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Резюме 
Введение. Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) – одна из ведущих причин смерти даже у госпитализированных паци-
ентов. Результаты ее стандартного лечения разочаровывают. Нами с 2004 г. апробирован новый способ лечения гемодина-
мически незначимой ТЭЛА (собственный патент РФ от 2002 г. RU 2224525 C1) путем применения нефракционированного 
гепарина (НФГ) в ультразвуковых ингаляциях (УЗИГ) небулайзером, с 2014 г. – в комбинации с приемом апиксабана.
Цель. Усовершенствовать методики лечения ТЭЛА. 
Материалы и методы. Проанализирована госпитальная летальность 713 пациентов отделения кардиореанимации с гемоди-
намически незначимой ТЭЛА в период с 1 января 2002 по 31 декабря 2017 г. С 2004 г. пациенты получали УЗИГ в дозе 
5000 ЕД НФГ 2 раза в сутки. С 2014 г. УЗИГ были дополнены оральным антикоагулянтом апиксабаном: 10 мг 2 раза в сутки 
в течение 7 дней и по 5 мг 2 раза в сутки в последующем.
Результаты и  обсуждение. Отмечена отчетливая тенденция к  снижению госпитальной летальности пациентов с  ТЭЛА, 
совпадаю щая по времени с началом применения УЗИГ. Ни развития системных кровотечений, ни формирования гепарин- 
индуцированной тромбоцитопении не наблюдалось. Приводятся клинические наблюдения успешной редукции нарушения 
перфузии легких, подтвержденные повторным сцинтиграфическим исследованием с  интервалом 7  дней. Поскольку НФГ, 
в отличие от низкомолекулярных гепаринов, рекомендуется пациентам с тяжелым поражением почек (клиренс креатинина 
≤30 мл/мин) и при выраженном ожирении, методика УЗИГ у таких пациентов имеет преимущества перед использованием 
низкомолекулярных гепаринов. 
Заключение. УЗИГ – доступная, простая, безопасная и эффективная методика лечения пациентов с гемодинамически незна-
чимой ТЭЛА, особенно если она дополнена использованием апиксабана. Отчетливое улучшение перфузии легких занимает 
1 нед., что доказывается динамикой сцинтиграфических изображений.

Ключевые слова: венозные тромбоэмболические осложнения, парентеральные антикоагулянты, пероральные антикоагу-
лянты, перфузионная сцинтиграфия легких, небулайзер
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ВВЕДЕНИЕ 

В  настоящее время тромбоэмболия легочной арте-
рии  (ТЭЛА) является одной из  ведущих причин смерти 
среди сердечно- сосудистых заболеваний после инфаркта 
миокарда и инсульта: 30-дневная летальность составляет 
9–11%, 3-месячная – 8,6–17% [1]. При этом ТЭЛА называ-
ют самой частой из  причин предотвратимой смерти 
госпитализированных пациентов. Актуальность проблемы 
лечения и профилактики ТЭЛА в мировой практике под-
тверждается большой частотой пересмотров клинических 
рекомендаций ведущими научными обществами 
и ассоциациями. 

Между тем в странах Европы, Азии и США в последние 
годы наметилась тенденция к снижению случаев фаталь-
ной ТЭЛА, что связывают с более эффективной консерва-
тивной терапией, внедрением инвазивных вмешательств 
и следованием рекомендациям [2]. В Европейских реко-
мендациях по диагностике и лечению ТЭЛА (2019, 2020) 
приводятся графики ежегодного количества случаев 
ТЭЛА и  летальности при этом заболевании за  период 
1997–2013  гг., где очевиден рост первых и  снижение 
последней (рис. 1) [2].

 Как известно, у пациентов с ТЭЛА высокой или проме-
жуточной вероятности терапию антикоагулянтами следует 
начинать незамедлительно. В соответствии с современны-
ми рекомендациями по  лечению ТЭЛА антикоагулянт  - 
ная терапия осуществляется путем подкожного введения 

низкомолекулярного гепарина  (НМГ) сообразно массе 
тела пациента или фондапаринукса или внутривенного 
введения нефракционированного гепарина  (НФГ)  [2, 3]. 
При стартовой антикоагулянтной терапии предпочтение 
отдается НМГ и  фондапаринуксу, применение которых 
ассоциировано с более низким риском развития больших 
кровотечений и гепарин- индуцированной тромбоцитопе-
нии (ГИТ) по сравнению с НФГ. Применение тромболити-
ческой терапии (ТЛТ) у пациентов с немассивными ТЭЛА 
(со стабильной гемодинамикой) не дает каких-либо пре-
имуществ в сравнении с  гепаринотерапией ни по коли-
честву смертей, ни по частоте рецидивов ТЭЛА [4].

