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Влияние антитромботической терапии на факторы 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
и сахарным диабетом. Акцент на гиперкоагуляцию

Наличие сахарного диабета (СД) у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) представляет собой серьезный фак-
тор, значительно ухудшающий прогноз жизни и увеличивающий риск развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 
а также вероятность летального исхода. Остаточный риск развития ССО у таких пациентов во многом определяется высо-
ким тромботическим статусом, который связан с гиперкоагуляцией, характерной для СД. Гиперкоагуляция вызывает акти-
вацию как тромбоцитарного, так и коагуляционного путей тромбообразования, что приводит к повышенной предрасполо-
женности к образованию тромбов. В этом контексте сочетанный прием антикоагулянта ривароксабана (Ксарелто®) в дозе 
2,5 мг и ацетилсалициловой кислоты (АСК) может существенно снизить этот риск, воздействуя на оба механизма тром-
бообразования и тем самым улучшая прогноз для пациентов. Ривароксабан 2,5 мг в сочетании с АСК представляет собой 
единственную доступную стратегию для усиления антитромботической терапии у пациентов со стабильной ИБС и СД, 
которые не имели ишемических осложнений в анамнезе. Важно отметить, что такая терапия должна быть инициирована 
как можно раньше, чтобы предотвратить клинически значимые ССО и улучшить качество жизни пациентов.
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Введение
Эпидемиология

Сахарный диабет (СД) 2‑го типа является одним 
из  самых распространенных и  обременительных с  фи‑
нансовой точки зрения хронических заболеваний, влия‑
ющих на образ жизни пациентов. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) за  ноябрь 2017 г., 
заболеваемость СД увеличилась со  108 млн в  1989 г. 
до 422 млн в 2014 г. [1]. При этом самая высокая заболе‑
ваемость отмечается в регионах, где преобладают эконо‑
мически развитые и развивающиеся страны, что связано 
с ростом числа людей, начинающих жить в больших горо‑
дах по западному образцу (снижение ежедневной физиче‑
ской активности, сидячий образ жизни, изменение режи‑
ма питания, качества потребляемой пищи – как следствие, 
избыточная масса тела, ожирение и т. п.) [2, 3]. Согласно 
статистическим данным Международной федерации ди‑
абета (IDF), предполагается, что к  2040 г. число пациен‑
тов с СД 2‑го типа увеличится еще значительнее и соста‑
вит 642 млн в возрасте от 20 до 79 лет, что составит более 
6 % от всей численности населения планеты [1].

СД 2‑го типа ассоциирован с высокой частотой разви‑
тия и  прогрессирования атеросклероза. В  крупном про‑
спективном когортном исследовании среди лиц с СД 2‑го 
типа старше 30  лет почти у  каждого пятого (18 %) бы‑
ло диагностировано сердечно‑сосудистое заболевание 
(ССЗ) в течение 5,5 года наблюдения [4].

Обзор научной литературы по влиянию 
СД 2‑го типа на риск развития сердечно‑
сосудистых осложнений у пациентов

Согласно результатам метаанализа 102  проспектив‑
ных наблюдательных исследований с участием 698 782 па‑
циентов, СД 2‑го типа увеличивает относительный риск 
(ОР) развития ишемической болезни сердца (ИБС) 
в 2 раза, риск развития ишемического инсульта в 2,27 раза, 
сердечно‑сосудистой смерти в  2,31  раза, нефатального 
инфаркта миокарда (ИМ) на  82 %, других смертельных 
сосудистых исходов – на 73 % [5].

В  систематическом обзоре 57 статей за  период 
с 2007 по 2017 г., в который были включены более 4,5 млн 
пациентов с  СД 2‑го типа, ССЗ страдали 31,2 % пациен‑
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тов (53  исследования; n=4 289 140); у  29,1 % был заре‑
гистрирован атеросклероз (4 исследования; n=1153); 
у 21,2 % диагностирована ИБС (42 статьи; n=3 3833 200); 
у 14,6 % – стенокардия (4 статьи; n=354 743); у 10 % – ИМ 
(13 статей; n=3 518 833) [6].

Атеросклеротические поражения сосудов при СД 2‑го 
типа зачастую выявляются на более поздних стадиях, ввиду 
того что они часто протекают без болевого синдрома. Ре‑
зультаты наблюдательного исследования демонстрируют, 
что среди больных с СД 2‑го типа в возрасте 30 лет и стар‑
ше, не имевших диагноза ИБС, приблизительно у 75 % был 
выявлен распространенный коронарный атеросклероз 
с  высокой степенью стенозирования, у  50 %  – мультифо‑
кальное атеросклеротическое поражение артерий [7]. Та‑
ким образом, у  больных СД 2‑го типа атеротромботиче‑
ские осложнения распространены более широко, а также 
развиваются быстрее и раньше, чем у пациентов без СД.

Сочетание ИБС и  СД 2‑го типа очень часто встреча‑
ется в  клинической практике. По  данным ряда наблюда‑
тельных исследований, нарушения углеводного обмена 
могут быть выявлены у  70–75 % пациентов с  диагнозом 
ИБС: у 30 % больных был ранее установлен диагноз СД 
2‑го типа, у  25 % верифицировали нарушение толерант‑
ности к глюкозе, у 10–20 % определили ранее не диагно‑
стированный СД 2‑го типа [8, 9]. Таким образом, СД 2‑го 
типа и  ИБС являются грозными взаимодополняющими 
осложнениями, значительно увеличивающими риск раз‑
вития сердечно‑сосудистых катастроф.

