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ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÄÅÉÑÒÂÈß È ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÀß

ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÀÍÒÈÊÎÀÃÓËßÍÒÎÂ

Ä. À. Åíèêååâà, Í. Ã. Áîíäàð÷óê1

Ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ, ôàðìàêîêèíåòèêå, êëèíè÷åñêîì

ïðèìåíåíèè è ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ ðàçíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçëè÷íûì

ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïîäãðóïïàì.. Ïðèâîäÿòñÿ ñðàâíèòåëüíûå õàðàêòåðèñòèêè àíòè-

êîàãóëÿíòîâ ïî ïîêàçàòåëÿì ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè, à òàêæå ñâåäåíèÿ îá îñî-

áåííîñòÿõ èñïîëüçîâàíèÿ îòäåëüíûõ ïðåïàðàòîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ðàññìàòðè-

âàþòñÿ íîâûå ïîäõîäû ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ, äåéñòâóþùèõ íà ðàííèõ

ýòàïàõ ïðîöåññà ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ áîëåå áåçîïàñíûõ àíòèòðîìáî-

òè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèêîàãóëÿíòû; êàñêàä ñâåðòûâàíèÿ êðîâè; ãåïàðèí; íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûå ãåïàðèíû; àíòèòðîìáèí III; èíãèáèòîðû òðîìáèíà; èíãèáèòîðû ôàêòîðà Xa;

âàðôàðèí; èäàðóöèçóìàá; àíäåêñàíåò àëüôà.

Òðîìáîçû ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîé ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ

êðîâîñíàáæåíèÿ æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ, ÷òî ïðè-

âîäèò ê íàðóøåíèþ èõ äåÿòåëüíîñòè. Äëÿ ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ îáðàçîâàíèÿ òðîìáîâ â àðòåðèàëüíûõ ñîñóäàõ, â

îñíîâíîì, ïðèìåíÿþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, óãíå-

òàþùèå àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ (àíòèàãðåãàíòû), â òî

æå âðåìÿ ýôôåêòèâíîñòü àíòèêîàãóëÿíòîâ, ñðåäñòâ,

èíãèáèðóþùèõ ïðîöåññ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, òàêæå

ïîäòâåðæäàåòñÿ ìíîãîëåòíèì îïûòîì èõ ïðèìåíåíèÿ

ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà (ÈÌ), à òàêæå ïðè õèðóðãè÷å-

ñêèõ âìåøàòåëüñòâàõ íà êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ. Äî ïîÿâ-

ëåíèÿ ýôôåêòèâíûõ àíòèàãðåãàíòîâ èìåííî àíòèêîà-

ãóëÿíòû, òàêèå êàê ãåïàðèí è ïðîèçâîäíûå êóìàðèíà â

òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé áûëè åäèíñòâåííûìè

àíòèòðîìáîòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, ðåêîìåíäóåìûìè

äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ÈÌ.

Ïîñêîëüêó îáðàçîâàíèå òðîìáîâ â âåíàõ ïðîèñõî-

äèò ïðè ïðåèìóùåñòâåííîì ó÷àñòèè ïðîöåññà ñâåðòû-

âàíèÿ êðîâè, ââåäåíèå àíòèêîàãóëÿíòîâ äî ñèõ ïîð ÿâ-

ëÿåòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé ñòðàòåãèåé ïðåäóïðåæ-

äåíèÿ âåíîçíûõ òðîìáîçîâ (òðîìáîçû ãëóáîêèõ âåí ãî-

ëåíè, òðîìáîýìáîëèÿ ëåãî÷íîé àðòåðèè), â òî âðåìÿ

êàê àíòèàãðåãàíòû ïðè ýòèõ ñîñòîÿíèÿõ ìàëîýôôåê-

òèâíû.

Àêòèâàöèÿ êîàãóëÿöèîííîãî çâåíà â ïðîöåññå

òðîìáîîáðàçîâàíèÿ

Òðîìáû, îáðàçóþùèåñÿ â ðåçóëüòàòå àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ (òðîìáîöèòàðíûå òðîìáû) íåñòàáèëüíû.

Áîëåå ïðî÷íûìè òðîìáîöèòàðíûå òðîìáû ñòàíîâÿòñÿ

áëàãîäàðÿ ôèáðèíó, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ â ïðîöåññå

ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè ïðè ó÷àñòèè ïëàçìåííûõ ôàêòî-

ðîâ.

Ïëàçìåííûå ôàêòîðû ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè öèðêóëè-

ðóþò â êðîâè â íåàêòèâíîé ôîðìå. Ïðè ïîâðåæäåíèè

ñîñóäèñòîé ñòåíêè ïðîèñõîäèò áûñòðàÿ àêòèâàöèÿ

ôàêòîðà VII ïîä âëèÿíèåì ïðîòåàç ïðè åãî ñâÿçûâàíèè

ñ òêàíåâûì ôàêòîðîì (ÒÔ) — òðàíñìåìáðàííûì ãëè-

êîïðîòåèíîì, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó

öèòîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ êëàññà II. ÒÔ ñèíòåçèðóåòñÿ

ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè è ôèáðîáëàñòàìè ñóáýí-

äîòåëèàëüíîãî ñëîÿ è ïðè öåëîñòíîì ýíäîòåëèè ñ êðî-

âüþ íå êîíòàêòèðóåò. Ïðè âîñïàëåíèè âîçìîæíà ýêñ-

ïðåññèÿ ÒÔ íà ïîâåðõíîñòè ìîíîöèòîâ è àêòèâèðî-

âàííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïîä âîçäåéñòâèåì ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Îáðàçóþùèåñÿ ïðè ýòîì

ìèêðî÷àñòèöû (âåçèêóëÿðíûå ñòðóêòóðû ýòèõ êëåòîê)

òàêæå ýêñïðåññèðóþò ÒÔ è äðóãèå áåëêè, ó÷àñòâóþ-

ùèå â àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ è ñâåðòûâàíèè êðîâè.

Ïðè êîíòàêòå ñ ïëàçìîé êðîâè ÒÔ, âûïîëíÿÿ ðîëü

êîôàêòîðà, çíà÷èòåëüíî óñêîðÿåò ïðåâðàùåíèå ôàêòî-

ðà VII â êàòàëèòè÷åñêè àêòèâíûé ôàêòîð VIIa íà ïî-

âåðõíîñòè ÒÔ-ýêñïðåññèðóþùèõ êëåòîê. Èíèöèèðóåò-

ñÿ òàê íàçûâàåìûé âíåøíèé ïóòü êàñêàäà ñâåðòûâàíèÿ

êðîâè. Êîìïëåêñ ôàêòîð VIIa/ÒÔ â ïðèñóòñòâèè Ñà
2+

è

îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïè-

äîâ âûçûâàåò àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè

X è IX (â ðåçóëüòàòå ôàêòîð IXà òàêæå ïðèîáðåòàåò

ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü ôàêòîð X).

Âíóòðåííèé ïóòü êàñêàäà ñâåðòûâàíèÿ íà÷èíàåòñÿ

ñ âçàèìîäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ XII è XI, ïîñëåäîâàòåëü-

íàÿ àêòèâàöèÿ êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè êàë-

ëèêðåèíà è âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî êèíèíîãåíà, ñîîò-

âåòñòâåííî ïðè êîíòàêòå ôàêòîðà XII ñ ðàçëè÷íûìè
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ïîâåðõíîñòÿìè (íàïðèìåð, èñêóññòâåííûìè êëàïàíà-

ìè ñåðäöà) èëè ïîëèôîñôàòàìè, âûñâîáîæäàåìûìè èç

àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ. Äàëåå ôàêòîð XIà âû-

çûâàåò ïðåâðàùåíèå ôàêòîðà IX â ôàêòîð IXà (ðèñ. 1).

Äëÿ àêòèâàöèè ôàêòîðà X ïîä âëèÿíèåì ôàêòîðà

IXà (ýòà àêòèâàöèÿ ïðîèñõîäèò áîëåå èíòåíñèâíî, ÷åì

ïîä âëèÿíèåì êîìïëåêñà VIIa/ÒÔ) è äëÿ äàëüíåéøåãî

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôàêòîðà Xa íåîáõîäèìû êîôàêòî-

ðû VIIIa è Va ñîîòâåòñòâåííî, âûïîëíÿþùèå ðîëü ðå-

öåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè àêòèâèðîâàííûõ êëåòîê. Ïðè

ñâÿçûâàíèè ñ ýòèìè áåëêàìè êàòàëèòè÷åñêîå äåéñòâèå

ôàêòîðîâ IX è X óñêîðÿåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî â 10
9

ðàç.

Â çàêëþ÷èòåëüíîé ðåàêöèè (îáùèé ïóòü êàñêàäà ñâåð-

òûâàíèÿ êðîâè) âîçäåéñòâèå ïðîòðîìáèíàçíîãî êîì-

ïëåêñà, ñîñòîÿùåãî èç ôàêòîðà Xa, ôàêòîðà Va, Ñà
2+

è

îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ ôîñôîëèïèäîâ, íà ïðî-

òðîìáèí (ôàêòîð II) ïðèâîäèò ê åãî ÷àñòè÷íîìó ïðîòå-

îëèçó ñ îáðàçîâàíèåì òðîìáèíà (ôàêòîð IIà). Òðîìáèí

ïðåâðàùàåò öèðêóëèðóþùèé â êðîâè ðàñòâîðèìûé áå-

ëîê ôèáðèíîãåí (ôàêòîð I) â ðàñòâîðèìûé ôèáðèí-ìî-

íîìåð, êîòîðûé çàòåì ïîäâåðãàåòñÿ ïîëèìåðèçàöèè

(ðèñ. 1). Äàëüíåéøåå ïðåâðàùåíèå åãî â íåðàñòâîðè-

ìûé ïîïåðå÷íî-ñøèòûé ñ ïîìîùüþ êîâàëåíòíûõ ñâÿ-

çåé ïîëèìåð ôèáðèíà ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè òðàíñ-

ãëóòàìèíàçíîãî ôàêòîðà XIIIa. Ôèáðèíîâûå íèòè

«ïðîíèçûâàþò» òðîìáîöèòàðíûé òðîìá, óêðåïëÿÿ åãî

è îáðàçóÿ ñåòü, êîòîðàÿ çàäåðæèâàåò öèðêóëèðóþùèå â

êðîâè ýðèòðîöèòû. Ðîëü òðîìáèíà íå îãðàíè÷èâàåòñÿ

åãî äåéñòâèåì íà ôèáðèíîãåí. Îáðàçóþùèéñÿ èçíà-

÷àëüíî â íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ, òðîìáèí àêòèâèðóåò

òðîìáîöèòû, ñâÿçàííûå ñ ñóáýíäîòåëèåì ñîñóäîâ, âû-

çûâàÿ èõ àãðåãàöèþ è âûñâîáîæäåíèå ôàêòîðà V èç

òðîìáîöèòàðíûõ �-ãðàíóë. Êðîìå òîãî, òðîìáèí ñïî-

ñîáñòâóåò àêòèâàöèè ôàêòîðîâ V è VIII (â íà÷àëå îñâî-

áîæäàÿ åãî èç ñâÿçè ñ ôàêòîðîì ôîí Âèëëåáðàíäà), à

òàêæå ôàêòîðîâ XI è XIII.

Àêòèâèðîâàííûå òðîìáîöèòû èãðàþò çíà÷èòåëü-

íóþ ðîëü â ïðîöåññå ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè. Ïðè àêòèâà-

öèè òðîìáîöèòîâ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå ôîñôîëè-

ïèäû (ôîñôàòèäèëñåðèí) òðîìáîöèòàðíûõ ìåìáðàí

îêàçûâàþòñÿ íà íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû è

âûïîëíÿþò ðîëü ìàòðèöû, ñ êîòîðîé ïðè ó÷àñòèè Ñà
2+

ñâÿçûâàþòñÿ ïëàçìåííûå ôàêòîðû ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè.

