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Резюме
Введение. Пациенты с артериальной гипертензией (АГ) и мультифокальным атеросклерозом (МФА) остаются в группе высо-
кого риска повторных ишемических событий.
Цель. Показать эффективность использования двой ной антитромботической терапии (ацетилсалициловая кислота (АСК) 
100 мг/сут + ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки) у пациентов с АГ и МФА.
Материалы и методы. В исследование включено 219 пациентов (средний возраст 59,4 ± 8,01 лет) с контролируемой АГ 
и МФА, из них 110 – АГ 1–2-й стадии (группа 1), 109 – АГ 3-й стадии и атеротромботический ишемический инсульт (ИИ) 
в анамнезе (группа 2). Всем контролировали коагуляционный гемостаз, уровень высокочувствительного С-реактивного 
белка (вчСРБ) и интерлейкина-6 (ИЛ-6). Пациентов рандомизировали в основную группу – прием АСК 100 мг/сут + рива-
роксабан 2,5 мг 2 раза в сутки и группу сравнения – АСК 100 мг/сут. Период лечения составил 6 мес. Качество жизни (КЖ) 
оценивали по краткой форме опросника SF-36 до рандомизации и через 6 мес. лечения. Через 18 мес. оценивали первич-
ные конечные точки (острая сосудистая катастрофа, сердечно-сосудистая смерть, госпитализация).
Результаты. Добавление ривароксабана к АСК привело к улучшению локальных, глобальных показателей гемостаза и мар-
керов воспаления, повышению показателей КЖ по физическим и психическим компонентам и снижению риска развития 
первичных конечных точек. При приеме ривароксабана регистрировалась низкая частота побочных эффектов: малые крово-
течения отмечались у 4 (3,7%) пациентов на терапии АСК + ривароксабан. Они проявлялись кровотечениями из десен, гемор-
роидальных узлов и не требовали специального лечения. Большого кровотечения не зарегистрировано ни у одного пациента.
Выводы. Применение двой ной антитромбоцитарной терапии (АСК + ривароксабан) приводит к улучшению показателей 
гемостаза, маркеров воспаления и КЖ, а также к снижению риска развития сердечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз, артериальная гипертензия, инсульт, ривароксабан, антитромбоцитар-
ная терапия
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Abstract
Introduction. Patients with arterial hypertension (AH) and multifocal atherosclerosis (MFA) remain at a high risk of recurrent 
ischemic events.
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ) и  мультифокаль-
ный атеросклероз (МФА) (определяемый как пораже-
ние двух и  более артериальных бассейнов) являются 
наиболее распространенной сердечно-сосудистой пато-
логией и вносят существенный вклад в возникновение 
и развитие атеротромботических осложнений. Хотя со-
временные схемы лечения значительно снизили часто-
ту сердечно-сосудистых событий у пациентов с АГ и МФА, 
сохраняется достаточно высокий остаточный риск даже 
при оптимальной медикаментозной терапии  [1]. В ка-
честве дополнительных предикторов остаточного ри-
ска сердечно-сосудистых событий у этой категории па-
циентов могут выступать нарушения в системе гемостаза 
и маркеры вялотекущего хронического воспаления. Не-
давний метаанализ показал, что пациенты с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), имеющие постоянную ак-
тивацию свертывания, о чем свидетельствует повышение 
уровня Д-димера, подвергались более высокому риску 
худших краткосрочных и долгосрочных результатов [2]. 
Роль тромбоцитов в образовании артериальных тром-
бов хорошо и давно известна, но активное использо-
вание антиагрегантов в виде моно-, двой ной и тройной 
терапии не решает полностью проблему профилактики 
и лечения сердечно-сосудистых осложнений [3]. Поми-
мо этого, все больше данных указывает на то, что иници-
ация и стимулирование каскада коагуляции, в которых 
фактор Xa играет ключевую роль, также вносят важный 
вклад в развитие ишемических атеротромботических ос-
ложнений [4]. Пути гемокоагуляции и агрегации тром-
боцитов взаимосвязаны. Например, тромбин вызывает 
активацию и агрегацию тромбоцитов  [5]. В свою оче-
редь, тромбоциты играют важную роль в усилении ге-
нерации тромбина [6]. С каскадом свертывания крови 

