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Аннотация  
В статье рассматриваются особенности развития и течения атеросклеротического процесса в различных сосудистых бассейнах. 
Вариабельность таких факторов, как локальная гемодинамика, различия в структуре артерий могут влиять на формирование 
атеросклеротической бляшки и прогрессирование атеросклеротического процесса. Лучшее понимание природы и причины этих 
различий может способствовать совершенствованию тактики лечения и профилактики сосудистых осложнений. Анализ результатов 
исследования COMPASS (cardiovascular outomes for people using anticoagulation stategies – оценка сердечно-сосудистых исходов 
у пациентов, получающих антикоагулянтную терапию) впервые показал эффективность комбинированной терапии с использованием 
прямого антикоагулянта ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день в сочетании с ацетилсалициловой кислотой в дозе 100 мг в сутки. 
Показано, что на фоне комбинированной терапии у пациентов с ишемической болезнью сердца или атеросклеротическим 
заболеванием периферических артерий отмечено достоверное уменьшение частоты развития событий первичной конечной точки 
эффективности: снижение риска развития инсульта, сердечно-сосудистой смертности и инфаркта миокарда, а также достигнуто 
снижение риска больших ампутаций нижних конечностей и общей смертности пациентов со стабильными формами атеросклероза. 
Появление комбинированной терапии может помочь добиться как улучшения общего прогноза, так и прогноза сохранения 
конечности у пациентов с мультифокальным поражением артериального русла.  
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The article discusses the features of the development and course of the atherosclerotic process in various vascular basins. Variability of 
factors such as local hemodynamics, differences in the structure of the arteries can influence the formation of atherosclerotic plaque and 
the progression of the atherosclerotic process. A better understanding of the nature and causes of these differences can help improve the 
tactics of treatment and prevention of vascular complications. Analysis of the results of the COMPASS study (cardiovascular outomes for 
people using anticoagulation stategies – evaluation of cardiovascular outcomes in patients receiving anticoagulant therapy) showed for 
the first time the effectiveness of combination therapy using rivaroxaban direct anticoagulant at a dose of 2.5 mg 2 times a day in 
combination with acetylsalicylic acid at a dose of 100 mg per day. It was shown that, against the background of combination therapy, 
patients with coronary heart disease or atherosclerotic peripheral artery disease showed a significant decrease in the incidence of events 
of the primary end point of efficacy: a reduced risk of stroke, cardiovascular mortality and myocardial infarction, and also a reduction in 
the risk of major lower amputations extremities and total mortality in patients with stable forms of atherosclerosis. The emergence of 
combination therapy can help to achieve both an improvement in the overall prognosis and the prognosis of limb preservation in patients 
with multifocal arterial lesion. 
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АЗНК – атеросклеротические заболевания нижних конечностей  
АСК – ацетилсалициловая кислота 
ДИ – доверительный интервал 
ЗПА – заболевания периферических артерий 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИМ – инфаркт миокарда 
ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс 
МНО – международное нормализованное отношение 
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Распространенность сердечно-сосудистых заболеваний 
атеросклеротического генеза представляет собой глобаль-
ную мировую проблему, занимающую ведущую позицию 
вLструктуре смертности. Согласно данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ; 2018 г.), в мире инфаркт 
миокарда или инсульт ежегодно переносят более 32 млн че-
ловек, а распространенность заболевания периферических 
артерий только нижних конечностей составляет в разных 
странах от 5 до 15 млн [2, 3, 6]. Каждую минуту 33 чело-
века на Земле умирают от сердечно-сосудистых заболева-
ний, 1980 – в час, 47 520 – в день, а по данным Информа-
ционного бюллетеня №355, январь 2015 г., – 17,9 млн 
человек в год, за ними следуют онкологические заболева-
ния (9 млн случаев), респираторные заболевания (3,9 млн 
случаев) и сахарный диабет (1,6Lмлн случаев). По данным 
Росстата, в 2016 г. в России за один год умерло от болезней 
системы кровообращения 930L102 человека, это 48,7% всей 
смертности. ВLструктуре заболеваемости на фоне факторов 
риска важную роль играет атеросклеротический процесс, 
атеротромбоз, сопровождающийся развитием органных 
ишемических заболеваний в виде ишемической болезни 
сердца (ИБС), ишемической болезни головного мозга, ише-
мической болезни органов пищеварения, ишемической бо-
лезни почек сLразвитием вазоренальной гипертензии и по-
чечной недостаточности, тяжелой ишемии нижних 
конечностей, а их сочетание значительно ухудшает прогноз 
[4, 12]. Согласно определению ВОЗ, атеросклероз – «вариа-
бельная комбинация изменений внутренней оболочки (ин-
тимы) артерий, включая накопление липидов, сложных уг-
леводов, фиброзной ткани, компонентов крови 
сLкальцификацией и сопутствующим изменением средней 
оболочки (медии)». Это системный мультифокальный про-
цесс. Существуют две теории развития атеросклероза – 
«теория ответа на повреждение эндотелия с последующим 
активным воспалительным фибропролиферативным про-
цессом», выдвинутая в середине 70-х годов XX века R.LRoss 
[9], иLтеория липидной инфильтрации, основателем кото-
ройL был Н.Н. Аничков (1913L г.), а в 1986 г. М. Браун 
иLДж.LГольдштейн, получившие Нобелевскую премию, ко-
торые взаимно дополняют друг друга и позволяют ответить 
на ряд возникающих вопросов при выборе тактики лечения. 
Атеросклеротический процесс бессимптомно начинается 
вLмолодом возрасте и прогрессирует в течение всей жизни 
[2, 3, 6]. Первоначально «бляшки появляются в брюшной 
аорте, чаще у мужчин в возрасте 30Lлет, в коронарных ар-
териях бляшки формируются позже, в позвоночных и внут-
ричерепных артериях мозга значительно позже». Атеро-
склеротический процесс в основном развивается по 
единому механизму, но имеет и специфические особенно-
сти в различных сосудистых бассейнах. Наиболее частая 
иLизбирательная локализация атеросклеротического про-
цесса вLопределенных сосудистых бассейнах (коронарные 

