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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
весьма распространенным патологическим процес-
сом, приводящим в  современной российской попу-
ляции к возникновению наибольшей части тяжелых 
осложнений, инвалидности и смертей. Возможности 
медицины предотвращать подобные исходы, в  про-
исхождении которых во многих случаях критическую 
роль играют тромбозы, все еще далеки от совершен-
ства. От  5 до  10% больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) ежегодно переносят тяжелые 
обострения или умирают [1], причем двойная анти-
тромбоцитарная терапия, да  и  весь комплекс совре-
менных профилактических мер, не вполне защищают 
от тромботических осложнений [2].

Типичным морфологическим субстратом ИБС 
являются постепенно сформировавшиеся (хрониче-
ские) атеросклеротические обструкции артериаль-
ного русла сердца и  внезапно возникшие (острые) 
тромботические окклюзии. Важно подчеркнуть, что 
образование тромбов, играет существенную роль 
в формировании не только “острых”, но и “хрониче-

ских” повреждений артерий. Тромбоз такого рода 
(атеротромбоз) возникает на почве атероматоза и вос-
паления, а  именно, деструкции (разрывов или эро-
зий) атером. Разрушаются преимущественно тонко-
стенные (нестабильные) бляшки, вновь образующи-
еся у  больных атеросклерозом даже в  условиях 
адекватного гиполипидемического лечения [3]. Это 
сопровождается локальным тромбообразованием, 
а затем фиброзным замещением. Многие такие эпи-
зоды протекают клинически неприметно, но  если 
тромб быстро разрастается и  закупоривает артерию 
[4], то  развивается инфаркт. Наряду с  атеротромбо-
зом в  последние десятилетия возникла и  нарастает 
проблема тромбоза стентов, все чаще используемых 
для реконструкции коронарных и  иных артерий, 
пораженных атероматозом и атеротромбозом.

Ключевую роль в реализации атеротромбоза (как 
окклюзирующего, так и  не  вызывающего полную 
закупорку сосуда) играет тромбин, ключевой фактор 
коагуляции, превращающий растворимый фибрино-
ген в фибрин, а также Xa-фактор, непосредственный 
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активатор тромбина. Обе названных субстанции вме-
сте с их ключевой ролью в тромбообразовании могут 
вызывать множество эффектов. Будучи сериновыми 
протеазами, они воздействуют на  PAR-рецепторы 
(protease activated receptors), представленные на 
поверхностях эндотелиоцитов, тромбоцитов, лей
коцитов, гладкомышечных клеток, поддерживают 
процессы повреждения эндотелия, агрегации тром-
боцитов, пролиферации и  миграции гладкомышеч-
ных волокон. То есть, избыточность тромбина (в зна-
чительной мере обусловленная чрезмерным дей
ствием Ха-фактора) способствует прогрессированию 
сосудистого воспаления, атероматоза, а  не  только 
образования тромбов. Это было продемонстрировано 
в  ряде экспериментальных [5-8] и  в  некоторых кли-
нических исследованиях [9-11].

Поскольку в происхождении и острых, и хрониче-
ских форм ИБС участвует избыточная активность 
факторов коагуляции, то вполне логичной представ-
ляется задача фармакологической коррекции этого 
патологического механизма. Прототипами решения 
новой терапевтической задачи стал опыт применения 
парентерально вводимых антикоагулянтов (гепари-
нов) и перорально принимаемых антагонистов вита-
мина К (АВК), как правило, это варфарин. 

Для лечения в  раннем периоде острого коронар-
ного синдрома (ОКС) и инфаркта миокарда издавна 
используются парентеральные антикоагулянты, что 
позволяет существенно снизить риск ранних тромбо-
зов. Недостатками этой терапии являются невозмож-
ность длительного применения её для вторичной 
профилактики, вероятность рикошетных тромбозов 
при отмене, а также и повышенный риск кровотече-
ний. АВК являются вполне эффективными антикоа-
гулянтами, но тоже не лишены недостатков, которые 
хорошо известны практикующим врачам: неудобство 
дозирования, инертность, малая предсказуемость 
и зависимость эффектов АВК от внешних факторов. 
Кроме того, у них есть несколько фармакологических 
особенностей, специфичных по отношению к атеро-
тромбозу: наряду с  множеством прокоагулянтных 
факторов (II, VII, IX, X), АВК подавляют некоторые 
антикоагулянтные факторы  — протеины C и  S [12]. 
Кроме того, следует учитывать, что за счет ингибиро-
вания матриксных протеинов — Gla-протеина и остео-
кальцина [13], применение варфарина может вызы-
вать ускоренный кальциноз артерий и  даже неста-
бильность атером [14]. В  итоге неудивительно, что 
добавление АВК к антиагреганту не улучшает выжи-
ваемость, а комбинация АВК с двумя антитромбоци-
тарными препаратами (тройная антитромботическая 
терапия с АВК) и вовсе может приводить к неблаго-
приятным результатам [15-19].

