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Экспериментальная оценка риска геморрагических 

осложнений после парентерального введения 

прямых антикоагулянтных препаратов – 

дабигатрана этексилата и ривароксабана

��%�	8-3�1�	��%�	� ����	"�%�	��
�����	%���	��3�����
���	"�2�	��
�
���

���������
�	���"���
���	
���K�������"	���$�������<
�	���$�
��������
��"�������
�������
 �����������"	�������
�������!�@	���KA�����
��

%���	���	#���&���	��#'��(�(�(�A
�	��*������#������	����"�	!�F:8/97:8pE./B8:.1048.:(67q
�(�(�(�Rr�������	��������	����"��!�57D/./bf048.:(67

/�����	�����+!!��
���	�
����
�(	����	�
����
���
�����+
������
���������	���
������������	�'
�	��	��������������������������
����������
���������������	��(	���������������
������������	��
�
	�����(�6����	������������������������
����D637r�377r�8777�������F����
���
�����+
������
�� DB�7r�
3�7r�4�3r�87�7r�83�7������F��������	���
����D6�3r�3�7r�4�3r�87�7������F����
����
��������������
��	�'
�����
����+!!��
��:���������
����D���	(��8777�������F��������	���
���D���	(��87�7������F���(���)
�
(����
�����)���	�	��� �)�����������	�
	�	�	���	�	
������������
�����	��������������	��(�
�'
�����	����� �	��	�	����	�
�(���*���	�����������#��	
��
������
�����	�	�����
����������������
�������
	����
��	����	���
	���
���
����� +
������
�����
�
	��#�)�
������
������)�#��	
�������
����������
�����������	���
����.�(���
�
��������	�������	��
������
��	
	��	��������	(�	��	�
��
��(��
	
�����s�� �	��	��������
����	��!	������
���
�����+
������
�����	��
�
�
�����	��(	�����
�����	���#���
�	������
����������
���������	�
	����������	��������	����(��
��������	��������'
�����	����	�	����
���	�����
	�	�����
������������	��������(�����������
�� ������		���������
�	�!���
	��

"�#�����	�����$���
���
�����+
������
�������	���
�������	������������	��	�������

��������
�� ���
	����� ������ ��
��	������
'

����
����������������������������
	��
��������� D��!��� �	���	������� ����'
����2�09:����(�	�	�����������������'
���2�0�:F������
�������������	�	
	��
�	���� ��� ����#����� ���
���� ���	�'

�(��������(���������	
�	������	�
	�'
�������	��	�	���)��������������� �'
���������
�	�	��	�
	�������	��������
��
��
���������	
	������������D�����
�	�
���

���� �	��
������� 
��������	�� �� ����'
�� �	��	�� 
�����F� ���� ��	�������� ��'
��
�������	����
��������������	�	����
�������	�������	'����
���	�� �	�	���
��
	���������� �	�����
���� ���	���'
�	���	���(��������
	���	�09:�nA��Bo�

/(���
�	�� �
	� 	����� �(� ���
	����

������� 	��	������� �	��
����� ��('
����	�� +
�	�	���� D����	'�(��������
�	�
����	�������� �	��
������� ������'
 �	����F������
��������	�����������'

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



���������	
���
�������� 80

�	����	�	����
���	�����
	�	�����
���'
����DK�>'�����	�F����
	����(��	
	�	�	�
�����
���(��
��� ��!� �
	�� ��
�
�	�'

����mmm����
�������������K�>'�����	��
	
�����
��� 
��
���� ��(��
���� D	
�
����	������ ����
�	�� ����
� �	� ��
	�F�
�� ���	�	�� ��
����	�
�)� D�	� 37vF� n8��
88o��;�
��	����	���
	����������������'
���	
������� ���� 
����� �	�
	������ �	�
�������� �������	�	� ��	���� ��
�
�	�'

���� mmm� ��	�����
���� �	��
� ��(��
��
�	�
	�����������	����� ������
�
�����'
���	�� 
�	�
	(	���=�	��� 
	�	�� ���!	���
K�>'�����	���������	��	(�����
�����'
���'���� ��	������� 
�	�
	 �
	�������
	�������)���� ���	���� ����� ��(��
���
�����	���������
�	�
	(	��n4��87o�

