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Изъяны антикоагулянтной терапии у госпитализированных больных 
с проксимальным тромбозом глубоких вен нижних конечностей 
и их влияние на результаты лечения
© Д.В.  РЫЛЬНИКОВ1, Е.И. СЕЛИВЕРСТОВ1, 2, Е.С. АН1, 2, А.С. КУПЕРИН1, 2, И.С. ЛЕБЕДЕВ1, 
И.А. ЗОЛОТУХИН1, 2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия;
2ГБУЗ города Москвы «Городская клиническая больница №1 им. Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения города Москвы», 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить влияние адекватности антикоагулянтной терапии (АКТ) на вероятность возникновения тром-
боэмболии легочных артерий (ТЭЛА) и прогрессирования уровня поражения у больных с венозными тромбозами.
Материал и методы. Проведен анализ базы данных, включившей информацию о 223 больных с проксимальным венозным 
тромбозом (уровень поражения — поверхностная бедренная вена и проксимальнее). Анализировали виды обнаруженных 
изъянов АКТ и их частоту. Оценивали роль изъянов АКТ в увеличении уровня тромбоза, частоты возникновения ТЭЛА, 
кровотечений и летальных исходов.
Результаты. Среди 223 больных были 97 (43,5%) женщин и 126 (56,5%) мужчин. Средний возраст пациентов соста-
вил 63,4±16,2 года, средний койко-день — 6,8±2,7 сут. Изъяны АКТ были выявлены в 36,3% случаев (у 81 пациента). 
Среди выявленных изъянов были: увеличение активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) более 
чем в 2,5 раза — у 12 (5,4%) больных, отсутствие контроля АЧТВ в первые 3 сут при терапии нефракционированным 
гепарином (НФГ) — у 40 (17,9%) пациентов, отсутствие достижения целевых значений АЧТВ в первые 3 сут при терапии 
НФГ — у 20 (13%) пациентов, терапия редуцированной дозой ривароксабана 20 мг/сут в острой фазе тромбоза без пока-
заний к снижению дозы — у 2 (1,3%) пациентов. Зафиксировано 2 эпизода симптомной ТЭЛА: в 1-м случае изъяны АКТ 
отсутствовали, во 2-м случае клинические проявления ТЭЛА возникли на фоне терапии НФГ и значений АЧТВ, равных 
26—27 с. Кровотечений и летальных исходов не было. У 40 (17,9%) больных зафиксировано увеличение уровня тромбоза 
на фоне АКТ. Результаты логистического регрессионного анализа показали, что статистически значимым фактором в уве-
личении уровня тромбоза является старт АКТ с НФГ (ОШ 2,52 (95% ДИ 1,11—5,74), p=0,0271).
Заключение. Чаще всего изъяны АКТ фиксируют при назначении НФГ. Несмотря на то что проводимая АКТ зачастую 
имеет изъяны, она способна предотвратить прогрессирование венозных тромбоэмболических осложнений в большинстве 
случаев. Однако даже адекватная АКТ не способна гарантированно предотвратить эмболию.

Ключевые слова: тромбоз глубоких вен, тромбоэмболия легочных артерий, антикоагулянтная терапия, нефракционированный 
гепарин.
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Anticoagulant Therapy Flaws in Hospitalized Patients with Proximal Deep Vein Thrombosis 
and Their Impact on the Treatment Outcomes
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ABSTRACT
Objective. To assess the effect of the adequacy of anticoagulant therapy (ACT) on the risk of pulmonary embolism (PE) in patients 
with proximal deep vein thrombosis.
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Material and methods. The analysis of a database consisting of 223 patients with proximal venous thrombosis (the thrombus loca-
tion was not lower than the superficial femoral vein) was carried out. The types of detected ACT flaws and their frequency were 
analyzed. The role of ACT flaws in episodes of bleeding, thrombosis progression, PE, and deaths was evaluated.
Results. Of the 223 patients, there were 97 women (43.5%) and 126 men (56.5%). The mean age was 63.4±16.2 years, the aver-
age hospital stay was 6.8±2.7 days. Flaws in the ACT were found in 36.3% (81 people) of cases. Among the identified flaws were: 
an increase in activated partial thromboplastin time (aPTT) by more than 2.5 times — 12 (5.4%) patients, lack of aPTT control 
in the first 3 days with unfractionated heparin (UFH) therapy — 40 people (17.9%), lack of achievement of target aPTT values 
in the first 3 days with UFH therapy — 20 people (13%), therapy with a reduced dose of rivaroxaban 20 mg / day in the acute 
phase of thrombosis without indications for dose reduction — 2 people (1.3%). 2 episodes of symptomatic PE have been recorded. 
In the first case, there were no ACT flaws, in the second, clinical manifestations of PE occurred in a patient receiving UFH with 
aPTT values equal to 26—27 seconds. There were no deaths and bleedings. In 40 patients (17.9%), an increase in the level 
of thrombosis was recorded against the background of ACT. The results of the logistic regression analysis showed that a statistically 
significant factor in increasing the level of thrombosis is the start of an act with UFH — the odds ratio is 2.52 (95% CI: 1.11—5.74) 
(p=0.0271).
Conclusion. Most often, ACT flaws occur when UFH is prescribed due to its poorly predictable pharmacokinetics and the need 
for laboratory monitoring. Even though the performed ACT often has defects, it is still able to prevent the progression of VTE 
in most cases. Even an adequate ACT is not guaranteed to prevent an embolism.

