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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

APC - активированный протеин С 

EPCR - эндотелиальный рецептор протеина С 

PAI-1 - ингибитор активатора плазминогена I типа 

PAI-2 - ингибитор активатора плазминогена II типа 

PC - протеин С 

PS - протеин S 

TAFI - активируемый тромбином ингибитор фибринолиза 

(thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor) 

TFPI - ингибитор пути тканевого фактора (tissue factor pathway 

inhibitor) 

t-PA - тканевой активатор плазминогена 

u-PA - активатор плазминогена урокиназного типа, урокиназа 

vWF - фактор фон Виллебранда 

АВК - антивитамины К1 

АТIII - антитромбин III 

АЧТВ - активированное частичное тромбопластиновое время 

ВТЭО - венозные тромбоэмболические осложнения 

ГИТ - гепарин-индуцированная тромбоцитопения 

МИЧ - международный индекс чувствительности 

МНО - международное нормализованное отношение 

НМГ - низкомолекулярные гепарины 

НОАК - новые оральные антикоагулянты 

НФГ - нефракционарованный гепарин 

ППК - перемежающаяся пневматическая компрессия 

ТГВ - тромбоз глубоких вен 

ТМ - тромбомодулин 

ТФ - тканевой фактор 

ТЭЛА - тромбоэмболия легочной артерии 

ФПА - фибринопептид А 

ФПВ - фибринопептид В 



I. СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ СИСТЕМЫ 

СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ [цит. из 94,97] 

 

Гемостаз — функция организма, которая, с одной стороны 

обеспечивает сохранение крови в жидком агрегатном состоянии, а с 

другой стороны — остановку кровотечения и предотвращение 

кровопотери при повреждении кровеносных сосудов. Элементы системы 

гемостаза участвуют также в процессах воспаления, репарации тканей, 

поддержания гомеостаза и т.д. 

Компоненты системы гемостаза можно разделить на 

морфологические и функциональные. 

Морфологические компоненты — сосудистая стенка, тромбоциты и 

клеточные элементы крови, плазменные компоненты (белки, небелковые 

медиаторы, цитокины, гормоны). К морфологическим компонентам также 

можно отнести костный мозг, печень и селезенку, так как в них 

синтезируются и пулируются тромбоциты и плазменные компоненты 

системы гемостаза. 

Функциональные компоненты системы гемостаза — прокоагулянты 

(факторы способствующие свертыванию), антикоагулянты (факторы 

ингибирующие процесс свертывания), профибринолитики (факторы 

активирующие фибринолиз — процесс растворения сгустков) и 

ингибиторы фибринолиза (факторы ограничивающие 

фибринолитическую активность). 

Взаимодействие компонентов системы гемостаза организовано 

серией механизмов прямой и обратной связи, которые обеспечивают 

поддержание жидкого агрегатного состояния крови, образование тромба, 

а также ограничение процесса тромбообразования. Такой механизм 

позволяет сохранять гемостатический баланс равновесие между про- и 

антикоагулянтным потенциалом крови. Смещение гемостатического 

баланса в сторону гиперкоагуляции и/или гиперагрегации тромбоцитов 

приводит к тромбозам, а в сторону гипокоагуляции и/или снижения 

агрегационной способности тромбоцитов — к кровотечениям. 

 

1. ХАРАКТЕРИСТИКА МОРФОЛОГИЧЕСКИХ 

КОМПОНЕНТОВ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 

 

1.1. Сосудистая стенка и ее роль в гемостазе 

Функции сосудистой стенки в гемостазе: 

 механическое ограничение кровотока; 

 вазомоторная (спастическая реакция поврежденных сосудов) 



 регуляторная (синтез и экспрессия пептидов и небелковых 

веществ, участвующих в гемостазе) 

 экспрессия рецепторов для факторов, принимающих участие в 

свертывании и фибринолизе. 

 

Эндотелий 

 интактный эндотелий не обладает прокоагулянтной 

активностью; 

 эндотелий пассивно предотвращает контакт крови с 

субэндотелиальными структурами, обладающими 

выраженными прокоагулянтными свойствами, 

 интактный эндотелий синтезирует вещества, препятствующие 

коагуляции, адгезии, агрегации и спазму сосудов. 

В ответ на различные стимулы эндотелиоциты отвечают активацией 

и изменением направления влияния на гемостаз. Наиболее значимые 

стимулы — воспалительные цитокины, эндотоксины, тромбин, гистамин, 

гипоксия, свободные радикалы кислорода, турбулентные потоки крови, 

внутриклеточные инфекционные агенты, механические повреждения, 

иммунные комплексы и т.д. 

Прокоагулянтные и провоспалительные свойства эндотелия: 

 эксперессия тканевого фактора (ТФ); 

 снижение количества тромбомодулина. Комплекс тромбин — 

тромбомодулин активирует протеин С, при снижении 

количество троомбомодулина протеин С не активируется; 

 секреция ингибитора активатора плазминогена — PAI 

(плазминоген — предшественник плазмина — белка 

разрушающего нити фибрина); 

 высвобождение фактора фон Виллебранда (vWF) из телец 

Вейбла-Паллада (наиболее активно под воздействием 

тромбина и гистамина). Фактор фон Виллебранда 

синтезируется в эндотелиоцитах (пул — тельца Вейбла-

Паллада) и мегакариоцитах (пул — альфа-гранулы 

тромбоцитов). Фактор фон Виллебранда (vWF) состоит из 

соединенных дисульфидными связями мультимеров с очень 

высокой молекулярной массой (20 000кДа и более). 

Существует прямая связь между размером vWF и его 

гемостатической активностью (наибольшей активностью 

обладают большие мультимеры). Мультимеры высокого 

молекулярного веса обладают повышенным сродством к 

тромбоцитарным GPIb. Основные функции vWF: адгезия 



тромбоцитов к субэндотелиальным структурам, в первую 

очередь к коллагену — участие в агрегации тромбоцитов, 

связывание свободного фактора VIII и его защита от 

преждевременной инактивации активированным протеином 

С; 

 изменение фосфолипидного состава мембраны, экспрессия 

рецепторов для ферментых комплексов коагуляционного 

каскада. 

Субэндотелий 

Прокоагулянтные свойства субэндотелия (макрофаги, фибробласты, 

лейкоциты, ГМК) обусловлены наличием на их поверхности ТФ, а 

коллаген субэндотелия является субстратом для адгезии тромбоцитов и 

вызывает их агрегацию. 

ТФ — трансмембранный белок, локализованный на клетках 

субэндотелия. При связывании ТФ с VIIa формируется комплекс, который 

в присутствии ионов Ca
2+

 способен активировать фактор Х. Это основной 

физиологический путь запуска процесса свертывания крови. 

Коллаген — фибриллярный белок, основной белок межклеточного 

матрикса. Коллаген способен связывать фактор фон Виллебранда (т.е. 

обеспечивать адгезию тромбоцитов) и напрямую взаимодействовать с 

тромбоцитарыми рецепторами GPIa-IIa, что также вызывает адгезию 

тромбоцитов. Типы III и VI коллагена обладают высокой 

прокоагулянтной активностью, связывая с высокой аффинностью фактор 

Виллебранда, и тем самым обеспечивают адгезию тромбоцитов. Типы I и 

IV коллагена непосредственно взаимодействуют с тромбоцитарным 

рецептором GPIa-IIa, следствием чего также является адгезия 

тромбоцитов. 

 

1.2. Тромбоциты 

Тромбоцит — безъядерная сферическая клетка диаметром 2-4 мкм, 

средний объем 7,5 мкм
3
 (от 3 до 10 мкм

3
). Микроформы тромбоцитов 

имеют диаметр менее 1,5 мкм, макроформы могут достигать 6-10 мкм. 

Интактные тромбоциты имеют форму диска или пластины диаметром 2,8-

3,4 мкм, толщиной 0,8-1,2 мкм и объемом от 5,7 до 8,9 мкм
3
. 

Функции тромбоцитов в гемостазе: 

 формирование первичной тромбоцитарной пробки в зоне 

повреждения за счет адгезии и последующей агрегации; 

 катализ гуморальных реакций гемостаза за счет: 



 а) предоставления фосфолипидной поверхности (фактор 3 

тромбоцитов или тромбоцитарный тромбопластин) — необходимо для 

взаимодействия большинства плазменных белков. 

 б) выброса прокоагулянтов из пулов хранения 

- ретракция сгустка 

- стимуляция локальной вазоконстрикции, репарация тканей, 

регуляция воспалительной реакции. 

 

1.3. Плазменые факторы 

К плазменным белкам — участникам системы гемостаза относятся: 

факторы свертывания крови, антикоагулянты, белки фибринолитической 

системы и ингибиторы фибринолиза. 

Факторы свертывания крови 

Белки свертывания плазмы, входящие в каскад свертывания крови, 

принято называть термином "фактор". В соответствии с международной 

номенклатурой, факторы свертывания плазмы обозначаются римскими 

цифрами. Активные формы факторов обозначаются теми же римскими 

цифрами, но с добавлением аббревиатуры "а". 

Практически все факторы системы свертывания крови циркулируют 

в кровотоке в форме неактивных проэнзимов или в форме неактивных 

кофакторов. Исключение составляет фактор VII, примерно 1-2% которого 

в норме циркулируют в активной форме. При запуске свертывания крови 

происходит каскадная активация проэнзимов и кофакторов. Процесс 

активации представляет собой ограниченный протеолиз неактивных 

предшественников до активных энзимов и кофакторов. Активированные 

энзимы являются сериновыми протеазами (за исключением фактора XIII). 

Активированные кофакторы, не обладая самостоятельной 

ферментативной активностью, играют роль коферментов. 

Сериновыми протеазами являются активированные факторы II, VII, 

IX, X, XI, XII; трансглютаминаза — фактор XIII; кофакторы — факторы 

V, VII (табл. 1). 

 

Содержание компонентов гемостаза, в том числе плазменных 

факторов свертывания, в системе циркуляции существенно больше, чем 

необходимо для формирования фибринового сгустка. Процесс 

свертывания происходит в условиях насыщения субстратами. Вследствие 

этого образование гемостатического тромба может быть достигнуто при 

значительном диапазоне концентрации и активности конкретного фактора 

свертывания. 



Для эффективного взаимодействия и активации белков свертывания 

крови необходимо образование комплексов этих белков, их кофакторов и 

субстрата. Эти условия не могут возникнуть в жидкой фазе. Поэтому 

большинство процессов активации промежуточных факторов 

свертывания протекают на фосфолипидах клеточных мембран. В месте 

сборки комплексов происходит концентрация факторов свертывания. 

Здесь же присутствуют кофакторы, которые существенно ускоряют 

процесс формирования сгустка. В создании активного комплекса 

участвуют: 

• Фермент (активный плазменный фактор — протеолитический 

фермент). 

• Субстрат (профермент). 

• Активированный кофактор. 

• Ионы Са
2+

. 

• Кислые фосфолипиды и специфические рецепторы на 

поверхности клеток. 

 

Таблица 1. Факторы свертывания крови 

Фактор Наименование 
Период 

полужизни (час) 

I Фибриноген 64-96 

II Протромбин* 48 

V Проакцелерин 12 

VII Проконвертин 4-6 

VIII Антигемофильный глобулин А 15-20 

IX Антигемофильный глобулин В, фактор 

Кристмаса 

24 

X Фактор Стюарта-Прауэра 32 

XI Антигемофильный глобулин С, фактор 

Розенталя 

60-80 

XII Фактор Хагемана 50-70 

XIII Фибрин-стабилизирующий фактор, 

трансглутаминаза 

40-50 

ПК Прекалликреин, фактор Флетчера  

ВМК Высокомолекулярный кинниноген, фактор 

Фицжеральда 

 

Примечание. *IIa – тромбин; жирным выделены витамин К-

зависимые факторы свертывания крови. 

 

Все белки системы свертывания крови можно разделить на две 

группы. Одни белки для полноценного формирования требуют наличия 

витамина К (витамин-К-зависимые белки), а другие — нет. Витамин-К-



зависимыми белками являются факторы II, VII, IX, X, а также 

антикоагулянты — протеины С и S. 

Антикоагулянты 

1. Ингибитор пути тканевого фактора (tissue factor pathway inhibitor 

— TFPI). TFPI синтезируется эндотелиальными клетками, тромбоцитами, 

моноцитами, фибробластами, ГМК и кардиомиоцитами. Основная 

функция TFPI — блокада комплекса ТФ-VIIa (т.е. внешнего пути). TFPI 

нековалентно связывается с Xa и образовавшийся комплекс блокирует 

действие комплекса ТФ-VIIa (ингибирующее действие комплекса TFPI-

Xa на ТФ-VIIa значительно сильнее ингибирования ТФ-VIIa свободным 

TFPI). 

2. Антитромбин III (ATIII). АТIII синтезируется в печени и является 

наиболее важным ингибитором системы свертывания крови. АТIII 

инактивирует сериновые протеазы — тромбин (IIa) и факторы Xa, IXa, 

XIa. В организме эти реакции протекают чрезвычайно медленно и не 

препятствуют образованию тромба. Однако в присутствие гепарина 

скорость инактивации антитромбином факторов свертывания возрастает в 

2000-5000 раз. 

Наиболее эффективно AT "работает" в токе крови. В составе 

протромбиназного комплекса, содержащем также фосфолипиды, Са и 

фактор Vа, фактор Ха лучше защищен от ингибирования комплексом 

АТIII-гепарин. 

3. Система протеина С. Система протеина С включает 

непосредственно сам протеин С (РС) и его кофактор протеин S (РS). 

Другими компонентами системы являются мембранный белок 

тромбомодулин (ТМ), рецептор протеина С на эндотелиальных клетках 

(EPCR). 

При взаимодействии РС с EPCR увеличивается его локальная 

концентрация и РС презентируется комплексу тромбин-тромбомодулин. 

ТМ экспрессируется на поверхности эндотелиальных клеток и совместно 

с тромбином служит активатором РС. Под действием ТМ и связанного с 

ним тромбина РС переходит в активное состояние (АРС). Известно что 

факторы Va и VIIIа защищены от протеолиза АРС за счет связи с 

факторами Xa (для Va) и IXa (для VIIIa). Под воздействием PS защитный 

эффект устраняется, благодаря чему Va и VIIIa становятся доступными 

для действия АРС (рис. 1).  

Система протеина С вместе с антитромбином и ингибитором 

внешнего пути — наиболее важные и эффективные компоненты, 

очищающие плазму от активированных кофакторов плазменного 

гемостаза и ограничивающие процесс свертывания крови. 



 
Рис. 1. Принцип работы системы протеина С. 

Примечание. EPCR — эндотелиальный рецептор протеина С; PC — 

протеин С; PS — протеин S; APC — активированный протеин С; ТМ — 

тромбомодулин. 

 

Белки фибринолитической системы 

Ключевой фермент лизиса фибрина — плазмин, сериновая протеаза, 

которая образуется из неактивного предшественника — плазминогена при 

действии физиологических активаторов: тканевого активатора 

плазминогена (t-PA) и активатора плазминогена урокиназного типа 

(урокиназа или u-PA). Оба активатора плазминогена принадлежат, как и 

плазмин, к семейству сериновых протеиназ, имеют общий субстрат — 

плазминоген и общие ингибиторы — ингибитор активаторов 

плазминогена типа 1 (PAI-1) и ингибитор активаторов плазминогена типа 

2 (PAI-2). 

Плазминоген — одноцепочечный гликопротеин. Основное место 

синтеза плазминогена — печень, однако он обнаруживается и в 

эозинофилах, клетках почек, роговице. 

