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Зачем проводить профилактику венозного 
тромбоза и лёгочной эмболии?

Многие больные, госпитализированные с не-
хирургическими заболеваниями, имеют факто-
ры риска возникновения венозного тромбоза и 
лёгочной эмболии (табл.  1).  Это обуславливает 
высокую частоту возникновения подобных ос-
ложнений, которая у отдельных категорий боль-
ных может оказаться очень высокой (табл. 2) [1-4]. 
Отмечено, что более половины клинически выра-
женных случаев тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей (ТГВ) и тромбоэмболии лёгочной 
артерии (ТЭЛА) и до 80% смертей от ТЭЛА воз-
никает у нехирургических больных [5-12]. ТЭЛА 
является ведущей причиной внезапной смерти 
нехирургических больных в стационаре, причем 
во многих случаях диагноз становится очевидным 
только при аутопсии [8, 11, 13, 14]. Последствия 
венозного тромбоза и лёгочной эмболии помимо 
угрозы смерти от ТЭЛА они включают инвали-
дизирующие проявления хронической лёгочной 
гипертензии, посттромбофлебитического синд-
рома, высокий риск рецидивов и необходимость 
длительного применения высоких доз антико-
агулянтов, что не всегда возможно, не во всех 
случаях эффективно и сопряжено с опасностью 
геморрагических осложнений [15-19]. Очевидно, 
что избежать всех этих последствий можно, если 
не допустить возникновения венозного тромбоза 
и лёгочной эмболии. 

Как предотвратить венозный тромбоз и лё-
гочную эмболию?

Не исключено, что определённую пользу мо-
гут приносить антиагреганты (аспирин). Однако 
их роль в профилактике венозного тромбоза у 
нехирургических больных почти не изучена. Так, 
при объединении результатов 8 контролируемых 
исследований, включавших в совокупности всего 
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527 больных высокого риска, частота ТГВ при ис-
пользовании антиагрегантов достоверно умень-
шилась с 23 до 15%, что соответствует снижению 
риска на 35% [20]. Аналогичная тенденция отме-
чена в 9 исследованиях (555 больных) для случаев 
ТЭЛА (2,9 и 1,1%, соответственно). Одновременно 
существуют более эффективные и хорошо изучен-
ные способы профилактики. По этим причинам в 
настоящее время общепринятой является точка 
зрения, что антиагреганты в качестве единствен-
ного средства профилактики венозного тромбоза 
применять не следует [15, 16]. 

Наиболее действенный способ профилактики 
венозного тромбоза и лёгочной эмболии – парен-
теральное введение антикоагулянтов прямого 
действия. Их эффективность и безопасность до-
статочно хорошо охарактеризована в контроли-
руемых клинических исследованиях.  Наиболее 
крупный массив данных получен в последние годы 
в трёх двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследованиях MEDENOX, PREVENT и ARTEMIS, 
которые не только подтвердили высокую профи-
лактическую эффективность и приемлемую безо-
пасность парентеральных антикоагулянтов, но и 
способствовали лучшему пониманию того, кому 
конкретно показана профилактика (табл. 3) [4, 21, 
22]. Несмотря на некоторые различия в контин-
гентах изученных больных, методах выявления 
венозного тромбоза, длительности наблюдения 
и подходах к учету неблагоприятных исходов 
(конечных точек), результаты этих исследований 
оказались похожи – подкожное введение профи-
лактических доз антикоагулянтов прямого дейс-
твия способствовало достоверному снижению 
риска венозного тромбоза и лёгочной эмболии 
примерно наполовину (рис. 1). Важно, что при-
менение достаточно низких (профилактических) 
доз антикоагулянтов прямого действия не приво-
дило к увеличению частоты крупных кровотече-
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Таблица 1
Основные факторы риска венозного тромбоза и лёгочной эмболии у нехирургических больных

• Паралич или парез нижних конечностей

• Заболевание лёгких с дыхательной недостаточностью (особенно при необходимости искусственной вентиляцией лёгких)

• �Выраженная сократительная дисфункция миокарда (особенно с хронической сердечной недостаточностью III-IV функционального 
классов по классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца)

