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Актуальность проблемы
Проблема венозной тромбоэмболии (ВТЭ) — одна из 

важных в практическом здравоохранении. Среди всех слу-

чаев ВТЭ наиболее значимыми являются тромбозы глубо-

ких вен нижних конечностей (ТГВНК) и легочные эмбо-

лии (ЛЭ). Средний риск ВТЭ среди представителей евро-

пеоидной расы — 108 на 100 000 пациенто-лет [25, 65], что 

составляет 250 000 случаев ежегодно среди белокожего на-

селения США. Уровень риска ВТЭ среди афроамерикан-

ского населения США такой же или, по данным некото-

рых авторов, выше, а среди азиатов и коренных американ-

цев — несколько ниже [32, 78]. Проведенные недавно ис-

следования в США выявили от 900 000 до 1 млн случаев 

первичных и повторных ВТЭ ежегодно [22, 43, 66]. Риск 

смерти после перенесенной ВТЭ составляет около 30 % в 

течение последующих 30 дней, у 1/3–1/2 пациентов раз-

виваются повторные ВТЭ [28, 52]. Экономические затра-

ты на лечение ВТЭ существенны и составляют 10–16 тыс. 

долларов на человека, в связи с чем в США ежегодно тра-

тится свыше 2 млн долларов для лечения новых и повтор-

ных ВТЭ [68]. Несмотря на значимый прогресс в лечении, 

риск ВТЭ за последние 25 лет не изменился [25].

Согласно многочисленным исследованиям, риск ВТЭ 

значимо возрастает при старении [12, 25, 43, 65], состав-

ляя соответственно 1/10 000 при рождении и 1/100 у па-

циентов старше 80 лет [66]. Частота ВТЭ существенно уве-

личивается с возрастом как для ЛЭ, так и ТГВНК [12, 25, 

65]. Риск смерти среди больных с симптоматической ЛЭ в 

раннем периоде после ее развития в 18 раз выше по срав-

нению с соответствующими показателями у пациентов с 

ТГВНК [26]. Почти у четверти пациентов с ЛЭ манифе-

стация инцидента проявляется фактом внезапной смерти. 

По данным некоторых авторов, ежегодная частота смер-

тей, связанных с ЛЭ, в США, возможно, превышает со-

ответствующие показатели, связанные с инфарктом мио-

карда и инсультом [22].

Риск ВТЭ выше у мужчин (130 на 100 000) по сравне-

нию с женщинами (110 на 100 000), соотношение пока-

зателя у мужчин и женщин — соответственно 1,2 : 1 [25, 

65]. Уровень риска несколько выше у женщин в репро-

дуктивном периоде, однако после 45 лет он значимо воз-

растает у мужчин. Риск ЛЭ увеличивается с возрастом 

пропорционально как у мужчин, так и женщин [65]. По-

скольку риск ЛЭ с возрастом увеличивается более зна-

чимо, чем риск ТГВНК, увеличивается также и риск ле-

тальных исходов ВТЭ [27, 66].

Патофизиология тромбозов 
и тромбоэмболии

 Тромбоз — процесс прижизненного свертывания 

крови в просвете сосуда или в полостях сердца. Образу-

ющийся при этом сгусток крови называют тромбом [43]. 

Чрезмерное тромбообразование приводит к сужению 

просвета сосуда или к его окклюзии.

Свертывание крови наблюдается в сосудах после 

смерти, при этом выпавшие плотные массы крови назы-

вают посмертным сгустком крови. Кроме того, сверты-

вание крови происходит в тканях при кровотечении из 

поврежденного сосуда и представляет собой естествен-

ный гемостатический механизм, направленный на оста-

новку кровотечения при повреждении сосуда.

Процесс свертывания крови совершается в виде ка-

скадной реакции при последовательной активации бел-

ков-предшественников, или факторов свертывания, на-

ходящихся в крови или тканях. Различают внутреннюю 

(кровь) и внешнюю (ткань) свертывающие системы. По-

мимо системы свертывания, существует и противосвер-

тывающая система крови, которая обеспечивает регуля-

цию гемостаза — жидкого состояния крови в сосудистом 

русле в нормальных условиях. Исходя из этого тромбоз 

представляет собой проявление нарушенной регуляции 

системы гемостаза.
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Тромбоз отличается от свертывания крови, однако 

это различие несколько условно, поскольку в обоих слу-

чаях запускается каскадная реакция свертывания крови. 

Тромб представляет собой сгусток крови, который всег-

да прикреплен к эндотелию кровеносного сосуда в ме-

сте его повреждения и состоит из слоев связанных между 

собой тромбоцитов, нитей фибрина и форменных эле-

ментов крови, а кровяной сгусток содержит беспорядоч-

но ориентированные нити фибрина с расположенны-

ми между ними тромбоцитами и эритроцитами. В зави-

симости от строения и внешнего вида различают белый, 

красный, смешанный и гиалиновый тромб. По отноше-

нию к просвету сосуда различают пристеночный или об-

турирующий (закупоривающий) тромб.

В механизмах тромбообразования выделяют четыре 

стадии: агрегации (склеивание тромбоцитов), коагуля-

ции (коагуляция фибриногена и образование фибрина), 

агглютинации (склеивание эритроцитов) и преципита-

ции (осаждение белков плазмы).

В 1865 году R. Virchow описал сочетание патологиче-

ских факторов, являющихся основным пусковым меха-

низмом внутрисосудистого образования тромбов и из-

вестных как триада Вирхова. Она включает в себя изме-

нение реологических свойств крови (состояние гиперко-

агуляции), травму сосудистой стенки (повреждение эн-

дотелия) и замедление кровотока (стаз). Огромное коли-

чество факторов могут провоцировать развитие внутри-

сосудистого образования тромбов, при этом любой из 

них реализуется через один или несколько механизмов 

триады Вирхова. Каждый из этих факторов в разных слу-

чаях заболевания может иметь разное значение.

Факторы риска тромбоэмболии
 Приблизительно 30 % пациентов с перенесенными 

ВТЭ в последующие 10 лет имеют повторные события 

ВТЭ [24, 62]. Риск повторных ВТЭ изменяется с тече-

нием времени и является самым высоким в течение пер-

вых 6–12 мес. после факта ВТЭ. Независимые предик-

торы повторных ВТЭ — мужской пол, увеличение воз-

раста и индекса массы тела, неврологические заболева-

ния с нижним парапарезом, а также активная фаза онко-

логических заболеваний [1, 12, 24, 46, 62]. Дополнитель-

ные предикторы — наличие «идиопатической» ВТЭ [1], 

выявление волчаночного антикоагулянта или антифос-

фолипидных антител [35, 61], дефицит антитромбина, 

протеинов C или S [72], возможно длительное увеличе-

ние уровня плазменного D-димера фибрина [50], а также 

остаточные явления тромбоза глубоких вен [53].

Факторы, способствующие появлению тромбоза, в 

большинстве случаев носят приобретенный характер. К 

факторам, способствующим развитию тромбоза, в част-

ности ТГВНК, относят травму или оперативное вмеша-

тельство, иммобилизацию нижних конечностей, ожире-

ние, беременность и роды, пожилой возраст, заболевания 

почек и печени, а также ранее перенесенные тромбозы.

Как отмечалось выше, патогенез тромбоза сложен и 

обусловлен взаимодействием местных и общих провоци-

рующих факторов. К местным факторам относят изме-

нения сосудистой стенки, замедление и нарушение тока 

крови; к общим — нарушение регуляции свертывающей 

и противосвертывающей системы крови, изменение со-

става крови и величины электростатического потенциа-

ла между кровью и внутренней стенкой сосуда.

