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Т
ромботические и тромбоэмболические осложнения 
многих заболеваний представляют собой серьез-
ную проблему из-за распространенности, тяжести 

клинического течения, высокой вероятности инвалидиза-
ции и фатальных исходов. В основе этих осложнений 
лежит неконтролируемая активация свертывания крови с 
локальным тромбообразованием в различных отделах 
сосудистого русла. При этом нарушается баланс между 
коагуляционными, противосвертывающими и фибрино-
литическими механизмами, которые осуществляют две 
разнонаправленные функции – остановку кровотечения 
при повреждении сосудистого русла и поддержание теку-
чести крови. Важнейшим противосвертывающим компо-
нентом являются антикоагулянтные свойства сосудистой 
стенки, которые утрачиваются или значительно снижают-
ся при многих патологических процессах. Возникающая 
дисфункция эндотелия или его непосредственное 
повреждение приводит к сдвигу баланса в сторону акти-
вации свертывания крови. При этом в различных отделах 
сосудистого русла процессы активации протекают 
по-разному. Артериальные тромбозы (связанные с ними 
ишемические события – острый коронарный синдром, 

атеротромботический ишемический инсульт, критическая 
ишемия нижних конечностей и др.) связаны в первую 
очередь с активацией тромбоцитов на фоне сосудистых 
нарушений в стенках артерий мелкого и среднего кали-
бра, в то время как венозные тромбозы и внутрисердеч-
ное тромбообразование при кардиальной патологии – 
это в основном активация плазменных процессов свер-
тывания с формированием фибриновых нитей как осно-
вы тромба. В этом случае активация тромбоцитов проис-
ходит вторично за счет образующегося тромбина.

Выбор лекарственных препаратов для лечения состо-
явшегося тромбоза или его профилактики должен осно-
вываться на понимании приведенных выше патофизио-
логических механизмов. Препаратами выбора при арте-
риальных сосудистых событиях являются антиагреганты 
(аспирин, клопидогрел, тикагрелор и др.). При венозных 
тромбозах и риске образования внутрисердечных тром-
бов требуется применение антикоагулянтных препара-
тов, воздействующих на плазменные факторы свертыва-
ния крови – белки, последовательная активация которых 
приводит в конечном итоге к образованию фибринового 
тромба. Прерывание этой физиологической цепочки обе-
спечивает предупреждение тромбообразования, хотя и 
несет в себе риски геморрагических осложнений.

В арсенале современных антикоагулянтов можно 
выделить несколько групп – гепарины и близкий им по 
активности и механизму действия фондапаринукс, анта-
гонисты витамина К (антивитамин К-препараты – АВК) и 
прямые пероральные ингибиторы факторов свертывания 
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АНТИКОАГУЛЯНТЫ
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
МЕСТО АНТАГОНИСТОВ ВИТАМИНА К НА ФОНЕ НОВЫХ
ОРАЛЬНЫХ АНТИКОАГУЛЯНТОВ

Тромботические и тромбоэмболические осложнения связаны с активацией свертывания крови и локаль-
ным тромбообразованием в различных отделах сосудистого русла, что определяет выбор лекарственных 
препаратов для лечения состоявшегося тромбоза или его профилактики. Лечение и вторичная профилак-
тика венозных тромбозов и кардиоэмболических осложнений проводится с помощью антикоагулянтов 
– варфарина и группы новых препаратов – прямых ингибиторов свертывания крови. Варфарин эффек-
тивно блокирует тромбогенную активность и используется в ситуациях максимального тромботического 
риска – у больных с искусственными клапанами сердца, при антифосфолипидном синдроме, а также в 
группах, где не проводились исследования новых препаратов. Тем не менее применение варфарина свя-
зано с рядом ограничений и требует строгого соблюдения правил и мониторирования. Нежелательные 
свойства варфарина в некоторой мере устранены в новой группе антикоагулянтов – прямых ингибиторов 
факторов свертывания крови, которые зарегистрированы в России для профилактики венозных тромбо-
эмболических осложнений при больших ортопедических операциях, профилактики кардиоэмболиче-
ских осложнений при фибрилляции предсердий, лечения и вторичной профилактики венозных тромбо-
зов. Целесообразность перевода на новые препараты лиц, стабильных на фоне приема варфарина, под-
вергается сомнению. Для больных, вновь начинающих антикоагулянтную терапию, необходимо рассмо-
треть прямые ингибиторы факторов свертывания как препараты первой линии. 
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крови (новые пероральные антикоагулянты – НПОАК). 
Механизм действия различных антикоагулянтов пред-
ставлен на рисунке.