• Артрит суставов нижних конечностей

• Воспалительное заболевание толстого кишечника

• Постельный режим или выраженное ограничение подвижности

• Активный рак (мозга, аденокарцинома яичника, поджелудочной железы, толстой кишки, желудка, лёгких, простаты, почек)

• Лечение рака (гормональные препараты, химиотерапия, рентгенотерапия)

• Венозный тромбоз и тромбоэмболия лёгочной артерии в анамнезе

• Врождённые или приобретённые тромбофилии

• Возраст >40 лет (с увеличением риск растёт; обычные градации >40, >60 и >75 лет)

• Острая инфекция (включая сепсис)

• Эстроген-содержащие оральные контрацептивны или гормональная заместительная терапия

• Применение селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов

• Нефротический синдром

• Миелопролиферативные заболевания (лейкоз, полицитемия, тромбоцитоз)

• Антифосфолипидный синдром

• Пароксизмальная ночная гемоглобинурия

• Тяжёлая гипергомоцистеинемия

• Иммунная тромбоцитопения, вызванная гепарином

• Ожирение

• Варикозное расширение вен нижних конечностей

• Постоянный катетер в центральной вене

• Беременность и послеродовый период (до 6 недель)

Таблица 2
Частота выявления тромбоза глубоких вен нижних конечностей у больных с нехирургическими заболеваниями

Заболевание Частота тромбоза глубоких вен

• Все нехирургические больные 10-26%

• Недавний инсульт 11-75%

• Недавний инфаркт миокарда 17-34%

• Застойная сердечная недостаточность 20-40%

• Нехирургические больные в блоке интенсивной терапии 29-44%
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Таблица 3
Современные рандомизированные двойные слепые плацебо-контролируемые исследования по профилактике венозного 

тромбоза и тромбоэмболии лёгочной артерии у госпитализированных терапевтических больных

Исследование MEDENOX [20] PREVENT [41] ARTEMIS [42]

Число больных 1102 3706 849

Возраст >40 лет (в среднем 73) ≥40 лет (в среднем 68) ≥60 лет (в среднем 75)

Причина госпитали-
зации

– �ХСН III-IV ФК по NYHA (34%)
– �острая дыхательная недостаточ-

ность без необходимости в ИВЛ 
(53%)

– �острая инфекция без септичес-
кого шока + дополнительный 
фактор риска (53%)

– �острое ревматологическое за-
болевание + дополнительный 
фактор риска (9%)

– �воспаление толстого кишечника 
+ дополнительный фактор риска 
(0,4%)

– �ХСН III-IV ФК по NYHA (52%)
– �острая дыхательная недостаточ-

ность без необходимости в ИВЛ 
(30%)

– �острая инфекция без септического 
шока + дополнительный фактор 
риска (36%)

– �острое ревматологическое заболе-
вание + дополнительный фактор 
риска (11%)

– �воспаление толстого кишечника 
+ дополнительный фактор риска 
(0,4%)

– �ХСН III-IV ФК по NYHA (25%)
– �острое заболевание лёгких 

(20%)
– �острая инфекция или воспа-

ление (артрит, коллагеноз, 
воспаление толстого кишеч-
ника) (25%)

– �сочетание причин (30%)

Длительность 
постельного режима 
до начала профилак-
тики

≤3 сут ≤3 сут ≤2 сут (ожидаемая длитель-
ность постельного режима не 
менее 4 сут)

Риск ТГВ и ТЭЛА Умеренный и высокий Умеренный Умеренный

Вмешательство Эноксапарин 40 мг (4000 МЕ) под-
кожно 1 раз/сут*

Далтепарин 5000 МЕ 
подкожно 1 раз/сут

Фондапаринукс 2,5 мг
подкожно 1 раз/сут

Длительность 
лечения

6-14 (медиана 7) сут 14 сут 6-14 (медиана 7) сут 

Способ выявления 
ТГВ

Билатеральная венография, при 
невозможности дуплексная уль-
трасонография (17%) на 6-14 сут 
или ранее при подозрительных 
симптомах

Компрессионная ультрасонография 
на 21-е сут

Билатеральная венография 
≤1 сут после последней дозы 
исследуемых препаратов или 
ранее при подозрительных 
симптомах

