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Антикоагулянты – это фармакотерапевтическая 
группа лекарственных средств (ЛС), влияющих 
на гемостаз и используемых для предотвращения 
и лечения артериальных и венозных тромбозов и 
тромбоэмболий. Гиперкоагуляция отмечается при 
различных патологических состояниях, в связи с чем 
антикоагулянты широко используют в различных 
клинических областях − кардиологии, флебологии, 
сердечно-сосудистой хирургии, дерматологии, уро-
логии, челюстно-лицевой хирургии, нейрохирургии, 
пульмонологии. Интерес к антикоагулянтам повы-
сился на фоне распространения коронавирусной 
инфекции SARS-CoV-2, при которой наряду с рес-
пираторными нарушениями развивается отчетливая 
коагулопатия. Показано, что коагулопатия, связанная 
с COVID-19, характеризуется увеличением уровня 
D-димера, гиперфибриногенемией, тромбоцитопе-
нией, повышенной частотой тромбоэмболий, а также 
возможностью развития диссеминированного внут-
рисосудистого свертывания [1–6], на этом основании 
в комплексную терапию COVID-19 включают средс-
тва с антикоагулянтной активностью [7, 8].

В клинической практике используют большое 
число антикоагулянтов с различными механизмами 
действия. Современная классификация антикоагу-
лянтов включает следующие подгруппы:
1) антикоагулянты непрямого действия (антагонис-

ты витамина К) – варфарин (варфарекс, варфа-
лан);

2) антикоагулянты прямого действия:
– гепарин и его производные:

• нефракционированный – гепарин натрия, 
гепарин кальция;

• фракционированный (низкомолекуляр-
ный) – эноксапарин натрия (клексан, ан-
фибра, квадрапарин, эниксум, кленикс), 
надропарин кальция (фраксипарин, 
фраксипарин форте), далтепарин натрия 

(фрагмин, дальтеп), парнапарин натрия 
(флюксум);

• синтетические аналоги пентасахаридного 
фрагмента гепарина – фондапаринукс на-
трия (арикстра);

• производные гепарина (гепариноиды) – су-
лодексид (ангиофлюкс, вессел Дуэ Ф);

– гирудины:
• нативный – порошок пиявки медицинской 

(пиявит); пиявка медицинская (Hirudo me-
dicinalis);

• рекомбинантные – бивалирудин (бивали-
рудин Дж);

– прямые пероральные антикоагулянты:
• ингибиторы тромбина прямые – дабигатра-

на этексилат (прадакса);
• ингибиторы фактора Ха прямые – риварок-

сабан (ксарелто), апиксабан (эликвис).
Первыми антикоагулянтами были препараты не-

прямого действия (АНД), в связи с чем они получили 
название «традиционные» [9]. Механизм их действия 
основан на антагонизме с витамином К и нарушении 
синтеза в печени зависимых от этого витамина фак-
торов свертывания крови – фактора II (протромбин), 
факторов VII, IX и X, а также протеина C и кофакто-
ра протеина S. В настоящее время антикоагулянты 
этой группы эффективно используют для длитель-
ной профилактики венозных тромбозов и тромбоэм-
болий. Основным АНД является варфарин. Этот пре-
парат достаточно часто применяют в клинической 
практике, несмотря на небольшую широту терапев-
тического действия и необходимость тщательного 
подбора доз с учетом индивидуальных особенностей 
пациентов, лекарственных взаимодействий и дан-
ных терапевтического мониторинга антикоагулян-
тного эффекта с оценкой МНО (международного 
нормализованного отношения) [10]. Известно, что 
применение варфарина значительно снижает риски 
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возникновения инсульта, как инвалидизирующего, 
так и фатального, а также летальность пациентов от 
неклапанной фибрилляции предсердий. Выявлено, 
что использование данного антикоагулянта связано с 
меньшим риском развития геморрагий у пациентов с 
катастрофическим антифосфолипидным синдромом 
по сравнению с ривароксабаном [11]. Фармакоэко-
номическим преимуществом варфарина является 
его невысокая стоимость по сравнению с другими 
пероральными препаратами. На сегодняшний мо-
мент нет убедительных доказательств, что варфарин 
менее эффективен, чем новые пероральные антико-
агулянты [12], однако по сравнению с ними чаще 
вызывает кровотечения [13]. При тяжелых кровоте-
чениях, ассоциированных с варфарином, используют 
витамин К, свежезамороженную плазму и концент-
раты протромбинового комплекса. Переносимость 
варфарина зависит от генетических особенностей. 
Пациенты с полиморфизмом фермента CYP2C9 (ал-
лели CYP2C9*2 и CYP2C9*3) имеют повышенную 
чувствительность к варфарину и более высокий риск 
развития кровотечений, о чем имеется предупреж-
дение в официальной инструкции по медицинскому 
применению препарата. Предполагается, что раци-
ональным подходом к оптимизации использования 
варфарина могут быть алгоритмы его дозирования 
с учетом генотипа [14].

