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Введение. Эндогенный гепариноподобный синдром (ГПС) в акушерстве – редкое осложнение, которое характеризуется проявлением 
эффекта гепарина в отсутствие его экзогенного введения за счет повышения концентрации гликозаминогликанов (ГАГ). Пациентки аку-
шерского профиля с ГПС являются группой риска по развитию геморрагических осложнений в периоперационном периоде. Гетерогенность 
структуры и антикоагулянтной активности ГАГ затрудняет лабораторную диагностику и терапию ГПС.
Цель – провести ретроспективный анализ клинических наблюдений эндогенного гепариноподобного синдрома у пациенток из акушерского 
стационара и данных литературы по вопросу диагностики и терапии геморрагического синдрома, ассоциированного с ГПС.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включено 6 пациенток акушерского профиля, проходивших лечение на базе центра 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В. И. Кулакова, с лабораторными признаками эндогенного гепариноподобного 
синдрома (ГПС).
Результаты. Лабораторные признаки ГПС выявлены у женщин после утеротомии, у 5 из них были дополнительные факторы риска (тром-
ботическая микроангиопатия (ТМА), отслойка плаценты, преэклампсия, хирургическая коррекция spina bifida плода). Использование 
тромбоэластометрии, а именно теста с гепариназой (HEPTEM) позволило выявить ГПС. Кровотечение было купировано после введения 
антифибринолитика в наблюдениях № 2–5, однако у женщины в наблюдении № 6 кровотечение рецидивировало, поскольку неспецифи-
ческая терапия не обеспечила в полной мере нормализацию генерации тромбина, сниженную под воздействием эндогенных ГАГ.
Заключение. Клинически значимое повышение эндогенных ГАГ в крови – сложный многокомпонентный процесс. У пациенток с высоким 
риском развития кровотечения, ассоциированного с ГПС, необходим лабораторный мониторинг системы гемостаза в периоперационном 
периоде. Для повышения вероятности обнаружения ГПС следует использовать все доступные методы, в частности тесты с гепариназой. 
Параметры ТЭМ позволяют проводить обоснованную гемостатическую терапию.
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Introduction. Endogenous heparin-like syndrome (HLS) in obstetrics is a rare complication characterized by the manifestation of the effect of 
heparin in the absence of its exogenous administration due to an increase in the concentration of glycosaminoglycans (GAG). Obstetric patients 
with HLS are at risk for the development of hemorrhagic complications in the perioperative period. The heterogeneity of the structure and antico-
agulant activity of GAG complicates the laboratory diagnosis and therapy of HLS.
The objective was to conduct a retrospective analysis of clinical observations of endogenous heparin-like syndrome in patients from an obstetric 
hospital and literature data on the diagnosis and therapy of hemorrhagic syndrome associated with HLS.
Materials and methods. The retrospective analysis included 6 obstetric female patients treated on the basis of the Academician V. I. Kulakov Na-
tional Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, with laboratory signs of endogenous heparin-like syndrome (HLS).
Results. Laboratory signs of HLS were detected in women after uterotomy, 5 had additional risk factors (thrombotic microangiopathy (TMA), 
placental abruption, preeclampsia, surgical correction of fetal spina bifida. The use of thromboelastometry, namely HEPTEM, made it possible to 
identify HLS. The bleeding was stopped after the administration of antifibrinolytic in observations № 2–5, however, the bleeding recurred in the 
woman in observation № 6 because non-specific therapy did not fully normalize thrombin generation, which was reduced under the influence of GAG. 
Conclusion. A clinically significant increase of endogenous GAG in the blood is a complex process. Female patients have high risk of bleeding as-
sociated with HLS need to laboratory monitoring of the hemostasis system in the perioperative period. Different laboratory methods, especially, 
tests with heparinase should be used to increase the probability of detecting HLS. TEM parameters allow for reasonable hemostatic therapy.
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Введение