С середины ХХ в. основными препаратами с доказан-
ной эффективностью в профилактике кардиоэмболиче-
ских инсультов и рекуррентных венозных тромбозов и 
эмболий были именно АВК – препараты группы моноку-
маринов: варфарин, аценокумарол, фенпрокумон [1]. В 
России основным препаратом является варфарин (Takeda), 
зарегистрированный в 2002 г. Механизм действия препа-
рата – блокада витамин К-эпоксидредуктазы – фермента, 
участвующего в обмене витамина К и процессах актива-
ции факторов II, VII, IX, X свертывания крови. Результаты 
многих исследований показали, что применение варфа-
рина снижает относительный риск развития всех инсуль-
тов на 64%, а также общую смертность на 26% [2]. 

Терапия антагонистами витамина К является непро-
стой клинической задачей, в решении которой участвуют 
различные специалисты: лечащий врач, сотрудники лабо-
ратории, клинические фармакологи, организаторы здра-
воохранения. Работа с больным, получающим варфарин, 
включает несколько этапов: определение показаний к 
назначению препарата, решение вопроса об организа-
ции мониторинга и его проведение, периодическую стра-
тификацию риска с подтверждением антитромботиче-
ской программы или окончания приема препарата.

На всех этапах терапии учитываются фармакокинети-
ческие свойства препарата и трудности в его использова-
нии: индивидуальная чувствительность, узкое терапевти-
ческое окно, медленное развитие эффекта в начале 
терапии и медленное его угасание при отмене препара-

та, частые геморрагические осложнения, особенно при 
неправильно организованной системе наблюдения за 
больными или высокой чувствительности к препарату. 

Индивидуальная чувствительность к варфарину опре-
деляется в основном фармакогенетическими причинами. В 
недавнем времени были получены данные о влиянии 
генетически запрограммированной активности печеноч-
ных ферментов, метаболизирующих варфарин, семейства 
Р-450 (CYP2C9) и белка-мишени (VKORC1) на дозу препа-
рата, необходимую для эффективной и безопасной защи-
ты от тромбообразования [3–6]. Генетическое тестирова-
ние на полиморфизм, определяющий чувствительность к 
варфарину, позволяет персонифицировать терапию и 
доступно в большом количестве лабораторий. Знание 
генотипа по двум ключевым генам увеличивает безопас-
ность приема препарата, уменьшает сроки подбора дозы и 
снижает время пребывания больного в зоне чрезмерной 
гипокоагуляции, однако имеет в большей степени прогно-
стическое значение. Поэтому генетическое тестирование 
стоит проводить только до начала лечения, поскольку кор-
рекция дозы в дальнейшем осуществляется по уровню 
гипокоагуляции в соответствии с лабораторными критери-
ями независимо от результата исследования. 

Другой причиной повышенной чувствительности 
может быть неравномерное потребление витамин 
К-содер   жащих продуктов, взаимодействие с лекарствен-
ными препаратами, которые метаболизируются теми же 
ферментами печени, и т. д. 

