
Введение
Артериальные, венозные тромбозы и тромбо-

эмболический синдром — наиболее распростра-

ненные виды патологии современного человека.

Несмотря на разработку многочисленных методов

их профилактики и лечения, тромбозы продолжа-

ют рассматриваться как основная причина смерти

и нетрудоспособности населения индустриально

развитых стран мира [1, 2]. Так, в США регистри-

руется минимум 5 млн случаев венозных тромбо-

зов в год, причем у 10% больных течение заболева-

ния осложняется развитием тромбоэмболии легоч-

ной артерии (ТЭЛА), а у 50 000 больных приводит

к летальному исходу [3, 4]. По данным B. Dahlback

(1995), от ТЭЛА ежегодно умирает 1 из 1000 жите-

лей планеты. 

Заболевания, связанные с тромбообразовани-

ем, были известны за 2000 лет до н. э., однако

впервые четкое представление о тромбозе как вну-

трисосудистом свертывании крови было сформу-

лировано в 1856 г. Р. Вирховом, предположившим,

что патофизиология тромбоза включает 3 взаимо-

связанных фактора («триада Вирхова»): изменения

в сосудистой стенке (повреждение эндотелия), из-

менения гемодинамики (стаз крови), нарушения

свертываемости крови.

Известны следующие тромбогенные факторы:

стимуляция или повреждение сосудистой стенки,

активация тромбоцитов, активация факторов

свертывания крови, ингибирование фибринолиза,

стаз крови. К защитным механизмам, препятству-

ющим возникновению тромбоза, относятся анти-

коагулянтная активность эндотелия, нормальное

количество и функция естественных ингибиторов

сериновых протеаз, клиренс активных протеаз пе-

ченью и ретикулоэндотелиальной системой, непо-

врежденная фибринолитическая система. Избы-

точное количество тромбогенных факторов и/или

недостаточность защитных механизмов являются

основными причинам образования тромба. Хотя

патогенез формирования тромба одинаков в раз-

ных участках системы кровообращения, существу-
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В статье представлены подходы к оценке приобретенных и врожденных факторов риска у больных веноз-

ными тромбозами. Диагностика и целенаправленное изучение тромбофилий обусловлены особенностями

тактики лечения и профилактики тромботических состояний. Медикаментозная терапия и профилактика

венозных тромбозов включают в себя различные группы антикоагулянтов, обладающих разными механиз-

мами антикоагулянтного действия, что позволяет осуществлять индивидуальный подход к тактике ведения

больного венозными тромбозами. 
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ет значительная разница в механизмах образова-

ния артериального и венозного тромбов.

Одним из факторов образования артериально-

го тромба, как и ускорения атеросклероза, являет-

ся активация тромбоцитов. Артериальный тромб

формируется преимущественно тромбоцитами

и фибрином; венозный тромб состоит из фибрина

и эритроцитов и может содержать различное коли-

чество тромбоцитов и лейкоцитов. Венозный

тромбогенез отличается от артериального типом

нарушения равновесия между тромбогенным и за-

щитным механизмами. При венозном тромбозе ос-

новные факторы риска — системная гиперкоагуля-

ция с нарушенным механизмом ингибирования

и стаз крови. Считается, что поражение стенки со-

суда имеет место не во всех случаях и носит вто-

ричный характер.

Начало 1990-х годов ознаменовалось рядом

крупнейших открытий в области клинической

гемостазиологии, которые позволили по-ново-

му взглянуть на проблему венозного тромбооб-

разрвания.

Тромбофилия — патогенетическая основа 
венозных тромбозов
На XV Международном конгрессе по тромбо-

зам и гемостазу (Иерусалим, 1995) и на XIII соб-

рании Европейского и Африканского отделений

Международного общества гематологов (Стам-

бул, 1996) термины «тромбоэмболический син-

дром» и «гиперкоагулемия» были объединены

в единое понятие «тромбофилия», под которым

в настоящее время подразумевают нарушения ге-

мостаза и гемореологии, характеризующиеся по-

вышенной наклонностью к развитию тромбозов

кровеносных сосудов, в основе которых лежат

приобретенные и генетически обусловленные на-

рушения в различных звеньях гемостаза и гемо-

реологии [1, 5].

Выделяют первичные (генетически обуслов-

ленные) и вторичные (приобретенные, симптома-

тические) формы тромбофилий, отличающиеся

друг от друга по этиологии, характеру нарушений

гемостаза, осложнениям и прогнозу, требующие

дифференцированного подхода к профилактике

и лечению, однако нередко протекающие со сход-

ными клиническими проявлениями. В табл. 1 при-

ведены сводные данные об известных факторах

риска тромбозов, лежащих в основе врожденных

и приобретенных тромбофилий.

