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Многофункциональная система протеина С регулирует как гемостаз, так и работу иммунной системы в ответ на сосудистые и 
воспалительные повреждения, ингибирует тромбиногенез на ранней стадии свертывания. Снижение уровня протеина С в клиниче-
ской практике может быть связано с дефицитом витамина K, а также наблюдается при кумариновой терапии. Длительное 
применение непрямых антикоагулянтов может сопровождаться снижением уровня протеина С и способствовать развитию рико-
шетных тромбозов и тромбоэмболий. Глубина нарушений системы протеина С свидетельствует об активации процесса микро-
тромбообразования и способна повлиять на исход лечения хирургических больных.  
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The multifunctional protein C system regulates both hemostasis and the immune system in response to vascular and inflammatory damage, 
inhibits thrombinogenesis at an early stage of clotting. A decrease in protein C levels in clinical practice may be associated with vitamin K 
deficiency, as well as with coumarin therapy. Prolonged use of indirect anticoagulants may be accompanied by a decrease in protein C levels 
and contribute to the development of rebound thrombosis and thromboembolism. The depth of violations of the protein C system indicates the 
activation of the microthrombosis process and may affect the outcome of treatment of surgical patients.
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Тромбоэмболические заболевания представляют 
собой глобальную проблему, являясь основной причи-
ной смертности и инвалидизации. Серьезные послед-
ствия тромботических процессов, таких как острый 
инфаркт миокарда, ишемический инсульт, тромбоэм-
болия легочной артерии (ТЭЛА), требуют большого 
внимания и контроля для предотвращения подобных 
нарушений в хирургической практике [1–3].

Исследование системы гемостаза до операции по-
зволяет определить группы пациентов с наибольшим 
риском развития тромбогеморрагических осложне-
ний в периоперационном периоде, что обусловливает 

необходимость соответствующего лабораторного 
контроля и специальной терапии [4–6].

Большое значение отводится изучению в кли-
нической практике многофункциональной системы 
протеина С (ПрС), регулирующей как гемостаз, так 
и иммунную систему человека в ответ на сосудистые 
и воспалительные повреждения. Эта система инги-
бирует тромбиногенез на ранней стадии свертывания 
крови [7–9]. 

Значение системы ПрС демонстрируется протром-
ботическими и противовоспалительными осложнени-
ями, вызванными дефицитом ПрС или нарушением 
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его функции при таких состояниях, как ишемический 
инсульт, атеросклероз, воспалительные заболевания 
[9–12]. 

ПрС – витамин-K-зависимый гликопротеин, ко-
торый синтезируется в печени и является одним из 
главных ингибиторов процессов коагуляции. Кон-
центрация ПрС у здорового человека составляет 
230 ± 140 нг/мл. Приблизительно у 10,0 % пациентов, 
склонных к тромбозам, концентрация ПрС значитель-
но снижена [13]. 

Активация ПрС происходит на поверхности эн-
дотелиальных клеток. Для этого требуются 2 мем-
бранных рецептора: тромбомодулин (ТМ) и эн-
дотелиальный рецептор протеина С (ЭРПрС) для 
опосредованного тромбином преобразования ПрС в 
активированный протеин С (АПС). Связывание ТМ 
с тромбином усиливает активацию ПрС в 3–4 раза, 
а связывание ЭРПрС с зимогеном ускоряет скорость 
активации ПрС в АПС в 20 раз [14]. 

Дефицит ПрС обусловлен мутациями в гене про-
теина, присутствующем в хромосоме 2q14.3. Было 
описано около 200 мутаций в ПрС, вызывающих его 
дефицит [15, 16].

Наследственный дефицит ПрС является аутосом-
но-доминантным и повышает риск развития тромбо-
зов, степень которого зависит от гомозиготного или 
гетерозиготного носительства мутации [17]. Гомози-
готное носительство дефицита ПрС встречается редко 
и способствует развитию неонатальной фульминант-
ной пурпуры или синдрома диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания (ДВС-синдрома) в мла-
денческом возрасте с высоким уровнем смертности 
при отсутствии замещающей терапии ПрС [18]. 

Гетерозиготный дефицит ПрС встречается у 3,7 % 
лиц с тромбозами глубоких вен нижних конечностей и 
0,3–0,5 % общей популяции. Дефицит ПрС повышает 
риск тромбообразования в 5–8 раз [19]. Гетерозигот-
ные носители склонны к венозному тромбоэмболизму 
[20, 21], могут быть приобретенные факторы риска, 
такие как хирургические вмешательства, длительная 
иммобилизация и медицинские препараты.