Keywords: deep vein thrombosis, pulmonary embolism, anticoagulant therapy, unfractionated heparin.
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Введение

Антикоагулянты — препараты, играющие одну 

из ключевых ролей в лечении венозных тромбоэмбо-

лических осложнений (ВТЭО), атеротромбоза и фи-

брилляции предсердий. Будучи высокоэффективны-

ми в борьбе с возникновением и развитием тромбоза, 

они также обладают не менее значимыми для здоро-

вья человека побочными эффектами, самыми опас-

ными из которых являются кровотечения [1]. Не об-

легчает работу врачей и тот факт, что у части боль-

ных ВТЭО развиваются уже на фоне имеющихся 

геморрагических осложнений [2]. Перед специали-

стами, назначающими антикоагулянтную терапию 

(АКТ), стоит непростая задача — найти дозу препа-

рата, которая будет находиться в терапевтическом 

окне, а именно обладать необходимым эффектом 

и быть при этом безопасной. Иными словами, АКТ 

должна быть адекватной.

Благодаря современным клиническим рекомен-

дациям, инструкциям от производителей и лабора-

торному мониторингу врач может назначить адекват-

ную АКТ в большинстве случаев. В последние годы 

практику назначения АКТ облегчило также появле-

ние пероральных антикоагулянтов (ПОАК), не тре-

бующих постоянного лабораторного контроля и об-

ладающих более широким терапевтическим окном 

по сравнению с нефракционированным гепарином 

(НФГ) и варфарином [3].

Однако любая человеческая деятельность со-

пряжена с ошибками, и медицинские вмешатель-

ства, в частности АКТ, не являются исключением [4]. 

Из всех возможных ошибок [5] в случае назначения 

и проведения АКТ могут возникнуть следующие: 

1) ошибки на уровне врачебного персонала — выбор 

неправильной дозы препарата, отсутствие или недо-

статочность мониторинга; 2) ошибки на уровне сред-

него медицинского персонала — выдача или инъек-

ция неправильного препарата, неправильной дозы 

препарата; путаница в раздаче препарата, когда боль-

ной получает предназначавшийся другому препарат.

Ошибки могут влиять на восприятие болезни 

и искажать его. Причину тромбоэмболии легочных 

артерий (ТЭЛА) в первую очередь попытаются свя-

зать с характером тромба. При этом вероятный ви-

новник, которым может оказаться неадекватность 

АКТ, ускользнет от нашего внимания. В данном ис-

следовании мы попытались разобраться, почему воз-

никают случаи легочной эмболии во время проведе-

ния АКТ.

Цель исследования — определить и сравнить 

влияние адекватности АКТ на вероятность возник-

новения ТЭЛА и прогрессирования уровня пораже-

ния у больных с венозными тромбозами.
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Материал и методы

Проведен анализ базы данных больных с прок-

симальным венозным тромбозом (уровень пора-

жения — поверхностная бедренная вена и прокси-

мальнее), в которую выборочно включали больных, 

поступивших в хирургические отделения Город-

ской клинической больницы №1 им. Н.И. Пиро-

гова (Москва) с декабря 2021 г. по март 2023 г. Ана-

лизировали демографические данные пациентов, 

жалобы, анамнез, результаты физикального, ин-

струментальных и лабораторных исследований, 

врачебные назначения лекарственных препаратов, 

в том  числе АКТ.

