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Objective. The study objective is to analyze changes in the internal 
organs of the male reproductive system of mature rats after inha-
lation exposure to toluene, a component of epoxy resins widely 
used in industry.

Methods. The experiment was performed on 60 adult male white 
rats. 30 animals were exposed to inhalation exposure to tolu-
ene at a concentration of 500 mg/m3 for 60 days (5 days a week 
for 5 hours per day). 30 intact rats were used as a control group. 
Groups of animals (6 rats each) were withdrawn from the experi-
ment on the 1st, 7th, 15th, 30th and 60th days after the termination 
of exposure to the toxicant. Histological and histomorphometric 
examination of internal genital organs was performed.
Results. Under conditions toluene effect on the human body, dis-
integration of germinal epithelium of testes, mild vacuolation of 
Leydig and Sertoli cells, insignificant decrease in spermatogen-
esis index, decrease in secretion in the prostate gland and a mod-
erate decrease in the height of the epithelium of seminal vesicles 
were observed.
Conclusions. The study for the first time describes the effect of 
chemical exposure of toluene on the entire complex of organs 
of the reproductive system of rats. The question of whether the 
data obtained can be compared with the results of similar stud-
ies requires a separate analysis.
Keywords: �experiment, inhalation of toluene, genital organs, 

histomorphometry
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Рассмотрен опыт применения препаратов дабигартана и  ривароксабана для вторичной профилактики тромбообра-
зования у больных наследственной гематогенной тромбофилией. Сделано заключение о том, что дабигатран и рива-
роксабан являются эффективными и безопасными препаратами для противотромботической терапии. Отсутствие не-
обходимости постоянного лабораторного контроля и крайне редкие геморрагические осложнения дают возможность 
использования их у  пациентов, проживающих в  районах, отдаленных от крупных медицинских центров. При одина-
ковой противотромботической эффективности небольшое преимущество по безопасности принадлежит дабигатрану. 
Своевременная диагностика варианта гематогенной тромбофилии и назначение адекватной противотромботической 
терапии способствует безрецидивному течению заболевания.
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Гематогенные тромбофилии широко распространены 
в клинической практике, они осложняют течение 
многих заболеваний, часто способствуют ранней 
инвалидизации и даже могут приводить к гибели 
пациентов. В то же время в трактовке самого понятия 
«гематогенная тромбофилия» встречаются различные 
подходы. Так, З.С. Баркаган понимал под этим терми‑
ном все наследственные (генетически обусловленные) 
и приобретенные (вторичные, симптоматические) 
нарушения гемостаза, которым свойственна предра‑
сположенность к раннему появлению и рецидивам 
тромбозов, тромбоэмболий, ишемий и инфарктов ор‑
ганов [1]. ВОЗ и Международное общество по тром‑
бозу и гемостазу (ISTH) в 1995 г. определили наслед‑
ственную тромбофилию как необычную наклонность 
к рецидивирующему тромбозу с ранним возрастным 

началом, отягощенным семейным анамнезом и тяже‑
стью тромбоза, непропорциональной причинному 
фактору [15]. В 2008 г. Американская коллегия тора‑
кальных врачей по антитромботической и тромбо‑
литической терапии определила тромбофилию как 
наличие одного или более следующих признаков: де‑
фицит антитромбина, протеина С и протеина S, рези‑
стентность к активированному протеину С, мутация 
фактора V Лейдена, мутация протромбина G20210A, 
гипергомоцистеинемия, гомозиготное носительство 
термолабильного варианта метилентетрагидрофола‑
тредуктазы, антифосфолипидные антитела, увеличе‑
ние активности фактора VIII или сниженный уровень 
протеина Z [6]. Для наследственных гематогенных 
тромбофилий характерны манифестация в раннем 
возрасте, отсутствие очевидного провокационного 
фактора и единого универсального диагностического 
теста (диагноз основывается на комплексной оценке 
клинико-лабораторных данных) [3, 5].
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Неотложная терапия острого тромбоза у боль‑
ных гематогенными тромбофилиями проводится 
в соответствии с принятыми стандартами лечения 
[2, 4]. Для вторичной профилактики тромбообра‑
зования препаратом выбора длительно служил вар‑
фарин. Однако в процессе применения этого препа‑
рата определился и ряд его недостатков. В первую 
очередь, это необходимость частого лабораторного 
контроля в связи с высоким риском кровотечений. 
Ввиду особенностей Российской Федерации – низкой 
плотности населения на больших территориях, зна‑
чительной отдаленности ряда населенных пунктов 
от медицинских центров и т.д. – во многих районах 
нет возможности не только контролировать МНО 
(международное нормализированное отношение), но 
и систематически наблюдать пациента. Другие, реже 
встречающиеся осложнения терапии варфарином: 
диарея, повышение активности печеночных транса‑
миназ, остеопороз, экзема, некроз кожи, васкулиты, 
алопеция. Варфарин противопоказан при дефиците 
физиологических антикоагулянов – протеинов С и S. 
Также у части больных отмечается генетически об‑
условленная резистентность к кумаринам.