В начале 1990-х гг. нами был разработан способ лече-
ния гемодинамически незначимой ТЭЛА путем примене-
ния ультразвуковых ингаляций нефракционированного 
гепарина (УЗИГ) [5], а в 2004 г. получен патент РФ на эту 
методику лечения [6]. Фактически с этого времени такой 
способ лечения был одобрен локальным этическим 
комитетом Клинической больницы №122 им. Л.Г. Соколова 
и стал широко применяться в этой клинике [7]. 

Между тем в 2010-х гг. в практической медицине нача-
лось широкое использование новых пероральных антико-
агулянтов (НОАК), а с 2019 г. рекомендации Европейского 
кардиологического общества по  диагностике и  лечению 
острой легочной эмболии, разработанные в  сотрудниче-
стве с Европейским респираторным обществом, называют 
НОАК препаратами первой линии для антикоагулянтной 
терапии ТЭЛА [2]. Полагают, что при ТЭЛА и тромбозе глу-
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Abstract
Introduction. Pulmonary embolism (PE) is one of the leading causes of death even in hospitalized patients. The standard treat-
ment results are disappointing. Since 2004, we have tested a new method for the treatment of hemodynamically insignificant 
PE (own patent RU2224525C1) by using unfractionated heparin (UFH) in ultrasound inhalations with a nebulizer, since 2014 – 
in combination with apixaban.
Aim. To improve the treatment of PE.
Materials and methods. The hospital mortality rate of 713 patients of  the cardiac intensive care unit with hemodynamically 
insignificant PE  (from January 1, 2002  to December 31, 2017) was studied. Since 2004, patients have received ultrasound 
UFH (5000 units twice a day). Since 2014, nebulased UFH has been supplemented with the use of apixaban (10 mg twice a day 
for 7 days and 5 mg twice a day thereafter).
Results and discussion. There is a distinct tendency to the PE hospital mortality decrease, coinciding with the nebulased UFH 
use (illustrated by a diagram). Neither the systemic bleeding nor the heparin- induced thrombocytopenia were observed. Clinical 
cases show first reduction of  perfusion disorders are seeing scintigraphicaly in  7  days. Unlike LMWH UFH is recommended 
in severe kidney damage and obesity, thus ultrasound technique has advantages in such patients.
Conclusions. Nebulased UFH is an available, simple, safe and effective in treatmtnt of hemodynamically insignificant PE, espe-
cially with the use of apixaban. A real improvement in lung perfusion takes 1 week, as shown scintigraphically.
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боких вен предпочтительно применять НОАК (дабигатран, 
апиксабан, ривароксабан и эдоксабан), а не антагонисты 
витамина К (варфарин), причем предпочтительным препа-
ратом является апиксабан [8]. Подчеркивается, что исход-
ная парентеральная антикоагуляция требуется перед при-
менением дабигатрана и  эдоксабана, но  не  нужна при 
использовании апиксабана и ривароксабана.

Одним из  НОАК, обладаю щим самым коротким 
насыщаю щим периодом  (7  дней), является апиксабан, 
причем известный метаанализ убедительно показал 
определенные преимущества апиксабана над другими 
НОАК и  варфарином  [9]. Применение апиксабана при 
фибрилляции предсердий отличалось большей безопас-
ностью по сравнению с ривароксабаном [8].

С  2014  г. ультразвуковое  (небулайзерное) введение 
гепарина при ТЭЛА было дополнено использованием 
апиксабана в насыщаю щей дозе по общепринятой схеме. 

Представляет интерес оценка эффективности УЗИГ, 
а  также схем комбинированного использования УЗИГ 
и апиксабана в динамике у пациентов с ТЭЛА за период 
их применения.

Цель исследования  – усовершенствование методик 
лечения ТЭЛА. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведен анализ историй болезни 713  пациентов, 
поступавших в отделение кардиореанимации Клиничес кой 
больницы №122  им.  Л.Г. Соколова с  основным диагнозом 
гемо    динамически незначимой ТЭЛА в период 2002–2017 гг., 
уточнена проводившаяся терапия, оценены исходы, вклю-
чавшие госпитальную летальность. 