Стандартно применяемой терапии ацетилсалициловой 
кислотой (АСК), липидснижающей и  антигипертензив‑
ной терапии недостаточно, чтобы обеспечить благоприят‑
ный прогноз у таких больных. Так, у каждого 10‑го пациен‑
та с ИБС, несмотря на прием «базовой» терапии, в течение 
4  лет может развиться ИМ, инсульт или  сердечно‑сосуди‑
стая смерть [10]. Больные ИБС в сочетании с СД 2‑го типа 
нуждаются в более активном подходе к назначению базовой 
терапии, прежде всего антитромботических препаратов.

Патогенетические пути риска развития 
тромботических осложнений и смерти 
у пациентов со стабильной ИБС и СД

Имеется большое количество опубликованных работ, 
которые подтверждают, что  высокий риск развития ате‑
ротромботических осложнений при  СД обусловлен раз‑
витием протромботического статуса  – при  СД страда‑
ют практически все звенья гемостаза [11]. У больных СД 
2‑го типа выявлены множественные нарушения тромбо‑
цитарного звена гемостаза (повышение активации тром‑
боцитов, усиление их  адгезии и  агрегации), увеличение 
концентрации ряда факторов свертывания крови, сниже‑
ния уровней и активности естественных антикоагулянтов 
плазмы, угнетение фибринолиза. Данные «протромбо‑

тические» изменения в системе гемостаза являются след‑
ствием хронического воспаления, развития дисфункции 
эндотелия и  оксидативного стресса, а  также нарушения 
межклеточных коопераций, характерных для СД [12–14].

Нарушения тромбоцитарного звена 
гемостаза у больных СД 2‑го типа

В ряде исследований, проведенных за последние деся‑
тилетия, показано появление морфологических и  струк‑
турно‑функциональных изменений тромбоцитов при СД. 
Обнаружено увеличение их среднего объема, повышение 
чувствительности к агрегирующим агентам, усиление ад‑
гезивных свойств и способности к спонтанной агрегации. 
Все эти факторы приводят к тому, что у больных СД часто 
выявляется резистентность к антиагрегантам [15].

Увеличение активности тромбоцитов при СД 2‑го типа 
связано с множеством факторов, таких как гипергликемия 
и инсулинорезистентность, нарушения липидного обмена, 
дисфункция эндотелия и  оксидативный стресс. Хрониче‑
ская гипергликемия оказывает непосредственное влияние 
на  мегакариоцитопоэз, приводя к  появлению в  кровото‑
ке юных крупных высокоактивных тромбоцитов [16]. По‑
вышение внутриклеточной концентрации глюкозы в тром‑
боцитах при хронической гипергликемии сопровождается 
снижением уровня оксида азота и увеличением числа супе‑
роксид‑радикалов и пероксинитрита, что в сочетании с ин‑
сулинорезистентностью оказывает ингибирующее дей‑
ствие на  простациклин и  повышает образование тром‑
боксана [15–18]. Еще  одним потенциальным механизмом 
влияния гипергликемии на активацию тромбоцитов являет‑
ся неферментативное гликозилирование белков на мембра‑
не тромбоцита, которое приводит к изменению экспрессии 
рецепторов гликопротеинов Ib, IIb / IIIa, Р‑селектина и  из‑
меняет вязкость мембраны тромбоцита [16].

Определенную роль в  активации тромбоцитарного 
звена гемостаза играют атерогенные нарушения липид‑
ного обмена, характерные для  больных СД. В  работах 
прошлых лет было показано значительное влияние плаз‑
менного уровня холестерина на активацию и агрегацию 
тромбоцитов [19], как  непосредственно через накопле‑
ние холестерина в  мембране тромбоцитов, приводящее 
к структурным изменениям, так и опосредованно, через 
активацию различных сигнальных путей [20–22].

Снижение чувствительности висцеральной жировой 
ткани к антилиполитическому действию инсулина у боль‑
ных с СД приводит к усилению липолиза и повышению 
поступления свободных жирных кислот в  портальный 
кровоток, что при  наличии гиперинсулинемии повыша‑
ет синтез печенью триглицеридов и липопротеидов очень 
низкой плотности. В ряде работ продемонстрирована не‑
зависимая ассоциация повышения уровня триглицеридов 
с  гиперактивацией тромбоцитов [23, 24]. Обсуждается 
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также роль повышения уровня гликированных липопро‑
теидов низкой плотности (ЛНП), характерного для боль‑
ных СД 2‑го типа. Гликированные ЛНП способствуют ак‑
тивации тромбоцитов посредством превращения тром‑
боцитарной мембраны в  каталитическую поверхность 
для активации протромбиназного комплекса [15].

