную терапию

Старший врач
 ■  Запрос:*

- 4 дозы эритроцитов
- 2–4 дозы СЗП*

 ■  Предусмотри:*
- 1 доза тромбоцитов
- транексамовая кислота при травме

 ■  Включи:*
-  КРИО, если фибриноген < 1 г/л 

* по стандартам организации

Сообщи ОПК/лаборатории:  
«Остановка ПМТ»

Кровотечение остановлено?

ОПТИМИЗАЦИЯ:
 ■ оксигенация
 ■ сердечный выброс
 ■ перфузия тканей
 ■ метаболизм

МОНИТОРИНГ
(каждые 30–60 минут): 

 ■ общий анализ крови
 ■ ТЭГ/коагулограмма
 ■ ионизированный кальций
 ■ газы артериальной крови

ЦЕЛИ: 
 ■ температура > 35 °C
 ■ pH > 7,2
 ■ избыток оснований < -6 
 ■ лактат < 4 ммоль/л
 ■ Ca²+ > 1,1 ммоль/л
 ■ тромбоциты > 50 × 10⁹/л
 ■ АЧТВ < 45 с
 ■ МНО ≤ 1,6
 ■ фибриноген > 1,0 г/л

Да Нет
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ППСБ – факторы свертывания крови II, VII, IX и X в комбинации, ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание.
Рис. 2. Протокол массивной трансфузии: алгоритм лечебных мероприятий

 ■  Трансфузия 4 доз эритроцитов за < 4 ч, + гемодинамическая нестабильность, +/- продолжающееся кровотечение
 ■  Тяжелая травма груди, живота, таза или многих длинных костей
 ■  Большое акушерское, желудочно-кишечное или хирургическое кровотечение

Начальные меры
 ■ Установить причину кровотечения
 ■ Начальные меры:  

- сдавление
 - жгут
 - тампонада

 ■ Хирургическая оценка:
-  ранняя операция или ангиография для 

остановки 

Реанимация
 ■ Избегать гипотермии, активное согревание
 ■ Избегать избытка кристаллоидов
 ■ До остановки активного кровотечения оптимальна 

гипотензия (систолическое АД 80–100 мм рт. ст.) 
 ■ Один гемоглобин не используется как показание 

к трансфузии

Особые клинические ситуации
 ■ Варфарин: 

- витамин K, ППСБ/СЗП
 ■ Акушерское кровотечение: 

- часто ранний ДВС, предусмотри КРИО
 ■  Травма головы: 

- целевая концентрация тромбоцитов > 100 × 10⁹/л 
- гипотензия противопоказана

Соображения о rFVIIaб

Рутинное использование rFVIIa при травме не рекомендовано.
В отдельном учреждении возможно создание собственного
протокола использования rFVIIa при:
 ■ неконтролируемом кровотечении при реинфузии, и
 ■ неэффективности хирургического и лучевого контроля, и
 ■ адекватном замещении компонентов крови, и
 ■ pH > 7,2, температуре > 34 °C.

Обсудите дозу с трансфузиологом.
б rFVIIa не лицензирован для применения в такой ситуации.

Хирургическое лечение
 ■ Операция или ангиография для контроля 

повреждения

Реинфузия
 ■  Реинфузия эритроцитов

Доза
Тромбоциты < 50 × 10⁹/л 1 доза тромбоцитов

МНО > 1,6 СЗП 15 мл/кгa

Фибриноген < 1,0 г/л КРИО 3–4 г (10–20 доз)
Транексамовая кислота 1 г в течение 10 мин, 

затем инфузия 1 г 
в течение 8 ч

a  вес пациента < 50 кг – 2 дозы, 50–80 кг – 3 дозы, 
> 80 кг – 4 дозы

частично, инвертирует анти-
тромбоцитарный эффект. Заня-
тость рецепторов медленно сни-
жается до 50% в течение 24 часов, 
и  к  этому времени агрегация 
тром боцитов возвращается к нор-
мальным показателям.
Эптифибатид – пептид меньшего 
размера, с  меньшим сродством 
к рецепторам АДФ. В отличие от 
абциксимаба этот препарат в до-
статочном количестве находится 
в плазме, что делает неэффектив-
ным переливание тромбоцитов, 
поскольку донорские тромбоци-
ты свяжутся свободным препа-
ратом. Полупериод выведения 
составляет 2–4 часа, препарат 
выводится в основном почками. 
Функция тромбоцитов возвраща-
ется к норме в течение 30 минут 
после прекращения инфузии, но 
при почечной недостаточности 
это время увеличивается.

Тирофибан имеет аналогичные 
характеристики. В  случае высо-
кого риска операции и  кровоте-
чения препаратом выбора следует 
считать абциксимаб. Продолжи-
тельности искусственного крово-
обращения может быть достаточ-
но для восстановления функции 
тромбоцитов. Уменьшение стан-
дартной дозы гепарина во время 
любой операции с искусственным 
кровообращением снижает выра-
женность кровотечения [11].

Фибринолитики
Фибринолитики используются для 
лизиса сформировавшихся сверт-
ков, наиболее часто – при остром 
инфаркте миокарда. Стрептоки-
наза активирует переход плазми-
ногена в  плазмин. Полупериод 
циркуляции в  плазме короток. 
Рекомбинантный тканевый ак-
тиватор плазминогена связыва-

ет фибрин и активирует переход 
плазминогена в  плазмин. Полу-
период циркуляции в плазме со-
ставляет лишь несколько минут. 
Оба эти препарата относительно 
специфичны к фибрину, но неко-
торое их количество связывается 
и с фибриногеном и лизирует его. 
Если в  период выраженной ги-
пофибриногенемии необходима 
операция или развивается крово-
течение, то для противодействия 
остаточной фибринолитической 
активности вводят криопреципи-
тат или концентрат фибриногена, 
возможно вместе с антифибрино-
литиками – апротинином или тра-
нексамовой кислотой [12].

Заключение
Рекомбинантный активирован-
ный фактор VII используют как 
«шунтирующий агент» в  ситуа-
циях, в  которых специфическая 
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инверсия эффекта антикоагулян-
та невозможна. Кроме того, его 
применение в рамках протокола 
массивной трансфузии (рис.  1 
и  2) может являться предметом 
обсуждения у  пациентов с  раз-
личными критическими состоя-
ниями (например, при тяжелых 
акушерских, травматических 
и желудочно-кишечных кровоте-
чениях – см. рис. 2).
Трансфузионная терапия не 
играет определяющей роли 
в  инверсии антикоагулянтных 

эффектов многих препаратов. 
Свежезамороженная плазма ис-
пользуется только для борьбы 
с  антикоагуляцией, вызванной 
варфарином, но и  в этой ситуа-
ции является средством не пер-
вого, а  второго выбора (после 
витамина K и протромбинового 
комплекса) [13].
Переливание тромбоцитов игра-
ет умеренную роль в присутствии 
антитромбоцитарных агентов, но 
при критическом кровотечении 
(например, внутричерепном) вы-

ходит на первый план (даже в от-
сутствие опубликованных доказа-
тельств) [14].
Во многих ситуациях примене-
ние антигемостатических агентов 
ведет к серьезному риску тромбо-
зов. Задача клинициста – сбалан-
сировать риск тромбоза, вероят-
ность которого резко возрастает 
при ряде состояний (искусствен-
ный клапан сердца, анастомоз 
печеночной артерии в трансплан-
тате печени и др.), и риск кровоте-
чения [15].  
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The article presents practical guidelines on the management of bleeding in patients on antithrombotic agents.  
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in the reversal of effects of different antithrombotic agents.
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