Возраст. С увеличением возраста значительно уве-

личивается риск ВТЭ [12, 25, 43, 65, 67], что связывают 

со снижением мобильности пациента, увеличением вы-

раженности нарушений кровотока и венозного стаза, 

уменьшением эластичности и тонуса сосудистой стенки 

за счет структурных изменений, что усиливает тромбо-

генную дилатацию вен. Прогрессирующие с возрастом 

функциональные изменения в системе гемостаза об-

условливают развитие «претромботического» состояния, 

проявляющегося повышением свертывающей активно-

сти и снижением фибринолиза.

Травма и операция. В последние годы высокую рас-

пространенность венозных тромбозов связывают с воз-

растающим числом оперативных вмешательств и расши-

рением их объема, применением общего обезболивания 

с использованием миорелаксантов, увеличением среди 

оперируемых лиц пожилого возраста с тяжелой сопутст-

вующей патологией. Так, показано, что на 1,2 млн опе-

раций на органах брюшной полости, производимых в 

США в течение года у больных в возрасте старше 40 лет, 

развивается 158 тыс. случаев ТГВНК [38, 56].

Иммобилизация нижних конечностей. Венозный 

тромбоз обычно возникает в клапанах или венозных си-

нусах икроножной и камбаловидной мышц. По данным 

М. Verstraete еt al. (1984), при использовании кинофлебо-

графии показано, что скорость кровотока в икроножной и 

камбаловидной мышцах нижних конечностей у здоровых 

людей в покое ниже, чем в других отделах, что еще более вы-

ражено при иммобилизации и горизонтальном положении. 

Признаки тромбоза глубоких вен отмечены клинически у 

12 % больных с параплегией. В первые 3 мес. после инсульта 

3 % больных с цереброваскулярными нарушениями умира-

ют от тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА).

В последние годы в США появился новый термин «те-

левизионный тромбофлебит», который часто использу-

ют в отношении пожилых людей, которые длительно на-

ходятся перед телевизионными экранами в креслах, при-

чем ребро сиденья затрудняет у них венозный отток от 

нижней половины туловища. Длительное нахождение 

нижних конечностей в согнутом положении, в том чи-

сле и при вождении автомобиля, также может способст-

вовать сдавлению подколенной вены, затруднению отто-

ка крови и повышению риска ТГВНК.

Кроме того, в литературе существует термин «син-

дром экономического класса», впервые описанный 

I.S. Symington и B.H.R. Stack в 1977 г. [70], при изучении 

спровоцированных длительными авиаперелетами тром-

боэмболических осложнений, связанных с длительной 

компрессией магистральных вен и затруднением веноз-

ного кровотока в конечностях [36]. В более поздних ис-

следованиях, проведенных I. Vjjrhoeve и F. Bruyninch 

(1984; 1988), при введении добровольцам перед 5-часо-

вым полетом фибриногена, меченного 125I, у 7 % обсле-

дованных по окончании рейса обнаружено его накопле-

ние «растущим» тромбом в венах голени.

Анестезию в настоящее время также относят к факто-

рам риска, предрасполагающим к развитию ВТЭ. Пока-
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зано, что общая анестезия с применением мышечных ре-

лаксантов значительно чаще сопровождается тромбозом 

глубоких вен нижних конечностей, чем при использова-

нии регионарных методов анестезии (спинальная, эпи-

дуральная, проводниковая), при этом решающую роль 

играют более длительная иммобилизация конечности и 

выключение мышечной помпы.

Венозные тромбозы в анамнезе. Наличие в анамнезе 

сведений об эпизоде венозного тромбоза в 3–4 раза уве-

личивает риск его повторного развития после травмы 

или операции [67, 79]. У таких больных возрастает опа-

сность повторных тромбозов после прекращения анти-

коагулянтной терапии. В патогенезе рецидивирующего 

флеботромбоза играет роль дефицит ингибиторов коагу-

ляции (антитромбин III, протеин С) [79].

Ожирение. Данные литературы свидетельствуют об 

увеличении риска послеоперационного тромбоза при 

ожирении, причинами которого могут быть нарушение 

фибринолитической активности, снижение физической 

активности и более длительный срок иммобилизации в 

послеоперационном периоде.

По данным F.R. Rosendaal et al. [58], факторами риска 

венозного тромбоза у женщин являются возраст, пред-

шествующие тромбозы, беременность, послеродовой пе-

риод, прием эстрогенов, хирургические вмешательства, 

антифосфолипидный синдром, онкологические заболе-

вания, иммобилизация, длительные путешествия, а так-

же нарушения коагуляционных свойств крови (дефицит 

антитромбина, протеина С и S, протромбина 20210A, FV 

Leiden, дисфибриногенемия, высокий уровень протром-

бина и факторов свертывания FVIII, FIX, FXI, TAFI). 

Факторами риска артериального тромбоза у женщин яв-

ляются возраст, курение, гипертензия, прием эстроге-

нов, антифосфолипидный синдром, гипергомоцистеи-

нурия, гиперхолестеринемия, сахарный диабет, сниже-

ние физической активности, а также нарушения коагу-

ляционных свойств крови (протромбин 20210A (?), FV 

Leiden (?), высокий уровень FVIII (?) и FIX (?)).

Клиническое значение тромбозов определяется бы-

стротой развития, локализацией, распространенностью 

и исходом. К благоприятным исходам относятся асеп-

тический фибринолиз тромба (возникающий под вли-

янием протеолитических ферментов лейкоцитов) или 

его организация, обызвествление или петрификация. К 

неблагоприятным исходам тромбоза относятся отрыв 

тромба или его части и превращение в тромбоэмбол (яв-

ляется источником тромбоэмболии); септическое рас-

плавление тромба (при попадании в тромботические 

массы гноеродных бактерий, что ведет к тромбобактери-

альной эмболии сосудов различных органов и тканей, в 

частности при сепсисе).

Размер и локализация тромбов определяют клиниче-

скую картину тромбозов. Так, тромбоз венозных сину-

сов твердой мозговой оболочки как осложнение отита 

или мастоидита может привести к расстройству мозго-

вого кровообращения, тромбоз воротной вены — к пор-

тальной гипертензии и асциту, тромбоз селезеночной ве-

ны — к спленомегалии. При тромбозе почечных вен в ря-

де случаев развиваются нефротический синдром или ве-

нозные инфаркты почек, при тромбофлебите печеноч-

ных вен — болезнь Бадда — Киари, а при тромбозе бры-

жеечных вен — гангрена кишечника. Характерную кли-

ническую картину дает тромбофлебит (флебит, ослож-

ненный тромбозом) вен нижних конечностей, а флебо-

тромбоз (тромбоз вен) становится источником ТЭЛА.

Самым опасным осложнением венозного тромбоза 

является тромбоэмболия легочных артерий. Она заклю-

чается в отрыве части тромба, миграции тромбоэмбола с 

током крови через правые отделы сердца в легочную ар-

терию с последующей ее обструкцией. Источником ле-

гочных тромбоэмболов являются тромбы из венозной 

системы нижних конечностей и таза.

Применение лекарственных средств 
и тромбозы

 В настоящее время накоплен ряд данных о том, что 

некоторые лекарственные средства и лечебно-диагно-

стические манипуляции (длительные внутривенные ин-

фузии и др.) создают условия для тромбоза и эмболии. 