В последнее время активно используются альтерна‑
тивные препараты для профилактики тромбозов у лиц, 
которым по каким-либо причинам противопоказан 
варфарин. Применение парентеральных антикоагу‑
лянтов с целью профилактики тромбообразования 
довольно обременительно и часто заканчивается низ‑
кой приверженностью пациента к лечению. Наиболее 
эффективными и удобными считаются оральные ан‑
тикоагулянты – прямой ингибитор тромбина дабига‑
тран и прямые ингибиторы фактора Ха ривароксабан 
и апиксабан [7, 9, 12]. В первую очередь поиском аль‑
тернативных антикоагулянтов занимались кардиологи, 
т.к. в силу вышеуказанных причин их не устаивал вар‑
фарин, как препарат первой линии антикоагулянтной 
терапии у лиц с нарушениями ритма, в частности при 
проведении кардиоверсий [14]. Исследования пока‑
зали большую эффективность и безопасность новых 
оральных антикоагулянтов, по сравнению с варфа‑
рином. Варфарин в настоящее время считается пре‑
паратом выбора только у больных с искусственными 
клапанами сердца и после ряда других кардиохирур‑
гических вмешательств [11].

При сравнительном анализе действия дабигатрана 
и ривароксабана была показана их одинаковая эффек‑
тивность для профилактики тромбообразования, в то 
же время при приеме дабигатрана отмечен меньший 
уровень геморрагических осложнений, в том числе 
и связанных с летальным исходом, что особенно важ‑
но для пациентов старше 75 лет [8, 10]. В доступной 
литературе встречается немного работ, посвященных 
вторичной профилактике тромбообразования новыми 
оральными антикоагулянтами у пациентов с наследст‑
венной гематогенной тромбофилией. Поэтому целью 
данной публикации стало изложение личного опыта 
применения дабигатрана и ривароксабана при наслед‑
ственных гематогенных тромбофилиях.

Материал и методы

Проведен анализ эффективности вторичной антитром‑
ботической терапии у 65 пациентов с наследственной 
гематогенной тромбофилией. Диагноз гематогенной 
тромбофилии при наличии клинически значимых 
тромбогенных факторов ставился только на основа‑
нии зарегистрированного тромбоза, тромбоэмболии, 
ишемии или инфарктов органов. При лабораторных 
признаках гиперкоагуляции или активации тромбо‑
цитов, но без тромботических осложнений диагно‑
стировалось «состояние тромботической готовности» 
[5]. В основном  пациенты были молодого возраста. 
Отсутствие у них видимых провоцирующих факторов 
тромботических осложнений и отягощенный наслед‑
ственный анамнез стали основанием для исследования 
системы гемостаза, включая генетические методы. 
Возраст на момент диагностики гематогенной тром‑
бофилии: 17–20 лет – 3, 21–30 лет – 23, 31–40 лет – 24, 
41–50 лет – 10 и 51–60 лет – 5 человек.

Во всех случаях диагностирована комбинирован‑
ная форма патологии. Кроме нескольких клинически 
значимых генетических мутаций и/или дефицита фи‑
зиологических антикоагулянтов регистрировались 
и приобретенные факторы – гипергомоцистеинемия 
и антифосфолипидный синдром. Среди клинически 
значимых тромбогенных факторов определены мутации 
(во всех случаях гомозиготы) F5 Лейден (у 32 пациентов), 
ингибитора активаторов плазминогена-1 (у 40 пациен‑
тов), протромбина F2 G20210A (у 25 пациентов). Также 
фиксировались дефицит антитромбина III (5 случаев) 
и протеина С (12 случаев), гипергомоцистеинемия (20 
случаев) и антифосфолипидный синдром (10 случаев).

Результаты исследования

У 39 больных из данной выборки (60 %) заболевание де‑
бютировало тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) 
без каких-либо внешних причин. В двух случаях (1,3 %) 
в дебюте заболевания развился инфаркт миокарда, в 8 
(12,3 %) – ишемический инсульт и в 16 (26,4 %) – тромбоз 
вен нижних конечностей. Но при полном обследовании 
патология глубоких или поверхностных вен нижних 
конечностей разной степени выраженности была отме‑
чена у 45 человек. К тому моменту, как эти больные были 
направлены к гематологу, где и был верифицирован 
диагноз, у большинства из них в анамнезе уже имелись 
множественные сосудистые осложнения.

