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Научно-практический рецензируемый журнал
Журнал «Атеротромбоз» основан в  2008 году Национальным обществом по 
атеросклерозу при поддержке Всероссийского научного общества кардиологов 
(ВНОК), Российского общества ангиологов и сосудистых хирургов и Национальной 
ассоциации по борьбе c инсультом (НАБИ). 
Целью издания является изложение научной позиции по разработке мер контро-
ля за развитием атеротромбоза, а также образовательная деятельность среди прак-
тикующих врачей и  специалистов – кардиологов, сердечно-сосудистых хирургов 
и неврологов на основании публикации результатов современных доказательных 
исследований и международных согласительных документов.
Основными задачами журнала являются:
•	 повышение научной и практической квалификации врачей-кардиологов, тера-

певтов, неврологов и сердечно-сосудистых хирургов;
•	 обеспечение публикации результатов оригинальных исследований в области диа-

гностики и лечения заболеваний, сопровождающихся развитием атеротромбоза;
•	 обмен практическим опытом врачей, знакомство читателей c  особенностями 

медицинской службы в различных регионах России и за рубежом;
•	 информирование читателей о новейших протоколах, стандартах и  рекомен-

дациях международных врачебных обществ в  области диагностики и  лечения 
атеротромбоза.

Научная концепция издания предполагает публикацию результатов современных 
доказательных исследований в  области атеротромбоза, привлечение ведущих 
отечественных и  международных экспертов к их обсуждению, формирование 
национальных согласительных документов.
С момента основания до 2019 года главным редактором журнала являлся профес-
сор Н.А. Грацианский, заместителями – профессора Е.П. Панченко и И.С. Явелов.
С  2019  года главным редактором журнала является профессор Е.П. Панченко, 
заместителем – профессор И.С. Явелов.

До 2013 года журнал издавался нерегулярно. Первые рубрики: «Оригинальные ста-
тьи», «В помощь практическому врачу», «Эхо атерошкол». c 2013 года журнал стал 
издаваться ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ» и c  тех пор выходит на регулярной основе 
c периодичностью два раза в год. Появились новые рубрики журнала: «Венозные 
тромбозы и  тромбоэмболии», «Острый коронарный синдром», «Контроль анти-
тромботической терапии», «Клинический случай» и многие другие. Помимо ориги-
нальных и обзорных статей, появились новые формы подачи материала, например 
слайд-комментарии, что сделало журнал более информативным для широкой 
врачебной аудитории. c  декабря 2015 года журнал включен в  «Перечень рецен-
зируемых научных журналов, в  которых должны быть опубликованы результаты 
диссертаций на соискание ученой степени доктора и кандидата медицинских наук».
В журнале публикуются отечественные и  зарубежные специалисты, работающие 
в области кардиологии, неврологии, лабораторной диагностики, сердечно-сосуди-
стой хирургии, клинической фармакологии, внутренних болезней.
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Science practical peer-reviewed journal
The Atherothrombosis Journal was founded in 2008 by the National Society for 
Atherosclerosis with support from the Russian Society of Cardiology (RSC), the 
Russian Society of Angiologists and Vascular Surgeons (RCAVS) and the National 
Stroke Association (NSA). 
The aim of the journal is to present the scientific position about the develop-
ment of measures that can be taken to prevent and treat atherothrombosis, and 
deliver education to practitioners and cardiologists, cardiovascular surgeons and 
neurologists based on the publication of the results of modern evidence-based 
studies and international consensus paper.
Priority objectives of the Journal are to:
•	 enhance the scientific and practical qualifications of cardiologists, general 

practitioners, neurologists and cardiovascular surgeons;
•	 ensure the publication of the results of the original studies in the field 

of  diagnosis and treatment of diseases accompanied by the development 
of atherothrombosis;

•	 share practical experience of practitioners, provide a thorough introduction 
of features of the medical services in the various regions of Russia and 
abroad;

•	 inform readers about the latest protocols, standards and guidelines 
of   international medical societies in the field of diagnosis and treatment 
of  atherothrombosis;

The scientific concept of the Journal involves the publication of the results 
of modern evidence-based studies in the field of atherothrombosis, welcoming 
the leading domestic and international experts to discuss them, the formation 
of national consensus papers.
Professor N.A. Gratsianskiy was the Editor-in-Chief, Professors E.P. Panchenko 
and I.S. Yavelov – Deputies Editor-in-Chief of the Journal from its foundation 
until the year 2019. Professor E.P. Panchenko has been Editor-in-Chief, Professor 
I.S. Yavelov – the Deputy Editor-in-Chief of the Journal since 2019. 

The journal was published irregularly until 2013. The first sections included 
"Original articles", "In aid of a practitioner", "Athero-schools echo". The journal 
has been published by "The Group Remedium" starting from 2013, and since 
then it been published on a regular basis every half year. The journal expanded 
the group of sections by adding new ones: "Venous thrombosis and thrombo-
embolism", "Acute coronary syndrome", "Control of antithrombotic therapy", 
"Clinical case" etc. In addition to the original and review articles, new forms 
of  information presentation have been added, for example, slide comments, 
which made the journal more informative for a wide medical audience. The 
journal has been included in the "List of peer-reviewed scientific journals, which 
should publish the results of dissertations for the degree of doctor and candi-
date of medical sciences" since December 2015.
Foreign and domestic specialists working in the field of cardiology, neurology,  
laboratory diagnostics, cardiovascular surgery, clinical pharmacology, internal 
diseases publish their works in the journal.

The journal is indexed in the following systems:
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Обзорная статья / Review article

Ацетилсалициловая кислота в первичной профилактике 
сосудистых осложнений у больных  
без клинически выраженного атеросклероза:  
как соблюсти баланс риска и пользы?
А.Л. Комаров, https://orcid.org/0000-0001-9141-103X, andrkomarov@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии; 121552, Россия, Москва, 3-я Черепковская ул., д. 15а 

Резюме
Антиагреганты являются неотъемлемым компонентом лечения больных с различными проявлениями атеротромбоза. Среди 
всех препаратов данной группы ацетилсалициловая кислота имеет наиболее широкую доказательную базу. Настоящий обзор 
посвящен назначению ацетилсалициловой кислоты для первичной профилактики сосудистых осложнений у больных без 
клинически выраженного атеросклероза. Обсуждаются современные подходы к стратификации риска ишемических событий 
и определения показаний к такому лечению. В исследованиях первичной профилактики ориентировались на оценочные шкалы 
риска, прогностическая ценность которых вызывает много вопросов. В этой связи, помимо традиционных (классических) факторов, 
на которых основываются эти шкалы, разумно дополнительно учитывать т.н. «модификаторы» риска, которые могут повлиять 
на вероятность наступления ССО. Одним из наиболее сильных модификаторов риска является индекс коронарного кальция. Дана 
характеристика ключевым исследованиям первичной профилактики, включавшим пациентов разного возраста с разнообразными 
факторами риска. В соответствии с действующими рекомендациями европейских и российских экспертных сообществ назначение 
ацетилсалициловой кислоты может быть рассмотрено у отдельных лиц с высоким риском сосудистых осложнений, среди которых 
наилучшая доказательная база имеется для больных сахарным диабетом. Продемонстрировано, что положительные эффекты 
антиагрегантного лечения сохраняются в условиях назначения современной терапии с доказанным положительным влиянием 
на прогноз. Особый акцент сделан на минимизации кровотечений. Повысить безопасность лечения призваны правильная оценка 
и коррекция модифицируемых факторов геморрагического риска, применение препаратов для защиты желудка, а также назначение 
ацетилсалициловой кислоты в минимально эффективной дозировке – 75 мг в сут. Для больных с ожирением и диабетом может 
обсуждаться предпочтение в пользу непокрытых форм, всасывающихся в желудке.

Ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, сосудистые осложнения, первичная профилактика, сахарный диабет, кровотечения

Для цитирования: Комаров А.Л. Ацетилсалициловая кислота в первичной профилактике сосудистых осложнений у больных без 
клинически выраженного атеросклероза: как соблюсти баланс риска и пользы? Атеротромбоз. 2022;12(2):8–20. 
 https://doi.org/10.21518/2307-1109-2022-12-2-8-20.

Конфликт интересов: статья подготовлена при поддержке АО «Нижфарм» (группа компаний STADA). Это никак не повлияло 
на мнение автора.

Acetylsalicylic acid in the primary prevention  
of vascular complications in patients  
without clinically apparent atherosclerosis:  
how to balance risk and benefit?
Andrey L. Komarov, https://orcid.org/0000-0001-9141-103X, andrkomarov@mail.ru
National Medical Research Center of Cardiology; 15a, 3rd Cherepkovskaya St., Moscow,121552, Russia

Abstract 
Antiplatelet agents are an integral part of the treatment of patients with various presentations of atherothrombosis. Among all drugs 
in this group, acetylsalicylic acid has the broadest evidence base. This review is devoted to the prescription of acetylsalicylic acid 
for the primary prevention of vascular complications in patients without clinically apparent atherosclerosis. Current approaches to the risk 
stratification of ischemic events and determination of indications for such treatment are discussed. Primary prevention trials have been 
focused on the risk assessment scales, the prognostic value of which raises many questions. In this context, besides the traditional 

https://doi.org/10.21518/2307-1109-2022-12-2-8-20
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(classical) factors underlying these scales, it is reasonable to take into account the so-called “risk modifiers” that can affect the likelihood 
of CVC. The coronary artery calcium score is one of the strongest risk modifiers. The characteristics of key primary prevention trials, which 
included patients of different ages with various risk factors, are provided. In accordance with the current guidelines of European and 
Russian expert communities, the acetylsalicylic acid may be prescribed to individuals with a high risk of vascular complications, among 
which the best evidence base is available for patients with diabetes mellitus. The positive effects of antiplatelet treatment have been 
demonstrated to be maintained in the settings of modern therapy with a proven positive effect on the prognosis. A particular focus 
has been placed on minimizing bleeding. The correct assessment and correction of modifiable hemorrhagic risk factors, the use of drugs 
to protect the stomach, and the appointment of acetylsalicylic acid in the minimum effective dosage of 75 mg per day are called upon 
to increase the safety of treatment. A preference in favour of uncoated forms that are absorbed in the stomach for obese and diabetic 
patients may be discussed.

Keywords: acetylsalicylic acid, vascular complications, primary prevention, diabetes mellitus, bleeding

For citation: Komarov A.L. Acetylsalicylic acid in the primary prevention of vascular complications in patients without clinically 
apparent atherosclerosis: how to balance risk and benefit? Atherothrombosis.2022;12(2):8–20. (In Russ.)  
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ВВЕДЕНИЕ
Антиагреганты являются неотъемлемым 
компонентом лечения больных с  различ-
ными проявлениями атеротромбоза. Среди 
всех препаратов данной группы ацетилса-
лициловая кислота  (АСК) имеет наиболее 
широкую доказательную базу. Не  вызывает 
сомнений эффективность лекарства у  наи-
более тяжелых больных – с инфарктом мио-
карда (ИМ) и ишемическим инсультом (ИИ). 
Так, в  80-е гг. прошлого века, еще в  эпоху 
преимущественно консервативного лече-
ния ИМ, было продемонстрировано 23%-ное 
снижение сердечно-сосудистой смертности 
при раннем назначении АСК [1]. Метаанализ, 
включавший больных с  ИИ  (речь идет 
об  атеротромботическом подтипе), показал 
53%- ное снижение риска повторных инсуль-
тов на  фоне АСК  [2]. Еще один ключевой 
метаанализ, включавший все возможные 
категории больных с доказанным атероскле-
ротическим заболеванием, был выполнен 
в  2009  г. группой экспертов Antithrombotic 
Trialists’ Collaboration  [3]. По  данным этого 
анализа, использование АСК ассоциирова-
лось со  снижением суммы всех сосудистых 
осложнений (ССО) – ИМ, инсульта и сосуди-
стой смерти на 19%. 

Таким образом, необходимость назна-
чения антиагрегантов, в  том числе АСК, 
не  вызывает сомнений при любых клини-
ческих проявлениях атеротромбоза. Вместе 
с  тем известно, что от  начальных стадий 
атеротромботического процесса  (связанных 
с  нарушением функции эндотелия, форми-
рованием липидных пятен и, наконец, пло-
ских бляшек в стенке артерии) до разверну-
тых проявлений болезни проходят многие 
годы и  даже десятилетия. Все эти этапы 
так или иначе ассоциированы с активацией 
и  агрегацией тромбоцитов на  поврежден-
ной поверхности сосуда. С  патогенетиче-
ской точки зрения представляется весьма 
заманчивым использовать антиагреганты 
и на ранних стадиях, а по сути – для первич-
ной профилактики ССО, аналогично тому, 
как это практикуется, например, в  отноше-
нии статинов. 

АНТИАГРЕГАНТЫ В ПЕРВИЧНОЙ 
ПРОФИЛАКТИКЕ СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ
Упомянутый выше метаанализ экспер-
тов Antithrombotic Trialists’ Collaboration 
2009 г. [3] включал не только больных с дока-
занным атеросклеротическим заболевани-
ем, но  и  лиц высокого сосудистого риска, 
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которым АСК назначалась именно с  целью 
первичной профилактики. Снижение отно-
сительного риска всех ССО на  фоне АСК 
оказалось достоверным и  составило 12% 
(95% ДИ  =  0,82–0,94). Однако в  абсолют-
ных значениях снижение риска состави-
ло всего лишь 0,06%, что было обусловлено 
низкой частотой событий в  группах АСК 
и  контроля. Вообще к  «ранним» исследова-
ниям первичной профилактики высказыва-
ется много претензий. В  частности, могли 
использоваться относительно высокие дозы 
АСК, не оптимальные по современным пред-
ставлениям с  позиций безопасности. Кроме 
того, не соблюдались принятые в настоящее 
время правила в отношении коррекции клю-
чевых факторов риска  – гиперлипидемии, 
артериальной гипертонии и т. д. 

Тем не  менее среди практикующих вра-
чей, особенно в Северной Америке, концеп-
ция назначения АСК для первичной про-
филактики была весьма популярна. Так, 
по  данным опросов 2012–2015  гг. около 15% 
лиц высокого сосудистого риска принимали 
АСК в соответствии с данным показанием [4].

Конец прошлого десятилетия ознамено-
вался публикацией результатов 3  крупных 

исследований первичной профилактики, 
выполненных у  различных категорий боль-
ных высокого риска (таблица). 

Как видно, упомянутые выше недо-
статки в  отношении назначения статинов 
и т. д. были во многом устранены. Что каса-
ется АСК, то во всех исследованиях исполь-
зовались дозировки 100  мг, несколько 
превышающие минимально эффективные 
(и  оптимальные с  позиций безопасности) 
дозы 75–81 мг в сут. 

В 2022 г. группой экспертов в области про-
филактической медицины США  (US Preven
tive Services Task Force) был опубликован 
метаанализ всех известных исследований 
первичной профилактики, включивший 
также и  испытания последних лет  [5]. Было 
обнаружено достоверное снижение риска 
ИМ на  11%, ИИ  – на  18% и  суммы всех 
ССО  – на  10%. К  сожалению, АСК не  влияла 
на  смертность как общую, так и  от  сосу-
дистых причин. На  фоне АСК закономер-
но увеличивалась частота кровотечений, 
включая желудочно-кишечные (+58%) и вну-
тричерепные  (+31%). Справедливо, однако, 
отметить, что абсолютная частота данных 
событий не превышала 0,4–0,6%. 

ТАБЛИЦА. Исследования первичной профилактики с ацетилсалициловой кислотой
ТABLE. Primary prevention trials of acetylsalicylic acid

Исследование ARRIVE ASCEND ASPREE

Популяция Умеренно высокий риск ССО СД Возраст 70+ без ССЗ, 
деменции и хрупкости

Количество больных 12,546 15,840 19,114

Наблюдение (Med) 5 лет 7,4 года 4,7 года

Диабет 0 100% 11%

Статины 43% 75% 34%

АСК 100 мг 1 р/сут  
кишечнорастворимый

100 мг 1 р/сут  
кишечнорастворимый

100 мг 1 р/сут  
кишечнорастворимый

Частота ССО в контроле 0,69% / год 1,02% / год 0,82% / год

ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2022;12(2):8–20
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ПОДХОДЫ К ОЦЕНКЕ РИСКА  
СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У БОЛЬНЫХ БЕЗ ДОКАЗАННОГО 
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ
Несмотря на  то  что в  исследования отбира-
лись больные высокого риска ССО, часто-
та ишемических конечных точек оказалась 
ниже расчетной  (не только при приеме 
АСК, но и в контроле), что и является одной 
из  ключевых причин относительно «скром-
ных» эффектов препарата. В этой связи весь-
ма активно обсуждаются вопросы страти-
фикации риска ССО у  больных без дока-
занного атеросклеротического заболевания. 
Существующие прогностические алгорит-
мы  (SCORE2  в  Европе и  ASCVD в  Северной 
Америке) используют традиционные кли-
нические и лабораторные показатели, а риск 
рассчитывается применительно к  конкрет-
ному региону (для SCORE), исходя из извест-
ных данных о  частоте ССО. Такой подход 
вполне удобен для включения больных 
в  исследования, однако предсказать судьбу 
конкретного больного на практике оказыва-
ется достаточно сложно. 

В этой связи эксперты Американской кол
легии кардиологов и Американской ассоциа
ции сердца  (ACC/AHA)  [6] считают правиль-
ным в  сомнительных ситуациях исполь-
зовать дополнительные маркеры высокого 
риска, такие как семейный анамнез преж-
девременного развития сосудистого заболе-
вания, наличие семейной гиперлипидемии, 
хронической болезни почек, хронических 
воспалительных заболеваний  (псориаз, 
волчанка, ВИЧ), сниженный лодыжечно-
плечевой индекс  (ЛПИ), а  также ряд био-
маркеров, например с-реактивный белок. 
Справедливо заметить, что такой «ком-
плексный» подход к  оценке риска рекомен-
дован применительно к назначению липид-
снижающей терапии, а в случае АСК никаких 
конкретных рекомендаций нет.

В Европе, напротив, сочли нужным упро-
стить алгоритм принятия решений и ориен-
тироваться на  инструментальные методы, 
призванные обнаружить «субклинический» 
атеросклероз в  периферических и  в  коро-
нарных артериях [7]. 

Одним из простых и неинвазивных мето-
дов, доступных в  любых условиях, явля-
ется определение ЛПИ. Сниженные зна-
чения ЛПИ  (<0,9) могут свидетельствовать 
о  наличии атеросклероза артерий нижних 
конечностей, модифицируя таким образом 
исходную оценку риска ССО. К  сожалению, 
индекс ЛПИ не обладает высокой специфич-
ностью. Возможно, именно поэтому назна-
чение антиагрегантов при изолированном 
бессимптомном снижении ЛПИ не приводи-
ло к улучшению каких-либо исходов. Таким 
образом, понятна точка зрения экспертов 
Европейского общества кардиологов  [8], 
не  считающих оправданным прием АСК 
в указанной ситуации. Эксперты в Северной 
Америке  [9], напротив, склонны к  назначе-
нию АСК, справедливо указывая на  факт 
отсутствия типичной клиники перемежаю
щейся хромоты, отнюдь не  означающего 
более низкого сосудистого риска, у  значи-
тельной части больных с  атеросклерозом 
артерий нижних конечностей. 

Для брахиоцефальных артерий общепри-
нятой отрезной границей – показанием для 
назначения антиагрегантов, в  частности 
АСК, является степень стеноза, превышаю
щая 50% независимо от  наличия симпто-
мов [8, 10]. Вполне логично обсуждать прием 
АСК при бессимптомных бляшках меньшего 
размера в  случае выявления тех или иных 
признаков «нестабильности», отражаю
щих состояние липидного ядра, покрышки, 
неоваскуляризацию, степень кальциноза 
и  т. д.  К  сожалению, такая многоплановая 
оценка каротидного атеросклероза тре-
бует весьма сложных инструментальных 
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методик  (трехмерное УЗИ, УЗИ с  контраст-
ным усилением, оптико-когерентное КТ, 
МРТ и т. д.), среди которых ни одна не пред-
ложена в качестве эталонной [11]. 

Пожалуй, наибольшие перспективы имеет 
изучение коронарного кальция. Стандар
тизованным методом оценки кальциноза 
коронарных артерий является кальциевый 
индекс  (или индекс Агатсона). Метод прост 
для выполнения, не  требует внутривенного 
введения контрастного препарата и не имеет 
противопоказаний. Согласно рекомендаци-
ям  [7, 10], индекс Агатсона >100  Ед «моди-
фицирует» низкий или умеренный риск 
по  шкале SCORE до  высокого. Интересно 
привести фрагмент исследования MESA [12], 
включившего 3,540  лиц моложе 70  лет без 
высокого риска кровотечений, у которых был 
оценен ожидаемый 10-летний риск разви-
тия сосудистого заболевания и  определен 

коронарный кальциевый индекс. Было 
проведено моделирование исходов воз-
можной терапии АСК на  основании расчет-
ных данных о  вероятности развития ССО 
и  кровотечений. Как показано на  рисунок, 
ожидаемая польза от  приема АСК возрас-
тала по  мере увеличения «клинического» 
риска. Однако даже в подгруппе с 10-летним 
риском сосудистых заболеваний >20% коли-
чество лиц, которое требовалось лечить для 
предотвращения 1  случая ССО  (NNT  =  251), 
было почти таким  же, что и  количество 
лиц, у  которых разовьется кровотечение 
(NNH  =  256). Ожидаемая польза от  прие-
ма АСК прогрессивно возрастала по  мере 
увеличения кальциевого индекса, начиная 
со  значения 100  Ед, указывая таким обра-
зом на  оправданность приема препарата. 
Наиболее показательным было соотношение 
пользы и риска (NNT / NNH = 107  / 256) при 

РИСУНОК. Использование коронарного кальциевого индекса для прогнозирования исходов 
при приеме АСК с целью первичной профилактики 
FIGURE.  Coronary Artery Calcium Score for the prediction of outcomes in patients using ASA 
for the purpose of primary prevention 
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расчете, ограниченном когортой с индексом 
Агатсона 400 Ед. Таким образом, неинвазив-
ные визуализирующие методы (и  в  первую 
очередь определение кальциевого индекса) 
могут в  перспективе оказаться полезными 
в случае персонификации терапии АСК.

АСК В ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКЕ 
СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У ЛИЦ 
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА
Еще один важный вопрос о  перспективах 
назначения АСК связан с возрастом, посколь-
ку старение закономерно ассоциируется 
с одновременным увеличением рисков ише-
мических и  геморрагических осложнений. 
Целесообразность приема АСК у  пациентов 
старше 70  лет была изучена в  исследова-
нии ASPREE  [13]. Условием включения было 
отсутствие маркеров хрупкости, а  также 
деменции, что должно было повысить без-
опасность лечения. К  сожалению, прием 
АСК не  привел к  снижению смертности, 
сосудистых осложнений, инвалидизации 
и  не  обладал защитным действием в  отно-
шении функции почек. Вопреки надеждам 
не  снижался и  риск развития онкологии. 
Закономерно увеличивалась частота крово
течений  (за исключением фатальных). Как 
и в случае любого варианта антитромботиче-
ской терапии в структуре кровотечений пре-
валировали желудочно-кишечные  (ЖКК). 
В обсуждаемом исследовании возраст являл-
ся одним из ключевых факторов, определя-
ющих желудочно-кишечную безопасность 
АСК. Так, в  сравнении с  лицами 70–74  лет 
риск ЖКК увеличивался соответственно 
на 59% и почти на 291% в возрастных группах 
75–79 и старше 80 лет [14]. 

Очевидно, что положительные эффек-
ты первичной профилактики АСК могут 
быть достигнуты по  прошествии достаточ-
но длительного периода приема, который 
по  вполне понятным причинам не  всегда 

достижим у  очень пожилых пациентов. 
Моделирование ожидаемых эффектов АСК 
в  зависимости от  расчетной вероятности 
ССО  (данные относятся исключительно 
к популяции США) показало, что оптималь-
ное соотношение риска и пользы может быть 
достигнуто, когда препарат начинают при-
нимать в возрасте от 40 до 59 лет (речь идет 
о лицах, у которых 10-летний риск составля-
ет 10% и  выше). Решение о  назначении АСК 
должно быть индивидуальным и  требовать 
учета потенциального риска ЖКК, внутри-
черепных кровотечений и  геморрагическо-
го инсульта. Опасности в  целом невелики, 
но  они увеличиваются в  старших возраст-
ных группах, особенно старше 60 лет. Таким 
образом, в настоящее время возрастной диа-
пазон от 40 до 59 (возможно до 70 лет) счита-
ется американскими экспертами [5, 6] опти-
мальным для старта первичной профилак-
тики. Оговоримся, что возрастные границы 
весьма условны, реальной доказательной 
базы (кроме весьма сложных компьютерных 
моделей) для назначения АСК «относитель-
но здоровым» лицам данного возраста все же 
немного. В этой связи российские и европей-
ские эксперты говорят об  индивидуальном 
подходе для назначения АСК в  возрастной 
группе моложе 70 лет. 

Важно напомнить, что Российская Феде
рация относится к  странам c очень высокой 
смертностью от  сосудистых заболеваний, 
и  этот факт следует учитывать при расче-
те вероятности ишемических событий  [7]. 
В  соответствии со  шкалой SCORE 2, о  кото-
рой мы уже говорили, мужчина  – россия-
нин старше 40  лет, имеющий повышенный 
уровень липидов крови, плохо контролируе-
мую гипертонию и особенно курящий, будет 
относиться к  категории как минимум высо-
кого сосудистого риска. Известно, что такое 
неблагоприятное сочетание «классических» 
факторов риска характерно для российской 
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популяции. В  этих условиях вполне можно 
обсуждать весьма широкие перспективы для 
профилактического назначения АСК у  лиц 
относительно «молодого» возраста. 

АСК В ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКЕ 
СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ У ЛИЦ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
Среди всех сосудистых факторов риска одним 
из  наиболее значимых является сахарный 
диабет (СД). В соответствии с современными 
рекомендациями по  сердечно-сосудистой 
профилактике  [7, 10], большинство больных 
СД относятся к  группам высокого и  очень 
высокого сосудистого риска. Ключевым пато-
генетическим механизмом развития ослож-
нений СД является повреждение эндотелия 
и  последующая активация тромбообразова-
ния. Показано, у  лиц среднего возраста без 
доказанного сосудистого заболевания сопут-
ствующий СД ассоциируется с  уменьшени-
ем ожидаемой продолжительности жизни 
не  менее чем на  6  лет. Известно также, что 
наличие СД может приводить к утрате харак-
терных клинических проявлений ишемии 
того или иного сосудистого бассейна. Легко 
предположить, что в  рутинной практике 
часть таких «бессимптомных» больных СД 
не  получает АСК, несмотря на  имеющееся 
атеросклеротическое заболевание, которое 
остается вне поля зрения врачей. 

Все эти факторы логично объясняют 
тот факт, что среди испытаний первичной 
профилактики исследование ASCEND  [15], 
направленное исключительно на  больных 
СД, показало наиболее оптимистичные 
результаты. В это исследование было включе-
но 15 480 больных, наблюдавшихся в среднем 
на протяжении 7,4 года. Особенностью иссле-
дования была относительно высокая частота 
назначения статинов – почти в 75% случаев. 
Как и в других исследованиях последних лет 
использовали кишечнорастворимую форму 

АСК. Однако, учитывая потенциальную 
возможность худшей биодоступности  [16] 
на  фоне диабета и  частого сопутствующе-
го ожирения  (имевшего место у  половины 
больных), было бы перспективнее обсуждать 
использование «непокрытого» препарата 
АСК, всасывающегося в желудке. 

Прием АСК в  сравнении с  плацебо при-
водил к  достоверному снижению частоты 
развития комбинированной ишемической 
конечной точки, включавшей сумму тромбо-
тических осложнений и потребности в рева-
скуляризации: 8,5  против 9,6%, ОР  = 0,88; 
95% ДИ, 0,79–0,97; р  = 0,01. Максимальный 
эффект наблюдался в  течение первых 
3–5 лет от начала приема препарата. Частота 
крупных кровотечений в  сравниваемых 
группах увеличилась на  треть: 4,1  против 
3,2%, ОР  = 1,29; 95% ДИ 1,09–1,52; р  = 0,003. 
Большинство кровотечений имели источни-
ком желудочно-кишечный тракт, прироста 
фатальных случаев кровотечений не  было. 
Как видно, частота ишемических событий 
у обсуждаемых больных СД примерно втрое 
превышала частоту кровотечений. Именно 
это обусловило двукратный перевес пока-
зателей пользы над риском при приеме 
АСК  (NNT / NNH  = 91  / 200). Все изложен-
ное выше послужило основанием для того, 
чтобы европейские эксперты в  2021  г.  [7] 
рекомендовали рассмотреть возможность 
назначения низких доз АСК у  пациентов 
с  СД с  высоким или очень высоким риском 
сердечно-сосудистых заболеваний при 
отсутствии явных противопоказаний. 

Традиционно вызывает много дискуссий 
адекватность низких доз АСК для обеспе-
чения профилактики тромбозов у  больных 
с ожирением. Исследование ASCEND не выя-
вило каких-либо проблем с  низкой дозой 
АСК. Более того, по  мере увеличения веса 
или индекса массы тела эффективность пре-
парата не снижалась, а возрастала. 
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Как уже было отмечено, в  ранних иссле-
дованиях с  АСК мало использовались ста-
тины, являющиеся эффективным и  вместе 
с  тем относительно безопасным средством 
первичной профилактики ССО. В этой связи 
было высказано много сомнений в том, смо-
жет  ли АСК оказать дополнительную поль-
зу в  условиях обязательного применения 
этих лекарств первой линии. В  исследова-
нии ASCEND был выполнен анализ подгрупп 
получавших и  не  получавших статины, 
не выявивший каких-либо различий в поло-
жительных эффектах АСК. Еще одно иссле-
дование  (TIPS-3  [17], n  = 5  713, наблюдение 
4,6  года) изучало возможности первичной 
профилактики с  использованием 4-компо-
нентной таблетки  (атенолол + рамиприл + 
симвастатин + гидрохлортиазид), 75  мг АСК 
или их комбинации у  больных промежу-
точного сосудистого риска. Оценка факто-
ров риска, доступных инструментальному 
контролю  (артериальное давление, часто-
та сердечных сокращений, уровень липи-
дов крови), продемонстрировала эффек-
тивность гипотензивной, ритм-урежающей 
и гиполипидемической терапии. Совместное 
применение АСК и  указанных выше препа-
ратов c доказанным влиянием на  прогноз 
наилучшим образом уменьшало риск всех 
негативных ишемических событий в сравне-
нии с  плацебо: ОР  = 0,69; 95% ДИ, 0,50–0,97. 
Данный факт еще раз подтверждает потен-
циальные перспективы приема АСК с целью 
профилактики ССО в условиях современного 
лечения, обеспечивающего контроль ключе-
вых сосудистых факторов риска. 

Интересно, что в  исследовании TIPS-3   
прием АСК в  низкой  (наиболее безопасной) 
дозировке  – 75  мг в  сут. не  вызвал зна-
чимого прироста кровотечений. Следует 
принимать во  внимание и  тот факт, что 
исследование имело активную вводную 
фазу, на  протяжении которой 9,5% были 

исключены из  процесса дальнейшей рандо-
мизации в  связи с  теми или иными побоч-
ными эффектами. Говоря об  АСК, можно 
таким образом предположить, что большин-
ство геморрагических эпизодов, диспепсии 
и  т. п. могло произойти на  старте терапии, 
а в дальнейшем, при исходно хорошей пере-
носимости лечения, их вероятность была 
невелика. 

Действительно, особенностями гастропа-
тии на  фоне приема АСК является ее воз-
никновение в  первые недели лечения  [18]. 
Эндоскопические находки включают 
небольшие единичные язвы или множе-
ственные поверхностные геморрагические 
эрозии слизистой, локализующиеся чаще 
в  антральном отделе или теле желудка, 
а не в луковице 12-перстной кишки, как при 
обычной язвенной болезни. Субъективная 
симптоматика присутствует далеко не всег-
да. Прогноз при таком поражении обычно 
благоприятен: поверхностные эрозии сли-
зистой оболочки редко приводят к развитию 
ЖКК, как правило, проходят самостоятель-
но  (т. н. феномен «адаптации слизистой») 
и не требуют рутинной отмены АСК. 

СУЩЕСТВУЮЩИЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ПОВЫШЕНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ ПРИЕМА АСК 
Обсуждая вероятность развития желудочно-
кишечного кровотечения на  фоне анти
агрегантной терапии, следует иметь в  виду 
хорошо известную панель факторов риска, 
включающую анамнез язвенной болезни 
и/ или ЖКК (а также, возможно, крупного 
кровотечения другой локализации), одно-
временный прием других лекарств, которые 
повышают риск кровотечения  (нестероид-
ные противовоспалительные препараты, 
кортикостероиды, пероральные антико-
агулянты, ингибиторы обратного захвата 
серотонина), а  также возраст, хроническое 
употребление алкоголя и  ряд показателей, 
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характеризующих потенциальную компро-
метацию слизистой  – диспепсию, рефлюкс-
ную болезнь, инфекцию Helicobacter pylori [6]. 

В  первую очередь, конечно, следует при-
нимать во  внимание факт перенесенно-
го ЖКК. Так, было убедительно показано 
отсутствие какой-либо пользы от  возобнов-
ления АСК после эпизода кровотечения, 
если препарат был исходно назначен с целью 
первичной профилактики  (напомним, что 
в  подобной ситуации у  больных с  доказан-
ным атеросклеротическим заболеванием 
вопрос обычно решается в пользу антиагре-
гантной терапии) [19]. 

Еще один немодифицируемый фак-
тор риска  – возраст. Обсуждая возможное 
повышение риска ЖКК, обычно указывают 
весьма низкую возрастную планку – 65 лет. 
Регистры последних лет  [20] говорят о  том, 
что такое разделение больных на  группы 
старше и  младше 65  лет не  является опти-
мальным, поскольку существенное повы-
шение вероятности ЖКК отмечается у  лиц 
старшего возраста  (≥75–80  лет). По  мне-
нию экспертов в  области профилактиче-
ской медицины США  [5], для пациентов, 
начавших принимать АСК с  целью первич-
ной профилактики, преимущества умень-
шаются по  мере старения. Поэтому разум-
но рассмотреть возможность прекращения 
приема препарата в  возрасте около 75  лет. 
Действительно, анализ когорты больных 
исследования ASPREE, по  каким-либо при-
чинам исходно принимавших АСК и распре-
деленных в  группу плацебо, показал, что 
отмена лечения не  привела к  достоверному 
увеличению риска ССО, онкологии и смерти 
от любых причин [21]. 

