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Введение. Антитромбин III (АТ) — это гликопротеин, 
синтезируемый печенью. Он относится к системе есте-
ственных антикоагулянтов и ингибирует как внешний, так 
и внутренний пути свертывания крови, включая факторы 
IIa, XIIa, XIa, IXa, Xa, VIIa, трипсин, плазмин и калли-
креин. АТ образует комплекс с тромбином, в котором обе 
молекулы инактивируются. Помимо тромбина, АТ вза-
имодействует с гепарансульфатпротеогликанами на по-
верхности сосудистого эндотелия [1].

Гепарансульфатпротеогликаны, связываясь с АТ, по-
вышают его аффинитет к тромбину [2]. Помимо противо-

свертывающего АТ оказывает и противовоспалительное 
действие, которое реализуется при его взаимодействии с 
синдиканом-4, отвечающим за передачу клеточных сиг-
налов, что приводит к высвобождению простациклина, 
уменьшению высвобождения эндотелиальными клетка-
ми интерлейкина (ИЛ)-6, 8 и фактора некроза опухоли α, 
уменьшению активации нуклеарного фактора κB [3]. Ге-
парин, являясь синергистом АТ при действии на систему 
гемостаза, нивелирует/блокирует его противовоспалитель-
ные эффекты, поскольку связывается с участком молекулы 
АТ, участвующим во взаимодействии с синдеканом-4 [3].

При сепсисе, септическом шоке сниженная активность 
АТ в плазме выявляется у 30—81% больных [4, 5]. Это 
снижение происходит вследствие потребления АТ при 
образовании тромбин-антитромбиновых комплексов, его 
разрушения эластазой, высвобождающейся из активиро-
ванных нейтрофилов, нарушения синтеза АТ в печени 
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Цель исследования. Оценить эффективность высокодозной терапии антитромбином III (АТ) для лечения сеп-
тического шока у больных с заболеваниями системы крови в состоянии агранулоцитоза.
Материал и методы. В проспективное контролируемое исследование, проходившее с 2006 по 2012 г. были включены 
29 больных с заболеваниями системы крови в возрасте от 18 до 74 лет (медиана 44 года), у которых течение забо-
левания в период агранулоцитоза осложнилось септическим шоком. Больные рандомизированно распределялись на 
группу контроля (14 больных) и группу (15 больных), получавших концентрат AT (АТ-группа). Данные представлены 
в виде медианы.
Результаты. Группы были сопоставимы по демографическим показателям, тяжести состояния по АРАСНЕ II, 
глубине тромбоцитопении, сывороточным концентрациям прокальцитонина (ПКТ), интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
С-реактивного белка (СРБ). Активность АТ в плазме была снижена в обеих группах, но в контроле она была выше 
(медиана 50% против 60%; p < 0,05). В группе контроля микроорганизмы в крови выявлены у 9 из 14 больных, в 
АТ-группе — у 11 из 15 больных. При лечении септического шока концентрации маркеров воспаления снизились (р < 
0,05): ПКТ через 14 сут в контроле с 43,8 до 1 нг/мл и в АТ-группе через 7 сут с 12,8 до 1,6 нг/мл; СРБ в контроле 
с 224 до 114 мг/л через 7 сут, в АТ-группе через 14 сут с 146 до 60 мг/л, ИЛ-6 в контроле с 1617 до 100 пкг/мл через 
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и его экстравазации из-за повышенной сосудистой про-
ницаемости. Снижение активности АТ в плазме пропор-
ционально тяжести сепсиса [4, 6]: активность ниже 50% 
является предиктором летального исхода с чувствитель-
ностью 96% и специфичностью 76% [7].

В связи с этим заместительная терапия концентратом 
АТ при сепсисе представлялась оправданной, что под-
тверждалось экспериментальными исследованиями на 
животных [8—11]. Результаты клинического применения 
АТ для лечения сепсиса оказались не столь однозначны-
ми. Первое сообщение об использовании АТ III у больных 
сепсисом было сделано в 1978 г. [12]. К настоящему вре-
мени опубликовано более 340 работ, посвященных этой 
теме [13]. В исследованиях, выполненных на небольших 
группах больных, сообщалось о снижении смертности 
при лечении сепсиса с помощью АТ, однако популяции 
больных в этих исследованиях были неоднородны, раз-
личными были и дозы вводимого АТ [14—16].

Цель настоящей работы — оценить эффективность 
высокодозной терапии АТ для лечения септического шока 
у больных в состоянии агранулоцитоза.

