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Рассмотрены современные подходы к использованию лабораторных методов для усовершенствования тактики применения прямых пероральных анти-
коагулянтов (ПОАК). Приводятся клинические ситуации, при которых может быть обоснованным использование данных о концентрации ПОАК в крови, 
включая очень пожилой возраст, выраженное отклонение от нормы массы тела или нарушение функции почек. Рассматриваются данные о роли измерения 
уровня ПОАК в крови в случае развития заболеваний или осложнений, при которых требуется получение информации о сохранении антикоагулянтного дей-
ствия ПОАК, например, при развитии тяжелого кровотечения или необходимости выполнения неотложного хирургического вмешательства. Обсуждаются 
преимущества и ограничения современных лабораторных методов оценки концентрации ПОАК в крови. Подчеркивается, что к одному из основных пре
имуществ применения ПОАК относится отсутствие необходимости контроля за лабораторными показателями у большинства пациентов. Приводятся данные 
фармакологических исследований, которые могут быть полезны в объяснении механизмов, определяющих более высокую 
безопасность одних ПОАК по сравнению с  другими. Обсуждаются перспективные методы оценки уровня ПОАК в  крови, 
а также возможность использования менее специфичных реактивов для оценки концентрации ПОАК. Рассматривается воз-
можность использования менее специфичных, но более доступных методов оценки концентрации ингибиторов Ха фактора 
в  крови, в  частности реактива для оценки уровня антифактора, который применяется для определения уровня гепарина 
в крови. Приводятся мнения экспертов о роли оценки уровня ПОАК в крови и возможности тактики подбора доз ПОАК на 
основании данных лабораторных анализов.
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The article is devoted to the discussion of modern approaches to the use of laboratory methods to improve the tactics of using direct oral anticoagulants (DOACs) 
therapy. Clinical situations in which it may be reasonable to use data on the blood concentration of DOACs are given, including very old age, a marked deviation from 
the norm of body weight or impaired renal function. Data on the role of measuring the blood level of DOACs are considered in cases of the development of diseases 
or complications in which information is required on the preservation of the anticoagulant effect of DOACs, for example, in the development of severe bleeding or the 
need for urgent surgical intervention. The advantages and limitations of modern laboratory methods for assessing the blood concentration of DOACs are discussed. It is 
emphasized that one of the main advantages of using DOACs is the absence of the need to monitor laboratory parameters in most patients. Data from pharmacological 
studies are presented that may be useful in explaining the mechanisms that determine the higher safety of some DOACs compared to others. Promising methods for 
assessing the blood level of DOACs, as well as the possibility of using less specific reagents for assessing the concentration of DOACs, are considered. The possibility 
of using less specific, but more accessible methods for assessing the blood concentration of factor Xa inhibitors, in particular, a reagent for assessing the level of the 
antifactor, which is used to determine the blood level of heparin, is being considered. The opinions of experts on the role of assessing the blood level of DOACs and the 
possibility of tactics for selecting doses of DOACs based on laboratory analysis data are given.
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Введение

Внедрение в  клиническую практику прямых пе-
роральных антикоагулянтов (ПОАК) стало важным 
этапом усовершенствования антикоагулянтной тера-
пии, что позволило заменить ими антагонисты ви-
тамина К во многих клинических ситуациях [1, 2], 
а  также в  большинстве случаев избежать необходи-
мости контроля эффективности и безопасности тера-
пии с  помощью лабораторных методов. Назначение 
ПОАК в постоянных дозах в отсутствие необходимо-
сти наблюдения за лабораторными показателями 
в  ходе выполнения рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) III фазы было по крайней 
мере не менее эффективно, чем применение варфа-
рина в  подобранной дозе для профилактики разви-
тия инсульта, обусловленного эмболиями из поло-
стей сердца, а  также сопровождалось меньшей ве-
роятностью развития геморрагического инсульта [3].

