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ОБЗОРЫ§

Последнее десятилетие ознаменовалось революцион-
ным изменением возможностей антикоагулянтной 

терапии за  счет разработки и  внедрения в  клиническую 
практику прямых ингибиторов факторов свертывания 
крови для  перорального приема [1]. Накоплена дока-
зательная база, позволяющая использовать эти лекар-
ственные средства в лечебных и профилактических целях 
как  альтернативу или  даже приоритетно относительно 

антивитамин К препаратов, в частности варфарина [2, 3]. 
В  настоящее время в  Российской Федерации разреше-
ны к  использованию три препарата из  группы прямых 
ингибиторов факторов свертывания крови для  перо-
рального приема: апиксабан, дабигатран и ривароксабан. 
Апиксабан и  ривароксабан точечно и  обратимо ингиби-
руют активную форму фактора Х (фактор Ха), а  дабига-
тран инактивирует тромбин.
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Резюме
В  тематическом обзоре представлены современные решения при  использовании пероральных антикоагулянтов с  фокусом 
на  прямые ингибиторы фактора Х свертывания. Содержатся сведения о  фармакодинамике и  фармакокинетике апиксабана 
и  ривароксабана на  фоне отличающихся режимов приема препаратов  – двукратном и  однократном. Показаны исследования 
динамики концентраций и соответствующий им функциональный ответ, измеренный с помощью интегрального метода – теста 
генерации тромбина, который широко используется в научно-исследовательских работах для описания гемостатических про-
цессов на  основании объективной количественной оценки формирования ключевой сериновой протеазы коагуляционного 
каскада – тромбина. Прослежена логическая связь между фармакодинамикой антикоагулянтного действия и клиническим пред-
ставлением об  эффективности и  безопасности препаратов. В  обзоре даны ссылки на  современную литературу и  актуальные 
клинические рекомендации.
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Summarу
The thematic review presents modern solutions using oral anticoagulants with a focus on direct coagulation factor X inhibitors. It con-
tains information about the pharmacodynamics and pharmacokinetics of apixaban and rivaroxaban against the background of dif-
ferent drug intake regimens – twice and once per day. There are shown studies of concentration dynamics and the corresponding 
functional response, measured using the integral method – the thrombin generation test, which is widely used in scientific research 
to describe hemostatic processes based on an objective quantitative assessment of the thrombin formation – a key coagulation cas-
cade serine protease. The logical relationship between the pharmacodynamics of anticoagulant action and the clinical presentation 
of the effectiveness and safety of drugs is traced. The review provides links to actual literature and current clinical guidelines.
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Согласно результатам многочисленных исследований, 

подтвержденным практикой применения, эти препара-
ты имеют целый ряд преимуществ перед варфарином: 
использование в  фиксированной стандартной или  сни-
женной дозе, отсутствие необходимости постоянного 
лабораторного мониторинга для  подбора дозы, малое 
количество лекарственных и  пищевых взаимодействий, 
хороший профиль безопасности, особенно в отношении 
внутричерепных кровоизлияний и  больших кровотече-
ний, сопоставимость или даже превышение (дабигатран 
в дозе 150 мг х 2 раза в сутки, апиксабан) эффективности 
по сравнению с варфарином в отношении конечной точ-
ки, включающей инсульт и  системные эмболии, привле-
кательные фармакокинетические свойства с  отсутстви-
ем продленного эффекта, то есть большая управляемость.

Клинические ситуации, в  которых прямые ингибито-
ры факторов свертывания занимают приоритетные пози-
ции по  сравнению с  антивитамин К  препаратами: про-
филактика венозных тромбоэмболических осложнений 
после больших ортопедических операций, профилактика 
кардиоэмболического инсульта у  больных с  фибрилля-
цией предсердий (на  основании исследований RE-LY, 
ROCKET AF, ARISTOTLE), лечение тромбоза глубоких 
вен и  тромбоэмболии легочной артерии в  остром пери-
оде и  профилактика рецидивов на  определенном отрез-
ке времени (на  основании исследований RE-COVER, 
EINSTEIN DVT / PE, AMPLIFY).