Важно отметить, что изучение проблемы тром-

бофилии давно вышло за рамки отдельных облас-

тей медицины (гематология, хирургия). Тромбо-

филический статус, лежащий

в основе венозных тромбозов

и их тромбоэмболических ос-

ложнений, нередко проявляет-

ся и акушерской патологией

(невынашивание беременно-

сти, поздние гестозы, беспло-

дие, нарушения роста плода),

тромбоваскулярными осложне-

ниями при ревматических забо-

леваниях, сердечно-сосудистой

патологией. В практической де-

ятельности врачи разных спе-

циальностей могут встретиться

с больным с уже развившимся

флеботромбозом, с ранее пере-

несенными тромбоэмболиче-

скими состояниями или с боль-

ным, имеющим факторы риска

тромбозов, но в отсутствие кли-

нической реализации гиперко-

агуляции.

Известно, что риск разви-

тия тромботических состояний

увеличивается приблизительно

в 2 раза каждые 10 лет прожи-

той жизни в связи со снижени-

ем двигательной активности,

усугублением нарушения кро-

вотока и венозного стаза,
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Таблица 1. П е р в и ч н ы е  ( г е н е т и ч е с к и  о б у с л о в л е н н ы е )  
и п р и о б р е т е н н ы е  в а р и а н т ы  т р о м б о ф и л и й  
у б о л ь н ы х  в е н о з н ы м и  т р о м б о з а м и

Первичная (генетически обусловленная) тромбофилия
G1691A мутация в гене V фактора свертывания крови (фактор V Leiden)
G20210A мутация в гене протромбина (II фактор свертывания крови)
Гомозиготная мутация С677Т 
в гене метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР)
Дефицит естественных антикоагулянтов (антитромбина III — АТ III; 
протеинов С и S)
Синдром «липких» тромбоцитов
Гипергомоцистеинемия (ГГЦ)
Повышение активности или количества VIII фактора свертывания
Редкие причины (дисфибриногенемия, дефицит факторов XII, XI, 
кофактора гепарина II, плазминогена)

Приобретенные состояния
Злокачественные новообразования 
Хирургические вмешательства
Травма (особенно переломы длинных костей)
Беременность и послеродовый период
Прием оральных контрацептивов, 
заместительная терапия в постменопаузальном периоде
Иммобилизация
Миелопролиферативные заболевания (истинная полицетемия, тромбоцитемия, 
миелопролиферативные изменения, эссенциальная тромбоцитемия)
ГГЦ
Застойная сердечная недостаточность
Нефротический синдром (потеря АТ III с мочой)
Гипервязкость
Макроглобулинемия Вальденстрема
Миеломная болезнь
Антифосфолипидный синдром (АФС)
Постоянный центральный венозный катетер
Воспалительные заболевания кишечника
Ожирение
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уменьшением эластичности и податливости сосу-

дистой стенки, снижением фибринолитической

активности. Однако значительную долю среди па-

циентов с тромбозами составляют люди молодого

и среднего, т.е. трудоспособного возраста, что обу-

словливает не только большую медицинскую,

но и социальную значимость данной проблемы.

Таким образом, структура тромбофилии в различ-

ных возрастных группах больных венозными тром-

бозами достаточно гетерогенна; с целью диффе-

ренцированного подхода к профилактике и лече-

нию флеботромбозов требуют уточнения характер

нарушений гемостаза и особенности клинического

течения заболевания.

Роль приобретенных и наследственных 
факторов риска в развитии флеботромбозов
Злокачественные новообразования

Предрасположенность к тромбозам у больных

злокачественными заболеваниями впервые описа-

на Труссо в 1865 г. Известно, что венозные тромбо-

зы могут предшествовать недиагностированным

злокачественным новообразованиям и встреча-

ются у 20% больных с идиопатическими венозны-

ми тромбозами [6]. Примерно у 15% больных он-

кологическими заболеваниями развиваются тром-

боэмболические осложнения, нередко резистент-

ные к проводимой терапии. Наиболее часто фле-

ботромбозы наблюдаются при раке желудка, аде-

нокарциноме молочной железы, легких, предста-

тельной, поджелудочной железы, тонкой кишки.

