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Влияние низких доз ривароксабана на клинические 
проявления стабильной стенокардии 
II–III функционального класса и качество жизни 
больных ишемической болезнью сердца

Цель Оценка влияния низких доз ривароксабана на качество жизни больных и клинические проявле-
ния стабильной стенокардии II–IIIфункционального класса (ФК).

Материал и методы В течение 10 нед наблюдали 26 больных ишемической болезнью сердца (ИБС), со стабильной 
стенокардией II–III ФК, которым впервые назначался ривароксабан по 2,5 мг 2 раза в день в соче-
тании с ацетилсалициловой кислотой 75–100 мг. На первой (до начала терапии) и на последней 
неделях исследования больные вели дневник, в котором отмечали приступы стенокардии и прием 
нитратов короткого действия, заполняли опросник стенокардии SAQ и проходили холтеровское 
мониторирование (ХМ) электрокардиограммы (ЭКГ).

Результаты На фоне терапии отмечены снижение частоты приступов стенокардии (на 19,5 %; р=0,027), коли-
чества принятых таблеток нитратов короткого действия (на 17,1 %; р=0,021), улучшение качества 
жизни по шкалам стабильности (р=0,042). По данным ХМ ЭКГ, уменьшились число и продолжи-
тельность эпизодов ишемии (p≤0,05).

Заключение Применение ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день в сочетании с ацетилсалициловой кислотой 
в дозе 75–100 мг в течение 2 мес у больных ИБС ассоциируется со снижением частоты приступов 
стенокардии, потребности в нитратах короткого действия и с улучшением качества жизни.
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Стабильная стенокардия напряжения является рас-
пространенной формой хронической ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС), связанной с  повышен-
ным риском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний – ССО (прежде всего, тромботических) и смерти 
пациента [1–3]. В  связи с  этим первой и  главной за-
дачей ее лечения считают профилактику острых ССО, 
для  чего широко применяют ингибиторы агрегации 
тромбоцитов, особенно ацетилсалициловую кислоту 
(АСК) в  сочетании со  вторым антитромбоцитарным 
агентом.

Одним из  недавних ярких достижений кардиологии 
стало обоснование нового подхода к  антитромботиче-
ской терапии, при котором АСК сочетают с низкими до-
зами ингибитора фактора Ха – ривароксабана. Высокий 
терапевтический потенциал этой комбинации доказан 

в  крупных исследованиях [4–6] и  уже отражен в  между-
народных и отечественных рекомендациях [1, 2].

Особенно наглядны результаты исследования COMPASS 
[4], в  котором сочетанная терапия обеспечила снижение 
смертности на 23 % и риска развития тяжелых ССО на 26 % 
при некотором увеличении числа кровотечений (в основ-
ном нетяжелых и относительно редких, поскольку частота 
развития геморрагических осложнений значительно усту-
пает частоте развития ишемических осложнений).

Наряду с улучшением прогноза второй важнейшей за-
дачей лечения больных со стабильной стенокардией явля-
ется повышение качества их жизни, чего трудно достичь 
без  купирования ангинозных болей, снижения частоты 
и тяжести приступов.

Ривароксабан характеризуется многообразными ме-
ханизмами влияния на  кровообращение: кроме ингиби-
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рования тромбина описаны противовоспалительные, со-
судистые и  антитромбоцитарные эффекты [7, 8], кото-
рые потенциально способны улучшить не только прогноз, 
но и  качество жизни (КЖ) больных. Вместе с тем  дей-
ствие малых доз ривароксабана на клинические проявле-
ния ИБС изучено недостаточно.

Цель
Оценить влияние низких доз ривароксабана на  КЖ 

больных и  клинические проявления стабильной стено-
кардии II–III функционального класса (ФК).

Материал и методы
Проведено открытое проспективное 10-недельное ис-

следование, включавшее 26 больных с  ИБС, стабильной 
стенокардией II–III ФК.

На  1-й неделе исследования (контрольный период) 
в него включали больных ИБС, стабильной стенокардией 
II–III ФК, которые дали согласие на участие и имели по-
казания к назначению АСК в комбинации с низкими доза-
ми ривароксабана. Согласно действующим клиническим 
рекомендациям, это были лица с высоким риском разви-
тия тромботических осложнений и  невысоким риском 
кровотечений [2]. В течение 1-й недели каждый участник, 
находясь на своей стандартной терапии:
1) вел дневник самоконтроля для регистрации приступов 

стенокардии и приема нитратов короткого действия;
2) был обследован с  помощью холтеровского монитори-

рования электрокардиограммы (ХМ ЭКГ);
3) однократно заполнял опросник Сиэтлского опросника 

стенокардии (SeattleAnginaQuestion naire – SAQ) для 
оценки КЖ и исходной тяжести стенокардии.
Начиная со 2-й недели всем пациентам был иницииро-

ван длительный прием АСК в дозе 75–100 мг в сочетании 
с ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки для профи-
лактики атеротромботических ССО.

