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Резюме 
Сепсис остаётся одной из ведущих причин летальности в отделениях интенсивной терапии, а его течение часто 
осложняется сепсис-индуцированной коагулопатией и диссеминированным внутрисосудистым свёртыванием, 
значимо ухудшающими прогноз. Цель обзора — систематизировать современные представления о роли анти-
бактериальной терапии в комплексном ведении пациентов с сепсисом, осложнённым коагулопатией. Антибак-
териальная терапия рассматривается как обязательный компонент лечения, направленный на устранение 
инфекционного триггера тромбовоспаления. Наиболее обоснованным остаётся требование раннего инфекцион-
ного контроля при высокой вероятности бактериального сепсиса или септическом шоке, включая адекватную 
эмпирическую терапию и устранение источника инфекции. Вместе с тем степень влияния антибиотиков именно 
на динамику коагулопатии остаётся менее изученной, поскольку большинство исследований не стратифицирует 
пациентов по коагуляционному статусу и источнику инфекции. Обсуждается диагностическая роль биомаркеров: 
прокальцитонина, пресепсина, С-реактивного белка, внеклеточной свободной ДНК, показателей комплемента, 
активности антитромбина и фибриногена. Показано, что они могут помочь в оценке инфекционной нагрузки, 
риска диссеминированного внутрисосудистого свёртывания и прогноза, однако ни один из них не должен исполь-
зоваться как автономный критерий назначения или отмены антибиотиков и антикоагулянтов. Органоспеци-
фичность сепсис-ассоциированного диссеминированного внутрисосудистого свёртывания дополнительно 
демонстрирует, что источник инфекции влияет на прогноз, возможность контроля очага, исходную активность 
антитромбина и потенциальную применимость антикоагулянтных вмешательств. Сформулирована клиниче-
ская рамка, основанная на ранней адекватной антибактериальной терапии, параллельной оценке коагуляцион-
ного статуса, активном контроле источника инфекции, индивидуализации доз антибиотиков при органной 
дисфункции и экстракорпоральной поддержке, а также на рассмотрении антикоагулянтной терапии только после 
оценки коагуляционного фенотипа, источника инфекции и риска кровотечения. Подчёркивается необходимость 
проспективных исследований, стратифицированных по коагуляционному статусу и источнику инфекции, для 
уточнения оптимальных терапевтических стратегий. 
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Введение 
Сепсис определяется как жизнеугрожающая 

органная дисфункция, вызванная дизрегулиро-
ванным ответом хозяина на инфекцию [1]. В прак-
тическом ведении взрослых пациентов раннее 
распознавание сепсиса, своевременное назначе-
ние адекватной антибактериальной терапии, ге-
модинамическая поддержка и контроль источ-
ника инфекции остаются основными элементами 
лечения, особенно при септическом шоке или вы-
сокой вероятности бактериального сепсиса [2]. На 
этом фоне сепсис-индуцированная коагулопатия 
и диссеминированное внутрисосудистое свёрты-
вание (ДВС) крови представляют особую про-
блему: они не ограничиваются лабораторным от-
клонением, а отражают тромбовоспалительный 
фенотип, при котором инфекционный стимул, по-
вреждение эндотелия, иммунная дисрегуляция и 
активация гемостаза поддерживают друг друга. 
Сепсис-ассоциированная коагулопатия имеет не 
только прогностическое, но и патогенетическое 
значение. Микрососудистый тромбоз, подавление 
фибринолиза, эндотелиальное повреждение и ис-
тощение естественных антикоагулянтных систем 

могут непосредственно участвовать в развитии 
органной дисфункции [3-5]. Сепсис-индуцирован-
ная коагулопатия и явный ДВС формируют дина-
мический континуум: ранняя коагуляционная ак-
тивация может переходить в коагулопатию 
потребления, при которой одновременно возрас-
тают риск микротромбоза и риск кровотечения [3, 
4]. Поэтому ДВС при сепсисе следует рассматри-
вать не как изолированную гематологическую 
проблему, а как один из неблагоприятных фено-
типов критического состояния. 

В многоцентровом исследовании S Gando и 
соавт. [6] ДВС был связан с выраженностью ор-
ганной дисфункции при тяжёлом сепсисе, что 
поддерживает необходимость раннего выявления 
коагулопатии как клинически значимого ком-
понента септического процесса. При этом под-
ходы к специфической терапии ДВС различаются 
между регионами. Японские рекомендации 
J-SSCG 2020 допускают применение антитромбина 
и рекомбинантного тромбомодулина при сепсис-
ассоциированном ДВС, тогда как международные 
рекомендации более осторожны в отношении та-
ких вмешательств и в большей степени акценти-
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Abstract 
Sepsis remains one of the leading causes of mortality in intensive care units, and its course is frequently complicated by 
sepsis-induced coagulopathy and disseminated intravascular coagulation, which substantially worsen the prognosis. The 
aim of this review was to systematize current concepts regarding the role of antibacterial therapy in the comprehensive 
management of patients with sepsis complicated by coagulopathy. Antibacterial therapy is regarded as an essential com-
ponent of treatment directed at eliminating the infectious trigger of thromboinflammation. The most strongly supported 
requirement that remains is early infection control when there is a high probability of bacterial sepsis or septic shock, in-
cluding adequate empiric therapy and source control. At the same time, the extent to which antibiotics specifically influence 
the dynamics of coagulopathy remains less well studied, as most studies do not stratify patients by coagulation status or 
source of infection. The review discusses the diagnostic role of biomarkers — namely, procalcitonin, presepsin, C-reactive 
protein, extracellular free DNA, complement markers, antithrombin activity, and fibrinogen. Evidence indicates that these 
may assist in assessing infectious burden, the risk of disseminated intravascular coagulation, and prognosis; however, none 
should be used as an autonomous criterion for initiating or discontinuing antibiotics and anticoagulants. The organ-spe-
cific nature of sepsis-associated disseminated intravascular coagulation further demonstrates that the source of infection 
influences prognosis, the feasibility of source control, baseline antithrombin activity, and the potential applicability of an-
ticoagulant interventions. A clinical framework is proposed, founded on early adequate antibacterial therapy, concurrent 
assessment of coagulation status, active source control, individualized antibiotic dosing in the presence of organ dysfunc-
tion and extracorporeal support, and the consideration of anticoagulant therapy only after evaluation of the coagulation 
phenotype, source of infection, and bleeding risk. The need for prospective studies stratified by coagulation status and 
source of infection is emphasized in order to refine optimal therapeutic strategies. 
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руют лечение инфекции, поддержку органов и 
профилактику осложнений  [2, 7]. Это различие 
необходимо учитывать при интерпретации вос-
точноазиатских исследований антикоагулянтной 
терапии. 