Приблизительно у 90% пациентов со злокачест-

венными новообразованиями развивается гипер-

коагуляция за счет повышения прокоагулянтных

факторов (фибриногена или продуктов деграда-

ции фибрина, тромбоцитоза) и снижения актив-

ности и количества антикоагулянтов (АТ III, про-

теинов С и S). Химиотерапевтическое лечение

также ассоциировано с высоким риском развития

тромбозов за счет ингибирования фибринолиза

и снижения концентрации естественных антикоа-

гулянтов.

Хирургическое вмешательство

При хирургических вмешательствах, особенно

ортопедических и гинекологических операциях,

выделяется большое количество тканевого тром-

бопластина, способствующего активации сверты-

вания крови и развитию тромбозов, что зависит от

продолжительности и вида операции и последую-

щей иммобилизации. Частота венозных тромбозов

у общехирургических больных составляет прибли-

зительно 20%, при нейрохирургических операци-

ях — 25% и возрастает до 50—60% у больных, кото-

рым проводились ортопедические вмешательства

(эндопротезирование коленного и тазобедренного

сустава). В табл. 2 представлены категории риска

тромбоэмболических осложнений послеопераци-

онного периода [6].

Травма

Травма значимо повышает риск венозных

тромбозов, особенно у больных старшего возраста,

при переломах шейки бедра или костей голени,

при повреждении позвоночника. Гиперкоагуляция

может объясняться длительной иммобилизацией,

венозным стазом при шоковых состояниях, кате-

теризацией центральных вен. 

Длительная иммобилизация

Снижение работы мышечной помпы икронож-

ных мышц усиливает стаз в венах стопы, что имеет

место при иммобилизации в послеоперационном

периоде, у больных, соблюдающих длительный по-

стельный режим, при синдроме «экономкласса»

(длительное вынужденное положение при авиапе-

релетах).

Прием оральных контрацептивов

Прием оральных контрацептивов считается не-

зависимым фактором риска венозных тромбозов.

Это связано с тем, что эстрогены могут повысить

активность факторов VII, VIII, IX, X, увеличить

синтез протромбина, фибриногена, повысить аг-

регацию тромбоцитов и вязкость крови и умень-

шить образование АТ III и протеина S. Препараты,

ингибирующие лактацию, использующиеся при

карциноме простаты и в качестве гормональной

заместительной терапии в постменопаузе, также

повышают риск развития тромбоэмболических ос-

ложнений. 

Беременность и роды

Рассматриваются как существенный фактор

развития тромбозов в связи с нарушением крово-

тока в результате механического сдавления веноз-
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Таблица 2. К а т е г о р и и  р и с к а  п о с л е о п е р а ц и о н н ы х  т р о м б о э м б о л и ч е с к и х  о с л о ж н е н и й

Категория риска Характеристика

Низкий Возраст моложе 40 лет, отсутствие других факторов риска; неосложненные абдоминальные 
или торакальные операции; возраст старше 40 лет, отсутствие других факторов риска тромбоза, абдоминальные 
или торакальные операции длительностью менее 30 мин

Средний Возраст старше 40 лет; абдоминальные или торакальные операции длительностью более 30 мин

Высокий Тромбозы в анамнезе; операции на брюшной полости и полости малого таза 
по поводу злокачественных новообразований, ортопедические операции на нижних конечностях
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ных сосудов и дилатации глубоких вен в III триме-

стре беременности и родах, а также в связи с фи-

зиологической гиперкоагуляцией (увеличение со-

держания фибриногена, VII, VIII, IX факторов

свертывания, снижения фибринолитической ак-

тивности). 

Генетически обусловленные факторы риска

Предпосылкой для изучения механизмов раз-

вития венозных тромбозов у лиц молодого возрас-

та, особенно в отсутствие возможных приобретен-

ных факторов тромбообразования, было предпо-

ложение о лежащих в основе нарушений гемостаза

при тромбозах генетических дефектах. Это предпо-

ложение подтверждено O. Egeberg, описавшим

в 1965 г. наследственно обусловленный дефицит

важнейшего физиологического антикоагулянта —

АТ III [7]. В настоящее время спектр изучаемых

наследственно обусловленных тромбофилий по-

стоянно расширяется. Важнейшими из наследст-

венных факторов развития венозных тромбозов

считают генетически обусловленную резистент-

ность V фактора свертывания к активированному

протеину С (АПС) вследствие мутации G1691A

в гене V фактора (V Leiden), а также мутацию

G20210A в гене протромбина, мутацию С677Т в ге-

не МТГФР [1, 8, 9]. 

