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ВО	ВРАЧЕБНОЙ	КЛИНИЧЕСКОЙ	ПРАКТИКЕ	 

(Обзор	литературы)

Канат к. Б., А.О. Мусакеев, Мамажакып у. Ч.,  
Н.К. Киндербаева, С.М. Маматов

Рассмотрено использование антикоагулянтной терапии во врачебной клинической практике. Преимущество при 
назначении пероральной антикоагулянтной терапии остается за варфарином, хотя его использование не всегда 
удобно для пациента, в связи с постоянным лабораторным контролем МНО. В настоящее время появились 
новые пероральные антикоагулянты, которые отличаются меньшей степенью взаимодействия с пищевыми про-
дуктами и лекарственными препаратами, отсутствием потребности в постоянном мониторинге; нет также необ-
ходимости в подборе дозы, за исключением дороговизны препарата. 
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ДАРЫГЕРЛЕРДИН	КЛИНИКАЛЫК	ПРАКТИКАСЫНДА	КАНДЫН	УЮП	 
КАЛЫШЫНА	КАРШЫ	ДАРЫЛООДОГУ	ЗАМАНБАП	АСПЕКТИЛЕР	 

(Адабиятка	сереп	салуу)

Канат к. Б., А.О. Мусакеев, Мамажакып у. Ч.,  
Н.К. Киндербаева, С.М. Маматов

Бул макала дарыгерлердин клиникалык практикасында кандын уюп калышына каршы дарылоону колдонуу-
га арналган. Кандын уюп калышына каршы таблетка менен дарылоодо, дайыма лабораториялык көзөмөлдө 
тургандыгына байланыштуу бейтап үчүн колдонууга ыңгайлуу болбосо дагы артыкчылык варфаринге берилет. 
Азыркы күндө кандын уюп калышын дарылоочу жаны дарылар пайда болду, алар дары-дармектер жана тамак-
аш азыктары менен өз ара аз карым-катышта болгондугу менен жана туруктуу мониторингге муктаждыктын  
жоктугу менен айырмаланып турушат. Андан дагы дарылардын кымбаттыгынан башка дозаларын тандоонун 
кажети жок.

Түйүндүү сөздөр: кандын уюп калышын дарылоо; тарыхый маалымат; варфарин; кандын уюп калышына каршы 
таблетка түрүндөгү жаны дарылар.

MODERN ASPECTS OF ANTICOAGULANT THERAPY  
IN PHYSICIAN’S CLINICAL PRACTICE  

(Literature review)
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This article is devoted to the use of anticoagulant therapy in physician’s clinical practice. Warfarin remains the oral 
anticoagulant of choice, although its use is not always convenient for the patient, due to the constant laboratory 
monitoring of INR. Currently, new oral anticoagulants have appeared, which are characterized by a lesser degree 
of interaction with food products and drugs, the lack of need for constant monitoring; there is also no need for dose 
selection, with the exception of the high cost of the drug.
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Введение.	Кыргызстан занимает первое мес- 
то по показателям смертности от цереброваску-
лярных заболеваний среди стран Европейского 
региона, превышая показатели по Казахстану, 
России, Молдове, СНГ, ЕР В + С и ЕР – А в бо-
лее чем 10 раз [1].

Результаты их исследования показали, что 
частота инсультов у населения увеличивается 
в каждой возрастной группе в 2–3 раза: в возрас-
те от 25 до 40 лет – 0,18, от 40 до 49 лет – 1,2, от 
50 до 59 лет – 3,8, от 60 до 69 лет – 10,6 и 70 лет 
и старше – 25,4 на 1000 жителей соответствую-
щего возраста в год (средние значения). В целом, 
удельный вес лиц трудоспособного возраста 
(25–59 лет), перенесших мозговой инсульт со-
ставил 26,3 %.

В период изучения инсультов (2007–2011 гг.) 
общая летальность составила 41,8 %, из них 
38,8 % – у мужчин, 43,9 % – у женщин. Зна-
чительно выше летальность наблюдалась при 
геморрагических инсультах – 54,4 % (54,1 % – 
у мужчин, 54,9 % – у женщин) и инсультах не- 
уточнённой природы – 49,8 % (44,8 % – у муж-
чин, 53,6 % – у женщин), чем при инфарктах 
мозга – 36,5 % (32,4 % – у мужчин, 39,3 % ‒ 
у женщин).

Снижение частоты возникновения инсуль-
тов достигается путем применения антикоа-
гулянтов – лекарственных препаратов, влияю- 
щих на активность тромбообразования. В тече-
ние последних лет практикующим врачам ста-
ло доступно несколько представителей данного 
лекарственного класса, различающихся по фар-
макокинетике, фармакодинамике и механизму 
действия [2]. Однако, несмотря на более чем пя-
тидесятилетний опыт применения антивитами-
нов К в клинике, ряд вопросов остается еще до 
конца не решенным. 