Эндогенный гепариноподобный синдром (ГПС) – 
проявление эффекта гепарина в отсутствие его эк-
зогенного введения, описал Kang et al. в 1985 г. Роль 
гепаринов выполняют гликозаминогликаны (ГАГ), 
которые экспрессируются на поверхности эндоте-
лия, образуя гликокаликс [2]. Деструкция гликока-
ликса, предшествующая повреждению эндотелию, 
наблюдается при воспалении, травме, геморрагиче-
ском шоке, гиповолемии и критических состояниях 
[14, 17]. Ферментативная деградация структурных 
компонентов гликокаликса, способствует повыше-
нию концентрации ГАГ в крови [26]. Нарушение 
целостности ткани, содержащей в большом коли-
честве ГАГ, также может быть причиной развития 
ГПС, а профиль циркулирующих ГАГ – органоспец-
ифичным [13]. Для диагностики состояния системы 
гемостаза используют тромбоэластографию/тром-
боэластометрию (ТЭГ/ТЭМ), параметры которых 
позволяют определить активность факторов свер-
тывания, функциональную активность фибрино-
гена и тромбоцитов, выраженность фибринолиза 
и влияние антикоагулянтов на свертывание крови 
[1]. Частота ГПС принципиально различается: при 
травме его частота составляет 5% [14], в то же время 
при трансплантации печени может достигать 100% 
[19]. Частота ГПС в акушерстве не определена, опи-
саны единичные наблюдения [24, 27].

Цель – провести ретроспективный анализ клини-
ческих наблюдений эндогенного гепариноподобно-
го синдрома у пациенток акушерского стационара 
и данных литературы по вопросу диагностики и 
терапии геморрагического синдрома, ассоцииро-
ванного с ГПС.

Материалы и методы

В ретроспективный анализ было включено 6 па-
циенток, проходивших лечение на базе центра 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени 
академика В. И. Кулакова. Критерии включения: 
возраст старше 18 лет; геморрагический синдром в 
послеоперационном периоде; подписанное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии невключения: наследственные коагулопа-
тии; онкологические заболевания. Взятие крови осу-
ществляли из периферической локтевой вены, ис-
пользуя вакуумные системы S-Monovette® (Sarstedt, 
Германия). Клинический анализ крови выполняли 
на автоматическом гематологическом анализаторе 
SYSMEX XT-4000i (Sysmex Corporation, Япония). 
Исследования плазменного гемостаза выполняли 
на автоматическом коагулометре ACLTOP 750 (IL 
Werfen, США) с использованием реагентов HemosIL 
(Италия). Тест тромбодинамики (ТД) выполняли 
с использованием диагностической системы «Реги-
стратор тромбодинамики Т-2» (ООО ГемаКор, Рос-
сия) и коммерческих наборов к нему в соответствии 
инструкцией производителя. Тромбоэластометрию 

(NATEM, EXTEM, INTEM, FIBTEM) выполняли, 
используя ROTEM delta (Pentapharm GmbH, Гер-
мания) и реагенты (Pentapharm GmbH, Германия). 
NATEM выполняли без активатора, рекальцифи-
кацию цитратной крови производили стартовым 
реагентом star-TEM (Ca2). Активацию коагуляции 
по внешнему пути (EXTEM) выполняли реагентом 
ex-TEM (рекомбинантный тканевой фактор, фос-
фолипиды, ингибитор гепарина-полибрен). Акти-
вацию коагуляции по внутреннему пути (INTEM) 
проводили реагентом in-TEM (эллаговая кисло-
та, фосфолипиды). Для оценки функциональной 
активности фибриногена (FIBTEM) проводили 
активацию коагуляции реагентом ex-TEM с добав-
лением реагента fib-TEM (цитохолазин-D) блоки-
рующего активацию тромбоцитов in vitro. Для оцен-
ки антикоагулянтного эффекта в ТЭМ сравнивали 
время свертывания СТINTEM и СТHEPTEM (тест с ге-
париназой). Нормализация времени свертывания в 
образце с гепариназой свидетельствовала о наличии 
гепарина в образце крови.