тесно связаны воспалительные процессы. Тромбин может 
взаимодействовать с рецептором, активируемым протеа-
зой-1 (Protease- Activated Receptors (PAR)) на поверхно-
сти эндотелиальных клеток, фибробластов и моноцитов, 
вызывая каскад реакций, запускающих выработку про-
воспалительных цитокинов [7]. У пациентов с МФА и АГ 
наблюдаются более высокие концентрации воспалитель-
ных маркеров, включая интерлейкин-6 (ИЛ-6) и высоко-
чувствительный С-реактивный белок (вчСРБ) [8, 9]. В по-
следние годы оценка качества жизни (КЖ), связанного со 
здоровьем, широко внедряется в практику врачей разных 
специальностей. В недавних работах установлено, что па-
циенты с АГ и МФА имели низкое психическое и физи-
ческое КЖ [10, 11]. Сниженный уровень КЖ может быть 
фактором риска последующих сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с АГ и МФА, поэтому адекватная тера-
пия должна положительно влиять на КЖ. Антикоагулянты 
играют ключевую роль в профилактике и лечении вено-
зных тромбоэмболических расстройств. Однако имеют-
ся данные, что фактор Xa оказывает и негемостатические 
клеточные эффекты, в первую очередь опосредованные 
через рецепторы, активируемые протеазой (PAR), влияя 
на такие патологические процессы, как атеросклероз, 
воспаление и фиброз [12]. Ввиду этого низкие «сосуди-
стые» дозы ривароксабана, обладающего кроме прямого 
антикоагулянтного действия различными плейотропными 
эффектами, могут стать важной терапевтической состав-
ляющей для лечения пациентов с АГ и МФА, потенциаль-
но улучшая сердечно-сосудистые исходы и снижая риск 
как первичных, так и повторных ишемических осложне-
ний, связанных с артериальным тромбообразованием.

Цель – показать эффективность использования двой-
ной антитромботической терапии (ацетилсалициловая 
кислота (АСК) 100 мг/сут + ривароксабан 2,5 мг 2 раза 
в сутки) у пациентов с АГ и МФА.

Aim. To show the effectiveness of using dual antithrombotic therapy (acetylsalicylic acid (ASA) 100 mg per day + rivaroxaban 
2.5 mg twice daily) in patients with AH and MFA.
Materials and methods. The study included 219 patients (mean age 59 ± 8 years) with controlled AH and MFA, 110 of them 
were stage 1–2 AH (group 1), 109 were stage 3 AH and a history of atherothrombotic ischemic stroke (IS) (group 2). Coagulation 
hemostasis, high‐sensitivity reactive protein (hs‐CRP) and interleukin‐6 (IL-6) levels were monitored in all patients. Patients 
were randomized into the main group – ASA 100 mg/day + rivaroxaban 2.5 mg 2 times a day and the comparison group – ASA 
100 mg/day. The treatment period was 6 months. Quality of life (QOL) was assessed using the short form of the SF-36 question-
naire before randomization and after 6 months of treatment. After 18 months, the primary endpoints (acute vascular accident, 
cardiovascular death, hospitalization) were evaluated.
Results. The addition of rivaroxaban to ASA led to an improvement in local and global indicators of hemostasis and markers 
of inflammation, an increase in QOL indicators for physical and mental components, and a reduction in the risk of primary end-
points. When taking rivaroxaban, a low incidence of side effects was recorded: minor bleeding was observed in 4 (3.7%) patients 
on ASA + rivaroxaban therapy. They were manifested by bleeding from the gums and hemorrhoids and did not require special 
treatment. No major bleeding has been reported in any patient.
Conclusions. The use of dual antiplatelet therapy (ASA + rivaroxaban) leads to an improvement in hemostasis, markers of inflam-
mation and QOL, as well as to a reduction in the risk of cardiovascular complications.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 219 пациентов (средний 
возраст 59,4 ± 8,01 лет), все имели МФА, у 110 пациен-
тов была контролируемая АГ 1–2-й стадии (группа 1), 
у 109 пациентов – контролируемая АГ 3-й стадии и ате-
ротромботический ИИ в анамнезе (группа 2). Все паци-
енты получали сопоставимую антигипертензивную, ги-
полипидемическую и  антиагрегантную терапию (АСК 
100 мг) в монотерапии. Цифры артериального давления 
контролировались на целевом уровне, целевых показа-
телей холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛНП) на момент включения в исследование не достигали 
78,8% больных. Всеми пациентами было подписано ин-
формированное согласие на участие в исследовании. Ис-
следование одобрено этическим комитетом УГМУ (прото-
кол от 19.11.2021 г. №10) и проводилось в соответствии 
с Хельсинкской декларацией. Критериями невключения 
в исследование были: пациенты с симптомным атеро-
склеротическим заболеванием (ишемическая болезнь 
сердца, заболевания сосудов нижних конечностей), с на-
личием сахарного диабета, фибрилляции предсердий, 
геморрагического инсульта в  анамнезе. Кальциниро-
ванные атеросклеротические бляшки были случайной 
находкой при проведении мультиспиральной компью-
терной томографии органов грудной полости по дру-
гим показаниям. Для исключения воспалительных за-
болеваний миокарда оценивали клинику и симптомы 
для данных заболеваний, всем пациентам проводилась 
трансторакальная эхокардиография. Также не включа-
ли пациентов с декомпенсированными заболеваниями 
печени и почек, эндокринной системы, злокачественны-
ми новообразованиями, аутоиммунными заболеваниями, 
психическими заболеваниями, соматическими заболе-
ваниями в острой стадии. После включения в исследо-
вание пациенты методом конвертов были рандомизи-
рованы в две группы: основная группа (55 больных с АГ 
и 55 больных с АГ + ИИ) – комбинированная двой ная ан-
титромботическая терапия (АСК 100 мг/сут + риварок-
сабан 2,5 мг 2 раза в сутки) и группа сравнения (55 с АГ 
и 54 с АГ + ИИ) – стандартная терапия АСК 100 мг/сут. Все 
больные подвергались тщательному клиническому об-
следованию. Период лечения составил 6 мес. Диагноз АГ 
устанавливался согласно российским рекомендациям 
«Артериальная гипертензия у  взрослых» Российского 
научного кардиологического общества  [13]. МФА диа-
гностировался по данным сонографии с использовани-
ем цветового доплеровского картирования и импуль-
сно-волновой или постоянно-волновой доплерографии. 
В исследование включались пациенты с МФА с гемоди-
намически незначимыми стенозами (25–49%). Дислипи-
демия регистрировалась на основании клинических ре-
комендаций «Нарушения липидного обмена» [14]. Для 
выявления нарушений гемостаза всем пациентам опре-
деляли показатели гемостазиограммы с помощью скри-
нинговых (локальных) тестов: протромбиновый индекс 
(ПТИ), международное нормализованное отношение 
(МНО), активированное частичное тромбопластиновое 

