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Оральные антикоагулянты и острое 
повреждение почек: как снизить риски

Острое повреждение почек (ОПП) является жизнеугрожающим событием, ассоциируемым с быстрым 
развитием дисфункции органа. Выделяют множество причин, способных вызвать данное опасное 
состояние, в том числе прием оральных антикоагулянтов. Оральные антикоагулянты представляют собой 
группу лекарственных средств, предотвращающих тромботические события, и широко применяются 
в терапевтической практике. Рациональное использование антикоагулянтов способно снизить риск развития 
ОПП, а в ряде случаев оказать нефропротективный эффект.
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Обзор

Острое повреждение почек (ОПП) – синдром 
стадийного нарастающего острого пораже-
ния почек от минимальных нарушений по-

чечной функции до ее полной утраты [1]. Под ОПП 
следует понимать быстрое развитие дисфункции 
органа в результате непосредственного воздействия 
ренальных или экстраренальных повреждающих 
факторов. ОПП часто развивается у больных в кри-
тическом состоянии и становится независимым фак-
тором риска смерти [1].
Международной инициативой по  улучшению  гло-
бальных исходов заболеваний почек (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes, KDIGO) было предложе-
но единое определение ОПП, подразумевающее нали-
чие любого из следующих признаков [2]: нарастание 
уровня сывороточного креатинина > 26,5 мкмоль/л 
в течение 48 часов, или увеличение уровня креати-
нина более чем в 1,5 раза по сравнению с исходным 
(если это известно либо предполагается, что это 
произошло в течение предшествующих семи дней), 
или снижение объема мочи до < 0,5 мл/кг/ч в тече-
ние шести часов. ОПП диагностируется при наличии 
хотя бы одного из перечисленных критериев. При 
этом подчеркивается, что понятие ОПП включает 
острую почечную недостаточность, но ею не ограни-
чивается [2].
В последние годы наблюдается рост частоты случаев 
заболеваний почек в целом и ОПП в частности. Так, 

