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Тромбоз является основной причиной смерти совре-
менного человека. В течение года от тромбов умирают 
почти 25 млн жителей Земли. При этом около 18 млн 
имеют тромбоз артериальной системы (инфаркт мио-
карда, ишемический инсульт и пр.), почти 7 млн умира-
ют от тромбоэмболии легочной артерии.

Что же может сделать современная медицина сегод-
ня для того, чтобы преодолеть угрозу тромбирования 
сосудов и их последствий — ишемизации органов и 
тканей человеческого организма? Если тромб образо-
вался, то бороться с ним можно только путем раство-
рения с помощью тромболитических препаратов или 
инвазивного вмешательства — удаления хирургиче-
скими методами. Для предотвращения образования 
тромбов имеется ряд лекарственных средств, которые 
назначают для ингибирования формирования уже об-
разующегося тромба или для предотвращения его 
образования. И возможностей у современного врача 
не так уж и много. Создание в 40-х годах ХХ века E. 
Jorpes [1] вместе с C. Best [2] гепарина и C. Link [3] — 
оральных антикоагулянтов, введенных в клиническую 
практику C. Crafoord [4], G. Murrey [5], H. Butt [6]), дает 
возможность применять их и сегодня. Обнаружение в 
70—80-х годах прошлого века способа предотвращать 
тромбоз артерий c помощью аспирина посредством его 
воздейст вия на функции тромбоцитов, что показал в 

1968 г. J. O’Brien [7], привело к разработке серии ле-
карственных препаратов, угнетающих функции тром-
боцитов. В ходе приобретения большого клиническо-
го опыта в лечении гепарином и варфарином (эталон 
оральных антивитаминов K) были выяснены их неже-
лательные свойства. Так, гепарин, кроме угрозы разви-
тия геморрагического синдрома (кровоточивости), ока-
зался способен влиять на структуру костной ткани и 
провоцировать переломы костей, а также в отдельных 
случаях он мог индуцировать образование тромбов на 
фоне форми рования гепарининдуцированной тромбо-
цитопении. Варфарин и ему подобные антивитамины K 
также постоянно угрожают развитием кровоточивости, 
что и имеет место при отсутствии правильного наблю-
дения за пациентом. Но и тот, и другой препарат для 
оказания противотромботического действия и пред-
упреждения развития кровоточивости и всевозможных 
осложнений в период лечения требуют постоянного 
лабораторного сопровождения, что не всегда возможно 
осуществить.

Как же решались вопросы по исключению не-
достатков первых антикоагулянтов? В первую оче-
редь был сделан прорыв в области гепаринотерапии. 
В 1976 г. работы E. Johnsson [8], L. Anderson и соавт. [9] 
показали, что в организме человека имеется множество 
гепаринов, в основе которых есть разное количество 
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субъединиц — сульфированных мукополисахаридов, 
которые описал E. Jorpes [1]. Но сама длина гепарино-
вых молекул обеспечивала разницу в их действии на 
механизмы гемокоагуляции. Так, гепарины с большой 
молекулярной массой были способны уменьшать фор-
мирование фибрина главным образом через блокаду 
тромбина, в то время как гепарины с малой молеку-
лярной массой не взаимодействовали с тромбином, но 
блокировали деятельность активного фактора Ха и тем 
самым тоже оказывали гипокоагуляционное действие. 
Этот тип новых антикоагулянтов был впервые разра-
ботан во Франции J. Choay и соавт. [10] при участии 
V. Kakkar и W. Murrey [11]; в 1985 г. создан первый ге-
парин низкой молекулярной массой — надропарин, из-
вестный в нашей стране под названием «фраксипарин». 
Вслед за компанией Sanofi , которая приобрела права на 
производство фраксипарина, многие другие фармацев-
тические фирмы мира стали работать в направлении 
создания низкомолекулярных гепаринов, и сегодня мы 
имеем около десятка различных низкомолекулярных 
гепаринов, которые применяются в мире. Низкомоле-
кулярные гепарины стали конкурировать с нефрак-
ционированными гепаринами на том основании, что 
они не требовали лабораторного контроля, так как их 
действие могло быть предсказано вводимой дозой пре-
парата; легко вводились подкожно, что мог осущест-
влять сам пациент, а также вызывали меньше дефектов 
костной ткани и соответственно переломов костей, и 
реже приводили в развитию гепарининдуцированной 
тромбоцитопении. Эти удобства низкомолекулярных 
гепаринов привели к тому, что на сегодняшний день 
они являются главными в тех случаях, когда требует-
ся получить быстрый гипокоагуляционный эффект. 
Работы Института Шоя (Choay) уже в 1983 г. приве-
ли к созданию еще одного антикоагулянта из группы 
гепаринов — пентасахарида, получившего название 
«арикстра» [12]. Антикоагулянтный эффект препарата, 
основанный на специфической блокаде антитромбина 
III, оказался достаточно выраженным, однако в связи с 
тем что антидот гепаринов протамина сульфат не был 
способен блокировать возможную гипокоагуляцию 
при применении арикстры, этот препарат не смог кон-
курировать ни с низкомолекулярными, ни даже с не-
фракционированными гепаринами. 

