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Выбор антитромботической терапии 
у больных ишемической болезнью сердца 
и сахарным диабетом 2‑го типа

В обзоре представлены распространенность сахарного диабета (СД) 2‑го типа у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС), общность факторов риска возникновения, значительное ухудшение прогноза при их сочетании. Показаны пато‑
физиологические механизмы дисфункции тромбоцитов и  негативное изменение системы коагуляции у  больных ИБС 
при наличии СД 2‑го типа, что предопределяет активацию протромботического пути формирования гемостаза. Трудности 
оптимального выбора антитромботической терапии продемонстрированы как у больных СД 2‑го типа без сердечно‑сосу‑
дистых заболеваний в анамнезе, так и у больных ИБС в сочетании с СД 2‑го типа. В обзоре обращается внимание на то, 
что данные рандомизированных клинических исследований (РКИ), выполненных у больных СД 2‑го типа и острым коро‑
нарным синдромом или  после коронарной реваскуляризации, нельзя экстраполировать на  всю популяцию пациентов 
со стабильной ИБС. В настоящее время предпочтительным выбором антитромботической терапии у больных СД 2‑го типа 
и стабильной ИБС является комбинация ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки с ацетилсалициловой кислотой 100 мг / сут, 
обладающая максимальной клинической выгодой, по сравнению с другими стратегиями, представленными в РКИ.
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Распространенность сахарного диабета 
2-го типа среди больных со стабильной 
формой ишемической болезни сердца

В  мировой структуре смертности ишемическая бо‑
лезнь сердца (ИБС) занимает лидирующее место, и  ее 
распространенность продолжает увеличиваться [1]. Сре‑
ди больных ИБС распространенность сахарного диабе‑
та (СД) 2‑го типа достигает 29,1–43,6 %, увеличиваясь 
с  каждым годом, что  вносит весомый негативный вклад 
в неблагоприятный прогноз у таких больных [2–4].

Так, по  данным трех регистров EUROASPIRE, 
с 1999 г. по 2013 г. среди больных ИБС частота развития 
СД 2‑го типа увеличилась на 9 % [5]. Аналогичные резуль‑
таты были получены в регистре NHIS [6]. По данным ре‑
троспективного когортного исследования CPRD, среди 
148 803 больных СД 2‑го типа у 35,4 % зарегистрированы 
атеросклеротические сердечно‑сосудистые заболевания 
(ССЗ), у 5,8 % – хроническая сердечная недостаточность, 
причиной которой в 73,7 % случаев стала ИБС [7].

Единство факторов риска 
развития ИБС и СД 2-го типа

ИБС и СД 2‑го типа объединены едиными факторами 
риска (ФР) и  патофизиологическими механизмами. Из‑
вестно, что  артериальная гипертония (АГ), дислипиде‑
мия, ожирение, являющиеся ФР развития ИБС, приводят 
к  инсулинорезистентности и  увеличивают риск разви‑

тия СД 2‑го типа. Так, по  данным наблюдательного ре‑
троспективного исследования, проведенного с  исполь‑
зованием электронной базы данных (Quintiles Electronic 
Medical Record database), среди 1 389  016 больных СД 
2‑го типа у  82,1 % зарегистрирована АГ, у  78,2 %  – ожи‑
рение, у 77,2 % – дислипидемия [8]. АГ и дислипидемия 
были определены как  наиболее частая комбинация ФР 
у больных с СД 2‑го типа.

Гипергликемия натощак, постпрандиальная гипергли‑
кемия, уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) вы‑
ше нормы являются не  только диагностическими крите‑
риями СД 2‑го типа, но и статистически значимыми пре‑
дикторами развития ИБС. По  данным проспективного 
наблюдательного исследования W. Zhao и соавт., длитель‑
ность которого составила 6 лет, было определено, что сре‑
ди 12 592 лиц белой расы с СД 2‑го типа увеличение уров‑
ня HbA1c в  диапазоне 7,0–7,9 % приводит к  возрастанию 
риска развития ИБС на 15 % (95 % доверительный интер‑
вал – 95 % ДИ 1,03–1,38), в диапазоне 8,0–8,9 % – на 29 % 
(95 % ДИ 1,13–1,46), в диапазоне 9,0–9,9 % – на 41 % (95 % 
ДИ 1,22–1,62), в  диапазоне 10,0–10,9 %  – на  34 % (95 % 
ДИ 1,14–1,57), 11 % и более – на 44 % (95 % ДИ 1,26–1,65) 
[9]. Даже после выполнения многофакторного анали‑
за с поправкой на пол, возраст, статус курения, примене‑
ние сахароснижающих препаратов, социально‑экономи‑
ческое состояние сохранялась ассоциация между уровнем 
HbA1c и частотой развития ИБС: по мере увеличения кон‑
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центрации HbA1c в  крови статистически значимо возрас‑
тал риск развития ИБС.

В рандомизированном клиническом исследовании (РКИ) 
ACCELERATE была выделена когорта больных из 8 145 боль‑
ных с СД 2‑го типа, у которых уровень HbA1c определяли 
на  протяжении 30 мес [10]. При  выполнении многофак‑
торного регрессионного анализа было найдено, что  уве‑
личение концентрации HbA1c в  крови выше целевых зна‑
чений ассоциировалось со  статистически значимым уве‑
личением риска развития как комбинированной конечной 
точки (смерть, нефатальный инфаркт миокарда, инсульт; 
95 % ДИ 7,8–11,3; р=0,003), так и индивидуальных показа‑
телей неблагоприятного прогноза: нефатальный ИМ (95 % 
ДИ 3,1–7,0; р<0,001), госпитализации, связанные с неста‑
бильной стенокардией (95 % ДИ 1,8–5,0; р=0,003), потреб‑
ность в реваскуляризации (95 % ДИ 7,3–11,1; р=0,001).