В течение 10-й недели пациентам повторно предлага-
лось: 1) вести дневник самоконтроля; 2) заполнить анке-
ту SAQ; 3) пройти ХМ ЭКГ с целью оценки числа эпизо-
дов ишемии миокарда в динамике.

Критериями включения в исследование были:
1) наличие верифицированного диагноза хронической 

формы ИБС, стенокардии II–III ФК (по классификации 
Канадского кардиологического общества). Диагноз под-
тверждался клинически и по анамнезу: учитывали пере-
несенный инфаркт миокарда (ИМ), и / или положитель-
ные тесты с  физической нагрузкой, и / или  выявление 
коронарных стенозов по  коронарографии, и / или  рева-
скуляризацию в анамнезе (чрескожное коронарное вме-
шательство либо аортокоронарное шунтирование);

2) наличие показаний к приему малых доз ривароксабана 
в соответствии с клиническими рекомендациями [2].

Критериями исключения были:
1) ИМ, инсульт, операции реваскуляризации менее года 

назад;
2) эпизоды госпитализаций по  поводу декомпенсации 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
менее года назад;

3) неконтролируемая артериальная гипертензия (АГ);
4) значимые когнитивные нарушения, способные повли-

ять на качество ведения дневника и заполнение опрос-
ника;

5) противопоказания к  приему ривароксабана согласно 
инструкции.
Все больные получали амбулаторное лечение в Город-

ском кардиологическом диспансере ГБУЗ НО  «Город-
ская клиническая больница № 5 Нижегородского района 
города Нижнего Новгорода» и  дали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Всего обследованы 26 больных с  ИБС, стабильной 
стенокардией II–III ФК, клиническая характеристика ко-
торых отражена в табл. 1.

У всех пациентов имелись АГ и проявления ХСН с со-
храненной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ. Высокий риск 
развития ишемических осложнений у  участников под-
тверждался наличием постинфарктного кардиосклеро-
за (50 %), атеросклеротических заболеваний перифери-
ческих артерий (53,8 %), операций реваскуляризации 
в анамнезе (65,4 %), а также сахарного диабета 2-го типа 
(30,7 %). В то же время у больных не выявлялись сочетан-
ные заболевания, способные значительно повысить риск 
развития геморрагических осложнений.

Стандартная терапия у  каждого пациента была дли-
тельной и не  менялась как  минимум на  протяжении 
3  мес до  начала и во  время исследования (кроме назна-
чения малых доз ривароксабана). При  изменении те-
рапии в  указанное время больной исключался из  ис-
следования. Для  лечения сердечно-сосудистой патоло-
гии применяли антиангинальные средства, ингибиторы 
ангио тензинпревращающего фермента, антагонисты ре-
цепторов ангиотензина II, статины, антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов, бета-адреноблокато-
ры и  др. (см.  табл. 1). Все участники принимали АСК 
до включения в исследование.

При  включении в  исследование (1-я  неделя) и на  по-
следнем визите (10-я  неделя) участники отвечали на  во-
просы SAQ [9–11]. SAQ состоит из  5 оценочных шкал, 
посвященных различным аспектам ИБС: шкала ограни-
чений физических нагрузок, стабильности приступов 
стенокардии, частоты приступов стенокардии, удовлет-
воренности лечением и отношения к болезни [9]. Каждая 
шкала включает диапазон от 0 до 100 баллов, при этом бо-
лее высокие оценки подтверждают лучший функциональ-
ный статус пациента.
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В начале и в конце исследования проводилось ХМ ЭКГ 

амбулаторно в  условиях обычной активности пациен-
та. Оценивали эпизоды смещения сегмента ST; ишемию 
определяли как изменения ЭКГ с горизонтальной или ко-
сонисходящей депрессией сегмента ST ≥0,1 мВ, с  посте-
пенным началом и окончанием, длительностью не менее 
1 мин. Каждый эпизод ишемии был отделен от других пе-
риодом длительностью 1 мин, когда сегмент ST возвра-
щается к  исходному уровню. Дополнительно оценива-
ли нарушения ритма, включая число наджелудочковых 

и желудочковых экстрасистол, эпизоды наджелудочковой 
и желудочковой тахикардии. Основным водителем ритма 
у всех больных был синусовый узел. Для характеристики 
суточной (циркадной) изменчивости числа сердечных со-
кращений рассчитывали циркадный индекс [12].

