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Рассматриваются подходы к медикаментозной
профилактике повторных эпизодов тромбoза глубо-
ких вен и тромбоэмболии легочной артерии. Обсуж-
дается особенности выбора препаратов и длитель-
ность антикоагулянтной терапии у разных катего-
рий больных и в разных клинических ситуациях.
Подчеркивается важность длительного введения
низкомолекулярного гепарина при венозных тром-
боэмболических осложнениях, возникших на фоне
злокачественного новообразования. Представлены
способы оценки риска кровотечений при длитель-
ном применении антагонистов витамина К.

Ключевые слова: венозные тромбоэмболические
осложнения, лечение, антикоагулянты, антагонисты
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Approaches to pharmacotherapy for prevention of
recurrent venous thromboembolism in different groups
of patients and in different clinical situations are con-
sidered. Value of prolonged use of low-molecular-
weight heparin in the event of association of venous
thromboembolism with cancer is stressed. Indexes for
risk assessment of bleeding during prolong use of vita-
min K antagonists are presented.
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По современным представлениям тромбоз под-
кожных, глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболия ле-
гочной артерии (ТЭЛА) – состояния со сходным па-
тогенезом и аналогичными подходами к антитром-
ботическому лечению, что позволяет объединить их
в рамках единого заболевания, которое в русскоя-
зычной литературе обозначается как «венозные
тромбоэмболические осложнения (ВТЭО)» [1–3].

Важнейшая особенность ВТЭО – склонность к по-
вторному возникновению, которая может сохра-
няться на протяжении длительного времени после
выявленного тромботического эпизода. Единствен-
ной возможностью медикаментозного предотвра-
щения рецидивов ВТЭО с хорошо доказанной эф-
фективностью является длительное использование
антикоагулянтов.

Выбор антикоагулянта
Поскольку после ВТЭО необходимо длительное (а

во многих случаях – неопределенно долгое) приме-
нение антикоагулянтов, преимущество имеют ле-
карственные средства для приема внутрь. Многие
годы единственной возможностью осуществлять та-
кое лечение было использование антагонистов вита-
мина К. Соответственно, и доказательная база у них
наиболее обширна. В настоящее время очевидно,
что при ВТЭО подбирать дозу антагонистов витами-
на К следует таким образом, чтобы удерживать
МНО в диапазоне от 2 до 3. Для этого следует конт-
ролировать МНО (и при необходимости корригиро-
вать дозу антагониста витамина К) как минимум
каждые 4 нед. У больных с не спровоцированным
эпизодом ТГВ/ТЭЛА после как минимум 3 мес
приема антагонистов витамина К с целевым 
МНО 2–3 предпринималась попытка уменьшить це-
левые значения МНО до 1,5–2, контролируя этот по-
казатель каждые 2 мес. Результаты проведенных ис-
следований (PREVENT и ELATE) показали, что хотя
подобный подход лучше, чем плацебо, защищает
больного от рецидивов ВТЭО, он уступает по эф-
фективности стандартному способу использования
антагонистов витамина К и не имеет преимущества
в безопасности [4, 5]. Поэтому идти на уменьшение
целевого МНО до 1,5–2 советуют только в крайних
случаях, когда больной готов отказаться от длитель-
ного использования антагонистов витамина К из-за
нежелания часто контролировать МНО [1]. В подоб-
ной ситуации предлагают попытаться уговорить па-
циента согласиться на поддержание меньшей степе-
ни антикоагуляции с лабораторным контролем
каждые 2 мес, чем вовсе прекратить использовать
антикоагулянты.

