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Старший возраст ассоциирован с развитием изменений метаболизма костной ткани, снижением ее минеральной плотности и 
объема, развитием остеопороза. Высокая распространенность фибрилляции предсердий и остеопороза в старших возрастных 
группах обуславливает их частое сочетание у этой категории пациентов. Известно, что некоторые заболевания и/или лекар-
ственные средства, используемые для их лечения, усугубляя естественное нарушение костного метаболизма, способствуют 
прогрессированию остеопороза и его осложнений, что может оказать негативное влияние на прогноз и качество жизни па-
циента. Антикоагулянты, широко используемые в терапии тромбоэмболических осложнений и в профилактике инсульта, спо-
собны оказывать неблагоприятное действие на костный метаболизм. Целью настоящего обзора явилось обобщение и систе-
матизация имеющихся данных литературы, касающихся особенностей влияния различных антикоагулянтов на костную ткань. 
Анализируется влияние нефракционированного гепарина (НФГ), низкомолекулярных гепаринов (НМГ), антагонистов вита-
мина К (АВК), прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) на костный метаболизм, минеральную плотность костной ткани 
(МПК) и остеопоретические переломы. Приведены данные статей и обзоров, опубликованных до февраля 2020 г. включитель-
но, аккумулированных в англоязычной базе данных медицинских и биологических публикаций «PubMed». Данные литературы 
подтверждают негативное влияние НФГ на костную ткань, с нарушением костного метаболизма, снижением МПК и развитием 
переломов. НМГ по сравнению с НФГ представляются более безопасными, а АВК, оказывая значительное влияние на кост-
ный метаболизм, способствуют снижению МПК, преимущественно у лиц, находящихся на длительной (более 1 года) терапии. 
ПОАК, оказывая наиболее мягкое влияние на костный метаболизм, ассоциированы с меньшим (в сравнении с другими анти-
коагулянтами) риском снижения МПК и развития переломов, и признаны наиболее безопасными в отношении костной ткани. 

Ключевые слова: остеопороз, остеопоретический перелом, фибрилляция предсердий, венозные тромбоэмболии, анти-
коагулянты, гепарин, низкомолекулярный гепарин, варфарин, прямые оральные антикоагулянты, апиксабан.
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Older age is associated with changes in bone metabolism, a loss in its mineral density and volume, and the development of 
osteoporosis. The high prevalence of atrial fibrillation and osteoporosis in older age groups causes their frequent combination in this 
category of patients. It is known that some diseases and/or drugs used to treat them, exacerbating the natural violation of bone 
metabolism, contribute to the progression of osteoporosis and its complications, which in turn can negatively affect the prognosis and 
quality of life of the patient. Anticoagulants, widely used in the treatment of thromboembolic complications and in the prevention of 
stroke, can have an adverse effect on bone metabolism. The purpose of this review was to generalize and systematize the available 
literature data regarding the features of the influence of various representatives of the anticoagulants group on bone tissue. The 
article analyzes the effects of unfractionated heparin, low molecular weight heparins, vitamin K antagonists, oral anticoagulants 
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on bone metabolism, bone mineral density, and fractures. This review provides data from articles and reviews published through 
February 2020, inclusive, accumulated in the English-language database of medical and biological publications “PubMed”. The 
literature data confirm the negative effect of unfractionated heparin on bone tissue, with a violation of bone metabolism, a decreased 
bone mineral density and the development of fractures. Compared with unfractionated heparin, low molecular weight heparins 
appear to be safer, and vitamin K antagonists, having a significant effect on bone metabolism, contribute to a decreased bone 
mineral density, mainly in people who are on long-term (more than 1 year) therapy. Oral anticoagulants, having the mildest effect 
on bone metabolism, is associated with a lower (compared to other anticoagulants) risk of decreased bone mineral density and the 
development of fractures, and are recognized as the safest against bone tissue.

Keywords: osteoporosis, osteoporetic fracture, atrial fibrillation, venous thromboembolism, anticoagulants, heparin, low molecular 
weight heparin, warfarin, direct oral anticoagulants, apixaban.
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Введение
Антикоагулянты представляют собой группу препаратов, давно и успеш-

но используемых в лечении и профилактике венозных тромбоэмболий 
(ВТЭ) и для профилактики инсульта у пациентов с фибрилляций предсердий 
(ФП) [1-5]. В течение длительного времени при лечении ВТЭ применялись 
два класса антикоагулянтных препаратов: гепарин (нефракционированный 
гепарин [НФГ] и его производные) и оральные антикоагулянты непрямого 
действия – антагонисты витамина К (АВК).

Гепарин – прямой антикоагулянт, открытый еще в 1916 г., используется 
с 1937 г. для профилактики тромбоэмболии легочной артерии, а также при 
лечении острого ВТЭ. Антикоагулянтный эффект НФГ в основном связыва-
ют с ингибированием активированных факторов свертывания крови (II и X) 
комплексом «гепарин+антитромбин III». НФГ проявляет быструю, но непро-
должительную антикоагулянтную активность, а также низкую биодоступность 
(особенно в низких дозах), что опосредует непредсказуемый антикоагулянт-
ный ответ, требующий постоянного лабораторного контроля. Кроме того, НФГ 
способствует развитию гепарин-индуцированной тромбоцитопении.

Низкомолекулярные гепарины (НМГ), получаемые при деполимеризации 
гепарина, получили широкое распространение и использование в качестве ан-
тикоагулянтных лекарственных средств около 10 лет назад. НМГ обеспечива-
ют оптимальное терапевтическое действие, демонстрируя высокое сродство 
с антитромбином III и ингибирование активированных факторов коагуляции 
II и X. Небольшой размер молекулы НМГ определяет улучшенную, по сравне-
нию с НФГ, биодоступность, достигающую 90% после подкожной инъекции, а 
также стабильный и предсказуемый антикоагулянтный эффект, не требующий 
обязательного лабораторного контроля. Кроме того, НМГ ассоциированы с 
более низким риском развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении, 
а также могут быть использованы в терапии ВТЭ у беременных женщин. Это 
характеризует НМГ как препараты с более управляемым и предсказуемым те-
рапевтическим действием по сравнению с НФГ при лечении ВТЭ.
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Со времени проведения первого крупного рандомизированного клини-
ческого исследования (РКИ) D.P.M. Brandjes и соавт. [6] и до наших дней АВК 
играют фундаментальную роль в профилактике и лечении ВТЭ. Как в россий-
ских, так и в зарубежных руководствах, регламентирующих порядок диагно-
стики, лечения и профилактики венозных тромбоэмболических осложнений, 
терапия АВК указана в качестве терапии первой линии при ВТЭ после началь-
ной терапии НМГ. АВК оказывают антикоагулянтное действие, препятствуя 
циклическому взаимопревращению витамина K и его эпоксида с угнетением 
γ-карбоксилирования остатков глутамата на N-концевых участках витамин 
К-зависимых белков. Известно, что витамин К-зависимые факторы свертыва-
ния крови (II, VII, IX и X), обладая прокоагулянтной активностью, для полноцен-
ной реализации биологической активности нуждаются в γ-карбоксилировании. 
Лечение АВК приводит к образованию частично карбоксилированных и декар-
боксилированных белков с пониженной коагулянтной активностью.

