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Диссеминированное внутрисосудистое свёртывание (ДВС-синдром) представляет собой мультифак-
торное патологическое состояние, лежащее на пересечении воспаления, врождённого иммунитета и ге-
мостаза. Классические концепции, основанные на идеях коагулопатии потребления, расширены за счёт 
современных представлений о роли тканевого фактора (ТФ), эндотелиальной дисфункции и подавления 
фибринолиза. Особое внимание уделяется молекулярным медиаторам, включая DAMP, HMGB1, а также 
нейтрофильным внеклеточным ловушкам (NET), которые участвуют в активации коагуляции и нарушении 
её регуляции. Отдельное значение приобрели процессы регулируемой клеточной гибели – пироптоза и не-
кроза, сопровождающиеся экспрессией ТФ и усилением воспаления. Гипоксия и сигнальные каскады HIF, 
STING и инфламмасом дополняют патогенез. Современные данные указывают на независимую коакти-
вацию воспалительных и коагуляционных каскадов при ДВС-синдроме, отражённую в теории двойной 
активации эндотелия. Таким образом, ДВС-синдром – это системная реакция на тяжёлое повреждение, в 
основе которой лежит срыв сосудистой и иммунной гомеостазии. Необходимы дальнейшие исследования 
для уточнения патогенетических механизмов и разработки таргетной терапии.
Ключевые слова: ДВС-синдром; коагулопатия; тканевой фактор; эндотелиальная дисфункция; воспаление;  
гипоксия; гемостаз.

Для цитирования: Быков Ю.В. Патогенез диссеминированного внутрисосудистого свёртывания: от класси-
ческих концепций к современным молекулярным механизмам. Патогенез. 2025; 23(3): 11–19 

DOI: 10.48612/path/2310-0435.2025.03.11-19

Для корреспонденции: Быков Юрий Витальевич, e-mail: yubykov@gmail.com
Финансирование. Исследование не имеет спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликтов интересов.
Поступила: 30.06.2025.

Pathogenesis of disseminated intravascular coagulation:  
from classical concepts to modern molecular mechanisms

Bykov Yu. V.1,2

1 Stavropol State Medical University
Mira Str. 310, Stavropol 355017, Russian Federation

2 Regional Children’s Clinical Hospital
Semachko Str. 3, Stavropol 355029, Russian Federation

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a multifactorial pathological condition occurring at the intersection 
of inflammation, innate immunity, and hemostasis. Classical concepts based on consumption coagulopathy have 
evolved to incorporate modern insights into the roles of tissue factor expression, endothelial dysfunction, and 
impaired fibrinolysis. Particular attention is given to molecular mediators such as nuclear and mitochondrial 
DNA, HMGB1, and neutrophil extracellular traps, which contribute to coagulation activation and regulatory failure. 
Regulated forms of cell death – including pyroptosis and necrosis – also play a significant role, accompanied 
by tissue factor release and inflammatory amplification. Hypoxia, HIF-related pathways, STING signaling, and 
inflammasome activation further enrich the complexity of pathogenesis. Recent data support the theory of dual 
endothelial activation, highlighting the parallel and independent triggering of inflammatory and microthrombotic 
cascades. Thus, DIC is best understood as a systemic response to severe injury, characterized by a breakdown in 
vascular and immune homeostasis. Further research is essential to refine our understanding of key pathogenic 
nodes and to guide the development of pathogenetically targeted therapies.
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Введение

Диссеминированное внутрисосудистое свёртывание 
крови (ДВС-синдром) представляет собой приобретённое, 
жизнеугрожающее патологическое состояние, характери-
зующ ееся системной активацией коагуляции, нарушением 
противосвёртывающих механизмов и подавлением фибри-
нолиза [1-3]. Этот процесс приводит к образованию микро-
сосудистых тромбов, потреблению факторов свёртывания 
и тромбоцитов, что, в свою очередь, способствует разви-
тию геморрагической коагулопатии и полиорганной недо-
статочности [4-6].

ДВС-синдром – это не самостоятельное заболевание, 
а патологический ответ организма на тяжёлое повреждение, 
инфекцию, злокачественные опухоли, травмы или акушер-
ские осложнения [7-12]. Основной причиной данного син-
дрома является дисбаланс между прокоагулянтной и анти-
коагулянтной активностью, усугублённый воспалительны-
ми и эндотелиальными нарушениями [6, 7]. 