время (АЧТВ), фибриноген, D-димер, антитромбин III. Од-
новременно со стандартной коагулограммой выполнялся 
глобальный тест тромбодинамики (ТД) с использовани-
ем лабораторной диагностической системы «Регистра-
тор тромбодинамики Т-2» (OOO «ГемаКор», Москва), что 
дает возможность интегральной оценки работы сверты-
вающей системы в сосудистом русле. К основным пара-
метрам теста относятся: хронометрические (начальная 
скорость роста сгустка Vi, мкм/мин, скорость роста сгуст-
ка V, мкм/мин, стационарная скорость роста сгустка VSt, 
мкм/мин, время задержки роста сгустка Tlag, мин); струк-
турные (размер фибринового сгустка CS, мкм и плот-
ность сгустка D, у. е.); время спонтанного тромбообра-
зования (в норме спонтанные сгустки образовываться 
не должны). Всем пациентам проводили определение 
уровня вчСРБ и ИЛ-6. Оценка КЖ пациентов проводи-
лась с использованием краткой формы опросника со-
стояния здоровья SF-36 до лечения ривароксабаном 
и через 6 мес. после терапии. Опросник состоит из вось-
ми шкал, которые можно оценивать отдельно: физиче-
ское функционирование, ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием, интенсивность 
боли, общее состояние здоровья, жизненная активность, 
социальное функционирование, ролевое функциониро-
вание, обусловленное эмоциональным состоянием, пси-
хическое здоровье. Шкалы SF-36 могут быть объединены 
в сводные баллы физического и психического компонен-
тов здоровья [15]. Диапазон оценок для всех шкал SF-36 
составляет 0–100 баллов, а для итоговых физического 
и психического компонентов средний балл составляет 
50 со стандартным отклонением ±10, причем более вы-
сокие баллы указывают на лучшее КЖ [16].

К схемам лечения АСК и АСК + ривароксабан иссле-
дуемым при необходимости был добавлен ингибитор 
протонной помпы. Каждый месяц проводились контроль 
режима приема лекарственных препаратов и оценка не-
желательных явлений, раз в 3 мес. или чаще при необ-
ходимости анализировался уровень гемоглобина и кре-
атинина с расчетом скорости клубочковой фильтрации. 
Наблюдение и обследование больных проводили в те-
чение 18 мес.

Статистический анализ был проведен с  помощью 
программы StatTech v.4.7.2 (разработчик ООО «Статтех», 
Россия). Данные после проверки на нормальность рас-
пределения представлены в виде средних арифметиче-
ских величин (М) и стандартных отклонений (SD), границ 
95%-ного доверительного интервала (95% ДИ) или меди-
аны (Мe) и межквартильного диапазона (25%; 75%). Для 
парного сравнения независимых выборок использова-
ли U-критерий Манна – Уитни. Для проверки различий 
между двумя зависимыми выборками применяли крите-
рий Уилкоксона. Для сравнения групп по первичным ко-
нечным точкам рассчитывали относительный риск (ОР) 
с 95% ДИ [17], а также использовали точный тест Фише-
ра, поскольку ожидаемые (теоретические) значения ча-
стот в ячейках таблиц сопряженности были менее пяти. 
Статистические данные считали значимыми при значе-
ниях p < 0,05.
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Исходные показатели гемостаза, липидные параметры 
и маркеры воспаления в общей группе, группе 1 и группе 
2 представлены в табл. 1.