Материал и методы. С 2006 по 2012 г. в проспективное кон-
тролируемое исследование были включены 29 больных (от 18 
до 74 лет, медиана 44 года) с заболеваниями системы крови, го-
спитализированных в отделение реаниматологии и интенсивной 
терапии (ОРИТ) Гематологического научного центра Минздрава 
России, у которых химиотерапия основного заболевания ослож-
нилась развитием миелотоксического агранулоцитоза и септиче-
ского шока (табл. 1).

Критериями включения в исследование было наличие у боль-
ных агранулоцитоза (число гранулоцитов крови ≤ 0,5 ∙ 109/л), 
тромбоцитопении (≤ 100 ∙ 109/л), тяжелого сепсиса или септиче-
ского шока. Диагноз тяжелого сепсиса и септического шока уста-
навливали на основании общепринятых критериев [17].

Критериями исключения являлись беременность, кровотече-
ние, нарушение мозгового кровообращения, выявленные до на-
чала лечения. Тромбоцитопения любой степени выраженности 
не являлась противопоказанием для начала терапии АТ.

У всех больных катетеризировали лучевую или бедренную 
артерию для инвазивного измерения АД, исследования кис-
лотно-основного состояния и газов крови. Больным назначали 
эмпирическую терапию антибиотиками широкого спектра дей-
ствия. Последующую коррекцию терапии антибиотиками про-
водили по результатам микробиологических исследований.

Включенные в исследование больные распределялись случай-
ным образом (с использованием таблицы случайных чисел) либо 
в группу контроля, либо в группу, которая получала концентрат 

AT (АТ-группа). В группе контроля больные получали общепри-
нятую терапию септического шока: антибактериальная терапия, 
волемическая нагрузка, инотропная и/или вазопрессорная тера-
пия дофамином, фенилэфрином или норадреналином, внутривен-
ная инфузия гидрокортизона в дозе 200—300 мг/сут. В АТ-группе 
больным, помимо общепринятой терапии, в течение первых 12 ч 
развития септического шока назначали концентрат АТ ("Анти-
тромбин III человеческий", Бакстер). В 1-е сутки болюсно вну-
тривенно вводили 6000 МЕ АТ, после чего начинали постоянную 
круглосуточную инфузию препарата в течение 96 ч в отдельный 
ход центрального венозного катетера в суточной дозе 4000 МЕ—
6000 МЕ. Суточную дозу препарата подбирали таким образом, 
чтобы достичь супранормального уровня (> 120%) активности 
АТ III в плазме. Суммарная доза препарата за 96 ч составляла 
20 000—24 000 МЕ. На время введения концентрата АТ больные 
не получали препаратов гепарина ни в какой форме.

При выраженной тромбоцитопении (< 30 ∙ 109/л) и перед ин-
вазивными манипуляциями больным переливались концентраты 
тромбоцитов. В отсутствии геморрагического синдрома для кор-
рекции показателей гемостаза свежезамороженную плазму не 
переливали. При снижении уровня протромбина по Квику ниже 
65% вводили витамин К1 (фитоменадион) в дозе 10—20 мг/сут.

У всех больных до начала лечения и ежесуточно в течение 
первых 4 сут, а затем на 7-е и 14-е сутки регистрировали основ-
ные физиологические показатели, рассчитывая баллы по шка-
лам APACHE II [18], SOFA [19], определяли параметры гемоста-
за и воспаления, регистрировали осложнения и исходы лечения.

Анализ показателей системы гемостаза включал: активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), протром-
бин по Квику, фибриноген, D-димеры, АТ, протеин С.

Активность АТ определяли фотометрическим методом с ис-
пользованием хромогенного субстрата. Измерялась оптическая 
плотность образца на спектрофотометре Novospec II (Япония), 
длина волны 405 нм. Использовали калибровочный график 
и значение оптической плотности исследуемого образца для 
определения активности АТ. Исследование выполняли c исполь-
зованием реагента Berichrom Antithrombin III (A) фирмы Dade 
Behring (Германия).

Активность протеина С определяли фотометрическим ме-
тодом с использованием реактива Berichrom Protein C (Dade 
Behring, Германия) на фотоэлектроколориметре (ФЭК) Novospec 
II (Япония). Концентрацию D-димеров в плазме крови опреде-
ляли на автоматическом коагулометре Sysmex CA-1500 (Sysmex 
Corporation, Япония) с использованием реагента D-DIMER Test 
(Dade Behring, Германия), АЧТВ — на автоматическом коагуло-
метре Sysmex CA-1500 (Sysmex Corporation, Япония) c исполь-
зованием Pathromtin* SL (Dade Behring, Германия).