Результаты

Клиническое наблюдение № 1. Пациентка Л., 28 лет, 
после телемедицинской консультации в тяжелом 
состоянии (SOFA 8 баллов) переведена в реанима-
ционное отделение с диагнозом: 6-е сутки после 1-х 
своевременных оперативных родов, релапаротомии, 
наложения швов на матку, геморрагического шока; 
острое почечное повреждение (ОПП) стадия KDIGO 
III; вторичная тромботическая микроангиопатия 
(ТМА) без геморрагического синдрома. По данным 
лабораторного обследования при поступлении: лей-
коцитоз 12,1∙109/л (3,8–9,7), анемия тяжелой степе-
ни (гемоглобин 65 г/л (117–145)), тромбоцитопения 
64∙109/л (150–400), синдром цитолиза (билирубин 
общий 36 мкмоль/л (3,4–21), билирубин прямой 
13,5 мкмоль/л (0–5,5)), креатинин 247,1 мкмоль/л 
(53–97), СРБ 68,17 мг/л (0–5), фибриноген 2,7 г/л 
(2,0–3,7), ПВ 11,2 с (11–16), МНО 0,97 (0,8–1,2), 
АЧТВ 28,2 с (20–38), ТВ 23,4 с (15–25), АТ 68% 
(83–125). По данным ТЭМ, увеличение времени 
свертывания (СТINTEM 1610 (100–240) с) по внутрен-
нему пути с коррекцией после добавления гепари-
назы (СТHEPTEM 236 c) (рис. 1), при этом коагуломе-
трическими методами гепарин в крови не выявлен 
(антиХа-активность 0,00 МЕ/мл).

Через 3 часа после поступления в ОАР иници-
ирован плазмообмен (замещено 2600 мл плазмы), 
который способствовал реверсии ГПС. Следует от-
метить, что признаки ГПС были обнаружены толь-
ко в INTEM, хронометрические параметры (АЧТВ, 
ТВ), нативная (NATEM) ТЭГ и хромогенный метод 
определения активности гепарина (антиХа-актив-
ность) не выявили ГПС.

Клиническое наблюдение № 2. Пациентка Ж., 
44 лет, со сроком беременности 38 недель госпита-
лизирована в Центр с преждевременной отслойкой 
плаценты и кровотечением. В экстренном порядке 
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выполнено оперативное родоразрешение в усло-
виях регионарной анестезии. Суммарный объем 
кровопотери составил 1700 мл, объем инфузион-
но-трансфузионной терапии – 2600 мл, из них реин-
фузия аутоэритроцитов 500 мл с гематокритом 60% 
и сбалансированные кристаллоидные растворы  – 
2100 мл. Интраоперационно: лейкоциты 20,43∙109/л, 
гемоглобин 112 г/л, тромбоциты 204∙109/л, фибри-
ноген 3,53 г/л, ПВ 10,9 с, АЧТВ 24,4 с, ТВ 20,1 с, 
АТ 52,9%. Обращало на себя внимание увеличение 
времени свертывания (СТINTEM 326 с) с коррекцией 
после добавления гепариназы СТHEPTEM 114 с (СT 
INTEM/СTHEPTEM 2,85), что свидетельствовало о нали-
чии в крови пациентки эндогенного антикоагулянта, 
чувствительного к гепариназе. Проведена гемоста-

тическая терапия (транексамовая кислота 1000 мг 
внутривенно). Через 5 часов по данным ТЭМ на-
блюдалась нормализация времени свертывания 
в INTEM (СТINTEM 142 c), что свидетельствовало 
о физиологическом клиренсе ГАГ. Послеопераци-
онный период протекал без особенностей.

Клиническое наблюдение № 3. Пациентка П., 
34 лет, поступила в Центр с диагнозом: «беремен-
ность 38 недель в результате ЭКО, осложненное те-
чение беременности у повторнородящей с рубцом 
на матке после кесарева сечения и отягощенным ги-
некологическим и соматическим анамнезом». При 
поступлении: лейкоциты 9,96∙109/л, гемоглобин 
127 г/л, тромбоциты 301∙109/л, фибриноген 5,57 г/л, 
ПВ 10,7 с, АЧТВ 26,8 с, ТВ 17,2 с. По показаниям 

 Рис. 1. ТЭМограммы пациентки Л. с признаками эндогенного гепариноподобного синдрома: увеличение времени 
свертывания по внутреннему пути (СТINTEM) с коррекцией свертывания (СТHEPTEM) после добавления гепариназы
Fig. 1. TEMogram of patient L. with signs of endogenous heparin-like syndrome: increased clotting time along the internal 
pathway (CT INTEM) with coagulation correction (CT HEPTEM) after addition of heparinase