Согласно рекомендациям Международного общества 
по тромбозу и гемостазу (ISTH), ДВС-синдром определя-
ется как «приобретённый синдром, характеризующийся 
внутрисосудистой активацией коагуляции с потерей лока-
лизации, возникающий по разным причинам» [1]. Потеря 
локализации приводит к генерализованному микрососу-
дистому тромбозу, а возникающее вследствие этого потре-
бление тромбоцитов и факторов свёртывания способству-
ет развитию кровотечений [1, 13]. Также подчёркивается 
участие эндотелиального повреждения, сосудистой утеч-
ки, вазодилатации и шока как ключевых звеньев патофи-
зиологии ДВС-синдрома [1].

ДВС-синдром нередко проявляется парадоксальным 
сочетанием признаков тромбоза и кровотечения [5, 12, 14]. 
Это связано с тем, что в его основе лежит не просто актива-
ция коагуляции, а нарушение всей системы гемостаза с вов-
лечением тромбоцитов, эндотелиальных клеток, системы 
комплемента и врождённого иммунитета [15, 16]. Клини-
чески это состояние сопровождается быстрым ухудшени-
ем функций жизненно важных органов, особенно почек, 
лёгких, печени и центральной нервной системы [10, 12].

История изучения ДВС-синдрома демонстрирует посте-
пенное расширение понимания его механизмов – от простого 
«свёртывания в сосудах» до сложного взаимодействия вос-
палительных, коагуляционных и иммунных каскадов [17]. 
Ранние концепции основывались на идее коагулопатии по-
требления и считали фибриновые тромбы ключевым пато-
генетическим элементом [18]. Однако позже было выявлено 
участие таких факторов, как тканевой фактор (ТФ), нейтро-
фильные внеклеточные ловушки (NET), пироптоз, цитоки-
ны, молекулярные фрагменты, ассоциированные с повреж-
дениями (DAMP) и сигнальные пути STING [1, 17, 19].

Современные исследования предложили термин «имму-
нотромбоз» для обозначения коагуляционного ответа, опо-

средованного элементами врождённого иммунитета, прежде 
всего NET, в условиях воспаления [17, 20]. Однако концеп-
ция иммунотромбоза не лишена критики, поскольку неко-
торые авторы полагают, что NET являются скорее пассив-
ными участниками, захваченными в уже сформировавший-
ся тромб, чем активными инициаторами коагуляции [17, 20].

Несмотря на то, что на сегодняшний день не суще-
ствует единой модели, которая бы полностью объясняла 
разнообразие клинических и лабораторных проявлений 
ДВС-синдрома, достигнут значительный прогресс в пони-
мании молекулярных и клеточных механизмов его разви-
тия [1, 9]. Это подчёркивает актуальность фундаменталь-
ного изучения патогенеза ДВС-синдрома, как ключевого 
элемента в понимании природы этого сложного и мульти-
факторного состояния.

Исторические аспекты представлений  
о ДВС-синдроме

Первые представления о диссеминированном внутрисо-
судистом свёртывании крови (ДВС-синдроме) появились в се-
редине XX века, когда наблюдения врачей указывали на соче-
тание тромбоза и кровотечения при тяжёлых заболеваниях, 
таких как сепсис, шок и массивная травма [17]. Изначально 
ДВС-синдром рассматривался как сугубо клинический фено-
мен, основанный на представлении о неконтролируемом свёр-
тывании крови и последующем истощении её компонентов – 
так называемой «коагулопатии потребления» [1, 18].

Классическая «каскадная» теория коагуляции, предло-
женная R.G. Macfarlane, M.G. Davie и O.D. Ratnoff в 1960-х 
годах, легла в основу первых патофизиологических моделей 
ДВС-синдрома [18, 21]. Согласно этой концепции, каскад-
ный процесс активации факторов свёртывания в ответ на по-
вреждение инициирует образование тромбина, который пре-
вращает фибриноген в фибрин, формируя тромб [18]. Однако 
эта модель не могла объяснить целый ряд клинических фено-
менов, включая отсутствие кровотечений у пациентов с де-
фицитом фактора XII, несмотря на удлинённое активирован-
ное частичное тромбопластиновое время, и, наоборот, вы-
раженные кровотечения у пациентов с гемофилией [18, 21].