Узкое терапевтическое окно и риск передозировки с 
развитием кровотечений требуют постоянно контроля 
уровня гипокоагуляции на фоне приема варфарина. 
Лабораторным критерием является стандартизованный 
для «варфариновых» больных показатель – международ-
ное нормализованное отношение (МНО), целевое тера-
певтическое значение которого определено на основа-
нии многолетнего опыта наблюдения за пациентами, 
получающими монокумарины при различных заболева-
ниях [7]. В основном клиническая ситуация требует под-
держания уровня МНО в интервале 2,0–3,0, при котором 
достигается хорошая эффективность при достаточной 
безопасности приема препарата. Однако в некоторых 
случаях (механические искусственные клапаны сердца, 
рецидивирующие тромбозы при антифосфолипидном 
синдроме) такой гипокоагуляции бывает недостаточно и 
уровень МНО рекомендуется поднимать до 2,5–3,5. 
Расчет МНО основан на измерении протромбинового 
времени и учете характеристик использованного реаген-
та. Поскольку тест является функциональным (измерение 
времени образования сгустка при добавлении в плазму 
тромбопластина и Са2+), он имеет достаточно широкую 
биологическую и аналитическую вариабельность [8]. 

Объективным критерием оценки качества терапии вар-
фарином и прогноза недостаточной эффективности либо 
передозировки является время нахождения в терапевти-
ческом интервале МНО (TTR – time in therapeutic range). В 
том случае, если TTR составляет 40% и менее, прием вар-
фарина не дает преимуществ в отношении смертности в 
группах больных, принимающих препарат, по сравнению с 
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Рисунок. Последовательность активации факторов 

свертывания крови и точки приложения антикоагулянтных 

препаратов

Серыми квадратами обозначены витамин К-зависимые факторы, 

подверженные действию варфарина. ТФ – тканевой фактор



ТР
О

М
БО

ЗЫ
 И

 Т
РО

М
БО

ЭМ
БО

ЛИ
И

46

 2015 |  № 12

отсутствием его приема [9]. В исследовании А.F. Macedo
с соавт. (2015) выполнен анализ наблюдения за 48 830 
больными, получающими варфарин по поводу фибрилля-
ции предсердий или венозных тромбозов, в течение не 
менее 12 мес. с момента начала терапии [10]. Отмечено 
недостаточное качество мониторинга (TTR ≥ 70% только у 
44% больных с фибрилляцией предсердий и у 36% при 
венозных тромбозах), и выделены группы наибольшего 
риска субтерапевтической антикоагуляции: молодые люди 
< 45 лет, больные с фибрилляцией предсердий с большим 
количеством госпитализаций, курящие пациенты, прини-
мающие большое количество препаратов, и больные с 
активным онкологическим процессом. 

В последние годы предложено большое количество 
схем подбора дозы варфарина, основанных на общих 
принципах:

 ■ Подбор дозы всегда осуществляется по уровню МНО; 
значение активности протромбинового комплекса, выра-
женное в процентах (процент протромбина по Квику или 
архаичный протромбиновый индекс), широко варьирует в 
разных лабораториях, не стандартизовано для больных, 
получающих варфарин, и не может быть основанием для 
коррекции дозы препарата.

 ■ Обычной стартовой дозой является 5 мг, а первое из-
мерение МНО должно быть выполнено не позднее чем 
после приема двух доз препарата.

 ■ Последующий интервал измерений зависит от актив-
ности наращивания дозы и возможности лабораторного 
контроля (стационарное наблюдение или амбулаторное), 
составляя в среднем 3 дня; более частое измерение име-
ет смысл только в том случае, если при первом измерении 
получен результат МНО 2,0 и более (высокая чувствитель-
ность, опасность передозировки).

 ■ «Шаг» наращивания дозы варфарина индивидуален и 
при хорошем контроле и медленном ответе больного мо-
жет составлять 2,5 мг (1 таблетка) в сутки, хотя чаще ис-
пользуется 1,25 мг.

 ■ После двух последовательно полученных результатов 
измерений МНО в терапевтическом интервале можно пе-
рейти на более редкое измерение, сохраняя в последую-
щем частоту измерения не реже 1 раза в 1–1,5 мес.; при 
маленькой дозе препарата (высокая чувствительность, 
доза 2,5–3,75 мг/сут) измерение проводить чаще.

