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8. Лекарственные средства, влияющие наࢳагрегацию тромбоцитов…

8. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ 
НАࢳАГРЕГАЦИЮ ТРОМБОЦИТОВ ИࢳСВЕРТЫВАЕМОСТЬ 
КРОВИ

[серотонин, аденозиндифосфат (АДФ), про-
изводное арахидоновой кислоты тромбок-
сан А2], стимулирующих агрегацию, которые 
высвобождаются вࢳ кровоток. Тромбин, ло-
кально образующийся вࢳ процессе сверты-
вания крови, также индуцирует агрегацию 
тромбоцитов. Кроме того, индукторами 
агрегации являются катехоламины, фактор 
активации тромбоцитов иࢳнекоторые другие 
эндогенные вещества.

Агрегации тромбоцитов препятствуют про-
изводное арахидоновой кислоты простаци-
клин иࢳэндотелиальный релаксирующий фак-
тор, которые образуются клетками эндотелия 
сосудов иࢳ высвобождаются вࢳ кровоток. При 
повреждении эндотелиальных клеток синтез 
этих веществ снижается, иࢳнаࢳтаком фоне до-
минирует действие веществ, стимулирующих 
агрегацию. Вࢳ результате тромбоциты объ-
единяются вࢳ агрегаты, изࢳ которых формиру-
ется тромбоцитарный тромб. Тромбоцитарный 
тромб становится более прочным благодаря 
нитям фибрина, который образуется вࢳ про-
цессе свертывания кровиࢳ— преобразования 
растворимого фибриногена вࢳ фибрин. Этот 
процесс обеспечивается последовательной 
активацией факторов свертывания крови, 
представляющих собой сериновые протеа-
зы. Эти факторы свертывания синтезируются 
вࢳпечени иࢳциркулируют вࢳкрови вࢳнеактивной 
форме. Однако при определенных условиях 
происходит цепная активация каскада факто-
ров свертывания крови, конечная цель кото-
рогоࢳ— активация изࢳпротромбина фермента 
тромбина, который превращает фибриноген 
вࢳфибрин, образующий нити при полимери-
зации.

Практическое значение имеют следующие 
группы средств, влияющих наࢳ тромбообра-
зование.
 • Средства, снижающие агрегацию тромбо-
цитов (антиагреганты).

 • Средства, влияющие наࢳсвертывание крови:
 – средства, понижающие свертывание 
крови (антикоагулянты);
 – средства, повышающие свертывание 
крови (гемостатики).

 • Средства, влияющие наࢳфибринолиз:
 – фибринолитические (тромболитиче-
ские) средства;
 – антифибринолитические средства (ин-
гибиторы фибринолиза).

Основными функциями системы гемостаза 
являются (I) поддержание жидкого состояния 
крови вࢳинтактной системе кровообращения, 
что необходимо для нормального кровос-
набжения органов иࢳтканей; (II) обеспечение 
остановки кровотечения при повреждении 
сосудистой стенки.

Остановка кровотечения (гемостаз: отࢳгреч. 
hemoࢴ— кровь, stasisࢴ— остановка) достигается 
при участии нескольких механизмов. После 
повреждения сосудистой стенки возника-
ет спазм сосудов. Эта немедленная реакция 
наࢳ травму может остановить кровотечение 
только при незначительных повреждениях 
мелких сосудов. Вࢳосновном остановка крово-
течения достигается благодаря образованию 
тромбов, которые препятствуют кровопотере, 
закрывая место повреждения. Такое локаль-
ное образование тромбов (гемостатических 
пробок) при повреждениях сосудов является 
защитной реакцией. Однако при определен-
ных условиях тромбы образуются внутри сосу-
дов, закрывая их просвет иࢳпрепятствуя нор-
мальному кровотоку. Внутрисосудистое обра-
зование тромбов может происходить при па-
тологических изменениях эндотелия сосудов, 
включая его повреждения, связанные сࢳ ате-
росклерозом, повышением артериального 
давления или другими факторами. Причиной 
образования тромбов могут быть также ано-
мальные изменения кровотока (например, 
снижение его скорости) или врожденная/
приобретенная недостаточность некоторых 
белков, препятствующих тромбообразованию. 
Тромбообразование происходит при участии 
двух основных процессов: агрегации тромбо-
цитов иࢳсвертывания крови (гемокоагуляции).

Агрегация тромбоцитовࢳ— это объедине-
ние тромбоцитов вࢳ конгломераты (агрега-
ты) различной величины иࢳ плотности. Этот 
процесс инициируется при повреждении со-
судистой стенки как внешними факторами, 
так иࢳ содержащимися вࢳ тромбоците биоло-
гически активными веществами. Вࢳместе по-
вреждения тромбоциты связываются сࢳ кол-
лагеном иࢳдругими белками субэндотелиаль-
ного слоя сосудистой стенки непосредствен-
но или посредством фактора Виллебранда 
(адгезия тромбоцитов). Это вызывает акти-
вацию тромбоцитов (рис.ࢳ 8.1). Вࢳ результате 
активации сами тромбоциты становятся ис-
точниками биологически активных веществ 
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Рис.8.1ࢳ. Классификация средств, влияющих наࢳсвертываемость крови
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СРЕДСТВА, ПОНИЖАЮЩИЕ 
АГРЕГАЦИЮ ТРОМБОЦИТОВ

Основная направленность действия со-
временных антиагрегантов связана сࢳ устра-
нением влияния тромбоксана А2 иࢳ АДФ, 
аࢳтакже сࢳблокадой связывающихся сࢳфибри-
ногеном гликопротеиновых рецепторовࢳ IIb/
IIIa тромбоцитов (рис.8.2ࢳ).

Выделяют следующие группы средств, 
снижающих агрегацию тромбоцитов.
 • Блокаторы синтеза тромбоксана A2: – ингибиторы циклооксигеназы: ацетил-

салициловая кислота.
 • Блокаторы АДФ-рецепторов тромбоцитов:

 – клопидогрел;
 – тиклопидин;
 – прасугрел;
 – тикагрелор.