 Рис. 2. Гипокоагуляция по данным тромбодинамики – снижение скорости роста сгустка V 
у пациентки Р. Скорость роста сгустка (V) 7–11 мкм/мин соответствует терапевтической 
дозе аникоагулянта
Fig. 2. Hypocoagulation according to thrombodynamics is a decrease in the growth rate  
of clot V in patient R. The growth rate of the clot (V) is 7–11 microns/min. corresponding  
to the therapeutic dose of the anticoagulant
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было выполнено оперативное родоразрешение в ус-
ловиях регионарной анестезии. Общая кровопоте-
ря составила 750 мл, реинфузия аутоэритроцитов 
250 мл с гематокритом 60%. Через 24 часа после 
родоразрешения из половых путей одномоментно 
выделилось 500 мл (гравиметрическим методом) 
алой крови с рыхлыми сгустками. Проведена гемо-
статическая (транексамовая кислота 1000 мг вну-
тривенно) и утеротоническая (инфузия окситоци-
ан 10 МЕ в течение 2 часов) терапия. Лабораторно: 
лейкоциты 13,63∙109/л, гемоглобин 118 г/л, тром-
боциты 277∙109/л, фибриноген 5,31 г/л, ПВ 10,3 с, 
АЧТВ 25,8 с, ТВ 15,3 с. По данным ТЭМ, признаки 
ГПС (СТINTEM 419 c/CT HEPTEM 166 c = 2,52). На фоне 
проведенной терапии рецидива кровотечения не 
отмечалось, пациентка переведена в профильное 
отделение, выписана из стационара в удовлетво-
рительном состоянии.

Клиническое наблюдение № 4. Пациентка Б., 36 лет, 
поступила Центр по каналу телемедицины с диагно-
зом: «беременность 33 недели, монохориальная ди-
амниотическая двойня, умеренная преэклампсия». 
Лабораторно: лейкоциты 6,73∙109/л, гемоглобин 
94 г/л, тромбоциты 88∙109/л, фибриноген 5,2 г/л, 
ПВ 11 с, АЧТВ 29,2 с, ТВ 20,5 с. Родоразрешена 
путем операции кесарево сечение в плановом по-
рядке в условиях регионарной анестезии. Общая 
кровопотеря составила 1000 мл, реинфузия аутоэ-
ритроцитов 280 мл с гематокритом 60%. Лаборатор-
но: лейкоциты 5,36∙109/л, гемоглобин 76 г/л, тром-
боциты 77∙109/л, фибриноген 2,95 г/л, ПВ 11,4 с, 
АЧТВ 27,8 с, ТВ 19,9 с. По данным ТЭМ, признаки 
СTINTEM/СTHEPTEM  =  1,51. Проведена гемостатиче-
ская терапия (транексамовая кислота 2000 мг вну-
тривенно). Послеродовый период пошел без ослож-
нений.

Клиническое наблюдение № 5. Пациентка Р., 30 лет, 
поступила в Центр с диагнозом: «беременность 34 
недели, тяжелая преэклампсия, HELLP-синдром, 
задержка роста плода». Лабораторно: гемогло-
бин 122 г/л, тромбоциты 52∙109/л, ЛДГ 441 Ед/л, 
желчные кислоты 13,0 мкмоль/л. Параметры коа-
гулограммы в пределах РИ. В экстренном порядке 
пациентка была родоразрешена путем операции ке-
сарево сечение в условиях общей комбинированной 