Нарушения плазменного звена гемостаза 
у больных СД 2‑го типа

Гиперфункция тромбоцитов  – не  единственная при‑
чина развития тромботических осложнений у  боль‑
ных СД; для  них характерны множественные наруше‑
ния плазменного звена гемостаза, такие как  повышение 
уровня факторов свертывания (фактора VII, фибриноге‑
на и тромбина), тканевого фактора, дефицит протеина С 
и  тромбомодулина, а  также усиление синтеза ингибито‑
ров фибринолиза [25].

Фактор VII является одним из  важных прогностиче‑
ских факторов риска (ФР) развития сердечно‑сосудистых 
осложнений (ССО). В  популяционном исследовании 
ARIC показано, что у  больных СД 2‑го типа концентра‑
ция активированного VII фактора в среднем на 6 % выше, 
чем у больных без СД [26].

Кроме того, согласно данным крупнейшего популяци‑
онного исследования у пациентов с атеросклерозом – Фра‑
мингемского, существует прямая корреляция между повы‑
шенными уровнями глюкозы в крови натощак и VII факто‑
ра свертывания крови у мужчин и женщин [27].

Увеличение уровня фибриногена плазмы обнаружено 
в целом ряде исследований, посвященных состоянию ге‑
мостаза у пациентов с СД 2‑го типа. Было выявлено зна‑
чительное увеличение уровня фибриногена в плазме у па‑
циентов с  СД по  сравнению с  таковым в  контрольной 
группе [28, 29]. Стоит отметить, что  повышенная кон‑
центрация фибрина сохранялась вне зависимости от  то‑
го, насколько хорошо осуществлялся гликемический кон‑
троль. При  этом имелась корреляция с  продолжитель‑
ностью заболевания и  содержанием гликированного 
гемоглобина [30].

В  исследовании ARIC, которое проходило в  течение 
6 лет, было убедительно продемонстрировано, что повы‑
шение риска развития ССО связано с повышением уров‑
ня фибриногена [26].

Одновременно с  активацией плазменных факторов 
свертывания у больных с СД 2‑го типа выявлено снижение 
активности естественных антикоагулянтов плазмы – обна‑
ружено снижение активности протеинов С и S [28, 31, 32].

Информация о  состоянии фибринолитической си‑
стемы при СД довольно противоречива. В некоторых ис‑
следованиях активность фибринолиза при  СД описана 
как повышенная или неизмененная, в то время как боль‑
шинство исследований указывают на  снижение фибри‑

нолитического потенциала. Вероятно, ингибирование 
фибринолиза обусловлено гликозилированием плазми‑
ногена, которое снижает его чувствительность к  профи‑
бринолитическим ферментам и  приводит к  устойчиво‑
сти к деградации. Другие возможные причины включают 
снижение экспрессии тканевого активатора плазминоге‑
на (ТАП) в связи с повышением уровня ингибитора акти‑
ватора плазминогена 1‑го типа (ИАП‑1) [33, 34].

В  ряде исследований показано, что  причиной высо‑
кого уровня ИАП‑1 являются инсулинорезистентность 
на фоне СД, а также нарушение толерантности к глюкозе 
даже у пациентов с нормальным уровнем глюкозы в кро‑
ви, что приводит к развитию протромботического состо‑
яния и повышению риска развития ССО [35–37].

При  этом как  острая гипергликемия, так и  гиперин‑
сулинемия сами связаны с  повышением уровня ИАП‑1 
и, соответственно, снижением активности ТАП в плазме, 
что позволяет предположить их важную роль в формиро‑
вании гипофибринолиза при СД 2‑го типа [38].

Снижение фибринолитической активности может 
приводить к более длительному контактированию стенок 
сосудов с микротромбами и митогенами, образующимися 
при  формировании сгустка, что в  последующем способ‑
ствует развитию и прогрессированию атеросклероза [39].

Для  пациентов с  клинически стабильной ИБС харак‑
терен повышенный тромбиновый потенциал плазмы кро‑
ви, связанный с более высоким уровнем генерации тром‑
бина. Эти патогенетические особенности не  зависят 
от наличия ИМ в анамнезе и традиционных факторов ри‑
ска развития ССО [40].

У  пациентов с  СД вклад коагуляционного звена ге‑
мостаза в  развитие тромботических осложнений может 
быть еще  более выраженным. Плазма крови пациентов 
с  СД 2‑го типа обладает дисбалансом между прокоагу‑
лянтными и  антикоагулянтными свойствами, что  приво‑
дит к гиперкоагуляции, которая может быть определена 
как более высокие пиковые концентрации тромбина. Та‑
кая гиперкоагуляция связана с  увеличением количества 
циркулирующих микрочастиц, несущих эндогенные про‑
коагулянтные триггеры [41]. СД 2‑го типа и  усиленная 
выработка тромбина, а также образование более плотных 
фибриновых сгустков с пониженной способностью к ли‑
зису имеют четкую взаимосвязь. Более низкая проница‑
емость сгустка, более длительный лизис сгустка и более 
высокие максимальные уровни D‑димера, высвобождаю‑
щегося из сгустков, были особенно выражены у пациен‑
тов с давностью СД более 5 лет [42].