Анализ маркеров воспаления включал количественное опре-
деление в сыворотке крови концентраций С-реактивного белка 
(СРБ), ИЛ-6, прокальцитонина (ПКТ). Количество СРБ опре-

Т а б л и ц а  1
Исходные показатели в группах больных. Данные представлены в виде абсолютных показателей, медианы, максимальных и 
минимальных значений

Показатель Группа контроля АТ-группа

Число больных 14 15
Возраст, годы, медиана (мин—макс) 44 (18—74) 46 (21—60)
Мужчины/женщины 11/3 8/7
Заболевания системы крови НХЛ-5, ММ-1, ОМЛ-2, ОЛЛ-1, СЛМ-1, 

ХМЛ-2
НХЛ-4, ЛХ-1, ОМЛ-3, ОЛЛ-4, АА-1, ХМЛ-1

АРАСНЕ II, баллы 27,5 (18—36) 28 (21—35)
Тромбоциты крови, ∙ 109/л 27 (6—437) 32 (18—100)
Выявленные в крови микроорга-
низмы

E. coli (2), P. aeroginosa (1), K. pneumonia 
+ Enterococcus spp. (1), P. aeroginosa 
+ E. fecalis (1), S. epidermidis (1), A. 
baumannii + S. aureus (1), C. albicans (2)

E. coli (2), E. сoli + E. faecium (1), K. pneumonia 
(1), P. aeroginosa + Enterobacter cloacae (1), 
S. pneumonia (1), S. aureus (1), E. faecium (1), 
K. pneumonia + S. viridans (1), Salmonella spp. + 
S haemolyticus (1), C.albicans (1)

П р и м е ч а н и е. НХЛ — неходжкинская лимфома, ЛХ — лимфома Ходжкина, ММ — множественная миелома, ОМЛ — острый 
миелоидный лейкоз, ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз, СЛМ — сублейкемический миелоз, ХМЛ — хронический миелолейкоз, 
АА — апластическая анемия.
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деляли методом кинетической нефелометрии на иммунохими-
ческих анализаторах IMMAGE и Array 360 (Beckman Coulter). 
Содержание ПКТ в сыворотке крови определяли иммунолюми-
нометрическим методом на аппарате Lumat LB 9507 (Brahms, 
Германия). Концентрацию интерлейкина-6 (ИЛ-6) опреде-
ляли иммуноферментным методом (Beckman Coulter Access 
Immunoassay System II, США).

Статистический анализ. Для оценки различия между вы-
борками использовали (с учетом множественности сравнений) 
Т-критерий Вилкоксона (при отслеживании изменений одной и 
той же выборки) и U-критерий Манна—Уитни (при сравнении 
разных выборок). Размер выборок и выраженность оцениваемо-
го эффекта оказались достаточными для применения непараме-
трического подхода (при проверке нулевой гипотезы). Для оцен-
ки различия категориальных переменных (частот) использовали 
анализ таблиц сопряженности. Анализ выживаемости выполнен 
методом Каплана—Мейера (при этом в процедуре life-test в про-
грамме SAS использовали критерий Реньи, подходящий для 
случая пересекающихся или почти пересекающихся кривых вы-
живаемости). Критический уровень статистической значимости 
p задан равным 0,05. Расчеты проводили с помощью статистиче-
ского пакета SAS 9.3. Данные большей частью представлены в 
виде медианы, межквартильного размаха (25%—75%) и размаха 
выборки.

Результаты исследования и их обсуждение. Кон-
трольная и АТ-группы были сопоставимы по основным 
демографическим показателям и гематологическим диа-
гнозам, по тяжести состояния, оцениваемой по шкале 
АРАСНЕ II, а также по глубине тромбоцитопении при 
поступлении в ОРИТ. Плазменная активность АТ была 

снижена в обеих группах, но в группе контроля была до-
стоверно выше, чем в АТ-группе (см. табл. 1).

В группе контроля микроорганизмы в крови были выяв-
лены у 9 из 14 больных, в АТ-группе — у 11 из 15 больных. 
В обеих группах септический шок был вызван высокопа-
тогенными грамположительными и грамотрицательными 
бактериями, их ассоциациями, грибами рода Кандида.

При включении в исследование (табл. 2) в обеих груп-
пах были повышены сывороточные концентрации ПКТ, 
ИЛ-6, СРБ. Не было различий в величине показателей вос-
паления между группами. В процессе лечения концентра-
ция ПКТ статистически значимо (р < 0,05) снизилась спу-
стя неделю в АТ-группе и через 2 нед — в группе контроля.

Концентрация ИЛ-6 значительно снизилась спустя 
3 сут в группе контроля и 7 сут в АТ-группе. При этом че-
рез 2 нед в группе АТ она была значимо ниже, чем в группе 
контроля. Сывороточная концентрация СРБ снизилась ста-
тистически значимо на 7-е сутки в группе контроля и 14-е 
сутки в АТ-группе (p < 0,05), значимых различий в концен-
трации этого маркера между группами не было (p = 0,21).

