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Протеин С (ПрС) впервые был получен из плазмы крови
крупного рогатого скота Johan Stenflo в 1975 г.

Синтезируется преимущественно в печени, однако ПрС также найден в
тканях эпидермиса, почек, легких и головного мозга 1

1. Danese S., Vetrano S., Zhang L., Poplis V., Castellino F. The protein C pathway in tissue inflammation and injury: pathogenic role and therapeutic implications.
Blood. 2010 Feb 11; 115(6): 1121 – 30

2. Dahlbäck B. The protein C anticoagulant system: Inherited defects as basis for venous thrombosis. Thromb Res 1995;77:1-43.

Его активированная форма обладает 
антикоагулянтными свойствами 2

Выступающий
Заметки для презентации
`



Выступающий
Заметки для презентации
TAFI (тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза) ингибитор активатора плазминогена I (PAI-I





АПрС обладает противовоспалительной, цитопротекторной активностью и
играет важную роль в модуляции воспалительных и иммунных реакций

Castellino FJ, Ploplis VA. J Thromb Haemost 2009;7 Suppl 1:140-5
Esmon CT. Semin Immunopathol 2012;34:127-32

Matsumoto T, Matsushima Y, Toda M, Roeen Z et al. J Asthma Allergy 2015;8:29-37

Противовоспалительные функции
АПрС включают его способность
ингибировать выведение
провоспалительных цитокинов из
моноцитов, и он играет важную
роль в патогенезе нарушений
гемостаза при сепсисе

Danese S, Vetrano S, Zhang L, Poplis V. Blood 2010;115:1121-30
Ikezoe T. J Intensive Care 2015;3:1

Bonar R.A., Lippi G., Favaloro E.J. (2017) Hemostasis and 
Thrombosis. Methods in Molecular Biology, vol 1646



Уровень ПрС МЕ/дл Степень недостаточности

65-135 Норма
20-65 Легкая
1-20 Средняя
≤ 1 Тяжелая

Дефицит Протеина С (ПрС)

Bonar R.A., Lippi G., Favaloro E.J. (2017) Overview of Hemostasis and Thrombosis and Contribution of Laboratory Testing to Diagnosis and Management of
Hemostasis and Thrombosis Disorders. In: Favaloro E., Lippi G. (eds) Hemostasis and Thrombosis. Methods in Molecular Biology, vol 1646. Humana Press, NY
Hiller E. (2007) Basic Principles of Hemostasis. In: Munker R., Hiller E., Glass J., Paquette R. (eds) Modern Hematology. Contemporary Hematology. Humana Press



Дефицит Протеина С (ПрС)
Генетический ПриобретенныйГенетический

Наследственный дефицит ПрС является аутосомно-
доминантным заболеванием
Повышает риск развития тромбозов, степень которого зависит
от гомозиготного или гетерозиготного носительства мутации
Известно около 230 различных мутаций гена ПрС

Bonar R.A., Lippi G., Favaloro E.J. (2017) Overview of Hemostasis and Thrombosis and Contribution of Laboratory Testing to Diagnosis and Management of
Hemostasis and Thrombosis Disorders. In: Favaloro E., Lippi G. (eds) Hemostasis and Thrombosis. Methods in Molecular Biology, vol 1646. Humana Press, New York
Hiller E. (2007) Basic Principles of Hemostasis. In: Munker R., Hiller E., Glass J., Paquette R. (eds) Modern Hematology. Contemporary Hematology. Humana Press



Различают два типа дефицита ПрС:
I тип (истинный, количественный) — встречается наиболее часто и
характеризуется снижением уровня иммунологической и функциональной
активности ПрС
II тип (дисфункциональный) — нормальная иммунологическая и сниженная
функциональная активность ПрС

Дефицит Протеина С (ПрС)

Bonar R.A., Lippi G., Favaloro E.J. (2017) Overview of Hemostasis and Thrombosis and Contribution of Laboratory Testing to Diagnosis and Management of
Hemostasis and Thrombosis Disorders. In: Favaloro E., Lippi G. (eds) Hemostasis and Thrombosis. Methods in Molecular Biology, vol 1646. Humana Press, New York
Hiller E. (2007) Basic Principles of Hemostasis. In: Munker R., Hiller E., Glass J., Paquette R. (eds) Modern Hematology. Contemporary Hematology. Humana Press



Гетерозиготные лица с дефицитом ПрС имеют
высокий риск тромбофлебита, тромбоза глубоких вен
или ТЭЛА