�����(����
�����
	����	��(	������09:�
�� 0�:� ���	�
�
	��	� +!!��
���	� ����
K�>'�����	���� �����
�����
��� ��
����'
�����	�������
����
�������������	
���'
������	�	
	��!�����	�	������	���	����'
 ��� ����#����� ���
���� ���	�
�(�� ����

������� 
������� ��(����	�� +
�	�	�����
�	����
��
��
���
��
�	���������������'

��	������
	������s�� �	��	��!	����

�� �	�������� �	��� ��
���	� �(���'
)
��� �	(�	��	�
�� ����������� �	����
	����������
��	������
	��2���
���
��'
���+
������
��D����	������
�
	��mm�F���
�����	���
���� D����	�� ����
�
	�� �TF�
�� 
������� �� ��	!����
���� 
�	�
	(	��
��(����	��+
�	�	�����.���������	������
���	��
�����
� �	(�	��	�
�� ���	����'
�	�	��������������
���
�����+
������'

���������	���
������
����������	
	����
!	���K�>'�����	��� n5��8A��8Bo��=�	���

	�	���(���
�	���
	���������
����	����'
�	�����	����������������	���
�������'
���� 	��(����	� ��	
��
������ +!!��
� ��
�������	���	� ��	�������� ������	���'
�� ��� �� �	����� +��	
	����'���� ��	'
����	�	�K�>'�����	���n86o�

*	��	����� ����
��	������ mmT� ��
�T� �����
��� 	��	�	�	����)���� ��'
����(�	�� �� �����	������ ��(��
���
K�>'�����	��� nEo�� ���	��(	������
�����
������ �������
	��� 	
������'
��)���� ���	�	��� �!�����	�� �� ��'
(������	�� 	
� ��	���� ��
�
�	�
����
mmm� 
�	���	������ ��
��� ��� !��
	�	��
����
�����������������
��������
����
�����	���#���
�	��������
	�	��
���'
���� ����#����� ���	�
�(�� ���� ���
�'
��������	�
	������

>� ���
	�� ���(������ 	
�
	�'

����
��� .��: � ��#��	� ������	��'
�����
��	��(�������+!!��
���	�
����

�(	����	�
����
���
�����+
������
��
�� �����	���
���� ���� ��s�� �	��	��
����������

����
����	�	������
�� �����
��� ������������ ��
��	���'

���
	�����	��(	�������
���
����� +
��'
����
�D$fRcwYR\klUVRZZ&��>�%F����	(���
8�7r�6�3r�B�7r�3�7r�4�3r�87�7r�83�7������r���'
���	���
���D$fRcwYR\klUVRZZ&��>�%F�
���	(���8�7r�6�3r�3�7r�4�3r�87�7������r�����'
������
����D$>��
�(�%=-�*&��.	����F�
���	(���877r�637r�377r�8777��������

/�����	���������	����	����847'
��
�(�	����� ��� ��� ����� �	���� ���
������ �_Z[TV� ����	�� 
���� 637'A77� ���
�	�87����	
����������	����������<�'
�	
�����	���������������	���������'
�������	
�)�������	��	�����(		�����'
��������� 
��
	�����?� 
������
������
�����?� 67'6B¢>�� 86'���	�	�� ���
	�	��
������ ��	
	����� �	�
��� �� �	���� ��
�	���� P���������
������� ��
	
�� ��	'
�	������� �� �		
��
�
���� �� 
��
	��'
������ �����(�� ���(������ .	����� 	
�
78�7B�678C����@�855��$-
��
����������
*������ ����������� ��
	��
	��	��
����
���&�

В.А. Пугач, М.А. Тюнин, Е.А. Тарасов, А.С. Гоголевский, Е.И. Строкина



Biomedicine ��
��������81

%�
��	������
�� ��	����� �� ����� ��'
����(��������	
	�����������!�(���'������
�����
����	�
�	������	��(	��������	
'
�����	������s�� ���!�(���'����*����'
������	��	�������
�� ����������������
��	�	
�������������	���������(�8����	'
������s�� ����'�	���<��	
��������	
�'
(��	��������
��
�)#���	����s�� ����
���
	
