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Научно-практический рецензируемый журнал
Журнал «Атеротромбоз» основан в 2008 году Национальным обществом по 
атеросклерозу при поддержке Всероссийского научного общества кардиологов 
(ВНОК), Российского общества ангиологов и сосудистых хирургов и Национальной 
ассоциации по борьбе с инсультом (НАБИ). 
Целью издания является изложение научной позиции по разработке мер контро-
ля за развитием атеротромбоза, а также образовательная деятельность среди прак-
тикующих врачей и специалистов – кардиологов, сердечно-сосудистых хирургов 
и неврологов на основании публикации результатов современных доказательных 
исследований и международных согласительных документов.
Основными задачами журнала являются:
•	 повышение научной и практической квалификации врачей-кардиологов, тера-

певтов, неврологов и сердечно-сосудистых хирургов;
•	 обеспечение публикации результатов оригинальных исследований в области диа-

гностики и лечения заболеваний, сопровождающихся развитием атеротромбоза;
•	 обмен практическим опытом врачей, знакомство читателей с особенностями 

медицинской службы в различных регионах России и за рубежом;
•	 информирование читателей о новейших протоколах, стандартах и рекомен-

дациях международных врачебных обществ в области диагностики и лечения 
атеротромбоза.

Научная концепция издания предполагает публикацию результатов современных 
доказательных исследований в области атеротромбоза, привлечение ведущих 
отечественных и международных экспертов к их обсуждению, формирование 
национальных согласительных документов.
С момента основания до 2019 года главным редактором журнала являлся профес-
сор Н.А. Грацианский, заместителями – профессора Е.П. Панченко и И.С. Явелов.
С  2019  года главным редактором журнала является профессор Е.П. Панченко, 
заместителем – профессор И.С. Явелов.

До 2013 года журнал издавался нерегулярно. Первые рубрики: «Оригинальные ста-
тьи», «В помощь практическому врачу», «Эхо атерошкол». С 2013 года журнал стал 
издаваться ООО «Группа Ремедиум» и с тех пор выходит на регулярной основе 
с периодичностью два раза в год. Появились новые рубрики журнала: «Венозные 
тромбозы и тромбоэмболии», «Острый коронарный синдром», «Контроль анти-
тромботической терапии», «Клинический случай» и многие другие. Помимо ориги-
нальных и обзорных статей, появились новые формы подачи материала, например 
слайд-комментарии, что сделало журнал более информативным для широкой 
врачебной аудитории. С декабря 2015 года журнал включен в «Перечень рецен-
зируемых научных журналов, в которых должны быть опубликованы результаты 
диссертаций на соискание ученой степени доктора и кандидата медицинских наук».
В журнале публикуются отечественные и зарубежные специалисты, работающие в 
области кардиологии, неврологии, лабораторной диагностики, сердечно-сосуди-
стой хирургии, клинической фармакологии, внутренних болезней.
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mailto:remedium@Remedium.ru
mailto:khitrov@Remedium.ru
www.noat.ru
www.aterotromboz.ru
������.���������
������.���������


S P E C I A L I Z E D  M E D I C A L  J O U R N A L

ATHEROTHROMBOSIS 
Aterotromboz

16+

2

ISSN 2307-1109 (Print)
ISSN 2658-5952 (Online)

Founder and publisher:  
REMEDIUM GROUP LLC  
remedium@remedium.ru

Editor in Chief
Elizaveta P. Panchenko – Dr. of Sci. (Med.), 
Professor, Head of the Department of 
Clinical Atherothrombosis Problems, 
Myasnikov A. L. Cardiology Institute  
(Moscow, Russia)

National Atherothrombosis Society
Tel.: +7(499) 261-43-45, +7(499) 261-46-44, 
+7(499) 263-24-53 

Website Society: www.noat.ru

Website of the journal: www.aterotromboz.ru

Address of the founder and editorial 
office: 15/2, naberezhnaya Akademika 
Tupoleva, Moscow, 105005, Russia 
Tel. / fax: +7(495) 780-34-25.  

Responsible to sign-off:  
A.N. Khitrov, khitrov@remedium.ru 

Responsible secretary: M.N. Panarina

Correspondence address:  
P.O.Box 8, Moscow, 105082

Included in the list of scientific journals 
recommended for publication of the main 
results of dissertation research for the degree 
of candidate and doctor of sciences, according 
to Letter of Department of Attestation of 
Research and Research-Pedagogical Workers 
of the Ministry of Education and Science of 
Russia of December 01, 2015, No. 13–6518. 
The editors hold no responsibility for the 
content and accuracy of the information 
published in advertisements.  
Any reproduction of materials is allowed with 
reference to the magazine.  
The views and opinions of the author(s) do not 
necessarily reflect the views and opinions of 
the editorial board.
The mass media registration certificate ПИ 
№ФС77–50962 of August 27, 2012. 
The Issue was sent to the printer: 29.05.2020. 
Circulation: 12,000 copies

©atherothrombosis, 2020

Year of journal foundation: 2008
Publication frequency: Semiannually

Science practical peer-reviewed journal
The Atherothrombosis Journal was founded in 2008 by the National Society for 
Atherosclerosis with support from the Russian Society of Cardiology (RSC), the 
Russian Society of Angiologists and Vascular Surgeons (RCAVS) and the National 
Stroke Association (NSA). 
The aim of the journal is to present the scientific position about the develop-
ment of measures that can be taken to prevent and treat atherothrombosis, and 
deliver education to practitioners and cardiologists, cardiovascular surgeons and 
neurologists based on the publication of the results of modern evidence-based 
studies and international consensus paper.
Priority objectives of the Journal are to:
•	 enhance the scientific and practical qualifications of cardiologists, general 

practitioners, neurologists and cardiovascular surgeons;
•	 ensure the publication of the results of the original studies in the field of 

diagnosis and treatment of diseases accompanied by the development of 
atherothrombosis;

•	 share practical experience of practitioners, provide a thorough introduction 
of features of the medical services in the various regions of Russia and 
abroad;

•	 inform readers about the latest protocols, standards and guidelines of 
international medical societies in the field of diagnosis and treatment of 
atherothrombosis;

The scientific concept of the Journal involves the publication of the results of 
modern evidence-based studies in the field of atherothrombosis, welcoming the 
leading domestic and international experts to discuss them, the formation of 
national consensus papers.
Professor N.A. Gratsianskiy was the Editor-in-Chief, Professors E.P. Panchenko 
and I.S. Yavelov – Deputies Editor-in-Chief of the Journal from its foundation 
until the year 2019. Professor E.P. Panchenko has been Editor-in-Chief, Professor 
I.S. Yavelov - the Deputy Editor-in-Chief of the Journal since 2019. 

The journal was published irregularly until 2013. The first sections included 
"Original articles", "In aid of a practitioner", "Athero-schools echo". The journal 
has been published by "The Group Remedium" starting from 2013, and since 
then it been published on a regular basis every half year. The journal expanded 
the group of sections by adding new ones: "Venous thrombosis and thrombo-
embolism", "Acute coronary syndrome", "Control of antithrombotic therapy", 
"Clinical case" etc. In addition to the original and review articles, new forms of 
information presentation have been added, for example, slide comments, which 
made the journal more informative for a wide medical audience. the journal has 
been included in the "List of peer-reviewed scientific journals, which should 
publish the results of dissertations for the degree of doctor and candidate of 
medical sciences" since December 2015.
Foreign and domestic specialists working in the field of cardiology, neurology, 
laboratory diagnostics, cardiovascular surgery, clinical pharmacology, internal 
diseases publish their works in the journal.

The journal is indexed in the following systems:
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Краткое сообщение/Brief report

Временные рекомендации Международного общества 
специалистов по тромбозу и гемостазу (ISTH) по выявлению  
и коррекции коагулопатии у пациентов с COVID-19: дайджест
The International Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH) 
interim guidance on recognition and management  
of coagulopathy in COVID-19: digest
Новая коронавирусная инфекция, называемая COVID-19, характеризуется тяжелым течением и высокой смертностью. 
У большинства пациентов с наиболее тяжелым течением болезнь изначально проявляется недостаточностью одной 
системы (чаще всего дыхательной), в дальнейшем развивается полиорганная недостаточность. Одним из предикторов 
неблагоприятного прогноза у таких пациентов является развитие коагулопатии; аналогичные изменения происходят при 
сепсисе любой природы.
Международное общество специалистов по тромбозу и гемостазу (ISTH) подготовило простые рекомендации, освещающие 
стратификацию риска пациентов с COVID-19 при поступлении в стационар в зависимости от выраженности коагулопатии, а 
также основные подходы к ведению пациентов с коагулопатией [1]. 

Коагуляционные маркеры 
при поступлении
В  условиях дефицита ресурсов здравоохранения 
очень важно верно оценивать риск  неблагоприят-
ного исхода у  пациентов с  COVID-19, правильно 
отбирая пациентов для госпитализации и наблюде-
ния в условиях палаты интенсивной терапии (ПИТ). 
К  общепринятым предикторам неблагоприятного 
прогноза относятся клинические признаки тяжелой 
пневмонии и  лимфопения. Также было показа-
но, что  таким предиктором является повышение 
уровня Д-димера, отражающего усиление генера-
ции тромбина. Исследования продемонстрировали, 
что  увеличение уровня этого маркера в  3–4  раза 
ассоциируется с  повышением смертности от 
COVID-19 даже при  отсутствии симптомов тяже-
лой пневмонии. Повышенный уровень Д-димера 
ассоциируется с  тяжелым течением заболевания 
и потребностью в последующем переводе в ПИТ.

Также есть данные, что у пациентов с высоким 
риском смерти и/или  потребностью в  переводе 
в  ПИТ может выявляться некоторое удлинение 
протромбинового времени.

Обычно предиктором смерти у  пациентов 
с сепсисом является тромбоцитопения. У пациентов 

с COVID-19 ситуация не столь однозначна: тромбо-
цитопения (диагностируемая при снижении числа 
тромбоцитов менее 150  х  109/л) чаще выявлялась 
у  пациентов с  тяжелым течением заболевания 
и  большей последующей вероятностью смерти, 
однако достаточно часто встречалась и  у  паци-
ентов с  благоприятным прогнозом. Метаанализ 
9 исследований, включивших суммарно данные 
по 400 пациентам с тяжелым течением COVID-19, 
показал, что  тромбоцитопения при  поступлении 
ассоциируется с пятикратным увеличением риска 
смерти в  последующем; у  пациентов с  тяжелым 
течением COVID-19 в дальнейшем исходный уро-
вень тромбоцитов был ниже в среднем на 31 х 109/л.

Эксперты ISTH рекомендуют определять 
протромбиновое время, Д-димер и число тром-
боцитов всем пациентам, у  которых выявлен 
COVID-19. Эти показатели могут помочь в отбо-
ре пациентов, которым требуется госпитализа-
ция и  интенсивное наблюдение. При  анализе 
показателей, характеризующих гемостаз, следу-
ет учитывать сопутствующие состояния, кото-
рые могут оказывать на  них влияние, такие 
как  заболевания печени, прием антикоагулян-
тов и прочее.

doi: 10.21518/2307-1109-2020-1-6-8

doi:�10.21518/2307-1109-2020-1-6-8
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Мониторинг коагуляционных 
маркеров
Общепринятой тактикой в  большинстве ПИТ 
является мониторирование маркеров гемоста-
за для  выявления нарастающей коагулопатии. 
Помимо Д-димера, протромбинового времени 
и числа тромбоцитов, целесообразно также мони-
торировать уровень фибриногена (см. рекомен-
дации ISTH по  диссеминированному внутрисосу-
дистому свертыванию (ДВС) [2]). Tang et al. показа-
ли, что у 71,4% пациентов, которые в дальнейшем 
погибли в  связи с  тяжелым течением COVID-19, 
на 4‑е сутки были выявлены признаки ДВС, тогда 
как  среди выживших пациентов ДВС диагности-
ровалось в 0,6% случаев. Также в этом исследова-
нии было показано, что  среди умерших в  после-
дующем пациентов на  10‑е и  14‑е сутки выявля-
лось существенное повышение уровня Д-димера 
и  протромбинового времени, а  также снижение 
уровня фибриногена. Исследователями также было 
выявлено снижение уровня антитромбина III, 
однако этот показатель недоступен для определе-
ния в большинстве лабораторий.

Мониторинг (определение в динамике) уровня 
Д-димера, фибриногена, протромбинового вре-
мени и  числа тромбоцитов может быть полезен 
в  стратификации риска пациентов с  COVID-19. 
Ухудшение этих параметров является основани-
ем для  более агрессивных лечебных мероприя-
тий, включая применение «экспериментальных» 
методов терапии и  препаратов крови. Улучшение 
этих показателей, напротив, является основани-
ем для ослабления некоторых из терапевтических 
воздействий при  условии соответствия динамики 
лабораторных показателей клиническому статусу.

Ведение пациентов с COVID-19 
и коагулопатией
Этот раздел основан исключительно на  данных 
о  связи повышения уровня Д-димера с  высокой 
смертностью при  COVID-19, а  также на  инфор-
мации о  повышении смертности пациентов 
с  сепсисом, если у  них развивается коагулопатия. 

Подавление генерации тромбина у  пациентов 
с  сепсисом может улучшать прогноз. В  этом кон-
тексте единственным общедоступным лечебным 
мероприятием всем госпитализируемым пациен-
там с  COVID-19 является назначение низкомоле-
кулярных гепаринов (НМГ) в  профилактической 
дозе при  отсутствии противопоказаний (актив-
ное кровотечение или  число тромбоцитов менее 
25 х 109/л). Эксперты подчеркивают, что НМГ сле-
дует назначать всем госпитализированным паци-
ентам с  COVID-19, а  не  только тем, кто  оказался 
в  реанимации в  критическом состоянии. (Прим. 
переводчика: следует помнить, что  речь не  идет 
о госпитализациях с легким течением заболевания 
по эпидемиологическим показаниям.) Изменения 
в исходных значениях ПВ и АЧТВ не являются про-
тивопоказанием к  назначению НМГ. У  пациентов 
с  выраженным нарушением почечной функции 
при  назначении НМГ требуется дополнительный 
лабораторный контроль.

К моменту публикации текущей версии данных 
рекомендаций были получены сведения, что при-
менение НМГ в  профилактической дозе ассоци-
ируется со  снижением смертности у  пациентов 
с  COVID-19 в  том случае, если исходный уровень 
Д-димера повышен в 6 и более раз либо если зна-
чения индекса SIC (сепсис-индуцированная коа-
гулопатия) ≥ 4 баллов. Кроме того, НМГ снижали 
вероятность эпизодов венозной тромбоэмболии 
у пациентов с COVID-19 в критическом состоянии. 
Продемонстрировано, что  НМГ обладают проти-
вовоспалительным действием, что  может прине-
сти дополнительное преимущество при COVID-19, 
в  патогенезе которой повышение уровня провос-
палительных цитокинов играет большую роль.

Кровотечения  – достаточно редкие события 
у  пациентов с  COVID-19. Если кровотечение 
все  же развивается, необходимо придерживать-
ся тех  же принципов трансфузионной терапии, 
которые рекомендованы для коррекции септиче-
ской коагулопатии (рис.) [2].

В  настоящее время предложено некото-
рое количество экспериментальных подходов 
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Рисунок.  Алгоритм ведения пациентов с COVID-19 и коагулопатией, основанный  
на общедоступных лабораторных маркерах [2]
FIGURE.   Algorithm for managing patients with CoviD-19 and coagulopathy based on available 
laboratory markers [2]

* Список показателей приведен в порядке убывания значимости. 
** Определение уровня фибриногена может быть недоступно в ряде лабораторий, однако мониторинг его уровня может 
быть полезен после госпитализации пациента. 
*** Отрезной уровень точно не определен, существенным считать повышение уровня Д-димера в 3–4 раза.  
# Не то же самое, что и МНО.

1.	Д-димер*
2.	Протромбиновое время
3.	Число тромбоцитов
4.	Фибриноген**

1.	Д-димер существенно повышен***
2.	Протромбиновое время удлинено
3.	Число тромбоцитов < 100 х 109/л
4.	Фибриноген < 2 г/л

 Госпитализация (даже при 
отсутствии иных показаний)
Мониторирование 
показателей гемостаза 1–2 
раза в день

• Препараты крови (см. протокол в правой 
части схемы)
• Рассмотреть экспериментальную 
терапию

У пациента без кровотечения необходимо 
поддерживать:
• Число тромбоцитов > 20 х 109/л
• Фибриноген > 2 г/л

При развитии кровотечения необходимо 
поддерживать:
• Число тромбоцитов > 50х109/л
• Фибриноген > 2 г/л
• Отношение ПВ#  < 1,5

Начните низкомолекулярный гепарин  
в профилактической дозе

Если пациент 
госпитализирован по другим 
показаниям, мониторировать 
показатели гемостаза 
ежедневно

Если пациент выписан, 
использовать эти значения 
как исходные в случае 
повторного обращения при 
появлении симптомов

1.	Д-димер существенно не повышен***
2.	Протромбиновое время в норме
3.	Число тромбоцитов в норме
4.	Фибриноген повышен

Ухудшение

У всех пациентов

к лечению COVID-19, включая введение антитром-
бина, рекомбинантного тромбомодулина и гидрок-
сихлорохина в  рамках гипотезы иммунотромбо-
за (взаимного усиления тромбоза и  воспаления). 
Предполагается, что совместное применение этих 
препаратов, в  том числе ингаляторное, позволит 
достичь подавления генерации тромбина и имму-
носупрессивного действия.

Материал подготовлен к.м.н. О.О. Шахматовой
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Фибрилляция предсердий у пожилых пациентов.  
Особенности использования ривароксабана
А.Д. Эрлих, ORCID: 0000-0003-0607-2673, e-mail: alexeyerlikh@gmail.com
Городская клиническая больница № 29 им. Н.Э. Баумана Москвы; 123001, Россия, Москва, Госпитальная площадь, д. 2

Резюме
Проблема антикаогулянтного лечения пожилых пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) является очень актуальной 
для ежедневной медицинской практики, так как, с одной стороны, доля пожилых пациентов среди тех, у кого имеется 
ФП, постоянно возрастает, а с другой, несомненно то, что лечение пожилых сопряжено с множеством проблем, связанных 
с большим числом осложнений. В этом материале рассматриваются вопросы выбора оптимальной антикоагулянтной 
терапии пожилых пациентов с ФП и делается акцент на использование ривароксабана. Данные клинических исследований 
показывают, что ривароксабан является одним из оптимальных препаратов выбора именно для лечения пожилых пациентов. 
Так, сравнительный метаанализ безопасности различных не-витамин-К-ассоциированных оральных антикоагулянтов (НОАК) 
у пациентов ≥75 лет (при ФП и тромбозе глубоких вен) показал, что прием ривароксабана в сравнении с варфарином был 
связан с почти двукратной достоверно меньшей частотой развития фатальных кровотечений (ОР 0,53; 95% ДИ 0,30–0,93; 
р = 0,03). По данным исследования ROCKET-AF, у пожилых пациентов прием ривароксабана по профилю эффективности 
и безопасности был сопоставим с варфарином. Так как у пожилых пациентов с ФП распространена почечная дисфункция, 
вопросы безопасности являются очень важными. Известно, что в исследовании ROCKET-AF применение ривароксабана 
у пациентов с умеренной почечной дисфункцией было ассоциировано с меньшей, чем на варфарине, частотой фатальных 
кровотечений (0,28 vs. 0,74 на 100 пациентов/год; ОР 0,39; 95% ДИ 0,15–0,99; р = 0,047). Учитывая высокую вероятность 
развития обострения ИБС у пожилых пациентов с ФП, им необходим антикоагулянт, максимально защищающий от острых 
коронарных осложнений. В метаанализе 28 рандомизированных исследований с НОАК только ривароксабан был связан 
со значимым снижением риска инфаркта миокарда и острого коронарного синдрома на 22% в сравнении с другими 
препаратами контроля. В заключение можно утверждать, что ривароксабан может быть хорошим выбором антикоагулянтного 
лечения именно для пожилых пациентов с ФП, особенно с учетом его профиля эффективности и безопасности 
и приверженности пациентов к терапии.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянт, не-витамин-К-ассоциированные оральные антикоагулянты, 
ривароксабан, пожилые пациенты, почечная дисфункция, приверженность, безопасность
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Atrial fibrillation in elderly patients.  
Features of using rivaroxaban
Alexey D. Erlikh, ORCID: 0000-0003-0607-2673, e-mail: alexeyerlikh@gmail.com
City Clinical Hospital No. 29 them. NE Bauman of Moscow Health Department; 2, Gospitalnaya Ploshchad, Moscow, 123001, Russia

Abstract
The problem of anticoagulant treatment of elderly patients with atrial fibrillation (AF) is very topical for everyday medical 
practice because, on the one hand, the proportion of elderly patients among those who have AF is constantly increasing, and, 
on the other hand, there is no doubt that treatment of elderly patients involves many problems associated with a large number 
of complications. This material reviews the choice of optimal anticoagulant therapy for older AF patients and focuses on the 
use of rivaroxaban. Clinical research data show that rivaroxaban is one of the optimal drugs of choice for older patients. Thus, a 
comparative meta-analysis of the safety of various non-vitamin-K oral anticoagulants (NOAC) in patients of ≥75 years of age (in AF 
and deep vein thrombosis) showed that administration of rivaroxaban in comparison with warfarin was associated with an almost 
twofold significantly lower frequency of fatal bleedings (HR 0.53; 95% CI 0.30–0.93; p = 0.03). According to the ROCKET-AF study, 
intake of rivaroxaban in elderly patients was comparable in efficiency and safety profile to warfarin. Since renal dysfunction is 
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common in older patients with AF, safety issues are very important. In a ROCKET-AF study, the use of rivaroxaban in patients with 
moderate renal dysfunction was known to be associated with a lower frequency of fatal bleeding (0.28 vs. 0.74 per 100 patients/
year; HR 0.39; 95% CI 0.15–0.99; p = 0.047) than that of warfarin. Given the high probability of development of exacerbation of 
IHD in elderly patients with AF, they need an anticoagulant that maximally protects them from acute coronary complications. In 
the meta-analysis of 28 randomized trials with NOAC, only rivaroxaban was associated with a significant reduction by 22% in the 
risk of myocardial infarction and acute coronary syndrome compared to other control drugs. In conclusion, it can be stated that 
rivaroxaban may be a good choice for anticoagulant treatment specifically for elderly patients with AF, especially given its efficacy 
and safety profile and the adherence of patients to therapy.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulant, non-vitamin-K oral anticoagulants, rivaroxaban, elderly patients, kidney dysfunction, adherence, 
safety
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Введение
Проблема адекватного и  полноценного веде-
ния фибрилляции предсердий (ФП) у пациентов 
старших возрастных групп (≥75  лет) являет-
ся одной из  самых актуальных в  современной 
кардиологии. Эта актуальность обусловлена, 
во‑первых, высокой распространенностью ФП 
у пожилых людей [1]. Хорошо известно, что доля 
лиц с ФП в популяции прямо пропорциональна 
возрасту, и в группе 75 лет и старше составляет 
около 9–10% [2]. Много пожилых пациентов 
с  ФП и  в  России. Так, например, по  данным 
исследования РЕКВАЗА, средний возраст паци-
ентов с ФП составил 72 года [3]. Во-вторых, акту-
альность проблемы лечения пожилых пациен-
тов с ФП, в первую очередь касающаяся выбора 
полноценного антикоагулянтного лечения, обу-
словлена большой сложностью и  неоднознач-
ностью выбора лечения этой группы пациен-
тов. Хорошо известно, что  пожилые пациенты 
с  ФП отличаются особенно высоким риском 
инсульта (как минимум лишний балл по шкале 
CHA2DS2‑VASc из‑за  возраста ≥75  лет), высо-
ким риском коронарных осложнений, высокой 
встречаемостью почечной дисфункции и высо-
ким риском ее развития, а также значительной 
частотой когнитивных нарушений и  нередко 
«хрупкостью» [4–5].

В  этом контексте наиболее важной частью 
лечения становится выбор оптимальной дозы 

антикоагулянта для каждого пожилого пациен-
та с  ФП с  обязательным учетом особенностей 
этого конкретного пациента.

Необходимость использования 
антикоакулянтов у пожилых 
пациентов с ФП
Так как  в  настоящем материале будет сделан 
акцент на  особенностях применения антико-
агулянтов у  пожилых пациентов с  ФП, хочется 
начать с  ответа на  относительно провокаци-
онный вопрос: а  нужны  ли вообще антико-
агулянты очень пожилым пациентам с  ФП? 
Не будет ли их назначение/использование более 
опасным для них из‑за повышения вероятности 
развития различных кровотечений, в том числе 
внутричерепных (ВЧК)?

Когда этот вопрос задали себе ученые 
из  Тайваня, они провели ретроспективный 
анализ данных страховых компаний с  1996 
по  2011  г. («эра до  не-витамин-К-ассоцииро-
ванных оральных антикоагулянтов  – НОАК») 
и с 2012 по 2015 гг. («эра НОАК»), в котором оце-
нивали частоту ишемических инсультов и ВЧК 
у пациентов 90 лет и старше (n > 15,5 тысяч). 
Было выявлено, что у пациентов с ФП частота 
ишемического инсульта была значимо выше, 
чем у пациентов без ФП (5,8% vs. 3,0%; отно-
сительный риск  [ОР] 1,93; 95% доверитель-
ный интервал 1,74–2,14), при  статистически 
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незначимом различии по  частоте ВЧК (0,54% 
vs. 0,97%; ОР 0,85; 95% ДИ 0,66–1,09). При этом 
было показано, что использование варфарина 
у пациентов с ФП 90 лет и старше было ассо-
циировано с  достоверным снижением риска 
развития ишемического инсульта, но  не  уве-
личивало риск  ВЧК по  сравнению с  антиа-
грегантом. Анализ также выявил, что  в  более 
поздний период («эру НОАК») использование 
любого НОАК по  сравнению с  варфарином 
у пациентов 90 лет и старше было ассоцииро-
вано со  значимо меньшей частотой развития 
ВЧК и схожей частотой больших кровотечений 
и случаев ишемического инсульта [6].

В  этом  же контексте очень интересными 
выглядят данные о риске ишемического инсуль-
та и кровотечений у так называемых «хрупких» 
пациентов с ФП. По данным V. Parera et al. (2009), 
у «хрупких» пациентов с ФП вероятность разви-
тия ишемического инсульта статистически зна-
чимо в 3,5 раза выше по сравнению с «нехрупки-
ми» (ОР 3,5; 95% ДИ 1,0–12,0), а вероятность раз-
вития большого кровотечения, хотя и в 1,5 раза 
выше, но это различие не является достоверным 
(ОР 1,5; 95% ДИ 0,7–3,0) [7].

Таким образом, кажется вполне очевидным 
ответ на  вопрос о  необходимости антикоа-
гулянтного лечения у  пожилых и  даже очень 
пожилых пациентов с ФП: потенциальная поль-
за применения ОАК у  этих пациентов заметно 
превышает потенциальный риск.

При этом вопросы эффективности и безопас-
ности применения ОАК у  пожилых пациентов 
с  ФП особенно важны, а  оптимальный выбор 
препарата и дозы препарата для предотвраще-
ния тромбоэмболических осложнений являет-
ся довольно трудным клиническим решением 
ежедневной врачебной практики.

Профиль эффективности  
и безопасности ривароксабана
Говоря об  имеющейся доказательной базе 
возможности использования ривароксабана 

у пожилых пациентов с ФП, необходимо, конеч-
но же, обратиться к той части клинического иссле-
дования ROCKET-AF, в которой анализировались 
исходы у этой подгруппы пациентов. Как извест-
но, в  этом исследовании доля пациентов 75  лет 
и старше была 44% (n = 6229), и это было выше, 
чем  в  аналогичных рандомизированных иссле-
дованиях с другими НОАК (RE-LY и ARISTOTLE) 
[8]. При  том, что  частота тромбоэмболических 
и  геморрагических неблагоприятных событий 
среди пожилых пациентов была очевидно выше, 
чем у молодых, ривароксабан в группе лиц 75 лет 
и  старше продемонстрировал благоприятный 
в  сравнении с  варфарином профиль эффектив-
ности и безопасности. Так, годовая частота тром-
боэмболических осложнений среди принимав-
ших варфарин пожилых пациентов была 2,85%, 
а  среди принимавших ривароксабан  – 2,29% 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,63–1,02), а  годовая частота 
больших кровотечений в группах ривароксабана 
и варфарина составила 2,79 и 2,69% соответствен-
но (ОР 0,96; 95% ДИ 0,78–1,19).

При  этом сравнительный метаанализ безо-
пасности различных НОАК у  пациентов 75  лет 
и  старше (при  ФП и  ТГВ) показал, что  только 
прием ривароксабана в  сравнении с  варфари-
ном был связан с почти двукратной достоверно 
меньшей частотой развития фатальных кровоте
чений (ОР 0,53; 95% ДИ 0,30–0,93; р = 0,03) [9].

Косвенное подтверждение данных рандо-
мизированного исследования было получено 
в  нескольких наблюдательных исследованиях, 
результаты одного из  которых были недавно 
доложены на  Европейском конгрессе карди-
ологов 2019  г. В  этом проспективном много-
центровом исследовании оценивались исходы 
у  пациентов 80  лет и  старше с  ФП (n  =  1045). 
Прием ривароксабана по сравнению с варфари-
ном у пожилых пациентов в этом исследовании 
был ассоциирован с достоверно меньшей часто-
той развития больших кровотечений (ОР 0,53; 
95% ДИ 0,37–0,75; р  <  0,001), а  также с  мень-
шей частотой ВЧК (ОР 0,37; 95% ДИ 0,18–0,82; 
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р  <  0,05). Частота развития ишемических 
инсультов у пожилых пациентов, принимавших 
ривароксабан и  варфарин, была сопоставима 
(ОР  0,62; 95% ДИ 0,29–1,33) [10].

Данные наблюдательных исследований хотя 
и  менее ценны, чем  результаты, полученные 
в  РКИ, но  также интересны, особенно учиты-
вая тот факт, что  многие категории пожилых 
пациентов традиционно оказываются за рамка-
ми крупных рандомизированных исследований. 
В первую очередь это касается так называемых 
«хрупких» пациентов, о  которых уже говори-
лось выше. Несмотря на  кажущийся высокий 
риск  осложнений от  антикоагулянтной тера-
пии, эта категория пациентов, имея необычай-
но высокий риск  инсульта из‑за  ФП, в  первую 
очередь нуждается в  приеме ОАК. И  сложность 
выбора препарата у «хрупких» пациентов неве-
роятно высока. В  ретроспективном анализе 
базы данных пациентов с 2011 по 2016 гг. были 
изучены «хрупкие» пациенты с  ФП, которым 
впервые был назначен ОАК. Исследователи при-
менили процедуру уравновешивания данных 
о пациентах, которым были назначены апикса-
бан (n  =  2700), дабигатран (n  =  2784), риварок-
сабан (n = 5270) или варфарин. Средний возраст 
в исследуемой группе составил 85 лет. За 2 года 
наблюдения удалось установить, что у «хрупких» 
пациентов использование апиксабана и дабига-
трана было сравнимо с  варфарином по  часто-
те случаев развития ишемического инсульта: 
ОР 0,78; 95% ДИ 0,46–1,35 и  ОР 0,94; 95% ДИ 
0,60–1,45 соответственно, а  также по  частоте 
случаев больших кровотечений: ОР 0,42; 95% 
ДИ 0,49–1,06 и ОР 0,87; 95% ДИ 0,63–1,19 соот-
ветственно. Из  прочих НОАК только риварок-
сабан в сравнении с варфарином в исследуемой 
группе «хрупких» пациентов с ФП показал связь 
с достоверно меньшей частотой развития ише-
мического инсульта (ОР 0,69; 95% ДИ 0,48–0,99) 
при  сравнимой частоте больших кровотечений 
(ОР 1,07; 95% ДИ 0,81–1,32) и ВЧК (ОР 0,74; 95% 
ДИ 0,31–1,75) [11].

Отдельным важным аспектом использова-
ния ОАК у  пожилых пациентов с  ФП является 
высокая распространенность у  них почечной 
дисфункции. Каждому врачу известно, что зача-
стую даже при визуально нормальном значении 
уровня креатинина сыворотки его расчетный 
клиренс у  пожилых, особенно у  женщин, осо-
бенно у лиц с низкой массой тела (а это важная 
особенность лиц старшего возраста), будет сни-
жен. И это будет определять потенциально пло-
хой прогноз не только в  отношении повышен-
ного риска развития кровотечения, но  также 
в отношении высокой опасности любых серьез-
ных сердечно-сосудистых заболеваний.

Ривароксабан у пожилых пациентов 
с коморбидными состояниями 
и почечной недостаточностью
При  использовании ривароксабана у  пожи-
лых пациентов нужно обязательно помнить, 
что  препарат хотя и  метаболизируется преи-
мущественно в печени, примерно 1/3 его выво-
дится почками [12]. В  свою очередь, умерен-
но сниженная почечная функция с  клиренсом 
креатинина (КлКр) 49–30 мл/мин оказывается 
связана с повышением концентрации риварок-
сабана в крови на 25–30% [13]. Именно поэтому 
в исследовании ROCKET-AF, а затем и в рутин-
ной клинической практике у пациентов со сни-
женным КлКр используется сниженная на  25% 
доза ривароксабана – 15 мг 1 раза в день.

Среди всех включенных в  исследование 
ROCKET-AF пациентов доля тех, у  кого был сни-
женный КлКр (30–49 мл/мин) составила почти 
21% (n  =  2950). Пациенты с  сниженной почеч-
ной функцией были в среднем старше тех, у кого 
почечной дисфункции не было: 79 лет vs. 73 года. 
Применение ривароксабана в  дозе 15  мг/сут 
по сравнению с варфарином у пациентов с почеч-
ной дисфункцией не имело статистически значи-
мых различий ни  в  отношении развития тром-
боэмболических неблагоприятных событий (2,23 
vs. 2,77 на  100 пациентов/год; ОР 0,84; 95% ДИ 
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0,57–1,23), ни  в  отношении развития больших 
или  клинически значимых кровотечений (17,82 
vs. 18,28 на  100 пациентов/год; ОР 0,98; 95% ДИ 
0,84–1,14) у  этих пациентов. При  этом важно 
отметить, что применение ривароксабана у паци-
ентов с умеренной почечной дисфункцией было 
ассоциировано с  меньшей, чем  на  варфарине, 
частотой фатальных, то есть приводивших к смер-
ти, кровотечений (0,28 vs. 0,74 на 100 пациентов/
год; ОР 0,39; 95% ДИ 0,15–0,99; р = 0,047) [14].

В  контексте проблемы почечной дисфунк-
ции у  пациентов с  ФП интересно рассмотреть 
результаты одного, хотя и  ретроспективного, 
но довольно показательного анализа, в котором 
авторы оценивали связь использования различ-
ных ОАК с развитием признаков почечной недо-
статочности. За 2 года наблюдения использова-
ние ривароксабана по сравнению с варфарином 
было связано с  уменьшением риска снижения 
КлКр на 30% и более, с риском увеличения уров-
ня креатинина в 2 раза и с уменьшением риска 
развития острой почечной недостаточности. 
Схожие тенденции в  этом исследовании были 
выявлены для  дабигатрана, но  не  для  апикса-
бана, хотя, конечно, ретроспективный харак-
тер этой работы не  должен быть основанием 
для  клинических решений [15]. Данные других 
подобных исследований подтверждают возмож-
ность использования ривароксабана у пожилых 
и очень пожилых пациентов [16–17].

Очевидная проблема пожилых пациентов  – 
высокая степень коморбидности, то  есть боль-
шое число различных сопутствующих заболе-
ваний, которые требуют приема большого (ино-
гда очень большого) числа медикаментов [18]. 
Нередко именно необходимость приема одно-
временно различных препаратов обуславливает 
высокую частоту медикаментозных осложне-
ний, более выраженных у  пожилых пациентов. 
Это касается также и  развития геморрагиче-
ских осложнений, частота которых значительно 
повышается при одновременном использовании 
нескольких лекарств. Данные дополнительного 

анализа исследования ROCKET-AF показывают, 
что  у  пациентов, принимающих одновременно 
5–9 медикаментов, риск больших кровотечений 
выше на  16%, а  у  тех, кто  принимает более 10 
препаратов одновременно  – на  47% по  срав-
нению с  теми, кто  принимает одновременно 4 
и менее препарата [19]. При этом профиль без-
опасности ривароксабана по  сравнению с  вар-
фарином был значимо лучше в первую очередь 
у тех пациентов, которые принимали 4 и менее 
препарата одновременно (ОР 0,71; 95% ДИ, 0,52–
0,95; р = 0,0074) [20].

Учитывая эту особенность, лечащие врачи 
в  своей практической деятельности должны 
всячески способствовать уменьшению числа 
препаратов для  своих пожилых пациентов. 
Этого удается достичь несколькими способа-
ми: во‑первых, стремлением к  использова-
нию комбинированных препаратов (poly-pill), 
во‑вторых, неназначением (или  своевремен-
ной отменой) медикаментов с  недоказанной 
эффективностью.

Учитывая тот факт, что  мы обсужда-
ем пожилых пациентов с  ФП, стоит упомя-
нуть, что  они отличаются не  только высоким 
риском инсульта (как  минимум лишний балл 
по шкале CHA2DS2‑VASc из‑за возраста ≥75 лет), 
но и высоким риском коронарных осложнений. 
И  на  сегодняшний день по данным ряда мета-
анализов, опубликованных в  открытых источ-
никах, ривароксабан показал снижение риска 
инфаркта миокарда и/или острого коронарного 
синдрома по сравнению с контролем [21–23].

В крупном метаанализе, включившем 28 ран-
домизированных клинических исследований 
новых пероральных антикоагулянтов – риварок-
сабана, апиксабана и дабигатрана, только рива-
роксабан показал статистически значимое сни-
жение риска инфаркта миокарда и острого коро-
нарного синдрома на  22% (отношение рисков 
0,78, 95%-й доверительный интервал 0,69–0,89, 
р  <  0,001) в  сравнении с  различными препара-
тами контроля (АВК, АСК, НМГ, плацебо) [21–22].
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Проблемы когнитивной дисфункции 
у пожилых пациентов с ФП
Важный аспект лечения пожилых пациентов 
с ФП состоит и в высокой встречаемости у этой 
подгруппы пациентов признаков когнитив-
ных нарушений и  проявлений деменции [24]. 
Насколько метаанализов крупных наблюда-
тельных исследований показали, что  именно 
наличие ФП у пожилых людей является важным 
фактором, определяющим развитие деменции 
и  когнитивных нарушений. В  одном из  них 
почти у  78 тыс. пациентов наличие ФП было 
ассоциировано со  значимым более высоким 
риском развития деменции на 42% [25], а в дру-
гом – у почти 86 тыс. пациентов ФП была связа-
на с более высоким риском развития деменции 
на 40% [26].

Эти обстоятельства вынуждают с особой вни-
мательностью относиться к  лечению пожилых 
пациентов с  ФП и  к  контролю их  антикоагу-
лянтной терапии. В это должны быть вовлечены 
не  только врачи, но  и  медсестры, и  близкие 
пациентов, и административные органы управ-
ления здравоохранением. При этом роль врача, 
конечно  же, является ключевой, так как  имен-
но врач должен быть инициатором всех мер 
помощи, которые помогают пожилому пациен-
ту в правильном лечении.

К этим мерам можно отнести следующие:
●● тщательное и  подробное объяснение 

как самому пациенту, так и его родственникам 
и  близким необходимости строгой привержен-
ности к антикоагулянтному лечению;

●● предпочтительное использование ОАК, кото-
рые возможно принимать один раз в день (осо-
бенно при  возможности сочетать их  с  други-
ми препаратами однократного использования, 
особенно удобно использование календарного 
блистера);

●● рекомендации использовать различные 
системы для  напоминания о  необходимо-
сти принять препарат в  определенный день 
и в определенное время;

●● вовлечение в контроль за лечением социаль-
ных работников и  своевременное информи-
рование служб социальной защиты о  пожилом 
пациенте со сниженной когнитивной функцией, 
который принимает ОАК, для  помощи в  лече-
нии пациента;

●● информирование пациента и  его близких 
о  правилах, позволяющих избежать осложне-
ний в  случае пропуска приема того или  иного 
ОАК или в случае приема лишней дозы препа-
рата (рис.).

Заключение
Фибрилляция предсердий у  пациента пожило-
го возраста является очень важной и  актуаль-
ной проблемой, так как  правильное лечение 
пожилых пациентов особенно сложно и  требует 
комплексного подхода, который может обеспе-
чить их  защиту от  ишемических осложнений, 

Рисунок.  Ошибки приема или дозирования 
НОАК и действия в случае ошибок 
(адаптировано из [20])
Figure.  Mistakes in taking or dosing NOAC and 
measures in case of mistakes (adapted from [20])

Пропущен 
прием:

Пропущенная доза может быть 
принята до истечения 50% 
интервала дозирования:
Прием 2 р/д: Принять пропущенную 
дозу в течение 6 часов после 
запланированного приема. 
В противном случае следует принять 
следующую запланированную дозу
Прием 1 р/д: Принять пропущенную 
дозу в течение 12 часов после 
запланированного приема. 
В противном случае следует принять 
следующую запланированную дозу

Принята 
двойная доза:

Прием 2 р/д: Пропустить следующую 
запланированную дозу и возобновить 
прием 2 р/д через 24 часа
Прием 1 р/д: Продолжать прием 
по обычной схеме

Пациент 
не уверен, 
принял ли 
препарат:

Прием 2 р/д: Продолжать прием 
по обычной схеме
Прием 1 р/д: (принять еще одну дозу), 
затем продолжать прием по обычной 
схеме

Передозировка: Рекомендуется госитализация
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сердечно-сосудистых событий и сохранение функ-
ции почек.

Правильный выбор антикоагулянта 
для  пожилого пациента с  фибрилляцией пред-
сердий  – довольно трудная задача. Многие 
имеющиеся данные различных клинических 
исследований, в  которых изучался риварокса-
бан, показывают, что  он может быть хорошим 
выбором именно для пожилых пациентов с ФП, 
особенно с учетом его профиля эффективности, 

безопасности и  приверженности пациентов 
к терапии.

Несколько анализов продемонстрирова-
ли связь ривароксабана со  значимо меньшей 
частотой развития фатальных кровотечений 
по сравнению с варфарином.
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Факторы риска венозных и артериальных тромбозов  
у молодых женщин вне беременности
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Резюме
Цель исследования: оценить влияние факторов, независимо ассоциированных с артериальными и венозными тромбозами у 
женщин в возрасте 18–44 лет вне беременности. 
Материалы и методы. В исследование по типу «случай – контроль» были включены 319 женщин: в группу «Случаи» 
вошли 134 пациентки с верифицированными артериальными и венозными тромбозами, в «Контроль» – 185 пациенток 
без тромбозов. Критерии включения: возраст 18–44 лет; наличие первого эпизода инструментально верифицированного 
артериального или венозного тромбоза; согласие на участие в исследовании. Критерии исключения: беременность, 
установленная акушером-гинекологом, на момент развития тромбоза и/или положительные результаты теста на бета-ХГЧ; 
послеродовый период до 6 недель на момент развития тромбоза; ментальные расстройства и психические заболевания, 
затрудняющие контакт. Всем женщинам осуществлялся клинический осмотр, сбор соматического и акушерского анамнеза, 
анализ медицинской документации, биохимическое исследование, тестирование на наследственные и приобретенные 
тромбофилии. Для количественной оценки независимых взаимосвязей факторов риска с тромботическими событиями 
использован метод множественной логистической регрессии.
Результаты. В структуре преобладали венозные тромбозы (75%), артериальные тромбозы (25%) были преимущественно 
представлены ишемическими инсультами, инфаркт миокарда был у трех пациенток (2,2%). Наиболее частым триггером 
тромбоза являлось применение комбинированных гормональных контрацептивов в сочетании с другими провоцирующими 
факторами. У 23 женщин (17,2%) триггер тромбоза установить не удалось. В группе «Случаи» оказалась значимо выше 
доля женщин ≥40 лет; интенсивность курения; большая частота отягощенного семейного анамнеза по ВТЭО до 50 лет у 
родственников 1-й линии родства, дислипидемии, гиперфибриногенемии, коморбидности, наличия тромбофилий высокого 
риска. Независимыми факторами, ассоциированными с развитием артериальных и венозных тромбозов у молодых женщин, 
оказались: наличие заболеваний желчного пузыря (ОШ = 12,1, 95% ДИ 2,5–67,5), наличие сердечно-сосудистых заболеваний 
(ОШ = 10,2; 95% ДИ 3,6–29,1); уровень общего холестерина (ОШ = 7,7; 95% ДИ 4,4–13,5); болезни органов дыхания (ОШ = 3,7; 
95% ДИ 1,0–11,5); применение комбинированных гормональных контрацептивов (ОШ = 3,4 ДИ 1,7–6,8); варикоз вен нижних 
конечностей (ОШ = 2,5; 95% ДИ 1,0–4,9). 
Заключение. Выделение наиболее важных факторов риска для артериальных и венозных тромбозов позволит расширить 
понимание единых патогенетических процессов тромбообразования в популяции женщин фертильного возраста и 
совершенствовать их персонализированное прогнозирование и раннюю профилактику.