Внедренный метод УЗИГ осуществлялся с  помощью 
небулайзеров «Альбедо» (производства Россия – Италия), 
USI-50 (Германия) и других моделей. 

В  результате предварительных исследований было 
показано, что небулайзерный НФГ целесообразно исполь-
зовать в дозе 5000 ЕД 1 или 2 раза в сутки (разведение 
определяется конструкцией небулайзера и, как правило, 
составляет суммарно 2–6 мл, соответственно дополнен-
ных физиологическим раствором хлорида натрия). 
Длительность ингаляции – 10 мин. Было показано, что это 
способствовало лабораторному увеличению времени 
свертывания в 1,5–2 раза [6]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На рис. 2 представлены данные по ежегодному коли-
честву пациентов с ТЭЛА, пролеченных в отделении кар-
диореанимации многофункционального стационара  – 
Клинической больницы №122  им.  Л.Г. Соколова 
на 540 коек, и их летальность в 2002–2017 гг. Как видно, 
за анализируемый 16-летний период, также как и в обще-
мировой практике, отмечалась неуклонная тенденция 
к  росту числа таких пациентов, однако летальность, 
достигавшая в начале этого временного отрезка 40–45%, 
в  динамике снизилась до  10–15%, что соответствует 
общемировым трендам. 

Как видно на рис. 2  слева, в  анализируемый период 
имело место нарастание количества госпитализирован-
ных в  кардиореанимационное отделение пациентов 
с  гемодинамически незначимой ТЭЛА, выступавшей как 
основной диагноз направления, что согласуется с общей 
динамикой этого заболевания в  мире  (рис.  1). Вместе 
с тем тенденцию к снижению имела в динамике их госпи-
тальная летальность (на рис. 2 справа) начиная с 2004 г. – 
времени начала использования методики УЗИГ.

Примененный нами принцип небулайзерной доставки 
НФГ в зону поражения, где препарат накапливается в туч-
ных клетках и  альвеолярных макрофагах, представляет 

 Рисунок 1. Частота выявления тромбоэмболии легочной артерии [2]
 Figure 1. Frequency of detection of pulmonary embolism [2]
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 Рисунок 2. Количество пациентов с ТЭЛА, пролеченных 
в отделении кардиореанимации, и их госпитальная леталь-
ность (в %) в 2002–2017 гг.

 Figure 2. Number of patients with PE treated in the сardio-
vascular intensive care unit and hospital mortality among 
these patients (%), 2002–2017
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 Рисунок 3. Сцинтиграммы пациента Т., 86 лет, до начала 
лечения (слева) и через неделю (справа)

 Figure 3. An 86-year-old patient T.’s scintigrams before 
treatment (left) and a week after start of treatment (right)

2023;17(6):28–34

собой достаточно физиологичный метод локальной анти-
коагуляции и  нередко приносит быстрое и  отчетливое 
улучшение самочувствия пациентов с быстрой субъектив-
ной редукцией симптомов ТЭЛА  [5, 7]. Важно отметить, 
что из  такого физиологического клеточного депо НФГ 
затем выделяется в  соответствии с  определенным цир-
кадным ритмом, проявляя достаточно длительный анти-
коагулянтный эффект [10–13]. 

Поскольку НФГ, в  отличие от  НМГ, рекомендуется 
пациентам с тяжелым поражением почек (клиренс креа-
тинина ≤30  мл/мин) или при выраженном ожирении, 
методика его ультразвукового введения, примененная 
нами в лечении больных ТЭЛА, имеет определенные пре-
имущества перед парентеральным использованием гепа-
ринов у таких пациентов. 

Нам не  доводилось наблюдать ГИТ при небулайзер-
ном введении НФГ, а начать такую терапию можно прак-
тически сразу при верификации диагноза [5, 7, 10]. Кроме 
того, при использовании УЗИГ не образуется подкожных 
гематом, нет инфицирования подкожно- жировой клетчат-
ки с  развитием гнойных осложнений, изредка отмечае-
мых при подкожном введении гепаринов.

Не отмечалось у наших пациентов и системных кро-
вотечений при ингаляционном введении НФГ в  дозах 
до  10  тыс. ЕД/сут, что согласуется с  данными других 
клинических исследований, в  которых УЗИГ проводи-
лись в дозах до 30 тыс. ЕД/сут [14–19]. В одном иссле-
довании, в  частности, было показано, что существует 
дозозависимый эффект УЗИГ на  инактивацию фактора 
Ха  с  минимальными изменениями активированного 
частичного тромбопластинового времени в  бронхо-
альвеолярной жидкости, обеспечиваю щими безопас-
ность такого способа введения антикоагулянта в клини-
ческих или исследовательских целях без увеличения 
риска кровотечения [17].