С появлением в  последние годы нового типа 
лекарств, избирательно блокирующих действие опре-
деленных факторов коагуляции и пригодных для дли-

тельной профилактики (пероральные препараты 
с  предсказуемым дозозависимым действием), насту-
пила пора выяснить, окажутся  ли они достаточно 
эффективными и безопасными в профилактическом 
лечении ИБС?

Особое место среди новых антикоагулянтов зани-
мает препарат ривароксабан  — селективный перо-
ральный блокатор фактора Ха. Он первым появился 
в своей группе и последовательное изучение возмож-
ностей его клинического применения при разных 
клинических формах ИБС продвинулось дальше дру-
гих среди новых пероральных антикоагулянтов и ока-
залось вполне успешным. Это выразилось в заверше-
нии в 2012-2017гг “триптиха” крупных исследований, 
посвященных важным аспектам проблемы эффек-
тивности и  безопасности вторичной профилактики 
при ИБС: 

•  Предотвращению у больных, перенесших ОКС, 
рецидивов и осложнений (исследование ATLAS ACS 
2-TIMI 51, 2012).

•  Предотвращению осложнений при хрониче-
ских формах ИБС (исследование COMPASS, 2017).

•  Достижению надежности (прежде всего, без-
опасности) антитромботической профилактики при 
сочетании ИБС (реваскуляризация с использованием 
стентов) и  фибрилляции предсердий (PIONEER 
AF-PCI, 2016).

Острый коронарный синдром и  исследование 
ATLAS ACS 2  — TIMI 51. Нередко оказываясь пер-
вым явным клиническим проявлением ИБС, ОКС 
и  инфаркт миокарда предопределяют высокий риск 
дальнейших осложнений. Современная стратегия 
лечения ОКС состоит в восстановлении проходимо-
сти коронарной артерии в  зоне ее тромботической 
закупорки за  счет использования тромболитических 
лекарственных средств или катетерных вмешательств, 
включающих имплантацию стентов. Вслед за  этим 
возникает и на протяжении многих месяцев остается 
актуальной не менее трудная задача предотвращения 
повторных тромботических окклюзий (в  том числе, 
в  зоне стентирования), к  развитию которых среди 
прочих факторов предрасполагает гипертромбине-
мия, характерная для этого периода болезни.

Исследование ATLAS ACS 2  — TIMI 51 было 
выполнено с целью оценки клинической эффектив-
ности и безопасности добавления малых доз риваро
ксабана к  терапии больных, недавно перенесших 
острый коронарный синдром.

Наблюдались более 15,5 тыс. пациентов с  ОКС 
всех типов, которым проводилось стандартное лекар-
ственное лечение [20]. Кроме того, преобладающей 
части пациентов — более 9,6 тыс., то есть 63% — была 
выполнена первичная катетерная реваскуляризация 
с  имплантацией не  менее одного стента [21]. Рива-
роксабан служил дополнением к  антитромбоцитар-
ной терапии, причем в  подавляющем большинстве 
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случаев (93%) использовались сразу два антиагре-
ганта (аспирин и  клопидогрел или тиклопидин). 
Контролем по отношению к ривароксабану служило 
плацебо. Пациенты начинали получать лечение 
в  пределах 7 первых дней после поступления в  кли-
нику по поводу ОКС, к этому моменту их состояние 
уже было стабильным. В  среднем наблюдение про-
должалось около 13 мес.