Неотложная терапия тромбозов различных лока‑
лизаций проводилась в соответствии с принятыми 
стандартами [3, 6]. В дальнейшем перевод на оральные 
антикоагулянты осуществлялся при отсутствии па‑
тологии, предрасполагающей к кровотечениям (язвы 
и эрозии слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта). При наличии эрозивного гастрита (20 случа‑
ев), язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки 
(4 случая) и язвенного колита (1 случай) проводили 
специальную терапию до достижения ремиссии. В это 
время профилактика тромбообразования выполнялась 
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при помощи фраксипарина или клексана. После дости‑
жения ремиссии пациентов переводили на современ‑
ные оральные антикоагулянты.

Препарат дабигатрана (прадакса) для профилак‑
тики тромбообразования был назначен 35 больным 
в возрасте от 20 до 50 лет. У них в анамнезе имелись 
ТЭЛА (у 21 пациента, в т.ч. у 14 – рецидивирующая), 
ишемический инсульт (у 5 пациентов), инфаркт ми‑
окарда (у 2 пациентов) и патология сосудов нижних 
конечностей (у 20 пациентов). Длительность приема 
дабигатрана колебалась от 12 месяцев до 6 лет. Доза 
препарата подбиралась индивидуально – от 150 до 
300 мг в сутки, большинство пациентов получало да‑
бигатран в дозе 220 мг в сутки.

Препарат ривароксабана (ксарелто), для профи‑
лактики тромбообразования назначен 20 больным 
в возрасте от 18 до 54 лет с наследственной гематоген‑
ной тромбофилией. В анамнезе диагностированы: у 13 
пациентов – ТЭЛА (в 5 случаях рецидивирующая), у 2 – 
ишемический инсульт, у 15 – патология сосудов ниж‑
них конечностей. Длительность приема ривароксаба‑
на – от 12 месяцев до 4 лет, доза препарата – 10–20 мг 
в сутки. Начинали прием ривароксабана с суточной 
дозы 20 мг, и только при плохой переносимости или 
необходимости дополнительного назначения дезагре‑
гантов ее снижали до 10 мг.

В 15 случаях, где, кроме вышеперечисленного, была 
выявлена гиперагрегация тромбоцитов, терапию даби‑
гатраном или ривароксабаном комбинировали с пре‑
паратами ацетилсалициловой кислоты. При гипер‑
гомоцистеинемии назначали ангиовит или пентавит. 
Препараты протеина С и антитромбина III при их 
врожденном дефиците использовали по показаниям.

После назначения дабигатрана или ривароксабана 
ни у одного пациента не было зарегистрировано реци‑
дивов, угрожающих жизни тромботических осложне‑
ний. При применении дабигатрана не диагностировано 
геморрагических осложнений, а у 4 человек, получав‑
ших ривароксабан, отмечались носовые кровотечения 
(в двух случаях они прекратились при снижении дозы 
до 10 мг, два пациента были переведены на дабига‑
тран). Угрожающих жизни кровотечений и гематом не 
было зарегистрировано ни в одном случае. Нарушений 
функции печени и почек при применении дабигатрана 
и ривароксабана также не отмечалось. При этом 25 па‑
циентов проживали в отдаленных районах и не могли 
регулярно контролировать коагулограмму.

Лишь 10 пациентов, находящихся под нашим на‑
блюдением с диагнозом «наследственная гематогенная 
тромбофилия», в настоящее время принимают вар‑
фарин. Это люди, давно применяющие этот препарат, 
хорошо контролирующие показатели коагулограммы 
(в первую очередь МНО) и отказавшиеся переходить 
на новые оральные антикоагулянты в силу вышеука‑
занных причин или по финансовым соображениям. У 5 
из них в анамнезе была диагностирована ТЭЛА (в двух 
случаях рецидивирующая), у одной пациентки – ише‑
мический инсульт, у всех имеется патология сосудов 
нижних конечностей.

Обсуждение полученных данных

Препараты дабигатрана и ривароксабана – эффек‑
тивные средства профилактики тромбообразования 
у больных наследственными гематогенными тром‑
бофилиями. После начала их применения в качестве 
вторичной противотромботической терапии новых 
тромботических осложнений зарегистрировано не 
было. Геморрагические осложнения в виде носовых 
кровотечений развились только у 20 % лиц, получав‑
ших ривароксабан. Они купировались при снижении 
дозы или при переводе на дабигатран. Угрожающих 
жизни кровотечений или кровоизлияний при при‑
менении новых оральных антикоагулянтов не заре‑
гистрировано. Высокая эффективность, редкие ге‑
моррагические осложнения позволяют использовать 
эти препараты у пациентов, проживающих в районах, 
отдаленных от крупных медицинских центров, где 
нет возможности регулярного контроля коагулограм‑
мы. В этом их большое преимущество по сравнению 
с широко применявшимся варфарином, при приеме 
которого высок риск кровотечений, и поэтому необ‑
ходим постоянный контроль МНО. При одинаковой 
противотромботической эффективности дабигатрана 
и ривароксабана, небольшое преимущество в плане 
безопасности принадлежит дабигатрану.

