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РЕЗЮМЕ

Диабетическая ретинопатия занимает одно из лидирующих мест в структуре слепоты и слабовидения. Самыми первыми изме-
нениями сетчатки при диабетической ретинопатии являются нарушения микроциркуляции, кровоснабжения в мелких сосудах 
макулы. Недостаточно эффективных препаратов, способных восстановить перфузию в мелких сосудах сетчатки. В связи с этим 
актуален поиск антикоагулянтов, позволяющих восстановить кровоснабжение в макулярной зоне сетчатки при диабетической 
ретинопатии. Целью данного обзора является анализ исследований по применению отечественного антикоагулянта прямого 
действия животного происхождения из группы гепарина «пиявит» как в офтальмологии при диабетической ретинопатии, так 
и в других областях медицины. Проведен анализ публикаций на ресурсах eLibrary и PubMed за последние 30 лет по ключе-
вым словам: антикоагулянты прямого действия, диабетическая ретинопатия, гирудины, гемодинамика, оптическая когерент-
ная томография, гемостаз. Проанализированы данные об изучении и применении препарата от разработки до использования 
при диабетической ретинопатии, при сосудистой патологии сетчатки, при беременности. Исследователями изучена ценность 
секрета слюнных желез медицинской пиявки, который является регулятором системы гемостаза. В 1992 г. И.П. Басковой 
запатентовано новое лекарственное средство «пиявит», которое официально разрешено для применения в медицинской прак-
тике (регистрационный номер № 000363/02). Режим дозирования: по 300 мг три раза в день в течение 20 дней. Повторный 
курс через 1–2 месяца. В офтальмологии исследователи доказали положительный эффект препарата в отношении сетчатки 
при диабетической ретинопатии с улучшением остроты зрения, толщины сетчатки по показателям оптической когерентной то-
мографии, флюоресцентной ангиографии, системы гемостаза. Заключение. Проведенный анализ позволяет расширить знания 
о положительном влиянии препарата «пиявит» на течение диабетической ретинопатии. На основе данного обзора авторы плани-
руют дальнейшее изучение препарата, что позволит оценить важность и значимость улучшения микроциркуляции в макулярной 
зоне сетчатки с помощью антикоагулянта «пиявит» для сохранения зрительных функций.
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ABSTRACT

Relevance. Diabetic retinopathy occupies one of the leading places in the frame of blindness and low vision. The very first changes in 
the retina in diabetic retinopathy are disorders of microcirculation and blood supply in the small vessels of the macula. There are few 
effective drugs that can restore perfusion in the small retina’s vessels. In this connection, it is relevant to search for anticoagulants 
that allow restoring blood supply in the macular area in diabetic retinopathy in the early stages. The purpose. To analyze the research 
of a domestic direct-action anticoagulant from animals, a drug of the heparin group Pyavit, both in ophthalmology for diabetic retin-
opathy and in other fields of medicine. The analysis of publications on eLibrary and PubMed resources for the last 30 years was done, 
by the keywords: direct-acting anticoagulants, diabetic retinopathy, hirudins, hemodynamics, optical coherence tomography (OCT), 
hemostasis. The data on the study and application of the drug from its development to its use in diabetic retinopathy, retinal vascular 
pathology, and pregnancy was analyzed. Researchers have studied the importance of the salivary gland secretion of a medical leech, 
which is a regulator of the hemostasis system. In 1992 I.P. Baskova patented a new drug Pyavit, which is officially approved for use 
in medical practice (registration number No. 000363/02). Dosage regimen: 300 mg three times a day for 20 days, and repeat 
the course through 1–2 months. In ophthalmology, researchers have proven the positive effect of the drug on the retina in diabetic 
retinopathy with an improvement in visual acuity, retinal thickness according to objective indicators of optical coherence tomography, 
fluorescence angiography, and hemostasis system. Conclusion. The analysis of scientists’ research allows us to expand knowledge 
about the positive effect of the drug Piavit on the path of diabetic retinopathy. Based on this review, the authors plan to further study 
the drug, which will assess the importance and significance of improving microcirculation in the macular area of the retina using the 
anticoagulant Pyavit to preserve visual functions.
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ВВЕДЕНИЕ

Современные способы лечения диабетической рети‑
нопатии (ДР) напрямую зависят от стадии ее развития. 
Согласно классификации ВОЗ, в настоящее время вы‑
деляют непролиферативную (НПДР), препролифератив‑
ную (ППДР) и пролиферативную (ПДР) стадии диабети‑
ческой ретинопатии [1].

