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влиЯние ПроДленной АнтитромБотичеСкой 
терАПии нА рАЗвитие ПоСттромБотичеСкого 
СинДромА у Больных С ПрокСимАльным 
тромБоЗом глуБоких вен нижних конечноСтей 
Статья посвящена частоте и тяжести развития посттромботического синдрома (ПтС), отношению шансов (оШ) развития ПтС 
у больных с перенесенным проксимальным тромбозом глубоких вен (тгв) на фоне продленной антитромботической терапии (Атт) 
варфарином и сулодексидом (СД) с учетом безопасности, а также развития клинически значимых кровотечений (кЗк) в течение года.
в сравнительное проспективное исследование включено 130 больных в возрасте от 18 до 69 лет с острым проксимальным тгв. 
в первую группу включено 64 пациента (31 мужчина и 33 женщины), получавших терапию антагонистами витамина к (варфарин). 
вторую группу составили 66 больных (37 мужчин и 29 женщин), которым после курса стандартной Акт (гепарины в остром 
периоде с переходом на Авк) через 3 месяца назначался сулодексид. изучены оШ, частота и тяжесть развития ПтС у больных 
на основе шкалы «Villalta», а также частота развития кЗк на фоне продленной Атт варфарином и сулодексидом через 12 месяцев.
установлено, что продленная Атт сулодексидом в течение года после курса стандартной Акт у больных с проксимальным тгв 
позволяет уменьшить развитие клинических признаков ПтС по сравнению со стандартной терапией варфарином на 22,2 %. При этом 
на фоне терапии сулодексидом наблюдается меньшая частота развития тяжелых форм ПтС у больных, перенесших проксимальный 
венозный тромбоз, – 17,8 %. таким образом, продленная Атт сулодексидом ассоциирована с уменьшением риска развития как ПтС, 
так и ее тяжелых форм в 1,7 раза.
таким образом, пролонгированное применение сулодексида в течение года у больных с перенесенным проксимальным тгв 
является альтернативой варфарину и ассоциировано с меньшей частотой развития ПтС, включая тяжелые формы. Продленная Атт 
сулодексидом является безопасной и не вызывает развития клинически значимых геморрагических осложнений в течение года.

Ключевые слова: проксимальный тромбоз глубоких вен, варфарин, сулодексид, посттромботический синдром, продленная 
антитромботическая терапия, клинически значимое кровотечение.
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the influence of ProlongeD AntithromBotic therAPy on the DeVeloPment of PoSt-thromBotic SynDrome in 
PAtientS with ProximAl DeeP Vein thromBoSiS of the lower limBS

the article is devoted to the incidence and severity of post-thrombotic syndrome (PtS), the odds ratio (or) of PtS development in patients with 
previous proximal deep vein thrombosis (DVt) against the background of prolonged antithrombotic warfarin and sulodexide (SD) therapy (Att) 
with due account for safety and development of clinically significant bleeding (cSB) during the year. 
A total of 130 patients aged 18 to 69 years with acute proximal DVt were enrolled in the comparative prospective study. group i included 64 
patients (31 men and 33 women), who received vitamin k antagonists (warfarin) therapy.  group ii included 66 patients (37 men and 29 women), 
who received sulodexide in 3 months after completing a course of standard Act (heparins in the acute period with the transition to AVk). the 
studied parameters included or, incidence and severity of PtS in patients according to the Villalta scale, and the incidence rate of PtS against the 
background of prolonged warfarin and sulodexide Att in 12 months’ time. 
it was established that the prolonged sulodexide Att within one year after completing a course of standard Act in patients with proximal DVt 
reduced the development of clinical signs of PtS by 22.2% compared to the standard warfarin therapy. At the same time, there is a lower inci-
dence of severe forms of PtS in patients, who underwent proximal venous thrombosis, - 17.8% against the background of sulodexide treatment.  
thus, the prolonged sulodexide Att is associated with a 1.7-fold decrease in the risk of the development of both PtS and its severe forms. 
therefore, the prolonged use of sulodexide for one year in patients, who underwent proximal DVt, provides an alternative to warfarin and is 
associated with a lower incidence of PtS, including its severe forms. the prolonged sulodexide Att is safe and does not cause the development of 
clinically significant hemorrhagic complications during the year. 