Однако, учитывая большую частоту тромбоэмболии при 

различных заболеваниях и оперативных вмешательствах, 

очевидно, что роль лекарственных средств и инструмен-

тальных процедур в развитии тромбоэмболии во многих 

случаях вспомогательная, а нередко ее вообще сложно 

доказать.

В настоящее время к лекарственным средствам, воз-

можно, способствующим развитию тромбоэмболии лег-

ких, относят пероральные противозачаточные средст-

ва (ПОПЗС), кортикостероиды, адренокортикотроп-

ный гормон, диуретики (хлортиазид, спиронолактоны), 

контрастные масляные средства и др.

Возможная связь между тромбозами и приемом 

 ПОПЗС была заподозрена еще в 1961 г. после случая ле-

гочной эмболии со смертельным исходом у двух молодых 

женщин в послеродовом периоде, принимавших эновид. 

После этого W.M. Jordan (1961) описал случай примене-

ния эновида при рецидивирующем эндометриозе с разви-

тием эмболии артерий легких (с инфарктами в легких).

В 1962 году I. Lorentz впервые сообщил о случае ишеми-

ческого инсульта при использовании ПОПЗС, а в 1963 го-

ду J. Boyce, J.W. Fawcett, E.W.P. Noall сообщили о первом 

случае инфаркта миокарда на фоне приема ПОПЗС.

В настоящее время, несмотря на результаты прове-

денных многочисленных исследований, данный вопрос 

все еще остается спорным. По мнению ряда авторов, 

опасность развития ТГВНК и ЛЭ (а также и тромбозов 

мозга) значительно выше при применении ПОПЗС. Они 

проявляются в основном клинической картиной инфар-

ктов легких или сосудов головного мозга. С другой сто-

роны, на основании проспективных исследований, охва-

тивших большое число женщин, их роль отвергается.

В последнее время в литературе отмечены случаи 

тромбоза легочной артерии или ее главных ветвей, при-

водящего к смерти, у детей с нефротическим синдро-

мом, леченных преднизоном и диуретическими средст-

вами. Также при лечении кортикостероидами описаны 

случаи жировых эмболий почек, легких, мозга и других 

органов, в развитии которых может играть роль стеатоз 

печени, который развивается при использовании боль-

ших доз кортикостероидов.
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В последние годы установлена связь между прие-

мом препаратов фенотиазина, хлоразина, ларгактила и 

риском тромбозов. Согласно исследованиям М. Meyler 

et al., частота тромбозов при лечении хлорпромазином в 

8 раз больше, чем при лечении другими лекарственны-

ми средствами.

В некоторых исследованиях отмечено повышение ча-

стоты ЛЭ у психиатрических больных, что связывают с 

применением некоторых психофармакологических ле-

карственных средств, однако высказывается мнение о 

том, что развитие тромбозов, очевидно, связано со сни-

жением физической активности больных. Отдельные ав-

торы отмечают повышенный риск тромбозов при хини-

динотерапии. Как редкое проявление лекарственных по-

ражений была известна смертельная эмболия при допол-

нительном лечении тамоксифеном больных с раком мо-

лочной железы.

Еще одним фактором развития ятрогенных тромбозов 

может быть внезапное прекращение применения анти-

коагулянтов, особенно гепарина. Введение витамина К 

во время лечения кумаринами также приводит к повы-

шению риска тромбозов и эмболии. Часто эмболии воз-

никают у наркоманов при введении наркотиков в одну и 

ту же вену, что связано с развитием местного флебита.

Патогенез лекарственных легочных тромбозов и эмбо-

лии различен и зависит в значительной степени от лекар-

ственного средства — во многих случаях они являются ре-

зультатом его основного фармакологического действия. 

Так, тромбоэмболический эффект диуретиков объясня-

ют уменьшением объема циркулирующей крови. Однако у 

больных с сердечно-сосудистой патологией значение име-

ют и некоторые изменения факторов свертывания крови 

(повышение уровня проакселерина, фибриногена) и часто 

наблюдающийся у них артериосклероз, который может ак-

тивировать агглютинирующий тромбоциты фактор.

В патогенезе поражений следует учитывать, что если 

диуретики (дихлортиазид) вызывают тромбозы вследст-

вие дегидратации, то ПОПЗС и глюкокортикоиды влия-

ют на свертывающую систему крови и на снижение тону-

са венозной стенки.

Эмболии легких, вызванные использованием конт-

растных рентгеновских препаратов, нередко являются 

жировыми эмболиями и обусловлены попаданием в ве-

нозное русло масляных контрастных средств (инфаркты 

легких после ангиокардиографии, лимфографии и др.).

Клиническая картина лекарственных эмболий лег-

ких такая же, как и при нелекарственных тромбоэмбо-

лиях. Наблюдаются проявления как массивных, быст ро 

приводящих к смерти эмболий, так и симптомов более 

или менее типичных легочных инфарктов. При жировых 

эмболиях вследствие применения контрастных средств 

картина нередко бывает нечеткой, хотя иногда наблюда-

ется и типичная картина легочного инфаркта.

Проблема ВТЭ у пациентов с остеопорозом. В ретро-

спективном когортном исследовании с использовани-

ем базы General Practice Research Database (GPRD) изуче-

на частота тромбоэмболии у здоровых пациентов и боль-

ных с остеопорозом, применявших различные виды ан-

тиостеопоротических препаратов, в том числе стронция 

ранелат и алендронат натрия [8].

Анализ проводили в 2 группах в зависимости от на-

личия остеопороза (115 009 здоровых пациенток и 58 242 

больных с остеопорозом, из которых 11 546 не получали 

антиостеопоротические препараты). Определяли часто-

ту ВТЭ в расчете на 1000 пациенто-лет и время до перво-

го события ВТЭ с использованием кривой Kaplan — Meier. 

Анализ проводили с использованием регрессионной Cox-

модели для сравнения риска ВТЭ между когортами, в том 

числе с учетом фактора возраста, поскольку известно, что 

он является важным для риска ВТЭ [16, 29, 39, 57, 79].

Частота ВТЭ у нелеченых больных с остеопорозом бы-

ла выше (3,4 %) по сравнению с данными здоровых паци-

ентов (1,6 %), а риск ВТЭ был значительно больше (от-

носительный риск (ОР) 1,75; 95% ДИ 1,09–1,84) в когор-

те нелеченых больных с остеопорозом по сравнению с по-

казателем у здоровых пациентов. Он оставался значимым 

и после поправки на возраст (HR = 1,43; 95% ДИ 1,10–

1,86). В модели с учетом всех анализируемых факторов ри-

ска различия были еще более значимыми (HR = 1,38; 95% 

ДИ 1,03–1,86). На рис. 1 представлена кривая Kaplan — 

Meier, демонстрирующая совокупный риск первого эпи-

зода ВТЭ в течение периода исследования.

Ежегодная частота ВТЭ составила 3,2 на 1000 пациен-

то-лет у леченых пациентов с остеопорозом против 5,6 на 

1000 пациенто-лет при отсутствии антиостеопоротиче-

ского лечения (табл. 1).

Кроме того, в данном ис-

следовании было продемон-

стрировано, что частота ВТЭ 

увеличивается с возрастом как 

у женщин с остеопорозом, так 

и у здоровых пациенток: соот-

ветственно 2,4 и 4,3 на 1000 па-

циенто-лет — в возрасте от 50 

до 75 лет; 5,2 и 7,2 на 1000 па-

циенто-лет — у женщин в воз-

расте от 75 до 80; 6,1 и 8,3 на 

1000 пациенто-лет — у жен-

щин старше 80 лет.