Результаты дополнительного анализа фармакокине-
тических и/или фармакодинамических показателей, 
полученных в  ходе выполнения крупных РКИ, вклю-
чавших пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП), 
свидетельствовали о наличии связи между клинически-
ми характеристиками пациентов, концентрацией ПОАК 
в  крови и фармакодинамической ответной реакцией, 
с одной стороны, и эффективностью и безопасностью 
применения ПОАК с  другой. Основываясь на резуль-
татах таких анализов, производители ПОАК и предста-
вители регуляторных органов сформулировали проти-
вопоказания к  назначению ПОАК, а  также показания 
к  выбору определенных доз с  учетом концентрации 
препарата в  крови и/или фармакодинамической от-
ветной реакции, эффективности для снижения риска 
развития инсульта, а также с учетом риска развития кро-
вотечения. Такие подходы к применению ПОАК долж-
ны были обеспечить оптимальное соотношение между 
пользой и  риском в  условиях клинической практики. 
Широкое использование ПОАК в постоянных дозах для 
профилактики развития тромботических осложнений 
стало основанием для дискуссий о роли лабораторных 
показателей при их применении, в том числе для под-
бора доз с целью дальнейшего повышения эффектив-
ности и безопасности терапии. Основанием для обсуж-
дения таких вопросов стало использование ПОАК у па-
циентов, характеристики которых могли отличаться от 
таковых у участников крупных РКИ. 

В каких случаях при применении 
ПОАК может быть обоснованным 
использование лабораторных методов? 

Вначале считалось, что использование лабора-
торных методов обоснованно только при развитии 

острых клинических ситуаций, что и  было отражено 
в  соответствующих рекомендациях экспертов по ла-
бораторной диагностике [4, 5]. Однако позже стали 
накапливаться данные, хотя и  имеющие низкую до-
казательность, которые свидетельствовали в  пользу 
применения лабораторных методов для оценки эф-
фектов ПОАК и  в  некоторых других случаях [6, 7]. 
К  характеристикам пациентов, у  которых такие пре-
имущества могли бы быть использованы для при-
менения определенной тактики устранения анти-
коагулянтного действия или снижения дозы ПОАК, 
включают пожилой возраст [8, 9], тяжелую почечную 
недостаточность и  зависимость от гемодиализа [9, 
10], а также развитие кровотечения [11-13]. 

Некоторые эксперты предлагали измерять концен-
трацию ПОАК за день до выполнения вмешательств, 
сопровождающихся высоким риском кровотечения 
(например, перед сложными эндоскопическими вме-
шательствами, спинальной или эпидуральной ане-
стезией, вмешательствами на органах грудной или 
брюшной полости, а  также ортопедическими опера-
циями с большим объемом вмешательства или ней-
рохирургическими операциями) [14-18]. Следует, од-
нако, отметить, что такая тактика измерения концен-
трации ПОАК в настоящее время не подтверждается 
результатами исследований клинической практики, 
а  надежность предлагаемых пороговых концентра-
ций ПОАК, при которых мог увеличиваться риск раз-
вития кровотечений в такой ситуации, вызывают со-
мнения [19]. 

В ходе выполнения исследования PAUSE (Periope
rative Anticoagulant Use for Surgery Evaluation) были 
получены данные о  приемлемой частоте развития 
кровотечений при использовании предложенной 
тактики перерыва в приеме ПОАК, которая была ос-
нована на клинических данных и определенных по-
роговых концентрациях препарата (30 или 50 нг/мл 
или более) [20, 21]. Следует отметить, что для вме-
шательств с высоким риском развития кровотечения 
применение риварокcабана сопровождалось более 
высокой вероятностью остаточной концентрации 30 
нг/мл и более по сравнению с применением апикса-
бана [21]. В то же время нельзя не учитывать, что до 
настоящего времени не установлено, какая концен-
трация ПОАК может считаться «безопасной» при вы-
полнении хирургической операции или инвазивного 
вмешательства. Более того, считается, что у большин-
ства пациентов безопасно просто на несколько часов 
отложить выполнение вмешательства, что в  боль-
шинстве случаев обеспечит приемлемое снижение 
концентрации ПОАК до безопасного уровня [20, 21]. 

Имеются ограниченные данные о том, что у пациен-
тов с индексом массы тела более 40 кг/м2 может быть 
обоснованной оценка фармакокинетических и/или 
фармакодинамических показателей ПОАК [22, 23].  
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Однако нельзя не отметить, что результаты наиболее 
современного систематического обзора как рандоми-
зированных, так и  обсервационных клинических ис-
следований по оценке эффектов приема апиксабана, 
в  которых были данные о  пациентах с  ожирением, 
свидетельствуют о  сохранении преимуществ приема 
апиксабана по сравнению с варфарином как по пока-
зателям эффективности, так и показателям безопасно-
сти у пациентов с массой тела более 120 кг [24]. 