 • Ингибиторы фосфодиэстеразы тромбо-
цитов:

 – дипиридамол;
 – пентоксифиллин.

 • Блокаторы гликопротеиновых IIb/IIIa ре-
цепторов тромбоцитовࢳ— эптифибатид:

 – моноклональные антитела: абциксимаб;
 – синтетические блокаторы гликопротеи-
нов IIb/IIIaࢳ— эптифибатид;
 – тирофибан.

 • Антагонист тромбиновых рецепторов:
 – ворапаксар℘.

Антиагрегантное действие ацетилсалици-
ловой кислоты связывают сࢳ ее ингибирую-
щим влиянием наࢳ активность циклооксиге-
назы-1 вࢳ тромбоцитах, вࢳрезультате чего на-
рушается синтез тромбоксана A2.

Ацетилсалициловая кислота необратимо 
ингибирует циклооксигеназу, нарушая обра-
зование изࢳарахидоновой кислоты цикличе-
ских эндопероксидовࢳ — предшественников 
тромбоксана A2 вࢳтромбоцитах иࢳпростаглан-
динов вࢳ клетках эндотелия сосудов. Таким 
образом, под действием ацетилсалициловой 
кислоты уменьшается как синтез тромбок-
сана A2 вࢳ тромбоцитах, так иࢳ синтез проста-
циклина вࢳ эндотелиальных клетках сосу-
дов (см.ࢳ рис.8.2ࢳ). Однако тромбоцитыࢳ— это 
фрагменты мегакариоцитов костного мозга, 
неࢳимеющие ядра и, следовательно, неࢳ спо-
собные синтезировать белки, вࢳ том числе 
циклооксигеназу. Поэтому необратимое инги-
бирование этого фермента ацетилсалицило-
вой кислотой нарушает синтез тромбоксана 
A2 наࢳпротяжении всей жизни тромбоцита, т.е. 
вࢳтечение 7–10ࢳдней. Вследствие образования 
новых тромбоцитов, содержащих активную 
циклооксигеназу, эффективные тромбоциты 
постепенно будут появляться вࢳ кровотоке. 

Вࢳ тоࢳ же время вࢳ клетках эндотелия сосудов 
(где изࢳ арахидоновой кислоты образуется 
простациклин) происходит ресинтез циклоок-
сигеназы, иࢳактивность этого фермента вос-
станавливается уже через несколько часов 
после приема ацетилсалициловой кислоты. 
Вࢳкачестве антиагреганта ацетилсалициловую 
кислоту используют: при нестабильной стено-
кардии; для профилактики инфаркта миокар-
да, ишемического инсульта иࢳ тромбозов пе-
риферических сосудов; для предупреждения 
образования тромбов при аортокоронарном 
шунтировании иࢳкоронарной ангиопластике.

Ацетилсалициловую кислоту назначают 
внутрь 1ࢳ раз вࢳ сутки вࢳ дозах 50–160ࢳ мг (по 
отдельным показаниямࢳ— вࢳ более высоких 
дозах доࢳ325ࢳмг) наࢳпротяжении длительного 
времени. Таблетки, покрытые кишечнора-
створимой оболочкой, уменьшают контакт 
действующего вещества соࢳ слизистой обо-
лочкой желудка иࢳ снижают риск развития 
язвы желудка.

Блокаторы 
аденозиндифосфатных 
рецепторов тромбоцитов

АДФ, высвобождаемый вࢳ кровоток при 
активации тромбоцитов, стимулирует специ-
фические (пуринергические) рецепторы, 
локализованные вࢳ мембране других тром-
боцитов. Вࢳ тромбоцитарных мембранах рас-
положены пуринергические рецепторы, со-
пряженные сࢳG-белками, обозначаемые как 
P2Y1- иࢳ P2Y12-рецепторы. P2Y1-рецепторы 
через Gq-белки иࢳ активацию фосфолипа-
зы Сࢳ опосредуют высвобождение кальция 
изࢳкальциевого депо тромбоцитов, что вызы-
вает изменение формы тромбоцитов иࢳих об-
ратимую агрегацию. P2Y12-рецепторы служат 
мишенью для антитромбоцитарных средств, 
препятствующих действию АДФ наࢳ тромбо-
циты. Кࢳлекарственным веществам, избира-
тельно воздействующим наࢳP2Y12-рецепторы, 
относят производные тиенопиридинаࢳ— кло-
пидогрел, тиклопидин иࢳпрасугрел, аࢳ также 
вещества другой химической структурыࢳ — 
тикагрелор иࢳкангрелор℘.

Клопидогрелࢳ — пролекарство, подверга-
ется превращению вࢳпечени сࢳобразованием 
активного метаболита вࢳпроцессе двух после-
довательных реакций окисления при участии 
нескольких изоформ цитохрома Р450 (в зна-
чительной степени под действием CYP2C19). 
Тиоловые группы определяют активность ме-
таболита клопидогрела, так как они вступают 
вࢳнеобратимое взаимодействие сࢳтиоловыми 
группами Р2Y12-рецепторов, образуя вместе 
сࢳними дисульфидные мостики (рис.8.2ࢳ).
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Изофермент CYP2C19 участвует вࢳ обеих 
реакциях окисления клопидогрела. При ге-
нетическом полиморфизме CYP2C19, сопро-
вождающемся практически полной потерей 
ферментативной активности или ее повы-
шением, возможно соответственно сниже-
ние антитромботического эффекта препара-
та или воࢳвтором случае увеличение риска 
кровотечений. Лекарственные средстваࢳ — 
ингибиторы CYP2C19, препятствуя метаболи-
ческой активации клопидогрела, могут при 
одновременном применении существенно 
снизить его эффект. Таким действием обла-
дает противоязвенный препарат омепразол, 
субстрат иࢳ ингибитор CYP2C19, снижающий 
способность клопидогрела ингибировать 
агрегацию тромбоцитов. Так действуют иࢳне-
которые другие ингибиторы протонового 
насоса. Клопидогрел применяют поࢳ темࢳже 
показаниям, что иࢳацетилсалициловую кис-
лоту, вࢳ том числе при ее непереносимости. 
Клопидогрел можно комбинировать сࢳ аце-
тилсалициловой кислотой, так как эти пре-
параты действуют наࢳразных этапах агрега-
ции тромбоцитов иࢳпоэтому усиливают дей-
ствие друг друга (но при таком сочетании 
выше опасность геморрагических осложне-
ний).