В  этом  же РКИ наблюдалась взаимосвязь между 
уровнем инсулина в плазме крови натощак и риском раз‑
вития тяжелых сердечно‑сосудистых событий у больных 
СД 2‑го типа и высоким риском развития атеросклеро‑
тических ССЗ [11]. В анализ были включены 2 042 боль‑
ных с  высоким уровнем инсулина в  плазме крови нато‑
щак. Длительность наблюдения составила 28 мес. Мно‑
гофакторный анализ показал, что  уровень инсулина 
в  плазме крови натощак является независимым преди‑
ктором тяжелых сердечно‑сосудистых событий (отно‑
сительный риск – ОР 1,36;  95 % ДИ 1,09–1,69; р=0,007) 
и потребности в реваскуляризациях (ОР 1,56;  95 % ДИ 
1,21–2,00; р=0,001).

Последние данные исследования The Emerging Risk 
Factors Collaboration продемонстрировали двукратный 
риск развития ИБС (ОР 2,00; 95 % ДИ 1,83–2,19) при на‑
личии СД 2‑го типа с поправкой на традиционные (возраст, 
курение, индекс массы тела, артериальное давление) и от‑
носительно новые (маркеры воспаления) ФР [12].

Прогноз у больных с СД 2-го типа и ИБС
В 70‑х годах XX века впервые была получена информа‑

ция о том, что у больных СД 2‑го типа в 2–4 раза увеличи‑
вается риск развития атеросклеротических ССЗ по срав‑
нению с таковым у больных без нарушений углеводного 
обмена [13]. В  настоящее время эта негативная тенден‑
ция сохраняется. Так, по данным двух регистров в США, 
у мужчин с СД 2‑го типа риск смерти был в 1,56 (95 % ДИ 
от 1,49 до 1,64) раза выше, чем у пациентов без СД, риск 
смерти от  заболеваний сердца  – в  1,72 (95 % ДИ 1,53–
1,93) раза, риск смерти от  цереброваскулярных забо‑
леваний – в 1,48 (95 % ДИ 1,18–1,85) раза, риск смерти 
от ИБС – в 1,67 раза (95 % ДИ 1,51–1,86) [6]. Сходные 
результаты были получены у женщин.

В когортное наблюдательное исследование C. Gylden‑
kerne и соавт. были включены 12 594 больных СД 2‑го ти‑

па и  ИБС, подтвержденной данными коронарографии 
[14]. Исследователи рассчитали риск развития ИМ, смер‑
ти и  тяжелых сердечно‑сосудистых событий в  зависимо‑
сти от числа поражения артерий в течение 3 лет наблюде‑
ния. При диффузном поражении коронарного русла риск 
развития ИМ составил 3,87 (95 % ДИ 2,41–6,23), при од‑
нососудистом  – 4,99 (95 % ДИ 3,33–7,46), при  двухсо‑
судистом  – 4,17 (95 % ДИ 4,78–10,65), при  трехсосуди‑
стом  – 11,42 (95 % ДИ 7,76–16,82). Аналогичные ассо‑
циации наблюдались и для общей смертности и тяжелых 
сердечно‑сосудистых событий.

В  другом проспективном международном наблю‑
дательном исследовании длительностью 2  года среди 
11  статистически значимых предикторов развития сер‑
дечно‑сосудистых событий у больных, перенесших ИМ, 
СД 2‑го типа был на втором месте после возраста стар‑
ше 65 лет [15].

Детерминантами неблагоприятного прогноза у  боль‑
ных СД 2‑го типа являются не только коморбидные состо‑
яния, такие как ИБС, хроническая болезнь почек (ХБП), 
цереброваскулярная болезнь, но и показатели, отражаю‑
щие состояние углеводного обмена. Плохой гликемиче‑
ский контроль по  данным определения как  уровня глю‑
козы в плазме крови натощак, так и уровня HbA1c увели‑
чивает риск смертельных исходов, развития ИМ и других 
сердечно‑сосудистых событий [16, 17]. Доказано, что ва‑
риабельность уровня HbA1c является новым ФР развития 
ИБС и ее тяжести [18]. Нельзя недооценивать значение 
постпрандиальной гипергликемии для  риска развития 
ИБС и смертельных исходов у больных СД 2‑го типа. Так, 
по  данным РКИ DECODE, постпрандиальная гипергли‑
кемия в диапазоне 7,8–11,0 ммоль / л по сравнению с по‑
казателями 6,1–6,9 ммоль / л увеличивает риск сердечно‑
сосудистой смерти на  32 % (95 % ДИ 1,12–1,56), смер‑
ти от ИБС – на 27 % (95 % ДИ 1,01–1,58), смерти от всех 
причин – на 37 % (95 % ДИ 1,25–1,51) [19].

Кроме того, неконтролируемый СД 2‑го типа ассоци‑
ирован с  прогрессированием субклинического коронар‑
ного атеросклероза как негативного предиктора прогно‑
за сердечно‑сосудистых событий [20].