Активная работа по борьбе с артериальными тром-
бами показала, что они большей частью состоят из 
тромбоцитов и даже ими инициируются. Применение 
аспирина в лечении и профилактике острой ишемии 
привело к тому, что миллионы людей сегодня ежеднев-
но принимают малые дозы аспирина. Однако осложне-
ния терапии аспирином, которые почти в 3% случаев 
выражаются в поражении желудка, в том числе в раз-
витии язв, заставили искать новые возможности для 
воздействия на тромбоцитарное звено гемокоагуля-
ции. И в этом вопросе пальму первенства приходится 
вновь отдавать французам, которые под руководством 
J. Choay создали в 1978 г. тиклопедин (торговое наиме-

нование — тиклид) [13], а затем после обнаружения от-
рицательного влияния последнего на гранулоцитарное 
звено гемопоэза получили клопидогрел, известный в 
нашей стране под названием «плавикс». Этот препарат 
был зарегистрирован в качестве противотромботиче-
ского средства после проведения крупнейшего пред-
регистрационного исследования под названием CAPRI 
[14], в которое было включено более 19 000 пациентов. 
В настоящее время комбинации аспирина с дипири-
дамолом в лечении и профилактике инсульта, а также 
аспирина с клопидогрелем у больных, перенесших ин-
фаркт миокарда или же ангиопластику пораженных 
артерий, широко и успешно применяются в клиниче-
ской практике. Создание новых противотромбоцитар-
ных препаратов (прасугрел, тикагрелор, кангрелор) 
осуществляется во всем мире, в том числе и в нашей 
стране. А.В. Мазуров и соавт. [15] создали ингибитор 
гликопротеидов IIb/IIIa — монафрам. Его место и роль 
в лечении больных изучаются в ходе многочисленных 
многоцентровых международных исследований. Ре-
зультаты этих исследований уже привели к тому, что 
прасугрел и тикагрелор сейчас рекомендуются Евро-
пейским обществом кардиологов для немедленного 
применения у тех больных, у которых диагностируется 
острый коронарный синдром [16]. При этом подчерки-
вается, что начало их действия отмечается уже через 
30 мин, в то время как эффект клопидогрела начинает 
проявляться через 2 ч.