Наиболее широко используемыми препаратами группы АВК являют-
ся варфарин и аценокумарол. Кровотечение – основной побочный эффект 
АВК, требующий тщательного мониторинга коагуляции, и определение МНО 
(международное нормализованное отношение) является обязательным для 
пациентов, принимающих АВК. Таким образом, риск кровотечения и необхо-
димость постоянного определения МНО является одним из наиболее важных 
ограничений и неудобств при длительном лечении АВК.

В отличие от АВК, блокирующих образование нескольких активных 
К-зависимых факторов свертывания, новые препараты из группы антикоагу-
лянтов, прямые пероральные антикоагулянты (ПОАК) блокируют активность 
одного этапа коагуляции. ПОАК делятся на два класса: прямые ингибиторы 
тромбина (дабигатран) и пероральные прямые ингибиторы Ха фактора свер-
тывания крови (апиксабан, бетриксабан, ривароксабан, эдоксабан). В по-
следние годы четыре ПОАК (дабигатран, ривароксабан, апиксабан и эдок-
сабан) были одобрены для применения при профилактике инсульта при 
неклапанной ФП и при лечении ВТЭ. Дабигатран, ривароксабан, апиксабан 
и эдоксабан, обладая более предсказуемым и менее лабильным антикоагу-
лянтным эффектом, являются подходящей альтернативой использованию 
АВК для профилактики инсульта при ФП с лучшим профилем безопасности.

Влияние лекарственных средств является одной из наиболее частых причин 
развития остеопороза – метаболического заболевания скелета, характеризу-
ющегося снижением костной массы с нарушением ее микроархитектоники, 
развитием повышенной хрупкости костной ткани и, как следствие, переломов 
при минимальных травматических воздействиях. Особенностью метаболиз-
ма костной ткани является постепенное уменьшение костной массы после до-
стижения 35-40 лет, при этом у женщин из-за дефицита эстрогенов в период 
пери- и постменопаузы темпы снижения минеральной плотности кости (МПК) 
значительно выше. Усугубляющим фактором в отношении остеопороза явля-
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ется то, что на этот период естественного снижения МПК приходится возник-
новение/прогрессирование большинства заболеваний, способствующих его 
развитию и/или требующих назначения лекарственных средств, ассоцииро-
ванных с его развитием (например ФП). Несмотря на то, что точных цифр, ка-
сающихся распространенности остеопороза у лиц с ФП, мы не нашли, однако 
можно предположить, что их высокая распространенность у пациентов стар-
ших возрастных групп обуславливает и частое сочетание этих патологических 
состояний у данной категории пациентов. При этом как сам остеопороз, так и 
его осложнения способны ухудшить прогноз для лиц с ФП [7,8].

Учитывая увеличение доли пожилого населения в ближайшие десятиле-
тия, а также тенденцию к увеличению распространенности ФП среди пожи-
лого населения, становится очевидным, что бремя ФП, а также заболеваний и 
смертности, ассоциированных с ней, будет приобретать все большее и боль-
шее значение. Таким образом, поиск оптимальной тактики ведения пациентов 
с минимизацией рисков будет стимулировать изучение различных аспектов 
терапии и профилактики ФП. Одним из таких аспектов является предупреж-
дение нежелательных лекарственных реакций, способных ограничить или от-
менить использование любого, даже самого эффективного препарата.

Предположения о негативном влиянии антикоагулянтов на костную ткань 
высказывались неоднократно. Имеющиеся данные о влиянии различных групп 
антикоагулянтов на МПК в одних случаях были ограничены или противоречи-
вы (АВК) [9,10], а в других – вполне достаточны и убедительны (НФГ) [11-14].

Учитывая изложенное, не подвергается сомнению тот факт, что возможный 
риск развития/усугубления остеопороза и переломов должен формировать 
настороженность в отношении использования антикоагулянтных препаратов 
в терапии ФП, и должен быть учтен при определении показаний к назначе-
нию того или иного представителя группы антикоагулянтов в пользу более 
безопасного лекарственного средства.

В настоящем обзоре мы провели систематизацию и анализ имеющихся в 
литературе данных, касающихся влияния различных групп антикоагулянтных 
препаратов на костный метаболизм, минеральную плотность костной ткани и 
риск развития переломов, о чем и пойдет речь далее.

Влияние НФГ и НМГ на костный метаболизм,  
минеральную плотность кости и риск развития переломов