Хорошо известны данные о  том, что  СД 2‑го типа 
вносит негативный вклад в прогноз у больных ИБС, ко‑
торым выполняются чрескожные коронарные вмеша‑
тельства (ЧКВ), особенно при  многососудистом пора‑
жении коронарного русла (по  сравнению с  больными 
без  нарушений углеводного обмена), и  у  них коронар‑
ное шунтирование является предпочтительным методом 
реваскуляризации. Но  и  при  выполнении коронарного 
шунтирования у  больных ИБС с  СД 2‑го типа, по  дан‑
ным мета‑анализа наблюдательных исследований и РКИ, 
увеличивается риск развития инсульта в среднесрочный 
период наблюдения [21].
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Патофизиологические механизмы 
развития ИБС и неблагоприятного 
прогноза у больных СД 2-го типа

Одним из главных ФР развития ИБС и неблагоприят‑
ного прогноза у  больных СД 2‑го типа является особая 
форма дислипидемии, характеризующаяся значительным 
увеличением содержания триглицеридов, снижением 
концентрации холестерина (ХС) липопротеидов высо‑
кой плотности (ЛВП), умеренным увеличением концен‑
трации общего ХС и ХС липопротеидов низкой плотно‑
сти (ЛНП) [22]. Особое значение для  прогноза приоб‑
ретает ХС‑не‑ЛВП. Так, в  субанализе РКИ FOURIER 
значительное снижение содержания ХС ЛНП и  ХС‑не‑
ЛВП при использовании эволокумаба у больных СД 2‑го 
типа обеспечило снижение риска смерти от ССО, эпизо‑
дов нестабильной стенокардии, ИМ, инсульта и  потреб‑
ности в коронарной реваскуляризации на 17 % (95 % ДИ 
от 0,75 до 0,93; р=0,0008) [23].

Большое количество исследований посвящено таким 
механизмам развития ИБС и  неблагоприятного прогно‑

за при СД 2‑го типа, как инсулинорезистентность, сниже‑
ние уровня адипонектина, дисфункция эндотелия, окис‑
лительный стресс, воспаление, вазоспазм, микроваску‑
лярная коронарная дисфункция [24–26].

Тем не менее механизмы, формирующие дисфункцию 
тромбоцитов и нарушения системы коагуляции, при СД 
2‑го типа изучены недостаточно, что  связано с  трудно‑
стями в  решении вопроса о  выборе антитромботиче‑
ской терапии (АТТ) как у больных без ССЗ, так и у боль‑
ных с ИБС или атеросклерозом периферических артерий. 
G.  Patti и  соавт., представляя большой обзор по  данной 
проблеме, суммируют основные механизмы дисфунк‑
ции тромбоцитов при СД 2‑го типа следующим образом 
(табл. 1, рис. 1) [27].

Таким образом, увеличение реактивности тромбоци‑
тов при  СД 2‑го типа взаимосвязано с  более высокими 
уровнями генерации тромбина, возрастанием продукции 
тромбоксана A2 (TXA2), увеличением сродства рецепто‑
ра 4, активирующего протеинкиназу, к тромбину и TXA2, 
а также с высокой экспрессией P‑селектина, молекул адге‑

ADP – аденозиндифосфат; ATP – аденозинтрифосфат; GP – гликопротеиновые рецепторы; NO – оксид азота; PGI2 – простаглан‑
дин I2; PAR – рецептор, активирующий протеиназу; P‑selectin – P‑селектин; P2Y – рецепторы к аденозиндифосфату; P2X – рецепторы 
к аденозинтрифосфату; ROS – активные формы кислорода; thrombin – тромбин; TXA2 – тромбоксан А2; vWF – фактор Виллебранда.

Увеличение при СД 2-го типа

➛генерации
     тромбина

➛фибриногена

➛молекулы
  адгезии  и
  P-селектин

➛ROS

➛ADP

➛TXA2

➛

NO и PGI2

Снижение при СД 2-го типа

Коллаген

GPIIb/IIIa
рецептор

Тромбин

Активация
тромбоцита

Рисунок  1. Пути, обеспечивающие увеличение агрегации тромбоцитов, 
у больных сахарным диабетом 2‑го типа (адаптировано по [27])
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зии и гликопротеина IIb / IIIa в мембранах тромбоцитов. 
Кроме того, увеличивается передача сигнала через рецеп‑
тор P2Y12  – основной рецептор тромбоцитов для  адено‑
зиндифосфата, снижается синтез оксида азота и  проста‑
гландина I2 , известного как простациклин, увеличивается 
выработка активных форм кислорода в сосудах.

Авторы обзора также систематизируют многопла‑
новые патофизиологические механизмы нарушения си‑

стемы коагуляции у больных СД 2‑го типа, которые мо‑
гут быть связаны с  протромботическими эффектами 
(рис. 2, табл. 2) [27].

Следовательно, изменение системы коагуляции 
при СД 2‑го типа связано с тем, что жировая ткань про‑
изводит меньше адипонектина и  инфильтрируется ма‑
крофагами, которые высвобождают фактор некроза 
опухоли, интерлейкины‑1 и  ‑6, запуская процесс не‑
специфического воспаления. Воспалительный статус 
увеличивает синтез эндотелиальными клетками инги‑
битора активатора плазминогена 1‑го типа и  тканево‑
го фактора, как и факторов коагуляции, таких как тром‑
бинактивируемый ингибитор фибринолиза, ингибитор 
активатора плазминогена 1‑го типа, белки острой фа‑
зы  – комплемент С3, продуцируемый печенью. Фактор 
некроза опухоли блокирует васкулопротекторный сиг‑
нальный инсулиновый путь, включающий субстрат ре‑
цептора инсулина (IRS) при  участии фосфоинозитид‑
3‑киназы и  серин / треонинспецифической протеинки‑
назы и  активирует воспаление через сигнальный путь 
с участием c‑Jun‑N‑концевой киназы, ингибитора kB ки‑
назного комплекса и транскрипционного ядерного фак‑
тора «каппа‑би». Нарушение передачи сигнала через 
васкулопротекторный сигнальный инсулиновый путь 
изменяет синтез оксид азота и  функции глюкозного 
транспортера 4‑го типа, в то время как протромботиче‑
ский сигнальный инсулиновый путь, включающий белок 
(митогенактивируемая протеинкиназа), который свя‑
зывается с  рецептором фактора роста, остается эффек‑
тивным. Воспаление также снижает синтез ингибитора 
тромбинактивируемого фибринолиза при  подавлении 
активности γ‑рецептора, активирующего пролифера‑
цию пероксисом. Гипергликемия увеличивает выработку 
активных форм кислорода, что  способствует развитию 