Позднее внимание исследователей сосредоточилось на 
так называемой клеточной теории гемостаза, согласно ко-
торой коагуляция регулируется не столько ферментативной 
каскадной системой, сколько взаимодействием с активиро-
ванными клеточными мембранами, особенно с поверхно-
стями тромбоцитов и эндотелиальных клеток. Эта модель 
объясняет фазовую активацию процесса свёртывания и под-
чёркивает значение ТФ, экспрессируемого различными 
клетками в ответ на воспаление или повреждение [18, 21].

В XXI веке представления о ДВС-синдроме продолжи-
ли эволюционировать. Были предложены более сложные 
модели, включающие взаимодействие иммунной системы, 
воспалительных цитокинов, эндотелиальной дисфункции 
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и молекулярных паттернов, таких как патоген-ассоцииро-
ванные молекулярные паттерны (PAMP) и DAMP [1, 17]. 
Теория иммунотромбоза, предложенная для объяснения ро-
ли NET, получила широкое распространение, хотя и под-
верглась критике со стороны сторонников классической ко-
агуляционной физиологии [17, 20].

Также поднимались вопросы о необходимости пере-
смотра устаревших моделей, неспособных объяснить па-
радоксальную коактивацию тромботических и геморра-
гических механизмов при ДВС-синдроме [17]. Было под-
чёркнуто, что существующие концепции не в полной мере 
отражают молекулярную и клиническую сложность син-
дрома и требуют дальнейшего уточнения с учётом совре-
менных знаний о сосудистой физиологии, эндотелиопатии, 
врождённом иммунитете и воспалении [9, 17].

Классические механизмы патогенеза  
ДВС-синдрома

Классические механизмы патогенеза ДВС-синдро-
ма включают системную активацию коагуляции с после-
дующим потреблением тромбоцитов и факторов свёрты-
вания, нарушением физиологических антикоагулянтных 
путей и подавлением фибринолиза, что приводит к обра-
зованию микрососудистых тромбов и развитию геморра-
гического синдрома [1, 5, 12, 22]. Запускающим событи-
ем чаще всего выступает экспрессия ТФ, активирующего 
фактор VII с последующей генерацией тромбина и отло-
жением фибрина [23, 24] (рис. 1). Формирующиеся ми-
кротромбы нарушают микроциркуляцию, способствуя 
ишемическому повреждению жизненно важных органов 
и развитию синдрома полиорганной недостаточности 
[15, 22]. Одновременно избыточная активация коагуля-
ции приводит к истощению запасов факторов свёртыва-
ния, тромбоцитов и антикоагулянтов, формируя картину 
коагулопатии потребления [1, 23]. Это обуславливает па-
радоксальное сочетание тромбозов и кровотечений, ха-
рактерное для ДВС-синдрома [14, 18].

Ключевую роль в нарушении гемостатического балан-
са играют антикоагулянтные системы, в частности анти-
тромбин, активированный протеин С и ингибитор ткане-
вого фактора (TFPI), функция которых существенно сниже-
на при ДВС-синдроме [23, 25]. Наряду с этим происходит 
активация эндотелия, повышение экспрессии адгезивных 
молекул, секреция фактора фон Виллебранда и привлече-
ние иммунных клеток, включая моноциты и нейтрофилы 
[22, 26]. Моноциты при активации экспрессируют ТФ, спо-
собствуя дальнейшей генерации тромбина [22, 27].

В условиях сепсиса активация тромбоцитов происходит 
под действием DAMP, тромбина, фактора фон Виллебран-
да и провоспалительных цитокинов [22]. Активированные 
тромбоциты обеспечивают прокоагулянтную поверхность, 
которая усиливает каскад свёртывания, а также высвобо-
ждают полифосфаты, активирующие фактор XII, дополни-
тельно способствуя тромбиногенезу [28].