Если антагонисты витамина К использовать не-
льзя (невозможно регулярно контролировать МНО,
обеспечить надлежащую приверженность к лече-
нию, а также при беременности), рекомендуется
продлить парентеральное введение препаратов ге-
парина (нефракционированного или одного из низ-
комолекулярных). Однако помимо очевидных не-
удобств (ежедневные подкожные инъекции, опас-
ность спровоцировать иммунную тромбоцитопе-
нию и вызвать остеопороз), до конца не ясно, каки-
ми должны быть дозы этих препаратов. Так, низкой
дозы нефракционированного гепарина (5000 ЕД
подкожно 2 раза в сутки) на протяжении 3 мес было
недостаточно для лечения ТГВ, в то время как введе-
ние более высоких доз препаратов гепарина от 3 до
6 мес не уступало антагонистам витамина К [6]. Од-
нако проведенные исследования были слишком ма-
лы, чтобы с определенностью судить о применимо-
сти подобных подходов. Кроме того, дозы препара-
тов гепарина в них существенно варьировали (от
полной лечебной до примерно трети от применяе-
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мой при раннем лечении ВТЭО). До появления но-
вых фактов в настоящее время при невозможности
использования антагонистов витамина К предла-
гают рассмотреть возможность длительного введе-
ния лечебной дозы нефракционированного или
низкомолекулярного гепарина, вводить 75–80% ле-
чебной дозы или ограничиться промежуточной (не-
сколько большей, чем профилактическая) дозой
препаратов (для далтепарина это 5000 МЕ подкож-
но 2 раза в сутки, для эноксапарина 40 мг подкожно
2 раза в сутки, для нефракционированного гепари-
на подкожно 2 раза в сутки с целью поддерживать
анти-Ха активность в крови от 0,1 до 0,3 ЕД/мл – 
10 000 ЕД подкожно 2 раза в сутки) [1, 3].

Вместе с тем, существует ситуация, когда целесо-
образность продления подкожных инъекций низко-
молекулярного гепарина после ВТЭО не только до-
статочно хорошо установлена, но и определена же-
лаемая доза парентерального антикоагулянта. 
В многоцентровое открытое исследование CLOT
были включены 672 больных с не излеченным («ак-
тивным») злокачественным новообразованием, у
которых имелись клинические проявления острого
проксимального ТГВ и/или ТЭЛА [7]. Часть из них
была рандомизирована к стандартному подходу ис-
пользования антикоагулянтов (подкожные инъек-
ции далтепарина в дозе 200 МЕ/кг – но не более 
18 000 МЕ – 1 раз в сутки на протяжении как мини-
мум 5 суток с переходом на антагонисты витамина
К). Другие получали инъекции указанной дозы дал-
тепарина на протяжении ближайшего месяца,
после чего она была уменьшена примерно до
75–83% от полной лечебной дозы (примерно до 
150 МЕ/кг). В итоге через 6 мес лечение, основанное
на продленном парентеральном введении далтепа-
рина, по сравнению с антагонистами витамина К
способствовало дополнительному снижению риска
клинически выраженных рецидивов ВТЭО на 52%
(c 15,8 до 8,0%; p=0,002) при отсутствии существен-
ных различий в частоте кровотечений. Достоверных
различий по смертности между группами не было
при том, что 90% больных умерли от прогрессиро-
вания злокачественного новообразования.

Похожий результат был получен и при 3-месячном
введении лечебных доз эноксапарина (1,5 мг/кг 1 раз
в сутки), однако небольшое число изученных боль-
ных (146 человек) слишком мало для получения од-
нозначного результата и одобрения для использова-
ния эноксапарина по данному показанию [8].

В итоге после эпизода ВТЭО у больных с не изле-
ченным злокачественным новообразованием пере-
ходу на антагонисты витамина К рекомендуется
предпочесть продление подкожных инъекций низ-
комолекулярного гепарина (далтепарина) [1–3].

В последние годы появились новые пероральные
антикоагулянты, отличающиеся от антагонистов ви-
тамина К большим удобством применения на прак-
тике (ежедневный прием фиксированной дозы без
строгой необходимости контроля показателей, ха-
рактеризующих состояние системы свертывания
крови). Результаты двух закончившихся исследова-
ний показали, что при длительном применении да-
бигатрана этексилат и ривароксабан как минимум
не уступают антагонистам витамина К по эффек-
тивности и безопасности [9, 10]. Очевидно, что если
для этих лекарственных средств регулирующими
инстанциями будет одобрено соответствующее по-
казание, у врачей появится возможность существен-
но упростить подходы к длительной терапии анти-
коагулянтами при ВТЭО. Однако полученные дан-
ные имеют мало отношения к больным со злокаче-



ственными новообразованиями, поскольку доля по-
следних в клинических исследованиях новых перо-
ральных антикоагулянтов была очень небольшой.

Длительность использования антикоагулянтов
после ВТЭО

Рекомендуемая длительность применения анти-
коагулянтов после ВТЭО определяется соотношени-
ем риска рецидива заболевания при преждевремен-
ной отмене медикаментозного лечения и опасности
кровотечений в случаях, если использование подоб-
ных лекарственных средств будет продолжено.