При наличии клинически значимого диабетического 
макулярного отека лечение должно включать лазерную 
коагуляцию сетчатки и интравитреальное введение ин‑
гибиторов факторов роста сосудов. Однако при легком 
или умеренном течении ДР подобных вмешательств 
можно избежать и применять только консервативное 
лечение [1].

Основные препараты, используемые при начальных 
стадиях ДР, относятся к группам гипотензивных, гиполи‑
пидемических препаратов, предназначенных для контро‑
ля гипергликемии, ингибиторов калликреин‑кининовой 
системы, НПВС, ГКС, а также антибиотиков и иммуноде‑
прессантов [2, 3]. В современной клинической практике 
установлено, что при лечении ДР перспективным направ‑
лением является использование антикоагулянтов [4].

Такая группа лекарственных средств, как антико‑
агулянты, широко используется во многих областях 

медицины. Основное действие этих препаратов направ‑
лено на свертывающую систему крови и предназначено 
для предотвращения и лечения тромбозов и тромбоэм‑
болий, как венозных, так и артериальных [5].

Все антикоагулянты разделяются на две основные 
группы:

· антикоагулянты непрямого действия,
· антикоагулянты прямого действия.
Первыми в клинической практике стали применять 

антикоагулянты непрямого действия [6]. Основным пре‑
паратом данной группы является варфарин. Несмотря 
на сложности в подборе правильной дозировки и не‑
обходимости учитывать индивидуальные особенности 
организма пациента, варфарин до сих пор широко ис‑
пользуется в кардиологии. Однако его применение свя‑
зывают с повышенным риском кровотечений [7].

В современной практике все большее внимание 
уделяется антикоагулянтам прямого действия. К пре‑
паратам данной группы относится, в первую очередь, 
гепарин и его производные, такие как аналоги пентаса‑
харидного фрагмента (фондапаринукс) и низкомолеку‑
лярные (фракционированные) гепарины. Данные препа‑
раты главным образом применяются при хирургических 
вмешательствах для профилактики тромбообразования 
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при длительном постельном режиме, при ОКС и тром‑
бозе глубоких вен. В процессе применения препаратов 
гепарина необходимо вести строгий контроль за сверты‑
вающей системой крови (МНО, АЧТВ и др.), а их исполь‑
зование при тромбоцитопении противопоказано [5–7].

Существует также группа производных гепари‑
на  — гепариноиды. Основным лекарственным сред‑
ством данной группы является сулодексид. Поскольку 
он обладает широким спектром противотромботиче‑
ской активности, его применяют во многих областях 
медицины при ангиопатиях с повышенным риском 
тромбозов [8].

Препараты группы пероральных антикоагулянтов, 
такие как дабигатран (ингибитор тромбина), и риварок‑
сабан и апиксабан (ингибиторы фактора Xa), обладают 
рядом преимуществ перед другими антикоагулянтами. 
При их применении нет необходимости в контроле ко‑
агулограммы, они удобны для применения, обладают 
повышенной эффективностью и безопасностью приме‑
нения [9].
ИСТОРИЯ ВОЗНИКНОВЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТА 
ПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ ЖИВОТНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ ПРЕПАРАТА «ПИЯВИТ»

Гирудины — препараты, механизм действия которых 
связан с противосвертывающим ферментом, выделяе‑
мым из слюны медицинской пиявки (Hirudo medicinalis). 
Бивалирудин является самым распространенным ле‑
карственным средством из группы гирудинов, его вво‑
дят внутривенно, а применяется он, главным образом, 
при неотложных состояниях в кардиологии [10].