Тиклопидинࢳ — пролекарство, актив-
ный метаболит которого блокирует Р2Y12-
рецепторы, участвующие вࢳ активации IIb/
IIIa-рецепторов, определяющих агрегацию 
тромбоцитов заࢳ счет взаимодействия сࢳфи-
бриногеном. Назначают для вторичной 
профилактики ишемического инсульта, для 
предупреждения тромбоза при облитери-
рующих заболеваниях нижних конечностей, 
при диабетической микроангиопатии, при 
аортокоронарном шунтировании иࢳ стен-
тировании коронарных артерий. Препарат 
эффективен при приеме внутрь, назначают 
ࢳ2 раза вࢳ сутки воࢳ время еды. Применение 
тиклопидина ограничено из-за его побочных 
эффектов. Возможны снижение аппетита, 
тошнота, рвота, диарея (20%), боли вࢳживоте, 
кожные высыпания (11–14%).

Прасугрел, такࢳже как тиклопидин иࢳкло-
пидогрел, является пролекарством, гидро-
лизуется под действием эстераз сࢳ образо-
ванием тиолактона, который превращается 
вࢳактивный метаболит при участии несколь-
ких изоформ цитохрома Р450. Активный ме-
таболит прасугрела необратимо связывается 
сࢳP2Y12-рецепторами, нарушая их функцию. 
Такࢳже как иࢳклопидогрел, прасугрел приме-
няется внутрь, ноࢳвࢳотличие отࢳклопидогрела 
онࢳоказывает более быстрое (максимальные 
концентрации активного метаболита вࢳкрови 
достигаются уже через 30ࢳмин), аࢳ также бо-

лее стабильное иࢳ предсказуемое действие 
наࢳтромбоциты.

Тикагрелор взаимодействует сࢳ АДФ-
рецепторами обратимо иࢳ неконкурентно, 
связываясь сࢳ другим участком рецептора, 
нежели АДФ (аллостерическое взаимодей-
ствие). Тикагрелор метаболизируется вࢳпече-
ни, основной метаболит, образующийся при 
участии CYP3А4, также обладает активностью. 
Антиагрегантный эффект наступает иࢳзакан-
чивается быстрее, чем при приеме клопидо-
грела. Поࢳ этой причине препарат рекомен-
дуют принимать 2ࢳ раза вࢳ сутки. Тикагрелор 
показан при остром коронарном синдро-
ме сࢳ целью предупреждения образования 
тромбов. При одновременном применении 
препарата сࢳ ингибиторами иࢳ индукторами 
CYP3А4 возможно лекарственное взаимодей-
ствие.

Ингибиторы фосфодиэстеразы 
тромбоцитов

Дипиридамол. Антиагрегантное действие 
дипиридамола связывают сࢳ повышением 
уровня циклического аденозинмонофосфата 
вࢳтромбоцитах, вࢳрезультате чего вࢳних сни-
жается концентрация цитоплазматического 
Ca2+. Дипиридамол ингибирует фосфоди-
эстеразу, которая инактивирует циклический 
аденозинмонофосфат. Кроме того, дипири-
дамол угнетает захват аденозина эндотели-
альными клетками иࢳ эритроцитами, аࢳ также 
его метаболизм (ингибирует аденозинде-
заминазу), тем самым повышая уровень 
аденозина вࢳ крови. Аденозин стимулирует 
A2-рецепторы тромбоцитов иࢳ повышает ак-
тивность связанной сࢳ этими рецепторами 
аденилатциклазы, вࢳ результате вࢳ тромбо-
цитах увеличивается образование цикли-
ческого аденозинмонофосфата иࢳ снижается 
уровень цитоплазматического Ca2+. Кроме 
того, дипиридамол способствует выделению 
простациклина эндотелиальными клетками 
иࢳугнетает синтез тромбоксана А2, ингибируя 
тромбоксансинтетазу. Дипиридамол также 
повышает уровень циклического адено-
зинмонофосфата вࢳ гладкомышечных клет-
ках сосудов иࢳ вызывает вазорелаксацию. 
Дипиридамол применяют для профилактики 
ишемического инсульта, аࢳ также при забо-
леваниях периферических артерий (вࢳ ос-
новном вࢳ сочетании сࢳ ацетилсалициловой 
кислотой, так как сам дипиридамол обладает 
слабым антиагрегантным действием). Вࢳ со-
четании сࢳпероральными антикоагулянтами 
дипиридамол назначают для предупрежде-
ния образования тромбов при митральном 
пороке сердца.
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Пентоксифиллин, как иࢳ дипиридамол, 
ингибирует фосфодиэстеразу иࢳ повыша-
ет уровень циклического аденозинмоно-
фосфата. Вࢳ результате вࢳ тромбоцитах сни-
жается уровень цитоплазматического Ca2+, 
что приводит кࢳ уменьшению их агрегации. 
Пентоксифиллин обладает иࢳ другими свой-
ствами: повышает деформируемость эритро-
цитов, снижает вязкость крови, оказывает 
сосудорасширяющее действие, улучшая ми-
кроциркуляцию. Пентоксифиллин применяют 
при нарушениях мозгового кровообращения, 
расстройствах периферического кровообра-
щения различного генеза, сосудистой пато-
логии глаз.