Роль воспаления в патогенезе тромбоза
Оксидативный стресс, являющийся неотъемлемой ча‑

стью метаболического синдрома, приводит к  образова‑
нию пероксинитрита, мощного окислителя, который ней‑
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трализует биологическую активность и  антипролифера‑
тивные свойства оксида азота. Это подавляет функцию 
калиевых каналов, которые отвечают за расслабление со‑
судов, вызывая повреждение ДНК. Последующая актива‑
ция фермента поли (АДФ‑рибозной) полимеразы (PARP) 
снижает внутриклеточную концентрацию NAD+ и замед‑
ляет гликолиз и выработку АДФ, что приводит к дисфунк‑
ции эндотелия [43]. Еще  одним компонентом окисли‑
тельного стресса при СД является снижение активности 
механизмов антиоксидантной защиты. Гликозилирова‑
ние и инактивация антиоксидантов, а также снижение ак‑
тивности супероксиддисмутазы и  снижение доступно‑
сти глутатиона являются важными факторами в развитии 
и прогрессировании дисфункции эндотелия [44].

Метаболические нарушения при  СД связаны с  вос‑
палением. Гипергликемия уменьшает образование окси‑
да азота, который не только подавляет реакцию расшире‑
ния сосудов, но и снижает ингибирующее действие окси‑
да азота на миграцию и пролиферацию гладкомышечных 
клеток [14]. Для  пациентов с  СД 2‑го типа характерно 
повышение содержания воспалительных агентов, таких 
как  С‑реактивный белок, α‑фактор некроза опухоли, ин‑
терлейкин‑6 и  ICAM‑1, которые являются предиктора‑
ми ССО. В последние годы в литературе обсуждается но‑
вый механизм, объясняющий многие аспекты изменений 
эндотелия при  СД, обусловленных развитием митохон‑
дриальной дисфункции [14]. Согласно этой гипотезе, ги‑
пергликемия и резистентность к инсулину приводят к на‑
рушению окисления свободных жирных кислот и увели‑
чению выработки активных форм кислорода в ключевых 
точках жизненного цикла митохондрий, таких как биоге‑
нез, слияние и аутофагоцитоз [44, 45].

Стоит также отметить, что  несмотря на  то что  зача‑
стую концентрация атерогенных липидов крови не  раз‑
личается у  пациентов с  СД и без  него, нужно понимать, 
что у пациентов с СД происходит гликирование белковых 
структур на поверхности липопротеидов, что увеличива‑
ет их влияние на гиперкоагуляцию [46].

Таким образом, риск развития тромботических ос‑
ложнений у  пациентов с  СД 2‑го типа является высо‑
ким в  связи с  микро‑ и  макрососудистыми осложнени‑
ями, а  также метаболическими изменениями гемостаза, 
что приводит к гиперкоагуляции. Развитие протромботи‑
ческого статуса у больных СД 2‑го типа требует особого 
подхода к антитромботической терапии (АТТ).

Современные методы антитромботической терапии 
для снижения риска развития сердечно‑сосудистых 
осложнений и смерти у пациентов с ИБС и СД

Согласно международным и  российским рекоменда‑
циям, СД 2‑го типа является независимым ФР развития 
атеротромботических осложнений у  пациентов с  ИБС 

[47, 48]. Европейские рекомендации отмечают возмож‑
ность рассмотреть добавление второго антитромботиче‑
ского препарата к АСК для долгосрочной вторичной про‑
филактики у пациентов с СД 2‑го типа и ИБС, которые 
не  подвержены высокому риску кровотечения, при  на‑
личии доказательств уровня IIaA [47]. Однако эффек‑
тивность и  безопасность различных антитромботиче‑
ских препаратов в комбинации с АСК в снижении риска 
смерти, ишемических осложнений и  кровотечений мо‑
гут значительно отличаться по  сравнению с  монотера‑
пией АСК, особенно у пациентов с ИБС без СД 2‑го ти‑
па [49]. Усиление антиагрегантной терапии давало неод‑
нозначные результаты и не приводило к снижению риска 
смерти от  всех причин [50–53]. Ингибирование обо‑
их путей тромбообразования за  счет сочетания антико‑
агулянта (варфарина) и  антиагреганта (АСК) позволи‑
ло снизить риск развития клинически наиболее значимых 
ССО по сравнению с применением антиагрегантов в ис‑
следовании WARIS‑2, однако риск развития кровотече‑
ний оставался крайне высоким [54]. Попытки применить 
новые пероральные антикоагулянты – апиксабан и даби‑
гатран в дополнение к терапии АСК у пациентов с ИБС 
и  синусовым ритмом также оказались неудачными, что 
не позволило в дальнейшем использовать эту тактику ле‑
чения в клинической практике [55, 56].

Наиболее убедительные результаты, касающиеся эф‑
фективности и  безопасности двухкомпонентной АТТ, 
продемонстрированы в  ходе анализа в  подгруппах ран‑
домизированного клинического исследования (РКИ) 
COMPASS у пациентов со стабильной ИБС и синусовым 
ритмом [57].

У пациентов со стабильной ИБС комбинация риварок‑
сабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки с АСК в дозе 100 мг / сут 
по сравнению с монотерапией АСК в дозе 100 мг / сут при‑
вела к снижению риска первичной конечной точки (соче‑
тание клинически наиболее значимых ССО – смерть, ИМ 
или  инсульт) на  26 % (ОР 0,74; 95 % доверительный ин‑
тервал – ДИ 0,65–0,86; р<0,0001).