Теоретически измерение концентрации ПОАК мог-
ло бы быть обоснованным у пациентов с ФП в случае 
острого развития декомпенсации кровообращения, 
которое сопровождается повышением уровня био-
химических показателей функции печени, снижени-
ем кровотока в кишечнике и трудно прогнозируемым 
изменением фармакокинетики ПОАК. В  таких случа-
ях может существенно увеличиваться риск развития 
кровотечения. Имеются результаты небольшого об-
сервационного исследования, в  которое были вклю-
чены 565 пациентов с  ФП, с  медианой возраста 80 
лет (участники регистра START Laboratory), которые 
свидетельствовали о  том, что прием ПОАК сопрово-
ждался развитием кровотечений при более высокой 
максимальной концентрации препарата в крови [25]. 
В  то же время тромботические осложнения в  таком 
исследовании при приеме ПОАК развивались только 
у пациентов с более низкой концентрацией антикоа-
гулянта в крови (у 8 из 10 пациентов с такими ослож-
нениями уровень ПОАК в  крови был ниже медианы 
концентрации в целом для всех пациентов) [26].

По мнению экспертов, измерение концентрации 
ПОАК может быть полезно для выявления ее чрез-
мерно высокого уровня с целью уточнения риска раз-
вития кровотечения, а также для выявления слишком 
низкого уровня для уточнения риска тромбоэмбо-
лических осложнений и  оценки последствий лекар-
ственных взаимодействия, изменяющих концентра-
цию ПОАК [27]. Однако подчеркивается необходи-
мость подтверждения обоснованности измерения 
концентрации ПОАК в  крови для усовершенствова-
ния тактики лечения пациентов в  указанных случа-
ях. Кроме того, отмечается отсутствие определен-
ных концентраций ПОАК, которые бы универсально 
у всех пациентов указывали на оптимальное соотно-
шение риска и пользы их применения1 [27]. 

Представляют интерес результаты недавно выпол-
ненного крупного международного многоцентрово-
го ретроспективного когортного исследования [28], 
включавшего данные о  33  207 пациентах с  ишеми-
ческим инсультом, у которых была выполнена тром-
болитическая терапия. В том числе у 832 пациентов, 
включенных в  исследование, тромболитическая те-
рапия была выполнена, несмотря на прием ПОАК 
в течение 48 ч до развития инсульта. Полученные ре-

1	 European Medicines Agency. Workshop on the role of pharmacokinetic and phar
macodynamic measurements in the use of direct oral anticoagulants. Available 
from: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl1⁄4pages/news_and_events/ 
events/2015/08/event_detail_001181.jsp&mid1⁄4WC0b01ac058004d5c3.

зультаты свидетельствовали о  том, что в  подгруппе 
пациентов, которые приняли ПОАК в течение 48 ч до 
введения тромболитического препарата, частота раз-
вития внутричерепного кровоизлияния в течение 36 ч 
после тромболитической терапии была даже несколь-
ко меньше по сравнению с  пациентами, которые до 
развития инсульта не принимали антикоагулянты (та-
кой исход развился у 2,5 и 4,1% соответственно; стан-
дартизованное отношение риска (ОР) 0,57 при 95% 
доверительного интервала (ДИ) от 0,36 до 0,92). 
Следует отметить отсутствие различий между паци-
ентами, у  которых оценивали концентрацию ПОАК 
в крови, и пациентами, у которых ее не измеряли по 
частоте развития внутричерепного кровоизлияния при 
выполнении тромболитической терапии в ранние сро-
ки после приема ПОАК. Полученные данные позволя-
ют предположить, что в такой клинической ситуации 
измерение уровня ПОАК в крови может быть излиш-
ним, а  также о  чрезмерно консервативном подходе 
к применению тромболитической терапии у  пациен-
тов, которые недавно приняли ПОАК. Впрочем, для 
подтверждения такого предположения необходимо 
выполнение РКИ с  соответствующим протоколом со 
стратификационной рандомизацией в зависимости от 
приема ПОАК в течение 24 ч или между 24 ч и 48 ч до 
выполнения тромболитической терапии.

Имеются данные о том, что у детей концентрация 
ПОАК может быть ниже, чем у взрослых, а при оцен-
ке концентрации ингибиторов Ха фактора по уров-
ню антифактора Ха могут потребоваться измененные 
методы анализа [29]. Кроме того, при изучении роли 
лабораторных тестов в  подборе терапии ПОАК тре-
буется приемлемое разделение детей на определен-
ные возрастные группы [30].