Таблица 1. Механизмы дисфункции 
тромбоцитов при сахарном диабете 2‑го типа

Гипергликемия
1. Увеличение экспрессии молекул адгезии
2.  Увеличение экспрессии P‑селектина,  

гликопротеина Ib и гликопротеина IIb/IIIa
3.  Снижение текучести тромбоцитов в связи  

с изменениями липидного состава мембраны  
или гликированием мембранных белков 

4. Активация протеинкиназы С
Инсулинорезистентность или абсолютный дефицит инсулина
1.  Изменение реактивности сосудистой стенки  

на оксид азота и простациклин 
2. Увеличение образования активных форм кислорода 
3. Увеличение внутриклеточного кальция и дегрануляция

Другие клеточные нарушения
1.  Увеличение активности сигнального пути через пуринорецеп‑

торы P2Y12 тромбоцитов, что снижает уровни циклического 
аденозин монофосфата и чувствительность тканей к инсулину 

2. Увеличение генерации тромбина
3.  Увеличение продукции тромбоксана A2  

при метаболизме арахидоновой кислоты
4.  Ускоренное образование тромбоцитов, что приводит к увеличе‑

нию количества сетчатых форм тромбоцитов 
Ассоциированные метаболические состояния

1. Ожирение
2. Дислипидемия
3. Воспаление

Таблица 2. Патофизиологические механизмы нарушения системы коагуляции у больных сахарным диабетом 2‑го типа
Фактор Функция Изменение при СД 2‑го типа Эффект

Тромбин Конвертирует  
фибриноген в фибрин

 тромбоз
 стабильность тромба

Ингибитор активатора  
плазминогена 1‑го типа

Ингибирует  
продукцию плазмина   фибринолиз

Плазминоген или плазмин Разрушает  
сгусток фибрина  (  гликирование)  фибринолиз и  плотности тромба

Карбоксипептидаза B2 Ингибирует распад 
фибрина Замедляет лизис тромба

Активатор  
тканевого плазминогена

Конвертирует  
плазминоген в плазмин  фибринолиз

Комплемент C3 Система комплемента  плотность тромба

HbA1c 
Отражает состояние 
углеводного обмена  биодоступность оксида азота

γ‑рецептор, активирующий 
пролиферацию пероксисом 

Транскрипционный 
ядерный фактор

 ингибитора сигнального пути, 
связанного с тканевым фактором

СД – сахарный диабет; HbA1c – гликированный гемоглобин;  – увеличение;  – снижение.
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дисфункции эндотелия. Повышенный уровень HbA1c из‑
меняет физиологический транспорт и  высвобождение 
оксида азота. Гипергликемия и  гипертриглицеридемия 
способствуют синтезу факторов коагуляции и ингибито‑
ра активатора плазминогена 1‑го типа.

Выбор АТТ у больных СД 2-го типа
Первичная профилактика ССЗ 
у больных СД 2‑го типа

Нередко результаты РКИ, касающиеся выбора 
АТТ у  больных СД 2‑го типа и  ССЗ атеросклеротиче‑
ского генеза, экстраполируют на  больных СД 2‑го ти‑
па без  ИБС и  атеросклероза периферических арте‑
рий. Поэтому в рамках данного обзора нельзя не оста‑
новиться на  одном из  самых спорных вопросов, 
касающихся необходимости назначения АТТ больным 
СД 2‑го типа без ССЗ.

В  связи с  этим часто цитируются результаты иссле‑
дования S. M.  Haffner и  соавт. о  том, что  риск развития 
сердечно‑сосудистых событий у  больных СД 2‑го ти‑
па без ИБС такой же высокий, как и у пациентов с ИБС, 
но  без  нарушений углеводного обмена [28]. Аналогич‑
ные данные были получены и  в  других работах, в  кото‑
рых было найдено, что  риск развития сердечно‑сосуди‑
стых событий у больных с СД 2‑го типа в 2–4 раза выше, 
чем у пациентов того же возраста и пола без нарушений 
углеводного обмена [29, 30]. Эти данные аргументиро‑
вали необходимость разработки и поиска путей улучше‑
ния прогноза у больных СД 2‑го типа без ССЗ, в том чис‑
ле выбора АТТ.

Наибольшее количество исследований и  мета‑ана‑
лизов, касающихся применения АТТ у  больных СД 
2‑го типа без  ССЗ, посвящено ацетилсалициловой 
кислоте (АСК).