Наиболее обширной и разнородной по механиз-
мам действия группой являются антикоагулянты 
прямого действия (АПД). Из АПД в клинической 
практике используют гепарины, препараты гирудина 
и прямые пероральные антикоагулянты (ППОАК).

Гепарин представляет собой сульфатированный 
гликозаминогликан, синтезируемый лаброцитами 
и концентрирующийся в них по большей части в 
печени, легких, слизистой оболочке кишечника. 
Основной путь введения гепарина парентеральный 
(внутривенно, подкожно), кроме того, его использу-
ют наружно в виде мазей и гелей. При применении 
гепарина в лечебных дозах необходимо определять 
АЧТВ – активированное частичное тромбопласти-
новое время (целевое значение в 1,5–2,0 раза выше 
референсного) или время свертывания крови (в 2,5–
3,0 раза выше контрольных значений). При подкож-
ном введении гепарина в низких профилактических 
дозах контролировать АЧТВ не обязательно. Сов-
ременным методом терапевтического мониторинга 
при применении гепаринов (в том числе и низкомо-
лекулярных) является определение уровня анти-Ха, 
однако этот метод является более дорогостоящим и 
не всегда доступным [15]. Учитывая возможность 
развития гепарин-индуцированной тромбоцитопе-
нии, гепарин отменяют при тяжелой форме тромбо-
цитопении и снижении уровня тромбоцитов в 2 раза 
по сравнению с исходным уровнем. Для устранения 
обширных кровотечений, связанных с введением ге-
парина, используют протамина сульфат. Кроме ан-
тикоагулянтного и антитромботического действия, 
гепарин имеет и другие эффекты (противовоспали-
тельный, противовирусный, противоопухолевый, 

антиметастатический и др.). Выявлены высокоаф-
финные взаимодействия гепарина с различными 
протеазами, ингибиторами протеаз, хемокинами, 
цитокинами, факторами роста и др., поэтому даже 
спустя более 100 лет после его открытия во всем 
мире по-прежнему проводят клинические исследо-
вания гепаринов [16]. Современными препаратами 
гепарина являются синтетические аналоги пентаса-
харидного фрагмента (фондапаринукс) и низкомо-
лекулярные (фракционированные) гепарины (НМГ).

Низкомолекулярные гепарины являются фраг-
ментами биологического гепарина, поэтому об-
ладают сходными свойствами и показаниями для 
применения, но менее выраженными побочными 
эффектами и более удобным режимом использо-
вания. Препараты НМГ не являются взаимозаме-
няемыми. Они отличаются по молекулярной массе 
(в среднем 4000–7000 дальтон), могут иметь разли-
чия в анти-Ха и анти-IIа активности, фармакокине-
тике и режиму дозирования. Активность НМГ ука-
зывают в международных единицах (МЕ) анти-Ха 
активности (антитромботическая активность) или в 
МЕ АЧТВ (анти-IIа активность, антисвертывающая 
активность). Гепарины используют для профилак-
тики венозных тромбозов и эмболий при хирурги-
ческих вмешательствах, гемодиализе и у пациентов, 
находящихся на длительном постельном режиме, с 
лечебной целью − при остром коронарном синдро-
ме (ОКС) и тромбозе глубоких вен (ТГВ). Данные 
умеренной доказательности показали, что примене-
ние НМГ в амбулаторных условиях снижало риск 
возникновения ТГВ при необходимости иммобили-
зации конечностей по сравнению с отсутствием про-
филактики или плацебо [17]. НМГ оказались более 
эффективны в терапии венозных тромбоэмболий 
(ВТЭ) по сравнению с АНД, однако уступали ППО-
АК в предотвращении рецидива ВТЭ [18]. Согласно 
временным методическим рекомендациям назначе-
ние НМГ (или нефракционированного гепарина) 
показано всем госпитализированным пациентам с 
COVID-19. Доказанных преимуществ какого-либо 
одного НМГ по сравнению с другими выявлено не 
было. У пациентов с иммунной тромбоцитопенией, 
вызванной гепарином, а также при исходно низком 
количестве тромбоцитов, для профилактики и ле-
чения венозных тромбоэмболических осложнений 
рекомендуется использовать фондапаринукс натрия.