частота ОПП у  пациентов,  госпитализированных 
в отделение интенсивной терапии, может достигать 
60% [3–7]. В общей популяции на 100 тыс. населения 
выявляется от 181 до 288 случаев ОПП, и частота вы-
являемости заболевания неуклонно растет [1, 8–10].
При анализе результатов недавно опубликованных 
исследований установлено, что заболеваемость ОПП 
в общей популяции достигает 0,25%, что сравнимо 
с  заболеваемостью инфарктом миокарда [11–15]. 
Смертность от ОПП превышает суммарную смерт-
ность от таких заболеваний, как рак молочной же-
лезы, рак предстательной железы, сахарный диабет 
и сердечная недостаточность [11, 16].
Причины развития ОПП разнообразны: специфи-
ческие поражения почек, такие как острый интер-
стициальный нефрит, острые гломерулярные и сосу-
дистые повреждения, неспецифические состояния, 
в  частности ишемия или интоксикация, а  также 
экстраренальная патология, приводящая, напри-
мер, к развитию преренальной азотемии или острой 
постренальной обструктивной нефропатии [2, 6, 11].
Причины развития ОПП в  развитых и  развиваю-
щихся странах различны. Кроме того, информация 
об этиологии ОПП неоднородна и зависит от обстоя-
тельств возникновения ОПП – на амбулаторном этапе 
или в стационаре и от конкретного отделения, где 
проводится лечение ОПП (отделение интенсивной 
терапии или другие отделения стационара) [2, 11].
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Одним из этиологических факторов ОПП является 
применение нефротоксичных препаратов. В  этом 
случае употребляют термин «ЛИ ОПП» (лекарст-
венно-индуцированное ОПП). Развитие ЛИ ОПП 
ассоциируется с применением большого количества 
лекарственных средств из разных групп, чаще с те-
рапией антибактериальными, противовирусными 
и противогрибковыми средствами, блокаторами ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
диуретиками, нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами (НПВП), противоопухолевыми 
средствами и др.
Нефротоксичные препараты становятся причиной 
развития ОПП у 20–30% больных [2]. Помимо ан-
тибактериальных средств, преимущественно ами-
ногликозидов и  амфотерицина В, весомый вклад 
в развитие ЛИ ОПП вносят блокаторы РААС, НПВП 
и противоопухолевые препараты, в меньшей степени 
бисфосфонаты [2, 17–23].
Прием оральных антикоагулянтов также может ас-
социироваться с развитием ЛИ ОПП [24]. Выделяют 
понятие «нефропатия, ассоциированная с приемом 
антикоагулянтов» (anticoagulant-related nephropathy). 
Такая форма нефропатии  представляет собой форму 
ОПП, на структурном уровне характеризующуюся 
массивными  гломерулярными кровоизлияниями 
с  обтурацией почечных канальцев эритроцитами 
и эритроцитарными цилиндрами [24].
Данные клинических исследований свидетельст-
вуют о  том, что антагонисты витамина К  (АВК) 
по  сравнению с  прямыми оральными антикоагу-
лянтами (ПОАК) обладают бÓльшим потенциалом 
в  индукции лекарственно-индуцированной не-
фропатии, и на фоне их приема может наблюдать-
ся более выраженное и быстрое прогрессирование 
снижения функции почек у пациентов с фибрилля-
цией предсердий (ФП) [25–27]. Вероятно, это связа-
но с тем, что помимо антикоагуляции АВК реализу-
ют и дополнительные эффекты, выполняющие  роль 
индукторов повреждения почек. Здесь центральное 
место отводится кальцификации сосудистой стен-
ки [28, 29].
Показано, что АВК способны приводить к угнетению 
карбоксилирования матриксного Gla-белка – важно-
го ингибитора медиальной и интимальной сосуди-
стой кальцификации, функционирование которого 
зависит от доступности витамина К [30, 31]. Помимо 
этого на повышение риска кальцификации сосудов 
при приеме АВК может влиять снижение витамин-
К-зависимого карбоксилирования остеокальцина, 
периостина и периостин-подобного фактора в остео
бластах с  нарушением их активации, снижением 
тропности к  костной ткани, ее деминерализацией 
и повышением содержания кальция во внутренней 
среде и крови [32].
Преимущества ПОАК перед варфарином в  сни-
жении риска развития ЛИ ОПП продемонстри-
рованы в ряде работ [33–36]. Так, в национальном 
когортном исследовании, проведенном в Тайване 
[33], у пациентов с ФП с наличием (n = 14 699) или 