Препараты кальция и ви-
тамина D и риск тромбо-
эмболий. В настоящее время 

установлено, что кальций и его 
Рисунок 1. Кумулятивная частота первой ВТЭ у здоровых пациенток без остеопоро-

за и нелеченых больных с остеопорозом (по методу Kaplan — Meier) [8]

Нелеченые пациенты с остеопорозом (n = 11 546)

Женщины без остеопороза (n = 115 009)

log-ранг P < 0,001
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соединения влияют не только на процессы минерализа-

ции и формирования скелета, но и на агрегатное состоя-

ние крови, гемодинамику и микроциркуляцию.

Ионы кальция активно участвуют в процессе свертыва-

ния крови. Для агрегации тромбоцитов, помимо их акти-

вации различными другими факторами, необходимо на-

личие ионов кальция (Са2+), поскольку агрегация тромбо-

цитов связана с внутриклеточным обменом Са2+ (мобили-

зация кальция из тубулярной системы в цитоплазму).

Регуляция активации тромбоцитов в значительной 

мере осуществляется за счет высвобождения Са2+ из де-

по тромбоцитов. В результате этого повышается концен-

трация кальция в цитозоле клетки, активируются проте-

инкиназы и, в конечном итоге, происходит фосфорили-

рование регуляторных белков внутри тромбоцитов. Кро-

ме того, повышение Са2+ в цитозоле клетки стимулирует 

фосфолипазу А
2
, вызывая высвобождение арахидоновой 

кислоты — предшественника ТХА
2
.

Высвобождение Са2+ регулируется несколькими фак-

торами. При связывании тромбина и других агонистов с 

соответствующими рецепторами на мембране тромбо-

цитов образуются промежуточные соединения, которые 

стимулируют высвобождение Са2+ из депо. ТХА
2
 повы-

шает уровень внутриклеточного Са2+, связываясь на по-

верхности тромбоцитов со своим рецептором, который 

подавляет активность аденилатциклазы, снижая тем са-

мым продукцию цАМФ и повышая выход Са2+ из депо. 

В отличие от этого продуцируемый эндотелиальными 

клетками простациклин стимулирует активность адени-

латциклазы, повышает концентрацию цАМФ в тромбо-

цитах и тормозит секрецию Са2+ из депо.

Общеизвестно, что действие тромбокиназы и превра-

щение протромбина в тромбин осуществляется только в 

присутствии ионов кальция. Кроме того, только в при-

сутствии Са2+ фактор IX активируется фактором XIa, а 

факторы VII и XIII активируются тромбином. Фактор X 

активируется на поверхности активированных тромбо-

цитов фактором Тэнасе и фактором VIIa в присутствии 

тканевого фактора и Ca2+.

В последнее время в литературных источниках появи-

лись сведения, что прием препаратов кальция увеличи-

вает риск осложнений со стороны сердечно-сосудистой 

системы.

По данным рандомизированного исследования The 

Women’s Health Initiative calcium-vitamin D randomized 

controlled trial, в котором изучено влияние дополнитель-

ного потребления кальция (1000 мг/д) и витамина D 

(400 МЕ/д) в течение 7 лет на показатели общей смер-

тности [40], риск общей смертности составил 0,91 (95% 

ДИ 0,83–1,01), однако это снижение было недостовер-

ным, как и снижение риска смерти от инсульта. Для 

29 942 женщин моложе 70 лет этот показатель составлял 

0,89 (95% ДИ 0,79–1,01), для 6340 женщин 70 лет и стар-

ше — 0,95 (95% ДИ 0,80–1,12; p = 0,10). При разделении 

женщин в зависимости от уровня потребления кальция 

(1–499, 500–999, 1000 мг/д и более) не установлено до-

стоверных отличий в показателях риска сердечно-сосу-

дистых событий [6].

В анализе исследований, опубликованном S.M. 

Shah et al. в январе 2010 года [64], изучена роль дли-

тельного (более 2 лет) дополнительного потребления 

кальция и витамина D на риск сердечно-сосудистых 

событий и частоту смерти у 9910 женщин в возрасте 

60–89 лет. Было продемонстрировано, что у пациен-

тов, получавших более 600 мг/д Са в течение 2 лет, не 

установлено увеличения риска инфаркта миокарда, 

инсультов и общей смерт ности по сравнению с по-

казателями пациентов, принимавших кальций более 

90 дней (относительный риск составил 0,82; 95% ДИ 

0,67–1,01).

В многочисленных исследованиях последних лет по-

казано, что дефицит витамина D является важным фак-

тором риска гипертензии, ожирения, диабета и метабо-

лического синдрома, а его дополнительный прием может 

значимо снижать частоту сердечно-сосудистых событий 

[9, 41, 45, 47, 51, 63].

Однако в последнее время появилось противополож-

ное мнение, ставящее под сомнение безопасность при-

Показатели Леченые пациенты с остеопорозом 
(n  = 115 009)

Нелеченые пациенты с остеопорозом 
(n =  11 546)

Больные с ВТЭ (n) 767 61

Ежегодная заболеваемость (на 1000 пациенто-лет) 3,2 5,6

Относительный риск (95% ДИ) 1,75 (1,09–1,84)

Модель, корригированная по возрастуa

HR (станд. ошибка) 1,43 (0,13)

95% доверительный интервал 1,10–1,86

Р-значение 0,007

Полностью корригированная модель

HRb (станд. ошибка) 1,38 (0,15)

95% доверительный интервал 1,03–1,86

Р-значение 0,030

Таблица 1. Частота ВТЭ у леченых женщин с остеопорозом по сравнению с нелечеными пациентками [8]

Примечания: ВТЭ — венозная тромбоэмболия (в т.ч. тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легочной артерии или 
тромбоз вен сетчатки); HR — отношение рисков; HRa — между группами на основании регрессионной модели Cox, кор-

ригированной по возрасту; HRb — между группами на основании регрессионной модели Cox, корригированной по всем из-
учаемым факторам.
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менения препаратов кальция у людей старших возраст-

ных групп [5–7]. По результатам проведенного в ию-

ле 2010 года метаанализа [5] 15 исследований было по-

казано, что прием кальция без витамина D ассоцииро-

ван с увеличением риска инфаркта миокарда (ОР = 1,27; 

95% ДИ 1,01–1,59; р = 0,038). Также установлено недо-

стоверное увеличение риска инсультов (ОР = 1,20; 95% 

ДИ 0,96–1,50; р = 0,11), внезапной смерти (ОР = 1,18; 

95% ДИ 1,00–1,39; р = 0,057) и общего риска смерти 

(ОР = 1,09; 95% ДИ 0,96–1,23; р = 0,18). В 13 из анали-

зируемых 15 исследований кальций применялся в виде 

монотерапии по сравнению с группой плацебо и только 

в одном исследовании сравнивали эффект монотерапии 

кальцием и комбинированной терапии (кальций и вита-

мин D), в связи с чем установленный авторами отрица-

тельный эффект монотерапии кальцием не может быть 

экстраполирован на исследования по комбинированно-

му его приему с витамином D.

В ответ на данный метаанализ сразу же появились об-

зоры исследований, опровергающие отрицательное вли-

яние кальция на риск сердечно-сосудистых событий. Та-

ким образом, на сегодняшний день отрицательное вли-

яние комбинированного приема препаратов кальция и 

витамина D на сердечно-сосудистую систему не доказа-

но, а сами они остаются обязательным компонентом лю-

бой схемы лечения остеопороза. Кроме того, ни в одном 

исследовании, подтвердившем отрицательное влияние 

дополнительного приема кальция и витамина D на риск 

заболеваний сердечно-сосудистой системы и инсульта, 

не продемонстрировано его отрицательное влияние на 

риск тромбообразования.

