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АННОТАЦИЯ
Применение антикоагулянтов является основой лечения многих заболеваний, вызывающих развитие артериальных 
и венозных тромбозов. Одно из таких заболеваний — диабетическая ретинопатия. До сих пор нет единого мнения, ка­
кой способ контроля эффективности данных препаратов наилучший. Именно поэтому ведётся активный поиск специ­
фичных биомаркёров, отражающих качество проводимого лечения. С этой целью нами проанализированы научные 
работы, в которых исследовалось применение антикоагулянтов при лечении диабетической ретинопатии с помощью 
различных видов лабораторной диагностики.
Анализ научных публикаций выполнен в информационных базах PubMed и eLIBRARY.RU. В обзор включены опублико­
ванные за последние 30 лет работы, содержащие описание основных групп антикоагулянтов и способы лабораторного 
контроля их применения. Проанализированы обзорные статьи, результаты экспериментальных исследований, моно­
графии, учебные пособия и диссертационные работы.
Общеизвестно, что антикоагулянты разделяются на две основные группы — прямые и непрямые. В современной 
клинической практике применяют главным образом прямые. Для контроля их эффективности в основном используют 
традиционные методы определения коагулограммы, но всё чаще авторы прибегают к более детальному изучению 
реологических свойств крови (определение анти­Х­активности, агрегационной способности тромбоцитов с использо­
ванием индукторов, активности факторов свёртываемости). В то же время перспективным остаётся изучение влияния 
антикоагулянтов на концентрацию провоспалительных цитокинов и факторов роста в сыворотке крови и слёзной жид­
кости при диабетической ретинопатии. 
Единое мнение о том, какие методы исследования наиболее точно отображают влияние антикоагулянтов на систему 
гемостаза и показатели воспалительной активности при различных заболеваниях, в частности при диабетической ре­
тинопатии, пока не сформировано. Необходимо более детально изучить, какие лабораторные показатели способны 
изменяться под действием данных препаратов.
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ABSTRACT
Anticoagulants are the basis for the treatment of various diseases that induces the development of arterial and venous 
thrombosis. One such disease is diabetic retinopathy. However, no consensus has been reached regarding the best way to 
control the effectiveness of these drugs. Thus, active search is ongoing for specific biomarkers that reflect treatment quality.  
To this end, this study analyzed scientific papers that presented the results of various laboratory diagnostics aimed at examining 
the use of anticoagulants in the treatment of diabetic retinopathy.
PubMed and eLIBRARY.RU were searched for legible studies. The review analyzed studies that describe the main groups of 
anticoagulants and methods of laboratory control of their use and published in the past 30 years. Review articles, results of 
experimental studies, monographs, study guides, and dissertations were analyzed.
Anticoagulants are divided into direct and indirect. In modern clinical practice, direct ones are mainly used. To control their 
effectiveness, traditional methods for determining the coagulogram are mainly used; however, increasingly more often,  
the authors resort to a more detailed study of the rheological properties of the blood, such as determination of anti­X activity, 
platelet aggregation using inductors, and activity of clotting factors. In addition, determining their effect on the concentration of 
pro­inflammatory cytokines and growth factors in the blood serum and lacrimal fluid in diabetic retinopathy remains promising.
However, no consensus has been established on which research methods most accurately reflect the effect of anticoagulants 
on the hemostatic system and indicators of inflammatory activity in various diseases, particularly in diabetic retinopathy. 
Therefore, a detailed analysis of what laboratory parameters can change under the influence of these drugs is necessary. 
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ПРЯмые ОРАльНые 
АНТИКОАгулЯНТы

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) или новые 
оральные антикоагулянты (НОАК) — наиболее современ­
ные противосвёртывающие препараты. Главным их пре­
имуществом называют отсутствие необходимости в конт­
роле показателей гемостаза. Однако имеются данные, 
что в результате их применения возрастает риск развития 
малых кровотечений. Следовательно, назначение ПОАК 
должно проводиться под динамическим наблюдением [9]. 
Стандартные тесты контроля коагуляционной активности 
не могут точно охарактеризовать эффективность ПОАК, 
но изменяются под их действием [2]. Основные ПОАК: 
дабигатрана этексилат и мелагатран (ингибиторы тромби­
на); апиксабан и ривароксабан (ингибиторы фактора Ха) 
[10–13]. В Российской Федерации на сегодняшний день 
зарегистрированы и рекомендованы для применения 
в медицинской практике следующие НОАК: дабигатрана 
этексилат, апиксабан и ривароксабан [14].