К настоящему времени известны несколько исследований [15-20], изучав-
ших влияние НФГ на костный метаболизм in vitro и на животных. J. Miur и со-
авт. [15] проводили гистоморфометрический и биохимический анализ вли-
яния гепарина на трабекулярную кость крыс, выполняя в течение 8-32 дней 
однократные ежедневные подкожные инъекции гепарина (в дозах от 0,25 до 
1,0 ЕД/г) или физиологического раствора. Гистоморфометрический анализ 
дистальной трети правой бедренной кости в области проксимальнее эпифи-
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зарной ростовой пластинки показал, что НФГ вызывал время- и дозозависи-
мое снижение объема трабекулярной кости. Наибольший объем потери кост-
ной ткани (32%) был зафиксирован в течение первых 8 дней при введении 
гепарина в максимальной дозе (1,0 ЕД/г/сут). Исследование биопсийного 
материала показало, что при обработке гепарином отмечалось уменьшение 
поверхности остеобластов (ObS, osteoblast surface) на 37% и на 75% – по-
верхности остеоида (OS, osteoid surface). При этом терапия гепарином оказы-
вала противоположное влияние на поверхность остеокластов, которая была 
на 43% (OсS, osteoclast surface) больше при обработке гепарином по сравне-
нию с образцами группы контроля. Определение биохимических маркеров 
костного ремоделирования подтвердило гистоморфометрические данные. 
После обработки гепарином выявлено дозозависимое снижение сывороточ-
ной костной щелочной фосфатазы (bone specific alkaline phosphatase, bALP – 
маркер костеобразования, синтезируется остеобластами) и кратковременное 
увеличение пиридинолина в моче (рyridinoline, PYD – маркер резорбции ко-
сти, осуществляемой остеокластами) на фоне введения гепарина. По резуль-
татам исследования авторы сделали вывод о том, что гепарин уменьшает объ-
ем трабекулярной кости как за счет уменьшения скорости костеобразования, 
так и за счет увеличения скорости резорбции костной ткани.

Другое исследование этой же группы исследователей было посвящено 
сравнению влияния НФГ и НМГ на костную ткань у крыс путем однократно-
го ежедневного подкожного введения НФГ (1,0 ЕД/г или 0,5 ЕД/г), НМГ 
(1,0 ЕД/г или 0,5 ЕД/г) или плацебо (физиологический раствор) в течение 32 
дней. В результате было отмечено, что и НФГ и НМГ вызывали дозозависимое 
уменьшение объема костной ткани, подтвержденное как гистоморфометри-
ческими, так и биохимическими показателями костного метаболизма. Однако 
воздействие НФГ было более выраженным, а изучение особенностей влияния 
препаратов на костный метаболизм выявило, что в то время как НФГ и НМГ 
уменьшают образование костной ткани (за счет уменьшения ObS и Ob), ре-
зорбцию кости (за счет увеличения OсS) увеличивает только НФГ. Показатели 
биохимических маркеров костного обмена подтвердили биопсийные данные: 
введение НФГ и НМГ сопровождалось дозозависимым снижением bALP, в то 
время как только НФГ вызывал транзиторное увеличение мочевого PYD [16].

S.G. Shaughnessy с соавт. [17] изучали влияние НФГ и НМГ на костный ме-
таболизм путем количественного определения высвобождения кальция (45Са) 
из костной ткани крыс. Результаты исследования показали, что НМГ в терапев-
тических дозах не стимулировали активность остеокластов, в отличие от НФГ. 
При этом для получения показателей влияния НМГ на костную ткань, эквива-
лентных действию НФГ, требовалось более чем 50-ти кратное увеличение доз 
препаратов. Полученные результаты позволили сделать вывод о том, что риск 
развития гепарин-индуцированного остеопороза может быть уменьшен при 
использовании НМГ. Исследование А.Е. Handschin с соавт. [18], изучавшее вли-



6 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(3)

Effect of Anticoagulants on Bone Tissue
Влияние антикоагулянтов на костную ткань

яние НМГ (далтепарина и фондапаринукса) на остеобласты человека in vitro, 
показало, что далтепарин обладал значительным дозозависимым влиянием на 
снижение дифференцировки и пролиферации остеобластов, измеренным с по-
мощью специфических для остеобластов маркеров остеокальцина и bALP. При 
этом в клетках, обработанных фондапаринуксом, ингибирующих эффектов не 
наблюдалось. А S.L. Osip с соавт. [19] обнаружили, что гепарины со средней 
молекулярной массой менее 3000 Да не оказывали влияния ни на дифферен-
цировку остеобластов, ни на минерализацию костей, подтвердив результаты 
ранее проведенных исследований, свидетельствующих о зависимости влияния 
гепарина и его производных на остеобласты от их молекулярной массы.

В своем исследовании А. Irie с соавт. [21] показали, что НФГ усиливает 
остеокластическую резорбцию костной ткани путем ингибирования актив-
ности остеопротегерина (OPG, оsteoprotegerin) in vitro. Так, гепарин специфи-
чески связываясь с остеопротегерином, делает его неспособным к связыва-
нию с RANKL (лиганд рецептора-активатора ядерного фактора каппа-B; англ.: 
receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) и, следовательно, неэффек-
тивным в отношении прекращения резорбции кости. Кроме того, было вы-
сказано предположение о большем ингибирующем действии НФГ на OPG (по 
сравнению с НМГ), связанном с большим размером их молекул, стерически 
препятствующим взаимодействию OPG-RANKL. Свое предположение авторы 
основывали и на результатах ранее проведенного исследования Е. Melissari с 
соавт. [22], продемонстрировавшего, что НМГ с молекулярной массой около 
4000-6000 Да были ассоциированы с менее выраженными остеопоретиче-
скими изменениями, чем НФГ с молекулярной массой около 7000-25000 Да. 
В том же году А. Vik с соавт. [23] исследовали влияние НФГ и далтепарина 
на плазменные уровни OPG у 20 студентов-добровольцев. В результате ис-
следователи обнаружили более выраженную сосудистую мобилизацию OPG 
при введении НФГ, чем при введении дальтепарина, что свидетельствовало о 
большем по сравнению с НМГ сродстве НФГ к OPG.

Влияние НФГ на МПК было изучено в 3 клинических исследованиях, 
включивших в общей сложности 237 женщин, которые по время беремен-
ности получали длительную терапию НФГ (более 6 мес), и в результате было 
обнаружено значительное снижение минеральной плотности костной ткани 
[14,24,25]. L. Barbour с соавт. [14] с помощью денситометрии костей в про-
спективном исследовании провели оценку встречаемости гепарин-индуци-
рованного остеопороза у 14 беременных, получающих гепаринотерапию. 
Измерения проводились исходно, непосредственно после родов и через 
6 мес после родов. Было обнаружено, что сразу после родов в 5 из 14 случаев 
(36%) наблюдалось статистически значимое снижение МПК проксимального 
отдела бедренной кости ≥10% от исходных показателей, эта разница остава-
лась статистически значимой через 6 мес после родов (р=0,03). В исследова-
нии Т.С. Dahlman с соавт. [24] также выявлено снижение МПК у беременных 
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после терапии гепарином, но менее выраженное (5%). Двумя годами позже 
С. Douketis с соавт. [25] обнаружили 7%-е снижение МПК при длительной 
(>1 мес) гепаринотерапии женщин в период беременности.