C3 – комплемент 3; GLUT4 – глюкозный транспортер тип 4; GRB – белок, связывающийся с рецептором фактора роста; является суб‑
стратом инсулинового рецептора; IL – интерлейкины; IRS – субстрат рецептора инсулина; HbA1c – гликированный гемоглобин; liver – 
печень; MAPK – митогенактивируемая протеинкиназа; JNK‑IKK – c‑Jun‑N‑концевая киназа и ингибитор kB (I‑kB) киназного комплек‑
са; NF‑κB – транскрипционный ядерный фактор «каппа‑би»; NO – оксид азота; PAI1 – ингибитор активатора плазминогена 1‑го типа; 
PI3K‑AKT – внутриклеточный сигнальный путь; состоящий из фосфоинозитид‑3‑киназы и серин / треонинспецифической протеинки‑
назы; PPARγ – γ‑рецептор, активирующий пролиферацию пероксисом; ROS – активные формы кислорода; TAFI – ингибитор тромби‑
нактивируемого фибринолиза; TF – тканевой фактор; TFP1 – ингибитор пути тканевого фактора; TNF – фактор некроза опухоли.
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Рисунок  2. Внутриклеточные механизмы, обеспечивающие протромботический 
статус у больных сахарным диабетом 2‑го типа (адаптировано по [27])
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Так, в одном из первых мета‑анализов АТТ были про‑

демонстрированы идентичные эффекты АСК в  первич‑
ной профилактике тяжелых сердечно‑сосудистых собы‑
тий у больных как с СД 2‑го типа, так и без него: ОР сни‑
жения составил соответственно 13 % (95 % ДИ 0,79–0,96) 
и 12 % (95 % ДИ 0,67–1,15) [31].

Однако в ряде исследований, в частности в РКИ JPPP, 
в которое были включены больные в возрасте 60–85 лет 
с  АГ, дислипидемией и  СД 2‑го типа, применение АСК 
100 мг по сравнению с плацебо в течение 5 лет привело 
к  увеличению риска интракраниальных кровотечений 
без  статистически значимых различий между группами 
по  влиянию на  частоту сердечно‑сосудистой смерти, не‑
фатальных инсульта и ИМ [32].

Субанализы 6 РКИ, в  которых была выделена груп‑
па пациентов с  СД 2‑го типа, не  дали окончательных 
результатов в  пользу АСК в  первичной профилакти‑
ке ССЗ [33–38]. Кроме того, 3 РКИ, посвященные пер‑
вичной профилактике ССЗ, были проведены специаль‑
но с  включением больных СД 2‑го типа [39–41], од‑
но из  них с  10‑летним наблюдением [42]. Ни  в  одном 
из этих РКИ не было получено статистически значимо‑
го снижения риска развития сердечно‑сосудистых собы‑
тий при  использовании АСК. В  целом результаты всех 
выполненных исследований до  2018 г. свидетельствуют, 
что  АСК обеспечивает лишь незначительное снижение 
риска развития сердечно‑сосудистых событий при  ис‑
пользовании его для  первичной профилактики у  паци‑
ентов с СД 2‑го типа [43].

В отношении риска кровотечений при использовании 
АСК в первичной профилактике ССЗ у больных СД 2‑го 
типа имеются обобщенные сведения о том, что незначи‑
тельное относительное снижение риска развития сер‑
дечно‑сосудистых событий сопровождается увеличени‑
ем риска отличных от внутричерепных (в основном желу‑
дочно‑кишечных) кровотечений на 55 % [44, 45].

Тем  не  менее долгосрочные РКИ применения АСК 
в  первичной профилактике связаны со  снижением риска 
развития колоректального рака и  смертности в  течение   

5 лет [46]. Хотя данные о профилактике рака с использова‑
нием АСК конкретно у пациентов с СД 2‑го типа отсутству‑
ют. При этом имеются сведения, что больные с СД 2‑го типа 
имеют повышенный риск развития некоторых видов рака, 
особенно поджелудочной железы и толстой кишки [47, 48].

РКИ, в которых изучалось соотношение риска и поль‑
зы от применения АСК в первичной профилактике ССЗ, 
в  том числе у  больных СД 2‑го типа, постоянно подвер‑
гались критике, которая касалась вопросов неоднородно‑
сти популяции, малых размеров выборок, различий в ди‑
зайне исследований, выбора первичной конечной точки, 
дозы и схемы приема АСК, отсутствия информирования 
о сопутствующей терапии [49].

Поэтому был выполнен ряд РКИ и  мета‑анализов, 
специально спланированных для  больных СД 2‑го типа 
без  ССЗ, в  которых оценивались эффективность и  безо‑
пасность АСК.

В РКИ ASCEND были включены 15 480 больных с СД 
2‑го типа, которые были рандомизированы на 2 группы 
[50]. В 1‑й группе больные принимали 100 мг АСК один 
раз в  сутки, во  2‑й группе  – плацебо. Средняя длитель‑
ность лечения составила 7,4  года. Результаты исследова‑
ния показали, что прием АСК 100 мг / сут по сравнению 
с  плацебо был связан со  статистически значимым сни‑
жением риска развития тяжелых ССО на 12 %, при этом 
риск кровотечений увеличивался на 28 %.

В субанализе РКИ ASPREE, в который были включе‑
ны 2 057 больных с СД 2‑го типа старше 65–70 лет, прием 
АСК в дозе 100 мг / сут по сравнению с плацебо в течение 
4,7 года не обеспечил статистически значимых различий 
между группами ни по эффективности, ни по критериям 
безопасности [51]. Было отмечено недостоверное сни‑
жение риска развития тяжелых сердечно‑сосудистых со‑
бытий на 10 % и увеличение риска кровотечений на 30 %. 
В  другом большом РКИ JPAD2 участвовали 2 160  боль‑
ных СД 2‑го типа, которые принимали АСК в дозе 81 или 
100 мг / сут в  сравнении с  плацебо в  течение 10,3  года 
[52]. Многофакторный анализ показал, что низкие дозы 
АСК не снижают риск развития ССО, при этом статисти‑

Таблица 3. Рекомендации АТТ у больных СД 2‑го типа без ССЗ

Показание / 
общества

American Diabetes Association 
(2019) [57]