Мутация V Leiden обусловлена заменой арги-

нина на глицин в полипептидной цепи нуклеотида

1691, вследствие чего фактор V утрачивает способ-

ность инактивироваться протеином С, что сопро-

вождается повышением уровня активированного

фактора V в плазме и усилением образования

тромбина [9, 10]. В Европе и среди выходцев из Ев-

ропы, проживающих в других регионах земного

шара, частота мутации V Leiden составляет в попу-

ляции здоровых европеоидов от 1,6 до 6,3 % [9, 11,

12], в Японии, Китае — до 1% [9, 13]. Резистент-

ность V фактора к АПС является одной из самых

распространенных форм гематогенной тромбофи-

лии, на долю которой приходится от 20 до 64% [9].

Риск развития венозных тромбозов у гетерозигот

по этой аномалии может возрастать в 5—7 раз, у го-

мозигот — в 50—100 раз [12, 14]. Мутация G20210A

в гене протромбина обусловлена заменой нуклео-

тида глутамина в позиции 20210 на аргинин и при-

водит к повышению стабильности м-РНК и, соот-

ветственно, уровня протромбина в крови [15]. Рас-

пространенность аллеля G20210A гена протромби-

на невелика и составляет 2—3% в популяции [16],

а среди больных венозными тромбозами увеличи-

вается до 12,3—16,2% [16, 17]. Противоречивый ха-

рактер носят результаты исследований роли мута-

ции С677Т в гене МТГФР в возникновении забо-

леваний, связанных с ГГЦ, в том числе венозных

тромбозов. Ряд исследователей связывают гомози-

готный вариант мутации С677T в гене MТГФР

с низкой и средней степенью ГГЦ, известным фа-

ктором риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Другие авторы рассматривают ГГЦ как фактор ри-

ска и венозных тромбозов.

Параллельно исследованию генетических мар-

керов тромбофилии научный поиск направлен на

уточнение вклада антител к фосфолипидам (аФЛ)

в развитие тромбоваскулярной патологии. Исто-

рия изучения АФС уходит корнями в прошлый

век, когда были разработаны серологический ме-

тод диагностики сифилиса [18] и иммунофермент-

ный метод определения антикардиолипиновых ан-

тител (АКЛ) [19]. В 1986 г. G. Huges и соавт. описа-

ли АФС, под которым в настоящее время понима-

ют своеобразный симптомокомплекс, включаю-

щий рецидивирующие венозные и/или артериаль-

ные тромбозы, различные формы акушерской па-

тологии (в первую очередь привычное невынаши-

вание беременности), тромбоцитопению, а также

другие неврологические, гематологические, кож-

ные, сердечно-сосудистые синдромы при наличии

в циркулирующей крови аФЛ, к которым относят-

ся антитела к содержащимся в плазме отрицатель-

но заряженным мембранным фосфолипидам —

фосфатидилсерину, кардиолипину и др., а также

к связанным с этими фосфолипидами гликопроте-

инам (2-гликопротеин-I, аннексин V) [20, 21]. Ди-

агностические критерии АФС в настоящий момент

продолжают разрабатываться. В 1999 г. в Саппоро

(Япония) на VIII Международной конференции по

АФС приняты предварительные диагностические

критерии, которые используются в клинической

практике [22].

Этот вариант гематогенной тромбофилии, ве-

дущий признак которого — венозный тромбоз, яв-

ляется одной из частых приобретенных форм ге-

матогенной тромбофилии, диагностируемой

в 20—60% случаев при флеботромбозах различной

локализации [23]. Однако истинная распростра-

ненность АФС в популяции больных венозными

тромбозами остается неуточненной. В настоящее

время АФС является общемедицинской пробле-

мой, изучение которой давно вышло за рамки рев-

матических заболеваний, в частности системной

красной волчанки (СКВ), при которой данная

форма аутоиммунной гематогенной тромбофилии

изучена наиболее хорошо. В связи с непредсказуе-

мостью и многообразием клинических проявле-

ний АФС можно назвать одной из самых загадоч-

ных форм гематогенных тромбофилий в клинике

внутренних болезней. Особый интерес представ-

ляют сочетанные формы гематогенной тромбофи-

лии (например, с генетически обусловленными)

в связи с многократным увеличением степени ри-

ска развития тромбозов и тромбоэмболических

осложнений.
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Особенности клинического течения 
венозных тромбозов
Венозные тромбозы, как и любое заболевание,

имеют динамическое течение, от которого нередко за-

висит прогноз трудоспособности и жизни пациента.

