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ВЛИЯНИЕ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ И ОСОБЕННОСТЕЙ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ  
НА ВЕРОЯТНОСТЬ РАСТВОРЕНИЯ ТРОМБОВ В УШКЕ ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ  

У БОЛЬНЫХ ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
Е.С.Мазур, В.В.Мазур, Н.Д.Баженов, Ю.А.Орлов

ФГБОУ ВО Тверской государственный медицинский университет Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Тверь, ул. Советская, д. 4

Цель - изучить влияние продолжительности и особенностей антикоагулянтной терапии на вероятность растворе-
ния тромбов в ушке левого предсердия (УЛП) у больных персистирующей фибрилляцией предсердий (ФП).

Материал и методы. Проанализированы результаты повторных чреспищеводных эхокардиографических 
исследований, выполненных 68 больным персистирующей ФП, у которых при первом исследовании был выявлен 
тромб в УЛП. После выявления тромба 37 (54,4%) больных начали или продолжили прием варфарина, 31 (45,6%) 
пациент принимали прямые оральные антикоагулянты. Повторные исследования выполнялись с интервалом 3-5 
недель. Одно повторное исследование было сделано 53 пациентам, два - 11, три - 4 пациентам. Для выявления 
факторов, влияющих на вероятность растворения тромба, использовался регрессионный анализ Кокса, анализ 
времени растворения тромба проводился путем построения кривых Каплана-Майера.

Результаты. Вероятность растворения тромба в УЛП достигает 50% через 35,0±3,7 дней приема анти-
коагулянтов. Для тромбов небольшого размера (не более 18 мм) это время сокращается до 30,0±1,4 дней, а для 
больших тромбов - увеличивается до 45,0±7,4 дней (р=0,038). Время растворения небольших тромбов зависит от 
особенностей лечения: на фоне приема прямых оральных антикоагулянтов медиана кривой растворения равна 
24,0±3,7 дням, а на фоне приема варфарина - 40,0±7,2 дням (р=0,009). Зависимости времени растворения боль-
ших тромбов от особенностей лечения выявлено не было.

Заключение. У больных персистирующей ФП время растворения тромбов УЛП зависит от их размера, а 
время растворения небольших тромбов - от особенностей антикоагулянтной терапии. 

Ключевые слова: персистирующая фибрилляция предсердий; чреспищеводная эхокардиография; тромбоз 
ушка левого предсердия; пероральные антикоагулянты; варфарин.
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THE ASSOCIATION OF ANTICOAGULATION THERAPY CHARACTERISTICS WITH LEFT ATRIAL 
THROMBUS LYSIS IN PATIENTS WITH NONVALVULAR PERSISTENT ATRIAL FIBRILLATION

E.S. Mazur, V.V. Mazur, N.D. Bazhenov, Yu.A. Orlov
Tver State Medical University, Russia, Tver, 4 Sovetskaya str

Purpose. The aim of this study was to reveal the effect of the duration and characteristics of anticoagulant therapy 
on the clot dissolution in the left atrial appendage (LAA) in patients with persistent atrial fibrillation (AF).

Material and methods. The repeat transesophageal echocardiography was performed in 68 patients with persistent 
AF, because the thrombus was detected in the LAA during the first examination. Of these, 37 (54.4%) patients started or 
continued to receive warfarin and 31 (45.6%) patients continued to receive the direct oral anticoagulants. Transesophageal 
echocardiography was repeated after 3-5 weeks. One follow-up examination was for 53 patients, two follow-up 
examination was for 11 patients and three follow-up examination was for 4 patients. Cox regression analysis was per-
formed to identify factors affecting the likelihood of clot dissolution and Kaplan-Meier survival analyses with log-rank 
tests were used to compare the clot dissolution time.