European Society 
of Cardiology and Other 

Societies on Cardiovascular 
Disease Prevention in Clinical 

Practice (2016) [45]

European Society of Cardiology / 
European Association  

for the Study of Diabetes 
(2019) [12]

Первичная 
профилактика 
ССЗ у больных 
СД 2‑го типа

Использование низких доз АСК (75–
162 мг / сут) можно рассмотреть в качестве 
основной стратегии профилактики у боль‑
ных СД 2‑го типа в возрасте старше 50 лет 
или отдельных лиц с одним дополнительным 
фактором риска развития ССЗ в отсутствие 
повышенного риска тяжелых кровотечений 

Не рекомендуется

АСК у больных СД 2‑го типа с умерен‑
ным риском развития ССЗ в первичной 
профилактике не рекомендуется.
У больных СД 2‑го типа с высо‑
ким / очень высоким риском развития 
ССЗ применение АСК может быть рас‑
смотрено в первичной профилактике

СД – сахарный диабет; ССЗ – сердечно‑сосудистые заболевания; АТТ – антитромботическая терапия; АСК – ацетилсалициловая кислота.
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чески значимо увеличивается риск желудочно‑кишечных 
кровотечений (p=0,03).

Эти большие РКИ показали, что АСК может оказать 
положительное влияние на профилактику ССЗ у больных 
СД 2‑го типа, но  следует учитывать повышенный риск 
кровотечения.

Последующие мета‑анализы РКИ по  оценке эффек‑
тивности и  безопасности АСК у  больных СД 2‑го типа 
без  ССЗ показали результаты, как  и  в  вышепредставлен‑
ных РКИ, в которых клиническая польза АТТ нивелиро‑
валась риском развития кровотечений [53–56].

Очень незначительная клиническая выгода или  ее от‑
сутствие при  использовании АСК у  больных СД 2‑го ти‑
па без ССЗ привели к тому, что мнения экспертов в различ‑
ных международных рекомендациях различаются (табл. 3.)

Выбор АТТ у больных СД 2‑го типа и ИБС
В  последних РКИ доказана необходимость приме‑

нения низких доз АСК в  комбинации с  блокаторами ре‑
цепторов тромбоцитов (тикагрелор, клопидогрел, прасу‑
грел) для вторичной профилактики сердечно‑сосудистых 
событий у  больных, перенесших острый коронарный 

Таблица 4. Результаты оценки эффективности и безопасности АТТ  
в РКИ у больных СД 2‑го типа со стабильной формой ИБС

Исследование Популяция Терапия / 
длительность

Первичные  
конечные точки

Пациенты 
с СД 2‑го 
типа (n)

Первичные конечные точки 
у больных с СД 2‑го типа (%)

SAPAT [59] Стабильная ИБС 
без ИМ в анамнезе

АСК против 
плацебо, 55 мес

ИМ и внезапная смерть, 
тяжелые кровотечения

242  
(всего 

n=2 035)

ССС: плацебо: 12 %, АСК: 8 %; ОР: 
снижение 34 % (p=0,003) без стати‑
стически значимых различий по ри‑
ску тяжелых кровотечений

CHARISMA 
[60]

Стабильная 
ИБС после ИМ 
с высоким риском 
атеротромбоза

АСК + клопидо‑
грел против АСК, 
28 мес

Смерть от ССЗ, ИМ, 
инсульт, кровотечения 6 555

ССС: 6,7 % против 7,7 %; р=0,048 без 
нефропатии; 11,4 % против 12,0 %; 
р=0,84 с нефропатией без статисти‑
чески значимых различий по риску 
кровотечений

DAPT [61]

Стабильная ИБС по‑
сле первичного или 
планового ЧКВ с им‑
плантацией стента 
с лекарственным по‑
крытием 

АСК + клопидо‑
грел или прасу‑
грел против АСК, 
30 мес

Тромбоз стента, смерть, 
ИМ или инсульт, умерен‑
ные и тяжелые кровотече‑
ния по GUSTO и BARC 

3 391

ССС: 6,6 % против 7,0 % (ОР 0,92; 
95 % ДИ 0,71–1,20).
Риск кровотечений такой же, как в об‑
щей популяции (2,53 % против 1,57 %; 
ОР 1,61;  95 % ДИ 1,21–2,16, р=0,001; 
для взаимодействия р=0,61)

PEGASUS  
TIMI 54 [62]

Больные ИБС  
после ИМ

АСК 
75–100 мг / сут 
против АСК 
75–100 мг / сут + 
тикагрелор 60 мг 
2 раза в сутки, 
33 мес

Сердечно‑сосудистая 
смерть, ИМ, инсульт, 
большие кровотечения 
по TIMI

6 806

ССС:  АСК: 11,6 %, тикагрелор 
60 мг: 10,0 %; ОР 0,83; 95 % ДИ 
0,69–1,04.
Большие кровотечения: АСК: 0,9 %, 
тикагрелор 60 мг: 2,5 %, ОР 2,47;  
95 % ДИ 1,40–4,35

COMPASS 
[63]

Стабильная ИБС 
с многососудистым 
поражением коро‑
нарного русла, с или 
без ИМ, ЧКВ, КШ 
в анамнезе 

АСК 100 мг / сут 
против АСК 
100 мг / сут + ри‑
вароксабан 2,5 мг 
2 раза в сутки про‑
тив ривароксабан 
5 мг 2 раза в сутки, 
1,95 года

Тяжелые ССС, фатальные 
кровотечения, симптома‑
тические кровотечения 
в критический орган или 
область, кровотечения, 
приводящие к повторным 
операциям, госпитализа‑
циям или обращениям