Все лабораторные показатели в общей группе находи-
лись в пределах референсного диапазона. Локальные по-
казатели гемостаза (МНО, АЧТВ, фибриноген) были сме-
щены в сторону гиперкоагуляции у пациентов группы 2. 
Что касается глобальных тестов гемостаза, то такие пока-
затели, как Vi (инициация свертывания), V и VSt (распро-
странение свертывания), были также выше у пациентов 
с перенесенным инсультом, несмотря на постоянный при-
ем АСК. Ни в одной группе не были достигнуты целевые 
показатели ХС-ЛНП. Значения липидных параметров были 
ниже у лиц с перенесенным ИИ за счет большей привер-
женности к лечению после перенесенного события. Уро-
вень вчСРБ был также значимо ниже у пациентов груп-
пы 2, в то время как ИЛ-6 не отличался между группами.

КЖ было снижено у пациентов общей группы, группы 
1 и 2 по всем разделам опросника SF-36. При анализе 

отдельных шкал установлено, что наиболее низкие сум-
марные баллы отмечались как по физическим (общее 
состояние здоровья: общая группа – 55,8 (50; 62) бал-
ла, группа 1 – 57 (50; 62) баллов, группа 2 – 54,5 (50;62) 
балла, р1-2 = 0,03), так и психическим параметрам (жиз-
ненная активность: общая группа – 54,5 (45; 60) балла, 
группа 1 – 56,6 (50; 65) балла, группа 2 – 52,4 (45; 60) 
балла, р1-2 = 0,003, и психическое здоровье: общая груп-
па – 64,5 (60; 68) балла, группа 1 – 66,2 (63; 72) балла, 
группа 2 – 62,8 (60; 68) балла, р1-2 = 0,002). Также сре-
ди пациентов был снижен уровень ролевого функцио-
нирования, основанного на физическом (общая груп-
па – 73,4 (50; 100) балла, группа 1 – 73,2 (50; 100) балла, 
группа 2 – 73,6 (50; 100) балла, р1-2 = 0,91) и эмоцио-
нальном состоянии (общая группа – 78,8 (66,7; 100) бал-
ла, группа 1 – 79,4 (66,7; 100) балла, группа 2 – 78,3 
(66,7; 100) балла, р1-2  = 0,77). Психический компонент 
здоровья общий (общая группа – 47,2 (44,5; 50,9) бал-
ла, группа 1 – 47,6 (44,7; 51,4) балла, группа 2 – 46,8 
(44,1; 50,4) балла, р1-2 = 0,25) был ниже физического ком-
понента здоровья (общая группа – 51,4 (48,6; 54,9) балла, 

2  Таблица 1. Лабораторные показатели общей группы, 1-й и 2-й групп
2  Table 1. Laboratory parameters of the general group, group 1 and group 2

Показатель Референсные значения Общая группа
(n = 219)

Группа 1
(n = 110)

Группа 2
(n = 109) р1-2

ПТИ, % 83,4–128,8 99,1 (89,6; 108,5) 99,5 (89,5; 109,3) 98,7 (90; 108,5) 0,66

МНО, у. е. 0,90–1,08 0,98 (0,92; 1) 0,96 (0,9; 1) 0,99 (0,94; 1) 0,002

АЧТВ, с 23,4–31,5 27 (24,3; 29,3) 27,7 (25,1; 30,2) 26,3 (23,4; 28,5) 0,008

фибриноген, г/л 1,54–3,98 3,2 (2,8; 3,7) 3,1 (2,6; 3,5) 3,3 (2,9; 3,8) 0,001

Д-димер, мкг/мл 0,00–0,44 0,37 (0,26; 0,47) 0,36 (0,24; 0,46) 0,38 (0,28; 0,48) 0,30

Антитромбин III, % 79,0–119,8 98,4 (90,7; 106,5) 98,8 (90,5; 106,4) 98,1 (90,8; 106,7) 0,73

V, мкм/мин 20–29 28,5 (25,9; 30,1) 27,9 (25,4; 29,3) 29,1 (26,8; 31,6) 0,03

Tlag, мин 0,6–1,5 0,95 (0,8; 1) 0,92 (0,8; 1) 0,99 (0,9; 1,1) 0,08

Vi, мкм/мин 38–56 55 (52; 58,4) 53,8 (50,4; 57,5) 56,2 (53,8; 59) <0,001

VSt, мкм/мин 20–29 28,5 (25,9; 30,1) 27,9 (25,4; 29,3) 29,1 (26,8; 31,6) 0,03

CS, мкм 800–1200 1 150 (1 063; 1 231) 1 141 (1 059; 1 219) 1 158 (1 080; 1 245) 0,29

D, у. е. 15 000–32 000 23 057 (21 253; 25 052) 22 851 (21 070; 24 844) 23 265 (21 276; 25 176) 0,25