В обеих группах плазменная активность антикоагулян-
тов (АТ и протеина С) была снижена при включении в ис-
следование, а концентрация D-димера — повышена. При 
этом в АТ-группе активность АТ в плазме была значимо 
ниже, чем в контрольной группе (см. табл. 2). По мере ле-
чения в группе, получавшей АТ, его активность в плазме 
выросла спустя сутки лечения, в группе контроля актив-
ность АТ за время наблюдения значимо не изменилась 
(см. табл. 2). К 3-м сутками лечения плазменная актив-

Т а б л и ц а  2
Изменения показателей в процессе лечения. Данные представлены в виде квартилей: медиана (25%—75% квартили)

Показатель Группа При включении 
в исследование 1-е сутки 2-е сутки 3-е сутки 4-е сутки 7-е сутки 14-е сутки

ПКТ,
нг/мл К 43,8 

(26,1—88,3)
56,6 

(25,5—227,7)
11,5 

(9,4—38,9)
13,9 

(6,9—64,4)
3,3 (2,8—10,6) 2 (1,7—3,5) 1 (0,5—1,3)*

АТ 12,8  
6,1—25,2)

4,2 
(3,2—21,2)

9,1 (3,1—14,7) 7,3 (3,5—30) 9,6 (3—14,8) 1,6 (1,1—2,3)* 0,25 
(0—0,7)*

ИЛ-6, пкг/мл К 1617 
(964—1517)

1103 
(555—1400)

344 
(260—1000)

100 
(97—169)*

251 
(119—824)*

74 (65-108)* 55 (37—84)*

АТ 5895 
(433—18961)

682 445—742 314 
(109—770)

248 (77—521) 330 
(42—1111)

77 (28—96)* 19 
(13—23) *, #

СРБ, мг/л К 224 
(128—241)

223 
(173—271)

218 
(155—264)

171 
(107—214)

152 (97—159) 114 
(109—172)*

70 
(43—165)*

АТ 146 
(133—194)

231 
(149—309)

192 
(114—246)

190 (80—300) 117 (49—199) 83 (76—131) 60 (25—87)*

АТ, % К 60 (60—76) 65 (55—74) 68 (58—76) 73 (58—87) 71 (53—81) 84 (57—97) 80 (68—92)
АТ 50 

(39—68)#, *
105 

(81—128)#, *
103 

(91—128)*, #
125 

(94—133)#, *
127 

(94—143)#, *
99 (94—109)* 79 (75—84)*

РС, % К 51 (36—52) 45 (38—62) 45 (38—62) 39 (33—54) 43 (38—75) 45 (35—83) 60 (42—73)
АТ 42 (35—61) 44 (37—59) 41 (28—56) 48 (31—48) 44 (42—69) 76 (52—90)* 89 (63—95)*

D-димер, 
мкг/л

К 510 
(267—1702)

1146 
(328—2265)

694 
(383—1253)

639 
(294—1348)

693 
(250—1274)

641 
(281—1217)

707 
(165—884)

АТ 682 
(247—1040)

360 
(234—684)

304 
(219—598)

235 
(169—447)

433 
(153—602)

347 
(201—1084)

310 
(194—442)

АЧТВ, с К 47 (39—61) 54 (40—64) 42 (34—50) 42 (33—50) 39 (32—42) 39 (36—42) 37 (37—53)
АТ 44 (42—56) 47 (42—60) 44 (38—51) 40 (36—50) 37 (34—47) 37 (34—43) 34 (33—37)*

SOFA, баллы К 10 (9—14) 10 (7—14) 8 (5—10) 6 (5—8)* 5 (4—8)* 7 (5—7) 7 (3—13)
АТ 10 (7—11) 8 (6—11) 7 (4—12) 5 (4—11) 4 (3—10) 4 (3—5)* 1 (0—4)*, #

П р и м е ч а н и е. *p < 0,05 по сравнению с данными при включении в исследование в той же группе, # — p < 0,05 между группа-
ми, К — группа контроля, АТ — АТ-группа.
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ность АТ в АТ-группе превысила физиологическую нор-
му. Концентрация D-димера в плазме статистически зна-
чимо в течение 14 сут не изменилась ни в одной из групп.