Дабигатрана этексилат и мелагатран способны ока­
зывать положительное влияние на течение атероскле­
роза, что было показано в некоторых эксперименталь­
ных исследованиях. Применение ингибиторов тромбина 
снижало содержание липидов в толще бляшки, а также 
уменьшало концентрацию воспалительных цитокинов 
и макрофагов [11, 15]. Тем не менее в настоящее вре­
мя мелагатран не используется в клинической практике 
ввиду его высокого отрицательного влияния на печень 
при длительном применении [16].

В исследовании J.P. Antovic и соавт. [17] установле­
но, что АЧТВ, МНО и ТВ не могут являться биомаркёрами 
при приёме дабигатрана этексилата. Авторы определяли 
концентрацию лекарственного средства в плазме с по­
мощью жидкостной хроматографии–масс­спектрометрии 
(LS–MS/MS), благодаря чему выяснили, что даже при  
высоких дозах препарата показатели коагулограммы  
не изменялись.

Ривароксабан и апиксабан также снижают концент­
рацию маркёров воспаления и показателей системы 
гемостаза, что было показано в исследовании H. Katoh 
и  соавт. [18]. Спустя 6 мес после курса лечения активность 
провоспалительных цитокинов снижалась, а показатели 
коагулограммы значительно возрастали по сравнению 
с началом терапии. Авторы делают вывод, что ингиби­
торы фактора Ха обладают не только антикоагулянтным, 
но и противовоспалительным действием.

В другом исследовании изучали роль ривароксабана 
в процессах ангиогенеза при сахарном диабете. В экспе­
рименте установлено, что ривароксабан стимулировал вы­
работку фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и эндо­
телиальной синтазы оксида азота (eNOS), благодаря чему 
запускались процессы неоваскуляризации [19].

Ингибиторы фактора Ха также снижают развитие ате­
росклероза путём уменьшения концентрации липидов 

ВВедеНИе
Антикоагулянты — группа лекарственных средств, 

обладающих способностью влиять на процессы гемо­
стаза. Данные препараты применяются при угрозе раз­
вития артериальных и венозных тромбозов. Поскольку 
повышенное тромбообразование встречается при мно­
гих заболеваниях, антикоагулянты используют в раз­
личных областях медицины [1]. Уже длительное время 
учёные ведут активный поиск наиболее действенных 
и безопасных антикоагулянтов с удобным режимом 
дозирования. Главным требованием является возмож­
ность эффективного контроля терапии путём определе­
ния особых биомаркёеров, отражающих качество про­
водимого лечения [2].

НеПРЯмые АНТИКОАгулЯНТы 
(АНТАгОНИсТы ВИТАмИНА К)

Выделяют две основные группы антикоагулянтов — 
прямые и непрямые. К непрямым можно отнести ан­
тагонист витамина К варфарин. Данный препарат уже 
довольно давно является основным лекарственным сред­
ством для лечения и профилактики венозных тромбозов 
при различных сердечно­сосудистых заболеваниях [3]. 
Однако применение варфарина сопряжено с необходи­
мостью регулярного контроля международного норма­
лизованного отношения (МНО). Помимо этого, диапазон 
МНО для варфарина крайне мал (2,0–3,0), а на его эф­
фективность могут влиять многие факторы — от диеты 
до генетических особенностей организма [3]. По данным 
некоторых исследований, варфарин также способен ока­
зывать влияние на концентрацию провоспалительных ци­
токинов в сыворотке. Так, H. Shafiq с соавт. [4] установи­
ли, что при назначении низких доз варфарина происходит 
значимое снижение концентрации интерлейкина 6 (IL­6) 
и циклооксигеназы 2 в крови.

