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Введение

По данным ряда исследователей, своевременное 
применение методов гемосорбции как в монотера-
пии, так и в сочетании с методами заместительной 
органной терапии, такими как заместительная по-
чечная терапия (ЗПТ), экстракорпоральная мем-
бранная оксигенация, позволяет улучшить исхо-
ды у пациентов с септическим шоком, тяжелым 
острым панкреатитом, острым респираторным 
дистресс-синдромом [2, 28, 29, 47].

Количество тромбозов контуров во время ге-
мосорбции может достигать 24% [47]. Однако, по 
данным 3 рандомизированных клинических иссле-
дований, двукратная двухчасовая селективная гемо-
сорбция липополисахарида (ЛПС) сопровождалась 
тромбозом экстракопорального контура с частотой 

от 6 до 11% [8, 11, 36]. Y. Kawazoe et al. в своей рабо-
те продемонстрировали, что более продолжитель-
ная селективная гемосорбция ЛПС (в среднем 5,5 
ч) у пациентов с септическим шоком может быть 
связана с лучшими клиническими исходами, чем 
стандартная двухчасовая процедура [18]. При ге-
мосорбции цитокинов имеются многочисленные 
данные о преимуществах сочетания гемосорбции с 
ЗПТ [6 , 23, 38].

Преждевременное тромбообразование в экстра-
корпоральном контуре является нежелательным 
явлением, так как приводит к снижению эффек-
тивности терапии, дополнительным рискам для 
здоровья пациента, и экономическим потерям. 
Предотвращение тромбообразования в экстракор-
поральном контуре обеспечивается как с помощью 
фармацевтических (адекватной антикоагуляции), 
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так и с помощью нефармацевтических (рациональ-
ный подход к режиму работы и выбору компонен-
тов экстракорпорального контура) вмешательств. 
В обзоре даны практические рекомендации по ди-
агностике и преодолению гепаринорезистентности, 
персонифицированному выбору антикоагуляции. 

Материалы и методы

Мы провели описательный обзор литературы, по-
лученной в результате поиска в компьютерной базе 
данных (PubMed, Medline), с акцентом на исследо-
вания по антикоагуляции при процедурах экстра-
корпоральной гемокоррекции. Оценив перечислен-
ные публикации, мы обобщили данную литературу 
в практических рекомендациях.

Проблема гепаринорезистентности и контроля 
гемостаза при проведении гемосорбции

Основным антикоагулянтом, использующимся 
при проведении процедур экстракорпоральной 
гемокоррекции, является нефракционированный 
гепарин (НФГ). Еще на этапе заполнения экстрако-
порального контура от 5000 до 20 000 единиц НФГ 
считается допустимым добавить в промывочный 
раствор [41].

НФГ является предпочтительным антикоагулян-
том во время ЗПТ вследствие внепочечного клирен-
са. Из-за большого количества сульфатных групп 
молекулы НФГ имеют сильный отрицательный 
заряд, в результате чего способны неспецифически 
связываться с белками, эндотелием, макрофагами и 
искусственными поверхностями [1]. Существенным 
плюсом НФГ считается возможность использова-
ния антидота (протамина сульфата) [41]. Примене-
ние низкомолекулярных гепаринов (НМГ) ограни-
чивает большая по сравнению с НФГ зависимость 
от почечного клиренса. Таким образом, пациенты с 
почечной недостаточностью потенциально подвер-
жены пролонгированному действию антикоагулян-
тов и риску кровотечения. Считается, что наиболее 
эффективным и безопасным является постоянное 
введение низкомолекулярных гепаринов, обеспе-
чивающее уровень анти-Ха-активности в пределах 
0,2–0,35 Ед/мл [1, 17, 26].

По данным двух метаанализов, применение НМГ 
с целью обеспечения антикоагуляции во время ге-
модиализа оказалось как минимум столь же безо-
пасным, как применение НФГ [24, 30].