Несмотря на то что АТ вводили больным на фоне 
тромбоцитопении, не наблюдалось усиления геморраги-
ческого синдрома во время инфузии препарата. АЧТВ в 
группе контроля и АТ-группе достоверно не изменялось 
в течение 1-й недели лечения. В АТ-группе АЧТВ макси-
мально удлинилось в среднем с исходных 47,9 ± 14,5 до 
55,1 ± 19,3 с спустя сутки от начала терапии (статистиче-
ски не значимо). К концу 2-й недели лечения в АТ-группе 
отмечено укорочение АЧТВ до 34 с, что достоверно коро-
че, чем до начала лечения АТ (р < 0,05).

Исходно у больных в обеих группах была полиорган-
ная дисфункция, что проявилось повышенными баллами 
по шкале SOFA. В процессе лечения септического шока в 
группе контроля проявления полиорганной дисфункции 
уменьшились спустя 3 сут, а в АТ-группе — с 7-х суток ле-
чения, однако к 14-м суткам в АТ-группе полиорганная дис-
функция была выражена меньше, чем в группе контроля.

За время лечения концентратом АТ не отмечено се-
рьезных побочных эффектов. После прекращения лече-
ния АТ у одной больной отмечено спонтанное развитие 
субдуральной гематомы.

Б о л ь н а я 35 лет, у которой заболевание манифестиро-
вало илеофеморальным тромбозом, обтурирующим тром-
бом нижней полой вены и вен правой нижней конечности. 
Ей был установлен кава-фильтр 21 марта 2008 г., назначен 
гепарин в виде постоянной инфузии в дозе 1000 ЕД/ч. 
В процессе дальнейшего обследования был диагности-
рован острый миеломонобластный лейкоз. Больной было 
начато химиотерапевтическое лечение. В результате индук-
ционной терапии по программе "7 + 3" [20] констатировано 
первично-резистентное течение острого лейкоза, в связи с 
чем больной был проведен курс высокодозной химиотера-
пии по программе HAM [20]. Учитывая тромботические 
осложнения, химиотерапия, несмотря на тромбоцитопе-
нию, проводилась на фоне постоянной инфузии гепарина. 
После второго курса химиотерапии, проведенного с 1 по 
5 мая 2008 г., развился миелотоксический агранулоцитоз, 
осложнившийся 12 мая 2008 г. септическим шоком: лихо-
радка, артериальная гипотензия, сывороточные концентра-
ции ПКТ 239 нг/мл,  ИЛ-6 21 541 пкг/мл, в посевах крови 

Escherichia coli (штамм, продуцирующий бета-лактамазы 
расширенного спектра). Проводилась антибактериаль-
ная терапия меропенемом, колистином, вазопрессорная 
терапия фенилэфрином, дофамином. При развитии шока 
гепарин был отменен, начата терапия концентратом АТ в 
течение 4 сут в суммарной дозе 20 000 МЕ, что привело 
к повышению его плазменной активности с 49 до 162% 
на 4-е сутки. Через 7 сут больная была выведена из сеп-
тического шока, у нее восстановилось число лейкоцитов 
крови более 1 ∙ 109/л, и она была переведена в отделение 
гематологии. На 3-и сутки после окончания терапии АТ 
вновь начато введение гепарина в дозе 1000 ЕД/ч. Спустя 
4 сут после возобновления терапии гепарином у пациент-
ки появилась неврологическая симптоматика, и при ком-
пьютерной томографии выявлена субдуральная гематома 
(рис. 1).

Больной выполнена трепанация черепа, дренирование 
гематомы. Через месяц в удовлетворительном состоянии 
выписана из стационара, констатирована клинико-гемато-
логическая ремиссия заболевания, которая сохраняется до 
настоящего времени на протяжении уже почти 6 лет. Наи-
более вероятной причиной спонтанного развития гемато-
мы у больной было возобновление терапии гепарином в 
прежних дозах на фоне высокой плазменной активности 
АТ после прекращения заместительной терапии концен-
тратом АТ.

Сравнение АТ-группы и группы контроля по показа-
телю общей выживаемости к концу 28-дневного периода 
выявило статистически значимое различие: 60 ± 13% про-
тив 45 ± 13% (р < 0,05) соответственно (рис. 2).

Обращают на себя внимание особенности исходов в 
сравниваемых группах. Для контрольной группы макси-
мальная летальность пациентов приходилась на первые 3 
дня лечения септического шока, наблюдались также случаи 
летальности по времени ближе к 28-му дню. В АТ-группе 
случаи летального исхода происходили в первые 8 сут, по-
сле чего их больше не было. Значимое различие в общей 
выживаемости этих двух групп обусловлено преимуще-
ственно разной динамикой летальности в начальном пери-
оде лечения септического шока, и в меньшей степени нали-
чием летальных случаев в конце мониторируемых 28 дней.