Мнение экспертов о клинических 
ситуациях, при которых данные  
об уровне ПОАК могут влиять  
на тактику лечения

Доказательная информация, на основании кото-
рой ПОАК были внедрены в  клиническую практику, 
получена в ходе выполнения крупных РКИ, для вклю-
чения в которые использовались определенные кри-
терии, которые не во всем отражают характеристики 
пациентов, наблюдающихся в  клинической практи-
ке. Следовательно, возможны клинические ситуа-
ции, при которых может быть важна информация 
о наличии в крови ПОАК (качественный анализ) или 
о его определенной концентрации. Ключевые РКИ по 
оценке эффектов ПОАК выполнялись с  целью под-
твердить возможность их использования без необхо-
димости контроля лабораторных показателей благо-
даря благоприятным фармакодинамическим и  фар-
макокинетическим характеристикам. В  связи с  этим 
в  клиническую практику не планировали внедрение 
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специфичных тестов для оценки эффектов таких пре-
паратов и/или их концентрации [31].

На основании имеющихся в настоящее время дан-
ных, эксперты рабочей группы международного коми-
тета по стандартизации в  гематологии, сформулиро-
вали следующие рекомендации по измерению уровня 
ПОАК в крови [32]. Прежде всего, они отмечают, что 
в  настоящее время недостаточно данных для реко-
мендаций по подбору доз ПОАК на основании только 
информации об уровне ПОАК в крови. Однако, изме-
рение концентрации ПОАК облегчает выявление слу-
чаев повышенного клиренса ПОАК или, наоборот, его 
накопление, позволяя использовать измерение кон-
центрации в  тех случаях, когда преимущество такой 
тактики, скорее всего, будет преобладать над риском 
ее использования. Если результаты анализа концен-
трации ПОАК необходимы для принятия клиническо-
го решения в экстренных ситуациях, они должны быть 
получены в течение 30 мин. Однако, подчеркивается, 
что при интерпретации данных об уровне ПОАК в кро-
ви необходимо учитывать и дополнительные факторы, 
в  частности данные анамнеза, тип ПОАК, применяе-
мую дозу, а  также принципиальную возможность ис-
пользования информации о концентрации ПОАК для 
оптимизации тактики лечения (например, в  случае 
выполнения хирургического вмешательства, а  также 
развития кровотечения или при решении вопроса об 
обоснованности применении антагониста ПОАК).

Несмотря на то, что концентрацию ПОАК можно 
точно измерить с помощью жидкостной хроматогра-
фии и  масс-спектрометрии (ЖХ-МС) такой метод 
не имеет практического значения для клинической 
практики, когда результаты анализа нужно получить 
быстро для своевременного принятия клинического 
решения. Далее остановимся на специфичных для 
ПОАК определенного типа методах оценки концен-
трации ПОАК, которые предлагают использовать 
в клинической практике.

Несмотря на отсутствие необходимости в  оценке 
лабораторных показателей при применении ПОАК, 
по данным анкетирования пациентов, имеющих низ-
кую приверженность терапии апиксабаном, наибо-
лее часто предлагаемым пациентами подходом к по-
вышению приверженности была возможность оцен-
ки эффектов или концентрации ПОАК [33].

Таким образом, в  целом эксперты выделяют сле-
дующие возможные клинические ситуации, при ко-
торых может быть полезным измерение концентра-
ции ПОАК в крови [31]: (1) точные данные о макси-
мальной и минимальной концентрации у пациентов 
с  чрезмерными отклонениями массы тела от нор-
мальной, пожилых пациентов (80 лет и  старше), 
а также в случае развития тромботических осложне-
ний, несмотря на прием ПОАК; (2) приблизительная 
оценка уровня ПОАК в крови для оценки сохраняю-
щихся эффектов ПОАК при развитии кровотечения 
или в случае предполагаемого неотложного хирурги-
ческого вмешательства, т.е. в ситуациях, когда может 

быть потребность в применении специфичного и не-
специфичного кровоостанавливающего средства.

