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Одной из причин нехирургических кровотечений является гепариноподобный синдром (ГПС), под которым по-
нимают проявление эффекта гепарина в отсутствие его экзогенного введения. Роль эндогенных гепаринов вы-
полняют гликозаминогликаны — биологически активные субстанции эндотелиального происхождения. ГПС со-
путствует повреждению эндотелия и обсуждается в рамках синдрома системного воспалительного ответа. 
ГПС описан при поражениях печени, сепсисе, беременности, ряде гемобластозов. Локализация гипокоагуляци-
онного действия эндогенных гепаринов — X фактор свертывания. Основной метод диагностики — тромбоэла-
стография. Использование специфического антидота гепаринов — протамина сульфата клиническую эффек-
тивность не подтвердило. Приоритетное направление терапии — средства "шунтового гемостаза".
В работе представлен анализ наблюдения 4 пациентов с развившимся эндогенным ГПС. В 2 случаях (при со-
четании сепсиса с печеночным поражением у одной пациентки и с исходной тромбофилией у другой) ГПС 
сопровождался массивными кровотечениями (массивный гемоторакс с геморрагическим шоком, массивная 
операционная кровопотеря). Для купирования ГПС в этих случаях использовали концентрат протромбинового 
комплекса (в первом случае), рекомбинантный активированный VII фактор свертывания (во втором). В других 
случаях ГПС (у пациента с множественной миеломой и роженице в послеродовом периоде) геморрагический 
синдром был не столь выраженным, лечение проводилось трансфузией СЗП.
К л юч е в ы е  с л о в а: эндогенные гепарины, гликозаминогликаны, тромбоэластография, геморрагический синдром, реком-

бинантный VII активированный фактор свертывания, концентрат протромбинового комплекса

ENDOGENOUS HEPARIN-LIKE SYNDROME : CLINICAL OBSERVATIONS ANALYSIS

Bulanov A.Yu., Yatskov K.V., Shulutko E.M., Glukhova T.E., Andreychenko S.A.

One of the reasons for non-surgical bleeding is heparin-like syndrome (HLS), under which is understanded 
presence of heparin effect in the absence of itʼs exogenous application. The role of endogenous heparins perform 
glycosaminoglycans — biologically active substances. HLS is accompanied by endothelium damage and discussed in 
the network of the systemic infl ammatory response syndrome (SIRS). HLS is described in liver failure , sepsis, pregnancy 
and a number of hemoblastosis. Hypocoagulation effect of endogenous heparin localizates in X coagulation factor. The 
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При диагностике причин кровотечения, развившегося интра-
операционно или при выполнении других инвазивных процедур, 
в ряде случаев выявляется присутствие гепарина. Если анамне-
стические данные не указывают на применение антикоагулянта, 
ситуация обычно трактуется как ошибочное или не зафиксиро-
ванное введение препарата или же дефект забора образца крови. 
Однако это далеко не всегда соответствует истине. В природе су-
ществуют эндогенные гепарины — вещества, чьими синтетиче-
скими аналогами являются лекарственные формы гепаринов.

Функцию эндогенных гепаринов выполняют гликозаминогли-
каны. Наиболее известные вещества этой группы — гепарана суль-
фат, дерматана сульфат и хондроитина сульфат. Основным источ-
ником их являются клетки эндотелия сосудов [1]. Выявлена такая 
же способность и для гепатоцитов [1]. По данным ряда исследова-
телей, появление гликозаминогликанов является одним из проявле-
ний системного воспалительного ответа и свойственного послед-
нему поражения эндотелия [2]. С учетом этого наиболее вероятная 
физиологическая функция гликозаминогликанов — компенсация 
возникающих при эндотелиозе протромботических изменений [3]. 
Известна и противовоспалительная активность гепаринов [4].

Антитромботическая активность гликозаминогликанов раз-
лична. Пальму первенства по выраженности эффекта большин-
ство авторов отдают гепарана сульфату [5].