Заместительная гормональная терапия (ЗГТ) и риск 
венозных тромбозов. Еще при первом изучении побоч-

ных эффектов ЗГТ в 1974 г. было отмечено некоторое пре-

обладание среди пациентов с ВТЭ женщин, получавших 

ЗГТ, однако этот факт не нашел подтверждения в после-

дующих исследованиях, особенно при использовании 

трансдермальных форм ЗГТ. Позже в исследованиях типа 

«случай — контроль» и проспективных наблюдательных 

исследованиях был отмечен более высокий риск развития 

венозных тромбозов при использовании ЗГТ (в 2–4 раза 

выше, чем у женщин, не получающих ее) (рис. 2) [58].

По данным многих исследований, наибольший риск 

развития ВТЭ отмечается в первый год приема ЗГТ. Этот 

факт в значительной степени свидетельствует о суще-

ствовании дополнительных факторов риска, в частно-

сти скрытой генетической тромбофилии (мутация FV 

Leiden, протромбина G20210А и др.) или антифосфоли-

пидного синдрома [58]. В исследованиях, проведенных 

F.R. Rosendaal et al. [56–58], было показано, что если риск 

ТГВНК при наличии мутации FV Leiden или протромби-

на G20210А повышается в 4,5 раза, а при использовании 

ЗГТ — в 3,6 раза, то при их сочетании отмечается увели-

чение риска в 11 раз.

Таким образом, по мнению многих авторов [1, 58], 

ЗГТ, так же как и ПОПЗС, обладает синергичным эф-

фектом с генетической и приобретенной тромбофилией 

в отношении риска развития ВТЭ.

В настоящее время данные о влиянии ЗГТ на отдель-

ные факторы свертывающей системы крови весьма про-

тиворечивы, однако известно, что наряду с активацией 

коагуляции активируется и фибринолиз, о чем свиде-

тельствует повышение уровня t-PA и снижение PAI-1.

Согласно результатам некоторых исследований прием 

пероральных неконъюгированных эстрогенов повышает 

уровень фактора свертывания VII, в то время как при-

ем комбинированных эстроген-гестагенных препаратов 

или трансдермальный путь введения эстрогенов не влия-

ет на уровень фактора VII или даже способствует его не-

которому снижению.

По данным ряда авторов, снижение уровня фибриноге-

на и фактора VII при использовании монотерапии эстро-

генами и комбинированных препаратов ЗГТ может ниве-

лироваться отрицательным влиянием ЗГТ на естественные 

антикоагулянты — снижением АТ III, протеинов С и S. В 

некоторых исследованиях отмечается повышение уровня 

протеина С и отсутствие влияния на протеин S при исполь-

зовании ЗГТ, при этом большинство исследований свиде-

тельствуют о появлении резистентности к АРС [1, 58].

Многие исследования свидетельствуют о повышении 

маркеров тромбофилии, так же как F1+2, фибринопеп-

тида А и растворимого фибрина на фоне ЗГТ. Несмотря 

на различные эффекты ЗГТ на отдельные факторы свер-

тывания, все они свидетельствуют об активации сверты-

вающей системы. Кроме того, повышение уровней D-

димера и комплексов «плазмин — антиплазмин» свиде-

тельствует о том, что при ЗГТ повышена не только коа-

гуляционная активность, но также активизирован и фи-

бринолиз [1].

В некоторых исследованиях не обнаружено повы-

шения уровней F1+2, ТАТ и D-димера на фоне приема 

ЗГТ. Наряду с этим при активации коагуляционного ка-

скада и фибринолиза не обнаруживается корреляцион-

ная связь между уровнем повышения маркеров тромби-

немии и фибринолиза. Это свидетельствует о том, что 

их активация на фоне приема ЗГТ не является ответом 

на повышение коагуляционной активности. В некото-

рых исследованиях показано, что ЗГТ снижает уровень 

липопротеина (), который является независимым фак-

тором риска атеросклероза и ишемической болезни сер-

дца (ИБС), что, возможно, частично объясняет сниже-

ние PAI-1 на фоне ЗГТ и активацию фибринолиза [1].

Рисунок 2. Относительный риск ВТЭ на фоне терапии ЗГТ 
(результаты 10 исследований) [58]
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В настоящее время оценка роли ЗГТ в первичной и 

вторичной профилактике сердечно-сосудистых заболе-

ваний проводилась в 10 рандомизированных контроли-

руемых исследованиях [10, 15, 30, 31, 33, 74, 76, 77, 80, 

81], изучавших риски и преимущества ЗГТ у постмено-

паузальных женщин. Результаты трех исследований, 

проведенных в США [33, 80, 81], двух — в Великобри-

тании [10, 15] и одного — в Эстонии [74] не выявили по-

ложительного эффекта ЗГТ в предупреждении сердечно-

сосудистой патологии.

В большом рандомизированном плацебо-контроли-

руемом исследовании WHI (Women’s Health Initiative), це-

лью которого было изучение эффективности эстроген-

гестагенной терапии в профилактике сердечно-сосуди-

стых заболеваний и переломов шейки бедренной кости, 

а также определение риска развития рака молочной же-

лезы и толстого кишечника, связанного с применени-

ем ЗГТ, рандомизировано 16 608 постменопаузальных 

женщин в возрасте 50–79 лет с интактной маткой из 40 

клинических центров США [11]. Пациентки принима-

ли либо конъюгированный этинилэстрадиол (КЭЭ) по 

0,625 мг в сочетании с медроксипрогестероном ацетата 

(МПА) по 2,5 мг ежедневно по непрерывной схеме (8506 

пациентов) либо плацебо (8102 пациента). В данном ис-

следовании в первые 2 года отмечено достоверное уве-

личение как частоты инсультов, инфарктов миокарда, 

так и венозных тромбозов и легочной эмболии у паци-

ентов, принимающих ЗГТ, по сравнению с группой пла-

цебо [60, 81]. Однако было показано, что комбинирован-

ная ЗГТ увеличивает риск сердечно-сосудистых событий 

у женщин за счет возрастной группы 70–79 лет в первый 

год терапии [44]. С учетом факта превышения рисков 

по сравнению с преимуществами ЗГТ исследование бы-

ло преждевременно прервано через 5,2 года. Позже бы-

ла также прервана другая часть данного исследования, 

изучавшая эффективность и безопасность монотерапии 

эстрогенами по сравнению с плацебо (период наблюде-

ния составил 6,8 года), в связи с увеличением риска ин-

сультов на фоне отсутствия достоверных различий в по-

казателях общей сердечно-сосудистой заболеваемости и 

рака молочной железы [80].

Другое рандомизированное плацебо-контролиру-

емое исследование HERS (Heart and Estrogen/Progestin 

Replacement Study), завершенное в 1998 году, проводилось 

с целью оценки эффективности ЗГТ во вторичной про-

филактике сердечно-сосудистых заболеваний [11]. В дан-

ном исследовании приняли участие 2763 постменопау-

зальные женщины с ИБС и интактной маткой (средний 

возраст 67 лет; ранг 50–80 лет). Были выделены 2 груп-

пы пациенток, получавших плацебо или комбинирован-

ную ЗГТ (КЭЭ 0,625 мг/д + МПА 2,5 мг/д). Результаты 

исследования HERS были оглашены через 4,1 года вме-

сто планируемых 5 лет и показали увеличение числа ве-

нозных тромбозов и отсутствие положительного эффек-

та в отношении профилактики сердечно-сосудистых за-

болеваний [20]. Кроме того, в данном исследовании уста-

новлено повышение риска артериальных тромбозов у па-

циенток с генетически обусловленной и приобретенной 

(антифосфолипидные антитела) тромбофилией на фоне 

приема ЗГТ.

