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РЕЗЮМЕ
Цель работы – оценить эффективность и безопасность комбинированной антитромботической терапии: ацетилсалициловой 
кислоты 75–100 мг 1 раз в сутки совместно с ривароксабаном 2,5 мг 2 раза в сутки у пациентов с мультифокальным атеросклерозом 
и ишемическим инсультом атеротромботического подтипа в анамнезе.
Материалы и методы. Отобраны 2 группы пациентов с мультифокальным атеросклерозом (основная, контрольная) – 161 человек, 
которые перенесли ишемический инсульт атеротромботического подтипа. В основную группу входило 105 пациентов, принимавших 
в качестве вторичной профилактики инсульта ацетилсалициловую кислоту 75–100 мг в сутки, в группу контроля – 56 пациентов, 
принимавших комбинированную антитромботическую терапию – ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки совместно с ацетилсалициловой 
кислотой 75–100 мг. 
Результаты и заключение. В группе пациентов с атеротромботическим ишемическим инсультом, получавших двойную антитромботическую 
терапию, получено статистически значимое снижение количества перенесенных повторных сердечно-сосудистых событий по сравнению 
с основной группой, получавших монотерапию ацетилсалициловой кислотой 75–100 мг (р=0,002). Эти данные могут свидетельствовать 
об эффективности применения ацетилсалициловой кислоты 75–100 мг в сутки совместно с ривароксабаном 2,5 мг 2 раза в сутки 
и подтверждать преимущества данной комбинации перед монотерапией ацетилсалициловой кислотой 75–100 мг в качестве вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых событий. Прием ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки совместно с ацетилсалициловой кислотой 
75–100 мг не привел к развитию крупных кровотечений, в том числе потребовавших госпитализацию в стационар или с летальным исходом, 
что может свидетельствовать о безопасности приема данной комбинации.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемический инсульт, нарушение мозгового кровообращения, атеротромботический подтип ишемического инсульта, 
мультифокальный атеросклероз, антитромботическая терапия, ривароксабан 2,5 мг.
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SUMMARY
The objective of this study was to evaluate the efficacy and safety of combined antithrombotic therapy: acetylsalicylic acid 75–100 mg 
once daily together with rivaroxaban 2.5 mg twice daily in patients with multifocal atherosclerosis and a history of ischemic stroke of the 
atherothrombotic subtype.
Materials and Methods. Two groups of patients with multifocal atherosclerosis (main group, control group) were selected, comprising 161 individuals 
who had suffered an ischemic stroke of the atherothrombotic subtype. The main group included 105 patients receiving acetylsalicylic acid 75–100 
mg daily as secondary stroke prevention. The control group consisted of 65 patients receiving combined antithrombotic therapy – rivaroxaban 
2.5 mg twice daily together with acetylsalicylic acid 75–100 mg.

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2026‑2‑26‑30

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 2 / 2026. Неврология и психиатрия (1) 27

Актуальность проблемы
У пациентов, перенесших острое нарушение мозго-

вого кровообращения атеротромботического подтипа 
(ОНМК), сохраняется риск возникновения повторного 
сердечно-сосудистого события, несмотря на длительный 
прием одного из таких антитромбоцитарных препаратов, 
как ацетилсалициловая кислота или ингибиторы рецеп-
торов аденозиндифосфата. Такой риск может быть обу-
словлен повышенным образованием тромбина, которое 
сохраняется и после купирования острых проявлений 
заболевания. С учетом того, что тромб состоит не толь-
ко из агрегированных активированных тромбоцитов, 
но и из фибриновых нитей, определяющих коагуляци-
онное звено гемостаза, возникает вопрос о добавлении 
к антитромбоцитарной терапии антикоагулянтов у па-
циентов после перенесенного сердечно-сосудистого со-
бытия [1]. В настоящее время имеются теоретические 
предпосылки о снижении тяжести перенесенного инсульта 
при применении препаратов, снижающих концентрацию 
тромбина в центральной нервной системе. Считается, 
что повышение концентрации тромбина после развития 
ишемии мозга может хотя бы отчасти обусловливать отри-
цательные последствия для больных, у которых развился 
инсульт [2]. Имеется связь между повышением уровня 
тромбина в центральной нервной системе и развитием 
апоптоза нейронов, ответной воспалительной реакцией, 
увеличением свободнорадикального окисления, разру-
шением стенки сосудов, уменьшением размера клеток 
и дегенерацией нейронов. Подавление ривароксабаном Хa 
фактора приводит к уменьшению образования тромбина 
и, следовательно, может снизить вероятность развития 
апоптоза нейронов, а также улучшить клинические ис-
ходы инсульта [2].