Фибринолиз, как правило, угнетён, особенно при 
сепсис-ассоциированном ДВС-синдроме, что связано с по-

вышением уровня ингибитора активатора плазминогена-1 
(PAI-1) [23]. Это препятствует разрушению фибрина и спо-
собствует накоплению микротромбов [24]. В некоторых 
случаях возможна гиперфибринолитическая форма, осо-
бенно при акушерских осложнениях или онкогематологи-
ческих заболеваниях [18, 29].

Можно резюмировать, что классические представле-
ния о патогенезе ДВС-синдрома базируются на дисбалансе 
между активацией коагуляции, истощением антикоагулянт-
ных резервов и нарушением фибринолиза (рис. 1). Эти ме-
ханизмы обуславливают развитие микрососудистого тром-
боза и вторичной коагулопатии потребления, приводящих 
к полиорганной недостаточности и кровотечениям [1, 15, 30].

Современные молекулярные и клеточные 
механизмы патогенеза ДВС-синдрома

Воспаление и иммунная активация

Современные представления о патогенезе ДВС-синдро-
ма подчёркивают ведущую роль системного воспалительно-
го ответа, сопровождающего основное заболевание [1, 7, 31]. 
Воздействие PAMP и DAMP приводит к активации врождён-
ного иммунитета и высвобождению провоспалительных ци-
токинов, включая фактор некроза опухоли-альфа, интерлей-
кин-1β (IL-1β) и интерлейкин-6 (IL-6), что способствует экс-
прессии ТФ и усилению каскада коагуляции [1, 5] (рис. 2). 
Активация моноцитов и эндотелиальных клеток под дей-
ствием воспалительных стимулов приводит к экспрессии 
ТФ и подавлению антикоагулянтных механизмов – протеи-

Рис. 1. Взаимосвязь системы гемостаза, фибринолиза и 
комплемента в патогенезе ДВС-синдрома. Эндотелиальная 
дисфункция является ключевым элементом, запускающим 
экспрессию ТФ, активацию коагуляции и нарушение фибри-
нолиза.
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на С, тромбомодулина, антитромбина и TFPI [1, 23]. Эти из-
менения создают прокоагулянтную среду, способствующую 
генерации тромбина и отложению фибрина [15].

Микрососудистый тромбоз, вызванный воспалением, 
часто сочетается с повреждением эндотелия. Повреждение 
сосудистой стенки приводит к экспозиции субэндотелиаль-
ных структур, высвобождению ультрагигантского факто-
ра фон Виллебранда (ULVWF) из телец Вейбеля-Паладе 
и усилению агрегации тромбоцитов [17, 29].

Современные исследования также подчёркивают зна-
чение врождённого иммунного ответа как триггера коагу-
ляции. В условиях сепсиса активация иммунных клеток 
сопровождается активацией сигнальных путей ядерного 
фактора NF-κB, инфламмасом (в частности NLRP3), и уси-
ленной продукцией медиаторов воспаления, усугубляющих 
коагуляционные нарушения [1, 32].

Таким образом, воспаление в условиях ДВС-синдрома 
не только предшествует активации свёртывания, но и под-
держивает его через целый ряд сигнальных механизмов, 
включая цитокиновые каскады, экспрессию ТФ, угнетение 
фибринолиза и дисфункцию эндотелия [1, 24].

Нейтрофильные внеклеточные ловушки (NET)  
и иммунотромбоз

Одним из наиболее обсуждаемых звеньев патогенеза 
ДВС-синдрома в последние годы является участие NET, 
высвобождаемых активированными нейтрофилами в про-

цессе NETоза [17]. NET представляют собой сети дезокси-
рибонуклеиновой кислоты, гистонов и протеаз (в частно-
сти, миелопероксидазы и эластазы), способных захватывать 
микроорганизмы и одновременно активировать коагуляци-
онные каскады [1, 33].

NET взаимодействуют с тромбоцитами и эндотели-
альными клетками, усиливая экспрессию ТФ и способ-
ствуя генерации тромбина. При этом гистоны, освобожда-
емые в процессе NETоза, обладают выраженным цито-
токсическим действием, вызывая повреждение эндотелия 
и ингибирование антикоагулянтных механизмов, включая 
тромбомодулин и протеин С [1, 34]. Снижение регуляции 
и деградация этих компонентов дополнительно усиливают 
коагуляционную активность.