Keywords: proximal thrombosis of deep veins, warfarin, Sulodexide, postthrombotic syndrome, prolonged antithrombotic therapy, clinically significant 
bleeding.
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 ввеДение
Тромбоз глубоких вен нижних конечностей (ТГВ) 
и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), объе-
диненные в понятие венозных тромбоэмболических 
осложнений, до сих пор представляют глобальную 
медицинскую проблему и приводят к инвалидизации 
и смертности в индустриально развитых странах [1]. 
Известно, что в течение 3 месяцев при развитии прок-
симального ТГВ умирает 14 % больных, а при развитии 
ТЭЛА – 17,5 % больных [2].

При благоприятном исходе острого периода веноз-
ного тромбоза возникает риск развития посттромбо-
тического синдрома (ПТС). Было доказано, что перене-
сенный ТГВ – причина развития ПТС у 35–69 % больных 
в течение первых 3 лет и у 49–100 % больных в течение 
первых 10 лет [3]. Посттромботический синдром может 
сформироваться даже на фоне адекватной антикоагу-
лянтной терапии у 20–50 % больных. Немаловажную 
роль в развитии ПТС и тяжелых форм ХВН играет лока-
лизация тромбоза. Так, ПТС может наблюдаться у 98 % 
больных с проксимальным тромбозом, у 46 % пациентов 
с поражением вен голени и бедра, у 25 % больных с дис-
тальным тромбозом [4]. Также известно, что у полови-
ны больных с перенесенными венозными тромбозами 
выше коленного сустава формируются тяжелые тро-
фические нарушения с развитием в течение первых 
2 лет длительно не заживающих трофических язв [5]. 
Таким образом, формирующийся ПТС оказывает значи-
тельное влияние на качество жизни и имеет серьезные 
 медико-экономические последствия [6–8].

На развитие ПТС влияет масса факторов риска. К ним 
относится возраст старше 70 лет, высокий индекс массы 
тела, варикозная болезнь, илеофеморальный венозный 
тромбоз, рецидивный ипсилатеральный тромбоз, неа-
декватная антикоагулянтная терапия ТГВ, отсутствие 
приверженности к ранней активизации и эластической 
компрессии, отсутствие попыток ранней тромбэкто-
мии, плохая реканализация глубоких вен (по данным 
УЗАС) с подъемом D-димеров по истечении 1 месяца 
после эпизода острого венозного тромбоза, высокий 
показатель по шкале Villalta после первых проявле-
ний венозного тромбоза и cохраняющаяся обструкция 
подвздошных вен [9, 10]. При этом отдельные факторы 
могут существенно оказывать влияние на отношение 
шансов развития ПТС. Например, наличие ожирения – 
в 1,1–3,5 раза, исходное хроническое заболевание 
вен – в 1,5–3,2 раза, рецидив ипсилатерального остро-
го венозного тромбоза повышает риск развития ПТС 
в 1,6–9,6 раза, наличие проксимальной локализации 
тромбоза – в 1,5–6,3 раза, резидуальная венозная 
обструкция – в 1,6–2,1 раза; повышенный уровень 

маркеров воспаления – в 1,4–8,0 раза, зрелый возраст – 
в 0,6–3,9 раза, неадекватная АКТ – в 1,8–2,7 раза [11].

В последние годы в клинической практике распро-
странение получили таблетированные антитромботи-
ческие средства, в частности гепариноиды, влияющие 
на эндотелий сосудистой стенки и систему гемостаза, 
способные корригировать процессы микроциркуля-
ции на тканевом уровне. Среди них большой интерес 
представляет сулодексид (Вессел Дуэ Ф) (СД), который 
обладает антикоагулянтным действием за счет срод-
ства к кофактору II гепарина и подавлением активиро-
ванного X фактора, усилением синтеза и секреции про-
стациклина (ПГI2) и снижением уровня фибриногена 
в плазме крови [12–14].