Results. The chance of the LAA thrombus lysis is 50% after 35.0 ± 3.7 days of receiving anticoagulants. This time 
is reduced to 30.0 ± 1.4 days for small thrombus (no more than 18 mm), and it increases to 45.0 ± 7.4 days (p = 0.038) 
for large thrombus. The dissolution time of small thrombus depends on the characteristics of the treatment: the median of 
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the dissolution curve is 24.0 ± 3.7 days when the patients received the direct oral anticoagulants, and the median of the 
dissolution curve is 40.0 ± 7.2 days (p = 0.009), if the patients received warfarin. The dependence of the dissolution time 
of large thrombus on the characteristics of treatment did not found.

Conclusion. The LAA thrombus dissolution time in patients with atrial fibrillation depends on their size, and the 
dissolution time of small thrombi depends on the characteristics of anticoagulant therapy.

Key words: persistent atrial fibrillation; transesophageal echocardiography; left atrial appendage thrombosis; oral 
anticoagulants; warfarin
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Клиническое значение фибрилляции предсердий 
(ФП) в значительной мере связано с риском развития 
тромбоэмболических осложнений, причиной кото-
рых в 92-98% случаев служит тромбоз ушка левого 
предсердия (УЛП) [1]. При чреспищеводной эхокар-
диографии (ЧПЭхоКГ) тромбоз УЛП выявляется у 
0,5-8,3% больных персистирующей неклапанной ФП, 
получающих адекватную антикоагулянтную терапию 
(АКТ), и у 5,1-27,1% больных, такой терапии не полу-
чающих [2]. Таким образом, выявление при ЧПЭхоКГ 
тромбоза УЛП у больных ФП не является казуисти-
кой, что делает актуальным вопрос о тактике ведения 
таких пациентов. 

Согласно рекомендациям по диагностике и ле-
чению ФП [3, 4], в случае выявления предсердного 
тромба у больного с персистирующей неклапанной 
ФП следует отложить планируемую кардиоверсию 
как минимум на 3 недели, в течение которых пациент 
должен получать адекватную АКТ (класс рекомен-
даций I). Перед кардиоверсией следует рассмотреть 
вопрос о проведении повторной ЧПЭхоКГ для под-
тверждения растворения тромба (класс рекоменда-
ций IIа). При этом в рекомендациях не указаны оп-
тимальные сроки проведения повторной ЧПЭхоКГ, 
то есть не определена продолжительность приема 
антикоагулянтов, при которой вероятность раство-
рения выявленного тромба становится достаточно 
высокой. Представленные в литературе данные по 
этому вопросу не слишком многочисленны и весьма 
противоречивы. Так, в исследовании M.Saеed et al. [5] 
через 4 недели приема варфарина растворение тромба 
в УЛП было констатировано в 90% случаев, а по дан-
ным Е.С.Кропачевой и соавт. [6], адекватная терапия 
антагонистами витамина К в течение года приводит к 
лизису лишь 43,7 % тромбов УЛП. 

Достаточно противоречивы и представленные в 
литературе данные о влиянии особенностей АКТ на 
сроки растворения тромбов в УЛП. Под особенностя-
ми АКТ подразумевается использование антагонистов 
витамина К или прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК). Так, анализ результатов исследования X-TRA 

и данных регистра CLOT-AF показал, что через 6-8 не-
дель приема ривароксабана полное растворение тром-
ба отмечается в 41,5% случаев, а через 3-12 недель ле-
чения антагонистами витамина К - в 62,5% случаев [7]. 
В исследовании A.Hussain et al. [8] растворение тромба 
при повторной ЧПЭхоКГ, выполненной в среднем че-
рез 67 дней после первого исследования, было конста-
тировано у 74% больных, получавших варфарин, и у 
77% больных, получавших ПОАК. Различий между 
ПОАК и варфарином по частоте растворения тромба 
в УЛП не было выявлено и в исследовании A.D.Niku 
et al. [9], в котором при повторной ЧПЭхоКГ, выпол-
ненной через 96±72 дня после первого исследования, 
растворение тромба отмечалось в 58,7% случаев. 

Таким образом, результаты представленных и 
целого ряда других исследований свидетельствуют о 
влиянии сроков и особенностей АКТ на вероятность 
растворения тромбов УЛП, но характер этого влияния 
требует уточнения [10-15]. 