Исследований, изучавших влияние НМГ на плотность костной ткани, мень-
ше, а их результаты менее однозначны. Результаты большинства исследова-
ний свидетельствуют о том, что применение НМГ у женщин в период бере-
менности сопровождалось незначительным снижением МПК по сравнению 
с группой контроля (беременные женщины, сопоставимые по возрасту, не 
нуждающиеся в терапии НМГ). При этом среди НМГ наибольшим влияни-
ем на снижение МПК обладал эноксапарин (длительность терапии в течение 
года и более) [26-29]. Однако в 2 проспективных обсервационных исследо-
ваниях сообщалось о возможной связи длительного профилактического ле-
чения НМГ (в течение 3 и более мес) с потерей костной массы и переломами 
[30,31], но результаты не достигли статистической значимости. При этом ряд 
исследователей, объясняя развитие остеопороза у беременных женщин, свя-
зывали его возникновение с такими факторами, как иммобилизация, корм-
ление грудью и/или сама беременность [32].

В исследовании L. Wawrzynska с соавт. [33] изучили влияние на костную 
ткань НМГ (надропарина и эноксапарина) в сравнении с АВК (аценокумаро-
лом) у 86 пациентов, небеременных женщин и мужчин (средний возраст 48,1 
лет), получавших антикоагулянтную терапию в течение года и более. В резуль-
тате исследования наиболее выраженное снижение МПК было выявлено в 
группах эноксапарина и аценокумарола, причем, в группе эноксапарина сни-
жение МПК было большим (3,1% и 4,8% через 1 и 2 года, соответственно), 
чем в группе аценокумарола (1,8 и 2,6% через 1 и 2 года, соответственно).

Результаты 2-х исследований, в которых изучали эффекты НФГ и НМГ на 
МПК у пациентов на гемодиализе, показали незначительные изменения МПК, 
более выраженные у пациентов, получавших НФГ [34,35]. Так, в исследова-
ние K.N. Lai с соавт. [35] было включено 40 пациентов на гемодиализе, ис-
пользовавших НФГ в течение более чем 24 мес. Затем этим пациентам в тече-
ние 8 мес во время гемодиализа проводилось введение НМГ (надропарин), 
а затем – вновь НФГ в течение 12 мес. В результате было отмечено, что на 
фоне терапии НФГ у 35% пациентов наблюдалось повышение тартрат-рези-
стентной кислой фосфатазы (англ.: tartrate-resistant acid phosphatase, TRAcP), 
отражающей остеокластическую активность, с последующим уменьшением 
показателя на 14% после перехода на использование НМГ, и возвращением к 
предыдущим значениям после возвращения на использование НФГ.

Опубликованы результаты 2-х исследований, в которых изучалась эффек-
тивность и безопасность НМГ для профилактики рестеноза после коронарной 
ангиопластики [36] и при длительной терапии у пациентов с хронической ве-
нозной недостаточностью и трофическими язвами голеней [37]: потери кост-
ной ткани выявлено не было.
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С другой стороны, известны исследования, продемонстрировавшие значи-
тельное снижение МПК при длительном лечении НМГ [38,39]. Так, М. Monreal 
[38] обнаружил снижение МПК поясничного отдела позвоночника и бедра 
на 5,07% и 4,54%, соответственно, уже через 3 мес терапии НМГ. В иссле-
довании A.E. Grzegorzewska с соавт. [39] было показано, что пациенты на ге-
модиализе/перитонеальном диализе, получавшие НМГ, антиагреганты или 
НМГ+антиагреганты не менее 2-х лет, имели более низкие показатели МПК в 
сравнении с пациентами, не получавшими данной терапии (0,711±0,100 г/см2 
против 0,904±0,124 г/см2, p=0,0001).

Ассоциация терапии гепаринами с развитием переломов также была изу-
чена в нескольких исследованиях. V. Pettila с соавт. [40] сообщили, что частота 
развития переломов у беременных женщин, получавших длительную терапию 
НФГ, составляла 3,6%, в то время как у получавших НМГ (далтепарин) разви-
тия переломов зафиксировано не было. Т.С. Dahlman с соавт. [41] в своем ис-
следовании отметили, что частота развития переломов у беременных женщин 
при использовании НФГ в средней суточной дозе 24500 МЕ на протяжении в 
среднем 17 нед составляет 2,2%. М. Monreal с соавт. [42] обнаружили 15%-
ю частоту развития переломов позвонков у пациентов, длительно получавших 
НФГ, в то время как при длительной терапии НМГ она составила лишь 2,5%.

О. Gajic-Veljanoski с соавт. выполнили мета-анализ [43], объединивший 14 
исследований (10 РКИ и 4 наблюдательных когортных исследования, из кото-
рых 3 – проспективные и одно – ретроспективное), изучавших влияние НМГ 
на МПК и переломы костей. Выявлено, что терапия НМГ в течение 3-6 мес не 
увеличивает риск развития переломов, однако более длительное воздействие 
(до 24 мес) может отрицательно повлиять на МПК, подвергая пациентов по-
вышенному риску потери костной ткани и развития переломов и требуя по-
стоянного мониторинга МПК.

Подводя итог, можно утверждать, что исследования, изучавшие влияние 
гепаринов на костную ткань, убедительно демонстрируют негативное влияние 
НФГ на костный метаболизм, увеличивающее риск развития остеопороза и 
переломов. НМГ ассоциирован с меньшим влиянием на костный метаболизм, 
меньшим риском развития остеопороза и переломов и более безопасен для 
костной ткани. Однако долгосрочное использование НМГ (>6 мес) может ока-
зать отрицательное влияние на костную ткань и требует контроля МПК.