Плазмин расщепляет: фибрин до растворимых продуктов 

деградации, белки внеклеточного матрикса, активирует другие протеазы и 

факторы роста. Кроме фибринолиза плазминоген и плазмин участвуют в 

целом ряде физиологических и патофизиологических процессов, таких 

как воспаление, миграция клеток, ангиогенез, заживление ран, овуляция, 

эмбриогенез, рост опухоли, метастазирование и атеросклероз. 

 

 



Ингибиторы фибринолиза 

Ингибитор активатора плазминогена 1-го типа (РАI-1) — основной 

ингибитор фибринолиза, синтезируется эндотелием сосудов. Это 

специфический ингибитор тканевого активатора плазминогена (t-PA) и 

урокиназы (u-РА). Помимо этого он подавляет активацию фибринолиза 

стрептокиназой. PAI-1 ингибируется протеином С. Таким образом, 

протеин С ингибирует не только активированные факторы Va и VIIIа, но 

и PAI-1, проявляя, следовательно, профибринолитическую активность. 

Активируемый тромбином ингибитор фибринолиза (TAFI). TAFI — 

один из наиболее важных ингибиторов фибринолиза. TAFI разрушает 

каталитическую поверхность фибрина (лизин-связывающий сайт), 

необходимую для активации плазминогена t-PA. Кроме того, в более 

высокой концентрации TAFI обладает прямой ингибирующей 

активностью по отношению к плазминогену. TAFI играет большую роль в 

формировании гемостатического тромба, предотвращая его 

преждевременный лизис. 

 

2. ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ СИСТЕМЫ СВЕРТЫВАНИЯ 

КРОВИ. 

 

2.1. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз 

Формирование первичной тромбоцитарной пробки происходит в 3 

стадии: 

1. Адгезия тромбоцитов к субэндотелию 

2. Активация тромбоцитов с выбросом медиаторов из 

тромбоцитарных гранул 

3. Агрегация тромбоцитов 

Адгезия 

Два основных механизма: 

1.  Адгезия тромбоцитов на коллаген через GPIaIIa, GPIV. 

2. Адгезия тромбоцитов с фактором фон Виллебранда через 

рецепторы GPIb (наиболее важно при высокой скорости потока). 

Кроме того, возможна адгезия и на других молекулах (фибронектин, 

тромбоспондин, витронектин и т.д.). 

Адгезия на коллаген. Типы I и IV коллагена непосредственно 

взаимодействуют с тромбоцитарным рецептором GPIa-IIa или GPVI, 

следствием чего является адгезия тромбоцитов. 

Адгезия через фактор фон Виллебранда. После повреждения 

эндотелия и высвобождения vWF из телец Вейбла-Паллада, vWF 



связывается, с одной стороны, с тромбоцитарным GPIb, а через домены 

A1 или А3 — с коллагеном субэндотелия. 

Активация 

Взаимодействие коллагена, vWF или других адгезионных белков со 

специфическими рецепторами на поверхности тромбоцитов приводит к 

повышению внутриклеточной концентрации ионов Са. Следствием этого 

является активация тромбоцита, т.е.: 

 изменение формы тромбоцита, появление пвсевдоподий, 

распластывание тромбоцита на месте повреждения сосуда; 

 изменение конформации рецепторов GPIIbIIIa и их активация 

(рецептор приобретает способность связываться с 

фибриногеном); 

 выброс прокоагулянтов и проагрегантов из плотных и альфа-

гранул тромбоцитов. 

Агрегация 

Выброс проагрегантов из гранул активированных тромбоцитов 

приводит к активации тромбоцитов, не адгезированных к 

субэндотелиальным структурам. Активированные тромбоциты несут на 

своей поверхности рецептор к фибриногену — GPIIbIIIa. 

Активированные тромбоциты связываются между собой 

фибриногеновыми "мостиками" через GPIIbIIIa, т.е. происходит агрегация 

тромбоцитов и формирование "белого" тромба. 

 

2.2. Плазменный гемостаз (классический коагуляционный 

каскад) 

Активация протромбина — многостадийный процесс, который 

происходит по механизму проферментно-ферментного преобразования. С 

одной стороны, это обеспечивает нарастание сигнала: активация одной 

молекулы предшествующего уровня в системе свертывания приводит к 

активации от нескольких десятков до нескольких сотен тысяч 

последующих молекул. С другой стороны, многостадийность позволяет 

более гибко регулировать процесс. 

В классическом каскаде свертывания крови выделяют 2 пути 

активации процесса (рис. 2): 

• Активация тканевым фактором (ТФ). Так как ТФ не относится 

к плазменным факторам и контактирует с кровью только при 

повреждении сосуда, то активация с его участием обозначается как 

внешний путь свертывания. 

• Активация фактора ХII при контакте с отрицательно 

заряженной поверхностью твердого тела, или контактная активация. 



 
Рис. 2. Схема свертывания крови (Баркаган З.С., Момот А.П., 2004) 



Поскольку фактор XII в норме присутствует в плазме, активация с его 

участием обозначается как внутренний путь свертывания (все факторы 

присутствуют в плазме в норме). 

Внешний и внутренний пути взаимодействуют между собой, а их 

разделение достаточно условно. Внешний и внутренний пути сходятся на 

факторе X. Последний со своим кофактором Vа образует протромбиназу 

— ферментативный комплекс, который активирует протромбин с 

образованием тромбина. Образовавшийся тромбин поступает в ток крови 

и активирует фибриноген до фибрин-мономеров. Последние спонтанно 

соединяются, образуя полимеры фибрина. Условно свертывание плазмы 

(крови) делится на 2 основные фазы: 

1) многоступенчатый этап, приводящий к активации 

протромбина и превращению его в активный фермент — тромбин; 

2) конечный этан, в котором под влиянием тромбина из 

фибриногена образуется фибрин. 

Внешний путь свертывания 

Внешний путь образования протромбиназы короткий, что ведет к 

быстрому образованию тромбина. При контакте ТФ и фактора VIIа 

формируется комплекс, который активирует фактор Х. Фактор Ха при 

участии фактора Va, в присутствии ионов Са
2+

 , на отрицательно 

заряженной фосфолипидной поверхности формирует протромбиназу 

(протромбиназа — комплекс, состоящий из Xа и Vа факторов 

свёртывания, формирующийся на фосфолипидной поверхности мембран 

тромбоцитов, в присутствии ионов кальция). В настоящее время 

полагают, что внешний путь — основной физиологический путь запуска 

процесса свертывания крови. 

Активность внешнего пути поддерживается за счет механизма 

положительной обратной связи. Тромбин, образовавшийся в небольшом 

количестве, активирует V и VIII факторы. Xa фактор в присутствии 

фосфолипидов и ионов Cа
2+

 активирует фактор VII. 

Фактор VIIa не только активирует фактор X, но и XII и IX факторы 

(внутренний путь свертывания), т.е. обладает "шунтирующим" 

механизмом действия на систему свертывания крови, что обуславливает 

его применение в клинической практике как мощного гемостатического 

средства (препараты Новосевен, Коагил VIIa). 

Внутренний путь свертывания 

Внутренний путь активации свертывания начинается с активации 

контактных факторов коагуляционного каскада: фактора ХII, 

прекалликреина и высокомолекулярного кининогена (ВМК). 



Факторы контактной активации — фактор ХII, прекалликреин, ВМК 

— синтезируются в печени. In vitro эти белки участвуют в активации 

внутреннего каскада свертывания. 

Контактная активация свертывания крови инициируется in vivo при 

воспалении, in vitro при контакте плазмы с отрицательно заряженной 

поверхностью. 

На отрицательно заряженной поверхности происходит сборка 

ассамблеи факторов XII, XI и прекалликреина вместе с кофактором 

фактора XI и рецептором прекалликреина — высокомолекулярным 

кининогеном. 

Взаимодействие фактора XII с активирующей поверхностью 

(коллаген, каолин) делает его более доступным для протеолитического 

действия калликреина. В результате действия калликреина образуется 

фактор XIIa, который индуцирует переход прекалликреина в калликреин 

(реципрокная активация). ВМК является кофактором в реакции 

контактной активации (т.е. перевода XII в XIIa под действием 

калликреина). Калликреин также стимулирует пререход ВМК в 

брадикинин. 

Фактор XIIa активирует фактор XI. Фактор XI существует в 

кровотоке в комплексе с ВМК, который обеспечивает связывание фактора 

XI с отрицательно заряженной поверхностью (фосфолипиды 

тромбоцитов). Фактор XII может также активироваться фактором VIIa 

(см. внешний путь). 

Фактор XIa, связанный с тромбоцитами в присутствии ионов Са
2+

 

локализует на мембране тромбоцитов и активирует фактор IX. 

Фактор IXa, располагающийся на поверхности тромбоцитов, 

принимает участие в образовании теназного комплекса (теназа — 

комплекс факторов IXa, VIIIa и Са
2+

, активирующий протромбиназу). 

Фактор IX может также активироваться фактором VIIa (см. внешний 

путь). Фактор VIIIa активируется под влиянием тромбина (IIa). 

Превращение фибриногена в фибрин 

Фибриноген - уникальная молекула, обладающая свойством быстро 

полимеризоваться в токе крови и образовывать прочную объемную 

структуру, которая эффективно закрывает повреждение сосуда и 

предотвращает потерю крови. Концентрация фибриногена в крови 

здорового человека значительно выше, чем концентрация других белков 

гемостаза, и составляет от 2 до 4 г/л, что связано с его уникальной ролью. 

Синтез фибриногена происходит в печени и не зависит от витамина К. 

Некоторое количество фибриногена синтезируется в мегакариоцитах и 

содержится в тромбоцитах. 



Пространственная структура молекулы фибриногена (рис. 3) состоит 

из центрального Е-домена и 2 периферических D-доменов. α и β цепи 

формируют глобулярные структуры — фибринопептиды А и В (ФПА и 

ФПВ), которые закрывают комплементарные участки в фибриногене и не 

позволяют этой молекуле полимеризоваться. 

 

 
Рис. 3. Пространственная структура фибриногена 

 

Переход фибриногена в фибрин включает 3 этапа (рис. 4). 

1. Ферментативный. Тромбин соединяется с фибриногеном и 

отщепляет конечные последовательности α и β цепей — 2 ФПА и 2 ФПВ. 

Образуются растворимые мономеры фибрина (фибринмономеры). 

2. Неферментативный. На этом этапе происходит спонтанная 

полимеризация фибринмономеров. Сначала образуются димеры, далее 

олигомеры и в конечном итоге собираются растворимый фибрин-полимер 

(назван из-за его растворимости в 5-молярной мочевине). 

3. Стабилизация фибрина. Активированный тромбином в 

присутствии ионов Са
2+

 фактор XIIIa (фибрин-стабилизирующий фактор) 

прошивает фибринполимеры дополнительными перекрестными 

ковалентными связями. Сшитые между собой нити фибрина образуют 

прочную сеть, менее подверженную фибринолизу и более устойчивую к 

механическим воздействиям. В такой форме фибрин не растворяется в 5-

молярной мочевине и называется нерастворимым фибрином. 

Образовавшийся фибриновый сгусток — трехмерная молекулярная 

сеть, в которую включены тромбоциты, эритроциты и лейкоциты. 

Активированные тромбоциты, связанные с нитями фибрина через 

рецепторы GPIIb-IIIa, сокращаются под действием тромбостенина 

(тромбоцитарного актомиозина) вследствие присущих им 

контрактильных свойств. Происходит ретракция сгустка крови. Сгусток 

уплотняется, из него выдавливается часть сыворотки. Формирование 



окончательного тромба наступает на 10-15-й минуте после 

полимеризации фибрина. 

 

 
Рис. 4. Превращение фибриногена в фибрин. 

 

2.3. Клеточная модель свертывания крови (Cell-based coagulation 

model) 

Представления о сосудисто-тромбоцитарном гемостазе и 

классический коагуляционный каскад хорошо описывают процессы 

происходящие в условиях in vitro. Однако in vivo процесс свертывания 

крови является единым и связан с гемостатическими реакциями 

тромбоцитов. Современная теория свертывания крови представляет собой 

клеточную модель свертывания крови (рис. 5). 

Стадии: 

1 стадия — инициация процесса свертывания крови. Связана с 

образованием комплекса ТФ-VIIa в месте повреждения сосуда на 

поверхности субэндотелия, что приводит к образованию протромбиназы и 

первых порций тромбина. 

2 стадия — амплификация или усиление процесса свертывания 

крови, происходящее за счет стимуляции тромбоцитов и факторов 

свертывания крови, активирующихся под воздействием ТФ-VIIa. 

3 стадия — пропагация или распространение процесса 

свертывания крови с формированием теназного и протромбиназного 

комплекса на поверхности активированных тромбоцитов. В результате 

появляется достаточное количество тромбина и происходит переход 

фибриногена в фибрин. 



 
Рис. 5. Клеточная модель свертывания крови 



4 стадия — формирование фибринового сгустка в зоне 

повреждения сосуда. 

1 стадия. Инициация 

Около 1% фактора VII находится в крови в активном состоянии 

(VIIa), обладающего слабой ферментативной активностью и 

находящегося в такой конформации, которая не позволяет ему 

взаимодействовать с другими факторами системы свертывания крови. Но 

как только травмируется сосуд и обнажается субэндотелий (т.е. 

экспрессируется ТФ), то моментально создаются условия для 

формирования комплексов ТФ-VIIa и ТФ-VII. Комплекс ТФ-VIIa 

активирует комплекс ТФ-VII. Происходит накопление комплекса ТФ-

VIIa, под воздействием которого происходит активация фактора Х. 

Благодаря положительной обратной связи фактор Ха приводит к 

образованию новых порций фактора VIIa. Под влиянием Ха фактора 

начинают образовываться первые порции тромбина (пока медленно). 

Важно отметить что ТФ является интегральным белком и всегда 

связан с поверхностью, т.е. в крови не происходит циркуляция 

свободного ТФ и комплекса ТФ-VIIa, это одна из причин, за счет чего 

достигается локализация процесса свертывания. 

2 стадия. Амплификация 

Как только обнажается субэндотелий, возникают условия для 

активации тромбоцитов. Тромбоциты адгезируют к коллагену и 

активируются через рецепторы GPIaIIa и GPIV. Кроме того происходит 

экскреция vWF из телец Вейбла-Паллада, который связывается с 

тромбоцитарными рецепторами GPIb (что также приводит к активации 

тромбоцитов) и коллагену. Процесс активации тромбоцитов запускается 

также тромбином через рецепторы, активируемые протеазами (PAR-1, 

PAR-4). Вследствие активации тромбоциты экспрессируют на свою 

мембрану GPIIbIIIa (рецептор фибриногена) и большое количество 

отрицательно заряженных фосфолипидов (в основном фосфатидилсерин) 

— т.е. предоставляют поверхность для формирования теназного 

(IXa+VIIIa+Ca
2+

) и протромбиназного (Xa+Va+Ca
2+

) комплексов. 

Активация протромбиназы (см. 1 стадию) способствует образованию 

следовых концентраций тромбина, которого пока недостаточно для 

превращения фибриногена в фибрин, однако достаточно для активации 

ТМ, факторов V, VIII, XI. 

С другой стороны, комплекс ТФ-VIIa активирует и фактор IX 

(внутренний путь). 

Таким образом, небольшие количества тромбина, образовавшиеся в 

ходе первой фазы, обеспечивают в течение второй фазы свертывания 



крови распространение процесса активации свертывания крови на 

активированную тромбоцитарную поверхность с одновременной 

трансформацией в активную форму факторов XI, IX, VIII и V. 

3 стадия. Пропагация 

Активированные тромбоциты имеют на своей поверхности 

рецепторы для факторов XI, XIa, IX, IXa, X, VIII, VIIIa, V, Va, Xa, 

протромбина и тромбина. В 3-й стадии на их поверхности происходит 

формирование теназного и протромбиназного комплексов. 