Критерии оценки

Определяли виды обнаруженных изъянов АКТ 

и их частоту. К ним относили нарушения в дозе 

и кратности использования препаратов, при тера-

пии НФГ — отсутствие контроля показателей акти-

вированного частичного тромбопластинового вре-

мени (АЧТВ) и недостижение целевых показателей 

АЧТВ в первые 3 сут, а также превышение нормаль-

ных значений АЧТВ более чем 2,5 раза за весь пери-

од госпитализации (избыточная гипокоагуляция). 

Оценивали роль изъянов АКТ в эпизодах кровотече-

ний, в увеличении уровня тромбоза, частоты разви-

тия симптомной ТЭЛА и летальных исходов.

Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом РНИМУ Н.И. Пирогова (заседание 

№213 от 13 декабря 2021 г.) и зарегистрировано в Ре-

гистре венозных тромбоэмболических осложнений 

(www.venousregistry.org, RRT_VTE 10.007).

Статистический анализ. Данные представлены 

в виде абсолютных и относительных чисел, средне-

го арифметического и стандартного отклонения, от-

ношения шансов, 95% доверительного интервала 

и уровня статистической значимости. Для сравнения 

данных использовали критерий χ2. С целью оценки 

влияния факторов на нарастание тромбоза использо-

вали логистический регрессионный анализ. Для рас-

четов применяли общедоступные онлайн-калькуля-

торы, Microsoft Excel (Microsoft Corporation, США) 

и Statistica 13.5 (TIBCO Software Inc., США)

Результаты

В базу данных были включены 223 пациента. Ха-

рактеристики больных и исходы указаны в табл. 1.

В качестве АКТ использовали следующие препа-

раты: НФГ; низкомолекулярные гепарины (НМГ), 

в том числе эноксапарин натрия, далтепарин натрия 

и надропарин кальция; ПОАК, в том числе апикса-

бан, ривароксабан; фондапаринукс натрия.

Препараты, использованные для старта АКТ, 

указаны в табл. 2.

Часть пациентов, изначально, при госпитали-

зации, получавших НФГ, в дальнейшем была пе-

реведена на другие препараты (табл. 3). Один па-

циент, изначально получавший НМГ (далтепарин 

натрия), был переведен на АКТ фондапаринуксом 

натрия в связи с выраженной тромбоцитопенией. 

Остальные пациенты, изначально получавшие НМГ 

и ПОАК, продолжили принимать препараты соот-

ветствующих групп (режим дозирования мог изме-

няться).

Изъяны АКТ были выявлены в 36,3% случаев 

(у 81 пациента). Подробнее виды и частота выявлен-

ных изъянов отображены в табл. 4.

Всего было зафиксировано два эпизода ТЭЛА. 

В первом случае АКТ была начата с НФГ, однако 

Таблица 1. Характеристики включенных в исследование 
пациентов
Table 1. Main characteristics of the study group

Показатель Результат

Женщины/мужчины 97 (43,5%) / 126 (56,5%)

Возраст (средний), годы 63,4±16,2

Средний койко-день, сут 6,8±2,7

Симптомная ТЭЛА на фоне терапии

в стационаре

2 (0,9%)

Кровотечение 0

Летальность 0

Примечание. ТЭЛА — тромбоэмболия легочных артерий.

Таблица 2. Стартовая антикоагулянтная терапия
Table 2. Initial anticoagulant therapy

Препарат
Число пациентов

абс. %

Старт терапии с НФГ 138 61,9

Старт терапии с НМГ 55 24,7

Старт терапии с ПОАК 30 13,4

Примечание. НФГ — нефракционированный гепарин; НМГ — 

низкомолекулярные гепарины; ПОАК — пероральные антико-

агулянты.

Таблица 3. Смена антикоагулянтной терапии у больных, 
изначально получавших нефракционированный гепарин
Table 3. Switching of anticoagulant therapy in patients ini-
tially received unfractionated heparin

Препарат
Число пациентов

абс. %

ПОАК 54 39,1

НМГ 17 12,3

Фондапаринукс 1 0,7

Без смены 66 47,8

Примечание. НМГ — низкомолекулярные гепарины; ПОАК — пе-

роральные антикоагулянты
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