��
�
���� DC7� �����F�� �	���� ���	�
��	�	����� ��(�� �)� �	������ ��	�
��
D6���F����	�����)�����	������������	�
�	�!���	����!�(���'�	����	�	���
����	�
A4¢>� n6o�� ������ ��	�	
������� !����'
�	������	��	��	����	�	�
��	����D�	����

	����8��F�

����(� 6� �� �	���� ��s�� ��� 	

���'
��� ��	
�� ��	���� �
�
���(��	����� ���
 �
��
	����
����� �� (�
��� ��
��!���'
�	����� ���� 
������
���� 67¢>� D83� ����
���� A777� 	
�����F�� K����� 	

������
���(�����	�����	�����������	��(�
����
�	����� �	��	�	� ���	�
�(�?� ��
���'
�	����	�� ���
���	�� 
�	�
	����
��	'
�	�� ������ D%�1�F� �� ��	
�	�
��	�	��
������ D*�F�� /�����	������ ��	�	�����
���� �	�	��� ������
	�� 0*-� $.����&�
D.	����F�����	����	��
���$1���	����'
���%*:6'76*&�

>
�
��
������)� 	
��
	
��� ���'
���� ���	������ �� ��	������� z[T[_Z[_XT�
87�7�� -���������� �������� (�������� ��
����
�����
����	#�
������������������
�������� (�������� ���	��(	����� 	��	'
!��
	����� ��������	����� �����(� �	�
UWZ['YWX� ['���
���)� �	� ��
	��� 1�)����
(�� �	�
	������� ���������� (���������
���� �	
	���� U�7�73�� >�  ���)� ������'
���� (������	�
�� ������ �	��(�
������
�������� ��	�	
������� �� �	��(�
������
�	����� �	��	�	� ���	�
�(�� �������'
��� ����	���� �	+!!� ���
� �	����� ���
*���	����>
������ ���(���������	��(�'

������	 ��������� ���
��� (���������	'

+!!� ���
�?� 7�A� �� ������ 2� �	��(�
����
���
	�� �	����� ��r� (�������� 	
� 7�B� �	�
7�4�2��	��(�
�����������	���	����� ��r�
7�4� �� 
	���� 2� �	��(�
���� ���	�	�� �	�'
���� ���� ��
	�	�� ��	
�
'�����(�� �	�
9����� ���������� +!!��
������ �� 
	�'
����������	(����
��	������
	��

#��-�:����	������������
:�����������	
�����������
*	��	��	�� ��������� ��������� ��'


���� D637� ������F� ��(����	� ��	�	���'
 �)�����������	�	
���������A�E���(������
�	(��377��������2���C�8���(���;����������
�	(��+
	�	���
��	������
���	�8777��������
����	���	�����	�����)���	�
	�	�	���	'
�	
����������#��	��	�	����������������
��
���
�����+
������
��D8�7���6�3������F�
�������	���
����D8�7������F����	��(���'
�	��������������	�	���
����	�
����	'
�	
����������������������	�
�	�������
���	
������ *	��#����� �	(�� ��
���'

�����+
������
���	�B�7r�3�7r�4�3r�87�7���
83�7��������	��#��	����
����	�
����	'
�	
���������B�7r�B�8r�E�8r�E�C���5�B���(���	'
	
��
�
����	��/�s�� ��� �����	���
����
��(���������������������������	�	
�'
���������	(���6�3���3�7���������C�5���(����
���	(��4�3�������2���87���(��*	��#�����
�	(�� �����	���
���� �	� 87�7� ������ ��	'
�	
�
�	���	���	�	��� �������	�	��	��'
(�
�������#��	��	�	������

,�
�������	 
��
���+�����
�	 
���-
�����

8F�%+����/�s�� ��������������
����
D637�������F�����(�������%�1��������	(��
377��������2�������������+
	
�������
��
�� 8�5� ��(��� *	��#����� �	(�� ���������
��
���� �	� 8777� ������� ��	�	����	���	�
%�1��
	���� ���� �� B� ��(���*����������
��
���
����� +
������
�� �� �	(��� 8�7� ��
6�3����������	��(����	�������������	��'
(�
����%�1������	��#������	(���	�B�7r�

Экспериментальная оценка риска геморрагических осложнений после парентерального введения прямых 
антикоагулянтных препаратов – дабигатрана этексилата и ривароксабана