Варианты исходов венозных тромбозов:

— спонтанный лизис образовавшегося тромба;

— распространение тромбоза в проксимальном

или дистальном направлении;

— отрыв тромба, чаще при флотирующем тече-

нии тромбоза, с развитием ТЭЛА;

— рецидив тромбоза аналогичной или другой

локализации;

— организация тромботических масс с после-

дующей реканализацией или формировани-

ем стойкой окклюзии вены.

В клинике внутренних болезней и хирургиче-

ской практике особого внимания требует одно из

тяжелейших осложнений тромбозов — ТЭЛА,

наиболее частым источником которой является

тромбоз глубоких вен нижних конечностей.

ТЭЛА, в 20—30% протекающая бессимптомно,

характеризуется высоким риском смертельного

исхода [24, 25], не всегда обусловленным неадек-

ватным лечением данной патологии. В общей

структуре причин внезапных смертельных исхо-

дов массивная ТЭЛА занимает 3-е место. По дан-

ным отечественных авторов, основным источни-

ком является тромбоз в системе нижней полой ве-

ны — до 84—93% случаев; в 3—7% — тромбоз в по-

лостях правого сердца и системе верхней полой

вены. В 7—8% случаев источник ТЭЛА установить

не удается.

Венозные тромбозы занимают особое место

не только в общей хирургии, но и в клинике

внутренних болезней в связи с развитием у боль-

ных хронической постэмболической легочной

гипертензии (ХПЛГ), характеризующейся край-

не неблагоприятным течением, ранней инвали-

дизацией больных и высокой смертностью в те-

чение 5 лет. 

Наш собственный опыт изучения структуры

тромбофилии у больных венозными тромбозами

молодого и среднего возраста [26] основан на об-

следовании 97 больных, находившихся на стацио-

нарном лечении в терапевтическом и хирургиче-

ском отделениях ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова в пе-

риод с 2001 по 2004 г. Обследованы 57 мужчин и 40

женщин молодого и среднего возраста (18—65 лет)

с документированным венозным тромбозом. Сред-

ний возраст для мужчин составил 33 года, для жен-

щин — 35 лет. 

Верификация тромбозов, топическая диагно-

стика и оценка характера тромбозов вен нижних

конечностей проводились по данным ультразвуко-

вого ангиосканирования с допплерографией

и цветным картированием кровотока в отделении

рентгеноударноволнового дистанционного дроб-

ления камней и ультразвуковой диагностики ГКБ

№1 им. Н.И. Пирогова. 

Преимущественной локализацией флеботром-

бозов были глубокие вены голеней, подколенные

вены (57%), илиофеморальный сегмент (28%)

и система бедренных вен (22%). Тромбозы нижней

полой вены были диагностированы у 17 (18%)

больных. Нетипичная локализация венозных

тромбозов (подключичная, подмышечная, семен-

ная вена) была выявлена у четырех больных. В двух

случаях клиническая картина была представлена

тромбоэмболией мелких ветвей легочной артерии

при отсутствии по клиническим и инструменталь-

ным данным тромботического поражения системы

вен нижних конечностей и малого таза. У полови-

ны больных отмечалось рецидивирующее течение

венозных тромбозов. 

Для выявления ТЭЛА в стационарных условиях

оценивали клиническую картину, регистрировали

ЭКГ, выполняли обзорную рентгенографию орга-

нов грудной клетки, по показаниям — перфузион-

ную сцинтиграфию легких с использованием внут-

ривенного введения макроагрегатов альбумина,

меченных 99mТс, и рентгеноконтрастную ангио-

пульмонографию. При обследовании пациентов

проводился целенаправленный поиск известных

факторов риска тромбозов (беременность — 16%,

травма — 10%, ожирение — 8%, прием эстрогенсо-

держащих препаратов, оперативные вмешательст-

ва и авиаперелеты — по 6%). У 14 больных отмеча-

лось сочетание факторов риска.

Наряду с общепринятыми лабораторными

и инструментальными методами исследования оп-

ределяли показатели внешнего и внутреннего пути

свертывания крови, активность АТ III и системы

протеина С, стимулированную агрегацию тромбо-

цитов с АДФ, показатели вязкости крови и вязко-

сти плазмы. В соответствии с предварительными

критериями АФС 1999 г. мы определяли наличие

волчаночного антикоагулянта (ВА) по скрининго-

вым тестам (АЧТВ, каолиновое время свертывания

плазмы — РенЭл-тест, тест с разведенным ядом га-

дюки Рассела — dRVVT, протромбиновое время

с разбавленным тромбопластином — рПВ) с про-

ведением подтверждающих тестов (добавление

нормальной плазмы и избытка фосфолипидов);

количественное определение антител к комплексу

β2-ГП I с кардиолипином, фосфатидилсерином,

фосфатидилэтаноламином и фосфатидиловой ки-

слотой классов IgG и IgM иммуноферментным ме-

тодом. 