Несмотря на  увеличение частоты больших крово‑
течений, определенных в  соответствии с  критерия‑
ми Международного общества по  тромбозу и  гемо‑
стазу (ISTH), при  использовании двухкомпонентной 
АТТ, общая их  частота оставалась низкой и не  приво‑
дила к  увеличению риска фатальных, внутричерепных 
кровотечений или кровотечений в критически важный 
орган по  сравнению с  монотерапией АСК. Риск сово‑
купности общего числа тяжелых кровотечений (смер‑
тельных, внутричерепных или  кровоизлияний в  жиз‑
ненно важные органы), а  также клинически значимых 
ССО, таких как  сердечно‑сосудистая смерть, инсульт 
и ИМ, был снижен на 22 % (ОР 0,78; 95 % ДИ 0,69–0,90; 
р=0,0003).
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Комбинация ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сут‑
ки и  АСК 100 мг / сут имела высокий профиль эффек‑
тивности и безопасности вне зависимости от того, пере‑
нес ли ранее пациент ИМ и какова давность события.

Это было справедливо также для  пациентов, пере‑
несших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
или операцию аортокоронарного шунтирования (АКШ), 
в  том числе у  тех, кто  перенес их  менее 2  лет назад 
(p для взаимодействия 0,71) [57].

В ходе анализа в подгруппах РКИ COMPASS, прове‑
денного специально для пациентов с СД 2‑го типа и ате‑
росклеротическими ССЗ (n=18 278), было обнаружено, 
что  двухкомпонентная терапия ривароксабаном в  дозе 
2,5 мг 2 раза в сутки в сочетании с АСК в дозе 100 мг / сут 
у пациентов с ишемическими событиями в анамнезе (ИМ, 
нестабильная стенокардия, инсульт или  транзиторная 
ишемическая атака  – ТИА) снижала риск смерти, нефа‑
тального ИМ или инсульта на 26 % [58].

Кроме того, применение ривароксабана в дозе 2,5 мг 
2 раза в сутки в сочетании с АСК в дозе 100 мг / сут у па‑
циентов с  СД 2‑го типа и  атеросклеротическими ССЗ 

привело к  снижению риска инсульта на  37 % (ОР 0,63; 
95 % ДИ 0,43–0,90; р=0,01). Риск ампутаций по  сосуди‑
стым причинам также был снижен на 50 % (ОР 0,50; 95 % 
ДИ 0,25–1,00; р=0,04, р для  взаимодействия 0,84). Об‑
щая смертность была снижена на 19 % (ОР 0,81; 95 % ДИ 
0,65–1,00; р=0,05; p для взаимодействия 0,82) [58].

Алгоритм принятия решения  
при усилении антитромботической терапии

В  2024  г. опубликованы обновленные клинические 
рекомендации Европейского общества кардиологов 
по  ведению больных с  хроническим коронарным син‑
дромом [59]. В  целом подход к  назначению комбини‑
рованной АТТ принципиально не изменился  – комби‑
нированную терапию необходимо назначить пациентам 
с  высоким риском развития атеротромботических ос‑
ложнений в  отсутствие высокого геморрагического ри‑
ска. Основные изменения коснулись подходов к оценке 
этих рисков. В оценке ишемического риска убрали разде‑
ление на категории высокого и умеренного рисков, а так‑
же добавили новые критерии, связанные с особенностя‑

ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФП – фибрилляция предсердий, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ТГВ – тромбоз глубо-
ких вен; ЛЖ – левый желудочек; ОКС – острый коронарный синдром; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АСК – ацетилса-
лициловая кислота; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ДААТ – двойная антиагрегантная терапия; ХБП – хроническая бо-
лезнь почек; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; ВЧК – внутричерепное кровоизлияние; ЖКТ – желудочно-кишеч-
ный тракт; ОАК – оральные антикоагулянты; ДААТ – двойная антиагрегантная терапия. 
*  – стенозы коронарных артерий> 50 %; **  – АСК или  клопидогрел или  ДААТ на  ограниченный период времени после перенесен-
ного планового ЧКВ или  ОКС, с  полным списком противопоказаний можно ознакомиться в  инструкции по  применению / ОХЛП 
(Барбараш  О. Л., Карпов  Ю. А., Панов  А. В. и  др. Клинические рекомендации 2024. «Стабильная ишемическая болезнь сердца»  
https://www.scardio.ru / rekomendacii / rekomendacii_rko)

Пациент со стабильной ИБС 
(диагноз подтвержден согласно действующим клиническим рекомендациям)

Есть ли показания для длительного приема ОАК (ФП, ТГВ/ТЭЛА, механические клапаны 
сердца, тромбоз левого желудочка) или ДААТ (плановое ЧКВ менее 6 месназад)

Пероральные антикоагулянты в соответствующих дозах, 
сочетание с антиагрегантами после ОКС/ЧКВ

ДА

НЕТ

Подтверждена ли многососудистая ИБС?*

ДА НЕТ
Есть ли у пациента один из признаков? Есть ли у пациента один из признаков?