Специфичные методы оценки 
концентрации дабигатрана

Измерение концентрации дабигатрана с помощью 
ЖХ-МС недоступно в условиях обычной клинической 
практики. В связи с этим применяют два других более 
доступных подхода к оценке уровня дабигатрана в кро-
ви, при которых используют соответствующие калибра-
торы и  контроль. Тесты, основанные на змеином яде 
экарина, имеют высокую точность, а суть такого метода 
состоит в  том, что змеиный яд превращает протром-
бин в крови пациента в мейзотромбин, протеиназный 
предшественник тромбина, который нейтрализуется 
дабигатраном [31]. Выраженность нейтрализации мей-
зотромбина дабигатраном оценивают либо с помощью 
реактивов, измеряющих образования тромбов (экари-
новое время свертывания), либо с помощью хромоген-
ных реактивов. При использовании первого подхода 
свободный мейзотромбин превращает фибриноген 
в  фибриновый тромб. Точность такого метода может 
ограничиваться низким уровнем протромбина и  фи-
бриногена в крови пациента. При втором подходе ис-
пользуют хромогенные реактивы экарина (реактив, до-
полняемый протромбином), а мейзотромбин действу-
ет на хромогенных субстрат, вызывая изменение цвета, 
так что в таких случаях результаты не зависят от уровня 
фибриногена в крови пациента. 

Применение реактивов для измерения тромбино-
вого времени в  разведенной плазме также позволя-
ет очень точно оценить уровень дабигатрана в крови. 
При выполнении такого теста к плазме донора, разве-
денной в соотношении 1:3, добавляют тромбин, ка-
либрованный по концентрации дабигатрана в крови. 
Тест характеризует линейная зависимость концентра-
ция от времени. Значения теста 65 с  и более свиде-
тельствуют о концентрации препарата в  крови, кото-
рая превышает 200 нг/мл. 

Применение всех указанных реактивов подразуме-
вает использование коммерческих калибраторов да-
бигатрана и соответствующий контроль, что позволяет 
оценить концентрацию дабигатрана в крови пример-
но в  таких же диапазонах, как и  при использовании 
ЖХ-МС. К  сожалению, такие методы не одобрены 
регуляторными органами в качестве стандартных, что 
обусловливает необходимость в каждой лаборатории 
подтверждать обоснованность их использования [31].

Оптимальные концентрации 
ПОАК в крови при длительной 
антикоагулянтной терапии

Необходимым условием для создания рекомен-
даций по подбору доз ПОАК на основании оценки 
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концентрации препарата в  крови считают наличие 
данных об оптимальном уровне ПОАК в  крови при 
длительной антикоагулянтной терапии [34]. 

Диапазон терапевтических концентраций, по-ви-
димому, можно считать установленным для дабига-
трана, по крайней мере отчасти. Так, результаты до-
полнительного анализа данных об участниках части 
исследования RE–LY [35] свидетельствовали о нали-
чии связи между уровнем дабигатрана в крови и ри-
ском развития неблагоприятных исходов. При повы-
шении концентрации дабигатрана более 210 нг/мл 
риск развития кровотечения увеличивался в  2 раза. 
Таким образом, концентрацию дабигатрана более 
210 нг/мл можно использовать в  качестве верхней 
границы безопасной концентрации. Напротив, при 
снижении концентрации дабигатрана менее 28 нг/мл 
в 2 раза увеличивается риск развития тромботических 
осложнений. Следовательно, можно предполагать, 
что для профилактики таких осложнений концентра-
ция дабигатрана должна быть не менее 28 нг/мл. 
Однако, нельзя не учитывать тот факт, что такие уров-
ни дабигатрана в крови были установлены в ходе вы-
полнения дополнительного анализа данных об участ-
никах лишь одного РКИ III фазы и в настоящее время 
отсутствуют такие данные других РКИ ПОАК. 

В ходе выполнения обсервационного исследования, 
включавшего 565 ранее нелеченых пациентов с  ФП, 
некоторые результаты которого уже обсуждались ранее 
в статье, была предпринята попытка оценить концен-
трацию ПОАК в крови при развитии неблагоприятных 
исходов (как тромботических осложнений, так и кро-
вотечений) [26]. Однако, учитывая небольшой объем 
выборки и небольшое число развившихся неблагопри-
ятных исходов, авторам не удалось установить точки 
разделения концентраций ПОАК, которые были ин-
формативными для оценки риска развития тромботи-
ческих осложнений [26] или кровотечений [25]. 