артерии, аорта, артерии головного мозга, периферические 
артерии – непарные висцеральные ветви брюшной аорты – 
чревный ствол и его ветви, верхняя и нижняя брыжеечная 
артерия, артерии почек, артерии верхних и нижних конеч-
ностей) объясняется отчасти особенностями кровотока 
вLэтих регионах. Из этого следует, что наиболее гемодина-
мически значимые атеросклеротические стенозирующие 
и/или окклюзирующие просвет сосуда изменения наблю-
даются вLместах бифуркации аорты, крупных сосудов и де-
ления их ветвей, т.е. в местах со значительным гемодина-
мическим ударом. При развитии осложнений 
морфологическим субстратом является атеротромбоз, раз-
рыв истонченной покрышки атеросклеротической бляшки 
сLобнажением ее тромбогенного липидного ядра. Особен-
ностью атеросклероза является тот факт, что значимое сте-
нотическое поражение одного сосудистого бассейна сопро-
вождается не менее, а порой и более выраженными 
стенотическими изменениями в артериях других органов, 
вLразвитии осложнений одновременно или почти одновре-
менно в нескольких сосудистых бассейнах, относящихся 
кLодному или различным бассейнам кровоснабжения [4]. На 
прогрессирование атеросклеротического процесса могут 
влиять различия в структуре и функции региональных ар-
терий, гемодинамические, воспалительные, генетические, 
экологические и ряд других местных факторов [3]. При 
этом традиционные факторы риска развития атеросклеро-
тического процесса и сердечно-сосудистых событий при 
возникновении острых ишемических событий могут оказы-
вать свое преимущественное влияние в различных сосуди-
стых бассейнах. Складывается впечатление, что если в про-
грессировании ИБС наибольшее влияние оказывает 
дислипидемия, то для развития нарушения мозгового кро-
вообращения таргетным является артериальная гипертония, 
для развития ишемической болезни почек – дислипидемия 
и артериальная гипертония, для манифестации облитери-
рующего атеросклероза брюшной аорты, артерий нижних 
конечностей – курение и сахарный диабет [5]. По своему 
строению стенки артерий имеют анатомические различия: 
стенки церебральных артерий разного калибра от сонных 
иL позвоночных до самых мелких ветвей значительно 
тоньше и содержат в большом количестве так называемые 
подушки – polster, сконцентрированные преимущественно 
в местах деления сосудов и отличающиеся большим содер-
жанием гладких и эластических волокон сLбогатой иннер-
вацией, чем стенки артерий аналогичного калибра других 
сосудистых локализаций. Общая сонная артерия, как 
иLаорта, относится к эластическому типу, сопровождаясь 
развитием вLней ксантомных клеток [1, 3]. Следовательно, 
положительная динамика со снижением толщины интима–
медиа (ТИМ) в ответ на лечение статинами обусловлена об-
ратимостью повреждений толщины стенки артерий образо-
ванной именно ксантомными клетками. Уменьшение ТИМ 
сложно было бы объяснить при наличии фиброзных изме-
нений. Область бифуркации сонной артерии, так же как 
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иLпроксимальные участки коронарных артерий, занимает 
промежуточное положение между эластическими и мы-
шечными типами [1, 3]. Именно эти участки являются рас-
пространенными местами формирования атеросклеротиче-
ских бляшек независимо от возраста. Вместе сL тем 
внутренняя сонная иLповерхностная бедренная артерии пре-