отсутствием сопутствующей хронической болез-
ни почек (ХБП) (n = 60 522), получавших апик-
сабан, или дабигатран, или ривароксабан, или 
варфарин в период с 1 июня 2012 г. по 31 декабря 
2016 г., в условиях реальной клинической практики 
оценивали риски возникновения ЛИ ОПП. В от-
личие от варфарина терапия всеми тремя ПОАК 
ассоциировалась со статистически значимо более 
низким риском ОПП как у пациентов без ХБП (для 
апиксабана отношение рисков (ОР) 0,65, 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 0,60–0,72, для даби-
гатрана ОР 0,68, 95% ДИ 0,64–0,74, для риварок-
сабана ОР 0,73, 95% ДИ 0,68–0,79), так и больных 
с ХБП (для апиксабана ОР 0,50, 95% ДИ 0,45–0,56, 
для дабигатрана ОР 0,54, 95% ДИ 0,49–0,59, для ри-
вароксабана ОР 0,53, 95% ДИ 0,49–0,58). Годовая 
заболеваемость ОПП последовательно возрастала 
по мере увеличения суммарного балла по шкале 
CHA2DS2-VASc для пациентов, получавших как 
ПОАК, так и варфарин, независимо от сопутству-
ющей ХБП. При многофакторном регрессионном 
анализе подтверждено, что терапия всеми тремя 
ПОАК ассоциировалась с более низким риском ЛИ 
ОПП по сравнению с применением варфарина не-
зависимо от сопутствующей ХБП [33].
Сходные данные получены в  систематическом об-
зоре и метаанализе [34] рандомизированных конт
ролируемых и  наблюдательных исследований, 
опубликованном в 2021 г. В анализ вошли 18 исследо-
ваний и данные о 285 201 пациенте с ФП: 118 863 па-
циента получали варфарин, 166 338 – ПОАК. В группе 
ПОАК отмечалась более низкая частота неблагопри-
ятных почечных исходов по  сравнению с  группой 
варфарина: более низкий риск ОПП (ОР 0,70, 95% ДИ 
0,64–0,76; р < 0,001), более низкий риск ухудшения 
функции почек, трактуемого как снижение расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации (СКФ) > 25% 
(ОР 0,83, 95% ДИ 0,73–0,95; р = 0,006), более низ-
кий риск удвоения уровня креатинина в сыворотке 
крови (ОР 0,58, 95% ДИ 0,41–0,82; р = 0,002) и, нако-
нец, более низкий риск достижения терминальной 
стадии почечной недостаточности (ОР 0,82, 95% ДИ 
0,78–0,86; р < 0,001).
ПОАК имели преимущества перед варфарином 
в  снижении заболеваемости ОПП у  пациентов 
с ФП и в другом исследовании [35] ретроспектив-
ного дизайна (n = 3657; средний период наблюде-
ния – 3,3 ± 0,9 года). После выполнения процедуры 
псевдорандомизации частота ОПП в группе варфа-
рина и ПОАК составила 8,9 и 4,4% соответственно 
(p < 0,001).
Имеющиеся данные позволяют говорить, что с точки 
зрения снижения риска развития ОПП и в силу нали-
чия широкого спектра важных плейотропных нефро-
протективных эффектов среди ПОАК особое место 
занимает ривароксабан – прямой ингибитор Ха фак-
тора свертывания (препарат Ксарелто®).
В  ретроспективном когортном исследовании [36] 
с участием пациентов с неклапанной ФП (n = 9769) 
сравнивали влияние варфарина и ПОАК (апиксабан, 