Особую категорию пациентов составляют паци-
енты с гепарин-индуцированной тромбоцитопенией 
(ГИТ). Сложность заключается в том, что диагноз 
гепарин-индуцированной тромбоцитопении в прак-
тике врача интенсивной терапии является очень 
сложным. В настоящее время «золотой стандарт» 
диагностики ГИТ – функциональный тест высвобо-
ждения серотонина (SRA) – в Российской Федера-
ции недоступен. Доступно исследование суммарных 
антител к комплексу гепарин – PF4, обладающие, 
несмотря на высокую чувствительность, низкой 
специфичностью, особенно у пациентов в критиче-

ских состояниях (ЭКМО, септический шок, тяже-
лые системные заболевания и другие состояния) [3]. 
Поэтому важно провести оценку клинической веро-
ятности ГИТ по шкале 4Т и оценить динамику роста 
уровня тромбоцитов после смены антикоагулянта 
[39]. В то же время само подозрение на ГИТ требует 
от врача назначения антикоагулянтов в лечебной 
дозе и категорическую отмену гепаринов, включая 
«замки» ЦВК. Одним из альтернативных антикоагу-
лянтов является специфический ингибитор анти-Ха 
фактора – фондапаринукс натрия. Синтетический 
пентасахарид фондапаринукс натрия обладает 
наименьшей молекулярной массой 1,7 кДа, в то же 
время он на 95% связывается с антитромбином III. 
Известно, что фондапаринукс не взаимодействует 
с рецептором тромбоцитов PF4, не вступает в пе-
рекрестную реакцию с антителом к гепарину [40]. 
Кроме того, в отличие от гепарина, фондапаринукс 
не оказывает влияния на агрегацию тромбоцитов, 
что в условиях уже имеющейся тромбоцитопении 
может быть положительной чертой препарата [13]. 
Считается, что фондапаринукс в дозе 0,03 мг/кг 
обеспечивает адекватную антикоагуляцию при про-
цедуре интермиттирующей гемодиафильтрации, не 
приводит к кумуляции и кровотечениям [32]. Вы-
сокопоточный диализ и гемодиафильтрация при-
водят к увеличению процедурного клиренса препа-
рата, что может потребовать больших болюсов или 
ежедневного введения для поддержания системной 
антикоагуляции у пациентов с гепарин индуциро-
ванной тромбоцитопенией [10]. Для оценки анти-
коагулянтного действия фондапаринукса может 
быть использован хромогенный тест анти-фактор 
Ха активности, однако требуется специфическая 
калибровка коагулометра по препарату.

НФГ вводится системно и проявляет дозозави-
симый эффект, низкие дозы несут риски тромбо-
образования в контуре с развитием коагулопатий 
потребления, а высокие – риски кровотечений. Спо-
собность рутинных коагуляционных тестов – ак-
тивированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) и протромбиновое время (ПТ) – отражать 
гипокоагуляцию in vivo ставится под сомнение [27].

Очевидно, что доза вводимого НФГ должна быть 
персонифицирована для каждого пациента исходя 
из состояния его гемостаза. L. Chen-Tse et al. (2018) 
предлагают оценивать гемостаз пациента перед про-
ведением экстракорпоральной детоксикации по 
следующим показателям  – АЧТВ, МНО и число 
тромбоцитов [25].

Однако данный подход не учитывает фактор ге-
паринорезистентности, которая часто сопровожда-
ет критические состояния. Гепаринорезистентность 
подозревается, когда суточной дозы в 35000 МЕ 
недостаточно для достижения целевого, лечебно-
го значения АЧТВ или активированного времени 
свертывания «АВК» [33]. Выделяют следующие 
предикторы гепаринорезистентности: активность 
антитромбина менее 60%, возраст пациента более 
65 лет [35], уровень тромбоцитов более 300×1012/л, 
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повышение уровня фактора VIII или фибриногена 
[48], повышения уровня острофазовых белков [49].

Гепаринорестинтность, вызванная недостаточной 
активностью антитромбина III, может быть скор-
ректирована с помощью инфузии его концентрата. 
У пациентов с сепсисом, нуждающихся в ЗПТ и 
приобретенным дефицитом антитромбина III, ан-
тикоагулянты с нефракционированным гепарином 
плюс введение антитромбина III предотвращают 
преждевременное свертывание крови и могут спо-
собствовать улучшению исхода [12]. Однако связы-
вание с НФГ ингибирует противовоспалительные 
эффекты антитромбина III [34]. Отмечается, что 
терапия однократными дозами антитромбина III 
может быть альтернативой постоянному введению 
низких доз гепарина у критически больных пациен-
тов с циррозом печени во время ПЗПТ [7]. Причем 
длительное (более 4 дней) введение антитромбина 
III позволяет достичь повышения уровня антитром-
бина, однако не способно обратить вспять гиперко-
агуляцию [14].