Несмотря на выраженное участие NET в патогене-
зе ДВС-синдрома, некоторые авторы подвергают сомне-
нию их инициирующую роль в активации гемостаза. Со-
гласно альтернативной точке зрения, NET скорее являются 
вторичными элементами, «запертыми» в уже существую-
щих тромботических структурах, чем активными триггера-
ми свёртывания [17]. Более того, теория иммунотромбоза, 
в рамках которой NET рассматриваются как центральный 
механизм тромбообразования, противоречит фундамен-
тальному принципу физиологического гемостаза – необ-
ходимости наличия сосудистого повреждения для запуска 
коагуляции [17].

Тем не менее, данные in vivo и in vitro указывают на 
участие NET и связанных с ними молекул в активации кон-
тактной (внутренней) фазы свёртывания. NET-ассоцииро-
ванная ДНК способна активировать фактор XII и усиливать 
тромбиногенез по FXII-зависимому пути [1]. Также пока-
зано, что комплексы гистон-ДНК, как маркёры NET-обра-
зования, ассоциированы с повышенными уровнями FXIIa 
у пациентов с ДВС-синдромом и с неблагоприятным про-
гнозом [1].

Следовательно, NET играют значительную роль в фор-
мировании микрососудистых тромбов и нарушении регу-
ляции гемостаза при ДВС-синдроме, однако вопрос об их 
первичности или вторичности в патогенезе остаётся пред-
метом научной дискуссии [1, 17].

Регулируемая клеточная гибель: некроз, пироптоз, 
инфламмасомы

Регулируемые формы клеточной гибели играют клю-
чевую роль в активации коагуляции и формировании 
ДВС-синдрома. Одним из механизмов, способствующих 
тромбообразованию, является пироптоз – форма воспали-
тельной запрограммированной гибели клеток, зависящая 
от инфламмасом, в частности комплекса NLRP3 [35, 36]. 
Пироптоз сопровождается активацией каспаз и образова-
нием пор в мембране, что приводит к высвобождению ТФ 
и усилению тромбогенеза [19].

Критическую роль в этом процессе играет белок 
гасдермин D (GSDMD), расщепление которого приводит 
к нарушению целостности мембраны и выбросу микро-
везикул, положительных по ТФ [37]. Эти микровезику-
лы способствуют системному тромбозу и ассоциируются 

Рис. 2. Патофизиологическая схема ДВС-синдрома.
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с летальным исходом. В экспериментальных моделях уста-
новлено, что инактивация GSDMD предотвращает разви-
тие ДВС-синдрома, индуцированного ТФ, снижает уров-
ни тромбина, комплекса тромбин-антитромбин, D-димера 
и маркёров органной дисфункции [38]. Дополнительную 
роль в этом каскаде играет сигнальный путь cGAS-STING. 
Сенсор ДНК cGAS, активируясь в цитозоле при наличии 
митохондриальной или ядерной ДНК, синтезирует cGAMP, 
который активирует адапторный белок STING на эндоплаз-
матическом ретикулуме [1]. Исследование Zhang и соавт. 
[39] продемонстрировало, что активация STING посред-
ством митохондриальной или цитозольной ДНК запуска-
ет воспалительный каскад с вовлечением пироптоза и се-
креции тканевого фактора. В модели сепсиса показано, 
что STING-опосредованный путь способствует усиленной 
продукции тромбина и системной коагуляции. Инактива-
ция TMEM173 (гена, кодирующего STING) значительно 
снижала летальность и степень коагулопатии, что подчёр-
кивает ключевую роль этого пути в патогенезе ДВС-син-
дрома. Таким образом, работа Zhang и соавт.  стала одной 
из первых, экспериментально подтвердивших прямое уча-
стие STING в инициации внутрисосудистого тромбообра-
зования при системном воспалении.