Гомозиготные лица с дефицитом ПрС подвержены
фатальному массивному ДВС-синдрому или
фульминантой пурпуре

Дефицит Протеина С (ПрС)



Гетерозиготный дефицит ПрС встречается у 2-5% лиц
с тромбозами глубоких вен нижних конечностей и
0,2—0,5% в общей популяции

Дефицит ПрС повышает риск тромбообразования в 8-10 раз

Риск венозных тромбозов



Тромбозы часто возникают спонтанно
• чаще в венах нижней конечности
• реже в сосудах головного мозга, в брыжеечных или

почечных венах

Риск венозных тромбозов

Наиболее часто возраст первого проявления составляет от 25
до 40 лет, раньше у женщин, чем у мужчин



Терапия гетерозиготной недостаточности ПрС

P. Knoebl in Critical Illness Coagulopathy and the Protein C System, 2016
Инструкция по медицинскому применению Варфаринhttps://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=330462a8-9a25-41b2-93a6-b88913ac9912&t=

Бессимптомное носительство
• Нет долгосрочной терапии
• Профилактика тромбоэмболических осложнений (НМГ) при наличии

факторов риска
• иммобилизация, гормонотерапия, операции, беременность

Пациенты с впервые возникшим тромбозом
• Терапевтическая (полная доза) НМГ
• Медленное присоединение Варфарина (целевой показатель МНО 2.0-

3.0) в первые 6-12 месяцев

Повторные тромбоэмболические осложнения
• Терапевтическая (полная доза) НМГ
• Медленное присоединение Варфарина (целевой показатель МНО 2.0-

3.0) на длительное время



Варфарин индуцированный некроз кожи

Частота 0,01 – 1% пациентов при
приеме Варфарина

Дифференциальная диагностика:
• Дефицит протеина S, АТ III, мутация V Лейдана

Острое начало в течение 1-3 дней со дня приема Варфарина

Типичные места поражения:
• ягодицы
• бедра
• живот
• молочные железы

Разрешение на демонстрацию фото пациентов получено



Варфарин индуцированный некроз кожи
патогенез

ПрС имеет короткую жизнь 5-8 часов, по сравнению с другими
витамин К зависимым факторами (II, IX, X до 72 часов)
Быстрое снижения уровня ПрС при приеме Варфарина

Разрешение на демонстрацию фото пациентов получено

P. Knoebl in Critical Illness Coagulopathy and the Protein C System, 2016



Терапия гетерозиготной недостаточности ПрС

Варфарин индуцированный некроз кожи
• Отмена Варфарина
• В/В введение Витамина К
• Терапевтическая (полная доза) НЗМ или НФГ

• Концентрат ПрС (начальная доза 60 МЕ/кг каждые 6 ч)
• Начало лечения при уровне АПрС ≥ 25 МЕ/дл
• Целевая активность ПрС: после начала лечения 100 МЕ/дл

Knoebl P Severe congenital protein C deficiency: the use of protein C concentrates (human) as replacement therapy for life threatening blood-clotting complications.
Biologics. 2008;2(2):285-96.
Инструкция по медицинскому применению препарата Сепротин https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=96f8c087-52ff-4f94-a6de-
3dd12657909e&t=





Неонатальная фульминантная пурпура
Частота составляет 1 на 500 000 - 750 000 новорожденных

Проявляется в первые дни после рождения (2-12 часов)
некрозом кожи, тяжелой коагулопатией (ДВС синдром) и
артериальным и венозным тромбозом

Knoebl P Severe congenital protein C deficiency: the use of protein C concentrates (human) as replacement therapy for life threatening blood-clotting
complications. Biologics. 2008;2(2):285-96.



Неонатальная фульминантная пурпура
• Поражения кожи первоначально кажутся темно-красными и

затем становятся фиолетово-черными 1

• Они могут появляться в месте предыдущей травмы в виде
гематом, а затем переходить в некрозы 2

• Время появления в течение 2-12 ч после рождения 2

• Чаще всего на конечностях, ягодицах и бедрах 2

1. Chalmers E, et al. Arch Dis Child. 2011;96:1066-1071.
2. Price VE, et al. Semin Fetal Neonatal Med. 2011;16:318-322.
3. Knoebl PN. Biologics: Targets & Therapy. 2008;2:285–296.