Влияние АВК на костный метаболизм,  
минеральную плотность кости и риск развития переломов

Основной механизм, с помощью которого АВК оказывают влияние на 
костный метаболизм, реализуется при проявлении биологической активно-
сти представителей группы – антикоагулянтном действии путем угнетения 
γ-карбоксилирования ряда остатков глутаминовой кислоты в К-зависимых 
факторах свертывания II, VII, IX и X. При этом угнетают также и процессы 



9

Effect of Anticoagulants on Bone Tissue
Влияние антикоагулянтов на костную ткань

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(3)

γ-карбоксилирования в остеокальцине – К-зависимом белке костного ма-
трикса, играющем важную роль в формировании костной ткани. Известно, что 
карбоксилированный остеокальцин (Gla-Oc) связывается с гидроксиапатитом 
кости и накапливается в костном матриксе. Неполное γ-карбоксилирование 
остеокальцина сопровождается низким сродством последнего к костному ма-
триксу и его высвобождением в кровь. Ряд исследователей выделяют также 
косвенное влияние на костную ткань диетических ограничений, принятых у 
пациентов, использующих АВК [44-50].

Влияние АВК на костную ткань было продемонстрировано в ряде исследова-
ний. В проспективном наблюдательном исследовании S.A. Jamal с соавт. [9] изу
чался риск развития остеопороза у 6201 женщины в постменопаузе. В резуль-
тате 2-х летнего наблюдения было выявлено, что как у женщин, принимавших 
АВК – варфарин (n=149), так и у не использовавших его пациенток (n=6052) 
показатели МПК бедра (0,748±0,11 г/см2 и 0,736±0,11 г/см2, соответствен-
но) и пяточной кости (0,384±0,08 г/см2 и 0,376±0,08 г/см2, cоответственно) 
были схожи. Через 3,5 года наблюдения риск развития переломов также был 
сопоставим в группе наличия/отсутствия терапии варфарином (относительный 
риск [ОР] 1,0; 95% доверительный интервал [ДИ] 0,60-1,7).

М. Avgeri с соавт. [51] проводили оценку маркеров костного обмена и МПК 
у 23 детей, получавших длительную терапию АВК, по сравнению с группой 
контроля (n=25). В результатах исследования было отмечено, что у детей, 
принимавших АВК, были повышены уровни маркеров костной резорбции, а 
уровни маркеров костеобразования были ниже, чем у детей группы контроля. 
Также у 52% пациентов группы АВК были выявлены признаки остеопении. 
Статистический анализ результатов исследования показал, что длительная те-
рапия АВК является независимым предиктором изменения уровней маркеров 
костного метаболизма, что позволяет предположить, что длительная терапия 
АВК может вызвать остеопению у детей с последующим риском развития 
остеопороза в более зрелом возрасте.

В другом исследовании типа «случай-контроль», в которое было включено 
70 пациентов с ревматической болезнью сердца, подвергнутых механическо-
му протезированию клапанов и длительно получавших варфарин (>1 года), 
было продемонстрировано негативное влияние АВК на МПК. Z. Rezaieyazdi с 
соавт. [52] наблюдали статистически значимое снижение МПК поясничного 
отдела позвоночника у пациентов группы АВК по сравнению с группой кон-
троля (n=103), и сформулировали заключение о необходимости монитори-
рования этого показателя с профилактическим применением кальция и вита-
мина D при длительной терапии АВК.

В систематическом обзоре А. Tufano с соавт. [10] рассмотрены результа-
ты 9 поперечных исследований, посвященных изучению влияния длительной 
(более 1 года) терапии АВК (варфарин, аценокумарол, фенпрокумон или 
флуиндион) на МПК у взрослых. Авторы пришли к выводу о том, что длитель-



10 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(3)

Effect of Anticoagulants on Bone Tissue
Влияние антикоагулянтов на костную ткань

ное применение этих препаратов может быть связано с клинически значимым 
снижением МПК и увеличением риска развития переломов. Было рекомен-
довано учитывать эти эффекты АВК в терапии пациентов, особенно – при на-
личии у них сопутствующих факторов риска развития остеопороза и перело-
мов, а также у женщин и лиц пожилого возраста.

Ассоциация между терапией АВК и повышенным риском развития пере-
ломов позвонков и ребер была обнаружена в популяционном ретроспектив-
ном когортном исследовании P.J. Caraballo с соавт. [53]. В исследование были 
включены 572 женщины в возрасте ≥35 лет, принимавшие оральные анти-
коагулянты непрямого действия (варфарин или дикумарол) по причине ВТЭ, 
период наблюдения составил 6314 человек-лет. Риск развития переломов 
был оценен путем сравнения новых переломов с числом, ожидаемым от по-
ловозрастных и возрастных показателей заболеваемости для общей популя-
ции. В результате исследования было обнаружено, что использование АВК в 
течение 12 мес и более было независимым предиктором переломов позвон-
ков (р=0,009) и переломов ребер (р=0,02). Оценка риска развития пере-
ломов в зависимости от длительности терапии АВК выявила, что риск пере-
ломов позвонков возрастал с 2,4 (95%ДИ 1,6-3,4) при продолжительности 
антикоагулянтной терапии до 3 мес до 3,6 (95%ДИ 2,5-4,9) при терапии от 
3 до 12 мес и до 5,3 (95%ДИ 3,4-8,0) при терапии в течение 12 мес и бо-
лее. Риск переломов ребер возрастал с 1,6 (95%ДИ 0,9-2,7), до 1,6 (95%ДИ 
0,9-2,6) и до 3,4 (95%ДИ 1,8-5,7) в периоды до 3 мес, от 3 до 6 мес и от 
12 мес и более, соответственно.

В другом ретроспективном когортном исследовании B.F. Gage с соавт. [54], 
в которое были включены данные 4461 пациента, получавших длительную 
терапию варфарином (≥1 года), авторы наблюдали статистически значимую 
ассоциацию между развитием остеопоротических переломов и применением 
варфарина у мужчин (отношение шансов [ОШ] 1,63; 95%ДИ 1,26-2,10), но 
не у женщин (ОШ 1,05; 95%ДИ 0,88-1,26). Кроме того, было обнаружено, 
что у пациентов обоего пола, получавших варфарин менее 1 года, риск раз-
вития остеопоротических переломов статистически значимо не повышался 
(ОШ 1,03; 95%ДИ 0,82-1,29).