Значительное число случаев ЖКК может 
быть все  же успешно предотвращено путем 
относительно простой модификации факто-
ров риска, в частности – ограничения прие-
ма алкоголя, отказа от хронического приема 

НПВС или назначения препаратов этой груп-
пы, не  повреждающих слизистую оболочку 
желудка (парацетамол). Не вызывает сомне-
ний и  необходимость эрадикации инфек-
ции Helicobacter pylori. H. pylori  – известный 
инфекционный патоген, повреждающий 
слизистую оболочку желудка независимо 
от  других факторов риска и  ответствен-
ный за  развитие симптомов диспепсии, 
гастрита, атрофии слизистой, дефицитов 
витамина  B12, а  также за  возникновение 
ненаследственных форм аденокарциномы 
желудка  [22]. По  современным представле-
ниям, тестирование и лечение H. pylori реко-
мендуется пациентам из  группы высокого 
риска (см. выше), которые длительное время 
принимают АСК. Такие  же опции доступ-
ны для «наивных» пациентов, начинающих 
длительную терапию НПВС  (очевидно, это 
положение справедливо и для АСК). Не вда-
ваясь подробно в  вопросы гастроэнтероло-
гической диагностики данного возбудителя, 
считаем нужным обратить внимание на про-
стоту, доступность и высокую диагностиче-
скую точность неинвазивного дыхательного 
уреазного теста, которому следует отдавать 
предпочтение при проведении скрининго-
вых программ обследования, направленных 
в частности на профилактику рака. 

Еще одна легко реализуемая опция под-
разумевает назначение ингибиторов про-
тонной помпы  (ИПП) при наличии тех 
или иных критериев высокого риска ЖКК, 
о  которых речь шла выше. Эффективность 
ИПП не  вызывает сомнений, и  в  реаль-
ной клинической практике они являются 
одними из  наиболее часто приобретаемых 
среди всех безрецептурных лекарственных 
препаратов  [23, 24]. К  сожалению, эта воз-
можность защиты желудка не была в доста-
точном объеме реализована ни  в  одном 
из  исследований первичной профилакти-
ки. Так, например, в  исследовании ASCEND 
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ингибитор протонного насоса принимал 
только 1  из  4  пациентов. Можно полагать, 
что более широкое их применение может 
снизить частоту ЖКК и таким образом уси-
лить пользу АСК в первичной профилактике 
у  пациентов с  повышенным атеросклероти-
ческим риском. 

Наконец следует коснуться выбора формы 
выпуска и  доз АСК, оптимальных с  пози-
ций эффективности и  безопасности. Давно 
известно, что риск кровотечений на  фоне 
АСК напрямую зависит от  дозы препарата, 
поэтому общепринятый диапазон дозиро-
вок, обеспечивающих адекватный защит-
ный эффект у  кардиологических больных, 
составляет 75–100 мг в сут. [7, 10]. В послед-
них исследованиях первичной профилак-
тики использовалась доза 100  мг в  сут. Тем 
не  менее эксперты в  Северной Америке  [5] 
сочли оправданным «с прагматической 
точки зрения» использовать возможно мень-
шую дозу АСК  – 81  мг в  день, доступную 
в  данной стране. В  Европе, и  в  частности 
в  Российской Федерации, доступны формы 
выпуска, содержащие 75  мг действующего 
вещества, что логично ставит их на  одно 
из первых мест в отношении безопасности. 

В  исследованиях первичной профилак-
тики могли использоваться как кишечно-
растворимые формы АСК, так и  простые  – 
быстро и  полно всасывающиеся в  желуд-
ке. Считаем нужным указать, что развитие 
ЖКК на  фоне АСК определяется системны-
ми эффектами, связанными со  снижением 
синтеза защитных простагландинов слизи-
стой оболочки верхних отделов желудочно-
кишечного тракта, а следовательно дозиров-
кой препарата. Поэтому ожидать каких-либо 
преимуществ в этом отношении для покры-
тых оболочкой форм АСК по  сравнению 
с другими не следует [25]. 

Сравнительные данные о  состоянии сли-
зистой оболочки желудка при использовании 

низких доз непокрытых и  кишечнораство-
римых форм АСК разноречивы. Напротив, 
применительно к слизистой оболочке тонко-
го кишечника, не  адаптированной для кис-
лоты, более опасными могут быть покры-
тые формы АСК, растворяющиеся по  мере 
прохождения через щелочную среду  [26]. 
Рядом авторов обсуждается дополнитель-
ное защитное действие на слизистую желуд-
ка низких доз гидроксида магния в  составе 
некоторых буферных форм АСК  [27]. Еще 
в 70-х гг. прошлого века была продемонстри-
рована более высокая скорость и  полнота 
абсорбции АСК из буферных таблеток в срав-
нении с простыми [28]. Одно из объяснений 
этому факту заключается в  лучшей раство-
римости АСК в водной среде, имеющей более 
высокие значения pH. Полагают  [27], что 
подобное ускорение абсорбции АСК может 
минимизировать местное раздражающее 
действие препарата и  тем самым способ-
ствовать уменьшению частоты побочных 
эффектов, однако серьезных подтверждений 
данной гипотезы пока нет. 

Важно, что желудочно- и кишечнораство-
римые формы АСК имеют разные фарма-
кокинетические параметры. Раннее нача-
ло действия желудочнорастворимых форм 
наиболее важно в неотложных клинических 
ситуациях, когда требуется обеспечить мак-
симально быстрое подавление функции 
тромбоцитов. Применительно к  обсуждае-
мой проблеме первичной профилактики, 
скорость наступления эффекта АСК менее 
актуальна, однако нужно иметь в  виду 
потенциально худшую биодоступность 
кишечнорастворимых форм у  лиц с  выра-
женным ожирением (ИМТ >35  кг/ м2, или 
вес >120  кг)  [16], наличие которого являет-
ся частым спутником сосудистых факто-
ров риска  – СД, гиперлипидемии, гипер-
тонии и  т. п. В  этой ситуации, принимая 
во  внимание отсутствие убедительных 
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доказательств лучшей ЖКТ-безопасности 
кишечно-покрытого АСК, следует отдавать 
предпочтение препарату, всасывающемуся 
в желудке. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, решение вопроса о назначе-
нии АСК с  целью первичной профилактики 
атеротромботических осложнений у лиц без 
доказанного сосудистого заболевания требу-
ет индивидуального подхода с  учетом воз-
раста и выявленных факторов риска. В иссле-
дованиях первичной профилактики ори-
ентировались на  оценочные шкалы риска, 
прогностическая ценность которых вызы-
вает много вопросов. В  этой связи, поми-
мо традиционных  (классических) факторов, 
на которых основываются эти шкалы, разум-
но дополнительно учитывать так называе-
мые модификаторы риска, способные повли-
ять на вероятность наступления ССО. Одним 
из  наиболее сильных модификаторов риска 
является индекс коронарного кальция. 

В  соответствии с  действующими реко-
мендациями европейских и  российских 
экспертных сообществ  [7, 10], назначение 
АСК может быть рассмотрено у  отдельных 
лиц с  высоким риском сосудистых ослож-
нений. На  сегодняшний день наилучшая 
доказательная база имеется для больных 
СД с высоким и очень высоким риском ССО, 
не  имеющих противопоказаний к  такому 
лечению, связанных в т. ч. с высоким риском 
кровотечений. 

Повысить безопасность лечения призва-
ны коррекция модифицируемых факто-
ров геморрагического риска, применение 
препаратов для защиты желудка, а  также 
назначение АСК в  минимально эффектив-
ной дозировке  – 75  мг в  сут. Для больных 
с ожирением и диабетом может обсуждаться 
предпочтение в  пользу непокрытых форм, 
всасывающихся в желудке. 
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Безопасная отмена антикоагулянтов  
после венозных тромбоэмболических осложнений:  
стоит ли ориентироваться на концентрацию D-димера в крови?
И.С. Явелов, https://orcid.org/0000-0003-2816-1183, IYavelov@gnicpm.ru
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины; 101000, Россия, Москва, 
Петроверигский переулок, д. 10

Резюме
Из-за сохранения риска рецидива после первого эпизода проксимального тромбоза глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей 
и (или) тромбоэмболии легочных артерий (ТЭЛА), возникших без воздействия крупных транзиторных провоцирующих 
факторов, во многих случаях показано длительное использование антикоагулянтов. Одним из привлекательных способов 
индивидуализации продолжительности лечения в этих случаях представляется оценка концентрации D-димера в крови. Однако 
по данным проспективных исследований PROLONG, PROLONG II и REVERSE II даже стойкая нормализация концентрации D-димера 
в крови не гарантирует отсутствия рецидива. Имеющиеся факты также не позволяют дифференцированно подходить к оценке 
роли D-димера для случаев, когда проксимальный ТГВ и (или) ТЭЛА возникают у пациентов без воздействия выявляемых 
провоцирующих факторов или на фоне различных малых факторов риска. Попытка прояснить часть этих неясностей была 
предпринята в проспективном исследовании APIDULCIS, в которое были включены 732 пациента, впервые перенесшие 
проксимальный ТГВ и (или) ТЭЛА с симптомами, возникшими при отсутствии явных провоцирующих факторов (в 75,6% случаев) 
или ассоциированными с малым транзиторным фактором риска (24,4%). К обязательным условиям относили нормальную 
концентрацию D-димера в крови. Пациентам отменяли антикоагулянты и повторно определяли концентрацию D-димера в крови 
через 15, 30 и 60 дней. Если она оставалась низкой, антикоагулянт не возобновляли (39,1% случаев), при ее первом повышении 
назначали апиксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки. В исследовании APIDULCIS было подтверждено, что отменять антикоагулянты 
после 1 года приема после первого неспровоцированного эпизода проксимального ТГВ и (или) ТЭЛА нельзя даже при стойкой 
нормальной концентрации D-димера в крови; показано, что частота рецидивов после первого эпизода проксимального ТГВ 
и (или) ТЭЛА, спровоцированных малым транзиторным фактором риска, достаточно высока даже после как минимум 1 года 
лечения антикоагулянтами и при стойкой нормальной концентрации D-димера в крови после их отмены; подтверждена 
эффективность и безопасность уменьшенной дозы апиксабана (2,5 мг 2 раза в сутки) при продленном лечении первого эпизода 
проксимального ТГВ и (или) ТЭЛА.

Ключевые слова: тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легочных артерий, D-димер, антикоагулянты, апиксабан 
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Safety of discontinuation of anticoagulants  
after venous thromboembolism:  
whether D-dimer level should be taken into account?
Igor S. Yavelov, https://orcid.org/0000-0003-2816-1183, IYavelov@gnicpm.ru
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine; 10, Petroverigskiy Lane, Moscow, 101990, Russia

Abstract
Due to the continued risk of recurrence after a first episode of proximal deep vein thrombosis (DVT) of the lower extremities and/
or pulmonary embolism (PE) occurring without major transient risk factors, long-term use of anticoagulants is indicated in many 
cases. One attractive way to individualize the duration of treatment in these cases appears to be the assessment of blood D-dimer 
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concentration. However, according to the prospective studies PROLONG, PROLONG II and REVERSE II, even persistent normalization 
of blood D-dimer concentration does not guarantee the absence of relapse. The available evidence also does not allow a differentiated 
approach to the assessment of the role of D-dimer for cases where proximal DVT and/or PE occurs in patients without identifiable risk 
factors or with minor risk factors. An attempt to clarify some of these uncertainties was made in the prospective APIDULCIS study, 
which included 732 patients who first had proximal DVT and/or PE, with symptoms occurring in the absence of obvious provoking 
factors (75.6% of cases) or associated with minor (weak) and transient risk factors (24.4%). The prerequisites included a normal blood 
D-dimer concentration. Patients were discontinued anticoagulants and blood D-dimer concentration measurements were repeated 
after 15, 30, and 60 days. If it remained low, the anticoagulant was not resumed (39.1% of cases), and when it first increased, apixaban 
was administered in a dose of 2.5 mg twice daily. The APIDULCIS study confirmed that anticoagulants cannot be discontinued after 
1 year of use after the first unprovoked episode of proximal DVT and/or PE, even with persistent normal blood D-dimer concentration; 
it was shown that recurrence rate after the first episode of proximal DVT and/or PE, provoked by a minor transient risk factor, is high 
enough even after at least 1 year of anticoagulant treatment and at stable normal blood D-dimer concentration after their cancellation; 
comfirmed the effectiveness and safety of a reduced dose of apixaban (2.5 mg 2 times a day) during prolonged treatment of the first 
episode of proximal DVT and/or PE.

Keywords: deep vein thrombosis, pulmonary embolism, D-dimer, anticoagulants, apixaban

Financing. The work was carried out within the framework of the state task “The choice of the optimal method for the treatment of acute 
ascending varicothrombophlebitis of the veins of the lower extremities: comparison of the results of endovenous laser obliteration of the 
great saphenous vein and conservative therapy”, registration No. 121021100116-2.

For citation: Yavelov I.S. Safety of discontinuation of anticoagulants after venous thromboembolism: whether D-dimer level should 
be taken into account? Atherothrombosis. 2022;12(2)22–31. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2307-1109-2022-12-2.

Conflict of interest: the author declares no conflict of interest.

ВВЕДЕНИЕ
Тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних конеч-
ностей и тромбоэмболия легочных артерий 
(ТЭЛА) склонны рецидивировать. Опасность 
рецидива зависит от многих факторов, кото-
рые включают обстоятельства возникнове-
ния первого эпизода (наличие или отсутствие 
внутренних или внешних провоцирующих 
факторов, их сохранение в дальнейшем, сила 
воздействия этих факторов), локализацию 
тромбоза при ТГВ нижних конечностей, если 
нет ТЭЛА (проксимальный, дистальный), 
а также число эпизодов проксимального ТГВ 
нижних конечностей и (или) ТЭЛА, возник-
ших без воздействия крупных преходящих/
обратимых факторов риска (первый в жизни, 
повторный). Наименьшим считается риск 
рецидива в  случаях, когда проксимальный 
ТГВ нижних конечностей и (или) ТЭЛА были 
спровоцированы крупным преходящим/
обратимым фактором риска (повышающим 
вероятность возникновения этих собы-
тий более чем в 10 раз), наибольшим – при 
повторении проксимального ТГВ нижних 

конечностей и (или) ТЭЛА, возникающих без 
явного воздействия крупных преходящих/
обратимых факторов риска, а также при 
сохранении выраженных провоцирующих 
факторов (злокачественное новообразова-
ние, антифосфолипидный синдром). В этих 
клинических ситуациях существует опреде-
ленная ясность в длительности использова-
ния антикоагулянтов – 3 (максимум 6) мес. 
в первом случае, неопределенно долго (при 
онкоассоциированном тромбозе – до изле-
чения злокачественного новообразования) – 
во втором [1–6]. 

Оптимальная длительность лечения 
антикоагулянтами у других категорий паци-
ентов не ясна. Из-за многолетнего сохране-
ния риска рецидива после первого (един-
ственного) эпизода проксимального ТГВ 
нижних конечностей и (или) ТЭЛА, возник-
ших в отсутствие выявляемых провоцирую-
щих факторов, рекомендуют неопределен-
но долгое использование антикоагулянтов. 
Аналогичного подхода предлагают придер-
живаться при сохранении так называемых 
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малых  факторов риска (повышающих веро-
ятность возникновения венозных тромбоэм-
болических осложнений менее чем в 10 раз). 

У пациентов с малыми преходящими/
транзиторными факторами риска, действие 
которых прекратилось, большинство экс-
пертных групп предлагает не продлевать 
использование антикоагулянтов после обя-
зательного лечения острого эпизода в тече-
ние 3 (6) мес. [3, 4]. Однако здесь существует 
много неясностей. Так, при объединенном 
анализе баз данных исследований EINSTEIN 
Extension и EINSTEIN Choice после отмены 
антикоагулянта через 6–12  мес. после эпи-
зода проксимального ТГВ нижних конеч-
ностей и (или) ТЭЛА, спровоцированных 
малым транзиторным фактором риска, 
частота рецидивов ТГВ/ТЭЛА в последую-
щие 6–12 мес. составляла 7,1% и была похожа 
на  частоту рецидивов после эпизода ТГВ/
ТЭЛА, возникшего у пациентов c сохра-
няющимися транзиторными факторами 
риска (4,5%) или без явных факторов риска 
(8,2%)  [7]. При продолжении использования 
антикоагулянта во всех этих случаях часто-
та рецидивов была намного ниже. В  итоге 
в  ряде клинических рекомендаций после 
первого эпизода проксимального ТГВ ниж-
них конечностей и (или) ТЭЛА, спровоциро-
ванных малым транзиторным/обратимым 
фактором риска, предлагают рассмотреть 
неопределенно долгое применение перо-
ральных антикоагулянтов [2, 5, 6].

Уточнить, что такое неопределенно дол-
гое применение антикоагулянтов, на  сегод-
няшний день не представляется возможным. 
Очевидно, речь идет о многолетнем (иногда 
пожизненном) лечении, с чем достаточно 
трудно примириться при первом в  жизни 
эпизоде проксимального ТГВ нижних конеч-
ностей и (или) ТЭЛА. Кроме того, при мно-
голетнем использовании антикоагулянтов 
возможно возникновение обстоятельств, 

препятствующих их дальнейшему при-
менению (в частности, из-за неприемле-
мо высокой опасности возникновения или 
рецидивирования кровотечений). Поэтому 
проводится активный поиск возможностей 
для уточнения риска рецидива прокси-
мального ТГВ нижних конечностей и (или) 
ТЭЛА и поиска групп пациентов, у которых 
через некоторое время можно сравнительно 
безопасно (без значительного увеличения 
частоты повторного венозного тромбоза) 
отказаться от дальнейшего использова-
ния антикоагулянтов. В качестве простого 
и привлекательного подхода к решению этой 
задачи представляется оценка концентра-
ции D-димера в крови. 

ИССЛЕДОВАНИЕ PROLONG
В проспективное исследование PROLONG 
были включены 608 пациентов в возрас-
те от 18 до 85 лет, получавшие антагонист 
витамина K как минимум 3 мес. после пер-
вого (единственного) эпизода неспрово-
цированного проксимального ТГВ нижних 
конечностей и (или) ТЭЛА (около 1/2 паци-
ентов получали антикоагулянты в течение 
7–12 мес., примерно 1/3 – более 12 мес.) [8].

Прием антагониста витамина K прекраща-
ли и через 1 мес. определяли концентрацию 
D-димера в крови с использованием диагно-
стикума Clearview Simplify (Inverness Medical 
Professional Diagnostics). Если она была повы-
шена и прием перорального антикоагулян-
та не возобновили, частота рецидивов ТГВ 
нижних конечностей  /  ТЭЛА с  симптома-
ми в среднем за 1,4 года составляла 15,0% 
(10,9 события на 100 человеко-лет), при возоб-
новлении антикоагулянта – 2,9% (2,0 события 
на 100 человеко-лет). Относительный риск 
(ОР) с учетом различий по другим факторам 
составил 4,26 (р = 0,02). Если через 1 мес. 
после прекращения как минимум 3-месяч-
ного приема пероральных антикоагулянтов 
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концентрация D-димера в крови оказалась 
не повышенной, частота рецидивов состав-
ляла 6,2% (4,4 события на 100 человеко-лет). 
ОР с учетом различий по другим факторам 
при сопоставлении с группой повысившегося 
D-димера, когда антикоагулянты не возоб-
новлялись, составил 2,27 (р = 0,02). 

В данном исследовании под неспровоци-
рованным эпизодом понимали ТГВ/ТЭЛА, 
возникшие вне беременности или послеро-
дового периода, у пациентов без недавних 
переломов или наложения гипса на ниж-
ние конечности, когда в качестве возмож-
ной причины не было операций под общей 
анестезией длительностью более 30 мин, 
выраженного ограничения подвижности как 
минимум 3 дня подряд, злокачественных 
новообразований и антифосфолипидного 
синдрома. 

ИССЛЕДОВАНИЕ PROLONG II 
В проспективном исследовании PROLONG II 
у 355 пациентов в возрасте от 18 до 82 лет 
с первым (единственным) эпизодом неспро-
воцированного проксимального ТГВ ниж-
них конечностей и (или) ТЭЛА после как 
минимум 6-месячного приема антагониста 
витамина K подход к учету концентрации 
D-димера в крови был более сложным [9]. 
Чуть меньше 1/2 пациентов получали анти-
коагулянты в течение 7–12 мес., примерно 
1/3 – более 12 мес. Метод оценки концентра-
ции D-димера в крови был аналогичным  – 
диагностикум Clearview Simplify компании 
Inverness Medical Professional Diagnostics. 
Первый раз им определяли на фоне лечения 
антикоагулянтом концентрацию D-димера 
в крови. Если она оказывалась повышен-
ной  – продлевали прием антикоагулянта 
еще на 3–6 мес. При нормальной концен-
трации D-димера в крови отменяли антаго-
нист витамина K и определяли концентра-
цию D-димера через 1 мес. Если она была 

повышена – возобновляли прием антикоа-
гулянта еще на 3–6 мес., если нет – остав-
ляли пациента без антикоагулянтной тера-
пии и  оценивали концентрацию D-димера 
в крови каждые 2 мес. на протяжении 1 года. 
Таких пациентов оказалось 243 (68,5%).

Частота подтвержденных рецидивов 
ТГВ/ТЭЛА в случаях, когда концентрация 
D-димера в крови оказалась повышенной 
через 3 мес. после отмены антикоагулянта 
и  в дальнейшем была повышена как мини-
мум дважды, составляла 22,6% (27,0 собы-
тия на 100 человеко-лет), при нормальной 
концентрации D-димера через 3 мес. после 
отмены антикоагулянта и ее повышении 
позднее – 10,9% (11,1 события на 100 чело-
веко-лет), при стойкой нормальной кон-
центрации D-димера 4,0% (2,9 события на 
100 человеко-лет). ОР с учетом различий по 
другим факторам при сравнении со стой-
кой нормальной концентрацией D-димера 
в крови составил 7,9 (р  =  0,02) при ее повы-
шении начиная с 3-го месяца после отмены 
антикоагулянта и 2,82 (р = 0,16) при ее более 
позднем повышении в пределах ближайшего 
1 года. 

Подход к отбору пациентов с неспровоци-
рованным эпизодом ТГВ/ТЭЛА был аналоги-
чен исследованию PROLONG.

ИССЛЕДОВАНИЕ REVERSE II 
В проспективном исследовании REVERSE II 
у 2785 пациентов в возрасте 54,4 ± 16,7 года 
с первым (единственным) эпизодом неспро-
воцированного проксимального ТГВ нижних 
конечностей и (или) ТЭЛА после 5–12  мес. 
лечения антикоагулянтами учитывались 
пол и сумма баллов по шкале, предложен-
ной в исследовании HERDOO2, в  состав 
которой входят оценка гиперемии, отеч-
ности или покраснения нижней конечно-
сти; концентрации D-димера в  крови выше 
250  мкг/л (использовался диагностикум 
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VIDAS D-dimer фирмы VIDAS Instrument) 
до отмены антикоагулянта; индекса массы 
тела 30  кг/м2 или выше и возраста 60 лет 
или выше [10]. При наличии каждого из этих 
признаков присваивается 1  балл. У  муж-
чин и женщин с суммой баллов 2 или выше 
при продолжении приема антикоагулянтов 
частота рецидивов проксимального ТГВ/
ТЭЛА с симптомами через 1 год состав-
ляла 1,6 случая на 100  человеко-лет, при 
их отмене – 8,1 случая на 100 человеко-лет. 
У  пациентов с наиболее низким риском 
рецидива венозных тромбоэмболических 
осложнений  – женщин с суммой баллов 
0–1 по шкале HERDOO2 – антикоагулянты 
отменяли, и  частота рецидивов составила 
3,0 случая на 100 человеко-лет.

В данном исследовании под неспровоци-
рованным эпизодом понимали ТГВ/ТЭЛА, 
возникшие вне беременности или послеро-
дового периода, у пациентов без недавних 
переломов или наложения гипса на ниж-
ние конечности, когда в качестве возмож-
ной причины не было крупного хирурги-
ческого вмешательства, выраженного огра-
ничения подвижности как минимум 3 дня 
подряд, злокачественных новообразований. 
Наличие малых транзиторных/преходящих 
провоцирующих факторов не препятствова-
ло включению в исследование. 

Таким образом, полученные факты ука-
зывают на то, что повышение концентрации 
D-димера в крови после отмены кратко-
срочного (в большинстве случаев до 1 года) 
лечения антикоагулянтами первого (един-
ственного) неспровоцированного эпизода 
проксимального ТГВ нижних конечностей 
и (или) ТЭЛА свидетельствуют о высоком 
риске рецидива и необходимости продол-
жения антикоагулянтной терапии. Однако 
даже стойкая нормализация концентра-
ции D-димера в  крови не гарантирует 
отсутствия рецидивов, частота которых в 

ближайший год без использования анти-
коагулянтов составляет как минимум 3%. 
Итогом стала рекомендация отказаться от 
рутинной (поголовной) оценки концентра-
ции D-димера в крови как критерия прекра-
щения антикоагулянтной терапии в ходе 
длительного лечения ТГВ/ТЭЛА, посколь-
ку даже его стойко невысокие значения 
не  гарантируют отсутствия рецидива. 
Однако очевидно, что в отдельных случаях 
эти знания могут быть полезными и исполь-
зованы в  качестве одного из аргументов 
в  пользу продолжения или отказа от при-
менения антикоагулянтов. Это относится 
к  пациентам с повышенным риском крово
течений, когда соотношение пользы и риска 
продолжения антикоагулянтной терапии не 
ясно, если пациент не уверен в целесообраз-
ности продолжения приема антикоагулян-
та, при возникновении противопоказаний 
к прямым пероральным антикоагулянтам 
с  необходимостью перехода на менее удоб-
ный и не столь безопасный варфарин. 

Определение неспровоцированного ТГВ/
ТЭЛА в исследованиях PROLONG, PROLONG II 
и REVERSE II отличалось от принятого в теку-
щих рекомендациях. В этих исследованиях 
учитывалось отсутствие ряда крупных пре-
ходящих/обратимых и сохраняющихся фак-
торов риска (злокачественные новообразова-
ния, антифосфолипидный синдром), а малые 
факторы риска не учитывались. Это не позво-
ляет дифференцированно подходить к оцен-
ке роли D-димера как критерия прекращения 
антитромботической терапии для случаев, 
когда проксимальный ТГВ нижних конечно-
стей и (или) ТЭЛА возникают у пациентов без 
воздействия выявляемых провоцирующих 
факторов или при наличии различных, осо-
бенно транзиторных,  малых факторов риска. 

Уменьшить риск кровотечений при дли
тельном применении антикоагулянта позво
ляет снижение его дозы. Единственное 
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исследование, в котором было продемон-
стрировано преимущество такого подхода, 
выполнено с использованием прямого перо-
рального антикоагулянта апиксабана [11]. 
В многоцентровое проспективное плаце-
бо-контролируемое исследование AMPLIFY-
EXT были рандомизированы 2482 пациента, 
перенесшие проксимальный ТГВ нижних 
конечностей и (или) ТЭЛА с симптомами, 
пролеченные антикоагулянтами 6–12 мес. 
и за этот срок не имевшие рецидива. При 
наблюдении в течение ближайшего 1 года 
использование уменьшенной дозы апик-
сабана (2,5 мг 2 раза в сутки) не  уступа-
ло по эффективности более высокой дозе 
препарата (5 мг 2 раза в сутки) и способ-
ствовало снижению частоты клинически 
значимых некрупных кровотечений: 3,0% 
в группе апиксабана в дозе 2,5 мг 2 раза 
в сутки, 4,2% в группе апиксабана в дозе 5 мг 
2 раза в сутки и 2,3% в группе плацебо. При 
этом риск крупных и клинически значимых 
некрупных кровотечений в группе умень-
шенной дозы апиксабана статистически зна-
чимо не отличался от плацебо (для крупных 
кровотечений ОР 0,49, 95%-й доверительный 
интервал (ДИ) 0,09–2,64; для клинически 
значимых некрупных кровотечений ОР 1,29, 
95% ДИ 0,72–2,33). 

Все эти данные и сохраняющиеся неясно-
сти подготовили почву для появления иссле-
дования APIDULCIS.

ИССЛЕДОВАНИЕ APIDULCIS 
В проспективное исследование APIDULCIS 
были включены 732 амбулаторных пациента 
в возрасте 18–74 лет, впервые перенесших 
эпизод проксимального ТГВ нижних конеч-
ностей и (или) ТЭЛА с симптомами, возник-
ший при отсутствии явных провоцирующих 
факторов (в 75,6% случаев) или ассоцииро-
ванный с малым транзиторным фактором 
риска (24,4%) [12]. Пациенты были пролечены 

полной дозой перорального антикоагулян-
та 12–18 мес. (74,9%) или дольше (25,1%) 
и  не   имели за этот срок рецидивов веноз-
ного тромбоза и кровотечений. К обязатель-
ным условиям относили нормальную кон-
центрацию D-димера в крови для реактива, 
используемого в данном лечебном учреж-
дении с учетом пола (для мужчин он был 
ниже, чем для женщин). Пациентам отменя-
ли антикоагулянты и повторно определяли 
концентрацию D-димера в крови через 15, 
30 и 60 дней. Если концентрация D-димера 
оставалась низкой, антикоагулянт не во
зобновляли (в  39,1% случаев), при первом 
его повышении назначали апиксабан в дозе 
2,5 мг 2 раза в сутки. 

В данном исследовании использовали 
разные диагностикумы для определения 
концентрации D-димера в крови. Верхний 
референсный уровень составлял 350 нг/мл 
для мужчин и 500 нг/мл для женщин для 
диагностикумов с результатом, выражен-
ным в фибриноген-эквивалентных едини-
цах, и 175 и 250 нг/мл соответственно – для 
диагностикумов с результатом, выражен-
ным в  единицах D-димера. Более низкие 
значения для мужчин были выбраны с уче-
том более высокого рецидива ТГВ/ТЭЛА 
у мужчин, чем у женщин. 

Оценивали суммарную частоту рециди-
вов проксимального ТГВ нижних конечно-
стей и (или) ТЭЛА с симптомами и смер-
ти от ТГВ/ТЭЛА за 18 мес. Исследование 
было прекращено досрочно из-за явного 
преимущества продления использова-
ния антикоагулянта – 1,1%, или 0,9 случая 
рецидива на 100 человеко-лет, при повы-
шении концентрации D-димера и возоб-
новлении приема перорального антикоа-
гулянта и 7,3%, или 6,2 случая рецидива на 
100 человеко-лет, при стойкой нормальной 
концентрации D-димера в  течение 2  мес. 
после прекращения лечения с  отказом 
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от  возобновления антикоагулянтной тера-
пии (ОР с учетом различий по другим фак-
торам риска 8,2; p < 0,0001). Эти различия 
возникли за счет более частых рецидивов 
ТГВ/ТЭЛА с симптомами, умерших от ТГВ/
ТЭЛА не было. Статистически значимых 
различий по частоте крупных кровотече-
ний между группами не было (0,3  против 
0,6  события на 100  человеко-лет соответ-
ственно). Клинически значимые некрупные 
кровотечения отмечены только при возоб-
новлении приема антикоагулянта (1,1 слу-
чая на 100 человеко-лет).

Отдельно была проанализирована сум-
марная частота рецидивов проксимального 
ТГВ нижних конечностей и (или) ТЭЛА с сим-
птомами и смерти от ТГВ/ТЭЛА у различных 
категорий пациентов со стойкой нормальной 
концентрацией D-димера, которые не полу-
чали антикоагулянты. Она оказалась ожида-
емо высокой при исходно неспровоцирован-
ном проксимальном ТГВ нижних конечно-
стей / ТЭЛА (8,4 случая на 100 человеко-лет), 
что указывает на преждевременность отме-
ны лечения антикоагулянтами и ненадеж-
ность учета концентрации D-димера в крови 
как критерия низкого риска рецидива у этой 
группы пациентов (по крайней мере, в бли-
жайшие 1–2 года после единственного эпи-
зода с симптомами). 

Частота рецидивов после отмены антико-
агулянтов при стойкой нормальной концен-
трации D-димера в крови в случаях, когда 
единственный эпизод проксимального ТГВ 
нижних конечностей и (или) ТЭЛА возник 
на фоне малых транзиторных факторов 
риска (небольшие хирургические вмеша-
тельства, беременность или послеопера-
ционный период, гормональная терапия, 
длительное путешествие, небольшая трав-
ма или повреждение нижней конечности, 
сниженная подвижность, госпитализация 
с нехирургическим заболеванием, другие 

заболевания) тоже оказалась достаточно 
высокой и составляла 2,5 случая на 100 чело-
веко-лет. На фоне более низкой частоты 
рецидивов венозных тромбоэмболических 
осложнений при возобновлении приема 
перорального антикоагулянта при повы-
шении концентрации D-димера (0,9 случая 
на 100 человеко-лет) эта находка свидетель-
ствует в пользу длительного (более 1 года) 
сохранения опасности рецидива у подоб-
ных пациентов и целесообразности продле-
ния их лечения антикоагулянтами, несмо-
тря на стойкую нормальную концентрацию 
D-димера после 1 года антикоагулянтной 
терапии. К сожалению, это сравнительно 
небольшое исследование не дает возмож-
ности надежно оценить частоту рецидивов 
после отмены как минимум годового лече-
ния антикоагулянтами при стойкой нор-
мальной концентрации D-димера у пациен-
тов с отдельными транзиторными факто-
рами риска, значение которых может быть 
различным.

Частота рецидивов ТГВ/ТЭЛА после отме-
ны как минимум годового лечения антико-
агулянтами при стойкой нормальной кон-
центрации D-димера в крови была ожидае-
мо наиболее высокой у пациентов 51 года – 
74  лет (8,9 случая на 100 человеко-лет), 
а также у мужчин (8,1 случая на 100  челове
ко-лет). Однако и в более молодом воз-
расте и  у  женщин она была выше, чем при 
возобновлении приема апиксабана в умень-
шенной дозе (3,6  и 4,3 против 0,9  случая 
на  100 человеко-лет соответственно). 

Таким образом, в исследовании APIDULCIS 
получена новая информация, важная для 
принятия решений о длительности при-
менения антикоагулянтов после первого 
(единственного) эпизода проксимального 
ТГВ нижних конечностей и (или) ТЭЛА. 
1.	 Подтверждено, что отменять анти-
коагулянты через 1 год после первого 
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(единственного) неспровоцированного эпи-
зода проксимального ТГВ нижних конеч-
ностей и (или) ТЭЛА нельзя даже при стой-
кой нормальной концентрации D-димера 
в крови.
2.	 Показано, что частота рецидивов после 
первого (единственного) эпизода прокси-
мального ТГВ нижних конечностей и (или) 
ТЭЛА, спровоцированного малым транзи-
торным фактором риска, достаточно высока 
даже после как минимум годового лече-
ния  антикоагулянтами и стойко нормаль-
ной концентрации D-димера в крови после 
их отмены.
3.	 Показано, что нормальную концентрацию
D-димера в течение 2 мес. после отмены 
как минимум годового лечения антикоагу-
лянтами нельзя использовать для принятия 
решения об их безопасной отмене у паци-
ентов, перенесших первый (единственный) 
эпизод проксимального ТГВ нижних конеч-
ностей и (или) ТЭЛА, возникший без воз-
действия выявляемых факторов риска или 
ассоциированный с малыми транзиторными 
факторами риска.
4.	 Подтверждена эффективность и безопас-
ность уменьшенной дозы апиксабана (2,5 мг 
2 раза в сутки) при продленном лечении пер-
вого (единственного) эпизода проксимально-
го ТГВ нижних конечностей и (или) ТЭЛА.