анестезии с интубацией трахеи. Общая кровопотеря 
составила 750 мл, реинфузия аутоэритроцитов  – 
250 мл с гематокритом 50%. Интраоперационно 
введено 2000 мг транексамовой кислоты. В связи 
с высоким риском тромбоэмболических осложне-
ний назначена тромбопрофилактика (эноксапарин 
40 мг п/к) через 12 часов после родоразрешения. 
На 1-е сутки после родоразрешения отмечался ге-
моррагический синдром (пропитывание асептиче-
ской повязки в области операционного шва) в свя-
зи с чем был отменен эноксапарин и взята кровь 
для исследований. Лабораторно: тромбоцитопения 
37∙10 9/л, ЛДГ 602 Ед/л; гемоглобин 110 г/л, фибри-
ноген 4,02 г/л, ПВ 9,5 с, МНО 0,83 АЧТВ 32,6 с, ТВ 
25,2 с, АТ 77%. По данным ТЭМ снижение функ-
циональной активности тромбоцитов PLTEM А5 
18 мм (PLTEM A5 = А5 EXTEM – A5 FIBTEM)), признаки 
ГПС СTINTEM/СTHEPTEM  =  2,95. Следует отметить, 
что INTEM не обладает чувствительностью к низ-
комолекулярным гепаринам (НМГ) [1]. Значение 
антиХа-активности (0,36 МЕ/мл) соответствовало 
профилактической дозе НМГ (0,2–0,4 МЕ/мл) че-
рез 8 часов от введения НМГ. Суммарный (анти-Ха 
и анти-II) антикоагуляционный эффект по данным 
тромбодинамики соответствовал лечебной дозе 
(рис. 2).

Проведена гемостатическая терапия (транекса-
мовая кислота 2000 мг внутривенно) с положитель-
ным эффектом. Через сутки по данным ТЭМ нет 
признаков ГПС, антиХа-активность 0,07 МЕ/мл. На 
6-е сутки после родов пациентка выписана домой в 
удовлетворительном состоянии.

Клиническое наблюдение № 6. Пациентка Х., 
23 лет, была госпитализирована для оперативного 
лечения с диагнозом внутриутробная коррекция 
spina bifida плода. При поступлении лабораторные 
параметры в пределах РИ. Выполнена утерото-
мия, внутриутробная коррекция spina bifida пло-
да в условиях сочетанной эпидуральной и общей 
комбинированной анестезии с ИВЛ. При ревизии 
брюшной полости визуализировалась диффузная 
кровоточивость прямых мышц живота, которые 
были прошиты отдельными швами. Общая кро-
вопотеря составила 900 мл. Введено 2000 мг тра-
нексамовой кислоты. Проводили гемотрансфузию 

 

INTEM HEPTEMFIBTEM

Рис. 3. Интраоперационное исследование состояния системы гемостаза пациентки Х. методом тромбоэласометрии: 
отсутствие коагуляции по внутреннему пути (СТINTEM > 3600 c) с коррекцией свертывания (СТHEPTEM 187 с)  
после добавления гепариназы
Fig. 3. Intraoperative examination of the hemostasis system of patient X. by thromboelastometry: absence of coagulation 
along the internal pathway (CT INTEM > 3600 c) with correction of coagulation (CT HEPTEM 187 c) after addition of heparinase
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(303 мл эритроцитарной взвеси). Интраопераци-
онно был исключен дефицит факторов свертыва-
ния, но обнаружены лабораторные признаки ГПС 
CTINTEM/CTHEPTEM > 19 (рис. 3).

Через 4 часа после операции состояние пациент-
ки соответствовало степени тяжести перенесенной 
операции. Лабораторно: лейкоциты 23,13∙109/л, ге-
моглобин 90 г/л, количество тромбоцитов 183∙109/л, 
фибриноген 2,23 г/л, ПВ 14,4 с МНО 1,25, АЧТВ 
> 200 с, ТВ > 200 с. Гипокоагуляция была интерпре-
тирована как эффект ГАГ, поскольку у пациентки 
отсутствовали признаки геморрагического син-
дрома, от гемостатической терапии было решено 
воздержаться. Состояние пациентки на протяже-
нии 12 часов оставалось стабильным. На утро, по 
данным УЗИ, в брюшной полости определялась 
свободная жидкость, на передней брюшной стен-
ке  – подапоневротическая гематома (7×2×5 см). 
Лабораторно: лейкоциты 13,95∙109/л, гемоглобин 
69 г/л, количество тромбоцитов 183∙109/л; фибри-
ноген 2,18 г/л, ПВ 13,5 с МНО 1,17, АЧТВ 30,1 с, 
ТВ > 200 с. По данным ТЭМ – положительная ди-
намика ГПС (CTINTEM 244 с /CTHEPTEM 224 c = 1,08). 
Принимая во внимание данные клинико-лаборатор-
ного обследования, была проведена релапаротомия. 
В брюшной полости обнаружено 900 мл жидкой 
крови без источника активного кровотечения.