Уровень Протеина С

Adapted from Bonar R.A., Lippi G., Favaloro E.J. (2017) Overview of Hemostasis and Thrombosis and Contribution of Laboratory Testing to Diagnosis and Management of Hemostasis
and Thrombosis Disorders. In: Favaloro E., Lippi G. (eds) Hemostasis and Thrombosis. Methods in Molecular Biology, vol 1646. Humana Press, New York, NY
Hiller E. (2007) Basic Principles of Hemostasis. In: Munker R., Hiller E., Glass J., Paquette R. (eds) Modern Hematology. Contemporary Hematology. Humana Press



Уровень Протеина С

Более высокий риск
развития фульминантой 

пурпуры

Недоношенные новрождённые имеют еще более 
низкий уровень Протеина С



• Слепота (кровоизлияние в сетчатку, тромбозы сосудов или
атрофия зрительного нерва) 1

• Тромбозы крупных сосудов с дальнейшим развитием ФП 1

• Разная клиническая картина зависит от начальной активности
ПрС и тип мутации 2

Неонатальная фульминантная пурпура (ФП)

1. Chalmers E, et al. Arch Dis Child. 2011;96:1066-1071
2. Knoebl PN. Biologics: Targets & Therapy. 2008;2:285–296.



Возникает после перенесенного бактериального или вирусного заболевания
и обычно начинается через 7-10 дней после начала инфекции

Большинство случаев наблюдается у детей

Наиболее распространённые инфекции:
• ветряная оспа
• стрептококковая инфекция

Идиопатическая фульминантная пурпура



Терапия фульминантной пурпуры

• Дефицит Протеина С (ПС)
• ДВС – синдром и некроз кожи (с кровотечением)
• Редкое заболевание
• Поддающееся лечению!
• Фатально, без ранней диагностики и лечения



Терапия фульминантной пурпуры

Общая терапия 1
• антибактериальная терапия
• лечение ДВС синдрома

Специфическая терапия 1, 2

• заместительная терапия (протеин С)
• антикоагулянтная
• трансплантация печени

1. ChalmersE,etal.ArchDisChild.2011;96:1066-1071. 
2. GoldenbergNA,Haemophilia.2008:14(6):1214-1221



Терапия фульминантной пурпуры (ФП)

Есть симптомы неонатальной ФП?

Анализ крови до начала терапии

Начинайте терапию до получения 
лабораторных результатов!



Терапия фульминантной пурпуры (ФП)

 Тромбоциты ≥ 50 * 109/л
Фибриноген ≥ 1 г/л
СЗП или криопреципитат

Антибактериальная терапия
– N.meningitides
– Streptococci
– Haemophilus species
– Staphylococci
– Gram negative bacteremia – Rickettsia
– Varicella
– Plasmodium falciparum



Терапия фульминантной пурпуры (ФП)
СЗП 10 – 20 мл/кг каждые 6 – 12 часов 1

 1 мл/кг СЗП увеличивает уровень ПрС на 1 МЕ/дл 2

Цель: достижения уровня АПрС ≥ 10 МЕ/дл

СЗП до начала терапии концентратом Протеина С

НМГ одновременно с СЗП (или концентратом ПрС) 1

НЕ используйте НМГ в виде монотерапии 2

Дозы согласно инструкции и возрасту

1. MonagleP,etal.Chest:141(2Suppl):e737S-801S.
2. GoldenbergNA,Haemophilia.2008:14(6):1214-1221



Терапия фульминантной пурпуры (ФП)
Концентрат Протеина С
• В/В медленный болюс 60-80 МЕ/кг каждые 6 часов
• 0,2 мл/кг/мин для детей ≤10 кг
• Целевая активность после лечения АПрС 100 МЕ/дл
• 1 МЕ/кг = 1%

• Лабораторный контроль уровня АПрС о начала терапии и
после

• Продолжение терапии пока не исчезнут симптомы (кожные
покровы, ДВС)

Инструкция по медицинскому применению препарата Сепротин https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=96f8c087-52ff-4f94-a6de-
3dd12657909e&t=



Концентрат ПрС вводился в течение 2 дней (медиана, 1-24 дня) в
средне суточной дозой 100 МЕ/кг

77,7% выжили / 22,3% умерли 

Умершие дети имели были более низкие показатели ПрС (P <0,05) и более
высокую частоту коагулопатии (P <0,01) при поступлении в ПИТ
Время от начала поступления в ПИТ и начала лечения концентратом ПрС было
более длительным у умерших детей (P = 0,03)

Фульминантная пурпура



Фульминантная пурпура

• По сравнению со стандартным вариантом лечения (СЗП и
антикоагулянты) значительный эффект был у пациентов,
получавших концентрат ПрС

• Практически у всех (95%) пациентов, получавших концентрат
ПрС, лечение считалось эффективным





Приобретенный
• Заболевания печени

• Дефицит Витамина К

• Инфекции (Сепсис)

• ДВС – синдром

Дефицит Протеина С (ПрС)

Knoebl P Severe congenital protein C deficiency: the use of protein C concentrates (human) as replacement therapy for life threatening blood-clotting
complications. Biologics. 2008;2(2):285-96.