Антагонист тромбиновых 
рецепторов

Тромбин является одним изࢳ наиболее 
эффективных активаторов тромбоцитов, 
оказывает воздействие заࢳ счет стимуляции 
PAR-1 рецепторов наࢳмембране тромбоцита. 
Ворапаксар℘ࢳ— первый конкурентный анта-
гонист PAR-1 рецепторов обратимого дей-
ствия, предотвращает активирующее влия-
ние тромбина наࢳтромбоциты. Исследовался 
вࢳкачестве антиагреганта для профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений уࢳ паци-
ентов сࢳ инфарктом миокарда вࢳ анамнезе 
(рис.8.2ࢳ).

Блокаторы гликопротеиновых 
IIb/IIIa-рецепторов 
тромбоцитов

Абциксимаб представляет собой «химер-
ные» мышиные/человеческие моноклональ-
ные антитела (Fab-фрагмент мышиных анти-
тел кࢳ гликопротеинам IIb/IIIa, соединенный 
сࢳFc-фрагментом Ig человека). Неконкурентно 
блокирует связывание фибриногена сࢳ гли-
копротеинами IIb/IIIa наࢳ мембране тромбо-
цитов, нарушая их агрегацию (см. рис.ࢳ 8.2). 
Агрегация тромбоцитов нормализуется через 
48 ч после однократного введения. Препарат 
вводят внутривенно (в виде инфузии) для 
профилактики тромбоза при ангиопластике 
коронарных артерий. При применении аб-
циксимаба возможны кровотечения, вࢳ том 
числе внутренние (желудочно-кишечные, 
внутричерепные, кровотечения изࢳ мочепо-
ловых путей), тошнота, рвота, гипотензия, 
брадикардия, аллергические реакции вплоть 
доࢳанафилактического шока, тромбоцитопе-
ния.

Эптифибатидࢳ— циклический гектапептид, 
имитирующий аминокислотную последо-
вательность цепи фибриногена, непосред-

ственно связывающейся сࢳ гликопротеинами 
IIb/IIIa. Эптифибатид конкурентно вытес-
няет фибриноген изࢳ связи сࢳ рецепторами, 
вызывая обратимое нарушение агрегации 
тромбоцитов. Препарат вводят внутривен-
но вࢳ виде инфузии; антиагрегантный эф-
фект наступает вࢳ течение 5ࢳ мин иࢳисчезает 
через 6–12ࢳ ч после прекращения введения. 
Препарат рекомендован для предупрежде-
ния тромбообразования при чрескожной ко-
ронарной ангиопластике, при нестабильной 
стенокардии, для профилактики инфаркта 
миокарда. Опасное осложнение при приме-
нении эптифибатидаࢳ— кровотечение; воз-
можна тромбоцитопения.

Тирофибанࢳ — непептидный блокатор 
гликопротеинов IIb/IIIa, аналог тирозина. 
Как иࢳ эптифибатид, тирофибан блокирует 
гликопротеиновые IIb/IIIa-рецепторы кон-
курентно. Препарат вводят внутривенно 
(инфузионно). Скорость наступления эф-
фекта, продолжительность действия иࢳ по-
казания кࢳ применению такиеࢳже, как уࢳ эп-
тифибатида.

СРЕДСТВА, ПОНИЖАЮЩИЕ 
СВЕРТЫВАЕМОСТЬ КРОВИ 
(АНТИКОАГУЛЯНТЫ)

Антикоагулянты, используемые вࢳ клини-
ческой практике, ингибируют активирован-
ные факторы свертывания непосредственно 
вࢳкрови или нарушают их образование вࢳпе-
чени, поэтому первоначально их разделяют 
наࢳ2ࢳгруппы.
 • Антикоагулянты прямого действия (инги-
бируют факторы свертывания вࢳкрови)

 – Антитромбин III-зависимые антикоагу-
лянты (действуют вࢳ комплексе сࢳ анти-
тромбином III):

 ✧ гепарин натрия стандартный (не-
фракционированный);
 ✧ низкомолекулярные гепарины (НМГ): 
эноксапарин натрия, надропарин 
кальция, далтепарин натрия, ревипа-
рин натрия;
 ✧фондапаринукс натрия (ингибитор 
фактора Ха).

 – Ингибиторы тромбина:
 ✧ дабигатрана этексилат.

 – Ингибиторы фактора Ха:
 ✧ ривароксабан;
 ✧ апиксабан.

 – Антикоагулянты, ингибирующие факто-
ры Va иࢳVIIIа:

 ✧ дротрекогин альфа [активирован-
ный] (активированный протеин C).
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Рис.8.4ࢳ. Механизм антикоагулянтного действия гепаринов
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 • Антикоагулянты непрямого действия (уг-
нетают синтез факторов свертывания 
вࢳпечени)

 – Производные кумарина: аценокумарол, 
варфарин.
 – Производные индандиона: фениндион 
(рис.8.5ࢳ).

Антикоагулянты прямого 
действия

Антикоагулянты прямого действия инги-
бируют активированные факторы свертыва-
ния вࢳкрови. Их действие преимущественно 
направлено вࢳотношении фактора IIa (тром-
бина) и/или фактора Xa, участвующих вࢳпро-
цессе образования фибрина наࢳего заключи-
тельных этапах. Среди этих антикоагулянтов 
можно выделить 2ࢳ группы, различающиеся 
поࢳмеханизму действия:
 • кࢳ первой группе относят гепарин на-
трия иࢳего аналоги, которые сами поࢳсебе 
неࢳобладают способностью ингибировать 
факторы свертывания, ноࢳ во много раз 
усиливают ингибирующее действие эндо-
генного антикоагулянта антитромбина III;

 • препараты второй группы связываются 
непосредственно сࢳ активным центром 
тромбина или фактора Xa, нейтрализуя их 
действие; кࢳним относят препараты гиру-
дина иࢳ новые синтетические веществаࢳ— 
дабигатрана этексилат (ингибитор тром-
бина) иࢳ ривароксабан (ингибитор факто-
раࢳXa) (рис.8.3ࢳ).