В  современных стандартах ультразвуковой путь вве-
дения гепарина не упоминается. Вместе с тем эта методи-
ка в  самые последние годы предложена как средство 
лечения критических состояний  [20, 21], а  также 
COVID- 19  ввиду способности оказывать антикоагулянт-
ное, противовоспалительное, муколитическое и  даже 
противовирусное действие [22–24]. 

Авторами, в частности, приводится научное обоснова-
ние эффективности УЗИГ при COVID- 19 и уже запланиро-
ваны серьезные мультицентровые исследования: рандо-
мизированное контролируемое исследование HOPE 
с участием специалистов таких стран, как Великобритания, 
Австралия, Ирландия и Испания, а также тройное слепое 
исследование в Бразилии [24].

Ниже мы приводим клинические наблюдения успешной 
сочетанной терапии больных ТЭЛА УЗИГ (5 тыс. ЕД 2 раза 
в сутки) и апиксабаном (10 мг 2 раза в сутки 7 дней с после-
дующим переходом на прием 5 мг 2 раза в сутки), что под-
тверждается положительной динамикой сцинтиграфиче-
ских изменений в легких (перфузионная сцинтиграфия лег-
ких с технецием – радиофармпрепарат 99mTc-макротех).

Клиническое наблюдение 1
Пациент Т., 86  лет, пролечен в  кардиореанимацион-

ном отделении с диагнозом тромбоза глубоких вен (ТГВ) 
правой нижней конечности, осложненной двусторонней 
ТЭЛА. На рис. 3 представлены сцинтиграммы легких этого 
пациента от  12.04.2019  г.  (слева) и  19.04.2019  г.  (спра-
ва) – в начале и конце насыщаю щей терапии апиксаба-
ном (Эликвисом) в комбинации с УЗИГ. Недельный интер-
вал, как видно по изображениям распределения изотопа 
в  динамике, оказался достаточным для полного восста-
новления перфузии обоих легких.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Д., 27  лет, поступила с  подозрением 

на  пневмонию и  ТГВ, осложнившиеся ТЭЛА. На  рис.  4 
представлены сцинтиграммы легких с интервалом в 1 нед. 
(от 01.03.2018 г. и 07.03.2018 г.) в ходе комбинированного 
лечения апиксабаном и  УЗИГ. Весьма очевиден несо-
мненный прогресс в  восстановлении перфузии правого 
легкого, что соответствовало субъективным ощущениям 
пациентки и клинической картине заболевания.



32 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ка
рд

ио
ло

ги
я

 Рисунок 5. Сцинтиграммы пациентки Л., 81 год, до начала 
лечения (слева) и через неделю (справа)

 Figure 5. An 81-year-old patient L.’s scintigrams before 
treatment (left) and a weeks after start of treatment (right)

 Рисунок 6. Сцинтиграмма легких пациентки Б., 75 лет, 
через 10 дней после комбинированной терапии ТЭЛА

 Figure 6. 75-year-old patient B.’s scintigram 10 days after 
PE combination treatment

 Рисунок 4. Сцинтиграммы пациентки Д., 27 лет, до начала 
лечения (слева) и через неделю (справа)

 Figure 4. A 27-year-old patient D.’s scintigrams before 
treatment (left) and a week after start of treatment (right)

Клиническое наблюдение 3
Пациентка Л., 81  год, с внелегочной онкопатологией, 

осложнившейся ТЭЛА. На  рис. 5  сцинтиграммы легких 
от 12.04.2019 г. и 19.04.2019 г. на фоне комбинированно-
го лечения УЗИГ и апиксабаном наглядно демонстрируют 
положительную динамику процесса в  обоих легких. 
На сцинтиграмме по итогу лечения  (справа) в динамике 
видна редукция обширных двусторонних перфузионных 
нарушений, отчетливо определяемых исходно (слева). 