Ключевые слова: факторы риска, артериальные тромбозы, венозный тромбоэмболизм, женщины, молодой возраст

Для цитирования: Вереина Н.К., Мовчан Т.В., Чулков В.С. Факторы риска венозных и артериальных тромбозов у молодых женщин вне 
беременности. Атеротромбоз. 2020;(1):18–32. doi: 10.21518/2307-1109-2020-1-18-32.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Risk factors venous and arterial thrombosis in young women out 
of pregnancy
Natalya K. Vereina, ORCID: 0000-0003-0678-4224, e-mail: vereinanata@yandex.ru
Tatiana V. Movchan, ORCID: 0000-0003-3203-7791
Vasiliy S. Chulkov, ORCID: 0000-0002-0952-6856
South Ural State Medical University; 64, Vorovskiy St., Chelyabinsk, 454092, Russia

Absrtact
Introduction: to assess the influence of factors independently associated with arterial and venous thrombosis in women aged 
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Material and methods. The case-control study included 319 women: the cases group included 134 patients with verified arterial 
and venous thrombosis, the control group included 185 patients without thrombosis. Inclusion criteria: age 18-44 years; the 
presence of the first episode of instrumentally verified arterial or venous thrombosis; consent to participate in the study. Exclusion 
criteria: pregnancy; the postpartum period up to 6 weeks at the time of thrombosis; mental disorders and mental illness. All women 
underwent clinical examination, collection of somatic and obstetric history, testing for biochemical parameters, hereditary and 
acquired thrombophilia. To quantify the independent relationships of risk factors with thrombotic events, the multiple logistic 
regression method was used.
Results. In the group of cases, venous thrombosis was in 75% women, arterial thrombosis – in 25%. Ischemic strokes prevailed 
in the structure of arterial thrombosis. The most common trigger was the use of estrogen-progestin containing contraceptives in 
combination with other risk factors. In 23 cases (17.2%) the thrombosis were unprovoked. The proportion of women ≥ 40 years old, 
smoking intensity; family history of VTE in relatives up to 50 years of age, dyslipidemia, hyperfibrinogenemia, comorbidity, and the 
presence of thrombophilia met with a higher frequency in the group of cases. Independent factors associated with the development 
of arterial and venous thrombosis in young women were: the presence of diseases of the gallbladder (OR = 12,1 95% CI 2.5–67.5), 
cardiovascular diseases (OR = 10.2; 95% CI 3.6–29.1); total cholesterol level (OR = 7.7; 95% CI 4.4–13.5); respiratory diseases 
(OR = 3.7; 95% CI 1.0–11.5); the use of combined hormonal contraceptives (OR = 3.4; 95% CI 1.7–6.8); varicose veins of the lower 
extremities (OR = 2.5; 95% CI 1.0–4.9).
Conclusion. The identification of the most important risk factors for arterial and venous thrombosis will expand the 
understanding of the common pathogenetic way of thrombosis in a population of women of childbearing age and improve their 
personalized prognosis and early prevention.
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Введение
Интерес к  проблеме тромбозов среди молодых 
женщин обусловлен как  специфическими осо-
бенностями популяции (фертильный возраст, 
применение комбинированных гормональных 
контрацептивов (КГК), так и  возрастающей 
распространенностью традиционных и  новых, 
связанных с  урбанизацией и  изменением 
стиля жизни, факторов сердечно-сосудистого 
риска у лиц 18–44 лет [1–3]. Обычно проблема 
тромбозов у  молодых женщин ассоциируется 
преимущественно с  венозными тромбоэмбо-
лическими осложнениями (ВТЭО) [4]. По  дан-
ным L.A. Heinemann et al., заболеваемость 
ВТЭO у  молодых женщин составляет от  5 до   
10 случаев на  10 000 женщин-лет. Это превы-
шает референсный диапазон (0,5 до  1 случаев 
на  10 000 женщин-лет), который часто исполь-
зуется в  качестве базового риска в  исследова-
ниях, оценивающих осложнения при примене-
нии КГК [4]. Распространенность артериальных 
тромбозов у  молодых лиц в  основном пред-
ставлена сведениями о  частоте ишемических 

инсультов и инфарктов миокарда. Так, по свод
ным эпидемиологическим данным, представ-
ленным в  обзоре J. Putaala, частота ишемиче-
ского инсульта у  лиц 15–45  лет за  последние 
три десятилетия в  среднем составляла от  3,4 
до  21,7 на  100 000 населения, имея тенденцию 
к росту [5]. При этом отмечены гендерные раз-
личия: по данным Helsinki Young Stroke Registry, 
включающем сведения о  1008 случаях ишеми-
ческого инсульта у молодых лиц в возрасте от 20 
до 35 лет, его частота у женщин превышала тако-
вую у  мужчин [6]. Подобная тенденция наблю-
дается и  при  инфаркте миокарда. Абсолютная 
частота инфаркта миокарда у молодых женщин 
низкая. По результатам масштабного француз-
ского исследования A. Weill et al., обобщив-
шего данные о  4 945 088 женщинах в  возрасте 
15–49 лет, даже при использовании КГК частота 
инфаркта миокарда составила всего 7 на 100 000 
женщин, ишемического инсульта – 19 на 10 000 
[7]. Вместе с тем в исследовании M. Izadnegahdar 
et al. при изучении 70 628 случаев госпитализа-
ций и  30‑дневной летальности при  инфаркте 
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миокарда в  Канаде с  2001 по  2009  г. значи-
мый прирост заболеваемости установлен толь-
ко у  женщин в  группе до  55  лет (+1,7% в  год; 
p  =  0,04). В  этой  же группе чаще наблюдался 
летальный исход в  сравнении с  мужчинами, 
сопоставимыми по возрасту (ОШ – 1,61; 95% ДИ: 
1,25–2,08 [8]). Очевидно, что  несмотря на  низ-
кую частоту событий, каждый случай фатальной 
ТЭЛА, ишемического инсульта или  инфаркта 
миокарда у  молодой женщины имеет высокую 
социальную и клиническую значимость и имеет 
особенности профилактики и лечения [9–11].

Существует и  другой аспект проблемы, свя-
занный с  долгосрочным прогнозом. С  90‑х  гг. 
XX  в. по  настоящее время Prandoni P. et al. 
активно разрабатывается теория о  наличии 
общих факторов риска и  взаимосвязи меха-
низмов образования артериальных и венозных 
тромбозов, интегрально отражающих процес-
сы активации системы гемостаза под  влияни-
ем инфекционных, иммунных, метаболических 
факторов, что  имеет важное клиническое зна-
чение [12–16]. Например, было установлено, 
что наличие в анамнезе ВТЭО, особенно неспро-
воцированного, тесно связано с более быстрым 
прогрессированием атеросклероза и  большей 
частотой ишемических событий в  последую-
щем [17]. В  когортном исследовании Maino 
A. et al. подтверждена роль формирования 
протромботического статуса именно у  моло-
дых женщин в  повышении риска рецидивов 
инфаркта миокарда и  ишемического инсульта 
[18]. Оценка вклада факторов риска в  вероят-
ность развития тромбоза у молодых лиц, с уче-
том гендерных особенностей, представляется 
актуальной как с научной, так и с практической 
точки зрения. Ранняя модификация их патоген-
ного воздействия, включая немедикаментозные 
и  медикаментозные методы коррекции, может 
являться действенной мерой по  улучшению 
жизненного прогноза [16].

Цель исследования. Оценить влияние 
факторов, независимо ассоциированных с 

артериальными и  венозными тромбозами, у 
женщин в возрасте 18–44 лет вне беременности.

Материал и методы
Исследуемая популяция: женщины, направлен-
ные на  консультацию в  городской отдел пато-
логии гемостаза г. Челябинска в  период с  2010 
по 2020 г. Тип исследования: «случай – контроль». 
«Случаи» – женщины с развившимся венозным 
или  артериальными тромбозами. «Контроль» – 
женщины без  артериальных и  венозных тром-
бозов, обратившиеся на этапе предгравидарной 
подготовки. Метод выборки: сплошной по мере 
обращения. Критерии включения: возраст 
18–44  лет; наличие первого эпизода инстру-
ментально верифицированного артериального 
или  венозного тромбоза; согласие на  участие 
в исследовании. Критерии исключения: беремен-
ность, установленная акушером-гинекологом, 
на  момент развития тромбоза и/или  положи-
тельные результаты теста на бета-ХГЧ; послеро-
довый период до 6 недель на момент развития 
тромбоза; ментальные расстройства и  психи-
ческие заболевания, затрудняющие контакт. 
Тромботические осложнения на  фоне бере-
менности и  в  послеродовом периоде имеют 
ряд специфических факторов риска, поэтому 
не включались в настоящее исследование.

Всем женщинам осуществлялся клиниче-
ский осмотр, сбор соматического и акушерско-
го анамнеза, анализ медицинской докумен-
тации, данных биохимического исследования 
с  заполнением специально разработанной 
индивидуальной формы. Сравнение часто-
ты факторов риска и  наличия соматической 
патологии проводилось на  момент манифе-
стации первого эпизода тромбоза для  группы 
«Случаи».

Лабораторное обследование в обеих группах 
включало тестирование на мутацию фактора V 
Лейден, мутацию в гене протромбина F II (20210 
G/A) (ПЦР, амплификатор «Терцик»; реактивы 
«ДНК-технология»); активность антитромбина, 
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протеина С  и  S (коагулометр «Sysmax-560», 
реактивы «Siemens»); определение четырех 
критериальных антифосфолипидных антител: 
волчаночный антикоагулянт (стандартизован-
ный коагуляционный метод), антитела к  кар-
диолипинам Ig M и  Ig G, антитела к  бета2‑гли-
копротеину 1 (ИФА-анализатор – «Bio-Rad» 680, 
реактивы «Orgentec»). При выявлении антифос-
фолипидных антител проводилось повторное 
исследование не  менее чем  через 12 недель. 
Определение уровня антикоагулянтов проводи-
лось не менее чем через 2 недели после завер-
шения антикоагулянтой терапии. При установке 
дефицита антикоауглянтов требовалось получе-
ние результата ниже норматива не  менее двух 
раз в отсутствии приема препаратов, способных 
влиять на результат (оральные контрацептивы, 
антикоагулянты).

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с  помощью с  помощью пакета про-
грамм MedCalc Statistical Software version 19.1.7 
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; 2020). 
Данные в  тексте после проверки на  нормаль-
ность распределения и  равенство дисперсий 
представлены в  виде средней арифметической 
и  ее среднеквадратичного отклонения (M ± σ). 
Для  оценки различий между двумя группами 
в  количественных признаках при  распределе-
нии, близком к нормальному, применяли t-кри-
терий Стьюдента, в  остальных случаях – непа-
раметрический U-критерий Манна  – Уитни. 
Качественные признаки описаны абсолютными 
и  относительными (процентами) частотами. 
Оценка межгрупповых различий по качествен-
ным признакам проводилась с использованием 
критерия χ2 (хи-квадрат) Пирсона, при  ожида-
емых частотах менее 10 – с поправкой Иейтса, 
а при ожидаемых частотах менее 5 – с помощью 
точного двустороннего теста Фишера. Для коли-
чественной оценки независимых взаимосвязей 
факторов риска с  тромботическими события-
ми использован метод множественной логи-
стической регрессии. Для  всех видов анализа 

статистически достоверными считались значе-
ния p < 0,05.

Результаты
Согласно критериям включения-исключе-
ния, в  исследование было включено 319 паци-
енток. В  основную группу («Случаи») вошли 
134 пациентки (42%), в  контрольную группу 
(«Контроль») – 185 пациенток (58%). Cтруктура 
тромбозов в  основной группе представлена 
на рис. 1. Преобладали тромбозы венозной лока-
лизации  – 100 случаев (74,6%), артериальные 
тромбозы – у 33 человек (24,6%), одна пациент-
ка имела ТЭЛА в сочетании с тромбозом почеч-
ной артерии на  фоне впоследствии установ-
ленного антифосфолипидного синдрома (АФС). 
В  структуре венозных тромбозов у  57 (42,5%) 
пациенток был изолированный тромбоз глубо-
ких вен нижних конечностей (ТГВ) и в 26 случа-
ях (19,5%) – ТГВ, осложненные тромбоэмболией 
легочной артерии (ТЭЛА). Тромбоз церебраль-
ных вен и  венозных синусов, представляющий 
особую группу, выявлен у  восьми пациенток 
(6,0%). К  венозным тромбозам прочих локали-
заций у девяти женщин (6,7%) отнесены тром-
бозы нижней полой вены, внутренней яремной 
вены, вен верхних конечностей, а также почеч-
ной вены. Имелось сочетание тромбоза нижней 
полой вены и  почечной вены, подключичной 
вены и вен верхних конечностей.

Артериальные тромбозы были представле-
ны преимущественно ишемическими инсуль-
тами  – 30 человек (22,4%), инфаркт миокарда 
выявлен у трех пациенток (2,2%).

Частота выявленных при активном расспро-
се триггеров тромбоза приведена в  табл.  1. 
Из  представленных данных видно, что  наи-
более частым фактором риска являлся прием 
КГК, содержащих эстрогеновый и  гестагено-
вый компонент преимущественно в  оральной 
форме, в  двух случаях женщины использова-
ли вагинальные кольца. Вместе с  тем  лишь 
у  55 из  99 человек КГК были единственным 
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из  установленных триггеров тромбоза. 
В  остальных случаях они сочетались с  приве-
денными в  табл. 1 другими факторами риска. 
Ни у одной пациентки перед развитием тром-
боза оценка риска и  профилактика, согласно 
существующим рекомендациям [19], проведена 
не  была. Провокационный фактор не  удалось 
установить у 23 женщин (17,2%).

При сравнении групп оказалось, что средний 
возраст на  момент развития тромбоза в  груп-
пе «Случаи» составил 33,3 ± 7,7  лет; в  группе 
«Контроль» – 31,8 ± 6,1 лет без  значимых раз-
личий (табл.  1). Вместе с  тем  доля женщин 
≥40  лет была выше в  основной группе (31,3%) 
в  сравнении с  контрольной (31,3% vs 10,2%; 
р    <    0,05). При  сравнении семейного статуса 
оказалось, что  в  основной группе женщины 
чаще были замужем (82,2% vs 69,7% соответ-
ственно, р    <    0,05). По  социальному статусу 
в группе «Случаи» оказалось в 2,5 раза больше 
домохозяек (10,1% vs 4%; без  статистических 

различий) и  меньше женщин, занятых физи-
ческим трудом на  производстве и  служащих 
(рабочие – 0,7% vs 3,4%; p  >  0,05; служащие – 
86,5% vs 95,4%; p < 0,05).

Об отягощенной наследственности по ВТЭО, 
развившихся у  родственников 1‑й линии род-
ства в возрасте до 50 лет, чаще сообщали паци-
ентки в группе «Случаи» – 16 человек (11,9%) – 
в сравнении с группой «Контроль» – 10 человек 
(5,4%), р  =  0,036. Различий по  частоте сооб-
щений об  артериальных тромбозах в  семей-
ном анамнезе для женщин до 65 лет и мужчин 
до 55 лет не получено.

Частота встречаемости ряда факторов сер-
дечно-сосудистого риска в группах представле-
на в табл. 2.

Нами не  выявлено различий по  доле 
женщин с  табакокурением, в  обеих группах 
она составила около 15%, однако значение 
индекса «пачка-год» оказалось значимо выше 
в  группе «Случаи» и  составило 7,6 пачка/лет. 

Таблица 1. Частота спровоцированных  
и неспровоцированных тромбозов в группе 
«Случаи» (n = 134)
Table 1.  The incidence rates of provoked and 
unprovoked thrombosis in the Cases group (n = 134)

Провоцирующий фактор n (%)

Спровоцированные тромбозы (всего) 111 (82,%)

Из них:
прием комбинированных гормональных 
контрацептивов

99 (73,9%)

Хирургические вмешательства давностью 
до 1 месяца

11 (8,2%)

Постельный режим более 3-х суток 10 (7,5%)

Острая инфекция 9 (6,7%)

Длительный авиаперелет 7 (5,2%)

Иммобилизация конечности гипсовым 
лонгетом

6 (4,5%)

Прием глюкокортикостероидов 4 (3%)

Неспровоцированные (идиопатические) 
тромбозы

23 (17,2%)

Рисунок 1. Структура тромбозов в группе 
«Случаи» (n = 134)
Figure 1. The pattern of thrombosis in the Cases 
group (n = 134)

1.	 Арт. тромбозы, 24,60%, 
2.	 ТГВ н/к, 42,50%, 
3.	 ТЭЛА, 19,40%, 
4.	 Тромбоз церебральных вен, 6,00%, 
5.	 Тромбоз прочих вен, 7,0%
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Доля женщин, использующих КГК, в основной 
группе на  момент манифестации тромбоза 
в 2,2 раза превышала частоту их применения 
в  контроле. По  индексу массы тела (ИМТ) 
и  окружности талии в  нашей выборке также 
не выявлено различий, но в основной группе 
среднее значение ИМТ находилось в диапазо-
не избыточной массы (25,4 ± 5,9 кг/м2), тогда 
как в группе «Контроль» – в нормальных пре-
делах. Уровень глюкозы натощак оказался 

сопоставимым. В  основной группе выявлены 
более высокие уровни общего холестерина 
(ХС), ХС липопротеинов низкой плотности, 
триглицеридов и  более низкий уровень ХС 
липопротеидов высокой плотности в  срав-
нении с  контролем. В  группе «Случаи» также 
выявлена гиперфибриногенемия, достоверно 
превышающая контрольные показатели.

Основные различия по сопутствующей сома-
тической патологии представлены в табл. 3.

Таблица 2. Частота факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в исследуемых группах
Table 2.  The frequency of risk factors for cardiovascular diseases in the study groups

Фактор риска Группа «Случаи»
n = 134

Группа «Контроль»
n = 185 p

Курение 26 (14,1%) 30 (16,2%) НД

Индекс курения «пачка-год» 7,63 ± 7,7 1,9 ± 1,8 0,005

Прием комбинированных гормональных контрацептивов (n, %) 99 (73,9%) 63 (34,1%)  < 0,001

Индекс массы тела (кг/м2) 25,4 ± 5,9 23,7 ± 5,0 НД

Ожирение (индекс массы тела ≥30 кг/м2) (n, %) 20 (10,8%) 19 (10,3%) НД

Окружность талии (см) 79,8 ± 13,9 79,5 ± 13,8 НД

Глюкоза натощак в венозной крови (ммоль/л) 5,3 ± 1,14 5,1 ± 0,6 НД

Общий холестерин (ХС) (ммоль/л) 5,6 ± 1,7 4,8 ± 0,7 0,038

ХС липопротеидов высокой плотности (ммоль/л) 1,5 ± 0,6 1,9 ± 0,6 0,016

ХС липопротеидов низкой плотности (ммоль/л) 3,2 ± 1,4 2,7 ± 0,8 0,047

Триглицериды (ммоль/л) 1,6 ± 0,9 0,9 ± 0,4 0,000

Уровень фибриногена (г/л) 4,7 ± 1,3 3,9 ± 0,9 0,000

Таблица 3. Основные различия по частоте хронической соматической патологии в исследуемых 
группах
Table 3.  The main differences in the incidence of chronic somatic pathology in the study groups

Заболевания, n (%)
Группа 

«Случаи»,
n = 134

Группа «Контроль»,
n = 185 р

Болезни органов дыхания 15 (11,2%) 9 (4,9%) 0,058

Болезни органов кровообращения 42 (31,3%) 8 (4,3%)  <  0,001

Болезни органов пищеварения 40 (29 %) 29 (15,7%) 0,004

Болезни мочевыделительной системы 18 (13,4%) 17 (9,2%) НД

Болезни костно-мышечной и соединительной ткани 22 (16,4%) 10 (5,4%) 0,002

Наличие ≥2 хронических соматических заболеваний 84 (26,3%) 11 (3,4%)  < 0,001
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При  анализе распространенности среди 
изучаемой популяции сопутствующей сома-
тической патологии выявлено, что в основной 
группе чаще встречаются болезни сердеч-
но-сосудистой системы, пищеварения, опор-
но-двигательной системы. Нами не  выявлено 
статистических различий в  частоте заболева-
ний мочевыделительной системы, но в группе 
«Случаи» их было в 1,5 раза больше. По отдель-
ным нозологическим формам было выявле-
но достоверное преобладание эссенциальной 
артериальной гипертензии (23,8% vs 4,9%; 
р  =  0,002); варикоза вен нижних конечностей 
(52,2% vs 17,8%; p = 0,01), хронического кальку-
лезного и бескаменного холецистита (29,9% vs 
15,7%, р  =  0,002); только в группе с тромбоза-
ми встречались ревматоидный артрит и  диф-
фузные заболевания соединительной ткани. 
Заболевания дыхательной системы (преиму-
щественно хронический необструктивный 
бронхит и  бронхиальная астма) и  хрониче-
ский пиелонефрит чаще встречались в  группе 
«Случаи» без  статистических различий. Два 
и  более хронических заболевания женщины 
с тромбозами имели в 7,7 раза чаще в сравне-
нии с контролем.

В молодом возрасте одним из важных факто-
ров риска тромботических осложнений являют-
ся тромбофилии. В  табл.  4 приведены данные 
о  частоте выявления некоторых наиболее зна-
чимых наследственных и приобретенных тром-
бофилий. Частота антифосфолипидного син-
дрома (АФС), удовлетворяющего современным 
диагностическим критериям [20], в  основной 
группе составила 7,5%, недостоверно превы-
шая частоту в  контрольной группе (5,4%), где 
наблюдался акушерский АФС. При этом цирку-
ляция антифосфолипидных антител без полных 
критериев составила в  основной группе 9%, 
в  контроле  – 6,5% без  статистических разли-
чий. Достаточно редко встречались дефициты 
физиологических антикоагулянтов – антитром-
бина, протеинов С  и  S, преобладая в  группе 
«Случаи». Мутация в  гене фактора V Лейден 
выявлена у девяти человек (6,7%), протромбина 
FII 20210A – у семи (5,2%) женщин из основной 
группы.

Для  количественной оценки независимых 
взаимосвязей изучаемых факторов с  наличи-
ем артериальных и  венозных тромбозов нами 
построена модель множественной логисти-
ческой регрессии, где зависимой переменной 

Таблица 4. Основные различия по частоте тромбофилий в исследуемых группах
Table 4.  The main differences in the incidence of thrombophilia in the study groups

Тромбофилии Группа «Случаи», n = 134 Группа «Контроль», n = 185 p

Антифосфолипидный синдром – n (%) 10 (7,5%) 10 (5,4%) НД

Дефицит антитромбина  
(активность менее 60%) 3 (2,2%) 0 0,04

Дефицит протеина С (активность менее 70%) 14 (10,4%) 6 (3,2%) 0,018

Дефицит протеина S (активность менее 60%) 1 (0,7%) 1 (0,5%) НД

Мутация FV Лейден
9 (6,7%)  

(гомозиготы – 2 чел., 
гетерозиготы – 7 чел.)

1 (0,5%)  
(гетерозигота) НД 

Мутация в гене протромбина F II 20210A 
(только гетерозиготы) – 7 

7 (5,2%)  
(только гетерозиготы)

6 (3,2%)  
(патологическая гомозигота – 
1 чел., гетерозигота – 5 чел.)

НД 

Всего указанных тромбофилий 44 (32,8%) 24 (20,0%)  < 0,001
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являлось наличие или  отсутствие тромбоза. 
Полученные данные представлены в табл. 5.

Площадь под кривой (AUC) для модели соста-
вила 0,9 с  95% ДИ 0,86–0,93; доля правильно 
предсказанных случаев 84,9%.

Обсуждение
В  настоящее время любое тромботическое 
событие следует рассматривать как  результат 
индивидуальной совокупности генетических 
и приобретенных факторов риска. Важнейшими 
патогенетическими механизмами в реализации 
тромбоза являются эндотелиальная дисфункция, 
активация системы гемостаза и системный вос-
палительный ответ на  инфекционные, иммун-
ные, лекарственные, травматические триггеры. 
Индивидуальная выраженность ответа на  ком-
плекс данных воздействий в определенной сте-
пени зависит от строения и функционирования 
генов, контролирующих синтез факторов свер-
тывания и противосвертывания [21]. Для оценки 
риска тромбоза важно наиболее полно выявить 
факторы риска, провести их  категоризацию: 
провоцирующие или  непровоцирующие, вре-
менные или  постоянные, а  также исследовать 

выраженность тромботической готовности. Это 
имеет важное значение для  определения так-
тики ведения и  дальнейшего прогноза разви-
тия рецидива [22]. Дизайн нашего исследования 
«случай – контроль» не позволяет устанавливать 
причинно-следственные связи, но  при  выявле-
нии значимых ассоциаций позволяет уточнить 
направление для  дальнейшего клинического 
и научного поиска.

В  структуре тромбозов у  134 женщин 
18–44 лет вне беременности преобладали ВТЭО, 
что  отражает эпидемиологическую ситуацию 
в  популяции [3, 7, 10, 23]. Cлучаи сочетания 
венозных и артериальных тромбозов в течение 
короткого периода времени отмечены нами 
лишь при  наличии АФС и  в  одном случае  – 
криптогенного ишемического инсульта в  соче-
тании с  тромбозом венозных синусов. Лишь 
у  17,2% пациенток не  удалось выявить три-
ггерный фактор, у  остальных пусковые фак-
торы были широко известными: оперативные 
вмешательства, ограничение подвижности, 
прием гормональных препаратов. Необходимо 
отметить, что  применение современных КГК 
с  низкой дозой этинилэстрадиола и  появление 

Таблица 5. Факторы, независимо ассоциированные с наличием артериальных и венозных 
тромбозов у женщин в возрасте 18–44 года (n = 134) 
Table 5.  Factors independently associated with the presence of arterial and venous thrombosis in 
women aged 18 to 44 years (n = 134)

Характеристика Отношение шансов 95% доверительный 
интервал р

Наследственность, отягощенная по ВТЭО у 
родственников 1-й линии родства до 50 лет 1,24 0,6–2,6 0,56

Хронический холецистит 12,05 2,15–67,5 0,005

Сердечно-сосудистые заболевания 10,2 3,6–29,1  < 0,0001

Уровень общего холестерина (ммоль/л) 7,7 4,4–13,5  < 0,0001

Болезни органов дыхания 3,7 1,0–11,5 0,025

Прием комбинированных оральных 
контрацептивов 3,4 1,7–6,8 0,0004

Варикоз вен нижних конечностей 2,5 1,0–4,9 0,009

(р для модели в целом < 0,0001; Null model -2 Log Likelihood – 414,9)
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новых типов эстрогенов позволило значитель-
но снизить риск  артериальных и  венозных 
тромбозов [24]. По  обобщенным данным эпи-
демиологических исследований, риск  ВТЭО 
при использовании КГК варьирует в диапазоне 
3–9/10 000  человеко-лет, но  при  этом остается 
в  3–6 раз выше в  сравнении с  женщинами, 
не  использующими гормональную терапию [7, 
24–28]. Важно помнить, что в сочетании с дру-
гими факторами риск артериальных и венозных 
тромбозов на фоне использования эстроген-ге-
стаген-содержащих препаратов может возрас-
тать в десятки раз.

В обновленном международном руководстве 
по диагностике и лечению ТЭЛА от 2019 г. при-
менение КГК отнесено к  факторам умеренного 
риска ВТЭО (относительный риск  – 2–9). Они 
находятся в  одной группе с  такими фактора-
ми, как  рак, аутоиммунные заболевания, нали-
чие центрального венозного катетера, нали-
чие поверхностного тромбофлебита и  др. [29]. 
В  нашей работе ОШ для  независимой ассоциа-
ции между развитием тромбоза и применением 
КГК у молодых женщин было 3,4; 95% ДИ 1,7–6,8. 
Лишь у 55 из 99 человек КГК были единственным 
из установленных триггеров тромбоза, в осталь-
ных случаях выявлена комбинация факторов 
риска. Это означает, что в ряде ситуаций (трав-
ма, иммобилизация, длительный авиаперелет), 
особенно требующих госпитализации молодой 
женщины, принимающей КГК, риск должен быть 
оценен с помощью стандартных шкал, модифи-
цирован и, при  наличии показаний, предупре-
жден с помощью немедикаментозных меропри-
ятий и/или  назначения профилактических доз 
антикоагулянтов [19]. Ни одна женщина с реали-
зовавшимся тромбозом в  нашем исследовании 
не получила адекватную тромбопрофилактику.

Связь между венозным и  артериальным 
тромбозом может реализоваться через одно-
временное воздействие на  тромбоцитарное, 
коагуляционное звенья и  противосвертываю-
щую систему общих факторов риска (возраст, 

ожирение, курение, сахарный диабет, артери-
альная гипертензия, нарушения липидного 
обмена и др.) [12–16].

Доля женщин ≥40  лет была выше в  основ-
ной группе в  сравнении с  контрольной (31,3% 
vs 10,2%; р  <  0,05). В  систематическом обзоре 
Previtali E. et al. обсуждается влияние возраста 
как  общего фактора риска для  артериальных 
и  венозных тромбозов. Так, по  обобщенным 
данным, по мере старения повышается концен-
трация в  плазме коагуляционных факторов V, 
VII, VIII, IX, фибриногена, фактора Виллебранда, 
ответственного за  процессы адгезии тромбо-
цитов к  сосудистому эндотелию; замедляется 
фибринолиз, преимущественно за счет повыше-
ния в  плазме ингибитора активатора плазми-
ногена 1‑го типа (PAI-1); увеличивается агрега-
ционная активность тромбоцитов и  снижается 
тромборезистентность эндотелия [14].

Доля курильщиц в  обеих группах составила 
14–16%, вместе с тем нами получены различия 
с контрольной группой не по факту, а по интен-
сивности курения, что  согласуется с  работой 
Bhat V.M. et al., также установившими дозоза-
висмый эффект между числом выкуриваемых 
сигарет и  развитием ишемического инсульта 
у  молодых женщин [30]. Отсутствие значимых 
различий по  такому признанному фактору 
риска, как  избыточная масса тела и  ожире-
ние, окружность талии, возможно, обусловле-
но молодым возрастом женщин (в  среднем он 
составил 31–33 года) и особенностями выборки.

Независимым предиктором тромбоэмболи-
ческих, сердечно-сосудистых рисков является 
отягощенный семейный анамнез с  развитием 
преждевременного сердечно-сосудистого забо-
левания или  осложнения у  родственника пер-
вой линии родства до возраста 55 лет (мужчины) 
или  65  лет (женщины), или  развитием ВТЭO 
до  возраста 50  лет [31]. Ограничения исследо-
вания по  типу «случай  – контроль» связаны 
с  оценкой частоты не  самих событий, а  часто-
ты сообщений о  них пациентками, ведущей 
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к  информационному смещению (отсутствие 
достоверной информации, большая заинтере-
сованность в  распросе родственников в  группе 
«Случаи»). Вместе с  тем  нами получена более 
высокая частота сообщений о  случаях ВТЭО 
у  родственников до  50  лет в  группе женщин 
с тромбозами (11,9% vs 5,4%; p = 0,036), что необ-
ходимо обязательно учитывать при сборе анам-
неза. При  анализе данных принято решение 
сохранить характеристику по  отягощенной 
наследственности по  ВТЭО в  модели, несмо-
тря на  отсутствие статистического значимого 
коэффициента, как  клинически важную детер-
минанту, ОШ составило 1,24 с  95%, ДИ 0,6–2,6. 
С учетом молодого возраста у части пациенток 
родители могли еще  не  достигнуть возраста 
50 лет на момент исследования.

Выявление высокой частоты дислипидемии 
у женщин с тромбозами согласуется с данными 
ряда исследований, которые привели к  пилот-
ным исследованиям по  использованию стати-
нов для профилактики ВТЭО [14, 32, 33]. В боль-
шинстве работ подчеркивается роль гипертри
глицеридемии и  снижения ХС в  липопротеи-
дах высокой плотности в  ассоциации с  ВТЭО. 
В  нашем исследовании при  достоверной раз-
нице по ряду атерогенных сдвигов именно уро-
вень общего холестерина оказался независимо 
ассоциирован с  развитием тромбоза при  про-
ведении логистической регрессии (ОШ 7,7; 95% 
ДИ 4,4–13,5). Гиперфибриногенемия отражает 
повышенные гемостатические свойства фибри-
нового сгустка, одновременно являясь марке-
ром воспалительного ответа и  гипервязкости 
крови. Кроме того, как  известно, фибриноген 
участвует в  формировании тромбоцитарной 
пробки, присоединяясь к  мембранным глико-
протеиновым рецепторам IIb/IIIa на  поверх-
ности активированных тромбоцитов. Среднее 
значение фибриногена в основной группе (4,7 ± 
1,3 г/л) не только превышало показатели в кон-
троле, но  и  выходило за  пределы общеприня-
того норматива. Возможное объяснение этому 

факту  – в  более высокой частоте хронической 
соматической патологии. Так, наличие комор-
бидности в  группе «Случаи» зарегистрировано 
у 26,3% пациенток в сравнении с 3,4% у женщин 
без тромбозов (р < 0,05).

В  структуре соматической патологии зна-
чимое место болезней сердечно-сосудистой 
системы ожидаемо: как минимум артериальная 
гипертензия связана преимущественно с  арте-
риальными, варикоз вен нижних конечностей – 
с венозными тромбозами. Женщин с пороками 
сердца и  нарушениями ритма, повышающими 
риск тромбоэмболических осложнений, в нашей 
выборке не было. Интересными, на наш взгляд, 
в  модели оказались независимые связи тром-
бозов с  болезнями органов дыхания. Наиболее 
вероятно, это косвенно отражает не  факт, 
а  именно интенсивность воздействия курения 
и  дыхательных поллютантов в  атмосферном 
воздухе. Как  показали недавние исследования, 
микрочастицы, содержащие оксиды углерода, 
азота, серы, способны оказывать повреждаю-
щее действие на  эндотелий [34]. Кроме того, 
через систему провоспалительных цитокинов, 
повышение концентрации гомоцистеина, осо-
бенно на фоне курения, они способствуют фор-
мированию гиперкоагуляционного состояния c 
повышением риска и  венозных тромбозов [35]. 
Более высокая частота хронического холецисти-
та и желчнокаменной болезни в основной груп-
пе может быть отражением нарушения обмена 
холестерина. В нашем исследовании 73,4% паци-
енток в  группе «Случаи» принимали комбини-
рованные гормональные контрацептивы. Связь 
между использованием КГК и  повышением 
литогенности желчи была установлена довольно 
давно. Она объясняется как способностью эстро-
генов повышать синтез холестерина и  содер-
жание его в  желчи, так и  снижением мотори-
ки желчного пузыря и  желчевыводящих путей 
под влиянием гестагенового компонента [34].

Врожденные тромбофилии, как  извест-
но, являются редким, но  значимым фактором 
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риска преимущественно ВТЭО, в меньшей сте-
пени увеличивая риск артериальных тромбозов 
[14]. Вместе с  тем  АФС является доказанной 
причиной повышения общего тромботического 
риска. Частота тромбофилий высокого риска 
в  целом в  группе «Случаи» составила 32,8% 
против 20% в  контрольной группе (p  <  0,05). 
Особенностью контрольной группы в  нашем 
исследовании являлось то, что  эти женщины 
направлялись в  городской отдел патологии 
гемостаза на  этапе планирования беремен-
ности, как  правило, в  связи с  отягощенным 
акушерским анамнезом. Как  известно, в  ряде 
случаев в  основе плацента-ассоциированных 
осложнений могут лежать врожденные и  при-
обретенные тромбофилии, поэтому частота 
АФС и  наследственных тромбофилий в  этой 
группе оказалась выше, чем  в  общей популя-
ции [35], что  не  позволило нам достичь более 
демонстративных различий.

В  целом понимание общих патогенетических 
путей развития артериальных и венозных тромбо-
зов у молодых имеет важный клинический аспект 
в плане раннего активного внедрения мероприя-
тий по изменению образа жизни и общих меди-
каментозных подходов в группах высокого риска 
(гиполипидемические, антитромботические сред-
ства), которые в настоящее время являются пред-
метом широкого изучения [1, 14, 16].

Выводы
1. Наиболее частым триггером венозных и арте-
риальных тромбозов у  женщин 18–44  лет 

являлось применение комбинированных гормо-
нальных контрацептивов в сочетании с другими 
провоцирующими факторами. В  17,2% случаев 
тромбозы были неспровоцированными.
2.  У  молодых женщин с  реализовавшимися 
тромбозами оказались значимо выше: доля 
пациенток ≥40  лет; интенсивность курения; 
частота сообщений об  отягощенном семейном 
анамнезе по  ВТЭО до  50  лет у  родственников 
1‑й линии родства; частота выявления дислипи-
демии, гиперфибриногенемии, коморбидности, 
тромбофилий высокого риска.
3.  Наиболее важными факторами, независимо 
ассоциированными с  тромботическим риском, 
в изучаемой популяции являлись: наличие сер-
дечно-сосудистой патологии, болезни органов 
дыхания, желчнокаменная болезнь и  хрониче-
ский некалькулезный холецистит, прием ком-
бинированных гормональных контрацептивов, 
уровень общего холестерина.

Заключение
Выделение общих факторов риска для  артери-
альных и  венозных тромбозов позволит рас-
ширить понимание единых патогенетических 
процессов тромбообразования в  популяции 
женщин фертильного возраста и совершенство-
вать их персонализированное прогнозирование 
и долгосрочную профилактику.
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Управление риском развития ишемических событий  
у пациентов с мультифокальным атеросклерозом и сахарным 
диабетом 2-го типа
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Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний; 650002, Россия, Кемерово, Сосновый 
бульвар, д. 6

Резюме
В обзорной статье представлены современные данные о распространенности мультифокального атеросклероза (МФА), сахарного 
диабета (СД) 2-го типа у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). Обозначены существующие подходы к оценке и 
управлению высоким риском ишемических событий у таких пациентов. На основании результатов проведенных клинических 
исследований выделены основные позиции по профилактике риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с сочетанием 
МФА и СД 2-го типа. Представлены результаты исследования COMPASS по применению комбинации ривароксабана 2,5 мг два 
раза в день и низкой дозы ацетилсалициловой кислоты у пациентов с ИБС и/или МФА, что сопровождается значимым снижением 
риска сердечно-сосудистых событий. Такой подход продемонстрировал закономерное увеличение риска больших кровотечений, 
но в основном в первый год лечения и без значительного последующего повышения. При этом в группе комбинированной 
терапии ривароксабаном и АСК не отмечалось повышения частоты наиболее тяжелых кровотечений – фатальных, 
внутричерепных и в критически важные органы, в сравнении с группой монотерапии АСК. Эти два факта свидетельствуют 
о вполне приемлемом уровне геморрагического риска для трансляции в реальную клиническую практику. Возможности 
управления геморрагическим риском рассматривались в ходе проведения исследования COMPASS путем назначения ингибиторов 
протоновой помпы (ИПП) пациентам. Представлены данные субанализа исследования COMPASS по оценке эффективности и 
безопасности комбинированной антитромботической терапии у пациентов с ИБС и/или МФА и СД 2-го типа, которые показали 
возможность использования такого подхода к ведению пациентов в рутинной клинической практике. Больные с очень высоким 
риском развития ишемических событий – с ишемической болезнью сердца и мультифокальным атеросклерозом, а также с 
сахарным диабетом 2-го типа – особенно нуждаются в улучшении подходов к антитромботической терапии. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, мультифокальный атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа, прогноз, ривароксабан
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Management of ischemic risk events in patients with multifocal 
atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus
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Abstract
The review article presents current positions about prevalence of multifocal atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus in 
patients with coronary artery disease (CAD). Existing approaches to the assessment and management of high risk of ischemic 
events in such patients are identified. Based on the results of clinical trials, the main positions have been identified on risk 
prevention of cardiovascular complications in patients with combination of multifocal atherosclerosis and type 2 diabetes 
mellitus. The results of the COMPASS study on the use of a combination of rivaroxaban 2.5 mg twice a day and a low dose of 
acetylsalicylic acid in patients with CAD and/or multifocal atherosclerosis are presented, which is accompanied by a significant 
reduction in the risk of cardiovascular events. This approach demonstrated a increase in the risk of massive bleedings, but mainly 
in the first year of treatment and without significant subsequent increase. At the same time, in the group of combination therapy 
rivaroxaban and acetylsalicylic acid there was no increase in the frequency of the most severe bleeding - fatal, intracranial and 
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into the critical organs, compared to the group of monotherapy of acetylsalicylic acid. These two facts show a perfectly acceptable 
level of hemorrhagic risk for translation into real clinical practice. Hemorrhagic risk management capabilities were considered 
in a COMPASS study by prescribing proton pump inhibitors to patients. The data on the COMPASS sub-analysis on evaluation of 
effectiveness and safety of combined antithrombotic therapy in patients with CAD and/or multifocal atherosclerosis and type 2 
diabetes mellitus are presented. They showed the possibility of usage such approach in patient management in routine clinical 
practice. Patients with very high risk of ischemic events: ischemic heart disease and multifocal atherosclerosis, as well as type 2 
diabetes mellitus, particularly need to improve approaches to antithrombotic therapy.

Keywords: coronary artery disease, multifocal atherosclerosis, type 2 diabetes mellitus, prognosis, rivaroxaban
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Введение 
Известно, что многососудистый атеросклероз, 
так же как и нарушения углеводного обмена, 
являются факторами, негативно влияющими 
на продолжительность жизни пациентов. При 
этом совместное присутствие этих факторов у 
пациента может потенцировать неблагоприят-
ные прогностические эффекты каждого из них. 

Цель обзора: представить актуальные дан-
ные клинических исследований о содруже-
ственных негативных прогностических эффек-
тах мультифокального атеросклероза и сахар-
ного диабета 2-го типа, а также о возможностях 
их медикаментозной коррекции с помощью 
комбинированной терапии ацетилсалициловой 
кислотой и ривароксабаном.

Материал обзора
Не вызывает сомнения факт ассоциации сим-
птомного и асимптомного мультифокального 
атеросклероза (МФА) с высоким риском разви-
тия сердечно-сосудистых событий [1]. Наличие 
у пациентов с МФА сахарного диабета (СД) 
2-го типа является дополнительным маркером 
высокого риска [2]. Нарушения углеводного 
обмена, с одной стороны, потенцируют увели-
чение частоты развития МФА, а также тяжесть 
и распространенность его поражения, с другой, 
самостоятельно повышают риск неблагопри-
ятного исхода. Так, по данным исследования 
Сумина А.Н. [3], у пациентов с ИБС без нару-
шений углеводного обмена частота выявления 

МФА составляет 33,1%, а при СД 2-го типа – 
46,1%. В исследовании BARI 2D [4] установлено, 
что продолжительность заболевания СД 2-го 
типа 20 лет и более была связана с большей 
вероятностью выявления низкого значения 
лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ)   <  0,9 (ОР 
1,54; 95% ДИ 1,04–2,26) как инструментального 
проявления периферического атеросклероза. 
Кроме того, у пациентов с СД 2-го типа и ИБС 
наличие клинических и инструментальных про-
явлений МФА является независимым предикто-
ром наступления сердечно-сосудистых событий 
[5, 6].

Даже у пациентов после реваскуляризации 
миокарда наличие СД 2-го типа [7] и МФА [8] 
ассоциируется с неблагоприятным сердечно-со-
судистым прогнозом. 

Результаты трехлетнего наблюдения за 
российской популяцией в регистре REACH 
(Reduction in Atherothrombosis for Continued 
Heath) позволили прийти к выводу о том, что с 
увеличением количества вовлеченных сосуди-
стых бассейнов прогноз пациента ухудшается. 
У пациентов с однососудистым поражением 
неблагоприятные сердечно-сосудистые собы-
тия развились в 34,1% случаев, с поражением 
двух бассейнов – 40,8%, а трех магистральных 
бассейнов – 83,5% случаев [9]. 

Известно, что  наличие у  пациентов с  ате-
росклерозом СД 2‑го типа повышает риск  раз-
вития сердечно-сосудистых событий в  1,7 раза 
при однососудистом поражении, а при наличии 

https://doi.org/10.21518/2307-1109-2020-1-34-44


ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2020;(1):34–44

ARTERIAL AND VENOUS THROMBOSIS

36

МФА  – уже в  2,8 раза [10]. Еще  одним доказа-
тельством неблагоприятных эффектов СД 2‑го 
типа на течение МФА у пациентов с ИБС явля-
ются результаты исследования Banerjee S. et al. 
[11]. Ими было показано, что у пациентов с ИБС 
и атеросклерозом сосудов нижних конечностей 
наличие СД 2‑го типа повышает вероятность 
реализации сосудистых событий в  5,97 раза 
(95% ДИ 3,68–9,68), в  то  время как  у  пациен-
тов без  СД ОР составлял 3,44 (ДИ 2,04–5,79). 
Различия между группами по  частоте сосуди-
стых событий в  зависимости от  наличия СД 
были значимыми (р  =  0,0001).

Несмотря на значительный прогресс в тео-
ретическом и практическом понимании обсуж-
даемой проблемы, необходимо отметить ряд 
нерешенных и спорных аспектов. Во-первых, 
до сих пор в литературе представлены раз-
ноплановые подходы к выявлению МФА, что 
предопределяет разнообразие анализируемых 
показателей по частоте его диагностики [12]. 
Представленные в рекомендациях ESC [13] алго-
ритмы выявления МФА, с оценкой ЛПИ с уче-
том простоты, экономической и технической 
доступности, должны стать инструментом для 
выявления МФА в клинической практике и ана-
лиза. Чтобы определить ЛПИ, врач должен изме-
рить артериальное давление (АД) пациента на 
ногах (на уровне лодыжек) и на руках (на уровне 
плеча). Математическое отношение этих двух 
значений и дает показатель ЛПИ: АД (на уровне 
лодыжки)/АД (на уровне плеча). Для расчета 
ЛПИ всегда берется величина максимального 
АД на руках. В норме систолическое АД в обла-
сти лодыжки чуть выше, чем на плече. Однако 
если систолическое AД в области лодыжек ниже, 
чем в области плеча, причиной этого перепа-
да артериального давления является обструк-
тивное поражение аорты или артерий нижних 
конечностей. В 98% случаев обструкцию вызы-
вает атеросклеротический процесс, остальные 
причины (например, тромбангиит) встречаются 
гораздо реже. Для определения ЛПИ врач может 

использовать тонометр или ультразвуковой 
аппарат. ЛПИ не позволяет определить локали-
зацию пораженной артерии, и его измерение не 
заменяет такие виды диагностики, как дуплекс-
ное сканирование и ангиографию. Поэтому с 
помощью только одного ЛПИ невозможно уста-
новить точный диагноз. Для определения ате-
росклеротического поражения сонных артерий 
(брахиоцефальный бассейн, БЦА) традицион-
но в качестве скринингового метода исполь-
зуется аускультация фонендоскопом, а затем 
проведение ультразвукового исследования. Тем 
не менее кажущаяся простота алгоритмов не 
приводит к их неукоснительному соблюдению 
практикующими специалистами. Выявляемость 
МФА на амбулаторном этапе продолжает оста-
ваться крайне низкой, даже при наличии кли-
нических признаков заболевания, не говоря о 
бессимптомных формах [14].

Ситуация с выявлением СД 2-го типа в амбу-
латорной практике также далека от решения. 
Несмотря на существующие рутинные методы 
выявления нарушений углеводного обмена, в 
том числе СД, до сих пор эта патология выяв-
ляется на поздних стадиях (при наличии мани-
фестирующих осложнений). Это утверждение 
иллюстрируют данные российского регистра 
NATION [15], а также результаты многочислен-
ных исследований среди пациентов, направля-
емых на коронарные вмешательства, где выяв-
ление ранее недиагностированного СД было 
обычным явлением [16, 17]. 

Следует также сделать акцент на важности 
оценки поражения периферических артерий и 
СД у пациентов с уже установленным диагнозом 
ИБС. Выявление как МФА, так и СД у пациентов 
с ИБС постулирует необходимость выбора кор-
ректной этапности, сроков и методов реваскуля-
ризации пораженных сосудистых бассейнов [18]. 
Наконец, выявление дополнительных факторов 
неблагоприятного прогноза у пациентов с ате-
росклерозом актуализирует проблему коррек-
ции резидуального риска сердечно-сосудистых 
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осложнений [19]. Сочетание МФА и СД у паци-
ентов позволяет автоматически отнести их в 
группу наиболее высокого риска и обосновать 
агрессивный подход к управлению рисками 
будущих ишемических событий.