Цель работы - изучить влияние продолжительно-
сти и особенностей АКТ на вероятность растворения 
тромбов в УЛП у больных персистирующей ФП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование носило ретроспективный характер, 
было выполнено в соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики и принципами Хель-
синской декларации, одобрено Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России и согла-
совано с администрацией лечебного учреждения, на 
базе которого проводилось. Все больные при поступле-
нии в стационар давали письменное информированное 
согласие на использование результатов выполненных 
им исследований в научных целях. 

Источником информации для настоящего иссле-
дования послужил регистр ЧПЭхоКГ, выполненных 
перед планируемой кардиоверсией больным персисти-
рующей ФП в 2011-2018 гг одним из авторов настоя-
щей статьи. Исследования выполнялись на аппаратах 
Vivid E9 и Vivid S70 (GE, США) чреспищеводным 
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матричным мультиплановым фазированным датчиком 
(2D/3D/4D) 6VT-D. Сканирование УЛП осуществля-
лось из среднепищеводного доступа в сечениях от 0 до 
180° с пошаговым интервалом 10-30°. Тромбы в УЛП 
определялись как дискретные эхопозитивные массы, 
отличные по плотности от эндокарда и гребенчатых 
мышц. Внесение информации в регистр началось по-
сле выполнения оператором 50 чреспищеводных ис-
следований, результаты которых формально можно 
было бы считать недостоверными.

На момент анализа регистр содержал информа-
цию о 662 пациентах с персистирующей ФП, у 124 
(16,5%) из которых при первой ЧПЭхоКГ был выявлен 
тромб в УЛП. В исследование были включены 68 паци-
ентов, у которых после выявления тромба была выпол-
нена как минимум одна повторная ЧПЭхоКГ. 

На момент выявления тромба АКТ получали все 
пациенты, однако лишь у 30 (44,1%) из них ее продол-
жительность превышала 3 недели (подготовленные па-
циенты). После выявления тромба в УЛП 37 (54,4%) 
пациентов начали или продолжили прием варфарина в 
дозах, обеспечивающих поддержание МНО на уровне 
2-3 единиц, 14 (20,6%) - прием дабигатрана в дозе 150 
мг 2 раза в сутки, 14 (20,6%) - ривароксабана по 20 мг 
1 раз в сутки и 3 (4,4%) - апиксабана по 5 мг 2 раза 
в сутки. Повторные ЧПЭхоКГ выполнялись с интер-
валом 3-5 недель. Одно повторное исследование было 
выполнено 53 пациентам, два - 11, три - 4 пациентам. 

Статистический анализ проводился с помощью 
программы IBM SPSS Statistics 22. Анализ времени 
растворения тромба осуществлялся путем построения 
кривых Каплана-Майера. Статистическая значимость 
различий характеристических кривых в сравнивае-
мых группах оценивалась по логранговому критерию. 
Для выявления факторов, влияющих на вероятность 
растворения тромбов, использовался анализ регрес-
сии Кокса методом пошагового исключения по кри-
терию Wald. Результаты анализа признавались стати-
стически значимыми при вероятности альфа-ошибки 
менее 5% (p<0,05).

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Возраст включенных в исследование больных ва-
рьировал от 33 до 80 лет, мужчин среди них было боль-
ше, чем женщин (табл. 1). Идиопатическая ФП, как и 
тяжелая органическая патология сердца (дилатацион-
ная кардиомиопатия, постинфарктный кардиосклероз) 
встречались редко, у большинства больных наиболее 
вероятной причиной развития аритмии являлась ар-
териальная гипертензия. Несмотря на относительно 
небольшое число лиц с тяжелой органической патоло-
гией сердца, у каждого третьего пациента отмечались 
клинические проявления хронической сердечной недо-
статочности, в развитии которой, по всей видимости, 
заметную роль сыграло длительно существующее на-
рушение сердечного ритма. По данным ЧПЭхоКГ, дли-
на тромба в УЛП варьировала от 7 до 40 мм, площадь 
УЛП - от 3,65 до 12,0 см2, а скорость кровотока в нем - 
от 0 до 30 см/с.