Ýòî îáåñïå÷èâàåò èõ áîëåå òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå ìå-

æäó ñîáîé è â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê áûñòðîìó

îáðàçîâàíèþ ôèáðèíà (ðèñ. 1).

Ñâ¸ðòûâàíèþ êðîâè ïðîòèâîäåéñòâóþò âåùåñòâà,

êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ åñòåñòâåííûìè èíãèáèòîðàìè àêòè-

âèðîâàííûõ ôàêòîðîâ ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè.

Àêòèâàöèè ôàêòîðà Õ ïîä âëèÿíèåì êîìïëåêñà ôàê-

òîð VIIa/ÒÔ ïðåïÿòñòâóåò èíãèáèòîð ïóòè òêàíåâîãî

ôàêòîðà (ÈÏÒÔ), ýêñïðåññèðóåìûé ýíäîòåëèàëüíû-

ìè êëåòêàìè. Âíà÷àëå ÈÏÒÔ ñâÿçûâàåòñÿ ñ ôàêòîðîì

Õa è íåéòðàëèçóåò åãî, îáðàçóÿ ñ ôàêòîðîì Xa êîì-

ïëåêñ, â êîòîðîì ÈÏÒÔ êîâàëåíòíî ñâÿçûâàåò (â ñâîåì

äðóãîì ó÷àñòêå) è èíàêòèâèðóåò êîìïëåêñ ôàêòîð

VIIa/ÒÔ. Òàêèì îáðàçîì, ÈÏÒÔ ïðåïÿòñòâóåò ÷ðåç-

ìåðíîé àêòèâàöèè ôàêòîðîâ IX è X ïîä äåéñòâèåì ÒÔ.

Êîôàêòîðîì ÈÏÒÔ ñëóæèò ïðîòåèí S, êîòîðûé ïîâû-

øàåò åãî ñðîäñòâî ê ôàêòîðó Õa.

Èíãèáèòîðîì òðîìáèíà (ôàêòîðà IIa) è äðóãèõ àêòè-

âèðîâàííûõ ôàêòîðîâ ñâ¸ðòûâàíèÿ, îòíîñÿùèõñÿ ê ñå-

ðèíîâûì ïðîòåàçàì (Õa, IÕa ÕIa, ÕIIa), ÿâëÿåòñÿ àí-

òèòðîìáèí III (ÀÒ III) — öèðêóëèðóþùèé â ïëàçìå
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Ðèñ. 1. Ñõåìà êàñêàäà ñâåðòûâàíèÿ êðîâè (ïî D. E. Golan, 2017, ñ èçìåíåíèÿìè)



êðîâè áåëîê, êîòîðûé äåéñòâóåò â êîìïëåêñå ñ ãåïàðè-

íîì èëè ãåïàðèíîïîäîáíûìè âåùåñòâàìè (òàêèìè êàê

ãåïàðàíñóëüôàò), ïðèñóòñòâóþùèìè íà ïîâåðõíîñòè

íåïîâðåæä¸ííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ýòè âåùåñò-

âà â 1000 ðàç óñêîðÿþò èíàêòèâàöèþ ôàêòîðîâ ñâ¸ðòû-

âàíèÿ êðîâè ïîä äåéñòâèåì ÀÒ III.

Èíãèáèòîð ôàêòîðîâ VIIIa è Va — àêòèâèðîâàííûé

ïðîòåèí C. Äàííûé áåëîê ñèíòåçèðóåòñÿ â ïå÷åíè ïðè

ó÷àñòèè âèòàìèíà K, öèðêóëèðóåò â êðîâè â íåàêòèâ-

íîé ôîðìå, ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîìïëåêñîì òðîìáèí-òðîì-

áîìîäóëèí íà ïîâåðõíîñòè íåïîâðåæä¸ííûõ ýíäîòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê, ãäå è àêòèâèðóåòñÿ òðîìáèíîì. Àê-

òèâàöèÿ ïðîòåèíà C óñèëèâàåòñÿ ïðè ÷ðåçìåðíîì îáðà-

çîâàíèè òðîìáèíà. Àêòèâèðîâàííûé ïðîòåèí Ñ

ñîâìåñòíî ñ êîôàêòîðîì — ïðîòåèíîì S (îáà áåëêà ñî-

äåðæàò îñòàòêè êàðáîêñèãëóòàìèíîâûõ êèñëîò, ñïîñîá-

ñòâóþùèõ èõ ñâÿçûâàíèþ ñ Ñà
2+

) âûçûâàåò äåãðàäàöèþ

ôàêòîðîâ VIIIa è Va, òàêèì îáðàçîì óãíåòàÿ îáðàçîâà-

íèå òðîìáèíà íà íåïîâðåæäåííûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ.

Ïðè ëîêàëüíîì îáðàçîâàíèè òðîìáîâ â ìåñòå ïî-

âðåæäåíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè âûøåíàçâàííûå èíãè-

áèòîðû ñïîñîáñòâóþò ïîääåðæàíèþ êðîâè â æèäêîì

ñîñòîÿíèè, ïðåïÿòñòâóÿ ðîñòó òðîìáà âíóòðè ñîñóäà.

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, èíãèáèðóþùèå

êîàãóëÿöèîííîå çâåíî â ïðîöåññå

òðîìáîîáðàçîâàíèÿ (àíòèêîàãóëÿíòû)

Àíòèêîàãóëÿíòû èëè èíãèáèðóþò àêòèâèðîâàííûå

ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ íåïîñðåäñòâåííî â êðîâè (àíòè-

êîàãóëÿíòû ïðÿìîãî äåéñòâèÿ ) èëè íàðóøàþò îáðàçî-

âàíèå ôàêòîðîâ â ïå÷åíè (àíòèêîàãóëÿíòû íåïðÿìîãî

äåéñòâèÿ ).

Ê ïåðâîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ãåïàðèí, íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûå ãåïàðèíû (ÍÌÃ) è ôîíäàïàðèíóêñ, êîòîðûå

ñàìè ïî ñåáå íå îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü

ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ, íî âî ìíîãî ðàç óñèëèâàþò èí-

ãèáèðóþùåå äåéñòâèå ýíäîãåííîãî àíòèêîàãóëÿíòà àí-

òèòðîìáèíà III (ÀÒ III).

Îòíîñèòåëüíî íåäàâíî ýòà ãðóïïà ïîïîëíèëàñü íî-

âûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè âåùåñòâàìè, êîòîðûå íå-

ïîñðåäñòâåííî ñâÿçûâàþòñÿ ñ àêòèâíûì öåíòðîì

òðîìáèíà èëè ôàêòîðà Xa, íåéòðàëèçóÿ èõ äåéñòâèå. Ê

íèì îòíîñÿòñÿ èíãèáèòîðû òðîìáèíà áèâàëèðóäèí, äà-

áèãàòðàí è èíãèáèòîðû ôàêòîðà Xa ðèâàðîêñàáàí,

àïèêñàáàí (ðèñ. 2).

Àíòèêîàãóëÿíòû íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ (ïåðîðàëüíûå

àíòèêîàãóëÿíòû) â îñíîâíîì ïðåäñòàâëåíû ïðîèçâîä-

íûìè êóìàðèíà, êîòîðûå äàâíî ïðèìåíÿþò äëÿ ïðåäó-

ïðåæäåíèÿ òðîìáîçîâ, òàêèìè êàê âàðôàðèí è àöåíî-

êóìàðîë (ñèíêóìàð).

Îñíîâíûå ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ àíòèêîàãóëÿí-

òîâ — ïðåäóïðåæäåíèå è ëå÷åíèå âåíîçíûõ òðîìáî-

çîâ, ÷àùå âñåãî èõ íàçíà÷àþò äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå-

÷åíèÿ òðîìáîçà ãëóáîêèõ âåí è òðîìáîýìáîëèè ëåãî÷-

íîé àðòåðèè, äëÿ ïðîôèëàêòèêè èíñóëüòà ïðè ìåðöà-

òåëüíîé àðèòìèè ïðåäñåðäèé, äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ

òðîìáîîáðàçîâàíèÿ ïðè ïðîòåçèðîâàíèè êëàïàíîâ

ñåðäöà. Ïðèìåíÿþò èõ òàêæå ïðè íåñòàáèëüíîé ñòåíî-

êàðäèè, ÈÌ, òðîìáîçå ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé, äëÿ

ïðåäóïðåæäåíèÿ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ ïðè ÷ðåñêîæíîì

êîðîíàðíîì âìåøàòåëüñòâå (×ÊÂ). Íîâûì ïîêàçàíèåì

34 Ä. À. Åíèêååâà è Í. Ã. Áîíäàð÷óê

Ðèñ. 2. Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ àíòèêîàãóëÿíòîâ.



ê ïðèìåíåíèþ àíòèêîàãóëÿíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïðåäóïðåæ-

äåíèå òðîìáîçîâ, îïàñíîñòü êîòîðûõ âîçíèêàåò ïðè

êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè COVID-19.

Àíòèêîàãóëÿíòû, äåéñòâóþùèå ÷åðåç ÀÒ III (ãåïà-

ðèí, ÍÌÃ è ôîíäàïàðèíóêñ), ïðèìåíÿþò òîëüêî â ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðìàõ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ. Àí-

òèêîàãóëÿíòû, èíãèáèðóþùèå òðîìáèí èëè ôàêòîð Xa

áåç ó÷àñòèÿ ÀÒ III, òàêèå êàê äàáèãàòðàí è ðèâàðîêñàáàí,

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ââåäåíèÿ âíóòðü, íàïðè-

ìåð, ïðè íåîáõîäèìîñòè äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Àíòèêîàãóëÿíòû ïðÿìîãî äåéñòâèÿ, çàâèñèìûå

îò àíòèòðîìáèíà III

Ãåïàðèí, ÍÌÃ è ôîíäàïàðèíóêñ îêàçûâàþò äåéñò-

âèå íà ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè òîëüêî ïîñëå îáðà-

çîâàíèÿ êîìïëåêñà ñ ÀÒ III.

Àíòèòðîìáèí III — ýíäîãåííûé àíòèêîàãóëÿíò èí-

ãèáèðóåò ñåðèíîâûå ïðîòåàçû, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ

ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ êðîâè IIà (òðîìáèí), IÕà èÕà, à

òàêæå ÕIà è ÕIIà è íåêîòîðûå äðóãèå áåëêè ïëàçìû

êðîâè. ÀÒ III ñâÿçûâàåò ýòè ôàêòîðû â ñâîåì àêòèâíîì

öåíòðå (÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåí-

íîãî Arg ñ Ser êàòàëèòè÷åñêîãî öåíòðà ñåðèíîâûõ ïðî-

òåàç) â ñîîòíîøåíèè 1:1 ñ îáðàçîâàíèåì óñòîé÷èâîãî

êîìïëåêñà. Ïðîöåññ èíàêòèâàöèè ôàêòîðîâ ïîä äåéñò-

âèåì ÀÒ III ïðîòåêàåò î÷åíü ìåäëåííî. Ãåïàðèí ÷åðåç

ïðèñóòñòâóþùèé â åãî ñîñòàâå ñïåöèôè÷åñêèé ïåíòà-

ñàõàðèä îáðàòèìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÀÒ III, ÷òî ÷àñòè÷íî

îáóñëîâëåíî ýëåêòðîñòàòè÷åñêèì âçàèìîäåéñòâèåì îò-

ðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé ìîëåêóëû ãåïàðèíà ñ ïîëîæè-

òåëüíî çàðÿæåííûì Lys- ñîäåðæàùèì ó÷àñòêîì ÀÒ III.

