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Список сокращений 

АВК — антагонисты витамина К 
АДФ — аденозиндифосфат 
АСК — ацетилсалициловая кислота 
АТ III — антитромбин III 
АТФ — аденозинтрифосфат 
АЦ — аденилатциклаза 
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время 
ВМК — высокомолекулярный кининоген 
ГИТ — гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
ГМК — гладкомышечные клетки 
ДАГ — диацилглицерол 
ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия 
ЖНВЛП — жизненно необходимые и важнейшие лекарствен-

ные препараты 
ИИ — ишемический инсульт 
ИМ — инфаркт миокарда 
ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST элек-

трокардиограммы 
ИПП — ингибиторы протонной помпы 
КГ — коагуляционный гемостаз 
КлКр — клиренс креатинина 
КЛЦМ — киназа легких цепей миозина 
КПК — концентрат протромбинового комплекса 
НМГ — низкомолекулярные гепарины 
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Список сокращений 

НОАК — новые оральные антикоагулянты, или не-витамин- 
К‑зависимые оральные антикоагулянты 

НПВС — нестероидные противовоспалительные средства 
НФГ — нефракционированный гепарин 
ОКС — острый коронарный синдром 
ОКСбпST  — острый коронарный синдром без подъема сег-

мента ST электрокардиограммы 
ОКСпST — острый коронарный синдром с подъемом сегмента 

ST электрокардиограммы 
ПК А — протеинкиназа А 
ПОАК — пероральнаые антикоагулянты 
СИОЗС — селективные ингибиторы обратного захвата серо-

тонина 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации 
СТГ — сосудисто-тромбоцитарный гемостаз 
ТГВ — тромбоз глубоких вен голени 
ТИА — транзиторная ишемическая атака 
ТЛТ — тромболитическая терапия 
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии 
УДД — уровень достоверности доказательств 
УУР — уровень убедительности рекомендаций 
ФП — фибрилляция предсердий 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность 
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат 
ЦОГ — циклооксигеназа 
ЧКВ — чрезкожное коронарное вмешательство 
IgG — иммуноглобулин класса G (англ. immunoglobulin G)
Pg — простагландин (англ. prostaglandin)
PIVKA  — белки, образующиеся при дефиците витамина К 

(англ. proteins induced by vitamin K absence) 
TxA2 — тромбоксан А2 (англ. thromboxane А2) 
VKOR — витамин К‑эпоксидредуктаза (англ. vitamin K epoxide 

reductase) 



7

Введение

Тромбозы и  тромбоэмболические осложнения остаются од-
ной из  ведущих причин заболеваемости и  смертности во  всем 
мире. Они лежат в  патогенезе таких жизнеугрожающих состоя-
ний, как острый коронарный синдром (ОКС), ишемический ин-
сульт (ИИ), венозная тромбоэмболия, и  многих других заболе-
ваний. В связи с этим профилактика и лечение тромботических 
событий являются ключевыми направлениями современной ме-
дицины. Центральное место в этих задачах занимают антикоагу-
лянты и антиагреганты — препараты, направленные на предот-
вращение формирования тромба за  счет воздействия на  разные 
звенья гемостаза.

Антиагреганты подавляют агрегацию тромбоцитов, являясь 
основой терапии при атеротромботических заболеваниях, таких 
как стенокардия, инфаркт миокарда (ИМ) и  ИИ. К  этой груп-
пе относятся такие препараты, как ацетилсалициловая кислота 
(АСК), клопидогрел, тикагрелор и другие.

Антикоагулянты  же действуют на  коагуляционное звено ге-
мостаза, снижая образование фибринового сгустка. Среди них 
выделяют традиционные средства (например, непрямые антико-
агулянты — варфарин, прямые — гепарины), а также пероральные 
антикоагулянты (ПОАК) — дабигатран, ривароксабан, апиксабан.

Развитие фармацевтической науки и  клинической фармако-
логии позволило значительно расширить возможности антикоа-
гулянтной и антиагрегантной терапии, повысить ее безопасность 
и  эффективность. Однако применение данных препаратов тре-
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бует глубокого понимания их механизма действия, особенно-
стей метаболизма, взаимодействий с  другими лекарственными 
средствами и  пищевыми продуктами, а  также индивидуального 
подхода к каждому пациенту. Несмотря на достижения, пробле-
ма кровотечений, недостаточной или чрезмерной антиагрегант-
ной/антикоагулянтной активности, а  также необходимость мо-
ниторинга эффекта остаются актуальными.

Особое внимание уделено сравнительным характеристикам 
препаратов и практическим алгоритмам применения, что позво-
ляет адаптировать полученные знания к  реальной клинической 
практике.
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Глава 1.  
Основы физиологии  

и патологии гемостаза

Гемостаз  — это совокупность физиологических, биохимиче-
ских, биофизических процессов, которые предназначены для 
остановки кровотечения при повреждении сосудов. Задачи си-
стемы гемостаза — поддержание жидкого состояния крови, обе-
спечение структурной целостности стенки сосудов и быстрое об-
разование тромбов при повреждениях.

Система гемостаза включает в себя две подсистемы:
•	 свертывающая:

⋄	 сосудисто-тромбоцитарный гемостаз (СТГ);
⋄	 коагуляционный гемостаз (КГ);

•	 противосвертывающая:
⋄	 система эндогенных ингибиторов гемостаза;
⋄	 система фибринолиза.

Гемостаз реализуется за счет трех взаимодействующих между 
собой компонентов:

•	 интимы кровеносных сосудов;
•	 форменных элементов крови (прежде всего, тромбоцитов);
•	 плазменных факторов свертывающей и противосвертыва-

ющей систем.
Нормальное функционирование системы гемостаза основано 

на  динамическом равновесии свертывающей и  противосверты-
вающей систем. Нарушение данного равновесия сопровождается 
развитием патологических состояний, сопряженных с  рисками 
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либо тромбозов, либо кровотечений, либо обоих состояний од-
новременно (синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания). В современной клинической практике значитель-
но чаще у пациентов приходится подавлять избыточное тромбо-
образование.

1.1. Общая характеристика  
свертывающей системы 

Свертывающая система крови включает в себя два вида гемос-
таза: СТГ и КГ. Сравнительная характеристика СТГ и КГ:

Параметр СТГ КГ

Основной ком-
понент тромба

Тромбоциты Нерастворимый белок 
фибрин (фактор сверты-
вания Ia)

Основной  
процесс

Сочетанная реакция: 
спазм сосудов + агрега-
ция тромбоцитов

Коагуляционный каскад:
конечная реакция — пре-
вращение растворимого 
фибриногена в нераство-
римый фибрин

Преимуще-
ственная лока-
лизация

В артериях и микроцир-
куляторном русле,  
т. е. в сосудах, способных 
к сокращению

В венах и полостях сердца, 
неспособных к спазму

Пусковой фак-
тор

Повреждение эндотелия Повреждение эндотелия, 
нарушение тока крови, 
активация факторов свер-
тывания

Реакции СТГ и  КГ связаны между собой. Например, тром-
бин (плазменный фактор свертывания  IIa), формально относи-
мый к компонентам коагуляционного каскада, обладает способ-
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ностью дополнительно активировать агрегацию тромбоцитов 
за  счет стимуляции специфических рецепторов, активируемых 
протеазами, на их мембране.

1.2. Сосудисто-тромбоцитарный  
гемостаз 

СТГ заключается в  согласованной реакции эндотелия, глад-
комышечных клеток (ГМК) сосудов и тромбоцитов. Реализуется 
данный тип гемостаза только в сосудах, способных к спазму (ар-
териях). Пусковой фактор — повреждение эндотелия, запускаю-
щее процессы спазма сосудов и агрегации тромбоцитов.

Реакции СТГ происходят следующим образом (рис. 1.1):
•	 на повреждение сосуды микроциркулярного русла отвечают:

⋄	 спазмом;
⋄	 продукцией факторов адгезии и агрегации тромбоци-

тов (аденозиндифосфата (АДФ)), серотонина, катехо-
ламинов, фактора Виллебранда);

⋄	 контактной активацией тромбоцитов и  некоторых 
факторов коагуляционного каскада (фактора Хагема-
на (XII), обнажившегося коллагеном базальной мем-
браны эндотелия);

⋄	 выделением тканевого фактора коагуляционного 
каскада — тромбопластина (фактора III);

•	 на коллагене поврежденной сосудистой стенки происхо-
дит адгезия тромбоцитов;

•	 при контакте с коллагеном, а также под действием АДФ, 
серотонина и катехоламинов начинается обратимая агре-
гация тромбоцитов;

•	 из тромбоцитов, подвергающихся адгезии и  агрегации, 
выделяются соединения, обладающие мощным проагре-
гантным действием, — тромбоксан А2 (англ. thromboxane 
А2, TxA2), АДФ и др.;
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•	 TxA2  и  АДФ, воздействуя на  специфические рецепторы 
мембран тромбоцитов, изменяют активность интегри-
на IIb/IIIa, что вызывает вторую волну агрегации — на этот 
раз уже необратимой.

 
Рис. 1.1. Схема сосудисто-тромбоцитарного гемостаза

Мембраны тромбоцитов содержат большое количество рецеп-
торов:

•	 тромбоксановые  — к  TxA2  — метаботропные, связаны 
с Gq-белками;

•	 пуринергические (P2Y1, P2Y12, P2X1) — к АДФ;
⋄	 P2Y1, P2Y12 — метаботропные, связанные соответствен-

но с Gq- и Gi-белками;
⋄	 P2X1 — ионотропные, связанные с кальциевыми кана-

лами;
•	 тромбиновые (рецепторы, активируемые протеазами)  — 

к тромбину (IIa-фактору свертывания);
•	 интегрины (в т. ч. IIb/IIIa).
Активация данных рецепторов приводит к  секреции самим 

тромбоцитом других проагрегантов, которые активируют распо-
ложенные рядом тромбоциты, что сопровождается каскадным 
усилением агрегации, носящей необратимый характер.
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С точки зрения фармакологии и фармакодинамики антиагре-
гантов большое значение имеет тромбоксан- и АДФ-зависимые 
механизмы активации тромбоцита [1].

1. ТхА2  — производное арахидоновой кислоты, простаноид, 
играющий важную роль в  реакциях СТГ. TxA2  выступает как 
мощнейший проагрегант, являющийся антагонистом проста-
циклина. Действие TxA2 опосредовано тромбоксановыми рецеп-
торами тромбоцитов и ГМК артериол, активация которых вызы-
вает два основных эффекта:

•	 необратимую агрегацию тромбоцитов;
•	 спазм артериол.
Схема образования ТхА2  приведена на  рисунке 1.2. Источ-

ником синтеза ТхА2  является арахидоновая кислота, отщепля-
ющаяся от  фосфолипидов мембран тромбоцитов при участии 
фосфолипазы А2. Под действием циклооксигеназы‑1 (ЦОГ‑1), 
конституционально активной в  тромбоцитах, происходит по-
следовательное превращение арахидоновой кислоты в  метаста-
бильный простагландин G2, затем — H2, из которого при участии 
тромбоксансинтазы образуется TxA2.

Простагландин H2 (PgH2)

Простагландины

Простациклин (PgI2)

TxA2

Простагландин-изомеразы

Простациклинсинтаза

Тромбоксансинтаза

Арахидоновая 
кислота

Простагландин G2 (PgG2)

Циклооксигеназный сайт

Пероксидазный сайт

Реакции, катализируемые ЦОГ-1
ЦОГ-1 активна в тромбоците

 
Рис. 1.2. Синтез TxA2 

Действие ТхА2  на  рецепторы тромбоксановых клеток (тром-
боцитов или гладких миоцитов артериол) вызывает первичный 
ответ, заключающийся в активации инозитолтрифосфатной си-
стемы (рис. 1.3):
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•	 стимуляция тромбоксанового рецептора TxА2;
•	 активация Gq-белка и фосфолипазы С;
•	 гидролиз фосфолипидов фосфолипазой С  до  инозитол-

трифосфата и диацилглицерола (ДАГ);
•	 открытие кальциевых каналов эндоплазматического рети-

кулума инозитолтрифосфатом и рост цитоплазматической 
концентрации кальция.

Gq

ТР
TxA2

Мембрана

Фосфолипаза С

Фосфолипиды

ИТФ ДАГ

Ca2+

ЭПР

Ca2+

 
Рис. 1.3. Действие TxА2 на тромбоцит

Примечание: ФЛ С — фосфолипаза С, ИТФ — инозитолтрифосфат,  
ДАГ — диацилглицерол, ЭПР — эндоплазматический ретикулум

Роль вторичных мессенджеров (ионов Ca 2+ и ДАГ) заключает-
ся в следующем (рис. 1.4):

•	 связывание ионов Ca 2+ с  кальмодулином тромбоцитов 
и ГМК, приводящее к сдвигу кальмодулин-тропомиозино-
вого комплекса, соединение актина и миозина, сокращению 
тромбоцита и секреции им гранул с проагрегантами, а также 
сокращению ГМК, приводящему к спазму артериол;

•	 активация ионами Ca 2+ фермента скрамблазы, катализи-
рующей перемещение анионных фосфолипидов (кефали-
нов, фосфатидилсеринов) в поверхностные слои клеточной 
мембраны тромбоцита. Отрицательный заряд мембраны 
способствует повышению адгезивной способности тромбо-
цита на коллагене и фибрине;



15

1.2. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз  

• ионы Ca 2+ и ДАГ активируют комплекс сигнальных бел-
ков (CalDAG-GEF1, Rap1b, RIAM), вызывающих измене-
ние активности интегринов IIb/IIIa, которые повышают 
адгезивность тромбоцитов к фибриногену, что вызывает 
их необратимую агрегацию (рис. 1.5).

Рис. 1.4. Эффекты кальция

Рис. 1.5. Эффекты ДАГ 

2. АДФ — важный проагрегант, нуклеотид, стимулирующий 
одну из разновидностей пуринергических рецепторов, которые 
могут быть разделены на два типа — Р1 и Р2.

Пуриновые рецепторы типа Р1 (аденозиновые, А-рецепто-
ры) — рецепторы к нуклеозидам (аденозину):

• А1 — Gi-сопряженный;
• А2 — Gs-сопряженный;
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• А3 — Gi-сопряженный.
Пуриновые рецепторы типа Р2 — рецепторы к нуклеотидам 

(аденозинтрифосфат (АТФ), АДФ):
• P2Y1, P2Y12 — метаботропные (Gq-, Gi-сопряженные соот-

ветственно);
• P2X1 — ионотропные (связанные с каналами для ионов Ca).
Наиболее важными считаются тромбоцитарные P2Y12-рецеп-

торы к АДФ. Механизм проагрегантного действия АДФ состоит 
в следующем (рис. 1.6):

• активация P2Y12-рецептора и связанного с ним Gi-белка, 
снижающего активность аденилатциклазы;

• нарушение образования циклического аденозинмонофос-
фата (цАМФ), падение его концентрации;

• дезактивация протеинкиназы А, зависящей от цАМФ;
• нарушение фосфорилирования киназы легких цепей мио-

зина и ее активация;
• сокращение тромбоцита, изменение его формы, секреция 

гранул с проагрегантами.

Gi

P2Y12 Мембрана

АЦ

цАМФАТФ

ПК А*ПК А

АЦ

цАМФ

ПК А*

АДФ

Блокада аденилатциклазы (АЦ)

Ингибирование протеинкиназы А (ПК А)

Дефосфорилирование киназы легких цепей миозина (КЛЦМ), 
ее активация
Сокращение тромбоцита, секреция гранул с проагрегантами
Необратимая агрегация

Рис. 1.6. Механизм действия АДФ на тромбоцит 

В результате этого происходит необратимая агрегация тром-
боцитов.
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1.3. Коагуляционный  
гемостаз 

КГ заключается в образовании сгустков, состоящих из нерас-
творимых белковых факторов свертывания и присоединяющихся 
к  ним клеток крови. КГ реализуется в  венах и  полостях сердца 
(ушки предсердий, аневризмы желудочков). Реакции КГ также 
активируются при образовании тромбов в артериях, однако толь-
ко после запуска СТГ и имеют второстепенное значение. Ключе-
вой процесс КГ — коагуляционный каскад активации факторов 
свертывания, закачивающийся переходом растворимого фибри-
ногена в нерастворимый фибрин.

Активация КГ происходит при воздействии одного или 
нескольких факторов, составляющих триаду Вирхова:

•	 активация факторов свертывания;
•	 нарушение целостности сосудистой стенки;
•	 замедление тока крови.
При повреждении сосудистой стенки возникает контакт кро-

ви как с  ее компонентами (коллагеновой базальной мембраной 
эндотелия, ГМК), так и  с  клетками окружающей соединитель-
ной ткани. В зависимости от состава контактирующих элементов 
каскад реакций может инициироваться:

•	 по внутреннему пути; происходит под действием причин 
внутри сосуда и его стенки: контакт факторов свертывания 
с коллагеном базальной мембраны эндотелия, замедление 
крови;

•	 внешнему пути; происходит при контакте факторов свер-
тывания с  тканевым фактором (тромбопластином), ко-
торый расположен вне сосуда. Тромбопластин  — липо-
протеид, экспрессируемый всеми клетками организма, 
за исключением клеток крови.

Коагуляционный каскад представляет собой активацию ряда 
плазменных факторов свертывания:
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№ Название Активная 
форма Функция

I Фибриноген Фибрин (Ia) Основной материал тромба
II Протромбин Тромбин 

(IIa)
Конверсия фибриногена в фи-
брин; активация ряда других 
факторов; стимуляция агрега-
ции тромбоцитов; активация 
протеина C — компонента про-
тивосвертывающей системы

III Тромбопластин (тканевой 
фактор)

Активация КГ по внешнему 
пути (активация VII фактора)

IV Ионы кальция Активация ряда других факто-
ров свертывания

V Проакцелерин 
(фактор Лейде-
на)

Акцелерин 
(Va)

Участие в функционировании 
теназного комплекса

VI Изъят из классификации, т. к. является активной формой V фактора
VII Проконвертин Конвертин 

(VIIa)
Участие во внешнем пути КГ; 
вхождение в состав внешнего 
теназного комплекса

VIII Антигемофиль-
ный глобулин

VIIIa Участие во внутреннем пути КГ

IX Фактор Крист-
маса

IXa Участие во внутреннем пути КГ; 
вхождение в состав внутреннего 
теназного комплекса

X Фактор Стюар-
та — Прауэра

Xa Активация протромбина с обра-
зованием тромбина

XI Фактор Розен-
таля

XIa Участие во внутреннем пути КГ: 
активация IX фактора

XII Фактор Хагемана XIIa Участие во внутреннем пути КГ: 
активация XI фактора

XIII Фибринстаби-
лизирующий 
фактор (фактор 
Лаки — Лоранда)

XIIIa Образование полимерных ком-
плексов фибрина, уплотнение 
тромба
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№ Название Активная 
форма Функция

XIV Фактор Фитцжеральда — Фложе 
(высокомолекулярный кинино-
ген, ВМК)

Участие во внутреннем пути КГ: 
кофактор XV фактора, актива-
ция XI фактора путем ускорения 
фактора XIIa

XV Фактор Флетчера 
(плазменный 
прекалликреин)

Калликреин Катализирует расщепление ВМК 
до кининов

Все факторы свертывания, кроме  III (тромбопластина) и  IV 
(ионов Ca 2+), являются белками. Большинство факторов цир-
кулируют по крови в неактивном виде. Активированные формы 
принято обозначать буквой «а».

Все белковые факторы коагуляции, кроме V, VIII, XIII и XIV 
(ВМК), являются сериновыми протеазами, т. е. обладают спец-
ифической протеолитической активностью и в активном центре 
содержат остаток серина. Сначала сериновая протеаза является 
субстратом для действия другого фермента, а  после гидролиза 
сама приобретает каталитическую активность. Факторы  V, VIII 
и XIV сами не обладают ферментной активностью, но являются 
кофакторами других факторов свертывания. Фактор XIII способ-
ствует образованию полимеров фибрина [2].

Коагуляционный каскад включает в  себя следующие этапы 
(рис. 1.7):

•	 инициация — активация внутреннего или внешнего механиз-
мов, каждый из которых приводит к образованию теназного 
комплекса, катализирующего активацию X фактора (от англ. 
tenase — фермент, превращающий десятый (tenth) комплекс);

•	 активация X фактора под действием теназного комплекса 
(внешнего или внутреннего). Активные факторы Xa и Va 
формируют протромбиназный комплекс;

•	 активация протромбина под действием протромбиназного 
комплекса;

•	 превращение фибриногена в фибрин под действием тром-
бина;

•	 уплотнение и модификация фибринового сгустка.
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Механизмы инициации коагуляционного каскада по внутрен-
нему и внешнему путям приведены на рисунках 1.8. и 1.9. Оба 
механизма приводят к формированию теназного комплекса:

• внутренний путь:
⋄ инициирующий фактор — контакт плазмы с коллаге-

ном сосудистой стенки. Анионная поверхность колла-
гена активирует XII фактор (Хагемана);

⋄ XIIa фактор катализирует превращение плазменного 
прекалликреина (XV фактор) в калликреин;

⋄ комплекс ВМК и калликреина усиливает действие XIIa 
фактора, что приводит к активации XI фактора (Розен-
таля);

⋄ XIa фактор активирует IX фактор;
⋄ параллельно протекают реакции активации VIII факто-

ра под действием низких концентраций тромбина (IIa);
⋄ IXa и VIIIa факторы формируют внутренний теназный 

комплекс;
• внешний путь:

⋄ инициирующий фактор — контакт плазмы с тканевым 
фактором — тромбопластином (III) вне сосудистого 
русла. Тромбопластин активирует VII фактор (про-
конвертин);

⋄ VIIa фактор в комплексе с тромбопластином включа-
ется в состав внешнего теназного комплекса.

Рис. 1.8. Внутренний путь активации КГ 
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Рис. 1.9. Внешний путь активации КГ 

Далее теназные комплексы катализируют образование актив-
ного фактора Стюарта — Прауэра (Xa), рис. 1.10. Параллельно 
под воздействием низких концентраций тромбина происходит 
активация проакцелерина (V) с образованием активного факто-
ра Va. Факторы Xa и Va соединяются с образованием протромби-
назного комплекса.

Рис. 1.10. Финальные стадии КГ 

Образовавшийся протромбиназный комплекс катализирует 
превращение неактивного протромбина (II) в активный тром-
бин (IIa). Тромбин является ключевым ферментом системы КГ, 
поскольку он выполняет множество функций:
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•	 способствует конверсии растворимого фибриногена (I) 
с образованием нерастворимого фибрина (Ia), формирую-
щего тромб;

•	 его низкие концентрации, постоянно присутствующие 
в  крови, активируют  VIII фактор, участвующий во  вну-
треннем механизме активации КГ, и V фактор, входящий 
в состав протромбиназных комплексов;

•	 проявляет проагрегантные свойства, т. к. ускоряет агрега-
цию тромбоцитов путем воздействия на  рецепторы PAR, 
связанные с Gi-белком;

•	 кроме участия в реакциях свертывающей системы, тром-
бин активирует эндогенный антикоагулянт — протеин C, 
осуществляя ауторегуляцию КГ.

Тромбин катализирует превращение растворимого фибрино-
гена (I) в нерастворимый фибрин (Ia), из которого формируются 
тромбы. На данном этапе они являются неплотными и легко раз-
рушаются.

Финальные реакции КГ заключаются в образовании полимер-
ных комплексов фибрина, уплотнении тромба, повышении его 
прочности. Протекают при участии фибринстабилизирующего 
фактора (XIII).

Синтез большинства белковых факторов коагуляции происхо-
дит в печени, за исключением антигемофильного глобулина (VIII),  
образующегося в эндотелии и тромбоцитах.

Многие факторы свертывания, в особенности II, VII, IX и X, 
являются кальций-зависимыми белками. Положительно заря-
женные ионы Са 2+ образуют мостики между фосфолипидами 
мембран клеток и  отрицательно заряженными остатками спец-
ифической карбоксиглутаминовой кислоты указанных белков 
(рис. 1.11).

Факторы II, VII, IX и X изначально синтезируются в виде со-
единений, неспособных значимо связываться с  кальцием, на-
зываемых PIVKA  — белками, образующимися при дефиците 
витамина К  (англ. proteins  induced by vitamin K absence); их мо-
лекулы далее подвергаются посттрансляционной модификации 
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в печени. Остатки глутаминовой кислоты, входящей в состав 
первичной структуры PIVKA, дополнительно карбоксилируются 
с образованием карбоксиглутаминовой кислоты. Обязательным 
коферментом данного процесса является витамин К. Факторы II, 
VII, IX и X являются витамин-К-зависимыми.

Рис. 1.11. Формирование кальциевого мостика 
между карбоксиглутаматными остатками факторов 
свертывания и фосфолипидами мембран тромбоцитов

Витамин К — группа жирорастворимых соединений, включа-
ющая:

• витамин К1 — филлохинон, в большом количестве содер-
жащийся в зеленых частях растений;

• витамин К2 — менахинон, вырабатываемый кишечной ми-
крофлорой.