���������	
���
�������� 82

3�7r� 4�3r� 87�7� �� 83�7� ������ ����	���	� ��
���������)�+
	�	�������
�����8�Br�8�Cr�
6�Ar�6�5���A�8���(���		
��
�
����	��.���'
�	���
��� �� �	(�� 3�7� ������ ��	�	����	'
����%�1����8�A���(������	(��4�3�������2���
8�C���(��������	(��87�7�������2���8�E���(��
/�s�� ��������	���
����������#����	'
(��	�����D8�7���6�3������F����	��(������
������������	��(�
����%�1��

6F�8������������ ��������� ��
���� ��
����������	�� �	(�� D8777� ������F� ���'
�	���	� �� �(������)� �	��(�
����� *���

���� ��	�	
�
�	���	� ��	� ��	�	��� ��� ��
8�4� ��(��� K�
���
����� +
������
� �� �	(��
3�7������������������*����8�B���(������	'
(���4�3���87�7�������2���6�3���(������	(��
83�7�������2���6�5���(���/�s�� �������'

�	���
���� �� �	(�� 6�3� ������ ��	�	���'
�	�����*����8�3���(������	(��3�7�������2�
��6���(������	(��4�3�������2�6�5���(�������
�	(��87�7�������2���A�3���(���*����������
��
���
����� +
������
�� �� �����	���
�'
���������#����	(��	��������	��(����	�
������������	��(�
����*��D
�
���8F�

0�����������	 �����������	 �����	
��
���������	 ������������	 
�����
�������	�	
��
���+�����
�	
��������	
�����	��������	����
������	*��
����-
��	�	������
������

��������� ���	���� �
������ �	�����'
 ����������	��(�
���������
����	�
��
��	�	
������� �� �	��(�
������ �	�����'
 �	��	�	� ���	�
�(�� �	���� ��s�� ���
��
���
����� +
������
�?� %�1�� DV�7�4F��

1�
�� ��8
8
����6����:����:	�
�����	

�����1���$	�	��
�������	
��3-�$.�����3�	3��������	

�����	�������$	����
��3-�$����

")��'����)�^�&�)�
��'���� �&��

��)���,� '-8�

�' 

_`"8�& +"8�&

L��?��c� 5,32±0,43 23,68±1,18 20,31±0,68
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@	�?���E

100 7,81±1,03 26,20±1,52 19,30±0,57
250 20,11±1,44* 32,15±2,01* 21,02±0,88
500 32,41±4,96* 44,35±2,54* 20,80±0,74
1000 ���		�M�� ���		�M]]�
 37,36±0,79*
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@�����E

1,0 6,68±1,56 27,18±1,10 23,08±0,94
2,5 8,24±2,01 26,94±1,42 22,82±1,02
4,0 21,13±1,04* 32,19±2,10* 24,33±1,94
5,0 22,02±5,06* 38,07±2,81* 29,78±1,48*
7,5 43,02±3,82* 55,17±5,38* 55,15±5,17*
10,0 45,57±2,58* 67,92±5,01* 51,75±6,11*
15,0 50,26±3,55* 74,28±6,20* 58,40±5,87*
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1,0 3,98±0,52 20,58±1,05 23,45±0,31
2,5 36,89±3,29* 22,55±1,68 31,05±2,05*
5,0 36,72±1,82* 30,20±1,96* 40,16±1,83*
7,5 55,42±3,57* 37,82±2,22* 58,48±6,03*
10,0 ���		�M�� 44,18±2,46* 70,30±3,51*

A�����	���'���2�U�7�73������������������	
������	�������������!�(���'���
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100 0 0
328,48
±78,44

644,38
±98,58 80,42 423,94 5,27

250 4 0
500 9 2
1000 10 10

<���������
=�	�
����
@�����E

1,0 0 0

4,67
±0,81

13,97
±1,73 1,05 7,26 6,91

2,5 0 0
4,0 4 0
5,0 8 0
7,5 9 3
10,0 9 3
15,0 10 5

V������
����
@�����E

1,0 0 0
4,66
±0,55

8,06
±0,89 2,52 5,24 2,08

2,5 1 0
5,0 7 0
7,5 9 4
10,0 10 8
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? 	 LO^R^V	c 6 �	_RWWaM]X	o �|_VRX[��VT`�x][_XWTd'
g`T][Z�D|�xwZF�_]�[YR��TaWVT[WVe?�6783�pRb_RS�
���hYVW\a�pRZ��2�6783��2�j��8AC��QW��8��2�tU��4'86�

B 	 `NvM]X	 m �	 daaM]Xv	 c �	 d][^QaX	 U � k^^RX[Z� W]�
VWg[_]R� XWTdg`T[_W]� ZXVRR]Z� T]c� TZZRZZ\R][� W^�
T][_XWTdg`T][� _][R]Z_[e� _]� UT[_R][Z� [Ti_]d� WVT`�
cTa_dT[VT]� WV� V_bTVWlTaT]?� �g_cT]XR� ^VW\� [YR�
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[YVW\aWXe[WUR]_T?�x][_[YVW\aW[_X�hYRVTUe�T]c�
tVRbR][_W]� W^� hYVW\aWZ_Z�� 5[Y� Rc?� x\RV_XT]�
wW``RdR� W^� wYRZ[� tYeZ_X_T]Z� kb_cR]XR'}TZRc�
w`_]_XT`�tVTX[_XR��g_cR`_]RZ����wYRZ[��2�6786��2�
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33 	 6NavaMa	6 �	U^QR^QM	5 �	uRQaX	6 | �x]�gUcT[R�
W]�[YR�XWTdg`WUT[Ye�W^�[VTg\T����zYWXi��2�678B��
2�j��B8��2�tU��68'63�

38 	ZafPgRfX	 Y �	 5]f[Q�c]a[f]^Q	 u �	 l]W^Qaf	 Y �	
a[	 NM � p_bTVWlTaT]� YTZ� UVW[RX[_bR� R^^RX[Z� _]� T�
\WcR`�W^�c_ZZR\_]T[Rc�_][VTbTZXg`TV�XWTdg`T[_W]�
D|mwF�_]�VT[Z����}`WWc��2�6774��2�j��887��2�t��5A3�

3; 	oNXOf]NXNf]WRN	 Y �	 dRww	 5 _ �	 `NMMa[-
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_][VTbTZXg`TV�XWTdg`WUT[Ye�S_[Y�c_VRX[�^TX[WV��T�
_]Y_a_[WV�V_bTVWlTaT]�_]��`_UUR`'hVR]Tg]Te�Ze]'
cVW\R����}`WWc�wWTdg`���_aV_]W`eZ_Z��2�678A��2�
j��6B��QW��4��2�tU��4CC'447�
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W]� [YR� XWTdg`WUT[Ye� W^� [VTg\T�� zYWXi�� 678B��
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38 	ZafPgRfX	 Y �	 5]f[Q�c]a[f]^Q	 u �	 l]W^Qaf	 Y �	
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D|mwF�_]�VT[Z��}`WWc��6774��j��887��t��5A3�

3; 	oNXOf]NXNf]WRN	 Y �	 dRww	 5 _ �	
`NMMa[WQR�af	 ` 6 �	 a[	 NM � fT]TdR\R][� W^�
c_ZZR\_]T[Rc� _][VTbTZXg`TV� XWTdg`WUT[Ye�
S_[Y� c_VRX[� ^TX[WV� �T� _]Y_a_[WV� V_bTVWlTaT]� _]�
�`_UUR`'hVR]Tg]Te� Ze]cVW\R�� }`WWc� wWTdg`��
�_aV_]W`eZ_Z��678A��j��6B��QW��4��tU��4CC'447�

3= 	kNWebR[R	 L �	 iWQ]efN	 o �	 TNfeWQ]bN	 6 �	
kN[Rb]	 k � zgXXRZZ^g`� [VRT[\R][� S_[Y� cTa_dT[VT]�
^WV� XW]Zg\U[_bR� XWTdg`WUT[Ye� TZZWX_T[Rc� S_[Y�
Rl[R]Z_bR�bTZXg`TV�\T`^WV\T[_W]Z��}`WWc�wWTdg`��
�_aV_]W`eZ_Z��6784��j��6E��QW��E��tU��C47'C4B�

Experimental assessment of the risk of hemorrhagic 

complications following parenteral administration 

of direct anticoagulants: dabigatran etexilate and 

rivaroxaban
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