Цель	 исследования – представить обзор 
современной литературы, касающейся вопросов 
антикоагуляционной терапии в профилактике 
тромбоэмболических осложнений во врачебной 
клинической практике.

Результаты	обзора. Антикоагулянты – это 
лекарственные средства, препятствующие тром-
бообразованию за счет воздействия на плазмен-
ные факторы свертывания крови. 

Историческая справка. Еще в древности 
считалось, что здоровье и судьба человека зави-
сят от свойств его крови. Так, Гиппократ реко-
мендовал больным пить кровь здоровых людей 
и животных. Врачи того периода на протяжении 
столетий ставили диагноз и назначали лечение, 
учитывая цвет, вязкость и процесс свертывания 
крови. По виду вытекающей из сосудов крови 
Аристотель, Гален и Авиценна оценивали состоя- 
ние больного: алая кровь считалась признаком 
здоровья, а темная, густая – свидетельствовала 
о болезни. 

Несмотря на то, что вещества, обладающие 
протисвертывающим действием, известны дав-
но, лишь в середине ХХ века антикоагулянтная 
терапия заняла свое место в лечении заболеваний, 
сопровождающихся различными тромбозами.

Заметные события в развитии антикоагу-
лянтной терапии произошли в 30-е годы ХIХ 
века, когда из слюнных желез пиявок было полу-
чено вещество, названное гирудином. Но данное 
вещество и само вмешательство – гирудотера-
пия – не получили широкого распространения 
из-за сложностей соблюдения условий асепти-
ки и недоказанности общего антикоагулянтного 
действия пиявок. 

Еще в 80-х гг. ХIX века русским ученым 
И.П. Павловым в крови, поступающей в малый 
круг кровообращения, было обнаружено веще-
ство, затрудняющее ее свертывание. Он же пер-
вым предположил, что вещество имеет печеноч-
ную природу. Спустя 50 лет после этого предпо-
ложения данное вещество было выделено Генри 
Хоуэллом из печени быка и названо гепарином 
(от лат. hepar – печень). Этому открытию про-
ложил дорогу студент второго курса Универси-
тета Джонса Хопкинса Джей Маклин. В 1916 г. 
в период прохождения стажировки у профессора 
Генри Хоуэлла, проводя исследование прокоагу-
лянтов, он выделил из печеночной ткани собак 
жирорастворимый фосфатид с антикоагулирую-
щим свойством. Так появился гепарин, который 
синтезируется особыми клетками печеночных 
капилляров – клетками Эрлиха – и является 
естественным антикоагулянтом. 

Гепарин отличался быстрым и отчетли-
вым противосвертывающим действием, именно 
эти свойства принесли ему громадный успех 



Вестник КРСУ. 2020. Том 20. № 5 133

Канат к. Б., А.О. Мусакеев, Мамажакып у. Ч., Н.К. Киндербаева, С.М. Маматов  

и широкое применение. Но при этом нельзя за-
бывать и о неудобствах при назначении гепа-
рина. Гепарин отличается коротким действием, 
и его невозможно применять перорально, так как 
он под действием пищеварительных ферментов 
быстро распадается. Именно эти обстоятельства 
в сочетании с дороговизной производства гепа-
рина заставили ученых искать другие средства, 
более эффективные и доступные.

Поиск новых пероральных препаратов 
антитромботического действия, лишенных не-
достатков гепарина, ознаменовал новый этап 
в развитии антикоагулянтной терапии. И как час- 
то случается в медицине, этому началу предшест- 
вовал случай, связанный с массовым падежом 
крупного рогатого скота, имевшим место в Се-
верной Америке и Канаде в начале ХХ столетия. 
Оказалось, что причиной гибели животных были 
массивные кровоизлияния во внутренние орга-
ны в результате кормления животных загниваю- 
щим сладким клевером. Отсюда и произошло 
его название – «болезнь загнивающего клевера» 
[3], в его составе было обнаружено вещество 
донник. В результате плохой заготовки сило-
са накапливалось токсическое вещество, кото-
рый обладал выраженным антикоагуляционным 
свойством и, следовательно, вызывал дефицит 
протромбина в крови [4]. 

Выяснить причину произошедшего стало 
возможным только в 1935 г., после открытия 
A. Quick метода определения протромбинового 
времени [5]. Результаты этого теста показали, 
что причиной смертельных кровотечений у жи-
вотных был дефицит факторов протромбино-
вого комплекса, а выделенное из загнивающего 
сладкого клевера токсическое вещество было 
определено, как 4-гидроксикумарин и получило 
название «дикумарол» [6, 7].

