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Резюме
В настоящее время отмечается рост заболеваемости и распространенности воспалительных заболеваний кишечника. 

Особенностью данной группы заболеваний, помимо поражения желудочно-кишечного тракта, является высокая частота 
внекишечных проявлений, среди которых особый интерес вызывают тромботические осложнения, угрожающие жизни, 
мультифакторные, с малоизученным патогенезом, влияющие на проводимую терапию. Перед практикующим врачом стоит 
вопрос назначения антитромбоцитарной или антикоагулянтной терапии конкретному пациенту как с высоким риском 
кишечного кровотечения, так и с высоким риском тромбозов и тромбоэмболических осложнений. В статье представлены 
литературные данные и собственные наблюдения по данной теме. Приведены современные рекомендации по ведению 
пациентов. Представлен клинический случай, демонстрирующий особенности ведения пациента с болезнью Крона и 
тромботическими осложнениями.
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Summary
Currently, there is an increase in the incidence and prevalence of inflammatory bowel diseases. A feature of this group 

of diseases, in addition to damage to the gastrointestinal tract, is the high frequency of extra-intestinal manifestations, 
among which thrombotic complications, life-threatening, multifactorial, with little studied pathogenesis, affecting the 
therapy, are of particular interest. The practitioner is faced with the issue of prescribing antiplatelet or anticoagulant 
therapy to a specific patient with both a high risk of intestinal bleeding and a high risk of thrombosis and thromboembolic 
complications. The article presents the literature data and own observations on this topic. Modern recommendations for 
the management of patients are given. A clinical case demonstrating the peculiarities of managing a patient with Crohn's 
disease and thrombotic complications is presented.
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Что известно на настоящее время о частоте 
встречаемости тромбоэмболических осложнений  
(ТЭО)  у пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника (ВЗК)?

В проспективном наблюдательном исследо-
вании по частоте тромбоэмболических ослож-
нений, проведенном в Великобритании и вклю-
чавшем 2 млн пациентов, выявлено, что среди 

17 различных заболеваний ВЗК уступали только 
онкологической патологии и сердечной недоста-
точности [1]. 

В исследовании C. N. Bernstein et al. (2001) пока-
затели заболеваемости (на 100 человеко-лет) тром-
бозом глубоких вен (ТГВ) колебались в пределах 
0,07–0,3 среди пациентов с язвенным колитом 
(ЯК) [2].
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По данным Международного консенсуса по 
профилактике венозной и артериальной тром-
боэмболии у пациентов с ВЗК, принятого в ходе 
виртуальной встречи в мае 2020 г. с участием 14 
международных экспертов по ВЗК и 3 экспертов 
по вопросам тромбозов из 12 стран мира, опубли-
кованного 08.2021 г., ВЗК связаны с двукратным 
увеличением риска развития венозной тромбо-
эмболии, а также со значительным повышенным 
риском артериальных тромботических событий, 
особенно у молодых пациентов с активным забо-
леванием [3].  

В 2019 г. опубликовано британское исследова-
ние, по результатам которого отмечено, что риск 
тромботических осложнений у пациентов с ВЗК 
увеличивается во время госпитализации и остается 
высоким в течение 3–6 месяцев после выписки. 
Риск увеличивался при совокупности таких пара-
метров, как частые госпитализации, нахождение 
в палате интенсивной терапии, возраст старше 45 
лет, продолжительность госпитализации более 7 
дней, установка центрального венозного катетера. 
При этом максимальный риск осложнения наблю-
дался в первые 6 недель после выписки (12,3 на 1000 
человек) [3].

Исследование Датского регистра также под-
тверждает высокую частоту ТЭО у больных с 
ВЗК [4].

Каковы могут быть причины такой частой 
коморбидности? Cочетание хронического вос-
паления и  эрозивно-язвенного изменения сли-
зистой кишки способствует активации каскада 
свертывающей системы, нарушает процессы фи-
бринолиза, ухудшает механизмы антикоагуляции. 
Развитие тромботических осложнений обуслов-
лено процессами гиперкоагуляции, дисфункции 
эндотелия, повышения уровня тромбоцитов, что, 
в свою очередь, поддерживают хроническое воспа-
ление. В имеющихся публикациях дискутируется 
роль генетических факторов. Так, в статье А. А. 
Лишинской и др. (2022) из 112 больных ВЗК с кли-
нически значимыми ТЭО у 45 (40,2%) выявлены 
генетические полиморфизмы [5]. 