ОХС, ммоль/л 2,8–5,2 5 (4; 5,9) 5,5 (4,6; 6,4) 4,5 (3,6; 5,3) <0,001

ХС ЛНП, ммоль/л 1,1–3,4 3,1 (2,1; 4) 3,5 (2,6; 4,3) 2,6 (1,4; 3,5) <0,001

ХС ЛВП, ммоль/л 1,0–1,7 1,5 (1,2; 1,7) 1,6 (1,2; 1,8) 1,4 (1,2; 1,6) 0,02

ТГ, ммоль/л 0,1–2,2 1,5 (1; 1,7) 1,5 (0,9; 1,7) 1,5 (1; 1,7) 0,62

ХС не- ЛВП, ммоль/л <3,4 3,5 (2,6; 4,5) 4 (3; 4,7) 3,1 (2,1; 4) <0,001

вчСРБ, мг/л 0,0–5,0 2,2 (0,5; 3,6) 3,1 (1,2; 4,3) 1,3 (0,35; 1,7) <0,001

ИЛ-6, пг/мл 0–7 3,9 (1,5; 13,6) 3,2 (1,5; 12,9) 5 (1,8; 13,6) 0,31

Примечание. Данные представлены в виде Me (25%; 75%).
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок, ИЛ-6 – интерлейкин-6, МНО – международное нормализованное отно-
шение, ПТИ – протромбиновый индекс, CS – размер фибринового сгустка, D – плотность сгустка, Tlag – время задержки роста сгустка, V – скорость роста сгустка, Vi – начальная скорость 
роста сгустка, VSt – стационарная скорость роста сгустка.
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группа  1  – 51,8  (48,8;  55,1) балла, группа 2  – 51,1 
(48,1; 54,6) балла, р1-2 = 0,19). Самые низкие показате-
ли КЖ зарегистрированы у пациентов с перенесенным 
инсультом.

Далее в соответствии с целью исследования проводи-
ли анализ изученных показателей у пациентов основной 
группы и группы сравнения при включении в исследова-
ние и через 6 мес. приема препаратов. Сравнительная ха-
рактеристика показателей системы гемостаза в основной 
группе и группе сравнения представлена в табл. 2.

На фоне лечения низкими дозами ривароксаба-
на (основная группа) отмечалось значимое улучшение 
практически всех локальных и  глобальных показате-
лей гемостаза, за исключением МНО, уровень которого 
не изменился на терапии ривароксабаном. У пациентов 
группы сравнения не наблюдалось значимых отклонений 

от исходных данных либо отмечался сдвиг гемостазио-
логических параметров в сторону гиперкоагуляции. Так, 
локальные показатели, такие как ПТИ и Д-димер, были 
достоверно выше, а антитромбин III ниже у пациентов 
группы сравнения, не выходя при этом за пределы ре-
ференсных значений. Скорость роста сгустка и началь-
ная скорость роста сгустка также были выше в группе 
сравнения, что свидетельствует о распространении про-
цесса свертывания.

Характеристики показателей липидного спектра в ди-
намике у пациентов обеих групп представлены в табл. 3.

Улучшение показателей липидного спектра отмеча-
лось у пациентов обеих групп, но в группе приема рива-
роксабана значимых изменений было больше. Так, основ-
ной атерогенный показатель ХС ЛНП в основной группе 
снизился на 29%, а в группе сравнения на 20%, такая же 

2  Таблица 2. Динамика показателей гемостаза у больных основной группы и группы сравнения
2  Table 2. Dynamics of hemostasis parameters in patients of the main group and the comparison group

Показатели
Основная группа

(n = 110) p
Группа сравнения

(n = 109) p
исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.

ПТИ, % 100,3 (91,2; 109,4) 93,7 (85; 101,9) <0,001 97,9 (89,3; 108,5) 102,3 (93,9; 110) <0,001

МНО, у. е. 0,98 (0,9; 1) 0,98 (0,9; 1) 0,82 0,98 (0,9; 1) 0,98 (0,9; 1) 0,28

АЧТВ, с 27,4 (24,6; 29,3) 28,7 (26,6; 30,5) <0,001 26,1 (24; 29,3) 26,7 (27,7; 28,3) 0,62

фибриноген, г/л 3,2 (2,8; 3,7) 2,8 (2,4; 3,1) <0,001 3,2 (2,8; 3,5) 3,3 (2,9; 3,7) 0,08

Д-димер, мкг/мл 0,38 (0,30; 0,48) 0,24 (0,16; 0,34) <0,001 0,34 (0,24; 0,46) 0,41 (0,31; 0,48) <0,001

Антитромбин III, % 100,4 (90,9; 108,3) 102,9 (97,7; 108,7) <0,001 96,5 (90,1; 103,5) 92,6 (86,3; 98,9) <0,001

V, мкм/мин 28,3 (25,6; 30) 23,4 (22,2; 24,3) <0,001 28,7 (26,1; 30) 29 (26,8; 29,9) 0,08