Дефицит ПрС - Сепсис



Высокий риск кровотечения!
Не рекомендуется при сепсисе!

Дротрекогин альфа (активированный) (rhAPC) 

Сепсис

Инструкция по медицинскому применению препарата Зигрис https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=63adc894-7406-48e0-91c0-
1da36f224c5a&t=



Концентрат Протеина С является возможным и
безопасным методом лечения у пациентов с сепсисом
(особенно с менингококковым или фульминантной
пурпуре)
Инструкция по медицинскому применению препарата Сепротин https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=96f8c087-52ff-4f94-a6de-
3dd12657909e&t=

Сепсис



Острая инфекционная фульминантная пурпура

Обычно возникает на фоне сепсиса
• Менингококковый менингит
• Стрептококковая пневмония

Высокий риск ампутации конечностей

17-летнее многоцентровое ретроспективное
исследование в 55 отделениях интенсивной
терапии во Франции c 2000 по 2016 год



Острая инфекционная фульминантная пурпура



Острая инфекционная фульминантная пурпура

Тромбоз микроциркуляторного русла
• некроз кожных покровов
• коагулопатия потребления

Коагулопатия потребления
• кровотечение

1. Chalmers E, et al. Arch Dis Child. 2011;96(11):1066–1071. 
2. Veldman A, et al. Critical Care. 2010;14(4):R156.



Острая инфекционная фульминантная пурпура

• Стандартная терапия сепсиса

• Болюс концентрата Протеина С - 100 Ед/кг

• Последующая непрерывная инфузия 10 мкг/кг/ч

• Цель – уровень активированного ПрС 100 МЕ/дл

Только при недостаточности!



Беременность и послеродовый период

50% женщин, умерших во время
беременности и в послеродовом
периоде от ВТЭО, имеют
наследственную тромбофилию



Беременность и послеродовый период

• Ретроспективный анализ 1990 - 2008 г
• Анализ ВТЭО во время беременности и после родов (6 месяцев)
• 243 женщины с ВТЭО и 243 без ВТЭО (≥ 1 беременность в анамнезе)
• ≥ 35 лет риск ВТЭО 1/483
• ≤ 34 лет риск ВТЭО 1/741

Женщины с тяжелой тромбофилией имеют высокий абсолютный риск
развития ВТЭО независимо от положительного тромботического семейного
анамнеза
Этим женщинам следует проводить рутинную антенатальную
тромбопрофилактику независимо семейного тромботического анамнеза



Куликов А.В., Шифман Е.М., Заболотских И.Б., Синьков С.В., Шулутко Е.М., Беломестнов С.Р. Клинические рекомендации (протоколы лечения). Анестезия и
интенсивная терапия у пациенток, получающих антикоагулянты для профилактики и лечения венозных тромбоэмболических осложнений в акушерстве. 2015

Беременность и послеродовый период



Неонатальная фульминантная пурпура



Неонатальная фульминантная пурпура
• 2-12 часаов после рождения некроз кожи
• тяжелая коагулопатия (ДВС синдром)
• артериальные и венозные тромбозы

Инструкция по медицинскому применению препарата Сепротин https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=96f8c087-52ff-4f94-a6de-
3dd12657909e&t=

Концентрат Протеина С
• В/В медленный болюс 60-80 МЕ/кг каждые 6 часов
• Целевая активность после лечения АПрС 100 МЕ/дл
• 1 МЕ/кг = 1%

• Лабораторный контроль уровня АПрС о начала терапии и после
• Продолжение терапии пока не исчезнут симптомы (кожные, ДВС)

СЗП
• СЗП 10 – 20 мл/кг каждые 6 – 12 часов

• 1 мл/кг СЗП увеличивает уровень ПрС на 1 МЕ/дл
• Цель: достижения уровня АПрС ≥ 10 МЕ/дл
• СЗП до начала терапии концентратом Протеина С
НМГ
• НМГ одновременно с СЗП (или концентратом ПрС)



Роненсон А.М.
email: a.ronenson@mail.ru
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