Несмотря на большое количество различных анти‑
коагулянтов, исследователи до сих пор ведут активный 
поиск наиболее эффективного, безопасного и удобного 
для применения пациентами препарата. Ряд отечествен‑
ных ученых уделяют особое внимание именно гируди‑
нам, в частности возможности применения их в виде 
пероральных средств.

Секрет слюнных желез (ССЖ) медицинской пиявки 
(МП) является природным регулятором системы гемо‑
стаза и, по сути, готовым лекарственным средством. 
Однако попытки изготовить препараты на его основе 
не увенчались успехом, т.к. активность фермента снижа‑
ется при низких температурах и лиофилизации. В связи 
с этим возникла идея сохранения ССЖ непосредственно 
на тканях высушенной МП [11, 12].

В первую очередь изучалась рациональность исполь‑
зования цельной пиявки, поскольку было установлено, 
что ингибиторы протеиназ (эглины и бделлины) секре‑
тируются стенкой кишечника МП [11] и локализуются 
практически во всех частях ее тела [12].

Важной задачей была защита препарата от воздей‑
ствия пищеварительных ферментов, для этого порошок 
МП поместили в желатиновую капсулу, а также для до‑
полнительного эффекта добавили в препарат естествен‑
ные ингибиторы протеиназ самой пиявки.

Так, в 1992 году И.П. Басковой было запатентовано 
новое лекарственное средство «пиявит». С 1994 года 
препарат был разрешен для применения в медицинской 
практике (регистрационный номер № 000363/02). Режим 
дозирования: по 300 мг три раза в день в течение 20 дней, 
повторение курса через 1–2 месяца. Область примене‑
ния: лечение и профилактика тромбофлебита поверх‑
ностных вен, микро‑ и макроангиопатий, ассоциирован‑
ных с сахарным диабетом.
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПО ПРИМЕНЕНИЮ АНТИКОАГУЛЯНТА 
ПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ ЖИВОТНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ ПРЕПАРАТА «ПИЯВИТ»

Некоторыми авторами был проведен ряд экспери‑
ментальных исследований с целью расширить фар‑
макологические возможности применения пиявита. 
А.Н.  Самойлов приготовил 0,5  % водный раствор пия‑
вита и изучил его эффективность при лечении механи‑
ческих травм роговицы в эксперименте на крысах. Было 
установлено, что как репаративное средство для рого‑
вицы пиявит не уступает такому известному и широко 
применяемому репаранту, как солкосерил [13].

Затем 0,3  % водный раствор пиявита применили 
в лечении проникающего ранения роговицы. Поскольку 
в заживлении ран роговицы важную роль играет фи‑
бронектин, подавление его активности протеиназами 
способствует появлению длительно не заживающих де‑
фектов. Поскольку пиявит содержит целый ряд проте‑
олитических ферментов, была изучена возможность его 
использования в терапии проникающих ранений рого‑
вицы в эксперименте на кроликах. Авторы установили, 
что применение пиявита приводит к значительному сни‑
жению сроков эпителизации роговицы и формированию 
более нежного рубца без активной неоваскуляризации 
по сравнению с солкосерилом [14].

В другом исследовании А.Н. Самойлова 0,3  % вод‑
ный раствор пиявита изучали как средство для лечения 
гифемы и гемофтальма. Были выделены две группы па‑
циентов; основная получала пиявит, контрольная  — 
традиционное лечение. Авторы установили, что в боль‑
шинстве случаев в основной группе происходило полное 
восстановление прозрачности оптических сред, благо‑
даря этому снижались сроки реабилитации пациентов 
с внутриглазными кровоизлияниями [15].

Таким образом, 0,3  % водный раствор пиявита был 
предложен в качестве нового лекарственного средства 
для лечения внутриглазных кровоизлияний, а также 
в терапии травм роговицы.