Определение мутации G1691A в гене V факто-

ра свертывания крови (мутация V Leiden),

G20210A мутации в гене протромбина, С677Т му-
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тация в гене МТГФР осуществляли методом ПЦР

с проведением рестрикционного анализа ампли-

фицированных участков ДНК в группе больных

и в контрольной группе (56 здоровых лиц), сопос-

тавимой по полу и возрасту. Уровень гомоцистеи-

на плазмы крови (ГЦ) определяли методом высо-

коэффективной жидкостной хроматографии

(ВЭЖХ) с применением электрохимического де-

тектирования.

Полученные результаты представлены на

рис. 1. Нами были выявлены следующие особенно-

сти венозных тромбозов у больных молодого и сре-

днего возраста. 

1. Среди больных венозными тромбозами

в возрасте от 18 до 65 лет генетические маркеры

тромбофилии выявлены у 66%, АФС — у 21% боль-

ных, из них у 90% диагностирован первичный

АФС, преимущественно у лиц мужского пола.

2. Наследственные факторы тромбофилии вы-

явлены у 66% больных, из них у 52% обнаружена

мутация в гене МТГФР, у 20% — мутация V Leiden

и у 7% — мутация в гене протромбина. Мультиген-

ные формы тромбофилии диагностированы у 16%

больных венозными тромбозами. ГГЦ выявлена

у 60% больных с мутацией в гене МТГФР.

3. У больных с АФС выявлены особенности

тромбоваскулярной патологии: в 70% случаев ве-

нозные тромбозы развивались в отсутствие приоб-

ретенных факторов риска тромбозов; рецидивиру-

ющий характер ТЭЛА достоверно преобладал

в группе пациентов с наличием АФС и отмечался

у 30% больных указанной подгруппы; среди реоло-

гических показателей чаще определялось повыше-

ние показателей вязкости плазмы.

4. Сочетанные формы тромбофилии (АФС +

мутация) выявлены у 14% больных венозными

тромбозами и характеризовались более высокой

частотой развития ТЭЛА (71%).

5. У больных с ТЭЛА мутация С677Т в гене

МТГФР встречается в 1,75 раза чаще, чем у боль-

ных с неосложненным течением венозных тром-

бозов.

Таким образом, полученные результаты демон-

стрируют необходимость скринингового обследо-

вания больных молодого и среднего возраста с ве-

нозными тромбозами на наличие генетически обу-

словленных вариантов тромбофилий и АФС, выде-

ления группы пациентов, имеющих сочетание раз-

личных факторов риска с целью выбора профилак-

тической антикоагулянтной терапии и определе-

ния ее длительности.

Методы лечения и профилактики венозных тромбозов
Консервативная терапия является ведущим

способом лечения венозной патологии и включает

в себя системные лекарственные средства (антико-

агулянты), топические препараты, а также средст-

ва компрессионного лечения, являющиеся неотъе-

млемой частью адекватного лечения. 

Фармакологическое лечение венозных тромбозов

(табл. 3, рис. 2).

— Антикоагулянты непрямого действия (син-

кумар, варфарин).

— Антитромботические средства прямого дей-

ствия:

— гепарины;

— низкомолекулярные гепарины (НМГ);

— гепариноиды;

— прямые ингибиторы тромбина.

— Ингибиторы гемостатической функции

тромбоцитов.

— Вазопротекторы.

— Тромболитики.

Гепарины представляют собой группу отрица-

тельно заряженных сульфатированных мукополи-

сахаридов, оказывающих прямое антикоагулянт-

ное действие, а также дающих ряд других биологи-

ческих эффектов. Различают

следующие группы полисаха-

ридных цепей гепаринов:

• фракции ди- и тетрасаха-

ридов, которые лишены срод-

ства к АТ III, поэтому не оказы-

вают антикоагулянтного дейст-

вия;

• крупномолекулярные фрак-

ции (молекулярная масса от

5400 до 24 000 Д), оказывающие

в комплексе с АТ III преимуще-

ственно антитромбиновое и ан-

тикоагулянтное действие (за-

медление свертывания крови),

но значительно более слабое

ингибирующее влияние на фа-

ктор Xa; 
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• фракции из 5—17 моносахаридов (молеку-

лярная масса 1700—5400 Д), характеризующиеся

высокой аффинностью к АТ III и способностью

в комплексе с последним инактивировать фактор

Xa и в более слабой степени тромбин, что сближа-

ет действие этих фракций с НМГ. 