Основными факторами риска развития ТЭО 
у пациентов с ВЗК является активность течения 
заболевания, госпитализация, оперативные вме-
шательства на кишечнике, беременность, курение, 
фенотипическая форма заболевания и проводимая 
медикаментозная терапия [3–7].

По данным Центра ВЗК ГБУЗ РК «Республи-
канская больница имени В. А. Баранова», среди 92 
пациентов, получающих генно-инженерную био-
логическую терапию (ГИБТ), у 4 пациентов с болез-
нью Крона (БК) имели место тромбозы глубоких 
вен нижних конечностей в дебюте заболевания 
в активной стадии, 1 пациент имел тромбоз селе-
зеночной вены, 1 пациент имел тромбоэмболию 
мелких ветвей легочной артерии и формирование 
тромба правого предсердия. 

Представляем клинический случай из нашей 
практики. Пациент К., 49 лет. Дебют заболевания 
в марте 2019 г. в виде диарейного синдрома, гемато-
хезии, фебрильной лихорадки. Исключены острые 
кишечные инфекции. Амбулаторно обследован – 
лабораторно повышен уровень СРБ до 40 мг/л, по 
данным сигмоскопии – без подготовки – осмотр 
до 30 см – слизистая отечная, бугристая, с мелкими 
эрозиями, фибрином, легко кровоточит при кон-
такте. Морфологически – картина не противоре-
чит диагнозу язвенного колита. Диагностическое 
представление о дебюте язвенного колита, субто-
тальном поражении. В ходе первичного обследо-
вания выявлена тромбоэмболия легочной артерии 
низкого риска, тромбофлебит суральных вен обеих 
голеней, подострая стадия. К терапии подключен 
апиксабан 5 мг 2 раза в день перорально. По пово-
ду ЯК получал терапию преднизолоном 1 мг/кг/
сут перорально  + месалазин 3 г/сут перорально. 
Госпитализирован для обследования и лечения в 
ГБУЗ РК «Республиканская больница им. В. А. Ба-
ранова». Выполнена колоноскопия – илеоколит, 
инфильтративно-воспалительная форма, умерен-
ная эндоскопическая активность. Взята биопсия 
из всех отделов толстой кишки и терминального 
отдела тонкой кишки, гистологически – глубокие 
щелевидные язвы, проникающие в подслизистую 
основу и мышечный слой, лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация собственной пластинки слизистой 
оболочки, трансмуральная воспалительная ин-
фильтрация с лимфоидной гиперплазией во всех 
слоях кишечной стенки. 

Таким образом, диагностирована болезнь Кро-
на, илеоколит, инфильтративно-воспалительная 
форма (A3, L3, B1). 

Постепенно снижена доза преднизолона до пол-
ной отмены, отменен месалазин. Проведен  курс 
терапии метронидазолом 500 мг 3 р\сут в течение 
2 недель. К терапии добавлен азатиоприн 150 мг/
сут.  В  феврале 2020 г. по лабораторным данным 
наблюдалась лейкопения в рамках приема азати-
оприна – снижена доза азатиоприна до 100 мг/
сут, на этом фоне уровень лейкоцитов 3,5х109/л. 
Лабораторной воспалительной активности нет. По 
эндоскопическим данным – в дистальном отделе 
сигмовидной и в прямой кишке слизистая умерен-
но гиперемирована, отечная, в дистальных отделах 
прямой кишки с мелкими эрозиями под фибри-
ном и язвами неправильной формы, плоскими под 
светлым фибрином, контактная кровоточивость. 
Контактная кровоточивость в ободочной кишке.