М
он

от
ер

ап
ия

 а
нт

иа
гр

ег
ан

то
м

**
М

онотерапия антиагрегантом
**

ДА

Сахарный диабет, 
требующий 

лечения

Сахарный диабет, 
требующий 

лечения

Атеросклероз 
периферических 

артерий

Рецидивирующий 
инфаркт 
миокарда

Атеросклероз 
периферических 

артерий

НЕТ

Целесообразно назначить 
на неопределенно долгий срок 

(c регулярной оценкой риска и контролем модифицируемых факторов риска)

Можно назначить 
на неопределенно долгий срок

(c регулярной оценкой риска и контролем модифицируемых факторов риска)

Ксарелто® 2,5 мг 2 р/д + АСККсарелто® 2,5 мг 2 р/д + АСК

или тикагрелор 60 мг 2 р/д у пациентов с перенесенным инфарктом 
миокарда или сахарным диабетом при условии ЧКВ в анамнезе

НЕТ

ДА
Есть ли высокий риск кровотечений?#

• Печеночная недостаточность 
• Геморрагический диатез 
• Старческий возраст и синдром «хрупкости» 
• ХБП, требующая диализа или рСКФ<15 мл/мин/1,73м2

• ВЧК или другая внутричерепная патология в анамнезе 
(кроме ишемического инсульта давностью более  одного месяца) 

• Недавнее кровотечение из (ЖКТ или анемия вследствие потери крови из ЖКТ, 
другая патология ЖКТ, ассоциирующаяся с повышенным риском кровотечения 

ДА

ДАДА

НЕТНЕТ

или тикагрелор 60 мг 2 р/д у пациентов с перенесенным инфарктом миокарда 
или сахарным диабетом при условии ЧКВ в анамнезе

ХБП
с рСКФ

15–59 мл/мин/1,73 м2

ХБП
с рСКФ

15–59 мл/мин/1,73 м2
ХСН

Перенесенный 
инфаркт 
миокарда

ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФП – фибрилляция предсердий, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ТГВ – тромбоз глубоких вен; 
ЛЖ – левый желудочек; ОКС – острый коронарный синдром; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АСК – ацетилсалици-ловаякисло-
та; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ДААТ –двойная антиагрегантнаятерапия; ХБП – хроническая болезнь почек; рСКФ – 
расчетная скорость клубочковой фильтрации; ВЧК – внутричерепное кровоизлияние; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ОАК – оральные 
антикоагулянты; ДААТ – двойная антиагрегантнаятерапия. * – стенозы коронарных артерий > 50% ; ** – АСК или клопидогрелили ДААТ на 
ограниченный период времени после перенесенного планового ЧКВ или ОКС, с полным списком противопоказаний можно ознакомиться в 
инструкции по применению/ОХЛП (Барбараш О.Л, Карпов Ю.А, Панов А.В. и др. Клинические рекомендации 2024. «Стабильная ишемическая 
болезнь сердца» https://www.scardio.ru/rekomendacii/rekomendacii_rko)

Центральная иллюстрация. Пошаговый алгоритм назначения комбинированной терапии, включающей АСК в дозе 75–100 мг 
и ривароксабан (Ксарелто®) в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки, пациентам с ИБС и синусовым ритмом в стабильном состоянии
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ми поражения коронарного русла и выполненных ранее 
ЧКВ. Ранее высокий риск требовал обязательного соче‑
тания многососудистого поражения коронарного рус‑
ла и дополнительных факторов. Согласно обновленному 
документу, для отнесения больного со стабильной ИБС 
к  категории высокого риска достаточно наличия одно‑
го любого критерия – или клинического, или связанного 
с «неблагоприятной» коронарной анатомией или «про‑
блемным» ЧКВ в анамнезе.

Для  оценки геморрагического риска рекомендуется 
использовать хорошо известную шкалу PRESISE‑DAPT 
(высокий риск ≥25 баллов) или критерии высокого риска 
кровотечения Академического исследовательского кон‑
сорциума. Очень важно отметить, что  шкала PRESISE‑
DAPT и  критерии Академического исследовательского 
консорциума были разработаны для оценки риска разви‑
тия кровотечений на  фоне двухкомпонентной антиагре‑
гантной терапии. Клиническая польза от  использования 
этих критериев для решения вопроса о назначении комби‑
нированной терапии АСК с ривароксабаном в дозе 2,5 мг 
2 раза в сутки в настоящее время не определена. Учиты‑
вая отсутствие хорошо валидированных шкал оценки ге‑
моррагического риска, для  принятия решения о  назна‑
чении комбинированной терапии целесообразно ори‑
ентироваться на  критерии исключения из  исследования 
COMPASS, противопоказания, указанные в общей харак‑
теристике лекарственного препарата, а также данные ре‑
комендаций (табл. 1) [57, 60–63].

На  основании актуальных российских [48] и  европей‑
ских [47, 59] клинических рекомендаций нами разработан 
пошаговый алгоритм назначения комбинированной АТТ 
пациентам со стабильной ИБС (Центральная иллюстрация).

