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Венозная тромбоэмболическая болезнь со-

стоит из группы связанных состояний различной 

серьезности, включая: 

− фатальную ТЭЛА 

− не фатальную симпотоматическую ТЭЛА 

− бессимптомную ТЭЛА 

− проксимальный ТГВ 

− дистальный ТГВ (симптоматический или нет) 

− постфлебетический синдром. 

Клинические признаки и симптомы некото-

рых из этих состояний типа не фатальной ТЭЛА 

или ТГВ, не специфичны и требуют длительной 

дифференциальной диагностики [58]. Даже у 

пациентов высокой степени риска клиническая 

диагностика имеет чувствительность и специ-

фичность < 50%. В результате истинная частота 

некоторых из этих состояний может быть только 

относительно оценена, потому что точная диаг-

ностика требует инвазивных методов исследо-

вания. 

Послеоперационные тромбозы, а в большин-

стве случаев это тромбоз глубоких вен голени 

(ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии 

(ТЭЛА) – являются потенциально смертельны-

ми осложнениями [43]. Такие организации как 

NIHCC [48], ЕСС [15], THRIET [64] определяют 

полную артропластику тазобедренного сустава 

(ПАТС) как вмешательство высокой степени 

риска. К ним были отнесены те, в которых чис-

тота ТГВ голени составляет 40-80%, либо про-

ксимального тромбоза глубоких вен – 10-30%, 

либо фатальной ТЭЛА – 1-10% [64]. 

Большая часть тромбозов начинается во вре-

мя операций. Венозный стаз – следствие распо-

ложения конечности во время операции, после-

операционного локального отека и иммобилиза-

ции после операции. Вращение и полная окклю-

зия бедренной вены в процессе вывиха тазобед-

ренного сустава и установки протеза также до-

казаны с использованием интраоперационной 

венографии. Травма во время вмешательства 

непосредственно приводит к поддерживаемой 

активацией факторов свертывания за счет по-

ступления тканевого фактора, что приводит к 

локальному тромбообразованию в местах сосу-

дистого повреждения и областях венозного ста-

за [11]. Послеоперационное снижение концен-

трации антитромбина III и замедление эндоген-

ного фибринолиза способствуют непрерывному 

росту тромба. 

Тромбоз обычно формируется локально в 

области сниженного кровотока, чаще у створок 

клапана вен, стопы или голени. Это обычно 

бессимптомный, самоограниченный процесс, 

который, как правило, разрешается спонтанно (и 

связан с очень низким риском развития отда-

ленной венозной недостаточности и резкими 

эмболиями). Однако неподавленный тромбоз 

вен голени имеет потенциальный риск распро-

странения проксимально, что ведет к реальному 

риску ТЭЛА и хронической венозной недоста-

точности. 

В связи с тем, что ТГВ развивается в течение 

оперативного вмешательства, профилактиче-

ский эффект должен быть реализован в начале 

операции и в послеоперационном периоде. 
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Факторы риска венозного тромбоза (ТГВ и ТЭЛА) 

Приобретенные: 

- возраст; - гипорининдуцированная тромбоцитопения; 

- ожирение; - предшествующие тромбозы; 

- иммобилизация; - оперативное вмешательство; 

- сепсис; - оральные контрацептивы; 

- беременность; - злокачественные новообразования; 

- антифосфолипидный синдром; - миелопролиферативные заболевания; 

- нефротический синдром; - язвенный колит. 

Врожденные: 

- лейденская мутация фактора V; - дефицит антитромбина III; 

- дефицит протеина С; - дефицит протеина S; 

- мутация гена протромбина (20210 А); - дисфибриногенемия; 

- гомоцистинурия; - дефект тромбомодулина; 

- нарушение образования и активации плазминогена. 

Фатальная легочная эмболия после полной 

артропластики тазобедренного сустава – важная 

и непреодолимая причина смерти [3, 7, 65]. В 

ранних исследованиях частота развития ТЭЛА 

составляла от 2,3% до 3,4% [13, 34]. Эти исто-

рические цифры все еще приводят в поддержку 

лекарственной профилактики тромбоэмболии 

[15, 50]. Однако ряд последующих исследований 

показал частоту развития фатальной ТЭЛА на 

порядок ниже общепринятой – 0,1-0,2% [47], 

причем в группе пациентов без лекарственной 

профилактики тромбоэмболии – 0,34% [68] – 

(95% ДИ – доверительный интервал 0,09-0,88). 