9 098

ССС:  АСК: 6,9 %, АСК + риварок‑
сабан 2,5 мг 2 раза в сутки: 5,0 % ОР 
0,72;  95 %ДИ 0,58–0,88.
Большие кровотечения: АСК: 1,9 %, 
АСК + ривароксабан 2,5 мг 2 раза 
в сутки: 3,2 % ОР 1,65;  95 % ДИ 
1,20–2,27

THEMIS [64]

Больные 50 лет 
и старше с СД 2‑го 
типа, и ИБС без ИМ 
и инсульта в анамнезе

АСК 
75–150 мг / сут 
против тикагре‑
лор 60 мг 2 раза 
в сутки +АСК  
75–150 мг / сут, 
40 мес 

Сердечно‑сосудистая 
смерть, ИМ, инсульт, 
большие кровотечения 
по TIMI

19 220

ССС:  АСК: 8,5 %, тикагрелор: 7,7 % 
ОР  0,90; 95 % ДИ 0,81–0,99.
Большие кровотечения: АСК: 1,0 %, 
тикагрелор: 2,2 %, ОР 2,32;  95 % ДИ 
1,82–2,94). Внутричерепные кро‑
вотечения: АСК: 0,5 %, тикагрелор: 
0,7 %, ОР 1,71;  95 % ДИ 1,18–2,48, 
р<0,005. 
Досрочное прерывание лечения: 
АСК 25,4 %, тикагрелор: 34,5 %, ОР 
1,50;  95 % ДИ 1,42–1,58, р<0,001

ДИ – доверительный интервал; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; КШ – коронарное шунтирование; 
ОР – относительный риск; СД – сахарный диабет; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; АСК – ацетилсалициловая кислота; 
РКИ – рандомизированные клинические исследования; АТТ – антитромботическая терапия; ССЗ – сердечно‑сосудистые заболевания; 
ССС – сердечно‑сосудистые события.
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синдром (ОКС), в  том числе после ЧКВ в  течение го‑
да как  в  отсутствие нарушений углеводного обмена, так 
и у пациентов с СД 2‑го типа [58].

Основной задачей данного обзора является представ‑
ление аргументов выбора определенной АТТ у больных 
СД 2‑го типа со стабильной формой ИБС, которые про‑
жили год после ОКС или  не  имели в  анамнезе острого 
ишемического события.

В табл. 4 приведены результаты 6 РКИ, в которых оце‑
нивались эффективность и  безопасность различных ре‑
жимов АТТ у больных СД 2‑го типа и стабильной ИБС.

Анализ представленных РКИ показал, что  у  больных 
СД 2‑го типа и  ИБС по  сравнению с  общей популяцией 
исследования клиническая выгода АТТ может отличать‑
ся, и  это связано с  особенностями дисфункции тромбо‑
цитов и нарушениями системы коагуляции при гипергли‑
кемии. Так, тактика применения тикагрелора в дозе 60 мг 
2 раза в сутки в комбинации с АСК 75–150 мг / сут по срав‑
нению с приемом АСК 75–150 мг / сут у больных СД 2‑го 
типа и ИБС невыгодна за счет преобладающего увеличения 
риска тяжелых кровотечений, в том числе внутричерепных 
[64]. Аналогично комбинация тикагрелора в  дозе 60 мг 
2 раза в сутки и АСК 75–100 мг по сравнению с АСК в ви‑
де монотерапии у больных СД 2‑го типа после ИМ в тече‑
ние 3  лет статистически значимо не  снижает риск разви‑
тия тяжелых ССО, но увеличивает риск клинически значи‑
мых кровотечений почти в 2,5 раза [62]. Комбинация АСК 
с клопидогрелом или прасугрелом по сравнению с моноте‑
рапией АСК у больных со стабильной ИБС после стенти‑
рования и СД 2‑го типа в течение 30 мес не снижает стати‑
стически значимо риск первичной конечной точки (тром‑
боз стента, смерть, ИМ или инсульт), но увеличивает риск 
тяжелых и  умеренных кровотечений более чем  в  2 раза 
[61]. По данным субанализа РКИ CHARISMA, комбина‑
ция АСК с  клопидогрелом – по инструкции к препарату 
более предпочтительна, чем  применение АСК у  больных 
СД 2‑го типа и ИБС в плане снижения риска развития сер‑
дечно‑сосудистых событий без увеличения риска кровоте‑
чений, но  такой эффект сохраняется только в  отсутствие 
диабетической нефропатии [60]. Ни одна из представлен‑
ных стратегий АТТ не снижает риск смертельных исходов.

И лишь в РКИ COMPASS клиническая выгода такти‑
ки, основанной на комбинированной АТТ с применени‑
ем АСК 100 мг / сут и  ривароксабана 2,5 мг 2 раза в  сут‑
ки по  сравнению с  приемом АСК 100 мг / сут, получен‑
ная в общей популяции, не только сохранялась у больных 
СД 2‑го типа и ИБС, но и возрастала по сравнению с та‑
ковой у больных без СД 2‑го типа [63]. Так, у больных СД 
2‑го типа и ИБС снижение риска смерти от ССЗ, разви‑
тия ИМ и  инсульта составило 28 % (95 % ДИ от  0,58  до 
0,88), у пациентов без СД 2‑го типа – 23 % (95 % ДИ 0,64–
0,93), суммарного риска (наиболее тяжелые кровотече‑

ния + клинически значимые сердечно‑сосудистые собы‑
тия)  – 25 % (95 % ДИ 0,62–0,92) и  19 % (95 % ДИ 0,86–
0,97) соответственно.