Первичная конечная 
точка

Все ТГВ + симптоматическая ТЭЛА 
до 14-х сут

Симптоматический ТГВ + симптома-
тическая ТЭЛА + асимптомный прок-
симальный ТГВ + внезапная смерть 
до 21-х сут

Все ТГВ + симптоматическая 
ТЭЛА до 15-х сут

Частота ТГВ и ТЭЛА в 
группе плацебо

14,9% 5,0% 10,5%

Снижение риска в 
группе вмешатель-
ства

63,0% (р<0,001) 45,0% (р=0,0015) 46,7% (р=0,029) 
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ний. При этом, поскольку прямого сопоставления 
лекарственных средств не проводилось, судить о 
том, какой из изученных препаратов эффективнее 
и безопаснее, нельзя. Однако очевидно, что энок-
сапарин был изучен на терапевтических больных 
с наиболее высоким риском венозного тромбоза. 
У этой категории больных он обеспечивал выра-

женное снижения риска венозного тромбоза и лё-
гочной эмболии (на 63%) и для предотвращения 
одного осложнения было достаточно пролечить 
всего 10 больных. 

Вместе с тем, в данных исследованиях основ-
ная польза от профилактики заключалась в предо-
твращении бессимптомного венозного тромбоза, 
который выявляли с помощью флебографии или 
ультрасонографии.  Чтобы выяснить, как влия-
ет профилактика на достаточно редкие события 
– ТГВ с клиническими проявлениями и ТЭЛА 
– потребовалось объединить 9 контролируемых 
исследований, включавших в совокупности 19958 
больных [23]. Профилактика антикоагулянтами 
способствовала достоверному уменьшению рис-
ка клинически выраженной лёгочной эмболии на 
57%, смертельной лёгочной эмболии на 62% (табл. 
4).  Риск выявления клинически выраженного 
тромбоза глубоких вен ног также уменьшился на 
53%, однако это различие находилось на границе 
статистической значимости. Хотя на фоне введе-
ния профилактических доз антикоагулянтов от-
мечалась тенденция к увеличению частоты круп-
ных кровотечений с 0,44 до 0,58%, в абсолютном 
выражении она была невысока, и различие между 
группами не достигало статистической значимос-
ти. 

Таким образом, существуют убедительные 
свидетельства возможности заметно снизить 

Продолжение таблицы 3

Исследование MEDENOX [20] PREVENT [41] ARTEMIS [42]

Достоверный эффект 
в подгруппах боль-
ных

Тяжёлая ХСН, острое заболевание 
лёгких, острая инфекция

Острые состояния за исключением 
ХСН и острой дыхательной недоста-
точности 

Тяжёлая ХСН, острое заболева-
ние лёгких, острая инфекция, 
воспалительное заболевание, 
более одной причины для гос-
питализации**

Частота крупных кро-
вотечений в группе 
вмешательс тва и 
плацебо*** 

1,7 и 1,1% 0,49 и 0,16% 0,2 и 0,2%

Примечания. ИВЛ – искусственная вентиляция лёгких; ТГВ – тромбоз глубоких вен нижних конечностей; ТЭЛА – тромбоэмболия 
лёгочной артерии; ХСН – хроническая (застойная) сердечная недостаточность; ФК по NYHA – функциональных класс по класси-
фикации Нью-Йоркской ассоциации сердца; * – эноксапарин в дозе 20 мг подкожно 1 раз/сут оказался неэффективным; ** – нет 
данных о достоверности воздействия вмешательства; *** – во всех исследованиях различия не достоверны.