Патобиология сепсиса не сводится к некон-
тролируемому воспалению, а включает распозна-
вание патоген-ассоциированных и повреждение-
ассоциированных молекулярных паттернов, 
активацию врождённого иммунитета, эндотели-
альную дисфункцию, нарушение микроциркуля-
ции, коагуляционные сдвиги, иммуносупрессию 
и метаболическую перестройку клеток [8–10]. Эта 
биологическая неоднородность частично объ-
ясняет ограниченную воспроизводимость вме-
шательств, направленных на один медиатор вос-
паления или отдельное звено коагуляционного 
каскада. Без своевременного инфекционного 
контроля, органной поддержки и отбора пациен-
тов по фенотипу такие вмешательства имеют низ-
кую вероятность устойчивого влияния на исход. 
Несмотря на наличие обзоров по патофизиоло-
гии ДВС, антикоагулянтной терапии и антимик-
робному лечению тяжёлых инфекций, клиниче-
ская рамка, объединяющая инфекционный 
контроль и терапию коагулопатии у пациентов с 
сепсис-индуцированной коагулопатией, остаётся 
недостаточно разработанной [11–13].  

Цель обзора — показать, в каких клиниче-
ских ситуациях ранняя антибактериальная тера-
пия при сепсисе с СИК/ДВС имеет решающее 
значение и как её следует сочетать с контролем 
источника инфекции, оценкой гемостаза, поддер-
живающей терапией и возможным применением 
антикоагулянтов. 

Материал и методы 
Настоящий обзор оформлен в формате нарративного 

синтеза, при его разработке учитывались критерии SANRA, 
включающие обоснование актуальности, формулирование 
цели, описание поиска литературы, аргументированный от-
бор источников, корректное цитирование и сбалансирован-
ное представление данных [14].  

Поиск литературы проводился с использованием 
электронных ресурсов PubMed/MEDLINE, Sciencedirect, 
Springer Link, eLibrary, Cyber Leninka, дополнительно ис-
пользовались Google Scholar, списки литературы ключе-
вых публикаций, а также клинические рекомендации. По-
следний поиск был выполнен 30 марта 2026 г. Для поиска 
источников использовались комбинации терминов «sep-
sis», «septic shock», «sepsis-induced coagulopathy», «dissem-
inated intravascular coagulation», «antimicrobial therapy», 
«antibiotic therapy», «antibiotic timing», «source control», «an-
ticoagulant therapy», «antithrombin», «thrombomodulin», 
«pharmacokinetics», «therapeutic drug monitoring», «bio-
markers», «presepsin», «procalcitonin», «cell-free DNA», «mul-
tidrug-resistant Gram-negative bacteria», «cefiderocol», «in-
fected organ» и «extracorporeal support». Поиск охватывал 
публикации, опубликованные в период 2012–2026 гг., бо-
лее ранние работы включались только в случае, если они 
содержали базовые определения, шкалы или патофизио-
логические положения, необходимые для интерпретации 
современных данных [15]. 

Источники распределялись по степени применимости 
к теме обзора, при этом к прямым данным относились ис-
следования, в которых изучались пациенты с сепсисом, сеп-
сис-индуцированной коагулопатией или ДВС и оценивалась 
эффективность инфекционного надзора, состояние коагу-
ляционной системы, органная дисфункция или антикоагу-
лянтная терапия. К косвенным данным относились работы 
по септическому шоку, антибиотикорезистентности, био-
маркерам, фармакокинетике антибиотиков и экстракорпо-
ральной поддержке без обязательной стратификации по 
ДВС. Публикации, где сепсис, коагулопатия или антибио-
тикотерапия упоминались только периферийно, исключа-
лись из основного анализа. Логика отбора публикаций 
представлена в табл. 1. 

Таблица 1. Уровни применимости источников к теме обзора 
Table 1. LLevels of source applicability to the review topic 
Значение и роль данных         Тип источников                                                                  Роль в обзоре 
Прямые данные                            Когортные исследования и исследования      Формирование основных клиниче- 
                                                               пациентов с сепсисом, СИК/ДВС, антикоа-     ских выводов о согласовании  
                                                               гулянтной терапией или оценкой ДВС               инфекционного контроля  
                                                                                                                                                                и коррекции коагулопатии 
Косвенные данные                      Исследования по антибиотикам, резистент-  Уточнение условий выбора  
                                                               ным грамотрицательным инфекциям,              антибактериальной терапии  
                                                               фармакокинетике и экстракорпоральной       и ее безопасности 
                                                               поддержке без обязательной  
                                                               стратификации по ДВС                                                
Патофизиологические              Работы по воспалению, коагуляции,                   Обоснование биологических 
и биомаркерные данные          комплементу, внеклеточной ДНК, прокаль-   механизмов и стратификации риска 
                                                               цитонину, пресепсину и естественным  
                                                               антикоагулянтам                                                              
Контекстные данные                  Исторические определения, обзоры                  Определение терминов,  
                                                               и роль шкал SOFA/APACHE II, эпидемио-          методологического контекста 
                                                               логические исследования и методоло-              и ограничений интерпретации 
                                                               гические публикации                                                    
Примечание. Источник: составлено авторами. 
Note. Source: compiled by the authors. 