Однако сегодня не достаточно изучена частота раз-
вития ПТС и степень ее тяжести на фоне продленной 
антитромботической терапии (АТТ) различными анти-
тромботическими средствами с учетом безопасности 
в отношении развития клинически значимых крово-
течений (КЗК). Все вышеперечисленное явилось пред-
посылкой для проведения сравнительного исследо-
вания у больных с проксимальным ТГВ в зависимости 
от используемой схемы АТТ в отдаленном периоде.

 цель иССлеДовАниЯ
Изучить безопасность, отношение шансов (ОШ), часто-
ту и тяжесть развития посттромботического синдрома 
у больных с перенесенным проксимальным тромбозом 
глубоких вен на фоне пролонгированной АТТ варфари-
ном и СД в течение года.

 мАтериАлы и метоДы
В сравнительное проспективное исследование были 
включены 130 больных в возрасте от 18 до 69 лет 
с острым проксимальным ТГВ, находившихся на лече-
нии в отделении сосудистой хирургии КГБУЗ «Город-
ская больница № 5» (Барнаул) в 2014–2017 гг. В пер-
вую группу включены 64 пациента (31 мужчина и 33 
женщины, средний возраст 39,6 ± 2,1 лет), получавших 
терапию антагонистами витамина К. Вторую группу 
составили 66 больных (37 мужчин и 29 женщин; сред-
ний возраст 40,4 ± 1,9 лет), которым после курса стан-
дартной АКТ (гепарины в остром периоде с переходом 
на АВК) через 3 месяца назначался сулодексид.

Критериями включения в исследование являлись 
наличие проксимального ТГВ, документально подтверж-
денного по УЗАС, возраст от 18 до 69 лет, длительность 
заболевания не более 7 суток. Критерии исключения: 
возраст моложе 18 лет и старше 69 лет, оперативные 
вмешательства, скелетные травмы и переломы, дли-
тельная иммобилизация, онкологические заболевания, 
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острые инфекции, авиаперелеты, противопоказания 
к АКТ, тяжелые сопутствующие заболевания почек, 
печени и сердца в стадии декомпенсации, а также паци-
енты, которые на момент госпитализации принимали 
варфарин в связи с наличием нарушений ритма.

Впервые возникший венозный тромбоз в первой 
группе наблюдался у 61 (95,3 %) больного, во второй 
группе – у 63 (95,5 %) больных (p ˃ 0,05). Рецидив-
ный тромбоз исходно в первой группе установлен 
у 3 (4,7 %) больных, во второй группе – у 3 (4,5 %) 
больных (p ˃ 0,05). На момент поступления у всех боль-
ных с проксимальным ТГВ установлен окклюзионный 
характер поражения венозного русла нижних конечно-
стей. По данным ультразвукового ангиосканирования 
(УЗАС) выявлено преобладание проксимальных тром-
бозов (поражение бедренной вены в сочетании с под-
коленной и берцовыми венами): в первой группе – у 35 
(54,7 %), во второй – у 32 (48,5 %) пациентов (p > 0,05). 
На втором месте по частоте встречаемости наблюда-
лись тромбозы подвздошного сегмента в сочетании 
с поражением бедренной, подколенной и берцовых вен 
(табл. 1). Таким образом, анализируемые группы боль-
ных были сопоставимы по полу, возрасту, клиническим 
проявлениям, течению заболевания, характеру пораже-
ния венозного русла.