Факторы VIIIa-IXa начинают ограниченный протеолиз фактора Х до 

Ха, последний с фактором Va образует протромбиназный комплекс и 

наращивает количество тромбина в зоне повреждения. Однако 

активированного на этом этапе тромбина еще недостаточно для 

образования полноценного фибринового сгустка. 

Под влиянием фактора XIa активируется фактор IX. Образование 

теназного комплекса, состоящего из IXa, VIIIа и Са
2+

, на поверхности 

тромбоцитов приводит к активации фактора X со скоростью, 

превышающей в 50-100 раз активацию фактора X под влиянием 

комплекса ТФ-VIIа. Кроме того, факторы в этом комплексе относительно 

защищены от инактивации. Вследствие этого процесса образуется 

значительное количество тромбина, которого достаточно для 

формирования гемостатического тромба. 

Одновременно с фибриногеном тромбин активирует фактор XIII 

(фибрин-стабилизирующий фактор). Параллельно тромбин активирует 

тромбин-активируемый ингибитор фибринолиза (TAFI), который 

тормозит развитие фибринолиза и позволяет сформироваться плотному 

гемостатическому тромбу, достаточному для надежной остановки 

кровотечения и развития репаративных реакций сосудистой стенки. 

Таким образом, в зоне повреждения возникают условия для 

формирования и стабилизации адекватного гемостатического тромба. 

В нормальных условиях процесс развития тромба ограничивается 

несколькими механизмами: 

• Тромбин в токе крови ингибируется антитромбином III. 

• На интактных эндотелиальных клетках тромбин связывается с 

тромбомодулином (ТМ), при этом тромбин теряет свои коагуляционные 

свойства и одновременно приобретает способность активировать протеин 

С. 

• Эндотелиальные клетки усиливают инактивацию 

коагуляционных факторов антитромбином и TFPI, преимущественно за 

счет наличия на своей поверхности гепариноподобных 

гликозаминогликанов. 



• По мере удаления от места повреждения снижается 

прокоагулянтный потенциал и возрастает антикоагулянтный. В зоне 

неповрежденного эндотелия он преобладает и ограничивает рост сгустка. 

4 стадия. Формирование фибрина 

Формирование фибринового сгустка происходит по стадиям, 

которые были описаны выше. 

 

2.4. Фибринолиз 

Фибринолитическая система осуществляет фибринолиз — процесс 

лизиса сгустка фибрина или тромба. Лизис тромба называют 

тромболизисом. Ключевой фермент лизиса фибрина — плазмин, 

сериновая протеаза, которая образуется из неактивного предшественника 

— плазминогена при действии физиологических активаторов. 

Активация плазминогена осуществляется, в основном, 2 

специфическими протеазами — активатором плазминогена тканевого 

типа (t-PA) и урокиназой (u-PA). Кроме того, плазминоген может 

связываться с фибрином и активироваться в комплексе с ним. Связанный 

с фибрином плазмин относительно защищен от инактивации. В токе же 

крови плазмин очень быстро (примерно за 0,1 с) инактивируется 

ингибиторами. 

Плазмин расщепляет: фибрин до растворимых продуктов 

деградации, белки внеклеточного матрикса, активирует другие протеазы и 

факторы роста. Кроме фибринолиза плазминоген и плазмин участвуют в 

целом ряде физиологических и патофизиологических процессов, таких 

как воспаление, миграция клеток, ангиогенез, заживление ран, овуляция, 

эмбриогенез, рост опухоли, метастазирование и атеросклероз. 

t-PA является сериновой протеазой. Видимо, t-PA — основной 

физиологический активатор фибринолиза в просвете сосуда. Основным 

местом синтеза t-PA является эндотелий. Большая часть плазменного t-PA 

связана с его основным ингибитором PAI-1. Как связанный, так и 

свободный активатор быстро удаляются из тока крови клетками печени. 

Помимо активации фибринолиза, t-PA участвует в 

противовоспалительных реакциях, стимуляции пролиферации эндотелия. 

Предшественником u-PA является белок проурокиназа. 

Проурокиназа синтезируется в различных клетках. Особенно активно 

проурокиназа синтезируется эпителиальными клетками почечных 

протоков. Роль урокиназы значительна во многих физиологических и 

патологических процессах, заживлении ран, воспалении, 

метастазировании опухолевых клеток, эмбриогенезе. Известен еще ряд 

функций урокиназы помимо активации плазминогена. Наиболее важные 



из них - активация ростовых факторов, модуляция миграции и инвазии 

клеток, оказание митогенного эффекта на клетки меланомы. 

Оба активатора плазминогена принадлежат, как и плазмин, к 

семейству сериновых протеиназ, имеют общий субстрат — плазминоген и 

общие ингибиторы — ингибитор активаторов плазминогена типа 1 (PAI-

1) и ингибитор активаторов плазминогена типа 2 (PAI-2). 

Известны две основные стадии фибринолиза: превращение 

плазминогена в плазмин и деградация фибрина плазмином. 

Обе стадии фибринолиза: превращение плазминогена в плазмин 

активаторами - t-PA и u-PA, и расщепление фибрина плазмином до 

продуктов деградации (ПДФ), осуществляются на фибриллах фибрина 

или поверхности клеток. t-PA и u-PA активируют плазминоген в плазмин, 

который гидролизует фибрин. Активность плазмина и t-PA блокируется 

ингибиторами: α2-антиплазмином и ингибитором активатора 

плазминогена первого типа (PAI-1). 

Плазмин является очень активной и в то же время относительно 

неспецифичной сериновой протеазой, которая разрушает фибрин и 

фибриноген. Образующиеся вследствие этого молекулы, имеющие 

разную молекулярную массу, обозначаются как продукты деградации 

фибрина или фибриногена. 

Продуктами деградации фибрина в основном являются комплексы 

DDE и D-димеры (рис. 6). 

 

 
Рис. 6. Деградация фибрина под действием плазмина 

Помимо фибрина, плазмин способен активно деградировать 

фибриноген, особенно в тех случаях, когда вводятся активаторы 



фибринолиза (фибринолитики). В результате лизиса фибриногена 

образуются меньшие фрагменты X, Y, D и Е, а D-димеры не образуются. 

Некоторые фрагменты ПДФ обладают выраженной физиологической 

активностью. Они снижают агрегацию тромбоцитов и нарушают 

полимеризацию фибрин-мономеров, являясь, в сущности, 

антикоагулянтами. 



II. ТРОМБОЗЫ. ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ 

ОСЛОЖНЕНИЯ 

 

1. ТРОМБ. ТРОМБОЗ. ПАТОГЕНЕЗ ТРОМБООБРАЗОВАНИЯ. 

АРТЕРИАЛЬНЫЕ И ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБЫ 

 

Тромб — это прижизненный сгусток, образовавшийся в просвете 

сосуда или полости сердца. Тромб формируется из массы фибрина и 

клеток крови. Тромбы могут образовываться в венах, артериях, сердце и 

микрососудистом русле. 

После образования тромб подвергается непрерывным структурным 

изменениям. Лейкоциты притягиваются к тромбу хемотаксическими 

факторами, продуцируемыми в ходе активации тромбоцитов, и 

аккумулируются вокруг тромбоцитарных агрегатов в тромбе. 

Тромбоциты, находящиеся в тромбе начинают набухать и разрушаются и 

в течение 24 часов заменяются фибрином. Последующая судьба тромба 

зависит от процессов, которые вызывают или аккумуляцию 

тромботического материала или его растворение. Тромб может 

растворяться плазмином, а также эластазами, продуцируемыми 

лейкоцитами. Если тромбогенные факторы превышают мощность 

фибринолитической системы — тромб продолжает расти. 

Тромб, образовавшийся в любой части сосудистой системы, 

приводит к развитию ишемии за счет полной или частичной окклюзии 

сосуда или эмболизации и обструкции дистальной части системы 

кровообращения. 

Тромбоз — это прижизненное формирование сгустка, который 

препятствует или полностью перекрывает свободный ток крови по 

кровеносной системе. 

Патогенез тромбообразования. В 1856 г. Рудольф Вирхов 

предположил, что патофизиология тромбоза включает 3 взаимосвязанных 

фактора (Триада Вирхова) (рис. 7) [84]: 

1. Гиперкоагуляция. К развитию гиперкоагуляции могут приводить 

различные факторы риска: мутация фактора V Лейден, мутация гена 

протромбина G2021A, дефицит антитромбина III, дефицит протеина 

С, дефицит протеина S, нефротический синдром, пожилой возраст, 

беременность и постродовой период, ожирение, прием гормональных 

контрацептивов и т.д. 

2. Повреждение стенки сосуда и/или эндотелия. 

3. Нарушение характеристик потока крови. К факторам риска 

этой категории причин можно отнести длительную иммобилизацию, 



варикозное расширение вен, сердечную недостаточность, 

посттромботические изменения вен (повреждение клапанного 

аппарата). 

 

 
Рис. 7. Триада Вирхова [96]. 

 

Артериальные тромбы, формирующиеся при высокой скорости 

кровотока, состоят в основном из тромбоцитарных агрегатов, которые 

удерживаются вместе фибриновыми нитями (белые тромбы). В 

патогенезе формирования артериального тромба, как правило, фактором, 

запускающим процесс свертывания, является повреждение 

эндотелиальных клеток (например, атеросклеротической бляшкой) и 

обнажение субэндотелиальных структур. 

Венозные тромбы, формирующиеся при средних и низких скоростях 

кровотока, состоят из большого количества фибрина, эритроцитов, но 

содержат относительно немного тромбоцитов (красные тромбы). 

Венозный тромбогенез отличается от артериального, основным фактором, 

запускающим тромбообразование, является гиперкоагуляция или 

нарушение характеристик потока крови. Поражение стенки сосуда при 

венозном тромбозе не обязательно, активация тромбоцитов играет 

второстепенную роль [101]. 

 

 



2. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ 

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) — под этим 

определением понимают два патологических состояния: тромбоэмболия 

легочной артерии и тромбоз глубоких вен. 

Тромбоз глубоких вен (ТГВ) — это патологическое образование 

сгустка в венозном русле. Как правило, триггером для формирования 

тромба служит одна из причин тромбообразования триады Вирхова: 

гиперкоагуляция, повреждение стенки сосуда или нарушение 

реологических характеристик потока крови (стаз, замедление кровотока, 

турбулентное течение и т.д.) [3]. 

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) — это приводящая к 

резкому уменьшению кровотока в легких окклюзия просвета основного 

ствола или ветвей легочной артерии тромбом, первично образовавшимся 

в венах большого круга кровообращения, либо в полостях правых отделов 

сердца и мигрировавшим в сосуды легких с током крови [99]. 

 

3. ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ, СОЦИАЛЬНАЯ И 

ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ВЕНОЗНЫХ 

ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

 

Частота встречаемости. 

ВТЭО являются вторыми по частоте осложнениями, после 

инфекционных осложнений и, кроме того, причиной более длительного 

пребывания пациента в стационаре. Ожидается, что частота ВТЭО будет 

возрастать по мере старения населения [24]. 

В США приблизительно у 350 000-900 000 пациентов ежегодно 

регистрируются случаи ВТЭО, из них около 100 000 случаев являются 

летальными [78]. 

Согласно данным эпидемиологического исследования Heit J.A. и 

соавт (2016) [30] среднегодовой показатель частоты ВТЭО среди 

европеоидной расы составляет от 104 до 183 случаев на 100 000 человек в 

год [2,15,27,31, 32,62,66,73,75,76,79]. 

У взрослых в России число регистрируемых венозных тромбозов 

составляет 145-200 случаев ежегодно (на 100 тыс. населения). И это 

только видимая часть событий, поскольку более 70% эпизодов таких 

тромбозов протекает субклинически, не настораживая ни больных, ни 

врачей, но представляет опасность развитием фатальной тромбоэмболии 

[98]. 



Венозные тромбозы представляют собой важную клиническую 

проблему и в педиатрической практике. У детей в возрасте до 15 лет 

частота развития тромбозов насчитывает 0,07-0,14 случаев на 10 000 

детей в год или 5,3 на 10 000 обращений к врачу. Частота возникновения 

венозного тромбоза у детей составляет в среднем от 0,7 до 1,9 случаев на 

100000, у новорожденных — 5,1 на 100 000 населения детского возраста 

[64, 71]. 

Социальная и экономическая значимость 

Несмотря на лечение, приблизительно у 20-30% (по некоторым 

данным до 50%) пациентов с ТГВ развивается посттромбофлебитический 

синдром (посттромбофлебитическая болезнь) — хроническое 

расстройство, которое снижает качество жизни, за счет ограничения 

подвижности пациента [10,33-35,68]. Посттромбофлебитический синдром 

— это хроническое состояние, возникающее в течение первых двух лет 

после эпизода ТГВ, включающее боль в ногах, отеки, венозную эктазию, а 

также возможны трофические нарушения кожных покровов (рис. 8) и 

подкожной клетчатки [34].  

 

 
Рис. 8. Посттромбофлебитический синдром. Отек стопы и голени, 

трофические язвы правой нижней конечности после перенесенного 

эпизода ТГВ. 



Развитие такого патологического состояния, как 

посттромбофлебитический синдром связано с тем, что сформировавшись 

в венозном русле, тромб претерпевает определенную эволюцию. 

Происходит организация тромботических масс с последующей 

реканализацией пораженной вены, либо, что случается реже, 

формированием стойкой окклюзии. Процессы ретракции, гуморального и 

клеточного лизиса способствуют уменьшению размеров тромба. 

Параллельно идут процессы его организации и реканализации. 

Постепенно проходимость большинства сосудов восстанавливается. 

Однако при этом клапанный аппарат вен разрушается, а остатки тромбов 

в виде пристеночных бляшек и тяжей деформируют сосудистую стенку, 

на некоторых участках формируются стенозы. Полная реканализация 

тромбированной вены приводит к превращению ее в жесткую 

бесклапанную трубку. Формируется органическая клапанная 

недостаточность глубоких вен и возникает вертикальный рефлюкс по 

глубоким венам, который в дальнейшем определяет процесс 

формирования хронической венозной недостаточности как на 

микроциркуляторном, так и на макрогемодинамическом уровне [95]. 

Перенесенная ТЭЛА может привести в последующем к развитию 

хронической постэмболической легочной гипертензии. У значительной 

части пациентов с легочной эмболией, даже в отсутствие специфического 

лечения, постепенно восстанавливается проходимость артериального 

русла за счёт эндогенного гуморального и лейкоцитарного тромболизиса, 

высокой активности процессов ретракции и васкуляризации 

тромбоэмболов. Однако, если в легочное артериальное русло попадает 

тромбоэмбол с явлениями выраженной соединительнотканной 

трансформации, то постэмболическая окклюзия или гемодинамически 

значимый стеноз сосудов сохраняется на протяжении всей оставшейся 

жизни больного. О переходе заболевания в хроническую стадию можно 

говорить при сохранении постэмболических изменений в легочном 

артериальном русле через 3 месяца после эмболии. Вероятность 

нормализации легочного кровообращения и функции правых отделов 

сердца в последующие сроки минимальна. Обструкция крупных легочных 

артерий приводит к развитию тяжелой гипертензии в малом круге 

кровообращения и формированию хронического легочного сердца с 

последующей его декомпенсацией. Прогноз у данного контингента 

больных неблагоприятный. При постэмболических изменениях легочного 

ствола и главных его ветвей продолжительность жизни не превышает 3-4 

лет. При этом, от прогрессирующей сердечно-легочной недостаточности 

часто умирают люди молодого и среднего возраста, не отягощенные до 



развития венозного тромбоза и тромбоэмболии никакими другими 

заболеваниями [95]. 