Tlag, мин 0,96 (0,8; 1) 1,02 (0,9; 1) 0,04 0,9 (0,8; 1) 0,9 (0,9; 1) 0,12

Vi, мкм/мин 54,8 (51,6; 58,4) 48,2 (45,7; 50,9) <0,001 55,2 (52,2; 58,4) 55,1 (53,5; 57,3) 0,58

VSt, мкм/мин 28,3 (25,6; 30) 23,4 (22,2; 24,3) <0,001 28,7 (26,1; 30) 29 (26,8; 29,9) 0,08

CS, мкм 1 143,6 (1 058; 1 232) 1 014,3 (985; 1 052) <0,001 1 155,5 (1 073; 1 228) 1 160,3 (1 103; 1 204) 0,51

D, у. е. 23 207 (21 293; 25 095) 20 114 (20 114; 22 458) <0,001 22 905 (21 097; 24 930) 23 079 (21 702; 24 544) 0,72

Примечание. Данные представлены в виде Me (25%; 75%).
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, МНО – международное нормализованное отношение, ПТИ – протромбиновый индекс, CS – размер фибринового сгустка,  
D – плотность сгустка, Tlag – время задержки роста сгустка, V – скорость роста сгустка, Vi – начальная скорость роста сгустка, VSt – стационарная скорость роста сгустка.

2  Таблица 3. Липидные параметры у пациентов основной группы и группы сравнения
2  Table 3. Lipid parameters in patients of the main group and the comparison group

Шкала
Основная группа

(n = 110) p
Группа сравнения

(n = 109) p
исходно через 6 мес. исходно через 6 мес.

ОХС, ммоль/л 5 (4,1; 5,9) 4,2 (3,9; 4,9) <0,001 5 (3,8; 6) 4,3 (3,7; 4,9) <0,001

ХС ЛНП, ммоль/л 3,1 (2,2; 4,0) 2,2 (1,5; 2,7) <0,001 3 (2; 4) 2,4 (1,8; 2,9) <0,001

ХС ЛВП, ммоль/л 1,4 (1,2; 1,7) 1,5 (1,2; 1,7) <0,001 1,5 (1,2; 1,8) 1,5 (1,2; 1,7) 0,23

ТГ, ммоль/л 1,5 (0,9; 1,6) 1,4 (1; 1,5) 0,04 1,5 (1; 1,9) 1,3 (0,9; 1,6) 0,01

ХС не- ЛВП, ммоль/л 3,6 (2,7; 4,5) 2,6 (1,9; 3,1) <0,001 3,5 (2,6; 4,4) 2,8 (2,3; 3,3) <0,001

Примечание. Данные представлены в виде Me (25%; 75%).
ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС не- ЛВП – холестерин,  
не связанный с липопротеидами высокой плотности.
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тенденция прослеживается относительно ХС не- ЛВП: сни-
жение в основной группе на 27,8%, а в группе сравне-
ния на 20%. Небольшая положительная динамика в группе 
сравнения может быть связана с постоянным контролем 
соблюдения диетических рекомендаций.

Динамика показателей хронического воспаления в тече-
ние 6 мес. лечения в обеих группах представлена на рисунке.

Показатели хронического воспаления исходно в ос-
новной группе и группе сравнения не отличались: уро-
вень вчСРБ составил 2,2 мг/л (0,5; 3,5) и 2,2 мг/л (0,6; 3,8) 
соответственно, ИЛ-6: 4 пг/мл (1,5; 14) и 3,8 пг/мл (1,6; 13) 
соответственно. Через 6 мес. лечения отмечалась совер-
шенно разнонаправленная тенденция в изменении этих 
показателей. В основной группе оба показателя значи-
мо снизились (вчСРБ: 1 мг/л (0,4; 1,3), р < 0,001, снижение 
на 54,5%, ИЛ-6: 2,2 пг/мл (1,5; 4,7), р = 0,001, снижение на 
45%), а в группе сравнения повысились (вчСРБ: 2,9 мг/л 
(1,8; 3,8), р = 0,001, повышение на 31,8%, и ИЛ-6: 9,4 пг/ мл 
(3,1; 21,7), p = 0,008, рост на 147,4% соответственно).

Применение двой ной антитромбоцитарной терапии 
может улучшить КЖ пациентов с АГ и МФА. В настоящем 
исследовании пациенты основной группы имели более 
высокие показатели КЖ, связанного со здоровьем, отно-
сительно момента включения в исследование. Отмеча-
лись значимо более высокие баллы по сравнению с ис-
ходными характеристиками как по всем шкалам SF-36, 
включающим физические и  психические компоненты 
здоровья, так и по итоговым компонентам: физическому 

и психическому. У пациентов группы сравнения отмеча-
лось улучшение КЖ только по отдельным компонентам 
физического здоровья: физическое функционирование: 
исходно – 86,2 (80; 95) балла, через 6 мес. – 88,3 (85; 95) 
балла, р < 0,001, ролевое функционирование, обуслов-
ленное физическим состоянием: исходно – 72,7 (50; 100) 
балла, через 6 мес. – 78,2 (50; 100) балла, р < 0,001, ин-
тенсивность боли – 97,2 (51; 100) балла, через 6 мес. – 
98,2 (62; 100) балла, р = 0,03. Показатель общего состо-
яния здоровья существенно снизился у данной группы 
пациентов  – 55,6 (50;67) балла, через 6  мес.  – 48,4 
(37; 57) балла, р < 0,001.