имущественно мышечные, поэтому идентичны по харак-
теру атеросклеротического поражения [3]. Следует отме-
тить, что повреждения с пенистыми клетками более 
характерны для внутренней сонной артерии, которая стано-
вится мышечной на разных расстояниях – от 0,5 до 2 см от 
бифуркации. Наиболее распространенный стенотический 
процесс отмечается в начальных отрезках внутренней сон-
ной артерии и в области бифуркации общей сонной арте-
рии, экстра- и интракраниальном отделах сонных и позво-
ночных артерий, в артериях, формирующих виллизиев круг 
иLих ветвях. Наружные сонные артерии, как правило, не 
подвергаются атеросклеротическим изменениям, что об-
условлено, с одной стороны, анатомическими особенно-
стями, а с другой – указывает на влияние анастомозов 
между этими сосудистыми регионами. Анализируя морфо-
логическое повреждение артерий, следует отметить, что 
наиболее выраженные атеросклеротические стенотические 
изменения в коронарных артериях наблюдаются вLнисходя-
щей ветви левой коронарной артерии, при этом реже пора-
жается огибающая ветвь левой и правой коронарной арте-
рии. В проксимальных отделах возможны концентрические 
изменения, а степень стенозирования является важным 
фактором, определяющим механизм повреждения бляшки 
[3]. По данным M.J.LDavies (1990), «уL81% больных, умер-
ших от тромбоза, развившегося вLместе эрозированного эн-
дотелия, стенозы были гемодинамически значимые, пере-
крывая просвет сосуда более чем на 60%. Среди лиц, 
умерших от тромбоза коронарной артерии, развившегося 
вLобласти бляшки с изъязвленной или разорвавшейся по-
крышкой, больше половины больных – 60%, имели стенозы 
менее 60%, т.е. гемодинамически незначимые» [10]. Так, 
например, стенозирование или окклюзии вLчревном стволе 
преимущественно локализуются в проксимальном отделе 
[11], в то время как при стенозировании подвздошных арте-
рий преобладает бифуркация аорты в месте отхождения 
внутренней подвздошной артерии с преимущественной ло-
кализацией вLобласти задней стенки, что нередко вызывает 
затруднения при ангиографической визуализации [3]. Осо-
бенность атеросклероза заключается в его системности 
иL мультифокальности, способности поражать сразу не-
сколько сосудистых бассейнов и приводить к развитию 
осложнений одновременно или почти одновременно в не-
скольких сосудистых областях, относящихся к одному или 
различным бассейнам кровоснабжения. Выраженное атеро-
склеротическое поражение одного сосудистого бассейна 
сопровождается значительными изменениями в артериях 
других органов. У коморбидных пациентов с мультифо-
кальным атеросклерозом нередко почти одновременно раз-
виваются острые сосудистые нарушения в бассейне коро-
нарного иL периферического кровообращения, включая 
артерии нижних конечностей [2, 4, 7, 12]. Выраженное 
взаимовлияние установлено между заболеваниями перифе-
рических артерий иLкоронарной смертью. У людей, умер-
ших от острой коронарной патологии, бляшки с липидным 
ядром были значительно чаще распространены во всех ар-
териях, но вLбольшей степени – в сонных артериях, по дан-
ным Ю.Г.LБелова, в 19–41% случаев. Системность мульти-
фокального атеросклеротического процесса, проявляясь 
вLсочетании острых нарушений церебрального и коронар-
ного кровообращения, обусловливает развитие цереброкар-