ВТЭО, а также их терапия, являются тяжелым экономическим 

бременем для службы здравоохранения. В работе [24] представлен обзор 

экономической стоимости терапии ВТЭО. За 10 лет (с 2000 по 2010 гг.) 

стоимость одного случая ТЭЛА выросла с 5 198-6 928 $ до 8 764 $. 

Затраты страховых компаний на один случай ВТЭО также выросли. В 

среднем с 1998 по 2004 г. выплаты на один случай ВТЭО составляли 10 

804-16 644 $, а в период с 2008 по 2011 г. — 15 123 $ [24]. 

 

4. ФАКТОРЫ РИСКА ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ 

 

Венозные тромбоэмболические осложнения ассоциируются со 

множеством разнообразных врождённых, клинических состояний и 

вмешательств, которые принято называть факторами риска. Все 

известные на сегодняшний день факторы, ассоциированные с патогенезом 

ВТЭО, можно отнести к одной из трех патогенетических составляющих 

по Вирхову. Их принято разделять па врожденные и приобретенные. К 

первым относят врождённые дефициты компонентов 

противосвёртывающей системы (протеинов С и S, антитромбина), а также 

генетически детерминированные нарушения в виде мутации фактора V 

Лейден (резистентности к активированному протеину С), мутации 

фактора II (G20210A). 

Перечень приобретённых факторов риска гораздо шире. К ним 

относят хирургические вмешательства, сопровождающиеся массивной 

травматизацией тканей, что в наибольшей степени относится к 

ортопедическим операциям по замене тазобедренного и коленного 

суставов, операциям остеосинтеза бедра. Наличие онкологического 

заболевания, инсульта, вызвавшего неподвижность больного, или наличие 

парализованной конечности также являются важнейшими факторами 

риска ВТЭО. Присутствие в крови волчаночного антикоагулянта 

(первичный и вторичный антифосфолипидный синдромы), прием 

гормональных противозачаточных средств, препаратов 

гормонзаместнтельной терапии, беременность, наличие хронической 

сердечной недостаточности и пребывание на постельном режиме 

(иммобилизация) также ассоциированы с возникновением ВТЭО [95]. 

Приобретенные факторы риска затрагивают те же механизмы, что и 

генетические: гормональная терапия приводит к дефициту протеинов С и 

S, курение — к гипергомоцистеинемии и т.д. Поэтому, несмотря на 



различные причины, патогенез развития тромбозов — один и, как 

следствие, одинаковая терапия. 

Факторы риска ВТЭО также можно разделить на ятрогенные, 

опосредованные сопутствующим заболеванием или физиологические 

(рис. 9). 

 

 
Рис. 9. Основные факторы риска [72]. 

 

5. ОЦЕНКА СТЕПЕНИ РИСКА ВЕНОЗНЫХ 

ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

 

В настоящее время разработано большое количество шкал и 

алгоритмов, которые могут помочь клиницисту выявить пациентов с 

высокой вероятностью риска развития ВТЭО, определить риск рецидива 

ВТЭО у каждого конкретного пациента, определить вероятность ВТЭО у 

пациента с подозрением на тромбоз, а также шкалы оценки риска ВТЭО 

для определенных групп пациентов (например, пациентов с фибриляцией 

предсердий, пациентов получающих химиотерапию и т.д.). 

Важно помнить, что шкалы и алгоритмы — это неофициальная 

медицинская документация, однако они могут помочь врачу в принятии 

решения относительно назначения или неназначения 

тромбопрофилактики. 

 

5.1. Оценка вероятности развития ВТЭО. Шкала Caprini 

Шкала оценки риска Caprini [4] включает 39 факторов риска (табл. 

2), каждому из которых присвоен балл от 1 до 5, в зависимости от "силы" 

фактора риска. После подсчета суммы баллов пациент будет отнесен в 



одну групп риска развития ВТЭО — низкий риск, умеренный риск, 

высокий риск, крайне высокий риск. 

 

Таблица 2. Шкала Caprini 

№ Параметр Баллы 

1.  Возраст 41-60 лет 1 

2.  Отек нижних конечностей 1 

3.  Варикозные вены 1 

4.  Индекс массы тела более 25 кг/м
2
 1 

5.  Малое хирургическое вмешательство 1 

6.  Сепсис (давностью до 1 мес.) 1 

7.  Серьезное заболевание легких (в т.ч. пневмония 

давностью до 1 мес.) 

1 

8.  Прием оральных контрацептивов, гормонозаместительная 

терапия 

1 

9.  Беременность и послеродовый период (до 1 мес.) 1 

10.  В анамнезе: необъяснимые мертворождения, выкидыши 

(≥3), преждевременные роды с токсикозом или задержка 

внутриутробного развития 

1 

11.  Острый инфаркт миокарда 1 

12.  Хроническая сердечная недостаточность (давностью до 1 

мес.) 

1 

13.  Постельный режим у не-хирургического пациента 1 

14.  Воспалительные заболевания толстой кишки в анамнезе 1 

15.  Большое хирургическое вмешательство давностью до 1 

мес. в анамнезе 

1 

16.  Хроническая обструктивная болезнь легких 1 

17.  Возраст 61-74 года 2 

18.  Артроскопическая хирургия 2 

19.  Злокачественное новообразование 2 

20.  Лапароскопическое вмешательство (длительностью более 

45 мин.) 

2 

21.  Постельный режим более 72 час. 2 

22.  Иммобилизация конечности (давностью до 1 мес) 2 

23.  Катетеризация центральных вен 2 

24.  Большая хирургия (длительностью более 45 мин.) 2 

25.  Возраст старше 75 лет 3 

26.  Личный анамнез ВТЭО 3 

27.  Семейный анамнез ВТЭО 3 

28.  Мутация типа Лейден 3 

29.  Мутация протромбина 20210А 3 

30.  Гипергомоцистеинемия 3 



31.  Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 3 

32.  Повышенный уровень антител к кардиолипину 3 

33.  Волчаночный антикоагулянт 3 

34.  Инсульт (давностью до 1 мес.) 5 

35.  Множественная травма (давностью до 1 мес.) 5 

36.  Эндопротезирование крупных суставов 5 

37.  Перелом костей бедра и голени (давностью до 1 мес.) 5 

38.  Травма спинного мозга/паралич (давностью до 1 мес.) 5 

Примечание. Стратификация риска: 0-1 балл — низкий риск; 2 

балла — умеренный риск; 3-4 балла — высокий риск; 5 и более баллов — 

крайне высокий риск. 

 

В качестве наглядного пособия шкала Caprini представлена в виде 

бланка, который можно использовать в повседневной клинической 

практике. 

Инструкция по заполнению бланка по шкале оценки факторов риска 

Caprini 

1. Заполните паспортную часть (ФИО пациента, дата рождения 

пациента, № амбулаторной карты, пол). 

2. Отметьте факторы риска, соответствующие 1 баллу, характерные 

для Вашего пациента. 

3. Подсчитайте количество баллов для блока факторов риска, 

соответствующих 1 баллу. 

4. Внесите получившуюся сумму в графу "Итого" для факторов 

риска, соответствующих 1 баллу. 

5. Повторите пункты 2-4 для факторов риска, соответствующих 2, 3 и 

5 баллам. 

6. Подсчитайте общее количество баллов, и внесите получившийся 

результат в графу "Общее количество факторов риска". 

7. Отметьте в графе "Факторы, связанные с повышенной 

кровоточивостью", есть или нет такие факторы у Вашего пациента 

(активные кровотечения, прием оральных антикоагулянтов, прием 

ингибиторов гликопротеина IIbIIIa, ГИТ в анамнезе). 

8. Отметьте в графе "Клиническое решение о применении 

прерывистой пневматической компрессия (ППК)", есть ли у пациента 

противопоказания к применению ППК (тяжелые заболевания 

периферических артерий, СЗН, острый тромбоз поверхностных вен). 

9. Общее количество факторов риска относит Вашего пациента к 

группе с определенной частотой развития ВТЭО. В свою очередь, частота 

развития ВТЭО определяет уровень риска. 



10. Исходя из уровня риска ВТЭО для Вашего пациента, выберите 

режим профилактики с учетом индивидуальных особенностей 

(противопоказания для применения антикоагулянтов — есть/нет; 

противопоказания к применению ППК — есть/нет). 

11. Если тромбопрофилактика противопоказана — укажите 

причины. 

12. Заполните поля ФИО врача, дата, время. Поставьте подпись. 



Тромбоз глубоких вен (ТГВ) 
Положения по профилактике ТГВ 

(Для применения у пациентов хирургического профиля) 

Оценка факторов риска ТГВ 
(Выберите все подходящие пункты) 

 
Дата рождения _______________________________________ 
 
ФИО _________________________________________________ 
 
№ амбулаторной карты _________________________________ 
 
Пол М Ж Визит № ___________________ 

 

   

 Возраст 41-60 лет 

 Отечность ног  
(на момент обследования) 

 Варикоз вен 

 Ожирение (ИМТ >25 кг/м2) 

 Планируемые мелкие 
операции 

 Сепсис (<1 месяца) 

 Серьезные заболевания 
легких, включая пневмонию (<1 
месяца) 

 Прием оральных 
контрацептивов или 
заместительной гормональной 
терапии 

 Острый инфаркт миокарда 

 Застойная сердечная недостаточность 
(ЗСН) (<1 месяца) 

 Пациенты терапевтического профиля 
на постельном режиме 

 Воспалительные заболевания 
кишечника в прошлом 

 Перенесенные крупные операции (<1 
месяца) 

 Нарушение функции легких (ХОБЛ) 

  Возраст 61-74 лет 

 Артроскопические оперативные вмешательства 

 Злокачественные опухоли (в настоящий момент или в прошлом) 

 Лапароскопические операции (>45 минут) 

 Строгий постельный режим (>72 часов) 

 Гипсовая иммобилизация (<1 месяца) 

 Центральный венозный доступ 

 Крупные хирургические вмешательства (>45 минут) 

 

 Возраст ≥75 лет  

 Перенесенные ТГВ/ТЭЛА 

 Мутация фактора V (Лейден) 

 Семейный анамнез тромбозов
†
 

 Полиморфизм протромбина 20210A 

 Наличие люпус-антикоагулянта 

 Повышенный уровень гомоцистеина 

 Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ)  
(не использовать гепарин и любые другие НМГ) 

 Повышение титра антикардиолипиновых антител 

 Другие виды врожденной или приобретенной тромбофилии  
Если да, указать тип ______________________  

 †Наиболее часто упускаемый фактор риска. 

 Беременность или послеродовой период (<1 месяца) 

 Наличие в анамнезе мертворождений, повторных спонтанных абортов (≥3), 
преждевременных родов в сочетании с токсикозами, патологией роста плода 

 Другие факторы риска ____________________________ 
 
 

Каждый фактор риска соответствует 5 баллам  
 

 Инсульт (<1 месяца) 

 Множественные травмы (<1 месяца) 

 Плановая артропластика крупных суставов нижних конечностей 

 Переломы бедра, таза или голени (<1 месяца) 

 Острое повреждение спинного мозга (паралич) (<1 месяца) 

Общее количество факторов риска 

Факторы, связанные с повышенной кровоточивостью 
Пациент не может являться кандидатом на проведение антикоагулянтного лечения.  

Должен рассматриваться вопрос об использовании прерывистой пневматической компрессии. 
Активные кровотечения, прием оральных антикоагулянтов, прием ингибиторов гликопротеина IIb/IIIa, ГИТ в анамнезе  

Клиническое решение о применении прерывистой пневматической компрессия (ППК)  

Пациент не может являться кандидатом на ППК. Должен рассматриваться вопрос о проведении альтернативных профилактических мероприятий 

Пациент с тяжелыми заболеваниями периферических артерий, СЗН, острым тромбозом поверхностных вен 

Количество 

факторов 

риска 

Частота ТГВ* Уровень риска Режимы профилактики Сокращения 

0-1 <10% Низкий риск 
Специфических мероприятий не требуется; ранняя активизация больного ЧРД – чулки с распределением давления 

ППК – прерывистая пневматическая компрессия 

НД НФГ – низкие дозы нефракционированного 

гепарина 

НМГ – низкомолекулярный гепарин 

2 10-20% Умеренный риск 
НД НФГ (каждые 12 ч), НМГ (≤ 3400 МЕ/сут); ЧРД или ППК 

3-4 20-40% Высокий риск НД НФГ (каждые 8 ч), НМГ (> 3400 МЕ/сут)† или ППК 

5 и больше 40-80% Очень высокий 

риск 

НМГ (> 3400 МЕ/сут),
 †

 фондапаринукс (только в ортопедии), варфарин 

(МНО 2–3, только в ортопедии) или ППК/ЧРД + НФГ/НМГ† 

 Амбулаторная операция – заполнять форму по профилактике ТГВ не требуется  

 Профилактика ТГВ противопоказана, причины _____________________________________________________ 

  

Подпись врача: ФИО врача: Дата:  Время:  

Joseph A. Caprini, MD, MS, FACS, RVT VTE Risk Factor Assessment Tool 

 

Для удобства использования шкалы Caprini она доступна в электронном 

варианте: http://hemostas.ru/site/caprini 

 

Итого: 

Итого: 

Итого: 

Итого: 

Каждый фактор риска соответствует 3 баллам 

Каждый фактор риска соответствует 5 баллам 

Каждый фактор риска соответствует 2 баллам Каждый фактор риска соответствует 1 баллу 

http://hemostas.ru/site/caprini


5.2. Оценка вероятности рецидива ВТЭО. номограмма Vienna 

Если у пациента в анамнезе уже был эпизод ТГВ или ТЭЛА, то для 

оценки вероятности рецидива ВТЭО можно использовать номограмму 

Vienna (рис. 10) [19]. 

 

 
Рис. 10. Номограмма Vienna [100]. 

 

Номограмма оценивает риск рецидива ТГВ или ТЭЛА. Учитываются 

клинические (тип тромбоза, пол) и аналитические (D-димер, 

определяемый после прекращения антикоагулянтной профилактики) 

данные. Должны быть построены перпендикулярные линии от каждого из 

параметров (пол, локализация тромба и уровень D-димера) к верхнему 

ряду ("Баллы"). Сумма всех трех параметров откладывается на линии 

"Всего баллов" и от нее строится перпендикуляр на линии, определяющие 

кумулятивный риск рецидива тромбоза в первый год после него и 

пятилетний риск рецидива тромбоза [100]. 

 

5.3. Оценка клинической вероятности ВТЭО. Шкала Wells 

Шкала Wells применяется при наличии клинических признаков ТГВ 

или ТЭЛА [87,88]. 

Шкала Wells при наличии клинических признаков ТГВ 



Шкала Wells (табл. 3) является важным диагностическим 

инструментом при использовании в комплексном алгоритме. В сочетании 

с нормальным уровнем D-димера и/или отрицательным результатом УЗИ 

сосудов, "Низкая вероятность" по шкале Wells может безопасно 

исключать наличие у пациента ТГВ. 

 

Таблица 3. Шкала Wells при наличии клинических признаков ТГВ 

[100]. 

Фактор риска Баллы 

Активный рак 
(терапия продолжается, проводилась в предшествующие 6 мес или паллиативная) 

1 

Паралич, парез или продолжающееся скелетное вытяжение нижних 

конечностей 
1 

Продолжающийся≥3 дней постельный режим или большая 

хирургическая операция (за предшествовавшие 12 недель, потребовавшая 

регионарной или общей анестезии) 
1 

Локальная гиперчувствительность по ходу глубоких вен 1 

Видимый отек ноги 1 

Отек голени≥3 см по сравнению с бессимптомной ногой 
(измеряется на 10 см ниже бугристости большеберцовой кости) 

1 

Пастозность* (определяется только в области голени с клиническими 

симптомами) 
1 

Расширение подкожных венозных коллатералей (без варикоза) 1 

Документированный ТГВ в анамнезе 1 

Наличие альтернативного диагноза, вероятного не менее, чем ТГВ -2 

Клиническая вероятность ТГВ 

Низкая вероятность  ≤1 

Умеренная / высокая вероятность ≥2 

Примечание. * — при наличии с обеих сторон определяется на ноге 

с большей выраженностью симптомов. 