Ранее по результатам исследования, опубликованного 
в 2005 г., были получены данные о снижении риска 
развития повторных сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных, которые в дополнение к ацетилсалициловой 
кислоте в дозе 80–325 мг в сутки принимали варфа-
рин с целевым международным нормализованным от-
ношением 2,0–2,5. Однако длительное использование 
варфарина совместно с антитромбоцитарной терапией 
статистически значимо увеличивало риски развития 
крупных кровотечений, что делает данную комбина-
цию небезопасной в качестве вторичной профилакти-
ки сердечно-сосудистых событий [3]. В исследовании 
ATLAS ACS (Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular 
Events in Addition to Standard Therapy in Subjects with 
Acute Coronary Syndrome), результаты которого были 

опубликованы в 2011 г., оценивали эффективность до-
бавления прямого перорального антикоагулянта – ри-
вароксабана в дозах от 5 до 10 мг в сутки по сравнению 
с плацебо к стандартной антитромбоцитарной терапии 
в отношении повторных сердечно-сосудистых событий. 
В данное исследование были включены больные, не-
давно перенесшие острый коронарный синдром (ОКС) 
(n=3491). В результате получены данные о снижении 
комбинированного показателя общей смертности, час-
тоты развития инфаркта миокарда или инсульта, причем 
наименьшие отношения риска отмечались при использо-
вании ривароксабана в дозе 5 мг в сутки. В то же время 
было отмечено зависимое от дозы увеличение риска 
развития кровотечения. Прием ривароксабана по 2,5 мг 2 
раза в сутки по сравнению с плацебо приводил к сниже-
нию риска смерти от осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Применение ривароксабана по 5,0 мг 
2 раза в сутки по сравнению с применением риварокса-
бана 2,5 мг 2 раза в сутки не приводило к статистически 
значимому снижению риска смерти как от осложнений 
ССЗ, так и от любой причины. В целом частота развития 
любого инсульта (ишемического или геморрагического) 
как конечной точки была небольшой: в группе риварок-
сабана 2,5 мг 2 раза в сутки, группе ривароксабана 5 мг 
2 раза в сутки и группе плацебо она составляла 1,4, 1,7 
и 1,2 % соответственно. Кроме того, обращает на себя 
внимание сходная частота развития ишемического ин-
сульта в указанных группах, которая составляла 1, 0,9 
и 1 % соответственно. Однако применение ривароксабана 
в дозе от 5 до 10 мг в сутки по сравнению с плацебо 
сопровождалось увеличением риска развития тяже-
лых кровотечений и внутричерепных кровоизлияний 
в сравнении с плацебо, но не влияло на риск развития 
смертельных кровотечений [4, 5].

На основании имеющихся данных рандомизирован-
ных клинических исследований ривароксабана 2,5 мг 
в комбинации с аспирином было опубликовано одно 
из крупнейших исследований по антитромботической 
терапии у пациентов после периферической реваску-
ляризации артерий нижних конечностей – VOYAGER 
PAD, результаты которого были опубликованы в 2018 г. 
Исследование проводилось с целью проверки гипотезы 
о возможности применения ривароксабана в дозировке 
2,5 мг 2 раза в день в сочетании с ацетилсалициловой 
кислотой 75–100 мг в сутки после эндоваскулярной или 
открытой хирургической реваскуляризации артерий 
нижних конечностей для уменьшения риска развития 