Такая информация о возможном терапевтическом 
диапазоне концентраций отсутствует для ингибито-
ров Ха фактора. Можно отметить лишь результаты 
нескольких клинических исследований. В ходе выпол-
нения небольшого обсервационного исследования, 
выполненного в Японии [36], было установлено, что 
в  подгруппе пациентов, у  которых при применении 
ривароксабана развилось кровотечение, была выше 
максимальная концентрации препарата (по данным 
оценки активности антифактора Ха), и  этот показа-
тель был независимым прогностическим фактором 
развития кровотечения. Результаты ретроспективного 
исследования, выполненного в Китае, свидетельство-
вали об увеличении риска развития тромботических 
осложнений у  пациентов с  ФП, которые принимали 
ривароксабан при снижении минимальной концен-
трации ПОАК до уровня менее 12 нг/мл [37]. В то же 
время, данные полученные в ходе выполнения иссле-
дования, включавшего пациентов жителей Гонконга 
с  ФП и  хронической болезнью почек, соответству-
ющей 1-3 стадии, указывали на то, что в  подгруппе 

пациентов, у которых развилось кровотечение, была 
выше минимальная концентрация ривароксабана 
в крови по сравнению с подгруппой пациентов, у ко-
торых не было кровотечения (такая концентрация со-
ставляла 59,9±35,6 и 41,1±29,2 нг/мл соответствен-
но; p <0,05) [38]. Однако в  оба исследование было 
включено небольшое число пациентов. 

Сходные данные были получены и  в  исследова-
нии, включавшем пациентов с  ФП европеоидной 
расы [39, 40]. Концентрация антифактора Ха в груп-
пе пациентов, принимавших ривароксабан или 
апиксабан, у  которых развилось кровотечение была 
выше по сравнению с минимальной концентрацией 
в группе контроля (для ривароксабана 245,9±150,2 
и  52,5±36,4 нг/мл, соответственно, p <0,001; для 
апиксабана 311,8±142,5 и 119,9±81,7 нг/мл, соот-
ветственно, p <0,001). В подгруппе участников с кро-
вотечением по сравнению с  группой контроля без 
кровотечения был также выше максимальный уро-
вень антифактора Ха для апиксабана (311,8±142,5 
и 210,9±88,7 нг/мл, p<0,05). При приеме риварок-
сабана также наблюдалась тенденция к  более вы-
сокому уровню антифактора Ха в  подгруппе с  кро-
вотечением, которая однако, не достигала уровня 
статистической значимости. Следует отметить, что ва-
риабельность концентрации препарата в крови была 
наибольшей при приеме ривароксабана [39, 40].

Следует напомнить, что доза апиксабана 5 мг 2 раза 
в  день, подходит большинству пациентов с  ФП, так 
как препарат имеет широкий терапевтический диапа-
зон, что обеспечивает эффективность и безопасность 
даже при наличии 1 из 3 известных критериев сниже-
ния дозы (возраст 80 лет или старше, масса тела 60 кг 
или менее, концентрация креатинина в  крови 133 
мкмоль/л или более). Более того, прием апиксабана 2 
раза в стуки (по сравнению с приемом ривароксабана 
1 раз в сутки) сопровождается меньшим диапазоном 
концентраций в крови при менее высокой максималь-
ной концентрации, что, как указывалось ранее, может 
приводить к меньшему риску кровотечения. Более вы-
сокая минимальная концентрация при приеме ПОАК 2 
раза в сутки обеспечивает сохранение эффективности.

Специфичные методы оценки 
концентрации ингибиторов Ха фактора

Точное измерение концентрации ингибиторов Ха 
фактора также может быть выполнено с  помощью 
ЖХ-МС, но как указывалось ранее, такой метод не-
применим в условиях клинической практики. Однако 
имеются коммерческие реактивы для оценки кон-
центрации ривароксабана и  апиксабана, которые 
основаны на использовании хромогенных реактивов 
для оценки уровня антифактора Ха. Для приближе-
ния точности результатов к  точности ЖХ-МС приме-
нение таких методов должно включать использова-
ние соответствующих калибраторов и контроля. 
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В некоторых клиниках имеется возможность очень 
быстрого получения результатов анализа концентра-
ции ривароксабана и апиксабана — в течение 30 мин. 
Однако в большинстве случаев получение анализа в та-
кие короткие сроки невозможно из-за необходимости 
подготовки и активизации калибраторов и контроля до 
начала выполнения теста. По имеющимся данным, ис-
пользование указанных методов, также как и методов 
для оценки уровня дабигатрана в  крови, не одобре-
но регуляторными органами в  качестве стандартных. 
Считается, что их использование полезно в первую оче-
редь в клинических ситуациях, при которых не требует-
ся неотложное принятие решения о тактике, например, 
для оценки приверженности терапии или при плани-
ровании хирургического вмешательства в  жизненно 
важных органах (например, при нейрохирургических 
операциях или вмешательствах на позвоночнике).