ТРОМБОЗ ПОДКОЖНЫХ ВЕН
Стандартным подходом к лечению тромбоза 
подкожных вен нижних конечностей с повы-
шенным риском его перехода в глубокую 
венозную систему является использование 
антикоагулянтов в течение 45 суток  [13]. 
Однако известно, что у части пациентов 
рецидивы происходят и позднее – после 
отмены лечения антикоагулянтами [14–16]. 
В настоящее время не ясно, стоит ли инди-
видуализировать длительность исполь-
зования антикоагулянтов после тромбоза 

поверхностных вен нижних конечностей, 
а  если да, то как это делать. В частности, 
стоит ли продлевать лечение у отдельных 
категорий пациентов, например, до 3 мес., 
а если да, то какие особенности при этом 
нужно учитывать. Роль D-димера в оценке 
риска рецидива тромбоза подкожных вен 
и  длительности использования антикоагу-
лянтов у этой категории пациентов не ясна.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом очевидно, что нормальная 
для данного диагностикума концентрация 
D-димера в крови после отмены антикоагу-
лянта после первого (единственного) эпизо-
да проксимального ТГВ нижних конечностей 
и (или) ТЭЛА не гарантирует отсутствия 
рецидива. По имеющимся данным ожида-
емая частота ошибок в этих случаях может 
превышать 3% в течение ближайшего года. 
Приемлемость такой неопределенности 
будет зависеть от клинической ситуации – 
возможных последствий очередного ТГВ/
ТЭЛА у конкретного пациента, риска кро-
вотечений при продолжении использова-
ния антикоагулянтов, предпочтений самого 
пациента.

Данные о роли оценки концентрации 
D-димера в крови при длительном лечении 
антикоагулянтами получены преимуще-
ственно на пациентах, перенесших первый 
неспровоцированный эпизод проксимально-
го ТГВ нижних конечностей и (или) ТЭЛА 
(когда опасность рецидива сохраняется 
на протяжении многих лет) при отмене анти-
коагулянта после относительно непродол-
жительного лечения (от 5 мес. до  примерно 
1,5  лет). Сохраняется надежда, что у  паци-
ентов с меньшим риском рецидива, а  также 
в более отдаленные сроки после эпизода 
ТГВ/ТЭЛА, когда вероятность повторения 
тромбоза уменьшается, частота ошибочного 
отнесения пациентов в группу низкого риска 
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будет меньше. Хотелось бы также иметь более 
детальную информацию о роли D-димера 
у  различных категорий пациентов (при раз-
личных преходящих или сохраняющихся 
внешних и внутренних факторах, способство-
вавших возникновению ТГВ/ТЭЛА, в разные 
сроки после исходного эпизода, при разных 
особенностях распространения и  эволюции 

венозного тромбоза). Неясна также роль 
D-димера в определении длительности лече-
ния тромбоза подкожных вен нижних конеч-
ностей. Очевидно, все это может стать пред-
метом дальнейших исследований.
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Осталось ли место для варфарина  
после появления прямых оральных антикоагулянтов?
Е.П. Панченко, https://orcid.org/0000-0002-1174-2574, lizapanchenko@mail.ru 
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова; 121552, Россия, Москва, 
ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Резюме
После появления прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) применение антагонистов витамина К (АВК) стало более редким, 
но тем не менее существуют заболевания, при которых они остаются незаменимыми препаратами. Настоящий обзор посвящен 
АВК и тем заболеваниям, при которых эти препараты могут применяться. В статье сравнивается механизм действия АВК и ПОАК, 
рассматриваются методы контроля за терапией АВК. Среди заболеваний безальтернативного применения АВК следует упомянуть 
механические протезы клапанов сердца, фибрилляцию предсердий у больных митральным стенозом средней и тяжелой степени, 
антифосфолипидный синдром. Еще одним показанием к назначению антикоагулянтов является тромбоз левого желудочка. 
У пациентов, переживших инфаркт миокарда, осложнившийся тромбозом левого желудочка, лечение антикоагулянтами следует 
продолжать до 6 мес. с повторным визуализирующим контролем. С этой целью с успехом применяется варфарин. В настоящее 
время недостаточно данных для того, чтобы рекомендовать рутинное использование ПОАК у пациентов с КлКр менее 25–30 мл/мин, 
и в рутинной практике основным антикоагулянтом у подобных пациентов остается варфарин. Прямые оральные антикоагулянты 
практически не изучены у т. н. особых групп пациентов: больных с врожденными тромбофилиями и редкими локализациями 
тромбозов. Подобных пациентов практически не было в рандомизированных исследованиях и об эффективности ПОАК у них 
известно очень мало, поэтому на сегодняшний день варфарин остается основным препаратом для их лечения. Несмотря на то что 
ПОАК потеснили АВК у больных неклапанной ФП, не нужно забывать, что именно АВК мы обязаны доказательствам эффективности 
антикоагулянтов у больных ФП. В статье рассматриваются фармакогенетика варфарина применительно к данным РФ, а также 
практически важный вопрос о возможности возобновления антикоагулянтов у больных с имевшим место кровотечением, кроме того, 
в статье приводятся результаты собственных исследований.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, механические и биологические искусственные клапаны сердца, антифосфолипидный 
синдром, тромбофилии, венозные тромбоэмболические осложнения

Для цитирования: Панченко Е.П. Осталось ли место для варфарина после появления прямых оральных антикоагулянтов? 
Атеротромбоз. 2022;12(2):32–42. https://doi.org/10.21518/2307-1109-2022-12-2-32-42.

Конфликт интересов: Автор является членом научного консультативного совета: SANOFI, Bayer, Lilly, AstraZeneca; Boehringer 
Ingelheim, Bayer, Pfizer, Bristol-Myers Squibb; Lilly; MEDICINES. Клинические исследования проводились: Pfizer, Bristol-Myers Squibb, 
Boehringer Ingelheim, SANOFI, AstraZeneca, Daiichi Sankyo Pharma Development, GlaxoSmithKline DMPK. Автор является лектором: 
SANOFI, Takeda-NYCOMED, Boehringer Ingelheim, Pfizer, Bristol-Myers Squibb, Bayer, Lilly, AstraZeneca, GlaxoSmithKline, MEDICINES, Stada

Is there still room for warfarin  
after the appearance of direct oral anticoagulants? 
Elizaveta P. Panchenko, https://orcid.org/0000-0002-1174-2574, lizapanchenko@mail.ru
National Medical Research Centre of Cardiology named after Acadimician E.I. Chazov; 15а, 3rd Cherepkovskaya St., Moscow, 121552, Russia

Abstract
After the appearance of direct oral anticoagulants (DOAC), the use of vitamin K antagonists (VKA) has become more rare, but nevertheless, 
there are diseases in which they remain indispensable drugs. This review is devoted to VKA and the diseases in which these drugs 
can be used. The article compares the mechanism of action of VKA and DOAC, discusses methods of monitoring VKA therapy. Among 
the diseases of non-alternative use of VKA, mechanical prosthetic heart valves, atrial fibrillation in patients with moderate and severe 
mitral stenosis, antiphospholipid syndrome should be mentioned. Another indication for the appointment of anticoagulants is thrombosis 
of the left ventricle. In patients who have survived a myocardial infarction complicated by left ventricular thrombosis, anticoagulant 
treatment should be continued for up to 6 months with repeated imaging control. For this purpose, warfarin is successfully used. 
Currently, there is insufficient data to recommend the routine use of DOAC in patients with KrCl less than 25–30 ml/min, and in routine 
practice, warfarin remains the main anticoagulant in such patients. Direct oral anticoagulants have practically not been studied in the 
so-called special groups of patients: patients with congenital thrombophilia and rare localizations of thrombosis. There were practically 
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no such patients in randomized trials and very little is known about the effectiveness of DOAC, so today warfarin remains the main drug 
for their treatment. Despite the fact that DOAC has displaced VKA in patients with non-valvular AF, we should not forget that it is VKA 
that we are obliged to prove the effectiveness of anticoagulants in patients with AF. The article discusses the pharmacogenetics 
of warfarin in relation to the data of the Russian Federation, as well as the practically important question of the possibility of resuming 
anticoagulants in patients with bleeding, the results of their own research are presented.

Keywords: atrial fibrillation, mechanical and biological artificial heart valves, antiphospholipid syndrome, thrombophilia, venous thrombo-
embolic complications
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ВВЕДЕНИЕ
В  последние 10  лет, после появления пря-
мых оральных антикоагулянтов  (ПОАК), 
применение других пероральных антико-
агулянтов, таких как антагонисты вита-
мина  К  (АВК), стало более редким, но  тем 
не менее существуют заболевания, при кото-
рых АВК остаются безальтернативными пре-
паратами. Настоящая статья посвящена АВК 
и тем заболеваниям, при которых эти препа-
раты могут применяться.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ АВК 
Механизм действия АВК связан с  блока-
дой четырех витамин-К-зависимых фак-
торов свертывания крови: VII, IX, X и  II, 
в результате чего тормозится реакция пере-
хода фибриногена в  фибрин и  осуществля-
ется антикоагулянтное действие препара-
тов. В  отличие от  АВК прямые оральные 
антикоагулянты являются ингибиторами 
двух факторов свертывания крови: Ха- (т. н. 
семейство ксабанов, представленное рива-
роксабаном, апиксабаном и  эдоксабаном) 
и  I-фактора  (тромбина)  – единственным 
представителем которого является дабига-
трана этексилат. Помимо мишени для воз-
действия, важным отличием ПОАК от  АВК 
является быстрота наступления антикоа-
гулянтного эффекта, происходящего через 
2–3 ч после приема. Все ПОАК применяются 

в  фиксированной дозировке, изученной 
в  исследованиях, однако при оценке адек-
ватности приема ПОАК больным врачи 
вынуждены опираться лишь на слова паци-
ента, т. к. адекватных методов лаборатор-
ного контроля за приемом ПОАК нет. Только 
в  неотложных ситуациях эффект действия 
ксабанов можно проверить, определяя анти-
Ха-фактор-активность, а  действие дабига-
трана – при определении показателя АЧТВ. 

Механизм действия АВК связан с  тем, 
что они «мешают» факторам прикрепиться 
к  фосфолипидной мембране. Антагонисты 
витамина К  не  влияют на  продолжитель-
ность жизни факторов, а  начало их дей-
ствия определяется периодом полужизни 
факторов, который у  витамин-К-зависимых 
факторов достаточно сильно различается. 
Так, у  фактора VII он короткий и  состав-
ляет 4–6  ч, у  фактора IX  – 24  ч, а  у  фак-
тора X и  протромбина гораздо длиннее  – 
48–72  ч  и  60  ч соответственно. Таким обра-
зом, очевидно, что антитромботический 
эффект АВК наступает не быстро. Механизм 
действия АВК устроен таким образом, что 
одновременно с  угнетением образования 
четырех витамин-К-зависимых факторов 
свертывания происходит снижение образо-
вания печенью двух важнейших компонентов 
противосвертывающей системы протеинов 
С  и  S, выполняющих защитную функцию. 
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Причем скорость их снижения также опреде-
ляется длительностью периода полужизни, 
который у протеина C составляет 8 ч, а у про-
теина S – 30 ч. Таким образом, при назначе-
нии АВК снижение протеина С  произойдет 
быстрее, чем снижение факторов свертыва-
ния крови, и начальный период терапии АВК 
без поддержки быстродействующих паренте-
ральных антикоагулянтов может осложнить-
ся возникновением тромботических ослож-
нений. Именно поэтому больным с  острым 
тромбозом и  при высоком его риске вар-
фарин назначают вместе с  быстродействую-
щими антикоагулянтами, например с  низ-
комолекулярными гепаринами  (НМГ) или 
нефракционированным гепарином  (НФГ), 
которые до момента снижения всех витамин-
К-зависимых факторов свертывания крови 
создадут необходимую антикоагуляцию. 

К  особенностям действия варфарина 
следует отнести достаточно узкое терапев-
тическое окно; для большинства ситуаций 
значение международного терапевтиче-
ского отношения  (МНО) составляет 2,0–3,0. 
Хорошо известно, что при нарастании МНО 
существенно увеличивается риск геморра-
гического инсульта [1].

Вторым важным показателем, с  помо-
щью которого можно оценить адекватность 
терапии АВК, является т.  н. TTR  (Target 
Therapeutic Range), отражающий долю зна-
чений МНО за  определенный промежуток 
времени, попавших в терапевтический диа-
пазон. В  настоящее время установлено  [2], 
что терапию АВК можно считать адекватной, 
если значение TTR ≥ 70%.

Несмотря на  рост популярности ПОАК, 
не  во  всех ситуациях они оказались лучше, 
чем АВК, и настоящая статья посвящена тем 
заболеваниям, в  которых АВК, в  частности 
варфарин, не  имеют альтернативы, а  также 
тем, в которых новые пероральные антикоа-
гулянты заставили их потесниться. 

ПРОТЕЗЫ КЛАПАНОВ СЕРДЦА
Прежде всего, это касается пациентов с меха-
ническими протезами клапанов сердца. 
Больные с механическими протезами имеют 
высокий риск тромбоэмболий и  инсульта 
из-за того, что на поверхности механическо-
го протеза образуются тромбы, поэтому эти 
пациенты вынуждены принимать антикоагу-
лянты. Следует заметить, что на протяжении 
нескольких десятилетий варфарин показал 
себя достаточно эффективным и безопасным 
антикоагулянтом. После появления доказа-
тельств эффективности первого из  ПОАК  – 
дабигатрана – у больных фибрилляцией пред-
сердий  (ФП) и  венозными тромбоэмболиче-
скими осложнениями  (ВТЭО) его сравнили 
с варфарином у пациентов с механическими 
клапанами в исследовании II фазы, получив-
шем название RE-ALIGN  [3]. Исследование 
было досрочно остановлено из-за увеличе-
ния частоты геморрагических осложнений 
и  ишемических инсультов в  группе дабига-
трана в  сравнении с  пациентами, получав-
шими варфарин: 27  и  12%, р  = 0,01; 5  и  0% 
соответственно. Вероятно, переносить дан-
ные результаты, полученные с  дабигатра-
ном, на  другие ПОАК было  бы неправильно, 
но исследования других ПОАК при указанной 
патологии отсутствуют. Поэтому на  сегод-
няшний день варфарин остается стандартом 
лечения больных с  механическими протеза-
ми сердца, более 99% подобных пациентов 
получают варфарин [4].

Среди возможных причин неудачи даби-
гатрана в  данной ситуации предполагают 
его меньшую эффективность в  отношении 
блокады контактной фазы активации свер-
тывания крови на  неэндотелезированных 
чужеродных поверхностях. Кроме того, 
мощная блокада тромбина также нежела-
тельна, т. к. определенное количество тром-
бина нужно для активации естественного 
антикоагулянта – протеина С [5].
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В  исследовании RIVER  (Rivaroxaban 
for  Valvular Heart Disease and Atrial 
Fibrillation) сравнили ривароксабан в  дозе 
20 мг в день с варфарином у пациентов с био-
логическими протезами митрального кла-
пана и  фибрилляцией предсердий  (ФП)  [6]. 
В этом исследовании ривароксабан оказался 
не  хуже варфарина. Следует отметить, что 
биопротезы имеют существенно меньший 
риск ТЭ-осложнений, чем механические 
клапаны, и не требуют длительной антикоа
гуляции [7] у пациентов низкого риска, поэ-
тому результат исследования RIVER следует 
отнести, прежде всего, к  влиянию на  паци-
ентов с  ФП. В  соответствии с  рекомендаци-
ями Европейского общества кардиологов [8], 
больные с  механическими протезами кла-
панов сердца, получающие АВК, могут само-
стоятельно контролировать МНО с помощью 
специальных приборов при условии обеспе-
чения обучения пациентов и контроля каче-
ства измерений.

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ У БОЛЬНЫХ 
МИТРАЛЬНЫМ СТЕНОЗОМ СРЕДНЕЙ 
И ТЯЖЕЛОЙ СТЕПЕНИ
Еще одним заболеванием, при котором АВК 
не  имеют альтернативы, является фибрил-
ляция предсердий, возникшая у  больных 
митральным стенозом средней и  тяжелой 
степени. Как правило, к  этой категории 
больных относятся относительно моло-
дые пациенты, страдающие ревматизмом. 
Стоит отметить, что подобные пациенты 
были исключены из  основных РКИ, в  кото-
рых у больных ФП изучались ПОАК, и боль-
шинство экспертов считают, что меньшая 
эффективность и  безопасность ПОАК перед 
варфарином у  этих пациентов обосно-
вана недостаточно. В  августе 2022  г. были 
обнародованы результаты исследования 
INVICTUS [9], в котором у больных ФП ревма-
тической природы с  митральным стенозом 

с площадью митрального отверстия ≤ 2 cм2, 
имеющих показания к назначению антикоа
гулянтов  (CHA2DS2Vasc  ≥  2), сравнивались 
ривароксабан и  АВК. В  исследование был 
включен 4  531  больной, из  которых про-
должили наблюдение 97%, средняя дли-
тельность наблюдения составила 3,1  года. 
Среди АВК наиболее чаще использовался 
варфарин (85%). Первичную конечную точку 
составили следующие события: инсульт, ТЭ, 
инфаркт миокарда и  смерть от  сосудистого 
заболевания и неизвестной природы. 

В  исследовании средний возраст боль-
ных оказался равным 50  годам, пациентов 
со  среднетяжелым и  тяжелым митраль-
ным стенозом было 82%, а  пациентов 
с CHA2DS2Vasc ≥ 2 – всего 56%. Частота при-
вычных для неклапанной ФП факторов риска 
в  исследовании INVICTUS была ниже, чем 
в  исследованиях, в  которых сравнивались 
ПОАК с  варфарином у  пациентов с  ФП без 
поражения клапанов сердца. Частота пер-
вичной конечной точки через три года ока-
залась достоверно ниже в группе варфарина: 
6,5  vs 8,2% в  год, р  = 0,001  соответственно; 
частота смерти 6,4  и  8,0% в  год, р  =  0,001; 
частота ИИ, соответственно, 0,7 и 1,1% в год, 
р  = 0,01. Частота больших кровотечений 
не отличалась в  группах варфарина и рива-
роксабана и,  соответственно, составила 
0,8 и 0,7% в год. Не было разницы в частоте 
жизнеугрожающих и  внутричерепных кро-
вотечений. Частота фатальных кровотече-
ний в  группах варфарина и  ривароксабана, 
соответственно, составила 0,2 и 0,1 % в  год, 
ОР 0,29; 95%ДИ 0,1–0,88, р = 0,029.

Некоторые результаты исследования ока-
зались неожиданными. Прежде всего, дан-
ные о  том, что АВК предотвратили только 
26  ИИ, но  при этом количество предотвра-
щенных смертей составило 110. В  основном 
назначение АВК предотвращало внезапные 
смерти и  смерть от  хронической сердечной 
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недостаточности. Также неожиданным ока-
залось отсутствие разницы в  группах рива-
роксабана и  АВК по  частоте кровотечений. 
Среди возможных причин, объясняющих 
полученные результаты, следует отметить, 
что больные из  группы АВК были моло-
же типичных пациентов с неклапанной ФП, 
а также чаще контактировали с врачом, чем 
больные из  группы ривароксабана. Кроме 
этого, у  больных, принимавших варфарин, 
была лучшая приверженность к  лечению 
антикоагулянтами. Интересно, что преиму-
щество АВК проявилось только через 3 года.

 Таким образом, у  больных ФП ревмати-
ческого происхождения варфарин при срав-
нении с ривароксабаном снижал частоту ИИ 
и  смерти без увеличения риска больших 
кровотечений, и  на  сегодняшний день АВК 
остаются стандартом для лечения пациен-
тов с  ФП ревматической природы, а  обна-
руженное преимущество в  частоте смер-
ти у  больных ФП ревматической природы, 
получающих АВК, в  сравнении с  риварок-
сабаном в  исследовании INVICTUS требует 
дальнейшего изучения.

АНТИФОСФОЛИПИДНЫЙ СИНДРОМ
Еще одним заболеванием, при котором АВК 
не  имеют альтернативы, является антифос-
фолипидный синдром  (АФС). Это недоста-
точно изученное приобретенное аутоимун-
ное заболевание с высокой предрасположен-
ностью к  венозным и  артериальным тром-
бозам. У  пациентов с  АФС, не  принимаю
щих антикоагулянты, частота тромбозов 
достигает более 10% в  год  [10]. Известно, 
что наибольший риск тромбозов отмечается 
при наличии у  пациента трех позитивных 
тестов  (волчаночный антикоагулянт, анти-
тела к  кардиолипину, антитела к  b2-глико-
протеину I)  [11]. Варфарин остается основ-
ным препаратом для лечения больных АФС, 
но  у  1–9% пациентов его назначения явно 

недостаточно, т. к. до 20% пациентов с АФС, 
принимающих варфарин, имеют рецидив 
тромбоза за 5 лет наблюдения. Частота кро-
вотечений у  больных с  АФС, принимающих 
варфарин, по  данным различных зарубеж-
ных исследователей  [10, 12], отмечается 
до 1–7% в год.

После появления ПОАК их сравнили 
с  варфарином у  больных с  АФС. Известны 
результаты двух исследований, в  которых 
ривароксабан проиграл варфарину. В первое 
рандомизированное клиническое исследо-
вание TRAPS  [13] было включено 120  паци-
ентов с  АФС, имевших жесткие критерии 
диагноза «АФС»  (три положительных теста) 
и,  соответственно, наибольший риск тром-
боза. Относительный риск тромботиче-
ских осложнений в  группе ривароксабана 
по  сравнению с  варфарином составлял 7,4; 
95% ДИ (1,7–32,9), р = 0,008. Риск кровотече-
ний имел тенденцию к увеличению в группе 
ривароксабана.

Второе рандомизированное исследо-
вание  [14] имело менее жесткие критерии 
включения и  в  него вошло больше пациен-
тов с  АФС  (n  = 190). Задачей исследования 
было показать, что ривароксабан не  хуже 
варфарина. Тем не  менее частота тромбо-
зов оказалась выше у больных, получавших 
ривароксабан: относительный риск в  груп-
пе ривароксабана по  сравнению с  группой 
варфарина был равен 2,0; 95% ДИ (0,78–5,0), 
Р = 0,15.

ТРОМБОЗ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
Еще одним показанием к  назначению 
антикоагулянтов является тромбоз левого 
желудочка. В  соответствии с  имеющимися 
данными  [15–17] у  пациентов, переживших 
инфаркт миокарда, осложнившийся тром-
бозом левого желудочка, лечение антикоа
гулянтами следует продолжать до  6  мес. 
с повторным визуализирующим контролем. 
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С  этой целью с  успехом применяется вар-
фарин, тем не  менее в  последнее время 
появились данные, что применение ПОАК 
в  данной ситуации не  хуже. Так, в  мета
анализе [18], объединившем 21 исследование 
и  включавшем 3  057  больных с  тромбозом 
левого желудочка  (824  пациента получали 
ПОАК, а  2  233  – АВК; медиана длительно-
сти наблюдения у  19  исследований соста-
вила 12 мес. с интерквартильным размахом 
от 6 до 24 мес.), основным результатом ока-
залось отсутствие разницы в группах ПОАК 
и АВК в частоте растворения тромба, крово
течений и смерти от всех причин. 

ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК
В  связи с  тем что все ПОАК в  той или иной 
степени выводятся почками, пациенты 
с клиренсом креатинина менее 25–30 мл/мин 
исключались из  рандомизированных кли-
нических исследований. Варфарин, в  отли-
чии от ПОАК, не выводится почками. Вопрос 
о  безопасности ПОАК у  пациентов с  терми-
нальной хронической болезнью почек  (ХБП) 
не  решен окончательно, хотя у  больных 
с  умеренной ХБП ряд исследований указы-
вает на  возможность применения ПОАК  [19]. 
Следует отметить, что в  США на  основе 
результатов фармакокинетических иссле-
дований апиксабан одобрен администраци-
ей FDA для лечения диализных пациентов 
без уменьшения дозы  [20]. Данное решение 
вызывает ряд вопросов в отношении безопас-
ности лечения, а,  кроме того, известно, что 
апиксабан плохо удаляется диализом. Таким 
образом, на  сегодняшний момент недоста-
точно данных для того, чтобы рекомендовать 
рутинное использование ПОАК у  пациен-
тов с  КлКр менее 25–30  мл/мин, и  в  рутин-
ной практике основным антикоагулянтом 
у подобных пациентов остается варфарин.

Прямые оральные антикоагулянты прак-
тически не  изучены у  т. н. особых групп 

пациентов – больных с врожденными тром-
бофилиями и  редкими локализациями 
тромбозов. К  врожденным тромбофилиям, 
ассоциированным с  высоким риском тром-
бозов, относят дефициты антитромбинов 
и  варианты факторов свертывания крови, 
сопровождающиеся высокой протромботи-
ческой активностью, а также гепарин-инду
цированную тромбоцитопению. К  особой 
группе пациентов относят также и  реци-
дивирующие или рефрактерные к  лече-
нию тромбозы неустановленной природы. 
К тромбозам необычной локализации отно-
сят тромбозы мозгового синуса, портальных 
или мезентериальных вен, идиопатический 
тромбоз левого желудочка. Подобных паци-
ентов практически не было в рандомизиро-
ванных исследованиях и  об  эффективности 
ПОАК у них известно очень мало [21, 22], поэ-
тому на  сегодняшний день варфарин оста-
ется основным препаратом для их лечения.

НЕКЛАПАННАЯ ФИБРИЛЛЯЦИЯ 
ПРЕДСЕРДИЙ
Однако существует ряд заболеваний, при 
которых ПОАК потеснили АВК для профи-
лактики и  лечения тромботических ослож-
нений. Прежде всего, это касается пациентов 
с  т. н. неклапанной фибрилляцией пред-
сердий  (ФП). Прямые оральные антикоагу-
лянты являются препаратами первой линии 
у  больных ФП, за  исключением пациентов 
с механическими клапанами и среднетяже-
лым митральным стенозом, о  чем говори-
лось выше. После появления ПОАК требо-
вания к  назначению варфарина у  больных 
ФП ужесточились: уровень TTR должен быть 
не  менее 70% при поддержании целевого 
МНО от 2,0 до 3,0. Если у больных неклапан-
ной ФП не удается поддержать TTR на долж-
ном уровне, то  современные рекоменда-
ции рекомендуют перейти на  прием ПОАК. 
У  больных неклапанной ФП, принимающих 
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АВК, врачи должны приложить усилия 
к  повышению TTR путем обучения и  кон-
сультаций больных и более частым опреде-
лением МНО.

Несмотря на то что ПОАК вытеснили АВК 
у больных неклапанной ФП, не нужно забы-
вать, что именно АВК мы обязаны доказа-
тельствам эффективности антикоагулянтов 
у  больных ФП. Еще в  1999  г. метаанализ 
R.G. Hart et  al.  [23] показал, что назначение 
АВК у  больных ФП снижает относительный 
риск любого инсульта на 64%, а смертности – 
на 26%, при этом частота больших кровотече-
ний составляла 1,2% в  год. Впечатляющими 
представляются результаты 15-летнего 
наблюдения за больными ФП в США, озвучен-
ные Ch. Herzog et al. на сессии American Heart 
Association в  2011  г. Авторы проанализиро-
вали динамику назначения варфарина тера-
певтами США у больных ФП с 1992 по 2007 г., 
а  также частоту инсульта за  этот период. 
За  15  лет наблюдения частота назначения 
варфарина увеличилась с  28  до  64%, при 
этом частота ишемического инсульта  (ИИ) 
уменьшилась с  48/1000  до  18/1000  челове-
ко-лет, а частота геморрагического инсульта 
не  изменилась. Следует подчеркнуть, что 
за  15  лет частота ИИ уменьшилась у  всех 
больных ФП, но  наибольшее его снижение 
произошло у больных, принимавших АВК.

ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЗЫ
В  лечении венозных тромбоэмболических 
осложнений  (ВТЭО) ПОАК также потесни-
ли АВК. Рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов в  2019  г.  [24] указывают, 
что больным с  высокой и  средней клини-
ческой вероятностью ТЭЛА рекомендова-
но незамедлительно назначить антико-
агулянты и  продолжать диагностический 
поиск, причем если антикоагулянты назна-
чены парентерально, препаратами выбора 
для большинства больных являются НМГ 

и фондапаринукс. Пациентам с ВТЭО, подхо-
дящим для назначения пероральных анти-
коагулянтов, рекомендуется отдавать пред-
почтение ПОАК по  сравнению с  АВК. При 
назначении АВК рекомендовано их одновре-
менное назначение с парентеральными АКГ 
до  достижения МНО 2,5  (2,0–3,0). Следует 
отметить, что в рекомендациях 2019 г. ПОАК 
и  АВК имеют одинаковый уровень и  класс 
доказательств. Как уже указывалось выше, 
ПОАК не  рекомендованы больным ВТЭО 
и  тяжелой ХБП, во  время беременности 
и лактации, а также больным с АФС.

ФАРМАКОГЕНЕТИКА ВАРФАРИНА 
Хорошо известно, что на  величину под
держивающей дозы варфарина оказыва-
ет влияние множество факторов: возраст, 
пол, масса тела, прием амиодарона и  дру-
гих препаратов, раса, содержание витами-
на К в пищевых продуктах, наличие деком-
пенсированной хронической сердечной 
недостаточности, активный рак, а  также 
разная чувствительность пациентов к  вар-
фарину, связанная с  его фармакогенетиче-
скими свойствами, причем на  последнюю 
приходится до 40% от всех влияний. 

Вариабельность поддерживающей дозы 
варфарина хорошо известна, поэтому при 
лечении используется лабораторный кон-
троль МНО. Проведенный нами анализ 
175  пациентов  [25] показал, что хотя боль-
шинству больных для поддержания адек-
ватного МНО достаточно 5–10  мг варфари-
на, существуют пациенты, которым с  этой 
целью достаточно и  1,25  мг варфарина, 
а также, правда, значительно реже, пациен-
ты, которым не хватает и 25–30 мг.

Сейчас уже хорошо известно [26], что раз-
ная чувствительность к  варфарину связана 
с генетическими особенностями пациентов, 
принимающих варфарин. Фармакокинетика 
варфарина связана с  его метаболизмом. 
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Цитохром Р4502С9  (СYP2С9) окисляет 
и метаболизирует варфарин, а у гена CYP2C9, 
кодирующего цитохром P4502C9, встречают-
ся полиморфизмы. Известно, что полимор-
физмы *2  и  *3  гена СYP2С9  снижают мета-
болизм варфарина. Считается, что дикий 
тип *1/*1 осуществляет быстрый метаболизм 
варфарина, и  таким пациентам требуется 
доза варфарина выше средней. Носительство 
*1/*2 полиморфизмов осуществляет быстрый 
метаболизм варфарина, и  у  таких пациен-
тов доза варфарина  – средняя. Носители 
*1/*3 и *2/*2 полиморфизмов имеют снижен-
ный метаболизм варфарина и  нуждаются 
в дозе варфарина ниже средней. И наконец, 
у пациентов – носителей *2/*3 полиморфиз-
мов отмечается очень плохой метаболизм, 
и  им требуется доза варфарина, которая 
намного ниже средней.

Фармакодинамика варфарина связана 
с  молекулой-мишенью для варфарина  – 
витамин-К-эпоксидредуктазой  (VKORC1). 
Ингибирование VKORС1  приводит к  усиле-
нию антикоагулянтного эффекта варфари-
на. Субъединицу 1  комплекса витамин-К-
эпоксидредуктазы кодирует ген VKORC1. 
Различная чувствительность к  варфарину 
связана с  носительством полиморфизма 
VKORC1-1639 G >A. У носителей GG- полимор-
физма содержание VKORC1  больше нормы, 
поэтому этим пациентам требуется доза 
варфарина, превышающая среднюю. При 
носительстве полиморфизма GA содержание 
VKORC1  в  норме, поэтому доза варфарина 
соответствует средней. И только у носителей 
полиморфизма AA содержание VKORC1 сни-
жается, поэтому этим пациентам требуется 
значительно меньшая доза варфарина.

Для понимания частоты носительства 
полиморфизмов генов, определяющих чув-
ствительность пациентов к  варфарину, 
в  российской популяции было выполнено 
исследование «Варфаген». Другой целью 

российского открытого многоцентрово-
го проспективного рандомизированного 
исследования «Варфаген»  [27] было сравне-
ние фармакогенетического и  стандартного 
подходов к  подбору дозы варфарина в  рос-
сийской популяции. Фармакогенетический 
подход осуществляли с помощью алгоритма 
Gage1. Длительность периода наблюдения 
составила 6 мес. Конечными точками иссле-
дования были период до  достижения целе-
вого МНО, величина TTR за 1-й мес. лечения, 
величина МНО > 4,0 за 1-й мес. и кровотече-
ния в 1-й мес. и за 6 мес. лечения. В исследо-
вание было включено 263 «наивных» пациен-
та из 8 центров РФ. 

По  данным исследования «Варфаген», 
частота гиперчувствительных к  варфари-
ну больных в  РФ, объединивших носитель-
ство VKORC1AA, CYP2C9*2/*2, CYP2C9*3/*3/
CYP2C9*2/*3, составила 20,91%. Основные 
результаты исследования заключаются 
в том, что с помощью фармакогенетическо-
го исследования удалось быстрее подобрать 
адекватное МНО, также следует отметить, 
что в  фармакогенетической группе не  было 
ни  одного крупного кровотечения. Тем 
не  менее преимущества фармакогенетиче-
ского исследования в  наибольшей степени 
отмечались у  гиперчувствительных боль-
ных. Хотя исследование фармакогенети-
ки варфарина рутинно не  рекомендуется, 
с нашей точки зрения, его проведение может 
быть резонным у  пациентов с  высоким 
риском кровотечения и  необходимостью 
безальтернативного приема варфарина. 

Под резистентностью к  варфарину пони-
мают ситуацию, когда для достижения тера-
певтических значений МНО не хватает обыч-
ных доз варфарина, т. е. для достижения ста-
бильных значений МНО ≥ 4,0 требуется более 
20 мг варфарина. По данным специализиро-
ванных клиник, таких больных не более 1%.
1 www.warfarindosing.org.
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КРОВОТЕЧЕНИЯ КАК ОСЛОЖНЕНИЕ 
ТЕРАПИИ АНТИКОАГУЛЯНТАМИ
Важной проблемой любой антитромботиче-
ской терапии являются кровотечения, наи-
более часто они возникают из  желудочно-
кишечного тракта и  мочеполовой системы. 
Как показывают данные нашей коагуляци-
онной клиники, проанализировавшей часто-
ту больших кровотечений у  315  больных, 
получавших варфарин на протяжении 15 лет 
наблюдения  [28], частота больших кровот-
ечений составляет 2,25% в  год. Следует 
отметить, что наибольшая частота больших 
и клинически значимых кровотечений была 
в начале лечения и составила в первые 6 мес. 
11,0% в год. 