Обе формы усваиваются организмом человека, но не синтези-
руются его клетками. Витамин К имеет две формы:

• витамин-К-эпоксид — неактивная;
• витамин-К-гидрохинон — активная.
Активация эпоксидной формы витамина К с образованием ги-

дрохинона происходит в печени при участии фермента витамин-
К-эпоксидредуктазы (англ. vitamin K epoxide reductase, VKOR). 
Активированный витамин К участвует в реакциях карбоксилиро-
вания глутаматных остатков факторов II, VII, IX и X (рис. 1.12).

Гиповитаминоз К ассоциируется с развитием кровоточивости 
ввиду недостаточности функции КГ, а также нарушением мине-
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рализации костной ткани, т. к. витамин К участвует также в кар-
боксилировании остеокальцина — важного кальций-связываю-
щего белка.

Рис. 1.12. Роль витамина К и VKOR 
в синтезе факторов свертывания

Гипервитаминоз К — опасное состояние, проявляющееся по-
вышением риска тромбозов.

1.4. Система эндогенных 
ингибиторов гемостаза 

В организме функционируют системы, подавляющие реакции 
избыточного тромбообразования, как сосудисто-тромбоцитар-
ного, так и коагуляционного типов.

К эндогенным антиагрегантам относятся оксид азота (II) 
и простациклин.

Простациклин (простагландин I2) — простаноид, синтезирую-
щийся эндотелием. Функционально простациклин является ан-
тагонистом TxA2, поскольку обладает следующими эффектами:

• антиагрегантным действием;
• расширением артериол.
Как и ТхА2, данный простаноид образуется из арахидоновой 

кислоты, однако он синтезируется в эндотелии (рис. 1.13):
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• в эндотелии конституционально активна ЦОГ-2, превра-
щающая арахидоновую кислоту последовательно в про-
стагландины G2 и H2;

• образующийся под действием ЦОГ-2 простагландин H2 ме-
таболизируется простациклинсинтазой до простациклина.

Рис. 1.13. Механизм действия простациклина 
на ГМК и тромбоциты

Простациклин действует на IP-рецептор, связанный с Gs-бел-
ком и локализующийся на мембранах тромбоцитов и ГМК арте-
риол, что вызывает следующий ответ клеток:

• стимуляцию IP-рецепторов и связанного с ними Gs-белка;
• активацию аденилатциклазы, катализирующей метабо-

лизм АТФ до цАМФ;
• стимуляцию цАМФ протеинкиназы А, фосфорилирую-

щей и, таким образом, ингибирующей киназу легких це-
пей миозина тромбоцитов и ГМК;

• разобщение актина и миозина, подавление сократитель-
ной активности тромбоцита и ГМК.

Влияние TxA2 и простациклина на агрегацию тромбоцита 
приведено на рисунке 1.14.
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Рис. 1.14. Антагонизм TxА2 и простациклина

К эндогенным антикоагулянтам относятся тромбомодулин, 
протеины C и S, антитромбин III (АТ III) и гепарин.

Тромбомодулин  — мембранный белок эндотелия, связыва-
ющий тромбин из кровотока и инактивирующий его. Образую-
щийся комплекс тромбина и тромбомодулина активирует другой 
антикоагулянт — протеин C.

Протеин C — синтезируемая печенью витамин-К‑зависимая 
протеаза, расщепляющая факторы коагуляции Va и VIIa. Кофак-
тором протеина C, обеспечивающим выполнение его функций, 
является витамин-К‑зависимый протеин S. Оба белка активиру-
ются тромбином.

АТ III — белок, синтезируемый эндотелием и печенью, бло-
кирующий тромбин (IIa), а также VIIa, IXa, Xa, XIa, XIIa факто-
ры коагуляции. АТ III практически не обладает самостоятельной 
активностью, однако она резко возрастает в присутствии другого 
соединения — гепарина.

Гепарин  — гетерополисахарид, синтезируемый базофилами 
и тучными клетками; это соединение связывается с АТ III и пере-
водит его в активную форму, способную связывать ряд факторов 
свертывания (рис. 1.15). Чем выше молекулярная масса гепари-
на, тем более выражено влияние формирующегося комплекса 
[АТ III — гепарин] на тромбин. Производные гепарина с низкой 



28

Глава 1. Основы физиологии и патологии гемостаза  

массой позволяют АТ III селективно связывать Xa фактор и прак-
тически не взаимодействовать с тромбином.

Рис. 1.15. Механизм действия гепарина 

1.5. Система фибринолиза 

Фибринолиз — процесс растворения сформировавшихся 
тромбов, сопровождающий гемостатические реакции. Фибрино-
лиз играет важнейшую роль в реканализации тромбированного 
сосуда и восстановлении нарушенного кровотока.

Фибрин расщепляется под воздействием фермента плазмина, 
присутствующего в плазме крови в виде неактивного синтезируе-
мого печенью плазминогена (рис. 1.16).

Рис. 1.16. Фибринолиз
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Активаторами плазминогена является ряд соединений:
•	 тканевой активатор плазминогена  — секретируемая тка-

нями протеаза;
•	 урокиназа  — протеаза, получившая свое название, по-

скольку впервые была выделена из  мочи, однако далее 
была обнаружена во множестве тканей;

•	 факторы свертывания XIIa (фактор Хагемана), XVa (плаз-
менный калликреин);

•	 протеины C и S.

1.6. Патогенез тромбозов  
при некоторых заболеваниях 

Принципиально тромбозы могут быть разделены на  артери-
альные и венозные:

Признак Артериальный Венозный
Локализация Артерии большого круга 

кровообращения
Вены и полости сердца

Основной тип 
гемостаза

СТГ, вторично — КГ КГ

Состав Тромбоциты, затем — 
факторы свертывания

Факторы свертывания

Примеры  
заболеваний

Тромбозы, ассоции-
рованные с атероскле-
розом: острый ИМ, 
острая артериальная 
недостаточность ниж-
них конечностей, острая 
абдоминальная ишемия, 
атеротромботический 
ИИ. Тромбозы стентов

Тромбоз глубоких вен 
голени (ТГВ); тромбоэм-
болия легочной артерии 
(ТЭЛА); кардиоэмболи-
ческий ИИ при фибрил-
ляции предсердий (ФП); 
тромбообразование 
на механическом клапане 
сердца; антифосфолипид-
ный синдром
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Рассмотрим основные черты патогенеза тромбозов при наибо-
лее значимых заболеваниях.

1. Тромбозы, ассоциированные с атеросклерозом. Атеросклеро-
тическая бляшка, локализующаяся в  стенке артериального со-
суда, состоит из липидного ядра и покрышки. При формирова-
нии определенных условий возможен разрыв покрышки бляшки 
(не отрыв). Контакт крови с некротическим детритом обнажен-
ного ядра активирует СТГ: спазм сосуда, адгезию и  агрегацию 
тромбоцитов. По такому механизму развивается тромбоз при ате-
росклерозе:

•	 тромбоз коронарной артерии — ИМ;
•	 тромбоз в  системе сонных артерий  — атеротромботиче-

ский ИИ или транзиторная ишемическая атака (ТИА);
•	 тромбоз артерий нижних конечностей  — острая артери-

альная ишемия [3];
•	 тромбоз чревного ствола, брыжеечных артерий  — острая 

абдоминальная ишемия и т. д.
2. ТГВ. Стаз крови в  венах нижних конечностей (например, 

при гиподинамии, в т. ч. послеоперационной) и дисфункция эн-
дотелия (например, при системных воспалительных процессах, 
гипоксии и т. д) приводят к активации факторов коагуляции, что 
индуцирует тромбообразование.

3. ТЭЛА. ТЭЛА может являться осложнением тромбоза вен 
большого круга кровообращения, например, ТГВ, когда фрагмен-
ты флотирующего (неустойчивого) тромба отщепляются и с то-
ком крови попадают в правые камеры сердца, а далее — в артерии 
малого круга. ТЭЛА может иметь криптогенный характер, когда 
первоисточник тромбоза не выявляется. Процесс тромбообразо-
вания при ТЭЛА в своей основе содержит активацию КГ.

4. Кардиоэмболический инсульт при ФП [4]. ФП  — наруше-
ние ритма сердца, характеризующееся отсутствием нормального 
функционирования синусового узла, наличием множественных 
кругов повторного входа возбуждения в  предсердиях, частым 
и нерегулярным проведением потенциалов действия через атри-
овентрикулярный узел на желудочки.
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Хаотическая эктопическая активность предсердий не  позво-
ляет им эффективно сокращаться, что приводит к застою крови. 
Стаз крови активирует коагуляционный каскад, что сопровожда-
ется формированием тромботических масс в  ушке, реже  — по-
лости левого предсердия. Фрагменты тромба могут отделяться 
и с током крови попадать в ветви аорты, в 90 % случаев — в сон-
ные артерии. У пациентов с ФП существенно повышаются риски 
системных тромбоэмболических осложнений, в  особенности  — 
ИИ, получившего название «кардиоэмболический».

1.7. Группы препаратов,  
влияющих на гемостаз 

Подходы к предотвращению артериальных и венозных тром-
бозов принципиально различаются [5]. Подавление реакций СТГ  
осуществляется с  помощью антиагрегантов, КГ  — антикоагу-
лянтов.

Антиагреганты — препараты, подавляющие агрегацию тромбо-
цитов.

Антикоагулянты — препараты, подавляющие коагуляционный 
каскад.

Для профилактики артериальных тромбозов используются ан-
тиагреганты, для профилактики венозных тромбозов — антикоа-
гулянты.

В случае необходимости разрушения уже сформировавшихся 
тромбов используются тромболитики (фибринолитики).

При необходимости остановки кровотечений используют ге-
мостатики (активируют процессы гемостаза) и ингибиторы фибри-
нолиза (подавляют разрушение формирующихся тромбов).
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Вопросы для самоконтроля 

1. Какие виды гемостаза существуют?
2. Какие этапы выделяют в реакциях СТГ?
3. Какие вещества вызывают необратимую агрегацию тромбо-

цитов?
4. Какие выделяют этапы КГ?
5. Какие пути инициации КГ существуют?
6. Где происходит синтез факторов свертывания?
7. Какие вещества составляют эндогенную противосвертыва-

ющую систему?
8. Какие существуют патофизиологические типы тромбозов?
9. Какие выделяют группы препаратов, влияющих на гемостаз?
10. Чем антиагреганты отличаются от антикоагулянтов?
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антиагрегантов 

Антиагреганты — лекарственные средства, подавляющие реак- 
ции СТГ, т. е. агрегацию тромбоцитов:

Группа Препараты

Ингибиторы синтеза TxА2 АСК в низких дозах (75–150 мг)

Блокаторы P2Y12‑рецепторов к АДФ Клопидогрел; Прасугрел;  
Тикагрелор

Ингибиторы фосфодиэстеразы 
тромбоцитов

Дипиридамол; Пентоксифиллин; 
Цилостазол

Блокаторы гликопротеина IIb/IIIa Тирофибан; Эптифибатид

В литературе для обозначения лекарственных средств, угнета-
ющих агрегацию тромбоцитов и препятствующих тромбообразо-
ванию используют термины «дезагреганты» и  «антиагреганты». 
Оба термина являются общепринятыми.

Для врача первого контакта наибольшее значение имеет АСК 
и блокаторы P2Y12‑рецепторов.
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2.1. Ацетилсалициловая кислота 

АСК — ацетилированное производное салициловой кисло-
ты, по фармакологической классификации одновременно может 
быть отнесена к двум группам:

• нестероидное противовоспалительное средство (НПВС), 
неселективный ингибитор ЦОГ-1 и ЦОГ-2;

• антиагрегант, ингибитор синтеза TxA2 (селективный инги-
битор ЦОГ-1).

Фармакологические эффекты АСК и возможности ее клини-
ческого применения определяются используемой дозой:

• 75–150 мг — селективное ингибирование ЦОГ-1, макси-
мальное антиагрегантное действие;

• более 150 мг — потеря селективности ингибирования 
ЦОГ, появление противовоспалительного действия, сни-
жение антиагрегантного эффекта.

Фармакодинамика. Механизм действия АСК заключается 
в необратимом ингибировании циклооксигеназного сайта ЦОГ-1 
тромбоцитов, что приводит к нарушению синтеза TxА2 (рис. 2.1).

Рис. 2.1. Влияние АСК на синтез TxA2 в тромбоцитах
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Необратимое нарушение синтеза TxA2 приводит к подавлению 
тромбоксан-зависимого пути агрегации тромбоцитов (рис. 2.2).

Селективность действия на различные изоферменты зависит 
от дозы (рис. 2.3):

•	 в дозах 75–150 мг АСК селективно блокирует ЦОГ‑1;
•	 в дозах, превышающих 150 мг, АСК неселективно блоки-

рует ЦОГ‑1 и ЦОГ‑2.

 
Рис. 2.2. Подавление агрегации тромбоцитов  

при нарушении синтеза ТхА2 

В низких дозах АСК не влияет на синтез эндотелием проста-
циклина  — основного эндогенного антиагреганта, и  его синтез 
сохраняется неизменным (рис.  2.3). В  отсутствие образования 
TxA2 это приводит к  многократному повышению антиагрегант-
ного эффекта АСК.
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Рис. 2.3. Селективность действия АСК 

Согласно метаанализу 287 исследований [6], пропорциональ-
ное снижение сердечно-сосудистой смертности при применении 
различных доз АСК было следующим:

• 500–1500 мг — 19 %;
• 160–325 мг — 26 %;
• 75–150 мг — 32 %;
• менее 75 мг — 13 %.
Таким образом, максимальное снижение сердечно-сосудистой 

смертности наблюдается в случае применения АСК 75–150 мг/сут.
Сравнение эффектов низких и высоких доз:

Признак 75–150 мг Более 150 мг (доступные 
на рынке дозы — 300 мг, 500 мг)

Селективность 
действия

Селективное инги-
бирование ЦОГ-1

Неселективное ингибирование 
ЦОГ-1, ЦОГ-2

Синтез TxA2
тромбоцитами ↓ ↓

Синтез проста-
циклина (про-
стагландина I2) 
эндотелием

Не меняется

↓

Антиагрегант-
ный эффект

Максимальный 
за счет пода-
вления синтеза 
TxA2 и продол-
жения синтеза 
простациклина

Не достигающий максимального 
за счет снижения синтеза про-
стациклина

Основной 
эффект

Антиагрегантный Противовоспалительный, жаро-
понижающий, анальгетический
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Особенностью действия АСК является необратимость антиа-
грегантного эффекта, который продолжается, пока не обновится 
50 % пула функционирующих тромбоцитов крови (5–7 дней). Это 
необходимо учитывать при планировании оперативного вмеша-
тельства.

Фармакокинетика. Поступление в организм. Большинство пре-
паратов выпускается в таблетках с кишечнорастворимой оболоч-
кой, вещество высвобождается и всасывается в тонком кишечни-
ке. Прием пищи замедляет всасывание, но не влияет на общую 
экспозицию (рекомендуется принимать за 30 мин. до еды). АСК 
превращается в  активный метаболит  — салициловую кислоту. 
Биодоступность — 70 %.

Распределение. 90 % АСК связывается с белками плазмы, бы-
стро распределяется по тканям, проникает через плаценту и вы-
деляется с грудным молоком.

Метаболизм и  выведение. АСК преобразуется в  салициловую 
кислоту, которая в печени метаболизируется и выводится почка-
ми. Период полувыведения: 2–3 ч. (низкие дозы), до 15 ч. (высо-
кие дозы). Несмотря на короткий период полувыведения, наблю-
дается функциональная кумуляция.

Формы выпуска. На рынке представлено большое количество 
форм АСК. Некоторые средства могут быть использованы как 
антиагреганты (табл. 2.3).

Оригинальный препарат АСК — Аспирин Кардио, производ-
ство — Bayer AG, Германия.

На рынке представлены также формы АСК, содержащие маг-
ния гидроксид, позиционируемый как компонент для снижения 
гастротоксического действия препарата. 

Данные средства не  рассматриваются в  качестве источника 
магния.

Средства с  международным непатентованным наимено-
ванием «АСК» включены в  перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП). Препараты 
с группировочным наименованием «АСК + [Магния гидроксид]» 
не включены в перечень ЖНВЛП.
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Показания к применению. Обновленные инструкции препара-
тов АСК содержат следующие показания к применению:

•	 нестабильная стенокардия и стабильная стенокардия;
•	 профилактика повторного ИМ;
•	 профилактика повторной ТИА и повторного ИИ у паци-

ентов, ранее перенесших нарушение мозгового кровоо-
бращения;

•	 профилактика тромботических осложнений после опера-
ций и инвазивных вмешательств на сосудах (таких как аор-
токоронарное шунтирование, ангиопластика и стентирова-
ние коронарных артерий, ангиопластика сонных артерий).

Ранее АСК была разрешена к применению с целью первичной 
профилактики острого ИМ у пациентов высокого и очень высо-
кого сердечно-сосудистого риска, а также для профилактики ТГВ 
и ТЭЛА [7]. В настоящее время данные показания исключены [8].

В ходе клинических исследований АСК оказалась неэффек-
тивной в  первичной профилактике острого ИМ. Кроме того, 
АСК как антиагрегант не оказывает значимого влияния на тром-
ботические события, в основе которых лежит гиперактивация КГ.

Противопоказания к применению. Применение АСК абсолют-
но противопоказано в следующих ситуациях:

•	 гиперчувствительность к салицилатам;
•	 бронхиальная астма, индуцированная приемом салицила-

тов и других НПВС;
•	 сочетание бронхиальной астмы, рецидивирующего поли-

поза носа и околоносовых пазух, непереносимости сали-
цилатов («аспириновая» триада);

•	 эрозивно-язвенное поражение слизистой оболочки орга-
нов желудочно-кишечного тракта в настоящее время;

•	 активное желудочно-кишечное кровотечение;
•	 геморрагические диатезы;
•	 сочетанное применение с метотрексатом в дозе более 15 мг 

в неделю;
•	 беременность (I, III триместр), период грудного вскармли-

вания;
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•	 тяжелое нарушение функций почек и печени;
•	 хроническая сердечная недостаточность (ХСН) III–IV 

функционального класса;
•	 для препаратов, содержащих лактозу, — лактазная недо-

статочность.
Нежелательные реакции. Наиболее значимые нежелательные 

реакции, развитие которых ассоциировано с приемом АСК:

Реакция Механизм развития
Кровотечения различных лока-
лизаций, наиболее значимы вну-
тричерепные кровоизлияния, 
желудочно-кишечные и носовые 
кровотечения, меноррагии

Нарушение агрегации тромбоцитов

Постгеморрагическая анемия Потеря гемоглобина при хронических 
кровотечениях

Эрозивно-язвенное поражение 
слизистой оболочки желудочно- 
кишечного тракта (НПВС- 
гастропатия), диспепсия

Ингибирование ЦОГ‑1 → нарушение 
синтеза гастропротективных проста-
гландинов PgE2, PgF2α и простацикли-
на в слизистой оболочке желудка → 
повышение секреции соляной кислоты 
и пепсина, снижение секреции гидро-
карбоната натрия, нарушение крово-
обращения и репарации слизистой 
оболочки

Аллергические реакции, в т. ч. 
по типу «аспириновой» бронхи-
альной астмы

Блокада циклооксигеназного пути 
метаболизма арахидоновой кислоты 
приводит к образованию избытка 
лейкотриенов — медиаторов аллерги-
ческих реакций и мощных бронхокон-
стрикторов

Дозирование. В большинстве клинических ситуаций АСК приме-
няется в дозах 75–100 мг/сут. Не рекомендуется разжевывать и раз-
ламывать таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой.

При развитии острого тромботического события (острый ИМ, 
нестабильная стенокардия) в случае, если ранее пациент не при-
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нимал АСК или принимал нерегулярно, однократно назначается 
нагрузочная доза препарата — 300 мг, необходимая для быстрого 
подъема концентрации в крови до терапевтического уровня (та-
блетки разжевываются); со второго дня используется стандартная 
дозировка 75–100 мг/сут. Если пациент регулярно получал пре-
парат до развития события, то нагрузочная доза не используется.

Отсутствуют данные в отношении эффективности и безопас-
ности АСК в дозе 50 мг. Применение доступной на рынке дози-
ровки 50 мг не описано в клинических рекомендациях.

АСК в  дозе 150  мг рекомендуется для профилактики преэ-
клампсии у пациенток высокого риска.

Лекарственное взаимодействие. Наиболее клинически значи-
мые примеры лекарственного взаимодействия низких доз АСК 
представлены в таблице 2.1.

Применение АСК с  другими препаратами не  противопока-
зано, однако требует настороженности в  отношении развития 
нежелательных реакций.

Применение у особых категорий пациентов. 1. Применение у па‑
циентов с  нарушением функций почек и  печени. Инструкции за-
прещают применение АСК у пациентов с тяжелым нарушением 
функций почек и/или печени, однако без конкретизации уровня 
клиренса креатинина (КлКр) или скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), уровня печеночных ферментов. Рекомендуется 
индивидуальная оценка соотношения пользы и  риска приме- 
нения.

2. Применение при беременности. Применение ингибиторов 
ЦОГ в  III триместре беременности ассоциируется с  рисками 
преждевременного закрытия артериального протока у  плода 
и  слабостью родовой деятельности. Официальные инструкции 
запрещают применение АСК в I и III триместрах. Возможно при-
менение с осторожностью во II триместре.

Тем не менее, клинические рекомендации [9] предписывают 
использование АСК в дозе 150 мг/сут с 12 по 36 неделю беремен-
ности для профилактики преэклампсии у  пациенток высокого 
риска.
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Данную рекомендацию следует рассматривать как назначение 
off-label, поскольку препарат назначается по  показанию, отсут-
ствующему в инструкции, и вопреки прямо указанному противо-
показанию. 

Рекомендуется назначение препарата на основании решения 
врачебной комиссии учреждения при наличии письменного ин-
формированного согласия пациентки.

3. Применение в  период грудного вскармливания. Салицилаты 
в небольшом количестве проникают в грудное молоко. Эпизоди-
ческий прием АСК не ассоциируется с рисками, однако длитель-
ное применение препарата противопоказано.

4. Применение у пожилых пациентов. Рекомендуется примене-
ние АСК в дозе 75–100 мг/сут.

5. Применение у  пациентов с  низкой массой тела. Дозировка 
АСК не корректируется по массе тела.

Рецептурные прописи. Препараты АСК отпускаются из  аптек 
без рецепта.

В случае необходимости рецепт может быть оформлен на блан-
ке формы 107-1/у или 148-1/у‑04 (л) (назначение на льготном ос-
новании).

Rp.: Tab. Acidi acetylsalicylici 100 mg № 28.
D. S. По 1 таблетке внутрь за 30 мин. до еды 1 р/день ежедневно.
Rp.: Tab. “Acidiacetylsalicylici + [Magnesii hydroxydi]” “100 mg + 

 + 15,2 mg” № 30.
D. S. По 1 таблетке внутрь за 30 мин. до еды 1 р/день ежедневно.

2.2. Блокаторы рецепторов P2Y12 

Классификация. Блокаторы тромбоцитарных рецепторов 
P2Y12 классифицируют по химической структуре:

•	 производные тиенопиридина: клопидогрел, прасугрел;
•	 производные циклопентилтриазолопиримидина: тикаг- 

релор.
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Фармакодинамика. Механизм действия препаратов заключа-
ется в блокаде действия АДФ на рецепторы P2Y12, что приводит 
к подавлению агрегации тромбоцитов (рис. 2.4):

• препарат блокирует рецептор P2Y12;
• происходит ингибирование Gi-белка, стимуляция адени-

латциклазы и накопление цАМФ;
• цАМФ активирует протеинкиназу А, фосфорилирующую 

киназу легких цепей миозина;
• активность киназы легких цепей миозина падает, что при-

водит к разобщению актина и миозина тромбоцита;
• блокируется сокращение тромбоцита и секреции гранул 

с проагрегантами (АДФ, TxA2, серотонином);
• подавляется процесс агрегации тромбоцитов.

Рис. 2.4. Молекулярный механизм действия блокаторов 
P2Y12-рецепторов 

В результате действия блокаторов P2Y12-рецепторов происхо-
дит подавление АДФ-зависимой агрегации тромбоцитов, однако 
возможна активация СТГ через TxА2 (рис. 2.5).
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Рис. 2.5. Подавление АДФ-зависимой агрегации тромбоцитов  

при использовании блокаторов P2Y12‑рецепторов 

Препараты различной химической структуры имеют особен-
ности механизма действия, представленные в таблице 2.2.