 

Шкала Wells при наличии клинических признаков ТЭЛА 

Шкала Wells при наличии клинических признаков ТЭЛА (табл. 4) 

является важным диагностическим инструментом при использовании в 

комплексном алгоритме, для оптимизации терапии при клиническом 

подозрении на ТЭЛА. В сочетании с нормальным уровнем D-димера 



и/или объективным методом визуализации, "Низкая вероятность" по 

данным шкалам может безопасно исключать наличие у пациента ТЭЛА. 

Таблица 4. Шкала Wells при наличии клинических признаков ТЭЛА 

[100]. 

Фактор риска Баллы 

ТГВ или ТЭЛА в анамнезе 1.5 

Частота сердечных сокращений>100 в минуту 1.5 

Хирургическая операция или постельный режим<4 недель 1.5 

Кровохарканье 1 

Активное злокачественное новообразование 1 

Клинические симптомы ТГВ 3 

Альтернативный диагноз менее вероятен, чем ТЭЛА 3 

Клиническая вероятность ТЭЛА 

ТЭЛА маловероятна  ≤4 

ТЭЛА вероятна >4 

 

6. АЛГОРИТМЫ ДИАГНОСТИКИ ВТЭО 

 

Чтобы вовремя распознать ВТЭО, следует адекватно оценить 

клинический "фон", на котором возможно возникновение заболевания, 

правильно разобраться в его проявлениях и симптомах. Существенное 

значение имеют лабораторные исследования, позволяющие определить 

характер нарушений гемостаза, знание которых необходимо для 

грамотного проведения антикоагулянтной терапии. Во всех случаях 

следует стремиться объективно подтвердить наличие тромбоза, так как 

под его маской могут протекать иные патологические состояния, при 

которых антикоагулянтная терапия противопоказана [95]. 

Приведенный ниже алгоритм (рис. 11) применяется при клиническом 

подозрении на тромбоз глубоких вен (ТГВ) или немассивную 

тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) для определения подходов к 

терапии. 

Решение о характере терапии у пациентов с клиническим 

подозрением на ТГВ или ТЭЛА принимается на основании 

последовательных диагностических шагов, включающих диагностические 

шкалы, уровень D-димера и визуализирующие технологии 

(компрессионная ультрасонография при подозрении на ТГВ или 



компьютерная мультидетекторная томография в сосудистом режиме при 

подозрении на ТЭЛА). При использовании высокочувствительных тест-

систем для определения D-димера верхней границей нормы (уровнем cut-

off) считается, как правило, 500 нг/мл. В настоящее время доказано, что 

диагностическое значение D-димера значительно повышается при 

использовании установленных для различных возрастных групп уровней 

cut-off, определяемых как возраст пациента, умноженный на 10, в 

возрастной группе старше 50 лет [100]. 

 

 
Рис. 11. Алгоритм диагностики тромбоза глубоких вен и 

тромбоэмболии легочной артерии [100]. 

 



7. ОСНОВНЫЕ ДОКУМЕНТЫ, РЕГЛАМЕНТИРУЮЩИЕ 

ПРОФИЛАКТИКУ ВТЭО 

 

В Российской Федерации основным регламентирующим документом 

терапии и, главным образом, профилактики венозных 

тромбоэмболических осложнений является "Национальный стандарт 

Российской Федерации ГОСТ Р 56377-2015. Клинические рекомендации 

(протоколы лечения). Профилактика тромбоэмболических синдромов // 

М.: Стандартинформ, 2015. 76 стр." 

Другим авторитетным российским документом, описывающим 

подходы к профилактике венозного тромбоэмболизма у пациентов с 

различными видами патологии, являются "Российские клинические 

рекомендации по диагностике, лечению и профилактике венозных 

тромбоэмболических осложнений (ВТЭО)" (Флебология. 2015. Т. 9, вып. 

2, № 4). 

Также подходы к антитромботической терапии у онкологических 

пациентов описываются в рекомендациях ведущих научных обществ: 

Рекомендации ACCP — American College of Chest Physicians [38]. 

Рекомендации ASCO — American Society of Clinical Oncology [54]. 

Рекомендации ESMO — European Society for Medical Oncology [57]. 



III. ОСНОВНЫЕ СРЕДСТВА ПРОФИЛАКТИКИ ВТЭО 

 

ВТЭО гораздо легче предотвратить, чем лечить, особенно принимая 

во внимание затраты на восстановление исходной физической активности 

пациента. По мнению авторов [95], единственно верным подходом к 

проблеме ВТЭО следует считать повсеместное внедрение в клиническую 

практику идеологии профилактики ВТЭО. 

Все существующие на сегодняшний день средства профилактики 

можно разделить на немедикаментозные (или физические) и 

медикаментозные. 

 

1. НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ СРЕДСТВА ПРОФИЛАКТИКИ 

ВТЭО 

 

Физические меры профилактики проводятся всем больным. Суть их 

состоит в активизации кровообращения, устранении застоя крови и 

стимуляция спонтанного фибринолиза. Наиболее распространенный 

способ профилактики ВТЭО — это стимуляция двигательной активности 

пациента даже в условиях стационара и ранняя активизация пациента 

после перенесенного оперативного вмешательства. 

Для улучшения кровообращения также используются чулки с 

распределением давления (компрессионный трикотаж) и 

перемежающаяся пневматическая компрессия. 

Механическую профилактику следует начинать до операции, 

продолжать во время и после нее. Прекращать профилактическую 

эластическую компрессию нижних конечностей следует после 

восстановления привычного для больного двигательного режима. Обычно 

это происходит через 1-2 недели после выписки из стационара [95]. 

 

1.1. Компрессионный трикотаж 

Чулки с распределением давления наибольшее давление оказывают 

на область лодыжки, чем на бедро (рис. 12), за счет чего сокращается 

венозный застой в нижних конечностях и повышается скорость венозного 

оттока. Не рекомендуется использовать бинтование эластичным бинтом 

для профилактики ВТЭО, так как в таком случае не достигается разница в 

давлении на разные участки ноги. 

Кроме того, использование чулок с распределением давления 

снижает риск развития посттромбофлебитического синдрома 

приблизительно на 50% после перенесенного проксимального ТГВ [69]. 

 



 
Рис. 12. Чулки с распределением давления. 

 

1.2. Перемежающаяся пневматическая компрессия 

Перемежающаяся пневматическая компрессия (ППК) достигается за 

счет устройств, которые последовательно надувают и сдувают манжеты, 

одеваемые поверх компрессионных чулок, за счет чего достигается 

улучшение венозного оттока (Рис.13) [39]. Манжеты последовательно 

надуваются, на 11 секунд каждая, начиная компрессию дистально и 

продолжая в проксимальном направлении. За каждым циклом наполнения 

камеры следует цикл сдувания длительностью 62 секунды [95]. 

 

 
Рис.13. Устройство для осуществления ППК. 

 

ППК предотвращает тромбообразование за счет двух механизмов. 

Первое — за счет улучшения венозного оттока и, второе, за счет 

активации фибринолиза [14,46,55]. 

В течение последних лет исследования показывают высокую 

эффективность ППК в профилактике ВТЭО [13]. 



2. МЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ СРЕДСТВА ПРОФИЛАКТИКИ 

ВТЭО 

 

Пациенты групп умеренного, высокого и крайне высокого риска 

наряду с немедикаментозными средствами профилактики, нуждаются 

также в фармакологической защите от ВТЭО. Для этой цели существует 

несколько групп лекарственных препаратов: гепарины (ранее их называли 

прямые антикоагулянты), антивитамины К1 (ранее — непрямые 

антикоагулянты), новые оральные антикоагулянты, антитромбоцитарные 

средства. Мишени действия антикоагулянтов представлены на рисунке 

14. 

 

 
Рис. 14. Мишени действия антикоагулянтов [59].Примечание. VKA 

— антивитамины К1; LMWH — низкомолекулярные гепарины; UFN — 

нефракционированный гепарин. 

 

2.1. Гепарины 

Гепарины — это различающиеся по молекулярной массе 

гликозаминогликаны, состоящие из сульфатированных остатков 

дисахаридов, содержащих N-ацетил-D-глюкозамин, L-идуроновую 

кислоту и D-глюкуроновой кислоты (рис. 15) [65]. Эти полимеры 

образуются в организме человека и животных и содержатся в основном в 

тучных клетках. Впервые они были обнаружены в 1916 г. J. McLean. В 



1918 г. W. Howel и E. Holt выделили этот антикоагулянт из печени собаки 

(отсюда название — "гепарин"). Клиническое применение гепарина стало 

возможным после 1930 г., когда были получены его натриевые соли [60]. 

Гепарины реализуют свой антикоагулянтный эффект через 

взаимодействие с АТIII, за счет чего усиливается ингибирующее влияние 

АТIII на тромбин и фактор Ха [11,51]. Как следствие, гепарины обладают 

антикоагулянтной (анти-Ха) и антитромботической (анти-IIa) 

активностью. 

 

 
Рис. 15. Структура гепаринов. А-В — основные дисахаридные 

последовательности в молекуле гепарина. С — уникальная 

пентасахаридная последовательность, обладающая высоким сродством к 

антитромбину [26]. 

 

Если гепарин содержит более 18 сахаридных остатков, то он 

способен усиливать ингибирующее влияние антитромбина на тромбин 

(IIa), а если в структуре содержится уникальная пентасахаридная 

последовательность — в комплексе с антитромбином ингибировать 

фактор Xa [11,51]. Таким образом, чем меньше молекулярная масса 



гепарина, тем большей селективностью он обладает в отношении 

фактора Хa. 

Применяемые в клинической практике гепарины различаются по 

молекулярной массе. Принято разделять нефракционированный гепарин 

(НФГ), средняя молекулярная масса которого 12 000-16 000 Да, и группу 

низкомолекулярных гепаринов (НМГ) со средней молекулярной массой 

от 3500 до 6500 Да, в зависимости от типа НМГ. Следует учитывать, что 

чем больше молекулярная масса гепарина, тем больше он способен 

связываться с белками плазмы и тканей, поэтому НМГ обладают более 

предсказуемым антикоагулянтным эффектом, чем НФГ. 

Помимо антикоагулянтной активности гепарины обладают также 

противовоспалительной и противоопухолевой активностью. 

Механизм противовоспалительной активности гепаринов на 

сегодняшний день до конца не ясен. Предполагаемые механизмы 

включают в себя связывание гепаринами провоспалительных цитокинов и 

белков острой фазы, ингибирование молекул адгезии, участвующих в 

реакциях воспаления (Р-селектин и L-селектин) [63], ингибирование 

транслокации ядерного фактора κВ (NF-κB) из цитоплазмы в ядро [80] и 

регуляция апоптоза через пути фактора некроза опухоли α (TNF α) и NF-

κB [91]. 

Противоопухолевую активность гепаринов связывают со 

стимуляцией высвобождения TFPI из клеток эндотелия сосудов, 

ингибированием клеточной пролиферации, противовоспалительной 

активностью, а также ингибированию гепараназной активности, что 

приводит к снижению опухолевого роста и метастазирования [85,86]. 

Одним из наиболее важных механизмов ингибирования гепарином 

гематогенного распространения злокачественных клеток, по-видимому, 

является ингибирование Р-селектина и опосредованной адгезии 

тромбоцитов к опухолевым клеткам [8] и L-селектин, опосредованной 

адгезии лейкоцитов к опухолевым клеткам [77]. 

 

2.1.1. Нефракционированный гепарин 

Нефракционированный гепарин — старейший антикоагулянт, 

используемый в клинической практике. НФГ — это смесь 

глюкозаминогликанов со средней молекулярной массой 12 000-16 000 Да, 

полученная из очищенных тканей животных, обычно кишечника свиней. 

Антитромбин в комплексе с НФГ проявляет одинаковую анти-Ха и анти-

IIa активность. НФГ не исключены из рекомендаций по профилактике 

ВТЭО, хотя имеют определенные недостатки: при подкожном введении 

биодоступность НФГ не более 30%, высокий риск геморрагических 



осложнений (до 10%), риск развития гепарин-индуцированной 

тромбоцитопении (ГИТ) [95]. Развитие ГИТ связано с выработкой антител 

к комплексу гепарин-тромбоцитарный фактор 4 и, как следствие с 

иммунной атакой на тромбоциты, несущие на своей поверхности 

комплекс гепарин-тромбоцитарный фактор 4. ГИТ развивается в 4-15 

сутки терапии НФГ и характеризуется резким падением количества 

тромбоцитов ниже 100*10
9
/л и/или снижение количества тромбоцитов на 

50% и более от исходного уровня. 

Удаление НФГ из кровотока в основном осуществляется клетками 

ретикулоэндотелиальной системы и эндотелиоцитами, которые 

адсорбируют НФГ. В меньшей степени элиминация НФГ достигается за 

счет функции почек [7]. В связи с этим НФГ является препаратом выбора 

у пациентов с нарушением функции почек. 

 

2.1.2. Низкомолекулярные гепарины 

Низкомолекулярные гепарины получают ферментативным или 

химическим расщеплением НМГ, за счет чего получают фрагменты 

низкой молекулярной массы (средняя молекулярная масса от 3500 до 6500 

Да). Вследствие более низкой молекулярной массы по сравнению с НФГ, 

НМГ обладают большей селективностью в отношении фактора Ха, чем в 

отношении тромбина, т.е. проявляют больший антикоагулянтный эффект, 

нежели антитромботический. В России, по состоянию на 2016 г., 

зарегистрировано 5 МНН низкомолекулярных гепаринов (бемипарин 

натрия, эноксапарин натрия, парнапарин натрия, надропарин кальция, 

дальтепарин натрия). Все НМГ различаются по молекулярной массе и, как 

следствие, по соотношению анти-Ха/анти-IIa активности (основные 

параметры фармакокинетики гепаринов представлены в табл. 5). 

Учитывая различие в анти-Ха/анти-IIa активности, каждый НМГ 

следует рассматривать как отдельные, невзаимозаменяемые 

лекарственные средства. НМГ дозируют, рассчитывая количество МЕ 

(международные единицы) анти-Ха активности (концентрация МЕ/мл 

— индивидуальна для каждого препарата!) на килограмм массы тела 

пациента в соответствии с инструкцией к лекарственному средству. 

Элиминация НМГ из кровотока осуществляется в основном почками. 

По сравнению с НФГ, НМГ обладают рядом преимуществ: высокая 

биодоступность, меньший риск развития геморрагических осложнений по 

сравнению с НФГ, меньший риск развития ГИТ [95]. Кроме того, более 

мелкие молекулы НМГ меньше связываются с белками плазмы и тканей, 

обеспечивая более предсказуемый эффект [12]. Поэтому НМГ стали 

"золотым" стандартом антитромботической профилактики и терапии, 



вытеснив НФГ, за исключением некоторых случаев, например у 

пациентов с почечной недостаточностью [65]. В отличие от НФГ, 

элиминация НМГ из кровотока в большей степени определяется 

функцией почек [7]. 

 

Таблица 5. Основные параметры фармакокинетики различных гепаринов 

[12,26]. 