Сепсис, септический шок являются одними из наибо-
лее тяжелых, трудно поддающихся лечению критических 
синдромов. Особенно эта проблема актуальна у онкогема-
тологических больных, среди которых после проведения 
химиотерапии сепсис развивается в 30% случаев [21], а 
смертность при септическом шоке достигает 73% [22]. 
Однако даже среди этой категории пациентов особенно 
выделяют больных в состоянии нейтропении, которая яв-
ляется независимым предиктором летального исхода [22]. 

Рис. 2. Сравнение общей выживаемости в АТ- и контрольной группах.

Рис. 1. На всем протяжении левого полушария головного мозга опре-
деляется расширение наружных ликворных пространств за счет мас-
сивной субдуральной гематомы с неровными крупноволнистыми вну-
тренними контурами. Отек левой гемисферы головного мозга.
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В наше исследование были включены только больные 
септическим шоком в состоянии агранулоцитоза, т.е. наи-
более прогностически неблагоприятная группа пациен-
тов. В этих условиях применение новых методов терапии, 
способных улучшить результаты лечения, представляется 
оправданным.

Подход к лечению тяжелого сепсиса, септического 
шока только как микробиологического феномена пред-
ставляется исчерпанным. Одно лишь, даже прецизионное, 
назначение антибиотиков, проведение вазопрессорной, 
инотропной и инфузионной терапии часто не позволяет 
прервать весь цикл патологических процессов, предот-
вратить развитие полиорганной недостаточности при сеп-
тическом шоке. Поэтому не случайно в последние годы 
взгляды исследователей все чаще обращаются к другим 
патогенетически оправданным методам терапии. В каче-
стве примера можно привести еще недавно распростра-
ненные попытки лечения сепсиса препаратом рекомби-
нантного активированного протеина С. Первое же круп-
ное многоцентровое исследование PROWES, показавшее 
снижение летальности при сепсисе на 6% [23], явилось 
основанием для регистрации препарата Управлением по 
контролю за продуктами и лекарствами США (Food and 
Drug Administration) (хотя члены комитета и проголосова-
ли за него 50% на 50%) и его внесения в рекомендации по 
лечению сепсиса [24]. Однако дальнейшие исследования 
[25] не подтвердили эффективности этого препарата, и в 
настоящее время он не рекомендуется к применению [26].

Судьба использования при сепсисе другого антикоагу-
лянта — АТ в некотором смысле противоположна. Хотя 
имелись теоретические и экспериментальные предпосыл-
ки для применения АТ при сепсисе [8], а также неболь-
шие клинические исследования, подтвердившие его эф-
фективность [14—16], первое же крупное многоцентро-
вое рандомизированное контролируемое исследование 
Kybersept, проведенное в 211 центрах 19 стран мира, не 
выявило снижения летальности при сепсисе после при-
менения концентрата АТ в высоких дозах: смертность в 
АТ-группе составила 38,9%, в группе плацебо — 38,7% 
[27]. Не смогли показать эффективность концентрата АТ 
и при метаанализе [28]. Поэтому концентрат АТ был ис-
ключен из рекомендаций по лечению тяжелого сепсиса и 
септического шока как препарат с недоказанной эффек-
тивностью [24, 26].

В то же время, когда стало известно об ослаблении 
противовоспалительного действия АТ при его примене-
нии одновременно с гепарином, были пересмотрены ре-
зультаты исследования Kybersept, в зависимости от того, 
получали или нет больные гепарин во время лечения. 
Выделив из 2314 больных, включенных в исследование, 
698, не получавших гепарин (346 больных из группы 
плацебо и 352 больных из АТ-группы), авторы установи-
ли, что 28-дневная летальность была ниже при лечении 
АТ, чем плацебо (37,8% против 43,6%; р = 0,08), а через 
90 дней — 44,9% против 52,5%, р = 0,03) [29]. Поэтому 
хотя терапия концентратом АТ не рекомендуется для ле-
чения сепсиса, постоянно поднимается вопрос о ее эф-
фективности без использования гепарина [30]. Анализ с 
помощью пошаговой логистической регрессии показал, 
что повышение плазменной активности АТ ассоцииру-
ется с увеличением выживаемости больных сепсисом 
[31]. Увеличение плазменной активности АТ зависит 
от тяжести сепсиса и нарушения функции печени: при 
той же дозе препарата оно менее выражено у больных с 
печеночной дисфункцией и септическим шоком, чем у 
больных с сепсисом, но без нарушения функции печени 
[8]. В исследовании [31], в котором сравнивали эффек-
тивность применения у больных сепсисом различных 

доз АТ (1500 и 3000 МЕ/сут) показано, что при исполь-
зовании большей дозы концентрата АТ 28-дневная вы-
живаемость выше (74,7% против 65,2%).