Results and Conclusion. In the group of patients with atherothrombotic ischemic stroke who received dual antiplatelet therapy, a statistically 
significant reduction in the number of recurrent cardiovascular events was observed, compared to the main group receiving monotherapy 
with acetylsalicylic acid 75–100 mg (p=0.002). These data may indicate the effectiveness of using acetylsalicylic acid 75–100 mg daily together 
with rivaroxaban 2.5 mg twice daily and confirm the advantages of this combination over monotherapy with acetylsalicylic acid 75–100 mg for 
secondary prevention of cardiovascular events. The administration of rivaroxaban 2.5 mg twice daily together with acetylsalicylic acid 75–100 
mg did not lead to the development of major bleeding, including bleeding requiring hospitalization or resulting in death, which may indicate 
the safety of this combination.
KEYWORDS: ischemic stroke, cerebrovascular accident, atherothrombotic subtype of ischemic stroke, multifocal atherosclerosis, antithrombotic 
therapy, rivaroxaban 2.5 mg.
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острой ишемии конечностей, «большой» ампутации 
в связи с поражением артерий, инфаркта миокарда, ише-
мического инсульта или смерти от сердечно-сосудистых 
причин [6]. Впервые в исследовании VOYAGER PAD 
показаны преимущества комбинированной антитромбо-
тической терапии в отношении снижения риска ишеми-
ческих событий в нижних конечностях, включая риск 
повторных вмешательств и госпитализаций, связанных 
с тромбозом у пациентов после реваскуляризации при 
относительно сопоставимом риске кровотечений в обеих 
группах. VOYAGER-PAD является одним из наиболее 
важных исследований у пациентов с заболеванием пе-
риферических артерий (ЗПА), которое может оказать 
серьезное влияние на будущую тактику лечения пациен-
тов с облитерирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей, перенесших реваскуляризацию [7].

В 2017 г. были опубликованы результаты исследо-
вания COMPASS, целью которого являлась оценка эф-
фективности и безопасности применения ривароксабана 
2,5 мг 2 раза в сутки в сочетании с ацетилсалициловой 
кислотой 75–100 мг в сутки в сравнении с монотерапией 
ацетилсалициловой кислотой 75–100 мг в сутки, а также 
с монотерапией ривароксабаном 5 мг 2 раза в сутки. Была 
отобрана группа пациентов (27 395 человек) с мультифо-
кальным атеросклерозом и клиническим анамнезом ко-
ронарной болезни и/или атеросклерозом периферических 
артерий (перенесенное ОНМК по ишемическому типу 
(без уточнения подтипа) имело место у 621 (3,6 %) паци-
ента, перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) – у 10 744 
(62,1 %) пациентов, сахарный диабет – у 6460 (37,3 %) 
пациентов). В данном исследовании изучалось влия-
ние двойного пути ингибирования тромбообразования 
(фибриновые нити, агрегация тромбоцитов) на прогноз 
пациентов с ишемической болезнью сердца и заболева-
нием периферических сосудов (артерии нижних конеч-
ностей и брахиоцефальные артерии). Комбинированная 
первичная конечная точка включала ИМ, инсульт и сер-
дечно-сосудистую смерть (клинически значимые сердеч-
но-сосудистые осложнения). Результаты исследования 
показали преимущество схемы лечения ривароксабаном 
2,5 мг 2 раза в сутки в комбинации с ацетилсалициловой 
кислотой 75–100 мг в сутки в сравнении с монотера-
пией ацетилсалициловой кислотой 75–100 мг в сутки 
и монотерапией ривароксабаном 5 мг 2 раза в сутки 
в отношении снижения риска повторных ишемических 
событий и риска кровотечений [8–10].

Клиническое исследование COMPASS в настоящее 
время является единственным опубликованным иссле-
дованием, где оценивали риски развития повторного 
ишемического инсульта у пациентов с мультифокальным 
атеросклерозом. В данное исследование включались 
пациенты с различными подтипами ишемического ин-
сульта, в связи с чем такое отсутствие избирательности 
не позволяло оценить влияние конкретного подтипа 
на возникновение повторного сердечно-сосудистого со-
бытия. Актуальность данной работы заключается в том, 
что впервые отобрана группа пациентов с перенесенным 
ишемическим инсультом атеротромботического подтипа, 

в которой оценивается эффективность и безопасность 
применения двойной антитромботической терапии – 
ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки и ацетилсалициловая 
кислота 75–100 мг 1 раз в сутки в сравнении с группой 
пациентов, принимающих только ацетилсалициловую 
кислоту 75–100 мг 1 раз в сутки.