МНН 

Средняя 

молекулярная 

масса 

Биодос-

тупность* 

Т 

макс 
t ½ 

Анти-Ха/ 

анти-IIa 

активность 

Гепарин 

натрия 

(НФГ) 

12000-16000 Да 15-30 % 3 часа 1 час 1 

Дальтепарин 

натрия 
5000 Да 90% 

3-4 

часов 
4 часа 2,6 

Парнапарин 

натрия 
5000 Да >90% 3 часа 

6 

часов 
>4 

Эноксапарин 

натрия 
4500 Да 100% 3 часа 

4,4 

часа 
4 

Надропарин 

кальция 
4300 Да 98% 

4-6 

часов 

8-10 

часов 
>4 

Бемипарин 

натрия 
3600 Да 96% 

2-3 

часа 

5-6 

часов 
8 

Примечание. * — при подкожном введении. 

 

2.1.3. Лабораторный контроль профилактики и терапии 

гепаринами 

Учитывая способность гепаринов (в большей степени НФГ) 

связываться с белками крови и тканей, у некоторых групп пациентов, 

например у пациентов с ожирением или с кахексией, пациентов с 

сепсисом, пациентов ОРИТ, стандартные дозы гепаринов могут не 

обеспечивать достаточную антитромботическую защиту или наоборот 

повышать риск геморрагических осложнений. У подобных групп 

пациентов необходим лабораторный контроль достаточности 

эффективности и безопасности проводимой терапии. 

Исторически сложилось, что контроль терапии гепаринов 

осуществлялся по тесту "Активированное частичное тромбопластиновое 

время" (АЧТВ). Проспективно, считается, что удлинение АЧТВ в 1,5-2,5 

раза, по сравнению с исходным АЧТВ, обеспечивает достаточную 

антитромботическую защиту пациента, получающего внутривенные 

инфузии НФГ (при подкожном введении НФГ АЧТВ не низменяется) [5]. 

НМГ также способны удлинять АЧТВ, однако в меньшей степени, чем 

НМГ. Современным тестом оценки эффекта гепаринов является тест 
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определения анти-Ха активности в плазме пациента. Для НФГ нормой 

считается анти-Ха активность 0,3-0,7 МЕ/мл, при постоянной инфузии 

НФГ, или в промежутке между 2 подкожными введениями НФГ [25]. 

Поскольку фактор Ха — основная мишень действия НМГ, именно 

определение анти-Ха активности в плазме крови пациента является 

основным лабораторным методом определения достаточности и 

безопасности профилактики или терапии НМГ. Для НМГ нормы анти-Ха 

активности варьируют в зависимости от типа НМГ и кратности его 

введения. Например, при введении надропарина 1 раз в сутки, норма 

анти-Ха активности через 4-6 часов после введения 1,34±0,15 МЕ/мл, а 

при двукратном применении — 1,0±0,2 МЕ/мл через 3-4 часа после 

иньекции [25]. 

 

2.2. Прямые ингибиторы фактора Ха 

Не так давно в клиническую практику вошла группа препаратов, 

селективных в отношении IIa или Xa фактора свертывания. В отличие от 

гепаринов, это лекарственные средства для перорального приема, поэтому 

эту группу препаратов принято называть новые оральные антикоагулянты 

(НОАК). 

Фактор Ха является предпочтительной мишенью для 

антикоагулянтной терапии, так как единственной известной его функцией 

является прокоагулянтная. В отличие от этого тромбин обладает 

антикоагулянтными (опосредованно активируя протеин С через систему 

тромбин-тромбомодулин) и противовоспалительными свойствами, 

принимает участие в фибринолизе (активирует TAFI) в дополнение к его 

прокоагулянтной и провоспалительной активности. Поэтому 

теоретически нарушение тромбиновой функции с большей степенью 

вероятности, чем ингибирование фактора Ха, может вызывать 

непрогнозированные плейотропные эффекты, выходящие за пределы 

коагуляционных [82]. 

Поскольку одна молекула фактора Ха вызывает образование 

приблизительно 1 000 молекул тромбина [58], ингибирование фактора Ха 

теоретически обеспечивает более мощный способ контроля образования 

фибрина, чем инактивация тромбина. Ингибирование фактора Ха снижает 

образование тромбина, а не его каталитическую активность, и поэтому 

ожидается, что оно (ингибирование) не будет модулировать регуляторные 

функции тромбина в контроле гемостаза, в том числе пролиферацию 

клеток и активирование тромбоцитов. 

По состоянию на 2016 г. в России зарегистрировано два прямых 

ингибитора фактора Ха — ривароксабан и апиксабан. 



Ривароксабан — первый зарегистрированный ингибитор фактора Ха. 

Ривароксабан ингибирует как свободный, так и связанный с фибрином 

фактор Ха, а также протромбиназный комплекс. Ривароксабан как 

антикоагулянт обладает следующими преимуществами: 

 не накапливается при приеме повторных доз препарата; 

 можно применять независимо от приема пищи, так как рН желудка 

не влияет на абсорбцию; 

 минимально взаимодействует с другими лекарственными 

средствами при их одновременном назначении, включая напроксен 

(500 мг), ацетилсалициловую кислоту (500 мг), клопидогрел (300 

мг нагрузочная доза с последующей поддерживающей дозой 75 мг) 

[1]; 

 сохраняет эффективность при крайних значениях массы тела [47-

49]; 

 не имеет значительной вариабельности в фармакокинетике в 

зависимости от пола, возраста и этнической принадлежности [48]; 

 выводится двумя путями; 

 не образует значимых активных циркулирующих метаболитов [6]. 

Ривароксабан выводится преимущественно в форме метаболитов 

(приблизительно 2/3 дозы), причем половина из них выводится почками, а 

другая половина — с калом. 1/3 применяемой дозы подвергается прямой 

экскреции почками в виде неизмененного вещества, как полагают, 

преимущественно путем активной почечной секреции. Метаболизм 

ривароксабана происходит при участии изоферментов CYP3A4, CYP2J2, а 

также ферменты, независимых от системы цитохрома Р450. 

Учитывая особенности элиминации ривароксабана, перед 

назначением данного препарата необходимо оценить скорость 

клубочковой фильтрации у пациента по клиренсу креатинина (проба 

Реберга—Тареева или расчет клиренса креатинина по формуле Cockcroft-

Gault). 

У пациентов с нарушением функции почек риск развития 

кровотечений повышен, вследствие увеличения концентрации 

ривароксабана в плазме крови. У пациентов с почечной недостаточностью 

легкой (клиренс креатинина 80-50 мл/мин), средней (клиренс креатинина 

<50-30 мл/мин) или тяжелой (клиренс креатинина<30-15 мл/мин) степени 

наблюдалось 1, 4-, 1,5- и 1,6-кратное увеличение концентраций 

ривароксабана в плазме, соответственно, по сравнению со здоровыми 

добровольцами. Данные о применении ривароксабана у пациентов с 

клиренсом креатинина<15 мл/мин отсутствуют, в связи с чем не 

рекомендуется применять препарат для данной категории пациентов. 



Также препарат противопоказан пациентам с заболеваниями печени, 

сопровождающимися коагулопатией. 

Ривароксабан не требует постоянного лабораторного мониторинга за 

счет предсказуемой антикоагулянтной активности (вариации, связанные с 

ответом на введение препарата, незначительны), относительно широкого 

терапевтического окна и короткого времени жизни [9]. Однако, у 

ургентных больных с тромбозом или кровотечением, при необходимости 

срочного купирования действия препарата, у пациентов с почечной 

недостаточностью и/или с нарушенной функцией печени, при подозрении 

на лекарственное взаимодействие, у больных с ожирением или низкой 

массой тела рационально оценить анти-Ха активность (т.к. фактор Ха — 

основная мишень ривароксабана) [61,81]. 

 

2.3. Антивитамины К1 

Механизм действия. Для синтеза некоторых факторов свертывания в 

печени необходим витамин К, который участвует в гамма-

карбоксилировании остатка глутаминовой кислоты в составе 

профермента (рис 16.). Гамма-карбоксиглутамин дает возможность 

витамин К-зависимым белкам с помощью ионов Са
2+

 образовывать 

комплексы с кислыми фосфолипидами. Витамин К-зависимыми белками 

являются факторы II, VII, IX, X, а также антикоагулянты — протеины С и 

S. 

 

 
Рис. 16. Роль витамина К в посттрансляционном карбоксилировании 

глутаминовой кислоты. 1. — восстановление экзогенного витамина К 



NADPH-зависимой редуктазой; 2. — γ-карбоксилирование остатков 

глутаминовой кислоты в факторах II, VII, IX, X, протеине С витамин К 

зависимой карбоксилазой сопровождается окислением дигидрохинона с 

образованием 2,3-эпоксида витамина К; 3. — восстановление 2,3-

эпоксида тиолзависимои витамин К редуктазой; 4. — восстановление 

витамина К тиолзависимой витамин К редуктазой; а) и б) — 

восстановленная и окисленная формы тиоредоксинподобного белка. 

 

Структурные аналоги витамина К — дикумарол и варфарин — 

ингибируют тиолзависимые ферменты витамин-К-2,3-эпоксидредуктазу и 

витамин-К-редуктазу. Эти препараты являются неактивными аналогами 

витамина К (рис. 17) и конкурируют с активными формами витамина К. 

Вследствие этого синтезированные витамин-К-зависимые факторы не 

имеют γ-карбоксиглутамина, не могут фиксироваться на фосфолипидной 

матрице и выполнять свою функцию. 

 

 
 

Рис. 17. Структурные аналоги витамина К — варфарин и дикумарол. 

 

В клинической практике используются препараты непрямых 

антикоагулянтов: 

• Монокумарины: 

кумадин (варфарин); 

фенпрокумон; 

аценокумарин. 

• Дикумарины: 

дикумарин; 

неодикумарин. 

• Индандионы: 

фениндион (фенилин); 

дифенадион. 

Препараты различаются по стабильности и продолжительности 

эффекта, а также токсичностью. Так, фенилин является препаратом с 

коротким временем полужизни (около 5 часов), достаточно токсичен и не 



обладает достаточно стабильным антикоагулянтным эффектом. Время 

полужизни варфарина — от 30-80 часов, антитромботическое действие 

проявляется на 2-3 сутки с момента начала приемы и в целом стабильно, 

токсичность препарата невысока, что обусловливает хорошую 

переносимость препарата. 

Цель лечения антивитаминами К1 (АВК) состоит в том, чтобы 

предотвратить тромбообразование и ВТЭО. 

При этом существуют противопоказания к применению: 

1) Абсолютные: 

 Острые эрозивно-язвенные заболевания желудочно-кишечного 

тракта. 

 Острое внутреннее кровотечение. 

 Геморрагический инсульт. 

 Повышенная чувствительность к препарату. 

 Заболевания крови (гемофилия, геморрагические диатезы). 

 Тяжелая почечная недостаточность. 

 Тяжелая печеночная недостаточность. 

 Тромбоцитопения, гипопротромбинемия. 

 Беременность в первом триместре. 

2) Относительные: 

 Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки вне 

обострения. 

 Недавнее (в течение 10 предшествовавших дней) кровотечение 

из желудочно-кишечного тракта или органов мочеполовой 

системы. 

 Ишемический инсульт (если нельзя исключить его перехода в 

геморрагический). 

 Недавняя (в течение 2 предшествовавших месяцев) травма или 

операции на головном либо спинном мозге (при отсутствии 

абсолютных противопоказаний). 

 Геморрагический инсульт в анамнезе. 

 Неконтролируемая артериальная гипертензия (АД свыше 

180/120 мм рт. ст.). 

 Подозрение на расслаивающую аневризму аорты или острый 

панкреатит. 

 Острый перикардит, инфекционный эндокардит, диабетическая 

геморрагическая ретинопатия. 

Обеспечение безопасного антикоагулянтного эффекта АВК. 

Трудности лечения оральными антикоагулянтами заключаются в 



необходимости определения оптимальной дозы препарата, которая 

обеспечит предотвращение тромбообразования, не вызвав при этом 

кровотечения. Другими словами, цель лабораторного контроля 

последнего заключается в необходимости достижения и поддержания на 

нужном уровне гипокоагуляционного эффекта АВК с одновременной 

минимизацией риска развития геморрагических осложнений. Однако 

величина оптимальной дозы строго индивидуальна и зависит от пола 

больного, возраста, диеты, сопутствующих заболеваний, параллельно 

принимаемых им лекарственных препаратов и многого другого. В связи с 

необходимостью поддержания оптимальной гипокоагуляции в организме 

больного в течение всего периода лечения важно соблюдать принципы 

лабораторного контроля. 

В основе лабораторного контроля лежит снижение активности 

факторов II, VII, IX и X, к которому наиболее чувствителен тест 

"Протромбиновое время" (A.J.Quick, 1937). Данным тестом фиксируется 

время образования фибринового сгустка после добавления в плазму, 

стабилизированную цитратом натрия 3,8%, тканевого тромбопластина и 

кальция хлорида (CaCl2). 

Реактив тромбопластина — это водный экстракт из тканей мозга, 

легких или плаценты животных, содержащий тканевой фактор и 

фосфолипиды, которые необходимы для активации фактора X фактором 

VIIа (внешний путь). 

Однако в интерпретации результатов теста существуют 

определенные сложности. Проблема в том, что разные коммерческие 

образцы тканевого тромбопластина обладают различной 

чувствительностью. А поскольку эта чувствительность может 

значительно варьировать, то результаты теста "Протромбиновое время" 

могут существенно отличаться друг от друга как при повторном 

выполнении теста с разными образцами одного и того же 

тромбопластина, так и при использовании нестандартизированных 

тромбопластинов разных серий. 

Эта проблема была решена в начале 80-х годов прошлого века путем 

создания международных эталонов тканевого тромбопластина, в 

частности Британского, чувствительность которого принята за 1 [93]. На 

основе этого Международный Комитет по Стандартизации в гематологии 

и Комитет по Тромбозу и Гемостазу ввели стандартизацию всех 

коммерческих реактивов тромбопластинов по отношению к Британскому 

эталону, которое выражается в виде так называемого Международного 

индекса чувствительности (МИЧ; ISI — International Sensitivity Index). 



Такой индекс чувствительности указывается на упаковке реагента и в 

инструкции к выпускаемому тромбопластину. 

Использование стандартизированного тромбопластина 

минимизирует разброс результатов теста "Протромбиновое время" при 

повторных исследованиях. Поэтому поправка на МИЧ применяется в 

расчете формулы, используемой для оценки результатов 

протромбинового теста. 

Для стандартизации результатов определения протромбинового 

времени, получаемых в разных лабораториях и с применением различных 

видов тромбопластина, необходимо использовать рекомендованное ВОЗ 

(1983 г.) международное нормализованное отношение (МНО). МНО — 

это РАСЧЕТНЫЙ показатель для контроля терапии АВК (INR — 

International Normalized Ratio), в основе которого лежит линейная 

зависимость между логарифмами протромбинового времени, 

определенного с различными тромбопластинами, у больных в стабильной 

фазе терапии оральными антикоагулянтами [45] (рис.18). 

 

 
 

Рис. 18. Формула расчета Международного Нормализованного 

Отношения (МНО). Примечание: ПТВп — протромбиновое время 

пациента, сек; ПТВк — нормальное контрольное протромбиновое время 

(сек), установленное конкретной лабораторией для используемого 

реактива тромбопластина (определение выполняется в обязательном 

порядке в рамках ежедневного внутрилабораторного контроля качества); 

МИЧ — международный индекс чувствительности используемого 

реактива тромбопластина. 

 

Таким образом, МНО обеспечивает математическую "правильность" 

(в сравнении с тестом "Протромбиновое время") для различных по 

чувствительности тромбопластиновых реагентов, надёжность в 

отношение тромбопластинов с известной чувствительностью к 

антитромботическим эффектам оральных антикоагулянтов и возможность 

проведения контроля качества за лабораторным слежением приема АВК. 