Согласно российским клиническим рекомендаци-
ям больные с проксимальным ТГВ в остром периоде 
получали стандартную терапию, включающую нефрак-
ционированный гепарин (НФГ) [15]. В первой группе 
переход на АВК (варфарин) в стартовой дозе 5 мг 
начинался на 3–5-е сутки от начала гепаринотерапии. 
На 3-и сутки с момента назначения варфарина опреде-
лялось международное нормализованное отношение 
(МНО). В дальнейшем осуществлялся контроль МНО 
с коррекцией дозы варфарина до оптимальных зна-
чений 2,0–3,0. Амбулаторно контроль за уровнем МНО 

осуществлялся в поликлинике по месту жительства 
в течение года с коррекцией дозы варфарина до опти-
мальных значений 2,0–3,0. Во второй группе пере-
вод больных на СД осуществлялся амбулаторно через 
2,5–3,0 месяца от начала лечения проксимального 
ТГВНК [14]. Показаниями для назначения СД являлись 
невозможность приема и передозировка АВК, отсут-
ствие реканализации на фоне приема АВК и сохраняю-
щийся отечно-болевой синдром, нарушение в системе 
протеина С, снижение антитромбина III и развитие 
тромбоцитопении, угнетение фибринолиза. СД назна-
чался по 600 ЛПЕ в/м в течение 10–15 дней. В даль-
нейшем препарат продленно принимался перорально 
по 2 раза в сутки 250 ЛПЕ в течение года. Лечение 
больных на амбулаторном этапе включало применение 
компрессионного трикотажа II класса и флеботоников 
(МОФФ, диосмин, кверцетин).

Срок наблюдения больных в анализируемых группах 
составил 1 год. Изучена частота развития геморраги-
ческих осложнений на фоне приема пролонгированной 
АТТ. Оценка частоты развития, тяжести ПТС и качества 
жизни больных через год проводилась при помощи 
шкалы «Villalta» [16].

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с помощью лицензионных программ 
Microsoft Office 365 и Statistica, version 10 фирмы 
StatSoft Inc. (США), включающих оценку достоверности 
различия данных анализируемых групп для дитохомных 
данных (критерий «z» Фишера) и расчет коэффициента 
«отношения шансов» (OR – oddis ratio) c 95 % довери-
тельным интервалом (Сl – confidence interval). Статисти-
чески значимыми различия принимались при p < 0,05.

 реЗультАты и оБСужДение
В анализируемых группах изучена частота развития 
геморрагических осложнений на фоне приема АТТ. 

тАБлицА 1. Характер поражения глубоких вен нижних конечностей при проксимальном тромбозе

Характер поражения

Больные с ТГВНК

р ˃I группа  (n = 64) II группа (n = 66)

абс. число % абс. число %

Подвздошно-бедренно-подколенно-
берцовый 

13 20,3 17 25,7 0,05

Подвздошно-бедренный 4 6,3 4 6,1 0,05

Подвздошный 1 1,5 3 4,5 0,05

Бедренно-подколенно-берцовый 35 54,7 32 48,5 0,05

Бедренно-подколенный 8 12,5 6 9,1 0,05

Бедренный 3 4,7 4 6,1 0,05

Всего 64 100,0 66 100,0 -
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В первой группе в течение года развитие клинически 
значимого кровотечения (КЗК) отмечено у 9 (17,0 %) 
пациентов: из мочевыводящих путей – у 4 (7,5 %) 
больных, маточное – у 2 (3,8 %), желудочно-кишечное 
кровотечение – у 3 (5,7 %) больных. Во второй груп-
пе пролонгированное применение СД на протяжении 
всего срока наблюдения не вызвало развития КЗК. 
Летальных исходов на фоне АТТ не зарегистрирова-
но. Частота встречаемости и характер КЗК у больных 
при проведении антитромботической терапии пред-
ставлены в таблице 2.

Таким образом, пролонгированное применение СД 
в течение года у больных с перенесенным проксималь-
ным ТГВ является безопасным в отношении развития 
КЗК по сравнению со стандартной терапией АВК. 
Полученные данные согласуются с результатами зару-
бежных исследований, в которых доказано, что про-
лонгированный прием ДЭ и СД сопровождается низким 
риском геморрагических осложнений по сравнению 
с терапией АВК, при которой риск развития боль-
ших и клинически значимых кровотечений составляет 
13,3–15,0 % [17, 18].