Ïðè ýòîì ãåïàðèí, âûçûâàåò èçìåíåíèå êîíôîðìàöèè

àêòèâíîãî öåíòðà ÀÒ III, ÷òî ïðèâîäèò ê óñêîðåíèþ

ïðîöåññà èíàêòèâàöèè ôàêòîðîâ â 1000 è áîëåå ðàç.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì äåéñòâóþò ÍÌÃ è ôîíäàïàðè-

íóêñ. Òîëüêî îêîëî 30 % ìîëåêóë ãåïàðèíà ñîäåðæàò

ñïåöèôè÷åñêèé ïåíòàñàõàðèä, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ ÀÒ

III, åùå â ìåíüøåì êîëè÷åñòâå îí ïðèñóòñòâóåò â ýíäî-

ãåííîì ãåïàðèíîèäå ãåïàðàí ñóëüôàòå.

Ãåïàðèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îòðèöàòåëüíî çàðÿ-

æåííûé ñóëüôàòèðîâàííûé ãëèêîçàìèíîãëèêàí (ìóêî-

ïîëèñàõàðèä), ñîñòîÿùèé èç îñòàòêîâ N-àöå-

òèë-D-ãëþêîçàìèíà è D-ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû (à

òàêæå åå èçîìåðà L-èäóðîíîâîé êèñëîòû). Äëÿ ìåäè-

öèíñêèõ öåëåé ãåïàðèí âûäåëÿþò èç ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êè êèøå÷íèêà ñâèíåé è èç ëåãêèõ êðóïíîãî ðîãàòî-

ãî ñêîòà, ãäå îí ñîäåðæèòñÿ â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ.

Ïðåïàðàò ãåïàðèíà (ãåïàðèí ñòàíäàðòíûé) ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü ôðàêöèé ñ ðàçëè÷íîé äëèíîé ïî-

ëèñàõàðèäíîé öåïè è ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îò 3000 äî

30 000 äàëüòîí (Ä) (â ñðåäíåì 15 000 Ä, ÷òî ñîîòâåòñò-

âóåò 40 ìîíîñàõàðèäíûì åäèíèöàì).

ÍÌÃ ñîñòîÿò èç ôðàãìåíòîâ (ôðàêöèé) ãåïàðèíà ñ

ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îò 1000 äî 10 000 Ä (â ñðåäíåì,

4000 – 5000 Ä) ñ äëèíîé ïîëèñàõàðèäíîé öåïè, ñî-

ñòîÿùåé èç 17 è ìåíåå ìîíîñàõàðèäíûõ åäèíèö. Ïîëó-

÷àþò èõ ïóòåì äåïîëèìåðèçàöèè îáû÷íîãî (íåôðàê-

öèîíèðîâàííîãî) ãåïàðèíà, âûäåëÿåìîãî èç ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè êèøå÷íèêà ñâèíåé.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ãåïàðèíà è ÍÌÃ. Îñíîâíûå

ðàçëè÷èÿ

Îñíîâíîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå êîìïëåêñà ãåïà-

ðèí – ÀÒ III íàïðàâëåíî íà òðîìáèí è ôàêòîð Õà, íî

ìåõàíèçìû èíãèáèðîâàíèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ èìåþò íåêî-

òîðûå ðàçëè÷èÿ. Äëÿ èíàêòèâàöèè òðîìáèíà íåîáõîäè-

ìî, ÷òîáû ãåïàðèí îäíîâðåìåííî ñâÿçàëñÿ ñ ÀÒ III è

òðîìáèíîì (ãåïàðèí â ýòîì ñëó÷àå âûïîëíÿåò ðîëü

ìàòðèöû, íà êîòîðîé ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå êîâà-

ëåíòíîãî êîìïëåêñà òðîìáèíà ñ åãî èíãèáèòîðîì). Òà-

êîå äåéñòâèå îêàçûâàþò ôðàêöèè ñ ïîëèñàõàðèäíîé

öåïüþ, ñîñòîÿùåé èç áîëåå ÷åì 18 ìîíîñàõàðèäîâ, è ñ

ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé áîëåå 5 400 Ä. Òàê êàê ñðåäíÿÿ

ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ôðàêöèé, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ãåïà-

ðèíà, — ïîðÿäêà 15 000 Ä, áîëüøèíñòâî èç íèõ ó÷àñò-

âóåò â èíãèáèðîâàíèè òðîìáèíà. Ôðàêöèè ãåïàðèíà èç

áîëåå ÷åì 24 ìîíîñàõàðèäîâ, êðîìå òîãî, âçàèìîäåé-

ñòâóþò ñ êîôàêòîðîì II, óñèëèâàÿ åãî èíãèáèðóþùåå

äåéñòâèå íà òðîìáèí, ñâÿçàííûé ñ òðîìáîì. Ïðè èíãè-

áèðîâàíèè òðîìáèíà òàêæå óìåíüøàåòñÿ îáðàçîâàíèå

àêòèâíûõ ôàêòîðîâ Va è VIIIa, XIa, XIIIa, ÷òî ñïîñîáñò-

âóåò óñèëåíèþ àíòèêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà ãåïàðèíà.

Äëÿ áûñòðîé èíàêòèâàöèè ôàêòîðà Õà íåò íåîáõî-

äèìîñòè â ñâÿçûâàíèè ýòîãî ôàêòîðà ñ ãåïàðèíîì,

âïîëíå äîñòàòî÷íûì ÿâëÿåòñÿ âûçûâàåìîå ãåïàðèíîì

èçìåíåíèå êîíôîðìàöèè àêòèâíîãî öåíòðà ÀÒ III. Ýòî

æå îòíîñèòñÿ è ê èíãèáèðîâàíèþ ãåïàðèíîì ôàêòîðîâ

IÕà, ÕIà è ÕIIà. Ïðåïàðàòû ñòàíäàðòíîãî ãåïàðèíà èí-

ãèáèðóþò òðîìáèí è ôàêòîð Õà â ðàâíîé ñòåïåíè (â

ñîîòíîøåíèè 1:1).

ÍÌÃ îòëè÷àþòñÿ îò ãåïàðèíà òåì, ÷òî â áîëüøåé

ñòåïåíè (â 1,5 – 4 è áîëåå ðàç) óãíåòàþò àêòèâíîñòü

ôàêòîðà Õà, ÷åì ôàêòîðà IIà (ñì. ðèñ. 2), òàê êàê áîëü-

øèíñòâî ôðàêöèé ÍÌÃ ñîñòîèò èç êîðîòêèõ ïîëèñàõà-

ðèäíûõ öåïåé, ñîäåðæàùèõ ìåíåå 18 ìîíîñàõàðèäîâ.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïðèìåíÿþò ñëåäóþùèå

ïðåïàðàòû íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ: ýíîêñàïà-

ðèí íàòðèÿ (êëåêñàí), íàäðîïàðèí êàëüöèÿ (ôðàêñèïà-

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ è ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà àíòèêîàãóëÿíòîâ 35
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ÍÌÃ

Ñðåäíÿÿ

ìîëåêóëÿðíàÿ

ìàññà

Ñîîòíîøåíèå

àíòè-Xa/àíòè-IIa

àêòèâíîñòè

Áåìèïàðèí íàòðèÿ

(Öèáîð)

3600 – 4200 8,0

Íàäðîïàðèí êàëüöèÿ 4200 – 4300 3,3 – 3,8

Ðåâèïàðèí íàòðèÿ 4000 – 4500 3,6 – 4,2

Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ 3900 – 4500 3,8 – 3,9

Ïàðíàïàðèí íàòðèÿ

(Ôëþêñóì)

4000 – 6000 1,5 – 3,0

Öåðòîïàðèí íàòðèÿ

(Òðîïàðèí)

5100 – 5400 2,0 – 2,4

Äàëòåïàðèí íàòðèÿ 5000 – 5700 2,2 – 2,7



ðèí), äàëòåïàðèí íàòðèÿ (ôðàãìèí), ðåâèïàðèí íàòðèÿ

(êëèâàðèí), à òàêæå äðóãèå ïðåïàðàòû çàðåãèñòðèðî-

âàííûå ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî (òàáë. 1). Âñå ïðåïàðàòû

íåîäíîðîäíû ïî ñâîåìó ñîñòàâó (ñîäåðæàò ðàçíûå

ôðàêöèè ãåïàðèíà), ïîýòîìó íåñêîëüêî îòëè÷àþòñÿ

äðóã îò äðóãà ïî ìîëåêóëÿðíîé ìàññå, ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèì ñâîéñòâàì è àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ôàêòîðîâ

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè.

Ïðåïàðàòû ÍÌÃ íå ÿâëÿþòñÿ âçàèìîçàìåíÿåìûìè,

â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ íå ðåêîìåíäóåòñÿ çàìåíÿòü îäèí

ïðåïàðàò íà äðóãîé.

Ïðèìåíåíèå è îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè

ïðåïàðàòîâ ãåïàðèíà è ÍÌÃ

Ïðèìåíÿþò ãåïàðèí â âèäå íàòðèåâîé ñîëè (ãåïà-

ðèí íàòðèÿ) äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ òðîìáîçà

ãëóáîêèõ âåí è òðîìáîýìáîëèè ëåãî÷íîé àðòåðèè, ïðè

íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè è ÈÌ, äëÿ ïðåäóïðåæäå-

íèÿ òðîìáîçà ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé, ïðè ïðîòåçè-

ðîâàíèè êëàïàíîâ ñåðäöà è ýêñòðàêîðïîðàëüíîì êðî-

âîîáðàùåíèè, äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ îáðàçîâàíèÿ òðîì-

áîâ ïðè êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè COVID-19. Äîçè-

ðóþò ãåïàðèí â åäèíèöàõ äåéñòâèÿ (ÅÄ). Ãåïàðèí

ïëîõî âñàñûâàåòñÿ ïðè ââåäåíèè âíóòðü, ïîýòîìó åãî

ââîäÿò âíóòðèâåííî è ïîäêîæíî. Ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè ýôôåêò íàñòóïàåò ñðàçó è ïðîäîëæàåòñÿ äî

5 – 6 ÷. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè ãåïàðèí íà÷èíàåò

äåéñòâîâàòü ÷åðåç 1 – 2 ÷, ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñò-

âèÿ ñîñòàâëÿåò 8 – 12 ÷ (íàçíà÷àþò 2 – 3 ðàçà â ñóòêè).

Òàê êàê ãåïàðèí ïëîõî ïðîíèêàåò ÷åðåç ïëàöåíòó, åãî

ïðåïàðàòû ìîæíî íàçíà÷àòü ïðè áåðåìåííîñòè.

Èç-çà áîëüøîãî ðàçìåðà ìîëåêóë è ãèäðîôèëüíîñòè

ãåïàðèí ïðàêòè÷åñêè íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ñòåíêè ñîñó-

äîâ è íå ïîêèäàåò ñîñóäèñòîå ðóñëî, âñëåäñòâèå ÷åãî

åãî îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèìåðíî ñîîòâåòñòâóåò îáú-

åìó ïëàçìû êðîâè (3,6 ë). Ãåïàðèí â êðîâè ñâÿçûâàåòñÿ

ñî ìíîãèìè áåëêàìè, â òîì ÷èñëå, ñ òåìè, êîòîðûå åãî

íåéòðàëèçóþò (òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð 4, òÔ4). Âû-

ñîêèé óðîâåíü áåëêîâ â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòà ìîæåò

áûòü ïðè÷èíîé óìåíüøåíèÿ àíòèêîàãóëÿíòíîãî ýô-

ôåêòà ïðåïàðàòà èëè âûçûâàòü ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê ãåïàðèíó. Êðîìå òîãî, ãåïàðèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ

ìàêðîôàãàìè è ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, ïðè ýòîì

ïðîèñõîäèò åãî äåïîëèìåðèçàöèÿ. Ñâÿçûâàíèå ñ êëåò-

êàìè îïðåäåëÿåò ïåðâóþ íàñûùàåìóþ ôàçó ýëèìèíà-

öèè ãåïàðèíà, êîòîðàÿ ñìåíÿåòñÿ áîëåå ìåäëåííîé ïî-

÷å÷íîé ýëèìèíàöèåé, ñîîòâåòñòâóþùåé êèíåòèêå 1-ãî

ïîðÿäêà.