диального синдрома Н.К. Боголепова или кардиореналь-
ного синдрома, описанных академиком Н.А. Мухиным 
иLпрофессором С.В.LМоисеевым [7] . Когда на сосудистое 
русло влияет атеросклероз, под угрозой находится не 
только соответствующий орган, но также увеличива-
ется общий риск любого сердечно-сосудистого события. 
Каждая сосудистая территория, пораженная атероскле-
розом, может считаться маркером сердечно-сосудистого 
риска. Пациенты, имеющие проблемы в одном сосуди-
стом бассейне, подвержены риску как фатальных, так 
и3нефатальных сердечно-сосудистых событий.  

В контексте рассмотрения наиболее оптимальных и па-
тогенетически детерминированных методов медикаментоз-
ной коррекции представляется важным обратить внимание 
клиницистов на морфологическую характеристику атеро-
склеротической бляшки при различных локализациях ате-
росклеротического процесса. 

Несмотря на то, что морфологическим субстратом для 
всех сосудистых бассейнов является атеросклеротическая 
бляшка, механизмы ее повреждения в различных сосуди-
стых бассейнах, несмотря на схожесть, имеют и органоспе-
цифические особенности. При этом на характер и скорость 
перехода атеросклероза в атеротромбоз оказывают влияние 
геометрия и структура бляшки [18]. Если в коронарных ар-
териях бляшки нередко имеют более крупное и менее ста-
бильное липидное ядро, то в каротидных артериях бляшки 
более гетерогенны и содержат большее количество колла-
гена и другие элементы разной плотности. Разрыв богатой 
липидами нестабильной атеросклеротической бляшки, рас-
полагающейся в просвете сосуда эксцентрично, сопровож-
дается развитием острых состояний, лишь в 25% случаев 
тромбоз связан с эрозией эндотелия, наблюдаемой чаще 
уLженщин [10]. В коронарных артериях разрыв бляшки про-
исходит в наиболее уязвимом месте – плечевой области 
более тонкой покрышки бляшки и с высокой инфильтра-
цией воспалительными клетками, подверженной в наиболь-
шей степени нагрузке при спазме и дилатации артерии. 
После разрыва бляшки, высокотромбогенное содержание ее 
сердцевины поступает в кровоток, взаимодействуя с клет-
ками крови и свертывающей системой, сопровождается 
тромбогенной окклюзией просвета сосуда с формированием 
ишемии дистальнее места окклюзии [2, 3, 10]. Разрыв бога-
тых липидами каротидных бляшек, типичных для коронар-
ных артерий, сопровождается образованием артерио-арте-
риальных эмболий с развитием транзиторных ишемических 
атак (ТИА) и атеротромботических инсультов [3]. Повреж-
дение каротидных бляшек чаще всего происходит по меха-
низму формирования интрамуральной гематомы или диссек-
ции, что обусловлено систолическим гемодинамическим 
ударом крови по резистентным стенкам артерии. Вместе 
сLтем для бассейна бедренных артерий не характерна гете-
рогенность, атеросклеротические бляшки чаще фиброзные, 
характерно постепенное стенотическое поражение до ок-
клюзии за счет увеличения стенозирующей просвет сосуда 
фиброзной атеросклеротической бляшки [3]. Острая ок-
клюзия аорты и подвздошных артерий вследствие острого 
тромбоза или артерио-артериальных эмболий развивается 
не чаще чем в 8–30% случаев.  

Атеросклеротический процесс, независимо от его ло-
кализации, характеризуется высоким риском внезапных 
атеротромботических катастроф с развитием необратимых 
ишемических повреждений органов. В основе патофизио-
логии этих событий лежит разрыв или эрозия атероскле-
ротической бляшки. Взаимодействие субэндотелиального 
матрикса и циркулирующей крови сопровождается акти-
вацией агрегации тромбоцитов и эритроцитов, запуская ге-
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мостатический каскад с формированием окклюзирующего 
тромбоза артерии. У больных с атеросклеротическим за-
болеванием нижних конечностей (АЗНК) с характерным 
повышенным уровнем гематокрита и гипервязкостью 
крови, как воспалительной реакции на повреждение, в со-
вокупности с факторами риска в виде дислипидемии, арте-
риальной гипертонии, курения, нарушения толерантности 
к глюкозе или сопутствующего сахарного диабета, инди-
видуальных генетических факторов, способствуют разви-
тию латентного ДВС-синдрома, гиперреологического 
сладж-синдрома иLтранскапиллярным нарушениям с разви-
тием клеточного иLтканевого апоптоза – маркера неблаго-
приятного прогноза [11].  

Атеросклеротические заболевания периферических ар-
терий охватывают брюшную аорту и ее непарные висце-
ральные ветви – чревный ствол с развитием абдоминальной 
ишемии в органах верхнего этажа желудочно-кишечного 
тракта и гепатобилиарной системы, верхнюю и нижнюю 
брыжеечные артерии с развитием мезентериальной ишемии, 
почечные артерии и подвздошные артерии нижних конечно-
стей [11]. Абдоминальная ишемическая болезнь и ишемиче-
ская болезнь почек не бывают изолированными. Нарушение 
абдоминального и почечного кровотока может длительное 
время оставаться субклиническим, а на первый план высту-
пают симптомы ИБС или цереброваскулярной недостаточ-
ности [2, 3, 4, 6, 11]. 