Таблица 2.2 
Сравнительная характеристика фармакодинамики  

блокаторов P2Y12‑рецепторов

Признак
Тиенопиридины Циклопентил-триа‑

золо-пиримидины
Клопидогрел Прасугрел Тикагрелор

Исходная актив-
ность Пролекарства Активное лекарство

Необходимость 
метаболизма для 
активации

Требуется Не требуется

Активирующий 
цитохром CYP2C19 CYP3A4

CYP2B6 Отсутствует
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Признак
Тиенопиридины Циклопентил-триа‑

золо-пиримидины
Клопидогрел Прасугрел Тикагрелор

Генетически обу-
словленная вариа-
бельность эффекта

Выраженная Не выражена Не выражена

Блокада рецепто-
ров P2Y12

Необратимая Обратимая

Дополнительный 
механизм действия Отсутствует

Ингибирование 
клеточного захвата 

аденозина

Тиенопиридины — пролекарства, оказывающие антиагрегант-
ный эффект только после прохождения реакций активирующего 
метаболизма. Для клопидогрела описана зависимость клиниче-
ской эффективности от функциональной активности цитохрома 
CYP2C19. Прасугрел также должен пройти ряд активирующих 
реакций с  участием цитохромов, однако вариабельность кли-
нической эффективности данного препарата у  пациентов с  по-
лиморфизмами генов, кодирующих цитохромы, не обнаружена. 
Необратимое действие тиенопиридинов обусловливает более 
длительный эффект этих препаратов, определяющийся скоро-
стью обновления пула тромбоцитов (аналогично АСК — 5–7 сут.).

Тикагрелор представляет собой исходно активное лекарство. 
Особенностью этого препарата является структурное сходство 
с аденозином, вследствие чего тикагрелор обладает дополнитель-
ным механизмом действия — способностью ингибировать транс-
мембранный захват аденозина форменными элементами крови 
за счет ингибирования транспортера нуклеозидов 1‑го типа [10]. 
Результатом является накопление аденозина в плазме, приводя-
щее к двум значимым эффектам:

•	 дополнительному подавлению агрегации тромбоцитов за счет  
стимуляции аденозиновых рецепторов А2 (связаны с Gs-бел-

Окончание табл. 2.2 
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ком, их активация приводит к повышению концентрации 
цАМФ и нарушению сокращения тромбоцита);

•	 стимуляции дыхательного центра с развитием одышки.
Фармакокинетика. 1. Поступление. Клопидогрел и прасугрел: 

быстро всасываются и метаболизируются до активных соедине-
ний. Биодоступность — около 50 %.

Тикагрелор: быстро всасывается, часть метаболизируется до ак-
тивного соединения AR-C142910XX. Биодоступность — около 36 %.

Прием пищи не влияет на клиническую активность.
2. Распределение. Все препараты связываются с белками плаз-

мы более чем на 90 %. При низком уровне альбумина повышается 
риск геморрагий.

3. Метаболизм и выведение:
•	 Клопидогрел. Метаболизируется двумя путями: 85 % ги-

дролизуется до  неактивных соединений, 15 %  — до  ак-
тивного тиольного соединения через цитохром CYP2C19. 
Элиминируется печенью и  почками поровну. Дозировка 
не требует коррекции при нарушении функции органов;

•	 Прасугрел. Полностью подвергается пресистемному мета-
болизму через ферменты кишечника и цитохромы CYP3A4/ 
CYP2B6. Нет генетической вариабельности эффекта. Эли-
минируется через почки, коррекция дозы не требуется;

•	 Тикагрелор. Частично метаболизируется CYP3A4  до  ак-
тивного соединения AR-C142910XX. Элиминируется че-
рез желчь и мочу. Доза не корректируется при нарушении 
функции печени/почек.

	 Важно: взаимодействует с  препаратами, влияющими 
на  CYP3A4 (ингибиторы повышают эффект, индукторы 
снижают).

	 Подвергается обратному транспорту через гликопротеин P —  
совместное применение с его ингибиторами увеличивает 
риск геморрагий.

Фармакогенетика. Несмотря на схожие терапевтические цели 
препаратов, их фармакогенетические особенности значительно 
различаются.
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1. Фармакогенетика клопидогрела. Эффективность клопидо-
грела может существенно варьироваться из-за полиморфизмов 
генов, кодирующих ферменты, участвующие в его метаболизме, 
и рецепторов, с которыми он взаимодействует:

•	 полиморфизмов генов цитохрома P450. CYP2C19: этот фер-
мент играет ключевую роль в  активации клопидогрела. 
Наиболее изученные полиморфизмы:
⋄	 CYP2C19*2 (rs4244285) уменьшает активность фер-

мента, снижая биодоступность активного метаболита 
клопидогрела. Это увеличивает риск сердечно-сосуди-
стых событий;

⋄	 CYP2C19*3 (rs4986893) также снижает активность 
CYP2C19;

⋄	 CYP2C19*17 (rs12248560) увеличивает активность фер-
мента, что может усиливать эффект препарата, но так-
же повышает риск кровотечений.

⋄	 CYP3A4 и CYP3A5: эти ферменты также участвуют в ме-
таболизме клопидогрела. Полиморфизмы генов этих ци-
тохромов могут влиять на скорость активации препарата;

•	 полиморфизмов гена P2RY12:
⋄	 P2RY12  кодирует рецепторы тромбоцитов, которые 

являются мишенью клопидогрела. Полиморфизмы 
этого гена могут снижать чувствительность тромбоци-
тов к действию препарата;

⋄	 H1/H2 (rs2046934) связан с изменением ответа тромбо-
цитов на клопидогрел;

⋄	 T744C (rs6785930) может влиять на  функциональную 
активность рецепторов;

•	 полиморфизмов других генов:
⋄	 ABCB1 (MDR1) кодирует белок-транспортер, который 

влияет на всасывание клопидогрела в кишечнике. По-
лиморфизм C3435T связан с  изменением концентра-
ции препарата в крови;

⋄	 B4GALT2  участвует в  процессах посттрансляционной 
модификации белков, включая P2Y12. Полиморфизмы 
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B4GALT2 могут косвенно влиять на функцию рецеп-
тора, изменяя его способность связываться с лиганда-
ми или блокаторами;

⋄	 ITGB3 (T1565C) кодирует белок β-3‑интегрин, ко-
торый является мембранным гликопротеином. Этот 
белок также известен как тромбоцитарный гликопро-
теин IIIa). На поверхности тромбоцитов гликопроте-
ин IIIa взаимодействует с гликопротином IIb, образуя 
комплекс, который служит рецептором для фибрино-
гена, фактора Виллебранда и фибронектина;

⋄	 ITGA2 (С807Т) отвечает за синтез белка интегрина α-2, 
который является мембранным гликопротеином. Этот 
белок также известен как гликопротеин Ia или VLA (very 
late activation protein). Он экспрессируется на поверхно-
сти различных типов клеток, таких как мегакариоциты, 
фибробласты и  тромбоциты. В  составе тромбоцитар-
ной мембраны гликопротеин Ia взаимодействует с гли-
копротеином  IIa, формируя комплекс, выступающий 
в роли одного из рецепторов для коллагена.

Клиническое значение. Пациенты с  полиморфизмами генов, 
демонстрируют «клопидогрел-резистентность», что увеличивает 
риск повторных сердечно-сосудистых событий. Для таких паци-
ентов рекомендуется рассмотреть альтернативные препараты, та-
кие как тикагрелор или прасугрел.

2. Фармакогенетика тикагрелора. По  сравнению с  клопидо-
грелом, фармакогенетика тикагрелора менее изучена, поскольку 
он не зависит от метаболизма в печени. Однако некоторые гене-
тические факторы могут влиять на его действие:

•	 ген P2RY12. Полиморфизмы гена P2RY12 могут влиять 
на чувствительность рецепторов к тикагрелору. Например, 
H1/H2 (rs2046934) может модифицировать связывание ти-
кагрелора с рецепторами;

•	 ген ABCB1. Полиморфизм C3435T может влиять на транс-
порт тикагрелора через мембраны клеток, что изменяет его 
концентрацию в крови;
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•	 гены CYP3A4/CYP3A5. Хотя тикагрелор не  требует ак-
тивации в  печени, его метаболизм частично зависит 
от  CYP3A4  и  CYP3A5. Полиморфизмы генов этих ци-
тохромов могут влиять на скорость выведения препарата.

Преимущества тикагрелора. Тикагрелор менее подвержен 
влиянию генетических факторов благодаря своему механизму 
действия. Это делает его более предсказуемым и  эффективным 
для пациентов с полиморфизмами генов.

3. Фармакогенетика прасугрела. Несмотря на участие в мета-
болизме прасугрела ряда цитохромов, в настоящее время не опи-
саны полиморфизмы, оказывающие клинически значимое воз-
действие на его фармакокинетику или фармакодинамику.

Формы выпуска. 1. Клопидогрел. Форма выпуска — таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой. Дозировка — 75 мг. Оригиналь-
ный препарат  — Плавикс (Sanofi-Winthrop  Industrie, Франция), 
на рынке доступно большое количество дженериков, например:

•	 Зилт (ООО «КРКА-РУС», Россия);
•	 Плагрил (Dr. Reddy’s Laboratories, Индия) и др.
Доступны также комбинированные препараты с  группиро-

вочным наименованием «АСК + Клопидогрел», применяемые 
для двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ). 

Примеры:
•	 Коплавикс (таблетки 100  мг + 75  мг, Sanofi-Winthrop 

Industrie, Франция);
•	 Клопидогрел/АСК-Тева (таблетки 100 мг + 75 мг, Actavis 

Group PTC ehf., Исландия);
•	 Плагрил А  (капсулы с  модифицированным высвобожде-

нием, 75 мг + 75 мг, Dr. Reddy’s Laboratories, Индия) и др.
2. Прасугрел. На рынке представлен оригинальный препарат 

Эффиент (Servier, Франция, Германия, Испания, США). Джене-
рики отсутствуют ввиду действия патентной защиты. Форма вы-
пуска  — таблетки, покрытые пленочной оболочкой, дозировки 
5 и 10 мг.

3. Тикагрелор. Форма выпуска — таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой, дозировки 60 и 90 мг. Оригинальный препарат — 
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Брилинта (АстраЗенека АБ, Швеция). Зарегистрированы также 
дженерики.

На 2025 г. в перечень ЖНВЛП включены клопидогрел и тика-
грелор.

Показания к  применению. 1. Клопидогрел. В  соответствии 
с  инструкцией оригинальный препарат Плавикс используется 
для вторичной профилактики атеротромботических осложнений 
у взрослых пациентов:

•	 с ОКС с  подъемом ST электрокардиограммы (ОКСпST) 
или ОКС без подъема сегмента ST электрокардиограммы 
(ОКСбпST) вне зависимости от  выбранной тактики ре-
перфузии (тромболитическая терапия (ТЛТ), чрезкожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ), аортокоронарное шун-
тирование);

•	 после перенесенного ИМ;
•	 с ТИА среднего или высокого риска (в  комбинации 

с АСК);
•	 с малым ИИ (в комбинации с АСК);
•	 после недавно перенесенного ИИ;
•	 при диагностированном заболевании периферических ар-

терий;
•	 с ФП при невозможности приема антагонистов витамина К,  

АВК (в комбинации с АСК).
Несмотря на наличие соответствующего показания, примене-

ние антиагрегантов, включая клопидогрел, при ФП не рекомен-
довано действующими клиническими рекомендациями.

2. Прасугрел. Препарат Эффиент используется для профилак-
тики тромботических осложнений, в т. ч. тромбоза стента, у па-
циентов с ОКСпST или ОКСбпST, которым проводится ЧКВ.

3. Тикагрелор. Препарат Брилинта в соответствии с инструк-
цией по применению используется в сочетании с АСК.

В дозировке 90 мг препарат предназначен для профилактики:
•	 тромботических осложнений у пациентов с ОКСпST или 

ОКСбпST вне зависимости от выбранной тактики репер-
фузии 1;

1 Несмотря на наличие такого показания в инструкции, в действующих 
клинических рекомендациях применение тикагрелора у  пациентов с  ОКС 
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•	 инсульта у пациентов с острым ИИ или ТИА.
В дозировке 60 мг препарат предназначен для профилактики:
•	 тромботических осложнений у  пациентов, перенесших 

ИМ более 1 г. назад при высоком риске атеротромботиче-
ских осложнений;

•	 атеротромботических осложнений у пациентов в возрасте 
от 50 лет с ишемической болезнью сердца и сахарным ди-
абетом 2‑го типа без анамнеза ИМ и/или ИИ в анамнезе, 
перенесших ЧКВ.

Противопоказания к  применению. Общие абсолютные проти-
вопоказания к применению блокаторов рецепторов P2Y12:

•	 активное кровотечение и  состояния с  высоким риском 
кровотечения (пептическая язва и т. д.);

•	 тяжелая печеночная недостаточность (класс C по Чайлд — 
Пью);

•	 возраст до 18 лет;
•	 беременность (кроме прасугрела) и  период грудного 

вскармливания;
•	 гиперчувствительность к  действующему или вспомога-

тельному веществам.
Дополнительно прасугрел противопоказан при ИИ или ТИА 

в анамнезе, а также при плановом аортокоронарном шунтирова-
нии (более высокий риск кровотечений).

Тикагрелор дополнительно противопоказан при внутриче-
репном кровоизлиянии в анамнезе, а также при приеме мощных 
ингибиторов цитохрома CYP3A4 (кетоконазол, кларитромицин, 
ритонавир, атазанавир, нефазодон) ввиду рисков лекарственного 
взаимодействия с развитием кровотечения.

Прасугрел с  осторожностью назначают пациентам с  массой 
тела менее 60 кг и в возрасте 75 лет и старше (требуется снижение 
дозы).

Ввиду наличия дополнительного механизма действия, связан-
ного с накоплением аденозина, использование тикагрелора тре-
бует осторожности:

не  рекомендуется при проведении тромболитической терапии в  качестве 
реперфузионного вмешательства, препарат выбора в такой ситуации — кло-
пидогрел.
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•	 при бронхообструктивных заболеваниях;
•	 предрасположенности к  брадикардии и  приеме урежаю-

щих сердечный ритм препаратов.
Необходимо учитывать риски фармакокинетических лекар-

ственных взаимодействий:
•	 клопидогрел не рекомендуется применять с ингибиторами 

CYP2C19;
•	 тикагрелор не  рекомендуется применять с  умеренными 

ингибиторами CYP3A4 и гликопротеина P.
Нежелательные реакции. 1. Кровотечения  — наиболее частая 

нежелательная реакция (все локализации, включая внутричереп-
ные). Частота сопоставима для всех трех препаратов.

Исследование PLATO: тикагрелор и  клопидогрел равны 
по большим кровотечениям, но тикагрелор чаще вызывает боль-
шие + малые кровотечения.

Исследование TRITON-TIMI: прасугрел чаще вызывает фа-
тальные и жизнеугрожающие кровотечения, чем клопидогрел.

2. Одышка при тикагрелоре — специфическая НР. Механизм: 
стимуляция аденозином рецепторов A1/A2 на волокнах блуждаю-
щего нерва → сигнал дыхательному центру (имитация гипоксии).

Чаще у  пациентов с  бронхообструктивными заболеваниями 
и ХСН.

Протекает легко, не  требует отмены препарата, разрешается 
самостоятельно.

Дозирование. 1. Клопидогрел. При терапии острых состояний 
однократно используется нагрузочная доза:

•	 600 мг. Назначается при ОКС перед планируемым ЧКВ;
•	 300 мг. Назначается при ОКС без проводимого ЧКВ, а так-

же при ТИА и ИИ.
Поддерживающая доза препарата составляет 75 мг 1 р/сут.
У пациентов с низкой активностью цитохрома CYP2C19 воз-

можен прием нагрузочной дозы 600 мг с переходом на поддержи-
вающую 150 мг.

2. Прасугрел. Перед ЧКВ однократно назначается нагрузоч-
ная доза 60 мг, далее используется поддерживающая:
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•	 у большинства пациентов — 10 мг 1 р/сут;
•	 пациентов с массой тела ниже 60 кг или в возрасте 75 лет 

и старше — 5 мг 1 р/сут.
Недопустимо разламывать таблетки. Препарат принимается 

только в сочетании с АСК 75–100 мг/сут в составе ДАТТ.
3. Тикагрелор. При терапии острых состояний (ОКС, ИИ, 

ТИА) однократно назначается нагрузочная доза 180 мг. Поддер-
живающая терапия — 90 мг 2 р/сут. Препарат принимается в со-
четании с АСК 75–150 мг/сут.

Через 1 г. приема препарата в составе ДАТТ возможно умень-
шение дозы тикагрелора до 60 мг 2 р/сут. В этой же дозе препарат 
принимается после ЧКВ у  пациентов с  ишемической болезнью 
сердца и сахарным диабетом без ИМ в анамнезе.

Лекарственное взаимодействие. Значимые лекарственные вза-
имодействия блокаторов рецепторов P2Y12 представлены в табли-
цах 2.3–2.5.

Повышенный риск кровотечений возникает при одновремен-
ном приеме любых антиагрегантов с  другими антитромботиче-
скими средствами, НПВС и СИОЗС.

Наибольший потенциал развития межлекарственных реак-
ций характерен для тикагрелора и клопидогрела, в меньшей сте-
пени — для прасугрела.

Применение у особых категорий пациентов. 1. Применение у па-
циентов с нарушением функции почек и печени. Дозировки пре-
паратов не требуют коррекции при нарушении функции почек.

Нарушение функции печени легкой и средней степени тяже-
сти (классы A, B по Чайлд — Пью) не требует коррекции дозиров-
ки препаратов. Применение препаратов при тяжелой печеночной 
недостаточности (класс С) противопоказано.

2. Применение при беременности:
•	 клопидогрел не рекомендуется принимать при беременно-

сти, кроме ситуаций настоятельной необходимости;
•	 прасугрел может применяться, если потенциальная польза 

от приема препарата превышает его возможный вред;
•	 назначение тикагрелора противопоказано.
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2.2. Блокаторы рецепторов P2Y12 
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Глава 2. Клиническая фармакология антиагрегантов
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2.2. Блокаторы рецепторов P2Y12 
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Глава 2. Клиническая фармакология антиагрегантов
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2.2. Блокаторы рецепторов P2Y12 
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Глава 2. Клиническая фармакология антиагрегантов    

3. Применение при грудном вскармливании. Препараты про-
тивопоказаны в период грудного вскармливания.

4. Применение у пожилых пациентов:
•	 не рекомендуется использование нагрузочной дозы 600 мг 

клопидогрела у  пациентов с  ОКСбпST в  возрасте 75  лет 
и старше ввиду рисков кровотечений; в остальных ситуа-
циях дозировка не требует коррекции;

•	 прием прасугрела у пациентов в возрасте 75 лет и старше 
не  рекомендован ввиду риска кровотечений, при насто-
ятельной необходимости препарат может применяться 
в дозе 5 мг/сут;

•	 дозировки тикагрелора не требуют коррекции у пожилых 
пациентов.

5. Применение у пациентов с низкой массой тела:
•	 у пациентов с массой тела ниже 60 кг рекомендуется ис-

пользовать прасугрел в дозе 5 мг/сут;
•	 дозировки клопидогрела и  тикагрелора не  требуют кор-

рекции по массе тела.
Рецептурные прописи. Рецепты на блокаторы P2Y12‑рецепторов 

оформляются на бланках формы 107-1/у.
Rp.: Tab. Clopidogreli 75 mg № 28.

D. S. По 1 таблетке внутрь 1 р/день длительно.
Rp.: Tab. Prasugreli 10 mg № 28.

D. S. По 1 таблетке внутрь 1 р/день длительно.
Rp.: Tab. Prasugreli 5 mg № 28.

D. S. По 1 таблетке внутрь 1 р/день длительно.
Rp.: Tab. Ticagrelori 90 mg № 28.

D. S. По 1 таблетке внутрь 2 р/день длительно.
Rp.: Tab. Ticagrelori 60 mg № 28.

D. S. По 1 таблетке внутрь 2 р/день длительно.

2.3. Двойная  
антитромбоцитарная терапия 

ДАТТ — одновременное применение АСК и одного из блока-
торов P2Y12‑рецепторов.
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Фармакологический смысл ДАТТ заключается в более полной 
блокаде агрегации тромбоцитов:

•	 АСК подавляет только TxA2‑зависимый путь агрегации 
тромбоцитов;

•	 блокаторы P2Y12‑рецепторов — только АДФ-зависимый;
•	 использование комбинации АСК + блокатор P2Y12‑ре-

цепторов позволяет заблокировать оба пути активации 
СТГ (рис. 2.6).

 
Рис. 2.6. Влияние ДАТТ на СТГ 

Показания к применению ДАТТ в соответствии [4, 11, 12]:
•	 с ОКСпST или ОКСбпST;
•	 неотложное или плановое ЧКВ на  коронарных артериях 

с имплантацией стента вне зависимости от его типа;
•	 ИИ или ТИА;
•	 реконструктивные вмешательства на сонных артериях (ка-

ротидная ангиопластика со стентированием);
•	 эндоваскулярное вмешательство на артериях нижних ко-

нечностей.
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ДАТТ ассоциируется со  значительным возрастанием риска 
кровотечений. Оптимальный диапазон дозировок АСК, кото-
рый обеспечивает достаточный антитромботический эффект при 
минимальном риске геморрагических осложнений, составляет 
75–100  мг вне зависимости от  выбранного блокатора P2Y12‑ре-
цепторов.

Особенности, состав и  продолжительность ДАТТ при кон-
кретных заболеваниях приведены в  соответствующих разделах, 
посвященных обзору места антиагрегантов и  антикоагулянтов 
в клинических рекомендациях.
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Вопросы для самоконтроля 

Вопросы для самоконтроля 

1. Как классифицируют антиагреганты?
2. Какой механизм действия у ацетиласалициловой кислоты?
3. В чем заключаются эффеты разных доз АСК?
4. Какие показания, противопоказания и  нежелательные ре-

акции у АСК?
5. Какие наиболее значимые лекарственные взаимодействия 

у АСК?
6. Какие особенности применения АСК у беременных женщин?
7. Какой механизм действия у блокаторов рецепторов P2Y12?
8. Какие фармакогенетические особенности у  клопидогрела 

и тикагрелора?
9. Какие показания, противопоказания, нежелательные реакции 

и лекарственные взаимодействия у блокаторов рецепторов P2Y12?
10. Какие особенности применения блокаторов рецепторов 

P2Y12 у пожилых?
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фармакология  
антикоагулянтов 

Антикоагулянты — средства, подавляющие реакции коагуля-
ционного каскада. Классифицировать антикоагулянты можно 
по трем признакам: 

•	 типу действия;
•	 зависимости действия от АТ III;
•	 путям введения.
Прямые антикоагулянты самостоятельно (дабигатрана этекси-

лат, ривароксабан, апиксабан, эдоксабан, бивалирудин) или по-
средством AT III (гепарин натрия, низкомолекулярные гепарины 
(НМГ), фондапаринукс натрия) напрямую влияют на активность 
факторов свертывания.

Непрямые антикоагулянты нарушают синтез факторов сверты-
вания. На сегодня группа представлена варфарином (зарегистри-
рованы, но отсутствуют на рынке аценокумарол, фениндион).

Общая классификация антикоагулянтов приведена на  ри-
сунке 3.1.
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ПРЯМЫЕ
НЕПРЯМЫЕ:

варфарин

АТ III-зависимые
(парентеральные) АТ III-независимые

НФГ: гепарин натрия

НМГ: эноксапарин
натрия, парнапарин
натрия, далтепарин
натрия, надропарин
кальция, бемипарин
натрия

Синтетический
пентасахарид:

фондапаринукс
натрия

Парентеральный:
бивалирудин

Пероральные 
(ПОАК или НОАК)

Прямой ингибитор
тромбина: дабигатана
этексилат

Прямые ингибиторы
Ха-фактора:
ривароксабан, 
апиксабан, эдоксабан

 
Рис. 3.1. Классификация антикоагулянтов:

НФГ — нефракционированный гепарин; НМГ — низкомолекулярные  
гепарины; ПОАК — прямые оральные антикоагулянты;  

НОАК — не-витамин-К‑зависимые оральные антикоагулянты  
(понятия синонимичны)

Примечание: наименования препаратов выделены курсивом

3.1. Антитромбин III-зависимые  
антикоагулянты: гепарин  
и его производные

К прямым антикоагулянтам, действие которых зависит 
от АТ III, относят гепарин и его производные:

•	 нефракционированный гепарин (НФГ): гепарин натрия;
•	 НМГ:

⋄	 эноксапарин натрия;
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⋄	 парнапарин натрия;
⋄	 далтепарин натрия;
⋄	 надропарин кальция;
⋄	 бемипарин натрия;

•	 синтетический пентасахарид фондапаринукс натрия.
Фармакодинамика. 1. НФГ. Гепарин — гетерополисахарид, син-

теризуемый печенью, обладающий антикоагулянтными свой-
ствами. Нативный гепарин  — полимер с  молекулярной массой 
от 3 до 30 кДа, являющийся членом семейства углеводов (глико-
заминогликанов) и состоящий из повторяющейся дисахаридной 
единицы с  различной степенью сульфатированности. Средняя 
молекулярная масса большинства коммерческих препаратов 
НФГ натрия колеблется от 12 до 15 кДа.