Клиническое наблюдение 4
Пациентка Б., 75 лет, с онкопатологией (рак молочной 

железы) перенесла ТГВ, что заставило провести перевязку 
поверхностной бедренной артерии (10.10.2019). Разви в-
шаяся затем стенокардия явилась показанием для прове-
дения коронарографии  (14.10.2019), выявившей, в  свою 
очередь, показания к  стентированию коронарных арте-
рию. Однако 15.10.2019 у  пациентки произошла ТЭЛА 
(обморочная форма), причем уровень D-димера достиг 
40 884 нг/мл (при норме до 250 нг/мл). 

При компьютерной ангиографии легких от 16.10.2019 
у  пациентки выявлены тромбы в  просветах легочных 
артерий справа в  главном стволе с  распространением 
по току крови в верхнедолевую, среднедолевую артерию 
и базальную пирамиду, слева в  главном стволе – с рас-
пространением по току крови в верхнедолевую артерию 
и  базальную пирамиду. Таким образом, по  заключению 
компьютерной томографии определялись признаки дву-
сторонней ТЭЛА без признаков формирования фокусов 
инфаркт- пневмонии на момент сканирования. Была нача-
та комбинированная терапия УЗИГ и Эликвисом. 

Мы отдаем себе отчет в том, что компьютерная ангио-
графия не эквивалентна методу перфузионной сцинтигра-
фии легких, однако динамика последней свидетельствует 
о редукции нарушений перфузии весьма доказательно. 

На  рис. 6  представлена сцинтиграмма легких 
от 25.10.2019, демонстрирующая положительную динами-
ку процесса в легких – исчезновение признаков тромбоза, 
столь драматично описанных в заключении компьютерной 
ангиографии. Успешное стентирование коронарных арте-
рий было осуществлено 28.10.2019, а 31.10.2019 пациент-
ка была переведена в  онкоотделение для проведения 
химиотерапии (на рис. 6 – перед переводом из отделения 
кардиореанимации).

Таким образом, представленные клинические наблю-
дения убедительно демонстрируют эффективность мето-
дики лечения больных гемодинамически незначимой 
ТЭЛА путем применения апиксабана и УЗИГ. Недельный 
срок насыщаю щего лечения апиксабаном, как видно, ока-
зывается достаточным для практически полной редукции 
нарушений перфузии легких. Целесообразны дальней-
шие исследования описанной методики в крупном пред-
ставительном исследовании.

Мы отдаем себе отчет в том, что приведенные наблюде-
ния являются примером комбинированной терапии, 
использованной вне протоколов лечения (off-label), однако 
неизменно позитивные результаты вдохновляют и пред-
полагают дальнейшее изучение предложенной методи-

ки. К тому же, учитывая мировой опыт применения пре-
паратов off-label, при формировании нормативной пра-
вовой базы для внедрения клинических рекомендаций 
в  организацию оказания медицинской помощи, 
Минздрав России предусмотрел возможность включе-
ния в клинические рекомендации применение препара-
тов off-label, имеющих доказанную эффективность1.  

1 Применение препаратов off-label у взрослых возможно на основании решения врачебной 
комиссии. Режим доступа: https://minzdrav.gov.ru/news/2022/05/24/18759-primenenie-pre-
paratov-off-label-u-vzroslyh-vozmozhno-na-osnovanii-resheniya-vrachebnoy-komissii. 
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По  разъяснению Минздрава Рос сии, off-label  – это 
использование лекарственных средств по  показаниям 
и  иным параметрам, не  упомянутым в  инструкции 
по применению. К категории off-label относится и при-
менение препаратов в дозах, отличных от инструкции, 
или когда предпочтителен иной способ введения лекар-
ственного средства  (например, препарат для внутри-
венного использования применяется ингаляционно, 
и наоборот)».

Необходимость применения препаратов вне ин - 
струкции по  применению, как правило, возникает 
у пациентов с  тяжелой, жизнеугрожаю щей патологией, 
примером которой, безусловно, является ТЭЛА. Однако 
следует помнить, что применение препаратов off-label 
у взрослых возможно лишь на основании решения вра-
чебной комиссии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, простая, доступная и  малозатратная 
методика лечения пациентов с гемодинамически незначи-
мой ТЭЛА с  помощью УЗИГ может быть рекомендована 
в  дополнение к  использованию НОАК. Она является 
быстрым и  физиологически обоснованным способом 
доставки НФГ в депо скомпрометированного органа для 
улучшения местной перфузии, что проявляется как быстрой 
субъективной редукцией симптомов, так и  доказанной 
сцинтиграфически положительной динамикой перфузии 
без увеличения риска кровотечения, и  применима даже 
у пациентов пожилого и старческого возраста.  
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