Наследственный гетерозиготный дефицит ПрС 
ассоциирован с повышенным риском тромбоза вен, а 
общая гомозиготная недостаточность ПрС была выяв-
лена у новорожденных с болезнью Шенлейна – Геноха 
[22]. 

В последнее время в клинической практике на-
иболее часто встречаются тромбофилии, вызванные 
наследственной или приобретенной резистентностью 
фактора V к активированному протеину С (РАПС), что 
сопровождается повышенным образованием тромби-
на. РАПС означает неспособность ПрС расщеплять 
и инактивировать факторы Vа и VIII. Наиболее рас-
пространенным примером генетически обусловлен-
ной РАПС является мутация фактора V (Лейдена) [22]. 

РАПС среди населения составляет 10,0–15,0 %, а сре-
ди больных с тромбозами – 60,0 %. В среднем около 
30,0 % послеоперационных тромбозов обусловлено 
РАПС. 

Более редко в клинической практике встречаются 
дефицит или нарушение структуры ПрС и протеина S. 
Вторичное снижение уровня этих основных физиоло-
гических ингибиторов коагуляции наблюдается при 
циррозе печени, сепсисе, тяжелом сахарном диабете, 
ДВС-синдроме, злокачественных новообразованиях 
печени, терапии прямыми и непрямыми антикоагу-
лянтами (НА). НА нарушают образование в печени 
витамин K-зависимых факторов свертывания (II, VII, 
IX, X), а также витамин-K-зависимых антикоагулян-
тов – ПрС и протеина S [23, 24]. 

Дефицит ПрС – витамин-K-зависимого глико-
протеина, который как антикоагулянт вместе с ко-
фактором – протеином S ответственен за разрушение 
факторов Vа и VIIIа, выявляют у 6,0–8,0 % пациентов 
с острым тромбозом. При этом у 80,0 % больных с 
выявленным дефицитом ПрС тромбоз развивается в 
возрасте до 50 лет. Особую группу составляют паци-
енты молодого возраста, как правило, с отягощенной 
наследственностью, инфарктом миокарда в анамнезе, 
поражением коронарных артерий на 50,0–75,0 %, у 
которых уровень ПрС был снижен до 51,0 ± 3,1 [23]. 
Для больных с этой аномалией характерны венозные 
рецидивирующие тромбозы и ТЭЛА. 

Снижение уровня ПрС в клинической практике 
может быть связано с дефицитом витамина K, а также 

Рис. 1. Схема воздействия непрямых антикоагулянтов при варфари-
новой терапии [25]
Fig. 1. Scheme of indirect anticoagulants effects in warfarin therapy [25]
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возникать при кумариновой терапии [25]. В послед-
нем случае концентрация ПрС снижается прежде, чем 
концентрации факторов II, IX и X, в результате чего 
может развиваться тромбоз (рис. 1). Поэтому кумари-
новая терапия должна проводиться при мониторинге 
концентрации ПрС.

Серьезным потенциальным осложнением дефици-
та ПрС, который может наблюдаться у взрослых паци-
ентов, является некроз кожи, вызванный варфарином. 
Это редкое, но серьезное осложнение, возникающее в 
начальный период лечения НА [26]. Риск варфарино-
вого некроза кожи не зависит от характера основного 
заболевания и дозы непрямого коагулянта. Варфарин 
подавляет синтез всех витамин-K-зависимых факто-
ров у лиц с наследственным дефицитом ПрС. Он вы-
зывает прежде всего резкое снижение концентрации 
ПрС, которое приводит к временному повышению 
свертываемости крови и тромбозу сосудов кожи с по-
следующим инфарктом (рис. 2), что обычно проис-
ходит на 3–4-е сут после начала приема варфарина 
пациентом с дефицитом ПрС. Симптомы начинаются 
с боли, кровоподтеков и покраснений в пораженной 
области, и они могут прогрессировать до четко огра-
ниченного воспаления и в конечном итоге до некроза 
кожи [25].

Антикоагулянты непрямого действия (АНД), яв-
ляющиеся антагонистами витамина K, ингибируют 
посттрансляционное γ-карбоксилирование четырех 
витамин-K-зависимых факторов свертывания крови 
(протромбина, факторов VII, IX и X), а также ПрС и 
протеина S.