Механизм действия НФГ (рис. 3.2, 3.3):
•	 гепарин натрия образует связи с АТ III;
•	 ускоряется связывание АТ III с активированными факто-

рами свертывания: IIa, Xa, IXa, XIa, XIIa;
•	 блокируется активность указанных факторов, в  первую 

очередь IIa, Xa;
•	 за счет подавления  Xa фактора нарушается образование 

тромбина; за счет подавления тромбина — конверсия фи-
бриногена в фибрин.

 
Рис. 3.2. Молекулярный механизм действия  

гепарина натрия 
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За счет некоторого влияния НФГ на XIIa, XIa, IXa факторы он 
оказывает действие в основном на внутренний путь инициации КГ.

2. НМГ  — производные гепарина, имеющие среднюю моле-
кулярную массу менее 8  кДа, получаемые различными методами 
фракционирования или деполимеризации нативного гепарина [13].

Среди всех зарегистрированных препаратов НМГ наибо-
лее полная доказательная база применения сформирована для 
энокспарина натрия, он же наиболее часто используется в реаль-
ной клинической практике. Далее свойства НМГ будут рассма-
триваться на его примере.

Механизм действия НМГ схож с гепарином натрия, но отли-
чается селективностью. Длинные цепи НФГ (≥18  моносахари-
дов) неселективно блокируют тромбин и фактор Xa, а короткие 
цепи НМГ (≥5  моносахаридов) преимущественно ингибируют 
фактор Xa. Чем меньше молекулярная масса, тем выше селектив-
ность к фактору Xa.

НМГ за счет сравнительно коротких цепей обладают большей 
селективностью в отношении Xa фактора по сравнению с гепари-
ном натрия (рис. 3.4., 3.5). Данные о молекулярной массе и селек-
тивности действия некоторых препаратов НМГ:

Препарат Средняя молеку‑
лярная масса, кДа

Коэффициент селективно‑
сти блокады Xa/IIa

Бемипарин натрия 3,6 8,0
Надропарин кальция 4,3 2,5–4,0
Эноксапарин натрия 4,5 3,3–5,3
Парнапарин натрия 5,0 2,3
Далтепарин натрия 6,0 1,9–3,2

 
Рис. 3.4. Молекулярный механизм действия НМГ 
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3. Фондапаринукс натрия  — олигосахарид из  пяти моносаха-
ридных остатков, полученный синтетическим путем. Механизм 
действия этого препарата схож с гепарином натрия и НМГ, одна-
ко короткая цепь фондапаринукса позволяет ему потенцировать 
связывание АТ III только с Xa фактором и ни с какими другими, 
в т. ч. с тромбином.

Фармакокинетика. Все АТ III-зависимые антикоагулянты при-
меняются парентерально. Фармакокинетика НФГ, НМГ и фон-
дапаринукса значительно различается.

1. НФГ (гепарин натрия):
•	 введение: внутривенно  — эффект через 10–15  мин. 

(3–6 ч.), подкожно — через 1 ч. (до 8 ч.);
•	 связь с  белками: 95 %  — высокая зависимость от  уровня 

альбумина;
•	 мониторинг: требуется активированное частичное тром-

бопластиновое время (АЧТВ);
•	 объем распределения: 0,06  л/кг остается в  сосудистом  

русле;
•	 метаболизм: печень + тромбоциты → десульфатирование → 

гидролиз почек;
•	 элиминация: быстрая ввиду взаимодействия с тромбоци-

тарным фактором 4 (ТФ‑4) 1, T½ 2 = 1,5  ч. — необходимо 
частое введение;

•	 выведение: почки (неактивные метаболиты);
•	 особенности: не проникает через плаценту, не выделяется 

с молоком. При почечной недостаточности требуется кон-
троль АЧТВ, но не противопоказан.

2. НМГ (эноксапарин натрия):
•	 введение: подкожно — пик через 3–5 ч.;
•	 связь с  белками: слабая  — независимость от  альбумина, 

контроль АЧТВ не нужен;
1 ТФ‑4 — цитокин, выделяемый тромбоцитами из  α-гранул под дей-

ствием гепарина и фактора Хагемана. Роль ТФ‑4 заключается в ограниче-
нии действия гепарина (эндогенного и экзогенного) и усилении процессов 
гемокоагуляции.

2 T½ — период полувыведения.
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•	 объем распределения: очень низкий — в объеме крови;
•	 метаболизм: печень  — десульфатирование/гидролиз → 

неактивные соединения;
•	 элиминация: 10 % в  неизмененном виде почками, T ½ = 

= 5–7 ч.;
•	 особенности: слабая связь с  ТФ‑4, медленная элимина-

ция. При почечной недостаточности требуется коррекция 
дозы, при тяжелой — противопоказан.

3. Фондапаринукс натрия:
•	 введение: подкожно — максимум через 2 ч.;
•	 связь с белками: минимальная — предсказуемый эффект;
•	 объем распределения: 7–11  лет  — минимальное проник-

новение в ткани;
•	 метаболизм: отсутствует;
•	 элиминация: 100 % в неизмененном виде почками, T ½ =  

= 17–21 ч. — введение 1 раз/сут.;
•	 особенности: при почечной недостаточности требуется 

коррекция дозы, при тяжелой — противопоказан.
Сравнительная характеристика фармакодинамических и фар-

макокинетических особенностей НФГ, НМГ (эноксапарина на-
трия) и фондапаринукса натрия приведена в таблице 3.1.

Таблица 3.1 
Сравнительная характеристика особенностей  

АТ III-зависимых антикоагулянтов 

Параметр НФГ НМГ (энокса‑
парин натрия)

Фондапаринукс 
натрия

Средняя молекулярная 
масса, кДа 12,0–15,0 4,5 1,3

Селективность дей-
ствия Xa = IIa Xa >> IIa Только Xa

Пути введения Подкожно, 
внутривенно

Подкожно, 
внутривенно

Подкожно,  
внутривенно

Связывание с белками 95 % Незначимо
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Параметр НФГ НМГ (энокса‑
парин натрия)

Фондапаринукс 
натрия

Период полувыведения 1,5 ч. 5–7 ч. 17–21 ч.
Кратность применения До 6 р/сут 1–2 р/сут 1 р/сут

Формы выпуска. 1. НФГ. Гепарин натрия выпускается в  рас-
творе для внутривенного и  подкожного введения 5 000  МЕ/мл 
в ампулах или флаконах по 1–5 мл. Препарат включен в перечень 
ЖНВЛП.

Большинство препаратов гепарина натрия содержат в  каче-
стве консерванта бензиловый спирт, что позволяет хранить их 
при температуре до  25  °C, но  делает невозможным применение 
при беременности.

НФГ входит также в ряд лекарственных препаратов для мест-
ного применения, которые не рассматриваются в данном пособии.

2. Эноксапарин натрия. Оригинальный препарат эноксапари-
на натрия — Клексан (Sanofi-Aventis France, Франция). Доступно 
большое количество дженериков, например:

•	 Эниксум, ЗАО «ФармФирма «Сотекс», Россия;
•	 Кленикс, ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия;
•	 Гемапаксан, Italfarmaco S. p. A., Италия и др.
Форма выпуска  — раствор для инъекций, 1  мл которого со-

держит 10 000 анти-Xa-МЕ/мл. Препарат дозируется в междуна-
родных единицах действия (ME) против Xa-фактора свертывания 
(анти-Xa), остаточная антитромбиновая активность не принима-
ется во внимание. 100 анти-Xa-МЕ соответствуют 1 мг вещества. 
Раствор помещается:

•	 в шприцы с защитой иглы или без нее (оригинальный пре-
парат, некоторые дженерики);

•	 ампулы.
Один шприц или ампула содержат 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 или 1,0 мл 

раствора, что соответствует 2 000, 4 000, 6 000, 8 000  и  10 000  ан-
ти-Xa-МЕ. В  регистрационных удостоверениях, инструкциях 

Окончание табл. 3.1
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и  на  упаковках возможны различные форматы записи концен-
трации препарата. 

Например, препарат в шприцах или ампулах по 4 000 анти-Xa-
МЕ может иметь следующую маркировку:

•	 4 000 анти-Xa-МЕ/0,4 мл — 0,4 мл;
•	 10 000 анти-Xa-МЕ/мл — 0,4 мл.
Из НМГ в перечень ЖНВЛП включены эноксапарин натрия 

и парнапарин натрия.
3. Фондапаринукс натрия. Оригинальный препарат  — Арик-

стра, Aspen Pharma Trading Limited, Ирландия. На рынке доступ-
ны дженерики.

Форма выпуска  — раствор для внутривенного и  подкож-
ного введения 5  мг/мл (у  воспроизведенных препаратов  — 
2,5  мг/0,5  мл, дозы эквивалентны) в  шприцах по  0,3  и  0,5  мл. 
Препарат не включен в перечень ЖНВЛП.

Показания к  применению. 1. НФГ. Гепарин натрия характе-
ризуется широким перечнем показаний к применению, что по-
зволяет использовать его с целью профилактики и лечения прак-
тически любых тромбозов, в  основе патогенеза которых лежит 
активация КГ:

•	 лечения и профилактики венозных тромбозов, в т. ч. ТГВ, 
тромбоза почечных вен и ТЭЛА;

•	 лечения и  профилактики тромбоэмболических осложне-
ний ФП;

•	 лечения и  профилактики артериальных эмболий, в  т. ч. 
при патологии митрального клапана;

•	 терапии коагулопатий потребления, в т. ч. на I стадии син-
дрома диссеминированного внутрисосудистого свертыва-
ния (стадия гиперкоагуляции);

•	 лечения ОКСбпST;
•	 лечения ИМ с подъемом сегмента ST электрокардиограм-

мы (ИМпST) при любой выбранной тактике реперфузии;
•	 лечения и профилактики микротромбообразования, в т. ч. 

при гемолитико-уремическом синдроме, гломерулонеф-
ритах, форсированном диурезе;
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•	 профилактики тромбообразования при гемотрансфузиях, 
в системах эксракорпорального кровообращения, гемоди-
ализе;

•	 обработки периферических венозных катетеров.
2. Эноксапарин натрия. Показания к применению эноксапа-

рина натрия, полученные на основании клинических исследова-
ний уже, чем у гепарина натрия, включают:

•	 профилактику венозных тромбозов и эмболий при хирур-
гических вмешательствах у пациентов умеренного и высо-
кого риска, особенно при ортопедических, онкологиче-
ских и общехирургических вмешательствах;

•	 профилактику венозных тромбозов и  эмболий у  пациен-
тов, находящихся на постельном режиме при острых тера-
певтических заболеваниях (острая сердечная недостаточ-
ность, декомпенсация ХСН, дыхательная недостаточность 
и др.), тяжелых инфекциях и ревматических заболеваниях;

•	 лечение ТГВ с ТЭЛА или без нее (исключение — ТЭЛА, 
требующая тромболизиса или хирургического вмешатель-
ства);

•	 лечение ОКС:
⋄	 нестабильная стенокардия или ИМ без подъема сег-

мента ST (в сочетании с АСК);
⋄	 ИМпST вне зависимости от тактики реперфузии;

•	 профилактику тромбообразования в  системе экстракор-
порального кровообращения во время гемодиализа.

3. Фондапаринукс натрия. Препарат применяется по следую-
щим показаниям:

•	 профилактика ТГВ и ТЭЛА:
⋄	 при больших ортопедических операциях на  нижних 

конечностях;
⋄	 при операциях на органах брюшной полости при на-

личии факторов риска тромбоэмболических ослож-
нений;

⋄	 у пациентов нехирургического профиля с ограничени-
ем подвижности вследствие острого заболевания;
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•	 лечение ТГВ и ТЭЛА (исключение — ТЭЛА у гемодинами-
чески нестабильных больных или при проведении тромбо-
литической терапии);

•	 лечение ОКС:
⋄	 нестабильная стенокардия или ИМ без подъема сег-

мента ST, если не показано срочное ЧКВ;
⋄	 ИМпST при выборе тромболизиса в качестве реперфу-

зионного вмешательства;
•	 лечение симптомного тромбоза поверхностных вен ниж-

них конечностей без поражения глубоких (не менее 5 см 
протяженностью).

Противопоказания к применению. 1. НФГ:
•	 гиперчувствительность к гепарину или компонентам пре-

парата;
•	 гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ) в  на-

стоящее время или в анамнезе;
•	 кровотечение (исключение — если польза гепарина пере-

вешивает риск);
•	 отсутствие возможности мониторинга АЧТВ;
•	 у новорожденных детей, особенно у  недоношенных 

и  с  низкой массой тела, т. к. основная масса препаратов 
содержит бензиловый спирт;

•	 беременность и период грудного вскармливания, т. к. ос-
новная масса препаратов содержит бензиловый спирт.

2. Эноксапарин натрия:
•	 гиперчувствительность к  гепарину натрия, эноксапарину 

натрия или другим НМГ;
•	 активное кровотечение или состояния с высоким риском 

кровотечений:
⋄	 недавно перенесенный геморрагический инсульт;
⋄	 острая язва желудочно-кишечного тракта;
⋄	 злокачественное новообразование с  высоким риском 

кровотечений;
⋄	 недавно выполненные операции на  головном или 

спинном мозге;



82

Глава 3. Клиническая фармакология антикоагулянтов    

⋄	 офтальмологические операции;
⋄	 варикозное расширение вен пищевода;
⋄	 артериовенозные мальформации, сосудистые анев-

ризмы и другие аномалии;
•	 спинальная или эпидуральная анестезия, когда эноксапа-

рин натрия применялся в предшествующие 24 ч.;
•	 иммунная ГИТ в  течение 100  последних дней, либо при 

наличии антитромбоцитарных антител;
•	 детский возраст до 18 лет (нет данных о безопасности при-

менения).
3. Фондапаринукс натрия:
•	 гиперчувствительность;
•	 активное кровотечение;
•	 бактериальный эндокардит;
•	 тяжелое нарушение функции почек (КлКр <20 мл/мин).
Применение фондапаринукса возможно при наличии тромбо-

цитопении или при угрозе развития ГИТ.
Применение всех антикоагулянтов требует осторожности 

у пациентов с повышенным риском кровотечений.
Нежелательные реакции. Частые нежелательные реакции  — 

кровотечения, экхимозы в местах инъекций, анемия из-за хрони-
ческой кровопотери.

Негеморрагические нежелательные реакции гепаринов:
1. ГИТ [14, 15].
ГИТ 1‑го типа (неиммунная):
•	 механизм: адсорбция гепарина на P2Y12‑рецепторах и гли-

копротеине  IIb/IIIa тромбоцитов → агрегация → падение 
уровня тромбоцитов;

•	 развивается на  1–3  сут., преходящая, уровень тромбоци-
тов 80–150 ∙ 10⁹/л.

ГИТ 2‑го типа (иммунная):
•	 чаще подразумевается под термином «ГИТ» — тяжелая ре-

акция, угрожающая жизни;
•	 механизм: гепарин взаимодействует с ТФ‑4 — цитокином 

из α-гранул тромбоцитов;
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• биологическая роль ТФ-4: ограничение действия гепарина 
и усиление гемокоагуляции;

• синтез антител иммуноглобулина класса G (IgG) к ком-
плексу [НФГ + ТФ-4] → образование иммунных комплек-
сов [НФГ + ТФ-4 + IgG] (рис. 3.6);

• Fc-фрагменты иммунных комплексов связываются 
с Fc-рецепторами тромбоцитов, вызывая:
⋄ фагоцитоз тромбоцитов в селезенке → тромбоцито-

пения;
⋄ активацию и агрегацию тромбоцитов → тромбозы.

Рис. 3.6. Патогенез ГИТ 2-го типа (иммунная) 

Иммунные комплексы повреждают эндотелий, активируя КГ 
и вызывая венозные тромбозы [16].

ГИТ 2-го типа подозревают при тромбоцитах <80 ⋅ 10⁹/л или 
снижении на 50 %. Иммунная ГИТ развивается через 5–14 дней 
терапии (при повторном контакте — сразу).

Клинические проявления:
• тромбозы (венозные: ТГВ, ТЭЛА; артериальные: ИИ, ИМ) 

и некроз кожи;
• системные симптомы (тахикардия, боли в груди, тахип-

ноэ) после инъекции гепарина;
• резистентность к НФГ из-за связывания гепарина ТФ-4.
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Лабораторная диагностика затруднена. Используются:
•	 тест высвобождения серотонина (золотой стандарт);
•	 тест гепарин-индуцированной агрегации тромбоцитов;
•	 иммунологические методы определения IgG к гепарину.
Т. Варкентин предложил шкалу для оценки предтестовой ве-

роятности ГИТ:

Признак 2 балла 1 балл 0 баллов
Уровень тром-
боцитов

↓ более чем 
на 50 % или уро-
вень 20–100 ×  
× 10 9/л

↓ на 30–50 % или 
уровень 10–19 ×  
 × 10 9/л

↓ менее чем 
на 30 % или уро-
вень ниже 10 ×  
× 10 9/л

Срок  
развития

5–10 дней или 
на 1 день при 
анамнезе тера-
пии гепарином 
за 30 дней

Позднее, чем 
на 10‑е сут., либо 
позднее, чем 
на 1 день, при 
анамнезе тера-
пии гепарином 
за 30 дней

Ранее 5 сут. без 
анамнеза терапии 
гепарином

Осложнения Новый тромбоз, 
некроз кожи или 
системная реак-
ция на болюсное 
введение

Рецидив или 
рост тромба, 
эритематозное 
поражение кожи, 
подозрение 
на тромбоз

Нет

Другие при-
чины тромбо-
цитопении

Нет Возможны Есть

Рассчитывается сумма баллов:
•	 6–8 — высокий риск;
•	 4–5 — средний риск;
•	 0–3 — низкий риск.
Тактика ведения пациента c ГИТ 1‑го и 2‑го типов различа- 

ется:
•	 ГИТ 1‑го типа: доброкачественное течение, гепарин не от-

меняют, контроль тромбоцитов каждые 2–3 дня;
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•	 ГИТ 2‑го типа: немедленная отмена гепарина, замена 
на  бивалирудин/фондапаринукс/ПОАК, запрет на  пере-
ливание тромбоцитов и варфарин.

Прочие осложнения:
•	 остеопороз: НФГ > эноксапарин (при терапии >3 мес.);
•	 гиперкалиемия: гипоальдостеронизм, развивается при 

длительной терапии;
•	 аллергические реакции: перекрестная гиперчувствитель-

ность НФГ — НМГ.
Дозирование и лабораторный мониторинг [17]. 1. Гепарин натрия. 

Пути введения:
•	 подкожно в  переднелатеральную часть живота, в  исклю-

чительных случаях — в верхнюю область плеча или бедра;
•	 внутривенно болюсно в виде регулярных инъекций;
•	 внутривенно капельно в виде непрерывной инфузии.
Профилактическая доза гепарина натрия  — 5 000  МЕ 

2–3  р/день подкожно. Применение профилактических доз 
не требует контроля АЧТВ, поскольку оно увеличивается незна-
чительно.

Общие подходы к дозированию НФГ в лечебных целях:
•	 первоначально вводят 5 000 МЕ в виде внутривенного бо-

люса;
•	 далее переходят на  поддерживающие дозы по  одному 

из следующих вариантов:
•	 подкожное введение 15 000–20 000  МЕ каждые 12  ч.  или 

8 000–10 000 МЕ каждые 8 ч.;
•	 регулярное внутривенное введение 5 000–10 000 МЕ каж-

дые 4–6 ч.;
•	 непрерывная внутривенная инфузия 1 000–2 000 МЕ/ч.
Непрерывная внутривенная инфузия считается наиболее эф-

фективным способом терапии НФГ, поскольку обеспечивает 
постоянный уровень препарата в крови. Вводить гепарин натрия 
можно только в растворе натрия хлорида 0,9 %.

Большой разброс дозировок гепарина натрия объясняется ва-
риабельностью эффекта у  разных пациентов, необходимая доза 
подбирается по уровню АЧТВ.
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АЧТВ  — параметр, отражающий скорость коагуляции крови 
при активации по внутреннему механизму. Этот маркер наиболее 
точно отражает действие гепарина, поскольку НФГ блокирует 
факторы внутреннего пути инициации КГ (XII, XI, IX).

Вводимая доза считается адекватной, если она обеспечива-
ет возрастание АЧТВ в 1,5–2,5 раза в сравнении с контрольным 
значением. Нормальное значение АЧТВ — около 30 с. В среднем 
целевой уровень АЧТВ составляет 50–70 с.

Алгоритм контроля АЧТВ у  пациентов, получающих гепарин  
натрия:

•	 контроль АЧТВ до начала терапии;
•	 при подкожном введении АЧТВ определяется через 

4–6 ч. после первой инъекции с последующей коррекцией 
дозы;

•	 при регулярных болюсных инъекциях АЧТВ определяется 
перед каждым введением с коррекцией дозы при необхо-
димости;

•	 при непрерывной внутривенной инфузии АЧТВ опреде-
ляется каждые 4  ч.  с  последующей коррекцией скорости 
введения препарата, при достижении целевого уровня 
АЧТВ контролируется каждые 6 ч.

В качестве альтернативы АЧТВ возможен контроль активиро-
ванного времени свертывания крови, целевой уровень — 250–350 с.

Дозировки НФГ при некоторых заболеваниях:

Показание Схема применения НФГ

ОКСбпST 60–70 МЕ/кг болюсом (максимальная доза 5000 МЕ), 
затем непрерывное внутривенное введение со скоро-
стью 12–15 МЕ/кг/ч (максимальная доза 1 000 МЕ/ч) 
с последующим контролем АЧТВ и коррекцией дозы 
(цель — увеличение АЧТВ в 1,5–2 раза).
При ЧКВ:
•  НФГ без применения ингибиторов 

гликопротеина IIb/IIIa: 70–100 МЕ/кг внутри-
венно болюсно. Затем контроль АЧТВ (цель — 
увеличение АЧТВ до 250–350 сек.);
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Показание Схема применения НФГ

ОКСбпST •  НФГ с применением ингибиторов 
гликопротеина IIb/IIIa: 50–60 МЕ/кг внутри-
венно болюсно. Затем контроль АЧТВ (цель — 
увеличение АЧТВ до 200–250 сек.)

ИМпST при про-
ведении ЧКВ и без 
реперфузионной 
терапии

При ЧКВ: такая же тактика, как при лечении 
ОКСбпST с проведением ЧКВ.
Без реперфузионной терапии: 60–70 МЕ/кг внутри-
венно болюсно (максимальная доза — 5 000 МЕ), 
сразу затем инфузия 12–15 МЕ/кг/ч (максималь-
ная доза — 1 000 МЕ/ч). Далее дозы подбираются 
под контролем АЧТВ (цель — увеличение АЧТВ 
в 1,5–2,5 раза)

ИМпST при про-
ведении тромбо-
лизиса

Внутривенно болюсно 60 МЕ/кг, сразу после этого 
внутривенная инфузия 12 МЕ/кг/ч (максимальная 
доза — 1 000 МЕ/ч), с последующим контролем 
АЧТВ через 3, 6, 12 и 24 ч. от начала терапии с кор-
рекцией дозы при необходимости (цель — увеличе-
ние АЧТВ в 1,5–2 раза или до 50–70 сек.). Длитель-
ность инфузии — 24–48 ч.

ТГВ с ТЭЛА  
или без нее

Начальная доза — внутривенный болюс 5 000 МЕ 
без коррекции по весу или 80 МЕ/кг с учетом мас-
сы тела, затем непрерывная инфузия 18 МЕ/кг/ч 
или 1 250–1 280 МЕ/ч, соответственно. Требуется 
контроль АЧТВ (цель — увеличение в 1,5–2 раза) 
и количества тромбоцитов (до введения НФГ  
и затем на 1‑е, 3‑и, 5‑е, 7‑е, 9‑е, 11–14‑е сут. лечения). 
Длительность — 10 дней, затем перевод на ПОАК

ФП при проведе-
нии кардиоверсии

Внутривенный болюс 80 МЕ/кг, затем непрерывная 
инфузия 18 МЕ/кг/ч до окончания процедуры (под 
контролем АЧТВ)

Профилактика 
тромбоэмболиче-
ских осложнений 
после оператив-
ных вмешательств

Старт — 5 000 МЕ подкожно за 2 ч. до операции, 
затем 5 000 МЕ подкожно каждые 8–12 ч. в течение 
7 сут. или до полного восстановления подвижности 
пациента. Контроль АЧТВ не требуется



88

Глава 3. Клиническая фармакология антикоагулянтов    

2. Эноксапарин натрия. Пути введения:
•	 в большинстве ситуаций — подкожно;
•	 внутривенно — в виде болюса при ИМпST через венозный 

катетер; перед введением катетер обязательно промывает-
ся натрия хлоридом 0,9 %-м или декстрозой 5 %-й во  из-
бежание взаимодействия эноксапарина натрия с другими 
веществами;

•	 в артериальный участок артериовенозного шунта перед 
процедурой гемодиализа.