Главным показателем эффективности была сово-
купная частота неблагоприятных исходов: смертей 
сердечно-сосудистого происхождения, инфарктов 
миокарда или инсультов (ишемического, геморраги-
ческого или неизвестного происхождения). Оценива-
лась также частота тромбоза стентов. О безопасности 
судили в основном на основании частоты массивных 
(по определению TIMI) кровотечений, кроме тех, что 
были связаны с аортокоронарным шунтированием. 

При лечении ривароксабаном в  обеих дозах 
по  сравнению с  плацебо значительно улучшался 
основной комбинированный показатель эффектив-
ности (отношение рисков (ОР) 0,84), снижалась 
общая смертность (ОР 0,81) и  смертность от  сер-
дечно-сосудистых причин (ОР 0,80), а также частота 
инфарктов миокарда (ОР 0,85).

У всей совокупности больных, получавших лечение 
ривароксабаном, значительно реже наблюдались 
тромбозы стентов (ОР 0,69), еще в  большей степени 
этот важный эффект проявился у  больных, получав-
ших меньшую дозу лекарства (по 2,5  мг 2 раза/сут.). 
У стентированных пациентов тройное антитромботи-
ческое лечение обеспечило весьма существенное сни-
жение смертности — почти наполовину (ОР 0,56) [21].

Применение ривароксабана сопровождалось уве-
личением частоты крупных кровотечений по сравне-
нию с плацебо (ОР 3,96), а также интракраниальных 
кровотечений (ОР 3,28). Однако вероятность смер-
тельных геморрагий или иных осложнений не увели-
чилась. Преимущества лечения ривароксабаном про-
являлись во  всех подгруппах больных за  исключе-
нием пациентов, перенёсших инсульты или транзи- 
торные ишемические атаки [20].

Использование меньшей дозы ривароксабана (по 
2,5 мг 2 раза/сут.) имело ряд преимуществ перед при-
менением большей дозы (по 5 мг 2 раза/сут.). Послед-
ний режим лечения не сказывался на выживаемости 
больных и чаще осложнялся фатальными кровотече-
ниями, чем при применении малой дозы. Меньшая 
доза лекарства лучше переносилась и  больные реже 
отменяли ее прием [22].

На основании полученных доказательств эффек-
тивности и безопасности применения при ишемиче-
ской болезни сердца ривароксабана в  малой дозе 
(2,5  мг 2 раза/сут.) во  многих странах, в  том числе 
и  в  России, официально одобрено показание к  его 
применению: профилактика смерти вследствие сер-
дечно-сосудистых причин и  инфаркта миокарда 

у  пациентов после ОКС, протекавшего с  повыше-
нием уровня кардиоспецифических биомаркеров, 
в  комбинированной терапии с  ацетилсалициловой 
кислотой или ацетилсалициловой кислотой в сочета-
нии с клопидогрелом (или тиклопидином).

Хронические формы ИБС и  исследование 
COMPASS. Стабильно протекающие (хронические) 
формы не  создают высокого риска смерти и  обычно 
лишь умеренно ухудшают качество жизни. Тяжелые 
клинические симптомы, инвалидность и смерть насту-
пают в результате обострений болезни — клинически 
значимых осложнений, причем не только со стороны 
сердца, но и мозга, нижних конечностей и т. д. Несмо-
тря на то, что многие пациенты лечатся согласно сов-
ременным подходам и  клиническим рекомендациям, 
риск сердечно-сосудистых осложнений сохраняется 
высоким. Так, через 3 года после ОКС риск сердечно-
сосудистой смерти, инфаркта миокарда и  инсульта 
достигает 15% [23]. Причем опасность значительно 
возрастает при увеличении количества пораженных 
сосудистых бассейнов [24]. Существенная часть боль-
ных ИБС имеет многососудистое поражение, которое 
по  данным обширного международного регистра 
REACH (REduction of Atherothrombosis for Continued 
Health) составляет 16% [25]. У пациентов с атероскле-
розом артерий нижних конечностей доля таких пора-
жений гораздо больше — 61,5% [26]. Высока сердечно-
сосудистая смертность амбулаторных пациентов 
с ИБС: за пять лет она достигает 8%, несмотря на сов-
ременную терапию [25].