Ïîñêîëüêó äåéñòâèå ãåïàðèíà âàðèàáåëüíî è çàâè-

ñèò îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àþùèõ êàê èíäèâèäó-

àëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòà, òàê è ðàçëè÷èÿ â àê-

òèâíîñòè îòäåëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ïðè ïðîâåäåíèè ãåïà-

ðèíîòåðàïèè íåîáõîäèì ïîñòîÿííûé ëàáîðàòîðíûé

êîíòðîëü, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ îïðåäåëåíèÿ À×ÒÂ

(àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷íîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðå-

ìÿ). Êðîìå òîãî, ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ãåïàðè-

íà óâåëè÷èâàåòñÿ ïîòðåáëåíèå ÀÒ III (òàê êàê îí â êîì-

ïëåêñå ñ ôàêòîðîì ñâåðòûâàíèÿ êðîâè âûâîäèòñÿ èç

îðãàíèçìà), â ðåçóëüòàòå åãî êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè è

ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè ñíèæàþòñÿ. Â òà-

êèõ ñëó÷àÿõ òðåáóåòñÿ ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ ÀÒ III.

ÍÌÃ ïðèìåíÿþò ïðàêòè÷åñêè ïî òåì æå ïîêàçàíè-

ÿì, ÷òî è ïðåïàðàòû ñòàíäàðòíîãî ãåïàðèíà. Ïîêàçàíû

îíè òàêæå äëÿ ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè òðîìáîçîâ â

àêóøåðñêîé ïðàêòèêå òàê êàê ïðàêòè÷åñêè íå ïðîíèêà-

þò ÷åðåç ïëàöåíòàðíûé áàðüåð.

Ïðåïàðàòû ÍÌÃ â îñíîâíîì ââîäÿò ïîäêîæíî. Àê-

òèâíîñòü ÍÌÃ îïðåäåëÿþò ïî ñòåïåíè èíãèáèðîâàíèÿ

ôàêòîðà Õà (àíòè-Õà àêòèâíîñòè). Äîçèðóþò â ME

(ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèöàõ). Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè

ÍÌÃ îòëè÷àþòñÿ îò ïðåïàðàòîâ ãåïàðèíà òåì, ÷òî:

îáëàäàþò áîëüøåé áèîäîñòóïíîñòüþ;

äåéñòâóþò áîëåå ïðîäîëæèòåëüíî, ÷òî ïîçâîëÿåò èõ

ââîäèòü 1 – 2 ðàçà â ñóòêè.

Êðîìå òîãî, ÍÌÃ â ìåíüøåé ñòåïåíè ñâÿçûâàþòñÿ ñ

áåëêàìè ïëàçìû êðîâè, íåéòðàëèçóþùèìè ãåïàðèí, à

òàêæå ñ ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè è ìàêðîôàãàìè,

îêàçûâàÿ áîëåå ñòàáèëüíîå äåéñòâèå, ïîýòîìó ïðè

ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ÍÌÃ íåò íåîáõîäèìîñòè îñó-

ùåñòâëÿòü ïîñòîÿííûé êîíòðîëü çà èõ äåéñòâèåì.

Äðóãèå ýôôåêòû ãåïàðèíà è ÍÌÃ.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû

Êðîìå âëèÿíèÿ íà ñâåðòûâàíèå êðîâè ãåïàðèí îáëà-

äàåò è íåêîòîðûìè äðóãèìè ñâîéñòâàìè: îêàçûâàåò àí-

òèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîå äåéñòâèå: ïîâûøàåò âûñâîáî-

æäåíèå ëèïîïðîòåèíëèïàçû, êîòîðàÿ ãèäðîëèçóåò

òðèãëèöåðèäû â ñîñòàâå ËÏÎÍÏ, è ïîäàâëÿåò ïðîëè-

ôåðàöèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê. Ãåïàðèí èíãèáèðó-

åò ãèàëóðîíèäàçó è ñíèæàåò ïðîíèöàåìîñòü ñîñóäîâ,

îêàçûâàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå. Ãåïàðèí

óãíåòàåò ñèíòåç àëüäîñòåðîíà è âûçûâàåò ãèïåðêàëèå-

ìèþ, ïîâûøàåò àêòèâíîñòü ïàðàòãîðìîíà, ÷òî ìîæåò

ïðîâîöèðîâàòü ðåçîðáöèþ êîñòíîé òêàíè. Ïðè äëè-

òåëüíîì ââåäåíèè ãåïàðèíà (áîëåå 3 ìåñ) åñòü îïàñ-

íîñòü ðàçâèòèÿ îñòåîïîðîçà. Êðîìå òîãî, ïðè ïðèìåíå-

íèè ãåïàðèíà íàáëþäàåòñÿ îáðàòèìàÿ àëîïåöèÿ, âîç-

ìîæíû àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè (êîæíàÿ ñûïü, àðòðàë-

ãèÿ), ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðàíñàìèíàç ïå÷åíè.

Íàèáîëåå ÷àñòûå îñëîæíåíèÿ ãåïàðèíîòåðàïèè —

êðîâîòå÷åíèÿ(ÊÒ), ïðè÷èíîé êîòîðûõ ìîæåò áûòü íå

òîëüêî àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò ãåïàðèíà, íî è óãíå-

òåíèå ôóíêöèè òðîìáîöèòîâ èëè óìåíüøåíèå èõ êîëè-

÷åñòâà. Ãåïàðèí àäñîðáèðóåòñÿ íà òðîìáîöèòàõ è ýí-

äîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ è, îáëàäàÿ îòðèöàòåëüíûì çàðÿ-

äîì, ïðåïÿòñòâóåò ñáëèæåíèþ òðîìáîöèòîâ ìåæäó ñî-

áîé è ýíäîòåëèåì, ÷òî íàðóøàåò èõ äàëüíåéøåå

âçàèìîäåéñòâèå. Ñâÿçûâàíèå ãåïàðèíà ñ ôàêòîðîì

Âèëëåáðàíäà òàêæå, ïî-âèäèìîìó, îáúÿñíÿåò åãî èíãè-

áèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà àäãåçèþ è àãðåãàöèþ òðîì-

áîöèòîâ. Ãåïàðèí òàêæå îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå

âëèÿíèå íà ôèáðèíîëèç, âûçûâàÿ âûñâîáîæäåíèå èç

ýíäîòåëèÿ òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà. Âîç-
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ìîæíî, ÷òî ýòè ýôôåêòû ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ãå-

ìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, âûçûâàåìûõ ãåïàðèíîì.

ÊÒ ÷àùå âîçíèêàþò ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ãå-

ïàðèíà â âûñîêèõ äîçàõ è/èëè ïðè åãî äëèòåëüíîì

ïðèìåíåíèè. Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ âîçìîæíûõ ãåìîð-

ðàãèé ïðè ïðîâåäåíèè ãåïàðèíîòåðàïèè îñóùåñòâëÿþò

ïîñòîÿííûé êîíòðîëü ïîêàçàòåëåé ñâåðòûâàåìîñòè

êðîâè. Ïî ïðè÷èíå âûñîêîãî ðèñêà ÊÒ è íåîáõîäèìî-

ñòè íåïðåðûâíîãî êîíòðîëÿ ïðåïàðàòû ñòàíäàðòíîãî

ãåïàðèíà ïðèìåíÿþò òîëüêî â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà.

Ïðè ïîÿâëåíèè ÊÒ ãåïàðèí îòìåíÿþò (àíòèêîàãó-

ëÿíòíûé ýôôåêò ãåïàðèíà èñ÷åçàåò â òå÷åíèå íåñêîëü-

êèõ ÷àñîâ), à ïðè ñåðüåçíûõ êðîâîòå÷åíèÿõ, êðîìå

òîãî, ââîäÿò âíóòðèâåííî (ìåäëåííî) ïðîòàìèíà ñóëü-

ôàò, êîòîðûé íåéòðàëèçóåò ãåïàðèí ïóòåì îáðàçîâàíèÿ

íåðàñòâîðèìîãî êîìïëåêñà (1ìã ïðîòàìèíà ñóëüôàòà

ñâÿçûâàåò 100 ÅÄ ãåïàðèíà íàòðèÿ). Ïðîòàìèíà ñóëü-

ôàòà âçàèìîäåéñòâóåò ñ ôèáðèíîãåíîì, òðîìáîöèòà-

ìè, è äðóãèìè êëåòêàìè êðîâè, ïîýòîìó ïðè ââåäåíèè

â ÷ðåçìåðíûõ äîçàõ îí ñàì ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü êðî-

âîòå÷åíèÿ. Êðîìå òîãî, îí âûçûâàåò àëëåðãè÷åñêèå ðå-

àêöèè (âïëîòü äî àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà), áîëåå ðåä-

êèìè îñëîæíåíèÿìè ÿâëÿþòñÿ ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ,

ïðàâîæåëóäî÷êîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, òðàíçèòîðíàÿ

íåéòðîïåíèÿ.

Äîñòàòî÷íî ÷àñòî ïðè ïðèìåíåíèè ãåïàðèíà íàáëþ-

äàåòñÿ ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ â êðîâè.

Ðàííÿÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ, âîçíèêàþùàÿ íà 2 – 4 ñóò,

êàê ïðàâèëî, íå âûçûâàåò îñëîæíåíèé.

Òðîìáîöèòîïåíèÿ àóòîèììóííîé ïðèðîäû, êîòîðàÿ

âîçíèêàåò íà 5 – 12 ñóò ëå÷åíèÿ ïðèìåðíî ó �5 %

áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ãåïàðèí, ïðåäñòàâëÿåò íàè-

áîëüøóþ îïàñíîñòü. Ïðè÷èíîé åå ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëåíèå

àíòèòåë (IgG), ê òÔ4 (ãëèêîïðîòåèí òðîìáîöèòàðíîãî

ïðîèñõîæäåíèÿ, íåéòðàëèçóþùèé ãåïàðèí) ïðè îáðà-

çîâàíèè åãî êîìïëåêñà ñ ãåïàðèíîì íà ïîâåðõíîñòè àê-

òèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ. Ýòè àíòèòåëà ñâÿçûâàþò-

ñÿ ñ Fc�IIa - ðåöåïòîðàìè òðîìáîöèòîâ, ÷òî ïðèâîäèò

íå òîëüêî ê ñíèæåíèþ èõ êîëè÷åñòâà, íî òàêæå âûçû-

âàåò ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ è àãðåãàöèþ òðîìáîöè-

òîâ. Ó îïðåäåëåííîãî ïðîöåíòà áîëüíûõ ñ ãåïàðèí-èí-

äóöèðîâàííîé òðîìáîöèòîïåíèåé íàáëþäàåòñÿ

òðîìáîç. Ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê òàêèì îïàñíûì îñëîæ-

íåíèÿì êàê ÈÌ, èíñóëüò, èøåìèÿ è ãàíãðåíà êîíå÷íî-

ñòåé, íåêðîç êîæè. Ðèñê ðàçâèòèÿ òðîìáîçà òðåáóåò îò-

ìåíû ãåïàðèíà è íàçíà÷åíèÿ àíòèêîàãóëÿíòîâ, íå âû-

çûâàþùèõ òðîìáîöèòîïåíèþ. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ÍÌÃ

ïðîòèâîïîêàçàíû, òàê êàê îíè òîæå ìîãóò âûçâàòü

(õîòÿ è ðåæå) òàêóþ æå òðîìáîöèòîïåíèþ.