Шаг 1 – оценить наличие показаний к длительной 
терапии антикоагулянтами в лечебных дозах

При  наличии у  пациентов фибрилляции предсердий, 
механических протезов клапанов сердца, венозных тром‑
боэмболических осложнений (тромбоэмболия легоч‑
ной артерии / тромбоз глубоких вен), тромбоза полостей 
сердца – назначить пероральные антикоагулянты в соот‑
ветствии с  инструкцией. Сочетание лечебных доз анти‑
коагулянтов с антиагрегантами у больных со стабильной 
ИБС в большинстве случаев не рекомендуется, за исклю‑
чением временного назначения после острого коронар‑
ного синдрома, планового ЧКВ или в  исключительных 
случаях крайне высокого ишемического риска (при нали‑
чии в анамнезе стентирования ствола левой коронарной 
артерии, проксимального бифуркационного стентирова‑
ния, рецидивов ИМ).

Если пациент со стабильной ИБС не имеет показаний 
к  длительной антикоагулянтной терапии в  лечебных до‑
зах – переход на шаг 2.

Шаг 2 – оценить риск развития 
атеротромботических осложнений

Оценка проводится с учетом клинических ФР, каждый 
из  которых служит основанием для  отнесения больного 
в категорию высокого или умеренного ишемического ри‑
ска. Следует отметить, что большинство пациентов со ста‑
бильной ИБС относятся к категории высокого риска.

Шаг 3. Оценка риска развития кровотечений
Высокий риск развития кровотечений не  являет‑

ся абсолютным противопоказанием к  назначению АТТ, 
высокий геморрагический риск служит одним из  кри‑
териев принятия решения для  выбора оптимального 
режима АТТ. При принятии решения о назначении ком‑
бинированной АТТ, включающей АСК и  ривароксабан 
в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки, необходимо ориентировать‑
ся на общую характеристику лекарственного препарата.

Требуется переоценка геморрагического риска в  ди‑
намике, так как  целый ряд ограничений носит времен‑
ный характер (стойкое восстановление функции почек, 
сроки после травм / операций, стойкая коррекция ане‑
мии / тромбоцитопении и т. д.).

Всем пациентам при  любом варианте АТТ необходи‑
мо проводить коррекцию модифицируемых ФР разви‑
тия кровотечений (прием нестероидных противовоспа‑
лительных препаратов, злоупотребление алкоголем, кон‑
троль уровня артериального давления, травмоопасная 
деятельность, лечение анемии и т. д.)

При  необходимости планового стентирования у  па‑
циентов со стабильным течением ИБС схема приема АТТ 
требует пересмотра [48, 59].

Если пациент имеет низкий атеротромботический 
риск (данная категория больных не  обсуждается в  ста‑
тье) и не проводилось ЧКВ в последние 6 мес, назначает‑
ся монотерапия АСК или клопидогрелом. Если пациенту, 
относящемуся к  группе низкого риска, выполнено ЧКВ 
в  последние 6 мес, рекомендуется назначение двухком‑
понентной антиагрегантной терапии (АСК + клопидо‑
грел) на срок 1, 3 и 6 мес. Длительность двухкомпонент‑
ной антиагрегантной терапии определяется геморраги‑
ческим риском, сокращение сроков до 1–3 мес показано 
больным с суммарной оценкой по шкале PRESISE‑DAPT 
≥25  баллов или при  наличии одного большого или  двух 
малых критериев геморрагического риска Академическо‑
го исследовательского консорциума.

Большинство пациентов со  стабильной ИБС, вклю‑
чая всех больных с СД (получающих сахароснижающую 
терапию), являются пациентами с  высоким или  умерен‑
ным атеротромботическим риском и, соответственно, 
кандидатами для назначения комбинированной терапии. 
Если пациенту группы высокого атеротромботическо‑
го риска не  проводилось ЧКВ в  последние 6 мес, следу‑
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ет рассмотреть назначение АСК + ривароксабана в  до‑
зе 2,5 мг 2  раза в  сутки в  отсутствие противопоказаний 
(см.  табл. 1), при  наличии противопоказаний должна 
быть рассмотрена монотерапия АСК или клопидогрелом.

Если пациенту группы высокого атеротромботи‑
ческого риска выполнено ЧКВ, необходимо временно 
назначить двухкомпонентную антиагрегантную тера‑
пию на срок 1, 3 и 6 мес. Стандартно назначаются АСК 
+ клопидогрел, но в  некоторых клинических ситуаци‑
ях согласно рекомендациям возможно назначение АСК 
+ тикагрелора в дозе 90 мг 2 раза в сутки. Длительность 
двухкомпонентной антиагрегантной терапии стандар‑
тно составляет 6 мес, возможно рассмотреть сокраще‑
ние до  1–3 мес (на  индивидуальной основе) при  сум‑
марной оценке по  шкале PRESISE‑DAPT ≥25  баллов 

или при наличии одного большого или двух малых кри‑
териев геморрагического риска Академического иссле‑
довательского консорциума. После окончания приема 
двух антиагрегантов всем пациентам группы высоко‑
го и умеренного риска следует рассмотреть назначение 
АСК + ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в от‑
сутствие противопоказаний. При  наличии противо‑
показаний должна быть назначена монотерапия АСК 
или клопидогрелом. В редких случаях при наличии про‑
тивопоказаний к  приему АСК + ривароксабан в  дозе 
2,5 мг 2 раза в сутки у больных с очень высоким риском 
тромбоза стента возможно рассмотреть монотерапию 
тикагрелором в дозе 90 мг 2 раза в сутки (вместо моно‑
терапии АСК или клопидогрелом) – данная рекоменда‑
ция представлена в Европейских клинических рекомен‑