Мониторинг АЧТВ при терапии эноксапарином натрия и дру-
гими НМГ не  требуется. Дозировка определяется показанием 
к применению и клинической ситуацией:

Показание Схема применения эноксапарина натрия
ОКСбпST 100 анти-Xa-МЕ/кг (1 мг/кг) каждые 12 ч. подкожно 

от 2 до 8 сут. При СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м 2 доза 
уменьшается в 2 раза.
При ЧКВ:
•  до ЧКВ антикоагулянтной терапии не проводи-

лось:
⋄  внутривенно болюсно 50 анти-Xa-МЕ/кг 

(0,5 мг/кг);
⋄  при ЧКВ более 2 ч. дополнительно внутривенно 

болюсно 25 анти-Xa-МЕ/кг (0,25 мг/кг);
•  при ЧКВ с предшествующим введением эноксапа-

рина натрия подкожно:
⋄  при введении 2 инъекций в промежуток 

времени менее 8 ч. до проведения ЧКВ, 
дополнительного введения антикоагулянта 
не проводится;

⋄  если вводится 1 подкожная инъекция или она 
ставится в промежуток времени 8–12 ч. до ЧКВ, 
то эноксапарин натрия вводится внутривенно 
болюсно 0,3 мг/кг;

⋄  если ЧКВ планируется более чем через 
12 ч. от подкожного введения эноксапарина 
натрия, то используется любой антикоагулянт



89

3.1. Антитромбин III-зависимые антикоагулянты

Показание Схема применения эноксапарина натрия

ИМпST при про-
ведении ЧКВ

Внутривенный болюс через катетер 50 анти-Xa-
МЕ/кг, при длительности ЧКВ более 2 ч. — дополни-
тельное введение 25 анти-Xa-МЕ/кг. Если эноксапа-
рин натрия применялся не менее чем за 8 ч. до ЧКВ, 
то дополнительное введение не требуется, если 
сделана только 1 инъекция, то ввести 30 анти-Xa-
МЕ/кг. После 12 ч. от введения антикоагулянта — бо-
люс 50–75 анти-Xa-МЕ/кг

ИМпST при про-
ведении тромбо-
лизиса

Внутривенный болюс через катетер 3 000 анти-Xa-
МЕ, через 15 мин. — подкожно 100 анти-Xa-МЕ/кг, 
затем каждые 12 ч. подкожно в той же дозе до 8‑го 
дня болезни (при нормальной функции почек). При 
КлКр <30 мл/мин доза уменьшается в 2 раза.
У пациентов ≥75 лет внутривенно болюсно препарат 
не вводится, а доза для подкожного введения умень-
шается до 75 анти-Xa-МЕ/кг

ТГВ с ТЭЛА  
или без нее

Подкожно 100 анти-Xa-МЕ/кг 2 р/сут (при нали-
чии факторов риска ТЭЛА) или 150 анти-Xa-МЕ/кг 
1 р/сут.
Длительность — 10 дней, затем перевод на ПОАК

ФП при проведе-
нии кардиоверсии

Подкожно 100 анти-Xa-МЕ/кг 2 р/сут

Профилактика 
тромбоэмболиче-
ских осложнений 
после оператив-
ных вмешательств

При умеренном риске: 2 000 анти-Xa-МЕ подкожно 
1 р/сут, первая доза за 2 ч. до операции. При высоком 
риске: 4 000 анти-Xa-МЕ подкожно 1 р/сут, первая 
доза за 12 ч. перед операцией. Длительность лече-
ния — 7–10 сут.

Профилактика 
тромбоэмболи-
ческих осложне-
ний у пациентов 
на постельном 
режиме

Подкожно 4 000 анти-Xa-МЕ 1 р/сут до полного 
перехода пациента на амбулаторный режим (не более 
14 сут.)
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3. Фондапаринукс натрия. Пути введения:
•	 подкожно — в большинстве ситуаций;
•	 внутривенно болюсно — первая доза у пациентов с ИМпST.
Терапия не требует контроля параметров гемостаза. Дозировки:

Показание Схема применения фондапаринукса натрия
ОКС без подъема ST 2,5 мг подкожно 1 р/сут до 8 дней.

При проведении ЧКВ однократно дополнитель-
но вводится внутривенный болюс гепарина 
натрия 5 000 МЕ

ИМ с подъёмом ST 2,5 мг 1 р/сут (при КлКр >20 мл/мин): первая 
доза внутривенно, последующие — подкожно 
до 8 сут.
При проведении ЧКВ однократно дополнитель-
но вводится внутривенный болюс гепарина 
натрия 5 000 МЕ

ТГВ с ТЭЛА  
или без нее

Подкожно 1 р/день, доза зависит от массы тела:
<50 кг — 5 мг;
50–100 кг — 7,5 мг;
100 кг — 10 мг.
Курс от 5 до 9 дней до перехода на ПОАК

Профилактика тромбо-
эмболических осложне-
ний после оперативных 
вмешательств (ортопе-
дическая и полостная 
хирургия)

2,5 мг подкожно 1 р/сут, первая доза вводится 
через 6 ч. после операции. Курс — до перевода 
на амбулаторный режим, не менее 5–9 дней. 
При оперативном лечении перелома шейки 
бедра — до 24 сут. (более высокий риск ослож-
нений)

Профилактика 
тромбоэмболических 
осложнений у пациен-
тов нехирургического 
профиля при ограни-
чении подвижности

2,5 мг подкожно 1 р/сут до перевода на амбула-
торное лечение (6–14 сут.)

Лечение симптомного 
тромбоза поверхност-
ных вен

2,5 мг подкожно 1 р/сут 30–45 дней
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Лекарственное взаимодействие. Наиболее широкий потенциал 
лекарственного взаимодействия, в  т. ч. фармацевтического, ха-
рактерен для НФГ, меньший — для НМГ. Фармакокинетическое 
взаимодействие не  описано для фондапаринукса натрия. Наи-
более значимые межлекарственные взаимодействия приведены 
в таблицах 3.2–3.4.

Применение у  особых категорий пациентов. 1. Применение 
у пациентов с нарушением функции почек и печени.

НФГ: одним из преимуществ гепарина натрия перед другими 
АТ III-зависимыми антикоагулянтами является возможность ис-
пользования вне зависимости от функции почек и печени. Дози-
ровка подбирается под контролем АЧТВ.

НМГ: терапия эноксапарином натрия проводится с  обяза-
тельным учетом функции почек у пациента (табл. 3.6) по уровню 
КлКр. Дозирование эноксапарина натрия при нарушении функ-
ции почек:

КлКр, мл/мин
Дозирование эноксапарина натрия

Обычное дозирование Коррекция дозы

<15 Препарат противопоказан

≥15 и <30:

•  все показания, 
кроме ИМпST 

⋄  100 анти-Xa-МЕ/кг 
подкожно 2 р/день;

100 анти-Xa-МЕ/кг под-
кожно 1 р/день

⋄  150 анти-Xa-МЕ/кг 
подкожно 1 р/день

•  ИМпST у па-
циентов моложе 
75 лет

Болюс 3000 анти-Xa-МЕ 
+ 100 анти-Xa-МЕ/кг 
подкожно 2 р/день

Болюс 3000 анти-Xa-МЕ 
+ 100 анти-Xa-МЕ/кг под-
кожно 1 р/день

•  ИМпST у па-
циентов от 75 лет

75 анти-Xa-МЕ/кг 
подкожно 2 р/день без 
болюсной инъекции

100 анти-Xa-МЕ/кг под-
кожно 1 р/день

≥30 Коррекция дозы не требуется. Необходимо наблюде-
ние за развитием кровотечений
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Нарушение функции печени не является противопоказанием 
к терапии эноксапарином натрия, однако требует настороженно-
сти в отношении рисков кровоточивости.

Фондапаринукс натрия: терапия препаратом требует обяза-
тельного учета функции почек:

КлКр, мл/мин Дозирование фондапаринукса натрия

<20 Препарат противопоказан

≥20 и <50 При терапии ОКСбпST и ИМпST коррекция дозы 
не проводится. По другим показаниям — 1,5 мг 
1 р/сут подкожно (специальная форма по 0,3 мл)

≥50 Коррекция дозы не требуется

Не рекомендуется применение фондапаринукса натрия при 
тяжелом нарушении функции печени и лечении тромбоза по-
верхностных вен.

2. Применение у беременных. НФГ не проникает через гема-
топлацентарный барьер, однако большинство препаратов гепа-
рина натрия содержат бензиловый спирт в качестве консерванта, 
что делает невозможным их применение у беременных. В РФ за-
регистрирован один препарат гепарина натрия без бензилового 
спирта в составе (производитель — ООО «Славянская аптека»), 
однако даже его применение рекомендуется только в случае, если 
польза для матери превышает риск для плода.

Эноксапарин натрия не проникает через гематоплацентарный 
барьер и может применяться у беременных в случаях настоятель-
ной необходимости.

Нет достаточных данных о применении фондапаринукса на-
трия у  беременных, его назначение возможно только в  случае 
крайней необходимости.

3. Применение в  период грудного вскармливания. Примене-
ние НФГ противопоказано в  период грудного вскармливания 
ввиду наличия в составе бензилового спирта, пагубно действую-
щего на организм ребенка.
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Неизвестно, проникает ли эноксапарин натрия в грудное мо-
локо, однако всасывание в желудочно-кишечном тракте ребенка 
маловероятно. Препарат можно использовать в период грудного 
вскармливания.

Грудное вскармливание на фоне применения фондапаринук-
са не рекомендуется.

4. Применение у пациентов пожилого и старческого возраста.
НФГ: рекомендуется снижение дозы гепарина натрия у жен-

щин старше 60 лет.
НМГ: у пациентов 75 лет и старше не рекомендуется внутри-

венное болюсное введение эноксапарина натрия при лечении 
ИМпST.

Фондапаринукс натрия: не требуется коррекции режима дози-
рования у пожилых пациентов, но необходимо сохранять насто-
роженность в отношении риска кровотечений.

5. Применение у  пациентов с  низкой массой тела. Дозиров-
ки НФГ и НМГ определяются по массе тела. Эффективная доза 
НФГ подбирается по уровню АЧТВ.

Рецептурные прописи. Рецепты на гепарин натрия и фондапа-
ринукс натрия не выписываются, поскольку препараты исполь-
зуются при оказании помощи в  условиях стационара; терапия 
гепарином натрия требует контроля АЧТВ. Амбулаторно в  ряде 
случаев могут назначаться НМГ. При необходимости оформле-
ния рецептов на АТ III-зависимые антикоагулянты используются 
бланки формы 107-1/у.

Гепарин натрия (профилактическая доза — 5 000 МЕ 2 р/сут):
Rp.: Sol. Heparini natrii 5 000 ME/ml — 5 ml in amp. № 10.

D. S. 1  мл подкожно в  переднебоковую область живота 
2 р/сут, чередуя места инъекций, в течение 7 дней.

Гепарин натрия (лечебная доза, внутривенный болюс  — 
5 000 МЕ):

Rp.: Sol. Heparini natrii 5000 ME/ml — 5 ml in amp. № 10.
D. S. 1 мл развести в 10 мл натрия хлорида 0,9 %-го, ввести 
внутривенно струйно однократно с  последующим кон-
тролем АЧТВ.
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Гепарин натрия (лечебная доза, непрерывная внутривенная 
инфузия со скоростью — 1 000 МЕ/ч):

Rp.: Sol. Heparini natrii 5 000 ME/ml — 5 ml in amp. № 10.
D. S. 5 мл развести с 20 мл натрия хлорида 0,9 %-го, вво-
дить через шприц-дозатор со  скоростью 1  мл/ч непре-
рывно в течение 1 сут. с контролем АЧТВ каждые 4 ч.

Эноксапарин натрия (периоперационная профилактика тром-
боэмболических осложнений):

Rp.: Sol. Enoxaparini natrii 4 000 anti-Xa-ME/0,4 ml — 0,4 ml № 10.
D. S. Содержимое шприца (0,4  мл) подкожно, первая 
доза  — за  12  ч.  перед операцией, каждую последующую 
вводить через 24 ч. в течение 7 сут.

Эноксапарин натрия (терапия ИМпST, внутривенный болюс) 1:
Rp.: Sol. Enoxaparini natrii 6 000 anti-Xa-ME/0,6 ml — 0,6 ml № 10.

D. S. Из  шприца удалить 0,3  мл раствора. Оставшиеся 
0,3 мл раствора ввести внутривенно через катетер одно-
кратно непосредственно перед ЧКВ.

Фондапаринукс натрия:
Rp.: Sol. Fondaparinuxi natrii5 mg/ml — 0,5 ml № 10.

D. S. Содержимое шприца (2,5 мл) подкожно 1 р/сут в те-
чение 7 дней.

3.2. Прямые оральные  
антикоагулянты 

В 2000‑х  гг. практически одновременно завершились иссле-
дования трех препаратов прямого действия (дабигатрана этек-
силата, ривароксабана, апиксабана), показавших сопоставимую 
с варфарином эффективность в ряде ситуаций и более благопри-

1 Подходят только предварительно заполненные шприцы по 0,3, 0,6, 0,8, 
1,0  мл. Нельзя использовать шприцы по  0,2  мл (недостаточно препарата) 
и 0,4 мл (отсутствуют метки и невозможно удалить 0,1 мл). Для повышения 
точности введения возможно предварительное разведение препарата в на-
трия хлориде 0,9 %-м.
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ятный профиль безопасности. Эти препараты получили назва-
ние «новые оральные антикоагулянты», или сокращенно НОАК. 
По прошествии времени термин «новые» стал неприменим, и эту 
группу препаратов стали называть ПОАК  — прямые оральные 
антикоагулянты. Между тем, название «НОАК» прочно закрепи-
лось за этими средствами, и аббревиатуру стали расшифровывать 
как «не-витамин-К‑зависимые оральные антикоагулянты». Обо-
значения НОАК и  ПОАК признаются употребимыми и  равно-
значными.

Классификация:
•	 прямые ингибиторы тромбина: дабигатрана этексилат;
•	 прямые ингибиторы Xa фактора: ривароксабан, апиксабан.
В РФ зарегистрирован также прямой ингибитор  Xa фактора 

эдоксабан, однако он не включен в клинические рекомендации 
и практически недоступен на рынке.

Фармакодинамика. 1. Дабигатрана этексилат — пролекарство, 
превращающееся в организме в активное соединение — дабига-
тран, который высокоселективно обратимо блокирует тромбин 
(IIa фактор), что приводит к  подавлению всех катализируемых 
им реакций (рис. 3.7):

•	 нарушается конечная стадия КГ — образование фибрина 
из фибриногена;

•	 ингибируется активация  V и  VIII факторов, входящих 
в состав протромбиназного и внутреннего теназного ком-
плексов;

•	 нарушается тромбин-зависимая агрегация тромбоцитов.
2. Ривароксабан и апиксабан — исходно активные лекарства, 

высокоселективно обратимо блокирующие активный фактор 
Стюарта — Прауэра (Xa фактор), что приводит к ингибированию 
протромбиназных комплексов (Xa + Va), подавлению активации 
протромбина и, следовательно, нарушению превращения фибри-
ногена в фибрин (рис. 3.8).

Фармакокинетика. 1. Всасывание и распределение:
•	 дабигатран: перорально в капсулах → эстеразный метабо-

лизм до  активного дабигатрана. Биодоступность  — 6,5 % 
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(возрастает при нарушении целостности капсул). Связь 
с белками — 35 %;

•	 ривароксабан: перорально, биодоступность зависит от пищи 
(66 % натощак, ~100 % с едой) → принимать во время еды;

•	 апиксабан: перорально, биодоступность — 50 %, не зави-
сит от пищи.

Все ПОАК связываются с белками плазмы → контроль альбу-
мина обязателен.

Все являются субстратами P‑гликопротеина → при совместном 
применении с  его ингибиторами возможен резкий рост биодо-
ступности.

2. Метаболизм:
•	 дабигатран: не метаболизируется значимо;
•	 ривароксабан: 2/3  метаболизируется в  печени через 

CYP3A4;
•	 апиксабан: метаболизируется в печени через CYP3A4;
•	 ингибиторы  Xa фактора взаимодействуют с  индуктора-

ми/ингибиторами CYP3A4.
3. Выведение:
•	 дабигатран: 85 % почками в  неизмененном виде, T ½ =  

= 12–14 ч.;
•	 ривароксабан: ⅓ почками в  неизмененном виде, T ½ =  

= 5–9 ч. (молодые), 11–13 ч. (пожилые);
•	 апиксабан: основная часть через кишечник, ¼ через поч-

ки, T½ ≈ 12 ч.
Все ПОАК подвергаются почечной элиминации → при нару-

шении функции почек требуется коррекция доз.
Формы выпуска. 1. Оригинальный препарат дабигатрана этекси-

лата — Прадакса (Boehringer Ingelheim Pharma, GmbH & Co. KG., 
Германия), лекарственная форма — капсулы по 75, 110 и 150 мг.

2. Оригинальный препарат ривароксабана — Ксарелто (Bayer 
AG, Германия). Форма выпуска — таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой, по  2,5, 10, 15  и  20  мг.  Зарегистрированы также 
гранулы для приготовления суспензии для приема внутрь (для 
детей) 1 мг/мл.
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3. Оригинальный препарат апиксабана — Эликвис (Pfizer Inc., 
США), форма выпуска  — таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой, по 2,5 и 5 мг.

В настоящее время в РФ зарегистрированы также воспроизве-
денные препараты ПОАК.

Показания к  применению. Показания к  применению дабига-
трана этексилата, ривароксабана и апиксабана схожи:

•	 профилактика кардиоэмболического инсульта и  систем-
ной тромбоэмболии при неклапанной ФП;

•	 лечение и профилактика ТГВ и ТЭЛА;
•	 профилактика тромбоэмболических осложнений у  паци-

ентов после эндопротезирования тазобедренных и колен-
ных суставов.

Кроме того, ривароксабан  — единственный антикоагулянт, 
клинические исследования которого продемонстрировали эф-
фективность в  профилактике острых артериальных тромбозов 
(используется специальная дозировка). Дополнительно препарат 
применяется по следующим показаниям:

•	 профилактика смерти вследствие сердечно-сосудистых 
причин, ИМ, тромбоза стента у  пациентов после ОКС 
в комбинации с АСК или АСК и тиенопиридинами (кло-
пидогрелом);

•	 профилактика ИМ, острой ишемии конечностей и смерти 
у пациентов с ИБС или заболеванием периферических ар-
терий в комбинации с АСК.

Противопоказания к  применению. Общие противопоказания 
к приему ПОАК:

•	 гиперчувствительность к компонентам препарата;
•	 клинически значимое активное кровотечение, включая 

желудочно-кишечные, а  также геморрагический инсульт 
в анамнезе за 6 мес.;

•	 состояния с повышенным риском больших кровотечений;
•	 одновременный прием других антикоагулянтов, кроме си-

туаций перевода с одного препарата на другой;
•	 тяжелое нарушение функции почек:

⋄	 для дабигатрана этексилата КлКр <30 мл/мин;
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⋄	 ривароксабана и апиксабана КлКр <15 мл/мин;
•	 тяжелые заболевания печени с коагулопатией, способные 

влиять на выживаемость;
•	 беременность;
•	 период грудного вскармливания;
•	 возраст до 18 лет (кроме ривароксабана).
Требует осторожности назначение ПОАК пациентам с  фак-

торами умеренного риска кровотечений, а также принимающим 
антиагреганты, НПВС, СИОЗС. Важно учитывать фармакокине-
тические взаимодействия с ингибиторами p‑гликопротеина (для 
всех ПОАК), а также ингибиторами и индукторами CYP3A4 (для 
ингибиторов Xa фактора).

Нежелательные реакции. Наиболее частыми нежелательными 
реакциями являются кровотечения различных локализаций и сте-
пени тяжести, включая носовые, желудочно-кишечные, кожные 
петехии, макрогематурию и др.

В клинических исследованиях ПОАК продемонстрирова-
ли более благоприятный профиль безопасности в  сравнении 
с непрямым антикоагулянтом варфарином.

Дозирование и  лабораторный мониторинг.  Терапия ПОАК 
не требует мониторинга параметров гемостаза, т. к. эффект пре-
паратов предсказуем и практически не меняется во времени.

Учитывая почечную элиминацию, необходим периодический 
мониторинг функции почек (уровень КлКр) с целью коррекции 
дозировки при необходимости.

Режим дозирования ПОАК представлен в  таблицах 3.5–3.7. 
Необходимо избегать необоснованного снижения доз, четко сле-
дуя инструкциям по применению препаратов.

Различные дозировки ривароксабана зарегистрированы по раз-
ным показаниям. При невозможности перорального приема целой 
таблетки ривароксабана допускается ее измельчение и  смешива-
ние с  водой или яблочным пюре. Измельченные таблетки также 
допускается вводить через зонд в желудок. Не рекомендуется вве-
дение препарата дистальнее, т. к. это приводит к  изменению его 
фармакокинетики.
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Лекарственное взаимодействие. При терапии ПОАК, как и дру-
гими антикоагулянтами, повышается риск кровотечений при од-
новременном применении антиагрегантов, НПВС, СИОЗС.

Для ПОАК характерно также фармакокинетическое взаи-
модействие с  ингибиторами p‑гликопротеина, а  для ингибито-
ров Xa фактора — с ингибиторами и индукторами CYP3A4. Од-
новременно с ривароксабаном и апиксабаном не рекомендуется 
прием сока цитрусовых (особенно грейпфрутового) и травы зве-
робоя продырявленного. Содержащиеся в  грейпфрутовом соке 
фуранокумарины являются ингибиторами CYP3A4, а  основной 
компонент экстракта зверобоя гиперицин — его индуктором.

Перечень клинически значимых взаимодействий ПОАК пред-
ставлен в таблицах 3.8–3.9.

Применение у  особых категорий пациентов. 1. Применение 
у пациентов с нарушением функции почек и печени.

Снижение почечной функции ограничивает применение ПОАК:
•	 дабигатрана этексилат противопоказан при КлКр 

<30 мл/мин, при уровне 30–50 мл/мин требуется коррек-
ция дозы;

•	 ривароксабан противопоказан при КлКр <15  мл/мин. 
Уровень КлКр 15–50 мл/мин требует уменьшения некото-
рых дозировок;

•	 апиксабан противопоказан при КлКр <15  мл/мин. Уро-
вень креатинина выше 133  мкмоль/л может потребовать 
снижения дозы у пациентов с неклапанной ФП.

Серьезное заболевание печени с  коагулопатией, способное 
повлиять на  выживаемость, является противопоказанием к  на-
значению всех ПОАК.

2. Применение у беременных. ПОАК противопоказаны бере-
менным.

3. Применение при грудном вскармливании. ПОАК противо-
показаны в период грудного вскармливания.

4. Применение у пациентов пожилого и старческого возраста:
•	 требуется снижение дозы дабигатрана этексилата при те-

рапии пациентов в возрасте 75 лет и старше;
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•	 у пациентов пожилого возраста терапия ривароксабаном 
не  противопоказана, но  ассоциируется с  более высоким 
риском кровотечений;

•	 возраст 80 лет и старше может потребовать снижения дозы 
апиксабана у пациентов с неклапанной ФП.

5. Применение у пациентов с низкой массой тела:
•	 дозировка дабигатрана этексилата и ривароксабана не за-

висит от массы тела пациента;
•	 масса тела 60 кг и менее может потребовать снижения дозы 

апиксабана у пациентов с неклапанной ФП.
Рецептурные прописи. Рецепты на ПОАК оформляются на блан-

ках формы 107-1/у. Ниже представлены прописи для профилакти-
ки инсульта и системных тромбоэмболий у пациентов с неклапан-
ной ФП (стандартный режим дозирования).

Rp.: Caps. Dabigatrani etexilatis 150 mg № 60.
D. S. По 1 капсуле внутрь 2 р/день ежедневно.

Rp.: Tab. Rivaroxabani 20 mg № 98.
D. S. По 1 таблетке внутрь 1 р/день во время ужина еже-
дневно.

Rp.: Tab. Apixabani 5 mg № 60.
D. S. По 1 таблетке внутрь 2 р/день ежедневно.

3.3. Непрямой  
антикоагулянт варфарин 

Ключевое отличие непрямых антикоагулянтов заключается 
в  том, что они не  ингибируют факторы свертывания самостоя-
тельно или посредством АТ III, а нарушают их синтез в печени.