ПРЯмые АНТИКОАгулЯНТы
Прямые антикоагулянты — гораздо более обширная 

группа по сравнению с непрямыми. Основным её предста­
вителем является Гепарин (и его производные). Главные 
трудности применения Гепарина — это парентеральный 
путь введения и необходимость контроля активирован­
ного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) [5]. 
Низкомолекулярные гепарины способны блокировать 
действие фактора Ха, что может служить биомаркёром их 
эффективности [1]. Гепариноид сулодексид — относитель­
но новый препарат, способный ощутимо увеличивать АЧТВ 
и ТВ и снижать уровень фибриногена сыворотки. Не отме­
чено его влияния на биохимические показатели крови [6]. 
Кроме того, Гепарин и сулодексид обладают противовос­
палительными, антиоксидантными и гиполипидемичес­
кими свойствами [7, 8].
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В исследовании Е.В. Михайловой и соавт. [30] уста­
новлено, что пиявит положительно влияет на показате­
ли липидного обмена, снижает гиперкоагуляцию крови 
и улучшает её фибринолитическую активность. Тромбо­
пластино­ и тромбинообразование, время коагуляции, 
общее время свёртывания, АЧТВ, протромбиновое время 
и время лизиса сгустка значимо увеличивались под влия­
нием пиявита, а концентрация фибриногена уменьшалась. 
Таким образом, авторы делают вывод, что пиявит можно 
рекомендовать для назначения в составе комплексной 
терапии при лечении сахарного диабета.

А.Р. Гилязова и А.Н. Самойлов [31] определили, что при  
диабетической ретинопатии (ДР) на фоне применения 
пиявита улучшались показатели гликозилированного ге­
моглобина, протромбинового индекса и снижалось время 
свёртывания. Уменьшалась также концентрация атероген­
ных липопротеинов низкой плотности и повышалась — 
липопротеинов высокой плотности.

БИОмАРКёРы дИАБеТИчесКОй 
РеТИНОПАТИИ

Общеизвестно, что сахарный диабет характеризует­
ся развитием метаболических нарушений, гиперхолес­
теринемией и дисбалансом системы гемостаза [32, 33]. 
Вследствие этого страдают сосуды микроциркуляторного 
русла, в том числе сетчатки, что приводит к развитию 
грозного осложнения — ДР [34]. На фоне данного за­
болевания резко повышаются одни показатели коагуло­
граммы (протромбиновый индекс, концентрация фиб­
риногена) и понижаются другие (МНО, ТВ, АЧТВ). Кроме 
того, существуют достоверные данные о существенном 
увеличении активности фактора фон Виллебранда, анти­
тромбина III, фактора VIII и протеина C. При проведении 
теста индуцированной агрегации тромбоцитов также 
выявляется высокая предрасположенность к тромбо­
образованию [35]. Нарушение кровотока в ретинальных 
сосудах приводит к появлению сосудистых аномалий 
в виде микроаневризм; шунтов, идущих в обход ише­
мизированных зон; неоваскуляризации. Кроме того, на­
рушение целостности сосудистых стенок обусловливает 
появление диабетического макулярного отёка [36, 37]. 
При офтальмоскопии зона отёка определяется наличием 
кольца «твёрдых» экссудатов, представляющих собой 
отложения белков и липидов, вышедших из капилляров 
сетчатки [38, 39]. Для более точной оценки этих изме­
нений используют специальные методы исследования: 
флуоресцентную ангиографию и оптическую когерент­
ную томографию, в том числе в режиме ангиографии. 
Немаловажен и тот факт, что при ДР в тканях сетчат­
ки наблюдаются признаки хронического воспаления 
с высвобождением специфичных провоспалительных 
 медиаторов [40–46].

Исходя из вышесказанного, следует отметить, что в ле­
чении ДР важную роль играют препараты, назначаемые 

в бляшках и продукции воспалительных молекул (MMP­9, 
IL­1β, IL­6 и TNF­α) [20, 21].

F. Al­Aieshy с соавт. [22] сравнивали концентрации 
апиксабана и ривароксабана, определённые с помощью 
LS–MS/MS, с показателями системы гемостаза (анти­
фактор Ха, протромбиновое время (ПВ)­МНО и АЧТВ). 
Установлено, что анти­Ха­анализ наиболее чувстви­
телен к применению данных препаратов, тогда как  
ПВ­МНО и АЧТВ изменялись только при их высоких кон­
центрациях [22, 23].