Имеется также большое расхождение между 

высокой частотой ТГВ, сообщенных в клиниче-

ских испытаниях использующих флебографию, 

и частотой симптоматических ТГВ, показанных 

в исследованиях D.Warwick et al. [68]. Так, из-

вестно, что без лекарственной профлактики 

тромбоэмболии при ПАТС флебографически 

установленные ТГВ в среднем развиваются у 

50% (40-80%), а ТЭЛА у более чем 20% [22], в 

то время как частота клинического ТГВ была 

1,89%, а клинической ТЭЛА – 1,2% [68].  

Таким образом, в этом исследовании проде-

монстрирована общая тромбоэмболическая 

заболеваемость в течение 6-ти месяцев после 

ПАТС равная 3,4% (ТГВ – 1,89%, клиническая 

ТЭЛА – 1,2%, фатальная ТЭЛА – 0,34%). 

Рекомендации о проведении фармакологиче-

ской профилактики тромбоэмболии при эндо-

протезировании основаны на убеждении, что 

она уменьшит смертность от основной причины 

– фатальной ТЭЛА. Однако частота фатальной 

ТЭЛА оказывается на порядок ниже обычно 

цитируемой, следовательно – потенциальная 

польза от профилактики низкая и не может 

сравниться с риском возможных осложнений. 

Несмотря на сильное давление научных и фар-

мацевтических источников, хирурги ортопеды 

не спешат принимать рекомендации, согласно 

которым все пациенты, подвергающиеся эндо-

протезированию, должны получать некоторую 

форму тромбопрофилактики [6, 7, 39]. 

При отсутствии тромбопрофилактики паци-

енты из группы стандартного риска, подвер-

гающиеся ортопедическим вмешательствам, 

имеют более 40% тромбозов вен голени, в 2-8% 

– проксимальный тромбоз глубоких вен и в 0,1-

0,8% – фатальную ТЭЛА. Пациенты из группы 

высокого риска, при отсутствии профилактики 

тромбоэмболии, подвержены более высокой 

частоте венозных тромбоэмболий: в 40-80% – 

тромбоз глубоких вен голени, в 10-20% – про-

ксимальный ТГВ и в 1-5% – фатальной ТЭЛА. 

Значительное число рандомизированных 

контролируемых исследований продемонстри-

ровали достоверное уменьшение случаев вено-

графически подтвержденного тромбоза глубо-

ких вен после эндопротезирования тазобедрен-

ного сустава, когда использовались различные 

профилактические режимы. Эти исследования 

сравнительно просты для выполнения, так как 

требуют небольшого числа пациентов из-за 

высокой частоты бессимптомного ТГВ (40-

80%). Использование частоты тромбоэмболиче-

ских нарушений как меры тромбопрофилактики 

может привести к ложным заключениям, так как 

считалось, что уменьшение частоты ТГВ приве-

дет к параллельному снижению летальности от 

ТЭЛА. Однако выявлено, что поскольку фа-

тальное ТЭЛА встречается не часто и не являет-

ся причиной ряда смертных случаев, то сниже-

ние частоты ТГВ не связано со снижением час-

тоты общей летальности. Например, когда ис-

пользуется повышенный уровень антикоагу-

лянтной терапии или комбинация препаратов, 

частота ТГВ будет снижаться, но общая леталь-

ность будет повышаться из-за смертных случа-

ев, связанных с геморргаческими осложнениями 

[60]. Поэтому лучшей и надежной мерой резуль-

тата является уровень общей летальности. 
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Проведен ряд исследований, позволяющих 

поддержать рекомендации по тромбопрофилак-

тиске при ПАТС [51]. Большинство исследований 

основаны на недостаточном числе наблюдений. 

Warwick et al. [68] утверждают, что для полноты 

исследования, в связи с низкой общей летально-

стью, потребовалось бы наблюдение минимум за 

28000 пациентов. По этой причине в ортопедиче-

ской хирургии до сих пор нет согласия относи-

тельно профилактики тромбоэмболии: кому 

должна проводиться терапия (всем? никому? 

группе высокого риска?), какая должна быть 

длительность тромбопрофилактики, какие мето-

ды профилактики (лекарственные? механиче-

ские? их комбинации?). 