Тромболитическая терапия, которая применяется 
уже более 50 лет, была внедрена в клиническую практи-
ку благодаря работам W. Tillett и S. Sherry [17] в США, 
M. Verstraete и соавт. [18, 19] в Европе и А.Л. Мяс-
никова и соавт. [20] в нашей стране. На сегодняшний 
день имеется немалый список тромболитических пре-
паратов, которые конкурируют друг с другом по ис-
пользованию в различных тромботических ситуациях. 
Е.И. Чазову и соавт. [21] принадлежит приоритет по 
введению тромболитика в коронарное русло в 1976 г. 
В 1997 г. нами (И.Н. Бокарев, А.В. Павлов, В.В. Ян-
кин) был разработан метод «быстрого фибринолиза» 
[22]. Европейское общество кардиологов сегодня ре-
комендует врачам ориентироваться на такие фибрин-
специфические тромболитики, как тканевый актива-
тор плазминогена (альтеплаза, ретеплаза) и созданная 
в виде химерной молекулы тенектеплаза. При этом не 
отвергается применение и такого фибриннеспецифиче-
ского средства, как стрептокиназа. Для лечения острой 
тромбоэмболии легочной артерии Европейское обще-
ство кардиологов в 2014 г. рекомендовало применение 
таких тромболитиков, как стрептокиназа, урокиназа 
и рекомбинантный тканевый активатор плазминоге-
на — рТАП. При этом предлагаются сле дую щие режи-
мы тромболизиса [23]. Стрептокиназа может вводиться 
в таком режиме: 250 000 единиц препарата вводят в 
виде нагрузочной дозы в течение 30 мин, затем вводят 
по 100 000 единиц препарата в час каждые 12—24 ч. 
Кроме того, предусмотрен ускоренный режим введения 
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стрептокиназы, когда 1500 000 единиц препарата вво-
дят внутривенно в течение 2 ч. Урокиназу также можно 
вводить двумя способами. При первом способе пре-
парат вводят внутривенно в дозе 4400 единиц на 1 кг 
массы тела в течение 10 мин, а затем — по 4400 МЕ на 
1 кг массы тела каждые 12—24 ч. Второй режим введе-
ния урокиназы обозначается как ускоренный. При этом 
3 000 000 МЕ препарата вводят внутривенно в течение 
2 ч. Рекомбинантный тканевый активатор плазминоге-
на рекомендуется вводить по 100 мг в течение 2 ч. Его 
также можно вводить быстро, в течение 15 мин, в дозе 
0,6 мг на 1 кг массы тела. 

В последнее время совершенствование тромболи-
тической терапии завершилось рекомендациями по 
добавлению к тромболитическим лекарствам одновре-
менного введения антикоагулянта гепарина. Это фак-
тически является воплощением в жизнь предложения 
Б.А. Кудряшова, сделанного им в самом начале эры 
противотромботической терапии, которое в то время 
было подвергнуто многочисленной и недоброжелатель-
ной критике.

Эффективность противотромботического лечения 
гепаринами и антивитаминами K доказана, однако те 
осложнения и неудобства в применении этих лекарств, 
которые проявляются в развитии геморрагических яв-
лений и необходимости постоянного лабораторного 
контроля, заставили искать пути для устранения этих 
явлений.

В течение нескольких последних лет ведутся актив-
ные работы по улучшению противотромботической те-
рапии с помощью вновь созданных оральных антикоа-
гулянтов, которые получили название «новые оральные 
антикоагулянты (НОАК)». Об этом следует рассказать 
подробнее. В конце ХХ и начале ХХI века начались 
активные поиски новых путей по уменьшению интен-
сивности внутрисосудистого микросвертывания кро-
ви. Опыт применения низкомолекулярных гепаринов, 
которые в большей степени блокировали фактор Ха, а 
не тромбин, хотя влияли и на тот и на другой одновре-
менно, был основанием для того, чтобы создать препа-
раты, действующие избирательно и точно на один из 
этих факторов. Исследования велись 
в направлении создания молекуляр-
ных структур, которые были бы спо-
собны блокировать такие основные 
звенья гемокоагуляции, как генера-
ция тромбина и активация фактора 
Х (фактор Ха). Теоретически преиму-
щества блокады фактора Ха состояли 
в том, что ингибирование одной его 
молекулы предотвращало появление 
более тысячи молекул фактора IIa, т. 
е. тромбина. Активные работы, про-
водимые фирмой «Bayer» (Германия), 
завершились тем, что коллектив ав-
торов под руководством E. Perzborn и 
S. Roehrig получил прямой активный 