Антитромбинзависимые 
антикоагулянты

Гепаринࢳ — сульфатированный глико-
заминогликан (мукополисахарид), состоя-
щий изࢳ остатков N-ацетил-D-глюкозамина 
иࢳD-глюкуроновой кислоты (а также ее изо-
мера L-идуроновой кислоты) (рис.8.4ࢳ).

Гепарин образуется тучными клетками 
иࢳ концентрируется вࢳ секреторных гранулах 
этих клеток воࢳмногих тканях; вࢳбольшом ко-
личестве его содержат печень, легкие, сли-
зистая оболочка кишечника. Для медицин-
ских целей гепарин выделяют изࢳ слизистой 
оболочки кишечника свиньи иࢳ изࢳ легких 
крупного рогатого скота. Вࢳ процессе выде-
ления получают смесь фракций сࢳразличной 
длиной полисахаридной цепи иࢳмолекуляр-
ной массой отࢳ 5000 доࢳ ࢳ000ࢳ30 Д (вࢳ среднем 
ࢳ000ࢳ15 Д, что соответствует 40ࢳмоносахарид-
ным единицам). Гепарин оказывает дей-
ствие наࢳфакторы свертывания крови только 
после образования комплекса сࢳ эндоген-
ным антикоагулянтом антитромбиномࢳ III. 

АнтитромбинࢳIIIࢳ— гликопротеин плазмы кро-
ви, ингибирует сериновые протеазы, кࢳ ко-
торым относят факторы свертывания кро-
ви IIа (тромбин), IХа иࢳХа, аࢳ также ХIа иࢳХIIа 
иࢳнекоторые другие (на активность фактора 
VIIа практически неࢳвлияет). Антитромбинࢳ III 
связывает эти факторы вࢳ своем активном 
центре (содержащем специфическую для 
этого связывания пептидную цепь Arg-Ser) 
вࢳ соотношении 1:1 сࢳобразованием устойчи-
вого комплекса. Процесс инактивации фак-
торов под действием одного антитромбина 
III протекает очень медленно. Гепарин через 
специфический пентасахарид (содержащий 
остатки 3-О-сульфатированного глюкозами-
на) взаимодействует сࢳ антитромбином III и, 
вызывая изменения конформации его ак-
тивного центра, приводит кࢳ ускорению это-
го процесса примерно вࢳ ࢳ1000 раз. Основное 
действие комплекса «гепарин–антитромбин 
III» направлено наࢳ ингибирование тромби-
на иࢳ фактора Ха, однако механизмы инги-
бирования этих факторов имеют некоторые 
отличия. Для инактивации тромбина необ-
ходимо, чтобы гепарин связался как сࢳ мо-
лекулой антитромбина III, так иࢳсࢳмолекулой 
тромбина (гепарин вࢳэтом случае выполняет 
роль матрицы, наࢳкоторой происходит обра-
зование ковалентного комплекса тромбина 
сࢳ его ингибитором). Такое действие оказы-
вают фракции сࢳмолекулярной массой более 
-Д, полисахаридная цепь которых состоࢳ5400
ит изࢳболее чем 18 моносахаридов. Вࢳ тоࢳже 
время для быстрой инактивации фактора Ха 
нет необходимости вࢳего связывании сࢳгепа-
рином (вполне достаточно вызываемое гепа-
рином изменение конформации активного 
центра антитромбина III). Фракции гепарина 
сࢳ относительно короткой полисахаридной 
цепью (менее 18ࢳ сахаридных единиц) неࢳмо-
гут одновременно присоединять антитром-
бин III иࢳ тромбин иࢳ поэтому неࢳ обладают 
антитромбиновой активностью. Их действие 
вࢳосновном связано сࢳинактивацией фактора 
Ха и, следовательно, сࢳнарушением превра-
щения протромбина вࢳтромбин (рис.8.4ࢳ).

При появлении кровотечений гепарин 
натрия отменяют (антикоагулянтный эф-
фект гепарина натрия исчезает вࢳ течение 
нескольких часов), аࢳ при серьезных крово-
течениях, кроме того, вводят внутривенно 
(медленно) протамина сульфат, нейтрали-
зующий гепарин натрия путем образования 
нерастворимого комплекса (1ࢳ мг протамина 
сульфата связывает 100ࢳЕД гепарина натрия).

НМГ состоят изࢳ фрагментов (фракций) 
гепарина сࢳ молекулярной массой отࢳ 1000 
доࢳ ࢳ000ࢳ10 Д (в среднемࢳ5000–4000 —ࢳ Д), что 
соответствует длине полисахаридной цепи 
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изࢳ 17 иࢳменее сахаридных единиц. НМГ по-
лучают путем деполимеризации обычного 
(нефракционированного) гепарина, выде-
ляемого изࢳ слизистой оболочки кишечника 
свиньи. Эти препараты, такࢳже как иࢳгепарин 
натрия, действуют наࢳфакторы свертывания 
через антитромбинࢳ III, ноࢳотличаются отࢳ ге-
парина натрия следующими свойствами:
 • вࢳбольшей степени (примерно вࢳ4–2ࢳ раза 
сильнее) угнетают активность фактора 
Ха, чем фактора IIа, так как большинство 
фракций НМГ состоит изࢳкоротких полиса-
харидных цепей, содержащих менее 18ࢳса-
харидных единиц;

 • обладают большей биодоступностью при 
подкожном введении (НМГ90≤ —ࢳ%, стан-
дартный гепарин натрия30–20 —ࢳ%);

 • при одном иࢳ томࢳже пути введения (под-
кожном) действуют более продолжитель-
но, чем препарат стандартного гепарина 
натрия, что позволяет вводить их 1–2ࢳраза 
вࢳсутки;