Рис. 1
Профилактика венозного тромбоза и лёгочной эмболии у не-
хирургических больных. Результаты исследований MEDENOX, 

PREVENT и ARTEMIS

Примечания. ВТЭ – венозные тромбоэмболические события 
(венозный тромбоз и/или легочная эмболия); П – плацебо; 
ТЭЛА – тромбоэмболия лёгочной артерии; ТГВ – тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей; NNT – число больных, ко-
торым надо проводить профилактику для предотвращения 
одного случая венозного тромбоза или лёгочной эмболии. 
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риск венозного тромбоза и лёгочной эмболии у 
нехирургических больных с помощью подкожно-
го введения антикоагулянтов прямого действия. 
Доказательства были получены в многочислен-
ных контролируемых клинических испытаниях, 
выполненных с использованием нефракциони-
рованного гепарина (5000 МЕ 3 раза/сут), далте-
парина (5000 МЕ 1 раз/сут), фондапаринукса (2,5 
мг 1 раз/сут) и эноксапарина (40 мг 1 раз/сут). 
Очевидно, данное вмешательство достаточно бе-
зопасно, однако надо учитывать, что больных с 
повышенной опасностью кровотечений и выра-
женным нарушением функции почек в проведён-
ные клинические исследования не включали. Поэ-
тому при серьёзной угрозе кровотечения решение 
о возможности использования антикоагулянтов 
должно приниматься индивидуально, с учётом 
ожидаемой пользы и возможного риска. 

 
Кому следует проводить профилактику веноз-

ного тромбоза и лёгочной эмболии? 
Результаты современных двойных слепых пла-

цебо-контролируемых исследований MEDENOX, 
PREVENT и ARTEMIS указывают, что профи-
лактика приносит пользу больным, госпитали-
зированным с острым терапевтическим заболе-
ванием, которое само по себе достаточно часто 
приводит к возникновению венозного тромбоза, 
а также лицам с сочетанием не столь угрожаемо-
го заболевания хотя бы с одним дополнительным 
фактором риска. Согласно накопленным фактам 

профилактика представляется показанной как 
минимум больным в возрасте старше 40 лет, гос-
питализированным с тяжёлой сердечной недоста-
точностью (III или IV функционального класса по 
NYHA), заболеванием лёгких с тяжёлой дыхатель-
ной недостаточностью, а также острой инфекци-
ей в сочетании хотя бы с одним дополнительным 
фактором риска. 

Вместе с тем, очевидно, что профилактика 
показана более широкому контингенту нехи-
рургических больных высокого риска. Так, в ре-
комендациях Американской коллегии торакаль-
ных врачей по антитромботическому лечению и 
тромболитической терапии, профилактику пред-
писано осуществлять у больных, госпитализиро-
ванных с тяжёлой сердечной недостаточностью 
или тяжёлым заболеванием лёгких, а также у лиц, 
прикованных к постели и имеющих как минимум 
один дополнительный фактор риска (не излечен-
ный рак, предшествующие эпизоды венозных 
тромбозов и эмболий, сепсис, острое неврологи-
ческое заболевание, воспалительное заболевание 
толстого кишечника) [15].

В Европейской версии рекомендаций по про-
филактике и лечению венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений [15] она признана необхо-
димой у острых больных в возрасте старше 40 
лет и/или лиц с нарушенной подвижностью при 
наличии одного из следующих заболеваний: сер-
дечная недостаточность III или IV функциональ-
ного класса по NYHA; острое заболевание лёгких 

Таблица 4
Эффективность и безопасность антикоагулянтов прямого действия в профилактике венозного тромбоза и лёгочной эмболии: 

мета-анализ 9 рандомизированных исследований, включавших в совокупности 19958 больных [13]