 ■ При подборе дозы, и особенно в период поддержа-
ния гипокоагуляции, нет необходимости стремиться к 
ежедневной одинаковой дозировке; можно использовать 
варьи рование дозы в разные дни, но обязательно равно-
мерно распределяя их в течение недели.

 ■ Истинная резистентность к варфарину встречается 
крайне редко, а доза в 25 мг/сут не является предельной. 
Важно соблюсти принцип «Не считайте таблетки, а следи-
те за МНО».

Прерывание терапии варфарином в случае проведения 
оперативных вмешательств или по другим показаниям 
также проводится по определенным правилам – с исполь-
зованием принципа «моста» (briging), когда у больных 
высокого тромботического риска используются инъекции 
низкомолекулярного гепарина (НМГ; механизм действия 

отличен от варфарина, фармакокинетика «укорочена»), а 
варфарин отменяется. Операция может выполняться доста-
точно безопасно при уровне МНО менее 1,5. В послеопе-
рационном периоде, при условии надежного гемостаза и 
восстановленного питания больного, как можно быстрее 
начинается прием варфарина, а введение НМГ сохраняет-
ся до достижения терапевтического значения МНО. 

Прерывание терапии варфарином может быть связано 
и с другими причинами: кровотечением, госпитализацией 
в связи с острыми состояниями, восстановлением ритма, 
нарушением комплаенса, плохим контролем терапии и 
др. По данным анализа историй 58 593 больных, в США 
более 50% пациентов останавливают или прерывают 
прием варфарина в первый год лечения. Это случается 
чаще в возрасте < 65 лет, при наличии анемии и при 
госпитализации по поводу острых состояний [11].

Нежелательные свойства варфарина в некоторой мере 
устранены в новой группе антикоагулянтов – прямых инги-
биторов факторов свертывания крови. Предсказуемость 
эффекта, широкое терапевтическое окно и улучшенная 
безопасность, особенно в отношении внутричерепных кро-
воизлияний, подтверждены в больших рандомизирован-
ных клинических исследованиях и выгодно отличают эти 
препараты от монокумаринов. В России в настоящее время 
доступны к использованию 3 препарата: дабигатрана этек-
силат – прямой ингибитор тромбина, ривароксабан и апик-
сабан – ингибиторы активной формы фактора Х (фактор 
Ха). Для всех трех лекарственных средств зарегистрирова-
ны следующие показания: профилактика венозных тромбо-
эмболических осложнений при больших ортопедических 
операциях, профилактика кардиоэмболических осложне-
ний при фибрилляции предсердий (на основании исследо-
ваний RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE), лечение и вторичная 
профилактика венозных тромбозов (на основании иссле-
дований RE-COVER, EINSTEIN DVT/PE, AMPLIFY) [12]. 
Причем во многих случаях современные рекомендации 
отдают предпочтение новым препаратам в тактике началь-
ной терапии соответствующих клинических ситуаций.

Все исследования прямых ингибиторов факторов про-
водились в сравнении с варфарином, и их результаты 
показали аналогичную эффективность, а в некоторых 
случаях, например дабигатрана этексилат 150 мг 2 раза в 
сутки, даже большую способность предотвратить кардио-
эмболические события у больных с фибрилляцией пред-
сердий неклапанной этиологии. Одновременно проде-
монстрирован и сопоставимый профиль безопасности, 
улучшенный в отношении геморрагических инсультов. 