По происшествии некоторого времени груп-
па американского биохимика K. Linkа (1941) 
из Висконсина выделила из сладкого клевера, 
подвергшегося силосованию, токсическое ве-
щество – дикумарол [8]. Первоначально дику-
марол применялся в качестве крысиного яда 
под названием WARFARIN (от названия ком-
пании продававшей его – Wisconsin Alumni 
Research Foundation), а в 1947 г. он был впервые 

использован для лечения инфаркта миокарда 
в качестве лекарственного средства.

С середины ХХ века в профилактике кар-
диоэмболических инсультов и рекуррентных ве-
нозных тромбозов, и эмболий начали широко ис-
пользовать препараты группы монокумаринов: 
варфарин, аценокумарол, фенпрокумон [9]. На 
постсоветском пространстве варфарин (Takeda) 
стал основным препаратом после регистрации 
в Российской Федерации в 2002 г. Варфарин 
является препаратом выбора, так как время его 
нахождения в организме больного (36 часов) 
обеспечивает более стабильное воздействие на 
процесс гемокоагуляции, чем во время терапии 
аценокумаролом (период полужизни – 10 часов). 
В основе механизма лежит блокада витамин 
-К-эпоксидредуктазы и инактивирование тром-
богенной активности. 

Следует отметить, что терапия антагониста-
ми витамина К, является сложной клинической 
задачей, решение которой зависит не от одного 
лечащего врача, здесь требуется помощь врача-
лаборанта, врача-гематолога, клинического фар-
маколога и т. д. 

Для варфарина характерно узкое терапев-
тическое окно, и поэтому при его назначении 
всегда имеется опасность риска передозировки, 
что требует постоянного контроля уровня гипо- 
коагуляции. Основным стандартизованным ла-
бораторным показателем является определение 
международного нормализованного отношения 
(МНО), значение которого определено на осно-
вании достаточного наблюдения за больными 
с различными заболеваниями, получающими 
варфарин [10]. 

Контролировать оптимальные значения 
МНО в условиях амбулаторного назначения яв-
ляется сложной задачей для лечащего врача, 
о чем свидетельствуют и данные литературы. 
Так, J.G. Cleland и соавт. [11] анализируя данные 
7 рандомизированных исследований отметили, 
что у 1/3 пациентов с фибрилляцией предсер-
дия антикоагулянтная активность по величине 
протромбинового индекса и МНО была ниже 
целевой, а у 5–15 %, наоборот, выше. В другом 
исследовании (E.M. Hylek и соавт. 2013) авто-
ры в условиях специальной клиники наблю-
дали больных с неклапанной фибрилляцией 



Вестник КРСУ. 2020. Том 20. № 5134

Профилактическая медицина

предсердия, значения МНО в 48 % случаях были 
ниже нормы, а в 18 % – превышали терапевти-
ческий уровень. Пациенты, у которых значения 
МНО были в пределах терапевтического уров-
ня от 2,0 до 3,0 составили всего 34 %. В целом 
же у пациентов, которые принимают варфарин 
и контролируют МНО, в большинстве случаев 
наблюдается положительный эффект. Так, отно-
сительный риск развития всех инсультов на его 
фоне снижается на 64 %, а общая смертность – 
на 26 % [12]. 

Очень часто в клинической практике леча-
щему врачу приходится прерывать прием пре-
паратов варфарина. По данным американских 
ученых Spivey C.A. и соавт. (2015), из 58593 
больных более 50 % пациентов останавлива-
ют или прерывают прием варфарина в первый 
год лечения. Это случается чаще в возрасте до  
65 лет, при наличии анемии и при госпитализа-
ции по поводу острых состояний [13]. 

Изучая существующие на практике алгорит-
мы назначения варфарина, можно выделить два 
важных момента. Во-первых, это обязательное 
обследование пациента перед назначением вар-
фарина: МНО, общий развернутый анализ кро-
ви, печеночные тесты, билирубин, общий белок 
и креатинин, анализ кала на скрытую кровь, кли-
нический анализ мочи и анализ мочи по Нечипо-
ренко. Во-вторых, лечение необходимо начинать 
со стартовой дозы 5 мг [14–15]. При этом первое 
измерение МНО должно быть выполнено не 
позднее, чем после приема двух доз варфарина, 

что связано со временем действия варфари-
на. Принимать препарат необходимо один раз 
в день в фиксированное время, независимо от 
приема пищи, обычно в 17:00–18:00. Для полу-
чения наиболее достоверных результатов забор 
крови для определения МНО проводить только 
в утренние часы.