Отчеты показывают прогрессивное умень-

шение частоты фатальной ТЭЛА и смертности 

за последние три десятилетия. В течение по-

следних 15 лет общая летальность составляла 

0,38% (ДИ 0,29-0,47%), частота фатальной 

ТЭЛА – 0,11% (ДИ 0,07-0,16%). Даже в группе 

без фармакологической тромбопрофилактики 

частота фатальных ТЭЛА неподвижна – 0,12% 

(ДИ 0,03-0,3%). 

Частота фатальной ТЭЛА при различных профилак-

тических режимах в исследованиях 1970г., 1980г., 

1990г. [47] 

Вид проф. Фатал. 
Число 

пациентов 

Частота 

% 95% ДИ 

Отсутствие 4 3432 0,12 0,03-0,30 

Гепарин 8 10356 0,08 0,03-0,15 

Варфарин 2 5162 0,04 0,00-0,14 

Аспирин 3 2700 0,11 0,02-0,32 

Декстран 7 2730 0,26 0,10-0,53 

Частота общей летальности при различных профи-

лактических режимах в исследованиях 1970г., 1980г., 

1990г. [47] 

Вид 
Леталь-

ность 

Число 

пациентов 

Частота 

% 95%ДИ 

Отсутствие 10 3355 0,30 0,14-0,55 

Гепарин 40 10105 0,40 0,28-0,54 

Варфарин 11 3763 0,29 0,15-0,52 

Аспирин 4 2649 0,15 0,04-0,39 

Декстран 13 2618 0,50 0,26-0,85 

 

К патогенезу тромбоэмболии 

Процесс свертывания крови – многофазный, 

и до настоящего момента полностью не рас-

шифрован. Формирование тромба и фибринолиз 

находятся в динамическом равновесии, что пре-

дотвращает человека от гибели из-за профузно-

го кровотечения или массивного тромбообразо-

вания в случае повреждения сосудистой систе-

мы. Многие факторы участвуют в этом тонком 

равновесии, и если происходит значительное 

нарушение чаши весов – мы встречаемся с кро-

вотечением или тромбозом. 

ТГВ начинается в операционной в результате 

триады Вирхова: повреждения эндотелия, ги-

перкоагуляции и венозного стаза. 

Эндотелиальное повреждение – следствие 

непосредственно хирургической травмы глубо-

ких вен и окружающих мягких тканей или кос-

венно – формирование гематомы или тепловое 

воздействие при полимеризации цемента. 

Венозный стаз – следствие длительной им-

мобилизации в операционной и ограниченной 

способности движения в послеоперационном 

периоде. 

Гиперкоагуляция – переходное послеопера-

ционное состояние как часть нормального отве-

та организма на хирургическое вмешательство. 

Предоперационный анамнез и осмотр необ-

ходимы для выявления группы высокого риска. 

Дополнительные факторы риска, предраспола-

гающие к послеоперационным тромбоэмболиям, 

перечислены ниже. 

Факторы риска тромбоэмболии при ПАТС: 

− тромбоэмболии в анамнезе; 

− престарелый возраст; 

− злокачественные новообразования; 

− ожирение; 

− варикозно расширенные вены; 

− застойная сердечная недостаточность; 

− гиперкоагуляция крови (состояние ги-

перкоагуляции); 

− длительная иммобилизация; 

− прием эстрогенов; 

− длительное оперативное вмешательство; 

− обширная интраоперационная травма; 

− билатеральное эндопротезирование. 

В настоящий момент продолжаются иссле-

дования наследственных факторов риска типа 

мутации Лейдена (резистентность V ф. к акти-

вированному физиологическому антикоагулян-

ту-протеину С) – аномалия, встречающаяся с 

частотой 2-5% в общей популяции. Считается, 

что эта аномалия увеличивает риск ТГВ в 7 раз 

[21]. 

Режимы профилактики тромбоэмболии мо-

гут быть разделены на две основные группы: 

механические и фармакологические [9]. 

Механические: 

− прерывистая пневматическая компрессия 

голени и стопы; 

− эластические чулки; 

− возвышенное положение конечности; 

− изометрические и изотонические упражне-

ния для нижних конечностей; 

− ранняя мобилизация пациента. 

Фармакологические: 

− аспирин; 

− декстран; 

− различные формы гепарина; 
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− варфарин; 

− дигидроэрготамин; 

− гирудин. 