Таблица 1. Противопоказания к назначению АСК в дозе 75–100 мг в сочетании с ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки
Критерий Комментарии

Клинически значимое активное кровотечение Временное противопоказание, возможно назначение  
после стойкого устранения источника кровотечения

Внутричерепное кровотечение Постоянное противопоказание, независимо от давности [60]

Наличие заболеваний, требующих назначения  
лечебных доз антикоагулянтов

Фибрилляция предсердий, механические протезы клапанов сердца –  
постоянное противопоказание [57].
Эпизод ТЭЛА / ТГВ (если нет показаний к продленной вторичной профилак-
тике антикоагулянтами), тромбоз ЛЖ – временное противопоказание на пери-
од назначения антикоагулянтов [57]

Наличие показаний к двухкомпонентной  
антиагрегантной терапии

Временное противопоказание на период назначения двух антиагрегантов (сро-
ки определяются клинической ситуацией), исключение – возможна комбинация 
АСК + клопидогрел + ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки после ОКС [57, 60]

Ишемический инсульт в анамнезе  
(ограничения определяются давностью  
и типом инсульта)

Атеротромботический подтип – временное противопоказание на 1 мес (через 
30 дней атеротромботический подтип инсульта – дополнительное показание 
к АСК + ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки) [57, 60].
Лакунарный подтип – постоянное противопоказание,  
независимо от давности [60].
Нелакунарный инсульт неустановленной этиологии – временное ограничение 
на 1 мес, если не принято решение о назначении лечебных доз антикоагулян-
тов [57, 60].
Кардиоэмболический подтип – постоянное противопоказание,  
так как требуется назначение лечебных доз антикоагулянтов [60]

Печеночная недостаточность, класс В или С  
по шкале Чайлд–Пью

Постоянное противопоказание при стойком сохранении классов В и С  
печеночной недостаточности [60]

Почечная недостаточность тяжелой степени –  
клиренс креатинина по Кокрофту–Голту <15 мл / мин

Постоянное противопоказание при стойком сохранении почечной недоста-
точности тяжелой степени [60]

Клинические критерии высокого риска развития 
тяжелых кровотечений: недавнее кровотечение из ЖКТ; 
другая патология ЖКТ, ассоциирующаяся 
с повышенным риском кровотечения;  
злокачественное новообразование с высоким риском 
кровотечения; 
недавние травмы головного или спинного мозга; 
недавние нейрохирургические операции; 
артериовенозные мальформации, аневризмы сосудов 
головного или спинного мозга; 
анемия, тромбоцитопения

Постоянное или временное ограничение – определяется индивидуально. Если 
потенциальный источник тяжелого кровотечения устранить невозможно – по-
стоянное противопоказание [60].
Сроки возможного назначения двухкомпонентной антитромботической тера-
пии после травм / нейрохирургических операций не определены [60].
Тромбоцитопения <50·109 / л – абсолютное противопоказание, (50–
100)·109 / л – индивидуальное решение [61].
Анемия тяжелой степени (гемоглобин <70 г / л) – противопоказание, гемогло-
бин 70–100 г / л – индивидуальное решение [62, 63]

Малое кровотечение: носовые, десневые, конъюнктивальные, геморроидальные кровотечения, подкожные гематомы, микрогематурия – 
без значительной кровопотери, не требуют манипуляций / госпитализации для остановки. АСК – ацетилсалициловая кислота; ТЭЛА – 
тромбоэмболия легочной артерии; ТГВ – тромбоз глубоких вен; ЛЖ – левый желудочек; ОКС – острый коронарный синдром; ЖКТ – 
желудочно-кишечный тракт.
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дациях с классом IIb С, не соответствует действующей 
в  Российской Федерации инструкции к  тикагрелору 
и российским рекомендациям [48, 59].

Заключение
Таким образом, следует отметить, что, несмотря на со‑

временные методы ведения пациентов, успехи, достиг‑
нутые в области профилактики и лечения сердечно‑сосу‑
дистых осложнений, у  больных ишемической болезнью 
сердца и сахарным диабетом 2‑го типа остаточные риски 
развития сердечно‑сосудистых осложнений, госпитали‑
заций и смерти остаются достаточно весомой проблемой 
для медицинского сообщества.

Комбинированная антитромботическая терапия с при‑
ме нением ацетилсалициловой кислоты и ривароксабана 
(Ксарелто®) в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в сравнении с мо‑
нотерапией ацетилсалициловой кислотой, с  учетом зна‑
чительно большей клинической выгоды является уни‑
кальной возможностью усиления антитромботической 
терапии, снижающей одновременно риск развития кли‑
нически наиболее значимых сердечно‑сосудистых ос‑

ложнений и  смерти от  всех причин вне зависимости 
от наличия коморбидности и полипрагмазии.

При этом, опираясь на данные клинических рекоменда‑
ций и рандомизированных клинических исследований, дан‑
ную схему терапии следует назначить как  можно раньше 
(назначать всем пациентам с  ишемической болезнью серд‑
ца и сахарным диабетом 2‑го типа без противопоказаний), 
не дожидаясь развития сердечно‑сосудистых катастроф.
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