Наиболее частыми причинами появления гепариноподоб-
ных веществ являются сепсис и поражения печени [6]. Именно 
в гепатологии лучше всего изучен и описан гепариноподобный 
синдром (ГПС). Существует корреляция между тяжестью пора-
жения печени по Чальд-Пью и выраженостью гепариноподобно-
го эффекта. Описан ГПС при гемобластозах: миеломной болез-
ни, хроническом лимфолейкозе [7—11], а также при ряде других 
онкологических заболеваний [12].

Значимым депо гликозаминогликанов является плацента. Ее 
разрушение при травматичных манипуляциях на беременной 
матке также может быть причиной развития ГПС с геморрагиче-
скими проявлениями [13].

Данные о клиническом значении ГПС противоречивы. Так, 
например, не продемонстрирована корреляция между его тяже-
стью и объемом операционной кровопотери [14]. Тем не менее 
описаны случаи тяжелых кровотечений, связанных с эндогенны-
ми гепаринами, прежде всего при печеночной патологии [14].

Самым простым способом выявления и оценки тяжести 
ГПС логично было бы назвать определение свободного гепа-
рина в плазме. Гепатологическое происхождение данной пато-
логии существенно ограничивает возможности этого теста, так 
как характерное для поражения печени повышение уровня би-
лирубина делает невозможным его выполнение [15]. Влияние 
гликозаминогликанов на тромбобразование опосредовано взаи-
модействием с активным X фактором свертывания [6]. Поэтому 
тяжесть ГПС, как правило, коррелирует с антиХа-активностью 
[2]. ГПС продемонстрирован при трансплантации печени в ви-
де гипокоагуляционных изменений в тесте генерации тромбина, 
при этом происходит удлинение времени максимальной генера-
ции тромбина и уменьшение ее степени [6].

Чаще всего для оценки ГПС специалисты используют тром-
боэластографию (ТЭГ), в частности ее модификацию с гепари-
назой [16, 17]. Гепариназа — фермент, выделенный из культуры 
Elavobacterium heparinum, нейтрализующий эффект гепарина 
[18]. Выполнение параллельно обычной ТЭГ и ТЭГ с гепариназой 
позволяет выделить вклад гепарина в состояние гемостаза у па-

циента. Большинство тестов, применяемых для контроля содер-
жания гепаринов (АЧТВ, активность против Ха-фактора), зависит 
от локализации эффекта гепарина, что определяется видом пре-
парата (нефракционированный, низкомолекулярный гепарин или 
гепариноиды). Гепариназа неспецифична, для нее важно только 
наличие активных центров гепарина. Тест с гепариназой позволя-
ет охарактеризовать ГПС количественно в виде степени коррек-
ции ТЭГ гепариназой. Она вычисляется как отношение разницы 
(r+k) нативной и гепариназной проб к нативной пробе (r+k), умно-
женное на 100%. Коррекция на 50% и более является критерием 
достоверного ГПС, при 80% чаще говорят о тяжелом ГПС [2, 6].

Специфичных тестов, характерных для эффекта только эн-
догенных гепаринов и соответственно позволяющих провести 
дифференциальную диагностику с экзогенными препаратами, в 
литературе не приводится. О наличии ГПС говорят, если вери-
фицирован эффект гепарина при отсутствии данных о его введе-
нии извне [2, 6, 16].

Данных о частоте ГПС в доступной литературе найти не 
удалось.

Мы наблюдали 4 случая, оцененных согласно указанным 
критериям как ГПС, анализ которых представляем далее (см. 
таблицу).