События во время профилактики Контроль Профилактика Δ риска 95% ДИ

Любая ТЭЛА 0,49% 0,20%  57% 29-74

Смертельная ТЭЛА 0,39% 0,14%  62% 31-79

ТГВ с симптомами 0,81% 0,38%  53% 0-78

Общая смертность 4,5% 4,3%  3% -23 - +19

Крупные кровотечения 0,44% 0,58%  36% -27 - +137

Примечания. ДИ – доверительный интервал; ТЭЛА – тромбоэмболия лёгочной артерии; ТГВ – тромбоз глубоких вен нижних ко-
нечностей; профилактика – группы больных, получавших профилактические дозы нефракционированного гепарина, низкомо-
лекулярного гепарина или фондапаринукса.
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или обострение хронической лёгочной патологии, 
приводящие к дыхательной недостаточности, не-
зависимо от необходимости дыхательной подде-
ржки; активный рак, требующий лечения; острая 
инфекция (включая сепсис); ревматоидное забо-
левание; ишемический инсульт; острый инфаркт 
миокарда. Кроме того, отмечено, что в профилак-
тике нуждаются больные с острым нехирургичес-
ким заболеванием в сочетании со сниженной под-
вижность и как минимум одним дополнительным 
фактором риска (венозные тромбозы и эмболии в 
анамнезе, рак, возраст старше 75 лет). Профилак-
тика рекомендована также у всех госпитализиро-
ванных нехирургических больных с умеренным 
(иммобилизация в сочетании с активным заболе-
ванием) или высоким риском венозного тромбоза 
(инсульт, возраст старше 70 лет, сердечная недо-
статочность, шок, венозные тромбозы и эмболии 
в анамнезе, рак, тромбофилия). При этом, хотя 
больных с острым инфарктом миокарда традици-
онно относят к группе высокого риска венозного 

тромбоза, полагают, что в условиях современного 
лечения (активное использование антитромботи-
ческих препаратов, ранняя активизация) приме-
нения профилактики в обязательном порядке не 
требуется. Очевидно, её целесообразность следует 
обсудить у больных с дополнительными фактора-
ми риска венозного тромбоза (в частности, при 
наличии сердечная недостаточности), а также в 
случаях, когда постельный режим по каким-то 
причинам затягивается [24]. 

Предложены и другие схемы отбора больных 
для профилактики антикоагулянтами.  Одна из 
них представлена на рис. 2 [25].

До включения во многие контролируемые 
исследования больные могли находиться на пос-
тельном режиме вплоть до 3-х суток. При этом до 
начала профилактики активного поиска венозно-
го тромбоза не проводилось. Однако у наиболее 
тяжёлых больных это осложнение может раз-
виться достаточно быстро, особенно если начало 
профилактики затягивается. Так, примерно у 5% 

Рис. 2
Стратификация риска и выбор метода профилактики венозного тромбоза у больных с нехирургическими заболеваниями

У всех терапевтических больных должна оцениваться целесообразность профилактики

Это больной >40 лет с острым терапевтически заболеванием и сниженной подвижностью?

Есть ли у больного одно из следующих острых нехирургических 
заболеваний?

Основанные на фактах:
• Острый инфаркт миокарда
• Тяжелая ХСН (III/IV ФК по NYHA)
• Активный рак, требующий лечения
• Тяжелая инфекция/сепсис
• �Заболевание легких с дыхательной недостаточностью (с ИВЛ и 

без нее)
• �Ревматоидное заболевание (включая острые артриты нижних 

конечностей и сдавление позвонков)
• Ишемический инсульт
• Параллегия

Основанные на соглашении
• Воспалительное заболевание с обездвиженностью
• Воспаление толстого кишечника

Есть ли у больного один из следующих предрасполагающих фак-
торов?

Основанные на фактах, полученных у нехирургических больных:
• Венозные тромбозы и эмболии в анамнезе
• Рак в анамнезе
• Острая инфекция как осложнение
• Возраст >75 лет
 
Основанные на соглашении, хорошо доказаны при других обстоя-
тельствах:
• Длительная иммобилизация
• Возраст >60 лет
• Варикозные вены
• Ожирение
• Гормональная терапия
• Беременность/после родов
• Нефротический синдром
• Дегидратация
• Тромбофолия или тромбоцитоз

Есть противопоказания к медикаментозной профилактике?

• Нефракционированный гепарин или
• Низкомолекулярный гепарин (предпочтителен из-за большей безопасности)

Нет доказательств пользы 
профилактики. 

Ее целесообразность должна 
оцениваться в индивидуальном 

порядке

Механические способы 
профилактики (чулки с градуальным 

сдавлением или перемежающаяся 
пневматическая компрессия нихних 

конечностей)

Да

Нет

Нет Нет

Есть

Да Да

Нет
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больных венозный тромбоз возникал ещё до пос-
тупления в отделение интенсивной терапии [26-
29]. Соответственно, откладывать начало профи-
лактических мероприятий не стоит.

Как долго следует проводить профилактику 
венозного тромбоза и лёгочной эмболии? 