В 2018 г. был опубликован метаанализ, выполненный W. Fiordellisi с соавт. 
[55] и включивший 23 исследования (8 проспективных когортных исследова-
ний, 7 ретроспективных когортных исследования, 3 исследования типа «слу-
чай-контроль», 4 кросс-секционных исследования и одно РКИ). Анализируя 
результаты, исследователи не обнаружили различий в рисках развития пере-
ломов в группах АВК и контроля, в том числе, и в отношении риска развития 
переломов определенных костей (бедро, позвоночник, запястье и ребро). Не 
было отмечено различий в группах пациентов мужского пола, а также у боль-
ных, принимающих АВК более 1 года. Однако были выявлены ассоциации 
более высокого риска переломов с возрастом более 65 лет (ОШ 1,07; 95%ДИ 
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1,01-1,14) и женским полом (ОШ 1,11; 95%ДИ 1,02-1,21), хотя сила этих 
ассоциаций была невелика. 

Таким образом, результаты исследований демонстрируют, что АВК, по-
видимому, приводят к снижению МПК, особенно у пациентов, находящихся 
на длительной (более 1 года) терапии этой группой препаратов. Поэтому у 
этих больных необходимы мониторинг МПК, а также профилактический при-
ем кальция и витамина D. Однозначной связи риска развития переломов на 
фоне терапии АВК в настоящее время не выявлено, однако полученные ре-
зультаты диктуют необходимость проведения дальнейших исследований.

Влияние ПОАК на костный метаболизм, минеральную 
плотность костной ткани и риск развития переломов

R. Gigi с соавт. [56] провели исследование влияния ПОАК на костную ткань 
с использованием модели культуры клеток in vitro, полученную из линии осте-
областных клеток человека SaOS-2. Обрабатывая клетки в течение 24 ч раз-
личными концентрациями ривароксабана, исследователи проводили анализ 
на синтез ДНК и активность креатинкиназы и щелочной фосфатазы, а после 
обработки в течение 21 дня – показателей МПК. Результаты исследования 
свидетельствуют о том, что ривароксабан ингибировал синтез ДНК клетками 
до 60%, этот эффект был дозозависимым (0,01-50 мкг/мл). В той же степени 
и также дозозависимо была ингибирована и активность креатинкиназы, ак-
тивность щелочной фосфатазы ингибировалась до 30%. Через 21 день после 
обработки исследователи обнаружили, что остеобластная минерализация не 
была затронута. Полученные данные свидетельствовали о том, что риварокса-
бан оказывал ингибирующее действие только на первую стадию костеобразо-
вания, не оказывая влияния на более поздние стадии – минерализацию кости, 
то есть, производил преходящее ингибирование костеобразования. Чуть поз-
же эти же авторы провели исследование влияния ривароксабана на реакцию 
клеточной линии SaOS-2 на остеобластомодулирующие гормоны. Получен-
ные результаты позволяют предположить, что ривароксабан может оказывать 
ингибирующее действие не только на ранних стадиях формирования костной 
ткани, но и влиять на стимулирующие эффекты костных модулирующих гор-
монов, механизмы действия которых пока неясны [57].

Т. Winkler с соавт. [58] провели исследование по изучению влияния прямо-
го ингибитора тромбина (мелагатрана) на остеобласты человека в сравнении 
с НФГ и НМГ (далтепарин). Проводилась оценка количества клеток, синте-
за белка, активности митохондрий и щелочной фосфатазы, а также синтеза 
коллагена I типа в первичной культуре остеобластов. В результате наблюдений 
были получены результаты, свидетельствующие о меньшем ингибирующем 
действии мелагатрана на остеобласты человека in vitro по сравнению с дал-
тапарином или НФГ, последний продемонстрировал наиболее выраженное 
влияние на клеточный метаболизм [58]. Полученные результаты позволили 
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авторам высказать предположение, что прямые ингибиторы тромбина могут 
помочь предотвратить гепарин-индуцированное негативное влияние на ме-
таболизм костной ткани.

В исследовании Y. Morishima с соавт. [59] изучалось влияние варфари-
на и эдоксабана на сывороточную концентрацию общего остеокальцина, 
γ-карбоксилированного остеокальцина (Gla-Oc) и недокарбоксилированно-
го остеокальцина (Glu-Oc) у крыс. Животным перорально вводили варфарин 
или эдоксабан, а через 24 ч получали образцы сыворотки и плазмы крови 
для измерения остеокальцина и протромбинового времени. В результате ис-
следования было обнаружено, что варфарин в дозе 1 мг/кг заметно повышал 
сывороточный уровень Glu-Oc, незначительно увеличивал уровень обще-
го остеокальцина и значительно снижал уровень Gla-Oc в сыворотке крови 
по сравнению с контрольными крысами. Эдоксабан в дозе 1 мг/кг (средняя 
рекомендуемая доза) и 54 мг/кг (доза, увеличивающая протромбиновое 
время в 2,25 раза) не оказывал влияния на уровни общего остеокальцина, 
Glu-Oc и Gla-Oc. Результаты исследования позволяют предположить, что, в 
отличие от варфарина, использование эдоксабана даже в дозах, превышаю-
щих рекомендованные для реализации его антитромботической активности, 
не оказывает влияния на продукцию Gla-Oc, а, следовательно, использова-
ние препарата ассоциировано с более низким риском неблагоприятного воз-
действия на здоровье костей. Однако, G.N. Solayar с соавт. [60], обрабатывая 
культуру остеобластов человека различными концентрациями ривароксабана 
(0,013, 0,13, 1,3 и 13 мкг/мл) или эноксапарина (1, 10 и 100 мкг/мл) об-
наружили, что и ривароксабан, и эноксапарин могут угнетать функции остео-
бластов, оцениваемые по активности щелочной фосфатазы, не оказывая при 
этом отрицательного действия на их жизнеспособность. Было обнаружено, 
что угнетение функции остеобластов было связано со снижением экспрес-
сии матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) остеокальцина, факто-
ра транскрипции Runx2 (Runt-related transcription factor 2 – ключевой фак-
тор дифференцировки остеобластов) и остеогенного фактора BMP-2 (bone 
morphogenetic proteins – остеогенный фактор роста). В свою очередь Н. Pilge 
с соавт. [61] оценивали влияние ривароксабана и эноксапарина на экспрес-
сию остеогенных маркерных генов, опосредованную мРНК, поверхностных 
рецепторов, а также дифференцировочную способность первичных мезенхи-
мальных стромальных клеток человека в процессе их остеогенной дифферен-
цировки. Результаты исследования продемонстрировали, что эноксапарин, но 
не ривароксабан, значительно увеличивал пролиферацию мезенхимальных 
стромальных клеток в течение первой недели остеогенной дифференцировки 
при подавлении остеогенных маркерных генов, участвующих в остеогенной 
дифференцировке, экспрессии поверхностных рецепторов и кальцифика-
ции. Полученные результаты позволили предположить, что ривароксабан, по-
видимому, превосходит эноксапарин на ранних стадиях заживления костей  
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in vitro, не оказывая ингибирующего влияния на остеогенную дифференци-
ровку мезенхимальных стромальных в процессе остеогенеза [61].