Во всех случаях активность гепарина была верифицирована 
с помощью ТЭГ в тесте с гепариназой. Процент коррекции со-
ставлял более 50 и у одного пациента соответствовал тяжелому 
ГПС (84%). При этом выраженность геморрагического синдро-
ма не имела решающего значения. Наиболее тяжелые кровотече-
ния отмечались у пациенток Г. и У. (коррекция в тесте с гепари-
назой 61 и 65%). S. Agarwal и соавт. [6] также не нашли прямой 
зависимости между тяжестью ГПС и геморрагического синдро-
ма. У обеих пациенток была тяжелая инфекция, которая у одной 
из них и явилась в итоге причиной смерти (анаэробный сепсис 
с развитием резистентного септического шока). У другой боль-
ной инфекционный процесс сочетался с поражением печени. По 
данным М. Sensolo и соавт., именно это сочетание является наи-
более рискованным по развитию ГПС.

Хотя тяжелая инфекция и является доказанным этиологиче-
ским фактором ГПС, маловероятно ее значение в изолирован-
ном виде. Простая арифметическая прикидка демонстрирует 
разницу между частотой выявляемого ГПС и частотой сепсиса 
различной этиологии величиной в несколько порядков. Вероят-
нее всего для развития ГПС необходимо сочетание инфекции с 
поражением эндотелия другого генеза. У пациентки Г. таким фо-
новым состоянием, очевидно, явилась тромбофилия (см. далее).

Логичная попытка купировать имеющиеся нарушения анти-
дотом гепарина (протамина сульфатом) у одного из больных не 
привела к сколько-нибудь заметному результату. Данные литера-
туры по применению протамина для реверсии ГПС противоре-
чивы. Ряд авторов продемонстрировали его достаточно высокую 
эффективность в исследованиях in vitro [19]. L. Torjemane и соавт. 
[9] показали купирование признаков геморрагического синдрома 
при использовании протамина сульфата пациента с множествен-
ной миеломой. В целом же эффективность протамина при ГПС 
в клинических исследованиях не показана. Во-первых, протамин 
не устраняет активность гепаринов против X фактора, что проде-
монстрировано на примере исследований эффекта реверсии низ-
комолекулярных гепаринов [20]. Во-вторых, протамин обладает 
собственными антикоагулянтными свойствами, проявляющимися 
при его передозировке или в отсутствие гепарина [21].

Обсуждается использование для реверсии проявлений ГПС 
лекарственных средств на основе гепариназы. Коммерческий 
препарат гепариназы I — нейтролаза является первым претен-
дентом для данной терапевтической ниши [22].

В нашей практике эффективными оказались трансфузии СЗП 
при умеренно выраженном геморрагическом синдроме, активиро-
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main method of diagnosis — thromboelastography. The use of a specifi c heparin antidote — Protamine sulfate has not 
confi rmed clinical effi cacy. Priority direction in the therapy of — methods of " shunt hemostasis".
In this paper, we present the analysis of observations of 4 patients with developed endogenous HLS. In 2 cases (com-
bination of sepsis with hepatic failure in one patient and initial thrombophilia in other) HLS has been accompanied by 
massive bleeding (massive hemothoraxс with haemorrhagic shock, a massive intraoperative blood loss).
For HLS relief in these cases was used prothrombine complex concentrate (PCC) (in the 1st case), recombinant VIIa fac-
tor (in the 2nd case). In other cases, HLS (in a patient with multiple myeloma and childbirth in the postpartum period), 
haemorrhagic syndrome was not so expressed, the treatment was carried out with FFP transfusion.
K e y  w o r d s: endogeneоиs heparins, glycosaminoglycans, thromboelastography, haemorrhagic syndrome, recombinant VIIa 

factor, prothrombine complex concentrate (PCC)
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ванного VII фактора свертывания (ново-севен) и концентрата про-
тромбинового комплекса (протромплекс) при тяжелых кровотече-
ниях при отсутствии значимого эффекта плазмы в этих случаях.