Фондапаринукс представляет собой синтетичес-
кий пентасахарид гепарина. По механизму действия 
он является селективным ингибитором Ха фактора. 
В отличие от гепарина фондапаринукс не облада-
ет антиагрегантной активностью, не инактивирует 
тромбин, а также не имеет потенциально благопри-
ятных плейотропных эффектов гепаринов. Фонда-
паринукс применяют для профилактики венозных 
тромбоэмболических осложнений, лечения ТГВ, 
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) и ОКС. 
Препарат вводят подкожно один раз в сутки. При его 
введении нет необходимости в постоянном контроле 
свертываемости крови (МНО, АЧТВ и др.). Примене-
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ние фондапаринукса сопряжено с меньшим риском 
кровотечений по сравнению с другими гепарина-
ми [19]. Фондапаринукс превосходит низкомолеку-
лярные гепарины в предотвращении ТГВ [19–21], 
эффективнее варфарина в предупреждении рецидива 
ВТЭ, но уступает в активности другим ингибиторам 
фактора Xa [22].

Гепариноиды являются сульфатированными гли-
козаминогликанами, родственными по структуре ге-
паринам. Основным представителем этой группы 
является сулодексид, который обладает широким 
спектром фармакологической активности, оказывая 
антикоагулянтное, антиадгезивное, антитромботи-
ческое, фибринолитическое, ангиопротективное, ги-
полипидемическое действия [23, 24]. Способность 
ингибировать Xa фактор у сулодексида выражена в 
большей степени, чем у гепарина. Препарат приме-
няют при ангиопатиях с повышенным риском тром-
бозов.

Достаточно редко в клинической практике ис-
пользуют препараты гирудина, представляющего 
собой белок слюнных желез пиявки медицинской. 
Гирудин, в отличие от гепарина, ингибирует тром-
бин без участия антитромбина III и обладает способ-
ностью останавливать рост тромба. В нашей стране 
зарегистрирован рекомбинантный бивалирудин, 
являющийся синтетическим полипептидом, сход-
ным по механизму действия с гирудином. Препарат 
вводят внутривенно при ОКС [25] и при проведе-
нии чрескожного транслюминального коронарного 
вмешательства [26, 27]. Существуют сведения о воз-
можности применения бивалирудина при гепарин-
индуцированной тромбоцитопении [28]. Примене-
ние бивалирудина при ОКС сопряжено с меньшей 
частотой кровотечений по сравнению с зарубежны-
ми аналогами – лепирудином и аргатробаном [29]. 
При чрескожных коронарных вмешательствах би-
валирудин является препаратом второй линии, так 
как не имеет преимуществ перед использованием 
нефракционированного гепарина [30]. На выжива-
емость пациентов, перенесших чрескожные коро-
нарные вмешательства, бивалирудин влияния не 
оказывал [31]. Предполагаются дальнейшие иссле-
дования препарата в кардиохирургической практи-
ке, в том числе для предупреждения тромбирования 
коронарного стента в раннем послеоперационном 
периоде [32].

Современными антикоагулянтами являются пе-
роральные препараты прямого действия, среди ко-
торых выделяют прямые ингибиторы тромбина (да-
бигатран) и ингибиторы фактора Ха (ривароксабан, 
апиксабан). Основными преимуществами ППОАК 
являются: отсутствие необходимости постоянного 
терапевтического мониторинга антикоагулянтного 
эффекта с использованием лабораторных показате-
лей, высокая эффективность, улучшенный профиль 
безопасности, удобство применения, стандартные 
дозировки, меньшие взаимодействия с другими пре-
паратами, короткий период полувыведения, лучшая 
удовлетворенность пациентов. Вместе с тем препа-

раты данной группы имеют и ряд недостатков, в их 
числе отсутствие надежных и доступных методов 
терапевтического мониторинга, а также антидотов 
для ингибиторов фактора Ха (для дабигатрана име-
ются дорогостоящие моноклональные антитела, в 
том числе идаруцизумаб), высокая стоимость препа-
ратов для пациентов, меньшее число on-label показа-
ний к применению по сравнению с традиционными 
средствами, наличие несовместимых лекарственных 
взаимодействий и др. [33].