Оценка влияния ПОАК ривароксабана на костный метаболизм (минераль-
ный обмен костной ткани), а также на кальцификацию сосудов и дисфункцию 
сосудистого эндотелия была выполнена S. Namba с соавт. [62] при переходе 
от терапии варфарином к терапии ривароксабаном у 21 пациента с ФП, полу-
чавших лечение варфарином в течение 12 и более мес. У всех пациентов на-
значение варфарина было изменено на ривароксабан (10 или 15 мг/сут). Ис-
следование показало, что переход с варфарина на ривароксабан у пациентов 
с ФП сопровождался увеличением маркеров костеобразования и снижением 
маркеров костной резорбции. Так, было отмечено статистически значимое 
повышение уровня bALP по сравнению с исходным уровнем (с 12,5±4,6 до 
13,4±4,1 Ед/л, р< 0,01) и статистически значимое снижение сывороточно-
го уровня недокарбоксилированного остеокальцина (с 9,5±5,0 до 2,7±1,3 
нг/ мл, р< 0,01) [62].

Представляет интерес работа O.A.M. Abd El-Ghafar с соавт. [63], обнару-
живших, что апиксабан, реализуя основное терапевтическое действие, ин-
гибируя фактор Xa, ингибирует также внутриклеточный сигнальный путь 
JAK2-STAT3 (janus kinase 2/signal transducers and activators of transcription 3, 
янус-киназа 2/сигнальный преобразователь и активатор транкрипции 3). Из-
вестно, что JAK2-STAT3 относится к провоспалительным сигнальным путям, 
регулирующим функциональное состояние иммунокомпетентных клеток и за-
действованным в патогенезе ряда иммуновоспалительных заболеваний, в том 
числе – ревматоидного артрита. В свою очередь, одним из наиболее ранних 
рентгенологических признаков ревматоидного артрита является периартику-
лярный остеопороз. Иммуновоспалительные нарушения при ревматоидном 
артрите оказывают непосредственное влияние на ремоделирование костной 
ткани, угнетая костеобразование путем снижения образования и активности 
остеобластов и интенсифицируя резорбцию костной ткани путем повышения 
дифференцировки и активности остеокластов. Установлено, что снижение 
МПК, а также увеличение маркеров костной резорбции (гидроксипролина, 
пиридинолина и др.) коррелирует с клиническими и лабораторными показа-
телями активности ревматоидного артрита, а показатель МПК рассматрива-
ется качестве маркера тяжести воспалительного процесса и прогрессирова-
ния болезни. В исследовании было показано, что использование апиксабана 
у крыс сопровождалось обратным развитием воспалительного процесса в 
тканях коленного сустава, купированием воспалительного отека и восстанов-
лением поврежденной надкостницы. Результаты исследования позволяют го-
ворить о непосредственном противовоспалительном действии апиксабана на 
суставную ткань, а также опосредованном протективном эффекте препарата 
в отношении костной ткани, что имеет особую важность при сочетании ФП с 
иммуновоспалительными заболеваниям – факторами риска остеопороза.
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К настоящему времени сведения о влиянии ПОАК на МПК весьма огра-
ничены. Поэтому большой интерес представляют опубликованные совсем 
недавно результаты исследования, выполненного H.K. Huang с соавт. [64]. 
В  этом исследовании изучалась возможная взаимосвязь между приемом 
ПОАК и варфарина и развитием остеопороза. Пациенты с ФП (n=17008), 
включенные в исследование, были распределены на 2 равные группы по 
8504 пациента: группу ПОАК (ривароксабан, дабигатран или апиксабан) 
и группу варфарина. Средний период наблюдения составил 2,1 года. В ре-
зультате исследования было выявлено, что в группе ПОАК риск развития 
остеопороза был статистически значимо ниже, чем в группе варфарина (от-
ношение рисков [RR] 0,82; 95%ДИ 0,68-0,97; p=0,024]. Снижение риска 
развития остеопороза по сравнению с варфарином было отмечено в подгруп-
пах апиксабана (RR 0,38; 95%ДИ 0,22-0,66; р<0,001) и ривароксабана (RR 
0,68; 95%ДИ 0,55-0,83; р<0,001), но не в подгруппе дабигатрана (RR 1,04; 
95%ДИ 0,85-1,27; р=0,689). Также было выявлено, что более низкий риск 
развития остеопороза в группе ПОАК, по сравнению с группой варфарина, 
был у женщин (RR 0,79; 95%ДИ 0,64-0,98; р=0,029) и у пациентов в воз-
расте ≥65 лет (RR 0,81; 95%ДИ 0,67-0,98; р=0,029). В свою очередь анализ 
показателей в группе ПОАК выявил, что в сравнении с дабигатраном как апик-
сабан (RR 0,39; 95%ДИ 0,22-0,67; р<0,001), так и ривароксабан (RR 0,63; 
95%ДИ 0,50-0,80; р<0,001) были связаны с более низким риском развития 
остеопороза. Статистически значимых различий в риске развития остеопоро-
за при сравнении апиксабана и ривароксабана отмечено не было (RR 0,72; 
95%ДИ 0,38-1,34; р=0,298). Полученные результаты позволили исследо-
вателям прийти к заключению, что у пациентов с ФП использование ПОАК 
ассоциировано с более низким риском развития остеопороза по сравнению 
с варфарином. 

С. Treceno-Lobato с соавт. [65], изучая развитие нежелательных побочных ре-
акций у 334 пациентов, принимающих АВК (аценокумарол или варфарин) или 
ПОАК (апиксабан, эдоксабан, ривороксабан или дабигатран), выявили, что на 
фоне приема АВК остеопороз был одной из наиболее часто встречающихся не-
желательных лекарственных реакций. Развитие остеопороза было зарегистри-
ровано в 11 случаях использования АВК и ни в одном ПОАК, что позволило ав-
торам сделать вывод о целесообразности использования именно этого класса 
антикоагулянтов у пациентов с риском остеопоротических переломов.