При повторной ЧПЭхоКГ, которая была выполне-
на всем 68 пациентам в среднем через 33,2±14,2 дня 
после первой, растворение тромба констатировано в 45 
(66,2%) случаев. Из 23 больных, у которых тромб к мо-
менту проведения второго исследования не растворил-
ся, 15 больным было выполнено третье исследование, 
при котором растворение тромба констатировано у 10 
пациентов. Четвертое исследование выполнено 4 паци-

Показатель Значение
Возраст, лет 61,0 (54,0-65,5)
Мужчины 41 (60,3%)
Идиопатическая ФП 13 (19,1%)
Артериальная гипертензия 46 (67,6%)
Ишемическая болезнь сердца 9 (13,2%)
Инфаркт миокарда в анамнезе 5 (7,4%)
Дилатационная кардиомиопатия 6 (8,8%)
Сердечная недостаточность 22 (32,4%)
Сахарный диабет 10 (14,7%)
ОНМК в анамнезе 5 (7,4%)
CHA2DS2-VASc, баллы 2,0 (1,0-3,0)
Трепетание предсердий 10 (14,7%)
Длительность пароксизма, дней 45,0 (25,5-65,5)
Длина тромба, мм 18,3 (12,0-27,30)
Кровоток в УЛП, см/с 13,5 (7,50-19,5)
Площадь УЛП, см2 5,30 (4,50-6,19)

Примечание: данные представлены как медиана и меж-
квартильный интервал - Ме (Р25-Р75) или как абсолют-
ное и относительное число - n (%); ФП - фибрилляция 
предсердий; ОНМК - острое нарушение мозгового 
кровообращения; CHA2DS2-VASc - клиническая шкала 
оценки риска тромбоэмболических осложнений; УЛП - 
ушко левого предсердия. 

Таблица 1. 
Характеристика включенных в исследование 
больных

Рис. 1. Кривая вероятности растворения тромбов в 
ушке левого предсердия на фоне адекватной анти-
коагулянтной терапии у больных персистирующей 
фибрилляцией предсердий.
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ентам, из которых у 3 было констатировано растворе-
ние тромба. На основании полученных данных была 
построена кривая Каплана-Мейера, отражающая веро-
ятность растворения тромбов на фоне АКТ в зависи-
мости от сроков ее проведения (рис. 1). Представлен-
ный график свидетельствует, что растворение четверти 
выявленных тромбов можно ожидать через 4 недели 
приема антикоагулянтов, половины - через 5 недель 
лечения, а 75% - через 8-9 недель адекватной АКТ. 

Для выявления факторов, влияющих на вероят-
ность растворения тромба в УЛП, был выполнен ре-
грессионный анализ Кокса с включением в него всех 
учитываемых в настоящем исследовании переменных. 
При этом количественные переменные были преобра-
зованы в бинарную форму. Риск тромбоэмболических 
осложнений расценивался как невысокий при оценке 
по шкале CHA2DS2-VASc не более 1 балла у мужчин 
и не более 2 баллов у женщин. Для остальных коли-
чественных переменных точкой разделения послужи-
ло их медианное значение. В частности, тромб в УЛП 
считался небольшим, если его максимальный размер 
не превышал 18 мм.

По данным регрессионного анализа Кокса, незави-
симое статистически значимое влияние на вероятность 
растворения тромба в УЛП оказывают три фактора: 
риск тромбоэмболических осложнений, размер тромба 
и особенности АКТ, а именно применение ПОАК или 
варфарина (табл. 2). Как следует из представленных в 
таблице данных, невысокий риск тромбоэмболических 
осложнений, небольшой размер тромба и использова-
ние ПОАК независимо друг от друга повышают шансы 
растворения тромба в УЛП примерно в 2 раза.