В первой группе через год на фоне пролонгированно-
го приема варфарина ПТС развился у 37 больных (69,8 %), 
а во второй группе – у 20 больных (47,6 %) (р < 0,05). 
Установлено, что выраженность клинических проявлений 
у больных в анализируемых группах через год от начала 
рандомизации значительно уменьшилась, но интенсив-
ность их снижения была различной (табл. 3).

Отсутствие клинических признаков ПТС через год 
наблюдалось у 16 больных первой группы (30,2 %), 
тогда как во второй группе – у 22 пациентов (52,4 %), 
что было статистически значимо выше на 22,2 % 
(p < 0,05). Тяжелая степень ПТС развилась у 12 паци-
ентов первой группы (22,6 %), что статистически зна-
чимо отличалось от второй группы на 17,8 % (p < 0,05). 
При этом установлено уменьшение отношения шан-
сов развития ПТС на фоне пролонгированной анти-
тромботической терапии сулодексидом в течение 
года по сравнению с группой варфарина в 1,7 раза 
(OR  =  1,7; 95 % Cl: 1,06–2,57; р  =  0,027). Кроме того, 
 выявлено уменьшение отношения шансов развития 
тяжелых форм ПТС на фоне пролонгированной АТТ 
сулодексидом в течение года по сравнению с варфари-
ном в 1,7 раза (OR  =  1,7; 95 % Cl: 1,25–2,29; р  =  0,006).

Таким образом, проведенный анализ клинических 
признаков на основе шкалы Villalta свидетельствует 
о более благоприятном течении проксимального ТГВ 
с учетом развития ПТС при меньшей частоте развития 
тяжелых форм у больных, перенесших проксимальный 
тромбоз на фоне пролонгированного приема СД в тече-
ние года по сравнению с варфарином.

 ЗАключение
Пролонгированное применение СД в течение года 
у больных с перенесенным проксимальным ТГВ являет-
ся альтернативой стандартной терапии АВК – варфари-
ну и ассоциировано с меньшей частотой развития ПТС, 

тАБлицА 2. Характер клинически значимых кровотечений на фоне применения.  АТТ через 12 месяцев

Клинически значимое кровотечение
I группа (n = 53) III группа (n = 42)

р
n % n %

Маточное кровотечение 2 3,8 - - ˃0,05

Кровотечение из мочевыводящих путей 4 7,5 - - ˃0,05

Желудочно-кишечное кровотечение 3 5,7 - - ˃0,05

тАБлицА 3. Частота встречаемости и степень тяжести ПТБ на фоне АТТ через 12 месяцев у больных  
с перенесенным проксимальным тромбозом по шкале Villalta

Степень тяжести ПТС
I группа, варфарин II группа, сулодексид

р
абс. число % абс. число %

Отсутствует 16 30,2 22 52,4 <0,05

Легкая 15 28,3 13 30,9 ˃0,05

Средняя 10 18,9 5 11,9 ˃0,05

Тяжелая 12 22,6 2 4,8 <0,05

Всего: 53 100,0 42 100,0
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включая тяжелые формы. Следует отметить, что АТТ СД 
является безопасной и не вызывает развития гемор-
рагических осложнений на протяжении всего периода 
наблюдения.

АТТ СД в течение года после 3-месячной стандарт-
ной АКТ у больных с проксимальным ТГВ сопрово-
ждается более благоприятным течением при отсут-
ствии клинических признаков ПТС по сравнению 

со стандартной терапией варфарином (развитие кли-
нических признаков уменьшается на 22,2 %). При этом 
наблюдается меньшая частота развития тяжелых форм 
ПТС у больных, перенесших проксимальный венозный 
тромбоз, на фоне терапии СД (17,8 %). Таким обра-
зом, продленная АТТ СД ассоциирована с уменьше-
нием риска развития как ПТС, так и ее тяжелых форм 
в 1,7 раза.
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