Практически важным вопросом остается 
возможность возобновления антикоагулян-
тов у пациентов ФП после эпизода большого 
кровотечения. Проведенный нами анализ 
данных 510  больных ФП, получавших анти-
коагулянты в  рамках регистра РЕГАТА-2, 
из которых 300 пациентов получали варфа-
рин  [29], показал, что за  20  лет наблюдения 
большие кровотечения  (по классификации 
GARFIELD-AF) случились у 66 больных. Нам 
удалось проследить в  течение одного года 
судьбу 65  больных ФП с  эпизодом боль-
шого кровотечения, возникшем на  фоне 
терапии антикоагулянтами. После эпизода 
кровотечения 46 (70,8%) больных возобнови-
ли терапию антикоагулянтами, а  19  (29,2%) 
не  возобновили. Были сравнены прогноз-
определяющие исходы у  возобновивших 
и невозобновивших терапию антикоагулян-
тами. Оказалось, что у возобновивших анти-
коагулянты частота рецидивов больших кро-
вотечений была достаточно большой – 21,7% 

за  год, среди которых фатальных крово
течений было немного  – 2,2  % за  год, что 
было больше, чем в  группе больных ФП, 
не  возобновивших антикоагулянты. Тем 
не  менее частота тромботических осложне-
ний, объединивших ИИ, ТЭ и ОКС, оказалась 
достоверно меньше в группе возобновивших 
лечение  (log-rank p  = 0,0018), также меньше 
оказалась и  накопительная частота смерти 
от  всех причин  (log-rank p  =  0,0361). Наши 
данные показали, что важнейшим факто-
ром, определяющим развитие прогноз-
определяющих событий у  больных ФП, 
переживших большое кровотечение на тера-
пии антикоагулянтами, является коморбид-
ность. Вероятность выживания без тром-
ботических осложнений напрямую зависе-
ла от  величины индекса Чарльсона и  была 
достоверно выше при его величине менее 
пяти (log-rank p = 0,0182).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключении следует подчеркнуть, что АВК 
и  их представитель варфарин, не  смотря 
на  появление ПОАК, остаются в  арсенале 
врача-терапевта и  кардиолога. На  сегод-
няшний день он безальтернативно реко-
мендован с целью профилактики тромбозов 
механических клапанов сердца, профилак-
тики инсульта у больных ФП и митральным 
стенозом, профилактики тромбозов у паци-
ентов с  антифосфолипидным синдромом, 
а также для лечения и профилактики тром-
бозов у  больных с  тромбофилиями и  не
обычной локализацией тромбозов.
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Резюме
Онкологическое заболевание является одним из самых значимых факторов риска развития венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО), которые объединяют тромбоз глубоких вен и тромбоэмболию легочной артерии. Из множества общеизвестных 
факторов риска ВТЭО только рак связан с 4-кратным возрастанием риска венозного тромбоза, а у онкологических больных, получаю
щих химиотерапию, этот риск возрастает до 6,5 раза. Венозные тромбозы все чаще выявляются у онкологических больных и вносят 
значительный вклад в течение основного заболевания и смертность, особенно в сочетании с дополнительными факторами риска, 
наиболее значимые из которых – хирургическое вмешательство и химиотерапевтическое лечение. Профилактика и лечение 
ВТЭО у онкологических больных являются сложной задачей, и связано это в первую очередь с особенностями патогенеза рак-
ассоциированного тромбоза, наличием дополнительных факторов риска, связанных с онкологическим заболеванием, высоким 
риском геморрагических осложнений, снижением функции почек и рецидивирующим характером течения ВТЭО. Аспекты безопасной 
профилактики остаются неотъемлемой частью ведения пациентов с активным раком. Наиболее уязвимые периоды в плане 
развития ВТЭО – это периоды пребывания пациента в стационаре для хирургического или терапевтического лечения, а также 
длительный период проведения химиотерапевтического лечения на амбулаторном этапе. Комплексный подход к профилактике ВТЭО 
у пациентов с раком должен предусматривать прежде всего тщательный отбор пациентов высокого риска на каждом этапе лечения 
злокачественного новообразования, именно эти пациенты в первую очередь выиграют от медикаментозной тромбопрофилактики. 
Лечение уже подтвержденного ВТЭО у онкологического пациента всегда сопряжено с дополнительными трудностями, которые 
связаны с лекарственными взаимодействиями и повышенным геморрагическим риском ввиду длительного использования лечебных 
доз антикоагулянтов, что может повлиять, в свою очередь, на эффективность химиотерапии или эффективность и безопасность 
антикоагулянтной терапии.

Ключевые слова: рак-ассоциированные венозные тромбозы, медикаментозная тромбопрофилактика рак-ассоциированного 
венозного тромбоза, химиотерапия, фондапаринукс, надропарин

Для цитирования: Федоткина Ю.А., Панченко Е.П. Современные подходы к профилактике венозных тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с активным раком. Атеротромбоз. 2022;12(2):44–62. https://doi.org/10.21518/2307-1109-2022-12-2-44-62.

Конфликт интересов: статья подготовлена при поддержке компании Aspen. Это никак не повлияло на мнение авторов.

Modern approaches to the prevention  
of venous thromboembolic complications  
in patients with active cancer
Yulia А. Fedotkina*, https://orcid.org/0000-0002-4562-1471, juliafedotkina@mail.ru
Elizaveta P. Panchenko, https://orcid.org/0000-0002-1174-2574, lizapanchenko@mail.ru
National Medical Research Center of Cardiology; 15a, 3rd Cherepkovskaya St., Moscow,121552, Russia

Abstract
Cancer is one of the most significant risk factors for venous thromboembolic complications (VTEC), which combines deep vein thrombosis 
and pulmonary embolism. Of the many well-known risk factors for VTEC, only cancer is associated with a 4-fold increased risk of venous 
thrombosis, and in cancer patients receiving chemotherapy the risk increases by up to 6.5-fold. Venous thrombosis is increasingly common 
in cancer patients and contributes significantly to the course of the underlying disease and mortality, especially when combined with 
additional risk factors, the most significant of which are surgery and chemotherapy treatment. The prevention and treatment of VTEC 
in cancer patients is a challenge, primarily due to the pathogenesis of cancer-associated thrombosis, the presence of additional risk 
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factors associated with cancer, the high risk of haemorrhagic complications, reduced renal function and the recurrent nature of VTEC. 
Aspects of safe prevention remain an integral part of the management of patients with active cancer. The most vulnerable periods 
for the development of VTEC are the periods when the patient is hospitalised for surgical or therapeutic treatment and the long period 
of chemotherapy treatment on an outpatient basis. A comprehensive approach to the prevention of VTEC in patients with cancer should 
primarily involve careful selection of high-risk patients at each stage of treatment of the malignancy; these patients are the ones who will 
benefit most from drug thromboprophylaxis. The treatment of an already confirmed VTEC in a cancer patient always involves the additional 
challenges of drug interactions and increased haemorrhagic risk due to prolonged use of treatment doses of anticoagulants, which may 
in turn affect the effectiveness of chemotherapy or the efficiency and safety of anticoagulant therapy.

Keywords: cancer-associated venous thrombosis, drug thromboprophylaxis for cancer-associated venous thrombosis, chemotherapy, 
fondaparinux, nadroparin
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ВВЕДЕНИЕ

Онкологическое заболевание является од-
ним из  основных факторов риска венозных 
тромбоэмболических осложнений  (ВТЭО), 
которые объединяют тромбоз глубоких 
вен  (ТГВ) и  тромбоэмболию легочной арте-
рии  (ТЭЛА). Профилактика и  лечение ВТЭО 
у  онкологических больных –  сложная зада-
ча, и связано это в первую очередь с особен-
ностями патогенеза рак-ассоциированного 
тромбоза, наличием дополнительных фак-
торов риска, связанных с  онкологическим 
заболеванием, высоким риском геморра-
гических осложнений и  рецидивирующим 
характером течения ВТЭО. Из  множества 
общеизвестных факторов риска ВТЭО толь-
ко рак связан с  4-кратным возрастанием 
риска венозного тромбоза, а  у  онкологиче-
ских больных, получающих химиотерапию, 
этот риск возрастает до 6,5 раза [1, 2]. 

Согласно классификации, у  онкологиче-
ских больных выделяют факторы риска раз-
вития ВТЭО, связанные с опухолью, с паци-
ентом и с лечением. Факторы риска, связан-
ные с опухолью: локализация и гистологиче-
ский тип опухоли (наиболее часто тромбозы 
развиваются у  больных раком поджелудоч-
ной железы, желудка, легких, яичников, 
почек, головного мозга, с миеломой, лимфо-
мой); длительность заболевания (ВТЭО чаще 

развиваются в  первые 3  мес. от  постановки 
диагноза злокачественного новообразова-
ния (ЗНО) либо могут быть первым его про-
явлением); стадия процесса  (наличие мета-
стазов), некоторые биомаркеры  (высокий 
уровень Д-димера, фибриногена, фибрин-
мономера, Р-селектина, С-реактивного 
белка, тканевого фактора). Факторы риска, 
связанные с  пациентом, представлены 
в табл. 1. Пациенты с активным онкологиче-
ским заболеванием в  большинстве случаев 
проходят комплексное лечение и  подверга-
ются массивным хирургическим операциям, 
химиотерапевтическому лечению, примене-
нию антиангиогенных и гормональных пре-
паратов, вынуждены длительно соблюдать 
постельный режим [3, 4].

Патогенетические факторы, обусловлива
ющие развитие тромботических осложне-
ний у  больных со  ЗНО, включают комплекс 
взаимодействий между опухолевой клет-
кой, больным и системой гемостаза. Именно 
гиперкоагуляция, индуцированная опухо-
левыми клетками, является определяющим 
фактором внутрисосудистого тромбообра-
зования у  онкологических больных  [5, 6]. 
Опухолевые клетки могут непосредственно 
продуцировать различные прокоагулянтные 
молекулы, которые активируют свертыва-
ние крови, среди которых наиболее изучена 
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роль тканевого фактора  (TF) и  ракового 
прокоагулянта  [5–7]. Провоспалительные 
цитокины  (IL-1, TNF), выделяемые опухо-
лью и  клетками крови, нарушают регуля-
цию тромбомодулина сосудистых эндоте-
лиальных клеток, повышают экспрессию 
TF и  ингибиторов фибринолиза  (ингибитор 
активатора плазминогена первого типа  – 
PAI-1) сосудистого эндотелия. Нарушение 
регулирующего действия эндотелия снижа-
ет синтез компонентов противосвертываю
щей системы  – антитромбина III и  протеи-
на С  печенью. Указанные изменения ведут 
к  усилению прокоагулянтной и  снижению 
антикоагулянтной и  фибринолитической 
активности стенки сосудов, что имеет 
существенное значение в  формировании 
тромбов [5–7]. 

ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНЫХ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ, ПОДВЕРГАЕМЫХ 
ХИРУРГИЧЕСКОМУ ЛЕЧЕНИЮ 
Предстоящее хирургическое лечение уве-
личивает риск развития ВТЭО  [8]. У  онко-
логических больных, перенесших хирурги-
ческое лечение, риск послеоперационных 
ВТЭО и нефатальной ТЭЛА в два раза выше, 
а риск фатальной ТЭЛА в три раза выше, чем 

у пациентов, перенесших операцию по пово-
ду доброкачественного заболевания, несмо-
тря на  использование тромбопрофилакти-
ки  [9–11]. Важно, что более 40% ВТЭО про-
исходят после 21-го дня от  момента хирур-
гической операции, т. е. уже после выписки 
из  стационара, и  46% смертельных исходов 
послеоперационных пациентов обусловле-
ны развитием ВТЭО [12]. 

Современные руководства  [13] по  про-
филактике ВТЭО у  пациентов, подверг-
шихся хирургическому лечению по  поводу 
онкологического заболевания, рекомен-
дуют использовать низкомолекулярные 
гепарины  (НМГ) при клиренсе креатини-
на ≥ 30 мл/мин или низкие дозы нефракцио-
нированного гепарина (НФГ) три раза в день. 
Медикаментозную тромбопрофилактику 
следует начинать за 2–12 ч перед операцией 
и продолжать не менее 7–10 дней. 

На  сегодняшний день нет данных, 
позволяющих сделать вывод о  превосход-
стве одного типа НМГ по  сравнению с  дру-
гим [13]. Тем не менее поиск в пользу выбо-
ра оптимального препарата проводился. 
Так, в  рандомизированном двойном сле-
пом исследовании 2006  г.  [14] сравнивалась 
эффективность и  безопасность двух НМГ: 
эноксапарина в дозе 4 000 МЕ один раз в день 

ТАБЛИЦА 1. Факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений [3]
TABLE 1. Risk factors for venous thromboembolic complications [3]

Факторы риска Признаки

Клинические:
•	 возраст старше 40 лет,
•	 индекс массы тела ≥ 35 кг/м2,
•	 постельный режим (более 3 сут.), длительное положение лежа,
•	 ТГВ или ТЭЛА в анамнезе,
•	 сердечная, дыхательная недостаточность,
•	 инфаркт миокарда в анамнезе,
•	 инсульт,
•	 катетер в центральной вене,
•	 беременность и ближайший послеродовый период,
•	 контрацептивы или гормональная заместительная терапия,
•	 сдавление вен (опухолью, гематомой и др.),
•	 инфекции,
•	 варикозная болезнь

Гемостазиологические признаки 
гиперкоагуляции:
•	 фибриноген > 400 мг/мл,
•	 Д-димер > 0,5 мкг/мл

Другие:
•	 количество тромбоцитов > 350 × 109/л,
•	 количество лейкоцитов > 11 × 109/л,
•	 гемоглобин < 100 г/л,
•	 лечение эритропоэтином
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и  надропарина в  дозе 2  850  МЕ один раз 
в  день в  отношении профилактики ВТЭО 
у  пациентов, прооперированных по  поводу 
колоректального рака. Профилактика ВТЭО 
с  помощью НМГ продолжалась 9  ±  2  дня. 
Первичной конечной точкой  (ПКТ) эффек-
тивности была сумма бессимптомных ТГВ, 
обнаруженных с  помощью венографии 
на  12-й  день, и  симптомных ТГВ и  ТЭЛА. 
Вторичной конечной точкой были сим-
птомные и бессимптомные, проксимальные 
и  дистальные ТГВ к  12-му дню. В  анализ 
эффективности было включено 950  пациен-
тов. Частота ПКТ эффективности (ВТЭО) ока-
залась одинаковой у  больных, получивших 
надропарин и  эноксапарин  (15,9  и  12,6%, 
ОР = 1,27; 95% ДИ 0,93–1,74 соответственно). 
Частота проксимального ТГВ была сравни-
ма в  группах надропарина и  эноксапари-
на  – 3,2  и  2,9% соответственно, но  сим-
птомных ТГВ в  группе надропарина было 
меньше  – 0,2  и  1,4% соответственно. Также 
в  группе надропарина было меньше боль-
ших кровотечений, чем у  пациентов, полу-
чавших эноксапарин  (7,3  и  11,5%, р  = 0,012). 
Таким образом, у  пациентов, получавших 
профилактику надропарином, было больше 
бессимптомных дистальных ТГВ, но меньше 
симптомных ТГВ, чем в  группе эноксапа-
рина. Кроме того, в  группе надропарина 
было меньше больших кровотечений, вклю-
чая фатальные, что крайне актуально для 
пациентов со  ЗНО, перенесших недавнюю 
операцию.

В метаанализе, включившем 20 рандоми-
зированных контролируемых исследований 
(1 693 пациентки с гинекологическими опу-
холевыми заболеваниями после хирурги-
ческого вмешательства на  органах малого 
таза и  брюшной полости), в  группах меди-
каментозной тромбопрофилактики НМГ или 
НФГ не  было выявлено различий в  часто-
те ВТЭО  (ОР  = 1,16; 95% ДИ 0,85–1,56) или 

развитии больших кровотечений  (ОР = 0,62; 
95% ДИ 0,32–1,23)  [15]. Преимущества 
НМГ перед НФГ заключаются в  однократ-
ном подкожном введении и  более низком 
риске развития гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении. 

Согласно российским и  международным 
согласительным документам одним из  аль-
тернативных медикаментозных методов 
профилактики ВТЭО является использова-
ние фондапаринукса. Одно из  рандомизи-
рованных исследований было проведено 
с целью выявления возможных преимуществ 
фондапаринукса как препарата, который 
в  отличие от  гепаринов не  влияет на  тром-
бин, не  взаимодействует с  тромбоцитами 
и  не  вызывает гепарин-индуцированную 
тромбоцитопению. В  этом исследовании 
фондапаринукс применяли в послеопераци-
онном периоде, а  препарат сравнения дал-
тепарин использовали до  и  после операции 
на брюшной полости. В данном исследовании 
были и  пациенты, оперированные по  пово-
ду онкологического заболевания, имеющие 
не  менее одного дополнительного фактора 
риска венозного тромбоза  (ожирение ИМТ 
более 30  кг/м2  для мужчин и  28,6  кг/ м2 для 
женщин, анамнез ВТЭО, тяжелую степень НК 
III–IV NYHA, ХОБЛ, воспалительные забо-
левания ЖКТ). Фондапаринукс назначался 
в дозе 2,5 мг один раз в день через 6 ч после 
операции, а  далтепарин  – 5  000  ЕД в  день 
на протяжении 5–9 дней с введением первых 
двух доз по  2  500  МЕ за  2  ч до  и  через 12  ч 
после первой инъекции. Критерием эффек-
тивности было развитие подтвержденного 
ТГВ или ТЭЛА к  10-му дню наблюдения. 
Критерием безопасности было развитие 
больших кровотечений во  время лечения. 
В  этом исследовании хирургическое вме-
шательство по поводу рака было выполнено 
у 67,9% из 2 858 рандомизированных пациен-
тов, в анализ эффективности было включено 
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1  408  (68,8%) из  2  048  пациентов. Частота 
ВТЭО в  подгруппе пациентов со  ЗНО была 
7,7% в  группе далтепарина и  4,7% в  груп-
пе фондапаринукса. Снижение относитель-
ного риска ВТЭО в  подгруппе пациентов 
со  ЗНО, получавших фондапаринукс, соста-
вило 38,6%  (95% ДИ 6,7–59,6). Частота боль-
ших кровотечений в  подгруппе пациентов 
со ЗНО, получавших фондапаринукс и далте-
парин, не различалась (3,4 и 2,5%, р = 0,355). 
Фондапаринукс оказался не  менее эффек-
тивным, чем далтепарин. Однако практиче-
ски важным представляется и тот факт, что 
полученные результаты были достигнуты 
при послеоперационном режиме дозирова-
ния, который предпочли  бы большинство 
хирургов и анестезиологов [16]. 

 Следует упомянуть метаанализ, в  кото-
ром в реальной клинической практике срав-
нили эффективность и  безопасность парен-
теральных антикоагулянтов для медика-
ментозной тромбопрофилактики у  пациен-
тов, подвергаемых хирургическому лечению 
по  поводу ЗНО. В  метаанализ было вклю-
чено 152  525  пациентов, которые подвер-
глись хирургическому лечению по  поводу 
онкологического заболевания. У  большин-
ства  (65,31%) онкопациентов тромбопро-
филактика проводилась с  помощью НФГ, 
эноксапарин получали 32,23% больных, дал-
тепарин  – 1,69% и  0,76% пациентов  – фон-
дапаринукс. Для каждого антикоагулянта 
были сформированы равные по числу паци-
ентов группы  (n  = 1  070  в  каждой группе). 
Пациенты в группах не различались по кли-
ническим характеристикам. Анализ выбран-
ных подгрупп показал, что фондапаринукс 
обладает схожей с  другими антикоагулян-
тами эффективностью в  отношении всех 
ВТЭО и тенденцией к меньшему числу ТЭЛА. 
Фондапаринукс обеспечивает наимень-
ший риск больших кровотечений в  срав-
нении с  НФГ и  далтепарином. Пациенты, 

получавшие фондапаринукс по  сравнению 
со  всеми препаратами, имеют наимень-
шую длительность лечения в  стационаре. 
Результаты данного метаанализа, получен-
ные в реальной клинической практике, дают 
основания рассматривать фондапаринукс 
как эффективный и  хорошо переносимый 
вариант медикаментозной тромбопрофи-
лактики у  пациентов, прошедших хирурги-
ческое лечение по поводу ЗНО [17].

Для профилактики ВТЭО у  пациен-
тов после хирургического вмешательства 
по  поводу онкологического заболевания 
рекомендовано использование максималь-
ной профилактической дозы НМГ. Отметим, 
что продолжительность тромбопрофилак-
тики после обширных операций на  органах 
брюшной полости или малого таза (включая 
операции, выполненные с  использованием 
лапароскопической техники) рекомендова-
на до 4 нед. при отсутствии высокого риска 
кровотечений. Метаанализ 18 исследований, 
включивший в общей сложности 7 495 онко-
пациентов  [18], показал значительное сни-
жение риска симптомных ВТЭО на  фоне 
продления медикаментозной тромбопро-
филактики после операции до  4  нед.  (1,0% 
против 2,0%; ОР = 0,48; 95% ДИ 0,31–0,74), без 
повышенного риска клинически значимого 
кровотечения  (4,0% против 4,9%; ОР  = 1,00; 
95% ДИ 0,66–1,50). 

В настоящее время нет достаточных дан-
ных об эффективности и безопасности пря-
мых оральных антикоагулянтов (ПОАК) для 
первичной медикаментозной тромбопрофи-
лактики у  пациентов, подвергшихся хирур-
гическому лечению по  поводу онкологиче-
ского заболевания, поэтому ПОАК не  реко-
мендуют для профилактики ВТЭО у данной 
категории больных. 

Механические методы профилактики 
в  качестве монотерапии не  имеют большой 
эффективности у  онкологических больных 
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и  не  рекомендуются, за  исключением слу-
чаев, когда фармакологические методы про-
тивопоказаны. То  же касается и  кава-филь-
тра, рутинная имплантация которого 
не рекомендована [13]. 

Российское общество по  клинической 
онкологии  (RUSSCO) рекомендует всем 
пациентам с онкологическим заболеванием, 
подвергающимся большому хирургическо-
му вмешательству, при отсутствии прямых 
противопоказаний  (активное кровотечение, 
высокий риск кровотечения или другие про-
тивопоказания) медикаментозную тромбо-
профилактику. Следует использовать низ-
комолекулярные гепарины, НФГ или фонда-
паринукс натрия  (табл.  2). После большого 
хирургического вмешательства длитель-
ность фармакологической тромбопрофилак-
тики должна составлять не менее 7–10 дней; 
после открытых и  эндоскопических вме-
шательств на  органах брюшной полости 
и малого таза при наличии дополнительных 
факторов риска ВТЭО рекомендуется прод-
ленная тромбопрофилактика до 4 нед. 

ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНЫХ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ У ОНКОПАЦИЕНТОВ, 
ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ В СТАЦИОНАР, 
И АМБУЛАТОРНЫХ ПАЦИЕНТОВ,  
ПОЛУЧАЮЩИХ ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ 
Среди пациентов, которые госпитализиру-
ются в  стационар с  различной патологией, 
около 5–15% имеют онкологическое забо-
левание  [22–24], часто ВТЭО обнаружива-
ются лишь при вскрытии умерших пациен-
тов, которые проходили лечение и  умерли 
в  стационаре  [25–27]. Применение антико-
агулянтной терапии для медикаментозной 
профилактики ВТЭО у  пациентов с  онко-
патологией сопряжено с  определенными 
трудностями, связанными с 6-кратным уве-
личением риска кровотечений по  сравне-
нию с  основной популяцией  [28, 29]. Также 
определенные сложности создают потен-
циальные лекарственные взаимодействия, 
осложнения в виде рвоты, тромбоцитопении 
и нарушения функции почек [30, 31]. 

ТАБЛИЦА 2. Перечень антикоагулянтов, рекомендуемых в послеоперационном периоде у пациентов 
с активным раком, подвергшихся хирургическому лечению [3]
TABLE 2. List of anticoagulants recommended in the post-operative period in patients with active cancer 
who have undergone surgical treatment [3]

Препараты Дозы антикоагулянтов, п/к * Режимы введения **

Низкомолекулярные гепарины:
•	 бемипарин натрия •	  3 500 МЕ анти-Xа-активности 1 раз в сутки

За 12 ч до операции 
и далее с первых суток 
послеоперационного периода

•	 далтепарин натрия •	  5 000 МЕ анти-Xа-активности 1 раз в сутки

•	 надропарин кальция •	  2 850–5 700 МЕ анти-Xа-активности 1 раз в сутки

•	 эноксапарин натрия •	  4 000, 5 000 МЕ анти-Xа-активности 1 раз в сутки

Гепарин натрия •	  5 000 ЕД 3 раза в сутки

Фондапаринукс натрия *** •	  2,5 мг 1 раз в сутки Через 6–24 ч после операции

* У пациентов с тяжелой почечной недостаточностью (СКФ < 30 мл/мин) доза НМГ может быть уменьшена в два раза.
** В раннем послеоперационном периоде необходимо учитывать риск развития кровотечения. При высоком риске 
кровотечения начинать фармакологическую тромбопрофилактику можно с 2–3 сут. после операции.
*** Фондапаринукс натрия не взаимодействует с тромбоцитами и не вызывает гепарин-индуцированную тромбоцитопению 
в отличие от НМГ и гепарина натрия и более безопасен у пациентов с низким уровнем тромбоцитов [19–22].

2022;12(2):44–62 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ



50

ANTITHROMBOTIC THERAPY 

 Таким образом, хотя во  многих ран-
домизированных исследованиях первичная 
профилактика ВТЭО и  оказалась успеш-
ной, она должна быть направлена прежде 
всего на  пациентов высокого риска разви-
тия ВТЭО [32]. Профилактику ВТЭО у госпи-
тализированных онкологических больных 
следует проводить на  основе оценки инди-
видуального риска, для этого эксперты раз-
работали шкалу (табл. 3) [33].

Риски развития симптомной и  бессим-
птомной ВТЭО у  онкологических пациен-
тов, госпитализированных в  стационар, 
составляют 10–30%, а  ТЭЛА остается веду-
щей причиной внутрибольничной смерти 
у этих пациентов [34]. Однако исследования 
по  профилактике ВТЭО среди госпитализи-
рованных в  стационар, в  которые были  бы 
включены только онкологические пациенты, 
проведены не  были. Результаты трех круп-
ных рандомизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследований 
MEDENOX, PREVENT и ARTEMIS легли в осно-
ву существующих рекомендаций  [35–37]. 
В  исследованиях изучалась эффективность 

и  безопасность двух НМГ: эноксапарина, 
далтепарина и  фондапаринукса  – в  профи-
лактике ВТЭО у  пациентов, госпитализиро-
ванных в стационар по острым медицинским 
показаниям. Все три препарата эффективно 
и  безопасно снижали риск развития ВТЭО. 
В  исследованиях MEDENOX и  PREVENT был 
проведен субанализ подгрупп пациентов 
с  активным онкологическим заболеванием 
или имеющих онкозаболевание в  анамне-
зе. Таких пациентов было 5–20% от  общего 
числа включенных в исследования. В иссле-
довании MEDENOX частота ВТЭО у больных 
со ЗНО в анамнезе в подгруппе без тромбо-
профилактики была выше  – 18,6% по  срав-
нению с  теми, кто не  имел онкоанамнеза  – 
10,7%. В  обоих исследованиях  (MEDENOX, 
PREVENT) риск ВТЭО в  группе пациентов 
с онкопатологией на фоне тромбопрофилак-
тики снижался на  50  и  63% соответствен-
но  [35, 36]. Примечательно, что ни  в  одном 
из субанализов не сообщалось о более высо-
ком риске кровотечений для подгруппы 
больных раком на  фоне медикаментозной 
тромбопрофилактики. 

ТАБЛИЦА 3. Индивидуальная оценка риска венозных тромбоэмболических осложнений 
у госпитализированных больных [33]
TABLE 3. Individual assessment of the risk of venous thromboembolic complications in hospitalised 
patients [33]

Фактор риска Число баллов

Активный опухолевый процесс 3

ВТЭО в анамнезе 3

Гиперкоагуляция (фактор V Лейден, волчаночный антикоагулянт или антитела к кардиолипину) 3

Крупная операция (длительностью более 60 мин) 2

Необходимость соблюдения постельного режима, не связанная с операцией, более 3 дней 1

Возраст старше 70 лет 1

Продолжение приема гормональной заместительной терапии или пероральных контрацептивов 1

Ожирение (индекс массы тела выше 29 кг/м2) 1

Примечание. Доказана польза профилактики у больных с суммой баллов ≥ 4.
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По  результатам исследования ARTEMIS 
венозная тромбоэмболия была выявлена 
у 5,6% (18/321) пациентов, получавших фон-
дапаринукс, и  у  10,5%  (34/323) пациентов, 
получавших плацебо, при этом относитель-
ное снижение риска составило 46,7%  (95%, 
ДИ от  7,7  до  69,3%). Симптоматическая 
венозная тромбоэмболия развилась у  пяти 
пациентов в  группе плацебо и  ни  у  одно-
го в  группе фондапаринукса  (р  = 0,029). 
Большое кровотечение случилось у  одного 
пациента  (0,2%) в  каждой группе. В  конце 
наблюдения 14  пациентов в  группе фон-
дапаринукса  (3,3%) и  25  в  группе плаце-
бо  (6,0%) умерло. Таким образом, фондапа-
ринукс продемонстрировал эффективность 
в  профилактике бессимптомных и  симпто-
матических венозных тромбоэмболических 
осложнений у  госпитализированных паци-
ентов с  острыми заболеваниями. При этом 
частота крупных кровотечений была оди-
наковой как у  пациентов, получавших фон-
дапаринукс, так и у пациентов, получавших 
плацебо [37].

Учитывая увеличение риска ВТЭО без 
увеличения числа геморрагических ослож-
нений, международные руководства и  экс-
перты рекомендуют профилактику НМГ или 
фондапаринуксом при клиренсе креатини-
на ≥ 30 мл/мин или НФГ у пациентов с актив-
ным онкологическим процессом, госпитали-
зированных в стационар (1B класс). В подоб-
ных случаях ПОАК не  рекомендуются. 
Сроки профилактики, как правило, ограни-
чиваются сроками пребывания пациентов 
в стационаре [13]. 

У  госпитализированных пациентов кри-
терии тромбопрофилактики на период пре-
бывания в стационаре определены достаточ-
но четко. Однако длительная терапия рака 
преимущественно проводится в  амбулатор-
ных условиях. Проведение ХТ увеличивает 
риск развития ВТЭО. 

Механизм тромбообразования, инду-
цированного химиотерапией, до  конца 
не ясен. Среди его причин выделяют высво-
бождение прокоагулянтов и  цитокинов 
опухолевыми клетками, поврежденными 
цитостатической терапией, токсическое 
воздействие на эндотелий, в результате чего 
снижается уровень простациклина, тром-
бомодулина и  тканевого активатора плаз-
миногена. Возможно также количествен-
ное и качественное нарушение образования 
фактора Виллебранда, что также повыша-
ет тромботический потенциал эндотелия. 
Гепатотоксичный эффект химиотерапии 
снижает содержание естественных анти-
коагулянтов  (антитромбина III, протеинов 
С  и  S). Известно также, что химиотерапия 
может угнетать фибринолитическую актив-
ность и  активировать тромбоциты.  [38, 39]. 
Увеличение риска ВТЭО отмечено на  фоне 
терапии гемцитабином, иммуномодули-
рующими препаратами  (талидомид, лена-
лидомид)  [40, 41]. Новая таргетная тера-
пия  (моноклональными антителами  – пре-
парат бевацизумаб), которая обычно про-
водится самостоятельно или в  комбинации 
с  традиционной химиотерапией, только 
увеличивает риск тромбоза. 

Риск развития ВТЭО на  фоне химиоте-
рапевтического лечения, по  данным мно-
гих регистров, максимален в первые месяцы 
от  начала курса  [42]. В  нашем совместном 
с  Московской городской онкологической 
больницей  (МГОБ) №62  наблюдательном 
исследовании, которое проводилось на про-
тяжении 1,5  года, были проанализированы 
случаи лечения 3  912  пациентов, получав-
ших циклические курсы ХТ. У 5,8% пациен-
тов течение основного заболевания ослож-
нилось ВТЭО, из них у 54,5% ВТЭО возникло 
в первые 3 мес. от начала ХТ, а у 23,6% вено-
зный тромбоз послужил первым симптомом 
онкологического заболевания [43].
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Риск ВТЭО и геморрагических осложнений 
зависит от  типа рака, выбора метода лече-
ния и  особенностей пациента и  варьирует 
от 3–5% у пациентов с раком на ранней ста-
дии и до 30% у пациентов с метастатическим 
поражением  [44]. Во  всех рекомендациях 
остается неизменным положение отказаться 
от рутинной первичной профилактики НМГ, 
антагонистами витамина К  или ПОАК для 
амбулаторных больных раком. А для выбора 
пациентов с высоким риском были разрабо-
таны шкалы, с помощью которых можно рас-
считать риск ВТЭО у конкретного больного. 

Наиболее популярной для опреде-
ления риска ВТЭО у  больных активным 
раком, получающих ХТ, является шкала 
Khorana  (табл.  4)  [45]. В  этой шкале исполь-
зуются показатели, характеризующие лока-
лизацию опухоли, периферическую кровь 
и массу тела пациента. Как правило, эти пока-
затели учитывают перед началом химиоте-
рапии. Согласно шкале Khorana, все пациен-
ты могут быть разделены на группы низкого, 
среднего и  высокого риска. Предполагается, 
что пациентам c высоким риском ВТЭО тром-
бопрофилактика принесет пользу, т.  к. риск 
ВТЭО при наблюдении в течение 2,5 мес. у них 
равен 7%. Эта цифра сопоставима с  риском 
ВТЭО у  пациентов, госпитализированных 
по  медицинским показаниям, для которых 
доказана и  эффективность, и  безопасность 
медикаментозной тромбопрофилактики [46–
48]. О несовершенстве шкалы Khorana указы-
вали многие авторы, именно с этим связаны 
попытки модифицировать ее диагностиче-
скую ценность за  счет введения в  нее таких 
показателей, как Д-димер, P-селектин (шкала 
Vienna CATS)  [49], и  наиболее тромбогенных 
препаратов платины и  гемцитабина, а  для 
больных с миеломной болезнью – талидоми-
да и  леналидомида  (шкала PROTECHT)  [50]. 
В  нашем совместном с  онкологами исследо-
вании  [43], основанном на  ретроспективном 

анализе медицинской документации, шкала 
Khoranа оказалась не  вполне совершенной 
для предсказания риска ВТЭО. Только 22,5% 
больных с  верифицированным ВТЭО имели 
высокий тромботический риск по  шкале 
Khoranа, а  у  большинства  (89%) больных, 
умерших от ТЭЛА, расчетный риск ВТЭО был 
низким или средним. 

Тем не  менее шкала Khorana была вали-
дизирована [48], и у нее есть основное преи-
мущество, важное для клинической практи-
ки: возможность на основании клинических 
данных и рутинных лабораторных анализов 
оценить риски ВТЭО. Именно поэтому шкала 
является на данный момент стандартом для 
оценки риска ВТЭО у амбулаторных больных 
и используется в большинстве клинических 
исследований.

Суммируя результаты метаанализов, 
в  которых сравнивались исходы пациентов, 
получавших ХТ и  медикаментозную тром-
бопрофилактику и проходивших курс ХТ без 
профилактики  [51–58], было показано, что 
медикаментозная тромбопрофилактика сни-
жала частоту ВТЭО у пациентов с раком под-
желудочной железы (ОШ = 0,26; 95% ДИ 0,14–
0,48) и раком легкого (ОШ = 0,42; 95% ДИ 0,26–
0,67). Результаты шести рандомизированных 
контролируемых исследований  (4  626  паци-
ентов) показали, что первичная тромбо-
профилактика НМГ или ПОАК по сравнению 
с плацебо или стандартным уходом снижала 
риск ВТЭО на  55%  (ОР  = 0,45; 95% ДИ 0,28–
0,67) у  пациентов с  риском ВТЭО по  шкале 
Khorana  ≥  3  баллов и  на  42%  (ОР  =  0,58; 95% 
ДИ 0,36–0,83) у пациентов с риском по шкале 
Khorana  ≥  2  баллов без повышенного риска 
больших кровотечений (табл. 4) [59]. 