Изученная (и рекомендуемая) длительность 
профилактики венозного тромбоза у больных с 
нехирургическими заболеваниями составляет от 
6 суток до 2 недель. Вместе с тем, очевидно, что 
во многих случаях факторы риска и опасность ве-
нозного тромбоза сохраняются намного дольше 
[30,31]. Так, в популяционном исследовании риск 
ТГВ и ТЭЛА оставался заметно повышенным как 
минимум 2 месяца после острой инфекции моче-
выводящих путей [31]. 

Единственным крупным контролируемым 
клиническим испытанием по изучению целесооб-
разности продлённого введения антикоагулянтов 
прямого действия у терапевтических больных с 
сохраняющимися факторами риска, является ис-
следование EXCLAIM [32]. Его результаты были 
доложены на Конгресс Международного обще-
ства тромбоза и гемостаза в июле 2007 года [33]. 
В него включали больных, похожих на изученных 
в исследованиях MEDENOX и PREVENT, но с на-
долго ограниченной подвижностью (рис. 3). При 
этом после обязательного 1-2-недельного кур-
са профилактики эноксапарином одни больные 
продолжали получать плацебо, в то время как у 
других введение эноксапарина продлевали ещё на 
1 месяц (рис. 4). В итоге продление профилактики 
позволило дополнительно уменьшить риск воз-
никновения всех случаев ТГВ и ТЭЛА (на 44%), 
риск потенциально эмбологенного проксималь-
ного ТГВ (на 34%), а также риск появления ТГВ с 
клиническими проявлениями (на 73%). При этом 
увеличилась частота кровотечений (рис. 5). Одна-
ко частота крупных кровотечений оказалась неве-
лика (менее 1%), а польза вмешательства заметно 
превосходило связанный с ним риск: для предо-

Эноксапарин
40 мг п/к 1 р/сут

-2 сут

Скрининг

Эноксапарин
40 мг п/к 1 р/сут

10 ±4 сут

Первоначальное
открытое лечение

28 ±4 сут

Двойное
слепое лечение

До
180 ±10 сут

Наблюдение

Ультрасонография

Плацебо 

Рис. 4
Ход выполнения исследования EXCLAIM (n=2040)

%
 бо

ль
ны

х 4,9

p=0,019
NNT 46

NNT 121
NNT 224

риска 44%
p<0,0001

риска 34%
p<0,0001

риска 73%
p<0,0001

p=0,0248
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4
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0
ТГВ

+ТЭЛА
Проксим.

ТГВ
Симптом.

ТГВ
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Мелкие

кровотеч.

2,8
3,7

2,5

1,1
0,3 0,2

0
0,15 0,60
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Примечания. ТЭЛА – тромбоэмболия лёгочной артерии; ТГВ 
– тромбоз глубоких вен нижних конечностей; NNH – число 
больных, которым надо проводить профилактику, чтобы 
спровоцировать одно крупное кровотечение; NNT – число 
больных, которым надо проводить профилактику для пре-
дотвращения одного случая венозного тромбоза или лёгоч-
ной эмболии. 

Рис. 5
Продлённая профилактика венозного тромбоза и лёгочной 

эмболии у нехирургических больных с сохраняющимися 
факторами риска. Результаты исследования EXCLAIM 

(n=2040)Возраст ≥40

Постельный режим не дольше 3 суток

Острое терапевтическое заболевание:
• сердечная недостаточность NYHA III-IV
• острая дыхательная недостаточность
• после раннего периода ишемического инсульта
• острая инфекция без септического шока
• активный рак

Строгий постельный режим 
или полная подвижность

или
То же с правом пользования 
ванной комнатой (уборной0

+

Рис. 3
Основные критерии включения больных в исследование 

EXCLAIM (n=2040)
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твращений одного случая венозного тромбоза и 
лёгочной эмболии надо было лечить 46 больных, 
а для провокации крупного кровотечения – 224. 
Таким образом, у больных с высоким риском ве-
нозного тромбоза и лёгочной эмболии продление 

профилактика низкомолекулярным гепарином 
вплоть до 1,5 месяцев представляется вполне оп-
равданным, однако при этом следует учитывать 
опасность кровотечений и их возможные пос-
ледствия у конкретного больного. 
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