Из прямых ингибиторов тромбина в нашей стра-
не используют дабигатрана этексилат. Препарат ин-
гибирует как свободный тромбин, взаимодействуя с 
его активным центром, так и тромбин, связанный с 
фибриновым сгустком, а также вызванную тромби-
ном агрегацию тромбоцитов. Дабигатран показан 
для профилактики венозных тромбозов и тромбо-
эмболий (в том числе у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, при различных ортопедических опе-
рациях), инсультах, для профилактики и лечения 
ТЭЛА. Эффективность и безопасность дабигатрана 
при фибрилляции предсердий была отмечена в ис-
следовании RE-LY [34]. Метаанализ 7 исследований 
дабигатрана (при фибрилляции предсердий, ВТЭ и 
др.) показал, что препарат был менее эффективен в 
предупреждении инфаркта миокарда по сравнению 
с варфарином [35]. В ряде исследований различий в 
эффективности дабигатрана и стандартных антикоа-
гулянтов в профилактике ТЭЛА, ВТЭ, ТГВ выявлено 
не было [36]. Имеются сведения, что у пациентов, 
перенесших радиочастотную абляцию, при терапии 
дабигатраном отмечалось меньшее количество кро-
вотечений, чем при непрерывной терапии варфари-
ном [37]. Также показано [38], что при применении 
дабигатрана отмечается меньшая частота геморраги-
ческих осложнений по сравнению с ривароксабаном 
и апиксабаном. Следует отметить, что риск крово-
течений при использовании дабигатрана повыша-
ется у пациентов с полиморфизмом генов CES1 и 
ABCB1, отвечающих за кодирование карбоксилэсте-
раз и гликопротеина-P соответственно [39]. Наличие 
двух стандартных дозировок (110 и 150 мг) облегча-
ет дозирование и не требует рутинного мониторинга 
антикоагулянтной активности препарата. При клини-
ческих исследованиях возможно использование ред-
ких показателей коагулограммы – экариновое время 
свертывания, разбавленное тромбиновое время или 
эхитоксовый тест с ядом эфы.

Имеются сведения, что ППОАК из группы инги-
биторов фактора Xa обладают сходной с варфарином 
активностью по предупреждению инсультов и тром-
боэмболий у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
но реже вызывают геморрагические осложнения [41, 
42]. Ривароксабан используют в лечении и профи-
лактике ТГВ и ТЭЛА, при фибрилляции предсердий 
для предупреждения инсультов и тромбоэмболии. 
Препарат выпускают в таблетках с различной дози-
ровкой (2,5, 10, 15 и 20 мг), что позволяет осущест-
влять индивидуальный подбор доз для пациентов. 
В малых дозах (2,5 мг) ривароксабан назначают в 
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комплексе с антиагрегантами (клопидогрел, тикло-
пидин, кислота ацетилсалициловая) для профилакти-
ки инсульта, инфаркта миокарда и смерти вследствие 
сердечно-сосудистых причин. Апиксабан обладает 
сходной эффективностью с другими ингибиторами 
фактора Ха. Этот препарат отличается меньшим 
риском развития внутричерепных кровоизлияний, 
желудочно-кишечных и других кровотечений по 
сравнению с варфарином и ривароксабаном [36, 43]. 
В настоящее время его применяют для профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений при амбулатор-
ном лечении больных COVID-19 (off-label примене-
ние). В отдельных исследованиях [38] была отмечена 
связь применения апиксабана с увеличением числа 
ишемических инсультов.

Таким образом, в настоящее время антикоагу-
лянты являются важнейшей группой лекарственных 
средств, во всем мире ведутся активные разработ-
ки новых препаратов данной фармакологической 
группы и проводятся многочисленные клинические 
испытания с целью повышения эффективности и 
безопасности антикоагулянтной терапии.
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