Проведена комиссия по отбору на ГИБТ. С уче-
том отсутствия клинико-эндоскопического эффек-
та терапии азатиоприном, наличия лейкопении на 
фоне приема азатриоприна пациенту показана 
терапия ГИБТ, выбран цертолизумаба пэгол. На 
этот момент пациенту выполнено триплексное ска-
нирование вен нижних конечностей – без пато-
логии. Отменен апиксабан, рекомендован прием 
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аспирина 75–100 мг ежедневно, детралекса, ком-
прессия на обе конечности. 

В 10.2020 г. инициация терапии цертолизумабом 
пэгол 400 мг без осложнений. 

В 11.2020  г. обострение заболевания – стул бо-
лее 15 р/сут, выраженная гематохезия,  нарастание 
болевого синдрома в животе, лихорадка ежеднев-
но. Начата терапия метронидазолом 1500 мг/сут 
в/в в связи с непереносимостью перорального 
препарата, ципрофлоксацином 750 мг/сут перо-
рально в течение 4 недель,  преднизолон 2 мг/кг/
сут внутривенно в течение недели с переходом на 
пероральный прием  1 мг/кг/сут. На фоне тера-
пии отметил некоторое клиническое улучшение. 
Лабораторно анемии нет. СРБ 0,3 мг/л. Бакпосев 
кала – патогенной и условно-патогенной флоры 
не выявлено. РНГА на тифо-паратифозную группу 
отриц. Токсины клостридии в кале – отриц. ПЦР 
ЦМВ отриц. Фекальный кальпротектин 669 мкг/л. 
От выполнения видеоколоноскопии пациент кате-
горически отказался. Амбулаторно снижена доза 
преднизолона до полной отмены, продолжена 
ГИБТ цертолизумабом пэгол.

Амбулаторно в последующем волнообразное те-
чение заболевания с периодами диареи до 10 р/сут.

В 02.2021 г.  по лабораторным данным воспали-
тельной активности нет. По данным видеоколо-
носкопии обострение – в сигмовидной и прямой 
кишке стенки отечные, складки плохо расправ-
ляются, слизистая гиперемирована, выраженно 
контактно кровоточит, отечная, в прямой кишке с 
мелкими эрозиями под светлым фибрином. На 28 
и 18 см три полиповидных образования до 1,0 см 
в Д, отечные, гиперемированные, покрытые фи-
брином, контактно кровоточат, в прямой кишке 
мелкие псевдополипы с фибрином на верхушках. 
Гистологически – картина текущего эрозивного 
язвенного колита, может быть в том числе при 
болезни Крона толстой кишки. Пациент признан 
вторичным неответчиком на терапию цертолиз-
умабом пегол. Принято решение о переключении 
пациента на терапию ведолизумабом – первое 
введение ведолизумаба 300 мг внутривенно ка-
пельно 6.04.2021 г. без осложнений. На фоне тера-
пии достигнута клинико-эндоскопическая ремис-
сия заболевания. В последующем тромбоэмболи-
ческие осложнения у пациента не повторялись.

Представленный клинический случай изначаль-
но может казаться достаточно простым. Но если 
проанализировать анамнез пациента, то можно вы-
явить целый ряд проблем, с которыми столкнулся 
врач-гастроэнтеролог.

Тромбоэмболические осложнения у данного 
пациента возникли в активной фазе заболева-
ния в дебюте при инициации терапии во время 
госпитализации. Наиболее вероятным механиз-
мом развития тромбоэмболических осложнений 
явилось активное воспаление с тромбоцитозом и 
эндотелиальной дисфункцией. У пациента имела 

место гематохезия, при этом пациенту была на-
значена терапия апиксабаном. Прослеживается 
и сложность дифференциальной диагностики 
между язвенным колитом и болезнью Крона. При 
обсуждении объема терапии возникает проблема 
стероидзависимости в дебюте и стероидрезистент-
ности при очередной атаке заболевания: пациент 
признан вторичным неответчиком на терапию 
препаратом из группы ингибиторов фактора не-
кроза опухолей альфа цертолизумабом пэгол с 
необходимостью переключения на терапию ан-
тиинтегриновым препаратом ведолизумаб. И все 
варианты терапии и профилактики должны быть 
рассмотрены с позиции риска ТЭО.