Таким образом, профилактика тромбоэмбо-

лических осложнений проводится в двух на-

правлениях – механическом и фармакологиче-

ском. Механические методы, прежде всего, 

использование компрессионных устройств, мо-

гут быть эффективным дополнительным мето-

дом профилактики, но не в качестве единствен-

ного средства профилактики. Фармакологиче-

ские вмешательства включали низкие дозы неф-

ракционированного гепарина [42, 52], корректи-

руемые дозы гепарина, декстрин, варфарин, 

аспирин и низко молекулярный гепарин. Недав-

ние проспективные исследования, однако, про-

демонстрировали эффективность только коррек-

тируемой дозы варфарина, корректируемой 

дозы гепарина и низкомолекулярных гепаринов 

в профилактике ТГВ и ТЭЛА. 

Также широко используются различные 

комбинации вышеперечисленных методов. Эти 

методы, как было показано во многих исследо-

ваниях, уменьшали частоту тромбоэмболии в 

некоторых группах пациентов [1, 2, 8, 10, 17, 18, 

30, 33, 34, 36, 38, 63, 66]. 

Но в то же время не проводилось крупных 

исследований, сравнивающих эти методы, где 

общая летальность или заболеваемость исполь-

зовалась как результат терапии, поэтому невоз-

можно утверждать, какой метод профилактики 

является лучшим. Анализ организации NCEPOD 

предполагает, что гепарин и механические ме-

тоды в равной степени эффективны [48]. Но 

даже если этот анализ вводит в заблуждение, и 

гепарин был более эффективен, эффективность 

его применения будет девальвироваться риском 

осложнений гепаринотерапии. Маловероятно, 

что механические методы вызовут осложнения, 

характерные для лекарственной профилактики, 

в то время как имеются доказательства умень-

шения частоты ТГВ [18, 30, 33] и недавние ис-

следования продемонстрировали, что прерыви-

стое пневматическое сжатие голени было более 

эффективно, чем терапия гепарином [56]. 

Прерывистое пневматическое сжатие 

(компрессия) 

Внешнее пневматическое сжатие преодоле-

вает венозный стаз, периодически сжимая уча-

сток конечности, а также ускоряет фибринолиз. 

У пациентов с избирательной артропласти-

кой  коленного сустава прерывистое пневмати-

ческое сжатие приводит к поразительному сни-

жению частоты послеоперационного ТГВ (на 

90%) [28], при этом лишено побочных эффектов 

и риска геморрагических осложнений. 

Рассмотрим отдельные методы лекарствен-

ной профилактики тромбоэмболии. 

Аспирин 

Аспирин необратимо подавляет циклоокси-

геназу ацетилированием, блокируя синтез тром-

боцитом тромбоксана А2, что является главным 

механизмом антитромботического действия 

аспирина [27]. 

Классически – артериальный тромб в значи-

тельной степени составлен из тромбоцитов и 

фибрина и поэтому известен как белый тромб. 

Венозный тромб имеет намного более бога-

тое содержание эритроцитов и поэтому известен 

как красный тромб. Следовательно, с патофи-

зиологической точки зрения, аспирин из-за на-

рушения агрегации тромбоцитов будет иметь 

более выраженный эффект для профилактики 

артериального тромбоза, а не венозного. 

Первоначально надеялись, что применение 

аспирина обеспечит профилактику тромбоэмбо-

лии в ортопедической хирургии. Только в одном 

рандомизированном двойном слепом исследо-

вании W.H. Harris et al. [25] отметил снижение 

частоты ТГВ при применении аспирина у муж-

чин, но не у женщин. Другие исследования 

W.H. Harris et al. [26] были неудачными в по-

пытке показать положительный эффект аспири-

на в профилактике венозных тромбоэмболий. В 

связи с сообщением о различном влиянии аспи-

рина на продукцию тромбоцитами – тромбокса-

на и сосудистой стенкой – простациклина, была 

выдвинута гипотеза, о большей эффективности 

низких доз аспирина (0,3 г) по сравнению со 

средними и высокими (1,2 г) в профилактике 

тромбоэмболии при эндопротезировании тазо-

бедренного сустава. Однако и она потерпела 

неудачу в исследованиях W.H. Harris. 

Несмотря на это, при анализе общей леталь-

ности во время ПАТС было выявлено уменьше-

ние случаев смерти, не связанных с фатальной 

ТЭЛА, при профилактическом применении 

аспирина [46]. 