Хроническое атеросклеротическое, ишемическое забо-
левание артерий нижних конечностей составляет более 20% 
от всех видов сердечно-сосудистой патологии, что соответ-
ствует 2–3% от общей численности населения России 
(около 3 млн человек) [12, 17]. По данным эпидемиологиче-
ского исследования 2016 г., от АЗНК страдают более 
120L млн человек при сравнении с ИБС, составившей 
154Lмлн. По данным исследования LIFE, около 5% имеют 
типичную клиническую картину, около 30% – нетипичные 
симптомы, 65% – асимптомное течение. Пациенты с АЗНК 
(в том числе после реваскуляризации) характеризуются вы-
соким риском смерти в результате кардиологических или 
церебральных ишемических событий. В сравнении с паци-
ентами без АЗНК риск сердечно-сосудистой смерти повы-
шается в 5 раз у пациентов с асимптомным течением АЗНК, 
в 11 раз у пациентов с тяжелым симптомным АЗНК. У каж-
дого 5-го пациента с перемежающейся хромотой заболева-
ние прогрессирует вплоть до развития критической ишемии 
за пятилетний период. Прогноз достаточно серьезный: 
общая смертность варьирует от 17 до 36%, сердечно-сосу-
дистая – от 7 до 25%, инфарк миокарда (ИМ)/инсульт – до 
20%. Прогноз для конечности вариабелен: стабильное тече-
ние наблюдается от 70 до 80% случаев, прогрессирование – 
от 10 до 20%, ампутация – от 4 до 27%. Многие факторы 
риска усугубляют прогноз: курение – вL3Lраза, сахарный 
диабет 2-го типа – в 4 раза, дислипидемияL– в 2 раза, возраст 
старше 65 лет – в 2 раза, лодыжечно-плечевой индекс 
(ЛПИ) менее 0,7 – в 2 раза, менее 0,5 – вL2,5Lраза. По данным 
А.В. Покровского и соавт. (2016), заболевания перифериче-
ских артерий диагностируются явно недостаточно. Реальное 
число людей с АЗНК среди взрослого населения страны со-
ставляет от 1,5 до 5% [12]. Частота симптомной ишемии ко-
нечностей составляет от 10 до 35% среди всех пациентов с 
заболеваниями артерий нижних конечностей. В настоящее 
время в стране насчитывается от 1 млн до 3 млн больных, 
нуждающихся в помощи сердечно-сосудистых специали-
стов. Данные наблюдений ряда авторов показали, что в тече-
ние 4 лет среди пациентов с АЗНК частота обнаружения 
симптомов ИБС увеличивается с 44 до 72%, а ишемические 
нарушения мозгового кровообращенияL– с 13 до 26%, тром-

ботические осложнения за период наблюдения развиваются 
у 26% больных с АЗНК, из которых половина заканчива-
ется фатально [12, 26]. Результаты лечения остаются не-
удовлетворительными и сопровождаются высокими 
цифрами выполненных ампутаций и3летальности. Число 
нуждающихся в оперативном лечении вL несколько раз 
больше, чем выполняемых по этой проблеме операций. Ре-
васкуляризацию артерий нижних конечностей часто прово-
дят пациентам уже с распространенным атеросклеротиче-
ским процессом, который характеризуется высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений и повышенным риском 
развития таких неблагоприятных ишемических событий со 
стороны конечности, как острая ишемия конечности или 
прогрессирование хронической ишемии, требующей повтор-
ного вмешательства. Пациенты с критической ишемией осо-
бенно подвержены высокому риску сердечно-сосудистых 
осложнений. Несмотря на оперативное иLмедикаментозное 
лечение, у 3 из 4 пациентов с АЗНК системный атероскле-
роз прогрессирует, что может грозить потерей трудоспособ-
ности или смертью в течение 15 лет, до 25% пациентов 
могут умереть в течение года от развития критической ише-
мии. Риски потери конечности почти более чем вL200 раз 
выше после перенесенного неблагоприятного ишемического 
события со стороны конечности [4, 12, 26]. 

Исходя из этого очевидно, что больные с мультифо-
кальным атеросклерозом, особенно с сочетанным пора-
жением трех и более артериальных бассейнов, являются 
наиболее уязвимыми и подвержены высокому атерот-
ромбогенному риску, представляя сложную категорию 
пациентов как по выбору адекватной антитромботиче-
ской терапии, так и в прогностическом плане. 