Следует напомнить, что результаты анализа с  по-
мощью хромогенных реактивов для оценки активно-
сти антифактора Ха могут быть неточными при низ-
ких концентрациях ПОАК [41]. Как бы там ни было, 
врачи должны быть осведомлены об ограничениях 
лабораторной оценки уровня ПОАК в крови, которые 
доступны в настоящее время с целью уточнения так-
тики лечения [32]. 

Возможность оценки концентрации 
апиксабана или ривароксабана 
с помощью реактива для оценки 
концентрации гепарина

Считается, что быстрая оценка наличия в крови до-
статочно высоких концентраций ингибитора Ха факто-
ра при развитии кровотечения или для решения вопро-

са о возможности выполнения неотложного хирургиче-
ского вмешательства возможна с помощью реактивов 
для оценки антифактора Ха, которые используются для 
стандартной оценки эффектов гепарина [31]. Такая 
оценка, вероятно, может быть достаточной для приня-
тия решения о применения либо специфического анта-
гониста ингибиторов Ха фактора (андексанета, который 
не зарегистрирован в  Российской Федерации), либо 
концентрата протромбинового комплекса. 

Следует, однако, отметить, что при оценке концен-
трации ривароксабана в  одном исследовании была 
установлена достаточно сильная связь между резуль-
татами измерения активности антифактора Ха с  по
мощью реактивов для оценки уровня гепарина в кро-
ви, который выражают в  МЕ/мл, и  уровнем рива-
роксабана, измеренного в  нг/мл при использовании 
соответствующего калибратора [42]. Вскоре в другом 
исследовании такую связь установить не удалось [43]. 

По-видимому, более взвешенные выводы о  роли 
реактивов для оценки уровня антифактора Ха, кото-
рые используются для стандартной оценки эффектов 
гепарина, для быстрой оценки уровня ингибиторов 
Ха фактора апиксабана или ривароксабана в  крови 
были получены в ходе выполнения более современ-
ного исследования, в  котором для анализа исполь-
зовали образцы крови пациентов, принимавших 
стандартные дозы апиксабана по 5  мг 2 раза в  сут-
ки (n=53) или ривароксабана по 20 мг 1 раз в сутки 
(n=53) [44]. Для измерения активности антифактора 
Ха использовали реактив для оценки концентрации 
гепарина (Siemens Healthineers, Марбург, Германия), 
а  также калибратор апиксабана и  ривароксабана 
(Hyphen BioMed, Невиль-сюр-Уаз, Франция) для ко-
личественной оценки уровня ингибиторов Ха фак-
тора в крови. В целом результаты свидетельствовали 
о  хорошей согласованности между активностью ан-

Таблица 1. �Специфичные тесты для измерения концентрации ПОАК в крови

Тест Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Примечание
ЖХ-МС ↑↑↑ ↑↑↑ ↑↑↑ Стандартный метод в исследованиях.

Наиболее точный метод.
Ограниченно применим в клинической практике.

Тромбиновое время 
в разведенной плазме

↑↑ × × Сильная связь с результатами ЖХ-МС.
Невысокая точность при низких концентрациях ПОАК.

Применимо в клинической практике и в исследованиях.
Экариновое время 
свертывания

↑↑ × × Сильная связь с результатами ЖХ-МС.
Невысокая точность при низких концентрациях ПОАК.

Применимо в клинической практике и в исследованиях.
«Хромогенные реактивы» 
для определения активности 
антифактора Ха*

× ↑↑ ↑↑ Сильная связь с результатами ЖХ-МС.
Невысокая точность при низких концентрациях ПОАК.

Применимо в клинической практике и в исследованиях.
Измерение скорости 
образования тромбина

↑↑ ↑↑ ↑↑ Перспективный метод, но обоснованность применения 
не подтверждена.

Применимо в клинических исследованиях.
Автоматическая 
тромбоэластография* 

↑↑ ↑↑ ↑↑ Перспективный метод, но обоснованность применения 
не подтверждена.