До недавнего времени противники замены варфа‑
рина на новые оральные антикоагулянты приводили 
в качестве аргумента отсутствие антидотов при кро‑
вотечениях на фоне их приема. Однако риск кровоте‑
чений в данном случае гораздо ниже, чем при приеме 
варфарина. Кроме того, в настоящее время препарат, 
который может быть использован при возникновении 
кровотечения на фоне дабигатрана, проходит клини‑
ческие испытания [13].

При наличии патологии слизистой оболочки же‑
лудочно-кишечного тракта или других заболеваний, 
связанных с вероятностью локальных кровотечений, 
риск геморрагических осложнений возрастает. До 
достижения ремиссии вышеуказанных заболеваний 
противотромботическую терапию пациентам с на‑
следственной гематогенной тромбофилией следует 
проводить низкомолекулярными гепаринами и только 
при достижении ремиссии назначать дабигатран или 
ривароксабан. В дальнейшем должно осуществляться 
динамическое наблюдение за состоянием коморбидной 
патологии и ее профилактика. Необходимо контроли‑
ровать функцию печени и почек при наличии соответ‑
ствующей патологии.

При комбинированных формах тромбофилии, со‑
четающейся с дефицитом физиологических антикоа‑
гулянтов, по показаниям необходимо дополнительное 
назначение их коммерческих препаратов. При наличии 
гипергомоцистеинемии эффективны препараты, со‑
держащие малые дозы фолиевой кислоты и витамина 
В12 (ангиовит, пентовит) до нормализации уровня 
гомоцистеина, в дальнейшем – профилактический 
прием этих препаратов. При лабораторно подтвер‑
жденной гиперагрегации тромбоцитов дополнительно 
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следует назначить дезагреганты (учитывая при этом 
риск кровотечений). В данной ситуации возрастает 
необходимость контроля показателей системы гемо‑
стаза, в том числе и оценки дезагрегационной терапии. 
В подавляющем большинстве случаев встречается 
комбинированная форма гематогенной тромбофилии, 
поэтому при сочетании дефицита физиологических 
антикоагулянтов, гипергомоцистеинемии, гиперагре‑
гационного синдрома с другими клинически значи‑
мыми тромбогенными факторами, помимо указанной 
выше специфической терапии, необходимо назначение 
оральных антикоагулянтов.

Выводы

1. �Дабигатран и ривароксабан – эффективные и бе
зопасные препараты для противотромботической 
терапии при наследственной гематогенной тромбо‑
филии. Отсутствие необходимости постоянного ла‑
бораторного контроля и крайне редкие геморрагиче‑
ские осложнения дают возможность использовать их 
у пациентов, проживающих в районах, отдаленных 
от крупных медицинских центров.

2. �При одинаково высокой противотромботической 
эффективности небольшое преимущество по бе
зопасности принадлежит дабигатрану.

3. �В случае комбинированной формы гематогенной 
тромбофилии, при сочетании дефицита физиологи‑
ческих антикоагулянтов или гипергомоцистеинемии 
с другими клинически значимыми тромбогенными 
факторами, помимо специфической терапии, на‑
правленной на коррекцию этих состояний, также 
необходимо назначать оральные антикоагулянты.

4. �Своевременная диагностика варианта гематогенной 
тромбофилии и назначение адекватной противо‑
тромботической терапии способствует безрецидив‑
ному течению заболевания.
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APPLICATION OF DABIGATRANE AND RIVAROXABAN IN HEREDICIAL 
HEMATOGENOUS THROMBOFILIA
V.V. Voitsekhovskiy
Amur State Medical Academy (95 Gorkogo St. Blagoveschensk 
675000 Russian Federation)
Objective. The experience of using dabigartane and rivaroxaban 
for secondary prevention of thrombus formation in patients with 
hereditary hematogenous thrombophilia is considered.
Methods. Examined 65 patients with hereditary combined hema-
togenous thrombophilia aged from 17 to 60. 35 patients took 
dabigatrane (pradax), 20 patients took rivaroxaban (xarelto), 10 
patients took warfarin.
Results. After the prescription of dabigatrane or rivaroxaban, no 
patient recurred any life-threatening thrombotic complications. 
When dabigatrane was used, hemorrhagic complications were 
not diagnosed, and only 4 people receiving rivaroxaban had na-
sal bleeding.
Conclusions. Dabigatrane and rivaroxaban are effective and safe 
drugs for antithrombotic therapy in hereditary hematogenous 
thrombophilia. Absence of the need for constant laboratory 
monitoring and extremely rare hemorrhagic complications 
make it possible to use them in patients living in regions remote 
from large medical centers.
Keywords: �thrombosis, thrombembolia, heart attacks, 

antithrombotic therapy
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