Другие исследователи изучали антибактериаль‑
ные свойства пиявита. Так, И.Б. Павлова в экспери‑
менте установила, что ССЖ и пиявит оказывают вы‑
раженное противобиотическое действие на Candida 
guillermondii и Pseudomonas aeruginosa (синегнойная 
палочка), что наглядно проиллюстрировано на рисун‑
ке 1 [16].
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ В АКУШЕРСТВЕ 
АНТИКОАГУЛЯНТА ПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ 
ЖИВОТНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ ПРЕПАРАТА 
«ПИЯВИТ»

Была изучена возможность применения пиявита 
у беременных на протяжении всей беременности и до‑
казана эффективность его использования при синдроме 
задержки развития плода. Пиявит оказывает положи‑
тельный эффект на показатели коагулограммы у бере‑
менных, улучшает и пролонгирует эффект основной те‑
рапии, уменьшает количество репродуктивных потерь 
и увеличивает число беременностей с положительным 
исходом1.

Беременность у 87 % женщин с активацией внутри‑
сосудистого свертывания крови и у 85  % с гиперреак‑
тивностью тромбоцитов осложняется угрозой ее преры‑
вания, гестозами, фетоплацентарной недостаточностью 
и анемией. Применение пиявита на сроках от 12–14 
до 37 недели позволяет во всех случаях пролонгиро‑
вать беременность и снизить частоту развития гестозов. 
Применение пиявита в послеродовом периоде у женщин 
с риском развития тромбофилии позволяет предотвра‑
тить развитие тромбоэмболических осложнений2.
1 Казеннова ЮС. Оптимизация диагностики и способы коррекции задержки 

развития плода: дисс. … канд. мед. наук. 2006. 108 с.
2 Пискунова ЮА. Принципы гирудофармакотерапии для профилактики и ле‑

чения синдрома потери плода и гестоза у беременных с тромбофилией: авто‑
реф. дисс. … канд. мед. наук. 2005. 24 с.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ В ОФТАЛЬМОЛОГИИ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ ПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ 
И ТРОМБОЛИТИКОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСТРОЙ 
СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ ГЛАЗНОГО ДНА

В офтальмологии особое внимание уделяется при‑
менению тромболитических средств, в особенности 
в лечении острой патологии глазного дна. Для лечения 
внутриглазных кровоизлияний используется препа‑
рат рекомбинантной проурокиназы — гемаза. В работе 
Е.Р.  Болквадзе была применена принципиально новая 
схема лечения гифемы и гемофтальма, которая доказа‑
ла свою эффективность. В сравнении с традиционной 
терапией гемаза показала значительно превосходящие 
результаты: у всех пациентов с гифемой и частичным 
гемофтальмом удалось добиться полного рассасывания 
кровоизлияний. Так, субтотальный гемофтальм купиро‑
вался у 83,3 % пациентов, а тотальный — у 40 %3.

При тромбозе центральной вены сетчатки (ЦВС) 
также целесообразно применение антикоагулянтов. Т.С. 
Варганова доказала эффективность совместного приме‑
нения препарата «Вессел Дуэ Ф» (сулодексид) и ткане‑
вого активатора плазминогена (актилизе). Наибольшую 
эффективность показала предложенная автором схема: 
интравитреальное введение актилизе (50 мг) в первые 
7 суток от начала заболевания, 10 внутримышечных 
3 Болквадзе ЕР. Гемаза в лечении внутриглазных травматических кровоизлия‑

ний: дисс. … канд. мед. наук. 2002. 135 с.

Рис. 1. Экспериментальные данные по влиянию секрета слюнных желез пиявки и пиявита на Candida guillermondii и Pseudomonas 
aeruginosa. А — Pseudomonas aeruginosa из контрольной группы; Б — результат воздействия секрета слюнных желез пиявок на 
Pseudomonas aeruginosa; В — лизирующиеся клетки с измененной поверхностью и нарушенной целостностью клеточных мембран; 
Г — Candida guillermondii из контрольной группы; Д — результат воздействия секрета слюнных желез пиявок на Candida guillermondii; 
Е — результаты воздействия пиявита на Candida guillermondii [16]

Fig. 1. Experimental data on the effect of salivary gland secretions of leeches and piyavit on Candida guillermondii and Pseudomonas aeruginosa. 
A — Pseudomonas aeruginosa from a control group; B — salivary gland secretions effect of leeches on Pseudomonas aeruginosa; C — lysing 
cells with altered surface and impaired integrity of cell membranes; D — Candida guillermondii from the control group; E — salivary glands 
secretion effect of leeches on Candida guillermondii; E — effect of piyavit on Candida guillermondii [16]
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инъекций сулодексида в течение 10 дней, затем внутрь 
по 1 капсуле 2 раза в день в течение 1–2 месяцев. У па‑
циентов, получавших лечение в таком режиме, острота 
зрения была статистически выше, и значительно ниже 
был риск развития ретромбоза, чем у пациентов, полу‑
чавших только сулодексид4.