Cогласно имеющимся литературным данным, 
так как венозная тромбоэмболия связана с актив-
ностью ВЗК, профилактика ТЭО рекомендуется 
для всех пациентов с ВЗК, поступивших в стаци-
онар, и ее следует рассмотреть после выписки из 
больницы у пациентов после недавней операции, 
а также у амбулаторных пациентов с активным 
заболеванием [3].

Крайне важным представляется вопрос вли-
яния препаратов, используемых в лечении ВЗК. 
Так, применение кортикостероидов у пациентов 
с ВЗК двухкратно увеличивает риск развития ВТЭ. 
Напротив, риск тромбоэмболии снижается при ис-
пользовании анти-ФНО-агентов в 5 раз по сравне-
нию со стероидами. Это подчеркивает важность 
оценки риска ВТЭ на фоне терапии стероидами 
при ВЗК, особенно у пациентов с дополнительны-
ми факторами риска ВТЭ [9–10].

Всем пациентам с ВЗК рекомендовано обследо-
вание на предмет факторов риска ВТЭ в соответ-
ствии со следующими факторами риска [3]:   

Основные факторы риска:  
• онкопроцесс
• недавняя (в течение 3 месяцев) операция под 

наркозом  >30 мин 
• травма нижних конечностей 
• тромбофилия высокого риска (например, ан-

тифосфолипидный синдром, дефицит антитром-
бина) 

• иммобилизация (госпитализация  >3 дней) 
Второстепенные факторы риска: 
• недавняя (в течение 3 месяцев) операция под 

наркозом  <30 мин (ВТЭ после операции 2,3 % слу-
чаев)

• венозный катетер 
• пожилой возраст (>65 лет) 
• беременность и послеродовой период (2 ме-

сяца после родов) 
• оральные контрацептивы, содержащие эстро-

гены 
• заместительная гормональная терапия 
• тромбофилия более низкого риска (например, 

лейден-фактор v полиморфизм, мутация гена про-
тромбина) 

• анамнез венозной тромбоэмболии 
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• гипергомоцистеинемия 
• ожирение 
• длительные рейсы.
В журнале Gastroenterology в 2014 г. вышли 

четкие и емкие рекомендации Канадской ассоци-
ации гастроэнтерологов, охватывающие проблему 
тромботических осложнений у пациентов с ВЗК, 
которые могут быть взяты в практику [11].

Утверждение 1. У пациентов с ВЗК риск ве-
нозных ТЭО выше в 3 раза в сравнении с общей 
популяцией пациентов. Риск значительно увеличи-
вается у госпитализированных больных. При этом 
ВЗК не является риском венозной тромбоэмболии, 
но является состоянием, при котором возрастает 
вероятность тромбоэмболии у госпитализирован-
ных пациентов.

У госпитализированных пациентов с ВЗК даже 
при условии ремиссии увеличивается риск тром-
бозов нижних конечностей и тромбоэмболии ле-
гочной артерии по данным 3 крупных ретроспек-
тивных исследований. Абсолютный риск венозных 
ТЭО у пациентов с ВЗК во время ремиссии в пе-
риод госпитализации в 20 раз выше в сравнении 
с пациентами с ремиссией ВЗК на амбулаторном 
этапе. По данным клинических исследований, в 
среднем ТЭО  возникали через 74 дня после вы-
писки из стационара пациентов с ВЗК, не подвер-
гшихся оперативному лечению и через 26 дней 
после оперативного лечения соответственно.

Утверждение 2. Провоцирующим фактором и 
повышенным риском ТЭО при ВЗК является сред-
няя и высокая активность заболевания. Активность 
заболевания должна быть учтена с использованием  
индекса Харви-Бредшоу для БК и индекса Мейо 
для ЯК соответственно.

Замечено, что тромботические осложнения 
чаще возникают у пациентов с тотальным  пора-
жением кишки при ЯК и пенетрирующей формой 
БК в активную фазу течения заболевания.

Утверждение 3. Риск венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений у пациентов с ВЗК в 6 раз выше 
во время госпитализации.