Первичными конечными точками эффективности те-
рапии были развитие острой сосудистой катастрофы 
в виде ИИ, острого инфаркта миокарда, сердечно-сосу-
дистая смерть, госпитализация по различным причинам 
и госпитализация, связанная с сердечно-сосудистой па-
тологией. Результаты статистического анализа по первич-
ным конечным точкам представлены в табл. 4.

Риск развития острой сосудистой катастрофы (ОР, 5,05 
95% ДИ, 0,599–42,489; p = 0,12) на фоне применения 
АСК + ривароксабана оказался в 5,1 раза ниже в сравне-
нии с группой АСК, хотя и не достиг статистически значи-
мых различий в связи с относительно небольшой продол-
жительностью наблюдения. Снижение ОР развития острой 
сосудистой катастрофы составило 80,2%. Госпитализация 
по всем причинам была зарегистрирована у 6 пациен-
тов основной группы и у 19 больных группы сравнения 
(ОР, 3,1967; 95% ДИ, 1,327–7,695; р = 0,01), снижение ОР 
на 68,4%. Таким образом, добавление ривароксабана 
значимо уменьшало риск госпитализаций по всем при-
чинам в 3,2 раза в сравнении с применением моноте-
рапии АСК. Комбинация АСК + ривароксабан демонстри-
ровала тенденцию к снижению риска госпитализации 
по сердечно-сосудистым причинам (ОР, 1,346; 95% ДИ, 
0,483–3,750; р = 0,59), снижение ОР на 24,7% при отсут-
ствии достоверных различий между группами. Риск смер-
ти по сердечно-сосудистым причинам был в 3 раза ниже 
в основной группе (ОР, 3,028; 95% ДИ, 0,320–28,657; 
p = 0,37), снижение ОР на 66,9%.

В настоящем исследовании регистрировалась низ-
кая частота побочных эффектов: малые кровотечения от-
мечались у 4 (3,7%) пациентов на терапии АСК + рива-
роксабаном. Они проявлялись кровотечениями из десен, 
геморроидальных узлов и не требовали специального ле-
чения. Большого кровотечения не зарегистрировано ни 
у одного пациента.

2  Таблица 4. Результаты статистического анализа по первичным конечным точкам основной группы и группы сравнения
2  Table 4. Results of statistical analysis on the primary endpoints of the main group and the comparison group

Первичная конечная точка Основная группа 
(n = 110)

Группа сравнения 
(n = 109) ОР (95% ДИ)

Острая сосудистая катастрофа, n (%) 1 (0,91%) 5 (4,6%) 5,05 (0,599–42,489)

Госпитализация по сердечно- сосудистым причинам, n (%) 6 (5,5%) 8 (7,3%) 1,346 (0,483–3,750)

Госпитализация по всем причинам, n (%) 6 (5,5%) 19 (17,4%) 3,196 (1,327–7,695)

Смерть по сердечно-сосудистым причинам, n (%) 1 (0,91%) 3 (2,75%) 3,028 (0,320–28,657)