Â îòëè÷èå îò ñòàíäàðòíîãî ãåïàðèíà ÍÌÃ ïðàêòè-

÷åñêè íå ñíèæàþò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, íî, êàê è

ãåïàðèí ïîâûøàþò ôèáðèíîëèç, âûçûâàÿ âûäåëåíèå

òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà èç ýíäîòåëèÿ. Êàê

è ïðåïàðàòû íåôðàêöèîíèðîâàííîãî ãåïàðèíà, ÍÌÃ

ìîãóò âûçâàòü ÊÒ, êîòîðûå âîçíèêàþò ãîðàçäî ðåæå.

Ïîñêîëüêó ïðîòàìèíà ñóëüôàò â îñíîâíîì óñòðàíÿåò

äåéñòâèå äëèííîöåïî÷å÷íûõ ôðàãìåíòîâ ãåïàðèíà, îí

â ìåíüøåé ñòåïåíè ýôôåêòèâåí ïðè ÊÒ, âûçâàííûõ

ÍÌÃ.

Òàê êàê ñðîäñòâî ÍÌÃ ê òÔ4 ìåíüøå, ÷åì ó ãåïàðè-

íà, îïàñíîñòü îáðàçîâàíèÿ èììóíîãåííûõ êîìïëåêñîâ

íà ïîâåðõíîñòè òðîìáîöèòîâ ñíèæàåòñÿ è, ñëåäîâà-

òåëüíî, òðîìáîöèòîïåíèÿ èììóííîé ïðèðîäû âîçíè-

êàåò ãîðàçäî ðåæå (� 1 % ñëó÷àåâ), õîòÿ åå âîçìîæ-

íîñòü íå èñêëþ÷åíà. Â îòëè÷èå îò ñòàíäàðòíîãî ãåïà-

ðèíà ÍÌÃ ðåæå âûçûâàþò îñòåîïîðîç. Áëàãîäàðÿ

áîëüøåé ñòàáèëüíîñòè è ïðåäñêàçóåìîñòè äåéñòâèÿ,

ÍÌÃ ìîæíî ïðèìåíÿòü àìáóëàòîðíî.

Ôîíäàïàðèíóêñ íàòðèÿ (àðèêñòðà) — ñèíòåòè÷å-

ñêèé ïåíòàñàõàðèä, ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íûé ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè èç 5 ìîíîñàõàðèäíûõ åäèíèö â ñòðóêòóðå

ãåïàðèíà, ÷åðåç êîòîðóþ ãåïàðèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÀÒ III,

èçìåíÿÿ êîíôîðìàöèþ åãî àêòèâíîãî öåíòðà.

Ïîñêîëüêó ôîíäàïàðèíóêñ ñîñòîèò òîëüêî èç 5 ìî-

íîñàõàðèäîâ, îí, óñêîðÿÿ èíàêòèâàöèþ ôàêòîðà Õà, íå

èíãèáèðóåò òðîìáèí (êîðîòêàÿ öåïü íå ïîçâîëÿåò åìó

îäíîâðåìåííî ñâÿçàòüñÿ ñ òðîìáèíîì è ÀÒ III). Ïî õà-

ðàêòåðó äåéñòâèÿ ôîíäàïàðèíóêñ áëèæå ê ÍÌÃ, ÷åì ê

ãåïàðèíó. Òàêæå êàê ÍÌÃ îí íå âëèÿåò íà àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ, îïàñíîñòü ÊÒ ìåíüøå, ÷åì ïðè ïðèìå-

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ è ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà àíòèêîàãóëÿíòîâ 37

Òàáëèöà 2. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãåïàðèíà, ÍÌÃ è ôîíäàïàðèíóêñà

Õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòîâ Ãåïàðèí íàòðèÿ ÍÌÃ Ôîíäàïàðèíóêñ íàòðèÿ

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà* 15 000 Ä 4500 – 5000 Ä 1500 Ä

Äëèíà ïîëèñàõàðèäíîé öåïè* 40 åäèíèö �17 åäèíèö 5 åäèíèö (ïåíòàñàõàðèä)

Èíãèáèðîâàíèå ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ

(ñîîòíîøåíèå)

Õà: IIà = 1:1 Õà: IIà = 1,5 – 4:1

(çàâèñèò îò ïðåïàðàòà)

òîëüêî Õà

Áèîäîñòóïíîñòü 20 – 38 % 87 – 98 % 100 %

Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ 1 – 5 ÷ 4 – 6 ÷ 17 – 21 ÷

Ñâÿçûâàíèå ñ ôàêòîðîì 4 òðîìáîöèòîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè â ìåíüøåé ñòåïåíè íåçíà÷èòåëüíî

Èììóííàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ �5 % �1 % íåçíà÷èòåëüíî

Íåéòðàëèçàöèÿ ïðîòàìèíîì ñóëüôàòîì íåéòðàëèçóåò ïîëíîñòüþ íåéòðàëèçóåò ÷àñòè÷íî íåò ýôôåêòà

Ïðèìåíåíèå òîëüêî â ñòàöèîíàðå â ñòàöèîíàðå

è àìáóëàòîðíî

â ñòàöèîíàðå

è àìáóëàòîðíî



íåíèè ãåïàðèíà. Òàê êàê ôîíäàïàðèíóêñ íå ñâÿçûâàåò-

ñÿ ñ òðîìáîöèòàðíûì ôàêòîðîì òÔ4, ðèñê âîçíèêíîâå-

íèÿ èììóííîé òðîìáîöèòîïåíèè ìèíèìàëåí â ñðàâíå-

íèè ñ ÍÌÃ. Ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò îïàñíîñòü îñòåî-

ïîðîçà. Â îòëè÷èå îò ãåïàðèíà ôîíäàïàðèíóêñ íå

ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïëàçìåííûìè áåëêàìè, êëåòêàìè êðîâè,

ýíäîòåëèåì, îêàçûâàÿ ñòàáèëüíîå äåéñòâèå. Ïðè ââå-

äåíèè ïðåïàðàòà íåò íåîáõîäèìîñòè ïîñòîÿííî êîí-

òðîëèðîâàòü ïîêàçàòåëè ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè. Ïðå-

ïàðàò ìîæíî ïðèìåíÿòü àìáóëàòîðíî.

Ïðåïàðàò âûïóñêàþò â âèäå íàòðèåâîé ñîëè, ââîäÿò

ïîäêîæíî ïðè íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè, èíôàðêòå

ìèîêàðäà, ×ÊÂ, äëÿ ïðîôèëàêòèêè âåíîçíûõ òðîìáî-

çîâ (â òîì ÷èñëå ïðè îðòîïåäè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ) è

òðîìáîýìáîëèè ëåãî÷íîé àðòåðèè.

Íîâûé àíàëîãè÷íûé ïðåïàðàò èäðàïàðèíóêñ îòëè-

÷àåòñÿ áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì äåéñòâèåì (t
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– 80 ÷),

ïîçâîëÿþùèì ââîäèòü åãî 1 ðàç â íåäåëþ.

Àíòèêîàãóëÿíòû ïðÿìîãî äåéñòâèÿ,

èíãèáèðóþùèå òðîìáèí áåç ó÷àñòèÿ

àíòèòðîìáèíà III

Â çàâèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé ñâÿçûâàíèÿ ñ òðîì-

áèíîì ýòè àíòèêîàãóëÿíòû ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå

ãðóïïû. Ñâÿçûâàíèå ñ äâóìÿ ó÷àñòêàìè ìîëåêóëû

òðîìáèíà, îäèí èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ êàòàëèòè÷åñêèì

öåíòðîì, îòâåòñòâåííûì çà ïðîòåîëèòè÷åñêîå äåéñò-

âèå òðîìáèíà, à äðóãîé – ìåñòîì ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòà

(àíèîí-ñâÿçûâàþùèé ñàéò èëè ýêçîñàéò 1), õàðàêòåðíî

äëÿ ãèðóäèíà è åãî àíàëîãà áèâàëèðóäèíà. Ïðåäñòàâè-

òåëè äðóãîé ãðóïïû ñèíòåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû àðãàò-

ðîáàí è äàáèãàòðàí ñâÿçûâàþòñÿ òîëüêî ñ êàòàëèòè÷å-

ñêèì öåíòðîì òðîìáèíà. Âñå ýòè ïðåïàðàòû èíãèáèðó-

þò íå òîëüêî öèðêóëèðóþùèé â êðîâè òðîìáèí, íî è

òðîìáèí, ñâÿçàííûé ñ ôèáðèíîì òðîìáà è ïîýòîìó

ïðåïÿòñòâóþò äàëüíåéøåìó ðîñòó òðîìáà. Èõ äðóãîå

ïîëîæèòåëüíîå ñâîéñòâî — îòñóòñòâèå õàðàêòåðíîé

äëÿ ãåïàðèíà è ÍÌÃ èììóííîé òðîìáîöèòîïåíèè.

Ãèðóäèí îáíàðóæåí â ñëþííûõ æåëåçàõ ìåäèöèí-

ñêèõ ïèÿâîê Hirudo medicinalis. Ãèðóäèí èíãèáèðóåò

òðîìáèí íåîáðàòèìî, ïðåïÿòñòâóÿ âçàèìîäåéñòâèþ

òðîìáèíà ñ ôèáðèíîãåíîì. Â îòëè÷èå îò ãåïàðèíà, ãè-

ðóäèí îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü òðîìáèí,

ñâÿçàííûé ñ òðîìáîì, çàäåðæèâàÿ ðîñò òðîìá, âûñîêî-

ñïåöèôè÷åí ïî îòíîøåíèþ ê òðîìáèíó è íå èíãèáèðó-

åò äðóãèå ñåðèíîâûå ïðîòåàçû, Ãèðóäèí íå âçàèìîäåé-

ñòâóåò ñ ôàêòîðîì 4 òðîìáîöèòîâ, ïîýòîìó íå âûçûâà-

åò èììóííóþ òðîìáîöèòîïåíèþ.

Áèâàëèðóäèí (àíãèîêñ) ñèíòåòè÷åñêèé ïîëèïåïòèä ñ

ìîë. ìàññîé 2180 Ä, ñîñòîÿùèé èç 20 àìèíîêèñëîò, èí-

ãèáèðóåò òðîìáèí (â òîì ÷èñëå, ñâÿçàííûé ñ ôèáðè-

íîì òðîìáà), ñõîäåí ñ ãèðóäèíîì ïî ìåõàíèçìó èíãè-

áèðóþùåãî äåéñòâèÿ: åãî àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòü Phe
1
-Pro

2
-Arg

3
-Pro

4
âçàèìîäåéñòâóåò ñ êàòà-

ëèòè÷åñêèì öåíòðîì òðîìáèíà, à ãèðóäèí-ïîäîáíàÿ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñâÿçûâàåòñÿ ñ ýêçîñàéòîì 1. Â îò-

ëè÷èå îò ãèðóäèíà áèâàëèðóäèí èíãèáèðóåò òðîìáèí

îáðàòèìî, òàê êàê ìåäëåííûé ïðîòåîëèç ïåïòèäíîé

ñâÿçè Arg
3
-Pro

4
òðîìáèíîì ïðåêðàùàåò äåéñòâèå áèâà-

ëèðóäèíà. Áèâàëèðóäèí èíãèáèðóåò íå òîëüêî îáðàçî-

âàíèå ôèáðèíà, íî è äðóãèå ýôôåêòû òðîìáèíà, âêëþ-

÷àÿ àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ, àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ V,

VIII, XIII è ïðîòåèíà Ñ.

Áèâàëèðóäèí ðåêîìåíäóþò ïðèìåíÿòü ïðè ×ÊÂ è

ñòåíòèðîâàíèè â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ãåïàðèíó.