Анализ проводимых исследований и комбинаций анти-
тромботической терапии показал сохраняющуюся актуаль-
ность данной проблемы. Несмотря на современные под-
ходы и комбинации при выборе антитромботической 
и3антикоагулянтной терапии, частота нежелательных 
событий, включая ИМ, инсульт и смерть, по-прежнему 
остаются высокими [7], отсутствует доказательная база по 
эффективности и превосходстве антикоагулянтной терапии 
над антитромбоцитарной терапией при АЗНК. Более того, 
для определенной антикоагулянтной терапии характерно по-
вышение риска фатальных кровотечений. В частности, те-
рапия варфарином в режиме высокой интенсивности 
[сLмеждународным нормализованным отношением (МНО) 
вLдиапазоне от 3 до 4,5 и умеренной интенсивности с МНО 
от 2 до 3 в добавление к ацетилсалициловой кислоте (АСК)] 
не сопровождалась снижением риска значимых сердечно-со-
судистых осложнений, при этом повышается риск угрожаю-
щих для жизни кровотечений, включая внутричерепные 
кровоизлияния [8, 14]. 

Среди антитромбоцитарных препаратов не отмечено 
превосходства тикагрелора над клопидогрелом в отношении 
снижения риска значимых сердечно-сосудистых осложне-
ний или значимых осложнений со стороны конечностей 
уLпациентов с АЗНК, так же как не выявлено явного превос-
ходства двойной антитромбоцитарной терапии над одноком-
понентной антитромбоцитарной терапией в отношении сни-
жения значимых сердечно-сосудистых осложнений или 
осложнений со стороны конечностей [11, 16, 20]. При рас-
смотрении всех существующих комбинаций лечения боль-
ных с АЗНК, очевиден факт, что монотерапия клопидогре-
лом снижает частоту инсультов и инфарктов всего на 9% 
иLне влияет на исходы со стороны нижних конечностей [23]. 
Двойная антитромбоцитарная терапия также не продемон-
стрировала значимых преимуществ перед монотерапией 
иLрекомендована только на ограниченный период времени 

Антитромботическая терапия у пациентов с мультифокальным поражением периферических артерий 
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после операции реваскуляризации со стентированием [25]. 
Таким образом, ни одна из рассматриваемых стратегий не 
выявила клинически значимого превосходства, поэтому 
идет постоянный поиск оптимальных режимов антитромбо-
тической терапии.  

Учитывая механизмы развития атеротромбоза, свя-
занные с активацией тромбоцитов и с массивным каска-
дом многокомпонентной свертывающей системы крови, 
влиянием гемореологических компонентов, процессов 
пероксидации, очевидна необходимость дальнейшего по-
иска более эффективной антитромботической терапии 
с3 приемлемым профилем безопасности. В этой связи 
у3пациентов с атеросклеротическим заболеванием ниж-
них конечностей заслуживает рассмотрения добавление 
ривароксабана 2,5 мг 2 раза/сут к рутинной антиагре-
гантной терапии.  

Впервые данная дозировка ривароксабана изучалась 
вLисследовании ATLAS-2 (Acute Coronary Syndrome –Throm-
bolysis in Myocardial Infarction), где продемонстрировано, 
что терапия ривароксабаном в низкой дозе 2,5 мг 2 раза 
вLсутки в добавлении к двойной антитромбоцитарной тера-
пии снижала частоту значимых сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с острым коронарным синдромом 
[27]. Затем в многоцентровом двойном слепом рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом исследовании 
 COMPASS (cardiovascular outomes for people using anticoag-
ulation strategies – оценка сердечно-сосудистых исходов, 
уLкоторых используются стратегии антикоагулянтной тера-
пии) изучалось применение комбинации ривароксабана 
2,5Lмг 2 раза/сут в сочетании с АСК у пациентов со стабиль-
ными формами атеросклеротических заболеваний 
[17,L18,L21]. Задача исследования заключалась в изучении 
гипотезы о возможном превосходстве терапии ривароксаба-
ном в низкой дозе в сочетании с АСК в дозе 100 мг в сутки 
по сравнению с монотерапией АСК. Критериями эффектив-
ности служила оценка частоты значимых сердечно-сосуди-
стых осложнений и значимых осложнений со стороны ко-
нечностей у пациентов с заболеванием периферических 
артерий или ИБС.  