Обсуждение

Поверхность всех типов клеток покрыта плотным 
слоем ГАГ [25]. Поэтому источниками эндогенных 
ГАГ может быть как гликокаликс эндотелиальных 
поверхностей, так и органоспецифические ГАГ пе-
чени, почек, сердца, легких и мозга, концентрация 
которых будет повышаться в крови при различных 
патологических состояниях [13, 21]. Во всех пред-
ставленных клинических наблюдениях развитию 
ГПС предшествовала утеротомия. В 4 наблюдениях 
были дополнительные факторы, способствующие 
дисфункции и нарушению целостности эндотелия. 
В наблюдении № 1 у пациентки была ТМА – по-
вреждение эндотелия сосудов микроциркулятор-
ного русла, которое характеризуется отеком эн-
дотелиальных клеток, их отслойкой от базальной 
мембраны (эндотелиозом), некрозом и деструкцией. 
У двух пациенток (наблюдение № 4 и № 5) была 
преэклампсия, неотъемлемой частью патогенеза 
которой является ТМА с дисфункцией эндотелия, 
приводящая к вазоконстрикции, повышенной про-
коагулянтной активности и провоспалительному 
ответу [6]. В наблюдении № 2 отслойка плаценты 
могла быть причиной повышения концентрации в 
крови пациентки дерматансульфата (DS), который 
является основным антикоагулянтным гликозами-
ногликаном плаценты [9]. Наибольший интерес 
представляет наблюдение №  6, поскольку после 
хирургического лечения открытой формы spina 
bifida плода у пациентки в раннем послеопераци-
онном периоде развился геморрагический синдром. 

Учитывая, что ГАГ являются основными компонен-
тами внеклеточного матрикса центральной нервной 
системы (экспрессируются нейронами и глией), до-
полнительным источником эндогенных ГАГ могла 
быть ткань плода [15].