Исследование COMPASS (Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategies Trial, 2017) 
было предпринято с  целью оценить эффективность 
и безопасность (показать превосходство) риварокса-
бана в  низких дозах (2,5  мг 2 раза/сут.) в  сочетании 
с аспирином (100 мг 1 раз/сут.) или только риварокса-
бана (5  мг 2 раза/сут.) по  сравнению с  аспирином 
(100 мг 1 раз/сут.) в снижении риска возникновения 
инфаркта миокарда, инсульта и сердечно-сосудистой 
смерти при стабильных формах ИБС и/или заболева-
нии периферических артерий (ЗПА) [27].

В 2013-2016гг во  множестве центров Америки, 
Европы и Азии было рекрутировано 27395 пациентов 
(в возрасте в среднем 68,2 лет; 78,0% из них были муж-
чины; 90,6% страдали ИБС, 27,3% — болезнью пери-
ферических артерий). Подавляющее большинство 
больных наряду с  исследуемыми препаратами полу-
чали современную профилактическую лекарственную 
терапию ингибиторами АПФ/блокаторами рецепто-
ров ангиотензина II, бета-адреноблокаторами, стати-
нами или гиполипидемическими препаратами.

Основным показателем эффективности лечения 
была совокупность исходов  — смертей от  ССЗ, 
инсультов или инфарктов миокарда. Основным пара-
метром безопасности послужила совокупность 
фатальных кровотечений, клинически явных (сим-
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птомных) кровоизлияний в  жизненно важные орга-
ны, кровотечений в оперированных зонах, вызывав-
ших необходимость повторного вмешательства, кро-
вотечений, при которых потребовалась госпи- 
тализация или доставка в  приемный покой (видо-
изменный критерий ISTH). Кроме того, анализиро-
вался ряд вторичных и третичных конечных парамет
ров эффективности, а  также итоговый показатель 
клинического преимущества, которым была совокуп-
ность смертей от  ССЗ, инсультов и  инфарктов мио-
карда, фатальных кровотечений и  симптомных кро-
воизлияний в жизненно важный орган [27].

Наблюдение за больными в рамках данного иссле-
дования продолжилось в среднем 23 мес. (максимум 
47 мес.) Неблагоприятные события, включенные 
в основной исследуемый показатель (смерти от ССЗ, 
инсульты и инфаркты миокарда) наблюдались досто-
верно реже в группе пациентов, принимавших рива-
роксабан и аспирин, чем в группе лечившихся только 
аспирином; ОР составило 0,76 (95% доверительный 
интервал 0,66-0,86). Различие между группами боль-
ных, принимавших только ривароксабан и  только 
аспирин, было недостоверным [28, 29].

Вторичный показатель эффективности (совокуп-
ность ишемических инсультов, инфарктов мио-
карда, острой ишемии нижней конечности или 
смерти от  ИБС) был значительно ниже у  больных, 
лечившихся ривароксабаном в сочетании с аспири-
ном, нежели только аспирином (ОР 0,72). Другие 
вторичные показатели эффективности тоже были 
значительно лучше в  группе больных, лечившихся 
ривароксабаном в  сочетании с  аспирином, нежели 
только аспирином. В  частности, реже возникали 
смерти (ОР 0,82; p=0,01), причем важно подчерк-
нуть, что прежде в крупных исследованиях не удава-
лось достичь улучшения показателя выживаемости 
больных ИБС за  счет добавления к  аспирину иных 
антитромботических средств [30-32]. Кроме того, 
реже наблюдалась совокупность смертей от  ССЗ: 
ишемических инсультов, инфарктов миокарда, 
острых ишемий нижней конечности (ОР 0,74, 
р<0,001). Эффективность добавления к  аспирину 
ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза/сут. была детально 
проанализирована у 7470 пациентов с заболеванием 
периферических артерий в сочетании с поражением 
других сосудистых бассейнов или без такового. Было 
подтверждено, что такое лечение действительно 
приводит к снижению риска возникновения инфарк-
та, инсульта и  сердечно-сосудистой смерти у  дан-
ных пациентов (ОР 0,72; 95% доверительный интер-
вал 0,57-0,90, p=0,0047) и  вероятности серьезных 
осложнений со  стороны конечностей, таких как 
острая ишемия конечностей или хроническая ише-
мия конечностей включая крупные ампутации (ОР 
0,54; 95% доверительный интервал 0,35-0,82, 
p=0,0037) [29].