Регионарная цитратная антикоагуляция яв-
ляется привлекательной альтернативой гепарину, 
поскольку при правильном использовании она 
обеспечивает устойчивую антикоагуляцию непо-
средственно в экстракорпоральном контуре, не уве-
личивая риск кровотечения у пациента. Регионар-
ная цитратная антикоагуляция обычно основана на 
использовании цитрата натрия. Антикоагулянтные 
свойства цитрата связаны с его высоким сродством 
к катиону кальция (Са++). Прямое введение цитра-
та натрия в экстракорпоральный контур приводит 
к связыванию катионов кальция в хелатные ци-
тратно-кальциевые комплексы (ЦКК). Поскольку 
ионы кальция – обязательный кофактор большин-
ства ферментов коагуляционного каскада, опосре-
дованное цитратом снижение его уровня приводит 
к выраженному антикоагулянтному эффекту [43].

Уровень кальция, полученный из экстракорпо-
рального контура, может значительно колебаться, 
что требует периодического контроля. По данным 
исследования, проводимого с целью установления 
порогового значения для кальция, при котором 
начинается коагуляция, было продемонстрирова-
но, что уровень ионов кальция в плазме менее 0,33 
ммоль/л достаточен для полного предотвращения 
коагуляции; напротив, кальций более 0,56 ммоль/л 
вряд ли вызовет нарушения коагуляции [16].

Результаты метаанализа 2015 рандомизирован-
ных исследований подтверждают, что регионар-
ная цитратная антикоагуляция увеличивает срок 
службы фильтра и снижает частоту осложнений, 
перерывов в терапии и затраты по сравнению с ге-
париновой антикоагуляцией [4].

Более того, регионарная цитратная антикоагу-
ляция была рекомендована в качестве антикоагу-
лянтной стратегии выбора для пациентов, которым 
проводится постоянная заместительная почечная 
терапия (ПЗПТ) независимо от риска кровотече-
ния [19].

Впоследствии при ПЗПТ 30–70% введенных 
ЦКК удаляется через диализатор из-за их высо-
кой растворимости в воде и низкой молекулярной 
массы (298 Да). Оставшиеся ЦКК попадают в си-
стемный кровоток, что несет риски осложнений. 
В условиях тяжелой дисфункции печени клиренс 
цитрата снижается примерно на 50%, что означает, 
что пациенты с печеночной недостаточностью более 
восприимчивы к накоплению цитрата. Считается, 
что регионарная цитратная антикоагуляция явля-
ется безопасным методом антикоагулянтной тера-
пии у пациентов с печеночной недостаточностью 
при тщательном мониторинге кислотно-щелочного 
состояния и электролитного баланса [22, 38, 46, 50]. 
Часть авторов полагает, что использование метода 
цитратно-кальциевой антикоагуляции лимитиро-
вано у пациентов с тяжелой печеночной недоста-
точностью и выделяет дополнительные предикторы 
цитратной интоксикации у пациентов с печеноч-
ной недостаточностью: лактат более 3,4 ммоль/л и 
протромбин по Квику менее 26% [22].

ЦКК являются слабыми кислотами и в норме в 
течение 10 минут метаболизируются до углекислого 
газа и воды в печени, мышцах и почках, включаясь 
в цикл Кребса (цикл лимонной кислоты). В норме 
1 моль ЦКК метаболизируется до 3 моль бикарбо-
ната (HCO3–), что приводит к «подщелачиванию» 
плазмы [9, 44].

У пациентов с циркуляторным шоком или мито-
хондриальной дисфункцией создаются условия для 
накопления ЦКК в крови, что впоследствии приво-
дит к цитратной интоксикации и метаболическому 
ацидозу [37]. Считается, что риск накопления ци-
трата во время регионарной цитратной антикоагу-
ляции больше зависит от микроциркуляции, чем 
от функции печени. В обычных условиях внепе-
ченочный метаболизм цитрата достаточен, чтобы 
справиться с количеством ЦКК, доставляемым при 
ПЗПТ. Однако при нарушении микроциркуляции 
отчетливо нарушается как печеночный, так и вне-
печеночный метаболизм ЦКК [15].

О цитратной интоксикации косвенно судят по 
увеличению соотношения (Cа общий/Ca ионизи-
рованный) более 2,5. Тем не менее, соотношение Cа 
общий/Ca ионизированный не всегда может пред-
сказать цитраную интоксикацию [20, 21]. Измере-
ние уровня ионизированного кальция в образцах 
после гемофильтра также может вводить в заблу-
ждение при мониторинге регионарной цитратной 
антикоагуляции [45].