Патофизиологическая основа 
согласованной терапии 
Патофизиология сепсис-ассоциированного 

ДВС объясняет, почему инфекционный конт-
роль и терапия коагулопатии не должны рас-
сматриваться изолированно. Инфекционный 
агент и медиаторы воспаления активируют эн-
дотелий, тромбоциты, лейкоциты и тканевой 
фактор, одновременно подавляя фибринолиз 
и естественные антикоагулянтные механизмы 
(рисунок)  [3–5, 8]. На раннем этапе это может 
проявляться сепсис-индуцированной коагуло-
патией, при которой лабораторные изменения 
ещё не всегда соответствуют явному ДВС, но 
уже отражают повышенный риск органного по-
вреждения. Одним из механизмов, объясняющих 
сохранение коагуляционной активации даже 
после начала антибактериальной терапии, может 
быть внеклеточная свободная ДНК. По данным 
TJ Gould и соавт.  [15], она изменяет структуру 
сгустка и нарушает фибринолиз при сепсисе, что 
позволяет рассматривать её не только как мар-
кер клеточного повреждения, но и как потенци-
альный участник микрососудистого тромбовос-
паления. Для клинициста это означает, что 
исчезновение или подавление микробного 
агента не всегда немедленно выключает коагу-
ляционную активацию, так как у части пациентов 

воспаление, эндотелиальное повреждение и на-
рушение фибринолиза продолжают активиро-
вать друг друга уже после начала адекватной ан-
тибиотикотерапии. 

Эпидемиологический масштаб проблемы 
также поддерживает необходимость риск-страти-
фицированного подхода. Глобальные и нацио-
нальные оценки показывают, что сепсис остаётся 
одной из ведущих причин роста уровня общей 
смертности и крупных расходов здравоохранения, 
а исходы зависят от своевременности диагно-
стики, тяжести органной дисфункции и качества 
лечения [16, 17]. Одновременно диагностические 
критерии сепсиса и септического шока, включая 
SOFA и qSOFA, имеют ограничения и не должны 
использоваться вместо клинической оценки [18, 
19]. Для пациента с коагулопатией это особенно 
важно: отсутствие выраженного шока в момент 
осмотра не исключает прогрессирующего тром-
бовоспалительного фенотипа. 

В клинической логике антибиотик и антикоа-
гулянтное вмешательство не являются взаимо-
заменяемыми. Антибактериальная терапия сни-
жает инфекционную нагрузку и воздействует на 
первичный триггер, тогда как антикоагулянтная 
терапия, если она оправдана, направлена на уже 
запущенный коагуляционный компонент орган-
ного повреждения. Следовательно, вопрос заклю-
чается не в выборе между двумя подходами, а в 
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Цикл сепсис-асоциированого ДВС. 
Примечание. Источник: разработано авторами. 
Cycle of sepsis-associated disseminated intravascular coagulation. 
Note. Source: Developed by the authors. 
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определении последовательности, показаний и 
пределов их безопасного сочетания. 

Ранняя антибактериальная 
терапия и контроль  
источника инфекции 
Время начала антибиотикотерапии при сеп-

сисе остаётся центральным, но его нельзя одина-
ково интерпретировать для всех пациентов. Реко-
мендации Surviving Sepsis Campaign подчёркивают 
необходимость немедленного назначения анти-
микробной терапии при септическом шоке или 
высокой вероятности сепсиса; при возможном 
сепсисе без шока рекомендуется быстрая диаг-
ностическая оценка, чтобы не допустить ни опас-
ной задержки лечения, ни необоснованного на-
значения антибиотиков  [2]. Для пациентов с 
признаками коагулопатии этот баланс, вероятно, 
особенно важен, поскольку продолжающаяся ин-
фекционная нагрузка поддерживает тромбовос-
паление. Согласно данным исследования P Zhang 
и соавт. [20] у пациентов в отделении реанимации 
и интенсивной терапии с сепсисом без шока на-
значение антибиотиков в течение трёх часов не 
сопровождается снижением 28-дневной смерт-
ности в общей популяции, но возможная польза 
ранней терапии наблюдается у пациентов стар-
шего возраста и лиц с высоким исходным рис-
ком летального исхода. Эти данные позволяют 
рассматривать раннюю коагуляционную дис-
функцию как потенциальный дополнительный 
маркер высокого риска, но не как самостоятель-
ный валидированный критерий временного 
окна антибиотикотерапии. 

Более прямую связь между задержкой анти-
биотикотерапии и ДВС демонстрируют данные 
DJ Kelm и соавт. [21] у пациентов с септическим 
шоком задержка назначения антибиотиков была 
ассоциирована с повышенным риском развития 
явного ДВС, а госпитальная летальность у паци-
ентов с явным ДВС была выше, чем у пациентов 
без ДВС [21]. Эти результаты не доказывают при-
чинность в строгом смысле, поскольку задержка 
терапии может отражать диагностическую не-
определённость или организационные факторы. 
Тем не менее они поддерживают практическую 
позицию: у пациента с сепсисом и признаками 
коагулопатии промедление с адекватным инфек-
ционным контролем может продлевать действие 
тромбовоспалительного каскада. 

Контроль источника инфекции остаётся не-
отделимым от антибиотикотерапии. По данным 
исследования K Mochizuki и соавт.  [22] неадек-
ватный начальный инфекционный контроль у 
пациентов с сепсис-индуцированным ДВС был 
связан со снижением 28-дневной выживаемости, 
хотя не обязательно сопровождался ранним улуч-

шением SOFA в первые 48 ч. Это наблюдение де-
лает вывод более осторожным: антибактериаль-
ная терапия является необходимой, но не всегда 
достаточной мерой для быстрого восстановления 
органной функции. Если сохраняется инфициро-
ванный очаг, неконтролируемая бактериемия 
или неадекватное эмпирическое покрытие, адъ-
ювантные вмешательства не могут компенсиро-
вать продолжающийся инфекционный стимул. 