Повышение риска венозных тромбозов на фоне при-

менения ЗГТ установлено также в рандомизированном 

исследовании EVTET у женщин с венозными тромбо-

зами в анамнезе. Исследование было прекращено до-

срочно на основании полученных результатов: частота 

рецидивов тромбозов составила 10,7 % в группе паци-

енток с тромбозами в анамнезе на фоне ЗГТ и 2,3 % — в 

группе плацебо. Относительный риск тромбозов соста-

вил 7,77 (95% ДИ 1,00–60,53), легочных эмболий — 2,92 

(95% ДИ 0,31–27,35) [11]. Все случаи тромбозов были 

отмечены в течение первого года приема ЗГТ. Боль-

шинство женщин с рецидивом венозного тромбоза на 

фоне приема ЗГТ имели генетически обусловленный 

(мутация фактора V Leiden) или приобретенный (анти-

фосфолипидные антитела) дефект гемостаза [1].

В исследованиях HERS и NHS (Nurses’ Health Study) 

продемонстрировано, что положительный эффект ЗГТ в 

профилактике сердечно-сосудистых заболеваний в зна-

чительной степени зависит от функционального состо-

яния эндотелия, в связи с чем положительные эффекты 

ЗГТ отмечаются у относительно молодых женщин в по-

стменопаузе без заболеваний сердечно-сосудистой си-

стемы в анамнезе.

По данным многочисленных исследований, более вы-

сокий риск артериальной или ВТЭ при назначении ЗГТ 

связан с такими факторами риска, как возраст, курение, 

сахарный диабет, артериальная гипертензия, гиперли-

пидемия, гипергомоцистеинемия и семейный анамнез 

тромбоэмболии.

В мультицентровом рандомизированном плацебо-

контролируемом исследовании WISDOM (Women’s Iter-

national Study of long-Duration Jestrogen after Menopause), в 

котором 5692 женщины в возрасте 50–69 лет (средний 

возраст 62,8 ± 4,8 года) получали лечение только эстро-

генами (0,625 КЭЭ перорально) или комбинированную 

ЗГТ (0,625 КЭЭ + 2,5/5,0 мг МПА перорально), изучена 

роль ЗГТ в развитии сердечно-сосудистых событий, осте-

опоротических переломов и рака молочной железы (пла-

нируемая длительность исследования — 10 лет). Однако 

исследование было преждевременно прекращено (пери-

од наблюдения после начала терапии составил 11,9 мес. 

(ранг 7,1–19,6; 6498 пациенто-лет)) после публикации ре-

зультатов исследования Women’s Health Initiative.

В данном исследовании установлено, что у женщин, 

принимающих комбинированную терапию (n = 2196), 

по сравнению с группой плацебо (n = 2189) зарегистри-

рованы (табл. 2) значительно более высокие показате-

ли больших сердечно-сосудистых событий (7 и 0 случа-

ев, 26,9 и 0 на 10 000 пациенто-лет, р = 0,016) и ВТЭ (22 

и 3 случая, 85,1 и 11,5 на 10 000 пациенто-лет, отноше-

ние рисков составило 7,36 (2,2–24,6, р < 0,001) и незна-

чительное снижение риска остеопоротических перело-

мов (155,3 и 226,2 на 10 000 пациенто-лет, отношение ри-

сков 0,69 (046–1,03, р = 0,07) на фоне отсутствия досто-

верных различий в показателях риска рака молочной же-

лезы, цереброваскулярных событий и показателя общей 

смертности. При сравнении вышеперечисленных пока-

зателей риска в группе, получавшей монотерапию эстро-

генами или комбинированную ЗГТ, достоверных разли-

чий не выявлено.
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В данном исследовании авторы сделали вывод, что 

ЗГТ повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний и 

ВТЭ, если она начата в позднем постменопаузальном пе-

риоде. В настоящее время необходимо проведение муль-

тицентровых рандомизированных исследований по из-

учению показателей безопасности у молодых женщин, 

начавших ЗГТ в перименопаузе или раннем постменопа-

узальном периоде.

В связи с вышесказанным многие исследователи при-

держиваются мнения о том, что при назначении ЗГТ сле-

дует учитывать возраст пациентки и соответственно оце-

нивать степень повреждения коронарных артерий. В 

условиях «здорового», функционирующего эндотелия 

ЗГТ как эстрогенсодержащими, так и комбинирован-

ными препаратами у здоровых женщин в постменопаузе 

значительно улучшает эндотелиальную функцию, вазо-

дилататорный ответ, липидный профиль, тормозит экс-

прессию медиаторов воспаления и, возможно, снижа-

ет уровень гомоцистеина — важнейшего фактора атеро-

склероза и заболеваний коронарных сосудов. Пожилой 

возраст и атеросклеротическое повреждение сосудов со-

провождаются снижением функциональной активности 

эндотелия (антитромботической) и, в частности, сниже-

нием количества эстрогеновых рецепторов, что, соответ-

ственно, значительно снижает потенциальный кардио- 

и эндотелиопротективный эффект ЗГТ. Таким образом, 

эффекты ЗГТ в настоящее время все больше рассматри-

ваются в связи с концепцией так называемого «здорово-

го» эндотелия [1–3].

Учитывая вышесказанное, вопрос об эффективности 

ЗГТ в профилактике сердечно-сосудистых осложнений в 

настоящее время остается нерешенным и требует прове-

дения дальнейших исследований.

Селективные модуляторы эстрогенных рецепторов 
(SERM) и риск тромбоэмболии. В настоящее время со-

гласно обновленным Европейским рекомендациям по ле-

чению остеопороза (2012) препараты группы SERM явля-

ются препаратами первой линии при проведении терапии. 

Однако накопленные результаты многоцентровых рандо-

мизированных исследований показывают, что SERM (та-

моксифен, ралоксифен) могут увеличивать риск ВТЭ, при 

этом отрицательный эффект такого препарата, как торе-

мифен, в настоящее время не доказан [49].

В мультицентровом рандомизированном плаце-

бо-контролируемом исследовании Multiple Outcomes of 

Raloxifene Evaluation (MORE) [19] показано, что относи-

тельный риск ВТЭ через 2 года приема ралоксифена со-

ставил 6,6 [21], тогда как результаты дальнейших пост-

маркетинговых исследований (медиана при лечении ра-

локсифеном в исследованиях составила 2,3 года) свиде-

тельствуют о менее выраженном повышении риска ВТЭ 

(ОР = 4,7) [21].

В международном рандомизированном плацебо-

контролируемом исследовании Raloxifene Use for The 

Heart (RUTH), проведенном в период 1998–2006 гг. с це-

лью сравнения влияния ралоксифена и плацебо на ча-

стоту коронарных событий и инвазивного рака молоч-

ной железы у женщин с повышенным риском коронар-

ных событий, обследована 10 101 женщина (возраст 55 

лет и старше) из 177 центров в 26 странах. Пациентки по-

лучали перорально 60 мг/д ралоксифена (n = 5044) или 

плацебо (n = 5057) [49].