Тканевой активатор плазминогена (ТАП) имеет широ‑
кий спектр назначений: гифема и гемофтальм различной 
степени тяжести, пре‑ и субретинальные кровоизлияния, 
окклюзия вен сетчатки. Эффективность ТАП гораздо выше 
при применении в первые 7 суток от начала заболевания, 
а способы введения зависят от локализации процесса. 
При лечении патологии заднего отрезка глаза с целью бы‑
строго наступления эффекта используют интравитреаль‑
ное введение. Многие исследования доказали эффектив‑
ность ТАП, в особенности при окклюзии ЦВС [17, 18].
ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ В ОФТАЛЬМОЛОГИИ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ ПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ 
И ТРОМБОЛИТИКОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИИ

Применению антикоагулянтов при сахарном диабе‑
те уделяется особое внимание. Диабетическая ретино‑
патия  — тяжелое осложнение диабета, являющееся ос‑
новной причиной развития слепоты у пожилых людей. 
Ее течение часто осложняется сопутствующей гиперто‑
нической болезнью. При сочетании таких серьезных за‑
болеваний нередко возникают кровоизлияния, лечение 
которых необходимо осуществлять в кратчайшие сроки. 
С этой целью применяется препарат гемаза. В исследо‑
вании Л.К. Мошетовой и соавт. была предложена опти‑
мальная схема применения данного препарата и доказа‑
на ее эффективность [19].

Пероральные антикоагулянты прямого действия так‑
же активно применяются при диабетической ретино‑
патии. В современной клинической практике основное 
место занимает зарубежный препарат «Вессел дуэ Ф» 
(сулодексид). Не менее эффективным является отече‑
ственное лекарственное средство «пиявит». Существуют 
работы, подтверждающие, что данный препарат имеет 
значимое положительное влияние на состояние сетчатки 
при диабетической ретинопатии.
4 Варганова ТС. Оптимизация патогенетического лечения окклюзии централь‑

ной вены сетчатки: дисс. … канд. мед. наук. 2009. 20 с.

А.Р. Гилязова с помощью ОКТ изучала эффектив‑
ность пиявита при диабетическом макулярном отеке 
(ДМО). По ее данным, препарат в значительной степени 
снижает высоту ДМО и повышает остроту зрения у па‑
циентов с сахарным диабетом. Максимальный эффект 
наступает при совместном применении пиявита и лазер‑
ной коагуляции сетчатки [20] (рис. 2).

В других работах А.Р. Гилязова приводила данные 
о повышении остроты зрения на фоне применения пи‑
явита совместно с лазерным лечением, его положитель‑
ном влиянии на показатель гемостаза, увеличение ско‑
рости кровотока и снижение показателя резистивности 
в глазной артерии, центральной артерии сетчатки и зад‑
них коротких цилиарных артериях по данным цветной 
допплерографии у пациентов с непролиферативной диа‑
бетической ретинопатией [21–23].

В сочетании с лазерной коагуляцией пиявит приво‑
дит к снижению уровня глюкозы и гликированного ге‑
моглобина на 9,2 и 8,3 % соответственно по сравнению 
с курсом базисной терапии, к значимому повышению 
остроты зрения на 66,7  % через 2 недели после начала 
лечения, на 90,9 % через 2 месяца после начала лечения 
и на 70 % через 6 месяцев после начала лечения. При ис‑
пользовании пиявита совместно с лазерным лечением 
значимо снижается высота макулярного отека в сравне‑
нии с базисной терапией на 27,4, 38,8 и 37,9 % через 2 не‑
дели, 2 и 6 месяцев соответственно после начала лечения. 
Показатели допплерографии демонстрируют, что пиявит 
препятствует повышению резистивности глазной арте‑
рии, центральной артерии сетчатки и задних коротких 
цилиарных артерий после проведения лазерной коагуля‑
ции. По данным лабораторного анализа у пациентов, по‑
лучавших пиявит после проведенной лазеркоагуляции, 
происходит повышение ее терапевтической эффектив‑
ности и нормализуются показатели гемостаза, углевод‑
ного и липидного обменов5.