На 2024 г. в РФ зарегистрированы три непрямых антикоагу-
лянта:

•	 варфарин;
•	 аценокумарол (Синкумар);
•	 фениндион (Фенилин).
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3.3. Непрямой антикоагулянт варфарин  

Варфарин характеризуется наиболее полной доказательной 
базой использования. Из всех непрямых антикоагулянтов имен-
но он включен в клинические рекомендации и широко применя-
ется в практике.

Фармакодинамика. Варфарин и прочие соединения ингибиру-
ют VKOR. VKOR — фермент, восстанавливающий неактивную 
форму витамина К (эпоксид) в активную (гидрохинон). Восста-
новленная активная форма витамина К участвует в карбоксили-
ровании остатков глутаминовой кислоты некоторых факторов 
свертывания крови — II, VII, IX, X. Образующиеся отрицатель-
но заряженные остатки карбоксиглутаминовой кислоты спо-
собствуют образованию кальциевых «мостиков» между самими 
белковыми факторами и отрицательно заряженной мембраной 
эндотелия и тромбоцитов.

Механизм антикоагулянтного действия варфарина (рис. 3.9):
• варфарин блокирует VKOR, нарушая процесс активации 

витамина К;
• в условиях дефицита активного витамина К нарушается 

карбоксилирование остатков глутаминовой кислоты пред-
шественников факторов II, VII, IX, X. В результате вместо 
функциональных факторов образуются белки PIVKA;

• неспособные связывать кальций PIVKA не обладают про-
коагулянтным действием;

• нарушается процесс свертывания крови.

Рис. 3.9. Механизм действия варфарина 
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Влияние варфарина на КГ показано на рисунке 3.10:
•	 дефицит  IX фактора приводит к  нарушению активации  

X фактора по внутреннему пути;
•	 дефицит  VII фактора приводит к  нарушению активации  

X фактора по внешнему пути;
•	 дефицит X фактора, а также нарушение его активации приво-

дят к ингибированию превращения протромбина в тромбин;
•	 дефицит протромбина и  торможение его конверсии 

в тромбин приводит к подавлению образования фибрина, 
а также нарушению активации V и VIII факторов.

Действие варфарина имеет несколько важных особенностей:
•	 варфарин наиболее сильно влияет на внешний путь коагу-

ляции, блокируя синтез VII фактора — важно для лабора-
торного мониторинга;

•	 эффект развивается постепенно (начало на  2–3‑й день, 
максимум — через 5–7 дней) из-за наличия функциональ-
ных факторов свертывания в крови;

•	 варфарин подавляет синтез протеинов C и S раньше, чем 
факторов свертывания → риск варфаринового некроза 
кожи (3–10 день терапии);

•	 при отмене препарата восстановление коагуляции проис-
ходит постепенно, нормализация через 4–5 дней;

•	 при коррекции дозы изменение эффекта наблюдается че-
рез 2–3 дня после изменения дозировки.

Фармакокинетика. 1. Особенности строения. Варфарин — ра-
цемическая смесь:

•	 S‑изомеров: антикоагулянтная активность в  5  раз выше, 
метаболизируется CYP2C9, T½ = 21–43 ч.;

•	 R‑изомеров: активность в  5  раз ниже, метаболизируется 
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19, T½ = 37–89 ч.

2. Поступление. Пероральное введение, быстрое и полное вса-
сывание в ЖКТ. Биодоступность — ≈ 100 %.

3. Распределение. Связь с белками плазмы — 97–99 %; эффект 
сильно зависит от  уровня альбумина. Объем распределения  — 
0,14 л/кг. Проникает через плаценту и в грудное молоко.
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4. Метаболизм и  выведение. Стереоселективный метаболизм 
в печени через цитохромы CYP (главная роль CYP2C9). Генети-
ческий полиморфизм CYP2C9 влияет на клинический эффект.

Неактивные метаболиты выводятся почками. Функция почек 
мало влияет на эффект — дозировка подбирается по МНО. Пери-
од полувыведения — 20–60 ч. (в среднем).

Фармакогенетика. Антикоагулянтный эффект варфарина за-
висит от  большого количества факторов: пола, возраста, мас-
сы тела, роста, факта курения, плазменного содержания белка, 
одновременно принимаемых препаратов и  продуктов питания 
и т. д. Особое влияние на действие варфарина оказывают генети-
ческие особенности пациента.

Наибольшее значение имеют полиморфизмы генов:
•	 VKORC1 — ген, кодирующий субъединицу 1 VKOR — ми-

шени действия варфарина;
•	 CYP2C9 — ген, кодирующий цитохром CYP2C9, от кото-

рого в наибольшей степени зависит элиминация варфа-
рина;

•	 CYP4F2 — ген, кодирующий цитохром CYP4F2, участвую-
щий в обмене витамина К и оказывающий влияние на эф-
фект варфарина.

1. Полиморфизм гена  VKORC1. Носительство определенных 
полиморфизмов гена  VKORC1 приводит к  дефициту активного 
фермента VKOR [18]. Наиболее клинически значимым полимор-
физмом является –1639G>A (rs9923231), представляющий собой 
однонуклеотидную замену гуанина G на  аденин A в  промотор-
ной области гена VKORC1, приводящей к снижению экспрессии 
фермента  VKOR. Носительство хотя  бы одного полиморфного 
аллеля приводит к врожденному дефициту VKOR и повышенной 
чувствительности к варфарину:

•	 генотип GG  — нормальная экспрессия фермента, требу-
ются стандартные дозы варфарина;

•	 генотипы GA, AA — сниженная экспрессия фермента, мо-
гут потребоваться низкие начальные и  поддерживающие 
дозы варфарина.
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Частота генотипа AA по  маркеру –1639G>A гена  VKORC1 
в российской популяции — 13 % [19], т. е. приблизительно у од-
ного пациента из восьми.

Напротив, носительство некоторых полиморфизмов приводит 
к сниженной чувствительности VKOR к ингибированию варфа-
рином и  резистентности к  препарату. Таким пациентам может 
потребоваться применение более высоких доз [20].

Полиморфизм гена  VKORC1  объясняет 30 % вариабельности 
дозировок варфарина.

2. Полиморфизм гена CYP2C9. Цитохром CYP2C9  участву-
ет в  метаболизме S‑варфарина  — наиболее активного изомера. 
Описано более 60 аллельных вариантов гена CYP2C9, из которых 
наиболее значимые:

•	 аллель *1 — нормальная активность цитохрома и экстен-
сивный (стандартный) тип метаболизма варфарина;

•	 аллель *2 — сниженная активность цитохрома и медлен-
ный тип метаболизма варфарина;

•	 аллель *3  — резко сниженная активность цитохрома 
и очень медленный метаболизм варфарина.

Активность CYP2C9 зависит от генотипа пациента:
•	 CYP2C9*1/*1  — экстенсивный метаболизм, стандартная 

доза варфарина;
•	 CYP2C9*1/*2  — замедленный метаболизм, стандартная 

или сниженная начальная и поддерживающая доза варфа-
рина;

•	 CYP2C9*2/*2 или CYP2C9*1/*3 — резко замедленный ме-
таболизм, сниженная начальная и поддерживающая доза 
варфарина;

•	 CYP2C9*2/*3  или CYP2C9*3/*3  — критически замедлен-
ный метаболизм, минимальная начальная и поддержива-
ющая доза.

Полиморфизм гена CYP2C9 объясняет до 10 % вариабельности 
дозировок варфарина.

3. Полиморфизм гена CYP4F2. CYP4F2  — фермент семей-
ства цитохромов  — лейкотриен В4 омега-гидроксилаза 1. Роль 
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фермента заключается в окислении витамина К с образованием 
неактивного соединения, выводящегося из цикла «эпоксид — ги-
дрохинон». CYP4F2  ограничивает количество витамина К, уча-
ствующего в синтезе факторов свертывания.

Полиморфизм 1297C>T (rs2108622) гена CYP4F2  приводит 
к снижению синтеза CYP4F2 и замедлению элиминации витами-
на К  из  печени, что сопровождается интенсификацией синтеза 
факторов свертывания. Пациентам с носительством хотя бы од-
ного аллеля Т (*3) может потребоваться увеличение дозы варфа-
рина для достижения целевого уровня МНО:

•	 генотип CC — стандартная скорость элиминации витами-
на К, стандартная доза варфарина;

•	 генотипы CT, TT (*3) — замедленная элиминация витами-
на К из печени, повышенная доза варфарина.

Исследование полиморфизмов генов представляется актуаль-
ным для пациентов, нуждающихся в длительной терапии варфа-
рином, которым не могут быть назначены другие ПОАК.

Форма выпуска. Оригинальный препарат Кумадин не  заре-
гистрирован в  РФ. В  Государственном реестре лекарственных 
средств варфарин представлен большим количеством воспроиз-
веденных препаратов. Референтным является Варфарин Никомед 
(Takeda Pharma A/S, Дания). Форма выпуска — таблетки 2,5 мг.

Показания к применению. Варфарин может использоваться при 
большом количестве заболеваний, связанным с рисками тромбо-
зов. Согласно инструкции по применению референтного препа-
рата, варфарин используется по следующим показаниям:

•	 лечение и  профилактика венозных тромбозов и  тромбо-
эмболий, включая острый и  рецидивирующий венозный 
тромбоз, ТЭЛА;

•	 вторичная профилактика ИМ и тромбоэмболических ос-
ложнений после ИМ 1;

1 Несмотря на  наличие такого показания, согласно клиническим реко-
мендациям, вторичная профилактика ИМ проводится с  помощью антиа-
грегантов. После ИМ варфарин назначается только в случае наличия дру-
гого показания к применению антикоагулянта при невозможности приема 
ПОАК.
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•	 профилактика тромбоэмболических осложнений у  паци-
ентов с ФП, поражением клапанов сердца или при нали-
чии механического протеза клапана сердца;

•	 лечение и профилактика ТИА и ИИ 1;
•	 профилактика послеоперационных тромбозов.
Ввиду сложности подбора дозировки, необходимости регуляр-

ного контроля МНО и  низкого уровня безопасности при необ-
ходимости длительной антикоагулянтной терапии предпочтение 
отдается ПОАК.

Тем не менее, варфарин является безальтернативным ПОАК 
в ситуациях, когда показана полная неэффективность ПОАК:

•	 наличие механического протеза клапана сердца;
•	 антифосфолипидный синдром.
Противопоказания к применению:
•	 гиперчувствительность к варфарину;
•	 активное кровотечение;
•	 I и III триместры беременности;
•	 тяжелые заболевания печени или почек;
•	 синдром диссеминированного внутрисосудистого сверты-

вания;
•	 дефицит протеинов C, S;
•	 тромбоцитопения;
•	 заболевания с высоким риском кровотечений.
Нежелательные реакции. 1. Кровотечения  — наиболее частая 

нежелательная реакция.
2. Кумариновый некроз кожи — редкое, но тяжелое осложнение:
•	 развивается в первые 2 недели терапии (особенно 3–10 сут.);
•	 чаще у женщин;
•	 высокий риск у пациентов с врожденным дефицитом про-

теинов C/S.
Механизм: подавление синтеза протеинов C и S (T½ короче, 

чем у факторов свертывания) → преобладание прокоагулянтных 
1 Согласно клиническим рекомендациям, варфарин применяется для 

профилактики исключительно кардиоэмболического ИИ на фоне ФП или 
патологии клапанов сердца.
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факторов → тромбирование вен подкожной клетчатки → ишемия 
и некроз кожи.

Профилактика: стартовые малые дозы + гепарины при подбо-
ре дозы.

Лечение: немедленная отмена варфарина + продолжение НФГ 
до заживления.

3. Ладонно-подошвенный синдром («фиолетовый палец») 
развивается очень редко:

•	 симметричные пурпурные поражения пальцев стоп с бо-
лями;

•	 чаще у мужчин с атеросклерозом конечностей.
Механизм: микрогеморрагии бляшек → микроэмболия сосу-

дов стоп.
Лечение: отмена варфарина.
Дозирование и лабораторный мониторинг. Варфарин характери-

зуется узким терапевтическим диапазоном и высокой вариабель-
ностью эффекта:

•	 интенсивное связывание варфарина с  белками плазмы 
крови;

•	 существование двух изомеров с разной активностью, путя-
ми метаболизма и скоростью элиминации;

•	 зависимость метаболизма от  активности нескольких ци-
тохромов;

•	 полиморфизм генов VKORC1, CYP2C9, CYP4F2 и др.;
•	 крайне высокий потенциал межлекарственного взаимо-

действия;
•	 пищевое взаимодействие препарата;
•	 зависимость эффекта от пола, возраста, этнической при-

надлежности, массы тела, курения, функции печени и др.
С учетом этих факторов дозировка варфарина индивидуальна 

для каждого пациента и подбирается по уровню МНО.
МНО — показатель, отражающий активность КГ при инициа-

ции по внешнему механизму путем измерения времени, которое 
требуется для свертывания крови при контакте с тромбопласти-
ном. Показатель представляет собой модификацию протромби-
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нового индекса с учетом активности тромбопластина, используе-
мого для проведения анализа. МНО рассчитывается по формуле:

,

где ПТВ — протромбиновое время пациента, ПТВК — протромби-
новое время контроля, МИЧ — международный индекс чувстви-
тельности тромбопластина, отражающий отличие активности 
конкретного реагента от международного стандарта. Нормаль-
ное значение МНО у пациента без патологии системы гемостаза 
и не принимающего антитромботических препаратов — 1,0. При 
снижении активности внешнего пути КГ (например, при терапии 
непрямыми антикоагулянтами, при синдроме печеночно-кле-
точной недостаточности) ПТВ растет относительно контрольно-
го значения, поэтому МНО увеличивается.

Цель терапии варфарином — достижение целевого уровня МНО:
• в большинстве клинических ситуаций — 2,5 (2,0–3,0);
• при наличии у пациента механического протеза клапана 

сердца — в зависимости от тромбогенности клапан:

Тромбогенность 
клапана1

Нет факторов риска 
тромбоэмболии

Хотя бы один фактор риска 
тромбоэмболии2

Низкая 2,5 (2,0–3,0) 3,0 (2,5–3,5)
Средняя 3,0 (2,5–3,5) 3,5 (3,0–4,0)
Высокая 3,5 (3,0–4,0) 4,0 (3,5–4,5)

Индивидуальная дозировка для достижения целевого уровня 
МНО подбирается постепенно путем процедуры титрации:

1 Низкая тромбогенность характерна для поворотно-дисковых клапанов 
(Lillehei — Kaster, Omniscience, Starr — Edwards, Bjork — Shiley), средняя — 
для большинства двустворчатых, высокая — для двустворчатых типа Carbo-
medics, Medtronic Hall, ATS, MedtronicOpen-Pivot, StJudeMedical, SorinBi-
carbon.

2 Протезирование митрального или трикуспидального клапана; анамнез 
тромбоэмболий, ФП (любая форма), митральный стеноз любой степени 
тяжести, фракция выброса левого желудочка <35 %.
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День терапии МНО Дозировка, действия
Первые 2–3 дня – Контроль исходного уровня МНО. Стартовая 

доза — 2 таблетки (5 мг)
3–4‑й дни <1,5 Добавить ¼ таблетки. МНО через 2 дня

1,5–2,0 Доза без изменений. Контроль МНО через 
2 дня

2,0–3,0
Пропустить 1–2 приема. При МНО, равном 
2,0–2,5, возобновить прием по 1 таблетке. 
Контроль МНО через 1–2 дня

>3,0
Пропустить 2 приема. При МНО, равном 
2,0–2,5, возобновить прием по ½ таблетки. 
Контроль МНО через 1–2 дня

5–6‑й дни <1,5 +½ таблетки. Контроль МНО через 2 дня
1,5–2,0 +¼ таблетки. Контроль МНО через 2 дня

2,0–2,5 Доза без изменений. Контроль МНО через 
2 дня

2,5–3,0 –¼ таблетки. Контроль МНО через 2 дня

>3,0 Пропустить 1–2 приема. При МНО 2,0–
2,5 возобновить прием по 1 таблетке

7–8‑й дни <1,5 +½ таблетки. Контроль МНО через 2 дня
1,5–2,0 +¼ таблетки. Контроль МНО через 2 дня

2,5–3,0 Доза без изменений. Контроль МНО через 
2 дня

>3,0
Пропустить 1–2 приема. При МНО, равном 
2,0–2,5, возобновить прием, снизив дозу на ½ 
таблетки

Далее Контроль МНО с интервалом в 2–4 дня с коррекцией 
дозы до последовательного получения двух близких 
значений МНО в пределах целевого диапазона. В даль-
нейшем — контроль МНО каждые 4–6 недель. При 
назначении препаратов, способных влиять на эффект 
варфарина, следует проконтролировать МНО через 
5 дней
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Следует стремиться к  удержанию МНО в  середине целево-
го диапазона, т. к. низкие значения показателя ассоциируются 
с недостаточной эффективностью терапии, а высокие — с суще-
ственным возрастанием риска кровотечений.

Ввиду сложности титрации в ряде клинических ситуаций, воз-
можно использование специальных инструментов для персона-
лизированного подбора стартовой дозы варфарина, например, 
онлайн-калькулятора WarfarinDosing.org, учитывающего пол, 
возраст, этническую принадлежность, телосложение, курение, 
прием некоторых лекарственных препаратов, а  также генетиче-
ские особенности пациента.

Лекарственное взаимодействие. Варфарин — препарат с высочай-
шим потенциалом лекарственного взаимодействия (табл. 3.10–3.11). 
Наибольшее значение имеет фармакокинетическое взаимодей-
ствие варфарина с  ингибиторами и  индукторами CYP2C9, т. к. 
через этот цитохром метаболизируется наиболее активный S‑изо-
мер препарата. Нельзя пренебрегать и взаимодействием на уровне 
других цитохромов. Кроме того, ряд препаратов влияет на связы-
вание варфарина с белками плазмы крови, на активность витами-
на К и т. д.

Риск лекарственного взаимодействия следует оценивать 
у каждого пациента индивидуально. В сложных случаях рекомен-
дуется проведение консультации клинического фармаколога.

Особую осторожность следует соблюдать при назначении вар-
фарина пациентам, получающим:

•	 антиаритмическую терапию;
•	 антиретровирусную терапию;
•	 антимикотическую терапию азольными препаратами;
•	 противоэпилептические препараты;
•	 антидепрессанты.
Необходимо учитывать возможность взаимодействия варфа-

рина даже с  безрецептурными препаратами, например, травой 
зверобоя продырявленного (лат. Hypericum perforatum), а также 
содержащими фенобарбитал препаратами: Валокордин, Корва-
лол, Андипал и  т. д. Фенобарбитал и  содержащийся в  зверобое 
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гиперицин — сильнейшие индукторы цитохромов, ускоряющие 
элиминацию R‑варфарина и  ослабляющие антикоагулянтный 
эффект препарата. Следует строго ограничивать прием пациен-
том таких препаратов, поскольку их эпизодическое потребление 
может стать причиной колебания уровня МНО.

Формально одновременное назначение варфарина возможно 
в сочетании практически с любыми препаратами, однако требу-
ет осторожности, оценки необходимости приема того или иного 
препарата и регулярного контроля МНО.

Таблица 3.10 
Наиболее значимые межлекарственные фармакокинетические  

взаимодействия варфарина. Часть 1

Препараты,  
увеличивающие анти‑
коагулянтный эффект 

варфарина

Влияние на активность 
цитохромов

Другой механизм
CYP 
2C9

CYP 
3A4

CYP 
2C19

CYP 
1A2

Антиаритмические 
средства:
•	 амиодарон;
•	 верапамил;
•	 дилтиазем;
•	 пропафенон

↓ ↓
↓
↓
↓

↓ ↓
–

Статины (симвастатин, 
аторвастатин)

– ↓ – –
–

Фенофибрат – – – – Вытеснение из свя-
зи с белками

Глибенкламид ↓ – – – –
ИПП (омепразол, 
эзомепразол, лансо-
празол)

– ↓ ↓ –
–

Азольные антимико-
тики:
•	 вориконазол;
•	 итраконазол;

↓ ↓
↓

↓

–

–



129

3.3. Непрямой антикоагулянт варфарин  

Препараты,  
увеличивающие анти‑
коагулянтный эффект 

варфарина

Влияние на активность 
цитохромов

Другой механизм
CYP 
2C9

CYP 
3A4

CYP 
2C19

CYP 
1A2

•	 миконазол 
в местных формах;

•	 позаконазол;
•	 кетоконазол;
•	 флуконазол

↓

↓

↓
↓
↓

↓
↓

Антибактериальные 
средства:
•	 азитромицин, кла-

ритромицин;
•	 метронидазол;
•	 триметоприм +  

+ сульфаметоксазол;
•	 ципрофлоксацин

–

↓

↓
↓

↓

–

Цефалоспорины – – – – Ингибирование 
активности вита-
мина К

Фторхинолоны – – – ↓ Подавление 
кишечной флоры, 
синтезирующей 
витамин К.
Вытеснение из свя-
зи с белками

Ингибиторы протеазы 
ВИЧ (содержат рито-
навир)

↓ ↓ – –
–

Антидепрессанты:
•	 пароксетин;
•	 сертралин;
•	 флуоксетин;
•	 флувоксамин

↓ ↓
↓
↓

↓

↓
↓

–

Продолжение табл. 3.10
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Препараты,  
увеличивающие анти‑
коагулянтный эффект 

варфарина

Влияние на активность 
цитохромов

Другой механизм
CYP 
2C9

CYP 
3A4

CYP 
2C19

CYP 
1A2

Индометацин ↓ – – – –
Топирамат ↓ – – – –
Трамадол – ↓ – – –
Левотироксин натрия – – – – Неизвестен

Таблица 3.11
Наиболее значимые межлекарственные фармакокинетические  

взаимодействия варфарина. Часть 2 

Препараты, снижающие  
антикоагулянтный эффект 

варфарина

Влияние на активность цитохромов
CYP 
2C9

CYP 
3A4

CYP 
2C19

CYP 
1A2

Антиконвульсанты:
•  карбамазепин;
•  фенитоин;
•  фенобарбитал

↑
↑

↑
↑
↑

↑
↑

↑
↑

Противотуберкулезные средства:
•  изониазид;
•  рифампицин

↑ ↑
↑

↑ ↑

Дексаметазон ↑ ↑ – –

Примечание: ↓  — ингибирование цитохрома и  замедление элиминации 
варфарина; ↑ — индукция цитохрома и ускорение метаболизма варфарина 

Взаимодействие варфарина с  нелекарственными соединениями. 
Для варфарина характерен высокий потенциал взаимодействия 
не только с другими лекарственными препаратами, но и нелекар-
ственными соединениями: продуктами питания, напитками, тра-
вами, компонентами табачного дыма и т. д.

Окончание табл. 3.10
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Богатые витамином К  зеленые части растений резко снижа-
ют эффект варфарина. Особо следует ограничивать потребление 
пациентом шпината, брокколи, белокочанной и  брюссельской 
капусты, авокадо, салата, петрушки, кинзы, огуречной кожуры, 
гороха, фисташек.

Соки цитрусовых содержат фуранокумарины, ингибирующие 
цитохромы (CYP3A4). Особо богат этими соединениями грейп-
фрутовый сок, потребление которого способно замедлять элими-
нацию варфарина и увеличивать его антикоагулянтный эффект.

Аналогично действует клюквенный сок, компоненты которо-
го, вероятно, ингибируют опосредованный CYP2C9 метаболизм 
варфарина.

Схожее действие на цитохромы описано для малины, ежевики 
и какао-бобов, однако клиническое значение их влияния на эф-
фект варфарина неясно. Также ингибируют цитохромы и повы-
шают эффект варфарина виноградные косточки, куркума, им-
бирь, чеснок, мята перечная.

Хинин, содержащийся в некоторых тонизирующих напитках 
(тоник и др.), подавляет синтез в печени прокоагулянтных фак-
торов. Потребление подобных напитков резко потенцирует анти-
коагулянтный эффект варфарина.

Действующие вещества трав, входящих в состав биологически 
активных добавок и лекарственных средств, могут менять эффект 
препарата. Действие варфарина усиливают гинкго билоба, дягиль 
лекарственный, шалфей. Ослабляют действие варфарина жень-
шень, корень солодки и зверобой продырявленный.

Трава зверобоя продырявленного содержит гиперицин, об-
ладающий свойствами антидепрессанта и  являющийся одним 
из самых сильных индукторов цитохрома CYP3A4. Эффект гипе-
рицина может сохраняться до двух недель. Одновременный при-
ем варфарина и зверобоя категорически противопоказан. Следу-
ет помнить о том, что зверобой иногда добавляют в чай в качестве 
вкусовой добавки.

Табачный дым, а  также копченые продукты, жаренное 
на углях мясо содержат соединения, индуцирующие цитохромы 
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(в частности, CYP1A2), что приводит к ускорению элиминации 
препарата и снижению антикоагулянтного эффекта.