Увеличение риска развития сердечно-сосу-
дистых событий, в том числе смерти у больных 
с сочетанием ИБС, МФА и СД 2-го типа, явля-
ется закономерным следствием суммирования 
значимых сердечно-сосудистых заболеваний 
(артериальной гипертензии, дислипидемии, 
ожирения). Следует отметить, что больные с 
СД 2-го типа характеризуются комбинацией 
крайне агрессивных метаболических факто-
ров – гипергликемии, инсулинорезистентно-
сти и гиперинсулинемии. Для пациентов с СД 
характерна высокая реактивность тромбоцитов 
в отношении тромбообразования. Результаты 
исследований последних лет показали, что у 
пациентов с СД увеличен объем тромбоци-
тов, повышена их чувствительность к основ-
ным индукторам тромбообразования, высокая 
частота устойчивости к АСК и клопидогрелу [20], 
этим объясняется недостаточная эффектив-
ность традиционной антиагрегантной терапии. 

Кроме того, у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями в сочетании с СД 2-го 
типа применение ацетилсалициловой кисло-
ты (АСК) ассоциируется с меньшим антиагре-
гантным эффектом. Имеется точка зрения, что 
недостаточный контроль гликемии у пациентов 
с СД 2-го типа может быть одной из причин 
пониженного ответа на назначение АСК [21]. 
Оптимизация гликемического контроля может 
сопровождаться повышением антиагрегантно-
го эффекта АСК. Известно, что при СД 2-го 
типа скорость продуцирования тромбоцитов 
повышена [22], что также вносит вклад в более 
низкую эффективность АСК. Перспективным 
направлением назначения АСК у этих паци-
ентов может быть прием антиагреганта два 
раза в день для более эффективного подавления 
агрегации тромбоцитов, чем при однократном 

приеме [23, 24]. В настоящее время проводится 
клиническое исследование ANDAMAN, в ходе 
которого оценивается возможность оптимиза-
ции прогноза у пациентов с СД 2-го типа, кото-
рые перенесли острый коронарный синдром 
(ОКС), с помощью назначения АСК два раза в 
день при сравнении с однократным приемом1. 
Результаты этого исследования планируются к 
опубликованию в декабре 2021 г. 

Другой антиагрегант, клопидогрел, также не 
показал в серии клинических и регистровых 
исследований убедительных данных в отно-
шении значимого снижения очень высокого 
сердечно-сосудистого риска у пациентов с МФА 
и СД 2-го типа. Так, в исследовании CHARISMA 
было показано, что назначение клопидогрела 
в дополнение к АСК при стабильных формах 
атеросклероза либо при наличии множествен-
ных факторов риска не сопровождалось досто-
верным снижением риска развития инфаркта 
миокарда (ИМ), ишемического инсульта или 
сердечно-сосудистой смертности при сравне-
нии с пациентами, получающими монотерапию 
АСК (ОР 0,93%; 95%-й ДИ 0,83–1,05). При этом в 
группе СД 2-го типа была отмечена тенденция 
к увеличению риска ишемических конечных 
точек (ОР 1,2; 95%-й ДИ 0,91–1,59) [25]. 

Постулат о возможности снижения риска 
ишемических событий у пациентов со стабиль-
ными проявлениями ИБС и МФА за счет эскала-
ции антитромбоцитарной терапии (АКС + инги-
битор P2Y12 рецепторов тромбоцитов) появил-
ся после анализа клинических исследований 
с двойной антитромбоцитарной терапией 
(ДАТТ) при ОКС, где такой подход абсолютно 
себя оправдал в отношении снижения не только 
риска ишемических событий, но и показателя 
сердечно-сосудистой смертности [26]. Однако у 
пациентов, перенесших ИМ более чем 12 меся-
цев назад, пролонгирование такого подхода за 

1 Aspirin Twice a Day in Patients with Diabetes and Acute 
Coronary Syndrome (ANDAMAN). Accessed April 12th, 2020. 
Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02520921.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02520921
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счет назначения тикагрелора 60  мг два раза в 
день вместе с АСК сопровождалось cнижением 
риска ишемических событий без влияния на 
показатели смертности [27]. 

Более того, у больных с хроническими прояв-
лениями МФА использование ДАТТ, продемон-
стрировавшей позитивные эффекты у паци-
ентов с ОКС, оказалось неэффективным [28]. 
Применение ДАТТ в составе тикагрелор  +  АСК 
по сравнению с монотерапией АСК у пациентов 
с СД 2-го типа и проявлениями атеросклероза, 
но без сердечно-сосудистых событий в анамне-
зе сопровождалось снижением риска комбини-
рованной конечной точки (сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ, инсульт) всего на 10% (ОР  0,90 
95%-й ДИ 0,81–0,99, р  =  0,038). При этом у 
пациентов с СД и выполненными в анамнезе 
чрескожными коронарными вмешательствами 
(такие пациенты характеризуются потенциаль-
но более высоким риском развития ишемиче-
ских событий, связанных со стентированными 
коронарными артериями) снижение первичной 
конечной точки составило 15% [29, 30]. Следует 
отметить, что ДАТТ, по сравнению с монотера-
пией АСК, закономерно сопровождалась уве-
личением частоты больших кровотечений по 
шкале TIMI и внутричерепных кровоизлияний 
(0,5 и 0,7%), что не позволяет рекомендовать 
такой подход пациентам с СД 2-го типа и про-
явлениями МФА в качестве стратегии «по умол-
чанию» без обоснованных показаний (напри-
мер, ИМ в анамнезе, проведенные чрескож-
ные коронарные вмешательства, низкий риск 
кровотечений).

В этой связи для профилактики риска ише-
мических событий более перспективным под-
ходом представляется использование антико-
агулянтов вместе с АСК у пациентов с хро-
нической ИБС и/или проявлениями МФА без 
установленного высокого риска кровотечений. 
В частности, ривароксабан 2,5  мг два раза в 
день (в так называемой сосудистой дозиров-
ке) использовался в дополнение к низкой дозе 

АСК у пациентов с ИБС и/или заболевания-
ми периферических артерий в исследовании 
COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People 
Using Anticoagulation Strategies). Пациентов 
наблюдали в течение 23  месяцев (исследова-
ние было закончено примерно на 1  год рань-
ше запланированного срока наблюдения 
ввиду убедительных позитивных результатов 
использования ривароксабана в комбинации с 
АСК). Первичная конечная точка эффективно-
сти (сердечно-сосудистая смерть, инсульт, ИМ) 
выявлена у 379 (4,1%) пациентов с приемом 
ривароксабана  +  АСК и у 496 (5,4%) больных 
группы монотерапии АСК. При сравнении групп 
ривароксабана (в дозе 2,5  мг 2  раза в сутки) в 
комбинации с АСК и монотерапии АСК ОР пер-
вичной конечной точки составил 0,76 (95%-й ДИ 
0,66–0,86; р  <  0,001) [31]. 

Такой подход продемонстрировал законо-
мерное увеличение риска больших кровотече-
ний, но  в  основном в  первый год лечения (ОР 
2,32; 95%-й ДИ 1,75–3,07) и  без  значительного 
последующего повышения (2‑й год: ОР 1,19; 
95%-й ДИ 0,84–1,68; 3‑й год: ОР 1,05; 95%-й 
ДИ 0,63–1,75) [32]. При  этом в  группе ком-
бинированной терапии ривароксабаном и  АСК 
не  отмечалось повышения частоты наиболее 
тяжелых кровотечений – фатальных, внутриче-
репных и в критически важные органы – в срав-
нении с  группой монотерапии АСК. Эти два 
факта свидетельствуют о  вполне приемлемом 
уровне геморрагического риска для  транс-
ляции в  реальную клиническую практику. 
Возможности управления этим риском рас-
сматривались в  ходе проведения исследования 
COMPASS путем назначения ингибиторов про-
тоновой помпы (ИПП) пациентам, не  прини-
мавшим на момент рандомизации ИПП. Авторы 
данного анализа сделали вывод, то  рутинное 
назначение ИПП всем пациентам выглядит 
нецелесообразным, однако может рассматри-
ваться для  пациентов с  высоким риском желу-
дочно-кишечных кровотечений. Европейские 
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эксперты также полагают, что при использова-
нии комбинированной антитромботической 
терапии необходимо по  умолчанию назначать 
ИПП пациентам с  высоким риском желудоч-
но-кишечных кровотечений [33].

Достаточно интересным был опублико-
ванный недавно [34] субанализ исследования 
COMPASS по оценке эффективности и безопас-
ности комбинированной антитромботической 
терапии у  пациентов с  атеросклерозом и  СД 
2‑го типа. В  субанализ были включены 6922 
пациентов с  СД 2‑го типа и  11 356 пациентов 
без  СД. О  первичной конечной точке ранее 
уже было сказано, а  вторичная конечная точка 
состояла из  общей смертности и  комбина-
ции конечных точек в  виде сердечно-сосуди-
стой смертности, ИМ, ишемического инсуль-
та, больших событий, связанных с  нижними 
конечностями, и  обширной сосудистой ампу-
тации. Первичной конечной точкой безопас-
ности было развитие большого кровотечения, 
оцененного с  помощью модифицированной 
шкалы ISTH. Предварительно определенная 
клиническая польза состояла из  комбинации 
сердечно-сосудистой смертности, ИМ, ишеми-
ческого инсульта, фатального кровотечения 
и симптоматического кровотечения в критиче-
ски важный орган. По  результатам субанализа 
было показано, что  частота первичной конеч-
ной точки эффективности была значительно 
ниже при  использовании ривароксабана + АСК 
по  сравнению с  монотерапией АСК вне зави-
симости от  наличия СД (ОР 0,74, 95%-й ДИ 
0,61–0,9, р = 0,002, абсолютное снижение риска 
(АСР) 2,3% для пациентов с СД и ОР 0,77, 95%-й 
ДИ 0,64–0,93, р  =  0,005, АСР 1,4% для  пациен-
тов без  диабета). Значение р для  взаимодей-
ствия двух подгрупп (с  диабетом и  без) было 
0,77, что  означает сохранение эффективности 
сочетания ривароксабана и  АСК по  сравнению 
с монотерапией АСК в профилактике первичной 
конечной точки вне зависимости от  наличия 
диабета. Было выявлено, что частота вторичных 

конечных точек эффективности также была зна-
чительно меньше в группе ривароксабана + АСК 
при сравнении таковой с группой монотерапии 
АСК вне зависимости от наличия СД. Вне зави-
симости от  наличия СД была также обнаруже-
на тенденция к  снижению общей смертности 
при приеме ривароксабана + АСК по сравнению 
с  монотерапией АСК (ОР 0,84, 95%-й ДИ 0,68–
1,03, р  =  0,09, АСР 0,6% в подгруппе без диабета 
и  ОР 0,81, 95%-й ДИ 0,65–1,00, р   =   0,05, АСР 
1,9%). Частота комбинации вторичных конеч-
ных точек была также ниже при  применении 
ривароксабана + АСК по сравнению с монотера-
пией АСК вне зависимости от наличия СД 2‑го 
типа (ОР 0,73, 95%-й ДИ 0,61–0,88, р = 0,0007, АСР 
2,7% для подгруппы с диабетом; ОР 0,74, 95%-й 
ДИ 0,62–0,89, р = 0,001, АСР 1,7% для подгруппы 
без  диабета, р для  взаимодействия подгрупп – 
0,88). Закономерно было обнаружено значи-
мое повышение числа больших кровотечений 
в  группе ривароксабан + АСК по  сравнению 
с  группой монотерапии АСК как  у  пациентов 
с СД, так и без него (ОР 1,69, 95%-й ДИ 1,33–2,15, 
р  <  0,0001 для подгруппы с диабетом и ОР 1,7, 
95%-й ДИ 1,25–2,31, р  =   0,0006 для пациентов 
без диабета); р для взаимодействия подгрупп – 
0,97. При  этом, однако, не  было выявлено зна-
чимых различий в  группах лечения по  частоте 
внутричерепных и  фатальных кровотечений 
вне зависимости от наличия сахарного диабета. 
В подгруппе СД абсолютная клиническая польза 
от  использования комбинации антикоагулянта 
ривароксабана и  низкой дозы АСК была выше, 
чем в подгруппе больных без СД (ОР 0,78, 95%-й 
ДИ 0,65–0,94, р  =  0,02, АСР 2,7% для  подгруп-
пы с  диабетом и  ОР 0,81, 95%-й ДИ 0,68–0,97, 
р = 0,01, АСР 1,0% для подгруппы без диабета).

Таким образом, результат субанализа иссле-
дования COMPASS по оценке эффективности 
и безопасности комбинированной антитром-
ботической терапии у пациентов с ИБС и/или 
МФА и СД 2-го типа при использовании низ-
ких доз ривароксабана 2,5  мг два раза в день 
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в комбинации с АСК подтвердил, что такой 
подход для профилактики риска последующих 
ишемических событий более эффективен, чем 
применение монотерапии АСК вне зависимости 
от наличия СД 2-го типа. Абсолютное снижение 
риска было в числовом выражении выше у 
больных с СД по сравнению с пациентами без 
этого заболевания, поскольку диабет в сочета-
нии с атеросклерозом определяет наличие у 
такого пациента экстремально высокого сер-
дечно-сосудистого риска. Повышение боль-
ших кровотечений на фоне комбинированной 
терапии также не зависело от наличия диабе-
та, однако не было выявлено различий между 
группами лечения по частоте внутричерепных 
и фатальных кровотечений, что делает обо-
значенный в исследовании COMPASS подход, в 
целом используемый для пациентов с ИБС и/
или заболеваниями периферических артерий, 
вариантом улучшения прогноза жизни и у боль-
ных с СД 2-го типа и различными проявления-
ми МФА. Следует отметить, что в исследовании 
COMPASS 20% пациентов были с проявлениями 
МФА [35], для этой группы пациентов характер-
ны все позитивные эффекты комбинированной 
терапии ривроксабаном и АСК в отношении 
снижения первичной конечной точки и пока-
зателя общей смертности, так же как для общей 

группы пациентов в исследовании и для группы 
с ИБС. Однако именно в группе МФА, харак-
теризующейся потенциально очень высоким 
риском ишемических осложнений, снижение 
относительного риска развития первичной 
точки достигло 33% (в группе ИБС – 23%) и 
относительного риска общей смерти – 24% (в 
группе ИБС – 23%). 

Заключение
Результаты исследования COMPASS по приме-
нению комбинации ривароксабана 2,5  мг два 
раза в день и низкой дозы ацетилсалициловой 
кислоты необходимо реализовывать в широкой 
клинической практике ведения пациентов с 
ишемической болезнью сердца и/или заболе-
ваниями периферических артерий. Больные с 
очень высоким риском развития ишемических 
событий: с ишемической болезнью сердца и 
мультифокальным атеросклерозом, а также с 
сахарным диабетом 2-го типа особенно нужда-
ются в улучшении подходов к антитромботиче-
ской терапии. 
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2018;21(5):344–355. doi: 10.14341/DM9585. 

8.	 Шафранская К.С., Зыков М.В., Кашталап В.В., 
Кузьмина О.К., Быкова И.С., Каретникова В.Н., 
Сумин А.Н., Иванов С.В., Барбараш О.Л. Связь 
мультифокального атеросклероза и почечной 
дисфункции с госпитальными осложнениями 
у пациентов с ишемической болезнью сердца, 
подвергшихся коронарному шунтированию. 
Российский кардиологический журнал. 2015;(3):72–
81. doi: 10.15829/1560-4071-2015-3-72-81.

9.	 Панченко Е.П., Беленков Ю.Н. Характеристика и 
исходы атеротромбоза у амбулаторных больных 
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Обзорная статья/Review article

Роль апиксабана в лечении венозных тромбоэмболических 
осложнений у больных с активным раком 
Е.П. Панченко, ORCID: 0000-0002-1174-2574, e-mail: lizapanchenko@mail.ru
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Резюме
Связь венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) с онкологическими заболеваниями хорошо известна. Современные 
рекомендации по лечению ВТЭО у больных с онкозаболеванием рекомендуют в первые 6 месяцев лечение подкожными 
инъекциями НМГ. Появление доказательств о сравнимой эффективности и безопасности четырех ПОАК (дабигатран, 
ривароксабан, апиксабан и эдоксабан) с традиционной терапией НМГ и дальнейшим переходом на АВК привело 
к их одобрению для лечения ВТЭО. Но эффективность и безопасность ПОАК по сравнению с длительной терапией НМГ 
у больных ВТЭО и раком до недавнего времени ограничивалась единичными рандомизированными исследованиями (Hokusai 
VTE Cancer и SELECT-D), в которых эдоксабан и ривароксабан сравнивались с дальтепарином. Результаты оказались близкими: 
частота рецидивов ВТЭО в группах ПОАК оказалась меньше, чем у получавших дальтепарин, но количество кровотечений 
больше, в основном за счет кровотечений из ЖКТ. В марте 2020 г. были опубликованы результаты проспективного 
рандомизированного открытого исследования Caravaggio, которое предполагало продемонстрировать, что результаты 
назначения перорального апиксабана с целью предотвращения рецидивов ВТЭО у больных с рак-ассоциированным ВТЭО 
окажутся не хуже, чем при подкожных инъекциях НМГ, и при этом не вызовут увеличения крупных кровотечений. Результаты 
исследования показали, что рецидивы ВТЭО в группе апиксабана составили 5,6%, а в группе дальтепарина 7,9% (ОР – 0,63; 
95% ДИ [0,37–1,07]; P  <  0,001 для «не хуже»; P = 0,09 для «лучше»). Большие кровотечения отмечались в 3,8% случаев 
в группе апиксабана и у 4,0% больных, получавших дальтепарин (ОР 0,82; 95% ДИ [0,40–1,69]; P = 0,60). Большие ЖКТ-
кровотечения в процессе лечения были зафиксированы у 11 больных (1,9%) в группе апиксабана и у 10 больных (1,7%), 
получавших дальтепарин. Пероральный апиксабан оказался не хуже подкожных инъекций дальтепарина при лечении ВТЭО 
у онкологических больных. В отличие от исследований с ривароксабаном и эдоксабаном, у больных, получавших апиксабан, 
не отмечено увеличения риска больших кровотечений, в том числе из желудочно-кишечного тракта.
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Abstract
The relationship of venous thromboembolic complications (VTEС) to cancer is well known. Modern recommendations for the 
treatment of VTEC in patients with cancer suggest treatment with subcutaneous injections of LMWH in the first 6 months. The 
emergence of evidence of comparable efficacy and safety of four OACs (dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban) with 
traditional LMWH treatment and further transition to VKA led to their approval for VTEC treatment. But the efficacy and safety of 
OACs compared to long-term LMWH treatment in VTEC and cancer patients until recently was limited to single randomized studies 
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(Hokusai VTE Cancer and SELECT-D), in which edoxaban and rivaroxaban were compared to dalteparin. The results were close: the 
recurrence rate of VTEC in OAC groups was lower than in those receiving dalteparin, but the number of bleedings was higher, mainly 
due to gastrointestinal bleeding. In March 2020, the results of a prospective randomized open Caravaggio study were published to 
demonstrate that the results of prescription of oral apixaban in order to prevent relapse of VTEC in patients with cancer-associated 
VTEC will not be worse than those of subcutaneous LMWH injections, and will not cause an increase in major bleedings. The study 
results showed that relapses of VTEC in the apixaban group were 5.6% and in the dalteparin group 7.9% (RA 0.63; 95% CI [0.37–
1.07]; P  <  0.001 for «not worse»; P = 0.09 for «better»). Heavy bleeding was observed in 3.8% of cases in the apixaban group 
and in 4.0% of patients receiving dalteparin (RA 0.82; 95% CI [0.40–1.69]; P = 0.60). Large gastrointestinal bleedings during 
treatment were recorded in 11 patients (1,9%) in the apixaban group and in 10 patients (1,7%) receiving dalteparin. Oral apixaban 
proved to be no worse than subcutaneous dalteparin injections in the treatment of VTEC in cancer patients. Unlike studies with 
rivaroxaban and edoxaban, there was no increase in risk of large bleeding, including from the gastrointestinal tract, in patients 
receiving apixaban.
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Проблема венозных тромбозов 
у больных активным раком
Связь венозных тромбоэмболических ослож-
нений (ВТЭО), объединяющих тромбоэмболию 
легочной артерии (ТЭЛА) и  тромбоз глубо-
ких вен нижних конечностей (ТГВ), с  онколо-
гическими заболеваниями хорошо известна. 
Установлено, что  риск ВТЭО у  онкологических 
больных в  4 раза выше, чем  в  популяции [1], 
а у каждого пятого пациента с активным онко-
логическим заболеванием возникает первый 
эпизод ВТЭО. С другой стороны, у 10% больных 
с непровоцированным ВТЭО в течение 1‑го года 
находят рак. По  данным регистра GARFIELD–
VTE, отследившего судьбу более 10 000 больных 
ВТЭО, более половины (54%) из  них умирают 
по причине онкологических заболеваний.

Факторы риска ВТЭО у больного с активным 
раком обусловлены не  только характеристи-
ками самого пациента (возраст, пол, наличие 
сопутствующих заболеваний и  тромбофилий), 
но  и  характеристикой самой опухоли, включая 
локализацию, гистологическую характеристику, 
стадию заболевания. Среди факторов риска, свя-
занных с  лечением, имеет значение не  только 
хирургическое лечение и факт иммобилизации 

в  виде постельного режима, но  и  специфиче-
ская терапия рака, включающая химиотера-
пию, иммунотерапию, применение препаратов, 
стимулирующих эритропоэз, а также установку 
«портов» и  центральных венозных катетеров. 
Способствуют развитию ВТЭО у  онкологиче-
ских больных имеющиеся выраженная экспрес-
сия тканевого фактора опухолевыми клетками 
и активация системы свертывания крови (ССК), 
сопровождающаяся повышением маркеров 
активации ССК, микрочастиц и Д-Димера.

Хорошо известно, что не все опухоли одина-
ково тромбогенны. По данным [2] ВТЭО наибо-
лее часто встречаются у  больных с  раком под-
желудочной железы (19%), желудка (15,8%), лег-
ких (13,9%), яичников (11%), кишечника (10,6%) 
и  мочевого пузыря (8,2%). Течение и  лечение 
ВТЭО у  больных активным раком наиболее 
тяжелое. Эти пациенты чаще умирают, а также 
переносят больше крупных кровотечений 
и рецидивов ВТЭО, чем больные ВТЭО без онко-
заболевания. Современные рекомендации 
по  лечению ВТЭО у  больных с  онкозаболева-
нием рекомендуют в первые 6 месяцев лечение 
подкожными инъекциями НМГ. Преимущество 
НМГ перед АВК в лечении ВТЭО у онкобольных 
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было показано в ряде исследований и их мета-
анализе [3–8]. К  сожалению, как  сообщалось 
Khorana et al [9], только 50% больных с рак-ассо-
циированным тромбозом полноценно лечатся 
инъекциями НМГ, и причина этому – необходи-
мость ежедневных подкожных инъекций.

Прямые оральные антикоагулянты 
в профилактике ВТЭО у больных раком
Появление доказательств сравнимой эффектив-
ности и  безопасности четырех ПОАК (даби-
гатран, ривароксабан, апиксабан и  эдоксабан) 
с  традиционной терапией НМГ и  дальнейшим 
переходом на  АВК привело к  их  одобрению 
для  лечения ВТЭО [10–15]. Но  эффективность 
и безопасность ПОАК по сравнению с длитель-
ной терапией НМГ у  больных ВТЭО и  раком 
до недавнего времени ограничивалась единич-
ными исследованиями. В  2018  г. были обнаро-
дованы результаты двух рандомизированных 
исследований (Hokusai VTE Cancer и SELECT-D), 
в  которых соответственно эдоксабан и  рива-
роксабан сравнивались с  дальтепарином. 
Многоцентровое рандомизированное иссле-
дование Hokusai VTE Cancer [16], включившее 
1050 больных с  рак-ассоциированными ВТЭО, 

продемонстрировало преимущества эдоксабана 
перед дальтепарином в  отношении профилак-
тики рецидивов ВТЭО у  онкологических паци-
ентов, но  при  этом ассоциировалось с  увели-
чением риска больших кровотечений (табл. 1). 
Стоит подчеркнуть, что разница в частоте круп-
ных кровотечений была за  счет увеличения 
частоты кровотечений из верхних отделов ЖКТ.

Результаты второго проспективного открыто-
го рандомизированного исследования SELECT-D 
были публикованы в  июле 2018  г. [17]. В  это 
небольшое исследование, не  достигшее доста-
точной статистической мощности, включили 
406 больных раком с признаками острого ВТЭО. 
Результаты оказались похожими на  результаты 
исследования с эдоксабаном: частота рецидивов 
ВТЭО в группе ривароксабана оказалась меньше, 
но  количество кровотечений больше, в  основ-
ном за  счет кровотечений из  ЖКТ у  больных 
с  раком желудка и  пищевода (4 из  11 больных 
в группе ривароксабана против 1 из 19 в группе 
далтепарина). Увеличение частоты кровотече-
ний у этих больных привело к изменению про-
токола исследования, заключавшегося в исклю-
чении пациентов с указанной выше патологией 
ЖКТ от участия в исследовании.

Таблица 1. Накопительная частота рецидивов ВТЭО и больших кровотечений за 6 месяцев у 
онкобольных, получающих антикоагулянты [5, 16, 17, 18, 20],
Table 1.  Accumulative frequency of relapses of VTEC and large bleedings during 6 months in cancer 
patients receiving anticoagulants [5, 16, 17, 18, 20]
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И, наконец, в  2019  г. было опубликовано 
небольшое исследование ADAM [18], в  котором 
у 287 пациентов с рак-ассоциированным ВТЭО 
сравнили еще  один ПОАК – апиксабан и  даль-
тепарин. Как видно из данных, представленных 
в  табл. 1, первый опыт применения апикса-
бана оказался обнадеживающим в  отношении 
как эффективности, так и безопасности.

В  рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов по  диагностике и  лечению 
ТЭЛА, обновленных в  2019  г. [19] совместно 
с  Европейским респираторным обществом, 
впервые эдоксабан и ривароксабан рекомендо-
ваны для  лечения рак-ассоциированных ВТЭО 
с классом доказательности II и уровнями соот-
ветственно B и  C. По  всей видимости, недо-
статочная мощность исследования SELECT-D 
явилась основанием для  определения позиции 
ривароксабана в лечении рак-ассоциированно-
го ВТЭО в виде уровня С (мнение экспертов).

Результаты исследования CARAVAGGIO 
(апиксабан против дальтепарина 
у больных активным раком и острым 
ВТЭО)
В марте 2020 г. на сессии Американского коллед-
жа кардиологов (ACC) были доложены резуль-
таты проспективного рандомизированного 
открытого исследования Caravaggio [20], которое 
предполагало продемонстрировать, что  назна-
чение перорального апиксабана с  целью пре-
дотвращения рецидивов ВТЭО у  больных 
с рак-ассоциированным ВТЭО окажется не хуже 
результатов при  подкожных инъекциях НМГ 
и  при  этом не  вызовет увеличения крупных 
кровотечений. Исследование было международ-
ным, рандомизированным, контролируемым 
и открытым.

В исследование включали больных с верифи-
цированным раком при наличии у них симптом-
ного или  случайно выявленного проксималь-
ного ТГВ нижних конечностей, или  симптом-
ной ТЭЛА, или  случайно обнаруженной ТЭЛА 

на  уровне сегментов легких и  проксимальнее. 
Случайно обнаруженными считали ТГВ/ТЭЛА, 
выявленные с  помощью визуализирующих 
методов, выполненных не  с  целью диагности-
ки ВТЭО. Среди всей популяции включенных 
больных частота случайно выявленных ВТЭО 
составила около 20%. Больной мог иметь любой 
тип рака, кроме базально-клеточной или чешуй-
чато-клеточной карциномы кожи, первичной 
опухоли мозга или  метастазов в  мозг и  острой 
лейкемии. Активным раком считались следу-
ющие состояния: диагноз «онкозаболевание», 
установленный в  течение не  более 6 месяцев 
до включения в исследование, проводимая тера-
пия рака на  момент включения или  в  течение 
6 месяцев до  рандомизации, поздние стадии 
рака или наличие метастазов. Раком в анамнезе 
считалось онкозаболевание, диагностированное 
не  более двух лет назад до  включения в  иссле-
дование, подобных пациентов в  исследовании 
оказалось около 20%.

В  исследование не  включали больных моло-
же 18  лет, с  III или  IV cт. физической активно-
сти по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group), с ожидаемой продолжительностью жизни 
менее 6 месяцев, принимавших лечебные дозы 
НМГ, НФГ, фондапаринукса, АВК в  течение трех 
дней до рандомизации, при наличии иных пока-
заний к лечению антикоагулянтами, сопутствую-
щей терапии сильными ингибиторами CYP-3A4 
и  P-gp, а  также нуждающихся в  приеме клопи-
догрела, далтепарина, тикагрелора или аспирина 
в дозе  > 165 мг в день или двойной антитромбоци-
тарной терапии. Исключением также было нали-
чие активного кровотечения или противопоказа-
ний к  назначению антикоагулянтов из‑за  высо-
кого риска кровотечения при уровнях Hb < 8 г/дл, 
тромбоцитов  < 75×109/л и КлКр < 30 мл/мин.

Протокол исследования заключался в  том, 
что  пациенты, соответствующие описанным 
выше критериям, рандомизировались с помошью 
интерактивной онлайн-системы в  соотноше-
нии 1:1 в  группы апиксабана или дальтепарина 



2020;(1):47–54 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗwww.aterotromboz.ru

Антитромботическая терапия

51

и  стратифицировались по типам «симптомное» 
или «случайно найденное ВТЭО». Случайно най-
денные ВТЭО составили не более 20% в каждой 
из групп. Лечение с помощью НФГ, НМГ или фон-
дапаринукса до  рандомизации допускалось 
в  течение не  более 72 ч. Апиксабан назначался 
per os в дозе 10 мг 2 раза в день в течение 7 дней, 
а затем доза уменьшалась до 5 мг 2 раза в день. 
Дальтепарин назначался в виде подкожных инъ-
екций один раз в  сутки в  дозе 200 МЕ на  один 
кг веса в  течение первого месяца, а  затем доза 
уменьшалась до 150 IU на один кг веса пациен-
та. Максимально возможная доза дальтепарина 
составляла 18 000 МЕ в сутки. Антикоагулянтная 
терапия продолжалась 6 месяцев, после чего 
пациенты продолжали наблюдаться еще в тече-
ние 30 дней.

Конечными точками эффективности был 
верифицированный рецидив проксимального 
ТГВ или ТЭЛА в период лечения с отдельным ана-
лизом проксимального ТГВ нижних конечностей 
(симптомного или  случайно найденного), сим-
птомного ТГВ верхних конечностей, симптом-
ной или  случайно найденной ТЭЛА. Конечной 
точкой безопасности было большое кровотече-
ние, определявшееся как  острое кровотечение, 
сопровождающееся одним или более следующи-
ми признаками: снижение Hb≥2 г/л; потребовав-
шее переливания ≥2 упаковок эритромассы; кро-
вотечение в  критический орган: внутричереп-
ное, в спинной мозг, внутриглазное, в перикард, 
внутрисуставное, внутримышечное с синдромом 
сдавления или ретроперитонеальное, фатальное 
или  кровотечение, потребовавшее хирургиче-
ского вмешательства. Конечная точка безопас-
ности анализировалась в  период лечения плюс 
в 72 ч после приема последней дозы антикоагу-
лянта. Визиты пациентов осуществлялись через 
1,3,6 и 7 месяцев после рандомизации.

С апреля 2017 по июнь 2019 г. в 119 центрах 
было рандомизировано 1170 больных, из них 
1155 пациентов были включены в  модифи-
цированный ITT- (Intention To Treat) анализ, 

объединявший больных, получивших хотя  бы 
одну дозу препарата (576 пациентов в группу 
апиксабана и  579 больных в  группу даль-
тепарина). Демографические и  клинические 
характеристики больных обеих групп оказа-
лись похожими. Средний возраст больных был 
67  лет, больных мужского пола было около 
50%. Больных с сочетанием ТГВ и ТЭЛА было 
около 50%, только с ТГВ – 50%, у 20% больных 
ВТЭО было случайно найденным. Активный 
рак был у  подавляющего большинства боль-
ных (97%), у 68% больных имелись метастазы 
или  локальный рецидив опухоли. При  вклю-
чении в исследование 62% больных получали 
специфическое лечение рака, четверть боль-
ных получала его в  предшествующие 6  меся-
цев и  60% больных получали его в  период 
лечения ВТЭО. Среди включенных в  иссле-
дование больных с  ВТЭО колоректальный 
рак был отмечен в 21% случаев, рак легкого – 
в 17%, рак молочной железы – у 13% больных. 
Гинекологические раки отмечались у  10%, 
поджелудочной железы – у  7,5%, рак верхних 
отделов ЖКТ  – 4,7%. Раки крови отмечались 
у 7,5% больных.

Первичная конечная точка эффективности  – 
рецидивы ВТЭО в  группе апиксабана  – соста-
вила 5,6%, а в группе дальтепарина – 7,9% (ОР – 
0,63; 95% ДИ [0,37–1,07]; P < 0,001 для «не хуже»; 
P  =  0,09 для  «лучше»). Первичная конечная 
точка безопасности  – большие кровотечения  – 
отмечалась в  3,8% случаев в  группе апиксаба-
на и  у  4,0% больных, получавших дальтепарин 
(ОР 0,82; 95% ДИ [0,40–1,69]; P = 0,60). Большие 
ЖКТ-кровотечения в  процессе лечения были 
зафиксированы у  11 больных (1,9%) в  группе 
апиксабана и  у  10 больных (1,7%), получавших 
дальтепарин. Из  них из  верхних отделов ЖКТ 
соответственно 5 и  6, а  из  нижних – 6 и  4 кро-
вотечения. Клинически значимых кровотечений 
из ЖКТ было 11 в группе апиксабана и 15 в груп-
пе дальтепарина, из них из верхних отделов ЖКТ 
соответственно 2 и  8, а  из  нижних отделов  –  
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9 и  7 кровотечений. Большие неЖКТ-кровоте-
чения отмечены соответственно у 11 (1,9%) и 13 
(2,2%) больных. В группе дальтепарина было два 
фатальных кровотечения, а  у  пациентов, полу-
чавших апиксабан, фатальных кровотечений 
не было.

За  период исследования (210 дней) в  груп-
пе апиксабана умерло 135 больных (23,4%), 
а  среди больных, получавших дальтепарин,  – 
153 (26,4%). Основной причиной смерти был 
рак, от  которого умерло 85,2% в  группе апик-
сабана и  88,2% больных, лечившихся дальте-
парином, кроме этого в  каждой группе было 
по  четыре смерти, связанной с  ВТЭО, и  по две 
смерти по причине кровотечений.

Анализ исходов в подгруппах, сформирован-
ных на  основании характеристик включенных 
больных, выявил взаимодействие лишь в отно-
шении эффективности лечения ВТЭО в зависи-
мости от возраста. Значение «р для взаимодей-
ствия» в подгруппах больных, получавших апик-
сабан и дальтепарин, сформированных по воз-
расту «моложе 65  лет»; «65–75  лет» и  «старше 
75 лет», составило 0,0065.

Таким образом, результаты исследования 
СARAVAGGIO продемонстрировали, что  перо-
ральная форма апиксабана не  уступает под-
кожным инъекциям дальтепарина в  лече-
нии ВТЭО у  больных с  активным раком. 
Продемонстрированная эффективность апикса-
бана устойчиво сохраняется во всех подгруппах 
больных и, несомненно, свидетельствует в поль-
зу использования ПОАК в  лечении больных 
с  рак-ассоциированным венозным тромбозом. 
Следует отметить, что  абсолютное число ВТЭО 
было меньше в группе апиксабана за счет мень-
шего числа рецидивирующей ТЭЛА 19 (3,3%) 
против 32 (5,5%), ОР 0,87, 95% ДИ [0,34–2,21]. 
Стоит отметить, что  кривые накопления ВТЭО 
в  группах апиксабана и  дальтепарина разо-
шлись через 30 дней, когда по условиям прото-
кола суточная доза дальтепарина уменьшалась 
на 50 МЕ/кг веса пациента.

Частота больших кровотечений, включая 
ЖКТ-кровотечения, оказалась одинаковой 
у больных в группе апиксабана и дальтепарина, 
что  является основным отличием от  результа-
тов исследований SELECT-D и  Hokusai-cancer, 
в которых ривароксабан и эдоксабан продемон-
стрировали больше геморрагических осложне-
ний, чем дальтепарин (табл. 1). Следует подчер-
кнуть близкую частоту больших кровотечений 
в  группе дальтепарина во  всех исследованиях 
с  ПОАК. Кровотечений, не  соответствующих 
критериям больших, было больше в  группе 
апиксабана, что в целом совпадает с данными, 
полученными с  другими ПОАК в  аналогичной 
ситуации [5, 16, 17].

В  исследование CARAVAGGIO оказались 
пациенты с  наиболее часто встречающимися 
видами рака. Большинство больных имели так 
называемый активный рак, требующий проти-
воопухолевой терапии. Пациентов с опухолями 
желудочно-кишечного тракта было около одной 
трети (колоректальный рак  – 20%, рак подже-
лудочной железы  – 7,5%, рак верхних отделов 
ЖКТ – 4,5%). Наиболее тромбогенные опухоли – 
рак легких и  поджелудочной железы  – отме-
чались соответственно у  17 и  7,5% больных 
в  каждой группе. При  включении в  исследова-
ние не  было ограничений, связанных с  видом 
проводимой противоопухолевой терапии, 
и различные ее варианты одинаково часто при-
менялись в группах апиксабана и дальтепарина. 
В  каждой группе около 20% больных получали 
антиметаболиты; 15% пациентов  – препара-
ты на  основе платины; 9%  – моноклональные 
антитела; таксаны  – 7%; гормональную тера-
пию  – 10% больных, при  этом один пациент 
мог получать более одного противоопухолевого 
препарата.

Следует отметить, что  пациенты, включен-
ные в  исследование CARAVAGGIО, были доста-
точно тяжелыми, около 30% больных умерло 
в период исследования. Самой частой причиной 
смерти (более 85%) в  обеих группах был рак, 
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фатальные ВТЭО отмечались у  4 (3%) больных 
в группе апиксабана и 4 (2,6%) больных в группе 
дальтепарина. Следует отметить, что  по  дан-
ным [21], в  популяции онкопациентов в  целом 
смерть от ТЭЛА существенно выше и составляет 
около 9%. Кровотечений как  причины смерти 
было немного, по два в каждой группе, причем 
оба фатальных кровотечения в  группе апикса-
бана произошли более чем  через 3 дня после 
отмены апиксабана.

В  исследовании CARAVAGGIO были и  огра-
ничения, связанные с  отсутствием плацебо  – 
инъекций дальтепарина, что сделало исследо-
вание открытым. Причиной тому послужили 
этические соображения, касающиеся нежела-
тельности дополнительных инъекций у  тяже-
лых онкологических больных. Кроме того, 
в  исследования не  включали больных моложе 
18 лет, а также пациентов с поражением голов-
ного мозга по  соображениям безопасности. 
Несмотря на  то, что  кровотечений из  ЖКТ 
не  было больше в  группе апиксабана, анализ 
их частоты не был запланирован в виде специ-
альной конечной точки. Размер исследования 
не  был достаточным для  анализа кровотече-
ний, тем не менее исследование CARAVAGGIO 
оказалось самым крупным из  всех, в  которых 

изучалась эффективность и  безопасность 
ПОАК у  пациентов с  рак-ассоциированными 
ВТЭО.

Заключение
Следует подчеркнуть, что пероральный апикса-
бан оказался не хуже подкожных инъекций дал-
тепарина при лечении ВТЭО у  онкологических 
больных. В отличие от исследований с риварок-
сабаном и  эдоксабаном, у  больных, получав-
ших апиксабан, не отмечено увеличения риска 
больших кровотечений, в  том числе из  желу-
дочно-кишечного тракта, поэтому результаты 
самого крупного на  сегодняшний день иссле-
дования CARAVAGGIO увеличивают долю онко-
больных с ВТЭО, которые могут лечиться ПОАК, 
включая больных с раком ЖКТ. Есть все основа-
ния полагать, что  рекомендации Европейского 
общества кардиологов по  диагностике и  лече-
нию ТЭЛА, опубликованные в  сентябре 2019  г. 
будут в  ближайшее время обновлены за  счет 
добавления апиксабана в перечень препаратов, 
рекомендованных для  лечения рак-ассоцииро-
ванных венозных тромбозов.
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Тромбоз левого предсердия и/или его ушка при неклапанной 
фибрилляции предсердий: эхокардиографические  
и лабораторные факторы риска, возможности 
прогнозирования и коррекции
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Резюме
В обзоре представлены данные о возможностях использования лабораторных показателей для прогнозирования наличия 
тромба в левом предсердии (ЛП) и/или его ушке (уЛП) при неклапанной фибрилляции предсердий (нФП). Охарактеризована 
связь с наличием тромба в ЛП/уЛП группы крови, отдельных показателей периферической крови, уровней в крови мозгового 
натрийуретического пептида, гомоцистеина, ассиметричного Д-метиларгинина, мочевой кислоты и Д-димера.
Представлены данные исследований, продемонстрировавших связь с наличием тромба в ЛП/уЛП отдельных показателей, 
получаемых при трансторакальной эхокардиографии: индекса массы миокарда левого желудочка, индекса объема левого 
предсердия, отношения ФВЛЖ/индекс объема левого предсердия, отношения Е/e’, пиковой систолической деформации 
левого предсердия.
Охарактеризованы возможности различных шкал в оценке вероятности наличия тромбоза ЛП/уЛП при нФП. 
Продемонстрирована недостаточная информативность шкал CHADS2 и CHA2DS2-VASc и охарактеризованы попытки их 
улучшения за счет добавления других факторов риска (шкалы CHA2DS2-VASc-MS, CHA2DS2VASc-AFR, CHA2DS2VASc-RAF, а 
также возможная роль дополнительного учета концентрации мозгового натрийуретического пептида в крови). Показано, 
что перспективно добавление к шкале CHA2DS2-VASc информации о длительности пароксизма нФП и скорости клубочковой 
фильтрации. Кроме того, возможна польза от учета наличия метаболического синдрома. В целом наиболее успешными 
оказались подходы с добавлением к шкале CHA2DS2-VASc сведений о длительности пароксизма нФП и скорости клубочковой 
фильтрации.
Представлены недостатки накопленной доказательной базы о связи изученных показателей с наличием тромба ЛП/уЛП, 
среди которых небольшое число обследованных больных, обычно ретроспективный характер изучения, поиск тромба в ЛП/
уЛП перед планируемой катетерной аблацией или электроимпульсной терапией. В итоге неизвестно, насколько применимы 
изученные предикторы и шкалы к более широкому контингенту больных с нФП. Коме того, большинство исследований 
выполнено на азиатской популяции и неясно, можно ли экстраполировать их результаты на другие этнические группы. 
Показано, что как минимум у трети больных тромбы не исчезают на фоне антикоагулянтной терапии.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, неклапанная фибрилляция предсердий, левое предсердие, ушко левого предсердия, 
тромбоз, факторы риска, предикторы
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Abstract
The review presents data on the feasibility of using laboratory findings to predict the presence of left atrium (LA) and/or left atrial 
appendage (LAA) thrombus in non-valvular atrial fibrillation (NVAF). It describes the relationship between the presence of a blood 
clot in the LA/LAA and a blood group, certain parameters of peripheral blood, blood brain natriuretic peptide levels, homocysteine, 
asymmetric D-methylarginine, uric acid and D-dimer.
The authors presented data of studies to show a relationship between the presence of LA/LAA trombus and individual parameters 
obtained during transthoracic echocardiography: left ventricular mass index, left atrial volume index, LVEF/left atrial volume index 
ratio, E/e’ ratio, peak systolic deformity of the left atrium.
The capabilities of different scales in assessing the likelihood of the presence of LA/LAA thrombus in NVAF are evaluated. 
Insufficient information capacity of the CHADS2 and CHA2DS2-VASc scales is demonstrated. The article described attempts 
to improve the scales by adding other risk factors (CHA2DS2-VASc-MS, CHA2DS2VASc-AFR, CHA2DS2VASc-RAF scales, as well as 
the possible role of additional consideration of blood brain natriuretic peptide levels). It is shown that it is feasible to add 
information on the duration of NVAF paroxysm and glomerular filtration rate to the CHA2DS2-VASc scale. In addition, consideration 
of the presence of metabolic syndrome may be beneficial. Overall, approaches with addition of information on the duration of 
NVAF paroxysm and glomerular filtration rate to the CHA2DS2-VASc scale proved to be most successful. 
The authors presented the shortcomings of accumulated evidence base regarding the relationship between the studied parameters 
and the presence of LA/LAA thrombus, including a small number of examined patients, usually a retrospective character of the 
study, a search of LA/LAA thrombus before the planned catheter ablation or electropulse therapy. As a result, it is not known to 
what extent the studied predictors and scales may be applied to a wider contingent of patients with NVAF. In addition, most studies 
have been performed on the Asian population and it is unclear whether their results can be extrapolated to other ethnic groups. 
It was shown that thrombi do not disappear under pressure of anticoagulant therapy in at least one-third of patients. 
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Введение
Одно из наиболее опасных осложнений фибрил-
ляции предсердий (ФП) – кардиоэмболические 
осложнения, а  среди них кардиоэмболиче-
ский инсульт. Основным источником тромбов 
при  ФП (90–95%) является левое предсердии 
(ЛП) и/или его ушко (уЛП) [1, 2].

Шкала CHA2DS2‑VASc, рекомендуемая 
для  оценки риска ишемического инсульта 
при  неклапанной ФП (нФП), ориентирована 
на  оценку клинических данных [3, 4]. Вместе 
с тем важным фактором риска кардиоэмболиче-
ских осложнений, который не может быть выяв-
лен при обычном обследовании больных, являет-
ся тромб в ЛП/уЛП [5]. Его выявление переводит 
больного в  группу высокого риска кардиоэмбо-
лических осложнений вне зависимости от нали-
чия или отсутствия других факторов риска [6].

Тромбоз ЛП/уЛП у  пациентов с  нФП может 
быть выявлен с  помощью чреспищеводной 
эхокардиографии (ЧПЭХО) или других методов 
визуализации [7]. Однако из‑за  недостаточной 
доступности, высокой стоимости и  сложности 

выполнения рутинное проведение подобно-
го обследования нереально. Соответственно, 
актуален поиск предикторов тромбоза ЛП/
уЛП, наличие которых может стать основани-
ем для  более углубленного инструментального 
обследования больных с  нФП. Очевидно, это 
особенно актуально для больных с суммой бал-
лов по  шкале CHA2DS2‑VASc 0–1 для  мужчин 
или 1–2 для женщин, которые по современным 
представлениям могут не  нуждаться в  исполь-
зовании антикоагулянтов [8, 9].

В  ранее опубликованном сообщении были 
рассмотрены клинические факторы риска 
тромбоза ЛП/уЛП при  нФП [10]. В  этом обзо-
ре представлены данные о  роли лабораторных 
и инструментальных показателей, а также раз-
личных шкал, разработанных для  прогнозиро-
вания тромбоза ЛП/уЛП у больных с нФП.