В  рандомизированном плацебо-контро
лируемом двойном слепом исследовании 
PROTECHT  [61] изучалась эффективность 
и безопасность надропарина кальция в про-
филактике тромбоэмболических осложнений 
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у  амбулаторных пациентов с  метастазиро-
ванием или прогрессированием солидной 
опухоли, получающих химиотерапевтиче-
ское лечение. В исследование было включено 
1  150  пациентов с  различной локализаци-
ей онкопроцесса. В  группу надропарина п/к 
3  800  МЕ aнти-Xa в  сутки было включено 
769 пациентов, в группу плацебо – 381 боль-
ной. Больше половины пациентов в  обеих 
группах были с  поражением легких и  ЖКТ, 
т.  е. с  наиболее опасными локализациями 
в  отношении геморрагических осложнений. 
Продолжительность профилактики состави-
ла 4  мес. В  целом частота тромботических 
событий  (включая артериальные тромбозы) 
была довольно низкой – 3,9% (15 из 381) в груп-
пе плацебо и 2% (15 из 769) – в группе надро-
парина. Проведен анализ подгрупп с  выде-
лением пациентов высокого риска (≥3 баллов 
по  шкале Khorana), который показал, что 
таких пациентов в исследовании PROTECHT 
было около 12%  [62]. У  пациентов высоко-
го риска ВТЭО тромботических эпизодов 
было больше: 11,1% в группе плацебо и 4,5% 
в  группе надропарина  (NNT  =  15  по  сравне-
нию с NNT= 50 для общей популяции иссле-
дования). При субанализе исследования, 
проведенном в зависимости от локализации 

опухолевого процесса, следует отметить, 
что среди 14  пациентов с  раком легкого 
ВТЭО развились у 3,5% пациентов из группы 
надропарина и  у  8,8% пациентов из  группы 
плацебо (р = 0,07). Результаты исследования 
PROTECHT подтверждают обоснованность 
риск-адаптированного подхода с  тщатель-
ным отбором пациентов с  высоким риском 
ВТЭО и  низким риском геморрагических 
осложнений, которые могут иметь очевид-
ный выигрыш от назначения медикаментоз-
ной тромбопрофилактики. 

Результаты совместного анализа трех иссле-
дований по  использованию НМГ в  профилак-
тике ВТЭО у пациентов высокого риска ≥ 3 бал-
лов по шкале Khorana (PROTECHT, SAVE-ОНКО 
и  PHACS) с  использованием надропарина, 
семулопарина и  далтепарина подтверждают 
данную позицию. В группах медикаментозной 
тромбопрофилактики было выявлено сниже-
ние риска развития ВТЭО на  59% (ОР  =  0,41, 
95% ДИ 0,22–0,78; р = 0,006) [63, 64].

Кровотечения остаются главным небла-
гоприятным эффектом, который нивелиру-
ет положительные стороны медикаментоз-
ной тромбопрофилактики. В  исследовании 
PROTECHT группы не различались по часто-
те больших кровотечений: 0,7% в  группе 

ТАБЛИЦА 4. Шкала Khorana для прогнозирования риска развития венозных тромбоэмболических ослож-
нений у онкологических больных, получающих противоопухолевую лекарственную терапию [60] 
TABLE 4. Khorana scale for predicting the risk of venous thromboembolic complications in cancer 
patients receiving anticancer drug therapy [60]

Фактор риска Баллы

Локализация опухоли (первичный очаг):
•	 очень высокий риск (поджелудочная железа, желудок), 
•	 высокий риск (легкое, лимфа, гинекология, мочевой пузырь, яичко)

2
1

Количество тромбоцитов до химиотерапии ≥ 350 × 109/л 1

Концентрация гемоглобина < 100 г/л или применение эритропоэтина 1

Количество лейкоцитов до химиотерапии > 11 × 109/л 1

Индекс массы тела (ИМТ) ≥ 35 кг/м2 1

Оценка риска ≥ 3 баллов = пациент из группы высокого риска
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надропарина и  ни  у  одного в  группе пла-
цебо  (р  = 0,18)  [61]. В  рандомизированном 
многоцентровом исследовании PHACS  [63] 
медикаментозная тромбопрофилактика 
далтепарином у  амбулаторных пациентов, 
получающих ХТ, ассоциировалась с  несуще-
ственным 9%-ным абсолютным снижением 
риска ВТЭО, но  значительным увеличением 
клинически значимых кровотечений. В груп-
пе далтепарина эпизоды кровотечений отме-
чались у 20% больных, а в группе контроля – 
у 4% (ОР = 7,02; 95% ДИ 1,24–131,6, р = 0,025).

 После появления доказательств эффек-
тивности ПОАК в  лечении венозных тром-
бозов, в  т.  ч. и  у  онкологических больных, 
апиксабан и  ривароксабан были изучены 
в профилактике ВТЭО у амбулаторных паци-
ентов, получающих ХТ. 

Апиксабан достоверно уменьшал частоту 
ВТЭО в  сравнении с  плацебо. Больших кро-
вотечений было больше в группе апиксабана 
в популяции ITT. Разницы в частоте других 
кровотечений не  было. Ривароксабан также 
достоверно уменьшал частоту ВТЭО по срав-
нению с плацебо в популяции (on treatment). 
Ни в одном исследовании не было выявлено 
влияния на  показатели смертности боль-
ных. Результаты метаанализа, объединяю-
щего результаты CASSINI  [65] и  AVERT  [66], 
показали эффективность ПОАК в  частоте 
развития ВТЭО  (ОР  = 0,56; 95% ДИ 0,35–
0,89) без различия в больших кровотечениях 
(ОР = 1,96; 95% ДИ 0,8–4,82).

Следует отметить, что венозных тромбо-
зов у  онкобольных, вошедших в  оба иссле-
дования, было немного и  польза от  приме-
нения ПОАК отмечалась только при высо-
ком риске ВТЭО. Кроме того, в исследования 
с  апиксабаном и  ривароксабаном включа-
лись разные больные: с  ривароксабаном 
в  основном пациенты с  раком поджелудоч-
ной железы и ЖКТ, а с апиксабаном – паци-
енты с  гематологическим раком  (лимфома, 

множественная миелома), а также гинеколо-
гической онкопатологией. Оба исследования 
показали необходимость поиска дополни-
тельных критериев высокого риска венозно-
го тромбоза, возможно лабораторных.

В  трех дополнительных метаанализах 
с  участием 1  465  пациентов представлены 
аналогичные результаты. Применение ПОАК 
снижало частоту симптомного ВТЭО в пери-
од ХТ  (ОР  = 0,23; ДИ 0,11–0,47, p  <  0,0001). 
ПОАК не  вызывали значительного увеличе-
ния риска больших кровотечений (ОР = 1,66; 
ДИ 0,72–3,83, p = 0,24) [51–53, 67, 68]. 

Определенными ограничениями в исполь-
зовании ПОАК является возможность слож-
ных лекарственных взаимодействий, связан-
ных с  тем, что ривароксабан на  50%, а  апик-
сабан на  25% метаболизируется с  помощью 
изофермента цитохрома Р450  – CYP3A4. 
Кроме того, следует напомнить, что все ПОАК 
всасываются с помощью белка-транспортера, 
т.  н. Р-гликопротеина  (P-gp). Одновременное 
назначение препаратов, являющихся индук-
торами CYP3A4 и P-gp, может привести к сни-
жению концентрации ПОАК и, соответственно, 
ослаблению их эффекта. Наоборот, одновре-
менное назначение с  ПОАК мощных ингиби-
торов CYP3A4 и P-gp может повысить концен-
трацию ПОАК и быть потенциально опасным 
в отношении риска кровотечения [69]. Данное 
положение следует учитывать при назначении 
ПОАК онкобольным, получающим ХТ, т.  к. 
многие противоопухолевые препараты мета-
болизируются с помощью того же цитохрома.

Резюмируя результаты исследований, экс-
пертами International Initiative on Thrombosis 
and Cancer (ITAC) в 2022 г. были сформирова-
ны основные положения по  профилактике 
ВТЭО у  амбулаторных пациентов, получаю
щих ХТ [13].

Первичная фармакологическая профи-
лактика ВТЭО низкомолекулярными гепари-
нами (класс 1А) или ривароксабаном или 
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апиксабаном  (класс 1В) рекомендована 
пациентам с  солидным или метастатиче-
ским раком поджелудочной железы, кото-
рым проводится курс ХТ при условии низко-
го риска кровотечений. 

Пациентам с  поражением легких, кото-
рым проводится ХТ, первичная медикамен-
тозная тромбопрофилактика с  использова-
нием НМГ не  рекомендуется, даже у  паци-
ентов с  низким риском кровотечения, т.  к. 
польза от профилактики НМГ нивелируется 
риском кровотечения [70, 71]. 

Впервые амбулаторным пациентам, 
получающим ХТ, имеющим средний или 
высокий риск ВТЭО, но  без высокого риска 
кровотечения, рекомендована профилакти-
ка с помощью ривароксабана или апиксаба-
на. Однако класс рекомендаций более низ-
кий, чем у НМГ (класс 1В).

Пациентам с  миеломой, получающим 
иммуномодулирующие препараты в сочета-
нии со стероидными гормонами или други-
ми системными противоопухолевыми пре-
паратами, рекомендуется первичная меди-
каментозная тромбопрофилактика  (класс 
1А). Одинаково эффективны в этих условиях 
пероральные антикоагулянты  (антагонисты 
витамина К  в  низких или терапевтических 
дозах и  апиксабан в  профилактических 
дозах), НМГ в профилактических дозах явля-
ются более предпочтительными, возможно 
использование низких доз аспирина (100 мг 
в день) (2B класс). 

Препараты и  их дозы, рекомендуемые 
Российским обществом онкологов для пер-
вичной профилактики венозных тромбозов 
у больных ЗНО, получающих химиотерапию, 
перечислены в табл. 5.

ТАБЛИЦА 5. Перечень антикоагулянтов, рекомендуемых в процессе противоопухолевой лекарственной 
терапии с целью первичной профилактики венозных тромбоэмболических осложнений [3]
TABLE 5. List of anticoagulants recommended in anticancer drug therapy for primary prevention 
of venous thromboembolic complications [3]

Препараты Дозы антикоагулянтов Режимы введения

Низкомолекулярные гепарины: Дозы антикоагулянтов, п/к ***

За 2 ч до начала терапии в течение 
всего курса противоопухолевой 
терапии и 1–2 дня после окончания 
каждого курса лечения 

•	 далтепарин натрия •	 5 000 МЕ анти-Xа-активности 1 раз 
в сутки

•	 надропарин кальция •	 2 850–5 700 МЕ анти-Xа-активности 
1 раз в сутки

•	 эноксапарин натрия •	 4000 МЕ, 5 000 МЕ анти-Xа-активности 
1 раз в сутки

Прямые оральные антикоагулянты: 
•	 апиксабан 
•	 ривароксабан

Дозы антикоагулянтов, таблетки *, **
•	 по 2,5 мг 2 раза в сутки
•	 по 20 мг или 10 мг 1 раз в сутки

Непрерывно на фоне проводимой 
противоопухолевой лекарственной 
терапии и в течение двух недель после 
ее завершения

* У больных с высоким риском кровотечения (пациенты с опухолями верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
и мочеполовой системы, больные с нефростомами, центральным венозным катетером, эрозивно-язвенными поражениями 
желудочно-кишечного тракта, заболеваниями печени, тромбоцитопенией, СКФ 15–29 мл/мин) предпочтительнее НМГ.
** ПОАК следует осторожно применять в комбинации с препаратами, подавляющими активность CYP3A4 и P-гликопротеина (имат
иниб, кризотиниб, абиратерон, энзулатамид, циклоспорин, такролимус, доксорубицин, винбластин) или повышающими активность 
CYP3A4 и P-гликопротеина (паклитаксел, вемурафениб, дазатиниб), поскольку при этом изменяется фармакокинетика ПОАК.
*** Доза антикоагулянта может модифицироваться в зависимости от наличия дополнительных факторов риска 
кровотечения: При массе тела < 50 кг, снижении СКФ < 59–30 мл/мин и других рисках кровотечения следует применять 
надропарин кальция в дозе 2 850 МЕ анти-Xа-активности, далтепарин натрия – в дозе 2 500 МЕ анти-Xа-активности, 
эноксапарин натрия – в дозе 2 000 или 3 000 МЕ анти-Xа-активности, апиксабан – в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки, 
ривароксабан – в дозе 10 мг/сут.
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ПРОФИЛАКТИКА ВЕНОЗНЫХ 
ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
В ОСОБЫХ КЛИНИЧЕСКИХ СИТУАЦИЯХ [13] 
Пациентам с  опухолевым поражением 
головного мозга, которым проводилось 
хирургическое лечение опухоли, рекомен-
дована медикаментозная тромбопрофилак-
тика НМГ или НФГ. Пациентам с опухолевым 
поражением головного мозга, которые лечат-
ся консервативно, проведение медикамен-
тозной тромбопрофилактики не показано.

 У  пациентов с  тяжелой почечной недо-
статочностью  (клиренс креатинина менее 
30  мл/мин) рекомендовано использование 
механических методов профилактики  (пре-
рывистая пневматическая компрессия). 
Вопрос о  возможности применения меди-
каментозной тромбопрофилактики рассма-
тривается в  каждом конкретном случае. 
Препарат выбора НФГ, вопрос о применении 
которого решается на основании баланса 
между риском и пользой.

Почечная недостаточность включена во 
все шкалы риска геморрагических ослож-
нений. Тяжелая почечная недостаточность 
встречается не  так часто, а  умеренная 
и умеренно-тяжелая со СКФ < 59–30 мл/мин – 
почти у  40% госпитализированных паци-
ентов. Использование антикоагулянтов 
с преимущественным почечным клиренсом, 
таких как НМГ или фондапаринукс, может 
привести к  чрезмерному антикоагулянтно-
му действию за  счет накопления препарата 
и тем самым повысить риск геморрагических 
осложнений. При наличии почечной недоста-
точности международные руководства пред-
лагают рассмотреть возможность использо-
вания более низкой дозы антикоагулянтов 
или контроля анти-Xa-фактора. Для энокса-
парина рекомендуется снижение профилак-
тической дозы до 0,3 мл п/к каждые 24 ч, для 
НФГ – 5 000 Ед п/к каждые 12 ч. Для фонда-
паринукса одобрена низкая доза 1,5 мг 1 раз 

в сутки для профилактики ВТЭО у пациентов 
с  почечной недостаточностью с  клиренсом 
креатинина от  20  до  50  мл/мин. При легком 
нарушении функции почек (клиренс креати-
нина более 50  мл/мин) снижения дозы фон-
дапаринукса не  требуется. Данная рекомен-
дация основана на  результатах двух иссле-
дований по профилактике ВТЭО у пациентов 
с почечной недостаточностью после ортопе-
дических операций  [72,  73] и  исследования 
FONDAIR  [74]. В  последнее было включено 
206  госпитализированных по  острым меди-
цинским показаниям пациентов, из которых 
40% имели почечную недостаточность сред-
ней и тяжелой степени со СКФ 20–50 мл/мин. 
Надо также отметить, что популяция в этом 
исследовании состояла во  основном из 
«хрупких» пациентов: средний возраст 
82  года, со  СКФ около 33  мл/мин и  с  индек-
сом коморбидности Чарльсона  >  5  [75]. 
Онкологическое заболевание в шкале оценки 
индекса Чарльсона по числу баллов занимает 
одну из  лидирующих позиций, подобных 
пациентов в  исследовании было 22%. Ввиду 
трудностей работы с  подобными пациен-
тами, в  вышеперечисленных исследованиях 
эффективность и  безопасность фондапари-
нукса в дозе 1,5 мг 1 раз в день оценивалась 
с  помощью фармакокинетической модели. 
При описании фармакокинетической моде-
ли было показано, что тромбопрофилактика 
с применением фондапаринукса 1,5 мг 1 раз 
в  сутки у  пациентов с  почечной недоста-
точностью  (СКФ 59–30  мл/мин) не  уступает 
по  эффективности препарату в  дозе 2,5  мг 
1 раз в день у пациентов с нормальной функ-
цией почек. Это позволяет предполагать, что 
снижение дозы фондапаринукса может повы-
сить безопасность препарата в  отношении 
геморрагического риска, не  оказывая суще-
ственного влияния на  его эффективность. 
Использование этого режима дозирования 
без какого-либо лабораторного мониторинга 
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может упростить профилактику тромбоза 
у пациентов с умеренной почечной недоста-
точностью  [76]. Субанализ в  группе онколо-
гических больных с почечной недостаточно-
стью не проводился, но с учетом описанной 
в исследовании популяции пациентов можно 
предположить, что низкая доза фондапари-
нукса может быть эффективной и  безопас-
ной для профилактики ВТЭО у  пациентов 
с  активным онкопроцессом и  нарушением 
функции почек. 

 Тромбоцитопения является хорошо 
известным фактором риска кровотечений. 
Результаты регистра IMPROVE  (International 
Medical Prevention Registry on Venous 
Thromboembolism – международный регистр 
венозной тромбоэмболии у  нехирургиче-
ских пациентов), в  который было включено 
более 15  000  госпитализированных паци-
ентов по  острым медицинским показани-
ям, выявил, что низкий уровень тромбоци-
тов (<50 х 109/л) при поступлении был одним 
из самых сильных предикторов внутриболь-
ничного кровотечения за 14 дней (OР = 3,37; 
95% ДИ 1,84–6,18)  [77]. Тромбоцитопения 
у  онкологических больных встречается 
довольно часто и может быть вызвана целым 
рядом причин, связанных как с  самим 
заболеванием, так и  с  получаемой тера-
пией. Химиотерапия индуцирует апоптоз 
мегакариоцитов, а  также их предшествен-
ников  [78], кроме того, у  пациентов с  лей-
козом или метастатическим поражением 
костного мозга вытесняется нормальный 
росток кроветворения. Ретроспективный 
анализ различных режимов ХТ у  пациен-
тов с  солидными опухолями показал, что 
тромбоцитопения наблюдалась в  21,8% слу-
чаев  [79]. Тромбоцитопения также может 
иметь иммунный механизм развития. 
Иммунная тромбоцитопения (ИТП) – имму-
ноопосредованное заболевание, характе-
ризующееся повышенным разрушением 

и  нарушением продукции тромбоцитов. 
Основная опасность, связанная с тромбоци-
топенией, заключается в повышенном риске 
развития массивных кровотечений и  кро-
воизлияний в  жизненно важные органы. 
Тромбоцитопения требует редукции доз ХТ, 
а в некоторых случаях приводит к ее отмене, 
что влияет на выживаемость и ограничивает 
использование антикоагулянтов. 

У  онкологических пациентов с  тромбо-
цитопенией проведение медикаментозной 
тромбопрофилактики возможно при уровне 
тромбоцитов > 80 х 109/л, при уровне тромбо-
цитов менее 80  х 109/л вопрос о  назначении 
медикаментозной профилактики решается 
в индивидуальном порядке на основе баланса 
«риск – польза». В исследованиях CASSINI [65] 
и  AVERT  [66] минимально допустимое коли-
чество тромбоцитов, при котором была раз-
решена тромбопрофилактика ривароксаба-
ном и апиксабаном, было 50 × 109/л. 

В  свою очередь, у  пациентов с  повы-
шенным риском кровотечений по  причи-
не наследственных или приобретенных 
нарушений свертываемости крови при 
числе тромбоцитов менее 50  000/мм³ фон-
дапаринукс натрия следует применять 
с осторожностью1. 

 Еще одна актуальная клиническая ситу-
ация  – развитие у  пациента с  онкологиче-
ским заболеванием инфекции COVID-19. 
Пациенты с  онкологическими заболевания-
ми и с COVID-19, независимо от того, госпи-
тализированы они, выписаны из  стациона-
ра либо лечатся амбулаторно, должны быть 
стратифицированы по риску ВТЭО. На осно-
вании действующих рекомендаций госпи-
тализированным пациентам должна про-
водиться медикаментозная профилактика 
1 Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного препарата Арикстра. П N015462/01. 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=60d7239b-e60c-4a05-b9ce-
804b366f4459.
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ВТЭО теми  же антикоагулянтами, в  тех  же 
дозах и  по  тем  же критериям, что и  паци-
ентам с  онкологическим заболеванием без 
COVID-19. Продленная профилактика ВТЭО 
после выписки не рекомендуется всем паци-
ентам с  онкологическими заболеваниями, 
пережившим COVID-19, необходима индиви-
дуальная оценка риска и пользы от подобной 
терапии. Рутинная первичная тромбопрофи-
лактика ВТЭО у  амбулаторных онкологиче-
ских больных с COVID-19 не рекомендуется.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ВТЭО становятся все более частым ослож-
нением у  онкологических больных и  вно-
сят значительный вклад в  их заболевае-
мость и  смертность, особенно в  сочетании 

с  дополнительными факторами риска, наи-
более значимые из  которых хирургическое 
вмешательство и  химиотерапевтическое 
лечение, поэтому аспекты безопасной про-
филактики остаются неотъемлемой частью 
ведения пациентов с  активным раком. 
Комплексный персонифицированный под-
ход к  профилактике ВТЭО у  пациентов 
с  раком должен предусматривать прежде 
всего тщательный отбор пациентов высокого 
риска, которые в  первую очередь выиграют 
от  медикаментозной тромбопрофилактики 
и  смогут безопасно продолжить эффектив-
ное противоопухолевое лечение.
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Маркеры повреждения эндотелия, активации гемостаза 
и неоангиогенеза у больных активным раком  
и мультифокальным атеросклерозом:  общие черты и особенности
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Резюме 
Введение. Тромботические осложнения (ТО) в различных сосудистых бассейнах определяют судьбу больных высокого риска. 
В кардиологической практике наиболее уязвимая группа – больные с распространенным атеросклеротическим поражением (МФА). 
Злокачественное новообразование (ЗНО) является одним из наиболее значимых факторов риска ТО, особенно в условиях 
медикаментозного противоопухолевого лечения. Наличие существенных различий в механизмах тромбообразования при ЗНО 
и атеросклерозе определяет целесообразность проведения сравнительного исследования маркеров активации свертывания крови 
и повреждения эндотелия для выявления общих признаков и особенностей, характерных для каждой патологии.
Цель. Изучить маркеры активации свертывания крови и факторы роста при активном раке и распространенном атеросклеротическом 
поражении, найти их общие черты и особенности, характерные для каждой патологии.
Материалы и методы. В исследование было включено 22 пациента с ЗНО (группа 1) и 58 больных с МФА (группа 2). Определялись био
маркеры: фактор фон Виллебранда (ФВ), Д-димер, фактор дифференцировки роста-15 (GDF-15) и фактор роста эндотелия сосудов А (VEGF-A).
Результаты. У пациентов с ЗНО повышается вероятность прогрессирования заболевания в течение 6 мес. при уровне 
Д-димера > 1121нг/мл (ОШ = 10,5; 95% ДИ 1,4–81,0, p = 0,014), или ФВ > 189% (ОШ 10,5; 95% ДИ 1,36–81,0, p = 0,014); вероятность 
смерти за два года наблюдения при уровне Д-димера > 1121нг/мл (ОШ = 7,0; 95% ДИ 0,97–50,57, р = 0,04), или ФВ > 203% (ОШ = 10,5; 
95% ДИ 1,36–81,06, р = 0,014). У больных МФА вероятность развития прогноз-определяющих событий за год наблюдения определяется 
повышением уровней ФВ > 157% (ОШ = 9,2, 95% ДИ 1,02–82,8, р = 0,048) и GDF-15 > 1548 пг/мл (ОШ = 5,7; 95%ДИ 1,09–29,5, р = 0,04). 
Выводы. У больных ЗНО повреждение эндотелия и активация свертывания крови выражены в большей степени, чем у пациентов 
с МФА. Связь с исходами у больных ЗНО была обнаружена с уровнями Д-димера и ФВ, а у больных с МФА – ФВ и GDF-15.

Ключевые слова: активный рак, мультифокальный атеросклероз, Д-димер, GDF-15, VEGF-A, прогноз-определяющие исходы 
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Markers of coagulation and inflammation and adverse events 
in patients with active cancer and atherosclerosis:  
common features and differences
Yulia А. Fedotkina1*, juliafedotkina@mail.ru, Andrey L. Komarov¹, Anatoly B. Dobrovolsky¹, Elena N. Krivosheeva¹, Olga O. Frolkova2, 
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Abstract
Introduction. Thrombotic complications (TC) in different vascular systems dictate the fate of high-risk patients. In cardiological practice, 
patients with advanced atherosclerotic vascular disease (MFA) represent the most vulnerable group. Malignant neoplasm (MN) is one 
of the most significant risk factors for developing TCs, especially in the context of antineoplastic therapy. The presence of significant 
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differences in the mechanisms of thrombogenesis in malignant neoplasms and atherosclerosis determines the appropriateness 
of a comparative study of markers of coagulation activation and endothelial damage in order to identify common features and differences 
specific to each pathology.
Aim. To examine markers of coagulation activation and growth factors in active cancer and advanced atherosclerotic vascular disease, 
to identify their common features and differences specific to each pathology.
Materials and methods. A total of 22 patients with MN (Group 1) and 58 patients with MFA (Group 2) were enrolled in the study. 
The assessed biomarkers included: von Willebrand factor (VWF), D-dimer, growth differentiation factor-15 (GDF-15) and vascular 
endothelial growth factor A (VEGF-A).
Results. Patients with MN had an increased likelihood of disease progression within 6 months at D-dimer level > 1121 ng/mL (OR = 10.5; 
95% CI 1.4–81.0, p = 0.014) or VWF > 189% (OR 10.5, 95% CI 1.36–81.0, p = 0.014); the likelihood of death within two years of follow-up 
at D-dimer level > 1121 ng/mL (OR = 7.0; 95% CI 0.97–50.57, p = 0.04), or VWF > 203% (OR = 10, 5, 95% CI 1.36–81.06, p = 0.014). In patients 
with MFA, the likelihood of prognosis determining events within one-year of follow-up was determined by increased levels of VWF > 157% 
(OR = 9.2, 95% CI 1.02–82.8, p = 0.048) and GDF-15 > 1548 pg/ml (OR = 5.7; 95% CI 1.09–29.5, p = 0.04). 
Conclusions. Endothelial damage and coagulation activation are more pronounced in patients with MN than in patients with MFA. In patients 
with malignant neoplasms, the outcomes were associated with D-dimer and VWF levels, and in patients with MFA – with VWF and GDF-15 levels.

Keywords: active cancer, multifocal atherosclerosis, D-dimer, GDF-15, VEGF-A, prognosis determining outcomes 
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ВВЕДЕНИЕ 
Тромботические осложнения  (ТО) в  различ-
ных сосудистых бассейнах определяют судь-
бу различных категорий больных высокого 
риска. В  кардиологической практике одна 
из  наиболее уязвимых групп представлена 
больными с  распространенным атероскле-
ротическим поражением нескольких сосуди-
стых бассейнов  (т. н. мультифокальный ате-
росклероз – МФА). Рутинное ультразвуковое 
обследование церебральных артерий и арте-
рий нижних конечностей позволяет выявить 
мультифокальный атеросклероз почти у 40% 
больных ИБС. Клиническая значимость 
такого распространенного поражения опре-
деляется высокой частотой ТО  – инфаркта 
миокарда и инсульта, являющихся во многих 
случаях непосредственной причиной смер-
ти. Так, за  три года наблюдения в  регистре 
REACH каждый пятый больной с МФА перенес 
то  или иное обострение атеротромбоза  [1]. 
Есть свидетельства тому, что наличие МФА 
может ассоциироваться не  только с  артери-
альными (см. выше), но и с венозными тром-
бозами. Столь высокая частота ТО у больных 

с  МФА объясняется выраженной активаци-
ей внутрисосудистого тромбообразования, 
которое нарастает пропорционально рас-
пространенности атеротромбоза  (один, два 
или несколько сосудистых бассейнов). Один 
из таких маркеров – Д-димер – традиционно 
рассматривается в  качестве коагуляционно-
го предиктора ТО. 

Важно, что клинические факторы риска 
тромбозов и  кровотечений тесно взаимо
связаны. Соответственно, больные, имею-
щие высокий риск ишемических событий, 
одновременно характеризуются и  высо-
ким риском кровотечений. Интересно, что 
и лабораторные маркеры, связанные, на пер-
вый взгляд, с «бременем» атеротромботиче-
ского процесса, обладают весьма неплохой 
прогностической ценностью в  отношении 
геморрагических осложнений [2–4]. 

Наличие онкологического заболева-
ния является одним из  наиболее мощ-
ных факторов риска венозных тромбозов, 
особенно в  условиях медикаментозно-
го и  хирургического противоопухолево-
го лечения. Ежегодная частота венозных 
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тромбоэмболических осложнений  (ВТЭО) 
у  пациентов, которым проводится курс 
химиотерапии, составляет около 10,9% [5]. 

Помимо традиционных факторов риска 
ВТЭО, к которым относят возраст, расу, нали-
чие сопутствующих заболеваний, врожден-
ные тромбофилии, при активном раке есть 
специфические факторы риска, связанные 
с  локализацией и  гистологией опухоли, 
стадией онкозаболевания, использовани-
ем препаратов для коррекции последствий 
химиотерапии  (факторы роста эритроцитов, 
лейкоцитов), длительным использованием 
центральных венозных катетеров, массивной 
операцией, сопровождающейся выделением 
большого количества тканевого фактора (ТФ). 
В генезе развития ТО при раке рассматривают 
прокоагуляционный эффект самой опухоли, 
угнетение эндогенного фибринолиза и повы-
шение агрегации тромбоцитов, а также пря-
мой токсический эффект некоторых химио
препаратов на  эндотелий. Ключевую роль 
в  патофизиологии тромбообразования при 
активном раке играет ТФ, воспалительные 
цитокины и  тромбоциты. Опухолевые клет-
ки могут активировать свертывание крови 
посредством множества механизмов, вклю-
чая прокоагулянтную, проагрегационную 
активность, высвобождение провоспали-
тельных и проангиогенных цитокинов [6, 7]. 

По  данным регистра GARFIELD-VTE, 
у  онкологических больных, имеющих ВТЭО, 
частота кровотечений составляет около 2% 
в  год. Кровотечения чаще возникают у боль-
ных с  раком верхних отделов ЖКТ, легких 
и  могут быть индуцированы ростом опухо-
ли в  просвет органа, а  также специфической 
терапией рака, сопровождающейся уменьше-
нием количества тромбоцитов и эритроцитов. 
Кровотечения также могут быть следствием 
назначения антикоагулянтной терапии [8]. 

Нет сомнений, что онкологическое забо-
левание сопровождается повреждением 

сосудистой стенки и  активацией системы 
гемостаза. Для оценки данных процес-
сов может дополнительно использоваться 
лабораторная панель, включающая прак-
тически те  же маркеры, что и  при ате-
ротромбозе. При этом внимание привлека-
ют как «традиционные» маркеры тромбо-
образования  (Д-димер), так и  показатели, 
характеризующие процессы воспаления 
и неоангиогенеза (GDF-15 и VEGF-A) [9–16]. 

Итак, активный рак и  МФА чрезвычайно 
тромбогенны, поражение эндотелия присут-
ствует при обоих заболеваниях и  является 
одним из ведущих механизмов, приводящих 
к тромбообразованию. Принимая во внима-
ние, что механизмы поражения эндотелия 
при обозначенных патологиях различают-
ся, целью нашего пилотного проекта было 
изучить маркеры активации свертывания 
крови и  факторы роста при активном раке 
и  распространенном атеросклеротическом 
поражении, найти их общие черты и особен-
ности, характерные для каждой патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для решения поставленных задач было 
сформировано две группы больных. Груп
пу 1 составили 22 больных с активным зло-
качественным новообразованием  (ЗНО), 
имеющих высокий риск венозных тромбозов 
по  шкале Khorana. Включались пациенты 
с наиболее тромбогенными раками (опухоль 
поджелудочной железы, легких, колорек-
тальный рак, рак яичников, яичек и  опу-
холевые заболевания лимфоидной ткани); 
со  стадиями роста и  инвазии опухоли 
по  системе TNM 1–4. Все пациенты груп-
пы  1  должны были получать химиотера-
певтическое лечение и  иметь высокий риск 
развития ВТЭО (≥3 баллов по шкале Khorana), 
прогноз жизни не  менее 6  мес., количество 
тромбоцитов  ≥  80  тыс. в  1  мкл и  клиренс 
креатинина ≥ 30 мл/мин. 
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В  исследование не  включались больные 
с  острым симптомным или бессимптом-
ным ВТЭО, метастатическим поражением 
головного мозга, а  также больные с  нали-
чием показаний к  терапии антикоагулян-
тами  (фибрилляция предсердий, ВТЭО, 
искусственные клапаны сердца), с  острым 
коронарным синдромом, активным крово
течением, беременностью.

В  связи с  тем что у  пациентов был высо-
кий риск тромбоза, всем больным в течение 
ближайших 6  мес. химиотерапевтическо-
го лечения назначалась медикаментозная 
тромбопрофилактика апиксабаном 2,5  мг 
2 раза в сутки. 

Дважды – исходно и через 6 мес. проводи-
лось УЗДС вен нижних конечностей и ЭхоКГ-
исследование; исходно бралась кровь на лабо-
раторные маркеры.

Через 6  мес. наблюдения оценивали 
развитие ВТЭО  (подтвержденные тромбоз 
глубоких вен  (ТГВ) и/или тромбоэмболия 
легочной артерии  (ТЭЛА)), геморрагические 
осложнения, тяжесть которых определялась 
по  шкале BARC  [17]. Наступление ремис-
сии или прогрессирование онкозаболева-
ния определялось онкологами на  плановых 
осмотрах по системе RECIST [18]. 

Наблюдение за пациентами было продол-
жено до 2 лет, по истечении которых оцени-
вались смертельные исходы от всех причин.

Группу 2 составили 58 больных с МФА. Как 
правило, все эти пациенты имели многососу-
дистую ИБС с поражением как минимум двух 
коронарных артерий и сопутствующее атеро-
склеротическое поражение периферического 
сосудистого бассейна. Критериями перифе-
рического атеросклероза являлись: наличие 
значимого  (≥50%) стенозирования сонных 
артерий и/или артерий нижних конечностей, 
подтвержденного с  помощью любого визуа
лизирующего метода, и/или анамнез рева-
скуляризации соответствующего сосудистого 

бассейна. Критериями исключения явля-
лись: потребность в  терапии лечебными 
дозами антикоагулянтов, недавний период 
после ОКС  (<12  мес.) или плановых процедур 
ЧКВ  (<6  мес.), высокий риск кровотечений, 
в  т. ч. наличие у  больного внутричерепного 
кровоизлияния, ишемического инсульта или 
другой внутричерепной патологии в анамне-
зе, недавнего кровотечения из ЖКТ или ане-
мии вследствие потери крови из ЖКТ, другой 
патологии ЖКТ, ассоциирующейся с  повы-
шенным риском кровотечения, печеночной 
недостаточности, геморрагического диате-
за, старческого возраста и  синдрома «хруп-
кости», ХБП, требующая диализа, или СКФ 
<15 мл/мин/1,73 м2. Также не включались лица 
с активным ЗНО, а также с другими тяжелы-
ми органными нарушениями, способными 
оказать самостоятельное влияние на прогноз. 