Поскольку стандартные коагуляционные тесты не по­
зволяют качественно и количественно оценить показате­
ли гемостаза при приёме ПОАК, были предприняты по­
пытки использовать принципиально новый метод — тест 
«Тромбодинамика». В исследовании [24] изучаются такие 
параметры, как время роста сгустка (V), время задержки 
роста сгустка (Tlag), начальная скорость роста сгустка (Vi), 
стационарная скорость роста сгустка (Vst), размер сгуст­
ка (CS), плотность сгустка (D). Данный тест может являться 
крайне перспективным способом контроля эффективности 
применения ПОАК. 

гИРудИНы
Использование гирудинов в современной практике 

не получило столь широкого распространения по срав­
нению с остальными антикоагулянтами. Рекомбинатный 
бивалирудин — зарубежный препарат, применяемый 
парентерально при острых сердечно­сосудистых собы­
тиях [25]. Он является единственным антикоагулянтом, 
который можно использовать при гепарининдуциро­
ванной тромбоцитопении [26]. Лабораторный контроль 
применения бивалирудина заключается в определении 
активированного времени свёртывания, которое должно 
составлять 365±100 с через 5 мин после струйного введе­
ния препарата [27].

Существует также препарат из группы гирудинов для  
приёма внутрь — пиявит (не зарегистрирован в Государ­
ственном реестре лекарственных средств). Возможности 
применения пиявита распространяются на многие облас ти 
медицины, однако специфических биомаркёров его эф­
фективности нет. 

Некоторыми авторами изучалось влияние пиявита 
на различные показатели системы гемостаза при бере­
менности. Так, Ю.С. Казеннова в работе [28] исследовала 
концентрацию фибриногена, АЧТВ, агрегацию тромбо­
цитов с аденозиндифосфатом, протромбиновый индекс 
и тромбоэластографию при синдроме задержки разви­
тия плода. Пиявит оказывал значимое положительное 
влияние на все эти показатели. Ю.А. Писку но ва [29]   
выявила существенное снижение гиперагрегации, инду­
цированной адреналином, аденозиндифосфатом и кол­
лагеном, а также уменьшение концентрации продуктов 
деградации фибриногена и фибрина под действием 
 пиявита.

file:///D:/Rabota/BROSHURI/0_%d0%ad%d0%ba%d0%be-%d0%b2%d0%b5%d0%ba%d1%82%d0%be%d1%80/%d0%a0%d0%be%d1%81%d0%9c%d0%b5%d0%b4%d0%96%d1%83%d1%80/RosMedZHur%205-2023/ 


403
НАУЧНЫЙ ОБЗОР Том 29, № 5, 2023

DOI: https://doi.org/10.17816/medjrf562757

Российский медицинский журнал

Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод, 
что пациентам с ДР в зависимости от принимаемых пре­
паратов необходимы контроль коагулограммы, активно­
сти фактора Ха и агрегации тромбоцитов как основных 
биомаркёров нарушения баланса гемостаза. Кроме того, 
определение в слезе интерлейкинов (IL­6, IL­8), VEGF 
и метаболитов NO (eNOS) может дать более широкое 
представление о патогенезе этого грозного осложне­
ния диабета.

ЗАКлючеНИе
Ответить на вопрос, какие показатели (биомаркёры) 

являются важными в оценке контроля эффективности 
применения антикоагулянтов для лечения диабетической 
ретинопатии, сложно. В зависимости от используемого 
лекарственного средства применяют различные тесты. 
При стационарной терапии используют гепарины, для ко­
торых важен контроль активированного частичного тром­
бопластинового времени. В домашних условиях наиболее 
популярным препаратом является варфарин, соответ­
ственно необходим контроль международного нормали­
зованного отношения, в том числе с использованием спе­
циальных переносных тест­систем. При приёме прямых 
оральных антикоагулянтов можно использовать анализы 
на активность фактора Ха и стандартную коагулограмму. 
Гирудины же, по результатам многих исследований, ока­
зывают положительное влияние на индуцированную агре­
гацию тромбоцитов. 