Группа крови как предиктор 
тромбоза ЛП/уЛП у больных с нФП
Антигены системы АВО экспрессируются в основ-
ном на мембране эритроцитов [11]. Тем не менее 
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имеются сообщения о  наличие эпитопов анти-
генов АВО в других тканях человека, в том числе 
и в эндотелии сосудов. Есть исследования о низ-
кой экспрессии фактора фон Виллебранда (ФфВ), 
играющего важную роль в  тромбообразовании, 
у  пациентов с  О  группой крови (на  25% ниже) 
по сравнению с группами крови А, В и АВ [11–14].

В  ретроспективном исследовании у  125 боль-
ных с  нФП и  признаками повышенного тромбо-
образования в  ЛП/уЛП при  ЧПЭХО (спонтанное 
эхоконтрастирование (СЭК) в  ЛП у  67, феномен 
сладжа/тромбоз в ЛП у 7, феномен сладжа/тромбоз 
в уЛП у 36, тромбоз уЛП у 15) при сопоставлении 
с группой контроля (n = 243) группа крови А досто-
верно чаще встречалась при  наличии призна-
ков повышенного тромбообразования в  ЛП/уЛП 
(46,2% против 40,1%; р = 0,005) [14]. При многофак-
торном анализе эта закономерность сохранялась 
как  при  учете всех находок в  целом (отношение 
шансов [OШ] 2,99 при  95%-х границах довери-
тельного интервала [ДИ] 1,4–6,4; p  =  0,005), так 
и в отношении СЭК (ОШ 3,02 при 95%-х границах 
ДИ 1,2–7,4; р = 0,015) и сладжа/тромбоза в ЛП/уЛП 
(OШ 2,7 при 95%-х границах ДИ 1,02–7,3; р = 0,045).

Вместе с тем  при  ретроспективном анализе 
электронных историй болезни 12 363 больных 
с нФП, которым ЧПЭХО была выполнена перед 
кардиоверсией, частота выявления тромба 
уЛП у  больных с  О  и другими группами крови 
не отличалась – 100 и 116 случаев соответствен-
но, р  =  0,06 (ОШ 1,19 при  95%-х границах ДИ 
0,91–1,56; р  =  0,2) [9]. Тем  не  менее у  больных 
с О группой крови реже отмечались тромбоэм-
болические осложнения (102 и 212 случаев соот-
ветственно; р = 0,007), что подтверждено в мно-
гофакторном регрессионном анализе (ОШ 0,66 
при 95%-х границах ДИ 0,52–0,84; р 0 <  0,001).

Показатели периферической крови 
и тромбоз ЛП/уЛП у больных с нФП
В ряде исследований отмечена связь распреде-
ления эритроцитов по ширине (RDW), среднего 
объема эритроцита (MCV) и  среднего объема 

тромбоцита (MCV) с частотой выявления тром-
боза ЛП/уЛП при нФП. Кроме того, в этих иссле-
дований выявлялась корреляция между RDW, 
хроническим воспалением и  сердечно-сосуди-
стыми осложнениями [15, 16].

Так, в  ретроспективном исследовании 
у  619  больных с  нФП тромботические изме-
нения в  ЛП/уЛП при  ЧПЭХО выявлены в  325 
случаев (СЭК у 51, тромб – у 274 больных). RDW 
было выше у больных со СЭК/тромбозом с ЛП/
уЛП (14,85 ± 1,48% против 13,77 ± 1,30%; p < 0,01) 
и при многофакторном регрессионном анализе 
независимо ассоциировалось со  СЭК/тромбо-
зом с ЛП/уЛП (ОШ 1,67 при 95%-х границах ДИ 
1,44–1,94; p  <  0,01) [15]. Аналогичный резуль-
тат получен у  247 больных с  впервые выяв-
ленным эпизодом нФП, подвергшихся ЧПЭХО 
перед восстановлением синусового ритма [17]. 
Тромботические изменения в  уЛП были выяв-
лены в 87 случаев (СЭК у 67, тромб – у 20 боль-
ных). RDW  >  15% и  MCV  <  91,5 fl являлись 
независимыми предикторами как СЭК (ОШ 1,83 
при  95%-х границах ДИ 1,007–3,32; р  =  0,047), 
так и тромба в уЛП (ОШ 2,59 при 95%-х границах 
ДИ 1,003–6,69; р = 0,049).

Связь MPV c тромбозом в уЛП отмечена также 
у 103 больных с нФП, которым перед кардиоверси-
ей выполнялось ЧПЭХО [18]. Общая выборка была 
разделена на две группы: с наличием митральной 
регургитации (57 больных) и без нее. Тромбы в уЛП 
были выявлены только у 23 больных с митральной 
регургитацией. Средние значения MPV были выше 
в группе с тромбом (11,91 ± 0,75 против 10,14 ± 0,74 
соответственно; р  <  0,001), и  при  корреляцион-
ном анализе отмечалась независимая связь MPV c 
тромбозом в уЛП (r = 0,564; р < 0,001).

Мозговой натрийуретический пептид 
и тромбоз ЛП/уЛП у больных с нФП
Мозговой натрийуретический пептид (МНУП) – 
нейрогормон, секретирующийся кардиоми-
оцитами, интенсивность выделения которого 
находится в  прямой зависимости от  давления 
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в  полостях сердца. Основным источником 
МНУП при  ФП являются кардиомиоциты уЛП 
[19, 20].

В  исследовании Doukky R. et al. у  297 боль-
ным с  нФП, которым перед катетерной абла-
цией (КА)/электроимпульсной терапией (ЭИТ) 
было выполнено ЧПЭХО, тромб/СЭК в уЛП выя-
вили в  6,4% случаев [21]. При  тромбозе/СЭК 
в  уЛП средний уровень МНУП оказался выше 
(1949 ± 1787 против 819 ± 1067 пг/мл; р = 0,001), 
и  у  всех больных с тромбом в  уЛП отмечались 
значения   >  500 пг/мл. Уровень МНУП в  крови 
был независимым предиктором СЭК/тромбо-
за уЛП (ОШ 1,60 для  каждых 500 пг/мл МНУП 
при  95%-х границах ДИ 1,20–2,13; p  =  0,001). 
Чувствительность и  специфичность повышен-
ного уровня МНУП в крови в отношении тромба/
СЭК в уЛП составляла 100 и 51% соответственно.

В дальнейшем теми же авторами в проспек-
тивном исследовании изучен 261 больной с нФП, 
которым было выполнено ЧПЭХО перед кар-
диоверсией [20]. Тромб/СЭК в  уЛП обнаружен 
в 16 случаях. МНУП в группе контроля был ниже 
(384 ± 537 пг/мл против 775 ± 678 пг/мл; р = 0,001). 
При  регрессионном анализе не  было ассоциа-
ции между уровнем МНУП и  наличием тромба 
в  (ОШ  1,05 для  каждых 100 пг/мл при  95%-х 
границах ДИ 0,99–1,12; р = 0,13), но сохранилась 
независимая связь с  МНУП со  СЭК (ОШ 1,08 
при 95%-х границах ДИ 1,02–1,14; р = 0,005).

В  большинстве аналогичных работ также 
отмечено, что  МНУП является независимым 
предиктором тромбоза ЛП/уЛП. Например, 
в  японском ретроспективном исследовании 
у  559 больных с  затяжным пароксизмом нФП, 
находившихся на  антикогулянтной терапии 
как  минимум 3 недели перед кардиоверсией, 
ЧПЭХО выявила 15 больных с  тромбом уЛП 
(2,7%) [8]. МНУП был выше в группе с тромбом 
в  уЛП (419 ± 474 пг/мл против 155 ± 379 пг/
мл; р  =  0,008). При  многофакторном анализе 
только пороговое значение МНУП ≥ 173 пг/
мл продемонстрировало независимую связь 

с тромбозом уЛП (ОШ 6,10 при 95%-х границах 
ДИ 1,49–25,4; р = 0,013). В исследование Ochiumi 
Y. et al. были включены 204 пациента с  НФП, 
проходящих ЧПЭХО перед ЭИТ, не получавшие 
антикоагулянты [22]. Тромбы в  уЛП выявлены 
у 30 из них. Медиана МНУП у больных без тром-
ба уЛП составляла 200,3 пг/мл, с  тромбозом  – 
458,9 пг/мл (р  =  0,01). Концентрация МНУП 
в крови  > 251,2 пг/мл была независимым пре-
диктором тромба в  уЛП (ОШ 3,51 при  95%-х 
границах ДИ 1,08–10,7; р = 0,046).

Таким образом, полученные результаты ука-
зывают на перспективность учета уровня МНУП 
в качестве предиктора наличия тромба в ЛП/уЛП 
при  нФП. Тем  не  менее уровень МНУП, выше 
которого стоит подозревать наличие тромбоза 
ЛП/уЛП, не ясен, что может быть связано с раз-
личием контингентов обследованных больных.

Показатели трансторакальной ЭХОКГ 
и тромбоз ЛП/уЛП у больных с нФП
Трансторакальная ЭХОКГ (ТТ ЭХОКГ)  – рутин-
ный, операторзависимый метод визуализа-
ции и  оценки структуры и  функции сердца, 
используемый в  клинической практике [23, 
24]. До  настоящего момента нет универсаль-
ной методики ТТ ЭХОКГ для  визуализации 
уЛП и  измерения его потоков. Существующие 
попытки сложны и  трудновоспроизводимы. 
Однако существует целый ряд исследований 
с  использованием показателей, полученных 
при ТТ ЭХОКГ, для предсказания наличия тром-
ба в уЛП [25–31].

Индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ)  – один из  показателей, увеличение 
которого сопряжено с ростом сердечно-сосуди-
стого риска. В  ретроспективном исследовании 
165 больных с  ФП (нФП только в  6% случаев) 
тромбоз в  уЛП был выявлен при  ЧПЭХО перед 
ЭИТ у 36 [25]. Среднее значение ИММЛЖ было 
выше в группе с тромбом уЛП (132 ± 40 против 
68 ± 17 г/м2; р < 0,001), и эта связь сохранялась 
при многофакторном анализе (р < 0,001).
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Индекс объема левого предсердия (ИОЛП)  – 
показатель, характеризующий отношение объ-
ема ЛП к  площади поверхности тела. ИОЛП 
находится в  тесной зависимости с  давлением 
наполнения ЛЖ, лежащим в  основе патогене-
за дисфункции уЛП [23–26]. Faustino A. et al. 
среди 500 больных с  нФП при  ЭХОКГ перед 
КА/ЭИТ верифицировали 148 больных с  дис-
функцией/тромбозом уЛП (тромб в  уЛП у  55, 
замедленная скорость опорожнения уЛП у  66, 
СЭК в  120 случаях) [26]. ИОЛП значимо отли-
чался в  группе с  дисфункцией/тромбозом уЛП 
(16,9 ± 4,1  мл/м2 против 14,2 ± 4,1 мл/м2 соот-
ветственно; р  <  0,001) и являлся независимым 
предиктором как для всех случаев дисфункции/
тромбоза уЛП (ОШ 1,15 при 95%-х границах ДИ 
1,09–1,21; р < 0,001), так и для тромба в уЛП (ОШ 
1,13 при 95%-х границах ДИ 1,06–1,2; р < 0,001), 
СЭК (ОШ 1,12 при 95%-х границах ДИ 1,06–1,19; 
р < 0,001) и замедленной скорости опорожнения 
уЛП (ОШ 1,14 при 95%-х границах ДИ 1,07–1,21; 
р < 0,001).

Отношение ФВЛЖ/ОИЛП. Одно из  первых 
исследований, показавших значимость этого 
показателя, было выполнено на  334 больных 
с  нФП, у  которых при  ЧПЭХО перед КА/ЭИТ 
выявлено 52 тромба в уЛП [27]. Чувствительность 
и специфичность отношения ФВЛЖ/ИОЛП < 1,5 
для  выявления тромбоза уЛП составляли 100 
и  53% соответственно, а  площадь под  характе-
ристической кривой была достаточно большой 
(0,88). Другая группа исследователей оценивала 
данный показатель проспективно у 215 больных 
с нФП перед КА. При ЧПЭХО перед процедурой 
тромб в  уЛП был выявлен у  19 пациентов [28]. 
Значения ФВЛЖ/ИОЛП  <  1,5 чаще встречались 
в группе больных с тромбом уЛП (100% против 
44,4%; р < 0,001).

Чувствительность и специфичность отноше-
ния ФВЛЖ/ИОЛП < 1,5 для выявления тромбоза 
уЛП составляли 100 и 55,6% соответственно, пло-
щадь под характеристической кривой составля-
ла 0,83 при 95%-х границах ДИ 0,76–0,90.

Отношение Е/e’. В  ряде исследований изу-
чалось соотношение скорости трансмитраль-
ного потока в  период быстрого наполнения 
ЛЖ (Е) и  скорости расслабления латераль-
ной и  митральной части фиброзного кольца 
митрального клапана (e’) [23, 29–31]. В  ретро-
спективном исследовании Garcia-Sayan E. et al. 
были проанализированы данные 297 электрон-
ных медицинских карт больных с  нФП, кото-
рым перед КА/ЭИТ была выполнена ЧПЭХО 
[30]. Тромб в  уЛП был выявлен у  19 (6,4%) 
пациентов. Среднее значение отношения Е/e’ 
у пациентов с тромбом в уЛП было значительно 
выше, чем в группе контроля (16,6 ± 6,1 против 
12,0 ± 5,4 соответственно; р = 0,001). При значе-
ниях Е/e’ ≥ 12 тромб у уЛП отмечался достоверно 
чаще (84 против 46%; р  =  0,001), и  отношение 
Е/e’ было независимым предиктором тромбоза 
уЛП (ОШ 1,14, при 95%-х границах ДИ 1,03–1,3; 
р = 0,009). Значения Е/e’ ≥ 9,4 имели 100%-ю чув-
ствительность и 38%-ю специфичность в отно-
шении тромбоза уЛП, площадь под  характери-
стической кривой составляла 0,72 (при  95%-х 
границах ДИ 0,63–0,82).

Теми же авторами выполнено проспективное 
наблюдение с аналогичными критериями вклю-
чения и невключения у 266 больных с нФП перед 
КА/ЭИТ, у 17 из которых при ЧПЭХО идентифи-
цирован тромб в  уЛП [31]. Среднее значение 
Е/e’ было существенно выше в  группе с  тром-
бом в  уЛП (19,4 ± 10,1 против 10,2 ± 5,6; р    =   
0,002) и  являлось независимым предиктором 
тромбоза уЛП (ОШ 1,13 при 95%-х границах ДИ 
1606–1,20; р < 0,001). Значения Е/e’ ≥ 9 обладали 
100%-й чувствительностью и 51%-й специфич-
ностью в отношении тромбоза в уЛП, площадь 
под характеристической кривой составляла 0,83 
(при 95%-х границах ДИ 0,75–0,91).

«Спекл-трекинг» эхокардиография. В  иссле-
довании Saaki S. et al. у  120 больных, посту-
павших в  стационар с  ТИА/инсультом, выпол-
нено ЧПЭХО, при  которой тромбоз/СЭК в  уЛП 
выявлены у 48 [32]. При наличии тромбоза/СЭК 
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в уЛП чаще отмечались нФП (98% против 38%; 
р  <  0,0001) и  была выше пиковая систоличе-
ская деформация левого предсердия (ПСДЛП) 
(32,3 ± 13,7 против 12,1 ± 7,2; р < 0,0001). ПСДЛП 
являлась независимым предиктором тромботи-
ческих изменений в  уЛП (ОШ 0,061 для  95%-х 
границ ДИ 0,09–0,22; р < 0,0001).

В  ретроспективном исследовании 249 боль-
ных с  нФП, поступавшим в  стационар для  КА, 
выявлено 120 случая дисфункции уЛП (тромб/
СЭК у  43, замедление скорости опорожнения 
уЛП  <  40 cм/с  в  118 случаях) [33]. ПСДЛП была 
ниже в  группе с  дисфункцией уЛП (18,6 ± 8,9 
против 33,0 ± 12,9; р < 0,001) и являлась незави-
симым предиктором этих нарушений (ОШ 0,90 
при 95%-х границах ДИ 0,85–0,95; р < 0,0005).

Морфологические особенности уЛП 
и тромбоз уЛП у больных с нФП
Все чаще перед проведением эндоваскулярной 
окклюзии уЛП больным с  нФП используется 
3‑D-компьютерная томография сердца (3‑D 
КТС), которая позволяет оценить морфологию 
и  конфигурацию уЛП [34–36]. Наиболее часто 
выделяют четыре формы уЛП: «флажок», «цвет-
ная капуста», «кактус» и «куриное крыло» (наи-
более распространенная) [37]. По  некоторым 
данным, форма уЛП в  виде «куриного крыла» 
сопряжена с  меньшей частотой тромботиче-
ских осложнений, тогда как  формы «кактуса» 
и «флажка» являются независимыми предикто-
рами кардиоэмболических осложнений (КЭИ)/
ТИА (ОШ 4,8; р = 0,038 и 4,08; p = 0,046 соответ-
ственно) [38]. Также описана независимая связь 
между выраженной трабекулярностью и малым 
диаметром устья уЛП и частотой КЭИ/ТИА [39].

В  ретроспективном исследовании He J. et 
al. у 336 больных с нФП перед КА при помощи 
ЧПЭХО и  3‑D КТС было выявлено 46 случаев 
тромбоза уЛП [40]. Форма уЛП в  виде «кури-
ного крыла» встречалась чаще, чем  «флажок», 
«цветная капуста» или  «кактус» (46,1 против 
12,8%, 27,1, 14,0% соответственно). Установлено, 

что  в  группе больных с  уЛП по  типу «куриное 
крыло» в  сравнении с  объединенными осталь-
ными типами тромб в уЛП встречался реже: 9% 
против 17,7% (p = 0,022), а сочетание анатомиче-
ских типов уЛП, отличных от «куриного крыла», 
было независимым фактором риска тромба уЛП 
(ОШ 4,216 для 95%-го ДИ 1,82–9,7; р = 0,001).

Важность другого анатомического параметра 
уЛП  – количества его долей  – была оценена 
в  исследовании на  472 больных с  нФП, у  кото-
рых при ЧПЭХО перед КА было выявлено 80 слу-
чаев тромбоза/СЭК в уЛП [41]. В группе больных 
с тромбом/СЭК в уЛП отмечалось большее коли-
чество долей уЛП (1,67 ± 0,77 против 1,25 ± 0,50; 
р  <  0,0001), и  эта особенность являлась неза-
висимым предиктором тромботических изме-
нений в  уЛП (ОШ 2,37 для  95%-х границах ДИ 
1,37–4,09; р = 0,002). Отмечено также, что одна 
доля уЛП чаще регистрировалась при типе уЛП 
«куриное крыло» [42].

Маркеры эндотелиальной 
дисфункции, воспаления, 
протромботических изменений 
и тромбоз ЛП/уЛП у больных с нФП
Представления о  патогенезе дисфункции 
и тромбогенеза в уЛП дало старт ряду исследо-
ваний по  оценке возможностей прогнозирова-
ния тромбоза уЛП [43].

Гомоцистеин. Гомоцистеин  – промежуточ-
ная аминокислота в  анаболизме метионина, 
получающая метильную группу посредством 
деметилирования 5‑метилтетрагидрофалата. 
В настоящее время доказано, что высокий уро-
вень гомоцистеина взаимосвязан с  венозным 
и  артерильными тромбозами [44]. В  исследова-
нии Yao Y. вошло 888 больных с низким риском 
кардиоэмболических осложнений согласно 
шкале CHA2DS2‑VASc (0–1 балл), у  32 их  кото-
рых при  ЧПЭХО перед проведением ЭИТ был 
выявлен тромб в  уЛП [45]. Уровень гомоци-
стеина был выше у  больных с  тромбом в  уЛП 
(16,5 ± 4,8 против 13,4 ± 4,1 ммоль/л; р = 0,009)  
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и  концентрация гомоцистеина в  крови 
> 13,5 ммоль/л была независимым предиктором 
тромбоза уЛП (ОШ 11,79 при 95%-х границах ДИ 
1,44–96,75; p = 0,022 для суммы баллов по шкале 
CHA2DS2‑VASc  =  0 и  OШ 2,26 при  95%-хграни-
цах ДИ 1,007–5,15; p  =  0,048 для  суммы баллов 
по шкале CHA2DS2‑VASc = 1).

Асимметричный Д-метил аргинин (АДМА) 
подавляет синтазу оксида азота (NO-синтазу), 
одного из  главных протективных субстратов 
повреждения сосудистой стенки. Повышенный 
уровень АДМА в  сыворотке крови является 
показателем эндотелиальный дисфункции. 
Недавние исследования показали его незави-
симую связь с ишемическим инсультом у паци-
ентов с ФП [46, 47]. В проспективном исследо-
вании, выполненном на 223 пациентах с нФП, 
подвергнутых ЧПЭХО перед КА/ЭИТ, тромб 
в уЛП был обнаружен у 27 пациентов, причем 
18 из  них находились на  терапии варфари-
ном с  целевым уровнем МНО [48]. Средние 
значения АДМА были выше в  группе с  тром-
бом в уЛП (2,5 ± 0,6 против 1,8 ± 0,4 ммоль/л; 
р < 0,001), и АДМА являлся независимым пре-
диктором тромбоза уЛП (ОШ 4,0 при  95%-х 
границах ДИ 1,2–1360; р  =  0,003). Значения 
АДМА > 2,1 мкмоль/л обладали чувствительно-
стью 82% и  специфичность 77% в  отношении 
наличия тромба в  уЛП, площадь под  характе-
ристической кривой составляла 0,84 при 95%-х 
границах ДИ 0,74–0,93.

Мочевая кислота (МочК)  – конечный про-
дукт катаболизма пуриновых оснований, 
который может считаться одним из  маркеров 
эндотелиальной дисфункции за  счет ее уча-
стия в  оксидативном стрессе и  воспалитель-
ных реакциях [49–51]. Tang R.‑B. et al. [49] 
обследовали 1359 больных с  нФП перед КА, 
у  которых при  ЧПЭХО был идентифицирован 
61 тромб в  ЛП. Сывороточный уровень МочК 
в  группе пациентов с  тромбом ЛП был суще-
ственно выше (413,5 ± 98,8 против 366,7 ± 94,3 
мкмоль/л соответственно; р < 0,001) и являлся 

независимым предиктором тромбоза ЛП 
(ОШ 1,004 при  95%-х границах ДИ 1,0–1,008; 
р  =  0,028). Аналогичный результат получен 
в ретроспективном исследовании 284 пациен-
тов с нФП, у 61 из которых при ЧПЭХО перед 
КА выявлены тромбоз/СЭК в  ЛП [51]. Среднее 
значение МОчК у  больных с  тромбозом/СЭК 
ЛП было выше (331,2 ± 93,3 против 385,0 ± 
85,9 ммоль/л; р  <  0,001), и  МочК была неза-
висимым предиктором тромбоза/СЭК в  ЛП/
уЛП (ОШ 1,005 при 95%-х границах ДИ 1,001–
1,009, р  =  0,026). Наконец, у  1198 больных 
с  нФП перед КА/ЭИТ повышенный уровень 
МочК также являлся независимым предик-
тором выявления тромба/СЭК в  ЛП, который 
был выявлен при  ЧПЭХО у  97 обследованных 
(ОШ 1,69 при  95%-х границах ДИ 1,06–2,69, 
р = 0,027) [50].

Д-димер является продуктом разрушения 
фибрина и свидетельствует об активации свер-
тывания крови. Есть данные о его повышении 
при  формировании тромбоза уЛП у  больных 
с нФП [52–54]. В проспективном исследовании 
Sugiura S. et al. было изучено 225 больных нФП, 
получавших антикоагулянты как  минимум 
3  месяца [53]. При  ЧПЭХО перед проведением 
первичной КА тромб в ЛП выявили у 23. В груп-
пе с тромбозом ЛП отмечались более высокие 
уровни Д-димера (0,55 ± 0,70 против 0,22 ± 
0,22 мкмоль/л; p  <  0,05), и  Д-димер являл-
ся независимым предиктором тромба в  ЛП 
(OP 4,18; р = 0,001). Уровень Д-димера  < 0,125 
мкмоль/л обладал чувствительностью 83,3% 
и  специфичностью 61,6% в  отношении тром-
боза уЛП, площадь под  характеристической 
кривой составила 0,81 при 95%-х границах ДИ 
0,72–0,90. Вместе с тем  при  обследовании 107 
пациентов с нФП, у которых при ЧПЭХО перед 
КА/ЭИТ тромб в  ЛП выявили у  27, Д-димер 
тоже был выше при  тромбозе ЛП (0,72 ± 0,97 
против 0,13 ± 0,12 мкмоль/л; р  =  0,02), однако 
не  вошел с  состав независимых предикторов 
тромбоза [54].
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Шкалы прогнозирования тромбоза 
в ЛП/уЛП у больных с нФП
Клинические шкалы CHADS2 и  CHA2DS2‑VASc, 
предназначенные для  оценки риска инсульта 
при нФП, недостаточно информативны для про-
гнозирования наличия тромба в  ЛП/уЛП [10], 
поэтому идет активный поиск возможностей 
их  усовершенствования, прежде всего за  счет 
добавления других факторов риска (предикто-
ров) тромбоза ЛП/уЛП.

Chen Y.‑Y. et al. продемонстрировали более 
высокую прогностическую способность шкал 
CHADS2 и  CHA2DS2‑VASc при  дополнительном 
учете наличия метаболического синдрома (МС), 
особенно для  больных с  относительно низким 
риском кардиоэмболических осложнений [55]. 
Работа выполнена на 294 больных с нФП, ранее 
не  получавших пероральные антикоагулянты 
(ОАК) и липидснижающую терапию. Всем паци-
ентам выполнялась ЧПЭХО, тромб в  уЛП был 
выявлен у 56 человек (19,0%). Медианы суммы 
баллов по шкале CHADS2 и шкале CHA2DS2‑VASc 
составляли 1,2 и  2,3 соответственно. По  диа-
гностической ценности модифицированные 
шкалы, учитывающие наличие МС (CHADS2‑MS 
и  CHA2DS2‑VASc-MS), превосходили исход-
ные шкалы CHADS2 и  CHA2DS2‑VASc  – пло-
щадь под  характеристической кривой соста-
вила 0,73 (при  95%-х границах ДИ 0,67–0,78) 
для шкалы CHADS2 и 0,81 (при 95%-х границах 
ДИ 0,76–0,85) для  шкалы CHADS2 (р  =  0,0019)), 
а также 0,71 (при 95%-х границах ДИ 0,65–0,76) 
для шкалы CHA2DS2‑VASc и 0,79 (при 95%-х гра-
ницах ДИ 0,74–0,84) для  шкалы CHA2DS2‑VASc-
MS (р = 0,0007).

Польскими исследователями продемонстри-
ровано повышение информативности шкалы 
CHA2DS2‑VASc при  добавлении к  ней допол-
нительных баллов за  наличие хронической 
болезни почек и длительности пароксизма нФП 
[56]. Исследование проводилось на  151 паци-
енте с  нФП перед КА, у  которых при  ЧПЭХО 
тромб в  уЛП или  сильное подозрение на  него 

отмечены в  10 случаях. Модернизированная 
по  результатам регрессионного анализа шкала 
CHA2DS2VASc-AFR (AF – персистирующая форма 
ФП (  >  7 дней) добавляет 1 балл; R  – скорость 
клубочковой фильтрации   <  60 мл/мин/1,73  м2 

добавляет 1 балл) немного превосходила шкалу 
CHA2DS2‑VASc по  диагностической значимо-
сти: площадь под  характеристической кри-
вой для  шкалы CHA2DS2‑VASc составляла 0,79 
при  95%-х границах ДИ 0,72–0,86, для  шкалы 
CHA2DS2VASc-AFR – 0,84 при 95%-х границах ДИ 
0,78–0,89, однако это различие не достигало ста-
тистической значимости (р = 0,062). При сумме 
баллов по шкале CHA2DS2VASc-AFR  > 2 чувстви-
тельность в отношении тромбоза уЛП составля-
ла 100%, специфичность – 54%.

Более успешной оказалась вторая попытка 
модифицировать шкалу CHA2DS2‑VASc с исполь-
зование тех же дополнительных факторов риска 
[57]. В  ретроспективное исследование вошли 
1033 больных с нФП, среди которых при ЧПЭХО 
перед КА/ЭИТ тромб в уЛП выявлен в 59 (5,7%) 
случаях. Модернизированная по  результа-
там регрессионного анализа шкала имела вид 
CHA2DS2VASc-RAF (R  – скорость клубочковой 
фильтрации   <  56 мл/мин/1,73  м2 добавля-
ет 2  балла, AF  – персистирующая форма ФП 
(>  7  дней) добавляет 4 балла, длительно пер-
систирующая или  постоянная форма добавля-
ют 10  баллов) и  заметно превосходила шкалы 
CHADS2 и  CHA2DS2‑VASc по  диагностической 
значимости. Так, площадь под  характеристи-
ческой кривой для  шкалы CHA2DS2VASc-RAF 
составляла 0,81 и была заметно выше, чем у шкал 
CHADS2 (0,71; р = 0,0003) и CHA2DS2‑VASc (0,70; 
р = 0,0003) в исходной и валидирующей когор-
тах (0,88 против 0,63 и  0,60, соответственно; 
p < 0,001).

В  другом ретроспективном исследо-
вании 543 больных с  нФП, среди которых 
при  ЧПЭХО перед КА тромб в  уЛП обнаружен 
у  35, по  результатам регрессионного анализа 
была предложена шкала, учитывающая объем 
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левого предсердия ≥50 мл (2 балла), концентра-
цию МНУП в крови  > 75 пг/мл и ФВ ЛЖ  < 56% (1 
балл) [58]. Значение для прогнозирование тром-
бозы уЛП имела сумма баллов по этой шкале ≥2; 
чувствительность составляла 100%, специфич-
ность 37%. Более детального анализа в публика-
ции не представлено.

Таким образом, как  показывают представ-
ленные работы, в  качестве перспективных 
можно рассматривать добавления к  шкале 
CHA2DS2‑VASc длительности пароксизма нФП 
и  скорости клубочковой фильтрации. Кроме 
того, возможна польза от учета наличия МС (хотя 
использование этого фактора будет затруднено 
многообразием критериев его диагностики). 
Не  исключено, что  в  будущем в  состав шкал 
попадут и другие обсуждаемые выше показате-
ли, связанные с  частотой выявления тромбоза 
ЛП/уЛП. Вместе с тем  очевидно, что  информа-
тивность новых предикторов и  шкал оценки 
риска тромбоза ЛП/уЛП нуждается в  проверке 
в  более крупных, желательно проспективных 
многоцентровых исследованиях. Кроме того, 
изучение проводилось перед планируемыми 
КА/ЭИТ (когда массово выполняется визуали-
зация ЛП/уЛП). В  итоге неизвестно, насколько 
применимы изученные предикторы и  шкалы 
у более широких контингентов больных с нФП. 
Наконец, большинство исследований выполне-
но на азиатской популяции и неясно, можно ли 
экстраполировать их  результаты на  другие 
этнические группы.

Антикоагулянтная терапия у больных 
с нФП и тромбом ЛП/уЛП
Возможности растворения тромба в  ЛП/уЛП 
и  причины неудач при  использовании перо-
ральных антикоагулянтов (ОАК) у  подобных 
больных остаются до  конца невыясненными. 
Так, в исследовании Saaed M. et al. 520 больных 
с нФП при ЧПЭХО перед ЭИТ тромб в уЛП был 
выявлен у  67 [59]. В  последующие 4 недели 
все они получали варфарин. При  контрольном 

ЧПЭХО у 20 больных (остальные 47 не явились 
на прием) в 18 случаях (90%) отмечалось исчез-
новение тромба в уЛП. За 4 недели наблюдения 
у  одного из  повторно пришедших на  ЧПЭХО 
произошла ТИА.

В  проспективном исследовании у  32 боль-
ных с  нФП и  тромбозом уЛП, выявленным 
при ЧПЭХО перед ЭИТ, на фоне приема варфа-
рина в  ближайшие 12 месяцев у  13% развился 
инсульт/ТИА, и при контрольном ЧПЭХО только 
у 63% тромб в уЛП полностью растворился [60].

Так, при  проспективном наблюдении 
за  43  больными с  нФП (персистирующая 
или постоянная формы) и верифицированными 
тромбом в  уЛП, принимавшими антагонисты 
витамина К с целевым значением МНО на про-
тяжение 36 месяцев, частота кардиоэмболиче-
ских осложнений оказалась очень высокой (16% 
церебральных тромбоэмболий по данным МРТ 
через 1  год, 40% за  3  года) [61, 62]. При  этом 
в  44% случаев тромботическое образование 
в  уЛП не  исчезало через 1  год антитромботи-
ческого лечения и  у  28% больных сохранялось 
через 3 года наблюдения.

Много позже Lip G.Y.H. et al. охарактеризо-
вали динамику тромбоза в  ЛП/уЛП при  раз-
личных режимах антикоагулянтной терапии 
в  многоцентровых исследованиях CLOT-AF 
и  X-TRA [63]. В  проспективном исследовании 
X-TRA изучались возможности разрешения 
тромбоза ЛП по данным ЧПЭХО у 53 пациентов 
с  нФП или  трепетанием предсердий, в  тече-
ние 6–8 недель принимающих прямой перо-
ральный антикоагулянт (ПОАК) ривароксабан 
в дозе 20  мг 1 раз/сут (81,7%) или  15  мг 1 раз/
сут при  скорости клубочковой фильтрации 
15–49 мл/мин (18,3%). Частота полного исчез-
новения тромба составила 41,5%, исчезнове-
ние или уменьшение размера тромба отмечено 
в 60,4% случаев. За время наблюдения кардио-
эмболических осложнений не было.

В  ретроспективном исследовании 
CLOT-AF собраны данные об  исходах лечения 
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у 96 пациентов с нФП или трепетанием пред-
сердий и  наличием тромба в  ЛП/уЛП по  дан-
ным ЧПЭХО после 3–12‑недельного лечения 
пероральными антикоагулянтами (в основном 
антагонистами витамина К) в  повседневной 
врачебной практике [63]. Исчезновение тром-
ба отмечено в  62,5% случаев. В  настоящее 
время продолжается аналогичное исследова-
ние RE-LATED AF с применением дабагатрана 
этексилата [64].

Эффективности ПОАК и  антагонистов вита-
мина К при тромбозе уЛП оценивалась в ретро-
спективном одноцентровом исследовании 
у 45 больных с нФП и тромбом в уЛП по данным 
ЭХОКУ перед КА/ЭИТ [65]. Апиксабан был назна-
чен трем больных, дабигатрана этексилат – 13, 
ривароксабан – 6, варфарин – 23. Медиана вре-
мени до повторного ЧПЭХО составила 67 дней. 
Тромб в  уЛП не  выявлялся в  77% получавших 
ПОАК и 74%, получавших антагонисты витами-
на К. Однофакторный анализ не выявил разни-
цы между применением ПОАК или  антагони-
стов витамина К  (ОШ 1,20 при 95%-х границах 
ДИ 0,31–4,69; p = 0,79). Демографических факто-
ров, ассоциированных с исчезновением тромба, 
также найдено не было.

Похожие результаты получены у  117 боль-
ных с  ФП и  тромбом в  ЛП/уЛП, выявленном 
при  ЧПЭХО перед КА/ЭИТ [66]. У  63 из  них 
было выполнено повторное ЧПЭХО в  течение 
ближайшего года (средний интервал 96 ± 72 
дней) на  фоне приема ПОАК. Исчезновение 
тромба отмечено у  37 (57%) больных, среди 
которых антикоагулянтная терапия была адек-
ватной у  28. У  26 пациентов сохранялся тромб 
в  ЛП, причем адекватную антикоагулянтную 
терапию получали 69% из  них. Значимых раз-
личий между ПОАК и  антагонистами витами-
на К  по  частоте растворение тромба не  было. 
Многофакторный регрессионный анализ выя-
вил независимую связь между сахарным диабе-
том и устойчивостью тромба в ЛП при исполь-
зовании ОАК.

При  анализе электронных баз данных 
54 центров в Европе с целью определения опти-
мальных методов диагностики и лечения тром-
боза уЛП у больных с нФП перед КА/ЭИТ было 
отмечено: после верификации тромба в  64% 
центров ПОАК были препаратом первого ряда 
у  больных, не  получавших ранее ОАК; в  50% 
центров после обнаружения тромба уЛП боль-
ные, уже получающие антикоагулянтную тера-
пию, переходили на  другой ОАК с  последую-
щим контролем ЧПЭХО через 6 и более недель 
(84%); при  устойчивом тромбе в  уЛП на  фоне 
использования антагонистов витамина К  его 
замена на ПОАК производилась в 42,5% случаях; 
при  противопоказаниях к  переходу на  ПОАК 
25,5% центров повышали целевой уровень МНО 
до 2,5–3,5 [67].

Заключение
Выявление тромбоза в  ЛП/уЛП при  повседнев-
ном скрининге с  использованием шкал кли-
нических шкал, предназначенных для  оценки 
риска инсульта при нФП, невозможно. Это огра-
ничение имеет особую значимость при  низ-
ком риске кардиоэмболических осложнений 
по  шкале CHA2DS2‑VASc, поскольку, по  совре-
менным представлениям, подобные больные 
не  являются кандидатами для  антикоагулянт-
ной терапии. Вместе с тем, по некоторым дан-
ным, частота тромбоза ЛП/уЛП у данной группы 
может превышать 5%. Также особого внимания 
заслуживают больные с  сохраняющимся тром-
бом в  уЛП, несмотря на  проводимую адекват-
ную антикоагулянтную терапию, доля которых 
по совокупным данным может достигать 7%.

Поскольку поголовная визуализация ЛП/
уЛП нереальна, ведется активный поиск наибо-
лее чувствительных и  специфичных факторов 
риска тромбоза ЛП/уЛП, доступных в  повсед-
невной врачебной практике. Многие из  них 
представляются многообещающими. Однако 
клинические исследования, продемонстриро-
вавшие их  диагностическую ценность, были 
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чаще всего одноцентровыми, ретроспективны-
ми, выполнены на малой выборке разнородных 
больных, что  не  дает возможности сформули-
ровать какие‑либо клинические рекомендации. 
То же относится и к шкалам оценки вероятности 
наличия тромба в ЛП/уЛП.

Для  большей ясности необходимо проведе-
ние более масштабных многоцентровых про-
спективных исследований на  разных группах 
больных с  нФП. Возможно, результаты таких 
исследований позволят уточнить показания 
к  использованию антикоагулянтов у  больных 
с  нФП и  низким риском кардиоэмболических 
осложнений по  клиническим данным, а  также 

уточнить индивидуальные показания к  визуа-
лизации ЛП/уЛП для поиска их тромбоза.

Также необходимо определить механиз-
мы недостаточной эффективности терапии 
и  оптимальные лечебные подходы у  больных 
с  тромбом в  ЛП/уЛП, поскольку как  минимум 
у  трети больных с  нФП тромбы не  исчезают 
на фоне приема пероральных антикоагулянтов, 
что сопряжено с высоким риском кардиоэмбо-
лических осложнений.
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Обзорная статья/Review article

Место клопидогрела в современном лечении острого 
коронарного синдрома
И.С. Явелов, ORCID: 0000-0003-2816-1183, e-mail: yavelov@yahoo.com
Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины; 101000, Россия, Москва, Петроверигский пер., д. 10

Резюме
В обзоре представлены факты, определившие современные представления о месте клопидогрела в лечении острого 
коронарного синдрома. Описывается история клинического изучения клопидогрела при остром коронарном синдроме (ОКС), 
анализируется его место при современных подходах к лечению заболевания при широком распространении других блокаторов 
P2Y12 рецептора тромбоцитов (тикагрелора и прасугрела). 
Рассматриваются обстоятельства, при которых клопидогрел может иметь дополнительные преимущества, в частности роль 
приверженности к длительной двойной антитромбоцитарной терапии, а также ситуации, при которых можно рассматривать 
уменьшение выраженности подавления функции тромбоцитов («деэскалацию» лечения). По данным проспективного 
рандомизированного открытого исследования POPular Age, у больных с ОКС без стойких подъемов сегмента ST в возрасте 
≥70 лет сочетание ацетилсалициловой кислоты с клопидогрелом характеризовалось лучшей приверженностью к лечению 
на протяжении ближайшего года по сравнению с ее сочетанием с тикагрелором или прасугрелом. В итоге эффективность 
этих двух подходов оказалась сопоставимой. «Деэскалация» лечения на сегодняшний день является вынужденной мерой, 
позволяющей продлить двойную антитромбоцитарную терапию в случаях, когда продолжение приема прасугрела или 
тикагрелора представляется неприемлемым. Данных за рутинное внедрение «деэскалации» у стентированных больных с 
ОКС на сегодняшний день недостаточно, хотя результаты небольшого проспективного одноцентового рандомизированного 
открытого исследования TOPIC указывают на безопасность такого подхода. 
Анализируются результаты недавно представленных проспективных исследований по выбору блокатора P2Y12 рецептора 
ромбоцитов для длительного лечения острого коронарного синдрома с учетом остаточной реактивности тромбоцитов и 
полиморфизмов гена цитохрома P450 2C19. Среди них многоцентровое открытое рандомизированное клиническое испытание 
TROPICAL-ACS, многоцентровые рандомизированные открытые исследования POPular Genetics и TAILOR PCI. Согласно 
их результатам, у стентированных больных с ОКС с хорошим ответом на клопидогрел, оцененным с помощью остаточной 
функциональной активности тромбоцитов или изучения полиморфизмов гена цитохрома P450 2C19, отдаленные результаты у 
могут быть не хуже, чем при применении прасугрела или тикагрелора. 

Ключевые слова: клопидогрел, острый коронарный синдром, лечение, остаточная реактивность тромбоцитов, фармакогенетика.
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The role of clopidogrel in the current treatment  
of acute coronary syndrome
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Abstract
In the article, a review is given of the facts that determined contemporary views of the role of clopidogrel in the treatment of acute 
coronary syndrome. The author described a history of the clinical studies of clopidogrel in acute coronary syndrome (ACS), analysed 
its role in the current approaches to the treatment of the disease during the widespread use of other platelet P2Y12 receptor 
antagonists (ticagrelor and prasugrel). 
The article discusses circumstances, when clopidogrel may have additional advantages, particularly the role of adherence to 
prolonged double antiplatelet therapy, as well as situations, when sever suppression of platelet function can be decreased 
(treatment de-escalation). According to a prospective randomized open-label POPular Age study, clopidogrel combined with 
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acetylsalicylic acid in patients with ACS without persistent ST segment elevations at the age of ≥70 years showed better adherence 
to treatment over the coming year as compared with clopidogrel combined with ticagrelor or prasugrel. As a result, these two 
approaches had comparable efficacy. Today, treatment de-escalation is a necessary measure to extend the double antiplatelet 
therapy in cases, when continued administration of prasugrel or ticagrelor appears unacceptable. There is insufficient evidence for 
the routine implementation of de-escalation in stented patients with ACS, although a small prospective, one-centre randomized 
open-label TOPIC study shows that this approach is safe. 
The author provides a review of the results of recently presented prospective studies on the choice of a platelet P2Y12 receptor 
antagonist for long-term treatment of acute coronary syndrome, taking into account the residual platelet reactivity and cytochrome 
p450 2c19 genetic polymorphisms. Among them are multicenter open randomized clinical TROPICAL-ACS study, multicenter 
randomized open-label POPular Genetics and TAILOR PCI studies. According to the study results, the long-term outcomes in stented 
patients with ACS with a good response to clopidogrel assessed by the residual functional activity of platelets or by studying 
cytochrome p450 2c19 genetic polymorphisms may not be worse than those during use of prasugrel or ticagrelor.

Keywords: clopidogrel, acute coronary syndrome, treatment, residual platelet reactivity, pharmacogenetics
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Введение
Клопидогрел (Plavix/Clopidogrel bisulfate) был 
одобрен Американской администрацией по 
пищевым продуктам и лекарственным сред-
ствам (FDA) для широкого клинического при-
менения в 1997  г. Европейское медицинское 
агентство (EMA) одобрила клопидогрел в 
1998  г. Первоначально речь шла о монотера-
пии для снижения риска осложнений атеро-
склероза у больных с недавно перенесенным 
инсультом, инфарктом миокарда (ИМ) или 
диагностированным атеросклерозом артерий 
нижних конечностей с клиническими прояв-
лениями. Основанием стали результаты круп-
ного (19  185  больных) рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования CAPRIE, продемонстрировавше-
го чуть большую эффективность клопидогрела 
по сравнению с ацетилсалициловой кислотой 
(АСК) (относительное снижение риска (ОР) 
для суммы случаев сосудистой смерти, ИМ 
или инсульта 8,7%; р  =  0,043) [1]. При анали-
зе подгрупп в этом клиническом испытании 
оказалось, что монотерапия клопидогрелом 
у больных, перенесших ИМ, не отличается по 
эффективности от монотерапии АСК, и превос-
ходит ее при атеросклерозе артерий нижних 
конечностей с клиническими проявлениями. 

Эти представления остались неизменными до 
сегодняшнего дня.

В дальнейшем стало очевидным, что у боль-
ных с острым коронарным синдромом (ОКС) 
максимальная польза достигается при сочета-
нии антиагрегантов с разными механизмами 
действия – АСК и блокатора P2Y12 рецептора 
тромбоцитов. Первоначально доказательства 
были получены с применением клопидогрела в 
крупном двойном слепом плацебо-контролиру-
емом исследовании CURE при ОКС без стойких 
подъемов сегмента ST (ОКСбпST) [2, 3], а затем 
у больных ОКС со стойкими подъемами сегмен-
та ST (ОКСпST), подвергнутых тромботической 
терапии или оставшихся без реперфузионно-
го лечения (исследования CLARITY-TIMI 28 и 
COMMIT) [4, 5]. Кроме того, сочетание АСК с кло-
пидогрелом стало обязательным компонентом 
антитромботической терапии при коронарном 
стентировании и основным вмешательством, 
позволяющим предотвратить тромбоз стента 
[6–8]. В дальнейшем в многочисленных наблю-
дательных исследованиях было показано, что 
прекращение двойной антитромбоцитарной 
терапии с использованием АСК и клопидогрела 
до истечения года после ОКС с переходом на 
монотерапию антиагрегантом сопровождается 
увеличением совокупной частоты смерти и ИМ 
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в ближайшие 3  месяца, что может свидетель-
ствовать о реактивации тромбообразования в 
коронарных артериях) [9–13]. В целом по сово-
купности накопленных фактов добавление к 
АСК клопидогрела показано при всех вариантах 
лечения ОКС вне зависимости от подходов к 
лечению больного (за исключением, возможно, 
срочной операции коронарного шунтирования, 
которая требуется редко) [6, 14, 15]. 