Утверждение 4. У пациентов с ВЗК в стадии 
средней и высокой активности при условии от-
сутствия значимого кровотечения рекомендова-
но применение антикоагулянтной терапии низ-
комолекулярными гепаринами, низкими дозами 
нефракционированных гепаринов или фондапа-
ринуксом с дальнейшим переходом на примене-
ние антагонистов витамина К по рекомендациям 
европейской ассоциации  по ВЗК.

Утверждение 5. У пациентов с ВЗК в ремиссии, 
госпитализированных по другим сопутствующим 
патологиям, рекомендовано применение антико-
агулянтной тромбопрофилактики. Данная реко-
мендация актуальна для госпитализаций свыше 
48 часов.

Утверждение 6. У госпитализированных паци-
ентов с ВЗК с картиной невыраженного гастро-

интестинального кровотечения в рамках данного 
заболевания  рекомендована антикоагулянтная 
профилактика.

Утверждение 7. Для госпитализированных па-
циентов с ВЗК при значимом кишечном кровоте-
чении рекомендовано проводить пневмотическую 
компрессию нижних конечностей в качестве тром-
бопрофилактики. Как только кишечное кровоте-
чение купируется, рекомендовано проводить те-
рапию антикоагулянтами.

Утверждение 8. Для пациентов, страдающих 
ВЗК, после оперативного вмешательства на орга-
нах малого таза или брюшной полости показана 
антикоагулянтная терапия во время пребывания в 
стационаре до выписки. При дополнительных ри-
сках ТЭО в анамнезе, таких как онкопатология, 
тромбофилия, тромбоэмболии,  рекомендована 
дополнительно механическая компрессия нижних 
конечностей.

Утверждение 9–10. У пациентов амбулатор-
ного этапа на фоне текущего обострения ВЗК 
антикоагулятная терапия не показана, если в 
прошлом нет указания на тромбоэмболических 
осложнения. Если же пациенту ранее проводи-
лась антикоагулянтная терапия по поводу ТЭО (не 
считая послеоперационных ТЭО, которые редко 
дают рецидивы в будущем), то она может быть 
возобновлена в случае средней степени тяжести 
или тяжелой атаки ВЗК.

Утверждение 11. У пациентов с ВЗК в возрасте 
до 18 лет при отсутствии указаний на  ТЭО в анам-
незе показаний к антикоагулянтной терапии нет.

Утверждение 12. У пациенток с ВЗК с родораз-
решением кесаревым сечением рекомендовано 
применять антикоагулянтную терапию.

Утверждение 13. У пациентов, страдающих ВЗК, 
при возникновении ТЭО нецелесообразно выпол-
нять генетическое тестирование или исключение 
приобретенных состояний, способствующих ги-
перкоагуляции.

Утверждение 14. У пациентов с первым эпизо-
дом венозной тромбоэмболии в момент ремиссии 
по ВЗК и в отсутствии другого провоцирующего 
фактора рекомендована антикоагулянтная тера-
пия с периодическим пересмотром необходимости 
продолжения.

Утверждение 15. У взрослых пациентов и у 
детей с первым эпизодом венозной тромбоэм-
болии в момент ремиссии по ВЗК и при обрати-
мом провоцирующем факторе (иммобилизация, 
травма, операция) рекомендована антикоагу-
лянтная терапия в течение 3 месяцев минимум 
или в течение 1 месяца после устранения про-
воцирующего фактора. Если на момент впервые 
диагностированной венозной тромбоэмболии 
наблюдается активное течение ВЗК, то анти-
коагулянтная терапия должна быть отменена 
не ранее, чем через 3 месяца после достижения 
ремиссии по ВЗК.
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Утверждение 16. У пациентов с ВЗК и острыми 
тромбозами вен брюшной полости (мезентериаль-
ных, селезеночной или портальной) рекомендова-
на антикоагулянтная терапия.

При ЯК тромбоз вен брюшной полости наблю-
дается чаще после колэктомии. В случае отсутст-
вия онкопатологии и цирроза печени у пациентов 
с ВЗК и тромбозом вен брюшной полости должно 
быть исключено миелопролиферативное заболе-
вание с помощью выполнения тестирования на 
JAK2V617F.