Дизайн исследования предусматривал включение 
27L395Lбольных со стабильным течением ИБС или заболе-
ваниями периферических артерий (ЗПА), которые были 
рандомизированы в три группы лечения: в I группу комби-
нированной терапии ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза 
вLсутки в дополнение к приему АСК 100 мг 1 раз в сутки 
включено 9152 пациента; во II группу – 9117 пациентов на 
монотерапии ривароксабаном в дозе 5 мг 2 раза в сутки; 
вLIIILгруппу рандомизировано 9126 пациентов на монотера-
пии АСК в дозе 100 мг 1 раз в сутки. У 90,6% участников 
исследования отмечалось наличие ИБС, у 27,3% (7470 че-
ловек) имелось ЗПА. Из 7470 пациентов с периферическим 
атеросклерозом у 4129 (55%) отмечено симптомное течение 
периферического атеросклероза артерий нижних конечно-
стей, у 1919 (25%) пациентов – стеноз сонных артерий более 
50% либо ранее проводившаяся реваскуляризация сонных 
артерий и у 1422 (20%) пациентов – ИБС и бессимптомное 
течение ЗПА (ЛПИ менее 0,90). Средний возраст участни-
ков в подгруппе ЗПА (7470 человек) на момент включения 
в исследование составил 67,8 года, 72% были мужчины, 27% 
продолжали курить, у 66% была сопутствующая ИБС. Па-
циенты в группах были сопоставимы по возрасту, основным 
факторам риска, включая курение, диабет, артериальную 
гипертонию, ИБС в анамнезе, инсульт и др. Помимо реко-
мендаций к отказу от курения и увеличения физических на-
грузок, для снижения частоты сосудистых осложнений 83% 
больных принимали статины, 70% больных – ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента. На фоне базовой те-
рапии продолжен прием исследуемого препарата до оконча-
ния исследования. После начала терапии пациенты наблю-
дались через 1 и 6 мес, далее 1 раз в 6 мес, что 
сопровождалось проведением общей клинической оценки. 
Медиана наблюдения составила 23 мес, максимальная дли-
тельность – 47 мес, выбыло из исследования менее 1% па-
циентов. 

Анализ событий конечной точки эффективности в ис-
следовании COMPASS продемонстрировал, что терапия ри-
вароксабаном в низкой дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в комбина-
ции с АСК в дозе 100 мг 1 раз в сутки позволяет снизить 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений на 24%, 
среди которых риск ИМ снижен на 14%, риск развития ин-
сульта – на 42% и риск сердечно-сосудистой смерти – на 
22% по сравнению с монотерапией АСК [17]. При деталь-
ном рассмотрении эффективности комбинированной тера-
пии в подгруппе пациентов с атеросклеротическим заболе-
ванием периферических артерий продемонстрировано 
дополнительное преимущество в виде снижения риска ост-
рой ишемии конечности на 44%, больших ампутаций на 70% 
и снижения комбинации этих событий на 31% по сравнению 
с монотерапией АСК [18]. Частота неблагоприятных ише-
мических событий со стороны конечностей, включающих 
острую или прогрессирование хронической ишемии конеч-
ности, приводящих к незапланированным вмешательствам 
на периферических артериях или к ампутациям, снизилась 
практически в 2 раза на фоне комбинированной терапии ри-
вароксабаном в низкой дозе в комбинации с АСК по сравне-
нию с монотерапией АСК. Данный результат имеет важное 
значение, так как постоянная тяжелая ишемия конечности 
ставит под угрозу ее жизнеспособность и может приводить 
к ампутациям, что повышает риск значимых сердечно-сосу-
дистых осложнений.  

Риск смерти от всех причин был также ниже на фоне 
комбинированной терапии ривароксабаном 2,5 мг 2 раза/сут 
с АСК 100 мг/сут по сравнению с монотерапией АСК – 
3,4% против 4,1% соответственно [отношение рисков (ОР) 
0,82; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,71–0,96; р=0,01]. 
Этот показатель имеет особую значимость, так как 
в3предыдущих исследованиях препаратов и режимов со-
временной антитромботической терапии у больных со 
стабильными проявлениями атеросклероза не обнару-
жено влияния на общую смертность [10, 11, 14, 16, 23].  

При сравнении монотерапии ривароксабана в дозе 5 мг 
2Lраза в сутки с монотерапией АСК значимых различий по 
эффективности не получено (ОР составило 0,90, 95% ДИ 
0,79–1,03; р=0,12) [17]. 