Следует сказать, что вопросы коррекции гемостаза при ГПС 
в литературе освещены весьма скудно. Чаще всего обсуждается 
использование СЗП [2]. Как и в приведенных нами наблюдениях, 
полноценный результат от трансфузий плазмы отмечают не все 
авторы [23]. В качестве альтернативы СЗП может быть применен 
рекомбинантный активированный VII фактор [24]. В литературе 
описано использование rVIIa для экстренной реверсии эффекта 
низкомолекулярных гепаринов, близких к эндогенным по механиз-
му действия [25, 26]. Введение гемостатика приводило к нормали-
зации тромбоэластограммы или уменьшению гипокоагуляционных 
изменений и купированию признаков геморрагического синдрома. 
Активность же против Ха фактора оставалась неизменной. Препа-
рат ново-севен, как и в других клинических ситуациях, в данном 
случае выполнял "шунтовую" роль, никак не претендуя на функ-
цию прямого антидота. Очевидно, аналогичным образом можно 
трактовать механизм действия гемостатиков и при ГПС.

Наиболее интересное и показательное наблюдение приво-
дим ниже.

Б о л ь н а я  Г., 34 года. В возрасте 31 года перенесла резек-
цию сигмовидной кишки по Гартману по поводу ее перфора-
ции. При обследовании у пациентки выявлена наследственная 
тромбофилия: гетерозиготные мутации ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1), интегрина α2 (GP1А), Р-селектина лиган-
да гликопротеина (SELPLG). Данная патология, по-видимому, и 
явилась основной причиной повреждения стенки кишки так же, 
как имевшего место у пациентки рецидивирующего тромбофле-
бита нижних конечностей.

Пациентка поступила для реконструктивной операции. 
В комплексе предоперационной подготовки проводилась ан-
тромботическая терапия (варфарин и плавике с заменой непо-
средственно перед операцией на низкомолекулярные гепарины), 
плазмаферез. Течение послеоперационного периода после ре-
конструкции толстого кишечника осложнилось спаечной тон-
кокишечной непроходимостью и перфорацией тонкой кишки, 
потребовавших субтотальную резекцию тонкого кишечника, вы-
ведения еюно- и илеостомы. На 59-е сутки послеоперационного 
периода возникла перфорация поперечно-ободочной кишки, в 
связи с чем была выполнена правосторонняя гемиколэктомия. 
На 2-м часу оперативного вмешательства у пациентки развил-
ся тяжелый геморрагический синдром (суммарная кровопотеря 
за операцию, продолжавшуюся 5 ч, составила около 10 000 мл). 
Проводилась массивная трансфузионная терапия, включавшая 
большие объемы СЗП, криопреципитат, концентрат тромбоци-
тов, эритроцитную массу. На пике геморрагического синдрома 
введен ново-севен в дозе 100 мкг/кг с кратковременным кли-
ническим и лабораторным эффектом. К концу оперативного 
вмешательства проявления геморрагического синдрома суще-
ственно уменьшились, но кровоточивость из операционного 
шва, поступление геморрагического отделяемого по дренажам в 
умеренном темпе сохранялись.

Через 2 ч после операции у пациентки появились клиниче-
ские признаки фульминантной анаэробной инфекции с последу-
ющим развитием резистентного септического шока. К концу 1-х 
послеоперационных суток пациентка умерла.

На тромбоэластограмме, взятой интраоперационно на пике 
геморрагического синдрома, выявлены признаки тяжелой ги-

покоагуляции в виде удлинения интервала k и значительного 
уменьшения угла α при исходно нормальных значениях. В тесте 
с гепариназой указанные нарушения полностью корригирова-
лись. Введение активированного VII фактора свертывания также 
нормализовало ТЭГ-картину (см. рисунок).

Таким образом, ГПС является важной клинической пробле-
мой, что обусловлено в первую очередь тяжестью его проявле-
ний. Несмотря на длительную историю проблемы, информации 
о ней недостаточно. Требуют дальнейшего серьезного изучения 
вопросы патогенеза, диагностики ГПС, подходы к терапии.
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К ст. Буланова А. Ю.

Тромбоэластограмма пациентки Г.
а — на пике кровотечения; б — эффект ново-севена; в — тест с гепа-
риназой на пике кровотечения (коррекция r + k 62%).
Пунктирная кривая — средняя норма тромбоэластограммы.