Поэтому расчетный показатель — МНО — лежит в основе всех правил, 

рекомендаций и алгоритмов дозирования АВК у разных категорий 

пациентов. 



Нормальное MHO варьирует в пределах 0,7-1,1. При лечении 

варфарином MHO в зависимости от нужной степени гипокоагуляции 

доводят до 1,5-3,5, чаще всего - до 2,0— 3,0. Чем выше MHO, тем 

значительнее полученная гипокоагуляция и тем больше риск 

геморрагических осложнений. И наоборот — чем меньше МНО, тем 

больше риск тромботических осложнений. Указанные выше диапазоны 

называются терапевтическими, т.е. наиболее безопасными для пациента, 

поскольку в этих пределах МНО риски геморрагических или 

тромботических проявлений минимальны. 

ВНИМАНИЕ: Использование другого расчетного показателя 

теста"Протромбиновое время" — "протромбинового индекса" — 

недопустимо, поскольку при его расчете не учитываются активность 

используемого тромбопластина и индекс его чувствительности, что 

приводит к грубым ошибкам (до 30-35%) при контроле за 

антикоагулянтной терапией. 

Фармакогеномика. Активность варфарина частично определяется 

генетическими факторами. Полиморфизмы в двух генах (VKORC1 и 

CYP2C9) особенно важны. 

Полиморфизмы VKORC1 (Vitamin K epoxide reductase) объясняют 30 

% вариаций дозы между пациентами: в частности, мутации делают 

VKORC1 менее восприимчивым к подавлению варфарином.  

Полиморфизмы CYP2C9 объясняют 10 % вариаций дозы между 

пациентами. Эти CYP2C9 полиморфизмы не влияют на время достижения 

целевого уровня МНО в отличие от VKORC1, но сокращают время 

достижения МНО>4. Пациентам с наличием аллельных вариантов 

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 требуется меньшая доза варфарина для 

достижения терапевтического эффекта, а применение "стандартных" доз 

может приводить к передозированию варфарина — избыточному 

антикоагулянтному эффекту и развитию кровотечений. 

Проведенное генотипирование выявило, что среди пациентов РФ 

(исследование ВАРФАГЕН), нуждающихся в приеме варфарина, 

суммарная частота встречаемости аллельных вариантов, определяющих 

клинически значимое нарушение чувствительности к варфарину — 

составляет 31,5%. 

Подбор дозы варфарина на основании генотипирования по 

сравнению со стандартным алгоритмом безопаснее за счёт: снижения 

частоты кровотечений, возникающих в связи с передозировкой варфарина 

(при МНО>4,0) в первый месяц лечения; уменьшения частоты эпизодов 

бессимптомного повышения МНО>4,0 в первый месяц; уменьшения 

частоты больших кровотечений за 6 месяцев. 



IV. ОСОБЕННОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ ВЕНОЗНЫХ 

ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ У 

ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ 

 

Венозные тромбоэмболические осложнения являются одним из 

наиболее частых осложнений злокачественного процесса и химиотерапии 

[29]. Общая частота тромбозов у онкологических пациентов достигает 

15% и до 50% — у пациентов с активным метастатическим процессом 

[28]. К онкологическим заболеваниям, ассоциированным с высоким 

риском развития ВТЭО относятся муцинсекретирующие аденокарциномы 

желудка, опухоли яичников, поджелудочной железы, головного мозга, 

почек, легких, а также онкогематологические заболевания, такие как 

миелома, неходжкинские лимфомы и болезнь Ходжкина 

(лимфогранулематоз) [37,42]. Наличие злокачественного процесса — в 

четыре раза более сильный фактор риска развития ВТЭО, чем, например, 

возраст, и в шесть раз более сильный, чем фактор пола [28]. ВТЭО 

являются второй по распространенности причиной смерти у 

онкологических пациентов [43,44,74]. Риск рецидива ВТЭО, а также 

летальный исход (вне зависимости от причины смерти) в три раза выше у 

пациентов с онкологической патологией, чем у пациентов без рака [70]. 

Частота ВТЭО яляется наиболее высокой в первые несколько месяцев 

после установки диагноза [90] и после рецидива [52]. 

Тромботические осложнения оказывают значительное влияние на 

течение, прогноз и исходы онкологических и онкогематологических 

заболеваний, в этой связи тромбопрофилактика является важным и 

неотъемлемым аспектом терапии у таких пациентов [22]. 

Развитие ВТЭО способно помешать проведению плановой 

химиотерапии, снизить качество жизни пациента, а также повлечь за 

собой увеличение стоимости госпитализации таких пациентов [16,20,50]. 

Интерес к проблеме тромбоэмболических осложнений также вызван 

широким использованием центральных венозных катетеров (ЦВК) и 

применением новых иммуномодулирующих агентов у онкологических 

пациентов. Катетер-ассоциированный тромбоз (КАТ) — это 

пристеночный тромбоз, простирающийся от катетера в просвет сосуда и 

ведущий к полной или частичной окклюзии катетера с или без 

клинических симптомов. Частота КАТ у онкологических пациентов 

значительно возросла в связи с увеличением использования частоты ЦВК 

для проведения внутривенной химиотерапии и других вспомогательных 

методов лечения [23]. 



Частота КАТ, сопровождающихся клиническими симптомами, 

составляет около 4-5% (диапазон 0-28%), бессимптомных КАТ, 

обнаруженных при венографии — 30% (диапазон 27-66%) и 15-20% КАТ 

обнаруживают с помощью ультразвуковой эхографии [83]. КАТ может 

приводить к развитию симптоматической ТЭЛА у 15-25% пациентов, 

однако при аутопсии ТЭЛА устанавливается до 50% случаев [83]. 

Также не стоит забывать, что злокачественная патология 

диагностируется у 25% пациентов с идиопатическим тромбозом [67]. 

 

1. ПАТОФИЗИОЛОГИЯ АКТИВАЦИИ СИСТЕМЫ 

ГЕМОСТАЗА НА ФОНЕ ОНКОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА 

 

Состояние гиперкоагуляции на фоне онкологического процесса 

развивается по нескольким патофизиологическим путям (рис. 19). Во-

первых, сами опухолевые клетки непосредственно продуцируют 

прокоагулянты (такие как тканевой фактор, раковый прокоагулянт). 

Кроме того, опухолевые клетки продуцируют молекулы адгезии (напр. 

vWF), провоспалительные цитокины (напр. интерлейкин 1β, фактор 

некроза опухоли α), ростовые факторы (напр. фактор роста эндотелия 

сосудов), а также различные протеазы. Все эти факторы приводят, с одной 

стороны, к непосредственной активации системы свертывания крови, а с 

другой стороны — повреждают эндотелий и приводит к усилению 

межклеточного взаимодействия между тромбоцитами, лейкоцитами и 

эндотелиоцитами, что также ведет к активации системы гемостаза [21]. 

 

 
Рис. 19. Механизм активации системы свертывания крови под 

влиянием опухолевых клеток [21]. 



2. ФАКТОРЫ РИСКА ВТЭО У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 

ПАЦИЕНТОВ 

 

Факторы риска ВТЭО у онкологических пациентов можно разделить 

на факторы, ассоциированные с самим злокачественным процессом, 

факторы, связанные с пациентом, а также факторы, связанные с 

проводимой терапией (см. табл. 6). 

 

Таблица 6. Факторы риска ВТЭО у онкологических пациентов 

Факторы, ассоциированные со злокачественным процессом 

• Наличие метастазов на момент постановки диагноза [52,56,90] 

• Быстрорастущие, агрессивные опухоли [90] 

• Первичная локализация рака (ЖКТ, головной мозг, легкие, почки, а 

также гинекологические опухоли и онкогематология) [53] 

• Гиперкоагуляция за счет продукции опухолью прокоагулянтных 

белков и/или провоспалительных цитокинов [40] 

• Снижение скорости венозного кровотока из-за сдавления сосуда 

опухолевой массой [40] 

Факторы, связанные с пациентом 

• Пожилой возраст [53] 

• Длительная иммобилизация [40] 

• Наличие хронических и/или сопутствующих заболеваний [89,90] 

• ВТЭО в анамнезе [53] 

• До проведения химиотерапии: Количество тромбоцитов≥350×10
9
 /л, 

количество лейкоцитов>11×10
9
 /л, индекс массы тела>35 кг/м

2
 у 

амбулаторных пациентов [56] 

• Жители Азии и островов Тихого океана менее подвержены 

развитию ВТЭО [90] 

Факторы, связанные с проводимой терапией 

• Недавние крупные операционные вмешательства с развитием 

послеоперационных ВТЭО [23,40] 

• Госпитализация [53] 

• Длительное стояние ЦВК [23,83] 

• Применение некоторых видов химиотерапии и/или гормональной 

терапии и/или ингибиторов ангиогенеза [29,40,92] 

• Применение эритропоэз-стимулирующих препаратов [53,56] 

• Трансфузия эритроцитов и тромбоцитов [41] 

 



3. ПРОФИЛАКТИКА ВТЭО У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 

ПАЦИЕНТОВ 

 

3.1. Продолжительность профилактики ВТЭО 

У стационарных пациентов, не имеющих ВТЭО в анамнезе, на фоне 

ограниченной подвижности профилактика ВТЭО должна проводиться на 

протяжении всего периода госпитализации, при отсутствии 

противопоказаний к назначению антикоагулянтов. 

Фармакологическая тромбопрофилактика у пациентов, не имеющих 

ВТЭО в анамнезе и перенесших серьезную операцию по поводу рака, 

должна быть продолжена, по крайней мере, от 7 до 10 дней. Возможность 

назначения продленной профилактики НМГ на срок до 4-х недель после 

перенесенной операции следует рассматривать для пациентов, 

подвергавшихся большой абдоминальной или тазовой хирургии, или 

пациентов группы высокого риска развития ВТЭО. 

Продолжительность профилактики рецидива после перенесенного 

ВТЭО зависит от клинического сценария. 

Сценарий 1. Пациенты с раком молочной железы, получающие 

адъювантную терапию тамоксифеном. Рекомендуется заменить 

тамоксифен адъювантной терапии на тамоксифен с ингибитором 

ароматазы. Таким пациентам необходимо долгосрочное лечение НМГ в 

течение 6 месяцев с назначением 75-80% от начальной дозы НМГ (т.е. 150 

МЕ/кг один раз в день). 

Сценарий 2. Пациенты, получающие адъювантную химиотерапию. 

Таким пациентам необходимо долгосрочное лечение НМГ в течение 6 

месяцев с назначением 75-80% от начальной дозы НМГ (т.е. 150 МЕ/кг 

один раз в день). 

Сценарий 3. Пациенты, достигшие полной ремиссии. Таким 

пациентам необходимо долгосрочное лечение НМГ в течение 6 месяцев с 

назначением 75-80% от начальной дозы НМГ (т.е. 150 МЕ/кг один раз в 

день). У пациентов с метастазами, получающими неоадъювантную 

химиотерапию, риск рецидива рака и/или ВТЭО должен рассмотриваться 

индивидуально. 

Сценарий 4. Пациенты с метастазами, получающие паллиативную 

химиотерапию, а также пациенты, достигшие ремиссии, но с высоким 

риском рецидива. Следует обсудить с пациентом возможность бессрочной 

профилактики ВТЭО [57]. 

 



3.2. Первичная профилактика ВТЭО 

3.2.1. Профилактика ВТЭО у амбулаторных пациентов 

Ведущие мировые научные общества сходятся во мнении, что 

назначение тромбопрофилактики амбулаторным пациентам не требуется 

[17,54,57]. Однако если пациент относится к группе высокого риска 

развития ВТЭО по шкале Chorana, следует рассмотреть вопрос о 

назначении антикоагулянтной терапии НМГ или АВК [17]. Например, 

следует рассмотреть вопрос о назначении НМГ, ацетилсалициловой 

кислоты или варфарина амбулаторным пациентам с миеломой, 

получающим талидомид и дексаметазон или талидомид в сочетании с 

химиотерапией [57]. 

 

3.2.2. Профилактика ВТЭО у стационарных пациентов 

У онкологических пациентов, получающих терапию в условиях 

стационара, на фоне острого патологического процесса и/или 

ограничении подвижности рекомендуется проведение 

тромбопрофилактики НМГ, НФГ или фондапаринуксом [17,54,57]. НМГ 

являются препаратами выбора у онкологических пациентов по 

следующим причинам: 

 на сегодняшний день существует некоторое количество 

исследований, которые показывают более высокую 

эффективность НМГ по сравнению с АВК у онкологических 

пациентов; 

 частота рецидивов ВТЭО у онкологических пациентов, 

получающих АВК выше чем у пациентов, получавших НМГ; 

 онкологические пациенты меньше времени находятся в 

пределах терапевтического диапазона АВК; 

 НМГ удобны для применения, если пациент испытывает 

трудности с пероральным приемом лекарств (например, 

тошнота, рвота); 

 эффект НМГ легче корректировать при необходимости 

проведения инвазивных вмешательств или при развитии 

тромбоцитопении [38]. 

Назначение антитромботической профилактики возможно только 

при отсутствии кровотечений или других противопоказаний (табл. 7) 

[17,54,57]. 

На сегодняшний день недостаточно данных, чтобы рекомендовать 

назначение антикоагулянтной терапии пациентам, которые поступают в 

стационар на короткий период времени для проведения химиотерапии, 

небольших вмешательств или пациентам перенесшим трансплантацию 



гемопоэтических стволовых клеток или трансплантацию костного мозга 

[54]. 

Таблица 7. Противопоказания к назначению антикоагулянтой 

терапии [54] 

Абсолютные противопоказания 

 Активное или потенциально опасное кровотечение, которое не 

купируется фармакологически и/или хирургически, в том числе 

внутричерепное кровотечение, кровотечение в область перикарда, 

внутриглазное кровотечение, внутрисуставное кровотечение и т.д. 

 Тяжелая, неконтролируемая гипертензия 

 Тяжелая, некомпенсированная коагулопатия (напр., печеночная 

недостаточность) 

 Тяжелая дисфункция тромбоцитов или наследственное нарушение 

свертываемости крови 

 Стойкая, тяжелая тромбоцитопения (менее 20*10
9
 кл /л) 

 Хирургические или инвазивные процедуры, в том числе 

люмбальная пункция, спинномозговая анестезия, установка 

эпидурального катетера 

Относительные противопоказания 

 Травма головного или спинного мозга с высоким риском 

кровотечения 

 Изъязвление стенки ЖКТ (напр., ЯБЖ, ЯБДПК) с высоким риском 

кровотечения 

 Активные, но не угрожающие жизни кровотечения (напр., следовая 

гематурия) 

 Внутричерепное кровотечение в течение последних 4-х недель до 

начала терапии 

 Большие хирургические вмешательства или серьезное 

кровотечение в течение последних 2-х недель до начала терапии 

 Стойкая тромбоцитопения (менее 50*10
9
 кл /л) 

 

Основные режимы профилактики представлены в табл. 8. 

 

Таблица 8. Основные режимы профилактики ВТЭО у стационарных 

пациентов [54] 

Препарат Режим 

НФГ 5000 МЕ п/к каждые 8 часов 

Далтепарин 5000 МЕ п/к 1 раз в день 

Энаксапарин 40 мг п/к 1 раз в день 

Фондапаринукс 2,5 мг 1 раз в день 

Примечание. п/к — подкожно. По всем схемам профилактики — 

при весе более 90-100 кг профилактическая доза увеличивается. 