Информацию о взаимодействии варфарина с лекарственными 
веществами и пищевыми продуктами необходимо выдавать в пе-
чатном виде при первичном назначении препарата и повторных 
визитах при выявлении резких колебаний уровня МНО и разви-
тии нежелательных реакций.

Применение у  особых категорий пациентов. 1. Применение 
у пациентов с нарушением функции почек и печени. Тяжелое на-
рушение функции почек и печени является противопоказанием 
к назначению варфарина. Конкретные значения СКФ, поченоч-
ных ферментов и других маркеров не указываются.

При применении варфарина у пациентов с нарушением функ-
ции почек и печени необходимо регулярно контролировать МНО.

2. Применение у  беременных. Варфарин обладает тератоген-
ным действием. Препарат противопоказан в I триместре и 4 по-
следних неделях беременности. Использование его в оставшиеся 
сроки беременности не рекомендуется за исключением крайней 
необходимости.

3. Применение при грудном вскармливании. Варфарин прак-
тически не выводится с грудным молоком и может применяться 
при грудном вскармливании.

4. Применение у пациентов пожилого и старческого возраста. 
У  данных пациентов наблюдается снижение синтеза факторов 
свертывания и замедление печеночной элиминации варфарина, 
поэтому применение препарата должно проводиться при регу-
лярном контроле МНО.

5. Применение у пациентов с низкой массой тела. Этой кате-
гории пациентов могут потребоваться меньшие дозы препарата.

Рецептурная пропись. Рецепт на  варфарин оформляется 
на бланке формы 107-1/у.

Rp.: Tab. Warfarini 2,5 mg № 50.
D. S. По  2  таблетки 1  р/день ежедневно под контролем 
международного нормализованного отношения каждые 
4 недели.



133

Вопросы для самоконтроля 

Вопросы для самоконтроля 

1. Как классифицируют антикоагулянты?
2. Какой механизм действия у  АТ  III-зависимых антикоагу-

лянтов?
3. Какие различия у  основных АТ  III-зависимых антикоагу-

лянтов?
4. Какие показания, противопоказания, нежелательные реак-

ции и лекарственные взаимодействия у АТ III-зависимых анти-
коагулянтов?

5. Какой параметр нужно контролировать при применении 
АТ III-зависимых антикоагулянтов?

6. Какой механизм действия у ПОАК?
7. Какие особенности дозирования ПОАК?
8. Какие показания, противопоказания и  нежелательные ре-

акции и лекарственные взаимодействия у ПОАК?
9. Какой механизм действия у варфарина?
10. Какие фармакогенетические особенности у варфарина?
11. Какие показания, противопоказания и нежелательные ре-

акции и лекарственные взаимодействия у варфарина?
12. Какие особенности титрации и  какой параметр нужно 

контролировать при применении варфарина?
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В этом разделе приведен обзор действующих клинических ре-
комендаций по  применению антиагрегантов и  антикоагулянтов 
при наиболее значимых заболеваниях и клинических ситуациях.

Поскольку клинические рекомендации разрабатываются 
на основании доказательств, т. е. опубликованных данных завер-
шенных клинических исследований, были приняты уровни убе-
дительности рекомендаций (УУР):

•	 A — сильная рекомендация;
•	 B — условная рекомендация;
•	 C — слабая рекомендация.
Данные, на основании которых формулируются рекомендации, 

могут иметь разные уровни достоверности доказательств (УДД):
•	 систематический обзор рандомизированных контролиру-

емых исследований;
•	 отдельные рандомизированные контролируемые исследо-

вания;
•	 нерандомизированные сравнительные исследования;
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•	 несравнительные исследования;
•	 описание механизма действия или мнение эксперта.
Систематический обзор предусматривает анализ данных всех 

доступных на момент его подготовки исследований достаточного 
качества. Если все включенные в систематический обзор иссле-
дования показывают однонаправленные тенденции, то сформу-
лированная на этом основании рекомендация будет иметь наи-
высшую степень убедительности, статистической значимости 
и клинической достоверности.

На некоторые вопросы, возникающие при оказании помощи, 
может быть недостаточно публикаций хорошего качества, тогда 
формулируются рекомендации более низкого уровня убедитель-
ности с учетом доступных данных.

При отсутствии данных завершенных качественных исследо-
ваний для принятия рекомендации используют консенсус мнений 
экспертов по обсуждаемой проблеме. Метод Дельфийской панели 
с помощью повторных опросов экспертов позволяет достичь при-
емлемого для формулировки какого-либо положения уровня со-
гласия, который тоже может быть указан в рекомендации.

4.1. Применение антиагрегантов  
и антикоагулянтов при остром  
коронарном синдроме 

ОКС  — собирательный термин, объединяющий группу кли-
нических симптомов, обусловленных резким ухудшением кро-
воснабжения миокарда вследствие образования тромба на неста-
бильной бляшке в коронарной артерии. ОКС — предварительный 
диагноз на догоспитальном этапе в первые часы и сутки от появ-
ления симптомов заболевания.

ОКСбпST. Понятие «ОКСбпST» включает в  себя остро воз-
никшие клинические признаки ишемии миокарда, когда на ЭКГ 
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отсутствует подъем сегмента ST (продолжительностью более 
20  мин.) как минимум в  двух смежных отведениях и  нет остро 
развившейся полной блокады левой ножки пучка Гиса.

Особенности применения антикоагулянтов при ОКСбпST в со-
ответствии с клиническими рекомендациями [12] приведены ниже.

Использование антикоагулянтов и антиагрегантов при ОКСбпST. 
Начинать лечение ОКСбпST следует с тройной антитромботиче-
ской терапии (УУР/УДД 1 А).

Тройная антитромботическая терапия рекомендуется в начале 
лечения и включает АСК, ингибитор P2Y12‑рецептора тромбоци-
тов и антикоагулянт. После тройной терапии возможен переход 
на сочетание АСК с ингибитором P2Y12‑рецептора тромбоцитов.

Антиагреганты назначаются пациентам без показаний к дли-
тельному приему антикоагулянтов. Длительный прием АСК ре-
комендуется всем пациентам с ОКСбпST и после его разрешения. 
Сроки приема АСК не  ограничены. Добавление ингибиторов 
P2Y12‑рецептора тромбоцитов рекомендуется всем пациентам без 
высокого риска кровотечений (УУР/УДД 1 В).

Прасугрел в  дополнение к  АСК рекомендуется при коро-
нарном стентировании у  пациентов, не  получавших другие ин-
гибиторы P2Y12‑рецептора тромбоцитов. Не  рекомендуется ис-
пользовать прасугрел до диагностической КГ и ЧКВ из-за риска 
кровотечений.

Тикагрелор в дополнение к АСК рекомендуется для снижения 
риска неблагоприятных исходов пациентам со средним и высо-
ким риском неблагоприятных исходов независимо от начальной 
стратегии лечения и предшествующего использования клопидо-
грела.

Клопидогрел в  дополнение к  АСК рекомендуется пациен-
там, которые не могут получать прасугрел, тикагрелор и ПОАК, 
но нуждающиеся в их назначении.

Лечение пациентов с высоким риском ишемических осложнений. 
После прекращения парентерального введения антикоагулян-
тов возможно добавление ривароксабана 2,5 мг 2 р/сут к сочета-
нию АСК и клопидогрела. Начинать использование ингибитора 
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P2Y12‑рецептора тромбоцитов рекомендуется после подтвержде-
ния диагноза ОКСбпST.

ДАТТ при ОКСбпST. Продолжать ДАТТ следует на  протяже-
нии 12 мес. При высоком риске кровотечений необходимо умень-
шить длительность терапии до 6 мес.  

При необходимости проведения экстренной хирургической 
операции или тяжелом кровотечении лечение ингибиторами 
P2Y12‑рецептора тромбоцитов следует прекратить и возобновить 
после устранения причин кровотечения.

Продление ДАТТ. У пациентов с высоким риском коронарных 
осложнений и низким риском кровотечений рекомендовано рас-
смотреть возможность продления терапии на более длительный 
срок. У перенесших ИМбпST и не имевших кровотечений в пер-
вый год ДАТТ рекомендовано продлить терапию на 36 мес.  

Переход на  ривароксабан. У  пациентов с  высоким риском 
тромботических осложнений и  невысоким риском кровотече-
ний через 12  мес. после ОКСбпST следует рассмотреть переход 
на длительное использование сочетания АСК с ривароксабаном 
в малой дозе.  

Использование ИПП. У пациентов с ОКСбпST допустимо ис-
пользовать ИПП для снижения риска кровотечений из ЖКТ. Ис-
следования показали остутствие ослабления антитромбоцитар-
ного действия клопидогрела на фоне лечения пантопразолом или 
рабепразолом.

Переход на клопидогрел. В некоторых случаях из-за возникно-
вения показаний к  длительному применению антикоагулянтов 
в  течение первого года после ОКСбпST для уменьшения риска 
кровотечений следует рассмотреть переход на сочетание АСК + 
+ клопидогрел.  

Использование блокаторов гликопротеина  IIb/IIIa. Паренте-
ральное введение ингибиторов ГП  IIb/IIIa тромбоцитов реко-
мендуется только как спасительная мера при возникновении 
тромботических осложнений во время ЧКВ (УУР/УДД С5). Ин-
гибиторы ГП  IIb/IIIa тромбоцитов нужно использовать вместе 
с парентеральным введением антикоагулянтов.
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Парентеральное введение антикоагулянтов продолжительно-
стью до 8 сут. рекомендуется при подтвержденном ОКСбпST по-
сле успешного ЧКВ при отсутствии противопоказаний.

В качестве первой линии терапии пациентам с ОКСбпST ре-
комендуется фондапаринукс натрия, т. к. он имеет наиболее бла-
гоприятный баланс эффективности и безопасности.  

Эноксапарин натрия рекомендуется, когда фондапаринукс на-
трия недоступен. Если больной с ОКСбпST получал эноксапарин 
натрия до ЧКВ, его следует продолжить и во время вмешательства.

Переход с НФГ на эноксапарин натрия и обратно не рекомен-
дуется при ОКСбпST, т. к. значимо повышает риск кровотече-
ний. Внутривенное введение НФГ рекомендуется при ОКСбпST.

Антитромботическая терапия пациентов, нуждающихся в дли‑
тельном пероральном приеме антикоагулянтов после стентирования 
КА. Сочетание перорального приема антикоагулянта с АСК и кло-
пидогрелом от 1 до 3 мес. Переход на сочетание перорального при-
ема антикоагулянта с клопидогрелом или АСК (ДАТТ) до 12 мес. 
Отмена антитромбоцитарных препаратов проводится после 12 мес.

Продление двойной антитромботической терапии. При сочета-
нии низкого риска кровотечений и высокого риска коронарных 
осложнений можно продлить двойную антитромботическую те-
рапию более чем на 12 мес., предпочтительно с клопидогрелом.

Ранний переход на двойную антитромботическую терапию. При 
высокой опасности кровотечений рекомендуется ранний переход 
с  тройной на  двойную антитромботическую терапию в  первую 
неделю после стентирования.

Пероральный прием антикоагулянта без стентирования КА. 
Рекомендуется пероральный прием антикоагулянта в сочетании 
с одним антиагрегантом (АСК или клопидогрел).

Антикоагулянты и антиагреганты при ОКСбпST и неклапанной 
ФП. Апиксабан, дабигатрана этексилат или ривароксабан пред-
почтительны по сравнению с непрямым антикоагулянтом.

Антикоагулянты и антиагреганты при стентировании КА. Па-
циентам с ОКСбпST и неклапанной ФП после стентирования КА 
рекомендуется дабигатрана этексилат или ривароксабан.
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ОКСпST на ЭКГ. Понятие «ОКСпST на ЭКГ» включает недав-
но возникшие клинические признаки и симптомы ишемии ми-
окарда в  сочетании с  наличием стойких (длительностью более 
20 мин.) подъемов сегмента ST как минимум в двух смежных от-
ведениях ЭКГ, что клинически означает развивающийся острый 
ИМпST (STEMI). Особенности применения антитромбоцитар-
ных препаратов при ОКСпST в соответствии с клиническими ре-
комендациями [11] приведены ниже.

Антитромботическое сопровождение реперфузионных вмеша‑
тельств. Всем пациентам с  ИМпST рекомендуется прием АСК 
до начала реперфузионного вмешательства.

Всем больным рекомендуется блокатор P2Y12‑рецепторов тром-
боцитов в дополнение к АСК, прием которого следует иницииро-
вать до начала или во время реперфузионного вмешательства.

Всем больным с  ИМпST при отсутствии противопоказаний 
рекомендуется парентерально вводимый антикоагулянт, кото-
рый следует начинать перед реперфузионным вмешательством 
или во время него.

Антитромботическое сопровождение тромболитической те‑
рапии. Назначение клопидогрела в дополнение к АСК показано 
до начала или во время ТЛТ. Эноксапарин является антикоагу-
лянтом первого выбора, фондапаринукс может использоваться 
при легкой и умеренной тромбоцитопении [21]. НФГ можно на-
значать в виде внутривенного болюса с последующей инфузией. 
НФГ улучшает проходимость инфаркт-ассоциированной арте-
рии через несколько дней после введения тромболитика.

Антитромботическое сопровождение первичного ЧКВ. При 
применении ЧКВ и использовании АСК дополнительно назна-
чить тикагрелор или прасугрел. Если же пациент имеет противо-
показания к тикагрелору и прасугрелу, то необходимо назначить 
клопидогрел.

Если АСК не была назначена при развитии ОКС из-за непе-
реносимости или других противопоказаний, для снижения риска 
тромботических осложнений при проведении ЧКВ необходимо 
назначить монотерапию любым из блокаторов P2Y12-рецепторов.

Пациентам с  ИМпST рекомендуется введение НФГ в  виде 
внутривенного болюса.
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В случае выполнения ЧКВ у пациента, получившего до ЧКВ 
фондапаринукс натрия, рекомендуется вводить стандартный бо-
люс НФГ.

После успешного завершения ЧКВ продолжение антикоагу-
лянтной терапии не рекомендуется.

Плановая антитромботическая терапия после ИМпST. Всем 
пациентам показан длительный прием АСК в  дозе 75–100  мг 
1 р/сут независимо от исходной стратегии реперфузии (А1). Па-
циентам без высокого риска кровотечений рекомендуется прием 
тикагрелора или прасугрела в дополнение к АСК на протяжении 
как минимум 12  мес. при отсутствии противопоказаний (А2). 
Пациентам с  ИМпST, не  способным получать тикагрелор или 
прасугрел, рекомендуется клопидогрел, который также снижает 
суммарный риск и риск тромбоза стента (А2).

Пациентам с  высоким коронарным риском рекомендуется 
продление ДАТТ на более длительный срок. Возможно продле-
ние приема сочетания АСК с  уменьшенной дозой тикагрелора 
(60 мг 2 р/сут) на следующие 36 мес.

Для снижения риска желудочно-кишечных кровотечений ре-
комендуется использовать ИПП, в ряде случаев в первые 12 мес. 
после ИМ рекомендуется рассмотреть переход с прасугрела или 
тикагрелора на  клопидогрел. Следует избегать одновременного 
назначения клопидогрела и  омепразола ввиду снижения антиа-
грегантного действия препарата.

Антикоагулянтная терапия ИМпST. Парентеральное введение 
антикоагулянтов при ОИМ рекомендовано продолжать до 8 сут., 
при необходимости может быть завершено ранее (А2). Фонда-
паринукс натрия показан для сопровождения ТЛТ и пациентам, 
не получившим реперфузионную терапию (В2).

Если пациент получал эноксапарин до ЧКВ, то процедуру ре-
комендуется выполнять на фоне его продолжающегося примене-
ния (В2). Для поддержки реперфузии при наличии противопока-
заний к фондапаринуксу натрия и эноксапарину рекомендовано 
провести внутривенную инфузию НФГ или бивалирудином (В1).

У пациентов с высоким риском ишемических событий и низ-
ким риском кровотечений к ДАТТ рекомендуется добавить рива-
роксабан в дозе 2,5 мг 2 р/сут (В2). Ривароксабан также рекомен-
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дуется назначать, если пациент получает монотерапию АСК без 
блокатора P2Y12‑рецептора (В2).

Антитромботическая терапия у пациентов с ИМпST, нуждаю‑
щихся в длительном использовании антикоагулянтов. Проведение 
ТЛТ из-за высокого риска кровотечений противопоказано, если 
ИМ развился на фоне терапии ПОАК (С5).

Тройная антитромботическая терапия (ПОАК, АСК, клопи-
догрел) рекомендуется на несколько дней (с 1‑го по 7‑й) с после-
дующей отменой АСК (С5).

Двойная антитромботическая терапия рекомендована при 
высоком риске кровотечений, превосходящем риск коронарных 
осложнений (В1). Такая терапия (ПОАК и клопидогрел) приме-
няется до 12 мес., затем клопидогрел отменяется, продолжается 
монотерапия ПОАК для профилактики тромбоэмболических ос-
ложнений при наличии ФП (В2).

Пациентам с  ИМпST и  ФП рекомендуется использовать 
ПОАК, а не АВК (А1).

Длительный прием ПОАК в сочетании с одним антитромбо-
цитарным препаратом рекомендуется и пациентам, перенесшим 
ИМ без коронарного стентирования (В2).

4.2. Применение антиагрегантов  
и антикоагулянтов при стабильной 
ишемической болезни сердца 

Антитромботическая терапия при стабильной ИБС [22]. АСК 
рекомендуется в дозе 75–100 мг. АСК должна назначаться всем 
больным со стабильной ИБС при отсутствии противопоказаний.

АСК назначается подавляющем большинству пациентов, пе-
ренесших ИМ или реваскуляризацию миокарда, а  у  не  перено-
сивших ИМ или реваскуляризацию, назначение АСК нужно рас-
смотреть при подтверждении ИБС.
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Следует отдавать предпочтение простым формам АСК у паци-
ентов с ИМТ >35 кг/м2 или весом >120 кг.

При непереносимости АСК для пациентов со стабильной ИБС 
рекомендуется клопидогрел в дозе 75 мг/сут. Преимущества кло-
пидогрела перед АСК показаны у пациентов с периферическим 
атеросклерозом и перемежающейся хромотой.

Тикагрелор следует рассмотреть для пациентов, не перенося-
щих АСК и клопидогрел.

Профилактика ССО у пациентов с ИБС без стенокардии. У па-
циентов с диагностированной ИБС с поражением коронарных ар-
терий без стенокардии рекомендуется АСК в дозе 75–100 мг/сут. 
Пациентам с высоким и средним риском ишемических событий 
и низким риском кровотечения рекомендуется клопидогрел, пра-
сугрел или тикагрелор. Высокий риск определяют при наличии 
у  пациента многососудистого поражения коронарных артерий 
(стенозы >50 %) в сочетании как минимум с одним из следующих 
признаков: сахарный диабет, перенесенный ИМ, атеросклеро-
тическое поражение периферических артерий, хроническая бо-
лезнь почек с рСКФ от 15 до 59 мл/мин/1,73 м 2.  

Средним риск считают при наличии как минимум одного 
из признаков: многососудистое поражение коронарных артерий, 
сахарный диабет, рецидивирующий ИМ, ЗПА, ХСН или хрони-
ческая болезнь почек с рСКФ 15–59 мл/мин/1,73 м 2.

Усиление терапии АСК вторым антитромботическим препара-
том. У пациентов с высоким ишемическим риском и невысоким 
риском кровотечений рекомендуется сочетание АСК с тикагре-
лором в дозе 60 мг 2 р/сут.  

У пациентов со  стабильной ИБС, высоким риском тромбо-
тических осложнений и  невысоким риском кровотечений ре-
комендуется длительное использование АСК в  дозе 75–100  мг 
в сочетании с ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 р/сут (исследова-
ние COMPASS). К пациентам с высоким риском тромботических 
осложнений относятся перенесшие ИМ с многососудистым ко-
ронарным атеросклерозом, возрастом старше 65 лет или с двумя 
факторами риска: курение, сахарный диабет, нетяжелая ХСН, 
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нелакунарный ИИ, хроническая болезнь почек с  СКФ менее 
60 мл/мин/1,73 м 2.

Продление двойной терапии ингибитором агрегации тромбоци-
тов. Перенесшим ИМ пациентам со стабильной ИБС, не имев-
шим кровотечений в  течение первого года, рекомендуется 
продление двойной терапии АСК 75–100  мг и  клопидогрелом 
75 мг. Пациентам со стабильной ИБС, перенесшим ИМ и ЧКВ, 
рекомендуется продление терапии АСК 75–100 мг с прасугрелом 
10 мг (5 мг при массе тела менее 60 кг или возрасте старше 75 лет) 
более 1 г.

После планового ЧКВ рекомендуется продолжать прием АСК 
в  дозе 75–100  мг/сут (А2). Пациентам со  стабильной стенокар-
дией при плановом ЧКВ рекомендуется добавить клопидогрел 
в поддерживающей дозе 75 мг/сут. В случае приема поддержива-
ющей дозы менее 5 дней рекомендуется добавление одной нагру-
зочной дозы клопидогрела 600  мг.  Продолжительность приема 
клопидогрела составляет 6  мес. после стентирования. В  случае 
жизнеугрожающего кровотечения или высокого риска кровоте-
чения может быть уменьшена до 3 или 1 мес. (С5).  

В особых случаях при высоком риске осложнений (неопти-
мальное позиционирование стента, другие осложнения ЧКВ, 
ЧКВ на  стволе ЛКА, множественное стентирование, неперено-
симость АСК) рекомендуется рассмотреть возможность исполь-
зования прасугрела или тикагрелора [23].

4.3. Применение  
антиагрегантов и антикоагулянтов  
при фибрилляции предсердий 

Тромбоэмболические осложнения  — важнейшая проблема 
для больных ФП. Для предотвращения кардиоэмболического 
ИИ, ТИА и  системной эмболии используются только антикоа-
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гулянты. Применение антиагрегантов при ФП не рекомендуется, 
однако препараты могут назначаться по другим показаниям, на-
пример, при сочетании ИБС + ФП.

Особенности применения антикоагулянтов при ФП в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями [24] представлены ниже.

Оценка риска тромбоэмболических осложнений. Перед назначе-
нием антикоагулянта рекомендуется оценивать риск кровотечений 
(С5). Используется шкала CHA2DS2‑VASc, подробная информа-
ция о которой содержится в приложении (В2). Наличие геморра-
гического риска не является основанием для неназначения анти-
коагулянта, если это не противоречит инструкции по применению 
препарата. Применение антиагрегантов с  целью профилактики 
тромбоэмболических осложнений не рекомендуется (А1).

Абсолютные показания к назначению антикоагулянта:
•	 мужчинам с баллом CHA2DS2‑VASc ≥2;
•	 женщинам с баллом CHA2DS2‑VASc ≥3.  
При наборе мужчиной 1 балла или женщиной 2 баллов назна-

чение антикоагулянта проводится с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациента (В2).

Выбор антикоагулянта:
•	 ПОАК более предпочтительны, чем варфарин;
•	 рекомендуется использовать полные дозы ПОАК, за  ис-

ключением особых ситуаций;
•	 недопустимо необоснованное снижение дозировок анти-

коагулянтов.
Варфарин как безальтернативный антикоагулянт (С4) назна-

чается:
•	 при митральном стенозе умеренной или тяжелой степени;   
•	 наличии механического искусственного клапана сердца.  
Контроль МНО при приеме варфарина (А1):
•	 контроль МНО при назначении варфарина должен быть 

регулярным, проводиться в одной лаборатории;
•	 необходимо удерживать МНО в целевом диапазоне МНО: 

2,0–3,0 как можно дольше, оптимально ≥ 65 % времени;
•	 при частом (≥30 % времени) нахождении МНО вне тера-
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певтического диапазона рекомендуется перевод пациента 
с варфарина на ПОАК при отсутствии противопоказаний.

Применение антикоагулянтов при проведении кардиоверсии. 
Восстановление синусового ритма может осложниться тромбо-
эмболией при отсутствии антикоагулянтной терапии и наличии 
тромба в  левом предсердии, поэтому кардиоверсия обязатель-
но сопровождается антикоагулянтной поддержкой независимо 
от балла CHA2DS2‑VASc (А2).

При длительности эпизода ФП 48 ч. и более необходимо про-
ведение антикоагулянтной терапии продожительностью не  ме-
нее 3 недель (А2).

При длительности эпизода ФП менее 48 ч. у пациентов, не по-
лучавших ранее антикоагулянт, следует начать терапию энокса-
парином натрия или гепарином натрия в лечебных дозах (В3).

После проведения кардиоверсии терапия антикоагулянтом 
проводится на протяжении 4 недель, а в случаях инициации те-
рапии НФГ или НМГ возможен перевод на ПОАК или варфарин 
(С4). После 4 недель терапии решение о продолжении терапии ан-
тикоагулянтом принимается на основании балла CHA2DS2‑VASc.