Рис. 2. Кумариновый некроз кожи
Fig. 2. Coumarin-associated skin necrosis

При терапии НА значительная часть секретируе-
мых гепатоцитами факторов приходится на акарбок-
силированные формы (PIVKA-белки, образующиеся 
при дефиците витамина K), которые обладают сни-
женной способностью к активации в Са2+-зависимых 
реакциях системы свертывания крови. Это приводит к 
развитию состояния гипокоагуляции, степень которой 
зависит от соотношения между поступлением в орга-
низм витамина K и его антагонистов [5, 6].

Антагонисты витамина K (АВК) угнетают синтез 
факторов свертывания крови, не вмешиваясь непо-
средственно в коагуляционный процесс. Именно по-
этому их еще называют АНД. По механизму действия 
они являются АВК, активная форма которого участву-
ет в заключительных стадиях синтеза факторов свер-
тывания крови II, VII, IX и X, а также естественных 
антикоагулянтов – протеинов C и S. АВК блокируют 
фермент витамин-K-редуктазу, восстанавливающую 
окисленную форму витамина K в его активную форму 
(рис. 3).

Нарушение активации витамина K сопровождает-
ся синтезом неактивных форм витамин-K-зависимых 
факторов свертывания крови, способность которых 
к коагуляционным реакциям значительно снижена 
(PIVKA-протеины – Proteins, Induced in Vitamin K 
Absence). Развивается состояние гипокоагуляции, пре-
пятствующее образованию тромбина, формированию 
фибринового сгустка и, следовательно, прогрессиро-
ванию тромбообразования. Скорость снижения ак-
тивности факторов свертывания крови под влиянием 
АВК неодинакова. Первой уменьшается активность 
фактора VII, время «полужизни» (T1/2) которого в 
плазме составляет 4–6 ч; затем – факторов IX и X, 
T1/2 которых составляет 48 ч; последней снижается 
активность фактора II – примерно через 3–4 сут от 
начала приема препарата. В том же порядке происхо-
дит и восстановление уровня факторов после отмены 
АВК: быстро нормализуется фактор VII, позже – IX и 
X и только через несколько дней – фактор II.

Установлено, что для получения выраженного 
антитромботического эффекта первостепенное зна-
чение имеет снижение содержания в плазме именно 
фактора II. Поэтому при переводе больного с неф-
ракционированного гепарина или низкомолекуляр-
ного гепарина на терапию АВК последние важно на-
значать за 4–5 сут до отмены гепарина. В противном 
случае возникает промежуток времени, в течение 
которого больной остается без воздействия антико-
агулянтов, что сопровождается усилением процессов 
тромбообразования.

При назначении АВК необходимо помнить, что 
уже на начальном этапе лечения развивается выражен-
ное снижение активности естественных антикоагулян-
тов – ПрС и его кофактора – протеина S. Затем насту-
пает стабилизация их активности и даже частичное 
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Рис. 3. Механизм действия антикоагулянтов непрямого действия [27]
Fig. 3. Mechanism of action of indirect anticoagulants [27]

восстановление ее уровня, в то время как депрессия 
факторов свертывания крови продолжается. Исходя 
из этого, следует воздерживаться от назначения АВК 
при тромбофилиях, обусловленных дефицитом ука-
занных антикоагулянтов, а также при ДВС-синдроме, 
когда активность ПрС падает иногда до очень низкого 
уровня [12, 28, 29]. 

Изучению особенностей изменения уровня ПрС 
и активности его системы, способов их коррекции у 
больных в сердечно-сосудистой хирургии также сле-
дует уделить особое внимание [18]. Получены данные 
снижения уровня ПрС при анализе различных при-
чин послеоперационных осложнений [30–32]. Были 
отмечены коагулопатии, обусловленные снижением 
синтеза факторов свертывания крови в гепатоците 
при метаболических нарушениях, гипоксиии, а так-
же варианты геморрагической и микроциркуляторной 
манифестации ДВС-синдрома [7]. Протезирование 
клапанов при коррекции приобретенных пороков 
сердца, методы эндоваскулярной хирургии с эндова-
скулярной установкой стентов и методы дефибрилля-
ции при аритмических состояниях требуют у данной 
группы больных длительного применения АНД (вар-
фарин, синкумар, дикумарин, фенилин) с поддержа-
нием международного нормализованного отношения 
(МНО) на уровне 2–3–4 ед. Применение НА более 2 
нед сопровождается в некоторых случаях снижением 
всех витамин-K-зависимых белков в печени (фактора 
II, VII, IX и X), а также влияет на противосвертыва-
ющую систему – они ограничивают карбоксилиро-
вание регуляторных белков C и S. Это может быть 
причиной рикошетных тромбозов и тромбоэмболий, 

обусловливающих необходимость медикаментозной 
коррекции [33]. 