Анализ Каплана-Мейера выявил статистически 
значимое расхождение кривых вероятности растворе-
ния небольших и больших тромбов и близкое к уровню 
статистической значимости расхождение кривых рас-
творения тромбов на фоне приема ПОАК и варфари-
на (рис. 2а,б). Как следует из представленных на гра-

фиках данных, независимо от особенностей АКТ, для 
растворения половины небольших тромбов требуется 
не менее 4 недель лечения, а для растворения поло-
вины больших тромбов - не менее 6 недель. В те же 
сроки можно ожидать растворения половины выявлен-
ных тромбов (независимо от их размера) при лечении 
ПОАК и варфарином.

Влияние особенностей АКТ на вероятность рас-
творения выявленных тромбов оказалось весьма вы-
раженным при небольших размерах тромба и стати-
стически незначимым при тромбах большого размера 
(рис. 3). Так, для растворения большинства (75%) не-
больших тромбов требуется примерно 4 недели лече-
ния ПОАК и 8-9 недель лечения варфарином. При этом 
растворения большинства больших тромбов можно 
ожидать не ранее 11-12 недель лечения, независимо от 
того, используются ли ПОАК или варфарин. Таким об-
разом, ПОАК обеспечивают более быстрое по сравне-
нию с варфарином растворение тромбов УЛП, но лишь 
в том случае, когда размер тромба не превышает 18 мм. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенное исследование показало, что вероят-
ность растворения тромба в УЛП возрастает по мере 

Рис. 2. Кривые вероятности растворения тромбов в ушке левого предсердия у больных персистирующей 
фибрилляцией предсердий: а - небольших (не более 18 мм) и больших тромбов, б - на фоне приема прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК) и варфарина.

а                                                                                                  б

Предиктор ОШ 95% ДИ для ОШ р
Невысокий риск ТО 1,840 1,080-3,134 0,025
Небольшой тромб* 2,126 1,233-3,669 0,007
Прием ПОАК 2,252 1,275-3,976 0,005

Примечание: ДИ - доверительный интервал, ОШ - от-
ношение шансов, ТО - тромбоэмболические ослож-
нения, * - не более 18 мм, ПОАК - прямые оральные 
антикоагулянты

Таблица 2. 
Результаты регрессионного анализа Кокса методом 
пошагового исключения
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увеличения продолжительности АКТ. Через 4 недели 
лечения вероятность растворения выявленного тромба 
составляет примерно 25 %, через 5 недель - 50%, а че-
рез 8-9 недель достигает 75%. При этом шансы раство-
рения тромба возрастают примерно вдвое у больных с 
невысокой оценкой риска инсульта по шкале CHA2DS2-
VASc, при небольшом размере тромба (не более 18 мм) 
и при использовании ПОАК, а не варфарина.

Зависимость времени растворения тромба от его 
исходного размера согласуется с данными, полученны-
ми при изучении времени растворения тромбов левого 
желудочка [16]. Связь времени растворения тромба с 
клинической оценкой риска инсульта требует под-
тверждения результатами других исследований, но с 
патогенетической точки зрения представляется вполне 
возможной, если рассматривать образование тромба 
как результат смещения равновесия между свертываю-
щей и противосвертывающей системами крови в сто-
рону первой из них. Сложнее обстоит дело с получен-
ными в настоящем исследовании данными о большей 
«тромболитической» эффективности ПОАК (рис. 2б), 
особенно при тромбах небольшого размера (рис. 3). 

В настоящее время в литературе не представлено 
доказательств преимущества ПОАК перед варфарином 
в отношении эффективности растворения тромбов в 
УЛП. В единственном рандомизированном исследова-
нии, посвященном этому вопросу (X-TRA), было пока-
зано, что ривароксабан может использоваться для рас-
творения предсердных тромбов, но не превосходит по 
своей эффективности варфарин [7]. В упоминавшихся 
выше нерандомизированных исследованиях [8, 9], так-
же не было выявлено различий между ПОАК и анта-
гонистами витамина К. Начатое в 2016 г. исследование 
RE-LATED AF-AFNET 7, имевшее своей целью сравне-
ние эффективности дабигатрана и варфарина в отноше-
нии растворения тромбов в УЛП, было досрочно пре-
кращено из-за невозможности включить необходимое 
число пациентов [13, 17]. Исследование по сравнению 
тромболитической терапии ривароксабаном и варфари-
ном (NCT03792152) в настоящее время продолжается, 
но его результаты можно ожидать не ранее 2022 года. 
Таким образом, настоящая работа на сего дняшний день 

является единственным исследованием, в котором про-
демонстрировано преимущество использования ПОАК 
для растворения тромбов УЛП, что требует тщательно-
го анализа полученных результатов.