В  соответствии с  действующими реко-
мендациями все больные получали лечение 
препаратами с доказанным положительным 
влиянием на  прогноз  (статины, ингибито-
ры АПФ, аспирин). Учитывая высокий риск 
ишемических событий, все больные с  МФА 
имели основание для назначения второго 
антитромботического препарата в дополне-
ние к аспирину. Принимая во внимание име-
ющуюся доказательную базу  (исследования 
COMPASS  [19] и  VOYAGER PAD  [20], вклю-
чавшие больных с  периферическим ате-
росклерозом), был назначен ривароксабан 
в  «сосудистой дозе» 2,5  мг х 2  раза в  сутки. 
Запланированный период лечения состав-
лял 12  мес., в  течение которого учитыва-
лись тромботические события (острые коро-
нарные синдромы + ишемический инсульт 
+ ВТЭО + сосудистая смерть) и  кровотече-
ния (по классификации BARC). 

Анализируемые биомаркеры. Взятие образ-
цов крови проводилось на  этапе включения 
в  исследование. Цитратную кровь центрифу-
гировали 10 мин при 3 000 оборотах в минуту. 
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Плазму замораживали в аликвотах и хранили 
до серийных определений при -70 °C. Фактор 
фон Виллебранда  (ФВ) определяли иммуно-
турбидиметрическим методом с  исполь-
зованием диагностикумов “Liatest ФВ” про-
изводства Stago. Измерения выполнялись 
на автоматическом анализаторе STA-compact. 
Все остальные маркеры определялись руч-
ным иммуноферментным анализом  (ИФА) 
с  использованием следующих диагностику-
мов: Д-димер  – Asserachrom D-di производ-
ства Stago; фактор дифференцировки роста 
15 (GDF-15) – Human GDF-15/MIC-1 ELIZA про-
изводства BioVendor; фактор роста эндотелия 
сосудов А (VEGF-A) – Human VEGF-A ELISA kit 
производства ThermoFisher Scientific. 

Статистическая обработка. Статисти
ческий анализ данных проводили с  исполь-
зованием статистических программ 
STATISTICÀ 12 и MedCalc. Уровни исследуемых 
маркеров представлены в виде медианы (Ме), 
в  скобках указан интерквартильный раз-
мах  (ИКР). Межгрупповые различия оцени-
вались с использованием U-критерия Манна – 
Уитни. Достоверными считались значения 
p < 0,05. Для расчета оптимального значения, 
предсказывающего риск развития конечных 
точек, использовали ROC-анализ. Построение 
кривых выживаемости выполнено с помощью 
метода Каплана – Мейера, их сравнение про-
ведено с  использованием логарифмического 
рангового критерия. Однофакторный и  мно-
гофакторный анализы проводились с  помо-
щью метода логистической регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Клиническая характеристика и исходы 
у больных с ЗНО (группа 1)
В нашу работу вошло 22 пациента с активным 
раком, преимущественно мужчины  (77%), 
в  возрасте от  54  до  66  лет. Подробная харак-
теристика больных с  активными ЗНО дана  

в  нашей предыдущей статье  [21]. Опухоли 
желудочно-кишечного тракта были у 15 (68,2%), 
из  них опухоль поджелудочной железы  –  
у  одного, рак желудка  – у  10, колоректаль-
ный рак – у четырех пациентов, рак лег-
ких отмечался у  6  (27,3%) человек, у  одного 
пациента  (4,5%) была В-клеточная лимфома. 
Метастазы были у  62% пациентов. Большин
ство больных  (77%) имели Т3- и  Т4-стадии 
роста и инвазии опухоли по системе TNM. 

У 1/5  (18%) пациентов до начала курса ХТ 
проведено хирургическое удаление опухо-
ли. Как было отмечено  (см. критерии вклю-
чения), все пациенты, вошедшие в  иссле-
дование, имели высокий риск ВТЭО  (сумма 
по шкале Khorana составила 3 балла ИКР (3–4). 
Основные сердечно-сосудистые факторы 
риска, часто встречаемые у  пациентов груп-
пы 2, у больных ЗНО отмечались существенно 
реже: наличие ИБС было у 18% больных, арте-
риальной гипертонии  – у  13,6%, сахарного 
диабета – у 9,5% пациентов. Пациенты груп-
пы 1  были моложе пациентов МФА и  имели 
более низкий индекс массы тела. 

Через 6  мес. наблюдения  (Ме 180  дней  
[ИКР 90; 240]) не  было ни  одного ВТЭО. 
Онкологи зафиксировали ремиссию онко-
логического заболевания почти у  полови-
ны  (45,5%) пациентов, а  у  другой полови-
ны (54,5%) отмечалось его прогрессирование. 
За  6  мес. наблюдения было одно фатальное 
кровотечение (пациент с прогрессированием 
рака легкого умер от  кровотечения из  эро-
зированного сосуда, связанного с  распадом 
опухоли). 

За  765  дней наблюдения умерло 11  паци-
ентов  (50%). Большинство из  них– 8  чело-
век  (72,7%)  – из-за прогрессирования 
онкозаболевания, два пациента  (18,3%)  – 
из-за кровотечения, один больной  (9%)  – 
от  осложнений новой инфекции COVID-19. 
Оставшиеся 11  пациентов  (50%) пережили 
период наблюдения.
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Клиническая характеристика и исходы 
больных с МФА (группа 2)
В  группу МФА было включено 58  боль-
ных. Медиана возраста составила 65  лет 
(ИКР 60–71), половина пациентов перенесла 
инфаркт миокарда, 96,6%  – операции рева-
скуляризации миокарда  (АКШ и/или ЧКВ), 
большинство  (89%) имели артериальную 
гипертонию, 37,9%  – сахарный диабет 2-го 
типа, более половины пациентов  (58,6%) 
имели атеросклеротическое поражение 
артерий нижних конечностей, 93,1% паци-
ентов имели значимые стенозы  (≥50%) экс-
тракраниального отдела брахиоцефальных 
артерий. Почти 40% пациентов имели ком-
прометацию желудочно-кишечного тракта 
в  виде эрозивного, язвенного поражения, 
почти 7% перенесли в  прошлом  (>6  мес. 
назад) желудочно-кишечное кровотече-
ние  (ЖКК). Клиническая характеристика 
больных группы 2 представлена в табл. 1.

Медиана периода наблюдения состави-
ла 10  мес.  [ИКР 8,0; 12,0]. За  этот период 
частота неблагоприятных событий состави-
ла 17,2% (8 кровотечений BARC 2–5 и 2 тром-
ботических осложнения). Большое  (BARC  3) 
кровотечение зарегистрировано у  одного 
пациента, а  клинически значимые крово
течения (BARC 2) – у 7 больных. В структуре 
геморрагических осложнений желудочно-
кишечные кровотечения оказались самыми 
частыми  – 50,0%  (n  = 4,), гематурия соста-
вила 37%  (n  = 3), а  носовые кровотечения  – 
13% (n = 1).

Маркеры активации гемостаза, 
повреждения эндотелия и неоангиогенеза
Результаты определения лабораторных мар-
керов представлены в табл. 2. 

Как видно из  данных, представленных 
в табл. 2, у больных с активным ЗНО в срав-
нении с  МФА отмечались достоверно более 
высокие значения всех изученных маркеров. 

Наиболее высокими в  группе 1, по  сравне-
нию с группой 2, оказались уровни Д-димера, 
GDF-15 и VEGF-A. 

Среди всех изученных лабораторных 
показателей связь с  прогрессированием 
ЗНО была обнаружена для Д-димера и  ФВ. 
Так, исходный уровень Д-димера у  боль-
ных с прогрессированием заболевания был 
в  2,6  раза выше, чем у  больных с  ремис-
сией через 6  мес. наблюдения  (1479  нг/мл 
[1439–1870] против 570  нг/мл  [300–1487] 
р = 0,015). Наблюдалась тенденция к более 
высоким значениям ФВ у  пациентов 

ТАБЛИЦА 1. Клиническая характеристика 
больных с мультифокальным атеросклерозом
TABLE 1. Clinical characteristics of patients with 
multifocal atherosclerosis

Характеристика больных  Группа МФА, n (%)

Количество пациентов, n 58

Мужчин 42 (72,4)

Возраст, Me (min-max), лет 65 (60–71)

ИМТ кг/м2, Me (min-max) 29,6 (26,1–31,6)

Сахарный диабет 22 (37,9)

ПИКС 29 (50,0)

Артериальная гипертония 52 (89,7)

Онкозаболевание в анамнезе 
2 (3,5%)

1 – лимфома, 
1 – лимфогранулематоз

ХСН 13 (22,4)

Атеросклероз артерий нижних 
конечностей 34 (58,6)

Стеноз БЦА ≥ 50% 54 (93,1)

Аневризма аорты 4 (6,9)

Односторонний стеноз 
почечной артерии ≥ 50% 4 (6,9)

СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 11 (19,0)

АКШ и/или ЧКВ в анамнезе 56 (96,6)

Анамнез поражения 
ЖКТ (эрозии-язвы)/ЖКК 
в анамнезе

22 (37,9) / 4 (6,9)
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с  прогрессированием онкопроцесса, чем 
у больных с ремиссией (205% [168–351], про-
тив 181% [165–203] (р = 0,15)).

Проведение ROC-анализа позволило 
определить пороговые значения для Д-ди
мера  >  1121  нг/мл и  ФВ  >  189%, позволяю-
щие с  достаточно высокой чувствительнос
тью и  специфичностью оценивать вероят-
ность прогрессирования онкопроцесса через 
6 мес. (табл. 3). 

Были выявлены достоверные отличия 
в отношении прогрессирования ЗНО за пери-
од наблюдения 6  мес. между группами 
пациентов с  высоким  (>1121  нг/мл) и  низ-
ким  (≤1121  нг/мл) уровнем Д-димера  (75% 

против 22,2%, точный критерий Фишера 0,03, 
p < 0,05). Аналогичные результаты были полу-
чены между группами с  высоким  (>189%) 
и  низким  (≤189%) уровнем ФВ  (прогресси-
рование ЗНО у  83,3% против 16,7%, точный 
критерий Фишера 0,04, p < 0,05). 

По данным логистического регрессионно-
го анализа вероятность прогрессирования 
онкопроцесса при превышении пороговых 
уровней как Д-димера, так и  ФВ повышает-
ся в  10  раз. Для Д-димера  (>1121  нг/мл) ОШ 
составило 10,5  (95% ДИ 1,4–81,0, p  = 0,014); 
для ФВ  (>189%) ОШ составило 10,5  (95% ДИ 
1,36–81,0, p  = 0,014). Те  же лабораторные 
маркеры были связаны со  смертельными 

ТАБЛИЦА 2. Изученные маркеры активации гемостаза, воспаления и неоангиогенеза
TABLE 2. Explored markers of hemostasis activation, inflammation and neoangiogenesis

Маркер ЗНО (группа1)
Ме (ИКР)

МФА (группа 2)
Ме (ИКР) р (1–2)

Маркеры активации гемостаза

Д-д, нг/мл 1417 [578–1646] 456,4 [315,9; 953,4] p = 0,0004

ФВ, %  199 [160–285] 157,5 (116,0–205,0) p = 0,0043

Воспаление и неоангиогенез

GDF-15 пг/мл  4813 [2335–6526,5] 1147,7 (882,5–1435,9) p < 0,0001

VEGF-A, нг/мл 96,1 [57,5–182,1] 19,15 (6,9–35,27) p = 0,0011

ТАБЛИЦА 3. Лабораторные маркеры и течение онкологического заболевания за 6 и 24 мес. наблюдения
TABLE 3. Laboratory markers and the course of oncological disease within 6- and 24-month periods 
of follow-up

Маркер Отрезное значение показателя 
по результатам ROC-анализа 

Площадь под кривой 
по результатам ROC-анализа 

Чувствительность/
специфичность (%)

Прогрессирование ЗНО в течение 6 мес.

Д-д, нг/мл >1121 0,755 80/71

ФВ, %  >189 0,759 80/71

Смерть от любых причин в течение 2 лет

Д-д, нг/мл >1121 0,755 81,1/70 

ФВ, % >203 0,759 80/63,6 
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исходами в  течение двух лет наблюдения. 
При этом отрезные значения, определяв-
шие высокий риск смерти, оказались весьма 
близкими к  отрезным значениям, связан-
ным с прогрессированием ЗНО (табл. 3). 

При анализе кривых дожития за  два года 
наблюдения выявлены достоверные отличия 
в смерти между группами пациентов с высо-
ким  (>1121  нг/мл) и  низким (≤1121  нг/мл)  
уровнем Д-димера  (66,7% против 22,2%, 
p  =  0,0437). Вероятность смерти у  больных 
с  уровнем Д-димера  >  1121  нг/мл увеличи-
валась в  7  раз: ОШ  – 7,0  (95% ДИ 0,97–50,57, 
р = 0,04). Аналогичные данные были получе-
ны и  для ФВ. При анализе кривых дожития 
до фатальных исходов выявлены достоверные 
отличия между группами пациентов с высо-
ким ФВ  >  203% и  низким ФВ  ≤  203%  (63,6% 
против 27%, logrank p = 0,0157). Вероятность 
смерти у  больных с  высоким уровнем ФВ 
увеличивалась более, чем в  10  раз: ОШ  – 
10,5 (95% ДИ 1,36–81,06, р = 0,014). 

Наиболее неблагоприятным было сочета-
ние высоких уровней Д-димера и ФВ, которое 
было выявлено у 27% пациентов с ЗНО. У всех 
этих пациентов в течение 6 мес. наблюдалось 
прогрессирование ЗНО, и  все они умерли 
в течение двух лет от его прогрессирования.

У  больных с  МФА связь с  прогноз-
определяющими негативными исхода-
ми была установлена для двух маркеров  –  
GDF-15 и  ФВ. По  данным ROC-анализа 

значение GDF-15  >  1548  пг/мл и  значение 
ФВ > 157% были ассоциированы с развитием 
негативных исходов (табл. 4). 

При анализе кривых Каплана  – Майера 
выявлены достоверные отличия в  отноше-
нии прогноз-определяющих негативных 
исходов между группами пациентов с уров-
нем GDF-15 более и менее 1548 пг/мл (89,6% 
против 50% logrank p  = 0,0008). Для групп 
с содержанием ФВ более и менее 157% часто-
та негативных исходов составила 96,6% про-
тив 69,0%, logrank p = 0,0052. 

Уровни GDF-15  и  ФВ оказались связаны 
друг с  другом  (r  = 0,32; p  = 0,0153). Тем 
не  менее каждый из  этих факторов оказы-
вал самостоятельное негативное влияние 
на  прогноз по  данным многофакторного 
логистического регрессионного анализа. 
Отношение шансов развития неблагопри-
ятных событий, ассоциируемое с  высокими 
уровнями GDF-15  и  ФВ, составило, соответ-
ственно, 5,7;  (95% ДИ 1,09–29,5, р  = 0,0396) 
и 9,2 (95% ДИ 1,02–82,8, р = 0,0477).

ОБСУЖДЕНИЕ
Наша работа была выполнена как пилотный 
проект, направленный на  поиск перспек-
тивных маркеров активации свертывания 
крови и  факторов роста при активном раке 
и  распространенном атеросклеротическом 
поражении. Обе патологии сопровожда-
ются массивным поражением эндотелия 

ТАБЛИЦА 4. Лабораторные маркеры и прогноз-определяющие негативные исходы* у больных 
с мультифокальным атеросклерозом
TABLE 4. Laboratory markers and prognosis determining negative outcomes* in patients with multifocal 
atherosclerosis

Маркер
Отрезное значение 

показателя по результатам 
ROC-анализа

Площадь под кривой 
по результатам ROC-анализа

Чувствительность/
специфичность (%)

GDF-15, пг/мл >1548 0,706 50,0/89,6

ФВ, %  >157% 0,708 90,0/58,3

* Сумма всех кровотечений BARC 2–5 и ТО в любом сосудистом бассейне.
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и  являются угрожаемыми в  отношении 
тромботических осложнений. Изученные 
лабораторные маркеры активации свер-
тывания крови  – Д-димер и  ФВ, а  также 
факторы, регулирующие функциональные 
свойства эндотелия, – ростовой фактор диф-
ференцировки (GDF-15) и фактор роста эндо-
телия сосудов  (VEGF-А)  – в  будущем могут 
стать кандидатами для определения риска 
прогноз- определяющих исходов (тромботи-
ческих осложнений, кровотечений, прогрес-
сирования онкопроцесса и  смерти) у  паци-
ентов обеих групп.

Д-димер является высокочувствитель-
ным маркером образования фибрина, уро-
вень которого повышается при многих забо-
леваниях, сопровождающихся активацией 
свертывания крови. Наибольшие значения 
Д-димера выявляются у больных с венозны-
ми тромбозами, что послужило основанием 
для включения этого маркера в  алгоритм 
диагностики ВТЭО. Большие проспективные 
исследования, выполненные как в популяци-
ях, так и у разных категорий больных, пока-
зали, что повышение Д-димера может быть 
предиктором развития осложнений  [9–14]. 
Полученные нами данные подтверждают 
наличие взаимосвязи между системой свер-
тывания крови и  онкопроцессом и  согласу-
ются с  результатами других исследований, 
показавших, что у онкологических больных 
повышение Д-димера ассоциируется с  про-
грессированием заболевания, повышением 
риска ВТЭО и  летальных исходов  [22, 23]. 
Следует подчеркнуть, что в  нашей рабо-
те уровень Д-димера у  пациентов с  актив-
ным раком был повышен в  несколько раз 
и  был значительно выше, чем у  больных 
МФА. Интересно, что у 10 больных с ремис-
сией онкопроцесса в  течение 6  мес. исход-
ный уровень Д-димера оказался ниже, чем 
у 12 пациентов с прогрессированием заболе-
вания. Даже на таком небольшом материале 

нам удалось найти отрезную точку значе-
ния Д-димера (>1121 нг/мл), наличие которой 
повышает шанс прогрессирования онкопро-
цесса в 10 раз. 

В  нашем исследовании у  больных ЗНО 
тромботических эпизодов за период наблю-
дения не  зарегистрировано. Возможно, это 
связано с небольшим количеством больных, 
но  нельзя исключить, что основной причи-
ной отсутствия тромбозов было назначение 
профилактической дозы апиксабана – 2,5 мг 
2  раза в  день, который больные принимали 
в наиболее «тромбогенный» период – актив-
ной химиотерапии рака. Эффективность 
апиксабана в профилактике ВТЭО у больных 
активным раком, получающих химиотера-
пию, была продемонстрирована в  исследо-
вании AVERT [24]. В группе пациентов со ЗНО 
за  6-месячный период профилактики ВТЭО 
апиксабаном случилось одно фатальное кро-
вотечение, что составило 4,5% и было близко 
к частоте больших кровотечений в исследо-
вании AVERT. 

Еще одним предиктором неблагоприят-
ных исходов оказался ФВ. У больных со ЗНО 
его уровень был связан с прогрессированием 
заболевания и  риском смерти, а  у  больных 
МФА – с суммарной частотой кровотечений 
и ТО. Основной функцией ФВ считается свя-
зывание тромбоцитов с  коллагеном стен-
ки сосудов в  области повреждения эндоте-
лия (первичный гемостаз). Однако к настоя-
щему времени накоплено достаточно много 
доказательств участия ФВ во  многих  (пато)
физиологических процессах  – воспалении, 
пролиферации клеток, ангиогенезе, защите 
раковых клеток в  кровотоке от  иммунной 
системы и образовании метастазов [25]. 

Обследованные нами пациенты с  актив-
ным ЗНО имели не только высокий риск тром-
ботических осложнений, но и тяжелое основ-
ное заболевание, т. к. прогрессирование онко-
заболевания за 6 мес. наблюдения отмечалось 
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у  половины больных. Следует подчеркнуть, 
что все пациенты группы  1  имели актив-
ный рак и  получали химиотерапию. Сейчас 
хорошо известно, что химиотерапевтические 
агенты обладают прямым токсическим дей-
ствием на эндотелий, поэтому нельзя исклю-
чить, что повреждение эндотелия химиопре-
паратами и иммунными комплексами может 
влиять на уровни ФВ и риск развития тромбо-
тических осложнений. 

Наиболее высокие значения ФВ отмеча-
лись у  больных с  раком легких и  у  пациен-
тов с  прогрессированием онкозаболевания. 
Несмотря на малочисленность группы боль-
ных с ЗНО, нам удалось показать прогности-
ческую значимость Д-димера и ФВ в отноше-
нии смерти от всех причин при наблюдении 
в течение двух лет. Риск смерти у пациентов 
с  уровнем Д-димера >1121  нг/мл возрастал 
в 7 раз, а с уровнем ФВ > 203% – в 10,5 раза. 
Следует особо отметить, что сочетание 
высоких уровней Д-димера и ФВ отмечалось 
у  27% пациентов, и  у  этих больных прогноз 
был наиболее неблагоприятным (у всех было 
отмечено прогрессирование онкопроцесса 
с летальным исходом).

В  норме GDF-15  экспрессируется преиму-
щественно клетками репродуктивных орга-
нов, но его синтез может значительно повы-
шаться и в других органах в ответ на много-
численные стимулы, такие как повреждение 
тканей, нарушения углеводного обмена, ише-
мия и активация воспаления [15, 16]. Уровень 
GDF-15  значительно повышен у  больных 
со ЗНО, и в ряде исследований была показа-
на корреляция его уровня с  агрессивностью 
и рецидивом опухолей [26, 27]. 

Основной функцией VEGF-A считает-
ся обеспечение ангиогенеза  – образование 
новых кровеносных сосудов из  уже суще-
ствующей сосудистой системы, что необ-
ходимо для нормального роста тканей 
и заживления ран, но он может также играть 

роль в  патогенезе различных заболеваний, 
в  частности при неопластических процес-
сах. Именно формирование новой системы 
кровоснабжения позволяет опухоли расти. 
Различные исследования показали, что 
высокий уровень VEGF-A в  сыворотке ассо-
циируется с плохим прогнозом у пациентов 
со  злокачественными опухолями, а  также 
коррелирует с  повышенным содержанием 
тромбоцитов. Эти данные явились осно-
вой для разработки и  внедрения в  прак-
тику препаратов для антиангиогенной 
терапии, в  которых VEGF-A стал мишенью. 
Антиангиогенные препараты с  успехом 
используются при лечении раков толстой 
кишки, легкого и молочной железы [28].

В  случае больных с  МФА связь с  неблаго-
приятным прогнозом традиционно обсужда-
ется применительно к наиболее часто опре-
деляемому маркеру  – Д-димеру. Высокий 
уровень данного показателя является хоро-
шо известным предиктором тромботических 
осложнений (у лиц с МФА речь идет, прежде 
всего, о  тромботических эпизодах обостре-
ния атеротромбоза в коронарном, церебраль-
ном или периферическом бассейнах). У вклю-
ченных в наше исследование больных таких 
данных получено не  было, несмотря на  то, 
что по крайней мере у трети из них уровень 
Д-димера превышал принятую верхнюю гра-
ницу в  два и  более раз. Можно полагать, 
что назначенная на  этапе включения двой
ная антитромботическая терапия  (аспирин 
+ сосудистая доза ривароксабана), достаточ-
но эффективно предотвращала развитие ТО, 
высокий начальный риск которых был обу-
словлен как самим фактом распространен-
ного атеросклеротического поражения, так 
и  повышением уровня Д-димера. По  нашим 
данным, в  структуре исходов преобладали 
кровотечения, а  не  тромбозы, доля которых 
составила лишь пятую часть от всех зареги-
стрированных событий. 
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В  нашем исследовании связь с  небла-
гоприятным прогнозом  (повторимся, что 
речь идет в первую очередь о кровотечениях 
на фоне двойной антитромботической тера-
пии) была установлена для высокого уров-
ня двух других маркеров  – фактора фон 
Виллебранда и GDF-15. 

Принято считать, что высокий уровень 
ФВ, отражающий повреждение эндотелия 
и  активацию тромбоцитов  (а, по  сути,  – 
«бремя» атеротромботического процесса), 
является фактором риска ТО, в т. ч. у пациен-
тов с ИБС. Применительно к кровотечениям 
обычно обсуждалось не повышение, а сниже-
ние (значительное!) его концентрации и/или 
нарушение функции у  пациентов с  болез-
нью Виллебранда или синдромом Гейда, 
развивающегося при критическом стенозе 
устья аорты. Объяснение парадоксальной, 
на  первый взгляд, связи с  кровотечениями 
может заключаться в  том, что повышение 
уровня ФВ у  обследованных больных явля-
ется следствием повреждения/активации 
эндотелия, стимулированного медиаторами 
воспаления. В  пользу этого предположения 
свидетельствует наличие у  обследованных 
больных прямой корреляции между уров-
нями ФВ и  GDF-15. У  больных ССЗ повы-
шение GDF-15  является предиктором тром-
боэмболических осложнений, кардиоваску-
лярной и общей смертности, а у пациентов, 
принимающих антикоагулянтные препара-
ты, и с риском кровотечений [15, 16, 29, 30]. 

Таким образом, наше пилотное иссле-
дование демонстрирует выраженную акти-
вацию эндотелия и  системы свертывания 
крови в  обеих группах больных, но  степень 
активации была существенно выше у  боль-
ных активным раком. Среди возможных 
причин, объясняющих обнаруженные раз-
личия, следует рассматривать большую 
степень повреждения эндотелия у  больных 
ЗНО, что может быть связано с  тотальным 

повреждающим воздействием на эндотелий 
продуктов, выделяемых опухолью и активи-
рующих систему свертывания крови. Кроме 
того, пациенты с активным раком получали 
химиотерапию, поэтому мы не можем также 
исключить и  ее повреждающее воздействие 
на эндотелий. 

Завершая обсуждение полученных 
результатов, следует отметить, что тромбоз, 
воспаление и  ангиогенез  – универсальные 
патофизиологические механизмы, посред-
ством которых организм реагирует на любое 
повреждение. По  сути, «универсальными» 
являются и  циркулирующие в  кровотоке 
маркеры, характеризующие активность дан-
ных процессов. Однако единую для любых 
заболеваний прогностическую модель, 
учитывающую тот или иной маркер, создать 
вряд ли удастся. Значимость каждого из мар-
керов следует рассматривать применительно 
к конкретной клинической ситуации и про-
водимой терапии. Наиболее перспективной 
представляется модель, сочетающая в  себе 
клинические факторы и лабораторные пока-
затели, что позволит в  дальнейшем опти-
мизировать подходы к  лечению различных 
категорий больных высокого риска.

ВЫВОДЫ
У  больных активным раком повреждение 
эндотелия и  активация свертывания крови 
выражены в  большей степени, чем у  паци-
ентов с мультифокальным атеросклеротиче-
ским поражением. 

Вероятность прогрессирования заболева-
ния в  течение 6  мес. у  пациентов с  актив-
ным раком повышается в 10 раз при уровне 
Д-димера более 1121нг/мл (ОШ = 10,5;  95% ДИ 
1,4–81,0, p = 0,014) и фактора фон Виллебранта 
более 203%  (ОШ 10,5; 95%  ДИ  1,36–81,0, 
p = 0,014). 

Вероятность смерти за  два года наблю-
дения у  пациентов с  активным раком 

ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2022;12(2):64–78



75

АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 

определяется повышением уровней Д-димера 
более 1121нг/мл (ОШ = 7,0; 95% ДИ 0,97–50,57, 
р = 0,04) и ФВ выше 203% пг/мл (ОШ = 10,5; 95% 
ДИ 1,36–81,06, р = 0,014). 

У  больных МФА вероятность развития 
прогноз-определяющих событий (кровотече-
ния BARC 2–5, тромботические осложнения) 

за  год наблюдения определяется повы-
шением уровней ФВ более 157%  (ОШ  = 9,2, 
95% ДИ  1,02–82,8, р  = 0,048) и  GDF-15  выше 
1548 пг/мл (ОШ = 5,7; 95%ДИ 1,09–29,5, р = 0,04).
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Роль фактора фон Виллебранда в патологии гемостаза
Ю.Н. Автаева1, И.С. Мельников1,2, С.А. Васильев3, З.А. Габбасов1*, zufargabbasov@yandex.ru 
1 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова; 121552, Россия, Москва, 
ул. 3-я Черепковская, д. 15а
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123007, Россия, Москва, Хорошевское шоссе, д. 76а
3 Национальный медицинский исследовательский центр гематологии; 126167, Россия, Москва, Новый Зыковский проезд, д. 44

Резюме
Фактор фон Виллебранда (ФВ) – мультимерный гликопротеин плазмы крови, который присутствует в эндотелиальных клетках, 
мегакариоцитах, тромбоцитах и соединительной ткани. Он опосредует адгезию тромбоцитов в условиях артериального кровотока. 
ФВ также связывает и защищает от деградации фактор свертывания крови VIII. Было показано, что ФВ участвует в воспалении, 
опосредуя связь между гемостазом и воспалением. Мультимеры ФВ и тромбоциты, прикрепленные к поврежденному или 
активированному эндотелию, опосредуют рекрутирование лейкоцитов, что создает условия для распространения воспалительной 
реакции. Молекулы ФВ способны к гидродинамической активации, изменяя свою конформацию с глобулярной на фибриллярную 
при скоростях сдвига выше 5000 с–1. ФВ играет ключевую роль в обеспечении клеточного гемостаза при высоких скоростях 
сдвига. Нарушение функций ФВ, врожденные дефекты, дефицит синтеза его мультимеров или усиление протеолиза приводят 
к кровотечениям как при болезни Виллебранда, так и при синдроме Хейда (Heyde). Патологическая активация ФВ может приводить 
к развитию тромботических осложнений ишемической болезни сердца. Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), особенно 
ее тяжелое течение, характеризуется тромботическими изменениями в макро- и микрососудах легких. Было выявлено, что 
у пациентов с COVID-19 повышается количество ФВ в плазме вследствие повреждения эндотелия и снижается активность ADAMTS-13. 
Изменение в оси ФВ/ADAMTS-13 у пациентов с COVID-19 увеличивает риск тромбоэмболических осложнений. Таким образом, 
оценка гидродинамической активации ФВ в потоке может быть информативным показателем в фундаментальных исследованиях 
и лабораторной диагностике.

Ключевые слова: гемостаз, ишемическая болезнь сердца, синдром Хейда, COVID-19, микрофлюидные технологии
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Abstract
Von Willebrand factor (VWF) is a multimeric plasma glycoprotein present in endothelial cells, megakaryocytes, platelets, and connective 
tissue. It mediates platelet adhesion in small arteries. VWF also binds and protects coagulation factor VIII from degradation. Moreover, 
VWF is involved in inflammatory response, linking hemostasis and inflammation. VWF multimers and platelets attached to damaged 
or activated endothelium mediate leukocyte recruitment, facilitating local inflammatory response. At shear rates above 5000 s–1, VWF 
molecules are capable of hydrodynamic activation that changes their conformation from globular to fibrillar. Therefore, VWF plays a key 
role in cellular hemostasis at high shear rates. Acquired and inherited disfunction, defective synthesis or increased proteolysis of VWF 
multimers lead to bleeding, as in von Willebrand disease or Heyde syndrome. Pathological activation of VWF may lead to the development 
of thrombotic complications of coronary artery disease. COVID-19, especially severe form, is characterized by prothrombotic shift 
in pulmonary vascular bed. Following endothelial damage, VWF plasma level rises and ADAMTS-13 activity decreases. In patients with 
COVID-19, a change in the VWF/ADAMTS-13 ratio is associated with an increase in the risk of thromboembolic complications. Therefore, 
assessment of hydrodynamic activation of VWF under flow conditions may be valuable in fundamental research and laboratory diagnostics.
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ВВЕДЕНИЕ
Фактор фон Виллебранда  (ФВ)  – это боль-
шой мультимерный гликопротеин плазмы 
крови и субэндотелиального матрикса, кото-
рый также присутствует в  эндотелиальных 
клетках в  тельцах Вейбеля  – Паладе  (тель-
ца ВП) и  тромбоцитах  (α-гранулы)  [1]. Этот 
белок был назван в  честь финского врача 
Эрика фон Виллебранда, который в  1924  г. 
начал изучать наследственное наруше-
ние свертываемости крови. В  своей первой 
работе в  1926  г. он назвал это состояние 
псевдогемофилией  [2]. Сегодня описан-
ное ученым состояние называют болезнью 
Виллебранда  (БВ). ФВ был впервые очищен 
и  выделен в  начале 1970- х  гг., а  его полная 
аминокислотная последовательность была 
описана в 1986 г. [3]. В последние десятилетия 
произошел значительный прогресс в  пони-
мании процесса биосинтеза ФВ, его струк-
турных особенностей и молекулярных основ 
БВ. Также была предложена новая модель 
свертывания крови, благодаря которой роль 
ФВ в гемостазе стала более значимой.

МОДЕЛИ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 
И ПОЛОЖЕНИЕ В НИХ 
ФАКТОРА ФОН ВИЛЛЕБРАНДА 
На протяжении многих лет с начала изучения 
гемостаза не  существовало модели, кото-
рая могла  бы объяснить процессы, проис-
ходящие с  участием факторов свертывания 
крови и приводящие к остановке кровотече-
ния. Важным шагом на  пути к  современно-
му пониманию гемостаза была публикация 
в 1964 г. двух независимых работ E.W. Davie, 
O.D.  Ratnoff  [4] и  R.G. Macfarlane  [5]. Они 

предложили две модели свертывания крови: 
«водопад» и  «каскад»  («водопад/каскад»), 
описывающие последовательность актива-
ции и  взаимодействия факторов свертыва-
ния крови (рис. 1). Позже в эту модель были 
внесены дополнения и  изменения, а  имен-
но описан внешний путь тканевого факто-
ра  (ТФ) и  внутренний  (контактный) путь 
активации тромбина. Модель «водопад/
каскад» [6] сыграла решающую роль в пони-
мании процесса коагуляции in vitro.

Однако на  момент выхода этих публика-
ций и на протяжении последующих несколь-
ких лет ФВ в эту модель коагуляции не вхо-
дил, так как только в 1971 г. T.S. Zimmerman 
et al.  [7, 8] продемонстрировали, что фактор 
свертывания VIII  (FVIII) и  ФВ  – это разные 
белки. Но  уже в  модели «водопад/каскад» 
ФВ служил переносчиком FVIII в  кровото-
ке  (рис. 1). Согласно этой модели, FVIII уча-
ствует во внутреннем пути активации тром-
бина, взаимодействуя с  активированным 
фактором свертывания IXa  (FIXa) в  каче-
стве кофактора с  образованием внутрен-
ней теназы (ферментный комплекс, который 
расщепляет неактивный фактор свертыва-
ния  X  в  активный Xa). FVIII необходим для 
нормального гемостаза, его дефицит при-
водит к гемофилии A. В отсутствие ФВ FVIII 
нестабилен и  подвержен быстрой деграда-
ции. ФВ значительно продлевает период 
полужизни и защищает FVIII от протеолиза, 
в  конечном счете доставляя его к  участкам 
повреждения сосудов [9].

Благодаря модели «водопад/каскад» 
широкое распространение получили плаз-
менные тесты  (например, активированное 
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частичное тромбопластиновое время, 
протромбиновое время, тромбиновое 
время), позволяющие определить наруше-
ния во внутреннем, внешнем и общем путях 
коагуляции [6]. Эти тесты для оценки состо-
яния коагуляционного гемостаза исполь-
зуются и  сегодня. Однако такая модель 

не  совсем точно отражает функционирова-
ние системы коагуляции. Модель «водопад/
каскад» описывает этапность свертывания 
in vitro, но не объясняет его in vivo.