Преимущества, а  также особенности применения, 
которые были изучены в  ходе клинических исследова-
ний, и легли в основу инструкций по использованию пре-
паратов и  клинических рекомендаций, обеспечиваются 
их  фармакокинетическими и  фармакодинамическими 
свойствами, которые представлены в таблице 1 [4–6].

Фармакодинамические свойства антикоагулянтных 
препаратов определяются механизмом их  действия, 
результатом которого является снижение коагуляци-
онного потенциала крови. С  этой точки зрения эффект 
действия варфарина и прямых ингибиторов свертывания 
существенно различается (рис. 1).

Таблица 1. Характеристика пероральных прямых ингибиторов факторов свертывания*
Показатель Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Белок-мишень Тромбин Фактор Ха Фактор Ха
Кратность приема 2 раза в день 1 раз в день 2 раза в день
Биодоступность 6–7 % 80 % 50 %
Время достижения пиковой 
концентрации 2–3 часа 2,5–4 часа 3–4 часа

Приблизительный период 
полувыведения плазмы

12–14 часов, >24 часов,  
если СКФ <30 мл / мин

5–9 часов  
(9–13 часов у пожилых) 8–15 часов

Метаболизм / выведение
С помощью транспортера 

Р-гликопротеина / 80 %  
экскреции почками

С помощью цитохрома 
Р-450 (30 %) и транспортера 

Р-гликопротеина / 33 %  
экскреции почками

С помощью цитохрома 
Р-450 (15 %) и транспортера 

Р-гликопротеина / 27 %  
экскреции почками

Лекарственные  
взаимодействия

С ингибиторами  
и индукторами  

Р-гликопротеина

С ингибиторами и индукторами 
Р-гликопротеина; CYP 3A4-CYP 

2J2-ингибиторами

С ингибиторами и индукторами 
Р-гликопротеина; CYP 3A4-CYP 

2J2-ингибиторами

Мониторирование дозы
При необходимости –  

с помощью теста разведенного 
тромбинового времени

При необходимости –  
с помощью теста  

на анти-Ха активность

При необходимости –  
с помощью теста  

на анти-Ха активность
* – приводится по H. Mani, E. Lindhoff-Last, 2014; M. Mookadam et al., 2015) в модификации [7].

Cиние круги – точки влияния варфарина; 
красный круг –влияние апиксабана и ривароксабана; 
зеленый круг – влияние дабигатрана. 
TFPI (tissue pathway inhibitor) – ингибитор пути 
тканевого фактора; АТ – антитромбин; 
РС – протеин С; РS – протеин S.
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Рисунок  1. Схема плазменных гемостатических 
реакций и действия пероральных антикоагулянтов
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Многокомпонентный (опосредованный через бло-

каду активации витамин К-зависимых факторов сверты-
вания) механизм действия варфарина распространяется 
на  несколько фаз активации коагуляционного каскада, 
начиная со  стартовой активации фактора VII при  его 
выделении из поврежденной сосудистой стенки. Это дает 
варфарину определенные преимущества в  проявлении 
защитных свойств у самых тяжелых с точки зрения тром-
ботической готовности пациентов, имеющих механиче-
ские искусственные клапаны сердца. Многоуровневая 
система гемостаза отвечает на  прием варфарина сниже-
нием генерации тромбина и уменьшением риска патоло-
гического тромбообразования. Именно этот универсаль-
ный механизм определяет в  итоге клиническую эффек-
тивность действия антикоагулянтов.