В нашем исследовании больные во время высокодо-
зной терапии АТ не получали гепарина. Исходно группы 
больных не различались по тяжести состояния, выражен-
ности полиорганной дисфункции и воспаления. Однако 
снижение концентрации провоспалительных маркеров 
(СРБ, ИЛ-6), уменьшение полиорганной недостаточно-
сти по SOFA наступали раньше в группе контроля, чем в 
АТ-группе, при этом 28-дневная смертность в АТ-группе 
оказалась ниже, чем в контроле. Подобный парадокс мож-
но объяснить тем, что в группе контроля все основные 
летальные исходы пришлись на первые сутки лечения 
(см. рис. 2), в то время как при неблагоприятном исходе 
на фоне терапии АТ наиболее тяжелые больные жили на 
2—3 дня дольше соответственно, в этой группе более дли-
тельно наблюдались больные с повышенными параметра-
ми воспаления и органной дисфункцией.

Этим же можно объяснить и более позднее уменьше-
ние тяжести полиорганной дисфункции по шкале SOFA, 
которая в АТ-группе значимо уменьшилась лишь на 
7-е сутки, а в группе контроля — на 3-и сутки терапии 
септического шока. Между группами не было в это время 
статистической разницы в баллах по шкале SOFA, а спу-
стя 2 нед они были значительно ниже (от 0 до 4 баллов, 
медиана 1 балл) в АТ-группе по сравнению с контроль-
ной группой (от 3 до 13 баллов, медиана 7 баллов). Как 
показано в экспериментах на животных [32], уменьшение 
органной дисфункции при сепсисе под действием АТ объ-
ясняется улучшением микроциркуляторной перфузии, 
что проявляется восстановлением плотности функцио-
нальных капилляров, снижением в мышечных тканях со-
держания никотинамидадениннуклеотиддегидрогеназы и 
уменьшением воспалительной адгезии лейкоцитов.

Применяя концентрат АТ, даже с противовоспали-
тельной целью, нельзя не учесть его влияния на гемостаз. 
Данные различных авторов противоречивы и зависят от 
характера включенных в исследования больных, сопут-
ствующей терапии. При "хирургическом" сепсисе (перито-
нит, интраабдоминальный абсцесс, абсцесс легкого и т.д.) 
применение концентрата АТ одновременно с гепарином 
ассоциировалось с большим объемом переливания эритро-
цитной массы (21 ед. против 9 ед.) и с большей 28-дневной 
летальностью (46,3% против 36,9%; р < 0,05) [33]. В post 
hoc-анализе результатов исследования Kуbersept [34] по-
казано, что назначение АТ в больших дозах (30 000 МЕ за 
4 сут) приводит к увеличению частоты геморрагических 
осложнений по сравнению с группой плацебо (20% против 
2,4%; р < 0,05), при этом 77% больных в АТ-группе получа-
ли одновременно и гепарин в профилактических дозах. По 
данным Iba и соавт. [31], в многоцентровом исследовании, 
в которое было включено 729 больных, частота геморра-
гических осложнений при применении АТ при сепсисе не 
превышала 2% в дозе как 1500 МЕ/сут, так и 3000 МЕ/сут. 
В нашем исследовании больные не получали гепарин во 
время введения АТ, а единственный случай геморрагиче-
ского осложнения был обусловлен возобновлением тера-
пии гепарином на фоне остававшегося высоким плазмен-
ного уровня АТ после прекращения лечения АТ. Следо-
вательно, гепарин не следует вводить не только во время 
проведения высокодозной терапии АТ сепсиса, поскольку 
это ослабляет противовоспалительный эффект АТ, но и с 
осторожностью назначать после ее окончания, поскольку 
на фоне повышенной плазменной активности АТ возмож-
но потенцирование антикоагулянтного эффекта гепарина.

При изучении влияния терапии АТ на течение ДВС-
синдрома при сепсисе показано, что введение АТ в дозе 
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30 МЕ/кг/сут в течение 3 дней приводит по сравнению с 
контрольной группой к значительному уменьшению тяже-
сти ДВС-синдрома в баллах по шкале ISTH, а в 53% случа-
ев — к прекращению ДВС, в то время как в контроле лишь 
в 20% [35]. Терапия АТ не увеличивала число геморраги-
ческих осложнений и сопровождалась даже повышением 
уровня тромбоцитов с 95 ∙ 109 до 107 ∙ 109/л (р = 0,041).