Показатели
Количество паци-
ентов всех групп 

(n = 5692)

Комбинированная терапия по срав-
нению с группой плацебо

Комбинированная терапия по сравне-
нию с терапией эстрогенами

Комбинирован-
ная терапия 
(n = 2196)

Плацебо 
(n = 2189)

Комбинирован-
ная терапия 

(n = 815)

Эстрогентерапия 
(n = 826)

Венозные тромбоэмболии

Тромбоз глубоких вен 18 13 1 5 3

Легочная эмболия 14 10 2 2 1

Тромбоэмболия с летальным ис-
ходом 3 2 0 0 1

Любая из вышеперечисленных 30 22 3 7 3

Уровень риска (95% ДИ)* 46,4 (32,4–66,3) 85,1 (56,0–129,2) 11,5 (3,7–35,7) 84,3 (40,2–176,9) 35,3 (11,4–109,5)

Уровень риска (95% ДИ), 
значение р

7,36 (2,20–24,60); 
р < 0,001

2,39 (0,62–9,24); 
р = 0,19

Отношение рисков (95% ДИ), 
значение р

0,88 (0,49–1,56); 
р = 0,65

1,16 (0,42–3,20); 
р = 0,78

Смерть

Сердечно-сосудистые события 1 0 0 0 1

Цереброваскулярные события 1 1 0 0 0

Венозные тромбоэмболии 3 2 0 0 1

Все смерти 15 8 5 1 2

Уровень риска (95% ДИ), 
значение р 23,1 (13,9–38,3) 30,7 (15,3–61,3) 19,2 (8,0–46,1) 11,9 (1,7–84,7) 23,5 (5,9–94,0)

Отношение рисков (95% ДИ), 
значение р

1,60 (0,52–4,89); 
р = 0,40

0,51 (0,05–5,58); 
р = 0,57

Таблица 2. Риск венозных тромбоэмболий и смертности по данным исследования WISDOM [75]

Примечание: * — уровень на 10 000 женщино-лет.
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В данном исследовании продемонстрировано, что 

общая частота инсультов (на 100 пациенто-лет) не от-

личается в группе, принимавшей ралоксифен (0,95) 

или плацебо (0,86; р = 0,30), однако зарегистрирована 

более высокая частота инсультов, приводивших к ле-

тальному исходу (соответственно в группах 0,22 и 0,15; 

р = 0,0499). Кроме того, среди зарегистрированных 174 

случаев ВТЭ (107 в группе, принимавшей ралоксифен, 

и 71 — в группе плацебо) частота ВТЭ (на 100 пациенто-

лет) составила соответственно 0,39 и 0,27 (р = 0,02). Аб-

солютное увеличение риска, связанное с приемом ра-

локсифена, составило 0,12 за 100 пациенто-лет. Час тота 

легочной эмболии, ТГВНК и тромбоза сетчатки не от-

личалась в группах, а среди 15 летальных ВТЭ все бы-

ли связаны с легочной эмболией. При этом показатели 

смертности от ВТЭ у женщин с высоким риском сер-

дечно-сосудистых событий не отличались в группах, 

принимавших ралоксифен или плацебо (табл. 3).

Кумулятивный риск ВТЭ при лечении ралоксифе-

ном по результатам исследования RUTH представлен 

на рис. 3 [49].

В проведенном исследовании при рost hoc анализе не 

установлено достоверных различий между группами за 

исключением более высокого показателя частоты ин-

сультов у курящих женщин, принимавших ралоксифен. 

Последующий анализ относительно риска ВТЭ в зависи-

мости от дополнительных факторов его риска представ-

лен на рис. 4 [49].

Таким образом, в исследовании RUTH, несмотря на 

более высокую частоту ВТЭ у женщин с высоким коро-

нарным риском, не установлено повышение показате-

лей общей смертности и смертности вследствие ВТЭ, в 

связи с чем сделан вывод об относительной безопасно-

сти проводимой терапии.

Стронция ранелат и риск венозных тромбозов. На 

сегодняшний день стронция ранелат (бивалос) явля-

ется препаратом первой линии в лечении постме-

нопаузального остеопороза и остеопороза у мужчин 

с повышенным риском переломов. По результатам 

рандомизированных мультицентровых исследова-

ний SOTI и TROPOS, частота ВТЭ при использова-

нии стронция ранелата не увеличивалась в течение 5 

лет наблюдения (n = 3352) и составила 2,7 %. В даль-

нейшей открытой фазе этих исследований в течение 

5–10 лет наблюдения (n = 237) данный показатель со-

ставил 2,5 % [54].

Относительный риск ВТЭ при применении стронция 

ранелата в рандомизированных исследованиях составил 

1,5 [21, 54], а в дальнейших постмаркетинговых исследо-

ваниях — 1,1 [21].

В большом когортном мультицентровом европей-

ском исследовании с участием 12 702 женщин, полу-

чавших стронция ранелат (средний период лечения 

25,2 ± 13,7 мес.), риск ВТЭ составил 2,1 на 1000 пациен-

то-лет (95% ДИ 1,6–2,8).

Еще в одном постмаркетинговом исследовании из-

учена безопасность стронция ранелата на основании 

активного извещения со стороны пациентов и врачей 

о регистрации его побочных эффектов, основанных на 

данных UK General Practice Research Database (GPRD) 

[17, 21]. База данных GPRD — одна из наибольших в 

мире компьютеризированных баз данных регистрации 

медицинской документации практического здравоох-

ранения Великобритании, содержащая данные более 

3,4 млн пациентов. В анализ о безопасности включе-

ны 1574 пациентки (средний возраст 77 лет, ранг 40–

95 лет), принимавших стронция ранелат с 01.12.2004 

Конечная точка

Количество событий (в год, %)
Относительный риск (HR, 

95% ДИ) PГруппа плацебо 
(n = 5057)

Группа ралоксифена 
(n = 5044)

Все ВТЭ-события 71 (0,27) 103 (0,39) 1,44 (1,06–1,95) 0,02

Легочная эмболия 24 (0,09) 36 (0,14) 1,49 (0,89–2,49) 0,13

Тромбоз глубоких вен 47 (0,18) 65 (0,24) 1,37 (0,94–1,99) 0,10

Внутричерепной тромбоз (вены 
сетчатки) 6 (0,02) 8 (0,02) 1,32 (0,46–3,80) 0,61

Общая смертность 595 (2,25) 554 (2,07) 0,92 (0,82–1,03) 0,16

Все смерти от сердечно-сосуди-
стых событий 355 (1,34) 362 (1,35) 1,01 (0,87–1,17) 0,91

Некоронарогенные события 81 (0,31) 107 (0,40) 1,31 (0,98–1,74) 0,07

Цереброваскулярные (инсульт) 39 (0,15) 59 (0,22) 1,49 (1,00–2,24) 0,05

ВТЭ 5 (0,10) 10 (0,20) 1,98 (0,68–5,79) 0,20

Таблица 3. Заболеваемость и относительный риск развития инсульта и ВТЭ [49]

Рисунок 3. Кумулятивный риск венозных тромбоэмболий 
при лечении ралоксифеном [49]
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по 31.12.2006 г. в течение более чем 3000 пациенто-лет 

(средний период лечения составил 12,6 года).

В данном анализе не установлено достоверное по-

вышение риска ВТЭ, который составил 1,1 в отли-

чие от данных, полученных при использовании дру-

гого антиостеопоротического препарата — ралокси-

фена, при использовании которого зарегистрировано 

достоверное увеличение риска ВТЭ до 4,7 (табл. 4). В 

течение периода наблюдения было зарегистрировано 

2 случая легочной тромбоэмболии и ни одного случая 

тромбоэмболии вен нижних конечностей.