При ремиссии ВЗК при обратимом провоциру-
ющем факторе рекомендована антикоагулянтная 
терапия в течение 3 месяцев минимум или в те-
чение 1 месяца после устранения провоцирующе-
го фактора. Если же провоцирующий фактор на 
момент установки диагноза острого тромбоза вен 
брюшной полости не установлен и ВЗК находится в 
стадии ремиссии, то назначается антикоагулятная 
терапия с постоянным мониторированием необ-
ходимости ее продления. Если на момент острого 
тромбоза вен брюшной полости наблюдается ак-
тивное течение ВЗК, то антикоагулянтная терапия 
должна быть отменена не ранее, чем через 3 ме-
сяца после достижения ремиссии по ВЗК. У паци-
ентов с ВЗК при случайном выявлении тромбоза 
вен органов брюшной полости без клинических 
проявлений показаний не рекомендована антико-
агулянтная терапия.

В литературе описываются особенности тече-
ния ТЭО при ВЗК – наблюдается частое бессим-
птомное течение, высокий риск рецидивов, сни-
женная эффективность антикоагулянтной терапии 
и неблагоприятный прогноз. Обращает внимание, 
что склонность к тромботическим осложнениям 
повышается с возрастом у пациентов с ВЗК.

Пациенты с ВЗК должны быть информированы 
о дополнительных факторах риска ТЭО,  таких как 
прием оральных контрацептивов и путешествия 
на длительные расстояния, которые можно пре-
дотвратить.

По лабораторным данным наблюдается выше 
уровень тромбин-антитромбина III, Д-димера и 
СРБ у пациентов с ТЭО, чем у пациентов без тром-
бозов с ВЗК. Хотя данные лабораторные параме-
тры неоднозначно коррелируют с риском тром-
бозов, но могут быть учтены для оценки риска у 
бессимптомных пациентов.

Также отмечена гипергомоцистеинемия у па-
циентов с ВЗК, что, скорее всего, обусловлено ги-
перкатаболизмом и мальабсорбцией, однако боль-
шинство исследований не выявляют связи между 
гипергомоцистеинемией и риском тромбозов.

Консенсус по ведению пациентов с ВЗК предпо-
лагает профилактику тромботических осложнений 
у госпитализированных пациентов с ВЗК в актив-
ной фазе. По данным этого консенсуса риск тром-
боза глубоких вен снижается при профилактике 
низкомолекулярными гепаринами или фондапа-

ринуксом на 50%. Отмечено отсутствие значимой 
разницы в частоте развития кровотечений между 
теми, кто получал терапию антикоагулянтами и 
теми, кто ее не получал (0,26 vs. 0 на 1000 человеко-
дней соответственно), даже в случае ректального 
кровотечения в рамках активности заболевания. 

По общим данным, из прямых оральных ан-
тикоагулянтов предпочтительнее использование 
апиксабана с учетом наименьшего воздействия 
на кишечные кровотечения по сравнению с даби-
гатраном и ривароксабаном. 

 Заключение

С учетом отсутствия однозначного алгоритма 
действий по ведению и профилактике тромботиче-
ских осложнений у пациентов с ВЗК врачи-гастро-
энтерологи часто не назначают антикоагулянтную 
терапию, а порой отменяют антикоагулянтную 
терапию, назначенную по другим нозологиям с 
целью уменьшения гематохезии.

По данным иностранной литературы до 65% 
врачей-гастроэнтерологов пренебрегают профи-
лактическими мерами тромбоза глубоких вен у 
госпитализированных пациентов с ВЗК.

В практической деятельности всем врачам не-
обходимо помнить о таком грозном осложнении 
ВЗК, как тромбозы нижних конечностей, мезен-
териальных вен, портальной и селезеночной вены. 
Оптимален мультидисциплинарный индивидуаль-
ный подход к каждому пациенту, особенно при го-
спитализации в период обострения со взвешенной 
оценкой риска тромбоэмболии и  риска усиления 
кишечного кровотечения на фоне антикоагулянт-
ной терапии. Следует руководствоваться предло-
женными рекомендациями и своевременно назна-
чать антикоагулянтную терапию, корректировать 
базисную терапию для скорейшего устранения 
факта обострения ВЗК.
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