Декстран 

Антитромботические свойства декстрану 

были приписаны из-за ряда его воздействий: 

− уменьшения вязкости крови; 

− снижения адгезии тромбоцитов к повреж-

денной сосудистой стенке; 

− уменьшения агрегации тромбоцитов; 

− замедления образования фибриновых сгуст-

ков; 

− ускорения процесса фибринолиза (повыше-

ние чувствительности к фибринолизу). 

Декстран вводится внутривенно во время 

операции и послеоперационно в течение 5-10 

дней. У пациентов с ТHR в/в декстран эффекти-

вен как профилактическое средство, позволяю-

щее уменьшить частоту послеоперационых ве-

нозных тромбоэмболии [17, 23, 45]. 

Основным побочным эффектом декстрана 
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является перегрузка объемом, что может приво-

дить к сердечной недостаточности, особенно у 

пожилых пациентов со сниженным кардиаль-

ным резервом. Также были описаны аллергиче-

ские реакции, а преимущественно с декстраном 

70 – почечная недостаточность. 

В исследовании W.H.Harris et al. 1985 [26] 

декстран вводился в дозе 10 кЛ/кг веса в/в в 

течение операции, и 7,5 кЛ/кг в следующие дни, 

и было выявлено повышение частоты кровоте-

чений, когда декстран назначался в дозах пре-

вышающих 500 кЛ, в течение операции, но не 

когда назначался в меньшем объеме, поэтому 

доза декстрана была изменена в связи с повы-

шением геморрагических осложнений (10 кЛ/кг 

в день операции, но не более 500 кЛ). 

Варфарин 

Исследование Francis et al 1983 [19] показало 

важную роль пероральной профилактики не-

прямыми антикоагулянтами у пациентов ПАТС. 

Однако глубокая гипокоагуляция при примене-

нии Кумадина (варфарина) – удлинение ПВ в 

1,52 раза от нормы – хотя и показала свою эф-

фективность, была сопряжена с существенными 

и недопустимыми случаями геморрагических 

осложнений [32]. 

В рандомизированном проспективном ис-

следовании 100 пациентов [19] сравнивали эф-

фективность и безопасность варфарина натрия и 

декстрана 40 для предотвращения ТГВ у паци-

ентов группы высокого риска, подвергающихся 

THR. Низкая доза варфарина была начата за 10-

14 дней до операции, и ПВ было мониторирова-

но между 1,5-3 секунды (длиннее), чем кон-

трольное значение во время операции; немед-

ленно после операции доза была увеличена так, 

чтобы продлить протромбиновое время в 1,5 

раза от контрольного значения. Таким образом, 

варфарин назначался в двухступенчатом режиме 

с намерением ухода от геморрагических ослож-

нений при сохранении эффективности для про-

филактики венозных тромбоэмболий. Частота 

венографического ТГВ была существенно со-

кращена, как частота тромбоза бедренной и 

подколенной вены [50]. 

Частота геморрагических осложнений была 

подобной и низкой (4%) в обеих группах. 

Это исследование показало, что уменьшение 

интенсивности гипокоагуляции варфарина су-

щественно сокращает риск геморрагических 

осложнений, в то время как профилактическая 

эффективность для предотвращения тромбоэм-

болии вен сохраняется. 

Основные недостатки терапии непрямыми 

антикоагулянтами: необходимость регулярного 

мониторинга протромбинового времени, риск 

кровотечения от 1% до 5%, и отсроченное время 

действия, что потенциально может оставлять 

пациента без защиты в течение периода самого 

высокого риска для формирования тромбоза [29, 

31]. Потенциальные следствия этой проблемы 

могут быть преодолены продолжением терапии 

варфарином после выписки. Снижение частоты 

ТЭЛА ассоциируется с продолжительной вар-

фаринопрофилактикой (в течение более чем 

двух недель), предполагающей, что может быть 

предотвращено прогрессирование клинически 

бессимптомного (латентного) ТГВ как причины 

развития тромбоэмболии. 

Другой недостаток состоит в том, что варфа-

рин взаимодействует с большим число лекарст-

венных препаратов. Например, комбинация вар-

фарина с нестероидными противовоспалитель-

ными препаратами, как было показано, увеличи-

вает риск язвенных кровотечений почти в 13 раз, 

особенно у пациентов пожилого возраста. 

Гепарин 

Стандартный нефракционированный гепарин 

– гетерогенная смесь гликозаминогликанов. 