К событиям конечной точки безопасности относились 
большие кровотечения, потребовавшие внимания медицин-
ских работников. В исследовании продемонстрирован очень 
важный факт, что, несмотря на ожидаемое увеличение ча-
стоты больших кровотечений в группе больных, принимав-
ших ривароксабан 2,5 мг 2 раза/сут в комбинации с АСК по 
сравнению с группой больных на монотерапии АСК (3,1 
иL 1,9% соответственно; ОР 1,70; 95% ДИ 1,40–2,05; 
р<0,001), их общее количество оставалось на низком 
уровне. Более того, между группами не наблюдалось значи-
мых различий по частоте наиболее тяжелых кровотечений, 
таких как кровотечений со смертельным исходом, внутри-
черепных кровоизлияний или кровотечений с локализацией 
в критически важном органе. Наиболее частыми были кро-
вотечения из желудочно-кишечного тракта, а кровотечения 
в подобной локализации лишь в редких случаях приводят 
кLнеобратимым последствиям [17]. Повышенный риск кро-
вотечений у пациентов с периферическим атеросклерозом 
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частично может быть объясним пожилым возрастом и ко-
морбидностью, большим числом сопутствующих заболева-
ний, включая почечную недостаточность. 

Анализ «чистой клинической выгоды» показал, что 
сумма таких клинически значимых событий, как сердечно-
сосудистая смерть, инсульт, ИМ, смертельные кровотече-
ния и симптомные кровотечения в критически важные ор-
ганы, была ниже в группе ривароксабана в комбинации 
сLАСК, чем в группе монотерапии АСК (4,7 и 5,9% соответ-
ственно; ОР 0,80; 95% ДИ 0,70–0,91; р<0,001) [17]. 

Таким образом, следует отметить, что комбинация рива-
роксабана в низкой дозе с АСК превосходит по своей эффек-
тивности монотерапию АСК в отношении как профилактики 
серьезных сердечно-сосудистых осложнений, так иLосложне-
ний со стороны конечностей, включая большие ампутации. 
При этом общая частота больших кровотечений остается низ-
кой, а частота тяжелых жизнеугрожающих или внутричереп-
ных кровотечений сопоставима с частотой на фоне монотера-
пии АСК. Комбинация ривароксабана с АСК патогенетически 
детерминирована и представляет существенный прогресс 
вLподходах к лечению и тактике ведения пациентов со стабиль-
ным течением атеросклеротически детерминированного ише-
мического заболевания той или иной локализации. 

Çàêëþ÷åíèå 
В исследовании COMPASS продемонстрированы пре-

имущества комбинированной терапии ривароксабаном 
2,5Lмг 2 раза/сут в сочетании с АСК 100 мг/сут в отношении 
предотвращения значимых сердечно-сосудистых событий. 
Кроме того, одной из важных вторичных конечных точек 
эффективности в субанализе подгруппы пациентов с ЗПА 
следует отметить снижение риска неблагоприятных ишеми-
ческих событий со стороны конечности. Приведенные ре-
зультаты свидетельствуют, что назначение комбинирован-
ной терапии ривароксабаном 2,5 мг 2 раза/сут в сочетании 
сLАСК улучшает общий прогноз иLпрогноз конечности, что 
может принести наибольшую клиническую пользу пациен-

там с мультифокальным атеросклеротическим поражением 
нескольких артериальных бассейнов. 

Атеросклероз и атеротромбоз как системное мультифо-
кальное прогрессирующее заболевание, независимо от ло-
кализации, протекает в основном по сходным механизмам 
развития и имеет сочетанное поражение нескольких сосуди-
стых бассейнов.  

Гемодинамическая локализация, структура и фенотипи-
ческая экспрессия атеросклеротического повреждения 
могут иметь отличия в различных сосудистых бассейнах. 
Исходя из морфологической природы и причины этих раз-
личий, может выстраиваться патогенетически детерминиро-
ванная терапия.  

Пациенты с атеросклеротическим заболеванием артерий 
нижних конечностей представляют наиболее тяжелую ко-
горту пациентов, так как риск развития значимых сердечно-
сосудистых осложнений повышен в разы и отягощается 
предрасположенностью к развитию жизнеугрожающих 
осложнений со стороны конечностей в виде тяжелой не-
обратимой ишемии и ампутации.  

Комбинированная терапия ривароксабаном в дозе 2,5 мг 
2 раза в сутки с АСК в дозе 100 мг 1 раз в сутки может быть 
рассмотрена в качестве стандарта терапии у пациентов со 
стабильным течением ЗПА, когда нет повышенного риска 
кровотечений, и потенциально может заменить монотера-
пию АСК. 

На фоне комбинированной терапии у каждого боль-
ного с ЗПА необходима регулярная персонифицированная 
оценка баланса пользы и риска. У пациентов с отягощен-
ным эрозивно-язвенным желудочно-кишечным анамнезом 
рекомендуется предварительная оценка состояния желу-
дочно-кишечного тракта с помощью фиброгастродуодено-
скопии сLпоследующим рассмотрением целесообразности 
назначения гастропротекторов в виде ингибитора протон-
ной помпы. 

 
Конфликт интересов: Статья подготовлена при поддержке 
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