Прямые ингибиторы факторов свертывания «выстре-
ливают» точечно, адресуя свои ингибиторные свойства 
одному из факторов свертывания – тромбину (дабигатра-
на этексилат) или  активированному фактору Х  – факто-
ру Ха (ривароксабан, апиксабан). Эти фармакодинами-
ческие свойства позволяют лекарственным препаратам 
не  зависеть от  скорости синтеза факторов свертывания 
(в  отличие от  действия варфарина), а  работать непо-
средственно с циркулирующими в кровотоке факторами. 
Причем, эффект действия препаратов зависит от  кон-
центрации в  плазме, и  это позволяет ориентироваться 
в их  исследовании на  фармакокинетические свойства, 
как результат взаимодействия лекарственного препарата 
и макроорганизма (освобождение из лекарственной фор-
мы, всасывание (абсорбция), распределение, метаболизм, 
экскреция). Количественные характеристики фармако-
кинетических свойств представлены широко известными 
параметрами: Сmax  – максимальная концентрация лекар-
ственного средства в плазме (взятие крови осуществляет-
ся в  момент достижения предполагаемой максимальной 
концентрации), Сmin  – минимальная остаточная концен-
трация и Сtrough (trough, англ. – провал, корыто), которая 
соответствует равновесной концентрации перед прие-
мом следующей дозы препарата, AUC – площадь под фар-
макокинетической кривой. Временной промежуток 
между Сmax и Сtrough зависит от кратности приема препара-
та – один или 2 раза в сутки. Определение концентрации 
препаратов, прямо ингибирующих факторы свертывания, 
в рутинной лабораторной практике затруднено.

Учитывая вполне конкретную задачу снижения актив-
ности коагуляционных реакций, параллельно с  изуче-
нием фармакокинетики антикоагулянтных препаратов, 
крайне важно исследование функционального ответа на 
их  прием, то  есть фармакодинамики. Формируемое сни-
жение активности плазменного гемостаза должно быть 
достаточным для  купирования патологического тромбо-
образования и  защиты от  рецидивов (эффективность) 

и  не  быть чрезмерным, обеспечивая приемлемый про-
филь безопасности. Пожалуй, соблюдение такого рода 
баланса является самой трудной задачей антитромботи-
ческих воздействий.

Функциональная оценка гемостатических реакций 
таит в  себе много сложностей. К  сожалению, для  этой 
цели мало пригодны скрининговые тесты (активирован-
ное частичное тромбопластиновое время, протромби-
новое время, тромбиновое время, фибриноген). Только 
5 % генерации тромбина отражается на  результатах 
этих исследований, и  они не  могут быть использованы 
для  характеристики гиперкоагуляционного состояния 
и  его купирования [8]. В  многочисленных исследова-
ниях показано отсутствие прямой линейной зависимо-
сти результатов скрининговых тестов от  концентрации 
ингибиторов факторов свертывания. К тому  же резуль-
тат зависит от  используемых реагентов. Оценка функ-
ционального результата возможна на  основании специ-
альных тестов: для  ингибиторов фактора Ха  – анти-Ха 
активности, для дабигатрана  – теста разведенного тром-
бинового времени с  использованием автоматического 
коагулометра [9]. Такие исследования не  используются 
для рутинного мониторинга терапии, но целесообразны 
в  экстренных случаях при  необходимости неотложной 
хирургической помощи. Представленные данные еще раз 
подтверждают сложность и многокомпонентность систе-
мы гемостаза, необходимость использования методов 
интегральной оценки гемостатических реакций у  паци-
ентов, получающих антикоагулянтную терапию, и  сопо-
ставления их результатов с фармакокинетическими и кли-
ническими данными.

Одним из  интегральных тестов оценки коагуляци-
онного каскада является тест генерации тромбина [10], 
количественные характеристики которого (Lag time  – 
время инициации свертывания, мин; Peak thrombin  – 
пиковое количество тромбина в образце после активации 
процесса, нмоль / л; ttPeak  – время достижения пиково-
го количества, мин и ЕТР  – эндогенный тромбиновый 

Таблица 2. Средние сывороточные концентрации апиксабана 
и их соотношения на 7-й день приема различных доз внутрь

Режим 
дозирования

Сmax (нг / мл) 
Среднее 

геометрическое 
(коэффициент 
вариации, %)

Cmin (нг / мл) 
Среднее 

геометрическое 
(коэффициент 
вариации, %)

Сmax /  
Cmin

2,5 мг х  
2 раза в сутки 62,3 (37) 21,0 (17) 3,0

5 мг х  
2 раза в сутки 128,5 (10) 49,6 (20) 2,6

10 мг х  
1 раз в сутки 201,4 (15) 26,8 (43) 7,5
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потенциал, нмоль / л х мин, измеренный как  площадь 
под  кривой генерации тромбина) отражают конечный 
и наиболее функционально значимый результат – сниже-
ние генерации тромбина и последующего фибринообра-
зования под действием антикоагулянтов. Использование 
теста генерации тромбина для  характеристики актив-
ности процессов свертывания, в  том числе у  больных, 
получающих антикоагулянты, является привлекательным, 
а  подчас и  приоритетным перед молекулярными марке-
рами активации – фрагментами 1+2 протромбина, тром-
бин-антитромбиновым комплексом, D-димером, факто-
ром Виллебранда, фактором VIII и другими.