Авторы пришли к заключению, что наиболее эффек‑
тивным методом лечения непролиферативной диабе‑
тической ретинопатии представляется сочетание при‑
менения пиявита с лазерной коагуляцией, что приводит 
к выраженному уменьшению высоты макулярного отека, 
5 Гилязова АР. Исследование применения препарата «пиявит» при макулярном 

отеке у больных с диабетической ретинопатией: автореф. дисс. … канд. мед. 
наук. 2012. 23 с.

Рис. 2. Диабетический макулярный отек: А — до лечения; Б — на фоне применения пиявита [24]

Fig. 2. Diabetic macular edema: A — before treatment; B — upon the use of Pyavit [24]
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как следствие, к повышению остроты зрения и улучше‑
нию гемодинамики.

Пиявит оказывает положительное влияние на систе‑
му гемостаза. Так, под его влиянием уменьшается концен‑
трация фибриногена, происходит увеличение времени 
тромбопластино‑ и тромбинообразования, увеличение 
времени коагуляции, общего времени свертывания Т; 
возрастает величина АЧТВ на 33 %, время лизиса сгустка 
увеличивается на 22 % [24].

Таким образом, актуально дальнейшее исследо‑
вание антикоагулянта прямого действия препарата 
«пиявит» у пациентов с диабетической ретинопатией 
с анализом нарушений микрососудистого русла сетчат‑
ки на фоне применения оптической когерентной томо‑
графии с функцией ангиографии (ОКТ‑А), а также с ана‑
лизом отдельных биомаркеров патогенеза [25–49].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучены литературные источники, отражающие 
данные, касающиеся действия антикоагулянта прямого 
действия «пиявит», а также его эффективности в лече‑
нии диабетической ретинопатии. По результатам про‑
веденного анализа установлено, что данный препарат 
обладает широким спектром терапевтических возмож‑
ностей.

Его применение эффективно при профилактике 
тромбоэмболических осложнений при преэклампсии. 
Существует возможность изготовления водного рас‑
твора пиявита для использования в качестве глазных 
капель. Такая форма препарата может применяться 
в качестве репаративного средства при поверхностных 
травмах, проникающих ранениях роговицы и при вну‑
триглазных кровоизлияниях. Помимо этого, водный 

раствор пиявита способен оказывать антибактериаль‑
ное действие, в частности, доказано его влияние на си‑
негнойную палочку и грибы рода кандида.

Особое место занимает изучение эффективности пи‑
явита при лечении диабетической ретинопатии. Рядом 
исследований установлено, что данный препарат ока‑
зывает положительное влияние на систему гемоста‑
за у больных с сахарным диабетом, улучшает скорость 
кровотока в ретинальных сосудах и повышает остроту 
зрения, значимо снижает высоту диабетического маку‑
лярного отека, уровень глюкозы и концентрацию глики‑
рованного гемоглобина.

С целью более углубленного изучения влияния пи‑
явита на морфологическое состояние сетчатки и ее 
микроциркуляторное русло целесообразно применять 
новый современный неинвазивный метод обследова‑
ния  — ОКТ с режимом ангиографии. Это позволяет 
без введения специальных контрастных веществ оце‑
нить ретинальную перфузию и определить наличие со‑
судистой патологии.

Таким образом, новые знания об офтальмологиче‑
ских показателях, включая морфологическое состояние 
сетчатки при применении антикоагулянта животного 
происхождения «пиявит», дадут возможность приме‑
нять препарат для предупреждения нарушений микро‑
циркуляции в сосудах сетчатки на самых ранних стадиях 
диабетической ретинопатии.
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