Различия между инфекционными очагами 
делают этот вопрос особенно практическим. Уда-
лить катетер, дренировать желчные пути или вы-
полнить хирургическую санацию кишечного ис-
точника обычно проще, чем быстро устранить 
инфекционный процесс в лёгочной ткани. В рет-
роспективном исследовании M Kobayashi и со-
авт.  [23], включившем 411 пациентов с сепсис-
ассоциированным ДВС, исходы и ответ на 
терапию, направленную на коррекцию ДВС, раз-
личались в зависимости от источника инфекции. 
Наиболее неблагоприятная 30-дневная смерт-
ность была отмечена при респираторных инфек-
циях, тогда как при инфекциях мочевых путей 
прогноз был заметно лучше. Эти различия отра-
жали не только выбор препарата, но и тяжесть 
состояния, частоту шока, уровень альбумина, ак-
тивность антитромбина, потребность в вентиля-
ции и возможность санации источника [23]. 

Биомаркеры, управление  
антибиотикотерапией 
и риск гипердиагностики 
Клиническая ценность биомаркеров при сеп-

сисе определяется тем, насколько они дополняют 
оценку вероятности инфекции, тяжести органной 
дисфункции и риска коагулопатии, не заменяя 
клиническое суждение и микробиологические 
данные. При сепсисе с коагулопатией биомар-
керы должны отвечать на два вопроса: сохра-
няется ли инфекционный стимул, требующий 
продолжения или расширения антибактериаль-
ной терапии, и формируется ли инфекционно-
коагуляционный фенотип высокого риска. Про-
кальцитонин остаётся наиболее изученным 
маркером, поддерживающим решения об управ-
лении антибиотикотерапией. В обзоре R Sager и 
соавт. [24] подчёркивается, что прокальцитонин-
ориентированные алгоритмы могут снижать из-
быточную антибиотическую экспозицию, осо-
бенно при решении о прекращении терапии, но 
не должны использоваться как единственный 
критерий для отказа от антибиотиков у пациента 
с высокой вероятностью сепсиса или септиче-
ским шоком. M Klompas и соавт. [25] описали эту 
проблему как поиск равновесия: антибиотики 
при сепсисе должны назначаться достаточно 
рано, чтобы не пропустить окно эффективного 



лечения, но не настолько широко и длительно, 
чтобы усиливать токсичность, вторичные инфек-
ции и антибиотикорезистентность. 

Пресепсин представляет интерес как маркер 
активации врождённого иммунитета при инфек-
ции. Согласно данным исследования S Masson и со-
авт. [26] пресепсин и прокальцитонин оценивались 
как маркеры прогноза смертности при сепсисе. В 
проспективном многоцентровом исследовании 
G Takahashi и соавт. [27] пресепсин рассматривался 
не только как прогностический маркер инфек-
ционных заболеваний, но и как диагностический 
инструмент при инфекционном ДВС. Систематиче-
ский обзор CC Wu и соавт. [28] подтвердил диагно-
стическую ценность пресепсина, но показал, что 
ни пресепсин, ни прокальцитонин, ни С-реактив-
ный белок не обладают достаточной универсаль-
ностью для автономного принятия решений. 

Данные о прокальцитонине и С-реактивном 
белке также требуют осторожности. Метаанализ 
S Arora и соавт.  [29] показал прогностическую 
связь прокальцитонина с исходами сепсиса, но 
диагностическая и прогностическая точность 
варьировала между популяциями. Систематиче-
ский обзор M Tan и соавт.  [30] подтвердил, что 
прокальцитонин и С-реактивный белок имеют 
диагностическую ценность, однако не устраняют 
проблему разграничения инфекции, стерильного 
воспаления и поздней иммунной дисрегуляции. 
В контексте ДВС это означает, что биомаркерная 
динамика должна сопоставляться с культурой 
крови, источником инфекции, органной дис-
функцией и коагуляционными показателями. 

Адекватность эмпирической 
терапии и резистентные 
грамотрицательные инфекции 
При сепсисе с ДВС неадекватная эмпириче-

ская терапия, вероятно, имеет особенно небла-
гоприятные последствия, поскольку сохраняю-
щийся инфекционный стимул поддерживает 
эндотелиальное повреждение, коагуляционную 
активацию и микрососудистую дисфункцию. 
Прямые сравнительные исследования, оцени-
вающие этот риск отдельно у пациентов с коагу-
лопатией и без неё, ограничены; поэтому вывод 
должен оставаться осторожным. 

Данные по комбинированной эмпирической 
терапии неоднозначны. В исследовании M Ripa и 
соавт. [31] показано, что у пациентов с септическим 
шоком, связанным только с одним видом микро-
организма, активная двойная эмпирическая тера-
пия не превосходила активную монотерапию в об-
щей популяции, но потенциальная польза была 
выявлена у пациентов с нейтропенией и инфек-
цией Pseudomonas aeruginosa. В многоцентровом 
исследовании A Vena и соавт. [32] адекватная эм-

пирическая комбинированная терапия при септи-
ческом шоке, обусловленном бактериемией P. ae-
ruginosa, также рассматривалась как фактор, по-
тенциально влияющий на исход. Поэтому двойная 
эмпирическая терапия не должна являться стан-
дартов при подтверждении ДВС. Её применение 
актуально у пациентов, у которых имеется под-
тверждённый септический шок, нейтропения, 
подозрение на P. aeruginosa, предшествующая ко-
лонизация MDR/XDR-возбудителями или небла-
гоприятная локальная резистентность. 

Выбор новых антимикробных препаратов 
должен определяться предполагаемым механиз-
мом резистентности и источником инфекции. 
Руководство IDSA 2024 отдельно рассматривает 
ESBL-продуцирующие Enterobacterales, AmpC-
продуцирующие Enterobacterales, карбапенем-
резистентные Enterobacterales, P. aeruginosa с 
труднопреодолимой резистентностью, карбапе-
неморезистентный Acinetobacter baumannii и 
Stenotrophomonas maltophilia [33]. Для пациента 
с ДВС этот выбор дополнительно зависит от ве-
роятности достижения целевых концентраций, 
функции почек и печени, риска токсичности, не-
обходимости экстракорпоральной поддержки и 
возможности деэскалации. 