Цель работы
Оценить эффективность и безопасность комбиниро-

ванной антитромботической терапии: ацетилсалициловой 
кислоты 75–100 мг 1 раз в сутки совместно с ривароксаба-
ном 2,5 мг 2 раза в сутки у пациентов с мультифокальным 
атеросклерозом и ишемическим инсультом атеротромбо-
тического подтипа в анамнезе.

Материалы и методы
В Центре профилактики инсульта СПб ГБУЗ «ГКДЦ 

№ 1» (далее ЦПИ) производится динамическое наблю-
дение пациентов с ишемическим инсультом/ТИА после 
выписки из регионального сосудистого центра/отделения 
для больных с ОНМК. Отобрано 2 группы пациентов 
с перенесенным ишемическим инсультом атеротромбо-
тического подтипа и подтвержденным по данным ин-
струментального обследования мультифокальным ате-
росклерозом – основная группа (105 чел.) и контрольная 
(56 чел.). Средний возраст пациентов в группе контроля 
составил 66 лет (минимальный возраст 49 лет, максималь-
ный 82 года), в основной группе – 63 года (минимальный 
возраст 44 года, максимальный 87 лет). В группе контроля 
49 мужчин и 7 женщин, в основной группе – 88 мужчин, 
17 женщин. Обе группы статистически не различаются 
по полу и возрасту (р=0,645 и р=0,329 соответственно). 
В контрольную группу включены пациенты, получавшие 
в качестве вторичной профилактики инсульта комби-
нированную антитромботическую терапию: ацетилса-
лициловую кислоту 75–100 мг 1 раз в сутки совместно 
с ривароксабаном 2,5 мг 2 раза в сутки сроком не менее 
1 года. В основную группу – пациенты, получавшие 
в качестве вторичной профилактики только ацетилсали-
циловую кислоту 75–100 мг 1 раз в сутки не менее 1 года. 
Также в качестве вторичной профилактики инсульта все 
пациенты получали гиполипидемическую и антигипер-
тензивную терапию.

Критерии включения пациентов в исследование:
	– перенесенный ишемический инсульт атеротромботи-
ческого подтипа;

	– доказанный мультифокальный атеросклероз по дан-
ным инструментального обследования;

	– приверженность пациента к проводимой терапии.
Критерии невключения в исследование:

	– перенесенный ишемический инсульт иного подтипа: 
лакунарного, кардиоэмболического, неуточненного 
(криптогенного);

	– проведение двойной антиагрегантной терапии: ацетил-
салициловой кислоты 75–100 мг 1 раз в сутки совмест-
но с клопидогрелом 75 мг 1 раз в сутки/тикагрелором 
90 мг 2 раза в сутки.
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Для оценки различий между двумя независимыми 
выборками использовался критерий U Манна – Уитни.

Результаты и обсуждения
В данном исследовании в качестве оценки эффектив-

ности проанализированы повторные сердечно-сосудистые 
события у пациентов с мультифокальным атеросклерозом, 
перенесших ишемический инсульт атеротромботического 
подтипа. В основной группе (105 человек), получавших 
ацетилсалициловую кислоту 75–100 мг в сутки в качестве 
вторичной профилактики сердечно-сосудистого события, 
в ходе наблюдения (в течение не менее 2 лет от начала 
приема терапии) было зафиксировано 14 повторных 
сердечно-сосудистых событий, из них ишемический 
инсульт наблюдался у 11 пациентов (10,5 %), ИМ наблю-
дался у 2 пациентов (1,9 %), транзиторная монокулярная 
слепота (ТМС) – у 1 пациента (0,95 %). В контрольной 
группе пациентов (56 человек), получавших в качестве 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых собы-
тий ацетилсалициловую кислоту 75–100 мг в сутки со-
вместно с ривароксабаном 2,5 мг 2 раза в сутки, за время 
наблюдения (среднее время наблюдения 2 года от начала 
приема терапии) ишемический инсульт наблюдался у 1 
пациента (1,8 %).