ингибитор фактора Ха, который действовал при перо-
ральном приеме и не требовал лабораторного контроля. 
Первоначально он получил название «BAY 59—7939», 
которое вскоре было заменено на «ривароксабан» (тор-
говое наименование ксарелто) [24]. В 2008 г. рива-
роксабан (ксарелто — Xarelto; Bayer Healthсare) стал 
первым в мире препаратом такого типа, который полу-
чил разрешение для клинического применения. Почти 
одновременно компанией «Берингер Ингельхайм» был 
создан прямой ингибитор тромбина, который получил 
название «дабигатранаэтексилат», продающийся под 
названием «прадакса». Вторым ингибитором фактора 
Ха стал апиксабан, продающийся под названием «элик-
вис». Их преимущества перед варфарином заключаются 
в том, что они не требуют лабораторного контроля, а их 
доза почти всегда стандартна. Это было веским основа-
нием для начала их широкого применения при борьбе с 
тромбозом в клинической практике. 

Приведем некоторую информацию о НОАК (см. та-
блицу).

Несомненными преимуществами НОАК являются 
пероральная форма приема, предсказуемый фарма-
кокинетический профиль, широкое терапевтическое 
окно, фиксированная доза, отсутствие потребности в 
лабораторном мониторинге при длительном примене-
нии, а также практически отсутствующая зависимость 
их действия от других препаратов и характера пищи.

Проведены многочисленные многоцентровые ис-
следования, в ходе которых изучалась эффективность 
этих препаратов по профилактике венозного тромбоза 
и тромбоэмболии легочных артерий, а также по про-
филактике тромбоэмболического инсульта у пациен-
тов с мерцательной аритмией-мерцанием предсердий. 
В исследованиях EINSTEIN-DVT [25], EINSTEIN-РЕ 
[26] изучалось лечение венозного тромбоэмболизма с 
помощью ривароксабана. В исследовании ADOPT [27] 
оценивали эффективность профилактики венозного 
тромбоза с помощью апиксабана, а в исслeдованиях 
RE-COVER I [28], RE-NOVATE [29], RE-SONATE [30] 
изучали противотромботический эффект дабигатра-
на. Во всех этих исследованиях новые антикоагулянты 

Характеристики НОАК

Показатель Дабигатран 
(прадакса)

Ривароксабан 
(ксарелто)

Апиксабан 
(эликвис)

Точка приложения Фактор IIa 
(тромбин)

Фактор Ха Фактор Ха

Пролекарство Да Нет Нет
Биодоступность, ед. 6,5 80—100 66
Связывание с белками 
плазмы, ед.

34—35 92—95 87

Период полувыведения, ч 12—14 11—13 8—13
Выведение Через почки Через кишечник Через кишечник
Доза Фиксированная, 

2 раза в сутки
Фиксированная, 

1 раз в сутки
Фиксированная, 
2 раза в сутки

Лабораторный контроль Нет Нет Нет
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сравнивали с известными антивитаминами K и полу-
чили ответ, что они не только не уступают антивита-
минам К и имеют определенные преимущества. Более 
подробно следует остановиться на тех исследованиях, 
в которых НОАК применялись для профилактики ише-
мического инсульта у пациентов с мерцанием предсер-
дий. Наиболее важные из них — RЕ-LY (Randomized 
Evaluation of Long-term anticoagulant therapy; 2009) 
[31], Rocket — AF (Rivaroxaban-Once daily oral direct 
factor Xa inhibitor Comрared with vitamin K antagonism 
for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial 
Fibrillation; 2010) [32] и ARISTOTLE (Apixaban for 
Reduction In STroke and Other TromboemboLic Events in 
atrial fi brillation; 2011) [33].