Ââîäÿò âíóòðèâåííî. Áèâàëèðóäèí òàêæå ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàí äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ òðîìáîçîâ ïðè ãåïà-

ðèí-èíäóöèðîâàííîé òðîìáîöèòîïåíèè. Ïîñëå ââåäå-

íèÿ áèâàëèðóäèí íà÷èíàåò äåéñòâîâàòü ïðàêòè÷åñêè

ìãíîâåííî. Â îòëè÷èå îò ãåïàðèíà íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ

áåëêàìè ïëàçìû êðîâè (çà èñêëþ÷åíèåì òðîìáèíà),

êëåòêàìè êðîâè è ýíäîòåëèåì ñîñóäîâ. Â ïëàçìå êðîâè

ïîäâåðãàåòñÿ ïðîòåîëèçó (â òîì ÷èñëå ïîä äåéñòâèåì

òðîìáèíà), òîëüêî 20 % âûâîäèòñÿ ïî÷êàìè â íåèçìå-

íåííîì âèäå, t
1/2

– 25 ìèí. Ïðè ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè äåéñòâèå ïðåïàðàòà óäëèíÿåòñÿ.

Äàáèãàòðàí èíãèáèðóåò òðîìáèí, íåïîñðåäñòâåííî

ñâÿçûâàÿñü ñ åãî êàòàëèòè÷åñêèì àêòèâíûì öåíòðîì.

Â îòëè÷èå îò ãèðóäèíà îí èíãèáèðóåò òðîìáèí (â òîì

÷èñëå ñâÿçàííûé ñ òðîìáîì) îáðàòèìî è êîíêóðåíòíî.

Äàáèãàòðàí íå òîëüêî ïðåïÿòñòâóåò ïðåâðàùåíèþ

ôèáðèíîãåíà â ôèáðèí, íî óãíåòàåò òàêæå èíäóöèðî-

âàííóþ òðîìáèíîì àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Äàáèãàò-

ðàí èñïîëüçóåòñÿ â âèäå ïðîëåêàðñòâà äàáèãàòðàíà

ýòåêñèëàòà, êîòîðûé áûñòðî ãèäðîëèçóåòñÿ â êðîâè ýñ-

òåðàçàìè, ïðåâðàùàÿñü â àêòèâíîå ñîåäèíåíèå.

Äàáèãàòðàíà ýòåêñèëàò (ïðàäàêñà) ÿâëÿåòñÿ ïðî-

ëåêàðñòâîì ïðåäíàçíà÷åííûì äëÿ ïðèåìà âíóòðü â

êàïñóëèðîâàííîé ôîðìå. Âñàñûâàíèå äàáèãàòðàíà

ýòåêñèëàòà ïîâûøàåòñÿ â êèñëîé ñðåäå, ïîýòîìó â ñî-

ñòàâ ïðåïàðàòà â âèäå âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà âõî-

äèò âèííàÿ êèñëîòà. Ïîñëå âñàñûâàíèÿ â êðîâü ïðåïà-

ðàò ãèäðîëèçóåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ýñòåðàç ñ îáðàçîâàíè-

åì äàáèãàòðàíà, áèîäîñòóïíîñòü êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò

ïðèáëèçèòåëüíî 6,5 % (ïðè ïðèåìå íåïîâðåæäåííûõ

êàïñóë). Äàáèãàòðàí îáëàäàåò íèçêîé ñïîñîáíîñòüþ

ñâÿçûâàòüñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè (20 – 30 %), ïîä-

âåðãàåòñÿ êîíúþãàöèè ñ îáðàçîâàíèåì àêòèâíûõ ãëþ-

êóðîíèäîâ, â îñíîâíîì ýêñêðåòèðóåòñÿ ïî÷êàìè â íå-

èçìåíåííîì âèäå (t
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– 12 – 14 ÷).

Äàáèãàòðàíà ýòåêñèëàò ïðèìåíÿþò äëÿ ïðîôèëàêòè-

êè âåíîçíûõ òðîìáîçîâ è òðîìáîýìáîëèè ëåãî÷íîé àð-

òåðèè, äëÿ ïðîôèëàêòèêè òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæ-

íåíèé ïîñëå àðòðîïëàñòè÷åñêèõ îïåðàöèé. Äàáèãàòðàí

ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå àíòèêîàãóëÿíòà ïðè

ãåïàðèí-èíäóöèðîâàííîé òðîìáîöèòîïåíèè. Åãî òàê-

æå ðåêîìåíäóþò íàçíà÷àòü äëÿ ïðîôèëàêòèêè èíñóëü-

òà ïðè ìåðöàòåëüíîé àðèòìèè ïðåäñåðäèé. Ïðåïàðàò

ìîæåò ñîñòàâëÿòü êîíêóðåíöèþ âàðôàðèíó, òàê êàê

îêàçûâàåò áîëåå ñòàáèëüíîå è ïðåäñêàçóåìîå äåéñò-

âèå, ïîýòîìó ïðè åãî ïðèìåíåíèè íåò íåîáõîäèìîñòè â

ïîñòîÿííîì ìîíèòîðèíãå ïîêàçàòåëåé ñâåðòûâàåìîñòè

êðîâè. Â îòëè÷èå îò âàðôàðèíà äàáèãàòðàí ìîæíî èñ-

ïîëüçîâàòü ïðè áåðåìåííîñòè. Åùå îäíî îòëè÷èå äà-

38 Ä. À. Åíèêååâà è Í. Ã. Áîíäàð÷óê



áèãàòðàíà – îòñóòñòâèå õàðàêòåðíîãî äëÿ âàðôàðèíà

âçàèìîäåéñòâèÿ ñ èíäóêòîðàìè è èíãèáèòîðàìè ìèê-

ðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ åãî íåñîìíåí-

íûì ïðåèìóùåñòâîì. Â òî æå âðåìÿ äåéñòâèå äàáèãàò-

ðàíà çàâèñèò îò ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ñíèæàþùèõ

èëè ïîâûøàþùèõ àêòèâíîñòü Ð-ãëèêîïðîòåèíà, ñóá-

ñòðàòîì êîòîðîãî îí ÿâëÿåòñÿ. Â ÷àñòíîñòè, êîíöåíòðà-

öèÿ äàáèãàòðàíà â êðîâè ìîæåò ïîâûøàòüñÿ ïðè îäíî-

âðåìåííîì ïðèåìå ñ àìèîäàðîíîì, âåðàïàìèëîì, òè-

êàãðåëîðîì è äðóãèìè èíãèáèòîðàìè ýòîãî òðàíñïîð-

òåðà è ñíèæàòüñÿ ïðè ñîâìåñòíîì ïðèåìå ñ åãî

èíäóêòîðàìè, íàïðèìåð ðèôàìïèöèíîì. Â ïåðâîì

ñëó÷àå óâåëè÷èâàåòñÿ îïàñíîñòü ãåìîððàãè÷åñêèõ îñ-

ëîæíåíèé. ÊÒ, â òîì ÷èñëå, èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà è óðîãåíèòàëüíûå ÊÒ ÷àùå ðàçâèâàþòñÿ ïðè

òåðàïèè äàáèãàòðàíîì. Ïî íåêîòîðûì äàííûì ðèñê ÊÒ

ïðè ïðèìåíåíèè äàáèãàòðàíà ïðåâûøàåò â 2 – 4 ðàçà

òàêîâîé ïðè ïðèìåíåíèè äðóãèõ àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ. Ïîñêîëüêó äàáèãàòðàí âûâîäèòñÿ ïî÷êàìè,

îïàñíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ÊÒ ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâà-

íèÿìè ïî÷åê ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêà.

Äëÿ óñòðàíåíèÿ äåéñòâèÿ äàáèãàòðàíà â ñëó÷àå âîç-

íèêíîâåíèÿ îïàñíûõ äëÿ æèçíè êðîâîòå÷åíèé èñïîëü-

çóþò íåäàâíî ñîçäàííûé ïðåïàðàò (Fab-ôðàãìåíò) ÷å-

ëîâå÷åñêèõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ñ âûñîêèì ñðîä-

ñòâîì ê äàáèãàòðàíó — èäàðóöèçóìàá (ïðàêñáàéíä).

Äàáèãàòðàí áûñòðî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ýòèì ïðåïàðàòîì ñ

àôôèíèòåòîì, êîòîðûé â 300 ðàç ïðåâîñõîäèò òàêîâîé

ïðè åãî ñâÿçûâàíèè ñ òðîìáèíîì. Ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ

ñòàáèëüíûé, ìåäëåííî ðàñïàäàþùèéñÿ êîìïëåêñ, êîí-

öåíòðàöèÿ êîòîðîãî ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

èäàðóöèçóìàáà ñîñòàâëÿåò ïîðÿäêà 99 %. Â ðåçóëüòàòå

èäàðóöèçóìàá íåéòðàëèçóåò äåéñòâèå äàáèãàòðàíà â

òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò.

Àíòèêîàãóëÿíòû ïðÿìîãî äåéñòâèÿ,

èíãèáèðóþùèå ôàêòîð Xa áåç ó÷àñòèÿ

àíòèòðîìáèíà III

Ðèâàðîêñàáàí (êñàðåëòî) è àïèêñàáàí (ýëèêâèñ), à

òàêæå îòíîñèòåëüíî íîâûå ïðåïàðàòû, íåçàðåãèñòðè-

ðîâàííûå â ÐÔ, ýäîêñàáàí è áåòðèêñàáàí îáðàòèìî

ñâÿçûâàþòñÿ ñ àêòèâíûì öåíòðîì ôàêòîðà Xa (â òîì

÷èñëå â ïðîòðîìáèíàçíîì êîìïëåêñå) è êîíêóðåíòíî

èíãèáèðóþò äåéñòâèå ýòîãî ôàêòîðà, ïðåïÿòñòâóÿ îá-

ðàçîâàíèþ òðîìáèíà è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðåâðàùåíèþ

ôèáðèíîãåíà â ôèáðèí. Óãíåòàþòñÿ òàêæå âûçûâàåìàÿ

òðîìáèíîì àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ è äðóãèå ýôôåêòû

òðîìáèíà, â òîì ÷èñëå àêòèâàöèÿ ôàêòîðîâ ñâåðòûâà-

íèÿ êðîâè Và, VIIIà è XIà. Îäíà ìîëåêóëà ôàêòîðà Xa

ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè áîëüøîãî ÷èñëà ìîëåêóë

òðîìáèíà (ïî íåêîòîðûì äàííûì äî 1000), âñëåäñòâèå

÷åãî èíãèáèðîâàíèå ýòîãî ôàêòîðà ïðåäñòàâëÿåòñÿ áî-

ëåå ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì, ÷åì èíãèáèðîâàíèå ñàìîãî

òðîìáèíà.

Ðèâàðîêñàáàí è àïèêñàáàí ðåêîìåíäîâàíû äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè âåíîçíûõ òðîìáîýìáîëèé ïðè ýíäîïðîòå-

çèðîâàíèè òàçîáåäðåííîãî è êîëåííîãî ñóñòàâîâ âìå-

ñòî íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ãåïàðèíîâ (ïðåâîñõîäÿò èõ ïî

ýôôåêòèâíîñòè è óäîáñòâó ïðèìåíåíèÿ). Êðîìå òîãî,

ýòè ïðåïàðàòû îäîáðåíû äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïðè ìåðöà-

òåëüíîé àðèòìèè ïðåäñåðäèé ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè

èíñóëüòà è ñèñòåìíûõ òðîìáîýìáîëèé. Íîâûì ïîêàçà-

íèåì ê ïðèìåíåíèþ ýòèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ïðåäó-

ïðåæäåíèå òðîìáîçîâ ïðè COVID-19. Íàçíà÷àþò ðè-

âàðîêñàáàí 1 ðàç, à àïèêñàáàí 2 ðàçà â ñóòêè. Ðèâàðîê-

ñàáàí è àïèêñàáàí áûñòðî âñàñûâàþòñÿ ïðè âåäåíèè

âíóòðü, áèîäîñòóïíîñòü àïèêñàáàíà — 50 %, à ðèâà-

ðîêñàáàíà — áîëåå 80 %. Ýòè âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ ñóá-

ñòðàòàìè Ð-ãëèêîïðîòåèíà è äðóãèõ òðàíñïîðòíûõ

áåëêîâ, à òàêæå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ ïðè ó÷àñòèè èçî-

ôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð-450 (â îñíîâíîì CYP 3A4),

ïîýòîìó èõ îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå ñ èíäóêòîðà-

ìè èëè èíãèáèòîðàìè ýòèõ òðàíñïîðòåðîâ è èçîôåð-

ìåíòà îêàçûâàåò âëèÿíèå íà êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòîâ

â êðîâè. Ó áîëüíûõ ìîëîäîãî âîçðàñòà t
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ðèâàðîêñà-

áàíà ñîñòàâëÿåò 5 – 9 ÷, à â ïîæèëîì âîçðàñòå óâåëè÷è-

âàåòñÿ äî 12 – 13 ÷. Êîíöåíòðàöèÿ îáîèõ ïðåïàðàòîâ â

êðîâè âûøå ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî âîçðàñòà. Ïðåèìó-

ùåñòâîì ýòèõ ïðåïàðàòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ âàðôàðè-

íîì, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ïðè èõ ïðèìåíåíèè íåò íåîáõî-

äèìîñòè ðåãóëÿðíî êîíòðîëèðîâàòü ïîêàçàòåëè ñâåð-

òûâàåìîñòè êðîâè. Êàê è äðóãèå àíòèêîàãóëÿíòû ìî-

ãóò âûçûâàòü ÊÒ.