D. Khadzhynov et al. (2014, 2017) отмечают, что 
риск накопления цитрата во время регионарной 
цитратной антикоагуляции в хорошо отобранной 
группе пациентов низок даже в случае изначаль-
но тяжелой гиперлактатемии. При оценке риска 
накопления цитрата следует учитывать кинетику 
лактата, а не изначально повышенную концентра-
цию лактата. Накопление цитрата у пациентов, пе-
ренесших ПЗПТ с регионарной цитратной антико-
агуляцией возникало исключительно у пациентов 
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с резистентным к терапии шоком и полиорганной 
недостаточностью [20, 21].

Считается, что цитрат имеет преимущество с точ-
ки зрения безопасности, эффективности и стоимо-
сти, однако почечный исход и смертность пациен-
тов были сходными для антикоагулянтов на основе 
цитрата и гепарина [31, 42].

Обсуждение

Рутинный метод оценки тромбоцитов (например, 
количество тромбоцитов) не дает никакой инфор-
мации об их функциональной активности. У крити-
чески больных пациентов наблюдаются различные 
уровни активации или дисфункции тромбоцитов, 
что также может повлиять на срок службы филь-
тра [5]. Поэтому, на наш взгляд, перспективным 
инструментом оценки баланса про/антикоагулян-
тов до и во время процедуры экстракорпоральной 
гемокоррекции может стать тромбоэластография. 
Для успешной персонализации антикоагулянтной 
терапии помимо изолированной оценки отдельных 
звеньев тромбоэластограммы ключевое значение 
имеет ее комплексная оценка.

Тромбоэластография – это интегральный метод 
оценки гемостаза, основанный на измерении вяз-
ко-эластических свойств кровяного сгустка, что по-
зволяет оценить как плазменное, так и клеточное 
звено гемостаза с системой фибринолиза. Во-пер-
вых, используя специфический тест с гепариназой, 
возможно оценить вклад гепарина (НФГ, НМГ) в 
гемостаз пациента, что играет роль в диагностике 
гепаринорезистентности. Во-вторых, интерпрета-
ция тромбоэластограммы позволит определить ис-
ходное гипокоагуляционное состояние, тем самым 
вовремя скорректировать тактику антикоагуляци-
онной терапии. В-третьих, метод тромбоэластогра-
фии обладает важным преимуществом перед стан-
дартными коагулогическими тестами – простотой 
выполнения пробы (зачастую в России выполняет-
ся врачом анестезиологом-реаниматологом, транс-
фузиологом), что позволяет использовать метод 
прикроватно.

Использование НФГ в качестве антикоагулян-
та при ПЗПТ может быть прямо противопоказано 
при гепарин-индуцированной тромбоцитопении 
или значительно затруднено из-за гепаринорези-
стентности. В данной ситуации для большинства 
пациентов цитратно-кальциевая антикоагуляция 
является наиболее подходящим методом обеспе-
чения антикоагуляции.

Однако для пациентов с высоким риском цитрат-
ной интоксикации предпочтителен более низкий 
кровоток. Снижение кровотока в большинстве аппа-
ратов для ПЗПТ автоматически уменьшает посту-
пление цитрата, а значит, и цитратно-кальциевых 
комплексов к пациенту. Эффект низкого кровото-
ка можно компенсировать увеличением скорости 
потока диализата, что не приведет к увеличению 
фракции фильтрации и эффекту membrane clogging 

(«засорению» мембраны) и снижению клиренса 
ЦКК, как в случае увеличения потока замещающе-
го раствора при гемофильтрации.

Данный описательный обзор является лишь обоб-
щением представленной литературы, касающейся 
антикоагулянтной терапии во время процедур экс-
тракорпоральной гемокоррекции. Мы ожидаем бу-
дущие проспективные исследования, оценивающие 
эффективность предложенного подхода в снижении 
риска преждевременных тромбозов контуров и ге-
моррагических осложнений.

Практические рекомендации. Учитывая сложный 
механизм взаимодействия про- и антикоагулянтов и 
ограничения изолированной лабораторной оценки 
рутинных показателей, помимо рутинных показате-
лей гемостаза (АЧТВ, МНО, количество тромбоци-
тов) предлагается оценивать тромбоэластограмму и 
уровень антитромбина III. Далее в зависимости от 
клинического контекста (перенесенная операция или 
кровотечение) и полученных лабораторных данных 
пациенты делятся на 3 группы – высокого, среднего 
и низкого риска геморрагических осложнений.