Взаимосвязь приема ПОАК (дабигатрана) с риском развития переломов 
у пациентов с ФП в сравнении с варфарином была исследована W.C. Lau с 
соавт. [66]. Исследователи показали, что применение дабигатрана по сравне-
нию с варфарином ассоциировалось с более низким риском развития пере-
ломов. Группа исследователей H.K. Huang с соавт. [67], уже упоминавшаяся 
ранее, также изучила влияние ПОАК на риск развития переломов, проведя 
ретроспективный анализ данных 19414 пациентов с ФП, получавших ПОАК 
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(апиксабан, ривароксабан или дабигатран) или варфарин. Период наблюде-
ния составил в среднем 2,4 года. В результате у пациентов с ФП, принимавших 
ПОАК, был отмечен более низкий риск развития переломов (RR 0,84; 95%ДИ 
0,77-0,93; р<0,001), чем у больных, лечившихся варфарином. Кроме того, 
прием каждого из анализируемых ПОАК (особенно, апиксабана и риварок-
сабана) также был ассоциирован со статистически значимо меньшим риском 
переломов в сравнении с варфарином: дабигатран – RR 0,88 (95%ДИ 0,78-
0,99; р=0,027), апиксабан – RR 0,67 (95%ДИ 0,52-0,87; р=0,003), рива-
роксабан – RR 0,81 (95%ДИ 0,72-0,90; р<0,001). Также было обнаружено, 
что терапия всеми тремя ПОАК была связана с более низким риском перело-
мов позвонков (RR 0,75; 95%ДИ 0,65-0,86; р <0,001), апиксабаном – с бо-
лее низким риском перелома бедренной кости (RR 0,53; 95%ДИ 0,30-0,94; 
р=0,029), а ривароксабаном – с более низким риском перелома плечевой 
кости/предплечья/запястья (RR 0,78; 95%ДИ 0,62-0,98; р=0,030) [67].

Механизмы, с помощью которых ПОАК могут оказывать влияние на кост-
ный метаболизм, изучены недостаточно. К настоящему времени известны ре-
зультаты немногочисленных доступных исследований, общая идея которых 
заключается в том, что использование ПОАК оказывает мягкое воздействие 
на метаболические процессы в костной ткани [56-62], не приводящее к кли-
нически значимому снижению костной массы и развитию переломов. Более 
мягкое действие на костный метаболизм и отсутствие антагонистического дей-
ствия на витамин К-зависимые факторы остеогенеза обуславливает ассоциа-
цию ПОАК с более низким риском развития остеопороза и остеопоретических 
переломов, характеризуя ПОАК как группу, более безопасную для костной 
ткани по сравнению с АВК.

Заключение
Фибрилляция предсердий является одним из наиболее распространенных 

нарушений сердечного ритма, наиболее часто встречающихся в старших воз-
растных группах, ассоциированным с высокими показателями летальности, 
инвалидизации и снижения качества жизни, что в большинстве случаев об-
условлено развитием сердечно-сосудистых осложнений ФП, прежде всего, 
тромбоэмболических.

Антикоагулянты представляют собой гетерогенную группу лекарственных 
средств, давно и успешно используемую в лечении и профилактике тромбо-
эмболических состояний. Преимущество тех или иных представителей груп-
пы определяется как эффективностью, так и безопасностью препаратов в 
отношении влияния на свертывающую систему крови, а также в отношении 
других нежелательных побочных реакций, в том числе – влияния на костную 
ткань.

Данные литературы свидетельствуют об ассоциации антикоагулянтных 
лекарственных средств с развитием/усугублением остеопороза и его ослож-



16 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(3)

Effect of Anticoagulants on Bone Tissue
Влияние антикоагулянтов на костную ткань

нений. Учет остеотропного патологического действия антикоагулянтов пред-
ставляется особенно важным в свете предполагаемого частого сочетания ФП 
и остеопороза, распространение которых увеличивается с возрастом. Разви-
тие/усугубление остеопороза, остеопоретических переломов способно ухуд-
шить прогноз у пациентов с ФП, сводя на нет врачебные терапевтические 
усилия.

Известно, что влияние на костную ткань (костный метаболизм, МПК, пере-
ломы) различных антикоагулянтов неодинаково. Существующие данные убе-
дительно демонстрируют нетагивное влияние на костную ткань НФГ, а меха-
низмы, объясняющие пагубное остеотропное влияние гепарина, выяснены и 
продемонстрированы в многочисленных экспериментах. По сравнению с НФГ 
влияние НМГ на костную ткань представляется более безопасным, что дела-
ет его предпочтительным для использования в лечебно-профилактических 
целях. Несмотря на то, что АВК оказывают значительное влияние на костный 
метаболизм и, в частности, на остеокальцин, имеющиеся данные, демонстри-
рующие влияние АВК на МПК и переломы, являются противоречивыми. Тем 
не менее, по совокупности результатов исследований было сформулировано 
предупреждение о необходимости мониторинга МПК и профилактического 
приема кальция и витамина D при длительном использовании (более 1 года) 
представителей группы.

На сегодняшний день наиболее безопасными среди антикоагулятнов как в 
отношении костного метаболизма, так и в отношении МПК и переломов явля-
ются ПОАК. Безопасность этих представителей группы в сравнении с другими 
антикоагулянтами была продемонстрирована в экспериментах in vivo, in vitro, 
изучена в РКИ, мета-анализах, представлена в систематических обзорах. Срав-
нение различных ПОАК между собой показало, что апиксабан и ривароксабан 
обладают большей безопасностью в отношении развития остеопороза, а про-
тивовоспалительный эффект апиксабана способен оказать протективное дей-
ствие на костную ткань при сочетании ФП с иммунооспалительными заболе-
ваниями, в частности, ревматоидного артрита – фактором риска остеопороза.

Безопасность антикоагулянтов в отношении костной ткани должна быть 
принята во внимание и учтена при назначении терапии ФП, где использова-
ние ПОАК должно быть предпочтительным для лиц с остеопорозом и осте-
опоретическими переломами, а также для лиц с высоким риском развития 
последних.
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