 • вࢳменьшей степени связываются сࢳбелка-
ми плазмы крови, нейтрализующими ге-
парин натрия, аࢳтакже сࢳэндотелиальными 
клетками иࢳмакрофагами, оказывая более 
стабильное действие;

 • реже вызывают кровотечения, поэтому 
при их применении нет необходимости 
осуществлять постоянный контроль пока-
зателей свертываемости крови;

 • реже вызывают тромбоцитопению, так как 
вࢳменьшей степени образуют иммуногенные 
комплексы сࢳфактором IV ࢳтромбоцитов;

 • реже вызывают остеопороз.
Вࢳ клинической практике используют 

следующие препараты НМГ: эноксапарин 
натрия, надропарин кальция, далтепарин 
натрия, ревипарин натрия. НМГ применя-
ют практически поࢳ темࢳже показаниям, что 
иࢳ препараты стандартного гепарина: для 
профилактики иࢳ лечения тромбоза глубо-
ких вен (особенно после хирургического 
вмешательства), для предупреждения тром-
боэмболии легочной артерии, аࢳ также при 
нестабильной стенокардии иࢳинфаркте ми-
окарда. Препараты НМГ показаны для про-
филактики иࢳ терапии тромбозов вࢳакушер-
ской практике (практически неࢳ проникают 
через плацентарный барьер). Препараты 
НМГ вводят подкожно, ноࢳпри необходимо-
сти быстрого эффекта допустимо внутри-
венное введение (эффект развивается вࢳте-
чение 5ࢳ мин). Препараты НМГ неࢳ являются 
взаимозаменяемыми, вࢳ процессе лечения 
неࢳ рекомендуется заменять один препарат 
наࢳдругой.

Фондапаринукс натрияࢳ— синтетический 
пентасахарид, который, связываясь сࢳ анти-

тромбином III, изменяет конформацию его 
активного центра иࢳвࢳбольшей степени, чем 
НМГ, ускоряет инактивацию фактора Ха, ока-
зывая антитромботическое действие. Неࢳин-
гибирует тромбин (короткая цепь неࢳпозво-
ляет ему одновременно связаться сࢳ тром-
бином иࢳантитромбиномࢳ III). Таким образом, 
поࢳмеханизму действия фондапаринукс на-
трия близок кࢳНМГ.

Прямые ингибиторы факторов 
свертывания крови

Дабигатрана этексилат ингибирует тром-
бин (факторࢳ IIа), непосредственно связыва-
ясь сࢳего каталитическим активным центром. 
Действует как наࢳ свободный тромбин, так 
иࢳнаࢳтромбин, связанный сࢳфибрином, нару-
шая рост тромба, но, вࢳотличие отࢳгирудина, 
онࢳ ингибирует тромбин обратимо иࢳ конку-
рентно. Дабигатрана этексилат неࢳ только 
препятствует превращению фибриногена 
вࢳфибрин под действием тромбина, ноࢳиࢳуг-
нетает индуцированную тромбином агрега-
цию тромбоцитов. Дабигатран используют 
вࢳвиде пролекарства дабигатрана этексилата, 
который быстро гидролизуется вࢳкрови под 
действием эстераз, превращаясь вࢳ актив-
ное соединение. Антагонистом дабигатрана 
этексилата является идаруцизумаб℘, Fab-
фрагмент гуманизированного моноклональ-
ного антитела, специфически связывающе-
гося сࢳ молекулой дабигатрана этексилата, 
фактически приводит кࢳ снижению содержа-
ния активного препарата (рис.8.3ࢳ).

Ривароксабан иࢳапиксабан обратимо иࢳсе-
лективно связываются сࢳ активным центром 
фактора Xa иࢳ ингибируют действие этого 
фактора свертывания крови, препятствуя об-
разованию тромбина. Связывание этих пре-
паратов сࢳфактором Xa происходит как вࢳпро-
тромбиназном комплексе (комплексе фактора 
Xa сࢳфактором Va иࢳСа2+), так иࢳвࢳего свобод-
ном состоянии. Оба препарата быстро всасы-
ваются при ведении внутрь, биодоступность 
апиксабана составляет порядка 50%, аࢳрива-
роксабанаࢳ— порядка 80%. Эти вещества явля-
ются субстратами Р-гликопротеина иࢳ других 
транспортных белков, аࢳтакже метаболизиру-
ются при участии цитохрома Р450, поэтому их 
одновременное применение сࢳ индукторами 
или ингибиторами этих транспортеров иࢳизо-
ферментов оказывает влияние наࢳконцентра-
цию препаратов вࢳкрови. Апиксабан иࢳрива-
роксабан рекомендованы для профилактики 
венозных тромбоэмболий при эндопротези-
ровании тазобедренного иࢳ коленного суста-
вов вместо НМГ (превосходят их поࢳ эффек-
тивности иࢳудобству применения).
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Все ингибиторы фактора Ха имеют специ-
фический антагонист андексанет альфа℘, 
рекомбинантный человеческий белок, ана-
лог фактора Ха. Активный центр этого белка 
связывает ингибиторы фактора Ха (рис.8.3ࢳ).

Дротрекогин альфа [активированный]ࢳ— 
рекомбинантный препарат активированного 
протеина С. Ингибирует образование тром-
бина, вызывая протеолитическую инактива-
цию факторов свертывания крови VIIIа иࢳVа. 
Кроме того, дротрекогин альфа [активиро-
ванный] повышает фибринолитическую ак-
тивность плазмы крови, снижая количество 
циркулирующего вࢳ крови ингибитора акти-
ватора плазминогена типа1ࢳ. Наличие уࢳпре-
парата противовоспалительной активности 
связывают сࢳ его ингибирующим влиянием 
наࢳ высвобождение изࢳ моноцитов фактора 
некроза опухоли альфа. Все эти свойства 
дротрекогина альфа [активированного] 
определяют его эффективность при лечении 
септического шока (воспаление иࢳ повыше-
ние свертываемости кровиࢳ— основные сим-
птомы этого состояния).