В дальнейшем появились новые, более силь-
ные ингибиторы P2Y12 рецептора тромбоцитов, 
действие которых характеризуется меньшей 
вариабельностью индивидуального ответа. При 
прямом сравнении в крупных рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях было 
показано, что при ОКС сочетание АСК с прасу-
грелом или тикагрелором лучше, чем сочетание 
АСК с клопидогрелом, предотвращает неблаго-
приятные исходы (сумма сердечно-сосудистой 
смерти, ИМ или инсульта) ценой более частого 
возникновения кровотечений [16, 17]. В целом 
польза превосходит риск, однако очевидно, что 
у больных с исходно высоким риском тяже-
лых кровотечений это может стать основанием 
для выбора более безопасного клопидогрела 
[6, 14, 15]. Вместе с тем прасугрел и тикагрелор 
изучены далеко не при всех вариантах ОКС и 
подходах к его лечению. Так, доказательная 
база прасугрела ограничивается больными с 
ОКС, подвергнутыми коронарному стентирова-
нию. А поскольку в клинических исследованиях 
прасугрела не разрешалось переходить на него 
с клопидогрела, доказательная база прасугрела 
ограничена первичным ЧКВ со стентированием 
при ОКСпST и ранним ЧКВ со стентированием 
при ОКСбпST. Доказательная база тикагрелора 
шире и распространяется на первичное ЧКВ 
при ОКСпST и больных с ОКСбпST с умеренным 
и высоким риском неблагоприятного течения 
заболевания вне зависимости от подходов к их 
лечению (инвазивный или консервативный). 
Но в случаях, когда требуется длительное при-
менение антикоагулянтов (в частности, при 

наличии фибрилляции предсердий), наиболее 
изученным антиагрегантом, дополняющим 
пероральный антикоагулянт, является клопи-
догрел, а применение тикагрелора и особенно 
прасугрела в составе двойной и особенно трой-
ной антитромботической терапии сопряжено 
с существенным увеличением риска кровоте-
чений при том, что дополнительная польза по 
предотвращению коронарных осложнений при 
таком подходе не доказана [18–23]. 

Таким образом, несмотря на широкое 
использование прасугрела и тикагрелора, кло-
пидогрел остается единственным ингибитором 
P2Y12 рецептора тромбоцитов, который можно 
добавить к АСК при ОКС в следующих ситуаци-
ях: ОКСбпST у больных с низким риском небла-
гоприятного исхода, тромболитическая тера-
пия при ОКСпST, отсутствие реперфузионного 
лечения при ОКСпST, высокий риск тяжелых 
кровотечений, а также внутричерепное кро-
вотечение в анамнезе (в этом случае прасу-
грел и тикагрелор противопоказаны). Кроме 
того, клопидогрел является препаратом выбора, 
когда есть необходимость двойной или трой-
ной антитромботической терапии (сочетания 
одного или двух антиагрегантов с длительным 
использованием высокой – лечебной – дозы 
антикоагулянта). 

У больных с ОКС и невысоким риском 
кровотечения, которым с начала лечения не 
были назначены ни прасугрел, ни тикагрелор, 
эффективность сочетания АСК с клопидогрелом 
можно повысить за счет добавления низкой 
дозы прямого перорального антикоагулянта 
ривароксабана (2,5 мг 2 раза в сутки). Согласно 
результатам крупного рандомизированно-
го контролируемого исследования ATLAS ACS 
2-TIMI 51 это можно сделать в первую неде-
лю после начала лечения (после прекращения 
парентерального введения антикоагулянтов) у 
стабилизированных больных ИМ, не имеющих 
высокого риска кровотечений, инсульта/тран-
зиторной ишемической атаки в анамнезе и 
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показаний к длительному применению более 
высоких доз антикоагулянтов. Такой подход 
обеспечивает дополнительное снижение риска 
суммы сердечно-сосудистой смерти, ИМ или 
инсульта, а также снижение сердечно-сосуди-
стой смертности, общей смертности и риска 
тромбоза стента [24]. По совокупному эффекту 
очевидно, что его можно рассматривать как 
альтернативу сочетанию АСК с тикагрелором 
или прасугрелом у больных без высокого риска 
кровотечений. 

Приверженность к использованию 
блокаторов P2Y12 рецептора 
тромбоцитов после ОКС и исходы 
лечения
Очевидно, что итоговый результат лечения 
зависит не только от действия тех или иных 
лекарственных средств, но и от того, насколько 
строго больные следуют предписаниям врача. 
Соответственно, при в целом при менее эффек-
тивном, но более удобном или безопасном 
лечении с хорошей приверженностью итого-
вый результат может оказаться как минимум 
сопоставимым с подходом более действенным, 
но создающим больше проблем при длитель-
ном использовании из-за неудобного режима 
дозирования или более частого возникновения 
побочных эффектов. Эту закономерность хоро-
шо иллюстрируют результаты проспективного 
рандомизированного открытого исследования 
POPular Age, в которое были включены 1003 
больных с ОКСбпST в возрасте ≥70 (в среднем 
77) лет [25]. Часть из них получала сочетание 
АСК с тикагрелором (в 98% случаев) или прасу-
грелом, вторая группа – сочетание АСК с кло-
пидогрелом. За 12 месяцев сохранили прием 
АСК с тикагрелором/прасугрелом 51% больных, 
прием АСК с клопидогрелом – 76%. В итоге 
существенных различий по сумме случаев смер-
ти, ИМ, инсульта и кровотечений по критери-
ям исследования PLATO между группами не 
было (частота совокупности этих событий была 

численно ниже в группе сочетания АСК с кло-
пидогрелом, но различия не достигали степе-
ни, позволяющей говорить об эквивалентности 
этих подходов из-за слишком широких 95%-х 
границ доверительного интервала). При этом 
кровотечений у рандомизированных к приему 
АСК с клопидогрелом оказалось существенно 
меньше (17,6% против 23,1% соответственно; 
р  =  0,03), включая крупные кровотечения по 
критериям PLATO (8,0% против 4,4%; р = 0,02), 
а также смертельные кровотечения (1,0% про-
тив 0; р  =  0,03). Основными причинами пре-
кращения приема тикагрелора/прасугрела или 
перехода на клопидогрел были кровотечения, 
одышка и необходимость приема пероральных 
антикоагулянтов. 

Клопидогрел и снижение степени 
подавления функциональной 
активности после ОКС
После начала лечения ОКС сочетанием АСК 
с прасугрелом или тикагрелором может воз-
никнуть ситуация, когда разумно уменьшить 
интенсивность антитромбоцитарной терапии 
за счет перехода на сочетание АСК с клопидо-
грелом (прибегнуть к так называемой деэска-
лации лечения) [6, 26]. К ситуациям, когда это 
может быть оправдано, относятся: возникно-
вение или рецидивирование клинически зна-
чимых кровотечений, особенно когда их при-
чину невозможно выявить и/или надлежащим 
образом устранить; небольшие «надоедливые» 
кровотечения, устранить источник которых не 
удается и которые сказываются на привержен-
ности больного к лечению, несмотря на настой-
чивые попытки убеждения сохранить двой-
ную антитромбоцитарную терапию; побочные 
эффекты тикагрелора, не связанные с его анти-
тромбоцитарным действием (одышка); возник-
новение показаний к длительному лечению 
антикоагулянтами (фибрилляция предсердий, 
тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легочных 
артерий, тромб в полости левого желудочка); 
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стремление уменьшить стоимость лечения; 
стремление уменьшить кратность приема пре-
парата/число таблеток (переход с тикагрелора 
на клопидогрел и/или фиксированное сочета-
ние АСК и клопидогрела), ограниченная доступ-
ность прасугрела/тикагрелора, не позволя-
ющая обеспечить их регулярный прием [27]. 
Очевидно, что в этих ситуациях «деэскалация» 
является хорошим шансом сохранить двойную 
антитромбоцитарную терапию (избежать преж-
девременного перехода на монотерапию анти-
агрегантом) или уменьшить частоту кровотече-
ний при необходимости длительного лечения 
антикоагулянтом. 

С учетом постепенного уменьшения опасно-
сти реактивации коронарного тромбообразо-
вания с течением времени, прошедшего после 
ОКС, изучаются возможности «рутинного» 
(поголовного) перехода с сочетания АСК и пра-
сугрела/тикагрелора на сочетание АСК с кло-
пидогрелом для снижения риска кровотечений 
при длительной антитромбоцитарной терапии. 
Наиболее крупным клиническим испытанием 
такого подхода является проспективное одно-
центовое открытое рандомизированное иссле-
дование TOPIC [28]. В него были включены 645 
больных с ОКС, 97% из которых подверглись 
коронарному стентированию (в основном с 
применением стентов, выделяющих лекарство). 
При неосложненном течении заболевания в 
первый месяц приема сочетания АСК с прасу-
грелом (57%) или тикагрелором (43%) больных 
рандомизировали к продолжению этого лече-
ния или переходу на сочетание АСК с клопидо-
грелом. Через 1 год сумма сердечно-сосудистой 
смерти, необходимости в срочной реваскуля-
ризации миокарда, инсульта или клинически 
значимых кровотечения (2–5 типов по кри-
териям тяжести кровотечения Академического 
исследовательского консорциума – BARC) была 
в 2  раза меньше при переходе на клопидогрел 
(относительный риск [ОР] 0,48; р    <    0,01). Это 
совокупное преимущество достигалось за счет 

более редкого возникновения кровотечений при 
том, что по частоте ишемических осложнений 
(включая тромбоз стента) группы существенно 
не отличались. Вместе с тем следует учитывать, 
что в это сравнительно небольшое одноцен-
товое открытое исследование были включены 
больные с не очень высоким риском неблаго-
приятного исхода, и его результаты, в целом 
указывающие на приемлемость «деэскалации», 
не могут служить основанием для широкого 
(«рутинного») применения такого подхода.

Клопидогрел при 
персонифицированном подходе 
к выбору состава двойной 
антитромбоцитарной терапии после 
ОКС
Первоначальные попытки индивидуализиро-
вать выбор блокаторов P2Y12 рецептора тром-
боцитов у больных, подвергнутых коронарному 
стентированию, с помощью определения оста-
точной функциональной активности тромбоци-
тов с клинической точки зрения оказались неу-
спешными. Увеличение дозы клопидогрела или 
переход на прасугрел у больных с повышенной 
функциональной активностью тромбоцитов на 
фоне приема стандартного использования кло-
пидогрела не приводило к снижению часто-
ты неблагоприятных исходов в проспективных 
рандомизированных двойных слепых исследо-
ваниях GRAVITAS (с удвоением дозы клопи-
догрела), TRIGGER-PCI (переход на прасугрел), 
проспективных рандомизированных откры-
тых исследованиях ARCTIC (переход на прасу-
грел) и ANTARCTIC (переход на клопидогрел 
при избыточном ответе на прасугрел) [29–32]. 
Первым сравнительно крупным клиническим 
испытанием с положительным результатом 
стало проспективное многоцентровое открытое 
рандомизированное исследование TROPICAL-
ACS [33]. В него были включены 2610 больных 
с острым ИМ, 99% из которых были подвер-
гнуты коронарному стентированию (в 77% с 
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использованием стентов, выделяющих лекар-
ство). Все первоначально получали сочетание 
АСК с прасугрелом. В одной из групп это лече-
ние продолжалось 12 месяцев, в другой через 
7 дней после выписки перешли на прием клопи-
догрела и еще через 7 дней определили остаточ-
ную реактивность тромбоцитов в ответ на АДФ 
с помощью анализатора Multiplate. В случаях, 
когда после однонедельного приема клопидо-
грела она не достигала 46 ЕД, больные продол-
жили прием клопидогрела, остальных вернули 
на прием прасугрела. Таким образом, во второй 
группе речь идет о персонифицированном под-
ходе к выбору состава двойной антитромбо-
цитарной терапии, обеспечивающей достаточ-
но выраженное подавление функциональной 
активности тромбоцитов (примечательно, что 
у 61% больных такой цели удалось достигнуть 
с помощью клопидогрела). В итоге при оценке 
через 12 месяцев изученные подходы не раз-
личались по эффективности и безопасности 
(сумма случаев сердечно-сосудистой смерти, 
ИМ, инсульта или кровотечений 2–5-го типов 
по классификации BARC, а также эти события 
по отдельности). Вместе с тем очевидно, что эти 
результаты нельзя автоматически распростра-
нять на другие методы оценки функциональной 
активности тромбоцитов и другие критерии 
желаемой их остаточной реактивности. 

С практической точки зрения более перспек-
тивным представляется учет генетических осо-
бенностей, определяющих полноту метаболизма 
клопидогрела. В проспективное многоцентро-
вое открытое рандомизированное исследование 
POPular Genetics были включены 2488 больных 
ОКСпST после первичного коронарного стен-
тирования, начавшие лечение сочетанием АСК 
с прасугрелом или тикагрелором [34]. В одной 
из групп это лечение продолжалось 12 месяцев, 
в другой в ближайшие 48  ч было проведено 
генетическое тестирование, и носители поли-
морфизмов гена цитохрома Р450  2C19  *2 или 
*3, указывающих на пониженный метаболизм 

клопидогрела, продолжили прием прасугре-
ла или тикагрелора, в то время как остальных 
переводили на прием клопидогрела. В итоге 
через 12 месяцев изученные подходы не разли-
чались по совокупному клиническому эффекту 
(сумма случаев ИМ, инсульта, несомненного 
тромбоза стента или крупного кровотечения по 
критериям исследования PLATO). При этом при 
сопоставимой частоте крупных кровотечений 
персонифицированный фармакогенетический 
подход позволял уменьшить риск небольших 
кровотечений по критериям PLATO (кровотече-
ния, требующие медицинского вмешательства). 

В марте 2020  г. были представлены резуль-
таты исследования проспективного многоцен-
трового открытого рандомизированного иссле-
дования TAILOR PCI, в которое включено 5302 
больных, подвергнутых коронарному стентиро-
ванию (84% при ОКС)1. В одной из групп боль-
ные получали сочетание АСК с клопидогрелом 
в течение 12 месяцев, в другой было проведено 
генетическое тестирование, и носители поли-
морфизмов гена цитохрома Р450 2C19 *2 или 
*3, указывающих на пониженный метаболизм 
клопидогрела, были переведены на прием соче-
тания АСК с тикагрелором. Вместе с тем пер-
вичный анализ результатов этого клинического 
испытания предполагал сравнение клинических 
исходов не в двух указанных группах больных, 
сформированных в результате рандомизации, 
а в подгруппах носителей полиморфизмов гена 
цитохрома Р450 2C19 *2 или *3 (946 человек из 
группы использования клопидогрела и 903 чело-
века из группы фармакогенетического подхода). 
Очевидно, при таком подходе исчезает эффект 
рандомизации и уже нет уверенности в том, что 
выделенные подгруппы сопоставимы по всем 
исходным характеристикам, способным оказать 
влияние на результат. В итоге статистически 
1 TAILOR-PCI: Genotype-guided Antiplatelet Therapy Post PCI 
Misses Mark. March 28, 2020. Available at: https://www.acc.org/
latest-in-cardiology/articles/2020/03/24/16/41/sat-9am-tailor-
pci-clinical-implementation-clopidogrel-pharmacogenetics-
acc-2020.
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значимых различий между изученными под-
ходами по эффективности (сумма случаев сер-
дечно-сосудистой смерти, ИМ, тромбоза стента 
или возобновления тяжелой ишемии миокарда) 
не было, хотя отмечалась тенденция к преи-
муществу фармакогенетического подхода (ОР 
0,66 при 95%-х границах доверительного интер-
вала 0,43–1,02; р  =  0,056). При учете всех ука-
занных неблагоприятных исходов (а не только 
первого из них) за время исследования досто-
верное преимущество фармакогенетического 
подхода удалось продемонстрировать (сниже-
ние ОР на 40%; p  =  0,011). По частоте крупных 
и малых кровотечений по критериям группы 
TIMI статистически значимых различий не было. 
Вместе с тем с учетом указанных выше особен-
ностей анализа результатов эти данные трудно 
интерпретировать.

Таким образом, два проспективных рандо-
мизированных исследования по изучению роли 
фармакогенетического подхода к выбору бло-
катора P2Y12 рецептора тромбоцитов у больных 
с ОКС, подвергнутых коронарному стентирова-
нию, указывают на перспективность дальней-
ших исследований в этой области и потенциаль-
ную возможность применения клопидогрела у 
хорошо метаболизирующих его больных вместо 
более активных ингибиторов P2Y12 рецептора 
тромбоцитов прасугрела или тикагрелора без 
уменьшения клинической эффективности. 

Заключение
Несмотря на появление новых ингбиторов 
P2Y12 для двойной антитромбоцитарной тера-
пии ОКС клопидогрел остается единственным 

блокатором P2Y12 рецептора тромбоцитов, при-
менение которого в добавление к АСК возмож-
но при всех вариантах ОКС и всех подходах к 
лечению ОКС. Только его можно использовать 
в ситуациях, когда прасугрел и тикагрелор не 
изучены или представляются слишком опас-
ными. Кроме того, клопидогрел обеспечивает 
гибкость в выборе состава антитромбоцитарной 
терапии после ОКС, позволяя сохранить двой-
ную антитромбоцитарную терапию в случаях, 
когда продолжение использования прасугрела 
или тикагрелора нежелательно. Наконец, нака-
пливаются данные о том, что при современ-
ном лечении ОКС у больных, способных хорошо 
метаболизировать клопидогрел, он может при-
мениться вместо прасугрела или тикагрелора, 
обеспечивая сопоставимую эффективность и, 
возможно, сохраняя при этом преимущество по 
безопасности. Клопидогрел наиболее хорошо 
изучен и является препаратом выбора при необ-
ходимости длительно использовать лечебные 
дозы антикоагулянтов (в частности, у больных с 
фибрилляцией предсердий). Не потеряла акту-
альность и возможность применения клопидо-
грела в качестве монотерапии в случаях, когда 
АСК противопоказана из-за индивидуальной 
непереносимости. Таким образом, это лекар-
ственное средство, появившееся в руках практи-
кующих врачей более 20 лет назад, не утратило 
ключевых позиций при лечении больных с ОКС 
до настоящего времени и в ряде клинических 
ситуаций по-прежнему не имеет альтернативы. 
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Сообщение/Report

Актуальные вопросы применения дабигатрана в составе 
комбинированной антитромботической терапии у пациентов  
с острым коронарным синдромом и неклапанной 
фибрилляцией предсердий
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Резюме
Фибрилляция предсердий является наиболее часто встречаемым нарушением ритма сердца. По различным источникам треть 
пациентов с фибрилляцией предсердий также страдают ишемической болезнью сердца. И острый коронарный синдром, 
и ЧКВ при стабильной ИБС требуют назначения комбинированной антитромботической терапии, включающей в себя как 
антикоагулянтные препараты, так и дезагреганты. Создается терапевтическая дилемма: каким образом найти баланс между 
крайне высоким риском геморрагических осложнений при назначении тройной терапии и риском ишемических событий 
при двойной? Следовательно, сочетание фибрилляции предсердий и ишемической болезни сердца не только является 
сложной и распространенной проблемой в плане подбора доз и режимов антитромботической терапии, но и ассоциировано 
с достоверным увеличением инвалидизации и смертности. На основании данных, полученных в исследованиях PIONEER AF 
PCI, REDUAL PCI и AUGUSTUS, продолжительность тройной терапии должна быть столь краткой, насколько это возможно. 
Заманчивой альтернативой выглядит назначение двойной терапии через 1–7 дней после острого события. Согласно 
рекомендациям ESC по лечению ХКС, больным со стабильной ишемической болезнью сердца и фибрилляцией предсердий 
после ЧКВ рекомендовано назначать три препарата на период госпитализации, ПОАК + клопидогрел на год, затем 
только ПОАК. Однако при высоком риске тромбоза стента и других ишемических событий и низком риске кровотечений 
можно продлить тройную терапию. На сегодняшний день у пациентов, нуждающихся в антикоагулянтах в комбинации с 
антиагрегантами, следует предпочесть ПОАК в дозах, доказавших свою эффективность для профилактики инсульта у больных 
с фибрилляцией предсердий (дабигатран 150 мг 2 раза в день, апиксабан 5 мг 2 раза в день и ривароксабан 20 мг/сут).

Ключевые слова: дабигатран, острый коронарный синдром, антитромботическая терапия, фибрилляция предсердий, 
антикоагулянтная терапия

Для цитирования: Новикова Н.А., Шилова А.С. Актуальные вопросы применения дабигатрана в составе комбинированной 
антитромботической терапии у пациентов с острым коронарным синдромом и неклапанной фибрилляцией предсердий. Атеротромбоз. 
2020;(1):82–90. doi: 10.21518/2307-1109-2020-1-82-90.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Topical issues of dabigatran use in combination antithrombotic 
therapy in patients with acute coronary syndrome and 
nonvalvular atrial fibrillation
Nina A. Novikova1, ORCID: 0000-0002-1645-781X, e-mail: nanovikova@mail.ru 
Alexandra S. Shilova2,3, ORCID: 0000-0002-4092-5222, e-mail: a.s.shilova@gmail.com 
1 �Institute of Clinical Medicine named after N.V. Sklifosovsky of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University; 1, Rossolimo St., 
Moscow, 119021, Russia

2 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
3 City Clinical Hospital No. 1 named after N.I. Pirogov; 8, Leninsky Prospekt, Moscow, 119049, Russia

https://doi.org/10.21518/2307-1109-2020-1-82-90
https://orcid.org/0000-0002-1645-781X
mailto:nanovikova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4092-5222
mailto:a.s.shilova@gmail.com
https://doi.org/10.21518/2307-1109-2020-1-82-90
https://orcid.org/0000-0002-1645-781X
mailto:nanovikova@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4092-5222
mailto:a.s.shilova@gmail.com


2020;(1):82–90 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ

Антитромботическая терапия

83www.aterotromboz.ru

Введение
Сочетание фибрилляции предсердий (ФП) 
и ишемической болезни сердца (ИБС) не только 
является сложной и  распространенной пробле-
мой в плане подбора доз и режимов антитромбо-
тической терапии, но  и  ассоциировано с досто-
верным увеличением инвалидизации и  смерт-
ности [1, с. 253–281]. Добавление антиагреганта 
(аспирина или  ингибитора Р2Y12‑рецепторов 
тромбоцитов) к  антикоагулянту принято назы-
вать двойной терапией, тогда как  комбинация 
двух дезагрегантов и  антикоагулянта получила 
название тройной терапии. Назначение тройной 
терапии неизбежно приводит к  существенному 
повышению риска геморрагических осложне-
ний, что  обуславливает необходимость поиска 
возможностей избегать продолжительного при-
ема тройной терапии в  клинической практике 
[1–3].

Назначение двойной дезагрегантной тера-
пии (ДДТ) необходимо с целью предотвращения 
тромбоза стента, но  недостаточно эффективно 
в  отношении профилактики развития инсульта. 
В то же время назначение антикоагулянтов необ-
ходимо для  снижения риска инсульта, однако 
монотерапии антикоагулянтами недостаточно 

Abstract
Atrial fibrillation is the most common heart rhythm disorder. According to various sources, a third of patients with atrial 
fibrillation also suffer from coronary heart disease. Both acute coronary syndrome and PCI with stable IHD require the prescription 
of combined antithrombotic therapy, which includes both anticoagulant drugs and disaggregants. A therapeutic dilemma arises: 
how to balance the extremely high risk of hemorrhagic complications in triple therapy with the risk of ischemic events in dual 
therapy? Consequently, the combination of atrial fibrillation and ischemic heart disease is not only a complex and widespread 
problem in terms of the selection of doses and antithrombotic therapy regimes, but is also associated with a significant increase 
in disability and mortality. Based on data from the PIONEER AF PCI, REDUAL PCI and AUGUSTUS studies, triple therapy should be 
as short as possible. A tempting alternative seems to be to prescribe dual therapy in 1-7 days after an acute event. According to 
the ESC recommendations on the treatment of CCS, patients with stable coronary heart disease and atrial fibrillation after CCS are 
recommended to prescribe three drugs for the period of hospitalization, OAC + Clopidogrel for one year, then only OAC. However, if 
the risk of stent thrombosis and other ischemic events is high and the risk of bleeding is low, triple therapy can be prolonged. To 
date, patients requiring anticoagulants in combination with antiaggregants should prefer OAC in doses that have proven effective 
in preventing stroke in patients with atrial fibrillation (dabigatran 150 mg 2 times a day, apixaban 5 mg 2 times a day and 
rivaroxaban 20 mg/day).
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для предотвращения новых ишемических собы-
тий, в  особенности в  остром периоде инфаркта 
миокарда или  после проведения чрескожных 
коронарных вмешательств (ЧКВ). Назначение 
как  минимум двойной антитромботической 
терапии на 12 мес. после перенесенного ОКС и/
или процедуры стентирования показано соглас-
но всем недавним клиническим рекомендациям 
Европейской ассоциации кардиологов: рекомен-
дациям по  лечению фибрилляции предсердий, 
по лечению инфаркта миокарда с  подъемом ST 
(ИМспST) и  назначению антиагрегантов [4–6]. 
На сегодняшний день доступны данные большо-
го количества проспективных рандомизирован-
ных исследований, посвященных изучению при-
менения антикоагулянтов после ЧКВ в комбина-
ции с  разнообразными дезагрегантами. Однако 
все эти исследования касаются скорее вопросов 
безопасности и оценки рисков геморрагических 
осложнений и  недостаточно информативны 
в отношении влияния на частоту развития ише-
мических и  тромбоэмболических осложнений, 
таких как инсульт, повторный инфаркт миокар-
да и  тромбоз стента, по  причине сравнительно 
небольшого объема выборки пациентов, вклю-
ченных в исследования.

https://doi.org/10.21518/2307-1109-2020-1-82-90
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Однако метаанализ трех наиболее известных 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ): WOEST, PIONEERAF PCI и RE DUAL PCI – 
продемонстрировал, что  доля тромбоэмболиче-
ских и  ишемических осложнений при  назначе-
нии двойной терапии не  превышает таковой 
по сравнению с тройной терапией. Частота боль-
ших кровотечений была статистически значимо 
ниже в группе двойной терапии [7].

В  2016  г. были опубликованы результаты 
РКИ PIONEER AF PCI, посвященного в  основ-
ном безопасности применения ривароксабана 
у  больных с  неклапанной фибрилляцией пред-
сердий, перенесших стентирование коронарных 
артерий. Сравнивались три варианта терапии: 
комбинация 15  мг ривароксабана и  ингибито-
ра Р2Y12 – режим, одобренный в  исследовании 
WOEST, комбинация ривароксабана (в дозе 2,5 мг 
2 раза в сутки) и двойной антиагрегантной тера-
пии – режим, исследовавшийся в ATLASACS  2 – 
TIMI 51, а  также тройная антитромботическая 
терапия (комбинация варфарина и  двойной 
дезагрегантной терапии). Частота клинически 
значимых кровотечений в группах, получавших 
ривароксабан, была ожидаемо достоверно ниже 
по  сравнению с  группой стандартной терапии. 
Частота сердечно-сосудистых событий (инсульт, 
инфаркт миокарда, тромбоз стента) достоверно 
не различалась в трех группах, однако была так 
мала, что  не  позволяет делать окончательные 
выводы. Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют о  большей безопасности при-
менения меньших доз ривароксабана в  связи 
со  значимым снижением доли кровотечений. 
Однако необходимо подчеркнуть, что эффектив-
ность применения 15, 10 и  5  мг ривароксабана 
в отношении снижения риска тромбоэмболиче-
ских осложнений при фибрилляции предсердий 
осложнений неизвестна [16].

В  2017  г. опубликованы результаты исследо-
вания RE DUAL PCI (Dual Antithrombotic Therapy 
with Dabigatran after PCI in Atrial Fibrillation) [10]. 
Оно включало 2 725 пациентов с  ФП, которым 

проводилось стентирование коронарных арте-
рий либо по поводу ОКС, либо по поводу стабиль-
ной ИБС. Основными критериями исключения 
являлись: наличие протезированных клапанов 
(как механическими, так и биологическими про-
тезами) и  тяжелая почечная недостаточность 
(скорость клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
30 мл/мин). В  качестве первичной и  основной 
конечной точки в исследовании RE DUAL PCI изу-
чалась частота больших и клинически значимых 
небольших кровотечений в  течение как  мини-
мум одного года наблюдения. Пациенты были 
разделены на группы тройной (варфарин + инги-
битор Р2Y12‑рецепторов + аспирин от 1 до 3 мес.) 
и двойной терапии (дабигатран 150 мг или 110 мг 
2 раза в  день + ингибитор Р2Y12‑рецепторов 
(тикагрелор или  клопидогрел)). Выбор ингиби-
тора Р2Y12‑рецепторов оставался на  усмотре-
ние лечащего врача. За  пределами США пожи-
лые пациенты (старше 80 лет или старше 70 лет 
в  Японии) рандомизировались в  группу двой-
ной терапии с  назначением дабигатрана в дозе 
110  мг или  в  группу тройной терапии. Частота 
больших или  клинически значимых небольших 
кровотечений была существенно меньше в груп-
пе двойной терапии с использованием обеих доз 
дабигатрана по  сравнению с  группой тройной 
терапии. Она составила 15,4% в  группе даби-
гатрана 110  мг по  сравнению с  26,9% в  группе 
тройной терапии (ОШ 0,52; 95% ДИ 0,42–0,63; 
р  <  0,001) и  20,2% в  группе дабигатрана 150  мг 
по  сравнению с  25,7% в  группе варфарина (ОШ 
0,72; 95% ДИ, 0,58–0,88; р  <  0,001). Суммарная 
частота тромботических событий (инфаркт мио-
карда, инсульт и  системные эмболии), смертей 
и  повторных реваскуляризаций достоверно 
не различалась при использовании дабигатрана 
и варфарина. Однако в группе дабигатрана 110 мг 
без  аспирина был отмечен тренд к  увеличению 
ряда тромботических событий, и это послужило 
основанием рекомендовать большинству паци-
ентов дозу 150  мг и  только при  высоком риске 
кровотечения  – дозу дабигатрана 110  мг [17]. 
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У  50% больных в  этом исследовании с  пока-
занием к  ЧКВ был ОКС, и  результаты лече-
ния в группе ОКС не отличались от результатов 
основного исследования. Стенты с  лекарствен-
ным покрытием использовались у  83% паци-
ентов (в  равной степени при  ОКС и  при  пла-
новых ЧКВ). Большинство пациентов получали 
клопидогрел в качестве антиагреганта в составе 
двойной терапии, 12% пациентов – тикагрелор. 
Он чаще всего назначался по поводу ОКС паци-
ентам, ранее не  принимавшим антикоагулянты 
и  нуждавшимся в  более интенсивном подавле-
нии агрегации тромбоцитов. Назначение тика-
грелора в  составе комбинированной антитром-
ботической терапии было ассоциировано с более 
высоким риском кровотечений по  сравнению 
с клопидогрелом [9].

Таким образом, двойная терапия дабигатра-
ном в дозах, зарегистрированных для профилак-
тики инсульта при ФП [15], и антагонистом P2Y12 
по сравнению с тройной терапией с применени-
ем варфарина достоверно снижает риск кровот-
ечений и обладает не меньшей эффективностью 
в  отношении профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений.

Ограниченный объем выборки пациен-
тов в  этом исследовании не  позволяет делать 
обобщающих выводов относительно эффек-
тивности в  предотвращении ишемических 
событий, однако объем выборки достаточен 
для  того, чтобы продемонстрировать немень-
шую эффективность двойной терапии по срав-
нению с  тройной терапией в  уменьшении 
общего числа летальных исходов, тромбоэм-
болических осложнений и  незапланированной 
реваскуляризации. Частота развития тромбоза 
стента составила 15 случаев (1,5%) в  группе 
двойной терапии 110  мг дабигатрана против 
8 (0,8%) в  группе тройной терапии (р  =  0,15), 
а  также 7 (0,9%)  – в  группе двойной терапии 
с  применением 150  мг дабигатрана. Обе дозы 
дабигатрана продемонстрировали неменьшую 
(110  мг) или  большую (150  мг) эффективность 

в отношении профилактики инсульта по срав-
нению с варфарином [10].

В группе стандартной тройной терапии с вар-
фарином средняя продолжительность назначе-
ния аспирина составила от  1 до  3  мес. Отмена 
аспирина проводилась согласно действующим 
европейским рекомендациям [6]. Таким обра-
зом, подавляющее большинство пациентов 
получали двойную терапию большую часть вре-
мени наблюдения. Несмотря на это, риск гемор-
рагических осложнений был значительно ниже 
в группах, получавших дабигатран по сравнению 
с варфарином.

В  2019  г. были опубликованы результаты 
исследования AUGUSTUS. В  него были вклю-
чены пациенты с  показаниями к  постоянной 
антикоагулянтной терапии, обусловленными 
фибрилляцией предсердий, которые перенесли 
острый коронарный синдром (ОКС) и/или  чре-
скожное коронарное вмешательство. Пациенты 
рандомизировались в  группы приема апикса-
бана или  варфарина, а  также приема аспирина 
или  плацебо. Было включено 4 614 пациентов. 
Длительность наблюдения составила 6 мес.

Частота больших и  клинически значимых 
небольших кровотечений была отмечена у 10,5% 
пациентов, получавших апиксабан, и 14,7% паци-
ентов, принимавших варфарин (ОШ 0.69; 95% ДИ 
0,58–0,81; p < 0,001), у 16,1% получавших аспирин 
при сравнении с 9,0% в группе плацебо (ОШ, 1,89; 
95% ДИ, 1,59–2,24; p < 0,001). Частота ишемиче-
ских событий, включая инфаркт миокарда, тром-
боз стента, инсульт или ургентное ЧКВ, оказалась 
сопоставима в группах апиксабана и варфарина. 
Однако частота инсультов у пациентов, получа-
ющих апиксабан, была вдвое ниже, чем у прини-
мавших варфарин. Тем не менее в группе боль-
ных, получавших не  аспирин, а  плацебо, была 
выше частота тромбоза стента, однако различия 
не достигали границ достоверности [17].

Таким образом, результаты исследования 
AUGUSTUS показали, что  у  пациентов с  ФП 
и  показаниями к  двойной антиагрегантной 
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терапии (перенесенный ОКС и/или  ЧКВ) тера-
пия апиксабаном в  комбинации с  ингибитором 
P2Y12, преимущественно клопидогрелом, ассо-
циируется с  достоверным снижением частоты 
больших и  клинически значимых небольших 
кровотечений и госпитализаций при сопостави-
мом количестве ишемических событий в  срав-
нении с  режимами, включающими антагонист 
витамина К, аспирин, или их обоих [11].

После получения первичных результатов 
исследования AUGUSTUS был проведен мета-
анализ 4 наиболее крупных рандомизирован-
ных исследований, сравнивающих различные 
режимы антитромботической терапии. Помимо 
вышеназванного исследования, в  метаанализ 
также были включены исследования WOEST, 
PIONEERAF PCI, RE DUAL PCI.

Общее количество пациентов составило 10 026, 
заболеваемость ОКС варьировалась в  пределах 
28–61%. Средний возраст составил 70–72  года, 
количество женщин  – 20–29%. Большинство 
пациентов были в  группе высокого риска раз-
вития как ишемических, так и геморрагических 
событий.

При  сравнении с  режимом, включающим 
антагонист витамина К и ДДТ, отношение шан-
сов (ОШ) для  больших кровотечений составило 
0,58 (95% ДИ, 0,1–1,08) для антагониста витами-
на К и ингибитора P2Y12, 0,49 (95% ДИ, 0,30–0,82) 
для  НОАК и  ингибитора P2Y12, 0.70 (95% ДИ, 
0,38–1,23) для НОАК и ДДТ.

При  сравнении с  режимом, включающим 
антагонист витамина К и ДДТ, отношение шан-
сов (ОШ) для  больших ишемических событий 
составило 0,96 (95% ДИ, 0,60–1,46) для  антаго-
ниста витамина К и ингибитора P2Y12, 1,02 (95% 
ДИ, 0,71–1,47) для  НОАК и  ингибитора P2Y12, 
0,94 (95% ДИ, 0,60–1,45) для НОАК и ДДТ.

Таким образом, режим двойной терапии, 
включающей НОАК и ингибитор Р2Y12, ассоци-
ирован с  меньшим количеством кровотечений 
при  сравнении с  тройной терапией, включаю-
щей антагонист витамина К  и  ДДТ. Стратегия 

без  аспирина приводила к  меньшему количе-
ству кровотечений, в т. ч. включая внутричереп-
ные кровоизлияния, без существенной разницы 
по  количеству больших ишемических событий. 
Результаты данного метаанализа говорят в поль-
зу использования НОАК и  ингибитора P2Y12 
как  предпочтительного режима антитромбо-
тической терапии у  пациентов высокого риска 
с ФП после проведения ЧКВ. Тройную терапию, 
включающую назначение антагониста витамина 
К, в подавляющем большинстве случаев следует 
избегать [12, 13].

Согласно последним рекомендация 
Европейской ассоциации аритмологов (EHRA), 
которые были опубликованы в 2018 г., на сегод-
няшний день убедительно доказаны следующие 
подходы к  назначению антитромботической 
терапии у пациентов с ОКС и ФП [8]:

1.  Добавление аспирина и/или  ингибитора 
P2Y12‑рецепторов тромбоцитов к антикоагулян-
ту существенно повышает риск геморрагиче-
ских осложнений вне зависимости от  наличия 
или  отсутствия ОКС. Следует избегать назна-
чения комбинированной антитромботической 
терапии при  отсутствии четких клинических 
показаний у  пациентов с  ФП. Особенно сле-
дует подчеркнуть необоснованность продолже-
ния приема антиагрегантов через 12 мес. после 
ОКС у большинства пациентов с ФП [1]. Данные 
опубликованных исследований свидетельству-
ют в  пользу преимуществ назначения новых 
оральных антикоагулянтов (НОАК) по  сравне-
нию с варфарином в составе комбинированной, 
в т. ч. и двойной, терапии в снижении риска кро-
вотечений [1].

2.  Последние европейские рекомендации 
по  лечению ОКСспST подчеркивают, что  про-
должительность ДДТ зависит не  от типа стента 
(с лекарственным покрытием или без), а исклю-
чительно от  особенностей течения заболева-
ния [5]. Стенты с  лекарственным покрытием 
нового поколения доказали сопоставимую 
или  даже большую безопасность по  сравнению 
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с  голометаллическими стентами в  отношении 
тромбоза стентов. Таким образом, выбор в поль-
зу имплантации голометаллических стентов 
с целью уменьшения продолжительности приема 
ДДТ у  пациентов, нуждающихся в  одновремен-
ном назначении ОАК, не оправдан. Применение 
стентов с лекарственным покрытием у  пациен-
тов, которым показана комбинированная анти-
тромботическая терапия, позволяет уменьшить 
необходимость проведения повторных ЧКВ 
в связи с рестенозом и снизить частоту повтор-
ных периодов назначения тройной терапии.

3.  Исследования, посвященные изучению 
режимов антиагрегантной терапии после имплан-
тации стентов с лекарственным покрытием, дока-
зали безопасность назначения сокращенных кур-
сов ДДТ (1 мес. после планового ЧКВ и 6 мес. после 
ОКС) у пациентов группы высокого риска геморра-
гических осложнений и/или  пожилых пациентов 
[11]. Пациенты, нуждающиеся в назначении анти-
коагулянтов в  комбинации с  ДДТ, должны быть 
отнесены к группе высокого риска кровотечений.

4.  Больным со  стабильной ИБС и  ФП после 
ЧКВ рекомендовано назначать три препарата 
на период госпитализации, ПОАК + клопидогрел 
на  год, затем только ПОАК. Однако при  высо-
ком риске тромбоза стента и  других ишеми-
ческих событий и  низком риске кровотечений 
можно продлить тройную терапию до  месяца 
или до 6 мес. в зависимости от риска ишемиче-
ских и геморрагических событий [17].

5.  Согласно рекомендациям ESC по  лечению 
ХКС, у  пациентов, нуждающихся в  антикоагу-
лянтах в комбинации с антиагрегантами, следует 
предпочесть ПОАК в  дозах, доказавших свою 
эффективность для  профилактики инсульта 
у больных с ФП (дабигатран 150 мг 2 раза в день, 
апиксабан 5  мг 2 раза в  день и  ривароксабан 
20 мг/сут) [17].

6.  Следует особо отметить, что  при  назна-
чении комбинированной антитромботической 
терапии необходимо применять все возмож-
ные методы, направленные на  снижение риска 

кровотечений: назначение низких доз АСК (75–
100 мг), выбор в пользу стентов с лекарственным 
покрытием нового поколения с целью уменьше-
ния продолжительности назначения двойной/
тройной терапии и широкое применение ради-
ального доступа для  проведения ЧКВ с  целью 
снижения процента кровотечений, связанных 
с проведением инвазивных процедур [14].

7. Назначение ДДТ на срок более 12 мес. после 
ОКС или стентирования у пациентов, не нужда-
ющихся в назначении антикоагулянтов, доказало 
свою относительную безопасность у  большин-
ства пациентов.

Одним из  наиболее актуальных вопросов 
остается режим дозирования, назначения, отме-
ны и возобновления терапии НОАК при остром 
коронарном синдроме.

Проведение планового 
или экстренного ЧКВ у пациентов 
с известной ФП, уже принимающих ОАК
Согласно действующим рекомендациям, 
прием варфарина не  должен прерываться 
на  время проведения ЧКВ как  при  плановых, 
так и  при  экстренных вмешательствах. В  слу-
чае если пациент принимал до  ЧКВ варфарин 
с  хорошим контролем МНО, дополнительное 
введение антикоагулянтов во время ЧКВ не тре-
буется. В  противном случае все НОАК должны 
быть отменены как минимум за 12 часов перед 
плановыми вмешательствами и  перед ЧКВ 
в  связи с  ОКСбпST. В  то  же время при  выборе 
консервативной тактики лечения ОКС прием 
НОАК не должен прерываться. Проведение ЧКВ 
на  фоне приема НОАК отличается от  проведе-
ния процедуры на  фоне варфарина по  множе-
ству причин. К основным можно отнести высо-
кую вариабельность СКФ одновременно со зна-
чительным риском развития острого почечного 
повреждения в  экстренных случаях (гипотен-
зия, введение контрастного вещества), невоз-
можность мониторирования и  оценки степени 
антикоагуляции, отсутствие данных с  высокой 
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степенью доказательности относительно дозы 
дополнительного назначения перипроцеду-
ральной антикоагуляции. В  отличие от  варфа-
рина, воздействующего на множество факторов 
свертывания, НОАК избирательно блокируют 
только II- или  Xa-факторы, что  не  может обе-
спечить достаточную антикоагуляцию при ЧКВ. 
Временное прекращение приема короткодей-
ствующих НОАК позволяет более безопасно 
назначать нагрузочные дозы антиагрегантов 
и стандартные дозы НФГ. Согласно европейским 
рекомендациям по  назначению ДДТ 2017  г., 
применение тикагрелола и  прасугрела в  рам-
ках тройной антитромботической терапии 
имеет низкий уровень доказательства (класс 
3С). Однако в  реальной практике существует 
перечень ситуаций, когда комбинация АСК, 
тикагрелора и  НОАК может быть рассмотрена 
в качестве альтернативы стандартной терапии. 
Возможность назначения комбинированной 
антитромботической терапии с  тикагрелором 
следует рассмотреть в  первую очередь у  боль-
ных с  высоким риском повторных ишемиче-
ских событий и пациентов, перенесших тромбоз 
стента [2]. Субанализ исследования RE DUAL PCI 
не  показал существенного повышения риска 
геморрагических осложнений при  назначе-
нии тикагрелора в  составе двойной терапии 
с дабигатраном.

Вопросы назначения НОАК 
у пациентов с ОКСпST
В случае развития ИМспST у пациента с ФП, уже 
принимающего НОАК, проведение первичного 
ЧКВ значительно предпочтительнее фибрино-
лизиса [6]. Для  пациентов с  ОКСпST рекомен-
довано назначение дополнительной антикоагу-
ляции во  время проведения ЧКВ (НФГ, энокса-
парин или  бивалирудин, но  не  фондапаринукс) 
вне зависимости от времени приема последней 
таблетки НОАК. Рутинное применение ингиби-
торов IIb-IIIa-рецепторов тромбоцитов проти-
вопоказано пациентам, принимавшим НОАК 

ранее, за  исключением ситуаций, когда препа-
рат вводится по  витальным показаниям. В  слу-
чае если фибринолизис является единственным 
возможным методом реперфузионной терапии, 
должна быть проведена тщательная оценка пока-
зателей коагулограммы, а также подчеркивается 
необходимость избегать назначения низкомо-
лекулярных гепаринов (НМГ) и  НФГ до  сниже-
ния концентрации НОАК в крови (т. е. не менее 
12 часов после приема последней таблетки).

Вопросы назначения НОАК 
у пациентов с ОКСбпST
При развитии ОКСбпST все НОАК должны быть 
отменены. Проведение ЧКВ желательно не ранее 
чем  через 12 часов после приема последней 
таблетки. Назначение НМГ возможно также 
не ранее чем через 12 часов после приема НОАК. 
Препаратами выбора в данной ситуации являют-
ся эноксапарин или фондапаринукс. Во всех слу-
чаях ЧКВ при ОКС на фоне приема НОАК реко-
мендовано применение радиального доступа [6].

Возобновление приема НОАК 
у пациентов с ОКС после стабилизации 
состояния
Прием ОАК может быть возобновлен у  пациен-
тов с ОКС только после стабилизации состояния: 
отсутствие признаков прогрессирующей ише-
мии миокарда, кардиогенного шока и показаний 
для  повторного ЧКВ. Прием НОАК может быть 
возобновлен сразу после прекращения паренте-
рального введения антикоагулянтов.

На основании данных, полученных в исследо-
ваниях PIONEER AF PCI, REDUAL PCI и AUGUSTUS, 
продолжительность тройной терапии должна 
быть столь краткой, насколько это возможно. 
Заманчивой альтернативой выглядит назна-
чение двойной терапии через 1–7 дней после 
острого события. Если речь идет о  назначении 
дабигатрана, на сегодняшний день на основании 
данных исследований RE-LY и RE-DUAL PCI наи-
более доказанной, эффективной и  безопасной 
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альтернативой тройной терапии для  большин-
ства пациентов является двойная терапия в ком-
бинации дабигатрана в дозе 150 мг и ингибито-
ра Р2Y12 [8–10]. Применение дозы дабигатрана 
110 мг и ривароксабана 15 мг в составе двойной 
терапии имеет преимущества у пациентов стар-
ческого возраста и в группе больных с высоким 
риском геморрагических осложнений. Несмотря 
на то что активная антитромботическая терапия, 
безусловно, увеличивает риск геморрагических 
осложнений, величина выигрыша от  профилак-
тики ишемических и эмболических осложнений 
очень велика. Подбор более безопасных и эффек-
тивных режимов назначения антикоагулянтов 
является предметом исследования и обсуждения.

Заключение
Таким образом, показано, что  двойная тера-
пия ПОАК + ингибитор P2Y12 безопаснее, 
чем  тройная терапия, у  больных с  ФП и  ОКС. 
Эффективность таких режимов сравнима.