Для  статистической обработки полученных дан-
ных использовали систему Statistica 8.0. В  целях сравне-
ния количественных показателей в  динамике применя-
ли критерий Вилкоксона, для  качественных показателей 
в динамике – метод МакНемара. Для описания выборок 
использовали среднее и его стандартное отклонение. Ка-
чественные характеристики представлены в  процентах. 
Различия считали статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение
Сравнительная характеристика показателей клини-

ческого статуса пациентов в  начале и в  конце исследо-
вания приведена в  табл. 2. В  динамике у  больных умень-
шилось среднее число приступов стенокардии в  неделю 
(на  19,5 %; р=0,027), а  также принятых таблеток нитра-
тов короткого действия (на  17,1 %; р=0,021). Получен-
ные данные позволяют предположить, что  малые дозы 
ривароксабана могут способствовать смягчению болево-
го синдрома.

Для  пациентов с  ИБС большое значение имеет под-
держание КЖ, которое неизбежно снижается, даже 
при  стабильном течении заболевания, в  связи с  возни-
кающими ограничениями повседневных нагрузок, нега-
тивным воздействием боли на  физический и  психологи-
ческий статус, необходимостью постоянно принимать 
лекарственные препараты. При  этом частота и  тяжесть 
ангинозных приступов имеют ключевое значение с точки 
зрения влияния на все компоненты КЖ.

Таблица 2. Динамика клинических показателей 
и качества жизни на протяжении исследования

Показатель 1‑я неделя 10‑я неделя р
Число приступов  
стенокардии (в неделю) 4,1±3,15 3,3±3,42 0,027

Принято таблеток 
нитроглицерина (в неделю) 3,5±2,82 2,9±2,95 0,021

Другие жалобы, абс. (%)
•  атипичные боли  

в грудной клетке 14 (53,8) 8 (30,8) 0,077

• сердцебиения, перебои 7 (26,9) 7 (26,9) –
• одышка 15 (57,7) 10 (38,5) 0,09
• головная боль 5 (19,2 %) 6 (23,1) 0,48
• диспепсические нарушения 3 (11,5) 5 (19,2) 0,47

Качество жизни по шкалам SAQ, %
• физические ограничения 61,8±13,92 64,0±12,17 0,11
• стабильность стенокардии 57,5±26,20 68,75±30,08 0,042
• частота приступов стенокардии 68,7±23,68 78,8±27,29 0,015
• удовлетворенность лечением 72,7±19,23 75,6±16,45 0,54
• отношение к болезни 65,8±16,16 68,3±18,11 0,23

Таблица 1. Клиническая и демографическая 
характеристика пациентов

Показатель Значение (n=26)
Возраст, годы 69,0±7,11
Пол (мужской) 12 (46,2)
ИМТ, кг / м2 27,8±5,88
Стенокардия 26 (100)
II ФК 17 (65,4)
III ФК 9 (34,6)
Заболевания сердца и сосудов в анамнезе 26 (100)
• артериальная гипертензия 26 (100)
• ХСН II–III ФК 26 (100)
• постинфарктный кардиосклероз 13 (50,0)
• атеросклероз периферических артерий 14 (53,8)
Реваскуляризация в анамнезе 17 (65,4)
• стентирование 14 (53,8)
• АКШ 4 (15,4)
Другие заболевания
сахарный диабет 2-го типа 8 (30,7)
онкологические болезни в анамнезе 5 (19,2)
хроническая болезнь почек 2 (7,7)
болезни ЖКТ 2 (7,7)
ХОБЛ 3 (11,5)
Фракция выброса ЛЖ, % 56,3±7,15

Лечение
АСК 26 (100)
пролонгированные нитраты 9 (34,6)
никорандил 14 (53,8)
бета-адреноблокаторы 21 (80,7)
статины 26 (100)
ингибиторы АПФ 13 (50)
АРА 11 (42,3)
АМКР 10 (38,5)
диуретики 11 (42,3)
антагонисты кальция 9 (34,6)
амиодарон 3 (11,5)
Данные представлены в виде среднего числа и его стандартно-
го отклонения либо абсолютного числа (%). ИМТ – индекс мас-
сы тела; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность; АКШ  – аортокоронарное шунтирова-
ние; ЖКТ  – желудочно-кишечный тракт; ХОБЛ  – хроническая 
обструктивная болезнь легких; ЛЖ – левый желудочек; АСК  – 
ацетилсалициловая кислота; АПФ  – ангиотензинпревращаю-
щий фермент; АРА  – антагонисты рецепторов ангиотензина II; 
АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов. 
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Количественная оценка влияния основного заболева-

ния на КЖ в динамике, проведенная с помощью 5 шкал 
опросника SAQ, представлена в  табл. 2. Согласно пред-
ставленным данным, применение низких доз риварокса-
бана больными со стабильной стенокардией II–III ФК ас-
социировалось со  статистически значимым улучшением 
КЖ по  показателям стабильности (р=0,042) и  частоты 
ангинозных приступов (р=0,015). Другие слагаемые КЖ 
за 2 мес наблюдения изменились недостоверно.