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дабигатран и ривароксабан) на четыре «почечные» 
конечные точки:
1)	снижение расчетной СКФ на ≥ 30%;
2)	удвоение уровня креатинина крови;
3)	развитие ОПП;
4)	дебют почечной недостаточности.
Среди прочих результатов исследования установлено, 
что в отличие от варфарина терапия ПОАК в целом 
ассоциировалась со снижением риска падения СКФ 
на ≥ 30% (ОР 0,77, 95% ДИ 0,66–0,89; p < 0,001), уд-
воения сывороточного креатинина (ОР 0,62, 95% ДИ 
0,40–0,95; p = 0,03) и ОПП (ОР 0,68, 95% ДИ 0,58–0,81; 
p < 0,001). Среди отдельных ПОАК по  сравнению 
с  варфарином только ривароксабан статистически 
значимо влиял на максимальное количество конечных 
точек: снижал риск ОПП (ОР 0,69, 95% ДИ 0,57–0,84), 
уменьшал риск падения СКФ на ≥ 30% (ОР 0,73, 95% 
ДИ 0,62–0,87) и удвоения креатинина (ОР 0,46, 95% 
ДИ 0,28–0,75). Другой ингибитор Ха фактора сверты-
вания – апиксабан в отличие от варфарина не про-
демонстрировал статистически значимого влияния 
ни на одну почечную конечную точку. В свою очередь 
на фоне применения дабигатрана выявлено уменьше-
ние риска ОПП и риска снижения СКФ на ≥ 30% [36].
M.  Böhm и  соавт. [28] оценивали риски развития 
ОПП, прогрессирования ХБП до стадии 5 и  воз-
никновения показаний для проведения гемодиали-
за среди пациентов с  неклапанной ФП, у  которых 
впервые в жизни была инициирована терапия либо 
ривароксабаном (n = 36 318), либо варфарином 
(n = 36 218). В общей популяции участников иссле-
дования ХБП стадий 3 и 4 исходно присутствовала 
у 5 и 1% пациентов соответственно, протеинурия – 
у  2%. По  сравнению с  варфарином ривароксабан 
на 19% (95% ДИ 13–25) обеспечивал снижение риска 
ОПП и на 18% (95% ДИ 9–26) уменьшал риск про-
грессирования ХБП до  стадии 5 или возникновения 
потребности в гемодиализе [28].
В  основе подобных преимуществ ривароксабана 
(препарат Ксарелто®) в аспекте риска ОПП и нефро-
протекции лежит ряд дополнительных эффектов 
помимо антикоагулянтного. Согласно имеющимся 
данным, центральная роль здесь принадлежит рецеп-
торам, активируемым протеазами (protease-activated 
receptors, PAR), и  способности ривароксабана по-
давлять их активность [29, 37–39]. Указанные ре-
цепторы выступают в роли посредников в эффектах 
системы гемостаза на такие универсальные патофи-
зиологические процессы, как воспаление и ремоде-
лирование тканей. PAR представляют собой рецеп-
торы, сопряженные с G-белками, относятся к классу 
A последних (или родопсин-подобных) и преимуще-
ственно организованы в  пределах липидных рафт 
(микродоменов плазматической мембраны, бога-
тых  гликосфинголипидами и  холестерином)  [39]. 
На  сегодняшний день идентифицировано четыре 
типа PAR (PAR1, PAR2, PAR3 и  PAR4). В  отличие 
от класса С- рецепторов, сопряженных с G-белками, 
являющихся облигатными димерами и в основном 
участвующих в метаболических процессах, PAR могут 