Гепарин, связанный с антитромбином III, увели-

чивает активность эндогенного антикоагулянта 

(АТ III) в 1000 раз. Комплекс гепарин – анти-

тромбин III ингибирует ряд активированных 

факторов свертывания, включая тромбин и фак-

торы Ха и Iха. Низкомолекулярные гепарины 

получены из стандартного гепарина химической 

или ферментативной деполимеризацией, и их 

молекулярный вес располагается в диапазоне от 

1000 до 10000 дальтон (в среднем около 4500 

дальтон). Молекулярная масса стандартного, 

нефракционированного гепарина располагается 

от 3000 до 50000 дальтон (в среднем около 

15000 дальтон). НМГ (низкомолекулярный ге-

парин) также действует, усиливая активность 

антитромбина III, хотя из-за меньшего размера 

этих молекул основной эффект реализуется 

через инактивацию фактора Ха. 

Профилактика тромбоэмболии с использова-

нием низких доз гепарина п/к 5000 ЕД через 8-

12 часов (2-3 раза в сутки) эффективна у паци-

ентов общей хирургии группы высокого риска, 

но неэффективна для предотвращения венозной 

тромбоэмболии у ортопедических пациентов 

[24, 55]. 

Имеются сообщения о рандомизированном 

исследовании при эндопротезировании тазобед-

ренного сустава, где доза подкожного гепарина 

увеличивалась к уровню, который преодолевал 

тромбофилическую тенденцию, восстанавливая 

нарушенное гемостатическое равновесие, кото-

рое произошло как патофизиологический ответ 

на оперативное вмешательство [20]. Эти иссле-

дователи показали, что укорачивание АПТВ, 

которое происходит в течение первой послеопе-

рационной недели, может быть приведено к 

норме, без проведения терапевтической анти-
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коагуляции, и венозный тромбоз может быть 

предотвращен при использовании откорректи-

рованных доз подкожного гепарина [5, 54]. 

79 пациентов, подвергающихся THR, были 

беспорядочно распределены на две группы, 

получающие фиксированную низкую дозу (3500 

ЕД) гепарина п/к каждые восемь часов; или 

дополнительный подход, использующий на-

чальную дозу 3500 ЕД, и затем так откорректи-

рованную, чтобы поддерживать АПТВ между 

31,5 и 36 секунд. Профилактика подкожным 

введением гепарина была начата в обеих груп-

пах за два дня до операции и продолжена в те-

чение 7-9 дней после операции. 

Венография показала тромбоз глубоких вен 

только у  5% (13%) из 38 пациентов в группе с 

откорректированной дозой гепарина по сравне-

нию с 16% (39%) из 41 пациента в группе, полу-

чающей фиксированную низкую дозу гепарина 

(p<0,01). Частота проксимального тромбоза 

(подколенной, бедренной, подвздошной вен) 

была значительно сокращена в группе коррек-

тирующей дозы (5%) по сравнению с фиксиро-

ванной низкой дозой (32%) (p<0,003). Этот по-

ложительный эффект не сопровождался повы-

шением геморрагических осложнений. Резуль-

таты показали, что профилактика с корректи-

руемой дозой гепарина – эффективный и безо-

пасный метод для предотвращения венозного 

тромбоза при ПАТС [41, 57, 62]. 

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) 

К сожалению, использование профилактиче-

ских режимов гепарин – корректируемой дозы и 

корректируемой дозы варфарина или других 

непрямых антикоагулянтов требуют ежедневно-

го лабораторного мониторинга – теста АПТВ 

(АЧТВ) – (активированного частичного тромбо-

палстинового времени) – для гепарина и тестов 

ПВ – (тромбинового времени) АПТВ для кон-

троля непрямых антикоагулянтов, что представ-

ляет трудность в отечественных условиях из-за 

отсутствия стандартных реагентов во многих 

лабораториях для выполнения этих тестов. По-

этому в фокусе профилактики тромботических 

осложнений после эндопротезирования тазобед-

ренного сустава (ТГВ и ТЭЛА) остается исполь-

зование низкомолекулярных  гепаринов, основ-

ными преимуществами которых являются 

улучшенные фармакокинетические характери-

стики (маленькая степень связывания с белками 

плазмы, клетками эндотелия и клетками крови, 

что удлиняет период полувыведения и опреде-

ляет практически полную биодоступность этих 

препаратов) и способность главным образом 

ингибировать активированный фактор Х (а), что 

в терапевтических дозах не вызывает удлинения 

тестов АПТВ (гипокоагуляции) и, следователь-

но, нет необходимости в лабораторном монито-

ринге [37, 53]. Это позволяет назначать НМГ 

подкожно 1 или 2 раза в сутки. Риск гепаринин-

дуцированной тромбоцитопении при примене-

нии НМГ также ниже, чем при применении 

МФГ [67]. 