Антикоагулянтная функция ГАГ обусловлена ин-
гибированием фактора Ха и избытка тромбина, по-
средством активации естественных антикоагулян-
тов (антитромбина, кофактора гепарина II (HCII) 
и ингибитора протеина C (PCI) [11, 22]. Гепарин 
и гепарансульфат (HS) связываются с антитром-
бином и HCII, ингибируя фактор Ха и тромбин, а 
дерматансульфат (DS) образует комплекс с HCII и 
ингибирует тромбин, но не ингибирует фактор Xа 
[21]. Референсным методом для выявления эндо-
генных ГАГ является высокоэффективная жидкост-
ная хроматография, однако в клинической практике 
данный метод не доступен [22]. Интегральные тесты 
(ТЭГ, ТЭМ), а именно модификация с гепарина-
зой, продемонстрировали клиническую значимость 
для диагностики ГПС. In vitro гепариноподобные 
вещества увеличивают время образования сгустка, 
которое нивелируется путем добавления гепари-
назы. Энзиматическое расщепление гепариназой-1 
альфа-гликозидных связей в месте связывания с 
антитромбином ингибирует НФГ, НМГ и неко-
торые ГАГ [3]. M. Senzolo et al. (2009) выявил ге-
париноподобный эффект ГАГ методом нативной 
ТЭГ в комбинации с гепариназой-1 у пациентов с 
острой печеночной недостаточностью и с цирро-
зом, перенесших трансплантацию. В обеих груп-
пах отмечалось увеличение времени свертывания 
в ТЭГ, пролонгирование АЧТВ и ПВ [20]. M. Durila 
et al. (2016) у 12-летней девочки с мукормикозом 
обнаружил эндогенные гепарины, используя ТЭМ 
(NATEM) без активатора в комбинации с гепарина-
зой (NA-HEPTEM), при этом тесты с активаторами 
(EXTEM, INTEM) соответствовали РИ. Параметры 
коагулограммы и факторы свертывания, за исклю-
чением АЧТВ ratio, где отмечалось незначительное 
увеличение (1,39), были в норме [8]. С помощью 
комбинации активированной ТЭГ (каолин) и ТЭГ 
с гепариназой был обнаружен ГПС у пациентки с 
послеродовым кровотечением, при этом АЧТВ ratio 
варьировало от 1,8 до 6,2, ТВ > 200 c [27]. В проспек-
тивном наблюдательном исследовании периопера-
ционного ГПС у реципиентов печени была исполь-
зована ТЭМ с активатором (эллаговая кислота) в 
комбинации с гепариназой-1. Была выявлена слабая 
корреляция между АЧТВ и CTINTEM (r  =  0,16), но 
АЧТВ ratio и CTINTEM/ CTHEPTEM не коррелировали. 
Для оценки степени тяжести ГПС К.  et al. предло-
жили использовать соотношение CTINTEM/CTHEPTEM: 
легкая 1,25–1,49, умеренная 1,5–1,99, тяжелая ≥2,0 
[28]. Аналогично используется АЧТВ: < 56,3 с – нет 
ГПС, легкая степень  – 56,3–67,4 с, умеренная  – 
67,5–89,9 с, тяжелая ≥90 с [7]. Однако соотноше-
ние АЧТВ ratio не выявило пациентов с тяжелым 
ГПС, что свидетельствует о недостаточной чувстви-
тельности данного соотношения [20]. Соотношение 
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CTINTEM/CTHEPTEM лучше коррелирует с концентра-
цией гепарина по анти-Ха активности (r = 0,72), по 
сравнению с АЧТВ (r = 0,36) или ACT (r = 0,12) [12]. 
Во всех представленных клинических наблюдениях 
ГПС был обнаружен при использовании комбина-
ции тестов INTEM и HEPTEM. По нашим данным 
у 5 пациенток были лабораторные признаки ГПС 
тяжелой степени СTINTEM/СTHEPTEM: 6,8; 2,9; 2,5; 3,0; 
> 19, но только в одном случае кровотечение реци-
дивировало. Вероятно, ввиду особенностей системы 
гемостаза, а именно физиологической гиперкоагу-
ляции [5], для данной категории пациентов необ-
ходимы собственные критерии степени тяжести 
ГПС. Нужно отметить, что в наблюдении № 1 было 
выполнено исследование без активатора свертыва-
ния (NATEM), которое не выявило влияния ГАГ на 
свертывание (гипокоагуляцию). Чувствительность 
клоттинговых тестов (АЧТВ, ПВ, ТВ) также оказа-
лась низкой, лишь в наблюдении № 6 отмечалось 
увеличение времени свертывания. Ввиду гетероген-
ности структуры и проявляемой антикоагулянтной 
активности ГАГ параметры лабораторных тестов 
по-разному изменяются при повышении эндоген-
ных гепаринов в крови пациентов. 

Вероятным механизмом развития ГПС при бе-
ременности является избыточное ингибирование 
тромбина кофактором гепарина II (HCII) в резуль-
тате активации последнего протеогликанами (HS, 
CS, DS) [16]. В третьем триместре физиологической 
беременности уровень HCII в крови у женщины 
составляет 140% от исходного, а концентрация ак-
тиваторов (протеогликанов) HCII очень низкая. 
Повреждение синцитиотрофобластов, покрываю-
щих поверхность плацентарных ворсинок, может 
вызвать повышение концентрации DS и спровоци-
ровать антикоагулянтный эффект путем ингибиро-
вания IIa [9, 13]. Поэтому ГАГ не были обнаружены 
с помощью анти-Ха активности в клиническом на-
блюдении № 1. В наблюдении № 5 анти-Ха актив-
ность соответствовала профилактической дозе, а 
по данным тромбодинамики скорость роста сгустка 
(V), учитывающая суммарный (анти-Ха и анти-II) 
антикоагулояционный эффект соответствовала ле-
чебной дозе антикоагулянта. Таким образом тесты, 
основанные на выявлении анти-Ха активности, в 
ряде случаев не могут объективно оценить степень 
антикоагуляционного эффекта вызванного эндоген-
ными ГАГ [18].