Обзоры по мультирезистентной P. aeruginosa 
подчёркивают, что новые препараты расширяют 
терапевтический арсенал, но прямые сравнитель-
ные данные между ними остаются ограничен-
ными [34]. По данным исследования С Kirkegaard-
Biosca и соавт. [35] цефидерокол при инфекциях, 
вызванных VIM-продуцирующими грамотрица-
тельными бактериями, демонстрирует приемле-
мую клиническую эффективность, однако не-
большая выборка, неоднородность инфекций, 
рецидивы и развитие устойчивости у части па-
циентов в исследовании ограничивают силу вы-
водов. E Kerimoglu и соавт. [36] в проведённом ис-
следовании продемонстрировали, что исходы у 
пациентов отделений реанимации и интенсивной 
терапии с карбапенеморезистентными P. aerugi-
nosa, A. baumannii и Klebsiella pneumoniae опреде-
ляется не только режимом антибиотикотерапии, 
но и возрастом, коморбидными состояниями, 
тромбоцитопенией и воспалительными марке-
рами. Поэтому новые антибиотики следует рас-
сматривать не как самостоятельное решение про-
блемы течения сепсиса с ДВС, а как инструмент 
своевременного адекватного покрытия в составе 
комплексного инфекционного контроля. 

Фармакокинетика, 
фармакодинамика 
и безопасность антибиотиков 
Фармакокинетика антибиотиков у пациентов 

с сепсисом меняется вследствие увеличения 
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объёма распределения, капиллярной утечки, ги-
поальбуминемии, нарушения почечного и печё-
ночного клиренса, изменения тканевой перфузии 
и применения экстракорпоральных методов под-
держки. Обзор M Sanz Codina и M Zeitlinger  [37] 
показывает, что эти изменения могут приводить 
как к недостаточной экспозиции антибиотика в 
очаге инфекции, так и к токсическим концентра-
циям при нарушении клиренса. У пациентов с 
ДВС к этим факторам добавляются микротром-
боз, эндотелиальная дисфункция и нарушение 
микроциркуляции. Прямые данные о том, как 
степень ДВС влияет на тканевые концентрации 
конкретных антибиотиков, ограничены; коррект-
нее говорить о повышенной неопределённости 
фармакокинетики, а не о доказанном снижении 
доставки всех препаратов. В практическом отно-
шении это прежде всего касается бета-лактамов, 
для которых критично время нахождения свобод-
ной концентрации выше минимальной подавляю-
щей концентрации. В исследовании DALI было 
показано, что у значительной части пациентов от-
делений интенсивной терапии концентрации 
бета-лактамов не достигают фармакодинамиче-
ских целей, что связано с неблагоприятными кли-
ническими исходами [38]. Позиционный документ 
по терапевтическому лекарственному монито-
рингу антимикробных препаратов у критически 
больных пациентов поддерживает индивидуали-
зацию дозирования, особенно при тяжёлом сеп-
сисе, заместительной почечной терапии, ожогах, 
ЭКМО и других состояниях с непредсказуемой 
фармакокинетикой [39]. 

Безопасность антибиотикотерапии при ДВС тре-
бует отдельного внимания, поскольку лекарствен-
ная токсичность может перекрываться с проявле-
ниями самой коагулопатии. Согласно данным ME 
Johansen и соавт. [40], полученным авторами в ис-
следовании, тромбоцитопения у пациентов в кри-
тическом состоянии была связана с повышенным 
риском летального исхода, а применение некоторых 
антимикробных препаратов — с риском снижения 
числа тромбоцитов. Эти данные не позволяют авто-
матически считать антибиотики причиной тромбо-
цитопении у пациента с сепсисом и ДВС, но требуют 
лекарственной настороженности. При снижении 
тромбоцитов необходимо одновременно оценивать 
коагулопатию потребления, септическую тромбо-
цитопению, гемодилюцию, заместительную почеч-
ную терапию, печёночную дисфункцию, кровопо-
терю и возможную лекарственную реакцию. 

Бета-лактамные антибиотики могут вызы-
вать нейротоксичность, особенно при почечной 
недостаточности, пожилом возрасте и поражении 
центральной нервной системы [41]. У пациентов 
с ДВС острое повреждение почек встречается ча-
сто, поэтому риск накопления β-лактамов возрас-
тает. Экстракорпоральная очистка крови и ЭКМО 

дополнительно усложняют дозирование, по-
скольку могут менять объём распределения и 
клиренс антибиотиков и одновременно требуют 
учёта антикоагуляции [42, 43]. В этой зоне реше-
ние о дозе антибиотика и решении об антикоагу-
ляции должно приниматься совместно, а не в двух 
независимых клинических потоках. 

Органоспецифичность ДВС 
и выбор антикоагулянтной 
терапии 
Наблюдательные данные о связи источника 

инфекции с исходами и ответом на терапию, на-
правленную на коррекцию ДВС, позволяют уточ-
нить гипотезу о том, что пациенты с сепсис-ассо-
циированной коагулопатией не являются одно-
родной терапевтической группой. В исследовании 
M Kobayashi и соавт. [23] все пациенты имели ДВС 
по JAAM DIC score � 4, а диагноз сепсиса был пере-
оценён в соответствии с Sepsis-3. В когорту вошли 
пациенты, получавшие рекомбинантный тромбо-
модулин, антитромбин или их комбинацию. Раз-
личия по источнику инфекции сопровождались 
различиями по 30-дневной смертности, тяжести 
состояния, уровню альбумина, активности анти-
тромбина и возможностям санации очага. 