Таким образом, препараты НМГ отличаются 

от стандартного гепарина более продолжитель-

ным периодом полувыведения, более устойчивы 

к антикоагулянтным действиям и более прият-

ным соотношением антитромбоцитарной и про-

геморрагической активности [27, 35]. 

Несколько НМГ было оценено в клиниче-

ских исследованиях по профилактике и лечению 

тромбоэмболических заболеваний [40]. Имеют 

значение химические и фармакологические 

отличия между различными типами НМГ, и из-

за этих отличий требуются испытания для каж-

дого НМГ с целью оценки всех показаний и 

места в системе терапии. 

Различные типы НМГ: 

– эноксапарин; – надропарин; 

– дальтепарин; – тинзапарин; 

– ардепарин; – ревипарин. 

Наиболее часто применяемыми в ортопеди-

ческой хирургии являются эноксапарин и над-

ропарин. Эноксапарин (клексан) в профилакти-

ческом режиме используется в дозе 40 мг п/к 1 

раз в сутки. Первая доза вводится за 12 часов до 

оперативного вмешательства. Надропарин 

(фраксипарин) вводится п/к 1 раз в сутки при 

массе тела 51-70 кг – 0,3 ml (7500 А Ха ICU); 

71-95 кг – 0,6 ml (15000 А Ха ICU), за 12 часов 

перед оперативным вмешательством. Длитель-

ность профилактической терапии НМГ должна 

быть не менее 7-14 дней. 

Проведенные рандомезированные исследо-

вания, оценивающие риск развития тромбоэм-

болии в стационаре и эффективность длитель-

ной профилактики препаратами НМГ (Bergquist 

D), показали, что у пациентов после THR, выпи-

санных на 13-15 день после операции и не полу-

чающих антитромботической профилактики, 

риск поздних ТГВ остается высоким по крайней 

мере до 35 дней после оперативного вмешатель-

ства. Частота ТГВ на 21 день после выписки 

была значительно ниже в эноксапарин-

группе(7,1%), чем в плацетогруппе (19,3%). 

Также было показано существенное снижение 

частоты развития проксимального ТГВ. Всем 

больным вводили эноксапарин по 40 мг п/к 1 раз 

в сутки. Результаты данных исследований сви-

детельствуют в пользу продолжения профилак-

тического лечения и после выписки из стацио-

нара, особенно когда пациентов выписывают 

вскоре после операции или когда они принадле-

жат к группе высокого риска тромбоэмболиче-

ских осложнений. При назначении месячного 

курса эноксапарина после плановой артропла-
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стики тазобедренного сустава тромбоэмболиче-

ские осложнения наблюдаются реже, чем при 

его использовании только в период госпитали-

зации. 

Хотя НМГ не свойственна большая эффек-

тивность, как нефракционированному гепарину, 

они вызывают меньше геморрагических ослож-

нений, обладают лучшей биологической дос-

тупностью – 90% (по сравнению с 30-40% для 

стандартного гепарина), значительно меньше 

связываются с плазменными белками, сосуди-

стым эндотелием и циркулирующими клетками, 

и период полувыведения "в 4 раза длиннее", чем 

у стандартного гепарина. 

Все это ограничивает межиндивидуальные ва-

риации в антитромботическом эффекте и так же 

дает клинические преимущества: используется 

стандартная доза для всех пациентов из расчета на 

кг веса, вводимая один или два раза в день, и от-

сутствует необходимость в лабораторном монито-

ринге (при введении стандартного гепарина необ-

ходим ежедневный лабораторный контроль АПТВ 

и последующая коррекция дозы). 

Низкомолекулярные гепарины, как было по-

казано, – класс лекарств, которые уменьшают 

риск ТГВ (проксимального и дистального) по 

крайней мере на 70% по сравнению с плацебо. 