Главной отличительной особенностью НМГ

является преобладание в них фракций с молеку-

лярной массой менее 5400 Д и почти полное от-

сутствие крупномолекулярных компонентов, пре-

обладающих в обычном (нефракционированном)

гепарине. НМГ преимущественно ингибируют

фактор Xa (анти- Xa активность), а не тромбин

(анти-IIa активность), чем обусловлен их именно

противотромботический эффект на фоне слабой

антикоагулянтной активности. Данная характе-

ристика этих препаратов позволяет использовать

такие дозы, которые эффективно предупреждают

венозные тромбозы и тромбоэмболические ос-

ложнения при минимально выраженной гипокоа-

гуляции, которая является лимитирующим фак-

тором в длительном лечении больных венозными

тромбозами. Большинство авторов подчеркивают,

что при использовании всех НМГ геморрагиче-

ские осложнения более редки и менее опасны,

чем при лечении гепарином. Это относится

и к развитию локальных геморрагий, инфильтра-

ции и болезненности в зоне подкожных инъекций

препаратов. 

Высокая биодоступность (около 90%) и сред-

няя продолжительность антитромботического эф-

фекта после однократной инъекции (около суток)

позволяют ограничиваться одной или двумя инъ-

екциями в сутки и облегчают применение НМГ

именно у тех пациентов, которым необходима дли-

тельная профилактика тромбозов. Значительно

меньшее сродство НМГ к антигепариновому фак-

тору тромбоцитов определяет их менее выражен-

ную способность вызывать такое грозное осложне-

ние, как гепарининдуцированная тромботическая

тромбоцитопения (ГТТ). 1-й тип ГТТ (снижение

числа тромбоцитов не более чем на 20%) развива-

ется в течение первых часов или дней после назна-

чения гепаринов, обычно протекает бессимптомно

и не является противопоказанием для дальнейше-

го лечения. 2-й тип ГТТ — серьезное осложнение,

обусловленное иммунной реакцией на назначение

гепарина, протекающее с серьезными геморраги-

ческими осложнениями, требующее немедленной

отмены гепаринов и перевода на непрямые анти-

коагулянты. 

Немаловажным следует считать тот факт, что

НМГ в меньшей степени связывается с острофазо-

выми белками у больных воспалительными и не-

опластическими заболеваниями, что позволяет со-

хранить лечебный эффект без наращивания дозы.

Неспособность обычного гепарина и НМГ

проникать трансплацентарно в плод позволяет ис-
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Таблица 3. О с н о в н ы е  г р у п п ы  п р е п а р а т о в ,  п р и м е н я е м ы х  п р и  л е ч е н и и  
и п р о ф и л а к т и к е  в е н о з н ы х  т р о м б о з о в

Препарат Механизм действия Начало действия Показание Путь введения Противопоказания

Гепарин В комплексе с АТ III — Немедленно Профилактика В/в или п/к Активное кровотечение,
мощный ингибитор тромбина и лечение документированная

(анти-IIа активность), венозных гиперчувствительность,
в меньшей степени — тромбозов ГТТ
анти-Xa активность

НМГ Ингибируют фактор Xa Немедленно Профилактика П/к Активное кровотечение,
и гепариноиды (анти-Xa активность), и лечение документированная

в меньшей степени — венозных гиперчувствительность,
тромбин тромбозов ГТТ

Прямые Инактивируют тромбин Немедленно Профилактика В/в Активное кровотечение
ингибиторы без участия АТ III и лечение венозных
тромбина тромбозов, 

лечение ГТТ

Непрямые Ингибируют синтез На 4—5-й день Профилактика Per os Активное кровотечение,
антикоагулянты витамин-К-зависимых и лечение беременность,
(синкумар, факторов свертывания венозных документированная
варфарин) (II, VII, IX, X) тромбозов гиперчувствительность

Тромболитики Активация плазминогена, Немедленно Лечение В/в Активное кровотечение,
(стрептокиназа, растворение фибрина массивной ТЭЛА, послеоперационный период,
урокиназа, и разрушение венозных травма, геморрагические
альтеплаза, фибриногена тромбозов заболевания, неконтролируемая
ретаплаза) артериальная гипертензия,

недавно перенесенный инфаркт 
головного мозга
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пользовать эти препараты при беременности для

профилактики и лечения тромбозов, в комплекс-

ной терапии гестозов, невынашивания плода

у женщин с генетически обусловленной тромбо-

филией, АФС. 