Применимо в клинических исследованиях.
* — требуется использование реактивов, специфичных для препарата. 
↑↑ — высокая чувствительность; ↑↑↑ — отличная чувствительность; × — чувствительность отсутствует.
ЖХ-МС — жидкостная хроматография и масс-спектрометрия, ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты.
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тифактора Ха, которая была калибрована для низко-
молекулярного гепарина и ривароксабана (κ = 0,76) 
и  очень хорошей согласованностью между актив
ностью антифактора Ха, которая была калибрована 
для низкомолекулярного гепарина (НМГ) и  апикса-
бана (κ = 0,82). Точка разделения для активности ан-
тифактора Ха при применении НМГ составила 0,05 
МЕ/мл, в  то же время для исключения клинически 
значимых концентраций апиксабана или риварокса-
бана (т.е. менее 30 нг/мл) такая точка составляет 0,1 
МЕ/мл. Следует, однако, отметить, что концентрацию 
апиксабана или ривароксабана, которая превышает 
300 нг/мл, невозможно оценить с помощью реакти-
ва для оценки активности антифактора Ха для НМГ.

На основании полученных результатов авторы ис-
следования делают вывод о  том, что реактивы для 
оценки активности антифактора Ха для гепарина 
можно использовать только в неотложных ситуациях 
для исключения клинически значимых концентраций 
апиксабана или ривароксабана. В  то же время, та-
кой реактив неприменим для точной количественной 
оценки концентрации ингибиторов Ха фактора апи
ксабана или ривароксабана [44]. 

Новые перспективные методы оценки 
концентрации ПОАК и требования 
к исследованиям по оценке клинической 
эффективности лабораторных методов

Из новых перспективных методов оценки концен-
трации ПОАК в  крови выделяют использование ре-
активов для оценки образования тромбина [45] или 
новую автоматическую тромбоэластографию [46]. 
Однако на сегодняшний день недостаточно доказа-
тельных данных для того, чтобы рекомендовать ис-
пользование таких методов с  целью усовершенство-
вания принятия клинического решения [32]. В табл. 1 
приведены основные характеристики методов оцен-
ки концентрации ПОАК в крови.

Очевидно, что внедрение лабораторных методов 
оценки уровня ПОАК в крови в клиническую практику 
в определенных клинических ситуациях будет зависеть 
от доказательств эффективности измерения уровня 
ПОАК в крови для снижения риска развития тромбоэм-
болических осложнений или кровотечений при приеме 

ПОАК [34]. В таких РКИ пациенты с ФП, которые дли-
тельно принимают ПОАК, должны быть распределены 
в группу стандартной тактики с применением постоян-
ных доз ПОАК и группу подбора дозы ПОАК в зависи-
мости от результатов анализа их концентрации в крови. 
Основным показателем в таких исследованиях должна 
быть частота развития инсульта или эмболий в сосуды 
большого круга кровообращения и кровотечения. В на-
стоящее время такие РКИ не только не проводятся, но 
и не планируются. Трудно ответить на вопрос, можно 
ли было в  таком исследовании подтвердить преиму-
щества тактики с подбором дозы ПОАК на основании 
данных о  его концентрации в  крови. Напомним, что 
в ходе выполнения РКИ ANTARCTIC тактика наблюде-
ния за функцией тромбоцитов с подбором терапии не 
приводила к улучшению клинических исходов у боль-
ных пожилого возраста с острым коронарным синдро-
мом, которым выполняют коронарное стентирование 
[47]. Тем не менее, известно, что наблюдение за функ-
цией тромбоцитов в настоящее время используется во 
многих центрах и в соответствии с международными 
клиническими рекомендациями считается обоснован-
ной тактикой в  клинических ситуациях, при которых 
имеется высокий риск развития осложнений. Однако 
результаты исследования ANTARCTIC не подтверждают 
целесообразность такой тактики или обоснованность 
рекомендаций по ее использованию [47].

Заключение

В настоящее время с учетом многих неразрешен-
ных вопросов, индивидуальный подбор ПОАК не 
может рекомендоваться в качестве стандартной так-
тики в условиях клинической практики. Тактику под-
бора доз ПОАК на основании результатов лаборатор-
ных анализов следует использовать с осторожностью, 
только у  отдельных пациентов и  только после тща-
тельного сопоставления риска и  преимуществ такой 
тактики. В  то же время следует поддерживать про-
должение исследований по оценке эффективности 
тактики подбора терапии с  использованием резуль-
татов лабораторных анализов, позволяющих оценить 
концентрацию ПОАК в крови. 

Отношения и Деятельность. Нет.
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