Недостатки модели «водопад/каскад» при-
вели к  тому, что в  2001  г. M. Hoffman et  al. 
предложили клеточную модель гемостаза [10]. 

РИСУНОК 1. Модель гемостаза «водопад/каскад»
FIGURE 1. Waterfall/cascade hemostasis model
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РИСУНОК 2. Клеточная модель гемостаза (рисунок изменен [13])
FIGURE 2. Cell-centered model of hemostasis (the figure modified [13])
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А – фаза инициации; B – фаза амплификации; C – фаза распространения. Фактор фон Виллебранда переносит 
и защищает от деградации фактор свертывания VIII и опосредует адгезию тромбоцитов к внеклеточному матриксу 
в месте повреждения сосуда, где фактор фон Виллебранда и фактор свертывания VIII взаимодействуют с клетками, 
экспрессирующим тканевой фактор.

A – the phase of initiation; B – the phase of amplification; C – the phase of propagation. Von Willebrand factor transports 
and protects coagulation factor VIII from degradation and mediates platelet adhesion to the extracellular matrix at sites 
of vascular injury, where von Willebrand factor and coagulation factor VIII interact with TF-expressing cells.

Клеточная модель основана на том, что взаи-
модействие ТФ, экспрессирующегося на  раз-
личных клетках  (гладкомышечные клетки 
сосудов, адвентициальные клетки и  т.  д.) 
с  FVII запускает процесс коагуляции, при-
водящий в  итоге к  образованию фибрина. 
На сегодняшний день нет однозначного мне-
ния о количестве стадий данной модели гемо-
стаза, так как не все авторы описывают в кле-
точной теории механизмы, препятствующие 
дальнейшему распространению процесса 
тромбообразования. M. Hoffman et  al. пер-
воначально описали три перекрывающиеся 

стадии клеточной модели гемостаза: иници-
ация, усиление и  распространение  [11]. Однако 
они не выделили в отдельную стадию описа-
ние процессов, препятствующих тромбообра-
зованию вне поврежденного участка сосуда. 
Тем не менее сегодня некоторые авторы отно-
сят эти процессы к  отдельной стадии  – тер-
минации  [12]. Клеточная модель  (рис.  2)  [13], 
включающая разнообразную и сложную сеть 
факторов, позволяет лучше понимать и опре-
делять параметры, необходимые для адекват-
ного образования тромбина, катализирующе-
го переход фибриногена в фибрин.

ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2022;12(2):79–102
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Клеточная модель гемостаза демонстри-
рует, что внешний и внутренний пути акти-
вации тромбина являются параллельными 
процессами, происходящими на  клеточных 
поверхностях, а  не  дублирующими путями, 
как предлагала модель «водопад/каскад». Для 
эффективного процесса свертывания крови 
и  формирования тромба необходимо, чтобы 
тромбин генерировался непосредственно 
на  поверхности активированного тромбо-
цита, а  не  только на  поверхности клеток, 
экспрессирующих ТФ  [14]. Таким образом, 
тромбоциты не  только участвуют в  актива-
ции факторов свертывания крови, но и регу-
лируют весь процесс коагуляции. Клеточная 
платформа обеспечивает условия для сборки 
коагуляционного комплекса в потоке и акти-
вации факторов свертывания крови точно 
в  месте повреждения сосуда, не  позволяя 
потоку крови уносить их в другое место.

Современная клеточная концепция также 
позволяет лучше понимать роль ФВ в  гемо-
стазе. C. Ferreira et  al. показали, что фаза 
инициации остается постоянно активной 
с  небольшим количеством активированных 
факторов свертывания (FVII, FX и протром-
бин). Гемостатический процесс переходит 
в фазу амплификации только при поврежде-
нии сосудистой стенки [12].

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ  
ФАКТОРА ФОН ВИЛЛЕБРАНДА

Ген и доменная структура  
фактора фон Виллебранда
Ген ФВ локализован в  коротком плече 
12-й хромосомы (12p13.2) [15]. Также в длин-
ном плече 22-й  хромосомы присутствует 
частичный псевдоген ФВ (22q11.2) [16]. Псев
доген дублирует часть последовательности 
гена ФВ с  гомологией 97% и  вносит вклад 
в  спектр мутаций, приводящих к  развитию 
БВ, за счет генной конверсии.

В  2012  г. Y. Zhou et  al.  [17] пересмотрели 
доменную структуру ФВ, которая впервые 
была описана в 1980-е гг. [18]. Они представи-
ли обновленную последовательность доме-
нов ФВ на  основе наблюдаемых с  помощью 
электронной микроскопии структур в  виде 
D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-
C6-CK (рис. 3) [17]. Домены А (А1, А2, А3) выгля-
дят как глобулярные структуры с гидрофоб-
ным ядром и  имеют основные функцио-
нальные сайты связывания с  лейкоцитами, 
тромбоцитами, коллагеном  (рис.  3). Домен 
А1 в основном связывается с GPIb (гликопро-
теином Ib) рецепторами тромбоцитов, также 
он может взаимодействовать с  коллагенами 
I, IV, VI типов и гепарином. Домен А2 имеет 

РИСУНОК 3. Схема доменной структуры мономера фактора фон Виллебранда 
FIGURE 3. Domain structure of the von Willebrand factor monomer
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сайт связывания с  ADAMTS-13. Также он 
участвует в  самоассоциации молекул ФВ. 
Главный сайт связывания для коллагенов 
находится в домене А3. Домен С4 имеет RGD 
(Arg-Gly-Asp) участок для взаимодействия 
с  рецепторами αIIbβ3  (GP IIb/IIIa) тромбоци-
тов. D’D3  домен связывает FVIII. С-концевой 
домен «цистеиновый узел»  (СТСК) участву-
ет в  димеризации мономеров ФВ. Домены 
С  удлиняют и  обеспечивают гибкость моле-
кул ФВ, что важно для их функционирования 
при различных скоростях сдвига в  потоке. 
Домены D принимают участие в  димериза-
ции и  образовании дисульфидных связей 
димеров ФВ в  длинные, характерные для 
телец ВП. ФВ связывает лейкоциты через 
взаимодействие домена А1 c гликопротеино-
вым лигандом P-селектина (PSGL-1), доменов 
D’D3 и А1, А2, А3 с β-2-интегринами.

Биосинтез и процессинг  
фактора фон Виллебранда
ФВ синтезируется в  эндотелиальных клет-
ках и  мегакариоцитах в  виде препро-ФВ-
молекулы. После синтеза молекула препро-
ФВ, состоящая из  2813  аминокислот, вклю-
чая сигнальный пептид из  22  аминокислот, 
пропептид из  741  аминокислоты и  зрелую 
субъединицу из 2050 аминокислот [19], под-
вергается серии посттрансляционных моди-
фикаций, включая мультимеризацию. После 
всех посттрансляционных изменений муль-
тимеры ФВ либо секретируются в кровоток, 
либо депонируются в  специализированных 
органеллах  – тельцах ВП эндотелиальных 
клеток или α-гранулах тромбоцитов  [20]. 
Мультимеризация ФВ происходит в несколь-
ко этапов.

После синтеза полипептид препро-ФВ 
подвергается димеризации с  образовани-
ем «димерных букетов» путем образования 
дисульфидных связей между С-концевыми 
доменами по типу «хвост к хвосту» (рис. 4А). 

Затем димеры молекул ФВ собираются 
в  спирали, которые соответствуют каналь-
цам телец ВП  (рис.  4B)  [21]. Близкое распо-
ложение соседних D’D3  доменов в  спира-
лях способствует образованию между ними 
дисульфидных связей. Пропептид, состоя-
щий из  D1-D2  доменов, отщепляется в  при-
сутствии фурина, но  остается ковалентно 
связанным с  D’D3  доменом  (рис.  4B)  [22]. 
Таким образом, дисульфидные связи N-N 
D3-D3  и  C-C CTCK-CTCK располагаются 
по  спирали по  типу «свернутой веревки» 
вокруг оси канальца ФВ (рис. 4C).

Гликозилирование  – один из  важных 
посттрансляционных процессов, происходя-
щих во время мультимеризации ФВ. В эндо-
телиальных клетках к молекулам ФВ добав-
ляются гликаны – детерминанты групп 
крови по  системе ABO, соответствующие 
ABO-генотипу  [23]. По  некоторым данным, 
к молекулам тромбоцитарного ФВ не добав-
ляются детерминанты групп крови ABO [19]. 
Конечным результатом этого дифференци-
ального гликозилирования является то, что 
ФВ тромбоцитарного происхождения более 
устойчив к  протеолизу ADAMTS-13, чем ФВ 
плазмы крови [24].

Хранение и высвобождение молекул 
фактора фон Виллебранда
Молекулы ФВ организованы в  мультимеры 
с  низкой  (НМФВ), средней  (СМФВ), высо-
кой (ВМФВ) и сверхвысокой (СВМФВ) молеку-
лярной массой. Уникальная способность ФВ 
к  мультимеризации критически важна для 
понимания БВ, так как мультимерная струк-
тура обусловливает функцию ФВ. Более 
крупные мультимеры  (ВМФВ и  СВМФВ) 
наиболее эффективны в  обеспечении гемо-
стаза  [7]. ФВ, депонированный в  тельцах 
ВП эндотелиальных клеток и  α-гранулах 
мегакариоцитов, представлен в  основном 
СВМФВ-мультимерами.
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Секреция содержимого телец ВП и α-гра-
нул тромбоцитов происходит двумя путя-
ми  – индуцированным и  конститутив-
ным  [1]. Из  эндотелиальных клеток сразу 
после синтеза конститутивно секретируются 
95% мультимеров ФВ (НМФВ, СМФВ и ВМФВ). 
Индуцированно из телец ВП секретируются 
СВМФВ. В  физиологических условиях уро-
вень ФВ в  плазме крови резко повышает-
ся вследствие адренергического стресса, 
образования тромбина или после введения 

препарата десмопрессина. Способность 
десмопрессина повышать уровень ФВ в плаз-
ме крови сделала его основным препаратом 
для лечения БВ и гемофилии [25].

Высвобождение содержимого α-гранул 
тромбоцитов происходит только по  инду-
цированному пути после их активации 
с  участием таких агонистов, как тромбин, 
аденозиндифосфат  (АДФ),  – рецепторов, 
активируемых протеазами 1  и  4 (PAR- 1 
и  PAR- 4)  [26]. В  α-гранулах тромбоцитов 

РИСУНОК 4. Мультимеризация молекул фактора фон Виллебранда в процессе биосинтеза
FIGURE 4. Multimerization of von Willebrand factor molecules during biosynthesis

А. «Димерный букет» фактора фон Виллебранда 

B. Мультимер фактора 
фон Виллебранда

C. Мультимер фактора фон Виллебранда 
(поперечный срез)  
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А – «димерный букет»; B – мультимер фактора фон Виллебранда, собранный из «димерных букетов»; C – мультимер 
фактора фон Виллебранда, собранный по спирали по типу «свернутой веревки» вокруг оси канальца фактора фон 
Виллебранда. В оси канальца фактора фон Виллебранда фактор свертывания VIII связан с доменом D3.

A – dimeric bouquet; B – von Willebrand factor multimer assembled from dimeric bouquets; C – von Willebrand factor 
multimer assembled in a spiral like a ‘rolled rope’ around the axis of the von Willebrand factor tubule. Coagulation factor 
von Willebrand factor is stored in the coagulation factor tubule associated with the D3 domain.
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содержится 15–20% мультимеров ФВ от  его 
общего пула. Относительный вклад ФВ 
из эндотелиальных клеток или тромбоцитов 
в гемостаз в настоящее время является пред-
метом дискуссии. Возможно, высвобождае-
мый из тромбоцитов ФВ может опосредовать 
развитие тромбоза, но не участвовать в про-
цессе первичного гемостаза [27]. Результаты 
исследований последних лет свидетельству-
ют о  том, что тромбоцитарный ФВ может 
вносить вклад в развитие тромбоза при ише-
мическом инсульте [28].

Влияние гидродинамических 
сил на конформацию и размер 
мультимеров фактора фон Виллебранда
ФВ существует в  кровотоке в  одной из  двух 
конформаций  – глобулярной и  фибрилляр-
ной [29]. Конформация ФВ зависит от скоро-
сти сдвига кровотока (γ) в сосудах. В условиях 
низких скоростей сдвига (например, в венах, 
где γ = 15–200 с–1, или в крупных артериях, где 
γ = 300–800 с–1) ФВ представлен в глобулярной 
форме, которая скрывает сайты связывания 
и  не  взаимодействует с  циркулирующими 
тромбоцитами. В случае повреждения сосуда 
и  при высоких скоростях сдвига  (например, 
в  интактных мелких артериях и  артериолах 
γ  = 450–1600  с−1, в  то  время как на  участках 
с  атеросклеротическим сужением просвета 
артерий γ может достигать 11 000 с–1 и выше), 
ФВ разворачивается и открывает сайты свя-
зывания, в  частности, для GPIb рецепторов 
тромбоцитов  (рис.  5). Изменение конформа-
ции молекулы ФВ происходит при достиже-
нии порогового значения скорости сдвига 
5000  с–1  [29]. Механо-чувствительным эле-
ментом молекулы ФВ является домен А2. Его 
особенная вторичная и третичная структура 
позволяет осуществлять конформационный 
переход под действием гидродинамических 
сил, который далее передается на А1 и после-
дующие домены  [30, 31]. ФВ активируется 

под действием скоростей сдвига не  только 
в суспензии, но и при взаимодействии с кол-
лагеном субэндотелиального матрикса кро-
веносных сосудов [32].

ФВ высвобождается в  кровоток в  виде 
СВМФВ, которые чрезвычайно реактивны 
и гиперадгезивны. Они склонны к взаимодей-
ствию с тромбоцитами, вызывая их спонтан-
ную адгезию и агрегацию, связываясь с рецеп-
торами GPIb. Поэтому сразу после секре-
ции молекулы ФВ подвергаются протеолизу 
металлопротеиназой ADAMTS-13  (дизинте-
грин и  металлопротеиназа с  тромбоспонди-
новым мотивом 1-го типа, 13) [33].

ADAMTS-13  является плазменной метал-
лопротеиназой, которая расщепляет цир-
кулирующий ФВ между аминокислотами 
Tyr 1605  и  Met 1606  в  домене A2  до  более 
коротких, менее гемостатически активных 
мультимеров. Для «разрезания» СВМФВ 
ADAMTS-13  необходимо, чтобы ФВ раз-
вернулся в  потоке и  обнажил сайт рас-
щепления в  домене А2  [33]. Важно отме-
тить, что для выполнения своих функций 
ADAMTS-13  также нуждается в  конформа-
ционном изменении. Было показано, что 
активация ADAMTS-13  происходит при его 
взаимодействии с D4-CK фрагментом моле-
кулы ФВ  [34]. Нарушение баланса между 
активностью ADAMTS-13  и  протеолизом 
ФВ может привести к  ряду патологических 
состояний. При врожденном или приобре-
тенном дефиците ADAMTS-13  наблюдается 
увеличение доли СВМФВ среди циркулиру-
ющих в  крови мультимеров ФВ, что может 
приводить к  развитию тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры  (ТТП)  [35]. 
С  другой стороны, усиленный протеолиз 
мультимеров ФВ может вызывать клини-
чески значимые кровотечения. Например, 
мутантный ФВ, который присутствует при 
БВ типа 2А, подвержен усиленному расще-
плению ADAMTS-13, что приводит к  потере 
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ВМФВ  [36]. При синдроме Хейда  (Heyde) 
также наблюдается усиление протеолити-
ческой активности ADAMTS-13  в  отноше-
нии ВМФВ, активируемых при прохождении 
через стенозированное устье аорты [37].

Еще одним важным механизмом в  регу-
ляции размера мультимеров ФВ, а  следо-
вательно, и  его функции является про-
цесс самоассоциации молекул ФВ  (рис.  5). 
Конформационные изменения домена 
А2  способствуют гомотипическому взаимо-
действию между молекулами ФВ [38]. Процесс 
самоассоциации позволяет ФВ создавать 
сети, где один тромбоцит через рецепто-
ры GPIb связывает больше одной молекулы 
ФВ (рис. 5). Кроме того, сети из ФВ не подвер-
гаются расщеплению протеазой ADAMTS-13. 
Механо-чувствительный домен А2 обеспечи-
вает баланс регуляции размера мультимеров 
ФВ, уменьшая их посредством протеолиза 
ADAMTS-13  и  увеличивая путем самоассо-
циации. Регулирующим фактором в  разде-
лении этих путей, по-видимому, являются 
ионы Ca2+. Снижение уровня Ca2+ способству-
ет смещению баланса в  сторону процесса 
самоассоциации мультимеров ФВ [38].

Таким образом, функциональное состо-
яние молекул ФВ зависит от  двух зна-
чимых механизмов  – влияния условий 
потока крови и  размера мультимеров ФВ. 
Развернутый ФВ открывает участки свя-
зывания с  тромбоцитами, лейкоцитами 
и коллагенами. ФВ выполняет три основные 
функции: опосредование адгезии тром-
боцитов к  месту повреждения сосудистой 
стенки, связывание и защита FVIII и рекру-
тирование лейкоцитов для их последую-
щей экстравазации. Помимо этих основных 
функций, ФВ является переносчиком в кро-
вотоке некоторых белков (остеопротегерин, 
ангиопоэтин-2, галектины 1 и 3), участвует 
в ангиогенезе, а также пролиферации глад-
комышечных клеток [39].

В последние годы появляется все больше 
данных о  том, что тромбоциты не  только 
осуществляют нормальный гемостаз и  уча-
ствуют в  развитии тромботических ослож-
нений, но  и  играют важную роль в  разви-
тии воспалительных заболеваний  [40]. Для 
описания взаимодействия между воспали-
тельными и  тромботическими механизма-
ми в 2020 г. на Третьей Маастрихтской кон-
сенсусной конференции по  тромбозам был 
предложен термин «тромбовоспаление» [41]. 
ФВ может представлять собой возможный 
связующий мост между гемостатическим 
и  воспалительным путями, опосредующий 
адгезию и  рекрутирование как тромбо-
цитов, так и  лейкоцитов. Этот связующий 
мост  – процесс, состоящий из  активации 
эндотелия, секреции мультимеров ФВ, его 
разворачивания и расщепления ADAMTS-13, 
построении гиперадгезивных нитей ФВ, 
а  также ФВ-опосредованной адгезии тром-
боцитов  [42]. ФВ может связывать тромбоз 
и  воспаление при развитии артериально-
го и  венозного тромбоза, в  том числе ате-
ротромбоза и инсульта [42, 43].

ПАТОЛОГИИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ФАКТОРОМ ФОН ВИЛЛЕБРАНДА
В нормальных условиях молекулы ФВ и тром-
боциты циркулируют в  кровотоке, не  вза-
имодействуя друг с  другом. Этот баланс 
регулируется концентрацией ФВ и  разме-
ром его молекул, скоростью сдвига в  кро-
вотоке и  протеолитической активностью 
ADAMTS-13. При сдвиговом потоке сила, дей-
ствующая на  молекулу ФВ, увеличивается 
пропорционально квадрату длины мульти-
мера ФВ [44]. Таким образом, обеспечивается 
эффективный механизм гидродинамической 
регуляции размеров мультимеров ФВ за счет 
их разворачивания и  расщепления в  доме-
не А2  посредством ADAMTS-13. Активация 
ВМФВ гидродинамическими силами при 
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РИСУНОК 5. Схематическое изображение регуляции размера молекулы фактора фон Виллебранда 
под действием гидродинамических сил (изменен из [30])
FIGURE 5. A scheme of hydrodynamic force-induced regulation of the von Willebrand factor molecule 
size (modified from [30]) 

При высоких скоростях сдвига фактора фон Виллебранда разворачивается и открывает сайты связывания для 
тромбоцитов, лейкоцитов, белков и факторов свертывания. В то же время благодаря механизму трехмерного 
обмена развернутые димеры могут взаимодействовать друг с другом, обеспечивая самоассоциацию фактора фон 
Виллебранда. 

At high shear rates, von Willebrand factor unfolds and presents binding sites for platelets, leukocytes, proteins, and coag-
ulation factors. At the same time, unfolded dimers can interact with each other and self-associate through the mechanism 
of three-dimensional exchange. 
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повреждении стенки артерии необходима для 
обеспечения нормального гемостаза. Однако 
в  случае патологической активации нерас-
щепленного ФВ  (СВМФВ) при более низких 
физиологических скоростях сдвига может 
развиваться тромбоз в интактных артериях.

Нарушение этого баланса за счет измене-
ний в  каких-либо элементах может приво-
дить к  геморрагическим нарушениям  (БВ, 
приобретенный синдром Виллебранда) 
или тромботическим нарушениям  (ТТП). 
Высокий уровень ФВ в  плазме крови может 
быть одним из  факторов риска тромботи-
ческих осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний. Нарушение соотношения уров-
ня ФВ/ADAMTS-13 в плазме крови у пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией свя-
зано с тяжелым течением заболевания и раз-
витием тромбоэмболических осложнений.

Болезнь Виллебранда
БВ  – наиболее распространенная патоло-
гия, развивающаяся вследствие дефици-
та или дисфункции ФВ, наиболее частое 
нарушение свертываемости крови. Частота 
распространения БВ в  популяции достига-
ет 1%  [36]. Постановка диагноза БВ может 
вызывать затруднения в  связи с  вариа-
бельностью фенотипа кровотечения, уров-
ня ФВ в  плазме крови и  классификацией 
заболевания по  широкому спектру подти-
пов. Диагностический подход к  БВ основан 
на двух основных аспектах – изучении анам-
неза для оценки тяжести фенотипа кровоте-
чений и лабораторном определении количе-
ства и активности связывания тромбоцитов 
и ФВ, а также активности FVIII.

Современная классификация БВ, предло-
женная в 2006 г. Международным обществом 
по  тромбозу и  гемостазу  (ISTH), включа-
ет 3  типа БВ: тип 1  – частичный количе-
ственный дефицит ФВ, тип 2 – качественные 
отклонения в  структуре ФВ, тип 3  – почти 

полное отсутствие ФВ с очень низким уров-
нем FVIII. БВ типа 2 подразделяется на 4 под-
типа: тип 2А характеризуется снижением 
или отсутствием ВМФВ, тип 2В – усилением 
функции ФВ с увеличением сродства к тром-
боцитам, тип 2М  – снижением способности 
ФВ связываться с тромбоцитами или колла-
геном, а тип 2N – уменьшением способности 
ФВ связываться с FVIII [45]. В 2021 г. в рамках 
этой классификации была добавлена БВ типа 
1С, при которой происходит повышенный 
клиренс ФВ, сказывающийся на его гемоста-
тической функции [46].

БВ характеризуется чрезмерными кожно-
слизистыми кровотечениями, например, 
носовым кровотечением, длительным кро-
вотечением из  мелких ран и  полости рта, 
желудочно-кишечным кровотечением. 
Кровотечения в  полость суставов развива-
ются в более тяжелых случаях – у пациентов 
с  БВ типа 3, поскольку они также связаны 
с  тяжелым дефицитом фактора свертыва
ния VIII [47]. При БВ типа 2 и 3 также описа-
ны ангиодисплазии желудочно-кишечного 
тракта [48].

Диагностика БВ основывается в  первую 
очередь на выявлении клинических симпто-
мов и  применении лабораторных тестов  – 
определении активности и уровня ФВ в плаз-
ме крови, а  также определении активности 
фактора VIII. Более специализированные 
лабораторные методы позволяют классифи-
цировать БВ по  различным типам и  подти-
пам. Лечение БВ основано на  повышении 
уровня ФВ в  плазме крови, которое дости-
гается тремя основными подходами. Это 
заместительная терапия ФВ и  FVIII, полу-
ченными из  плазмы здоровых доброволь-
цев, терапия десмопрессином  (синтетиче-
ский аналог вазопрессина, стимулирующего 
высвобождение молекул ФВ из эндотелиаль-
ных клеток), введение рекомбинантного ФВ, 
одобренного к применению в 2015 г. [49].
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Приобретенный синдром Виллебранда 
и синдром Хейда
Помимо наследственной БВ, существу-
ет приобретенный синдром Виллебранда, 
впервые описанный в  1968  г. J.V. Simone 
et  al.  [50]. В  отличие от  БВ, приобретенный 
синдром Виллебранда возникает у взрослых 
пациентов без кровотечений в  личном или 
семейном анамнезе и  часто ассоциирует-
ся со  множеством основных заболеваний, 
таких как лимфо-, миелопролиферативные 
и  сердечно-сосудистые заболевания. Из-за 
отсутствия крупных исследований факти-
ческая распространенность приобретенного 
синдрома Виллебранда в  общей популяции 
остается неопределенной и  недооцененной. 
Одной из  причин может являться гипо-
диагностика патологии ФВ среди пациен-
тов с  гематологическими заболеваниями, 
не  говоря уже об  иммунологических или 
сердечно-сосудистых.

Приобретенный синдром Виллебранда 
приводит к тяжелым кровотечениям не толь-
ко из-за снижения уровня ФВ в плазме крови, 
но  также из-за сопутствующего снижения 
уровня FVIII. Спектр кровотечений варьи-
рует от  кровотечений из  сосудов слизистых 
оболочек, включая носовые кровотечения, 
кожные гематомы, гематурию и желудочно-
кишечные кровотечения, до  суставных 
и мышечных кровотечений [51]. Связь между 
приобретенным синдромом Виллебранда 
и  желудочно-кишечным кровотечением 
была хорошо описана при синдроме Хейда 
в  1958  г. Долгое время считалось, что син-
дром Хейда развивается вследствие артерио
венозных мальформаций в  основном в  тол-
стой кишке. Позже при эндоскопических 
исследованиях были выявлены мелкие сосу-
дистые сплетения в  подслизистой оболочке 
кишечника  [52]. Впоследствии было обна-
ружено, что клинические проявления син-
дрома Хейда эффективнее исчезают после 

замены аортального клапана, чем после 
резекции толстой кишки [52]. Позже, в 1992 г., 
T.E. Warkentin et  al. выдвинули гипотезу, 
что механические факторы в  месте стено-
зированного аортального клапана приводят 
к  истощению ВМФВ, в  связи с  чем основной 
причиной развития желудочно-кишечных 
кровотечений может быть приобретенный 
синдромом Виллебранда [53]. Было показано, 
что истощение ВМФВ усиливает васкуляри-
зацию и  ангиогенез  [54], что может объяс-
нить ангиодисплазию желудочно-кишечного 
тракта, наблюдаемую у  пациентов с  тяже-
лым стенозом аортального клапана и приоб-
ретенным синдромом Виллебранда.

По  последним данным у  70–80% пациен-
тов с  тяжелым стенозом аортального кла-
пана наблюдается снижение ВМФВ, однако 
желудочно-кишечные кровотечения  (разви-
тие синдрома Хейда) наблюдаются у  7–20% 
людей  [55]. Синдром Хейда развивается 
вследствие потери ВМФВ при их прохожде-
нии через стенозированный аортальный кла-
пан, что приводит к развитию приобретенно-
го синдрома Виллебранда и  кровотечениям 
из  ангиодисплазии желудочно-кишечного 
тракта  [55]. При гипертрофической кардио-
миопатии с обструкцией выносящего тракта 
левого желудочка, выраженной митральной 
регургитации и  использовании устройств 
вспомогательного кровообращения также 
могут возникать условия для высокоскорост-
ных потоков, приводящих к снижению коли-
чества ВМФВ за  счет усиления протеолиза 
ADAMTS-13  при сохранении массовой кон-
центрации ФВ в  плазме крови  [52]. В  работе 
A.  Casonato et  al. продемонстрированы дан-
ные о том, что за приобретенным синдромом 
Виллебранда может скрываться ранее не диа-
гностированная врожденная БВ типа 2А [37].

Диагностика приобретенного синдро-
ма Виллебранда является сложной задачей, 
поскольку клинические и  лабораторные 
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характеристики частично совпадают с  при-
знаками наследственной БВ, но  у  пациентов 
отсутствуют эпизоды кровотечения в личном 
или семейном анамнезе. Лабораторные тесты, 
используемые для диагностики приобретен-
ного синдрома Виллебранда, аналогичны 
применяемым при врожденной БВ. Однако 
наиболее важными являются оценка разме-
ров мультимеров ФВ с  помощью электрофо-
реза, а  также исследование плазмы крови 
на  наличие антител к  ФВ. Так как приобре-
тенный синдром Виллебранда является след-
ствием основного заболевания, важно точно 
его диагностировать. Лечение приобретенно-
го синдрома Виллебранда зависит от  основ-
ного заболевания. Поэтому в  первую оче-
редь необходимо корректировать первичную 
патологию. Например, при синдроме Хейда 
транскатетерная трансплантация аортально-
го клапана снижает проявление симптомов 
желудочно-кишечного кровотечения [55].

Фактор фон Виллебранда  
и ишемическая болезнь сердца
В  ряде исследований была оценена связь 
между уровнем ФВ в  плазме крови и  тром-
боэмболическими осложнениями сердечно-
сосудистых заболеваний  [56–58]. В  отли-
чие от  слабой корреляции с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями в  общей попу-
ляции, у пациентов с ишемической болезнью 
сердца  (ИБС) уровень ФВ в  плазме крови 
является значимым прогностическим факто-
ром неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий  [59]. Уровень ФВ в  плазме крови 
обычно повышается при развитии острого 
коронарного синдрома. Степень высвобож
дения ФВ в плазму крови является независи-
мым предиктором неблагоприятного клини-
ческого исхода у таких пациентов.

Уровень ФВ в плазме крови может влиять 
на развитие ИБС [57]. C.D. Seaman et al. пока-
зали, что ИБС у пациентов с БВ наблюдается 

реже. В  регистровом исследовании, вклю-
чавшем 7556  случаев, связанных с  БВ, 
и 19 918 970 случаев, не связанных с ней, ИБС 
реже встречалась у пациентов с БВ (15,0%), чем 
у пациентов без нее (26,0%). С учетом основ-
ных факторов риска ИБС вероятность ее раз-
вития у  пациентов с  БВ осталась ниже, чем 
у пациентов без БВ [56]. Уровень ФВ в плазме 
крови также различается у  здоровых людей 
и  пациентов с  ИБС. У  110  пациентов  (сред-
ний возраст 58  ±  20  лет) с  ИБС уровень 
ФВ в  плазме составил 141,78  ±  20,53  МЕ/дл, 
тогда как в  контрольной группе здоровых 
добровольцев уровень ФВ в плазме составил 
111,95 ± 17,15 МЕ/дл [57].

Патофизиологические данные свидетель-
ствуют о  том, что ФВ является не  только 
маркером, но  и  эффектором в  патогенезе 
инфаркта миокарда  (ИМ)  [60]. ФВ синтези-
руется и высвобождается эндотелиальными 
клетками сосудов в ответ на различные сти-
мулы, связанные с  острой ишемией, вклю-
чая гипоксию, воспалительные цитокины, 
тромбин и  адреналин. ФВ играет важную 
роль в образовании артериальных тромбов.

ТРОМБОТИЧЕСКАЯ 
ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКАЯ ПУРПУРА
ТТП – это редкая жизнеугрожающая тромбо-
тическая микроангиопатия, в основе которой 
лежит тяжелый дефицит ADAMTS-13. При ТТП 
наблюдается усиление агрегации тромбоци-
тов с образованием тромбоцитарных (гиали-
новых) тромбов, состоящих из  тромбоцитов 
и  ФВ, в  мелких сосудах большинства орга-
нов. В первую очередь происходит поражение 
головного мозга, почек и легких. Повышенное 
потребление тромбоцитов приводит к разви-
тию тромбоцитопении, а  сужение просвета 
сосудов вызывает микроангиопатическую 
гемолитическую анемию (механическое раз-
рушение эритроцитов), что приводит к ише-
мии важнейших органов.
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Распространенность ТТП составляет при-
мерно 10 случаев на 1 млн чел., а заболевае-
мость – примерно 1–2 новых случая на 1 млн 
чел.  [61]. Выделяют два вида ТТП  – наслед-
ственную и приобретенную. Наследственная 
ТТП встречается редко  (5% от  всех случа-
ев) и  вызывается рецессивными мутациями 
гена ADAMTS-13, приводящими к  дефициту 
фермента. Приобретенная ТТП  (95% от  всех 
случаев) может иметь множество причин, 
однако наиболее распространенной является 
наличие аутоантител против ADAMTS-13 [61].

Первый случай ТТП был описан 
Мошковицем в 1924 г. у шестнадцатилетней 
девочки, у которой внезапно появились сла-
бость, боль, бледность, жар и  петехии  [61]. 
В  последние десятилетия был сделан ряд 
фундаментальных открытий, которые при-
вели к  прорыву в  понимании механизма 
развития ТТП. В  1982  г. J.L. Moake et  al. 
в  плазме крови у  пациентов с  ТТП обнару-
жили СВМФВ, соответствующие по  размеру 
тем, что хранятся в α-гранулах тромбоцитов 
и  тельцах ВП эндотелиальных клеток  [62]. 
Гипотеза J.L. Moake et al. объясняла наличие 
СВМФВ в плазме крови отсутствием протеа-
зы, расщепляющей их. В 2001 г. эта протеаза 
была выделена, очищена и  идентифициро-
вана как ADAMTS-13 [63].

Основанием для постановки диагно-
за ТТП является снижение активности 
ADAMTS-13 < 10%. В диагностике также при-
бегают к  оценке уровня аутоантител анти-
ADAMTS-13  в  плазме крови и  анализу гена, 
кодирующего ADAMTS-13 [61].

ТТП характеризуется агрессивным тече-
нием и  требует начала терапии уже в  пер-
вые часы возникновения. При отсутствии 
адекватного оперативно назначенного лече-
ния показатель летальности может дости-
гать 100%. Терапия первой линии включает 
ежедневный плазмаферез с  переливанием 
свежезамороженной плазмы крови здоровых 

добровольцев и  иммуносупрессию кор-
тикостероидами. Часто к  терапии первой 
линии добавляют цитотоксическую тера-
пию гуманизированными моноклональны-
ми антителами против CD20  (ритуксимаб), 
блокирующих выработку аутоантител про-
тив ADAMTS-13. Недавно появился препарат 
моноклональных антител против А1  домена 
ФВ  (каплацизумаб), применяемый в  допол-
нение к  заместительной терапии. Он блоки-
рует взаимодействие между СВМФВ и  тром-
боцитами [64]. В последние годы исследуется 
возможность применения рекомбинантного 
ADAMTS-13 для лечения врожденной формы 
ТТП  [65]. Другим препаратом, воздействую-
щим на  ФВ, является анфибатид. Его меха-
низм действия аналогичен механизму дей-
ствия каплацизумаба [66].

Роль фактора фон Виллебранда 
в развитии тромботических осложнений 
при COVID-19
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
способствует развитию спектра поврежде-
ний различных органов и  систем. У  неко-
торых пациентов наблюдается тяжелое 
течение заболевания с  избыточным воспа-
лительным ответом, которое может быть 
связано с  коагулопатией и  повреждением 
эндотелия  [67]. У  пациентов с  тяжелым 
течением COVID-19  может повышаться 
высвобождение СВМФВ вследствие прямо-
го повреждения эндотелия коронавирусом 
SARS-CoV-2. Это приводит к  повышению 
потребления протеазы ADAMTS-13  и  ее 
истощению. В  результате большое количе-
ство СВМФВ может способствовать образо-
ванию микротромбов  [68]. Количественный 
дисбаланс между ФВ и ADAMTS-13 увеличи-
вает состояние гиперкоагуляции у  пациен-
тов с  COVID-19. Таким образом, коагулопа-
тия при COVID-19  развивается из-за нару-
шения соотношения ФВ/ADAMTS-13  [69–71]. 
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Патогенез тромботических осложнений при 
COVID-19  может иметь сходство с  патоге-
незом ТТП, в  основе которой также лежит 
нарушение соотношения ФВ/ADAMTS-13.