Однако, несмотря на  большое количество 
полученных данных, касающихся нюансов 
назначения антитромботических препаратов, 

остается немалый перечень вопросов, требую-
щих дальнейшего изучения:
1.  Достаточно  ли эффективна доза 15  мг один 
раз в  день, применявшаяся в  исследовании 
PIONEERAF PCI, в  профилактике инсульта 
по сравнению с варфарином или дозой риварок-
сабана 20  мг/сут у  пациентов с  ненарушенной 
функцией почек? Наряду с  этим, использова-
ние дозы ривароксабана 20 мг, предусмотренное 
рекомендациями ESC по  лечению ХКС, не  изу-
чалось в исследовании PIONEER AF PCI и, кроме 
того, не рассматривалось в составе тройной тера-
пии в инструкции к препарату, принятой в РФ.
2. Нужна ли временная отмена ПОАК во время 
ЧКВ?
3.  Какой антитромбоцитарный препарат пред-
почесть в двойной терапии?
4.  Какова оптимальная длительность ДАТТ 
после ЧКВ при  ОКС или  стабильной ИБС 
и как выделить больных, нуждающихся в трой-
ной терапии?
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Состояние грудного и брюшного отделов аорты у пилотов 
гражданской авиации старшей возрастной группы по данным 
ультразвукового скрининга
А.Ю. Кузьмина, e-mail: au_kuzmina@mail.ru
Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Резюме
Введение. Ранняя доклиническая диагностика бессимптомно протекающего атеросклероза в различных сосудистых бассейнах, 
включая основной сосуд, – аорту, имеет важное значение для клинической практики и особенно актуальна для авиационной 
медицины в целях медицинского обеспечения безопасности полетов, особенно у лиц старшей возрастной группы. Цель 
исследования: оценить состояние грудного и брюшного отделов аорты у пилотов гражданской авиации (ГА) старшей 
возрастной группы по данным ультразвукового исследования (УЗИ). Материал: обследовано 1189 пилотов гражданской 
авиации в возрасте 54–68 лет, проходивших плановое стационарное обследование в Центральной клинической больнице 
гражданской авиации на регулярной основе по достижении возраста 55 лет. Средний возраст – 56,75 ± 0,07 лет. Методы: 
для скрининга ранней диагностики атеросклероза аорты проводилось УЗИ грудного и брюшного отделов аорты. Результаты: 
по данным УЗИ только у 4,7% пилотов старшей возрастной группы отсутствовали изменения в брюшном и грудном отделах 
аорты. У подавляющего большинства обследованных имелись атеросклеротические поражения стенки аорты, которые 
встречались чаще в грудном (93,8%), чем в брюшном, отделах (22,1%). Однако наибольшую клиническую и экспертную 
значимость имели изменения, выявленные в брюшном отделе аорты. В двух случаях (0,2%) имелись признаки нестабильной 
атеросклеротической бляшки в брюшном отделе аорты. Еще у двух обследованных (0,2%) впервые была диагностирована 
аневризма брюшного отдела аорты. И в одном случае (0,1%) диагностирован атеросклеротический сочетанный аортальный 
порок. Выводы: по результатам проведенного обследования пять пилотов (0,5%) были признаны негодными и еще 44 
обследованных (3,7%) нуждались в более тщательном динамическом наблюдении в связи с выявленными изменениями 
(расширение грудного отдела аорты – у 31 пилота, брюшного отдела аорты – у двух лиц, наличие атеросклеротических бляшек 
в брюшном отделе аорты – у 11 человек). Учитывая полученные результаты, считаем целесообразным проведение скрининга 
атеросклероза аорты у пилотов старшей возрастной группы не только в грудном, но и брюшном отделах.

Ключевые слова: атеросклероз аорты, аневризма аорты, ультразвуковой скрининг аорты, пилоты гражданской авиации, возраст 54–68 лет
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Ultrosound assessment of the thoracic and abdominal aorta  
in civil aviation pilots of senior age group
Anna Yu. Kuzmina, e-mail: au_kuzmina@mail.ru
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia

Abstract
Introduction. Early detection of subclinical atherosclerosis in different arterial vessels, including the main vessel aorta, is 
important for clinical practice and aeromedical assessment, especially in senior age people. Objective: to evaluate condition of 
the thoracic and abdominal aorta in civil aviation pilots of senior age group according to ultrasonography. Material. 1189 civil 
aviation pilots aged 54–68 yrs who underwent routine in-patient examination at the Central Clinical Hospital of Civil Aviation on a 
regular basis were examined. The average age – 56,75 ± 0,07 years. Methods: ultrasound screening examination was performed for 
early diagnosis of aortic atherosclerosis. Results. Only 4,7% of civil aviation senior age pilots have not changes in the abdominal 
and thoracic aorta. The majority of the examined have atherosclerotic lesions of the aortic wall, which was more often in thoracic 
(93,8%), then in abdominal (22,1%) aorta. However, changes in the abdominal aorta were more significant for the clinical and 
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Введение
Аорта – главный магистральный сосуд, от кото-
рого отходят крупные артерии, – сонные, под-
ключичные, коронарные, ренальные и  общие 
подвздошные. Состояние сосудистой стенки 
аорты имеет важное значение для  системы 
кровообращения: ее эластичность и  растяжи-
мость участвуют в  поддержании кровяного 
давления, позволяют сглаживать значительные 
колебания артериального давления и изменять 
пульсирующий характер кровотока, а  также 
влияют на  кровенаполнение коронарных 
артерий в  диастолу. С  возрастом происходят 
морфологические изменения в  стенке аорты 
как  физиологического, так и  патологического 
характера. Многочисленные данные свидетель-
ствуют о  возрастном снижении эластичности 
аорты за  счет замены эластических волокон 
на коллагеновые и увеличения ее размера [1–3], 
что  является нормальным физиологическим 
явлением  – одним из  проявлений старения. 
Другим патологическим нарушением можно 
считать атеросклероз – широко распространен-
ное заболевание, частота которого также зави-
сит от  возраста. Имеется тесная взаимосвязь 
между процессами старения и атеросклероза.

Первые атеросклеротические изменения, 
как  правило, обнаруживаются в  аорте. Позже 
отмечается генерализация процесса, когда ате-
росклероз аорты нередко сочетается с аналогич-
ными изменениями в других крупных артериях. 

Установлена связь между распространенностью 
атеросклероза аорты с  цереброваскулярными 
заболеваниями, облитерирующим атеросклеро-
зом артерий нижних конечностей, коронарной 
болезнью сердца [4–8]. Атеротромботические 
осложнения атеросклероза вносят весомый 
вклад как  в  кардиоваскулярную, так и  общую 
смертность, являясь основной ее причиной. Все 
это определяет значимость проблемы атеро-
склероза для  всех разделов современной меди-
цины, включая и  врачебно-летную экспертизу 
в  авиамедицинской практике, основной зада-
чей которой является медицинское обеспечение 
безопасности полетов. В целях врачебно-летной 
экспертизы проводится определение професси-
ональной пригодности членов экипажа установ-
ленным медицинским требованиям по  состоя-
нию здоровья. Своевременное выявление атеро-
склеротических изменений у  пилотов и  оценка 
прогноза дальнейшего его течения имеет важное 
значение при вынесении решения об их профес-
сиональной пригодности, т. к. осложнения атеро-
склероза могут приводить к развитию состояний, 
угрожающих безопасности полетов. Коварство 
заключается в том, что длительное время атеро-
склеротический процесс протекает бессимптом-
но. В связи с этим чрезвычайно важное значение 
имеет ранняя доклиническая диагностика бес-
симптомно протекающего атеросклероза. Эта 
проблема актуальна и  для  клинической прак-
тики, и  особенно для  авиационной медицины. 

medical assessment. There were signs of unstable atherosclerotic plaque in the abdominal aorta in two cases (0,2%). Abdominal 
aortic aneurysm was first diagnosed in two pilots (0,2%). Atherosclerotic aortic defect (stenosis and insufficiency) was identified 
in one 59‑year-old pilot (0,1%). Conclusion. Five pilots were unfit (0,5%) and 44 pilots were needed in thorough further follow-up 
observation due to identified changes (dilatation of the thoracic aorta – 31 pilots and abdominal aorta – two pilots, atherosclerotic 
plaques in the abdominal aorta – 11 pilots). According this data screening evaluation for detection of atherosclerosis as in the 
thoracic aorta, as in the abdominal aorta is useful for pilots of senior age group.

Keywords: aortic atherosclerosis, aortic aneurysm, ultrasound screening of the aorta, airline pilots, 54 to 68 years of age
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Наиболее уязвимой группой в  оценке являются 
лица старшего возраста, т. к. частота и  тяжесть 
основных проявлений атеросклероза увеличи-
ваются с возрастом. В связи с этим представляет 
интерес изучение распространенности атеро-
склероза аорты у  пилотов гражданской авиа-
ции (ГА) старшей возрастной группы. Основным 
скрининговым методом ранней диагностики 
атеросклероза аорты является ультразвуковое 
исследование (УЗИ).

Цель исследования: оценить состояние 
грудного и брюшного отделов аорты у пилотов 
ГА старшей возрастной группы по данным УЗИ.

Материал и методы
Обследовано 1189 пилотов ГА в  возрасте 
54–68 лет, проходивших плановое стационарное 
обследование в отделении экспертизы и восста-
новительного лечения (заведующий отделени-
ем – к.м.н. Потиевский Б.Г.) Центральной клини-
ческой больницы гражданской авиации (ЦКБ ГА) 
по достижении возраста 55 лет и старше с после-
дующим освидетельствованием в  Центральной 
врачебно-летной экспертной комиссии граж-
данской авиации  – ЦВЛЭК ГА (председатель  – 
к.м.н. Быстрова А.Г.) в 2009–2010 гг. Первое ста-
ционарное обследование проводилось в  55  лет, 
далее, при  отсутствии показаний следующие 
2  года медицинское освидетельствование 
во  врачебно-летной экспертной комиссии ГА 
(ВЛЭК ГА) или  ЦВЛЭК ГА данного континген-
та летного состава проводилось амбулаторно. 
Последующее (очередное) стационарное обсле-
дование в  ЦКБ ГА проводилось через два года 
на  третий1,2. Таким образом, за  два года (2009 
и 2010 гг.) была сформирована репрезентативная 

1 Федеральные авиационные правила. Медицинское 
освидетельствование летного, диспетчерского состава, 
бортпроводников, курсантов и кандидатов, поступающих 
в учебные заведения гражданской авиации (ФАП МО ГА – 02). 
М.: Воздушный транспорт; 2002. 118 с.
2 Методы освидетельствования авиационного персонала 
гражданской авиации (Методическое пособие для врачебно-
летных экспертных комиссий гражданской авиации). М.: 
Воздушный транспорт; 2004. 304 с.

выборка пилотов старшей возрастной группы. 
Дизайн исследования – кросс-секционное иссле-
дование. Работа выполнена на кафедре авиаци-
онной и  космической медицины РМАНПО МЗ 
РФ, на базе ЦКБ ГА и ЦВЛЭК ГА.

По  профессиональной принадлежности: 
48,1%  – командиры воздушных судов; вторые 
пилоты  – 11,4%; пилоты-инструкторы  – 6,5%; 
бортинженеры – 10,6%; бортмеханики – 12,8%; 
штурманы – 8,9%; летные директоры и их заме-
стители  – 1,7%. Средний возраст освидетель-
ствуемых составил 56,8 ± 0,07 лет (табл. 1). Стаж 
работы в ГА в среднем – 33,2 ± 0,21 лет; полет-
ное время  – 14841,94 ± 111,95 часов (от  1070 
до  29771). Большинство освидетельствуемых 
(948 человек) отнесли себя к  некурящим  – 
79,7%. Каждый пятый пилот был курящим  – 
19,9% (237 человек). Доля лиц, отказавшихся 
от  курения в  течение последнего года, была 
невелика – 0,3% (4 пилота). Нормальную массу 
тела имели 30,4% обследуемых. Практически 
у  каждого второго пилота старшей возраст-
ной группы имелась избыточная масса тела  – 
50,1%. Распространенность ожирения составила 
19,4%, из  них I степени  – 18%; II степени  – 
1,3% и  III степени – 0,1% наблюдений. У  одно-
го пилота зафиксирована пониженная масса 
тела (индекс массы тела  <  18,5  кг/м2)  – 0,1% 
случаев. У  45,2% пилотов имелись признаки 
дислипидемии. Преобладающим типом нару-
шения обмена липидов являлась дислипопро-
теинемия IIa типа – у 42,6% человек. Признаки 
дислипопротеинемии IIb типа отмечены 
у  1,9% обследуемых. Значительно реже выяв-
лялась дислипопротеинемия IV типа  – 0,4%. 
Гипертоническая болезнь была установлена 
у  26,7% обследуемых (318 человек): I стадии  – 
13,0%; II стадии  – 13,4%; III стадии  – 0,3%. 
У  большинства обследуемых отмечена нормог-
ликемия (< 6,1 ммоль/л) – 96,6% (1148 человек). 
Гипергликемия натощак (≥ 6,1 ммоль/л) зафик-
сирована у  41 пилота (3,4%). У  6 освидетель-
ствуемых (0,5%) было установлено нарушение 
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толерантности к  углеводам и  у  9  – сахарный 
диабет 2‑го типа (0,75%), причем в  5 случаях 
диабет был выявлен впервые.

Состояние брюшного отдела аорты оценива-
лось при  проведении УЗИ на  аппарате Voluson 
730 (США) в  отделении ультразвуковой диа-
гностики (заведующий отделением  – д.м.н. 
Зубарев  А.Р.), охват составил 98,9% (n  =  1176 
человек). Исследование грудного отдела аорты 
выполнялось в  отделении функциональной 
диагностики (заведующая отделением  – к.м.н. 
Турецкая  А.С.) во  время эхокардиографии 
на  аппарате «SONOS  – 4500» (США) и  было 
проведено у  1170 освидетельствуемых (охват – 
98,4%). По  показаниям (при  наличии выявлен-
ных отклонений) выполнялась мультиспираль-
ная компьютерная томография аорты (МСКТ) 
на мультидетекторном 64‑датчиковом компью-
терном томографе «LightSpeed VCT» фирмы 
«General Electric Healthcare» (США) с толщиной 
среза 0,35–0,6 мм с использованием неионизи-
рованных рентгенконтрастных веществ.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с  использованием статистического пакета 
SPSS (версия 11.5) и  включала создание базы 
данных, автоматизированную проверку каче-
ства подготовки информации и  статистиче-
ский анализ. Полученные данные представ-
лены в  виде средних величин (M ± m), где 
М  – среднее арифметическое значение, m  – 
стандартная ошибка среднего значения, SD  – 
стандартное отклонение, Me  – медиана, Mo  – 
мода. Значимость различий между группами 
для  количественных и  порядковых перемен-
ных оценивалась с использованием U-критерия 
Манна –Уитни. Различия считались статистиче-
ски значимыми при величине p < 0,05.

Результаты
По данным эхокардиографии только у 6% осви-
детельствуемых (70 человек) отсутствовали 
изменения в грудном отделе аорты. Начальные 
признаки атеросклероза грудного отдела 

Таблица 1. Общая характеристика 
освидетельствуемых пилотов ГА старшей 
возрастной группы 
Table 1.  General characteristics of the examined 
senior age civil aviation pilots

Показатель Значения

Средний возраст обследуемых 56,8 ± 0,07 лет

Стаж работы в гражданской 
авиации

33,2 ± 0,21 лет

Полетное время 14841,94 ±  
111,95 часов

Курение 19,9% (n = 237)

Избыточная масса тела 50,1%

Ожирение 19,4%

I степени 18%

II степени 1,3%

III степени 0,1%

Пониженная масса тела 0,1%

Дислипопротеинемия 44,9%

IIa типа 42,6%

IIb типа 1,9%

IV типа 0,4%

Гипертоническая болезнь 26,7% (318 человек)

I стадии 13,0%

II стадии 13,4%

III стадии 0,3%

Гипергликемия натощак (≥ 6,1 
ммоль/л)

3,4% (41)

Нарушение толерантности к 
углеводам

0,5% (6)

Сахарный диабет 2-го типа 0,75% (9)

SCORE 3,88 ± 0,05

аорты в  виде уплотнения и  утолщения стенок 
были выявлены у  большинства освидетель-
ствуемых  – 93,9% (1099 человек). И  у  одного 
пилота 59  лет (0,1% случаев) при  проведении 
исследования впервые был диагностиро-
ван атеросклероз аорты с  наличием дегене-
ративного сочетанного аортального порока 
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(стеноз и  недостаточность II ст.) и  клиниче-
скими признаками стенокардии напряжения 
I ФК, ХСН I ст. По результатам обследования он 
был признан негодным к продолжению летной 
работы. Таким образом, признаки атероскле-
роза грудного отдела аорты были установлены 
у  94,0% пилотов ГА старшей возрастной груп-
пы. Такая высокая частота атеросклероза груд-
ного отдела аорты у  обследуемой группы лиц 
обусловлена качественной инструментальной 
диагностикой и, вероятно, преимущественно 
возрастными ее изменениями, т. к. не  было 
получено значимых различий по  стажу рабо-
ты и  продолжительности общего полетного 
времени. У  этих лиц имелся более высокий 
суммарный кардиоваскулярный риск по шкале 
SCORE  – 3,9 ± 0,05 и  чаще выявлялось стено-
зирующее поражение магистральных артерий 
головы – 41%, чем у обследуемых без призна-
ков атеросклероза грудного отдела аорты, – 3,2 
± 0,12 (p < 0,05) и 24,3% (p < 0,01) соответствен-
но, при отсутствии различий по частоте куре-
ния и дислипидемий.

Диаметр просвета грудного отдела аорты 
в  среднем составил 3,62 ± 0,008  см (табл.  2). 
Нормальные его значения были отмече-
ны у  97,5% пилотов (1141 человек). Ширина 
просвета аорты в  пределах верхней грани-
цы нормы (4,0  см) отмечена у  40 человек, 
что составило 3,4% обследованных, у 4 из них 
(10,0%) имела место анатомическая особен-
ность  – луковицеобразный корень аорты. 

Во  всех случаях эти размеры аорты были 
расценены как  вариант нормы. Расширение 
восходящего отдела аорты от  4,1 до  4,5  см 
было выявлено у  2,5% обследованных лиц 
(29  человек), в  большинстве случаев  – 93,1% 
(27 пилотов) это было обусловлено врожден-
ными особенностями строения аорты – луко-
вицеобразным корнем аорты. По результатам 
дополнительного обследования  – компью-
терной томографии в  режиме ангиографии 
аорты – данных за аневризму грудного отдела 
аорты у  обследуемых лиц не  было получено. 
Таким образом, анатомическая особенность 
строения аорты в  виде луковицеобразного 
ее корня была выявлена у  31 пилота (2,6%). 
Во  всех случаях это сочеталось с  минималь-
ными изменениями структуры стенки аорты 
(утолщение, уплотнение).

Изменения толщины слоя интимы-медиа 
(ТИМ) брюшного отдела аорты в виде уплотне-
ния и  утолщения стенок (табл.  3) было выяв-
лено при УЗИ в меньшем количестве наблюде-
ний – у 22,1% освидетельствуемых (260 человек). 
У большинства обследуемых – 76,6% (n  =   901) 
человек отсутствовали изменения в  брюшном 
отделе аорты. Только у  4,7% (n  =  56) пило-
тов не  зарегистрировано изменений в  брюш-
ном и грудном отделах аорты. Однако наличие 
признаков атеросклероза в  брюшном отделе 
аорты достаточно часто сопровождалось изме-
нениями в  грудном ее отделе и  только у  5,4% 
пилотов (n = 14) с проявлениями атеросклероза 

Таблица 2. Средние значения и процентильное распределение диаметра грудного и брюшного 
отделов аорты (см) у пилотов ГА
Table 2.  Average values and percentile distribution of the diameter of the thoracic and abdominal 
aorta (cm) in civil aviation pilots

Диаметр аорты, см N M ± m min-
max Me Mo SD

Процентили (%)

5 10 25 50 75 90 95

Грудной отдел 1170 3,62 ± 0,008 2,6-4,5 3,6 3,9 0,27 3,2 3,3 3,4 3,6 3,9 3,9 4,0

Брюшной отдел 1176 1,75 ± 0,004 1,3-4,2 1,7 1,7 0,14 1,6 1,7 1,7 1,7 1,8 1,8 2,0
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брюшного отдела аорты грудной отдел аорты 
был интактен.

При УЗИ брюшного отдела аорты средний 
размер ее диаметра составил 1,75 ± 0,004 см. 
При  анализе структуры стенки брюшного 
отдела аорты какие‑либо изменения отсут-
ствовали у  76,6% освидетельствуемых (901 
человек). Начальные проявления атероскле-
роза аорты в  виде уплотнения и  утолщения 
комплекса интимы-медиа имелись у каждого 
пятого обследованного  – 22,1% (260 чело-
век). У  пилотов с  признаками атеросклероза 
брюшного отдела аорты определялся боль-
ший диаметр аорты – 1,82 ± 0,01 см, чем у лиц 
без  указанных изменений  – 1,73 ± 0,003  см  
(p < 0,01).

У  двух пилотов в  ходе обследования 
впервые была диагностирована аневризма 
инфраренального отдела аорты 4,2 и  3,8  см 
без признаков расслоения с явлениями атеро-
матоза стенок, множественными атероскле-
ротическими бляшками и  частичным тром-
бозом аневризматического мешка. У  одного 
из  них имелись признаки многоуровневого 
атеросклеротического поражения: окклю-
зии наружно-бедренного сегмента и  стеноза 
устья почечной артерии до 30%. Оба пациента 
были признаны негодными к  летной работе 

из‑за  высокого риска развития осложнений, 
в том числе летальных, в виде разрыва и рас-
слоения ее стенки. Им было рекомендовано 
оперативное лечение.

Расширение брюшного отдела аорты 
(  >  2,5  см) без  признаков аневризмы было 
выявлено у двух освидетельствуемых: диаметр 
аорты в  супраренальном отделе – 2,6 и  2,4  см; 
в  инфраренальном отделе  – 1,9  см. В  одном 
случае расширение просвета отмечено на фоне 
уплотненного комплекса интимы-медиа, в дру-
гом  – структура стенки была не  изменена. 
Вышеуказанные изменения не служили препят-
ствием для продолжения летной работы и тре-
бовали динамического наблюдения.

Атеросклеротические бляшки в  брюшном 
отделе аорты были выявлены у  13 человек 
(1,1%). В  11 случаях характер бляшек носил 
стабильный характер (плотной структуры 
с  ровными контурами) без  признаков гемоди-
намических нарушений. Одиночная стабиль-
ная атеросклеротическая бляшка в  брюшном 
отделе аорты была выявлена у  10 пилотов 
и  в  одном случае стабильная атеросклероти-
ческая бляшка с  переходом на  устье правой 
подвздошной артерии со стенозом ее просвета 
на  36%. Множественные плотные атероскле-
ротические бляшки в  брюшном отделе аорты 

Таблица 3. Основные параметры, характеризующие состояние грудного и брюшного отделов 
аорты у пилотов ГА старшего возраста
Table 3.  The main parameters of the thoracic and abdominal aorta in senior age civil aviation pilots

Состояние 
отделов 
аорты

n
Диаметр 

аорты  
(M ± m), 

см

Нормальные 
размеры 

аорты Расширение аорты
ТИМ в 
норме

Увеличение, 
уплотнение 

ТИМ

Наличие 
атеро-

склеро-
тических 
бляшек

n % n % n % n %

Грудного 1170 3,62 ± 
0,008 1141 97,5

 > 4,0 см 
(анатомическая 
особенность)

n = 29 2,5% 70 6,0 1100 94,0 0 0

Брюшного 1176 1,75 ± 
0,004 1172 99,6

 > 2,5 см 
(расширение) n = 2 0,2%

901 76,6 260 22,1 13 1,1
Аневризма n = 2 0,2%
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с  относительно ровными контурами неболь-
ших размеров диагностированы у двух пилотов. 
Минимальный размер атеросклеротической 
бляшки в брюшном отделе аорты составил 0,2 х 
0,3  см, максимальный  – 1,6  х  0,4  см. У  двух 
пилотов (0,2%) одиночные атеросклеротические 
бляшки в брюшном отделе аорты имели призна-
ки нестабильности  – гетерогенные, неровные, 
с  частично подрытыми контурами, размерами 
2,0 х 3,0 см и 0,9 х 0,4 см на фоне уплотненных 
и утолщенных стенок до 4 мм. Учитывая харак-
тер изменений, наличие признаков нестабиль-
ной атеросклеротической бляшки оба освиде-
тельствуемых были признаны негодными к лет-
ной работе, им было рекомендовано прове-
дение медикаментозной терапии. Еще в одном 
случае атеросклеротическая бляшка умеренно 
плотной консистенции размерами 0,6  х  0,8  см 
со  стенозом 36% располагалась в  устье правой 
подвздошной артерии при  наличии признаков 
уплотнения стенок аорты и  утолщения ТИМ. 
Таким образом, атеросклеротическое пораже-
ние брюшного отдела аорты было отмечено 
у  23,4% пилотов, из  них у  22,1% (260 человек) 
имелись начальные его проявления с  измене-
ниями ТИМ, у 1,1% – с наличием атеросклеро-
тических бляшек (n = 13) и в 0,2% случаев (n = 2) 
была впервые диагностирована аневризма.

У  пилотов с  признаками атеросклероза 
брюшного отдела аорты отмечалась большая 
распространенность факторов риска атероскле-
роза, чем  при  его отсутствии: выше частота 
курения – 24,7% (в сравнении с лицами без ате-
росклероза указанной области – 19,4%; p < 0,05); 
более высокий уровень общего холестерина – 5,2 
± 0,05 ммоль/л (5,17 ± 0,02 ммоль/л; p < 0,01 соот-
ветственно) и холестерина липопротеидов низ-
кой плотности – 3,0 ± 0,04 ммоль/л (2,88 ± 0,02 
ммоль/л; p < 0,05 соответственно) при отсутствии 
различий в частоте дислипидемий; наличие при-
знаков большей «нагрузки артериальным давле-
нием» – более высокие значения систолического 
артериального давления – 125,9 ± 0,58 мм рт. ст. 

(124,46 ± 0,32 мм рт. ст.; p < 0,05 соответственно) 
и  пульсового артериального давления  – 44,57 
± 0,44 мм рт. ст. (43,47 ± 0,23 мм рт. ст.; p < 0,05 
соответственно), показатели массы миокарда 
левого желудочка при эхокардиографии – 158,2 ± 
0,75 гр (156,25 ± 0,52 гр; p < 0,05 соответственно), 
более частая регистрация ЭКГ-признаков гипер-
трофии миокарда левого желудочка – 3,1% (1,1%; 
p < 0,05 соответственно), несмотря на отсутствие 
различий по  частоте диагностированной арте-
риальной гипертензии, а  также более высокий 
суммарный кардиоваскулярный риск  по  шкале 
SCORE – 4,39 ± 0,13 (3,72 ± 0,05; p < 0,0001 соот-
ветственно). При  наличии изменений в  брюш-
ном отделе аорты также определялась боль-
шая величина ТИМ в  сонных артериях – 1,04 ± 
0,01 мм (1,01 ± 0,006 мм; p < 0,01 соответственно) 
и  чаще выявлялись бляшки в  экстракраниаль-
ных сосудах – 50% (37,1%; p < 0,01 соответствен-
но), чем  у  лиц без  атеросклеротических изме-
нений этой области, что указывает на большую 
вовлеченность в  атеросклеротический процесс 
сосудистых бассейнов других областей, в частно-
сти сосудов головного мозга. Обследуемые лица 
с  признаками атеросклероза брюшного отдела 
аорты чаще признавались негодными к  про-
должению профессиональной деятельности, 
чем  при  отсутствии указанных изменений,  – 
27,4% и 16,2% (p < 0,0001) соответственно.

Обсуждение
Диагностика атеросклероза аорты имеет важ-
ное клиническое и  прогностическое значе-
ние, т. к. его наличие ассоциировано с  повы-
шенным риском кардиоваскулярных событий 
[9–11], а  выявление атеросклеротических бля-
шек и аневризмы аорты может служить марке-
ром коронарного атеросклероза [12, 13]. Одним 
из значимых факторов в развитии этого патоло-
гического процесса являются пол и возраст [14]. 
С  возрастом происходит расширение аорты 
и  увеличивается частота ее атеросклеротиче-
ских поражений. Так, у лиц в 20 лет в среднем 
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диаметр корня аорты составляет 2,5 см, брюш-
ного отдела аорты на уровне диафрагмы – 2,0 см, 
а в возрасте 80 лет – 3,5 см и 3 см соответственно 
[15, c. 445–457]. В ряде работ [16, 17] была отме-
чена корреляция размера аорты с  возрастом 
в трех подгруппах – до 20 лет, 20–40 лет и стар-
ше 40 лет и даже более тесная связь с площадью 
поверхности тела. Диаметр восходящей аорты 
у  взрослых 2,1  см/м2 был определен как  верх-
ний диапазон нормы [18]. К сожалению, данные 
по  субклиническим проявлениям атеросклеро-
за аорты крайне немногочисленны.

Распространенность атеросклеротических 
поражений аорты по  данным УЗИ варьирует 
в  зависимости от  изучаемой популяции. Так, 
по  данным зарубежных авторов [19], в  популя-
ции лиц 45  лет атеросклеротические бляшки 
в  аорте обнаруживались в  51% случаев по  дан-
ным трансторакальной эхокардиографии. В оте-
чественном патологоанатомическом исследо-
вании [20] было отмечено, что  атеросклероз 
брюшного отдела аорты характерен для возраст-
ной группы старше 50  лет и  встречался у  лиц 
старше 65 лет в 1,3 раза чаще – в 73,6% случаев. 
В  наибольшем количестве (31%) наблюдений 
выявлялась II ст. патологического процесса. 
Но  у  лиц более молодого возраста чаще отме-
чались начальные проявления атеросклероти-
ческого процесса. Так, у  обследуемых до  65 лет 
I ст. атеросклеротического поражения брюшно-
го отдела аорты (липидные пятна) встречалась 
в  2 раза чаще, а  у  мужчин до  65  лет в  9 раз 
чаще, чем в возрасте старше 65 лет. А фиброзные 
бляшки и осложненные поражения (III ст. пато-
логического поражения) диагностировались в 3 
раза чаще у  мужчин в  возрасте старше 65  лет, 
что свидетельствует об увеличении с возрастом 
степени выраженности атеросклеротического 
процесса в брюшном отделе аорты.

Распространенность аневризмы аорты 
резко увеличивается у  мужчин старше 55  лет, 
в то время как у женщин – начиная с возраста 
старше 70  лет. Большинство исследователей 

также указывают, что  наиболее часто анев-
ризмы выявляются в  брюшном отделе аорты, 
чем  в  грудном. По  данным УЗИ у  мужчин 
старше 65  лет аневризма брюшного отдела 
аорты диагностируется у 4–9% обследованных 
[15], а  в  возрасте 50–79  лет  – в  1,2% случа-
ев [21]. При  патологоанатомическом исследо-
вании частота аневризм в  брюшном отделе 
аорты в  возрасте 56–74  лет составила у  муж-
чин 4,7%, а  у  женщин  – 1,7% [22], в  то  время 
как  для  лиц моложе 50  лет распространен-
ность была низкой. Традиционно для  пило-
тов характерна меньшая распространенность 
факторов риска и клинически значимых пато-
логических отклонений. В  исследуемой нами 
группе частота аневризм была существенно 
ниже – 0,2%, что  можно объяснить отсутстви-
ем клинических показаний для  исследования 
(скрининг), исходным профессиональным 
отбором, последующим медицинским наблю-
дением и  ежегодным освидетельствованием 
в целях врачебно-летной экспертизы. При про-
ведении УЗИ по клиническим показаниям рас-
пространенность атером аорты составляет 8%, 
у лиц с клинически значимым атеросклерозом 
сонных артерий достигает 38%, а  при  вери-
фицированной обструктивной ишемической 
болезни приближается к 90% [22]. Ряд докумен-
тов и  публикаций [23–26] рекомендует про-
ведение УЗИ-скрининга у  мужчин в  возрасте 
65 лет и старше для предотвращения смертно-
сти, связанной с  аневризмой брюшного отде-
ла аорты. Такие программы действуют в  США 
и  Великобритании. Было показано снижение 
смертности от  смертей, связанных с  анев-
ризмой брюшной аорты через четыре года 
на 42%, через семь лет – на 47% и через 10 лет – 
на  48% [27]. Однако эти документы не  исклю-
чают использование индивидуального под-
хода. Учитывая характер профессиональной 
деятельности, в  российской авиамедицинской 
практике проводится УЗИ-скрининг грудного 
и брюшного отделов аорты у пилотов, начиная 
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с возраста 55 лет в целях обеспечения безопас-
ности полетов в медицинском отношении.

Выводы
Таким образом, по данным УЗИ только у 4,7% 
пилотов старшей возрастной группы отсут-
ствовали изменения в  брюшном и  грудном 
отделах аорты. У подавляющего большинства 
обследованных имелись атеросклеротические 
поражения стенки аорты, которые встреча-
лись чаще в грудном (93,8%), чем в брюшном 
отделе (22,1%). Однако наибольшую клиниче-
скую и  экспертную значимость имели изме-
нения, выявленные в брюшном отделе аорты.

В  двух случаях (0,2%) имелись признаки 
нестабильной атеросклеротической бляшки 
в  брюшном отделе аорты. Еще  у двух обследо-
ванных (0,2%) впервые была диагностирована 
аневризма брюшного отдела аорты. И  в  одном 
случае (0,1%) диагностирован атеросклеро-
тический сочетанный аортальный порок. 
По  результатам проведенного обследования 

пять пилотов (0,5%) были признаны негодны-
ми и  еще  44  обследованных (3,7%) нуждались 
в  более тщательном динамическом наблюде-
нии в связи с выявленными изменениями (рас-
ширение грудного отдела аорты– у  31 пилота, 
брюшного отдела аорты – у  двух лиц, наличие 
атеросклеротических бляшек в брюшном отделе 
аорты – у 11 человек).

Учитывая полученные результаты, считаем 
целесообразным проведение скрининга атеро-
склероза аорты у  пилотов старшей возраст-
ной группы как  в  грудном, так и  брюшном ее 
отделах. Это имеет важное значение не  толь-
ко для  выявления бессимптомных поражений 
аорты, прежде всего аневризмы брюшного 
отдела аорты, но  и  для  уточнения кардиова-
скулярного риска и  прогностической оценки 
состояния здоровья этой группы лиц в  целях 
врачебно-летной экспертизы.
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Результаты лечения пациентов с экстравазальной 
компрессией чревного ствола и атеросклеротическим  
его поражением
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Резюме
Введение. Экстравазальная компрессия чревного ствола является причиной синдрома хронической абдоминальной 
ишемии (СХАИ) наряду с атеросклеротическим поражением висцеральных ветвей аорты. Выделяются пациенты, имеющие 
изолированную компрессию, и пациенты, относящиеся к старшей возрастной группе, имеющие компрессию в сочетании 
с атеросклеротическим поражением. В настоящее время спорными и нерешенными остаются вопросы показаний 
к хирургическому лечению, характера и техники оперативного вмешательства, а также оценки результатов декомпрессии 
в раннем и отдаленном послеоперационном периодах.
Цель. Целью нашего исследования являлось определение показаний и противопоказаний к выполнению оперативного 
вмешательства, усовершенствование техники операции, оценка и поиски путей улучшения ближайших и отдаленных 
результатов лапароскопической декомпрессии чревного ствола.
Материалы и методы. В статье рассматривается опыт выполнения 27 лапароскопических декомпрессий чревного ствола 
и результаты обследования и лечения 5 пациентов, перенесших эндоваскулярные вмешательства по поводу сочетанного 
поражения – экстравазальной компрессии чревного ствола и атеросклеротической окклюзии. Интраоперационное 
лапароскопическое УЗИ выполнялось во всех случаях декомпрессии чревного ствола для определения топографии чревного 
ствола и оценки адекватности его декомпрессии.
Результаты. Средняя продолжительность операции составляла 92 мин. Интраоперационных осложнений и осложнений 
в раннем послеоперационном периоде не отмечено. Интраоперационная кровопотеря не превысила 50 мл. Средняя 
длительность пребывания в стационаре составила 5 дней. По данным ультразвукового исследования, средняя степень 
сужения чревного ствола до операции составляла 76%, в раннем послеоперационном периоде уменьшилась до 43%, 
а в отдаленном периоде снизилась до 32%.
Обсуждение. Исходя из нашего опыта, ключом к успешному ведению пациентов с синдромом компрессии чревного ствола 
является мультидисциплинарный подход к диагностике и лечению. Пациенты нуждаются в тщательной дифференциальной 
диагностике, включая консультацию психоневролога. Опыт лечения пациентов, имеющих атеросклеротическое поражение 
чревного ствола в сочетании с экстравазальной компрессией, показал хорошие ближайшие и отдаленные результаты 
декомпрессии и неблагоприятные результаты выполненных первым этапом эндоваскулярных вмешательств.
Заключение. Лапароскопическая декомпрессия чревного ствола является эффективным методом лечения у пациентов, 
не имеющих атеросклеротического поражения.

Ключевые слова: синдром компрессии чревного ствола, синдром хронической абдоминальной ишемии, чревный ствол, 
лапароскопическая декомпрессия, экстравазальная компрессия
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Abstract
Introduction. Extravasal compression of celiac trunk is the cause of chronic abdominal ischemia syndrome (CAIS) along with 
atherosclerotic lesions of the visceral branches of the aorta. Patients with isolated compression and those in the older age group 
with compression combined with atherosclerotic lesion are distinguished. At present, the issues of indications for surgical 
treatment, the pattern and technique of surgical intervention as well as the evaluation of decompression results in the early and 
distant postoperative period remain controversial and unsolved.
Aim. The aim of our study was to determine indications and contraindications for surgical intervention, to improve the technique of 
the surgery, to evaluate and find ways to improve the closest and most distant results of laparoscopic decompression of the celiac 
trunk.
Materials and methods. The article discusses the experience of performing 27 laparoscopic decompressions of the celiac trunk 
and the results of examination and treatment of 5 patients who underwent endovascular interventions due to a combined lesion – 
extravasal compression of the celiac trunk and atherosclerotic occlusion. Intraoperative laparoscopic ultrasound was performed in 
all cases of the celiac trunk decompression to determine the celiac trunk topography and assess the adequacy of its decompression.
Results. The average duration of the surgery was 92 minutes. Intraoperative and early postoperative complications were not 
observed. Intraoperative blood loss didn’t exceed 50 ml. Average duration of stay in the hospital was 5 days. According to the data 
of ultrasound examination, the average degree of celiac trunk compression before the operation was 76%, in the early postoperative 
period it decreased to 43%, and in the distant period it decreased to 32%.
Discussion. Based on our experience, the key to successful management of patients with celiac trunk compression syndrome is a 
multidisciplinary approach to diagnosis and treatment. Patients need thorough differential diagnosis, including psychoneurologist 
consultation. Experience in treating patients with atherosclerotic lesions of the celiac trunk combined with extravasal compression 
has shown good immediate and distant decompression results and adverse results of the first stage of endovascular interventions.
Conclusion. Laparoscopic decompression of the celiac trunk is an effective treatment method in patients without atherosclerotic 
lesions.

Keywords: celiac trunk compression syndrome, chronic abdominal ischemia syndrome, celiac trunk, laparoscopic decompression, extravasal 
compression
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Введение
Экстравазальная компрессия чревного ство-
ла, наряду с  атеросклерозом, является одной 
из причин синдрома хронической абдоминаль-
ной ишемии (СХАИ). Данное заболевание встре-
чается достаточно редко [1]. Сдавление чрев-
ного ствола срединной дугообразной связкой 
диафрагмы формируется в процессе онтогенеза 
в  результате высокого отхождения чревного 
ствола от  брюшной аорты и  низкого располо-
жения диафрагмы. О нарушении проходимости 
чревного ствола, сопровождающемся клиниче-
ской картиной «angina abdominalis» и  вызван-
ном его экстравазальным сдавлением нейроган-
глионарной тканью впервые сообщил в  1963  г. 
P. Harjola [2]. Впервые описал данный синдром 
в 1965 г. американский врач J.D. Dunbar. В после-
дующем этот синдром стал называться его име-
нем [3]. В России данное заболевание наиболее 

известно как чревная форма СХАИ [1, 4]. Среди 
пациентов, обращающихся с  синдромом ком-
прессии чревного ствола, имеется старшая 
возрастная группа. Эти пациенты отличают-
ся от  других развитием атеросклеротического 
поражения висцеральных ветвей аорты, и в том 
числе чревного ствола.

Для хирурга диагностика и лечение синдрома 
компрессии чревного ствола являются непро-
стой задачей в  связи с  тем, что  наличие экс-
травазальной компрессии, выявленной по дан-
ным инструментальных методов исследования, 
зачастую не  определяет наличие клинических 
проявлений синдрома компрессии чревного 
ствола, и  наоборот. До  конца не  изучены при-
чины, по  которым у  одних пациентов кровоо-
бращение в  бассейне чревного ствола полно-
стью компенсируется за  счет коллатерального 
кровотока, а  у  других развивается ишемия  [5]. 
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У  подавляющего числа пациентов в  течение 
жизни происходит компенсация висцерального 
кровотока, однако с  развитием сегментарного 
атеросклеротического поражения у  пациентов 
с  экстравазальной компрессией развивается 
картина абдоминальной ишемии.

Установка диагноза также усложняется раз-
нообразием симптоматики данного заболева-
ния: хроническая абдоминальная боль, воз-
никающая или  усиливающаяся после приема 
пищи, может сопровождаться диспептическими 
явлениями, нейровегетативными расстройства-
ми, депрессивным астеноипохондрическим 
синдромом. На основании всего вышесказанно-
го можно дать следующее определение данному 
синдрому: экстравазальная компрессия чревно-
го ствола, подтвержденная инструментальными 
методами исследования, сопровождающаяся 
клинической симптоматикой абдоминальной 
ишемии, которую нельзя связать с  каким‑либо 
другим заболеванием.

При  синдроме компрессии чревного ствола 
методом выбора в течение длительного времени 
было рассечение срединной дугообразной связки 
диафрагмы с  использованием верхнесрединной 
лапаротомии или  торакофренолюмботомии [1]. 
Такой весьма травматичный доступ сопрово-
ждался достаточно тяжелым течением послеопе-
рационного периода с  большим числом послео-
перационных осложнений [6]. Первые сообщения 
о  лапароскопической декомпрессии чревного 
ствола стали появляться с  началом эры эндо-
скопической хирургии [7–9]. Так, о лапароскопи-
ческой декомпрессии чревного ствола впервые 
сообщили в 2000 г. Roayale S. et al. из Mount Sinai-
New York University Medical Center [7].

В  настоящее время спорными остаются 
вопросы показаний к  хирургическому лече-
нию, выбор характера и  техники оперативно-
го вмешательства, а  также оценка результатов 
декомпрессии и стентирования чревного ствола 
в  раннем и  отдаленном послеоперационном 
периоде.

Целью нашего исследования является 
определение показаний и  противопоказаний 
к  выполнению оперативного вмешательства, 
усовершенствование техники операции, оценка 
и поиски путей улучшения ближайших и отда-
ленных результатов лапароскопической деком-
прессии чревного ствола.

Материалы и методы
С  2005 по  2019  г. в  Институте хирургии 
им.  А.В.  Вишневского нами было проопериро-
вано 27 пациентов с  синдромом компрессии 
чревного ствола, среди этой группы имелись 
пять пациентов старшей возрастной группы 
с  признаками атеросклеротического поражения 
чревного ствола. Проанализированы результаты 
лечения других пяти пациентов, которым выпол-
нена ранее баллонная пластика и стентирование 
чревного ствола в  различных клиниках страны. 
Двое из  них оперированы  – выполнена лапа-
роскопическая декомпрессия. Накоплен опыт 
лечения и  наблюдения в  отдаленном периоде 
18 пациентов. Возраст пациентов варьировал 
от  28 до  72  лет и  в  среднем составил 45,5  лет. 
Среди пациентов женщин  – 20, мужчин  – 13. 
Продолжительность заболевания до  момента 
постановки диагноза и  оперативного лечения 
варьировала от 2 до 20 лет и в среднем составила 
6,5 лет.

Клиническая картина хронической абдо-
минальной ишемии складывается из  четырех 
основных синдромов. Наиболее частой жалобой 
пациентов с  синдромом компрессии чревного 
ствола является хроническая абдоминальная 
боль, локализующаяся в  эпигастральной обла-
сти. Характерно усиление интенсивности боле-
вых ощущений после приема пищи, что  при-
водит к  значительному снижению массы тела. 
Абдоминальная боль в эпигастральной области 
присутствовала у всех 27 пациентов. У 21 паци-
ента болевые ощущения значительно усилива-
лись после приема пищи, 15 пациентов отмеча-
ли на фоне развития абдоминального синдрома 
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выраженное снижение массы тела, в  среднем 
на 10 кг. Диспептические явления наблюдались 
у восьми пациентов.

Астеноипохондрический синдром при-
сутствовал у  10 пациентов. Известен факт, 
что  длительное течение заболевания, сопро-
вождающегося хроническим болевым синдро-
мом, может приводить к психическим и пове-
денческим расстройствам. Причиной возник-
новения психогенных факторов являются дли-
тельные страдания больного на этапах поиска 
их причины и постановки окончательного диа-
гноза. Такие проявления, как  отказ больного 
от  еды и  снижение качества жизни, являются 
следствием продолжительного обследования. 
Таким образом, при решении вопроса о прове-
дении оперативного пособия по декомпрессии 
чревного ствола целесообразно участие специ-
алиста-психоневролога как  на  дооперацион-
ном этапе, так и после операции, чтобы исклю-
чить вероятность развития ложного рецидива 
заболевания.

Во всех наблюдениях диагноз был установлен 
по  данным ультразвукового дуплексного ска-
нирования с  измерением скорости кровотока 
при  респираторных пробах, а также подтверж-
ден данными КТ-ангиографии (рис. 1–3).

Ультразвуковыми критериями экстрава-
зальной компрессии чревного ствола явля-
лись: углообразная деформация чревного ство-
ла в  краниальном направлении в  В-режиме, 
ускорение пиковой систолической скорости 
кровотока в  чревном стволе в  фазе глубокого 
выдоха более чем на 80% по сравнению с фазой 
глубокого вдоха. Для  артериальных стенозов 
принято считать, что  стенозы, редуцирующие 
просвет сосуда более чем  на  50% по  диаме-
тру, являются, как  правило, гемодинамически 
значимыми [10]. По  мнению некоторых авто-
ров, компрессию чревного ствола можно счи-
тать гемодинамически значимой при  степени 
сужения просвета сосуда более 50%, при пико-
вой систолической скорости кровотока более 

200  см/с  и  градиенте артериального давления 
в чревном стволе более 15 мм рт. ст. на макси-
мальном вдохе1.