Профилактические дозы НМГ не увеличивают 

ни АНТВ (АПТВ), ни частоту кровотечений, что 

было выявлено в рандомизированном исследо-

вании по сравнению с плацебо [4]. Сравнивали 

эффективность и безопасность эноксапарина с 

группой плацебо после ПАТС. Частота ТГВ 

была 12% и 42%, соответственно, и частота 

проксимального венозного тромбоза была 4% и 

20% соответственно. 

В мета-анализах M.Nurmohamed et al. [49] и в 

недавних исследованиях B.Eriksson qt ql [16] и 

C.Colwell qt al [12] НМГ продемонстрировали 

большую эффективность, чем нефракциониро-

ванный гепарин, без увеличения частоты гемор-

рагических осложнений. Так как имеются зна-

чительные отличия в составах, различных дозах 

и различной активности НМГ, требуются до-

полнительные исследования, чтобы определить, 

насколько велики клинические различия, чтобы 

предпочитать один препарат другому. Финансо-

вые отличия – также важный фактор в опреде-

лении использования этих препаратов в ортопе-

дии. 

Гепарин – корректируемая доза, низкая доза 

варфарина и низкомолекулярные гепарины – все 

эффективны в той или иной мере в уменьшении 

венозных тромбоэмболий при эндопротезирова-

нии суставов [59, 61]. Оптимальная продолжи-

тельность профилактики еще не определена 

(рекомендации колеблются от прерывания про-

филактики в день, когда пациент начинает хо-

дить, до трех месяцев после артропластики). 

Гирудин 

Гирудин – высоко активный, специфичный и 

необратимо действующий ингибитор человече-

ского тромбина [44]. 

Целенаправленная ингибиция тромбина – 

новый метод профилактики послеоперационно-

го ТГВ. Ограниченные возможности гепарина 

обусловлены частично зависимостью от кофак-

торов и частично неспособностью гепарин-

антитромбин III комплекса ингибировать фиб-

рино-связанный тромбин. 

Низкомолекулярный гепарин разделяет био-

физические ограничения нефракционированного 

гепарина. Напротив, гирудин и другие прямые 

ингибиторы тромбина инактивируют и свобод-

ный, и фибрин-связанный тромбин, следова-

тельно, можно ожидать уменьшение случаев 

образования тромбов. 

Рекомбинантный гирудин – desirudin, как и 

натуральный, является эффективным антикоагу-

лянтом. Кроме того, результаты двух клиниче-

ских испытаний указывали, что desirudin, вво-

димый подкожно в дозах 10,15, 20 mg два раза в 

день, является безопасным при применении у 

пациентов с THR [16]. 

Эффект desirudin может контролироваться 

измерением АПТВ с максимальным значением в 

1,37 раза относительно начального. Например, 

увеличение АПТВ от 35 до 48 секунд может 

ожидаться, когда препарат вводится по 15 mg 

два раза в день.  

Проведено мультицентровое рандомизиро-

ванное, двойное слепое исследование, где срав-

нивалась эффективность и безопаность desirudin 

15 mg два раза в день, с нефракционированным 

гепарином (5000 ЕД три раза в шесть дней) у 

пациентов с ПАТС. Терапия проводилась под-

кожно, начиная за день до операции и продолжая 

от 8 до 11 дней. Наличие проксимального тром-

боза было также значительно меньше (p < 0,0001) 

в группе desirudin (3%) по сравнению с 16% в 

группе гепарина. Не имелось ТЭЛА и смертных 

случаев в течение периода профилактики. В тече-

ние периода наблюдения (6 недель) ТЭЛА была 

подтверждена у 4-х пациентов, получавших гепа-

рин. Не имелось никаких отличий между группа-

ми относительно различных кровотечений или 

геморрагических осложнений. 

Эти данные показывают, что введение дозы 

desirudin 15 mg п/к два раза в день, начатое до-

операционно ежедневно, по крайней мере, в 

течение 8 дней – эффективный, безопасный 

способ профилактики тромбоэмболических 

осложнений без определенных требований для 

лабораторного мониторинга, у пациентов при 

эндопротезировании тазобедренного сустава. 

До недавнего времени считалось, что профи-

лактика может быть прекращена после выписки 

пациента из больницы, однако с тенденцией к 
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укорочению сроков пребывания в стационаре 

стало очевидно, что период, в течение которого 

сохраняется высокий риск ТГВ, продлевается и 

после выписки. 

Таким образом, ясно, что успешная профи-

лактика требует раннего вмешательства и про-

должения в амбулаторных условиях. 
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