Некроз, как форма неконтролируемой клеточной гибели, 
также приводит к выбросу медиаторов воспаления и коагу-
ляции. Высвобождаемые при некрозе гистоны активируют 
нейтрофилы и стимулируют NETоз, а также оказывают пря-
мое цитотоксическое воздействие на эндотелий [1, 33]. Ги-
стоны нарушают функции антикоагулянтов, включая тром-
бомодулин, протеин С и антитромбин, а также подавляют 
фибринолиз, усиливая тромбообразование [1]. Модели ин-
фузии гистонов in vivo воспроизводят фенотип ДВС-син-
дрома, включая органную дисфункцию, повышенный уро-
вень тромбина и D-димера, что подтверждает их патоген-
ную роль [40]. Регулируемая клеточная гибель – пироптоз, 
некроз и связанные с ними сигнальные пути – активно вов-
лечена в патогенез ДВС-синдрома, обеспечивая дополни-
тельную активацию коагуляции и воспаления через высво-
бождение ТФ и медиаторов врождённого иммунного ответа.

DAMP: ядерная и митохондриальная ДНК, HMGB1

DAMP представляют собой ключевые медиаторы врож-
дённого иммунного воспаления и участвуют в патогенезе 
ДВС-синдрома посредством активации как воспалитель-
ных, так и коагуляционных каскадов [1, 15]. Ядерная ДНК 
(яДНК), высвобождаемая в составе NET или при клеточ-
ной гибели, активирует внутренний путь коагуляции че-
рез фактор XII, усиливая генерацию тромбина и последую-
щую активацию фактора XI [1, 15]. Аналогичные свойства 
продемонстрированы для бесклеточной РНК и комплек-
сов гистон-ДНК, которые также индуцируют активацию 
FXI и FXII и связаны с плохим прогнозом у пациентов 
с ДВС-синдромом [1, 15].

Митохондриальная ДНК (митДНК), высвобождаемая 
при некрозе и митохондриальном стрессе, запускает си-
стемную воспалительную реакцию и может активировать 
инфламмасомы или путь cGAS-STING [1, 15]. Эта акти-

вация ведёт к пироптозу и выделению тканевого фактора, 
усиливая тромбообразование. Кроме того, митДНК инду-
цирует NETоз и усиливает высвобождение нейтрофильной 
эластазы и цитотоксических медиаторов [41].

Отдельное место среди DAMP занимает негистон-хро-
матиновый белок HMGB1. Он высвобождается как при не-
крозе (пассивно), так и при пироптозе (активно) из моно-
цитов и макрофагов [19]. HMGB1 стимулирует продук-
цию провоспалительных цитокинов, активирует рецептор 
RAGE и способствует транспортировке липополисаха-
рида внутрь клетки, что активирует неканоническую ин-
фламмасому и каспазу-11 [19]. Последующее расщепле-
ние GSDMD инициирует пироптоз с высвобождением ТФ 
из макрофагов [1].

HMGB1 также усиливает тромбообразование через ак-
тивацию тромбоцитов и образование NET, а его взаимодей-
ствие с TLR4 на тромбоцитах способствует агрегации и ми-
крососудистому тромбозу [1]. Экспериментальные модели 
показывают, что высокие уровни HMGB1 приводят к от-
ложению фибрина в почках и лёгких, альвеолярному кро-
вотечению и увеличению летальности при ДВС-синдро-
ме, вызванном тромбином [1]. Кроме того, у пациентов 
с ДВС-синдромом выявлена прямая клиническая корре-
ляция между уровнем HMGB1 и выраженностью полиор-
ганной недостаточности по шкале SOFA, что подтвержда-
ет его значение в системной патофизиологии синдрома [1].

Таким образом, DAMP, особенно яДНК и митДНК, 
а также HMGB1, играют важную роль в поддержании вос-
палительно-коагуляционного цикла, усиливая активацию 
как врождённого иммунитета, так и гемостатической си-
стемы при ДВС-синдроме.

Гипоксия и гипоксией-индуцируемые пути (HIF)

Гипоксия, часто сопутствующая тяжёлым инфекциям, 
шоку и полиорганной недостаточности, является значи-
мым фактором, усиливающим как воспаление, так и коа-
гуляцию при ДВС-синдроме [1, 15]. Центральным регуля-
тором гипоксического ответа служит гипоксией-индуци-
руемый фактор (HIF), представленный двумя основными 
изоформами – HIF-1α и HIF-2α, которые в условиях гипок-
сии стабилизируются, транслоцируются в ядро и запуска-
ют транскрипцию генов, связанных с воспалением, гемо-
стазом и ангиогенезом [32].