Ключевой практический результат этой ра-
боты состоит в том, что эффект терапии, направ-
ленной на коррекцию ДВС, может зависеть от ис-
точника инфекции. В однофакторном анализе 
рекомбинантный тромбомодулин был связан с 
лучшей выживаемостью при билиарных и кате-
тер-ассоциированных инфекциях кровотока, то-
гда как в многофакторной модели замещение ан-
титромбина ассоциировалось со снижением 
риска летального исхода при респираторных ин-
фекциях  [23]. Этот результат нельзя переносить 
в виде прямой рекомендации: исследование было 
ретроспективным, одноцентровым, набирало па-
циентов в течение длительного периода, а выбор 
препарата определялся лечащим врачом. Однако 
оно убедительно показывает, что объединение 
всех источников инфекции в одну группу может 
скрывать различия в ответе на лечение. 

Респираторные инфекции заслуживают от-
дельного обсуждения. В национальном японском 
исследовании T Tagami и соавт. [44] антитромбин 
у пациентов с тяжёлой пневмонией и сепсис-ассо-
циированным ДВС был ассоциирован со снижением 
28-дневной смертности [44]. В другой работе T Tagami 
и соавт. [45] оценивался рекомбинантный раство-
римый тромбомодулин при тяжёлой пневмонии с 
сепсис-ассоциированным ДВС, но вопрос о его 
влиянии на смертность оставался менее опреде-
лённым. Эти результаты согласуются с осторожной 
интерпретацией M Kobayashi и соавт.: лёгочный 
источник инфекции может отличаться худшей 



управляемостью очага, выраженным эндотели-
альным повреждением и иным балансом есте-
ственных антикоагулянтных систем. Активность 
антитромбина и фибриноген также имеют значение 
для отбора пациентов. По данным исследования 
T  Matsubara и соавт. [46], уровни фибриногена и 
активность антитромбина связаны с конкретными 
исходами при сепсисе, причём характер этих связей 
был нелинейным. T Iba и соавт. [47] в проведённом 
исследовании демонстрируют, что более высокая 
доза антитромбина связана с лучшими показате-
лями выздоровления и восстановления после ДВС 
без явного увеличения риска кровотечения по 
сравнению с меньшей дозой, хотя эти данные тре-
буют учёта дизайна и региональной практики. Эти 
работы не поддерживают широкое назначение ан-
титромбина всем пациентам с сепсисом. Более 
осторожная интерпретация заключается в том, что 
активность антитромбина, источник инфекции и 
тяжесть органной дисфункции могут определять, 
у кого антикоагулянтное вмешательство имеет био-
логический и клинический смысл. 

Согласование 
антибактериальной 
и антикоагулянтной терапии 
Антикоагулянтная терапия при сепсис-ассо-

циированной коагулопатии должна рассматри-
ваться не как альтернатива антибиотикам, а как 
потенциальное дополнение у отобранных паци-
ентов. Значительная часть данных по антитром-
бину и тромбомодулину получена в японских и 
восточноазиатских когортах, где диагностические 
критерии, клинические протоколы и доступность 
препаратов могут отличаться от практики других 
систем здравоохранения  [7, 23, 44–55]. Поэтому 
результаты этих исследований нельзя автомати-
чески переносить на все популяции пациентов с 
сепсисом. 

В исследовании T Wada и соавт. [48] антикоа-
гулянтная терапия была ассоциирована с лучшей 
выживаемостью у пациентов с тяжёлым сепсисом, 
высоким баллом ДВС и повышенным протромби-
новым временем, выраженным через междуна-
родное нормализованное отношение. По данным 
N Kanda и соавт. [49], антитромбин у пациентов с 
сепсис-индуцированным ДВС не снижает частоту 
синдрома персистирующего воспаления, имму-
носупрессии и катаболизма, но связан со сниже-
нием 28-дневной и внутрибольничным уровнем 
смертности. По данным, полученным в ходе вы-
полнения систематического обзора T Totoki и со-
авт. [50], комбинации антитромбина и тромбомо-
дулина имеют неоднородную эффективность по 
исходя из включённых исследований и имеет не-
обходимость осторожной интерпретации. В целом 
литература не поддерживает идею антикоагуля-

ции «для всех» при сепсисе. Более правдоподоб-
ной выглядит другая модель, рассматривающая 
потенциальную пользу у пациентов с выражен-
ным коагуляционным фенотипом, высоким ис-
ходным риском и приемлемой безопасностью по 
кровотечениям [51]. 

Наблюдательные данные поддерживают идею 
отбора пациентов по исходному риску. Согласно 
данным национального регистра K Yamakawa и со-
авт. [52], потенциальная польза антикоагулянтной 
терапии более выражена у пациентов с высоким 
риском летального исхода и тяжёлой органной 
дисфункцией. В исследовании YJ Kim и соавт. [53] 
высокодозное добавление антитромбина у паци-
ентов с септическим шоком и ДВС было связано 
со снижением смертности в многофакторном ана-
лизе, но после сопоставления по индексу склон-
ности статистическая значимость не сохранялась. 
Такая расходимость результатов демонстрирует 
предел наблюдательных данных. 

Данные по рекомбинантному тромбомоду-
лину также неоднозначны. В многоцентровом 
анализе K Yamakawa и соавт.  [54] рекомбинант-
ный растворимый тромбомодулин у пациентов с 
сепсис-индуцированным ДВС был связан с бла-
гоприятным эффектом после коррекции на тя-
жесть состояния, но остаточное смешение нельзя 
исключить. В рандомизированном исследовании 
JL Vincent и соавт. [55] ART-123 у пациентов с сеп-
сисом и подозрением на ДВС рассматривался как 
безопасное вмешательство, однако данные не 
сформировали достаточной основы для универ-
сального включения тромбомодулина во все меж-
дународные протоколы. 

На основании имеющихся данных антикоагу-
лянтную терапию следует обсуждать как потен-
циальный адъювантный компонент, а не как стан-
дартное вмешательство для всех пациентов с 
сепсисом и изменёнными показателями гемостаза. 
Наиболее рациональным представляется её рас-
смотрение у пациентов с выраженной коагуля-
ционной активацией, признаками микрососуди-
стого тромбоза или прогрессирующей органной 
дисфункции при отсутствии неконтролируемого 
кровотечения. Активное кровотечение, тяжёлая 
тромбоцитопения, выраженная гипофибриноге-
немия, необходимость неотложной операции или 
быстро нарастающий геморрагический фенотип 
должны смещать приоритет в сторону гемостати-
ческой безопасности. Практический алгоритм со-
гласования терапии представлена в табл. 2. 