У здоровых добровольцев, а также в группах пациентов 
изучены не  только клинические исходы, но и  характери-
стики антикоагулянтного эффекта на фоне прямых инги-
биторов факторов свертывания крови. Подтверждена 
бесполезность рутинного использования скрининговых 
тестов и отсутствие необходимости постоянного лабора-
торного мониторинга [11].

Показано, что  анти-Ха активность плазмы на  фоне 
стартового приема прямых ингибиторов фактора Ха 
сопоставима с  кривой ее нарастания при  введении 
эноксапарина в  лечебной дозе и для  ривароксабана, и 
для апиксабана [12, 13]. Эти данные позволили обосно-
вать возможность применения обоих препаратов с само-
го первого дня лечения тромбоза глубоких вен без инъ-
екционной фазы.

Кратность приема прямых ингибиторов факторов 
свертывания крови, а также доза выбирались изначально 
по  фармакокинетическим параметрам, а в  дальнейшем 
правильность выбора подтверждалась в  клинических 
исследованиях. Так, для  апиксабана получены одинако-
вые фармакокинетические кривые в  случае приема 5 мг 
и  10 мг, что  позволило сделать выбор в  пользу дозиров-
ки 5 мг с  предположительно меньшим геморрагическим 
риском по  сравнению с  10 мг. Кроме того, при  приеме 
апиксабана в дозе 2,5 мг или 5 мг два раза в сутки здоро-
выми добровольцами наблюдалось меньшее соотноше-
ние пиковая / минимальная концентрация, чем при  при-
еме 10 мг 1 раз в  сутки [14]. Результаты исследования 
представлены в таблице 2.

Логично предположить, что более плавное изменение 
концентрации препарата в  течение 24 часов может обе-
спечивать более стабильный антикоагулянтный эффект, 
позволяя избегать как  чрезмерной гипокоагуляции, чре-
ватой геморрагическими осложнениями, так и  «излиш-
ней нормализации» в  области наименьшей концентра-
ции (так называемая концентрация «trough»  – провал, 
англ.) перед приемом следующей дозы.

Прямое рандомизированное открытое перекрест-
ное сравнение фармакокинетики и  анти-Ха активности 
ривароксабана (20 мг / сутки однократно) и  апиксабана 

(2,5 мг х 2 раза / сутки) было проведено в 2 этапа с пере-
меной принимаемого препарата после 4–5 дневного 
перерыва для  полного выведения первого лекарствен-
ного вещества [15]. Несмотря на  небольшое количе-
ство включенных в  исследование добровольцев (n=14), 
результаты были репрезентативными в  связи с  хорошо 
организованным дизайном исследования в  соответ-
ствии с  принципами качественной клинической практи-
ки (GCP) и  Европейской Директивы для  Клинических 
исследований 2001 / 20 / ЕС. Результаты исследования 
показали сопоставимые для  обоих препаратов значения 
суточной экспозиции по  уровню AUC0–24 (1094 нг х 
час / мл для  ривароксабана и  935 нг х час / мл для  апик-
сабана), но  различия в  3,6 раза соотношений Сmax / Cmin 

(4,7 для двукратного приема апиксабана и 16,9 для одно-
кратного приема ривароксабана). Показатели AUC0–24, 
Сmax и Cmin были более стабильными для апиксабана, демон-
стрируя коэффициент вариации 20–24 % против 29–46 % 
для ривароксабана. В соответствии с высказанным ранее 
предположением, двукратный прием препарата приводил 
к меньшим колебаниям показателей анти-Ха активности 
в течение суток. На фоне приема ривароксабана это соот-
ношение было в  3,5 раза больше. В то  же время концен-
трация «trough» и анти-Ха активность апиксабана были 
выше. Авторы расценили результаты как  проявления 
более стабильной антикоагуляции при  использовании 
двукратного приема апиксабана, оставив окончательное 
решение о влиянии таких характеристик за результатами 
клинических наблюдений.