Применение антикоагулянта при развитии ИИ на фоне ФП. При 
развитии ИИ терапия антикоагулянтом прерывается на 1–12 сут. 
для исключения геморрагической трансформации ИИ. До  на-
чала или возобновления терапии антикоагулянтом назначается 
АСК, но  после ИИ назначение комбинации АСК и  антикоагу-
лянта не рекомендуется (В2).

Применение антикоагулянта при сочетании ФП и  ИБС. Трой-
ная антитромботическая терапия после ОКС и ЧКВ:

•	 назначается пациентам с высоким риском ИИ;   
•	 включает АСК, клопидогрел и ПОАК или варфарин;   
•	 тикагрелор и прасугрел не рекомендуются в качестве ком-

понентов тройной антитромботической терапии;
•	 продолжительность терапии — 1–6 мес. (В2).
Комбинация ПОАК и клопидогрела:
•	 рекомендуется при значительном риске геморрагических 

осложнений (В2);
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•	 предпочтение отдается ПОАК, а не варфарину (А2);
•	 переход на  монотерапию ПОАК рекомендуется через 

12 мес. после проведения ЧКВ.  

4.4. Применение антикоагулянтов  
при тромбозе глубоких вен голени 

Антикоагулянты при ТГВ назначаются с целью предотвраще-
ния прогрессирования и  рецидивирования тромбоза, снижения 
риска ТЭЛА [25]. Антикоагулянты не способствуют реканализа-
ции тромба, но препятствуют его росту. Выделяют три фазы ан-
тикоагулянтной терапии при ТГВ:

•	 начальная терапия — 21 день от начала лечения;
•	 основная — до 3–6 мес.;
•	 продленная профилактика рецидива ТГВ/ТЭЛА.
Начальная и основная терапия с минимальной длительностью 

3 мес. и максимальной — до 6 мес. лечения проводится всем па-
циентам с ТГВ.

Исключениями являются противопоказания к лечению анти-
коагулянтами, прогрессирование тромбоза на фоне адекватного 
лечения, дистальный ТГВ. В  данных случаях  — хирургическая 
тактика.

Для проведения начальной и основной (длительной) терапии 
ТГВ рекомендуются следующие препараты, используемые в ле-
чебных дозах:

•	 НФГ;
•	 НМГ;
•	 АВК;
•	 фондапаринукс натрия;
•	 ПОАК.
Предпочтение необходимо отдавать ПОАК. Так пероральное 

применение ривароксабана и апиксабана обеспечивает одинако-
во быстрый эффект сопоставимый с подкожным введением НМГ 
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и НФГ. При этом до применения дабигатрана этексилата необ-
ходимо введение НФГ или НМГ на протяжении не менее 5 сут.

ПОАК для начальной и основной терапии не применяются:
•	 при ТГВ, осложненном ТЭЛА высокого риска смерти;
•	 в критическом состоянии пациентов;
•	 при тяжелой почечной недостаточности (КлКр <15 мл/мин 

для апиксабана и  ривароксабана, КлКр <30  мл/мин для 
дабигатрана этексилата);

•	 заболевании печени (умеренной или тяжелой степени тя-
жести);

•	 антифосфолипидном синдроме;
•	 в случае риска значимых лекарственных взаимодействий.
Терапией выбора при лечении ТЭЛА высокого риска смерти 

является внутривенная инфузия НФГ, доза которого подбирает-
ся по массе тела. В случае ТГВ, осложенном ТЭЛА и стабильной 
гемодинамикой, препараты выбора — НМГ или фондапаринукс 
натрия, используемые подкожно в  подобранных по  массе тела 
дозах. В  данном случае ПОАК не  назначаются до  достижения 
стабильного состояния пациента (в среднем 2–3 сут.).

Продленная профилактика рецидива ТГВ/ТЭЛА. После завер-
шения фазы основной терапии решение вопроса о  продленной 
фазе (профилактике рецидива) зависит от риска рецидива ВТЭО, 
который обусловлен тем, что спровоцировало ТГВ, и выявлени-
ем дополнительных факторов риска ТГВ, и от риска развития ге-
моррагических осложнений [25].

В настоящее время существует ряд шкал для оценки риска ре-
цидива ВТЭО: HERDOO‑2, Vienna, DASH.

В зависимости от частоты развития рецидивов ВТЭО в тече-
ние 1 г. выделяют низкий (менее 3 % в г.), умеренный (3–8 % в г.) 
и высокий (более 8 % в г.) риски рецидивов.

При решении вопроса о необходимости продленного лечения 
антикоагулянтами учитывают большие кровотечения, преиму-
щественно — фатальные случаи.

В случае развития небольших клинически значимых кровот-
ечений решение вопроса о необходимости продленного лечения 
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антикоагулянтами зависит от  частоты их возникновения, того, 
как данные кровотечения влияют на качество жизни и вызыва-
ют ли они долгосрочные последствия.

Таким образом, продленная терапия антикоагулянтами преи-
мущественно показана, когда польза от снижения риска рециди-
ва ВТЭО достоверно выше риска развития больших фатальных 
кровотечений. При решении вопроса о необходимости продлен-
ной фазы, она продолжается неопределенно долго с регулярной 
оценкой пользы и риска продленной терапии антикоагулянтами, 
которая проводится каждые 6–12 мес.

Существует несколько шкал для оценки индивидуального ри-
ска кровотечений при ВТЭО. К  наиболее актуальным относят  
ACCP, VTE-BLED, RIETE, HAS-BLED. Необходимо учитывать, 
что данные шкалы не прошли валидизацию и все они использо-
вались в работах по оценке безопасности лечения АВК.

Рекомендуемая длительность терапии антикоагулянтами в за-
висимости от риска рецидива тромбоза:

Факторы риска
Риск  

рецидива 
ВТЭО

Длительность 
лечения

Большой транзиторный фактор (оператив-
ное вмешательство с проведением общей 
анестезии более 30 мин.; соблюдение по-
стельного режима 3 дня и более при лечении 
в стационаре вследствие терапевтического 
заболевания; травма с наличием переломов).
Малый транзиторный фактор (лечение 
эстрогенами или комбинированными 
оральными контрацептивами или проведе-
ние контрацепции эстрогенами; беремен-
ность, роды, послеродовый период)

Низкий 
(менее  
3 % в г.)

3 мес.

Малый транзиторный фактор (оперативное 
вмешательство с проведением общей ане-
стезии менее 30 мин.; лечение в стационаре 
менее 3 дней или постельный режим 

Уме-
ренный 
(3–8 % в г.)

Рассмотреть 
продленную 
фазу в отсут-
ствие
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Факторы риска
Риск  

рецидива 
ВТЭО

Длительность 
лечения

амбулаторно на протяжении 3 дней и более 
вследствие острого заболевания; травма 
нижней конечности (без перелома), повлек-
шая ограничение активности длительностью 
3 сут. и более; длительный авиаперелет).
Малый персистирующий фактор (воспа-
лительное заболевание толстой кишки, 
активное аутоимунное заболевание).
Неспровоцированный

высокого 
риска кровот-
ечения

Активный рак. Антифосфолипидный син-
дром. Рецидив ТГВ при отсутствии большо-
го транзиторного фактора риска

Высокий 
(более  
8 % в г.)

Рекомендова-
на продленная 
фаза

При проведении продленной фазы необходимо отдавать пред-
почтение ПОАК. Варфарин показан только при наличии проти-
вопоказаний к ПОАК.

В случае положительного решения о продленной фазе, но от-
сутствии высокого риска рецидива ВТЭО используются редуци-
рованные дозы ПОАК (апиксабан в дозе 2,5 мг 2 р/сут и риварок-
сабан по 10 мг/сут).

В случае ограничений к  применению ПОАК рекомендуется 
рассмотреть НМГ для продленной терапии антикоагулянтами.

Предпочтение НМГ отдается в случае ТГВ на фоне:
•	 онкологического заболевания ЖКТ;
•	 опухолей (внутрипросветных) мочеполовой системы;
•	 тромбоцитопении;
•	 клинически значимой печеночной или почечной недоста-

точности;
•	 лечение препаратами, влияющими на  активность P‑гли-

копротеина и/или ферментов цитохрома P450 3A4;
•	 заболеваний и состояний, влияющих на всасывание и ме-

таболизм ПОАК.
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4.5. Алгоритмы перевода пациента 
с одного антикоагулянта на другой 

Ключевой принцип, которым следует руководствоваться при 
переводе пациента с одного антикоагулянта на другой, заключа-
ется в  следующем: новый препарат должен начать действовать 
тогда, когда кончится действие старого.

Действие НФГ, НМГ и  ПОАК начинается практически сра-
зу и  быстро заканчивается. Эффект варфарина, напротив, раз-
вивается через 2–3 дня от начала приема и прекращается через 
3–4 дня после его окончания.

Перевод с парентеральных форм антикоагулянтов (НМГ, НФГ) 
на ПОАК. ПОАК необходимо начать принимать за 0–2 ч. до сле-
дующего планового парентерального введения антикоагулянта 
или в момент прекращения непрерывного парентерального вве-
дения препарата.

Перевод с  ПОАК на  парентеральные формы антикоагулянтов 
(НМГ, НФГ). Перевод с ривароксабана, апиксабана на паренте-
ральный антикоагулянт осуществляют во время предполагаемого 
приема следующей дозы ПОАК.

Парентеральное введение антикоагулянта необходимо начи-
нать через 12 ч. после приема последней дозы дабигатрана этек-
силата.

Перевод с одного препарата группы ПОАК на другой представи‑
тель ПОАК. Любой представитель группы ПОАК можно прини-
мать вместо следующей дозы другого препарата, относящегося 
к группе ПОАК.

Перевод с варфарина на ПОАК. Для определения сроков назна-
чения ПОАК после лечения варфарином необходимо оценить 
уровень МНО.

При МНО менее 2,0 любой ПОАК назначается в тот же день.
Особенности назначения ривароксабана:
•	 при ТГВ и ТЭЛА следует начать лечение ривароксабаном 

при МНО ≤2,5;
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•	 в случае профилактики инсульта и системной тромбоэмбо-
лии следует начать лечение ривароксабаном при МНО ≤ 3,0;

•	 при МНО >3,0 ривароксабан не назначается до снижения 
величины МНО. В данном случае после отмены варфари-
на требуется контроль МНО каждые 1–3 дня до достиже-
ния необходимой величины.

Перевод с  ПОАК на  варфарин. При переводе с  ПОАК (рива-
роксабан, апиксабан) на варфарин рекомендуется принимать од-
новременно оба препарата до достижения величины МНО ≥2,0. 
Первые два дня переходного периода применяется стандартная 
доза варфарина. Далее производится титрация дозы варфарина 
по стандартной схеме под контролем МНО. 

При МНО <2,0 во время одновременного применения ПОАК 
и  варфарина следующая оценка величины МНО производится 
не ранее, чем через 24 ч. после предыдущего приема и до приема 
следующей дозы ПОАК. После отмены ПОАК величина МНО 
может быть достоверно оценена через 24 ч. после приема послед-
ней дозы.

Особенности перехода с дабигатрана этексилата на АВК:
•	 при КлКр ≥50  мл/мин прием АВК возможно начать 

за 3 дня до отмены дабигатрана этексилата;
•	 при КлКр ≥30 мл/мин — за 2 дня до отмены препарата да-

бигатрана этексилата.

4.6. Периоперационное  
ведение пациентов, получающих  
антиагреганты и антикоагулянты 

Тактика ведения пациентов, получающих антитромботиче-
скую терапию, зависит от  экстренности проведения оператив-
ного вмешательства, риска кровотечений, ассоциированных 
с объемом инвазивных вмешательств, выраженности периопера-
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ционного риска тромбоэмболических осложнений, группы анти-
тромботического препарата и их сочетаний [26].

Тактика ведения пациентов при плановых оперативных вмеша-
тельствах, получающих антиагреганты. При проведении моно-
терапии АСК в  большинстве хирургических ситуаций (кроме 
нейрохирургии и простатэктомии) в периоперационный период 
терапию данным препаратом рекомендуется продолжить.

В случае планирования инвазивного вмешательства с  высо-
ким риском кровотечений АСК, клопидогрел, тикагрелор отме-
няют за 5 дней, прасугрел — за 7 дней до вмешательства.

При проведении ДАТТ после недавно перенесенного ОКС или 
стентирования венечных артерий и  планировании инвазивного 
вмешательства с низким риском кровотечений терапию антиагре-
гантами не прекращают. В случае планирования у таких пациентов 
оперативного вмешательства с высоким риском кровотечения по-
следнее по возможности необходимо отложить. Если невозможно 
отсрочить проведение планового оперативного вмешательства, 
необходимо продолжить принимать АСК, а клопидогрел, тикагре-
лор или прасугрел отменить за 5 дней до вмешательства.

Тактика ведения пациентов при плановых оперативных вмеша-
тельствах, получающих антикоагулянты. 1. Терапия варфарином. 
При планировании оперативного вмешательства с  низким ри-
ском кровотечения (в т. ч. при проведении гастроскопии и коло-
носкопии с биопсией, но без полипэктомии) терапию варфари-
ном рекомендуется продолжить.

При планировании других оперативных вмешательств тактика 
ведения пациентов зависит от периоперационного тромбоэмбо-
лического риска.

При низком и умеренном риске тромбозов терапия варфари-
ном прекращается за 5 дней до операции; за 1 день до оператив-
ного вмешательства оценивается величина МНО.

У пациентов с высоким риском тромбозов проводится мост-те-
рапия гепаринами по следующей схеме:

•	 за 5 дней до операции отменяется варфарин, и за 2–3 дня 
до операции назначаются НМГ или НФГ;
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•	 последнее подкожное введение НМГ проводится за 12 ч., 
а внутривенного НФГ — за 4–5 ч. до операции;

•	 в день накануне операции оценивается величина МНО 
(рекомендуемый уровень — <1,5);

•	 после оперативного вмешательства введение НФГ и НМГ 
возобновляют через 6–48 ч., а прием варфарина — после 
достижения устойчивого гемостаза;

•	 одновременное введение НМГ/НФГ и варфарина продол-
жается до достижения целевого МНО по результатам двух 
исследований, оцененных с интервалом не менее 12–24 ч.

2. Терапия ПОАК. При планировании оперативного вмеша-
тельства с  низким риском кровотечения терапию ПОАК реко-
мендуется продолжить.

Сроки отмены ривароксабана и апиксабана до планового опе-
ративного вмешательства:

КлКр, мл/мин Умеренный риск 
кровотечения, ч.

Высокий риск  
кровотечения, ч.

Более 30 24 48
15–30 36 48
Менее 15 Противопоказаны

Сроки отмены дабигатрана до  планового оперативного вме-
шательства:

КлКр, мл/мин Умеренный риск 
кровотечения, ч.

Высокий риск  
кровотечения, ч.

Более 80 24 48
50–79 36 72
30–49 48 96
Менее 30 Противопоказан

Возобновление приема ПОАК после хирургического вмеша-
тельства с умеренным риском кровотечений рекомендуется через 
24 ч.; с высоким риском кровотечений — через 48 ч. при условии 
достижения стабильного гемостаза.
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4.7. Антидоты антитромботических  
препаратов 

При неотложных инвазивных вмешательствах необходимо 
быстрое прерывание эффектов антитромботических препаратов.

Купирование эффектов антикоагулянтов. Для купирования эф‑
фекта НФГ рекомендуется внутривенное введение специфи-
ческого антидота протамина сульфата, связывающего гепарин 
в неактивные комплексы. Препарат используется в средней дозе 
1 мг на каждые 100 МЕ гепарина натрия. Не следует превышать 
дозу 150 мг/ч.

Для купирования эффекта НМГ также используется протамина 
сульфат, однако он обладает значительно меньшей активностью 
и  нейтрализует только 60 % анти-Xa-активности. Препарат ис-
пользуется в дозе 1 мг на каждые 100 анти-Xa-МЕ НМГ.

Фондапаринукс натрия не  имеет специфического антидота. 
В случае передозировки проводится симптоматическая терапия.

Для прерывания эффекта варфарина перед экстренным опера-
тивным вмешательством применяется препарат «факторы свер-
тывания крови II, VII, IX и X в комбинации [Протромбиновый 
комплекс]» (Октаплекс, Коаплекс, Протромплекс 600), пред-
ставляющий собой концентрат протромбинового комплекса. 
В случае недоступности концентрата протромбинового комплек-
са возможно использование свежезамороженной плазмы.

Эффект от  имеющегося в  РФ препарата менадиона натрия 
биосульфита (Викасол) развивается медленно, и данный препа-
рат не  может использоваться для экстренного прерывания эф-
фектов варфарина, т. к. не способен быстро восстанавливать ви-
тамин К1‑зависимые факторы свертывания. Пероральная форма 
витамина К1 (фитоменадион), позволяющая в течение суток зна-
чимо снизить МНО, в РФ не зарегистрирована.

Специфическим антидотом прямых селективных ингибито‑
ров  Xa фактора (ривароксабана и  апиксабана) является незаре-
гистрированный в  РФ препарат андексанет альфа (Андекса), 
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представляющий собой рекомбинантную молекулу  Xa фактора, 
способную прочно связываться с  ривароксабаном и  апиксаба-
ном, но  лишенную антикоагулянтной активности. В  условиях 
отсутствия этого препарата проводится посиндромная терапия 
с  возможным введением концентрата протромбинового ком-
плекса транексамовой кислоты.

Для купирования эффекта дабигатрана этексилата приме-
няется специфический анагонист идаруцизумаб (Праксбайнд), 
представляющий собой Fab-фрагмент человеческого монокло-
нального антитела к дабигатрану. Препарат вводится внутривен-
но по 5 мг.

Купирование эффектов антиагрегантов. Специфических ан-
тидотов антиагрегантов не  разработано. Для купирования эф-
фектов антиагрегантов применяется тромбоцитарный концен-
трат по 1 дозе на 7 кг массы пациента, который вводится через 
2 ч. и более после применения АСК и 12–24 ч. после предшеству-
ющей дозы клопидогрела.

До трансфузии тромбоцитов рекомендуется внутривенное 
введение транексамовой кислоты в дозе 15 мг/кг (или 1 г). Дан-
ная рекомендация обусловлена необходимостью стабилизации 
сгустка.
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Вопросы для самоконтроля 

1. Какая тактика применения антитромботических препара-
тов при ОКС?

2. Какая тактика применения антитромботических препара-
тов при стабильной ИБС?

3. Какая тактика применения антитромботических препара-
тов при ФП?

4. Какая тактика применения антитромботических препара-
тов при ТГВ и ТЭЛА?

5. Какие алгоритмы перевода с одного антикоагулянта на другой?
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Антиагреганты и  антикоагулянты занимают ключевое место 
в  современной терапии сердечно-сосудистых заболеваний, яв-
ляясь основой профилактики и лечения тромботических и тром-
боэмболических осложнений. Благодаря постоянному развитию 
фармацевтической науки и  клинической фармакологии поя-
вилось множество препаратов с  различными механизмами дей-
ствия, фармакокинетическими характеристиками и  спектром 
безопасности. Это позволило значительно повысить эффектив-
ность противотромботической терапии и  снизить риск жизнеу-
грожающих осложнений, таких как инфаркты, инсульты и вено-
зная тромбоэмболия.

Однако широкий выбор лекарственных средств сопряжен 
с  необходимостью глубокого понимания их действия, особенно-
стей взаимодействия с другими препаратами, влияния на организм 
пациента в зависимости от возраста, пола, наличия сопутствующих 
патологий и генетических особенностей. Важнейшими аспектами 
остаются индивидуализация терапии, тщательный подбор доз, мо-
ниторинг антикоагулянтного и антиагрегантного эффекта, своев-
ременная коррекция при развитии осложнений, а также обучение 
пациентов правилам приема данных препаратов.

В последние годы произошел переход от использования тра-
диционных антикоагулянтов, требующих частого лаборатор-
ного контроля и  строгой диеты, к  новым ПОАК, обладающим 
предсказуемым фармакологическим действием и  более высо-
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ким профилем безопасности. Тем не  менее, применение даже 
самых современных препаратов требует осторожности и знания 
потенциальных рисков, включая возможность кровотечений, 
необходимость коррекции дозы при почечной или печеночной 
недостаточности, а  также индивидуального подхода к  каждому 
конкретному случаю.

Важно помнить, что эффективная и  безопасная антиагре-
гантная и  антикоагулянтная терапия  — это результат не  толь-
ко правильного выбора препарата, но и слаженной работы всей 
медицинской команды  — врача, провизора, лаборанта  — и  са-
мого пациента. Именно комплексный подход, опирающийся 
на современные научные данные и клинические рекомендации, 
позволяет добиться максимального терапевтического эффекта 
и минимизировать риск осложнений.

Дальнейшие исследования в  области персонализированной 
медицины, генетического тестирования и новых антикоагулянт-
ных соединений обещают еще больше повысить качество проти-
вотромботической помощи и расширить горизонты ее примене-
ния в клинической практике.
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1. Какой механизм действия характерен для АСК?
A) блокада P2Y12‑рецепторов;
B) ингибирование ЦОГ;
C) блокада гликопротеин IIb/IIIa-рецепторов;
D) ингибирование тромбина.

2. Какой антикоагулянт действует через АТ III?
A) варфарин;
B) ривароксабан;
C) гепарин;
D) дабигатран.

3. У пациента развилась ГИТ. Какой препарат можно использо-
вать?

A) варфарин;
B) аргатробан;
C) аспирин;
D) клопидогрел.

4. Какой препарат является ПОАК?
A) гепарин;
B) варфарин;
C) эноксапарин;
D) апиксабан.
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5. Какой побочный эффект наиболее характерен для варфарина?
A) гиперкалиемия;
B) кровотечения;
C) остеопороз;
D) тромбоцитопения.

6. Какой антиагрегант блокирует гликопротеин  IIb/IIIa-рецеп-
торы?

A) аспирин;
B) клопидогрел;
C) тирофибан;
D) тикагрелор.

7. Какой препарат имеет фиксированную дозировку без лабора-
торного мониторинга?

A) варфарин;
B) гепарин;
C) апиксабан;
D) фенилин.

8. Какой антикоагулянт противопоказан при тяжелой почечной 
недостаточности?

A) варфарин;
B) дабигатран;
C) апиксабан;
D) ривароксабан.

9. Какой препарат используется для профилактики тромбозов 
у беременных?

A) варфарин;
B) ривароксабан;
C) гепарин;
D) дабигатран.

10. Какой антиагрегант требует активации в печени?
A) тикагрелор;
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B) клопидогрел;
C) аспирин;
D) празугрел.

11. Какой побочный эффект характерен для НМГ?
A) гиперкалиемия;
B) гепатит;
C) гипогликемия;
D) гипертензия.

12. Какой препарат является АВК?
A) гепарин;
B) варфарин;
C) аспирин;
D) клопидогрел.

13. Какой антиагрегант имеет наименьший риск желудочно- 
кишечных кровотечений?

A) аспирин;
B) клопидогрел;
C) тикагрелор;
D) празугрел.

14. Какой препарат используется при ОКС?
A) только аспирин;
B) только варфарин;
C) двойная антиагрегантная терапия;
D) только гепарин.

15. Какой антикоагулянт может вызвать остеопороз при дли-
тельном применении?

A) апиксабан;
B) гепарин;
C) дабигатран;
D) ривароксабан.



162

Тестовые задания

16. Какой препарат является моноклональным антителом?
A) абциксимаб;
B) тирофибан;
C) эптифибатид;
D) все перечисленные.

17. Какой антикоагулянт имеет самое быстрое начало действия?
A) варфарин;
B) гепарин;
C) дабигатран;
D) апиксабан.

18. Какой препарат противопоказан при активном кровотечении?
A) все антикоагулянты;
B) только варфарин;
C) только гепарин;
D) только ПОАК.

19. Какой антиагрегант имеет наивысший риск развития тромбо-
тической тромбоцитопенической пурпуры?

A) аспирин;
B) клопидогрел;
C) тикагрелор;
D) тирофибан.

20. Какой препарат применяется для нейтрализации эффекта ге-
парина?

A) протромбин;
B) протамин сульфат;
C) витамин К;
D) фибриноген.
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Ответы  
на тестовые задания 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
B C B D B C C B C B

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
A B B C B A B A D B
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Приложение 

Шкала оценки рисков тромбоэмболических осложнений  
при неклапанной фибрилляции предсердий CHA2DS2‑VASc

Пункт Расшифровка Балл

C ХСН
Cardiacdisfunction 1

H Артериальная гипертензия
Hypertension 1

A2
Возраст ≥75 лет
Age ≥75 2

D Сахарный диабет
Diabetes 1

S2
Инсульт/ТЭЛА
Stroke 2

VASc Заболевание периферических сосудов
Vascular disease 1

– Возраст ≥65 лет 1
– Женский пол 1

Абсолютные показания к инициации антикоагулянтной тера-
пии при неклапанной ФП:

•	 CHA2DS2‑VASc ≥2 у мужчин;
•	 CHA2DS2‑VASc ≥3 у женщин.
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