Лабораторные критерии и клиническая значи-
мость эндогенных ГАГ как причины развития ГПС 
с геморрагическим синдромом остаются актуаль-
ными вопросами. Лабораторные признаки ГПС не 
всегда ассоциированы геморрагическим синдромом 
(наблюдение № 1), поскольку результаты тромбо-
эластометрии имеют отрицательную прогностиче-
скую значимость [8]. Геморрагический синдром на 
фоне ГПС особенно часто наблюдается при пора-
жении печени, поскольку снижена белоксинтети-
ческая функция печени и способность элиминиро-
вать циркулирующие ГАГ [20]. У таких пациентов 

кровотечения локализуются как правило в желу-
дочно-кишечном тракте, время выведения ГАГ до-
стигает 7 суток [23]. Кровотечения, не связанные с 
патологией печени, характеризуются диффузным 
типом кровоточивости [8], как в представленном на-
блюдении № 6, и физиологическим клиренсом ГАГ. 
По нашим данным, в течение 24 часов отмечалась 
положительная динамика лабораторных признаков 
ГПС во всех наблюдениях.

Открытым остается вопрос терапии геморраги-
ческого синдрома, ассоциированного с ГАГ [12]. 
Введение протамина купировало кровотечение у 
пациенток с коагулопатическим кровотечением 
на фоне массивного послеродового кровотечения 
[24, 27], как и при тяжелой коагулопатии на фоне 
гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, связан-
ного с вирусом Эпштейна – Барра [30]. Однако 
в случае кровотечения у 10-летней пациентки с 
трансплантированной печенью инфузия протамина 
была неэффективной. Анализ показал, что выделен-
ный HS имеет сходство с гепарином, но обладает 
низкой антитромбин-опосредованной антикоагу-
лянтной активностью, на основании чего авторы 
предположили, что геморрагический синдром был 
опосредован дефектом функции тромбоцитов под 
влиянием HS [29]. Отсутствие терапевтического 
эффекта протамина у 8-месячного ребенка после 
трансплантации печени авторы объясняют слабым 
ингибирующим воздействием на ГАГ, поскольку 
они относятся к гепаринам с низкой молекуляр-
ной массой [20]. По некоторым данным, для купи-
рования антикоагуляционного эффекта ГАГ может 
применяться свежезамороженная плазма или диа-
лиз, но у больного множественной миеломой эти 
меры не привели к остановке кровотечения [18]. ГАГ 
представляют собой семейство структурно сложных 
гетерополисахаридов с различной структурой и 
антикоагулянтной активностью, что является при-
чиной отсутствия стандартного подхода к гемоста-
тической терапии при ГПС [29]. В наблюдениях 
№ 2–5 введение транексамовой кислоты купиро-
вало геморрагический синдром, однако в наблюде-
нии № 6 кровотечение рецидивировало, поскольку 
антифибринолитическая терапия не обеспечила 
нормализацию генерации тромбина, сниженную 
под воздействием эндогенных ГАГ. Прецизионная 
медицина – лучший подход при послеродовом кро-
вотечении. Использование стандартизованных ал-
горитмов на основании параметров ТЭГ/ ТЭМ по-
зволяет проводить обоснованную гемостатическую 
терапию, что приводит к снижению частоты ослож-
нений [4]. В алгоритме, предложенном K. Görlinger 
et al. (2019), ГПС рассматривается как возможная 
причина кровотечения; с целью терапии предлага-
ется введение 25–50 мг протамина [10].

Заключение

Клинически значимое повышение эндоген-
ных ГАГ в крови – сложный многокомпонентный 
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процесс. У пациенток с высоким риском развития 
кровотечения, ассоциированного с ГПС, в частности 
с осложненным течением беременности, необходим 
мониторинг системы гемостаза в периоперацион-
ном периоде. Для повышения вероятности обна-

ружения ГПС следует использовать все доступные 
лабораторные методы, в частности тесты с гепари-
назой. Использование стандартизованных алгорит-
мов на основании параметров ТЭГ/ТЭМ позволяет 
проводить обоснованную гемостатическую терапию.
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