Исследование с  похожим дизайном было проведено 
в  2017  году [16]. Авторы сравнили фармакокинетиче-
ские и антикоагулянтные эффекты ингибиторов фактора 
Ха свертывания крови в  дозах, принятых для  профилак-
тики кардиоэмболического инсульта у  больных с  некла-
панной фибрилляцией предсердий. В  открытое пере-
крестное исследование были включены 24 добровольца. 
Критериями исключения были состояния и  терапия, 
влияющие на  процессы коагуляции и  изучаемые лабора-
торные тесты: указания на  геморрагические состояния 
в  анамнезе, нарушения функции щитовидной железы, 
клиренс креатинина <90 мл / мин, острые заболевания 
в последние 4 недели, указания на активное курение, упо-
требление наркотиков или  злоупотребление алкоголем. 
Наблюдение включало 3 периода: 7 дней насыщения 
ривароксабаном в  дозе 20 мг однократно или  апиксаба-
ном в дозе 5 мг х 2 раза в сутки, прекращение приема пре-
паратов по меньшей мере на 7 дней (период вымывания) 
и следующие 7 дней – перекрестная смена лекарственно-
го средства. Лабораторные исследования выполнялись 
в  период стабильного насыщения и  после прекращения 
приема лекарства. Измеряли концентрацию риварокса-
бана в крови в 1-й день (фон включения в исследование) 
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и на  7-е сутки  – перед приемом таблетки (through кон-
центрация), через 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 15, 18, 24, 30, 
36, 42, 48, 60 и 72 часа после последней принятой дозы; 
концентрацию апиксабана  – в  1-й день (фон включения 
в  исследование) и  7-е сутки перед приемом утренней 
дозы (through концентрация), через 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 
12 часов после утренней дозы и через 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
8, 12, 18, 24, 30, 36, 48 и 60 часов после последней вечер-
ней дозы. Исследование проводили методом жидкостной 
хроматографии с  тандемным масс-спектрометрическим 
детектированием (LC–MS / MS). Результаты оценива-
ли по  стандартным фармакокинетическим параметрам. 
В  качестве фармакодинамических показателей были 
выбраны скрининговые тесты коагулограммы  – про-
тромбиновое время и  активированное частичное тром-
бопластиновое время; анти-Ха активность плазмы и тест 
генерации тромбина. Результаты исследований были 
представлены по  основным параметрам в  виде средней 
геометрической и  сопровождались данными о  коэффи-
циенте вариации.

Результаты измерения фармакокинетических параме-
тров подтвердили данные I–II фазы исследований пре-
паратов. Суммарная суточная AUC для  ривароксабана 
и  апиксабана существенно не  отличались (1830 против 
1860 мкг × час / л, р=0,6334) так  же, как не  отличалась 
AUC после утреннего и  вечернего приема апиксабана 
(944 против 914 мкг × час / л, р не представлено) с коэф-
фициентом вариации в  обоих случаях 19,5–22,6 %. Cmax 
была выше у лиц, принимавших ривароксабан (р<0,0001), 
а  Ctrough перед приемом очередной дозы  – при  приеме 
апиксабана. В целом ривароксабан демонстрировал боль-
шие перепады концентраций – от 227 мкг / л до 14,4 мкг / л 
(Сmax и  Сmin), чем апиксабан  – 139 мкг / л и  40,5 мкг / л 
соответственно. То  есть распределение действующего 
вещества в течение суток при соблюдении режима прие-
ма у ингибитора фактора Ха апиксабана было более плав-
ным (рис. 2) [16].

Соотношение концентрации препаратов и  анти-Ха 
активности представлено на  корреляционном графи-
ке (рис.  3). На  графике видно, что в  зонах максималь-
ной концентрации (помечено автором) ривароксабан 
демонстрирует более высокую, но  вариабельную анти-
Ха активность, что  вполне соответствует клинической 
эффективности препарата. Фармакодинамический пара-
метр анти-Ха активности апиксабана в  зоне Cmax был 
ниже (84,9 мкг / л против 210 мкг / л для ривароксабана), 
так же как и AUC ее распределения (1450 мкг х час / л про-
тив 1860 мкг х час / л), но дельта между AUC распределе-
ния анти-Ха активности в  первые 12 часов (AUC0-12) 
и во  второй половине дня (AUC12-24) для  апиксабана 
составила всего 21 мкг х час / л, в то  время как для  рива-
роксабана – 833 мкг х час / л. Этот эффект стабильности 

полностью повторил результаты суточной динамики кон-
центрации препаратов.