В качестве оценки безопасности в двух группах 
на фоне приема антитромботической терапии про-
анализировано возникновение крупных кровотечений. 
Крупных кровотечений за время наблюдения (среднее 
время наблюдения 2 года от начала приема терапии), 
в том числе потребовавших госпитализацию в стационар 
или с летальным исходом, в двух группах зафиксиро-
вано не было. Малых кровотечений, не потребовавших 
госпитализации, в группе пациентов, получавших ком-
бинированную терапию, зафиксировано 7 эпизодов 
(в том числе петехии, носовые кровотечения, гиперпо-
лименорея) по сравнению с группой пациентов, полу-
чавших ацетилсалициловую кислоту, где зафиксировано 
5 эпизодов.

Таким образом, в группе пациентов с атеротромботи-
ческим ишемическим инсультом, получавших двойную 
антитромботическую терапию, получено статистически 
значимое снижение количества перенесенных повторных 
сердечно-сосудистых событий, по сравнению с основной 
группой, получавших монотерапию ацетилсалицило-
вой кислотой 75–100 мг (р=0,002). Эти данные могут 
свидетельствовать об эффективности применения аце-
тилсалициловой кислоты 75–100 мг в сутки совместно 
с ривароксабаном 2,5 мг 2 раза в сутки и подтверждать 
преимущества данной комбинации перед монотерапи-
ей ацетилсалициловой кислотой 75–100 мг в качестве 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых событий. 
Прием ривароксабана 2,5 мг 2 раза в сутки совместно 
с ацетилсалициловой кислотой 75–100 мг не привел 
к развитию крупных кровотечений, в том числе потре-
бовавших госпитализацию в стационар или с летальным 
исходом, что может свидетельствовать о безопасности 
приема данной комбинации.

Выводы
1.	  В группе пациентов, получавших комбинированную 

антитромботическую терапию (56 человек) ацетилса-
лициловой кислотой 75–100 мг в сутки и ривароксаба-
ном 2,5 мг 2 раза в сутки, зафиксировано 1 повторное 
сердечно-сосудистое событие (1,8 %) – ишемический 
инсульт атеротромботического подтипа на фоне хрони-
ческой окклюзии внутренней сонной артерии от устья. 
В группе пациентов (105 человек), получавших ацетил-
салициловую кислоту 75–100 мг в сутки, зафиксировано 
14 повторных сердечно-сосудистых событий, в том 
числе повторный ишемический инсульт зафиксирован 
у 11 пациентов (10,5 %). Результаты позволяют судить 
о статистически значимой эффективности применения 
комбинированной антитромботической терапии в срав-
нении с монотерапией ацетилсалициловой кислотой 
75–100 мг в сутки в качестве вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых событий, в том числе ишемиче-
ского инсульта.

2.	 Крупных геморрагических осложнений, в том числе 
внутричерепных, повлекших госпитализацию или 
летальный исход, за весь период наблюдения в обеих 
группах пациентов не зафиксировано.

3.	 Летальных исходов от сердечно-сосудистых заболе-
ваний и обострения других хронических заболеваний 
на фоне комбинированной терапии за период наблю-
дения зафиксировано не было.

Таким образом, по данным статистического анали-
за отобранной группы пациентов с мультифокальным 
атеросклерозом, перенесших ишемический инсульт 
атеротромботического подтипа, лечение комбинацией 
ацетилсалициловой кислоты 75–100 мг в сутки совмест-
но с ривароксабаном 2,5 мг 2 раза в сутки, по данным 
наблюдения не менее 2 лет от начала приема терапии, 
показало более высокую эффективность и безопасность 
в сравнении с монотерапией ацетилсалициловой кислотой 
75–100 мг в сутки.

Диаграмма. Сравнительная диаграмма повторных сердечно-сосу-
дистых событий
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