В то же время, крупные кровотечения наблюдались 
достоверно чаще у больных, лечившихся ривароксаба-
ном в сочетании с аспирином, нежели только аспири-
ном (ОР 1,7), главным образом за счет кровотечений, 
потребовавших доставку пациентов в приемный покой 
или госпитализацию, а  также в  форме кровотечений 
в желудочно-кишечном тракте. Не отмечено различий 
между группами в частоте фатальных, внутричерепных 
кровотечений или симптомных кровотечений в  жиз-
ненно важный орган. Совокупность серьезных побоч-
ных эффектов наблюдалась с почти одинаковой часто-
той в трех сравниваемых группах.

Итоговый показатель клинического преимуще-
ства оказался значительно благоприятнее в  группе 
больных, лечившихся ривароксабаном в  сочетании 
с  аспирином, нежели только аспирином (ОР 0,80). 
Этот показатель был лишь несущественно лучше при 
лечении только ривароксабаном, чем только аспири-
ном. Анализ в  подгруппах, выделенных в  пределах 
основных групп в  зависимости от  типа ведущего 
заболевания (патология коронарных или перифери-
ческих артерий), а  также от  клинико-демографиче-
ских параметров, подтвердил закономерность боль-
шей клинической выгоды группы комбинированной 
терапии ривароксабаном и  ацетилсалициловой кис-
лотой.

Сочетание фибрилляции предсердий с ИБС (в слу-
чаях катетерных реваскуляризаций с  применением 
стентов)  — исследование PIONEER AF-PCI. Два 
названных заболевания, имея ряд общих факторов 
риска, в том числе возрастной фактор, часто сосуще-
ствуют. Почти у  трети больных ФП имеется ИБС 
и примерно в каждом пятом случае требуется ревас-
куляризация [33, 34]. Поэтому значительное (и  все 
возрастающее) число таких больных, подвергаясь 
стентированию в плановом или экстренном порядке, 
нуждается в  антитромботической профилактике. 
Поскольку возникают риски тромбозов двух типов 
(с одной стороны, в предсердиях, а, с другой стороны, 
в  артериальных стентах), то  считается необходимой 
применение и антикоагулянта, и антиагрегантов.

Однако данные регистра REACH показывают, что 
у  больных фибрилляцией предсердий и  стабильно 
протекающей ИБС добавление антиагрегантного 
препарата к исходно принимаемому АВК фактически 
не  способствует снижению совокупности сердечно-
сосудистых осложнений, но увеличивает вероятность 
кровотечений [35]. Кроме того, открытое рандомизи-
рование исследование WOEST (What is the Optimal 
Antiplatelet and Anticoagulant Therapy in Patients with 
Oral Anticoagulation and Coronary Stenting) показало, 
что тройная терапия, включающая АВК и два антиаг-
реганта у  больных, подвергнутых коронаропластике 
со стентированием, дает во многих отношениях худ-
шие результаты (выживаемость больных, вероятность 
сердечно-сосудистых тромботических осложнений и, 
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особенно, кровотечений), чем сочетание АВК с един-
ственным антиагрегантом [16].

Главной проблемой применения комбинации 
из  трех антитромботических средств  — антикоагу-
лянта и антиагрегантов, является высокий риск кро-
вотечений [19]. Для его преодоления в существующих 
руководствах эмпирически (на основании мнения 
экспертов) рекомендуется трехкомпонентная схема 
лечения, продолжительность которой рекомендова-
лось ограничивать. Тем не менее, результаты специ-
ального исследования ISAR-TRIPLE (Intracoronary 
Stenting and Antithrombotic Regimen: Testing of a Six-
Week Versus a Six-Month Clopidogrel Treatment Regimen 
in Patients With Concomitant Aspirin and Oral 
Anticoagulant Therapy Following Drug-Eluting Stenting) 
свидетельствуют о том, что основная доля кровотече-
ний у пациентов, получающих тройную антитромбо-
тическую терапию, возникает рано — в течение пер-
вых 6 нед. [36]. Поэтому требовалась дальнейшая 
разработка оптимальных (относительно безопасных) 
сочетаний и доз препаратов.