При сравнении частоты ВТЭ в ретроспектив-

ном когортном исследовании с использованием ба-

зы GPRD у больных с остеопорозом в зависимости 

от вида антиостеопоротического лечения (прини-

мавших стронция ранелат или алендронат натрия) 

не выявлено достоверных различий между группа-

ми (табл. 5), в том числе и после поправки на фак-

тор возраста и другие изучаемые факторы. Частота 

ВТЭ в группе больных с остеопорозом, принимав-

ших стронция ранелат, составила 4,2 %, а в груп-

пе больных, принимавших алендронат натрия, — 

3,8 % [8].

Частота ВТЭ в группе, принимавшей стронция ране-

лат, составила 7,0 на 1000 пациенто-лет, с ОР 1,15 (95% 

ДИ 0,63–2,1) и 1,09 (95% ДИ 0,60–2,01) в модели с по-

правкой на возраст и не отличалась от показателей не-

леченых женщин с остеопорозом. В группе больных, по-

лучавших алендронат натрия, частота ВТЭ составила 7,2 

на 1000 пациенто-лет и 1,10 (95% ДИ 0,81–1,50) в моде-

ли с поправкой на возраст и с учетом всех анализируемых 

факторов 0,92 (95% ДИ 0,63–1,33) и не отличалась от со-

ответствующих показателей нелеченых больных.

В данном исследовании показатель общей смертности 

достоверно не отличался в зависимости от проводимого 

лечения и составил 2,9 % в группе больных, принимав-

ших стронция ранелат, и 4,0 % в группе больных, полу-

чавших алендронат натрия.

При анализе частоты ВТЭ у пациентов в зависимости 

от текущего или предшествующего приема антиостео-

поротических препаратов не установлены достоверные 

различия анализируемых показателей в обеих группах. 

Рисунок 4. Относительный риск ВТЭ в зависимости от дополнительных факторов риска в исследовании RUTH

Возраст 
(лет)

Число событий/к-во 
участников ОР 

(95% ДИ)
Плацебо Ралокси-

фен

 65 14/1858 26/1841 1,85 0,97–3,54

> 65 и < 70 19/1219 25/1252 1,25 0,69–2,27

 70 38/1980 52/1951 1,39 0,91–2,11

ИМТ (кг/м2)

 25 10/1230 15/1186 1,54 0,69–3,42

> 25 и  30 30/2013 43/2039 1,40 0,88–2,22

> 30 31/1798 45/1805 1,44 0,91–2,27

Курение

Да 5/649 11/607 2,33 0,81–6,71

Нет 66/4408 92/4437 1,37 1,00–1,88

Хроническая ИБС в анамнезе 

Да 42/2496 49/2538 1,14 0,75–1,72

Нет 29/2561 54/2506 1,88 1,20–2,95

Фибрилляция предсердий в анамнезе

Да 3/229 4/253 1,21 0,27–5,41

Нет 68/4828 99/4791 1,45 1,06–1,97

Сахарный диабет

Да 31/2309 48/2298 1,52 0,97–2,39

Нет 40/2734 55/2736 1,37 0,91–2,06

Гипертензия

Да 50/3935 81/3928 1,61 1,13–2,29

Нет 21/1121 22/1115 1,04 0,57–1,89

Гиперлипидемия

Да 54/3701 72/3680 1,32 0,93–1,88

Нет 17/1330 31/1342 1,81 1,00–3,26

0 1 2 3 4 5 6 7 8
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Уровень ВТЭ составил в группе пациентов, принимав-

ших стронция ранелат на момент осмотра или в прош-

лом, соответственно 6,8 и 7,0 на 1000 пациенто-лет 

(HR = 0,90; 95% ДИ 0,46–1,75), аналогичные резуль-

таты были получены и при использовании алендроната 

натрия (6,2 и 7,2 на 1000 пациенто-лет; HR = 0,99; 95% 

ДИ 0,80–1,23).

В марте 2012 года Европейское агентство по контролю 

за лекарственными средствами (ЕМЕА) обновило свое за-

ключение в отношении эффективности и безопасности 

стронция ранелата, сделав заключение о том, что оно под-

тверждает преобладание показателя «польза — риск» для 

препарата, однако обращает внимание на незначительные 

противопоказания к его применению — инциденты ВТЭ 

в анамнезе и на момент назначения, включая ТГВНК и 

ЛЭ, а также длительное использование у иммобилизиро-

ванных пациентов. Также среди особых предостережений 

при использовании стронция ранелата отмечено: в связи с 

тем фактом, что частота ВТЭ увеличивается с возрастом, 

при лечении пациентов старше 80 лет следует более тща-

тельно подходить к выбору и мониторингу терапии [14].

Таким образом, анализ существующих литературных 

данных свидетельствует о том, что риск ВТЭ значимо 

увеличивается с возрастом, а у больных остеопорозом он 

достоверно выше по сравнению с показателями здоро-

вых пациентов. Некоторые антиостеопоротические пре-

параты могут влиять на увеличение риска ВТЭ, в связи с 

чем важно учитывать противопоказания к их примене-

нию и факторы риска, влияющие на развитие данного 

осложнения.

Неблагоприятное событие/
Время регистрации N N (в начале 

исследования)
N (в динамике 
наблюдения) ОР 95% ДИ

Венозные тромбоэмболии* (стронция ранелат) 37 35 2 1,1 0,2–5,0

Венозные тромбоэмболии* (ралоксифен) 55 40 15 4,7 1,6–13,0

Таблица 4. Относительный риск венозных тромбоэмболий при использовании различных 
антиостеопоротических препаратов [21]

Примечание: * — мoдель с учетом факта первой ВТЭ.

Показатели
Леченые пациенты с остеопорозом Нелеченые пациенты 

с остеопорозом (n =  11 546)Стронция ранелат (n  =  2408) Алендронат натрия (n = 20 084)

Больные с ВТЭ (n) 13 140 61

Ежегодная заболеваемость 
(на 1000 пациенто-лет) 7,0 7,2 5,6

Модель, корригированная по возрастуa

HR (станд. ошибка) 1,15 (0,31) 1,10 (0,16)

95% доверительный интервал 0,63–2,10 0,81–1,50

Р-значение 0,656 0,530

Полностью корригированная модель

HRb (станд. ошибка) 1,09 (0,31) 0,92 (0,19)

95% доверительный интервал 0,60–2,01 0,63–1,33

Р-значение 0,773 0,646

Таблица 5. Частота ВТЭ у пациентов с остеопорозом, получавших стронция ранелат или алендронат натрия, 
по сравнению с нелечеными пациентками с остеопорозом [8]

Примечания: ВТЭ — венозная тромбоэмболия (в т.ч. тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легочной артерии или 
тромбоз вен сетчатки); HR — отношение рисков; HRa — между группами на основании регрессионной Cox-модели, кор-
ригированной по возрасту; HRb — между группами на основании регрессионной Cox-модели, корригированной по всем 

 изучаемым факторам.

Таблица 6. Частота ВТЭ у пациентов, использующих препараты стронция ранелата или алендроната натрия 
на момент обследования, по сравнению с пациентами, не применявшими их [8]

Показатели

Леченые пациенты с остеопорозом

Стронция ранелат (n = 2408) Алендронат натрия (n = 20 084)

Использование в прошлом Прием в настоящем Использование в прошлом Прием в настоящем

Больные с ВТЭ (n) 34 13 230 140

Ежегодная заболеваемость 
(на 1000 пациенто-лет) 6,8 7,0 6,2 7,2

HR (станд. ошибка) 0,90 (0,34) 0,99 (0,11)

95% доверительный интервал 0,46–1,75 0,80–1,23

Р-значение 0,75 0,96
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