Установлено, что применение антикоагулянтов на
протяжении 3–6 мес после ВТЭО предпочтительнее,
чем краткосрочное лечение (4–6 нед) [1, 6]. Есть так-
же многочисленные свидетельства, что продолже-
ние использования антикоагулянтов более 3 мес у
больных с не спровоцированным ТГВ или ТЭЛА
приносит пользу на протяжении длительного вре-
мени. При этом риск рецидива примерно одинаков
при прекращении лечения и через 3, и через 6, и че-
рез 12 мес [1].

Соответственно, по современным представле-
ниям, продолжительность периода лечения ТГВ и
ТЭЛА составляет 3 мес. Только по истечении этого
срока речь идет о начале вторичной профилактики,
длительность которой может быть индивидуализи-
рована. Основные факторы, свидетельствующие о
повышенной опасности рецидива ВТЭО, с одной
стороны, и более благоприятном отдаленном про-
гнозе заболевания, с другой, представлены в табл. 1.

Оптимальные сроки применения антикоагулян-
тов у разных категорий больных регулярно пере-
сматриваются и существующие сейчас рекоменда-

ции отражают согласованную точку зрения, сфор-
мулированную экспертами Американской колле-
гии торакальных врачей и Европейского кардиоло-
гического общества в 2008 г., которая отражена так-
же в Российских клинических рекомендациях по
диагностике, лечению и профилактике венозных
тромбоэмболических осложнений, появившихся в
2010 г. [1–3].

У больных с ВТЭО, вторичной по отношению к обра-
тимому фактору риска (операция, травма, острое
нехирургическое заболевание, использование эстро-
генов, установка катетера в вену), длительность при-
менения антикоагулянтов должна составлять не ме-
нее 3 мес [1, 2] и может быть продлена до 6 мес [3].

У больных с рецидивом ВТЭО, необходимо неопре-
деленно долгое (пожизненное) использование анти-
коагулянтов. По крайней мере, в настоящее время
не ясно у каких категорий больных и в какие сроки
после ВТЭО можно безопасно прервать вторичную
профилактику.

После установки кава-фильтра рекомендуется такая
же продолжительность использования антикоагулян-
тов, как и без него [1, 2]. Однако можно полагать, что
и здесь оправдана достаточно длительная (неопреде-
ленно долгая) профилактика, поскольку оставлен-
ный кава-фильтр является неустранимым фактором
риска тромбоза нижней полой вены [3, 11].

У больных со злокачественными новообразованиями
на протяжении 3–6 мес после ВТЭО рекомендуют
продолжать подкожное введение низкомолекуляр-
ного гепарина (наиболее хорошо установлена эф-
фективность подкожного введения далтепарина в
дозе 200 МЕ/кг 1 раз в сутки в первый месяц, затем
примерно по 150 МЕ/кг 1 раз в сутки). Как посту-
пать после этого, не ясно. Предлагают продолжить
использовать низкомолекулярный гепарин или пе-
рейти на антагонисты витамина К и осуществлять
вторичную профилактику неопределенно долго
или, по крайней мере, до излечения рака.

У больных с первым не спровоцированным эпизодом
ВТЭО минимальная длительность применения анти-
коагулянтов должна составлять 3 мес. При дисталь-
ном ТГВ такой продолжительности лечения может
быть достаточно. У больных с проксимальным ТГВ
и/или ТЭЛА необходимо оценить соотношение
пользы и риска продолжения использования анти-
коагулянтов и, если риск кровотечений низкий и
удается достичь стабильного уровня антикоагуля-
ции (значения МНО как правило находятся в грани-
цах терапевтического диапазона), рекомендуется
продлить использование антагонистов витамина 
К на длительный (неопределенно долгий) срок [1–3].
Существуют факторы, наличие которых свидетель-
ствует о повышенной вероятности рецидива ВТЭО
и, соответственно, может служить дополнительны-

Таблица 1. Факторы риска рецидива ВТЭО [6]

Фактор риска
Относительный

риск

Обратимый фактор риска 0,5

Отмена эстрогенов <1

Азиатская раса ≈0,8

Дистальный ТГВ по сравнению 
с проксимальным и ТЭЛА

0,5

Проксимальный ТГВ по сравнению с ТЭЛА ≈1

Сохраняющийся фактор риска ≥2

Идиопатический эпизод ≥2

Злокачественное новообразование ≈3
Метастатическое злокачественное
новообразование в сравнении с не
метастатическим