Антикоагулянты непрямого 
действия

Эти препараты,  вࢳ отличие отࢳ гепарина 
натрия, неࢳ оказывают влияния наࢳфакторы 
свертывания непосредственно вࢳкрови. Они 
ингибируют синтез вࢳпечени белков плазмы 
крови, зависимых отࢳвитамина Kࢳ— фактора II 
(протромбин), факторов VII, IX иࢳХ, что приво-
дит кࢳ снижению содержания этих факторов 
вࢳкрови (рис.8.5ࢳ).

Антикоагулянты непрямого действия сни-
жают концентрацию факторов свертывания 
вࢳкрови неࢳ сразу. Их действие характеризу-
ется латентным периодом. Так, антикоагу-
лянтный эффект аценокумарола достигает 
максимальной величины через 48ࢳч иࢳболее. 
Такое медленное развитие эффекта объяс-
няют тем, что при введении этих препаратов 
вࢳ крови еще какое-то время циркулируют 
полноценные факторы свертывания (ско-
рость наступления эффекта определяется 
временем, вࢳ течение которого происходит 
деградация факторов свертывания протром-
бинового комплекса). Эффект антикоагулян-
тов непрямого действия сохраняется около 
ࢳ5–2 дней, препараты способны кࢳкумуляции. 
Антикоагулянты непрямого действия при-
меняют для длительной профилактики иࢳле-
чения тромбозов иࢳтромбоэмболий (тромбо-
зов глубоких вен, тромбоэмболии легочной 
артерии, тромбоэмболических осложнений 
при мерцательной аритмии предсердий, 
инфаркте миокарда, протезировании кла-

панов сердца), вࢳ хирургической практике 
для предупреждения тромбообразования 
вࢳ послеоперационном периоде. Принимают 
внутрь. Лечение проводят под обязательным 
контролем уровня протромбина вࢳ плазме 
крови путем определения протромбинового 
времениࢳ — показателя, величина которого 
зависит отࢳсодержания вࢳкрови протромбина 
иࢳфакторов IX иࢳX.

Варфарин представляет собой рацеми-
ческую смесь R- иࢳ S-изомеров (S-изомер 
вࢳ5–4ࢳ раз активнее R-изомера), метаболизи-
руется стереоспецифически: R-изомер окис-
ляется при участии нескольких изофермен-
тов (CYP 2C19, 3A4 иࢳдр.), аࢳS-изомерࢳ— только 
под действием CYP 2C9. Полиморфизм гена 
этого изофермента уࢳбольных является при-
чиной межиндивидуальных различий анти-
коагулянтного эффекта варфарина. Период 
полуэлиминации варфарина варьирует от30ࢳ 
доࢳ ࢳ60 ч вࢳ зависимости отࢳ вида изомера. 
Наиболее частые осложнения при примене-
нии антикоагулянтов непрямого действияࢳ— 
кровотечения. Риск возникновения крово-
течений усиливается при одновременном 
применении ацетилсалициловой кислоты 
(Аспирина♠) иࢳ других антиагрегантов. Для 
остановки кровотечений, вызванных анти-
коагулянтами непрямого действия, следует 
вводить препараты витамина K1, концентрат 
протромбинового комплекса (содержит фак-
торы II, VII, IX иࢳX).

ФИБРИНОЛИТИЧЕСКИЕ 
(ТРОМБОЛИТИЧЕСКИЕ) 
СРЕДСТВА

Фибринолитические  средства применяют 
для растворения образовавшихся тромбов 
при коронарном тромбозе (остром инфаркте 
миокарда), тромбозе глубоких вен, остром 
тромбозе периферических артерий, тромбо-
эмболии легочной артерии.

Вࢳ качестве фибринолитических средств 
применяют препараты, активирующие плаз-
миноген: препараты стрептокиназы, пре-
парат тканевого активатора плазминогена, 
препараты урокиназы.

Препараты стрептокиназы
Стрептокиназаࢳ —  высокоочищенный 

белковый препарат, получаемый изࢳ куль-
туры β-гемолитического стрептококка. 
Стрептокиназа приобретает протеолитиче-
скую активность только вࢳкомплексе сࢳплаз-
миногеном. При введении стрептокиназы 
образуется эквимолярный комплекс «стреп-
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токиназа–плазминоген», превращающий 
плазминоген вࢳ плазмин. Стрептокиназа 
действует наࢳплазминоген как вࢳтромбе, так 
иࢳвࢳплазме крови (см. рис.8.6ࢳ). Стрептокиназу 
вводят внутривенно капельно при остром 
инфаркте миокарда, вызванном тромбозом 
коронарных сосудов (наиболее эффективна 
первые 3–6ࢳ ч), при тромбозе глубоких вен, 
тромбоэмболии легочной артерии, тромбо-
зах сосудов сетчатки. Дозируют стрептокина-
зу вࢳME (международных единицах). Частые 
осложнения при применении стрептоки-
назыࢳ— кровотечения, которые могут быть 
связаны как сࢳ активацией плазминогена, 
циркулирующего вࢳ крови (образующийся 
плазмин разрушает фибриноген, вࢳ резуль-
тате чего снижается агрегация тромбоци-
тов), так иࢳсࢳрастворением физиологических 
тромбов. Возможны тошнота, рвота, арте-
риальная гипотензия. Вследствие наличия 
антигенных свойств стрептокиназа может 
вызвать аллергические реакции, включая 
анафилактический шок. Их опасность воз-
растает при повторном введении препара-
та. Циркулирующие вࢳ крови антитела могут 
инактивировать стрептокиназу иࢳ снижать 
эффективность терапии.