Исследование PIONEER AF-PCI было заплани-
ровано с целью изучения в первую очередь безопас-
ности нового подхода к антитромботической терапии 
у  пациентов после ЧКВ. Главным показателем без-
опасности была выбрана частота клинически значи-
мых кровотечений (совокупность больших кровоте-
чений, малых кровотечений по критериям TIMI или 
кровотечений, требующих внимания со  стороны 
медицинского персонала во  время лечения). Второ-
степенными конечными параметрами были частота 
каждого из  компонентов главного показателя без-
опасности, а также следующие параметры эффектив-
ности: встречаемость важнейших неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (совокупность смер-
тей по  сердечно-сосудистым причинам, инфарктов 
миокарда и инсульта), каждый из компонентов этой 
совокупности и тромбоз стентов.

В исследование было включено 2124 пациента 
c фибрилляцией предсердий пароксизмального, пер-
манентного или постоянного характера. Они разде-
лены на  3 группы, в  которых применялись следую-
щие три схемы комбинированной антитромботиче-
ской терапии:

—  ривароксабан в  пониженной дозе 15  мг/сут. 
в сочетании с одним ингибитором агрегации тромбо-
цитов из  группы P2Y

12
 (подобно тому, как было 

в исследовании WOEST),
—  ривароксабан в  очень малой дозе  — 2,5  мг 

2 раза/сут. в сочетании с двойной антитромбоцитар-
ной терапией, как было в исследовании ATLAS ACS 
2 — TIMI 51,

—  стандартная терапия АВК в сочетании с двумя 
антитромбоцитарными средствами.

Главный показатель безопасности составил 16,8% 
в первой группе, в 18,0% во второй группе и в 26,7% 
в  третьей группе (ОР в  1-ой по  отношению к  3-ей 
группе составил 0,59 (P<0,001); а ОР во 2-ой по отно-
шению к 3-ей группе составил 0,63 (P<0,001). Причем 
более низкая частота кровотечений в  обеих группах 
больных, получавших ривароксабан, по  сравнению 
с теми, что получали антагонисты витамина К, отме-
чена и в разнообразных подгруппах.

В обеих основных группах больных, получавших 
ривароксабан, частота кровотечений, потребовавших 
внимание со  стороны медиков, была значительно 
меньше чем на фоне стандартной терапии (с исполь-
зованием варфарина), независимо от продолжитель-
ности двойной антитромбоцитарной терапии  — ОР 
для группы 1 по  отношению к  группе 3  — 0,61 
(P<0,001); а ОР для группы 2 по отношению к группе 
3  — 0,67 (P=0,002). Крупные кровотечения встреча-
лись реже в группах 1 и 2, чем в группе 3.

Главный показатель эффективности (совокуп-
ность смертей от ССЗ, случаев инфарктов миокарда, 
инсультов) составил 6,5% пациентов из  первой 
группы, 5,6% во 2 группе и 6,0% у пациентов 3 группы, 
различия недостоверны). Вклад каждого из трех ком-
понентов этого показателя не различался между груп-
пами.

Заключение
Обобщая результаты исследований последнего 

времени, особенно, трех крупных клинических испы-
таний, можно сделать вывод о  том, что включение 
в  систему вторичной медикаментозной профилак-
тики у больных ИБС наряду с блокаторами агрегации 
тромбоцитов антикоагулянта, селективно блокирую-
щего фактор Ха (ривароксабан), позволяет значимо 
снизить общую и  сердечно-сосудистую смертность, 
а  также вероятность развития рецидивов острого 
коронарного синдрома (инфаркта миокарда) и тром-
бозов стентов. Кроме того, снижается вероятность 
тяжелых атеротромботических и  тромбоэмболиче-
ских осложнений со  стороны иных артериальных 
бассейнов — мозга и нижних конечностей.

Накопленные научные данные свидетельствуют 
о  клинической эффективности селективного подав-
ления Ха-фактора в предотвращении атеротромбоза. 
Они, в совокупности со сведениями об атерогенном 
действии тромбина, о  плейотропном (в  частности 
противовоспалительном) эффекте селективных бло-
каторов тромбина и Ха-фактора, позволяют предпо-
лагать, что эти препараты могут обладать антиатеро-
генным действием. Исследования в  этом направле-
нии только начинаются и  обнадеживающие 
результаты пока получены лишь при применении 
ривароксабана.
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