≈3

Химиотерапия злокачественного
новообразования

≈2

Кава-фильтр (в отношении ТГВ) ≈1,8

Повторный эпизод ВТЭО ≈1,5

Повышенный уровень D-димера после
прекращения использования антикоагулянтов

≈2

Остаточный тромбоз в проксимальных венах 1–2

Тромбофилии:

дефицит протеина С, S, антитромбина 1–3

гомозиготы по фактору V Лейден 4,1

гетерозиготы по фактору V Лейден 1–2

гетерозиготы по мутации гена протромбина
G20210A

1–2

гетерозиготы по фактору V Лейден и мутации
гена протромбина G20210A

2-5

уровень фактора VIII в крови >200 МЕ/дл ≈6

антифосфолипидные антитела 2–4

легкая гипергомоцистеинемия 2,7

Таблица 2. Оценка риска крупных кровотечений в первые 3 мес
лечения ТГВ/ТЭЛА. Анализ регистра RIETE (n=19 274) [14]

Фактор риска Балл

Недавнее крупное кровотечение 2

Креатинин >1,2 мг/дл 1,5

Гемоглобин <13 г/л – у мужчин или <12 г/л – у женщин 1,5

Рак 1

Клинически выраженная ТЭЛА 1

Возраст >75 лет 1

Частота крупных кровотечений (95% ДИ): Сумма

низкая – 0,3% (0,1–0,6) 0

средняя – 2,6% (2,3–2,9) 1–4

высокая – 7,3% (5,6–9,3) > 4
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ми аргументами в пользу продления профилакти-
ки. Среди них мужской пол, сохранение остаточного
тромба в проксимальных венах, повышенный уро-
вень D-димера после прекращения лечения анти-
коагулянтами, а также наличие некоторых врож-
денных и приобретенных тромбофилий (антифос-
фолипидный синдром, дефициты протеинов С или
S, гомозиготность по фактору V Лейдена или про-
тромбину G20210A). Кроме того, аргументом в
пользу продления профилактики является наличие
высокой легочной гипертензии, когда возникнове-
ние очередной ТЭЛА может привести к необрати-
мой декомпенсации.

Среди перечисленных факторов представляется
очень привлекательным ориентироваться на уро-
вень D-димера – достаточно доступного лаборатор-
ного показателя, повышенные значения которого
указывают на сохранение активности процессов
тромбообразования. В исследовании PROLONG уро-
вень D-димера определяли через 1 мес после прекра-
щения как минимум 3-месячного приема антагони-
стов витамина К у 608 больных с первым не спрово-
цированным эпизодом ТГВ или ТЭЛА [12]. Повы-
шенные уровни этого показателя свидетельствовали
о высокой частоте суммы случаев рецидива ВТЭО и
крупных кровотечений в среднем в ближайшие 
1,4 года (15,0%). Возобновление приема антагонистов
витамина К у подобных больных позволяло умень-
шить частоту неблагоприятных исходов до 2,9%.
Вместе с тем нормальный уровень D-димера через 
1 мес после прекращения использования антикоагу-
лянтов не свидетельствовал о низком риске рециди-
ва в дальнейшем – частота указанных нежелатель-
ных событий без антикоагулянтов у этих больных со-
ставляла 6,2%. Возможно, в выделении больных, ко-
торые не нуждаются в продлении использования 
антикоагулянтов может помочь повторное опреде-
ление D-димера (через 1 мес после прекращения ис-
пользования антикоагулянтов, затем каждые 
2 мес на протяжении 1 года). В исследовании 
PROLONG II, включавшего 355 больных, повышение
уровня D-димера на каждом из этих этапов свиде-
тельствовало о высокой ожидаемой частоте рециди-
ва ВТЭО (15,0%) и, очевидно, может служить аргу-
ментом в пользу возобновления медикаментозной
профилактики [13]. Возможный подход к использо-
ванию D-димера после первого не спровоцирован-
ного эпизода ВТЭО приведен на рис. 1. Однако в на-
стоящее время накоплено еще слишком мало фак-
тов, чтобы окончательно судить о роли D-димера
при принятии решения о длительности использова-
ния антикоагулянтов при ВТЭО. Так, нормальный

уровень этого показателя даже при повторном опре-
делении на протяжении 1 года после прекращения
использования антикоагулянтов не дает уверенности
в том, что риск рецидива ВТЭО у данного больного
ничтожно мал и, соответственно, можно безопасно
прекратить вторичную профилактику.