Помимо изучения реологических свойств крови при  
применении антикоагулянтов для лечения диабетической 
ретинопатии перспективно определение в слёзной жид­
кости конечных стабильных метаболитов оксида азота 
(eNOS), факторов роста новообразованных сосудов (VEGF) 
и индукторов воспалительной активности (IL­6, IL­8). 
Перечисленные методы исследования помогут выявить 
биомаркёры, необходимые для более тонкой диагности­
ки поражений микроциркуляторного русла при сахарном 
диабете, в том числе и в сосудах сетчатки.

дОПОлНИТельНО
Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии 
внешнего финансирования при проведении исследования 
и подготовке публикации.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с проведён-
ным исследованием и публикацией настоящей статьи.
Вклад авторов. И.В. Воробьева  — концепция и дизайн ис-
следования, редактирование, ответственность за целостность 
всех частей статьи; В.В.  Бирюков  — сбор и обработка мате-
риала, обзор литературы, написание и редактирование текста, 
ответственность за целостность всех частей статьи; М.А.  Фро-
лов  — концепция и дизайн исследования, ответственность 
за целостность всех частей статьи; А.М. Фролов — концепция 
и дизайн исследования, ответственность за целостность всех 

для коррекции липидного статуса, в частности фенофиб­
рат [44]. Кроме него, поскольку наблюдаются нарушения 
в свёртывающей системе крови, назначаются антикоагу­
лянты, так как они способны нормализовывать гемоста­
зиограмму и содержание специфичных маркёров гипер­
коагуляции, что в свою очередь приводит к уменьшению 
количества описанных изменений и, как следствие, сни­
жению риска стойкой утраты зрительных функций [47]. 
Так, в национальном руководстве «Офтальмология» 
для терапии ДР рекомендуют зарубежный препарат су­
лодексид (Вессел Дуэ Ф), который можно принимать 
внутрь или в виде внутримышечных инъекций [48]. В при­
казе Министерства здравоохранения РФ «Об утвержде­
нии стандарта первичной медико­санитарной помощи 
при диа бетической ретинопатии и диабетическом маку­
лярном отёке» в качестве антикоагулянтной терапии так­
же рекомендуют применение сулодексида1.

Ввиду развития хронического воспалительного про­
цесса в микроциркуляторном русле и ишемии в тканях 
сетчатки важными маркёрами поражения ретинальных 
сосудов при диабете служат провоспалительные цито­
кины (IL­1β, IL­6, IL­8, IL­17) и VEGF во внутренних сре­
дах глаза (стекловидное тело, внутриглазная жидкость) 
с помощью иммуноферментного анализа. Для снижения 
инвазивности исследования было предложено исполь­
зовать более доступные среды — слёзную жидкость 
и сыворотку крови [49]. Однако необходимо учитывать, 
что довольно трудно выявить роль отдельных молекул 
в развитии ДР, так как они обладают большим количе­
ством патогенетических эффектов, способных перекры­
вать друг друга [50].

Поскольку в лечении ДР применяют антикоагулян­
ты, возникает ещё большая необходимость в контроле 
реологических свойств крови при данном заболевании. 
С этой целью можно использовать различные показате­
ли в зависимости от типа принимаемых препаратов. Так, 
для варфарина основным является контроль МНО [3], 
для гепарина и его производных — АЧТВ [5, 6]. ПОАК 
главным образом воздействуют на активность фактора 
Ха и на основные показатели нового теста «Тромбоди­
намика», но в то же время могут изменять и показатели 
стандартных методов определения коагуляционной актив­
ности [10, 11, 22–24]. Гирудины оказывают влияние на коа­
гулограмму в целом, на анти­Ха­активность и агрегацию 
тромбоцитов [27–31]. Кроме того, многие антикоагулянты 
имеют свойство снижать концентрацию провоспалитель­
ных цитокинов, факторов роста и конечных метаболитов 
оксида азота в сыворотке крови, что может быть перспек­
тивным направлением для определения данных маркёров 
и в слёзной жидкости [4, 18–21].

1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 24 декабря 2012 г.  
N 1492н «Об утверждении стандарта первичной медико­санитарной 
помощи при диабетической ретинопатии и диабетическом макуляр­
ном отёке». Режим доступа: https://base.garant.ru/70344052/
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