Результаты измерения теста генерации тромбина 
как  характеристики функционального ответа на  прием 
препаратов представлены авторами в виде сопоставления 
с  базовыми значениями и  наглядно демонстрируются 
на графиках (рис. 4).

Основной показатель ЕТР полностью повторяет 
динамику изменения концентрации в  24-часовом интер-
вале сопоставления: резкое подавление генерации тром-
бина ривароксабаном с  максимумом, соответствующим 
фармакокинетическим характеристикам, и  плавное двух-

Стрелками отмечены уровни концентраций, 
соответствующие 12 и 24 часам последнего дня терапии 
(по R. Kreutz с соавт., 2017 в модификации).
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Стрелками отмечены уровни концентраций, соответствующие 
средним геометрическим значениям Сmax для каждого препарата 
(по R. Kreutz et al., 2017 в модификации).

Концентрация в плазме (мкг/л)

Апиксабан
Cmax=139 мкг/л

Ривароксабан
Cmax=227 мкг/л

100 200 3000
0

150

200

250

300

А
нт

и-
фа

кт
ор

 X
a а

кт
ив

но
ст

ь (
мк

г/
л)

100

50

Ривароксабан 
20 мг x 1 раз в сутки (n=24)

Апиксабан 5 мг x 2 раза 
в сутки (n=24)

Рисунок  3. Корреляционные связи  
анти-Ха активности от концентрации в плазме крови прямых 
ингибиторов фактора Ха ривароксабана и апиксабана





34 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(11S).

ОБЗОРЫ§
волновое ингибирование апиксабаном, сопоставимое 
или  даже превышающее таковое у  ривароксабана в  точке 
24 часа.

Полученные результаты находят свое отражение в прак-
тике использования ингибиторов фактора Ха свертывания 
крови у разных групп пациентов: эффективность риварок-
сабана позволяет использовать его у больных с венозными 
тромбозами с первого дня терапии и предупреждать рециди-
вы, а также защищать больных с фибрилляцией предсердий 
от  кардиоэмболических событий. Аналогичным эффектом 
в  соответствии с  клиническими исследованиями обладает 
апиксабан; его антикоагулянтного потенциала вполне хва-
тает для решения поставленных клинических задач. Однако 
выравненная концентрация и фармакодинамические харак-
теристики без резких перепадов и с сохраненным уровнем 
функционального действия перед приемом очередной 
дозы (trough зона) позволяет препарату демонстрировать 
высокие параметры безопасности. Так, в  исследовании 
ARISTOTLE применение апиксабана сопровождалось сни-
жением риска возникновения внутричерепных кровоизли-
яний на 58 % (относительный риск (ОР) 0,42; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ): 0,30–0,58; р=0,001), уменьшением 
частоты возникновения фатального кровотечения, включая 
геморрагический инсульт (ОР 0,27; 95 % ДИ: 0,13–0,53) 
по  сравнению с  варфарином [17]. Кроме того, апиксабан 
демонстрирует и  уникальную способность уменьшения 
частоты возникновения больших желудочно-кишечных кро-
вотечений по сравнению с варфарином (ОР 0,89; 95 % ДИ: 
0,70–1,15; р=0,37). В  исследовании AMPLIFY апиксабан 
показал превосходящую безопасность (р˂0,0001) со стан-
дартной терапией эноксапарином / варфарином, снижая 
относительный риск развития «больших кровотечений» 
на  69 % (ОР 0,31; 95 % ДИ: 0,17–0,55), а  в  исследовании 
AMPLIFY-EXT  – отсутствие увеличения риска больших 
и  клинически значимых небольших кровотечений даже 
в сравнении с плацебо.