Прогностическая 
стратификация 
и неоднородность пациентов 
Для темы антибиотикотерапии эпидемиоло-

гические данные важны не сами по себе, а как 
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основание для риск-стратифицированного под-
хода. В большой популяции пациентов с сепси-
сом необходимо выделять тех, у кого задержка 
или неадекватность инфекционного контроля 
может иметь особенно тяжёлые последствия. 
Пациенты с сепсис-индуцированной коагулопа-
тией и ДВС относятся к такой группе, но 
остаются неоднородными по источнику инфек-
ции, тяжести органной дисфункции, риску кро-
вотечения и вероятности микробиологической 
неудачи. Данные исследования CH Park и со-
авт. [56] демонстрируют, что у пациентов с сеп-
сисом вследствие интраабдоминальной инфек-
ции коагуляционная дисфункция независимо 
ассоциирована с 28-дневной смертностью. Дан-
ные похожего исследования за авторством 
C Wang и соавт. [57], проведённого с использо-
ванием шкал JAAM, ISTH, CDSS, CRUSADE и 
APACHE II, исходы заболевания были связаны с 
прогнозом пациентов с сепсис-индуцированной 
коагулопатией. Эти данные подтверждают не-
обходимость не разовой фиксации диагноза 
ДВС, а динамического наблюдения за измене-
нием коагуляционного и органного статуса. 

Биомаркеры полезны как дополнительный 
слой клинической навигации, но они не отвечают 
за врача на главный вопрос: сохраняется ли ак-
тивный инфекционный источник и преобладает 
ли у пациента тромботический или геморрагиче-
ский фенотип ДВС. В исследовании H Ishikura и 
соавт.  [58] сочетание пресепсина и протеина C 
демонстрировало диагностическую и прогности-
ческую значимость при сепсис-индуцированном 
ДВС. J Ren и соавт.  [59], в своём исследовании, 

продемонстрировали, что у пациентов с тяжёлым 
абдоминальным сепсисом истощение C3-ком-
понента комплемента коррелировало с D-диме-
ром, прокальцитонином и послеоперационными 
осложнениями. В систематическом обзоре W You 
и соавт. [60] повреждение гликокаликса, сниже-
ние фибриногена и повышение лактата были свя-
заны с СИК, но эти связи следует интерпретиро-
вать как ассоциации, а не как доказанные 
причинные механизмы. Модели машинного об-
учения также требуют осторожности. В исследо-
вании J Sun и соавт. [61] модель на основе MIMIC-
IV позволяла прогнозировать развитие СИК у 
пациентов с сепсисом. Однако прогностическая 
точность не равна доказанной способности улуч-
шать исходы при изменении терапии. Для паци-
ента с ДВС важны калибровка модели, внешняя 
валидность, интерпретируемость предикторов и 
доказательство того, что использование модели 
не увеличивает риск задержки антибиотиков, из-
быточной антикоагуляции или кровотечений. 

Дополнительные биологические маркеры 
расширяют понимание фенотипа, но пока не фор-
мируют самостоятельного алгоритма. Раствори-
мый тромбомодулин изучался как маркер эндоте-
лиального повреждения и прогноза при остром 
респираторном дистресс-синдроме  [62]. Компле-
мент участвует в амплификации воспаления и кле-
точной гибели при эндотоксин-индуцированной 
тяжести сепсиса [63], а связь комплемента и коа-
гуляции у критически больных пациентов подчёр-
кивает, что воспалительный, коагуляционный и 
эндотелиальный компоненты не должны рассмат-
риваться как независимые процессы [64]. Много-

Таблица 2. Практический алгоритм согласования антибактериальной и антикоагулянтной терапии при сепсисе 
с ДВС 
Table 2. Practical algorithm for coordinating antibacterial and anticoagulant therapy in sepsis with DIC 
Клинический этап               Ключевой вопрос                         Основное действие                      Ограничение 
Подозрение на сепсис         Высока ли вероятность            Забор культур без значимой  Не ждать биомаркеров 
                                                        бактериальной инфекции      задержки; ранняя эмпири-    при шоке или высокой 
                                                        или шока?                                         ческая терапия; оценка            вероятности сепсиса 
                                                                                                                       источника                                           
Первые часы лечения         Адекватно ли покрыт                Учет источника, локальной   Не расширять терапию 
                                                        вероятный возбудитель?          резистентности, риска             без клинической  
                                                                                                                       MDR/XDR-патогенов;                или микробиологической 
                                                                                                                       контроль источника                   причины 
Оценка коагулопатии          Преобладает тромботиче-       Динамика тромбоцитов,          Не назначать антикоагу- 
                                                        ский или геморрагический    фибриногена, D-димера,         лянт только по факту  
                                                        фенотип?                                           PT-INR, антитромбина              лабораторного отклонения 
                                                                                                                       и SOFA                                                 
Дальнейшее ведение           Можно ли сузить терапию      Деэскалация антибиотиков   Не использовать антикоа- 
                                                        и безопасно рассмотреть         по данным микробиологии;  гуляцию для компенсации 
                                                        антикоагуляцию?                         индивидуализация доз;           неадекватного 
                                                                                                                       обсуждение антикоагулянта инфекционного контроля 
                                                                                                                       при высоком тромботиче- 
                                                                                                                       ском риске                                          
Примечание. Источник: составлено авторами. 
Note. Source: compiled by the authors. 



центровые данные по пресепсину подтверждают 
его диагностическую полезность при сепсисе, но 
не заменяют клиническую оценку источника ин-
фекции [65]. Алгоритмы прокальцитонин-ориен-
тированной отмены антибиотиков могут снижать 
экспозицию антибиотиков при респираторных ин-
фекциях и сепсисе, однако должны применяться 
только в сочетании с клинической картиной и 
микробиологическими данными [66]. 