Одним из современных НМГ, зарегистриро-

ванных в Российской Федерации, является препа-

рат Фрагмин (дальтепарин) производства компа-

нии «Пфайзер». Молекулярная масса препарата

составляет 5000 Д, производство основывается на

выделении из слизистой оболочки тонкой кишки

свиньи. Соотношение анти-Xa и анти-IIa активно-

сти составляет 2,0:1, что позволяет использовать

препарат длительно, не опасаясь значительных ге-

моррагических осложнений в отсутствие частого

лабораторного контроля. 

Эффективность Фрагмина доказана при лече-

нии тромбозов [27, 28], профилактике и лечении

тромбозов у беременных [29], у больных с длитель-

ной иммобилизацией [30] и после ортопедических

вмешательств [31], при профилактике свертыва-

ния крови в системе экстракорпорального крово-

обращения при длительном проведении гемодиа-

лиза или гемофильтрации у больных с острой или

хронической почечной недостаточностью [32].

В лечебных целях при остром тромбозе препа-

рат назначают в дозе 100 МЕ/кг 2 раза в сутки под

кожу живота; суточная доза не должна превышать

18 000 МЕ. Для профилактики тромбоэмболиче-

ских осложнений используют малые дозы Фрагми-

на — 2500 МЕ 1—2 раза в сутки. 

Противопоказания:

— тяжелые нарушения со стороны свертываю-

щей системы крови;

— язвенная болезнь желудка и двенадцатипер-

стной кишки в фазе обострения;

— септический эндокардит;

— травмы ЦНС, органов зрения, слуха, также

хирургические вмешательства на этих ор-

ганах;

— повышенная чувствительность к дальтепа-

рину.

При одновременном применении с ацетилса-

лициловой кислотой, антагонистами витамина K,

дипиридамолом, декстраном, фенилбутазоном,

индометацином, сульфинпиразоном, пробенеци-

дом, этакриновой кислотой, цитостатиками дейст-

вие дальтепарина усиливается; при одновремен-

ном применении с антигистаминными препарата-

ми, сердечными гликозидами, тетрациклином

и аскорбиновой кислотой клиническая эффектив-

ность дальтепарина уменьшается.

Возможности применения НМГ у больных 
с генетически обусловленными тромбофилиями 
Существует группа пациентов, страдающих ве-

нозными тромбозами, в основе патогенеза кото-

рых лежит мутация V Leiden, предрасполагающая

к резистентности V фактора свертывания к акти-

вированному протеину, или де-

фицит естественных антикоагу-

лянтов С и S. Известно, что ле-

чебное действие антикоагулян-

тов непрямого действия может

изначально ослабляться за счет

ингибирующего влияния на

синтез важнейших физиологи-

ческих антикоагулянтов (про-

теинов С и S), что может приве-

сти к рикошетным тромбозам

на фоне терапии, некрозам ко-

жи (особенно в начале терапии

кумаринами — 3—8-й день).

У больных с мутацией V Leiden

совместное назначение НМГ

в период насыщения непрямы-

ми антикоагулянтами с после-

дующей отменой гепаринов по-

зволяет предотвратить развитие

венозных тромбозов, обуслов-

ленных снижением синтеза

протеинов С и S. С другой сто-

роны, у больных с недостаточ-

ностью АТ III препаратами вы-

бора с антикоагулянтной целью

являются наименее токсичные
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Рис. 2. Механизмы действия различных групп препаратов, 

применяемых в лечении и профилактике венозных тромбозов
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кумарины (варфарин). Длительность профилакти-

ки рецидивов заболевания должна определяться

в каждом конкретном случае в зависимости от на-

личия и сочетания приобретенных и генетически

обусловленных факторов риска тромбозов и при

кумулировании факторов риска может проводить-

ся неопределенно долго, в ряде случаев пожизнен-

но, особенно при рецидивирующем течении ве-

нозных тромбозов. Данные особенности механиз-

ма тромбообразования и действия различных

групп антикоагулянтов демонстрируют и еще раз

подчеркивают необходимость скрининга больных

венозными тромбозами на наличие генетически

обусловленной тромбофилии с целью дифферен-

цированного подхода к лечению и профилактике

тромбоэмболических состояний.
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