Препараты однократного приема в  сутки чрезвычайно 
привлекательны с точки зрения приверженности больного 
к  лечению. Особенно важно это для  лиц молодого возрас-
та, ведущих активный образ жизни, или при  использова-
нии одновременно нескольких лекарственных средств. Тем 
не  менее рациональный и  взвешенный подход позволяет 
выбрать в  каждой конкретной клинической ситуации пре-
парат или  режим дозирования препарата, оптимально 
обеспечивающий соотношение потенциальной пользы 
и  предполагаемого риска его приема. Так, ранний пери-
од терапии венозных тромбоэмболических осложнений 
потребовал более интенсивной антикоагуляции в  связи 
с  большим тромботическим риском и  наличием клиниче-
ских данных о рекуррентных тромбозах именно в это время. 
Основное исследование по  лечению венозных тромбозов 
ривароксабаном EINSTEIN DVT показало клиническую 

эффективность за  счет более интенсивной антикоагуля-
ции при  использовании препарата в  режиме дозирования 
15 мг х 2 раза в сутки с дальнейшим переходом на однократ-
ный прием 20 мг [18]. Также на  основании исследования 
III  фазы лечение венозных тромбоэмболических осложне-
ний апиксабаном было оптимальным с  повышенной дози-
ровкой препарата в течение 1 недели – 10 мг х 2 раза с после-
дующим переходом на дозу 5 мг х 2 раза [14].

Заключение
Клинические исследования и  последующий опыт 

практического использования прямых ингибиторов фак-
торов свертывания крови, предназначенных для  перо-
рального приема, в  частности ингибиторов фактора Ха, 
показал их  высокую эффективность для  профилактики 
в  ситуациях риска патологического тромбообразования 
и для  лечения тромбозов. Целый ряд фармакологических 
преимуществ делает препараты привлекательными для при-
ема и  тем  самым увеличивает приверженность больных 
к  лечению: возможность использования фиксированной 
дозы, отсутствие необходимости лабораторного контроля, 
более редкое взаимодействие с  другими лекарственными 
средствами и  пищевыми продуктами по  сравнению с  вар-
фарином. Эти же свойства, а также хороший профиль без-
опасности обеспечивает и  большую уверенность врачей 
в  работе с  данной группой лекарственных средств, позво-
ляя не  отказываться от их  применения, а  использовать 
активно в  соответствии с  международными и  отечествен-
ными рекомендациями, что  особенно актуально для  боль-
ных с  фибрилляцией предсердий. Проблема безопасности 
и  соотношение эффект / нежелательное осложнение выхо-
дят в  таком случае на  первый план. Понимание основных 

Стрелками отмечен уровень ЕТР, соответствующий 12 и 24 часам 
последнего дня терапии (по R. Kreutz с соавт., 2017 в модификации).
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антикоагулянтных механизмов, их «визуализация» посред-
ством лабораторных исследований имеют большое значе-
ние для  правильного использования препаратов. В  этом 
отношении важнейшее значение имеют данные о  соотно-
шении концентрации препаратов и их  функционального 
действия на гемостаз, а также суточные колебания этих двух 
параметров. Снижение эндогенной генерации тромбина 
характерно для  ингибиторов фактора Ха и  обеспечивает 
антитромботический эффект. Ривароксабан достоверно 
в большей степени «всплеском» купирует генерацию тром-
бина после приема таблетки с последующим закономерным 
снижением эффекта в  течение суток; апиксабан создает 
гипокоагуляцию более ровную, а  меньшие суточные пере-
пады концентраций и функционального эффекта уверенно 
обеспечивают безопасность препарата с  сохранением кли-
нической эффективности, что позволяет рассматривать его 

как препарат выбора для пациентов с вероятными геморра-
гическими проблемами.

Список сокращений
АТ – антитромбин; АЧТВ – активированное частичное 

тромбопластиновое время; ТГТ  – тест генерации тром-
бина; ТЭЛА  – тромбоэмболия легочной артерии; ЕТР 
(еndogenous thrombin potential)  – эндогенный тромбино-
вый потенциал; РС (protein C) – протеин С; РS (protein S) – 
протеин S; TFPI (tissue pathway inhibitor) – ингибитор пути 
тканевого фактора.
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