2  Рисунок. Динамика показателей хронического воспаления 
в течение 6 мес. лечения
2  Figure. Dynamics of indicators of chronic inflammation during 
6 months of treatment
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При наличии атеросклероза активация и  агрега-
ция тромбоцитов играет ключевую роль в развитии ате-
ротромбоза. Сопутствующий активации и  агрегации 
тромбоцитов разрыв бляшки обнажает тканевой фактор, 
который инициирует каскад коагуляции и запускает ге-
нерацию тромбина и образование фибрина. Исходя из 
этого используемые для профилактики острых событий 
у пациентов антиагрегантные препараты (аспирин) не 
могут полностью подавить рецидивирующие атеротром-
ботические события. Как в ранних, так и в более поздних 
работах авторы не выявили значительного положитель-
ного эффекта аспирина в монотерапии для профилак-
тики ишемических событий у пациентов очень высоко-
го риска, в т. ч. с МФА [18, 19]. Это может быть следствием 
более быстрого восстановления агрегации тромбоци-
тов после каждой дозы аспирина у ряда пациентов, при 
этом высокий оборот тромбоцитов приводит к состоя-
нию резистентности к аспирину [20]. В современную эпо-
ху прямых пероральных антикоагулянтов несколько ис-
следований, таких как COMPASS [21], VOYAGER PAD [22], 
у пациентов с атеротромботическими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями наглядно продемонстрировали 
пользу добавления низкой дозы ривароксабана (2,5 мг 
два раза в день) к стандартному лечению для профи-
лактики сосудистых событий. В представленном иссле-
довании при добавлении «сосудистой дозы» риварок-
сабана к АСК значимо улучшились показатели гемостаза 
у  пациентов основной группы. Ривароксабан являет-
ся ингибитором фактора Xa как ключевого компонен-
та пути свертывания крови. Снижение активности фак-
тора Xa уменьшает воспаление и тромбоцитзависимую 
генерацию тромбина; оказывает защитное и фибрино-
литическое действие на эндотелий сосудов [23]. Рива-
роксабан, помимо ингибирования фактора Xa, может на-
прямую влиять на активацию тромбоцитов [24] и, таким 
образом, воздействовать на оба пути коагуляции. Паци-
енты с АГ и МФА принимают гиполипидемическую те-
рапию, однако часто не достигают целевых уровней ХС 
ЛНП. Интенсификация липидснижающей терапии, без-
условно, является первоочередной задачей. Добавление 
ривароксабана, который уменьшает общий объем атеро-
склеротических бляшек и объем кальцинированных бля-
шек в коронарных артериях за счет блокады рецептора, 
активируемого протеазой-2 (PAR-2)  [25], может приво-
дить к уменьшению выраженности атеросклеротических 
изменений показателей липидного спектра. Улучшение 
липидных параметров также показано в недавнем ис-
следовании X. Lou: у крыс Sprague Dawley уровни ОХС, 
ХС ЛПН и ТГ были значительно снижены, а уровни ХС 
ЛВП повышены в группе ривароксабана [26]. Риварокса-
бан блокировал индуцированное фактором Ха повыше-
ние регуляции генов воспалительного ответа, таких как 
ИЛ-6, и молекул адгезии [27]. Кроме того, ривароксабан 
подавлял адгезию моноцитов к эндотелию, что также до-
полнительно подтверждает данные о том, что риварокса-
бан обладает противовоспалительными свой ствами [28]. 

У пациентов с АГ и МФА при лечении ривароксабаном 
отмечалось снижение уровня вчСРБ и ИЛ-6. Такие же 
данные получены в исследовании X-VeRT, где при при-
менении ривароксабана наблюдалось снижение на 12,5 
и 9,2% уровней вчСРБ и ИЛ-6 соответственно [29].

Улучшение КЖ при приеме ривароксабана может быть 
связано с его основным прямым антикоагулянтным эф-
фектом, а также рядом плейотропных эффектов: тормо-
жением процессов атерогенеза, подавлением воспале-
ния [30]. Ривароксабан оказывает защитное действие на 
эндотелий сосудов, снижает экспрессию эндотелина и се-
лектина E [31].

На фоне добавления ривароксабана 2,5 мг 2 раза 
в сутки отмечено снижение риска острой сосудистой ка-
тастрофы в 5,1 раза, госпитализации по сердечно-сосу-
дистым причинам в 1,3 раза, смерти по сердечно-сосу-
дистым причинам – в 3 раза. Отсутствие статистически 
значимых различий между основной группой и группой 
сравнения может быть обусловлено коротким сроком 
наблюдения пациентов и небольшой выборкой. В более 
крупных исследованиях также отмечена положительная 
роль комбинации ривароксабана + АСК в снижении ри-
ска инфаркта, инсульта и сердечно-сосудистой смерт-
ности у пациентов с атеросклеротическими заболева-
ниями  [32]. В недавнем систематическом обзоре  [33], 
который включал 5 рандомизированных контролируе-
мых исследований, добавление ривароксабана (2,5 мг 
2 раза) к АСК у пациентов с ИБС может значительно сни-
зить риск инфаркта миокарда и инсульта, но увеличить 
риск кровотечения. В то же время Международный ре-
гистр XATOA у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) и заболеванием периферических артерий мож-
но считать крупнейшим доказательством эффективности 
и безопасности комбинации АСК + ривароксабан в ре-
альной клинической практике [34]: при добавлении ри-
вароксабана к  терапии АСК регистрировалась низкая 
частота серьезных сердечно-сосудистых осложнений 
и кровотечений.

ВЫВОДЫ

Двой ная антитромбоцитарная терапия (АСК + рива-
роксабан) направлена на снижение остаточного риска 
сердечно-сосудистых событий путем воздействия на оба 
пути, вовлеченные в атеротромбоз: агрегацию тромбо-
цитов и образование фибрина. Настоящее исследование 
продемонстрировало эффективность применения комби-
нации ривароксабана и АСК не только для нормализации 
лабораторных показателей, но и для улучшения КЖ у па-
циентов с АГ и МФА и снижения риска первичной конеч-
ной точки по сравнению с применением только АСК. По-
лученные данные позволят персонализировать стратегию 
двой ного ингибирования тромбообразования у пациен-
тов с АГ и МФА, чей тромботический риск может переве-
шивать риск кровотечения. 0
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