Анистреплаза℘ࢳ — комплекс стрептоки-
назы сࢳ ацилированным лизин-плазмино-
геном. Ацильная группа вࢳ молекуле плаз-
миногена закрывает каталитический центр, 
что препятствует активации плазминогена. 
Препарат является пролекарством, иࢳ спо-
собность превращать плазминоген вࢳ плаз-
мин приобретает только после отщепления 
ацильной группы. Скорость деацилирования 
и, следовательно, время образования актив-
ного препарата зависят отࢳхарактера ациль-
ной группы иࢳ могут составлять отࢳ ࢳ40 мин 
доࢳнескольких часов. Анистреплазу℘ вводят 
внутривенно. После однократного введения 
фибринолитический эффект сохраняется 
ࢳ6–4 ч. Показания кࢳ применению иࢳ побоч-
ные эффекты такиеࢳже, как уࢳстрептокиназы 
(рис.8.6ࢳ).

Препараты тканевого 
активатора плазминогена 
иࢳурокиназы

Тканевой  активатор плазминогена иࢳ уро-
киназаࢳ— основные физиологические акти-
ваторы плазминогена.

Тканевой активатор плазминогена про-
дуцируется эндотелиальными клетками. 
Онࢳвызывает частичный протеолиз плазми-
ногена, вࢳ результате чего тот превращает-
ся вࢳ плазмин. Отличительная особенность 

тканевого активатораࢳ — высокое сродство 
кࢳ фибрину, который вࢳ сотни раз ускоряет 
его действие наࢳ плазминоген. Вࢳ результате 
тканевой активатор сࢳ большей скоростью 
активирует теࢳ молекулы плазминогена, ко-
торые адсорбированы наࢳнитях фибрина (см. 
рис.8.6ࢳ). Таким образом, действие тканевого 
активатора плазминогена ограничивается 
фибрином тромба. Попадая вࢳкровоток, тка-
невой активатор связывается соࢳспецифиче-
ским ингибитором, поэтому мало действует 
наࢳ циркулирующий вࢳ крови плазминоген 
иࢳ вࢳ меньшей степени снижает уровень фи-
бриногена. Для клинического использования 
получены рекомбинантные препараты тка-
невого активатора плазминогена: алтеплаза 
иࢳ тенектеплаза. Препараты вводят внутри-
венно при остром инфаркте миокарда, вы-
званном тромбозом коронарных сосудов 
(эффективны вࢳпервые 6–12ࢳ ч), при тромбо-
эмболии легочной артерии. Несмотря наࢳ то 
что алтеплаза мало действует наࢳ циркули-
рующий вࢳ крови плазминоген, при ее при-
менении часто возникают геморрагические 
осложнения. Антигенных свойств препарат 
неࢳ имеет. Тенектеплаза обладает повышен-
ной специфичностью поࢳ отношению кࢳ фи-
брину тромба.

Урокиназа образуется клетками почек, об-
наружена вࢳмоче. Вࢳпочках образуется одно-
цепочечная урокиназа (проурокиназа), кото-
рая под действием плазмина превращается 
вࢳактивную формуࢳ— двухцепочечную уроки-
назу. Двухцепочечная урокиназа оказывает 
прямое активирующее действие наࢳ плаз-
миноген (образования комплекса сࢳ плаз-
миногеном неࢳ требуется). Препарат двухце-
почечной урокиназы получают изࢳ культуры 
эмбриональных клеток почек человека. 
Применяют при остром инфаркте миокарда, 
венозном иࢳартериальном тромбозе, тромбо-
эмболии легочной артерии. Вводят внутри-
венно, дозируют вࢳME. Поࢳсравнению сࢳ тка-
невым активатором плазминогена урокиназа 
вࢳ большей степени действует наࢳ циркули-
рующий вࢳ крови плазминоген, вࢳрезультате 
образующийся вࢳ крови плазмин вызывает 
распад фибриногена (см. рис.8.6ࢳ). При этом 
снижается агрегация тромбоцитов иࢳ обра-
зуются продукты деградации фибриногена, 
обладающие антикоагулянтной активностью. 
Основные побочные эффектыࢳ — кровоте-
чения. Антигенными свойствами препарат 
неࢳобладает. Получен рекомбинантный пре-
парат одноцепочечной урокиназы (проуро-
киназы)ࢳ— саруплаза℘, проявляющий боль-
шую, чем урокиназа, специфичность поࢳ от-
ношению кࢳфибрину тромба.
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АНТИФИБРИНОЛИТИЧЕСКИЕ 
СРЕДСТВА

Антифибринолитические  средства при-
меняют для остановки кровотечений, вы-
званных повышенной активностью фи-
бринолитической системы, при травмах, 
хирургических вмешательствах, родах, забо-
леваниях печени, простатитах, меноррагиях, 
аࢳ также при передозировке фибринолити-
ческих средств. Для этих целей используют 
препараты, которые ингибируют активацию 
плазминогена или являются ингибиторами 
плазмина.

Аминокапроновая кислота связывается 
сࢳ плазминогеном иࢳ препятствует его пре-
вращению вࢳплазмин. Кроме того, она пре-
пятствует действию плазмина наࢳ фибрин. 
Препарат вводят внутрь иࢳ внутривенно. 

Возможны побочные эффекты: артериаль-
ная гипотензия, брадикардия, аритмии, го-
ловокружение, тошнота, диарея. Сходным 
действием обладает аминометилбензойная 
кислота.

Транексамовая кислота ингибирует ак-
тивацию плазминогена. Препарат вводят 
внутрь иࢳ внутривенно. Поࢳ эффективности 
превосходит аминокапроновую кислоту, дей-
ствует более продолжительно. Изࢳпобочных 
эффектов вызывает диспепсические явле-
ния (анорексию, тошноту, рвоту, диарею), 
головокружение, сонливость; возможны кож-
ные аллергические реакции.

Апротинин ингибирует плазмин иࢳ другие 
протеолитические ферменты. Препарат вво-
дят внутривенно. Побочные эффекты: арте-
риальная гипотензия, тахикардия, тошнота, 
рвота, аллергические реакции.
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