Для каждой группы предлагается персонифи-
цированный алгоритм антикоагуляции с оценкой 
ТЭГ и уровня антитромбина III. К примеру, в случае 
низкого риска кровотечения при сочетании гипер-
коагуляции и дефицита антитромбина III предла-
гается восполнить прежде дефицит антитромбина 
III, а после использовать НФГ в предлагаемой дозе. 
Напротив, при высоком риске кровотечений, в том 
числе в первые 72 часа после черепно-мозговой трав-
мы или внутримозгового кровоизлияния, в качестве 
обеспечения антикоагуляции рекомендован цитрат-
но-кальциевый метод, либо методики с полным от-
казом от введения гепаринов (НМГ и НФГ), при от-
сутствии абсолютных противопоказаний возможны 
другие варианты (рисунок)

При старте процедур экстракорпоральной гемо-
коррекции с регионарной цитратной антикоагуля-
цией помимо строго контроля кислотно-основного 
состояния крови и соотношения общего и ионизи-
рованного кальция необходимо обратить внимание 
на увеличение уровня лактата в течение 12 часов от 
начала процедуры. У данной группы пациентов во 
время проведения цитратно-кальциевой антикоа-
гуляции:

1) уменьшите скорость кровотока на 20% от ис-
ходного для снижения поступления ЦЦК в крово-
ток;

2) увеличьте скорость потока диализата на 20% 
от исходного для увеличения клиренса циркулиру-
ющих цитратных комплексов;

3) при динамическом увеличении уровня лакта-
та и/или повышении соотношения Cа общий/Ca 
ионизированный рассмотрите возможность прове-
дения процедуры без антикоагулянтов, либо альтер-
нативные способы антикоагуляции. 

При подозрении на гепарин-индуцированную 
тромбоцитопению (оценка по шкале клинической 
вероятности ГИТ 4Т) при отсутствии абсолютных 
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противопоказаний к введению НМГ и НФГ пред-
лагается использовать в/в болюс фондапаринукса 
0,03 мг/кг с оценкой уровня анти-Ха-активности 
(целевой уровень 0,2–0,35 Ед/мл.) каждые 12 часов.

Заключение

Проведение методов экстракорпоральной ге-
мокоррекции требует многоступенчатого подхода 
к обеспечению процедуры. Тромбообразование в 
экстракорпоральном контуре приводит к сниже-
нию эффективности терапии, рискам для пациента 
и экономическим потерям. С другой стороны, от-
носительно избыточная антикоагуляция на фоне 

имеющихся расстройств гемостаза ведет к тяжелым 
геморрагическим осложнениям. При нарушениях 
системы гемостаза у пациентов в критическом со-
стоянии, рутинные методы оценки гемостаза не 
способны отразить реальное состояние системы 
гемостаза. В данной ситуации нам представляется 
наиболее важной стратификация пациентов по сте-
пени риска кровотечения, учету основной, сопут-
ствующей патологии и лабораторных данных (оцен-
ка тромбоэластограммы, уровень антитромбина III). 
Предложенный алгоритм выбора антикоагулянтной 
терапии позволяет осуществить персонифициро-
ванный подход к антикоагулянтному обеспечению 
процедур экстракорпоральной гемокоррекции.

Алгоритм выбора антикоагулянтной терапии во время экстракорпорального очищения крови: R – АЧТВ отноше-
ние; ГИТ – гепарининдуцированная тромбоцитопения; ТЭГ – тромбоэластограмма; ТЭГ-гипер – гиперкоагуляция 
по ТЭГ; ТЭГ-гипо – гипокоагуляция по ТЭГ; ТЭГ-норма – нормокоагуляция по ТЭГ; НФГ – нефракционированный 
гепарин; СЗП – свежезамороженная плазма; ЗПТ – заместительная почечная терапия; ГД – гемодиализ;  
ГДФ – гемодиафильтрация; AT III – антитромбин III; КК – клиренс креатинина
Algorithm for choosing anticoagulant therapy during extracorporeal blood purification: R – APTT ratio; HIT – heparin-induced thrombocytopenia; 
TEG – thromboelastogram; TEG-hyper – hypercoagulation by TEG; TEG-hypo– hypocoagulation by TEG; TEG- norm – normal coagulation  
by TEG; UFH – unfractionated heparin; QFFP – quarantine fresh-frozen plasma; RRT – renal replacement therapy; HD – hemodialysis;  
HDF – hemodiafiltration; AT III – antithrombin III; CC – creatinine clearance
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