АНД имеют ряд противопоказаний для их приме-
нения: тяжелые поражения печени, острый гепатит и 
цирроз печени (любой этиологии), недавно перене-
сенный геморрагический инсульт (за 6 мес до начала 
лечения), наличие в анамнезе недавних желудочно-
кишечных кровотечений. В отличие от гепаринов, 
они не должны применяться при остром и подостром 
ДВС-синдроме (при тяжелой хронической сердечной 
недостаточности) любого происхождения (особен-
но инфекционно-септическом). Для этого синдрома 
характерно снижение концентрационного уровня в 
плазме крови естественных антикоагулянтов – про-
теинов С и S («патия потребления»), синтез которых 
может одновременно блокироваться НА, что способ-
но утяжелить течение первой (тромботической) фазы 
ДВС-синдрома, в клинической основе которого лежит 
нарушение микроциркуляции [34].

В настоящее время терапия флеботромбозов начи-
нается с 4–7-дневного введения гепаринов. Варфарин 
назначают одновременно с гепарином за 3–4 сут до 
его отмены без угрозы опасной гипокоагуляции, на-
чиная с минимальных терапевтических доз. Гепарин 
отменяют при достижении уровня МНО от 2 до 3 ед. 
[34]. Оптимальная продолжительность профилакти-
ческой терапии должна эффективно предупреждать 
рецидивы тромбоза с минимальным риском кровоте-
чений. Частота внезапной смерти вследствие рециди-
вирующих тромбозов глубоких вен и рецидивов ТЭЛА, 
вероятность фатальных кровотечений при корректной 
терапии НА (МНО 2–3 ед) значительно снижается. 
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Больные с массивной ТЭЛА, дыхательной недоста-
точностью, тяжелым посттромбофлебитическим син-
дромом нуждаются в длительной антикоагулянтной 
терапии (от 3–6 мес до года). Рабочий комитет по 
применению АНД Международного общества тром-
бозов и гемостаза рекомендует обязательную 3-месяч-
ную профилактику АНД всем больным, перенесшим 
острый симптоматический тромбоз, с поддержанием 
МНО на уровне 2,5 (рис. 4).

Рис. 4. Схемы контроля за лечением непрямыми антикоагулянтами 
[35]
Fig. 4. Control schemes for treatment with indirect anticoagulants [35]

В случаях идиопатических тромбозов продолжи-
тельность профилактики увеличивается до 6 мес. Не-
которым пациентам с идиопатическими тромбозами 
рекомендуется провести исследования на наличие 
молекулярных генетически-зависимых тромбофилий: 
мутации Лейдена, гена протромбина G20210A, дефи-
цита антитромбина III, протеинов С и S, антифосфо-
липидных антител. В случаях выявления дефицита 

протеинов С и S, антифосфолипидного синдрома, 
гомозиготной мутации G20210A продолжительность 
профилактики увеличивается до 2 лет [36–38]. 

Оперативное лечение с применением методов ре-
гионарной анестезии требует временной отмены НА. 
Проведение эпидуральной или спинальной анестезии 
на фоне НА приводит к повышению риска кровотече-
ния, в том числе в просвет спинномозгового канала. В 
связи с этим необходимо учитывать время инактива-
ции НА – от нескольких часов до 3–5 сут.

Согласно рекомендациям Европейского Совета 
анестезиологов, при блокадах периферических нервов 
на фоне антитромботической терапии поверхностные 
блокады нервов (такие как подмышечная блокада, 
блокада бедренного нерва, дистальная блокада седа-
лищного нерва) могут выполняться в присутствии ас-
пирина или антикоагулянтов. Необходимо соблюдать 
временные интервалы между введением низкомолеку-
лярного гепарина и введением или извлечением ка-
тетера, которые применимы к нейроаксиальной бло-
каде. Глубокие периферические блоки (поясничное 
сплетение и паравертебральная блокада) заслуживают 
тех же рекомендаций, что и при нейроаксиальной бло-
каде [39]. 

Таким образом, длительное применение НА может 
сопровождаться снижением уровня ПрС и способст-
вовать развитию рикошетных тромбозов и тромбоэм-
болий, а также нарушением свертывания крови, что 
требует контроля в до- и послеоперационном периодах 
лечения хирургических больных.
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