В нашем исследовании компрессию чревно-
го ствола считали гемодинамически значимой 
при  степени сужения просвета сосуда более 
50%, при пиковой систолической скорости кро-
вотока более 200  см/с  и  ускорении пиковой 
систолической скорости кровотока в ЧС в фазе 
глубокого выдоха не менее чем на 80% по срав-
нению с фазой глубокого вдоха.

1 Канаев А.И. Синдром компрессии чревного ствола: клиника, 
диагностика, лечение. Автореф. дис. … д-ра мед. наук. 
СПб.; 2008.

Рисунок 1. УЗДС чревного ствола и брюшной 
аорты с выполнением дыхательных проб у 
пациента с СКЧС
Figure 1. DUS of the celiac trunk and abdominal 
aorta with breath tests in a patient with CTCS

а – уменьшение пиковой систолической скорости 
кровотока на вдохе до 150 см/с; 
б – увеличение пиковой систолической скорости 
кровотока до 350 см/с на выдохе

а

Б
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Перед операцией все пациенты были ком-
плексно обследованы в Институте хирургии им. 
А.В. Вишневского в объеме УЗИ-органов брюш-
ной полости, ЭГДС, консультации терапевта 
и психоневролога. Таким образом, возможность 
связи клинической симптоматики абдоминаль-
ной ишемии с  другими заболеваниями была 
исключена. У всех пациентов по данным инстру-
ментальных методов исследования показатели 
кровотока по  чревному стволу укладывались 
в  диапазон гемодинамической значимости. 

По данным дуплексного сканирования в предо-
перационном периоде средняя степень сужения 
чревного ствола составляла 76%. Пиковая систо-
лическая скорость кровотока в  чревном стволе 
(Vs) составляла 315  см/с, а  разница пиковой 
систолической скорости кровотока в  фазе глу-
бокого выдоха по сравнению с фазой глубокого 
вдоха (Vsвыд. – Vsвдох) составляла 143 см/с.

27 пациентам с  компрессией была выполне-
на лапароскопическая декомпрессия чревного 
ствола.

Пять пациентов, обратившихся в  институт 
с картиной синдрома Данбара по данным луче-
вых методов диагностики, имели также атеро-
склеротическое поражение чревного ствола. 
Этим пациентам в  связи с  диагностированным 
атеросклеротическим поражением было выпол-
нено стентирование чревного ствола в террито-
риальных лечебных учреждениях. Двум паци-
ентам из  пяти, перенесшим эндоваскулярные 
вмешательства и  имеющим признаки тромбо-
за стента, также выполнена лапароскопическая 
декомпрессия. У  трех других пациентов име-
лись признаки разрушения стентов  – их  фраг-
ментации, а  также тромбоз. Учитывая отсут-
ствие явной симптоматики СХАИ, от  выпол-
нения хирургического вмешательства у  этих 

Рисунок 2. КТ-ангиография с контрастированием, 
выполненная до и после оперативного 
вмешательства, у пациента с СКЧС
Figure 2. Contrast CT angiography before and 
after surgery in a patient with a CTCS

а –до проведения декомпрессии определяется 
характерный симптом «рыболовного крючка»; 
Б – после проведения декомпрессии чревного ствола 
сужение просвета не определяется

а

Б

Рисунок 3. КТ-ангиография чревного 
ствола с 3D-реконструкцией у пациента 
с СКЧС. Хорошо определяется сужение 
просвета чревного ствола, характерный 
рентгенологический симптом «рыболовного 
крючка»
Figure 3. CT angiography of the celiac trunk with 
3D reconstruction in a patient with a CTCS
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пациентов воздержались, продолжая динамиче-
ское наблюдение.

Методика лапароскопической операции 
заключалась в  следующем: пациенты распола-
гались на столе с разведенными ногами в поло-
жении Фовлера. Устанавливались 5 троакаров 
(5 и 10 мм): 10 мм (оптический) на середине рас-
стояния между мечевидным отростком и  пуп-
ком по средней линии, 10 мм в правом и левом 
подреберьях по  среднеключичным линиям 
для печеночного ретрактора и рабочего инстру-
мента соответственно, 5  мм под  мечевидным 
отростком по срединной линии и 5 мм по перед-
ней подмышечной линии слева для  зажима 
и рабочего инструмента соответственно.

Первым этапом всем пациентам выполня-
лась топическая диагностика чревного ствола 
с  использованием лапароскопического ульт-
развукового исследования, с  помощью которо-
го также определяли протяженность, степень 
сужения и деформацию чревного ствола, харак-
терное постстенотическое расширение.

Интраоперационная ультразвуковая навига-
ция позволяет быстрее найти и выделить чрев-
ный ствол, что  особенно актуально в  ситуа-
ции анатомической аномалии расположения 
сосудов целикомезентериального бассейна, 
что встретилось в 40% случаев.

Использовались два типа доступа к  средин-
ной дугообразной связке диафрагмы: анте-
градный или ретроградный, при этом решение 
о  выборе доступа принималось интраопера-
ционно в  зависимости от  конкретной анато-
мической ситуации и  типа расположения ана-
томических структур относительно друг друга. 
Антеградная диссекция заключалась в  рассе-
чении печеночно-желудочной связки в  аваску-
лярной зоне с целью создания доступа к правой 
ножке диафрагмы, от которой диссекция продол-
жалась в каудальном направлении. Для иденти-
фикации мышечных волокон перекреста ножек 
диафрагмы проводилась диссекция в ретроэзо-
фагеальном пространстве. Мышечные волокна 

перекреста диафрагмальных ножек рассекались 
крючком с использованием монополярной коа-
гуляции для  обнажения передней поверхности 
аорты. Важным моментом при  использовании 
как антеградного, так и ретроградного доступа 
являлось протяженное рассечение мышечного 
перекреста диафрагмальных ножек над  аортой 
до  3–4  см с  целью профилактики возникнове-
ния рестеноза в  послеоперационном периоде 
вследствие рубцевания рассеченных структур.

С  целью лучшей визуализации срединной 
дугообразной связки производилась тракция 
желудка книзу и  влево атравматичным зажи-
мом. Пересечение волокон связки выполнялось 
крючком с использованием монополярной коа-
гуляции. Оттягивание волокон связки от  сосу-
дистой стенки с  помощью крючка позволя-
ло избежать электротравмы аорты и  чревного 
ствола. Особое значение уделялось полноцен-
ной диссекции и  рассечению всех лимфати-
ческих и  нервных волокон, а  также нервных 
ганглиев, окружающих устье чревного ство-
ла, для  достижения максимального эффекта 
от выполненной декомпрессии. Процедура счи-
талась оконченной, когда чревный ствол был 
освобожден от любых внешних стенозирующих 
структур вплоть до  его устья, что  обязатель-
но подтверждалось данными интраопераци-
онного лапароскопического ультразвукового 
исследования.

В  20 случаях из  27 проводилась ретроград-
ная диссекция, которая отличалась от  преды-
дущего доступа тем, что доступ к дугообразной 
связке осуществлялся с  помощью диссекции 
основных стволов ветвления чревного ствола 
в  ретроградном направлении до  устья чревно-
го ствола, при  этом чаще всего производилась 
идентификация и выделение левой желудочной 
или  общей печеночной артерии. Деликатная 
тракция выделенных стволов с  использовани-
ем сосудистых держалок позволяла получить 
адекватную экспозицию устья чревного ствола 
и последующую декомпрессию.
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Результаты
По  результатам нашего исследования техни-
чески выполнить операцию удалось во  всех 29 
случаях. При  этом средняя продолжительность 
операции составляла 92 мин. Конверсий, интра-
операционных осложнений, а  также осложне-
ний в  раннем послеоперационном периоде 
не  отмечено. Интраоперационная кровопотеря 
при  данном виде вмешательства была мини-
мальной (до  50 мл). Длительность пребывания 
в стационаре составила 5 дней.

Период изучения отдаленных результатов 
лечения составил от 1 года до 20 лет с момента 
операции. Всего опрошено и обследовано в отда-
ленном периоде 18 из 29 пациентов. По данным 
ультразвукового исследования средняя степень 
сужения чревного ствола до операции составля-
ла 76%, в  раннем послеоперационном периоде 
уменьшилась до  43%, а  в  отдаленном периоде 
снизилась до 32%.

Изменения гемодинамических показателей 
скорости кровотока в  чревном стволе после 
операции также представляются значимыми. 
Так, до  операции средняя пиковая систоличе-
ская скорость кровотока в  чревном стволе (Vs) 
составляла 315 см/с, а ускорение пиковой систо-
лической скорости кровотока в  фазе глубокого 
выдоха по  сравнению с  фазой глубокого вдоха 
(Vsвыд.  – Vsвдох) составляло 143  см/с. В  раннем 
послеоперационном периоде данные показа-
тели снизились до  193 и  54  см/с  соответствен-
но. В отдаленном послеоперационном периоде 
средняя пиковая систолическая скорость крово-
тока в  чревном стволе (Vs) составила 172  см/с, 
а  среднее ускорение пиковой систолической 
скорости кровотока (Vsвыд.  – Vsвдох) снизилось 
еще до 43 см/с.

В  нашем исследовании интраоперацион-
ное лапароскопическое УЗИ выполнялось 
во  всех случаях декомпрессии чревного ство-
ла, что  позволило, помимо определения топо-
графии чревного ствола, объективно оценить 
адекватность декомпрессии чревного ствола и, 

соответственно, получить хорошие клиниче-
ские результаты (рис. 4).

Однако двум пациентам из  27 понадобилось 
выполнение повторного оперативного вмеша-
тельства. В  первом наблюдении повторное вме-
шательство потребовалось вследствие неполного 
восстановления кровотока по  чревному стволу 
после лапароскопической декомпрессии. Было 
выполнено открытое оперативное вмешатель-
ство через год после выполнения неполной лапа-
роскопической декомпрессии, с положительным 
эффектом. Стоит отметить, что  это был первый 
опыт выполнения лапароскопической деком-
прессии чревного ствола в  Институте хирургии 
им. А.В. Вишневского в 2005 г.

Во  втором наблюдении была успешно 
выполнена лапароскопическая декомпрессия 
чревного ствола. Однако через 3 месяца после 
операции у  больной рецидивировали жалобы, 
был инструментально подтвержден гемоди-
намически значимый стеноз чревного ствола, 
было принято решение о  проведении повтор-
ной лапароскопической операции. В  резуль-
тате оперативного вмешательства кровоток 
был восстановлен: по данным ультразвукового 

Рисунок 4. Степень сужения чревного ствола 
до операции, в раннем и отдаленном 
послеоперационном периоде
Figure 4. Degree of celiac trunk compression 
before surgery, in early and distant 
postoperative period
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исследования в  раннем послеоперационном 
периоде кровоток в  чревном стволе носил 
ламинарный характер, линейная скорость кро-
вотока составила 180 см/с. Однако боли в живо-
те у пациентки сохранялись, что в данном слу-
чае было расценено как  психосоматическое 
расстройство, и  назначено соответствующее 
лечение.

У  двух пациентов, оперированных после 
стентирования чревного ствола, измене-
ний гемодинамики после декомпрессии 
не отмечено.

Таким образом, основными критериями 
эффективности оперативного вмешательства 
мы считаем послеоперационное купирование 
симптомов и повышение качества жизни боль-
ного в сочетании с улучшением гемодинамиче-
ских показателей кровотока в  чревном стволе 
(выход этих показателей из диапазона гемоди-
намической значимости).

В  отдаленном послеоперационном периоде 
эффективность проведенного вмешательства 
оценивалась по  данным клинической карти-
ны, результатам послеоперационного инстру-
ментального обследования, а также с помощью 
анкетирования по  системе оценки качества 
жизни SF-36.

С  целью оценки качества жизни 18 из  27 
пациентов были анкетированы с  помощью 
опросника SF-36 дважды: в предоперационном 
периоде и через год после выполнения вмеша-
тельства. Перед операцией среднее значение 
физического компонента здоровья составило 37 
баллов, психологического компонента здоро-
вья – 30 баллов, интенсивность боли – 29 баллов. 
В послеоперационном периоде отмечалось уве-
личение баллов исследуемых критериев, отра-
жающее более высокий уровень качества жизни, 
и  снижение интенсивности боли: физический 
компонент здоровья составил 41 балл, психо-
логический компонент здоровья возрос до  36 
баллов, критерий интенсивности боли составил 
40 баллов.

Обсуждение
В  настоящее время сторонников лапароско-
пической декомпрессии чревного ствола ста-
новится все больше, несмотря на  то, что  ряд 
авторов, как отечественных, так и зарубежных, 
рекомендуют выполнение открытой деком-
прессии чревного ствола как золотого стандарта 
хирургического лечения.

Jimenez в 2012 году в своей работе собрал семь 
клинических серий, куда вошел 121 пациент, 
перенесший лапароскопическую декомпрессию 
чревного ствола, с  клиническим улучшением 
у  116 пациентов. Лапароскопический доступ 
оказался предпочтительнее открытого в  связи 
со значительно меньшей частотой послеопера-
ционных осложнений и  более быстрым перио-
дом восстановления. Однако в ходе лапароско-
пической декомпрессии, как  отмечает автор, 
при  наличии серьезных технических сложно-
стей, таких как кровотечение (7,4%) и развитие 
пневмоторакса (2,5%), высок риск  конверсии 
(9,1%). Этот  же автор отмечает, что  повтор-
ные декомпрессии в  лапароскопической груп-
пе понадобились в  5,7% случаев, а  в  открытой 
группе – в 6,8% [11].

В литературе встречаются сообщения о при-
менении эндоваскулярных методов лечения 
СХАИ – баллонной дилатации и стентирования 
чревного ствола. Зачастую использование мето-
дов интервенционной радиологии в  качестве 
монотерапии синдрома компрессии чревного 
ствола оказывается неэффективным. Известны 
случаи смещения стентов из  области стеноза, 
а  также случаи переломов стента в  просвете 
чревного ствола (рис.  5) [12]. Изолированное 
применение эндоваскулярных методик 
при  СХАИ, обусловленном экстравазальной 
компрессией чревного ствола, зарекомендовало 
себя как  неэффективный метод. Пяти пациен-
там были выполнены стентирования чревного 
ствола в  связи c атеросклеротическим пораже-
нием в сочетании с экстравазальной компресси-
ей. Во всех пяти наблюдениях при обследовании 
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выявлено разрушение  – фрагментация стен-
та  – и  в  4 из  5 наблюдений  – тромбоз стен-
та. Выполненные двум из  них лапароскопиче-
ские декомпрессии не  привели к  ожидаемо-
му результату. Кровоток по  чревному стволу 
не восстановился. В связи с отсутствием явной 
симптоматики абдоминальной ишемии рекон-
структивные вмешательства не  выполнялись, 
за данными пациентами проводится динамиче-
ское наблюдение.

В  настоящее время некоторыми авторами 
высказывается мнение о  комплексном приме-
нении лапароскопических и  эндоваскулярных 
методик, а именно о дополнении лапароскопи-
ческой декомпрессии баллонной дилатацией 
либо стентированием [12]. Однако опыта такого 
комплексного подхода в настоящее время нет.

При выполнении лапароскопической деком-
прессии, по  мнению отдельных авторов, сле-
дует помнить о  необходимости иссечения 
нервных ганглиев чревного сплетения, кото-
рые, вероятно, приводят к  экстравазальной 

Рисунок 5. Изменение гемодинамических 
показателей скорости кровотока в чревном 
стволе до операции, в раннем и отдаленном 
послеоперационном периоде
Figure 5. Change in hemodynamic indices of 
blood flow rate in the celiac trunk before 
surgery, in early and distant postoperative 
period

0

50

100

150

200

250

300

Отдаленные 
результаты

Ранний п.о. 
период

До операции

 Vs (см.с)  Vs выд-Vs вдох (см.с)

компрессии чревного ствола, что, с нашей точки 
зрения, очень сомнительно. Воспалительно-
склеротические изменения паравазальной 
и  периневральной соединительной ткани 
в области ЧС и чревного сплетения могут стать 
дополнительной причиной сдавления этого 
сосуда, а  развитие ганглионеврита, описанно-
го некоторыми авторами, может обусловить 
или усугубить абдоминальную боль.

Опыт показал, что  применение эндоваску-
лярных методик у  пациентов с  атеросклероти-
ческим поражением чревного ствола не являет-
ся эффективным методом лечения. Результатом 
баллонной дилатации и  стентирования в  пяти 
наблюдениях были фрагментации стентов 
и тромбоз.

В  настоящий момент наиболее эффек-
тивным методом интраоперационной диа-
гностики является лапароскопическое уль-
тразвуковое исследование чревного ствола. 
Интраоперационное ультразвуковое исследова-
ние впервые стали использовать в 1992 г. хирур-
ги Mayo Clinic при открытой декомпрессии чрев-
ного ствола. Интраоперационное УЗИ позволяет 
произвести топическую диагностику сосудов 
целиакомезентериального бассейна в  непро-
стой для ориентирования анатомической обла-
сти в  условиях ограниченного пространства, 
выявить аномальные варианты отхождения 
сосудов чревного ствола, а  также оценивать 
кровоток после декомпрессии (рис. 6–8) [12].

Заключение
Лапароскопическая декомпрессия чревного 
ствола является эффективным методом лечения 
у пациентов, не имеющих атеросклеротического 
поражения. Опыт лечения пациентов, имеющих 
атеросклеротическое поражение чревного ство-
ла в  сочетании с  экстравазальной компресси-
ей, показал хорошие ближайшие и отдаленные 
результаты декомпрессии и  неблагоприятные 
результаты выполненных первым этапом бал-
лонной пластики и стентирований. Применение 
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эндоваскулярных методик не  оправдывает 
надежд на эффективное восстановление крово-
тока в отдаленном периоде.

Пациенты должны быть комплексно обследо-
ваны, включая тщательную дифференциальную 
диагностику заболеваний гастроэнтерологиче-
ского профиля и  консультацию психоневролога. 
Выполнение лапароскопического ультразвуково-
го исследования необходимо как для топической 
диагностики артериальных структур бассейна 
чревного ствола, так и для оценки адекватности 
проведенного вмешательства и является, с нашей 
точки зрения, неотъемлемой частью вмешатель-
ства. Комплексный клинический мультидис-
циплинарный подход в  диагностике и  лечении 
является ключом к  успешному ведению паци-
ентов с синдромом компрессии чревного ствола.
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Рисунок 6. Лапароскопическое 
ультразвуковое сканирование, выполненное 
интраоперационно, до и после этапа 
декомпрессии
Figure 6. Laparoscopic ultrasound examination, 
performed intraoperatively, before and after 
the decompression stage
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Рисунок 7. Изменения в показателях 
качества жизни до и после оперативного 
вмешательства
Figure 7. Changes in quality of life indicators 
before and after surgery
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Рисунок 8. КТ-ангиография с 
контрастированием у пациента с СКЧС 
после эндоваскулярного стентирования 
чревного ствола. В просвете чревного ствола 
определяются фрагменты сломанного стента
Figure 8. Contrast CT angiography in a patient 
with CTCS after endovascular stenting of the 
celiac trunk
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История экстракорпоральных вмешательств на почках  
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Резюме
Экстракорпоральные операции на почках и их сосудах являются малознакомой областью хирургии для медицинской 
общественности. Данный хирургический подход подразумевает выполнение операции на органе вне тела или, иными 
словами, – ex vivo. Тем не менее подобные вмешательства имеют ряд неоспоримых преимуществ в особых клинических 
ситуациях. К ним относятся: ишемии почки, лучшая визуализация, работа в бескровном поле и практически неограниченное 
время, безопасная для функции почки. Однако, несмотря на все достоинства данного хирургического подхода, он не получил 
широкого распространения в повседневной клинической практике ввиду технической сложности операции. В результате анализа 
имеющейся литературы становится очевидно, что данные операции могут быть эффективны при целом ряде заболеваний. 
Особо остро проблема радикального хирургического лечения встает при невозможности стандартного подхода, когда операция 
выполняется in situ. В подобных случаях выполнение экстракорпоральной операции с последующей аутотрансплантацией почки 
позволяет выполнить радикальное лечение при особо выраженном поражении почки и/или ее сосудов.
Приводится обзор литературы, в котором представлена история становления и развития экстракорпоральных операций 
на почках и сосудах почки. В статье хронологически описаны экспериментальные экстракорпоральные вмешательства 
с аутотрансплантацией почки и клинические наблюдения. Обобщены литературные данные выполнения экстракорпоральных 
операций при широком спектре различных заболеваний. Максимально широко отражен отечественный и зарубежный опыт 
подобных вмешательств. Описаны этапы развития экстракорпоральной хирургии почек с первых клинических наблюдений 
до настоящего времени. Приведены отдаленные результаты наиболее крупных исследований, указывающие на уместность, 
целесообразность и обоснованность выполнения подобных операций. Особую актуальность данная хирургическая 
техника приобретает при невозможности стандартного, интракорпорального вмешательства. Таким образом, применение 
экстракорпоральной техники операции позволяет расширить возможности оказания хирургической помощи больным 
с различной патологией почек и/или их сосудов.

Ключевые слова: история хирургии, аутотрансплантация, экстракорпоральная хирургия, почка, ex vivo
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Abstract
Extracorporeal surgery on kidneys and renal vessels is an unfamiliar field of surgery for the medical community. This surgical 
approach involves performing surgery on an organ outside the body or, in other words, ex vivo. However, such interventions 
have several undeniable advantages in special clinical situations. These include: kidney ischemia, better visualization, work in a 
bloodless area and almost unlimited time, safe for kidney function. However, despite all the advantages of this surgical approach, 
it is not widely used in everyday clinical practice due to the technical complexity of the surgery. As a result of the analysis of the 
available literature, it is clear that these surgeries can be effective in a wide range of diseases. The problem of radical surgical 
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treatment is especially acute when the standard approach is not possible, when the operation is performed in situ. In such cases, 
the performance of extracorporeal surgery with subsequent kidney autotransplantation allows to perform radical treatment in case 
of particularly pronounced damage to the kidney and/or its vessels.
A review of literature is given, which presents the history of formation and development of extracorporeal surgeries on kidneys and renal 
vessels. Experimental extracorporeal interventions with kidney autotransplantation and clinical observations are chronologically described 
in the article. Literary data on the performance of extracorporeal surgeries in a wide range of different diseases are summarized. The 
domestic and foreign experience of such interventions is reflected as widely as possible. The stages of development of extracorporeal 
renal surgery from the first clinical observations to the present day are described. The distant results of the largest researches indicating 
appropriateness, expediency and validity of performance of similar surgeries are given. Particular relevance of this surgical technique is 
acquired when the standard, intracorporeal intervention is unavailable. Thus, the use of extracorporeal surgery technique allows to expand 
the possibilities of providing surgical assistance to patients with various pathologies of the kidneys and/or renal vessels.

Keywords: history of surgery, autotransplantation, extracorporeal surgery, kidney, ex vivo
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Введение
История экстракорпоральной хирургии почки 
тесным образом связана с именами пяти выда-
ющихся ученых-экспериментаторов XX  в.: 
Эмериха Ульмана, Алексиса Карреля, Джозефа 
Мюррея, Джеймса Харди и  Роя Йорка Кална  – 
блестящих поливалентных хирургов, стояв-
ших у  истоков современной трансплантологии. 
Придя на  смену классической хирургии, «нека-
ноническая» экстракорпоральная хирургия 
почек и  почечных артерий берет свое начало 
в  экспериментах венгерского хирурга Эмериха 
Ульмана. После окончания Венского медицин-
ского института Ульман изучал хирургические 
основы в  отделении мэтра хирургии конца 
XIX  в. Теодора Бильрота. Позднее приобретен-
ные навыки помогли ему в  «футуристических» 
экспериментах по  аутотрансплантации почки 
на  шею у  собаки. Эту операцию Ульман проде-
монстрировал Венскому медицинскому обще-
ству в 1902 г.

Техника этой операции заключалась в  пере-
садке собственной почки на шею. Почечная арте-
рия и вена соединялись соответственно с сонной 
артерией и  наружной яремной веной посред-
ством магниевых трубок (протез Пайра) [1, 2]. 
Собственная почка, пересаженная на шею, функ-
ционировала 5 дней. Это вмешательство вызва-
ло много вопросов, которые повлекли за  собой 

новую череду экспериментов. Однако, несмотря 
на  ряд попыток, большинство этих операций 
заканчивались неудачей и  гибелью почки [3, 4]. 
Основными причинами частых осложнений 
и  безуспешности экспериментов были несовер-
шенство техники сосудистого шва и  отсутствие 
методики защиты и сохранения почки.

В 1906 г., спустя 4 года после первых экспери-
ментов, известный французский хирург и  впо-
следствии лауреат Нобелевской премии Алексис 
Каррель выполнил первую ортотопическую 
трансплантацию почки у собаки. Отличительной 
особенностью его подхода стало выкраивание 
площадки аорты и  нижней полой вены, содер-
жащей почечные артерию и  вену. В  результа-
те этого трансплантацию почки можно было 
выполнить, не  прибегая к  непосредственному 
шву «коварных» почечных сосудов, что позволя-
ло полностью исключить технические сужения 
артерии и  вены в  зоне анастомоза. Благодаря 
подходу, разработанному Каррелем, удалось 
добиться стопроцентного успеха в серии экспе-
риментов на кошках [5]. Этот успех, безусловно, 
был связан и с тем, что Каррель разработал тех-
нику сосудистого анастомоза и создал специаль-
ный атравматичный шовный материал.

Первую успешную трансплантацию почки 
в клинике выполнил Джозеф Мюррей, выпускник 
Гарвардского университета. Это знаменательное 
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событие произошло 23 декабря 1954 г. В 1990 г. 
хирург – пионер трансплантологии был удосто-
ен Нобелевской премии. Первыми пациентами 
были однояйцевые близнецы  – это позволило 
Мюррею избежать иммунологических проблем 
и обеспечило успех хирургического вмешатель-
ства. Хотя выживаемость трансплантата была 
не  слишком высока (11 месяцев), это был пер-
вый успех, показавший миру, что пересаженная 
почка может функционировать. В 1959 г. Джозеф 
Мюррей пересадил почку от  неродственного 
донора, а  спустя 3  года выполнил пересадку 
трупной почки.

В  последующие годы он возглавил исследо-
вания механизмов отторжения трансплантата 
и  методов его профилактики с  использовани-
ем иммунодепрессантов. Им были разработа-
ны основы хирургической техники и  различ-
ные методики гетеротопической транспланта-
ции почки. Успехи трансплантологов в  области 
пересадки почки обеспечили благодатную почву 
для реализации идеи аутотрансплантации, кото-
рая предполагала пересадку собственной почки 
пациента после вмешательства на ней вне тела.

История первой операции
Первая аутотрансплантация почки связа-
на с  именем Джеймса Харди и  была выполне-
на 12 ноября 1962  г., а  статья об  этой опера-
ции выпущена в  ноябрьском номере журнала 
Journal of Urology в  1963  г. [6]. В  статье кли-
ническому наблюдению предшествовало опи-
сание результатов экспериментальной работы, 
в  ходе которой Харди выполнил значительное 
количество подобных операций на  собаках. 
Интересна и  история первой аутотранспланта-
ции. Пациентом был мужчина 64  лет, который 
за 6 лет до исторической операции в 1956 г. пере-
нес бифуркационное протезирование брюшной 
аорты гомографтом. Недостатком гомограф-
тов, которые использовались на  заре сосуди-
стой хирургии в  качестве аортальных проте-
зов, было их  последующее аневризматическое 

расширение. В 1962 г. пациент вернулся в клини-
ку: у него была выявлена гигантская аневризма 
гомографта и гидронефроз левой почки. Больной 
подвергся повторной операции, в  ходе которой 
был выделен и мобилизован левый мочеточник, 
а также выполнено репротезирование бифурка-
ционным протезом из тефлона. В ходе повторно-
го хирургического вмешательства было установ-
лено, что  при  первичной операции гомографт 
был проведен над  обоими мочеточниками. Две 
трети правого мочеточника и  аневризматиче-
ский мешок были вовлечены в  рубцовый про-
цесс. В  процессе выделения из  рубцовой ткани 
был выявлен дефект мочеточника. Был ли дефект 
травматического характера или он возник вслед-
ствие пролежня из‑за  давления гомографта, 
неизвестно. После достаточно длительного лече-
ния, включающего последовательное выполне-
ние дренирования мочеточника, нефростомии, 
лечения почечной инфекции, у  больного была 
выявлена пролонгированная стриктура мочеточ-
ника. И хотя к этому времени уже были известны 
и  апробированы различные методики лечения 
стриктур мочеточника, такие как  выведение 
мочеточника на  переднюю брюшную стенку, 
имплантация мочеточника в кишку, постоянная 
нефростома, авторы решились на  новый метод 
лечения, апробированный ими в  эксперименте. 
Операция прошла успешно. Стеноз был устра-
нен, почка была реимплантирована в подвздош-
ную ямку, при этом был сформирован анастомоз 
между почечными сосудами и  наружной под-
вздошной артерией и веной, а также между моче-
точником и мочевым пузырем. В послеопераци-
онном периоде у больного восстановился пассаж 
мочи. В дискуссии, развернувшейся на страницах 
этого номера, некоторые хирурги критиковали 
Харди за неоправданно рискованную, по их мне-
нию, операцию. Тем не менее именно после этой 
публикации аутотрансплантация почки – вмеша-
тельство, носившее исключительно эксперимен-
тальный характер – стала быстро входить в кли-
ническую практику и развиваться как методика, 
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позволяющая расширить возможности хирур-
гического лечения. Этому также способствовала 
разработка методов перфузии, создание специ-
альных растворов для достижения максимально 
продолжительной защиты почки во  время экс-
тракорпорального этапа операции.

Этапы развития экстракорпоральных 
операций
В мае 1963 г. D. Woodruff прооперировал больную 
с  вазоренальной гипертензией, обусловленной 
фиброзно-мышечной дисплазией. Правая почка 
была пересажена в гомолатеральную подвздош-
ную ямку. При  этом почечная артерия была 
резецирована до  интактного участка и  анасто-
мозирована с внутренней подвздошной артери-
ей по типу «конец-в‑конец», а  венозный отток 
был переключен на  наружную подвздошную 
вену. После вмешательства отмечался положи-
тельный клинический эффект: уровень арте-
риального давления пришел в  норму. В  1966  г. 
появилась публикация, продемонстрировавшая 
благоприятный эффект операции через 2,5 г. [7].

Через 9  лет после первой аутотрансплан-
тации почки в  1971  г. английский хирург Рой 
Йорк Калн впервые выполнил экстракорпораль-
ную резекцию при  раке единственной почки 
с  гетеротопической аутотрансплантацией [8]. 
Почечная артерия в данном случае также была 
анастомозирована с  внутренней подвздошной 
артерией по типу «конец-в‑конец», а  почечная 
вена имплантирована в  наружную подвздош-
ную вену. С именем Кална также связана первая 
пересадка печени в Европе (1984 г.) и гигантская 
кластерная трансплантация комплекса, вклю-
чавшего желудок, кишечник, поджелудочную 
железу, печень и почку.

Итак, первые успешные вмешательства 
с  использованием экстракорпоральной техни-
ки привели к  публикации целого ряда работ 
и  показали возможность достижения хоро-
ших результатов у  пациентов с  различными 
нозологическими формами. В  ходе первых 

операций по  аутотрансплантации, выполнен-
ных до 1972 г., пересадка органов осуществля-
лась в  гетеротопическую позицию подобно 
тому, как это делали трансплантологи. Первую 
аутотрансплантацию почки в  ортотопиче-
скую позицию выполнил и  описал Lim R.C. 
et al. в  1972  г. Больной с  фиброзно-мышеч-
ной дисплазией провели аутовенозное проте-
зирование основного ствола почечной арте-
рии с  имплантацией сегментарной артерии 
в  аутовену. Проксимальный конец аутовены 
был имплантирован в  инфраренальный отдел 
аорты [9]. В последующие годы в мировой лите-
ратуре стали появляться публикации о приме-
нении аутотрансплантации при  целом ряде 
заболеваний. Так, экстракорпоральное удале-
ние коралловидного камня впервые описал 
Putman С. в 1975 г., в 1976 и 1977 гг. подобные 
операции выполнили Andersen O.S и  Turini D. 
[10–12]. Описано применение данного подхода 
при гидронефрозе [13], стриктурах мочеточни-
ка [14], артерио-венозных фистулах [15], ретро-
перитонеальном фиброзе [16–18], при  выпол-
нении резекции аневризмы аорты у  больного 
с подковообразной почкой [19], синдроме щел-
кунчика [20, 21], эхинококковой кисте почки 
[22], амилоидозе [23], ретроперитонеальных 
опухолях [24, 25]. Аутотрансплантацию почки 
при  синдроме средней аорты с  поражением 
почечных артерий описал J. Kaufman в  1973  г. 
[26]. Им также была выполнена гетеротопиче-
ская аутотрансплантация без холодовой защи-
ты почки. Позже было описано клиническое 
наблюдение пациента с тем  же заболеванием, 
которому было выполнено протезирование 
аорты с экстракорпоральным вмешательством 
на  правой почке [27]. В  литературе имеют-
ся также сведения об  удачных гетеротопи-
ческих аутотрансплантациях, выполненных 
с  целью защиты почки от  прямого лучево-
го воздействия и  профилактики лучевого 
артериального стеноза при  лучевой терапии 
в онкологии [28, 29].
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В  СССР первая успешная аутотранспланта-
ция была выполнена в  1975  г. В.С. Рябинским 
и  И.С. Колпаковым при  рубцовой стриктуре 
мочеточника [30]. При  вазоренальной гипер-
тензии аутотрансплантация впервые была 
выполнена в  1978  г. А.П. Торгунаковым 
и Л.И.  Панасенковым [31].

Экстренная операция на почке с использова-
нием экстракорпоральной техники – достаточно 
редко выполняемое вмешательство. Впервые 
аутотрансплантацию почки по  экстренным 
показаниям выполнил G. Clunie в 1970 г. маль-
чику 14 лет, которому первично была выполне-
на резекция почечной артерии с реплантацией 
ее в аорту. На третьи сутки был выявлен тромбоз 
почечной артерии, который распространялся 
на сегментарные ветви. Операция была выпол-
нена ex vivo; после удаления тромбов из сегмен-
тарных артерий почка была вновь реплантиро-
вана в ортотопическую позицию [32]. Суммарно 
мы нашли описания восьми подобных опера-
ций, выполненных по экстренным показаниям. 
Показания к  экстренному вмешательству были 
следующими: миграция стента в область ворот 
почки [33], пулевое ранение почки [34], тромбоз 
аорто-почечного протеза [35], разрыв аневриз-
мы почечной артерии [36], посттравматический 
тромбоз почечной артерии [37], травматиче-
ский разрыв лоханки [38], ятрогенный разрыв 
артериовенозной аневризмы [39].

Примечательно, что, несмотря на  экстрен-
ность вмешательств и  ожидаемую длительную 
тепловую ишемию почки, во  всех описанных 
случаях удалось сохранить почку, причем пери-
од наблюдения за  пациентами варьировался 
от  1 месяца до  2  лет и  в  среднем составил 
11 месяцев.

Первой крупной работой в  области орто-
топической аутотрансплантации почки стала 
публикация Ronald J. Stoney et al. [40]. Авторы 
проанализировали и  подробно описали тех-
нику выполнения экстракорпоральной рекон-
струкции почечных артерий с  последующей 

ортотопической аутотрансплантацией почки. 
Всего в  исследование было включено 24 боль-
ных со  стенотическим или  аневризматиче-
ским поражением почечных артерий, которым 
было выполнено 26 операций. Во  всех случаях 
в  качестве протеза использовалась внутренняя 
подвздошная артерия с  ее ветвями. При  экс-
тракорпоральной реконструкции артерий 
параллельно проводилась постоянная пер-
фузия холодным раствором Рингера лактата. 
Аутотрансплантация выполнялась в  ортотопи-
ческую позицию с  формированием артери-
ального анастомоза с  инфраренальным отде-
лом аорты и  венозного анастомоза с  нижней 
полой веной. В  послеоперационном периоде 
был зарегистрирован лишь один случай тром-
боза. Период наблюдения составил от  6 меся-
цев до 6 лет. Контрольная ангиография, выпол-
ненная у  22 больных, показала, что  тромбоз 
развился лишь в  двух из  54 реконструирован-
ных почечных артерий. Улучшение или  пол-
ное выздоровление отметили 19 из  21 паци-
ента, оперированных по  поводу артериальной 
гипертензии [40]. Успех данной серии операций 
показал эффективность новой на  тот момент 
методики, позволившей расширить показания 
к  оперативному лечению у  больных со  стено-
тическим и  аневризматическим поражением 
почечных артерий. Коллектив авторов продол-
жил использование данной методики, выполнив 
более 50 вмешательств, периодически публикуя 
обновленные данные прекрасных отдаленных 
результатов [41–45].

Подводя итоги более чем 50‑летнего клини-
ческого применения экстракорпоральной тех-
ники на  почках и  почечных артериях, можно 
выделить следующие этапы ее развития:

●● 1960‑е гг.  – активная экспериментальная 
работа, связанная с  непрерывно возраставшим 
числом различных экстракорпоральных вме-
шательств, выполнявшихся при  поражениях 
почечных артерий и  злокачественных ново
образованиях почки;
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●● 1970‑е гг. – пик частоты выполнения подоб-
ных комплексных оперативных вмешательств, 
разработка показаний к  экстракорпоральным 
вмешательствам: рак единственной почки ста-
новится общепринятым показанием к хирурги-
ческому лечению подобного объема;

●● 1980‑е гг. – снижение доли операций ex vivo. 
Это в значительной мере было обусловлено уве-
личением возможностей гемодиализа и  пере-
садки трупной почки;

●● 1990‑е гг.  – единичные случаи выполнения 
экстракорпоральных хирургических вмеша-
тельств. «Забытое прошлое»  – справедливый 
афоризм для  экстракорпоральных операций 
этого периода;

●● 2000‑е гг. – вновь отмечается заметное ожив-
ление интереса к  операциям на  почке ex vivo. 
Это могло быть обусловлено несколькими при-
чинами. Первой и, возможно, наиболее важ-
ной из  них является резкое сокращение числа 
донорских почек, а  также отсутствие приори-
тета больных ПКР в центрах трансплантологии.

В  связи с  этим альтернативная стратегия, 
на  которую возлагались большие надежды 
в  1980‑е гг., заключающаяся в  нефрэктомии 
с  последующей пересадкой донорской почки, 
оказалась ассоциирована с  серьезными слож-
ностями, связанными с  необходимостью дли-
тельного наблюдения, проведения программ-
ного диализа и  наличием листа ожидания 
трансплантации. Второй причиной возврата 
интереса к  аутотрансплантации стали данные 
о том, что программный гемодиализ достовер-
но снижает качество жизни, приводит к разви-
тию соответствующих осложнений и повышает 
уровень летальности, а  также является весьма 
дорогостоящей процедурой [46–49].

На  сегодняшний день наибольший опыт 
экстракорпоральных операций на  почках 
имеет A.  Duprey, выполнивший 67 аутотранс-
плантаций почки у  64 больных с  аневризма-
ми почечных артерий. Во  всех случаях про-
изводилась гетеротопная аутотрансплантация 

в  подвздошную ямку. В  первые 30 дней тром-
боз артерий выявлен у  шести больных (9,3%), 
восьмилетняя первичная проходимость соста-
вила 88%. Выживаемость в  течение 9  лет  – 
95%. В  настоящее время данное исследование 
является не только самым крупным по объему, 
но и наиболее продолжительным [50].

Заключение
Несмотря на  полученные блестящие резуль-
таты, которые позволяют считать описанную 
технику достаточно успешной и  жизнеспо-
собной, экстракорпоральные вмешательства 
выполняются достаточно редко. Так, по данным 
T. Crutchley, из всех 1312 операций на артериях 
почки лишь 49 выполнено с  использованием 
экстракорпоральной техники, что  составляет 
всего 3,7% от общего числа [51]. Схожие данные 
приводят K. Hansen и R. Dean: из 720 операций 
на почечных артериях техника ex vivo примене-
на лишь в 33 (4,5%) случаях [52]. Низкая частота 
выполнения подобных операций обусловлена 
тем, что  аневризмы, расположенные в  воро-
тах почки, т. е. глубоко в  операционной ране, 
и  зачастую недоступные при  интракорпораль-
ных операциях, встречаются достаточно редко. 
Таким образом, несмотря на весь спектр заболе-
ваний и состояний, при которых была успешно 
выполнена аутотрансплантация почки, экстра-
корпоральный хирургический подход стал пре-
имущественно применяться при  онкологиче-
ских поражениях, в особенности при раке един-
ственной и  единственно функционирующей 
почки, пролонгированных стенозах сегментар-
ных артерий, аневризматических поражениях 
в  воротах почечных артерий. Реже экстракор-
поральные операции выполняются при травме 
почки, мочевыводящих путей и  пролонгиро-
ванных стриктурах мочеточника.
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Резюме
Аневризмы почечных артерий (АПА), согласно данным аутопсий и прижизненным исследованиям, встречаются от 0,01 до 0,97% в 
популяции. Основными этиологическими факторами развития АПА являются фиброзно-мышечная дисплазия (ФМД) и атеросклероз. 
Наличие аномального строения вен в виде ретроаортальной почечной вены может существенно усложнять выполнение 
оперативных вмешательств. К основным методам лечения АПА относятся резекция АПА с протезированием, эмболизация полости 
аневризмы, а также установка эндографта. При распространении аневризмы на ветви почечной артерии или расположении АПА 
в воротах почки экстракорпоральный метод реконструкции почечных артерий является единственным методом, позволяющим 
восстановить почечные сосуды и сохранить почку. В статье приведено редкое наблюдение больной, страдающей ФМД почечных 
артерий, аневризмой левой почечной артерии с развитием вазоренальной гипертензии. Особенностями данного клинического 
наблюдения явилось ретроаортальное расположение левой почечной вены и расположение аневризмы почечной артерии в воротах 
почки. Больной было выполнено экстракорпоральное аутовенозное протезирование ветвей левой почечной артерии с сохранением 
мочеточника. Операцию выполняли с фармакохолодовой защитой почки раствором кустодиола. Аневризма почечной артерии была 
резецирована с созданием общего соустья ветвей почечной артерии с последующим аутовенозным протезированием. Две нижние 
сегментарные ветви почечной артерии раздельно протезировали участками реверсированной аутовены. В послеоперационном 
периоде у больной было диагностировано пристеночное повреждение левого мочеточника. Пациентке произведено наложение 
чрескожной пункционной нефростомы под контролем УЗИ с установкой интегрального стента в область повреждения. На 11-е 
сутки больная выписана на амбулаторное лечение. Через 2 месяца после контрольной КТА нефростома была удалена. Еще через 
месяц – удален интегральный стент, восстановлен нормальный пассаж мочи в верхних мочевыводящих путях. Через 6 месяцев при 
контрольной КТА все реконструированные ветви почечной артерии полностью проходимы, показатели артериального давления в 
пределах нормальных значений. 

Ключевые слова: аневризма почечной артерии, экстракорпоральная хирургия, аутотрансплантация, ретроаортальная левая 
почечная вена, повреждение мочеточника
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Abstract
Autopsy and intravital studies have reported the incidence of renal artery aneurysms (RAA) in 0.01 to 0.97% of the population. 
Fibromuscular dysplasia (FMD) and atherosclerosis are the main etiological factors for the development of RAA. The presence 
of abnormalities of the veins such as a retroaortic renal vein can significantly complicate the implementation of surgical 
interventions. The main methods to treat RAA are RAA resection with prosthetic repair, embolization of aneurysm cavities, and 
placement of an endograph. When aneurysm spreads to involve the renal artery branches or RAA is located in the kidney gates, 
the extracorporeal renal artery reconstruction is the only method to restore the renal vessels and keep a kidney. The article 
provides a rare observation of a patient suffering from renal artery fibromuscular dysplasia, left renal artery aneurysm with 
the development of vasorenal hypertension. The features of this clinical observation were the retroaortic left renal vein and 
the renal artery aneurysm located in the kidney gates. The patient underwent ureter-sparing extracorporeal autogenous vein 
graft repair of left renal artery branches. The surgery was performed using custodial solution for kidney pharmaco-hypothermic 
protection. Renal artery aneurysm was resected with the creation of a common junction of the renal artery branches followed 
by autogenous vein graft repair. The two lower segmental branches of the renal artery were separately prosthetized using 
the reversed autovein sections. Parietal injury to the left ureter was diagnosed in the patient in the postoperative period. A 
percutaneous needle-guided urine drainage bag was superimposed under ultrasound guidance with the placement of an integral 
stent in the injury area. The patient was discharged to outpatient care on Day 11. The urine drainage bag was removed two 
months after the control CTA. The integral stent was removed a month later, normal urine output was restored in the upper 
urinary tract. After 6 months, the control CTA showed that all reconstructed renal artery branches were completely patent, and 
blood pressure readings were within normal range. 
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Введение
Аневризмы почечных артерий (АПА), согласно 
данным аутопсий, встречаются от 0,01 до 0,09% 
в популяции [1–3]. В работах, посвященных 
анализу результатов ангиографии, АПА выявля-
ются существенно чаще, составляя 0,73–0,97% 
всех наблюдений [4, 5]. Основными этиологиче-
скими факторами развития АПА являются ФМД 
и атеросклероз. В вопросе выбора показаний 
к выполнению хирургического лечения АПА 
основным критерием является размер анев-
ризмы. Согласно большинству авторов, размер 
аневризмы ПА более 2 см является показанием 
к операции [6]. В то же время самое крупное 
рандомизированное исследование, проведен-
ное в клиниках США, показало, что риск раз-
рыва почечных артерий резко возрастал при 
размерах АПА более 3 см. Это позволило авто-
рам определить этот размер АПА как пока-
зание к операции [7]. Вторым критерием для 

выполнения хирургического лечения являет-
ся артериальная гипертензия, резистентная к 
трехкомпонентной гипотензивной терапии. 
Помимо этого, операция показана также у жен-
щин детородного возраста независимо от раз-
мера АПА, поскольку известно, что во время 
беременности разрыв аневризмы ПА возможен 
даже при диаметре аневризмы 10 мм. В случае 
разрыва аневризмы материнская смертность и 
смерть плода могут достигать 55 и 85% соответ-
ственно [8, 9]. К основным методам лечения АПА 
относятся резекция АПА с протезированием, 
эмболизация полости аневризмы, а также уста-
новка эндографта. Все эти вмешательства дают 
отличные ближайший и отдаленный резуль-
таты хирургического лечения при расположе-
нии АПА в стволе почечной артерии. В случаях 
распространения аневризмы в область ворот 
почки с вовлечением ветвей почечной артерии 
или при интрапаренхиматозной локализации 

https://doi.org/10.21518/2307-1109-2020-1-127-133


www.aterotromboz.ru 2020;(1):127–133 | СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ | АТЕРОТРОМБОЗ

Хирургическое лечение

129

АПА стандартные хирургические реконструк-
ции являются практически невыполнимыми. 
В связи с этим альтернативой нефрэктомии 
являются экстракорпоральные вмешательства 
на почечных сосудах. 