Российскими экспертами разработан алго-
ритм, который лег в основу рекомендации по 
антитромботической терапии Всероссийского 
научного общества кардиологов и Националь-
ного общества по атеротромбозу [16]. Он рас-
считан на применение варфарина в таблетках 
по 2,5 мг (таблица 1). Как видно из таблицы, для 
подбора индивидуальной дозы варфарина конт- 
роль МНО осуществляется один раз в 2–3 дня. 
При достижении двух последовательных зна-
чений МНО в целевом диапазоне, следующее 
измерение необходимо провести через одну не-
делю, и если МНО в терапевтическом окне, то 
далее МНО измеряется 1 раз в 4 недели. На наш 
взгляд, это очень удобный алгоритм для назначе-
ния варфарина. 

Новые пероральные антикоагулянты. Все 
сложности и трудности, с которыми столкнулись 
врачи при проведении антитромботической те-
рапии варфарином и другими АВК, вынудили 
ученых искать альтернативные средства, кото-
рые характеризовались бы стабильной фармако-
кинетикой и фармакодинамикой и не нуждались 
в регулярном контроле степени антикоагуляции. 
Эти поиски увенчались успехом, и в реальную 

Таблица 1 – Алгоритм подбора дозы варфарина,  
обеспечивающей терапевтический диапазон МНО (таблетки варфарина по 2,5 мг) [16]

3-й 
день Утром определить МНО Показания

МНО < 1,5 Увеличить дозу на 1/2 таблетки. 
Контроль МНО через 1–2 дня

МНО 1,5–2,0 Увеличить дозу на 1/4 таблетки. 
Контроль МНО через 1–2 дня

МНО 2,0–3,0 Оставить дозу без изменений. 
Контроль МНО через 1–2 дня

МНО 3,0–4,0 Уменьшить дозу на 1/4 таблетки. 
Контроль МНО через 1–2 дня

МНО > 4,0 Пропустить 1 прием, далее дозу уменьшить на 1/2 таблетки.  
Контроль МНО через 1–2 дня

4–5-й 
день

Утром определить МНО. Действия соответствуют алгоритму 3-го дня. Если подбор дозы занимает 
более 5 дней, дальнейшая кратность МНО – 1 раз в два дня с использованием алгоритма 3-го дня.
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клиническую практику в последнее время была 
широко внедрена группа новых пероральных 
антикоагулянтов (НПОАК). К ним относится 
прямой ингибитор тромбина – дабигатрана эте- 
ксилат и ингибиторы Ха-фактора – апиксабан, 
ривароксабан, эдоксабан. Все эти препараты по 
сравнению с варфарином отличаются предска-
зуемым антикоагулянтным эффектом и мень-
шей частотой взаимодействия с лекарственными 
средствами, исключается постоянный монито-
ринг с использованием коагуляционных тестов 
и нет необходимости в подборе дозы. Еще од-
ним преимуществом является то, что действие 
этих препаратов не зависит от приема пищевых 
продуктов и лекарственных препаратов. Однако 
у данных препаратов есть недостатки, которые 
связаны с их дороговизной и обязательным про-
ведением коррекции дозы препарата при нару-
шениях функции почек.

Наиболее важные и принципиальные отли-
чия ингибиторов тромбина и фактора Xа от вар-
фарина приведены в таблице 2. 

В исследовании AUGUSTUS [17] был под-
твержден профиль безопасности апиксабана 
в большом клиническом исследовании (4614 
пациентов) на популяции с высоким риском 
кровотечения. Согласно их результатам, у па-
циентов с неклапанной фибрилляцией предсер-
дия, переносящих острый коронарный синдром  
и/или подвергающихся чрескожному коронар-
ному шунтированию и получающих лечение ин-
гибиторами P2Y12 в монотерапии или комбина-
ции с аспирином, риск большого и клинически 
значимого небольшого кровотечения при при-
еме апиксабана был ниже на 31 % по сравнению 

с АВК. Кроме того, частота смерти от всех при-
чин и всех случаев госпитализаций была на 17 % 
ниже при применении апиксабана по сравнению 
с АВК. 

Заключение	
В связи с большой распространенностью 

инсультов и других тромбоэмболических ослож-
нений, своевременное назначение и адекватный 
выбор антикоагулянтной терапии для больно-
го остается чрезвычайно важной медицинской 
и социальной проблемой. Препаратом выбора 
на сегодня остается варфарин, хотя широкое на-
значение новых пероральных антикоагулянтов 
получило достойный ход, тем не менее для их 
широкого использования необходимо проведе-
ние дальнейших исследований, касающихся их 
эффективности и безопасности. Нельзя забывать 
при их назначении и о стоимости препарата, ко-
торый на сегодняшний день считается недеше-
вым. При назначении антикоагулянтной тера-
пии в первую очередь должны быть определены 
риск геморрагических осложнений и информи-
рование пациента о достоинствах и недостатках 
каждого варианта терапии, чтобы учесть реаль-
ные возможности безопасного поддержания ста-
бильного уровня антикоагуляции.
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