По данным ретроспективного многоцентрового 
исследования CLOT-AF registry [7], через 3-12 недель 
лечения (варфарин в 81,4% случаев), то есть в среднем 
через 53 дня растворение тромба отмечается в 62,5% 
случаев. Согласно характеристической кривой, пред-
ставленной на рисунке 2б, к этому времени при лечении 
варфарином можно ожидать растворения примерно 59% 
выявленных тромбов. В исследовании A.Hussain et al. [8] 
растворение тромба через 67 дней лечения варфарином 
было констатировано у 74% больных, а согласно указан-
ной характеристической кривой, к этому времени можно 
было ожидать растворения 72% выявленных тромбов. 
Таким образом, результаты настоящего исследования, 
касающие ся эффективности варфарина в отношении рас-
творения тромбов УЛП, полностью согласуются с данны-
ми представленных в литературе исследований.

Однако по данным того же исследования 
A.Hussain et al. [8], через 67 дней лечения ПОАК рас-
творились 77% тромбов, в то время как согласно пред-
ставленной на рисунке 2б характеристической кривой, 
к этому времени можно было ожидать растворения 
85% выявленных тромбов. Еще более выражены раз-
личия результатов настоящего исследования с резуль-
татами исследования X-TRA [7], в котором через 6-8 
недель приема ривароксабана отмечено растворение 
41,5% тромбов, тогда как согласно указанной харак-
теристической кривой, к этому времени можно было 
ожидать растворения 78% выявленных тромбов. Оче-
видно, что эффективность использования ПОАК для 
растворения тромбов УЛП требует дальнейшего изуче-
ния, поскольку результаты таких исследований имеют 
немаловажное практическое значение.

Выше отмечалось, что в действующих рекомен-
дациях указан минимальный, но не определен опти-
мальный срок проведения повторной ЧПЭхоКГ у боль-
ных с выявленным при первом исследовании тромбом 
в УЛП. По данным настоящего исследования, в общем 
случае, то есть без учета размеров тромба и характера 

а                                                                                                 б

Рис. 3. Кривые вероятности растворения небольших (а) и больших (б) тромбов в ушке левого предсердия на 
фоне приема прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) и варфарина
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АКТ, повторную ЧПЭхоКГ следует проводить не ра-
нее, чем через 5 недель АКТ, когда вероятность раство-
рения тромба достигает 50%. Однако у получающих 
ПОАК больных с небольшим (не более 18 мм) тромбом 
в УЛП повторное исследование может быть проведено 
значительно раньше, поскольку в такой ситуации веро-
ятность растворения тромба достигает 50% уже через 
4 недели лечения. 

Таким образом, полученные в настоящем иссле-
довании данные о зависимости вероятности раство-
рения тромба от его размера, сроков и характера АКТ 
могут быть использованы для оптимизации тактики 
ведения больных с диагностированным тромбом в 
УЛП. Однако к результатам исследования следует от-
носиться достаточно осторожно, поскольку оно было 

нерандомизированным и при выборе АКТ учитыва-
лись результаты ранее проводимого лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных персистирующей неклапанной ФП 
вероятность растворения выявленного в УЛП тромба 
зависит от продолжительности АКТ, используемых 
антикоагулянтов и исходного размера тромба. В сред-
нем вероятность растворения тромба достигает 50% 
через 35,0±3,7 дней лечения. Это время сокращается 
до 30,0±1,4 дней у больных с небольшим (не более 18 
мм) тромбом и при лечении ПОАК. При использова-
нии ПОАК у больных с небольшим тромбом УЛП ве-
роятность его растворения достигает 50% уже через 
24,0±3,7 дня лечения.
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