Среди всего многообразия использования 
различных хирургических методик и тонкостей 
выполнения экстракорпоральных операций 
мы не встретили описания данной методики 
на почечных артериях при ретроаортальной 
почечной вене. Данная анатомическая особен-
ность является весьма редкой и встречается у 
0,5–5,9% в популяции [10–14]. В связи с выше-
изложенным представляем клинический при-
мер экстракорпоральной резекции аневризмы 
левой почечной артерии с аутовенозным проте-
зированием у больной с ретроаортальной левой 
почечной веной.

Клиническое наблюдение
Пациентка Н. 38 лет госпитализирована в отде-
ление сосудистой хирургии ФГБУ НМИЦ хирур-
гии им. А.В. Вишневского в октябре 2019 г. с диа-
гнозом «Фиброзно-мышечная дисплазия почеч-
ных артерий, аневризма левой почечной арте-
рии, вазоренальная гипертензия». Из анамнеза: 
повышение артериального давления беспокоит 
пациентку с 2011 г., рабочее давление составля-
ет 160/110 мм рт. ст. на фоне трехкомпонентной 
гипотензивной терапии (бисопролол 5 мг 2 раза 
в сутки, нифедипин 40 мг 1 раз в сутки, мок-
сонидин 0,2 мг 1 раз в сутки). Максимальные 
цифры систолического артериального давления 
составляют 210 мм рт. ст., диастолического – до 
130 мм рт. ст.

При обследовании в июле 2019-го, по дан-
ным компьютерной томографии, выявлена 
аневризма левой почечной артерии, распола-
гающаяся в области ворот почки диаметром до 
45 мм с отходящими от нее 4 ветвями почечной 
артерии (рис. 1). Из особенностей анатомии 
отмечено, что левая почечная вена имеет ретро-
аортальное расположение.

Учитывая локализацию аневризмы и нали-
чие множественных ветвей, требующих рекон-
струкции, было принято решение о выполнении 
экстракорпоральной резекции аневризмы.

Хирургический доступ – срединная лапаро-
томия. Была выполнена мобилизация почки, 
брюшного отдела аорты. Левая почечная вена 
располагалась ретроаортально и была плотно 
спаяна с АПА. Почечная вена мобилизована до 
ее ретроаортальной части, мобилизован моче-
точник (рис. 2А). После системной гепариниза-
ции 5000 Ед выполнено пережатие и отсечение 
почечной артерии в области ее отхождения от 
аорты. Устье почечной артерии перевязано и 
прошито. Почечная вена пережата и отсечена 
на 2 см дистальнее ее выхода из-под аорты. 
Несмотря на полную мобилизацию мочеточ-
ника, полностью перенести почку в лоток на 
переднюю брюшную стенку не представлялось 
возможным из-за короткого мочеточника и его 
натяжения. Почка была приближена к брюш-
ной стенке с заведением под нее салфетки со 
льдом и обкладыванием почки льдом с боковых 
поверхностей. Операцию выполняли с исполь-
зованием фармакохолодовой защитой почки 
раствором кустодиола в объеме 500 мл. Время 

Рисунок 1. Компьютерная томография, 
аневризма указана стрелками
Figure 1. Computed tomography, aneurysm  
is indicated by the arrows

а – фронтальная проекция. Б – 3D-реконструкция
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После окончания формирования анастомоза 
и пуска кровотока отмечена отчетливая пульса-
ция реконструированных артерий, почка при-
обрела физиологическую окраску. Время холо-
довой ишемии составило 112 минут.

В послеоперационном периоде на 2-е сутки по 
страховочному дренажу, подведенному к левой 
почке, отмечено поступление прозрачной жид-
кости. Выполнена КТА с экскреторной фазой. На 
границе средней и нижней трети мочеточника 
выявлен дефект с подтеканием мочи. Наложена 
чрескожная пункционная нефростома под уль-
тразвуковым контролем, после чего произве-
дено стентирование левого мочеточника инте-
гральным стентом Sh 7. На следующие сутки 
больная переведена в профильное отделение, 
нефростома функционирует, по страховочному 
дренажу отделяемое отсутствует. На 11-е сутки 

тепловой ишемии составило 7 минут. Была про-
ведена резекция аневризмы почечной арте-
рии с созданием общего соустья и наложением 
анастомоза между реверсированным аутове-
нозным трансплантатом и сформированным 
общим соустьем двух наиболее крупных сег-
ментарных ветвей (рис. 2Б, В). Оставшиеся две 
сегментарные ветви раздельно протезированы 
участками реверсированной аутовены и реим-
плантированы в основной аутовенозный транс-
плантат (рис. 2Г).

После окончания реконструкции сегмен-
тарных ветвей почка была позиционирована в 
ортотопическую позицию (рис. 3). Сформирован 
анастомоз между культями пересеченной левой 
почечной вены (рис. 3А). Аутовенозный протез 
после пристеночного отжатия аорты импланти-
рован в аорту (рис. 3Б, В, Г).

Рисунок 2. Интраоперационные фотографии
Figure 2. Intraoperative photographs

а – выделение сосудов почки. Белой стрелкой указана 
левая почечная вена до вхождения в ретроаортальное 
пространство. Черной стрелкой указана аневризма 
почечной артерии. Б – резекция аневризмы почечной 
артерии. В просвете аневризмы устья ветвей, нижняя 
ветвь отсечена. В – формирование анастомоза с общим 
соустьем двух сегментарных ветвей. Г – имплантация 
сегментарных ветвей в бок аутовенозного протеза

Рисунок 3. Интраоперационные фотографии
Figure 3. Intraoperative photographs

А – подготовка аутовенозного протеза к имплантации 
в аорту. Белой стрелкой указан анастомоз между 
культями левой почечной вены. Б – формирование 
задней стенки анастомоза на расстоянии. 
В – сформированный анастомоз с аортой. Г – 
расправление аутовенозного протеза после пуска 
кровотока
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пациентка выписана на амбулаторное лечение. 
Через 2 месяца после выполнения контрольной 
КТА нефростома была удалена. Интегральный 
стент извлечен еще через месяц после уда-
ления нефростомы. Восстановлен нормальный 
пассаж мочи в верхних мочевыводящих путях. 
Артериальное давление после операции стаби-
лизировалось на цифрах 130/80  мм. Из гипо-
тензивных препаратов получает монотерапию 
небивололом в дозировке 5 мг 1 раз в день. 
При контрольной компьютерной томографии 
через 6 месяцев после операции выявлено, что 
все реконструированные артерии проходимы. 
На рис. 4 представлена компьютерная томогра-
фия через 6 месяцев после реконструктивной 
экстракорпоральной операции. 

Обсуждение
При распространении аневризмы на ветви 
почечной артерии или расположении послед-
ней в воротах почки экстракорпоральный метод 
реконструкции почечных артерий зачастую 
является единственно возможным методом, 
позволяющим восстановить почечные сосуды и 
сохранить почку. По данным Duprey et al., имею-
щих один из наиболее крупных опытов экстра
корпоральных резекций АПА, основанный 

на результатах 67 клинических наблюдений, 
30-дневная проходимость реконструированных 
артерий составила 90,8% [9]. В своей работе 
Murray et al. сообщают о положительных резуль-
татах экстракорпорального лечения АПА в 92% 
[10]. В настоящее время в литературных источ-
никах описано множество вариантов экстракор-
поральных реконструкций почечных артерий 
с орто- или гетеротопической аутотрансплан-
тацией. Тем не менее, анализируя литератур-
ные данные, мы не встретили информацию о 
проведении эстракорпоральных вмешательств 
у больных с ретроаортальной левой почечной 
веной. Ожидаемой особенностью хирургиче-
ского пособия при аутотрансплантации почки 
у больного с данной аномалией почечной вены 
является необходимость ее пересечения до 
места перехода в ретрокавальный промежуток. 
Наиболее часто при аутотрансплантации почки 
мы отсекаем почечную вену на небольшой пло-
щадке вместе с полой веной, что в последующем 
позволяет избежать кисетирования венозного 
анастомоза при реплантации сосудов. В данном 
клиническом случае мы не столкнулись с техни-
ческими трудностями, связанными с анатоми-
ческой особенностью почечной вены. 

В последние годы не утихает полемика о 
выборе трансплантата при выполнении экстра
корпоральных вмешательств. Некоторые авто-
ры предпочитают использовать в качестве 
трансплантата внутреннюю подвздошную арте-
рию (ВПА), использованную впервые Wylie в 
1965 г. [15]. Теоретически артериальный транс-
плантат обладает большей привлекательностью, 
поскольку имеет наибольшее соответствие по 
размерам и гистологическим характеристикам с 
почечной артерией. Считается, что ВПА являет-
ся идеальным материалом для восстановления 
сегментарных и добавочных почечных артерий, 
уменьшает количество необходимых анасто-
мозов и время ишемии почки. Мы считаем, 
что дополнительный риск, связанный с пере-
вязкой и мобилизацией этой артерии на всем 

Рисунок 4. Схема операции
Figure 4. Surgery diagram

А – послеоперационная компьютерная томография, 
3D-реконструкция: 1 – анастомоз с общим соустьем 
двух сегментарных ветвей; 2, 3 – раздельно 
протезированные сегментарные ветви. 
Б – схема операции
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протяжении, ограничивает рутинное примене-
ние этой методики, в особенности у молодых 
мужчин. Кроме того, ряд авторов при использо-
вании в качестве трансплантата аутовены полу-
чили результаты, сопоставимые с результатами 
при использовании внутренней подвздошной 
артерии. Так, по данным Ham et al., 10-летняя 
проходимость аутовенозных трансплантатов 
при экстракорпоральных вмешательствах соста-
вила 94% [16]. В нашем клиническом наблюде-
нии достигнута 6-месячная полная проходи-
мость всех сосудистых трансплантатов, а также 
стойкий гипотензивный эффект, который, по 
данным литературных источников, колеблется в 
широком диапазоне: от 32 до 75% [6, 9, 17].

Заключение
Аномалии венозной системы почки нередко 
сочетаются с другими аномалиями почки и 
мочеточника. Возникшее в нашем наблюдении 
в послеоперационном периоде осложнение в 

виде повреждения мочеточника, по-видимому, 
было обусловлено тракцией почки. В ходе опе-
ративного вмешательства нам не удалось про-
извести полного извлечения почки на перед-
нюю брюшную стенку из-за короткого моче-
точника, что могло стать одной из возможных 
причин его повреждения. Это осложнение было 
успешно устранено постановкой интегрального 
стента. 

Экстракорпоральный метод позволяет не 
только достичь удобного ракурса при наложе-
нии анастомозов, но и выполнить вмешатель-
ства на тех сегментах ветвей почечных артерий, 
которые при интракорпоральных реконструк-
циях труднодоступны. Это позволяет расши-
рить поле для выполнения органосохраняющей 
хирургии у больных с АПА.
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Внутрисердечный тромбоз: частота, факторы риска  
и место пероральных антикоагулянтов в лечении
Е.С. Кропачева, ORCID: 0000-0002-3092-8593, e-mail: KateKrab@list.ru 
Научно-исследовательский институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова; 121552, Россия, Москва, ул. 3-я Черепковская, д. 15а

Резюме
Настоящий обзор систематизирует известные на сегодняшний день данные о внутрисердечном тромбозе. Основной 
нозологией, приводящей к формированию тромбоза левого предсердия, является фибрилляция предсердий, при этом до 90% 
всех тромбов образуется в ушке левого предсердия. Оптимальным методом диагностики тромбоза является чреспищеводная 
эхокардиография. Частота обнаружения тромбоза ушка левого предсердия в ранних работах составляла от 2,5 до 74,7% 
и снизилась до 1–15,2% в эру пероральных антикоагулянтов. Однако оснований для проведения чреспищеводной 
эхокардиографии в качестве скринингового обследования всем больным фибрилляцией предсердия нет, и ориентиром 
для назначения и выбора антитромботической терапии является клиническая шкала CHA2DS2-VASc. В статье приведены 
данные о возможности лизиса тромбоза ушка левого предсердия на фоне терапии пероральными антикоагулянтами, что 
имеет практическое значение для больных перед проведением кардиоверсии и абляции устья легочных вен. Результаты 
опубликованных исследований и наблюдений за пациентами, получающими антагонисты витамина К, свидетельствуют 
о растворении 46,3–85% тромбов. Единственное проспективное исследование, посвященное изучению возможности 
лизиса тромбоза левого предсердия у больных фибрилляцией или трепетанием предсердий на фоне приема прямых 
оральных антикоагулянтов, было X-TRA, изучавшее терапию ривароксабаном и показавшее растворение тромбов у 41,5% 
пациентов. Частота тромбоза левого желудочка у больных с острым коронарным синдромом с подъемом сегмента ST в эпоху 
реперфузионного лечения составляет около 6–7%, достигая 19,2% у больных с инфарктом миокарда передней локализации 
и снижением фракции выброса левого желудочка. Настоящие рекомендации говорят о возможности назначения только 
антагонистов витамина К у больных с тромбозом левого желудочка. Тем не менее результаты исследования COMMANDER HF, 
свидетельствующие о возможности ривароксабана предотвращать развитие тромбоэмболических осложнений у больных 
с хронической сердечной недостаточностью, заложили предпосылки использования прямых оральных антикоагулянтов 
при тромбозе левого желудочка. В настоящее время продолжается изучение эффективности и безопасности апиксабана 
и ривароксабана у данной категории больных, однако результатов их в настоящее время нет. В большинстве случаев 
тромбоз полости правого желудочка является составляющим процесса развития тромбоэмболии легочной артерии, гораздо 
реже он сопровождает аритмогенную дисплазию правого желудочка или ассоциирован с имплантируемыми устройствами. 
Основой лечения таких пациентов являются антикоагулянты, при этом настоящие рекомендации допускают для больных с 
тромбоэмболией легочной артерии умеренного и низкого риска, наряду с парентеральными антикоагулянтами, назначение 
сразу пероральных антикоагулянтов, отдавая предпочтение антагонистам Ха-фактора или прямому ингибитору тромбина. 

Ключевые слова: внутрисердечный тромбоз, прямые оральные антикоагулянты, антагонисты витамина К
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Intracardiac thrombosis: frequency, risk factors and place  
of oral anticoagulants in treatment
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Abstract
This review systematizes the currently known data on intracardiac thrombosis. The main nosology leading to left atrial 
thrombosis is atrial fibrillation, with up to 90% of all trombi forming in the left atrial appendage. The optimal method to 
diagnose thrombosis is the transesophageal echocardiography. The detection rate of left atrial appendage thrombosis in early 
studies ranged from 2.5 to 74.7% and dropped to 1–15.2% in the era of oral anticoagulants. However, there is no basis for 
performing transesophageal echocardiography as a screening examination for all patients with atrial fibrillation, and the 
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CHA2DS2‑VASc clinical scale is the guideline for prescribing and selecting antithrombotic therapy. The article presents data on 
the possibility of lysis of the left atrial appendage thrombosis against the background of oral anticoagulants therapy, which 
is of practical importance for patients before cardioversion and pulmonary vein ablation. The results of published studies and 
observations of patients receiving vitamin K antagonists show that 46.3–85% of thrombi are dissolved. The only prospective 
study to investigate the possibility of left atrial thrombosis lysis in patients with atrial fibrillation or fluttering while taking 
direct oral anticoagulants was X-TRA, which studied rivaroxaban therapy and showed thrombi dissolution in 41.5% of patients. 
The frequency of left ventricular thrombosis in patients with acute coronary syndrome with ST segment elevation in the age 
of reperfusion therapy is about 6–7%, reaching 19.2% in patients with anterior myocardial infarction and reduction of left 
ventricular ejection fraction. These recommendations indicate that only vitamin K antagonists may be prescribed in patients 
with left ventricular thrombosis. However, the results of the COMMANDER HF study showing the potential of rivaroxaban to 
prevent thromboembolic complications in patients with chronic heart failure have laid the foundation for the use of direct 
oral anticoagulants in left ventricular thrombosis. At present the study of efficacy and safety of apixaban and rivaroxaban in 
this category of patients is ongoing, but there are no results at present. In most cases, right ventricular thrombosis is part of 
the development of a pulmonary embolism, and much less often it accompanies right ventricular arrhythmogenic dysplasia 
or is associated with implantable devices. Anticoagulants are the basis for the treatment of these patients, and the present 
guidelines allow for moderate and low risk thromboembolism in patients with pulmonary artery thromboembolism, along with 
parenteral anticoagulants, prescribing immediate oral anticoagulants, giving preference to Xa-factor antagonists or direct 
thrombin inhibitors.
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Введение
Внутрисердечный тромбоз является причи-
ной развития тромбоэмболических осложне-
ний, представляющих угрозу жизни и  здоро-
вью пациентов. Тромбоэмболии по  большому 
кругу кровообращения в  большинстве своем 
реализуются развитием ишемического инсуль-
та, в  меньшем проценте случаев  – развитием 
критической ишемии конечности, гибели почки 
или ишемии кишечника в результате тромбоэм-
болий в соответствующие сосудистые бассейны 
[1–3]. Источником тромбоэмболий по  большо-
му кругу кровообращения являются тромбы, 
локализующиеся в левых отделах сердца: левом 
желудочке или  левом предсердии, причиной 
образования которых чаще всего является 
фибрилляция предсердий, инфаркт миокар-
да и  хроническая сердечная недостаточность. 
Тромбоз правых отделов сердца (предсердия  
и/или желудочка) чаще всего является не само-
стоятельной структурой, а  следствием эмбо-
лии флотирующей части тромбоза глубоких вен 
с возможным последующим развитием тромбо
эмболии легочной артерии. Тем  не  менее 

в  редких случаях тромбоз правых отделов 
сердца возникает изолированно, например 
у больных с аритмогенной дисплазией правого 
желудочка или  у  пациентов с  имплантирован-
ными устройствами [4].

Препаратами для  лечения тромбоза и  про-
филактики тромбоэмболических осложнений 
являются антикоагулянты: парентеральные 
и  пероральные. При  этом последние годы, 
ознаменовавшиеся публикацией данных ран-
домизированных клинических исследований 
об  эффективности и  безопасности прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК), показали 
сопоставимость данного класса препаратов 
с  парентеральными антикоагулянтами и  анта-
гонистами витамина К  (АВК) при  несомнен-
ных достоинствах приема фиксированной дозы 
препарата, отсутствии потребности в рутинном 
лабораторном контроле и  минимальных меж-
лекарственных и  пищевых взаимодействий. 
Настоящий обзор систематизирует известные 
на сегодняшний день данные о частоте, факто-
рах риска и способах лечения внутрисердечного 
тромбоза.

https://doi.org/10.21518/2307-1109-2020-1-134-152
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Тромбоз левого предсердия/ушка 
левого предсердия
Основной нозологией, приводящей к формирова-
нию тромбоза левого предсердия (ЛП), является 
фибрилляция предсердий (ФП). Именно в  ушке 
левого предсердия (УЛП) образуется до 90% всех 
тромбов при ФП, что представляет собой патогене-
тическую основу развития ишемического инсуль-
та (ИИ) у  этой категории больных. Установлено, 
что  на  долю ФП приходится не  менее 40% всех 
ИИ, а в общей структуре всех ИИ – каждый шестой 
случается у пациента с ФП [4–6].

Факторами, приводящими к  образованию 
тромбов в  УЛП при  ФП, являются стаз крови 
в ушке и полости предсердий, дисфункция эндо-
телия и активация системы свертывания крови.

К  стазу крови в  УЛП при  ФП приводят, 
во‑первых, анатомические причины (ушко 
имеет узкую конусовидную форму и  неров-
ную внутреннюю поверхность за  счет нали-
чия гребенчатых мышц и мышечных трабекул), 
а во‑вторых, дилатация, нарушение сократимо-
сти и ремоделирование полости левого предсер-
дия, подтвержденные как  результатами визуа-
лизирующих методик, так и  данными анализа 
аутопсийного материала [7–10].

О  дисфункции эндотелия говорит повыше-
ние биомаркеров  – фактора фон Виллебранда, 
предсердного натрийуретического пептида, 
что  взаимосвязано с  нарушениями в  системе 
гемостаза, проявляющимися активацией систе-
мы свертывания крови и снижением ее фибрино-
литической активности [11, 12]. Многочисленные 
работы свидетельствуют о повышении у больных 
ФП уровня фибриногена, Д-димера, комплекса 
«тромбин – антитромбин III», повышенных зна-
чениях антигена тканевого активатора плазми-
ногена и его ингибитора 1‑го типа [14–19].

Ушко левого предсердия не доступно для визу-
ализации с  помощью трансторакальной эхокар-
диографии, и  методом выбора в  диагностике 
тромбоза УЛП является чреспищеводная эхо-
кардиография (ЧПЭхоКГ), чувствительность 

и  специфичность которой составляет 92 и  98% 
соответственно [20]. Магнитно-резонансная 
томография также делает доступной визуали-
зацию УЛП, однако для  больных с  постоянной 
формой ФП качество изображений может зна-
чительно снижаться в  связи с  невозможностью 
синхронизировать получение изображений с ЭКГ. 
Ранние работы отличались своей немногочислен-
ностью и  отработкой протоколов исследования. 
Несомненно, в  настоящее время компьютерная 
и  магнитно-резонансная томография является 
разумной альтернативой для  больных, которым 
не  может быть проведена ЧПЭхоКГ. Теперь ряд 
технических трудностей позади, оба метода диа-
гностики имеют уникальные непересекающиеся 
возможности, которые определяют их  исполь-
зование для  конкретных клинических и  науч-
ных задач, а детальная визуализация УЛП важна 
в  связи с  практической значимостью оценки 
формы и  структуры ушка перед имплантацией 
окклюдера у  больных ФП как  альтернативы 
антикоагулянтной терапии при  невозможности 
их приема [21–23].

Скрининговых исследований, посвященных 
изучению частоты выявления тромбоза УЛП 
при  ФП, не  проводилось. Первые данные, про-
демонстрировавшие частоту тромбоза УЛП, рав-
ную 2,5–35%, были получены около 20 лет назад 
при  обследовании больных с  пароксизмальной 
формой ФП перед проведением кардиоверсии 
[24–27]. Отечественные работы, дизайн кото-
рых предусматривал оценку внутрисердечной 
гемодинамики с  помощью ЧПЭхоКГ у  больных, 
имеющих показания к  проведению восстанов-
ления синусового ритма, также свидетельству-
ют о  частоте тромбоза УЛП 20–25% [25–27]. 
Но  эти данные неправомочно экстраполиро-
ваны на  всех больных ФП, что  было наглядно 
показано двукратной разницей в частоте выяв-
ления тромбоза в УЛП у  больных с  постоянной 
формой ФП по сравнению с больными с корот-
ким пароксизмом ФП [28]. Действительно, 
исследования, дизайн которых предусматривал 
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проведение ЧПЭхоКГ всем больным ФП  
вне показаний к  кардиоверсии, демонстриру-
ют частоту тромбоза УЛП, равную 54,8–74,7% 
[29–30], что  согласуется с  данными аутопсии 
лиц с  ФП, умерших в  течение одного месяца 
после церебральной эмболии, свидетельству-
ющими о  выявлении тромбоза УЛП в  78,9% 
случаев [31]. Наши данные, полученные у  100 
пациентов ФП, поступивших в Институт карди-
ологии им.  А.Л.  Мясникова по  разным причи-
нам в  начале 2000‑х и  не  получавших терапии 
антикоагулянтами, указывают, что тромбоз УЛП 
обнаруживался у  74,7% больных, а  у  17% боль-
ных  – спонтанное эхоконтрастирование II–IV 
степеней. При этом частота обнаружения тром-
бов в  УЛП не  была связана с  полом, возрас-
том, формой и  длительностью аритмии. Поиск 
связей тромбоза УЛП обнаружил, что  тромбоз 
УЛП достоверно чаще выявлялся при тахисисто-
лической форме ФП, а  также у  больных ИБС 
или пациентов, имеющих хроническую сердеч-
ную недостаточность (ХСН). По данным много-
факторного анализа, предикторами тромбоза 
УЛП оказались величина пиковой скорости кро-
вотока в  УЛП менее 20  см/с, частота сердеч-
ных сокращений более 90 в  минуту и  уровень 
Д-димера, превышающий 400 нг/мл [30].

Однако необходимо учитывать, что  эти дан-
ные были получены 15–20  лет назад, когда 
позиция экспертов в  отношении обязательно-
сти антикоагулянтной терапии, независимо 
от формы ФП, не была столь облигатной и когда 
достижения адекватной антикоагуляции удава-
лось добиться не более чем у 50% больных, полу-
чавших варфарин как  единственный перораль-
ный антикоагулянт.

Фундаментальные знания о  кардиоэмболии 
как причине инсульта при ФП и факторах, ассо-
циированных с  его развитием, легли в  основу 
шкал оценки риска, в  которых данные визуа-
лизации были вытеснены клиническими фак-
торами. Настоящие рекомендации предписыва-
ют единственным ориентиром для  назначения 

пероральных антикоагулянтов клиническую 
шкалу риска CHA2DS2‑VASc [1].

Появление прямых оральных антикоагулян-
тов (ПОАК) с  лучшим профилем безопасности, 
с  возможностью приема в  фиксированной дозе 
и  отсутствием потребности в  рутинном лабора-
торном контроле позволяет надеяться на обеспе-
чение адекватной антикоагуляции большинства 
нуждающихся пациентов ФП, о  чем  может сви-
детельствовать меньшая частота тромбоза в УЛП, 
тем не менее достигающая 15,2% [32–33].

В  настоящее время также доступны данные 
о частоте тромбоза ЛП/УЛП у больных, имеющих 
показания к  операции транскатетерной заме-
ны аортального клапана. Сама по  себе катего-
рия этих пациентов представляет собой больных 
крайне высокого сердечно-сосудистого риска, 
что обусловлено как собственно тяжелым стено-
зом аорты, так и наличием сопутствующих ХСН, 
ФП и  высокой степенью коморбидности. В  этой 
популяции ФП также является фактором риска 
тромбоза УЛП, наличие которого ассоциирует-
ся с  развитием ишемического инсульта в  пери
операционном периоде и является предиктором 
смерти от всех причин [34–36]. Так, в общей попу-
ляции обследованных перед операцией трансфе-
моральной замены аортального клапана частота 
тромбоза ЛП/УЛП по  данным мультиспираль-
ной компьютерной томографии составила 11%, 
а  среди больных ФП – 32% [34]. В  исследовании 
[36] также отмечалась почти трехкратная разни-
ца в  верификации тромбоза левого предсердия 
в  выборке больных с  тяжелым стенозом устья 
аорты, однако сама частота была ниже и  среди 
больных ФП не превышала 10%.

Возможности лизиса тромба 
в левом предсердии на фоне приема 
антикоагулянтов
Возможность растворения тромбов в УЛП у боль-
ных ФП на  фоне терапии антагонистами вита-
мина К  известна достаточно давно. Результаты 
опубликованных исследований и  наблюдений 
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за пациентами, получающими антагонисты вита-
мина К, свидетельствуют о растворении 46,3–85% 
тромбов [25, 26, 30, 37–42]. Эти данные почерпну-
ты из исследований, включавших больных, кото-
рым планировалась кардиоверсия или  абляция 
устьев легочных вен, и представляют собой несо-
мненный практический интерес в  связи с  тем, 
что для проведения данных вмешательств обяза-
тельным является отсутствие тромбоза полости 
и ушка левого предсердия.

Большинство ранних исследований, посвя-
щенных лизису тромбоза левого предсердия, 
носили характер обсервационных исследова-
ний и  единичных клинических наблюдений, 
что не позволяет их систематизировать.

Изучению возможности растворения тром-
боза в  ЛП/УЛП было посвящено ретроспектив-
ное многоцентровое исследование CLOT-AF 
registry [43], включившее в  себя 156 больных 
с  верифицированным тромбозом полости 
и  ушка левого предсердия, получавших стан-
дартную антикоагулянтную терапию в течение 
3–12 недель в период с 01.01.2011 по 31.03.2013. 
Большинство больных имели пароксизмаль-
ную или  персистирующую форму ФП, посто-
янная форма ФП была всего лишь у  16%. 
При  этом больные относились к  категории 
высокого тромбоэмболического риска: меди-
ана баллов по  шкале CHA2DS2‑VASc составила 
3 балла, а  половина больных имела 2 и  более 
балла. Антитромботическую терапию выбирал 
лечащий врач: 81,4% больных получали АВК, 
в  остальных случаях был назначен гепарин 
или  аспирин. Частота растворения тромбоза 
составила 62,5%. Суммарная частота инсульта/
транзиторной ишемической атаки и системных 
эмболий составила 2,6%.

Назначение пероральных антикоагулянтов 
больным ФП не  только предотвращает образо-
вание тромбов в УЛП, но и способствует их рас-
творению. По  нашим данным [30], адекватная 
терапия АВК в  течение 1  года способствовала 
лизису 43,7% тромбов.

В  течение последних 5–7  лет стали доступ-
ны результаты клинических наблюдений лизиса 
тромбов в ЛП/УЛП на фоне приема ПОАК: апик-
сабана, дабигатрана и  ривароксабана [44–53]. 
Формат публикации клинических случаев также 
не  позволяет провести систематически ана-
лиз, кроме оценки длительности терапии ПОАК 
до  полного растворения тромба, составившей 
в среднем от 14 до 70 дней.

В 2016 г. было начато исследование RE-LATED 
AF-AFNET 7, дизайн которого предусматри-
вал сравнение терапии дабигатраном и  вар-
фарином в  отношении растворения тромбов 
в  УЛП  [54]. Однако исследование было прекра-
щено из‑за того, что не удалось включить запла-
нированное число пациентов, и  результаты его 
неизвестны.

Единственное проспективное исследование, 
посвященное изучению возможности лизиса 
тромбоза ЛП/УЛП на  фоне приема ПОАК, было 
X-TRA [55], изучавшее терапию ривароксабаном 
у  60 больных с фибрилляцией или  трепетани-
ем предсердий, с верифицированными данными 
ЧПЭхоКГ, тромбозом в  ЛП/УЛП, не  получавших 
ранее антикоагулянты. В  исследование допу-
скалось включение больных, получавших вар-
фарин без  достижения целевых значений МНО. 
Большинство больных получали терапию рива-
роксабаном в  суточной дозе 20  мг, протокол 
исследования предусматривал снижение дозы 
до 15 мг в соответствии со стандартным показа-
нием к снижению дозы (при клиренсе креатини-
на 15–49 мл/мин). По истечении 6 недель терапии 
проводилась контрольная ЧПЭхоКГ, и далее был 
предусмотрен 30‑дневный период наблюдения. 
Первичная конечная точка была определена 
как  полное растворение тромба в  УЛП через 6 
недель терапии.

Три четверти больных имели пароксизмаль-
ную или  персистирующую форму аритмии, 
при  этом длительность анамнеза ФП не  учиты-
валась при  статистическом анализе. Медиана 
баллов по  шкале CHA2DS2‑VASc составила 4, 
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при  этом подавляющее большинство больных 
(83,3%) имели два и более балла. По результатам 
повторной ЧПЭхоКГ выявлено, что  растворение 
тромбов отмечалось у 41,5% пациентов. Случаев 
развития ишемического инсульта/системных 
эмболий зарегистрировано не было, что связано 
с небольшим объемом выборки и коротким пери-
одом наблюдения.

По  нашим данным [30], факторами, препят-
ствующими лизису тромба, являются величина 
исходной пиковой скорости кровотока в  УЛП 
менее 15  см/с, возраст старше 65 лет, сочетание 
двух и  более факторов риска тромбоэмболиче-
ских осложнений и  наличие ХСН. Предиктором 
лизиса тромба на терапии АВК оказалось наличие 
идиопатической формы ФП, т. е. вида аритмии, 
возникающей у молодых больных и не имеющей 
сопутствующих болезней [30].

Вопрос о  сопоставимости данных о  пре-
дикторах устойчивости и  лизиса тромбов УЛП 
на терапии АВК и ПОАК представляет собой несо-
мненный научный и  практический интерес, но, 
к сожалению, подобный анализ не был предусмо-
трен в исследованиях CLOT-AF и X-TRA.

Принципы антикоагулянтной терапии
Таким образом, в  настоящее время не  вызыва-
ет сомнения, что  такие факторы, как  систоли-
ческая дисфункция левого желудочка среднетя-
желой степени, а  также определяемые с  помо-
щью ЧПЭхоКГ тромб в левом предсердии и УЛП, 
высокая степень спонтанного эхоконтрасти-
рования, снижение скорости кровотока в  УЛП 
≤ 20  см/с  и  атероматоз аорты ассоциированы 
с  высоким риском инсульта и  системных эмбо-
лий у больных с ФП. Тем не менее в соответствии 
с позицией современных рекомендаций основой 
принятия решения в  назначении антитромбо-
тической терапии является клиническая шкала 
стратификации риска CHA2DS2‑VASc. Таким обра-
зом, рекомендации подчеркивают значимость 
именно клинических показателей, связанных 
с риском инсульта, и отсутствие тромбоза полости 

или ушка левого предсердия у больного, имеюще-
го клинические факторы риска тромбоэмболиче-
ских осложнений, не дает основания отказывать-
ся от  антикоагулянтной терапии. Пероральные 
антикоагулянты показаны больным мужского 
пола с суммой баллов по CHA2DS2‑VASc ≥ 1 и жен-
ского пола с  суммой баллов по  CHA2DS2‑VASc 
≥ 2 с  разным классом и  уровнем доказанно-
сти [1]. В  отношении выбора антикоагулянта 
у  больных неклапанной ФП без  опыта их  прие-
ма существующие рекомендации едины в пользу 
выбора ПОАК (при  отсутствии противопоказа-
ний к  их  назначению) [1]. В  случае назначения 
АВК следует стремиться к тщательному контро-
лю времени нахождения МНО в  терапевтиче-
ском диапазоне. В  противном случае вопреки 
хорошей приверженности пациента к  лечению, 
при отсутствии противопоказаний следует пере-
йти на ПОАК. Антагонисты витамина К остаются 
единственно рекомендованными препаратами 
для больных со средним и тяжелым митральным 
стенозом или механическим искусственным кла-
паном сердца.

Следует подчеркнуть, что  нет оснований 
для проведения ЧПЭхоКГ в качестве скрининго-
вого обследования всем больным ФП, за исклю-
чением пациентов, нуждающихся в  кардиовер-
сии и абляции устьев легочных вен [1].

В  случае выявления тромбоза УЛП такому 
пациенту целесообразно проводить антикоагу-
лянтную терапию в течение 3 недель, при этом, 
возможно, оптимальным решением будут парен-
теральные антикоагулянты. Тем не менее четкой 
позиции экспертов в  отношении обязательной 
смены антикоагулянта на этом этапе лечения нет. 
Разумно рассмотреть вопрос о замене антикоагу-
лянта в случае сохранения тромбоза по данным 
контрольной ЧПЭхоКГ спустя 3 недели терапии. 
Однако большинство экспертов и  локальных 
практик крупных медицинских клиник в  такой 
ситуации придерживаются тактики отказа от вос-
становления синусового ритма в  пользу выбора 
контроля за частотой сердечных сокращений.
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Вопрос об  обязательном лизисе тромба 
в  УЛП может встать и  в  случае выбора такти-
ки абляции устьев легочных вен. Сравнения 
преимуществ различных подходов к  лечению 
антикоагулянтами в  виде продолжения прие-
ма принимаемого антикоагулянта (при  отсут-
ствии сомнений в  приверженности лечению), 
смены перорального антикоагулянта или заме-
ны его на  парентеральный не  проводилось, 
что не позволяет однозначно говорить о преи-
муществах какого‑либо из  подходов. Позиция 
замены антикоагулянта имеет происхождение 
из тактики лечения рецидивирующего венозно-
го тромбоза, отраженной в  едином документе 
American College of Chest Physician [3]: у  паци-
ентов с  повторными венозными тромбоэмбо-
лическими осложнениями на фоне пероральной 
антикоагулянтной терапии разумно перейти 
на  низкомолекулярный гепарин, по  крайней 
мере временно, а  у  пациентов с  повторными 
тромбозами на  фоне гепаринотерапии целесо-
образно рассмотреть вопрос об увеличении его 
дозы. Вместе с тем насколько подобная позиция 
может быть экстраполирована на  популяцию 
больных ФП, несмотря существующие подоб-
ные локальные практики, в  настоящее время 
неизвестно. Тем  не  менее, принимая во  вни-
мание общность механизмов тромбообразова-
ния при  венозных тромбозах и  тромбозе УЛП 
(прежде всего замедление тока крови), а также 
эффективность антикоагулянтов в  обоих слу-
чаях, данная позиция представляется весьма 
разумной.

Тромбоз левого желудочка
Частота тромбоза левого желудочка у  больных 
с острым коронарным синдромом с подъемом сег-
мента ST в эру реперфузионного лечения состав-
ляет около 6–7%, при этом известно, что наибо-
лее часто тромбоз возникает у больных с инфар-
ктом миокарда передней локализации, и  в  том 
случае если фракция выброса левого желудоч-
ка < 50%, частота тромбоза доходит до 19,2% [56]. 

Больным с тромбозом левого желудочка с целью 
профилактики тромбоэмболических осложнений 
назначаются пероральные антикоагулянты сро-
ком до 6 месяцев, при этом действующими реко-
мендациями допускается назначение только АВК 
под контролем МНО [57–58].

Тем  не  менее в  настоящее время опублико-
ваны данные о назначении ПОАК при тромбозе 
левого желудочка. Они ограничены клинически-
ми наблюдениями, немногочисленными одно-
центровыми исследованиями и  одним метаана-
лизом клинических наблюдений [59–67].

В  исследование было включено 52 больных, 
получавших ПОАК в  связи с  наличием тром-
боза левого желудочка (апиксабан  – 26, рива-
роксабан  – 24, и  двое больных получали даби-
гатран)  [68]. Исследование совсем небольшое, 
к тому же из 52 больных контрольную эхокарди-
ографию провели лишь 35 больным. Интересно, 
что среди 17 потерянных для контроля больных 
у  7 контакт был потерян в  первые 3 месяца 
наблюдения, что не позволяет исключить смерть 
пациентов. У  больных, которым была прове-
дена контрольная эхокардиография, полное 
растворение тромба отмечалось у  83%. Среднее 
время, потребовавшееся для  полного растворе-
ния тромбоза, составило 264 дня. Однако вопрос, 
насколько правомочно экстраполировать дан-
ные исследования на  всех больных с  тромбо-
зом полости левого желудочка, учитывая размер 
исследования и вышеописанные обстоятельства, 
остается открытым. Высокий риск тромбоэмбо-
лических осложнений у  больного, имеющего 
тромбоз левого желудочка, очевиден. Гипотеза 
об  эффективности ПОАК у  данной категории 
больных складывается из  результатов исследо-
ваний о  высокой эффективности ПОАК в  пре-
дотвращении тромбоэмболических осложнений 
у больных с ФП и венозными тромбозами.

Гипотеза о  возможности предотвратить 
развитие тромбоэмболий у  больных с  ХСН 
за  счет добавления перорального антикоагу-
лянта к  стандартной терапии была заложена 
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в  дизайн рандомизированного исследования 
COMMANDER HF [69]. Исследование включило 
в  себя 5 022 больных ИБС с  синусовым ритмом 
со  снижением фракции выброса ≤ 40%, полу-
чавших ривароксабан 2,5  мг дважды в  сутки 
или  плацебо в  добавление к  стандартной 
антитромбоцитарной терапии после эпизода 
декомпенсации ХСН. Средний возраст составил 
66,4 года. Три четверти из включенных больных 
в  анамнезе имели инфаркт миокарда, величи-
на средней фракции выброса левого желудоч-
ка составила 34%, больше половины больных 
имели ХСН 3–4‑го функционального класса 
по  NYHA. Первичной конечной точкой эффек-
тивности была комбинация смерти, инфаркта 
миокарда и  инсульта. Первичной точкой безо-
пасности были фатальные кровотечения и кро-
вотечения в жизненно важные органы. При ана-
лизе первичной конечной точки (инфаркт мио-
карда + сосудистая смерть + инсульт) стати-
стической разницы в  группах ривароксабана 
и  плацебо не  было, однако частота инсульта 
в группе больных, принимавших ривароксабан, 
была достоверно ниже. Это послужило осно-
ванием для  проведения post hoc-анализа [70] 
с  целью оценить влияние добавления антико-
агулянта к  стандартной антиагрегантной тера-
пии на  первичную неврологическую конечную 
точку (сумму всех случаев инсульта и транзитор-
ной ишемической атаки). Результаты анализа 
показали достоверное снижение частоты всех 
инсультов и  транзиторной ишемической атаки 
у  больных, получавших ривароксабан в  «сосу-
дистой дозе» на 32% (HR 0,68 [95% ДИ 0,49–0,94] 
р = 0,02). Проведенный анализ выявил, что пре-
дикторами развития инсульта были инсульт 
в  анамнезе, низкая масса тела, географический 
регион и  шкала CHA2DS2‑VASc. Учитывая эти 
данные, была проведена отдельная оценка боль-
ных в  зависимости от  риска тромбоэмболиче-
ских осложнений по шкале CHA2DS2‑VASc.

Этот анализ показал, что основное преиму-
щество в  предотвращении неврологических 

событий было реализовано за  счет больных 
высокого тромботического риска (имевших 
более 4 баллов по шкале CHA2DS2‑VASc): часто-
та суммы инсульта и  транзиторной ишеми-
ческой атаки составила 2,7% в  группе присо-
единения «сосудистой дозы» ривароксабана 
против 4,5% в  группе плацебо (HR 0,59 [95% 
ДИ 0,37–0,93]). Напротив, у  больных, имев-
ших по  шкале CHA2DS2‑VASc ≤ 4 баллов, раз-
ницы в  частоте первичной неврологической 
конечной точки в группах сравнения выявлено 
не было.

Результаты исследования COMMANDER 
HF, свидетельствующие о  снижении частоты 
неврологических событий у  больных высо-
кого тромбоэмболического риска, позволяют 
предположить, что добавление антикоагулянта 
может предотвращать развитие тромбоэмбо-
лических осложнений как  одну из  возможных 
причин развития инсульта и  дает основания 
надеяться на  возможность использования 
ПОАК при тромбозе левого желудочка.

Однако первое рандомизированное иссле-
дование, посвященное изучению дабигатрана 
с  целью профилактики тромбоэмболических 
осложнений у  больных с  тромбозом левого 
желудочка, потерпело неудачу и  было досроч-
но прекращено по  соображениям безопасно-
сти [71]. Исследования изучения эффективно-
сти апиксабана (ClinicalTrials.gov identifiers: 
NCT02982590) и  ривароксабана (ClinicalTrials.
gov identifiers: NCT03764241 и ClinicalTrials.gov 
identifiers: NCT03926780) по сравнению с тера-
пией варфарином под контролем МНО в лече-
нии тромбоза левого желудочка продолжаются, 
и их результаты будут, несомненно, интересны.

Таким образом, настоящие рекомендации 
говорят о  возможности назначения только 
антагонистов витамина К у больных с тромбо-
зом левого желудочка. Тем не менее продолжа-
ются исследования эффективности апиксабана 
и ривароксабана у данной категории больных., 
однако результатов их в настоящее время нет.
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Тромбоз правых отделов сердца
В  большинстве случаев тромбоз полости право-
го желудочка является составляющим процес-
са развития тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА), когда фрагменты тромба свободно распо-
лагаются в правых отделах сердца [72–78]. Вместе 
с  тем  известны единичные наблюдения изоли-
рованного тромбоза у  больных с  аритмогенной 
дисплазией правого желудочка и  тромбоза пра-
вого желудочка, ассоциированного с имплантиру-
емыми устройствами (электроды ЭКС, катетеры) 
[79–85]. Подвижные тромбы в  полости правого 
желудочка, визуализируемые с помощью трансто-
ракальной эхокардиографии, ЧПЭхоКГ или муль-
тиспиральной компьютерной томографии, выяв-
ляются менее чем у 4% в общей популяции боль-
ных с  ТЭЛА, достигая 18% среди больных с  суб-
массивной и  массивной ТЭЛА [72–74]. При  этом 
наличие подвижных тромботических масс в пра-
вых отделах сердца ассоциировано с  высокой 
летальностью, особенно при  наличии признаков 
дисфункции правого желудочка [73, 86–87].

Принципы лечения больных с  ТЭЛА, 
независимо от  выявления или  отсутствия тром-
ботических масс в  правых отделах сердца, осно-
ваны на  стратификации риска смерти в  бли-
жайшие 30  дней [4]. Антикоагулянтная терапия 
является базовой лечебной стратегией при ТЭЛА 
без гипотонии и шока, показана всем пациентам 
при отсутствии противопоказаний, при этом ука-
занной категории больных можно назначать сразу 
ПОАК. Таким образом, отдельных рекомендаций, 
касающихся лечения тромбоза правых отделов 
в  рамках ТЭЛА, нет. Эффективность антикоагу-
лянтной терапии крайне высока, тем  не  менее 
доступны данные клинических наблюдений, 
когда она неэффективна и  методом выбора ста-
новится хирургическое лечение [75, 78].

Расширение возможностей инвазивной 
аритмологии увеличивает число пациентов 
с  имплантируемыми устройствами. По  некото-
рым данным, тромбоз электрода ЭКС возникает 
в  среднем в  5% случаев (0,5 до  9%), при  этом 

симптомная ТЭЛА, документированно связан-
ная с имплантацией устройств, возникает крайне 
редко [85]. В настоящее время нет данных о необ-
ходимости рутинной профилактики тромбоза 
электрода вне специальных показаний. В случае 
возникновения тромбоза правых отделов сердца, 
ассоциированного с электродом, показана анти-
коагулянтная терапия как минимум на 3 месяца, 
если нет показаний для более длительного лече-
ния. В том случае если тромбоз возник на  фоне 
антикоагулянтной терапии, позиция экспертов 
не столь однозначна. С одной стороны, нет четких 
данных о необходимости смены антикоагулянта, 
с другой стороны, пациентов с повторными вено-
зными тромбоэмболическими осложнениями 
на фоне адекватной пероральной антикоагулянт-
ной терапии целесообразно перевести на  низ-
комолекулярный гепарин, хотя  бы временно. 
Что  касается пациентов с  повторными тромбо-
зами на фоне гепаринотерапии, разумно рассмо-
треть вопрос об увеличении дозы гепаринов [3].

Заключение
Препаратами для  лечения внутрисердечного 
тромбоза и  профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений являются антикоагулянты. 
Данные исследований, послужившие доказа-
тельной базой использования пероральных 
антикоагулянтов, нашли отражение в позиции 
современных рекомендаций о выборе в пользу 
прямых оральных антикоагулянтов у  боль-
ных с  фибрилляцией предсердий, пациентов, 
перенесших венозные тромбоэмболические 
осложнения, тогда как  антагонисты витами-
на К  остаются единственно разрешенными 
для  больных со  средним и  тяжелым митраль-
ным стенозом, механическим искусственным 
клапаном сердца и  при  выявлении тромбоза 
левого желудочка.
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