Методологические уроки 
для будущих исследований 
Дальнейшие исследования должны отходить 

от недифференцированного сравнения антикоа-
гулянтной терапии со стандартным лечением в об-
щей популяции сепсиса. Более информативным 
будет дизайн, где пациенты заранее стратифици-
руются по коагуляционному статусу, источнику ин-
фекции, активности антитромбина, уровню фиб-
риногена, качеству антибактериального покрытия, 
времени контроля источника, биомаркерному про-
филю и риску кровотечения. Исторические и ме-
тодологические источники помогают избежать 
чрезмерного упрощения. Рекомендации Surviving 
Sepsis 2016 и последующие обновления закрепили 
приоритет ранней антимикробной терапии и конт-
роля источника инфекции  [67]. Современные 
оценки бремени сепсиса в США и мире показывают 
значительные различия в частоте, кодировании и 
исходах сепсиса [68, 69]. Консенсус Sepsis-3 уточнил 
диагностическую рамку органной дисфункции и 
септического шока, но одновременно вызвал дис-
куссию о чувствительности и специфичности 
qSOFA в ранней клинической практике [70, 71]. 

Патофизиологические исследования объ-
ясняют, почему универсальные вмешательства 
при сепсисе часто не дают воспроизводимого эф-
фекта. Митохондриальная дисфункция участвует 
в полиорганном повреждении и нарушении кле-
точной энергетики [72]. Распознавание патогенов 
через рецепторы врождённого иммунитета запус-
кает воспалительные каскады, которые затем 
взаимодействуют с эндотелием и гемостазом [73]. 
Поздняя иммуносупрессия и истощение иммун-
ных клеток могут поддерживать вторичные ин-
фекции и ухудшать прогноз [74, 75]. Коагуляция 
и воспаление образуют двунаправленный контур, 
а ДВС может развиваться по разным траекториям 
в зависимости от исходного состояния пациента 
и источника инфекции [76, 77]. 

Использование шкал тяжести должно быть 
стандартизировано. JAAM DIC score, SOFA и APACHE 
II исторически формировались для разных задач 
и не являются взаимозаменяемыми [78]. Поэтому 
будущие исследования должны заранее указывать, 
какая система диагностики коагулопатии исполь-
зуется, в какие сроки она применяется, как фик-

сируется динамика ДВС и какие конечные точки 
считаются клинически значимыми. Конечные точ-
ки не должны ограничиваться 28-дневной смерт-
ностью. Необходимо одновременно оценивать 
тромбоциты, PT-INR, фибриноген, D-димер или 
продукты деградации фибрина, активность анти-
тромбина, SOFA, достижение микробиологического 
контроля, частоту кровотечений, тромботических 
осложнений, потребность в заместительной по-
чечной терапии и разрешение коагулопатии. 

Ограничения обзора. Настоящий обзор 
имеет ограничения, связанные с нарративным 
дизайном. Он не претендует на исчерпывающее 
выявление всех опубликованных исследований 
и не включает количественный метаанализ, по-
этому риск селективного отбора и интерпретации 
источников не может быть полностью исключён. 
Значительная часть данных по антибактериаль-
ной терапии получена в общей популяции паци-
ентов с сепсисом или септическим шоком без 
обязательной стратификации по СИК/ДВС, а ис-
следования антикоагулянтной терапии неодно-
родны по критериям включения, диагностике 
ДВС, тяжести пациентов, типу вмешательства, до-
зировкам, источнику инфекции и конечным точ-
кам. Данные M Kobayashi и соавт. [23] важны для 
гипотезы об органоспецифичности сепсис-ассо-
циированного ДВС, но основаны на ретроспек-
тивном одноцентровом исследовании, где выбор 
препарата оставался на усмотрение лечащего 
врача, а активность антитромбина измерялась не 
у всех пациентов. Данные по новым антибиоти-
кам и резистентным грамотрицательным инфек-
циям редко анализируются с учётом коагуля-
ционного статуса. Биомаркеры повышают 
точность клинической стратификации, но пока 
не формируют самостоятельного алгоритма вы-
бора антибиотикотерапии или антикоагулянтной 
терапии при ДВС. Поэтому выводы обзора следует 
рассматривать как клинически обоснованную 
рамку, а не как доказанный алгоритм лечения. 

Заключение 
Антибактериальная терапия при сепсисе, 

осложнённом сепсис-индуцированной коагуло-
патией или ДВС, обязательна, поскольку устраняет 
инфекционный триггер тромбовоспаления. Наи-
более обоснованным остаётся требование раннего 
инфекционного контроля при высокой вероятно-
сти бактериального сепсиса или септическом 
шоке. Степень влияния антибиотиков именно на 
динамику коагулопатии менее ясна, так как боль-
шинство исследований не стратифицирует па-
циентов по коагуляционному статусу и источнику 
инфекции. Прокальцитонин, пресепсин, С-реак-
тивный белок, внеклеточная ДНК, показатели 
комплемента, активность антитромбина и фиб-
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риноген могут помочь в оценке инфекционной 
нагрузки и риска ДВС, однако не должны служить 
автономным критерием назначения или отмены 
антибиотиков и антикоагулянтов. Органоспеци-
фичность ДВС дополнительно указывает на влия-
ние источника инфекции на прогноз, возможность 
контроля очага и применимость антикоагулянтов. 
До получения проспективных данных наиболее 
обоснованной клинической рамкой остаются ран-
няя адекватная антибактериальная терапия, па-
раллельная оценка СИК/ДВС, активный контроль 
источника инфекции, индивидуализация доз ан-
тибиотиков при органной дисфункции и экстра-
корпоральной поддержке, а также рассмотрение 
антикоагулянтной терапии только после оценки 
коагуляционного фенотипа, источника инфекции 
и риска кровотечения. 
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