Äëÿ îñòàíîâêè ÊÒ íåäàâíî áûë ñîçäàí ðåêîìáè-

íàíòíûé ïðåïàðàò ìîäèôèöèðîâàííîãî ôàêòîðà Xa àí-

äåêñàíåò àëüôà, êîòîðûé ñâÿçûâàåò ýòè èíãèáèòîðû ñ

áîëüøèì ñðîäñòâîì, ÷åì ýíäîãåííûé ôàêòîð Xa è òà-

êèì îáðàçîì óñòðàíÿåò èõ äåéñòâèå. Ïðåïàðàò òàêæå

ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü è èíàêòèâèðîâàòü èíãèáèòîð ïóòè

òêàíåâîãî ôàêòîðà. Â ýêñïåðèìåíòàõ àíäåêñàíåò àëüôà

îñòàíàâëèâàë êðîâîòå÷åíèÿ, âûçûâàåìûå ôîíäàïàðè-

íóêñîì è ýíîêñàïàðèíîì, à ïî ðåçóëüòàòàì ðàíäîìèçè-

ðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðîÿâëÿë âûñî-

êóþ ýôôåêòèâíîñòü, áûñòðî (â òå÷åíèå 2 ìèí) óñòðàíÿÿ

ÊÒ, âûçâàííîå ðèâàðîêñàáàíîì. Ïðåïàðàò îêàçàëñÿ ýô-

ôåêòèâåí â îòíîøåíèè âñåõ èíãèáèòîðîâ ôàêòîðà Xa.

Âîïðîñ îá îòíîñèòåëüíûõ ïðåèìóùåñòâàõ è íåäîñ-

òàòêàõ íîâûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ (èíãèáèòîðîâ òðîìáèíà

è ôàêòîðà Xa), èñïîëüçóåìûõ äëÿ ââåäåíèÿ âíóòðü, â

ñðàâíåíèè ñ ïðîèçâîäíûìè êóìàðèíà, ÿâëÿåòñÿ ïðåä-

ìåòîì äàëüíåéøèõ äèñêóññèé.

Àíòèêîàãóëÿíòû íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

Ýòè ïðåïàðàòû, â îòëè÷èå îò ãåïàðèíà, íå îêàçûâà-

þò âëèÿíèÿ íà ôàêòîðû ñâåðòûâàíèÿ íåïîñðåäñòâåííî

â êðîâè. Îíè èíãèáèðóþò ñèíòåç â ïå÷åíè áåëêîâ ïëàç-

ìû êðîâè, çàâèñèìûõ îò âèòàìèíà K, òàê íàçûâàåìûõ

ôàêòîðîâ ïðîòðîìáèíîâîãî êîìïëåêñà (ÔÏÊ), ê êîòî-

ðûì îòíîñÿòñÿ ôàêòîð II (ïðîòðîìáèí), ôàêòîðû VII,

IX è Õ. Âèòàìèí Ê òàêæå ó÷àñòâóåò â ñèíòåçå ïðîòåè-

íîâ Ñ è S, îáëàäàþùèõ àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíî-

ñòüþ. Èçâåñòíî ó÷àñòèå âèòàìèíà K â ñèíòåçå áåëêà

êîñòíîé òêàíè îñòåîêàëüöèíà. Ñòðóêòóðà âñåõ âèòà-

Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ è ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà àíòèêîàãóëÿíòîâ 39



ìèí-K-çàâèñèìûõ áåëêîâ èìååò îáùóþ îñîáåííîñòü:

ýòè áåëêè ñîäåðæàò îñòàòêè îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ

�-êàðáîêñèãëóòàìèíîâûõ êèñëîò, ñïîñîáíûõ ñâÿçûâàòü

èîíû Ñà
2+

. Ñâÿçûâàíèå ñ Ñà
2+

ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ

êîíôîðìàöèè áåëêîâ, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ èõ âçàèìî-

äåéñòâèÿ ñ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé ìàòðèöåé, êàêî-

âîé äëÿ ÔÏÊ ÿâëÿåòñÿ ôîñôîëèïèäíàÿ ïîâåðõíîñòü

ìåìáðàí àêòèâèðîâàííûõ òðîìáîöèòîâ. Âèòàìèí K

âûïîëíÿåò ðîëü êîôåðìåíòà â ðåàêöèè �-àðáîêñèëèðî-

âàíèÿ îñòàòêîâ ãëóòàìèíîâûõ êèñëîò íà ïîñòðèáîñî-

ìàëüíîì óðîâíå, ñïîñîáñòâóÿ îáðàçîâàíèþ ôóíêöèî-

íàëüíî ïîëíîöåííûõ ôàêòîðîâ. Êîôåðìåíòíóþ àêòèâ-

íîñòü ïðîÿâëÿåò âîññòàíîâëåííàÿ ôîðìà âèòàìèíà K

— ãèäðîõèíîí. Â ïðîöåññå êàðáîêñèëèðîâàíèÿ âèòà-

ìèí K-ãèäðîõèíîí îêèñëÿåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì íåàê-

òèâíîãî 2,3-ýïîêñèäà âèòàìèíà K. Àíòèêîàãóëÿíòû íå-

ïðÿìîãî äåéñòâèÿ îòíîñÿò ê àíòàãîíèñòàì âèòàìèíà K,

òàê êàê îíè ïðåïÿòñòâóþò ïðåâðàùåíèþ (âîññòàíîâëå-

íèþ) íåàêòèâíîãî âèòàìèí K-ýïîêñèäà â àêòèâíûé âè-

òàìèí K-ãèäðîõèíîí ïîä äåéñòâèåì âèòàìèíà K-ýïîê-

ñèäðåäóêòàçíîãî êîìïëåêñà 1 (VKORC1), èíãèáèðóÿ

ýòîò ôåðìåíò. Äëÿ VKORC1 õàðàêòåðåí ãåíåòè÷åñêèé

ïîëèìîðôèçì, ïîýòîìó âîññòàíîâëåíèå âèòàìèí

K-ýïîêñèäà â ãèäðîõèíîí ìîæåò ïðîòåêàòü ñ ìåæèíäè-

âèäóàëüíûìè ðàçëè÷èÿìè, ÷òî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè

ïîäáîðå äîç ïðåïàðàòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ïîíèæåííîé àê-

òèâíîñòüþ ýòîãî ôåðìåíòà. Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü,

÷òî óïîòðåáëåíèå ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ âèòàìèí K

(ãäå îí â îñíîâíîì íàõîäèòñÿ â âîññòàíîâëåííîé ôîð-

ìå), ìîæåò ñíèçèòü àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò ïðåïà-

ðàòîâ.

Àíòèêîàãóëÿíòû íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ ñíèæàþò êîí-

öåíòðàöèþ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ â êðîâè íå ñðàçó. Èõ

äåéñòâèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ëàòåíòíûì ïåðèîäîì, ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü êîòîðîãî ìîæåò ñîñòàâëÿòü äî 24 è

áîëåå ÷àñîâ. Òàêîå ìåäëåííîå ðàçâèòèå ýôôåêòà îáúÿñ-

íÿþò òåì, ÷òî ïðè ââåäåíèè ýòèõ ïðåïàðàòîâ â êðîâè

åùå êàêîå-òî âðåìÿ öèðêóëèðóþò ïîëíîöåííûå ÔÏÊ.

Ñêîðîñòü íàñòóïëåíèÿ ýôôåêòà îïðåäåëÿåòñÿ âðåìå-

íåì, â òå÷åíèå êîòîðîãî ïðîèñõîäèò äåãðàäàöèÿ ÔÏÊ

(íàèáîëåå áûñòðî èñ÷åçàþò èç êðîâè ôàêòîð VII, t
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êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò îêîëî 6 ÷ è ïðîòåèí Ñ, íàèáîëåå

ìåäëåííî — ôàêòîð II ñ t
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= 60 ÷). Äëÿ ðàçâèòèÿ ïîë-

íîãî ýôôåêòà òðåáóåòñÿ áîëåå 4 ñóò.

Ïðèìåíåíèå. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè

Àíòèêîàãóëÿíòû íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ ïðèìåíÿþò

äëÿ äëèòåëüíîé ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ òðîìáîçîâ è

òðîìáîýìáîëèé (òðîìáîçîâ ãëóáîêèõ âåí, òðîìáîýì-

áîëèè ëåãî÷íîé àðòåðèè, òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæ-

íåíèé ïðè ìåðöàòåëüíîé àðèòìèè ïðåäñåðäèé, èí-

ôàðêòå ìèîêàðäà, ïðîòåçèðîâàíèè êëàïàíîâ ñåðäöà), â

õèðóðãè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ òðîìáî-

îáðàçîâàíèÿ â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Ïðè ëå÷å-

íèè ýòèìè ïðåïàðàòàìè íåîáõîäèìî ïåðèîäè÷åñêè

ïðîâîäèòü îïðåäåëåíèå ïðîòðîìáèíîâîãî âðåìåíè,

çíà÷åíèå êîòîðîãî â áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò àê-

òèâíîñòè ôàêòîðà VII ñ íàèáîëåå êîðîòêèì çíà÷åíèåì

t
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. Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèÿ âûðàæàþò â âèäå ìåæäóíà-

ðîäíîãî íîðìàëèçîâàííîãî îòíîøåíèÿ (ÌÍÎ) ïðî-

òðîìáèíîâîãî âðåìåíè ïàöèåíòà ê êîíòðîëüíîìó ïî-

êàçàòåëþ ñ ó÷åòîì ìåæäóíàðîäíîãî èíäåêñà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè èñïîëüçóåìîãî ïðåïàðàòà òðîìáîïëàñòèíà.

Àíòèêîàãóëÿíòû íåïðÿìîãî ëåéñòâèÿ ïðåäñòàâëåíû

ïðîèçâîäíûìè êóìàðèíà (àöåíîêóìàðîë, âàðôàðèí),

ñðåäè êîòîðûõ âàðôàðèí îáëàäàåò ëó÷øèìè ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè è îêàçûâàåò íàèáîëåå

ñòàáèëüíîå äåéñòâèå, ÿâëÿÿñü ïðåïàðàòîì âûáîðà.

Ïðîèçâîäíûå èíäàíäèîíà (ôåíèíäèîí) â íàñòîÿùåå

âðåìÿ óòðàòèëè ñâîå çíà÷åíèå.