Активация HIF-1α усиливает экспрессию ТФ, PAI-1, 
а также провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α 
и IL-6 [1]. Одновременно происходит подавление экспрес-
сии антикоагулянтных белков, включая белок S и TFPI, что 
способствует дисбалансу в сторону прокоагулянтной ак-
тивности [1]. В экспериментальных моделях гипоксия ак-
тивирует инфламмасому NLRP3, усиливает секрецию IL-
1β и ускоряет тромбообразование, имитируя фибриноли-
тический фенотип ДВС-синдрома [1, 29]. Ингибирование 
каспазы-1, HIF или компонентов инфламмасомы уменьша-
ет тромбоз в условиях гипоксии, что подтверждает участие 
этих сигнальных путей в патогенезе этого синдрома [1].

Гипоксия также индуцирует экспрессию TLR4 на макро-
фагах, усиливая чувствительность к патогенам и провоспали-

К СОДЕРЖАНИЮ



ПАТОГЕНЕЗ. 2025. Т. 23. №316

 

тельным стимулам [1]. Одновременно TNF-α и IL-1β акти-
вируют транскрипционный фактор NF-κB, который в свою 
очередь, усиливает экспрессию HIF-1α, формируя петлю по-
ложительной обратной связи [32]. Гипоксия стимулирует эк-
зоцитоз телец Вейбеля-Паладе и высвобождение фактора фон 
Виллебранда и t-PA из эндотелиальных клеток [29]. Это со-
провождается снижением уровня плазминогена и увеличени-
ем концентрации продуктов деградации фибрина, отражаю-
щих повышенную фибринолитическую активность. При этом 
гипоксия, вызванная шоком или сепсисом, может вызывать 
более чем трёхкратное увеличение уровня t-PA [29].

Следовательно, гипоксия вносит вклад в развитие 
ДВС-синдрома через множественные механизмы: актива-
цию HIF-зависимых генов, усиление воспаления и коагуля-
ции, подавление антикоагулянтных и фибринолитических 
путей и прямое повреждение эндотелия. Эти процессы до-
полняют системную патологию, характерную для тяжёло-
го течения ДВС-синдрома.

Перекрёст воспаления и коагуляции. Теория 
двойной активации эндотелия

Воспаление и коагуляция тесно взаимосвязаны при 
ДВС-синдроме, однако современные данные свидетель-
ствуют о том, что эти процессы активируются параллельно 
и независимо, а не в строгой причинной последовательно-
сти. Несмотря на то, что длительное время господствовала 
концепция «перекрёстных помех», согласно которой воспа-
ление провоцирует коагуляцию, исследования последних лет 
подвергли её критике за неспособность объяснить молеку-
лярные различия между механизмами микро- и макротром-
боза, а также их связь с сосудистой физиологией in vivo [17].

Ключевым патофизиологическим элементом ДВС-син-
дрома признано повреждение эндотелия, развивающее-
ся при сепсисе, шоке и других критических состояниях 
[17]. При этом эндотелиальная дисфункция не только на-
рушает барьерную функцию сосудов, но и активирует два 
независимых патологических процесса: воспалительный 
и микротромботический (рис. 2). Эта концепция получи-
ла название «теория двойной активации эндотелия». Со-
гласно данной теории, воспалительная активация приво-
дит к высвобождению цитокинов и медиаторов, таких как 
TNF-α, IL-1, IL-6, которые усиливают экспрессию адге-
зивных молекул, приток и активацию лейкоцитов. Парал-
лельно эндотелий активирует микротромботический путь, 
инициируя экзоцитоз ULVWF из телец Вейбеля-Паладе, 
способствующий адгезии тромбоцитов и формированию 
микросгустков [17].

Важно, что воспаление, как показано, не является пря-
мым инициатором активации гемостаза, так как не может 
само по себе индуцировать экспрессию тканевого факто-
ра или высвобождение ULVWF в отсутствие эндотелиаль-
ной дисфункции. Более того, цитокины не оказывают до-
стоверного влияния на гемостатические компоненты без 
повреждения эндотелия. Таким образом, воспаление и ми-
кротромбоз могут сосуществовать при сепсисе и критиче-
ских состояниях, но инициируются и регулируются неза-
висимо друг от друга [17].