Кроме того, у  больных ИБС в  целом применение ри‑
вароксабана 2,5 мг 2 раза в  сутки в  комбинации с  АСК 
100 мг / сут по сравнению с монотерапией АСК 100 мг / сут 
приводило к  статистически значимому снижению ри‑
ска смерти от  ССЗ на  25 % (p=0,01), развития инсульта  – 
на  44 % (p<0,0001), общей смерти  – на  23 % (p=0,0012) 
[63]. Важно отметить, что в отличие от применения ком‑
бинированной АТТ с использованием АСК и тикагрелора, 
которая оценивалась только у больных после ОКС, исполь‑
зование ривароксабана 2,5 мг 2  раза в  сутки в  сочетании 
с АСК 100 мг / сут снижало общую смертность не только 
в общей популяции больных ИБС на 18 % (95 % ДИ 0,71–
0,96), но и риск СС событий у пациентов без ИМ в анам‑
незе на 24 % (95 % ДИ 0,58–0,98). Комбинированная тера‑
пия АСК и клопидогрелом или прасугрелом также изуча‑
лась лишь у больных ИБС, перенесших ЧКВ, в РКИ DAPT, 
результаты которого нельзя экстраполировать на  всю по‑
пуляцию больных ИБС [61]. При этом применение АСК 
в сочетании с ривароксабаном 2,5 мг / сут приводит к сни‑
жению риска как  у  больных, перенесших ЧКВ, независи‑
мо от  срока давности, на  26 % (95 % ДИ 0,61–0,88), так 
и у больных ИБС, которым вмешательство не проводилось, 
на 24 % (95 % ДИ 0,61–0,94) [62].

Одним из важных преимуществ тактики АТТ, основан‑
ной на  ривароксабане 2,5 мг 2 раза в  сутки в  сочетании 
с АСК 100 мг / сут, по сравнению с любой другой комби‑
нированной антиагрегантной терапией у больных СД 2‑го 
типа и ИБС, является самый низкий риск кровотечений – 
1,65 (95 % ДИ 1,20–2,27), который в РКИ COMPASS оце‑
нивался по  более строгим модифицированным критери‑
ям, определенным Международным обществом по  тром‑
бозам и гемостазу [65]. Ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки 
в комбинации с АСК 100 мг / сут не увеличивает риск фа‑
тальных и внутричерепных кровотечений.

Несмотря на аргументированную клиническую выго‑
ду применения ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки в ком‑
бинации с АСК 100 мг / сут по сравнению с монотерапи‑
ей АСК, недостаточную эффективность и высокий риск 
кровотечений при использовании других стратегий АТТ 
у  больных СД 2‑го типа и  ИБС в  РКИ, международные 
рекомендации от  2019  г. не  определяют предпочтитель‑
ного выбора тактики АТТ у пациентов данной категории, 
хотя указывают на  возможность применения неопреде‑
ленной комбинированной терапии, что  лишает больно‑
го дополнительного снижения риска развития сердечно‑
сосудистых событий и смертельных исходов при умерен‑
ном риске кровотечений [12, 57, 66, 67].

Так, в  Европейских рекомендациях по  хроническим 
коронарным синдромам добавление второго антитром‑
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ботического препарата к  АСК для  длительной вторич‑
ной профилактики рекомендуется рассмотреть у  паци‑
ентов с  высоким риском развития ишемических ослож‑
нений и без высокого геморрагического риска (класс IIa, 
уровень А) [67]. Под  высоким риском ишемических ос‑
ложнений подразумевается многососудистая ИБС в  со‑
четании с  СД 2‑го типа, требующим медикаментозной 
терапии, рецидивом ИМ, заболеванием периферических 
артерий, ХБП со скоростью клубочковой фильтрации 15–
59 мл / мин / 1,73 м2. Высокий риск развития кровотече‑
ний предусматривает предшествующее внутримозговое 
кровоизлияние или  ишемический инсульт, другую вну‑
тричерепную патологию в анамнезе, недавнее желудочно‑
кишечное кровотечение или анемию на фоне возможного 
желудочно‑кишечного кровотечения, другую патологию 
желудочно‑кишечного тракта с повышенным риском кро‑
вотечений, печеночную недостаточность, геморрагиче‑
ский диатез или коагулопатию, старческий возраст, ХБП, 
требующую проведения диализной терапии, или  ско‑
рость клубочковой фильтрации менее 15 мл / мин / 1,73 м2.

Заключение
Таким образом, исследования, выполненные за  по‑

следние десятилетия, расширили понимание патоге‑

нетических взаимосвязей между СД 2‑го типа, гемо‑
статическими нарушениями, атерогенезом и  ИБС 
и  продемонстрировали уникальные особенности про‑
тромботических механизмов, с  одной стороны, и  сни‑
жение эффективности АТТ, с  другой. Несмотря на  до‑
казательства высокого остаточного риска развития сер‑
дечно‑сосудистых событий у  пациентов с  СД 2‑го типа, 
данных РКИ как  в  первичной, так и  во  вторичной про‑
филактике, недостаточно, чтобы дать окончательный от‑
вет, определяющий оптимальный выбор АТТ у больных 
СД 2‑го типа и ИБС. В настоящее время тактика, осно‑
ванная на применении ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сут‑
ки в комбинации с АСК 100 мг / сут, является более пред‑
почтительной с позиции клинической выгоды у больных 
СД 2‑го типа и ИБС независимо от длительности заболе‑
вания, наличия ИМ в анамнезе или коронарной реваску‑
ляризации.

Публикация подготовлена при научной поддержке 
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