Âàðôàðèí ïîñëå ïðèåìà âíóòðü õîðîøî âñàñûâàåò-

ñÿ èç êèøå÷íèêà è èìååò âûñîêóþ áèîäîñòóïíîñòü ïî-

ðÿäêà 90 %, ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè íà

99 %, ÷òî ïðè îäíîâðåìåííîì íàçíà÷åíèè ñóëüôàíèëà-

ìèäîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê êðîâîòå÷åíèÿì âñëåäñòâèå

âûòåñíåíèÿ âàðôàðèíà èç ñâÿçè ñ áåëêàìè. Âàðôàðèí,

êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü R- è

S-èçîìåðîâ (S-èçîìåð â 4 – 5 ðàç àêòèâíåå R-èçîìåðà)

ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïå÷åíè ïðè ó÷àñòèè íåñêîëüêèõ

èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð-450 ñòåðåîñïåöèôè÷åñêè:

R-èçîìåð îêèñëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè CYP1À, CYP3A4 è

íåêîòîðûõ äðóãèõ èçîôåðìåíòîâ, à S-èçîìåð — òîëüêî

ïîä äåéñòâèåì CYP2C9. Ïîëèìîðôèçì ãåíà ýòîãî èçî-

ôåðìåíòà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ìåæèíäèâèäóàëüíûõ

ðàçëè÷èé àíòèêîàãóëÿíòíîãî äåéñòâèÿ âàðôàðèíà. Îá-

íàðóæåíû ãåíû, êîäèðóþùèå ñèíòåç ýòîãî ôåðìåíòà ñ

ïîíèæåííîé ìåòàáîëèçèðóþùåé àêòèâíîñòüþ

(CYP2C9*2 è *3), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì

êîíöåíòðàöèè âàðôàðèíà â êðîâè íîñèòåëåé ýòèõ ãå-

íîâ è ìîæåò ïðèâåñòè ê êðîâîòå÷åíèÿì. Â òàêèõ ñëó-

÷àÿõ òðåáóåòñÿ ñíèæåíèå äîçû ïðåïàðàòà. Ðàçëè÷àåòñÿ

òàêæå ñêîðîñòü ýëèìèíàöèè èçîìåðîâ âàðôàðèíà: çíà-

÷åíèÿ èõ t
1/2

âàðüèðóþò îò 30 äî 60 ÷, à t
1/2

ïðåïàðàòà

ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè âàðôàðèíà ñîñòàâëÿåò 37 – 42 ÷.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ

ÊÒ ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì îñëîæíåíèåì ïðè

ïðèìåíåíèè àíòèêîàãóëÿíòîâ íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ.

Ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÊÒ óñèëèâàåòñÿ ïðè îäíîâðåìåí-

íîì ââåäåíèè àíòèàãðåãàíòîâ, à òàêæå ëåêàðñòâåííûõ

âåùåñòâ, èíãèáèðóþùèõ ìåòàáîëèçì âàðôàðèíà, òà-

êèõ êàê èíãèáèòîðû CYP2C9. Àíòèáèîòèêè, óãíåòàþ-

ùèå ìèêðîôëîðó êèøå÷íèêà, íàðóøàþò ñèíòåç âèòà-

ìèíà K
2

è, ñëåäîâàòåëüíî, åãî âñàñûâàíèå, ÷òî òàêæå

ñîçäàåò óñëîâèå äëÿ ðàçâèòèÿ êðîâîòå÷åíèé. Äëÿ îñòà-

íîâêè ÊÒ, âûçâàííûõ ýòèìè àíòèêîàãóëÿíòàìè, ñëåäó-

åò ââîäèòü ïðåïàðàòû âèòàìèíà K
1

(ôèòîìåíàäèîí), à

òàêæå êîíöåíòðàò ïðîòðîìáèíîâîãî êîìïëåêñà, êîòî-

ðûé ñîäåðæèò ôàêòîðû II, VII, IX è X.

Äëÿ àíòèêîàãóëÿíòîâ íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ õàðàêòå-

ðåí íåêðîç êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, êîòîðûé ñâÿçàí ñ óã-

íåòåíèåì ñèíòåçà àíòèêîàãóëÿíòíûõ ïðîòåèíîâ Ñ è S.

Ýòîò ïîáî÷íûé ýôôåêò âîçíèêàåò â íà÷àëå ëå÷åíèÿ
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(îáû÷íî ÷åðåç 2 – 3 äíÿ) è âûçâàí áûñòðûì ðàçðóøå-

íèåì ïðîòåèíà Ñ (t
1/2

= 8 ÷) â òî âðåìÿ, êàê äîëãîæèâó-

ùèå ôàêòîðû, òàêèå êàê II è X ïðîäîëæàþò öèðêóëèðî-

âàòü â êðîâè. Íà òàêîì ôîíå â ìåëêèõ ñîñóäàõ ìÿãêèõ

òêàíåé îáðàçóþòñÿ òðîìáû, âñëåäñòâèå ÷åãî íàðóøàåò-

ñÿ êðîâîñíàáæåíèå òêàíåé è âîçíèêàåò íåêðîç. Äëÿ

ïðåäîòâðàùåíèÿ ýòîãî îñëîæíåíèÿ ëå÷åíèå àíòèêîàãó-

ëÿíòàìè íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ íàäî íà÷èíàòü îäíîâðå-

ìåííî ñ ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ ãåïàðèíà èëè ÍÌÃ, êî-

òîðûå îòìåíÿþò ÷åðåç 4 – 5 äíåé. Ê äðóãèì ïîáî÷íûì

ýôôåêòàì îòíîñÿòñÿ àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, äèàðåÿ,

äèñôóíêöèÿ ïå÷åíè, êàëüöèôèêàöèÿ ñîñóäîâ èç-çà íà-

ðóøåíèÿ ñèíòåçà âèòàìèí K-çàâèñèìîãî ìàòðè÷íîãî

Gla-ïðîòåèíà.

Ïðåïàðàòû àíòèêîàãóëÿíòîâ íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ

ïðîòèâîïîêàçàíû ïðè áåðåìåííîñòè: îíè ïðîíèêàþò

÷åðåç ïëàöåíòó è ìîãóò îêàçûâàòü òåðàòîãåííîå äåéñò-

âèå, òàê êàê íàðóøàþò îáðàçîâàíèå êîñòè è ôîðìèðî-

âàíèå ñêåëåòà ó ïëîäà, óãíåòàÿ ñèíòåç âèòàìèí K-çàâè-

ñèìûõ áåëêîâ êîñòíîé òêàíè.

Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå íåäîñòàòêè, ñðåäè êî-

òîðûõ ïðîäîëæèòåëüíûé ëàòåíòíûé ïåðèîä äåéñòâèÿ,

îïàñíîñòü ÊÒ, íåîáõîäèìîñòü ïîñòîÿííîãî ìîíèòî-

ðèíãà, âîâëå÷åíèå â ëåêàðñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå è

âîçìîæíîñòü ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà, à òàêæå

íåñìîòðÿ íà ïîÿâëåíèå êîíêóðåíòîâ, íå îáëàäàþùèõ

ìíîãèìè èç ýòèõ íåäîñòàòêîâ, àíòèêîàãóëÿíòû êóìàðè-

íîâîãî ðÿäà íå óòðàòèëè ñâîåãî çíà÷åíèÿ ïðè íåîáõî-

äèìîñòè äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè âåíîç-

íûõ òðîìáîçîâ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Àíòèêîàãóëÿíòû ÿâëÿþòñÿ âàæíîé ãðóïïîé àíòè-

òðîìáîòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ïðåïÿòñòâóÿ îáðàçîâàíèþ

òðîìáîâ êàê â âåíîçíûõ, òàê è â àðòåðèàëüíûõ ñîñó-

äàõ. Íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé, íà÷èíàÿ

ñ 40 – 50-õ ãã. ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ äî ïîÿâëåíèÿ ýôôåê-

òèâíûõ àíòèàãðåãàíòîâ, ãåïàðèí è àíòèêîàãóëÿíòû íå-

ïðÿìîãî äåéñòâèÿ áûëè åäèíñòâåííûìè ñðåäñòâàìè

ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ÈÌ è äðóãèõ ïîñëåäñòâèé

àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ. Ýòè ïðåïàðàòû, à òàêæå ïîÿ-

âèâøèåñÿ ïîçæå ÍÌÃ äî ñèõ ïîð ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûìè ñðåäñòâàìè ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè

âåíîçíûõ òðîìáîçîâ. ÍÌÃ è ôîíäàïàðèíóêñ, îáëàäàÿ

â ñðàâíåíèè ñ ãåïàðèíîì áîëüøåé ñòàáèëüíîñòüþ è

ïðåäñêàçóåìîñòüþ äåéñòâèÿ, à òàêæå ìåíüøåé âûðà-

æåííîñòüþ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, äîñòóïíû òîëüêî äëÿ

ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ. Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò

åäèíñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ââåäåíèÿ âíóòðü ïðè

ëå÷åíèè òðîìáîçîâ îñòàâàëèñü àíòèêîàãóëÿíòû íåïðÿ-

ìîãî äåéñòâèÿ, (âàðôàðèí è äðóãèå ïðîèçâîäíûå êóìà-

ðèíà), èìåþùèå ðÿä ñóùåñòâåííûõ íåäîñòàòêîâ. Â ïî-

ñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè áûë ñî-

âåðøåí ïðîðûâ, ñâÿçàííûé ñ ïîÿâëåíèåì äâóõ íîâûõ

ãðóïï àíòèêîàãóëÿíòîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ââåäå-

íèÿ âíóòðü, íåçàâèñèìûõ îò ÀÒ, òàêèõ êàê èíãèáèòîðû

òðîìáèíà (äàáèãàòðàí) è èíãèáèòîðû ôàêòîðà Xa (ðè-

âàðîêñàáàí, àïèêñàáàí). Èìåÿ ðÿä ïðåèìóùåñòâ, ýòè

ïðåïàðàòû íå ëèøåíû îñíîâíîãî ïîáî÷íîãî ýôôåêòà,

ñâîéñòâåííîãî âñåì àíòèêîàãóëÿíòàì, — îíè òàêæå

ìîãóò âûçûâàòü îïàñíûå ÊÒ. Ãåìîððàãèè ïðîäîëæàþò

îñòàâàòüñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì îñëîæíåíèåì àíòèòðîì-

áîòè÷åñêîé òåðàïèè, ïðîâîäèìîé àíòèêîàãóëÿíòàìè,

÷òî òðåáóåò ïîñòîÿííîãî êîíòðîëÿ èõ äåéñòâèÿ, à â íå-

êîòîðûõ ñëó÷àÿõ îãðàíè÷èâàåò ïðèìåíåíèå. Ìíîãèå

àâòîðû âûðàæàþò ìíåíèå, ÷òî àíòèêîàãóëÿíòû, äåéñò-

âóþùèå íà ðàííèõ ýòàïàõ êàñêàäà ñâåðòûâàíèÿ êðîâè,

òàêèå êàê èíãèáèòîðû ôàêòîðîâ XIIa è XIa, à òàêæå

àíàëîãè èíãèáèòîðà ïóòè òêàíåâîãî ôàêòîðà, îáëàäà-

þò ìåíüøåé ñïîñîáíîñòüþ âûçâàòü êðîâîòå÷åíèÿ, ÷åì

èíãèáèòîðû òðîìáèíà è ôàêòîðà Xa. Ýòî ìîæåò ñëó-

æèòü ïðåäïîñûëêîé äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ñ

öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ àíòèêîàãóëÿíòîâ, ïðèìå-

íåíèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ ìåíüøèì ðèñêîì ãåìîððàãè-

÷åñêèõ îñëîæíåíèé.
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Data on the mechanisms of action, pharmacokinetic properties, clinical uses and adverse effects of anticoagulants from various pharmacological subgroups are

presented. The comparative characteristics of anticoagulants in terms of efficiency and safety are given, as well as information about special features of the use

of individual drugs in clinical practice. New approaches to the search for effective anticoagulants acting at early stages of the blood coagulation process are

considered in order to create safer antithrombotic drugs.
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