Авторы всех трех перечисленных работ сравнивали 
эффект НОАК — дабигатрана, ривароксабана и апик-
сабана — с таковым варфарина. В исследования было 
включено очень большое количество пациентов. В ис-
следование RE-LY, посвященное изучению эффекта 
дабигатрана, было включено 18 113 человек, в иссле-
дование ROCKET—AF по изучению ривароксабана, — 
14 000 испытуемых, а в исследование ARISTOTLE, по-
священное оценке действия апиксабана, — 18 821 чело-
век. Результаты этих исследований показали, что новые 
лекарства снижают риск тромбоза не хуже варфарина, а 
кровоточивость вызывают в достоверно меньшем чис-
ле случаев. Полученные данные позволяют говорить о 
том, что противотромботическая эффективность этих 
препаратов почти одинакова с таковой варфарина. В то 
же время прием дабигатрана (прадакса) ограничен при 
нарушении функции почек, так как почти 80% его вы-
водится через почки. Ривароксабан (ксарелто) выводит-
ся через почки только на 20—30%, а апиксабан — на 
15—20%. Преимущество ксарелто состоит еще и в том, 
что его надо принимать 1 раз в сутки, а апиксабан и 
дабигатран — 2 раза в сутки.

Исследования, посвященные применению риварок-
сабана (ксарелто) для профилактики венозного тромбо-
за (EINSTEIN-DVT) и тромбоэмболий при мерцании 
предсердий (ROCKET AF), показали высокую эффек-
тивность препарата. Это послужило основанием для 
того, чтобы оценить эффективность ривароксабана 
при остром коронарном синдроме. В 2009 г. в журна-
ле «Lancet» были опубликованы данные исследова-
ния ATLAS ACS-TIMI 46 (Anti-Xa, Therapy to Lower 
cardiovascular events in addition to Aspirin with or without 
thienopiridine therapy in Subject with Acute Coronary 
Syndrom-Thrombolysis in Myocardial Infarction 46 Trial). 
В работе сопоставлялась эффективность лечения боль-
ных с острым коронарным синдромом ривароксабаном 
в разных дозах и плацебо, которые добавляли к при-
ему аспирина или же к двойной комбинации аспирина 
с клопидогрелем [34, 35]. Полученные результаты по-
казали, что величина конечных точек (смерть, инфаркт 
миокарда и инсульт) в группе пациентов, принимав-
ших ривароксабан, была на 31% ниже, чем в контроль-
ной группе (плацебо). Все это заставляет думать, что 

в профилактике острой коронарной недостаточности 
и инфаркта миокарда ингибирование прокоагулянтно-
го звена гемокоагуляции не должна игнорироваться, 
и НОАК, в частности ривароксабан, могут принести 
больным пользу.

Несомненно, есть определенные сложности в ле-
чении НОАК. На сегодня практически уже решен во-
прос о наличии антидотов. Доложено о создании та-
ких препаратов, как aндексанет альфа (andexanet alfa) 
(AnXa, PRT064445), Idarucizumab, Aripazine (Perosphere, 
PER977). Препарат был получен рекомбинантным пу-
тем. Его молекула сходна со структурой фактора Ха, но 
не содержит специфического GLA-домена и не обладает 
прокоагулянтной или антикоагулянтной активностью. 
Она быстро связывает прямой ингибитор фактора Ха 
или антитромбин. При этом нейтрализуется антико-
агулянтное действие практически всех ингибиторов 
фактора Ха — и ривароксабана, и апиксабана, и даже 
фондапаринукса. Эти препараты прошли клинические 
испытания и должны уже скоро поступить в распоря-
жение врачей. Определенную сложность составляет 
то, что у нас нет лабораторных возможностей оценить 
степень влияния НОАК на состояние гемокоагуляции. 
Рутинный мониторинг НОАК не рекомендуется. Клас-
сические коагуляционные тесты — протромбиновое 
время/МНО и активированное частичное тромбопла-
стиновое время — практически бесполезны. Протром-
биновое время неприменимо к дабигатрану и плохо 
реагирует на апиксабан, но может быть полезным при 
лечении ривароксабаном. Активированное частичное 
тромбопластиновое время — малочувствительный 
к ривароксабану и апиксабану показатель, но может 
быть использован при лечении дабигатраном, хотя его 
нормальные значения могут иметь место при терапев-
тических уровнях дабигатрана. Сейчас ведутся много-
численные работы в этом направлении, в том числе и 
в нашей стране. Надеемся на их успешное окончание.
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