 

3.2.3. Профилактика ВТЭО у онкологических пациентов 

хирургического профиля 

Онкологические пациенты, идущие на хирургическое вмешательство, 

относятся к группе высокого риска развития ВТЭО. Такие пациенты 

имеют вдвое больший риск развития ВТЭО и в три раза выше риск 

развития фатальной ТЭЛА, чем пациенты, оперировавшиеся по поводу 

доброкачественных новообразований [36]. Кроме этого, онкологические 

пациенты часто обладают дополнительными факторами риска, такими как 

возраст, длительная иммобилизация, ожирение, длительное нахождение 

центрального венозного катетера в просвете сосуда и т.д. Поэтому, роль 

профилактики ВТЭО у онкологических пациентов, идущих на 

операционное вмешательство, несомненна [57]. 

Профилактику следует начинать как можно раньше в 

предоперационном периоде [54]. Все пациенты, идущие на большие 

хирургические вмешательства, должны получать тромбопрофилактику 

НМГ или НФГ при отсутствии кровотечений или других 

противопоказаний [54]. Фармакологическая тромбопрофилактика у 

пациентов, перенесших серьезную операцию по поводу рака, должна быть 

продолжена, по крайней мере, в течение 7-10 дней. Возможность 

назначения продленной профилактики НМГ на срок до 4-х недель после 

перенесенной операции следует рассматривать для пациентов, 

подвергавшихся большой абдоминальной или тазовой хирургии, или 

пациентов группы высокого риска развития ВТЭО. В остальных случаях 

решение о продолжительности тромбопрофилактики принимается 

индивидуально [54]. 

Механические средства профилактики ВТЭО могут применяться в 

качестве дополнения фармакологическим средствам, но не следует 

использовать их в качестве монотерапии для профилактики ВТЭО, если 

фармакологические методы не противопоказаны из-за активного 

кровотечения или высокого риска кровотечения. Совместное 

использование не-фармакологических и фармакологических средств 

профилактики ВТЭО может повысить эффективность 

тромбопрофилактики, особенно у пациентов высокого риска [54,57]. 

Основные режимы профилактики ВТЭО у пациентов хирургического 

профиля представлены в табл. 9. 

 



Таблица 9. Основные режимы профилактики ВТЭО у пациентов 

хирургического профиля [54] 

Препарат Режим 

НФГ 5000 МЕ п/к за 2-4 часа до операции и каждые 8 часов 

после операции 

или 

5000 МЕ п/к за 10-12 часов до операции и 5000 МЕ п/к 1 

раз в день после операции 

Далтепарин 2500 МЕ п/к за 2-4 часа до операции и 5000 МЕ п/к 1 раз 

в день после операции 

или 

5000 МЕ п/к за 10-12 часов до операции и 5000 МЕ п/к 1 

раз в день после операции 

Энаксапарин 20 мг п/к за 2-4 часа до операции и 40 мг п/к 1 раз в день 

после операции 

или 

40 мг п/к за 10-12 часов до операции и 40 мг п/к 1 раз в 

день после операции 

Фондапаринукс 2,5 мг через 6-8 часов после операции 

Примечание. п/к — подкожно. По всем схемам профилактики — 

при весе более 90-100кг профилактическая доза увеличивается. 

 

3.3. Профилактика рецидивов ВТЭО 

Если у пациента был эпизод ВТЭО в анамнезе, вероятность риска 

рецидива можно оценить, используя номограмму Vienna (см. главу 

"Оценка степени риска венозных тромбоэмболических осложнений"). 

Назначение НМГ является предпочтительным по сравнению с НФГ 

для первых 5-10 дней у онкологического пациента с недавно 

диагностированным венозным тромбозом, при отсутствии тяжелой 

почечной недостаточности (клиренс креатинина больше 30 мл/мин). Для 

длительной терапии (в течение, как минимум, 6-ти месяцев) 

предпочтительным также являются НМГ по сравнению с АВК. АВК 

могут служить приемлемой альтернативой для долгосрочной терапии, 

если применение НМГ невозможно. Использование НОАК для 

профилактики или лечения ВТЭО у пациентов с раком не рекомендуется, 

вследствие недостаточного количества клинических исследований. [54]. 

Пациентам, у которых наблюдается рецидив ВТЭО на фоне терапии 

АВК (в терапевтическом диапазоне) или на фоне НОАК рекомендуется 

перевод пациента на НМГ, по крайней мере, на время. У пациентов, у 

которых наблюдается рецидив ВТЭО на фоне долгосрочной терапии 

НМГ, рекомендуется увеличение дозы НМГ примерно на 1/4-1/3 [38]. 



Установка кава-фильтра показана только при наличии 

противопоказаний к антикоагулянтной терапии (см. табл. 7). Установка 

кава-фильтра может рассматриваться как дополнение к антикоагулянтной 

терапии у пациентов с прогрессирующим тромбозом (рецидив ВТЭО или 

рост существующего тромба), несмотря на оптимальную терапию НМГ 

[54]. 

Пациенты, у которых на фоне адекватной антикоагулянтной 

терапии развивается рецидив ВТЭО, должны быть проверены на 

прогрессирование основного заболевания [57]. 

 

3.4. Мониторинг эффективности и безопасности 

антикоагулянтной терапии у онкологических пациентов 

Базовыми лабораторными исследованиями перед назначением 

антикоагулянтной терапии являются: общий анализ крови, креатинин, 

печеночные ферменты, МНО, АЧТВ и определение концентрации 

фибриногена. Перед назначением антикоагулянтной терапии необходимо 

исключить наличие выраженной тромбоцитопении, коагулопатии, 

печеночной или почечной недостаточности [18]. 

Постоянный мониторинг анти-Ха активности у пациентов, 

получающих НМГ, не требуется. Однако, у некоторых групп пациентов 

(например, у пациентов с почечной недостаточностью, беременных, 

пациентов с ожирением или у пациентов, у которых продолжается рост 

тромба, несмотря на антикоагулянтную терапию) анти-Ха активность на 

фоне применения нмг рекомендуется определять до начала терапии и 

периодически после, а также при наличии клинических показаний 

(например, геморрагические проявления или наоборот тромбозы). 

Оптимальный терапевтический диапазон анти-Ха активности колеблется 

от 0,1 до 1,1 ЕД/мл при введении НМГ два раза в сутки и от 1,0 до 2,0 

ЕД/мл при применении НМГ один раз в сутки, в зависимости от 

используемого низкомолекулярного гепарина [18]. 

Учитывая возможность развития ГИТ, на фоне терапии НМГ или 

НФГ необходимо оценить количество тромбоцитов до начала терапии, а 

также на 5 и 14 сутки терапии (снижение количества тромбоцитов на 50% 

от исходного уровня свидетельствует о наличии ГИТ) [18]. 

Если пациент получает антикоагулянтную терапию варфарином, 

следует проводить контроль МНО не реже одного раза в месяц. В случае, 

если пациент не находится в терапевтическом диапазоне МНО (2,0-3,0) 

необходимо выявить причину возможного изменения МНО (пропуск 

приема препарата, изменения в диете и т.д.), а при необходимости 

провести коррекцию дозы варфарина. 



ТЕСТОВЫЙ КОНТРОЛЬ 

 

Выберите один правильный вариант ответа: 

1. Функцией системы гемостаза не является 

А. Антитромботическая 

Б. Стимуляция эритропоэза 

В. Фибринолитическая 

Г. Ангиотрофическая 

2. Выберите правильное утверждение: 

А. Основной функцией эндотелия является механическое ограничение 

потока крови 

Б. Эндотелий обладает резистентностью к воздействию эндотоксина и 

белков острой фазы воспаления, в связи с чем не нарушает своих свойств 

при инфекционном процессе и других видах воспаления 

В. Эндотелий обладает антикоагулянтной активностью, а под 

воздействием активирующих стимулов (воспаление, гипоксия и др.) 

может приобретать прокоагулянтные свойства. 

Г. Протромбогенным свойствами обладает субэндотелиальный слой 

сосудистой стенки, а эндотелиоциты экспрессируют только 

антикоагулянты 

3. Нормальный уровень тромбоцитов в крови здорового человека 

составляет: 

А. 100-200 тыс. в мкл 

Б. 100-500 тыс. в мкл 

В. 150-400 тыс. в мкл 

Г. 300-900 тыс. в мкл 

4. В нормальных условиях кровотока продолжительность 

присутствия тромбоцитов в нем составляет в среднем: 

А. 1-2 дня 

Б. 7-10 дней 

В. до 30 дней 

Г. до 120 дней 

5. Адгезия тромбоцитов к субэндотелию обеспечивается: 

А. GP Ib и фактором Виллебранда 

Б. GP IIb/IIIa и фибриногеном 

В. Фактором VIII и фактором Виллебранда 

Г. PAI-1 и tPA 

6. Самым "короткоживущим" белком системы коагуляции 

(фактором свертывания крови) является: 

А. Фактор II 



Б. Фактор V 

В. Фактор VII 

Г. Фактор IX 

7. Витамин К-зависимым не является: 

А. Фактор II 

Б. Фактор V 

В. Фактор VII 

Г. Фактор IX 

8. Участником какого пути коагуляции является фактор Xа? 

А. Внутреннего 

Б. Внешнего 

В. Общего 

Г. Всех перечисленных путей 

9. Система естественных антикоагулянтов обладает следующей 

особенностью: 

А. Протеин С и протеин S являются компонентами одного комплекса, 

взаимосвязаны 

Б. Все естественные антикоагулянты являются витамин К-зависимыми 

В. Антитромбин "дублирует" функции протеинов С и S, что обеспечивает 

более надежную антитромботическую защиту 

Г. Дефицит естественных антикоагулянтов приводит к развитию 

венозного тромбоэмболизма и не связан с развитием артериальных 

тромбозов 

10. Какой из факторов коагуляции является "главной" мишенью 

низкомолекулярного гепарина? 

А. IIa 

Б. Xa 

В. VIIIa 

Г. XIIa 

11. Компонентом системы фибринолиза является: 

А. PAI-1 

Б. TFPI 

В. GP IIb/IIIa 

Г. VEGF 

12. Является ли применение активаторов фибринолиза мерой 

профилактики венозного тромбоэмболизма? 

А. Является 

Б. Не является 

В. Является, только у пациентов группы высокого риска развития ВТЭО 



Г. Является, только в случае лабораторного подтверждения 

гиперфибринообразования 

13. Нормальной концентрацией фибриногена в крови здорового 

человека (кроме беременности) является: 

А. 0,5-2 г/л 

Б. 2-4 г/л 

В. 4-6 г/л 

Г. 6-8 г/л 

14. Согласно современной теории свертывания крови, к этапам 

формирования сгустка не относится стадия: 

А. Инициации 

Б. Амплификации 

В. Распространения 

Г. Диссеминации 

15. D-димер — это: 

А. Белок острой фазы воспаления 

Б. Продукт распада фибриногена под воздействием тромбина 

В. Продукт распада фибриногена под воздействием плазмина 

Г. Продукт распада фибрина под воздействием плазмина 

16. Выберите правильное утверждение: 

А. Тромбы в артериях и венах имеют примерно одинаковый клеточный и 

фибриновый состав, профилактика проводится по одинаковым 

принципам, всегда включает в себя антиагреганты и антикоагулянты 

Б. Артериальные тромбы состоят преимущественно из фибрина, 

профилактика и лечение проводятся только антикоагулянтами, 

реканализация длится в течение 6 месяцев 

В. Венозные тромбы состоят преимущественно из тромбоцитов, мерой 

профилактики и лечения служит применение антиагрегантов 

Г. Фибрин является основным компонентом венозного тромба, 

эффективной мерой профилактики и лечения служит применение 

антикоагулянтов 

17. К факторам риска развития венозного тромбоэмболизма не 

относится: 

А. Хроническая правожелудочковая недостаточность 

Б. Хроническая венозная недостаточность 

В. Хроническая железодефицитная анемия 

Г. Лимфопролиферативные заболевания 

18. Выберите правильное утверждение: 

А. Диагноз "Венозный тромбоэмболизм" всегда включает в себя наличие 

тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 



Б. Венозные тромбозы могут носить бессимптомный характер 

В. Венозные тромбозы дистальной локализации не требуют 

профилактики ТЭЛА 

Г. Наиболее безопасным способом профилактики ТЭЛА является 

установка кава-фильтра 

19. Мутация фактора V Лейден — это: 

А. Врожденное снижение активности фактора V 

Б. Врожденная повышенная устойчивость фактора V к инактивации 

протеином С 

В. Врожденная повышенная активность фактора V из-за повышенной 

аффинности к фосфолипидам 

Г. Врожденное нарушение взаимодействия фактора V c фактором Ха 

20. Оценка риска развития венозного тромбоэмболизма для 

хирургических пациентов проводится по шкале: 

А. Wells 

Б. HAS-BLED 

В. Сaprini 

Г. Vienna 

21. Лабораторным критерием диагностики ВТЭО является: 

А. D-димер 

Б. РФМК 

В. С-реактивный белок 

Г. Лабораторные показатели не входят в алгоритмы диагностики ВТЭО 

22. Компрессионный трикотаж является эффективным средством 

профилактики ВТЭО и посттромботического синдрома при условии: 

А. Применения в сочетании с антикоагулянтами 

Б. Применения у больных только хирургического профиля 

В. Пожизненного применения 

Г. Не является средством эффективной тромбопрофилактики  

23. К группе антикоагулянтов прямого действия относится: 

А. Пентоксифиллин 

Б. Дипиридамол 

В. Варфарин 

Г. Апиксабан 

24. Выберите правильное утверждение: 

А. Варфарин является короткодействующим антикоагулянтом, что делает 

возможным его отмену накануне оперативного лечения и инвазивных 

медицинских процедур 

Б. Метаболизм нефракционированного гепарина практически не зависит 

от состояния печени и почек, что снижает риск кумуляции его эффекта, 



по сравнению с другими антикоагулянтами, у пациентов с заболеваниями 

этих органов 

В. Риск развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении на фоне 

применения низкомолекулярного гепарина несколько выше по сравнению 

с нефракционированным гепарином, так как низкая молекулярная масса 

способствует большей иммуногенности 

Г. Все антикоагулянты, принимаемые в таблетированной форме, 

являются антикоагулянтами непрямого действия 

25. К преимуществам низкомолекулярного гепарина перед 

нефракционированным относится: 

А. Более высокая биодоступность 

Б. Более длительный период полувыведения 

В. Более высокая селективность в отношении фактора Xa 

Г. Всё перечисленное выше 

26. Мониторинг анти-Ха-активности плазмы на фоне применения 

низкомолекулярного гепарина для контроля эффективности и 

безопасности его применения требуется в случае: 

А. Применения лечебной дозы НМГ 

Б. Наличия у пациента тяжелой почечной или печеночной 

недостаточности 

В. Длительного (многомесячного) применения гепарина 

Г. Назначения препарата в сочетании с антиагрегантами 

27. Лабораторным показателем, используемым для контроля 

эффективности и безопасности внутривенного введения 

нефракционированного гепарина, является: 

А. АЧТВ 

Б. МНО 

В. D-димер 

Г. Тест генерации тромбина 

28. Прямым ингибитором тромбина является: 

А. Ривароксабан 

Б. Дабигатрана этексилат 

В. Апиксабан 

Г. Фондапаринукс 

29. Фармакогенетическое тестирование является инструментом 

индивидуального подбора дозы антикоагулянта: 

А. Варфарин 

Б. Нефракционированный гепарин 

В. Низкомолекулярный гепарин 

Г. Новые пероральные антикоагулянты (ривароксабан и др.) 



30. Препаратом выбора для профилактики ВТЭО в онкологии 

является: 

А. Варфарин 

Б. Нефракционированный гепарин 

В. Низкомолекулярный гепарин 

Г. Новые пероральные антикоагулянты (ривароксабан и др.) 

 

 



Ответы: 
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