Нарушения гемостаза при COVID-19 ассо-
циированы с  повышенным риском леталь-
ного исхода. Анализ секционных данных 
пациентов, погибших от  COVID-19, указы-
вает на  наличие множественных геморра-
гических повреждений в альвеолах, помимо 
диффузного повреждения самих альвеол. 
Также отмечаются признаки тромботиче-
ской микроангиопатии в  легких  [72]. Есть 
несколько потенциальных механизмов, 
которые могут объяснить связь между 
COVID-19  и  коагулопатией на  молекуляр-
ном и клеточном уровнях [73]. Тем не менее 
необходимы дополнительные исследования, 
чтобы полученные данные способствовали 
поиску новых терапевтических подходов.

Регулирующие органы здравоохранения 
разных стран и  Всемирная организация 
здравоохранения рекомендуют использо-
вать антикоагулянты  (нефракционирован-
ный и  низкомолекулярный гепарин) для 
профилактики тромботических и тромбоэм-
болических осложнений. Несмотря на то что 
ряд исследований указывает на  эффектив-
ность применения антикоагулянтов в  сни-
жении внутрибольничной смертности, раз-
личия в  методологии исследований, попу-
ляциях и  терапевтических подходах могут 
влиять на достоверность результатов [74].

ЛАБОРАТОРНЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ 
НАРУШЕНИЙ ФУНКЦИИ  
ФАКТОРА ФОН ВИЛЛЕБРАНДА
Существующие лабораторные методы были 
разработаны в  первую очередь для диагно-
стики и  классификации БВ. Диагностика БВ 
начинается с определения уровня ФВ в плаз-
ме крови  (антиген ФВ  – ФВ:Аг). Уровень 
ФВ:Аг в  плазме крови обычно анализируют 

с  помощью иммуноферментного анализа. 
Также в клиническую практику был внедрен 
автоматизированный метод на  основе тур-
бидиметрической оценки латексных микро
сфер, покрытых антителами к ФВ [25]. Однако 
для постановки правильного диагноза и клас-
сификации решающее значение имеет анализ 
функциональной активности ФВ.

1.  Анализ ристоцетин-кофакторной 
активности ФВ  (ФВ:RCo). ФВ:RCo основан 
на  анализе спонтанной агрегации тром-
боцитов при активации ФВ антибиотиком 
ристоцетином. На сегодняшний день ФВ:RCo 
является полностью автоматизированным 
тестом. На  протяжении десятилетий ана-
лиз ФВ:RCo был золотым стандартом для 
измерения активности ФВ, что позволило 
накопить большой опыт его использования. 
Более того, большинство данных, касаю
щихся связи уровня ФВ в  плазме крови 
с применяемыми в лечении БВ десмопресси-
ном или концентратами ФВ, были получены 
с  помощью ФВ:RCo  [75]. Однако у  анализа 
ФВ:RCo много недостатков, что осложня-
ет стандартизацию получаемых резуль-
татов. Тесты имеют низкую чувствитель-
ность, что не позволяет оценить активность 
ФВ при концентрации  <  10  МЕ/дл. Кроме 
того, поскольку соотношение ФВ:RCo/ФВ:Аг 
имеет важное значение для диагностики 
БВ, такая низкая чувствительность может 
привести к  потенциальным ошибкам. Еще 
один важный недостаток заключается в том, 
что ФВ:RCo определяет два параметра:  
1) связывание ристоцетина с ФВ и 2) связы-
вание активированного ристоцетином ФВ 
с  тестируемыми тромбоцитами, т.  е. акти-
вация ФВ происходит нефизиологическим 
агентом – ристоцетином.

2.  Анализ связывания ФВ с  GPIb, ини-
циируемого ристоцетином  (ФВ:GPIbR). 
В  2000  г. K. Vanhoorelbeke et  al. разрабо-
тали тест на  основе иммуноферментного 
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анализа  (ИФА), в  котором с  помощью 
моноклональных антител на  дно планше-
та были сорбированы только рецепторы 
тромбоцитов  – рекомбинантный GPIb  [76]. 
Впоследствии этот же принцип был исполь-
зован для разработки автоматических тестов 
с  латексными или магнитными частицами. 
Было показано, что эта методика имеет луч-
шую точность и воспроизводимость резуль-
татов, по сравнению с традиционным тестом 
ФВ:RCo. Автоматическое выполнение теста 
ФВ:GPIbR позволяет точно и  с  высокой чув-
ствительностью определять активность 
ФВ [75].

3.  Анализ связывания ФВ с  мутант-
ным GPIb с усилением функции (ФВ:GPIbM). 
Использование в  оценке активности ФВ 
рекомбинантных мутантных фрагментов 
GPIb тромбоцитов позволяет спонтанно свя-
зываться ФВ и мутантному GPIb без ристоце-
тина. Опубликованные данные подтвержда-
ют, что результаты, полученные с помощью 
ФВ:GPIbM, соответствуют результатам оцен-
ки ФВ:RCo [77]. ФВ:GPIbM является более точ-
ным и  чувствительным, чем ФВ:RCo. Кроме 
того, измерение ФВ:GPIbM с  помощью ИФА 
позволит различать БВ типа 2A и 2B [75].

4.  Анализ функционального состояния 
ФВ на  основе связывания моноклональных 
антител  (ФВ:Ab). В  анализе ФВ:Ab исполь-
зуется наноантитело ламы, которое распоз-
нает активную конформацию ФВ (домен А1), 
что позволяет обнаруживать конституцио-
нально активный ФВ при БВ типа 2B и TTП. 
Однако тест не  позволяет оценить актив-
ность ФВ. Было показано, что результаты, 
полученные с  использованием этого теста, 
соответствуют результатам, полученным 
с помощью ФВ:RCo [25].

5.  Анализ мультимеров ФВ. Учитывая 
влияние размера мультимеров ФВ на  его 
функцию, мультимерный анализ имеет 
важное значение как в  диагностике ТТП 

и определенных типов БВ, так и в выявлении 
дефицита ВМФВ при синдроме Хейда  [78]. 
Однако существенные требования к  опыту 
персонала и  отсутствие стандартизации 
ограничивают возможности применения 
этого теста.

6.  Анализ коллаген-связывающей функ-
ции ФВ. Способность ФВ специфически свя-
зываться с  коллагеном  – еще один важный 
показатель, который можно оценить в лабо-
раторных условиях. Анализ способности ФВ 
связываться с  коллагенами разных типов 
проводят с  помощью ИФА  [25]. Было пока-
зано, что коллаген-связывающая функция 
у  ВМФВ эффективнее, чем у  мультимеров 
меньшего размера. Поэтому этот тест также 
может быть использован для определения 
мультимерного состава пула ФВ [25].

Таким образом, для диагностики БВ и  ее 
типов необходим широкий набор тестов. 
Чтобы упростить тестирование  (напри-
мер, при скрининге нарушений свертыва-
емости крови или в  условиях неотложной 
помощи) необходимо иметь тест, который 
может быстро исключить БВ или какой-ли-
бо дефект тромбоцитов. В  качестве такого 
теста было предложено устройство Platelet 
Function Analyzer 100  (PFA-100), в  котором 
анализируются образцы цельной крови. 
Для выполнения анализа необходимо всего 
5  мин  [79]. В  тесте PFA-100  образец цельной 
крови движется через узкое отверстие в мем-
бране, покрытое коллагеном и активаторами 
тромбоцитов, такими как АДФ или адрена-
лин. Система измеряет время от начала дви-
жения образца крови через мембрану до пол-
ного закрытия отверстия  (время закрытия). 
Скорости сдвига в  отверстии достигают 
5000–6000 с–1, что достаточно для активации 
ФВ. Однако PFA-100 предназначен для оценки 
первичного гемостаза и не позволяет иссле-
довать исключительно гемостатическую 
функцию ФВ. Таким образом, в  настоящее 
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время нет широкодоступного теста, который 
измерял  бы гемостатическую функцию ФВ 
в зависимости от скорости сдвига.

МИКРОФЛЮИДНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ 
ДЛЯ ОЦЕНКИ ГЕМОСТАЗА
Микрофлюидные устройства выполняют 
измерения в  микрообъемах жидкостей. 
Хотя микрофлюидные устройства могут 
быть изготовлены из  металла, стекла или 
пластмасс, в  настоящее время в  биологиче-
ских исследованиях в  большинстве случаев 
используют полимер полидиметилсилок-
сан (ПДМС). Этот силиконовый каучук явля-
ется простым в  использовании, недорогим, 
биосовместимым и  прозрачным, что дела-
ет камеры из  ПДМС экономичными одно-
разовыми устройствами для исследования 
тромбообразования.

Технологию создания проточных камер 
из  ПДМС с  помощью фотолитографии 
предложили в  1998  г. D.C. Duffy et  al.  [80]. 
Несмотря на  то  что технологии создания 
проточных камер из ПДМС были разработа-
ны еще в 1990-е гг., для исследования адге-
зионной функции тромбоцитов в  составе 
микрофлюидных устройств они начали при-
меняться примерно через 15  лет  – в  2008  г. 
Стоит отметить, что сам термин «микро-
флюидика» вошел в широкое использование 
вместе с  появлением первых работ по  изу-
чению адгезии клеток в проточных камерах 
на  основе ПДМС в  2004  г.  [26]. K.B.  Neeves 
et  al. в  2008  г. предложил 13-канальное 
микрофлюидное устройство на  основе 
ПДМС для анализа адгезии тромбоцитов 
к  коллагену I  типа, адсорбированному 
на  стеклянную подложку перпендикулярно 
потоку, при скоростях сдвига, соответству-
ющих артериям и  венам, в  объеме крови 
100 мкл у мышей [81].

Микрофлюидные технологии использо-
вались в  исследованиях взаимодействия 

тромбоцитов с  ФВ  [82]. Использование 
микрофлюидных технологий также внесло 
значительный вклад в  изучение биологии 
ФВ. В  работе Y. Zheng et  al. было показано, 
что при стимулировании высвобождения 
СВМФВ из  эндотелиальных клеток моле-
кулы ФВ образуют тяжи  [83]. Это позво-
лило предположить, что скорость потока 
влияет на  конформацию ФВ. Эксперименты 
с  помощью микрофлюидных техноло-
гий сыграли важную роль в  исследовании 
функции ADAMTS-13, который расщепляет 
ФВ и  модулирует его протромботическую 
активность [84].

Способы детектирования адгезировавших 
тромбоцитов в  микрофлюидных устрой-
ствах, как правило, аналогичны методам, 
используемым в плоскопараллельных каме-
рах [85]. Наиболее распространенными мето-
дами являются фазово-контрастная, флуо
ресцентная и  сканирующая электронная 
микроскопия. Также объединяют несколь-
ко методов микроскопии для повышения 
чувствительности анализа адгезировав-
ших тромбоцитов, а  именно комбинируют 
исследования с  помощью флуоресцентной 
микроскопии полного внутреннего отраже-
ния, высокоскоростной эпифлуоресцентной 
и  дифференциально-интерференционной 
контрастной микроскопии [86]. Тем не менее 
остается необходимость разработки надеж-
ной автоматизированной процедуры анали-
за изображений для количественной оценки 
адгезии тромбоцитов в реальном времени.

На сегодняшний день опубликовано мно-
жество обзоров по теме создания и примене-
ния микрофлюидных технологий в  фунда-
ментальных и  прикладных исследованиях, 
ограничениях и  перспективах их использо-
вания в  клинических условиях  [87–91]. Тем 
не  менее проблема быстрого и  доступного 
детектирования адгезии клеток крови, в том 
числе тромбоцитов, до  сих пор не  решена. 
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Кроме того, несмотря на  достаточное коли-
чество современных работ, описывающих 
методики измерения адгезии клеток крови, 
в частности тромбоцитов, не происходит вне-
дрения этих тестов в клиническую практику 
из-за трудоемкости, дороговизны оборудо-
вания и программного обеспечения, а также 
длительности выполнения измерений [92].

В  нашей лаборатории была создана 
и  апробирована методика исследования 
нарушений клеточного гемостаза на  основе 
микрофлюидной технологии, имитирующей 
ток крови в сосудах. В разработанной мето-
дике реализован простой метод детекции 
адгезировавших клеток к  оптической под-
ложке, который позволяет быстро оцени-
вать интенсивность адгезии клеток крови 

к  белковому покрытию. Подробное описа-
ние метода и самой микрофлюидной систе-
мы дано в публикациях [93–95]. С помощью 
разработанного устройства был исследован 
вклад взаимодействия ФВ и  GPIb тромбо-
цитов в  адгезию клеток крови к  фибрино-
гену в  потоке в  цельной крови у  пациентов 
с синдромом Хейда, тяжелым стенозом аор-
тального клапана, ИБС, а  также COVID-19. 
На  рис.  6  продемонстрированы суммарные 
данные вклада взаимодействий ФВ и  тром-
боцитов в адгезию клеток крови к фибрино-
гену в условиях потока.

Снижение и отсутствие выраженного вкла-
да ФВ в адгезию клеток крови к фибриногену 
при высоких скоростях сдвига у  пациентов 
с  тяжелым стенозом аортального клапана 

РИСУНОК 6. Степень ингибирования адгезии клеток крови к фибриногену при блокировании GPIb 
рецепторов тромбоцитов в цельной крови здоровых добровольцев и пациентов с синдромом 
Хейда, тяжелым стенозом аортального клапана, ранней ишемической болезнью сердца и COVID-19
FIGURE 6. Degree of inhibition of GPIb-mediated platelet adhesion to a fibrinogen-coated surface 
in whole blood of healthy volunteers and patients with Heyde syndrome, severe aortic valve stenosis, 
early coronary artery disease and COVID-19 

Для каждой группы (здоровые добровольцы и пациенты) приведены средние значения.  
ДИ – доверительный интервал (p < 0,01, тест Краскела – Уоллиса).

For each group (healthy volunteers and patients), mean values are presented.  
CI – confidence interval (p < 0.01, Kruskal – Wallis test).
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и  синдромом Хейда может свидетельство-
вать о снижении количества гемостатически 
активных ВМФВ  (приобретенный синдром 
Виллебранда) в  отсутствие снижения уров-
ня ФВ в  плазме крови. У  пациентов с  ИБС 
блокирование взаимодействия ФВ и  GPIb 
рецепторов тромбоцитов также приводило 
к значимому ингибированию адгезии клеток 
крови (на 50,5%).

Следует отметить, что препаратов, воз-
действующих на ФВ и одобренных для при-
менения в  терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний, в  настоящее время нет. 
Единственный препарат, блокирующий вза-
имодействие ФВ и  рецепторы GPIb тромбо-
цитов и одобренный для клинического при-
менения, – каплацизумаб [96]. Он представ-
ляет собой гуманизированное двухвалент-
ное наноантитело, которое специфически 
блокирует сайты связывания GPIb в  домене 
A1 ФВ. Исследования безопасности и эффек-
тивности каплацизумаба у пациентов с ИБС 
немногочисленны.

Результаты, полученные в  исследова-
нии адгезии клеток крови к  фибриногену 
в  условиях потока в  цельной крови паци-
ентов с  COVID-19, указывают на  вклад ФВ 
в  тромбовоспалительный каскад патогенеза 
тяжелой формы COVID-19. Вклад ФВ в  адге-
зию клеток крови к  фибриногену у  пациен-
тов с  COVID-19  значительно превышает ана-
логичный вклад у  здоровых добровольцев. 
У  пациентов с  COVID-19  также наблюдалось 

повышение уровня ФВ в  плазме крови, 
по сравнению со здоровыми добровольцами. 
У  большей части пациентов в  исследовании 
был зафиксирован летальный исход от ослож-
нений новой коронавирусной инфекции. 
Повышение уровня ФВ в плазме крови у паци-
ентов с  COVID-19  было отмечено и  други-
ми исследователями  [71]. Таким образом, ФВ 
может играть важную роль в активации тром-
бовоспалительного каскада при COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патологическая активация ФВ играет клю-
чевую роль в развитии артериального тром-
боза, а  дефицит или дисфункция ФВ могут 
приводить к  кровотечениям. Исследование 
функции ФВ может иметь значение не толь-
ко при БВ и  ТТП, при которых изучение 
обусловленного патологией ФВ нарушений 
гемостаза обязательно, но  и  при сердечно-
сосудистых заболеваниях, в  развитии кото-
рых ФВ также может иметь значение. Однако 
большинство применяемых диагностиче-
ских тестов не учитывают роли гидродина-
мических сил в  активации ФВ. Для иссле-
дования функции ФВ с  учетом воздействия 
гидродинамических сил могут использо-
ваться микрофлюидные системы, однако 
в  настоящее время они не  применяются 
в клинической практике.
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Клинический случай / Clinical case

Возможности оценки системы гемостаза  
при фибрилляции предсердий и тромбозе  
ушка левого предсердия
З.А. Гебекова1, И.И. Иванов2*, ilya.ivanov.mgmu@mail.ru, А.А. Кудрявцева1, Е.В. Колпачкова1, А.А. Соколова1, В.П. Седов1, 
Д.А. Напалков1

1 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119435, Россия, 
Москва, ул. Большая Пироговская, д. 6, стр. 1
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Основную опасность при фибрилляции предсердий (ФП) для пациента представляет тромбоэмболический синдром, частота которого 
составляет 8–15%. Наиболее частым источником тромбоэмболии при фибрилляции предсердий является ушко левого предсердия. 
Частота выявления тромба в полости ушка левого предсердия при ФП составляет 15,2% при отсутствии антикоагулянтной терапии 
и 1–8% у пациентов на фоне приема препаратов этой группы. Причина формирования тромбов данной локализации на фоне 
антикоагулянтной терапии к настоящему времени достоверно неизвестна. В данной статье описывается клиническое наблюдение 
пациентки 67 лет с персистирующей формой ФП и тромбозом ушка левого предсердия, которая была госпитализирована для 
определения дальнейшей тактики ведения. Тромб в ушке левого предсердия сохранялся в течение года, несмотря на проводимую 
антикоагулянтную терапию различными пероральными антикоагулянтами в дозах, соответствующих клиническим рекомендациям 
ввиду абсолютного отказа пациентки от приема антагониста витамина К варфарина. Кроме того, в данной статье обсуждается 
применение нового глобального теста «Тромбодинамика» у пациентов с ФП, который продемонстрировал у данной пациентки 
состояние гиперкоагуляции плазмы крови на фоне продолжающейся антикоагулянтной терапии и персистирующего тромбоза. Тест 
«Тромбодинамика» представляет собой многообещающую методику для оценки состояния свертывающей системы крови и может быть 
перспективным в качестве метода измерения эффективности любого перорального антикоагулянта. Однако на основании единичных 
наблюдений невозможно делать какие-либо определенные выводы, необходимы крупные клинические исследования с возможностью 
длительного динамического наблюдения за пациентами.

Ключевые слова: тест «Тромбодинамика», фибрилляция предсердий, тромбоз левого предсердия, прямые пероральные 
антикоагулянты, дабигатран
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New prospects for assessing  
the hemostasis system in atrial fibrillation  
and left atrial appendage thrombosis
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Abstract
Thromboembolic syndrome, the frequency of which is 8–15%, is the main danger for a patient with atrial fibrillation (AF). The left atrial 
appendage is the most common source of thromboembolia in atrial fibrillation. The frequency of detection of left atrial appendage thrombus 
in AF is 15.2% in the absence of anticoagulant therapy and 1–8% in patients using this group of drugs. The reason for the formation 
of thrombi in this localization during anticoagulant therapy today it is not reliably known. This article describes a clinical case of a 67-year-
old patient with persistent AF and left atrial appendage thrombosis, who was hospitalized to determine further management strategies. A left 
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atrial appendage thrombus lasted for a year despite continuous anticoagulant therapy with various oral anticoagulants at doses consistent 
with clinical guidelines due to the patient's absolute refusal to take warfarin, vitamin K antagonist. In addition, this article discusses the use 
of Thrombodynamics, a new global coagulation test, in patients with AF, which revealed a plasma hypercoagulable state with underlying 
persistent thrombosis in this patient on continuous oral anticoagulant treatment. The Thrombodynamics test is a promising procedure 
for assessing the coagulation system state and may be promising as a method for measuring the effectiveness of any oral anticoagulant. 
However, it is impossible to draw any definite conclusions on the basis of single observations; large clinical studies with the potential of long-
term case follow-up of patients are needed.

Keywords: thrombodynamics test (TDT), atrial fibrillation (AF), left atrial thrombosis, direct oral anticoagulants (DOACs), dabigatran
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ВВЕДЕНИЕ
Фибрилляция предсердий  (ФП) является 
важнейшим фактором риска развития тром-
боэмболических осложнений. Для предо
твращения развития данных состояний 
проводится антикоагулянтная терапия, 
причем предпочтение отдается прямым 
пероральным антикоагулянтам  (ПОАК)  [1]. 
Как показывает клиническая практика, 
тромбоз ушка левого предсердия  (УЛП), 
часто встречающийся у  пациентов с  ФП, 
может сохраняться несмотря на  проводи-
мую адекватную антикоагулянтную тера-
пию  [2–4]. Лабораторные коагулогические 
тесты, такие как активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), протром-
биновое время  (ПТВ), международное нор-
мализованное отношение  (МНО), Д-димер, 
не  всегда позволяют достоверно оценить 
состояние гемостаза, особенно на  фоне 
терапии ПОАК. Одним из  перспективных 
методов диагностики нарушений систе-
мы свертывания крови и  оценки эффек-
тивности и  безопасности антикоагулянт-
ной терапии является глобальный тест 
«Тромбодинамика» (ТД) [5]. В статье мы рас-
сматриваем особенности состояния плаз-
менного гемостаза у пациентки с ФП и тром-
бозом ушка левого предсердия с  использо-
ванием теста ТД на фоне малоэффективной 
продолжающейся терапии ПОАК.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка: женщина 67 лет, рост 176 см, вес 
115 кг, ИМТ = 37,1 кг/м2. Семейный анамнез 
не отягощен: среди родственников не наблю-
далось эмболий, аритмии, кровотечений. 

Клинический диагноз «Гипертоническая 
болезнь II ст., 2-й  степени повышения 
АД, риск ССО 4». Осложнения основного 
заболевания: нарушения ритма сердца: 
длительно персистирующая форма фибрил-
ляции предсердий. Тромбоз ушка левого 
предсердия. Хроническая сердечная недо-
статочность 2А ст.  (II ФК по  NYHA). Шкала 
симптомов EHRA II. Шкалы CHA2DS2-VASc = 3. 
HAS- BLED = 2. Сопутствующие заболевания: 
ожирение 2-й ст. Варикозное расширение вен 
нижних конечностей С2S по CEAP.

История заболевания: пациентка дли-
тельное время страдает гипертонической 
болезнью  (ГБ), постоянно принимает двух-
компонентную гипотензивную терапию. 
С первыми симптомами аритмии пациентка 
была госпитализирована в  отделение реа-
нимации и  интенсивной терапии  (ОРИТ) 
27  апреля 2019  г., где впервые был диагно-
стирован пароксизм фибрилляций предсер-
дий. Из-за неизвестной давности пароксизма 
и  отсутствия предшествующей антикоагу-
лянтной терапии от  восстановления сину-
сового ритма было решено воздержать-
ся. Была начата ритмурежающая терапия 
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метопрололом в  дозе 200  мг/сут и  рекомен-
дован прием ривароксабана в дозе 20 мг/сут 
из  группы прямых оральных антикоагулян-
тов  (ПОАК) ввиду того, что пациентка кате-
горически отказалась от приема варфарина. 
Применение ПОАК является допустимым 
при отказе пациента от приема антагонистов 
витамина К, хотя исследований по  данной 
теме недостаточно. После выписки из  ОРИТ 
у  пациентки сохранялась одышка при уме-
ренных физических нагрузках, она пери-
одически ощущала учащенное неритмич-
ное сердцебиение. Госпитализация в  ста-
ционар постоянно откладывалась по  ряду 
семейных причин, однако в  декабре 2019  г. 
в  связи с  ухудшением симптомов аритмии 

и  появлением одышки при незначитель-
ной физической нагрузке пациентка была 
госпитализирована в  кардиологическое 
отделение Университетской клинической 
больницы №1. При проведении трансто-
ракальной ЭхоКГ  (ТТЭхоКГ) определялось 
значительное расширение левого и  правого 
предсердий  (115  и  99–102  мл соответствен-
но), митральная регургитация 1-й  степени 
и трикуспидальная регургитация 2-й степе-
ни. Фракция выброса (ФВ) левого желудочка 
составила 57%. По  данным чреспищеводной 
ЭхоКГ  (ЧПЭхоКГ) в  ушке левого предсер-
дия визуализировалось малоподвижное эхо-
позитивное образование  – тромб размером 
9 × 12 мм (рис. 1). В связи с этим было принято 

РИСУНОК 1. Чреспищеводная эхокардиография от 10.12.2019 г., тромб в ушке левого 
предсердия (9 × 12 мм) 
FIGURE 1. Transesophageal echocardiography dated December 12, 2019, a left atrial appendage 
thrombus (9 × 12 mm) 
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решение воздержаться от проведения карди-
оверсии. Метопролол заменили на  бисопро-
лол 10  мг/сут с  положительным эффектом: 
была достигнута нормальная частота сердеч-
ных сокращений. В связи с отсутствием стро-
гих рекомендаций по выбору антикоагулян-
та у пациентов с тромбозом УЛП было приня-
то решение заменить ривароксабан на даби-
гатран в  стандартной дозе 150  мг 2  раза 
в день, который имеет другой механизм дей-
ствия (прямой ингибитор тромбина). 

В  течение последующего года пациентка 
за медицинской помощью с данной пробле-
мой не  обращалась. 11  января 2021  г. паци-
ентка была госпитализирована в  отделение 
кардиологии УКБ №1  в  связи с  прогресси-
рованием симптомов сердечной недоста-
точности, появлением постоянного чувства 
учащенного неритмичного сердцебиения 
для определения дальнейшей тактики веде-
ния: учитывая плохую переносимость арит-
мии, попытаться восстановить синусовый 
ритм при помощи электрокардиоверсии при 
отсутствии признаков внутрисердечного 
тромбоза либо при сохранении тромба в УЛП 
скорректировать ритмурежающую терапию.

При объективном обследовании основные 
физиологические показатели были в  пре-
делах нормы. Температура тела 36,6  °C, 

частота дыхательных движений 18/мин, АД 
135/80  мм  рт.  ст. Со  стороны других систем 
и  органов  – без патологии. Большинство 
лабораторных показателей: общий анализ 
крови, биохимические показатели и  ана-
лиз мочи  (за исключением С-реактивного 
белка – 7 г/л) – были в пределах нормальных 
значений. Креатинин крови 89,1  мкмоль/л, 
СКФ по  CKD EPI 58  мл/мин/1,73  м2, кли-
ренс креатинина 72  мл/мин/1,73  м2. В  коа-
гулограмме было отмечено незначительное 
повышение уровня фибриногена (табл. 1). 

По  данным ТТЭхоКГ сохранялось зна-
чительное расширение левого и  правого 
предсердий, ФВ 57%, митральная и  три-
куспидальная регургитация 2-й  степени, 
легочная гипертензия (систолическое давле-
ние = 33 мм рт. ст.). Несмотря на смену анти-
коагулянта с  иным механизмом действия, 
по  данным ЧПЭхоКГ в  ушке левого пред-
сердия визуализировался тромб размером 
6  × 8  мм без признаков кальцинирования. 
Скорость изгнания из ушка левого предсер-
дия 27 см/с (рис. 2). По сравнению с данными 
ЧПЭхоКГ от  декабря 2019  г. размер тромба 
уменьшился с 9 × 12 до 6 × 8 мм.

В  отделении пациентке проводился тест 
«Тромбодинамика» на  остаточной концен-
трации дабигатрана в полной дозе, который 

ТАБЛИЦА 1. Параметры коагулограммы
TABLE 1. Coagulogram parameters

Параметр Значение Референсный интервал

Протромбин, % 70 70–130

АЧТВ, с 24,1 21,1–36,5

МНО 1,32 0,85–1,35

Протромбиновое время, с 14,6  11–16

Фибриноген, г/л 4,32  2–4

Д-димер, нг/мл <50  <443

Примечание. На ЭКГ регистрировалась фибрилляция предсердий с ЧСС ~72 уд/мин. Количество баллов по шкале  
CHA2DS2-VASc составило 3, по шкале HAS-BLED – 2.
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выявил состояние плазменной гиперкоагу-
ляции. Несмотря на то что система не реги-
стрировала спонтанные сгустки, визуально 
в  плазме крови наблюдалось образование 
единичного сгустка фибрина при отсутствии 
контакта со  вставкой-активатором. Те  же 
результаты были получены при повторном 
анализе образца крови. Наличие спонтан-
ных сгустков является признаком выра-
женной гиперкоагуляции. Результаты теста 
представлены в  табл.  2, фотографии обра-
зования фибринового сгустка в  динамике 
представлены на рис. 3.

В  связи с  сохранением тромба в  полости 
ушка левого предсердия на  фоне длитель-
но проводимой антикоагулянтной терапии 

ПОАК с различными механизмами действия, 
значительной дилатацией обоих предсер-
дий было решено отказаться от  восстанов-
ления синусового ритма. Была проведена 
коррекция терапии хронической сердеч-
ной недостаточности  (ХСН) и  ГБ, с  целью 
контроля частоты сердечных сокращений 
к  бета-блокатору был добавлен дигоксин 
в  дозе 0,25  мг/сут под контролем суточ-
ного мониторирования ЭКГ по  Холтеру. 
Пациентка продолжила прием дабигатрана 
в дозе 150 мг два раза в день. Через 10 дней 
с  момента госпитализации больная была 
выписана в  удовлетворительном состоянии 
и  со  средней частотой сердечных сокраще-
ний 76 уд/мин.

РИСУНОК 2. Чреспищеводная эхокардиография от 13.01.2021 г., тромб в ушке левого предсердия 
(6 × 8 мм)
FIGURE 2. Transesophageal echocardiography dated January 13, 2019, a left atrial appendage thrombus 
(6 × 8 mm)
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РИСУНОК 3. Фотографии фибринового сгустка, полученные на 5 мин (А), 15 мин (В), 30 мин (С). 
Стрелкой указан спонтанный сгусток
FIGURE 3. Photos of a fibrin clot taken at Min 5 (A), Min 15 (B), Min 30 (C). The arrow indicates 
a spontaneous clot

ОБСУЖДЕНИЕ
Особенностью данного клинического наблю- 
дения является наличие у  пациентки 
тромбоза ушка левого предсердия, кото-
рый сохранялся более года, несмотря 
на  продолжающуюся антикоагулянтную 
терапию и смену препарата в процессе лече-
ния, что явно свидетельствовало о  недо-
статочной эффективности принимаемого  
ПОАК в отношении лизирования тромба.

Использование ПОАК с высоким профилем 
безопасности, возможностью применения 

фиксированных доз и  отсутствием необ-
ходимости в  рутинном лабораторном кон-
троле обеспечивает адекватную антикоа-
гулянтную терапию у  пациентов с  ФП, 
однако, согласно исследованиям, частота 
тромбоза УЛП может достигать 15,2%  [2,  3]. 
Опубликовано множество сообщений об 
успешном лизисе тромбов у  пациентов, 
принимающих ПОАК  [6–11], однако X-TRA 
было единственным проспективным иссле-
дованием, направленным на  изучение 
возможности лизиса верифицированного  

ТАБЛИЦА 2. Параметры теста «Тромбодинамика» на остаточной концентрации дабигатрана
TABLE 2. Parameters of Thrombodynamics test taken at residual concentration of dabigatran

Параметры Значение Референсный диапазон

Скорость (V), мкм/мин 32,2 20–29

Лаг-тайм (Tlag), мин 1,2 0,6–1,5

Начальная скорость (Vi), мкм/мин 43,9 38–56

Стационарная скорость (Vst), мкм/мин 32,2 20–29

Плотность фибринового сгустка (D), усл. ед. 26 803 15 000–32 000

A B C
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тромба в  УЛП/ЛП у  пациентов с  ФП, 
принимающих ПОАК  [12]. В  исследование 
было включено 60 пациентов, у ¾ была парок-
сизмальная или персистирующая форма 
ФП, средний балл по  шкале CHA2DS2‑VASc 
составил 4. По окончании срока наблюдения, 
который составил 6 нед., только у 41,5% паци-
ентов определялся лизис тромба по  резуль-
татам ЧПЭхоКГ, что демонстрирует недоста-
точную эффективность применения ПОАК 
в  отношении лизирования тромбов. Стоит 
отметить, что эффективность варфари-
на в  данной ситуации также не  абсолютна 
и достичь лизирования тромба удается толь-
ко в  40–70%  [13–15], а  в  отношении парен-
теральных антикоагулянтов таких исследо-
ваний не  проводилось. Для подтверждения 
этих данных необходимо проведение круп-
ных клинических исследований. 

На  примере этого клинического случая 
мы также хотели отметить возможности 
теста ТД, который выявил гиперкоагуля-
ционное состояние плазмы крови в  двух 
последовательных исследованиях на  фоне 
продолжающейся антикоагулянтной тера-
пии дабигатраном в  условиях тромбо-
за УЛП, в  то  время как рутинная коагуло-
грамма не  выявила изменений, а  Д-димер 
оставался в  пределах референсных значе-
ний. Однако отмечалось незначительное 
повышение концентрации фибриногена. 
«Тромбодинамика»  – глобальный тест для 
диагностики нарушений системы плазмен-
ного гемостаза, чувствительный к  состоя-
нию как гипокоагуляции, так и  гиперкоагу-
ляции, что способствует выявлению рисков 

кровотечений и  тромбообразований  [16,  17]. 
Данный тест уже продемонстрировал свою 
эффективность и  более высокую чувстви-
тельность по сравнению с рутинными и дру-
гими глобальными коагулогическими теста-
ми у  пациентов, принимающих как гепари-
ны, так и  варфарин  [16, 18, 19]. Кроме того, 
чувствительность ТД была сопоставима 
с чувствительностью теста на антиХа-актив-
ность  [18]. Для оценки степени активации 
свертывающей системы крови традиционно 
используется измерение уровня Д-димера 
крови [20], но на данный момент сравнитель-
ные исследования по  наличию корреляции 
между уровнем Д-димера и  показателями 
теста «Тромбодинамика» не проводились.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, учитывая недостаточную 
эффективность ПОАК при тромбозе УЛП, 
продемонстрировавший высокую чувстви-
тельность в  отношении изменений гемос-
таза тест «Тромбодинамика» в  перспективе 
мог бы стать дополнительным инструментом 
для контроля эффективности и безопасности 
проводимой терапии, а  также отслежива-
ния тромботических осложнений у  пациен-
тов с  ФП, принимающих различные ПОАК. 
В  настоящее время уже проводятся кли-
нические исследования с  применением ТД 
у данной группы пациентов, по результатам 
которых можно будет сделать более точные 
выводы об использовании данной методики.
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