функционировать и как протомеры, и как гетероди-
меры [39]. Эта особенность позволяет PAR активиро-
вать многообразные сигнальные пути в той или иной 
ткани, в тех или иных условиях, а также в различном 
временном континууме. PAR участвуют в реализации 
клеточного ответа, в качестве инициатора развития 
которого выступают различные звенья коагуляцион-
ного гемостаза, например фактор IIa (взаимодейству-
ет с PAR1, PAR3 и PAR4), активированный протеин 
C (PAR1 и PAR3), фактор Xa (PAR2), плазмин (PAR1 
и PAR4), а также протеазы, не принимающие участия 
в каскаде гемостаза, например матриксная металло-
протеиназа 1 (реализует свои эффекты через PAR1), 
триптаза и матриптаза (PAR2), катепсин G (PAR4) 
и катепсин S (PAR2) [40]. PAR широко представлены 
в различных структурных элементах почки: в эндо-
телиоцитах сосудистой системы почек экспрессиру-
ются PAR1 и PAR2, в подоцитах – PAR2 и PAR3 [39].
При остром повреждении клубочков на фоне воспа-
ления клетки, инфильтрирующие клубочек нефрона, 
и потенциально собственно клеточные элементы почки, 
вовлеченные в патологический процесс, начинают экс-
прессировать коагуляционные протеазы, что приводит 
к активации каскада коагуляции [40]. Затем на поверх-
ности поврежденных клеток клубочка происходит 
сборка комплексов, состоящих из факторов свертыва-
ния Xa и V, что в свою очередь интенсифицирует обра-
зование тромбина. В дальнейшем фактор Xa и тромбин 
индуцируют прогрессирующую дисфункцию  гломе-
рулярных клеток через PAR2 и PAR1 соответственно. 
Причем передача сигналов тромбина через PAR1 может 
включать сопутствующую активацию и PAR2, что ука-
зывает на важную роль последнего в ОПП [39].
В экспериментальных исследованиях ингибирование 
фактора Ха (прямой терапевтический эффект рива-
роксабана) способствовало уменьшению выражен-
ности поражения почек у  лабораторных  грызунов 
с  мезангиопролиферативным  гломерулонефритом. 
Это свидетельствует о значимости трансдукции сиг-
налов на уровне клеток мезангия через PAR2 [40, 41]. 
Подобные результаты говорят и о том, что запуск 
специфических внутриклеточных сигнальных путей 
факторами свертывания в почках может способст-
вовать усугублению тяжести, в частности быстро-
прогрессирующего  гломерулонефрита независимо 
от  образования фибрина, принимающего участие 
в формировании «полулуний» в клубочке [39]. Таким 
образом, нокаут PAR1 или PAR2 уменьшает прогрес-
сирование экспериментального  гломерулонефрита 
у мышей, демонстрируя, что передача сигналов PAR 
управляет этим гломерулярным заболеванием, опос-
редованным иммунными клетками.
Факторы коагуляционного гемостаза могут играть роль 
и в прогрессировании повреждения канальцевой сис-
темы почек, сходным образом реализуя свои эффекты 
через PAR [39]. Как известно, плазмин активирует на-
триевые и кальциевые каналы проксимальных тубул 
при протеинурии, соответствующей критериям нефро-
тического диапазона [39]. Кроме того, тромбин может 
стимулировать пролиферацию и провоспалительные 
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изменения в культуре клеток проксимальных каналь-
цев человека [42]. С позиции роли PAR в усугублении 
повреждения канальцев следует отметить, что описан-
ные выше патологические сдвиги в тубулярной сис-
теме почек оказались воспроизводимыми с помощью 
пептидов, активирующих именно PAR2 (но не другие 
их подтипы). Здесь необходимо снова напомнить, что 
для PAR2 соответствующим лигандом является фактор 
свертывания Xa, который ингибирует ривароксабан, 
тем самым потенциально способствуя уменьшению 
выраженности повреждения канальцев почек.
Дополнительную роль в ренопротективных эффектах 
ривароксабана могут играть его антиатеросклеротиче-
ский потенциал и благоприятное влияние на функцию 
эндотелия, ведь ОПП (прежде всего на уровне клубоч-
ка) в своем инициальном звене имеет повреждение 
микроциркуляторного русла почек [30, 38, 43, 44]. Как 
уже отмечалось, фактор Xa взаимодействует с PAR-1 
и PAR-2, и повышение экспрессии именно этих типов 
рецепторов отмечается в очагах поражения эндоте-
лия сосудов, в том числе атеросклеротического гене-
за [30]. Помимо гемостатического эффекта фактор Xa 
ассоциируется с такими типовыми патофизиологиче-
скими состояниями, как воспаление, фиброз тканей 
и ремоделирование сосудистого русла, участвует в ре-
ализации сигнальных путей при воспалении, а также 
повышает экспрессию молекул клеточной адгезии 
и провоспалительных цитокинов (прежде всего ин-
терлейкина 1-бета  и фактора некроза опухоли альфа) 
[30]. Более того, фактор Xa стимулирует пролифера-
цию и  миграцию  гладкомышечных клеток сосудов 
(представляющих собой компонент атеросклеротиче-
ских бляшек) посредством активации PAR2, изменяя 
тем самым состав и процесс аккумуляции экстрацел-
люлярного матрикса [30]. О важной роли PAR2 в гене-
зе воспаления свидетельствует тот факт, что, согласно 
экспериментальным данным, снижение их экспрессии 
ведет к уменьшению выраженности воспалительных 
изменений, а индукция окислительного стресса, на-
оборот, увеличивает количество функционирующих 
PAR2 [45–47].
В контексте указанных патофизиологических взаи-
мосвязей между Xa фактором свертывания и пора-
жением сосудистого русла необходимо отметить, 
что ривароксабан как прямой ингибитор последнего 
доказал свои ангиопротективные эффекты, опосре-
дованные PAR2 (в том числе на уровне почек), в ряде 
исследований:

✓✓ уменьшал выраженность повреждения почек у па-
циентов с артериальной гипертонией [37];

✓✓ улучшал функцию эндотелия по  данным эндоте-
лий-зависимой вазодилатации в  условиях экспе-
риментально индуцированного сахарным диабе-
том [38];

✓✓ замедлял прогрессирование атеросклероза, снижал 
скорость накопления липидов в сосудистой стенке 
и повышал стабильность атеросклеротических бля-
шек за счет подавления провоспалительной актив-
ности макрофагов (пенистых клеток) и супрессии 
матриксной металлопротеиназы 9 [43];

✓✓ подавлял образование неоинтимы при моделиро-
вании механического повреждения эндотелия [44].

В исследовании X. Yao и соавт. [37] среди ингибито-
ров Ха фактора свертывания в сравнении с варфари-
ном только ривароксабан (но не апиксабан) снижал 
риск развития ОПП и удвоения уровня креатинина 
крови, а также замедлял прогрессивное уменьшение 
СКФ. Подобные ренопротективные эффекты рива-
роксабана, вероятно, отчасти отражают способность 
препарата снижать в  целом сердечно-сосудистый 
риск, которая не  доказана на  сегодняшний день 
у других ПОАК [48, 49].
В многоцентровом двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании 
III фазы (Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategies, COMPASS) [48, 49] изуча-
ли преимущества добавления ривароксабана к те-
рапии ацетилсалициловой кислотой у  пациентов 
с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. В  исследовании COMPASS рива-
роксабан обеспечивал снижение риска сердечно-
сосудистой смерти, инсульта и инфаркта миокарда 
на 24%. Не исключено, что такое выраженное поло-
жительное влияние препарата в виде снижения сер-
дечно-сосудистого и почечного риска может быть 
связано с  его дополнительными плейотропными 
эффектами, особенностями модулирования актив-
ности PAR2-рецепторов, отличными от  таковых 
апиксабана, а также потенциальными различиями 
в иммуногенности молекул препаратов (возможно, 
более низкой у ривароксабана), поскольку в генезе 
ОПП ведущую роль нередко играют иммунологи-
ческие механизмы. Но, безусловно, все указанные 
предположения требуют изучения в рамках специ-
ально спланированных крупномасштабных иссле-
дований.
Следует отметить, что ривароксабан (препарат 
Ксарелто®) доказал эффективность и в замедлении 
темпов прогрессирования ХБП [34, 50]. Необхо-
димо подчеркнуть удобство его применения у па-
циентов с  данным заболеванием. Основным кри-
терием выбора дозы Ксарелто® при ФП является 
клиренс креатинина: при значении данного пока-
зателя ≥ 50 мл/мин доза препарата составляет 20 мг 
один раз в сутки, при клиренсе креатинина в диа-
пазоне 15–49 мл/мин препарат применяется в дозе 
15 мг один раз в сутки. При повышении клиренса 
креатинина от  < 50 мл/мин до ≥ 50 мл/мин дозу 
Ксарелто® увеличивают до 20 мг один раз в сутки. 
У пациентов с ФП, перенесших чрескожное коро-
нарное вмешательство со стентированием коронар-
ных артерий, Ксарелто® в составе двойной терапии 
с  ингибитором рецепторов P2Y12 используется 
в уменьшенной до 15 мг один раз в сутки дозе при 
клиренсе креатинина ≥ 50 мл/мин и уменьшенной 
до 10 мг один раз в сутки дозе при клиренсе креати-
нина 30–49 мл/мин. По истечении 12 месяцев после 
вмешательства ингибитор рецепторов P2Y12 отме-
няют и дозу Ксарелто® увеличивают до стандартной 
(в соответствии с клиренсом креатинина).  
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Oral Anticoagulants and Acute Kidney Injury: How to Reduce Risks
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Acute kidney injury (AKI) is a life-threatening event and represents the rapid development of organ dysfunction. 
There are many reasons that can cause this dangerous condition, including taking oral anticoagulants. Oral 
anticoagulants are a group of drugs that prevent thrombotic events, and are widely used in therapeutic 
practice. Rational use of anticoagulants in patients can reduce the risk of AKI and in some cases even have 
a nephroprotective effect.
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