Известны факторы риска кровотечений на фоне
длительного применения антикоагулянтов. В част-
ности, для антагонистов витамина К – это возраст
старше 75 лет, желудочно-кишечное кровотечение
в анамнезе (особенно не связанное с обратимой
причиной), инсульт не кардиоэмболической при-
роды в анамнезе, хроническое заболевание печени
или почек, другие острые и хронические заболева-
ния, одновременное использование антиагреган-
тов, а также недостаточно частое нахождение МНО
в границах терапевтического диапазона [2]. Пред-
ложены подходы к оценке риска крупных и смер-
тельных кровотечений на фоне длительного при-
менения антагонистов витамина К (табл. 2, 3). Од-
нако советов, каким образом учитывать эти обстоя-
тельства при принятии решения о возможности
длительного медикаментозного лечения и вторич-
ной профилактики ВТЭО, не предложено. Соответ-
ственно, каждому врачу в каждом конкретном слу-
чае следует самостоятельно решать, насколько ве-
лика опасность спровоцировать серьезное (клини-
чески значимое) кровотечение, насколько тяжелы
могут быть его последствия, и до какой степени это
оправдывает отказ от надлежащего применения
антикоагулянтов для защиты больного от рецидива
ВТЭО. Очевидно, особенно непростое решение
приходится принимать в случаях, когда опасности
рецидива ВТЭО и тяжелого кровотечения пред-
ставляются сопоставимыми. В любом случае жела-
тельно закончить хотя бы 3-месячный курс лече-
ния, когда частота повторных тромботических эпи-
зодов при ненадлежащем использовании антикоа-
гулянтов наиболее высока.
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Рис. 1. Уровень D-димера и рецидивы заболевания после как
минимум 6-месячного приема антагонистов витамина К у
больных с не спровоцированным проксимальным ТГВ/ТЭЛА.
Результаты исследования PROLONG II [13]

Примечание. АВК – антагонисты витамина К.

Таблица 3. Оценка риска смертельных кровотечений в первые 
3 мес лечения ТГВ/ТЭЛА. Анализ регистра RIETE (n=24 395) [15]

Фактор риска Балл

Метастатический рак 2

Недавнее крупное кровотечение 1,5

Возраст >75 лет 1

Неподвижность ≥4 сут 1

Анемия 1

Тромбоциты в крови <100×109/л 1

Аномальное протромбиновое время 1

Клиренс креатинина < 30 мл/мин Сумма

Дистальный ТВГ -1

низкая – 0,16% (0,11–0,23) <1,5

средняя – 1,06% (0,85–1,3) 1,5–4

высокая – 4,24% (2,77–6,2) >4
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Роль окислительного
стресса в заболеваниях

нервной системы – 
пути коррекции

А.Н.Баринов
Первый московский государственный

медицинский университет 
им. И.М.Сеченова, Москва

Свободнорадикальное окисление – универсаль-
ный физиологический процесс, постоянно проте-
кающий в клетках. В условиях патологии этот про-
цесс усиливается и становится окислительным
стрессом – одним из механизмов повреждения нерв-
ной системы, например при инсульте, сахарном диа-
бете, старении и т.д. Назначение антиоксидантной
терапии может предотвратить и восстановить нев-
рологические дефицитарные расстройства.

Ключевые слова: окислительный стресс, нейро-
протективная терапия, этилметилгидроксипириди-
на сукцинат.

Role of oxidative stress in nervous
system disorders and ways 

of correction

A.N.Barinov
I.M.Sechenov First Moscow State Medical 

University, Moscow

Analysis of data regarding diagnosis and treatment
of different diseases of nervous system with significant
role of oxidative stress are presented. It is shown that
timely initiation of therapy with antioxidants may pre-
vent not only progression of neurologic deficit but also
may lead to partial or complete recovery of loosed
functions.

Key words: oxidative stress, neuroprotective therapy,
ethylmethylhydroxypyridine succinate.

Окислительным стрессом (оксидативным стрес-
сом, от англ. oxidative stress) называется процесс по-
вреждения клетки в результате действия свободных
радикалов – реактивных форм кислорода (РФК).
Большинство РФК постоянно образуются в клетке –
около 5% потребляемого тканями кислорода превра-
щается в свободные радикалы, но их уровень в нор-
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