Несмотря на столь многообещающие результаты, остает-
ся ряд вопросов, которые имеют важное практическое зна-

Генетическое тестирование для определения 
индивидуальной чувствительности к варфарину 
стоит проводить до начала лечения,
т. к. коррекцию дозы в дальнейшем 
осуществляют по уровню гипокоагуляции 
независимо от результата данного исследования
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чение. Отсутствие необходимости лабораторного контроля 
и прием препаратов в фиксированной дозе существенно 
упрощают организацию работы с больными высокого тром-
ботического риска. Вместе с тем многие клиницисты сожа-
леют об отсутствии информации о влиянии новых антикоа-
гулянтов на систему свертывания и возможностей ее лабо-
раторной оценки. В случае приема варфарина лечащему 
врачу известна степень опасности развития геморрагиче-
ских осложнений и достаточность лечения в плане профи-
лактики тромбозов. Индивидуаль ной информации по новым 
антикоагулянтам рутинными лабораторными мето дами 
представить невозможно. Мы можем только предполагать, 
что наш пациент похож на всех тех больных, которые были 
включены в клинические исследования, и получит пользу
от приема выбранного препарата. В скрининговых тестах 
коагулограммы (АЧТВ, протромбиновая активность, тромби-
новое время) отражается с большой долей вероятности 
факт приема препарата, но не его концентрация или сте-
пень влияния на свертывание с оценкой эффективности или 
безопасности лечения [13]. Таким образом, недостатки 
(необходимость мониторинга), свойственные варфарину, 
превращаются в какой-то мере в преимущества.

При работе с новыми антикоагулянтами необходимо 
учитывать критерии невключения больных в исследования 
и, следовательно, существующие ограничения по исполь-
зованию их в определенных клинических случаях. Так, 
данные препараты не применяются у детей и беременных 
женщин, пациентов с искусственными клапанами сердца, 
больных с нарушениями сердечного ритма клапанной 
этио логии. Недостаточно сведений о лечении тромбозов у 
больных с онкологическими заболеваниями и антифосфо-
липидным синдромом, у пациентов с максимальной опас-
ностью тромбообразования. Только варфарин, влияющий в 
коагуляционном каскаде на несколько факторов сверты-
вания, длительность циркуляции в кровотоке которых 
зависит от скорости их синтеза и элиминации, способен 
предотвратить опасность и стабильно сохранить пролонги-
рованную необходимую гипокоагуляцию.

Длительность и стабильность действия новых антикоа-
гулянтов зависит от периода полужизни самого препара-

та и ограничивается временем его присутствия в крови. 
Это создает как определенные преимущества, так и слож-
ности при их приеме, а также зависимость от путей эли-
минации в случаях печеночной или почечной недоста-
точности [14]. Так, у пациентов с тяжелой почечной недо-
статочностью (клиренс креатинина менее 15 мл/мин), 
нуждающихся в антикоагулянтной терапии, возможно 
применение только варфарина.

Однако в случае развития геморрагических осложне-
ний быстрое выведение препаратов обеспечивает более 
высокую вероятность остановки кровотечения в ограни-
ченные сроки на фоне восстановления гемостатического 
потенциала крови, а прерывание терапии НПОАК не 
требует создания фармакологического «моста». Просто 
очередной прием препарата заменяется на введение 
низкомолекулярного гепарина, имеющего аналогичный 
фармакокинетический профиль. В то же время пропуск 
1–2 доз (низкая приверженность лечению, забывчивость 
пожилых или активных молодых людей) может вызвать 
«провал» антикоагулянтного эффекта и опасность тром-
боэмболического осложнения. 

В заключение можно сказать, что современная фарма-
кология предоставляет широкий выбор антикоагулянтов 
для длительной защиты больных высокого риска от тром-
боэмболических осложнений. Однако часть пациентов 
может использовать только АВК-препараты – варфарин в 
силу его уникального механизма действия или недоста-
точной изученности новых препаратов в определенных 
группах больных. Нецелесообразно выполнять замену 
варфарина на другой антитромботический препарат, если 
его гипокоагуляционный эффект стабилен, а доза не 
изменяется в течение многих месяцев и даже лет. 

Учитывая все вышесказанное, необходимо дальней-
шее проведение клинических исследований для опреде-
ления роли и места каждого антикоагулянта в длительной 
профилактике тромбоэмболических осложнений. Более 
того, с учетом современной экономической ситуации 
антикоагулянтная терапия с применением варфарина 
остается наиболее доступной стратегией лечения и про-
филактики тромбоэмболических осложнений.
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