В нашем исследовании почти у всех больных при вклю-
чении в исследование была выраженная тромбоцитопения 
(медианы в группах 27 ∙ 109 и 32 ∙ 109). Несмотря на это, не 
отмечено появления либо усиления геморрагического син-
дрома при терапии концентратом АТ, не зарегистрировано 
статистически значимого влияния терапии АТ на АЧТВ. 
Значительное повышение плазменной активности АТ уже 
с 1-х суток терапии в группе, получавшей этот антикоагу-
лянт, было ожидаемым. В то же время в отличие от контро-
ля отмечено повышение уровня протеина С в группе, полу-
чавшей АТ. Сниженная активность протеина С отмечается 
более чем у 80% больных с тяжелым сепсисом [4, 5], при-
чем это снижение происходит даже раньше, чем возникают 
его клинические проявления. Снижение уровня протеина 
С у больных с сепсисом ассоциируется с высокой смертно-
стью и прогрессированием полиорганной недостаточности 
[4, 36]. Пороговая величина снижения уровня протеина С, 
при которой резко усиливается выраженность полиорган-
ной недостаточности и увеличивается смертность, состав-
ляет 40% [4, 37]. В нашем исследовании медиана плазмен-
ной активности протеина С в группе, получавшей АТ, была 
42%. Через неделю терапии в АТ-группе активность про-
теина С в отличие от контрольной группы значимо повыси-
лась, что косвенно свидетельствует об уменьшении тяже-
сти септической коагулопатии. Уменьшение выраженности 
ДВС-синдрома при сепсисе даже при терапии небольшими 
дозами АТ регистрировали и другие авторы [35]. Уровень 
D-димера в плазме у больных значительно не уменьшил-
ся до конца срока наблюдения. Однако, как показали бо-
лее ранние исследования [4], концентрация D-димеров при 
сепсисе у больных гемобластозами значимо снижается 
лишь к 28-м суткам от начала лечения.

Таким образом, высокодозная терапия концентратом 
АТ без добавления гепарина у больных с септическим шо-
ком в состоянии агранулоцитоза является эффективной и 
безопасной. В этой группе больных 28-дневная выжива-
емость статистически значимо выше, чем в группе кон-
троля. Добавление гепарина после прекращения терапии 
АТ должно проводиться с осторожностью, поскольку на 
фоне высокой плазменной активности АТ риск развития 
геморрагического синдрома повышается.
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ОРДС — ПАТОГЕНЕЗ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ МИШЕНИ
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Россия
В работе обобщены результаты экспериментальных исследований и клинических наблюдений по изучению осо-
бенностей механизмов патогенеза и эффективности ряда респираторных, нереспираторных и фармакологиче-
ских методов лечения острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), вызванного прямыми и непрямыми 
повреждающими факторами. Выявлены различия и особенности развития морфологических изменений и функ-
циональных нарушений легких, клинических, лабораторных и инструментальных признаков при ОРДС разного 
генеза. Обоснована необходимость дифференциальной диагностики и дифференцированного лечения ОРДС в за-
висимости от причин его развития. На основании полученных данных обоснован, разработан и предложен алго-
ритм дифференциальной диагностики и дифференцированного лечения ОРДС, вызванного прямыми и непрямыми 
повреждающими факторами, применение которого улучшило результаты лечения этого заболевания.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  острый респираторный дистресс-синдром; прямые и непрямые повреждающие факторы; ате-

лектазы; внесосудистая жидкость в легких; торакопульмональная податливость; респиратор-
ная поддержка; положительное давление в конце выдоха; прием "открытия" легких; ИВЛ в прон-
позиции; сурфактант БЛ; пефторан.
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The paper summarizes results of experimental studies and clinical observations of the pathogenesis and effectiveness of 
respiratory, non-respiratory and pharmacological treatment methods for acute respiratory distress syndrome caused by 
direct and indirect damaging factors. The article deals with differences and peculiarities of morphological changes and 
lung functional disorders, clinical, laboratory and instrumental signs of various origins in ARDS and justifies necessity 
of differential diagnosis and differential treatment of ARDS, depending on the reasons for its development. Furthermore 
the article discusses an algorithm for differential diagnosis and differential treatment for ARDS caused by direct and 
indirect damaging factors.
K e y  w o r d s :  acute respiratory distress syndrome, atelectasis, extravascular fluid in the lungs, thoracopulmonary compliance, respira-

tory support, positive end expiratory pressure, recruitment maneuver, ventilation in prone positions, surfactant, peftoran.
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Введение. Острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) является одной из основных проблем современной 

медицины и реаниматологии. Это обусловлено высокой 
частотой его развития у больных, пострадавших и ране-
ных, сложностью механизмов патогенеза, большими ма-
териально-техническими затратами на лечение и высокой 
летальностью [1, 2]. Впервые научное описание ОРДС у 
взрослых было дано Ashbaugh и соавт. в 1967 г., которые 
подробно описали характерные клинические и рентгеноло-