Можно резюмировать, что теория двойной активации эн-
дотелия позволяет объяснить феномен сосуществования вос-
палительных и коагуляционных нарушений при ДВС-син-
дроме, подчёркивая ключевую роль сосудистой стенки как 
точки интеграции системного повреждения (рис. 2).

COVID-19 как модель иммуно-коагуляторной 
патологии, схожей с ДВС-синдромом

Пандемия COVID-19 продемонстрировала ключевые 
механизмы иммунной и коагуляционной активации, сход-
ные с ДВС-синдромом. У пациентов с тяжёлым течением 
инфекции SARS-CoV-2 наблюдаются выраженная гиперци-
токинемия (IL-6, TNF-α, IL-1β), активация тканевого факто-
ра, ингибирование системы протеина C, повышение уровня 
PAI-1 и массивное высвобождение ультрагигантского фак-
тора фон Виллебранда (ULVWF) [40, 42].

Активация эндотелия сопровождается нарушением 
баланса фибринолиза: выявляется повышение PAI-1, сни-
жение активности tPA и подавление uPA, что способству-
ет стабилизации фибриновых тромбов и нарушает их ли-
зис [39, 43, 44].

Ключевое значение имеют NET, HMGB1 и сигнальный 
путь STING. NET взаимодействуют с фактором XII, акти-
вируя контактный путь коагуляции [45], тогда как HMGB1 
способствует экспрессии тканевого фактора, активации 
тромбоцитов и подавлению антикоагулянтной активности 
[46]. Сигнальный путь STING, активируемый цитозоль-
ной ДНК, усиливает продукцию IFN-β, запуск пироптоза 
и высвобождение тканевого фактора, способствуя систем-
ной коагуляции [47].

COVID-19-ассоциированная коагулопатия характери-
зуется тромбоинфламмацией, сохраняющейся даже после 
острой фазы заболевания. Это связано с формированием 
стойкой эндотелиальной дисфункции и провоспалитель-
ного ответа у пациентов с long COVID [48, 49].

Таким образом, SARS-CoV-2-инфекция стала модель-
ным состоянием, демонстрирующим перекрёст врождённо-
го иммунитета, воспаления, эндотелиопатии и тромбогене-
за – ключевых звеньев патогенеза ДВС-синдрома.

Заключение

Диссеминированное внутрисосудистое свёртывание 
крови остаётся одним из наиболее сложных и противо-
речивых синдромов в критической медицине. Несмотря 
на значительный прогресс в понимании молекулярных 
и клеточных механизмов, лежащих в его основе, патоге-
нез ДВС-синдрома до сих пор не может быть полностью 
описан в рамках единой модели. Расширение представле-
ний о роли врождённого иммунитета, регулируемых форм 
клеточной гибели, внутрисосудистого воспаления, эндо-
телиопатии и метаболических каскадов позволило глубже 
осмыслить ключевые этапы формирования микротромбо-
зов и полиорганной недостаточности.

Однако множество звеньев остаются недостаточно из-
ученными, а ряд теоретических концепций вызывает на-
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учные дискуссии. Некоторые механизмы, включая участие 
нейтрофильных внеклеточных ловушек, сигнальных путей 
STING, пироптоза и гипоксической регуляции, по-прежне-
му не имеют окончательной интерпретации, что подчёрки-
вает сложность и многослойность данного процесса.

Сегодня ДВС-синдром рассматривается не только как 
расстройство гемостаза, но и как интегративная патология, 
возникающая на стыке воспаления, иммунного ответа, со-
судистой биологии и тканевой гибели. Именно поэтому из-
учение его патогенеза представляет собой не завершённую 
главу, а активное и развивающееся направление современ-
ной биомедицины.

Формирование единой патогенетической концепции 
требует дальнейших экспериментальных и клинических 
исследований. Уточнение звеньев межсистемного взаи-
модействия – критически важный шаг на пути к разработ-
ке точных диагностических критериев и созданию патоге-
нетически обоснованных терапевтических стратегий при 
ДВС-синдроме.
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