Затем мы анализировали динамику показателей ХМ 
ЭКГ. Согласно полученным данным, за  время лечения 
значительно снизилась доля больных с  зафиксированны-
ми при ХМ ЭКГ эпизодами ишемии миокарда (в 2,2 раза; 
р=0,046), а  также уменьшилась средняя суточная про-
должительность ишемических изменений миокарда 
(в  1,5  раза; р=0,037). Динамика смещений сегмента ST 
хорошо согласуется с клиническими данными (уменьше-
ние частоты и  тяжести приступов стенокардии, улучше-
ние КЖ больных).

Комбинация АСК и низких доз ривароксабана показа-
ла хороший профиль безопасности. Нежелательные явле-
ния возникали у 5 человек, были легкими и носили тран-
зиторный характер. Можно заключить, что  динамика 
клинических данных и показателей ХМ ЭКГ при приме-
нении ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день в сочета-
нии с АСК в дозе 75–100 мг свидетельствовала об эффек-
тивности и безопасности данной комбинации у больных 
со стабильной стенокардией II–III ФК.

Патофизиологические основы антиишемических 
и  других позитивных эффектов ривароксабана могут 
определяться его дополнительными, не  связанными 
с тромбозом, механизмами воздействия на сердце и сосу-
ды. В последние годы во многих научных, особенно экс-
периментальных, работах активно изучаются взаимодей-
ствия между ривароксабаном и  семейством рецепторов, 
активируемых протеазой (protease-activatedreceptors, 
PARs). Известно, что  PARs играют важную роль в  про-
цессах сосудистого воспаления и  атерогенеза, в  разви-
тии ишемических повреждений миокарда и  механизмах 
патологического ремоделирования сердца [13, 14]. Фак-
тор Xa и тромбин являются активаторами PARs и стиму-
лируют некоторые связанные с  ними неблагоприятные 
сердечно-сосудистые эффекты, тогда как ингибитор фак-
тора Xa ривароксабан, судя по результатам ряда научных 

исследований, оказывает противоположное действие. 
Было показано, что ривароксабан может уменьшать пло-
щадь атеросклеротических бляшек [15, 16], экспрессию 
провоспалительных медиаторов в миокарде [15], фиброз 
и  патологическое ремоделирование сосудов и  сердца [8, 
15, 17], причем часть его положительных эффектов воз-
никает на фоне низких, не влияющих на коагуляцию, до-
зировок [17] и может быть связана с изменениями актив-
ности PARs [15, 16].

Привлекают внимание сосудистые эффекты риварок-
сабана. В  эксперименте подтверждена его способность 
подавлять образование лейкоцитарно-тромбоцитарных 
агрегатов [8, 18, 19] при 2-недельном наблюдении после 
повреждения сосуда, что может вести к улучшению вязко-
сти крови и тканевого кровотока. Сходные данные были 
получены при применении ривароксабана в эксперимен-
тальной модели цирроза печени, что способствовало сни-
жению риска развития микротромбозов, окислительного 
стресса, улучшению функции эндотелия [20].

Кроме того, в  недавнем рандомизированном клини-
ческом исследовании показано, что  прием ривароксаба-
на в течение года больными с неклапанной фибрилляцией 
предсердий способствует торможению роста атероскле-
ротических бляшек в  коронарных артериях, замедляет 
увеличение фиброзной части бляшки, обеспечивает ее 
меньший объем по сравнению с варфарином [21]. Пози-
тивное влияние ривароксабана на  объем атеросклероти-
ческих бляшек в коронарных артериях также отчасти мо-
жет способствовать его антиишемическим эффектам.

Заключение
Применение ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в день 

в  сочетании с  ацетилсалициловой кислотой в  дозе 75–
100 мг в  течение 2 мес у  больных со  стабильной стено-
кардией II–III функционального класса ассоциируется 
со  снижением частоты приступов стенокардии, потреб-
ности в нитратах короткого действия и с улучшением ка-
чества жизни больных ишемической болезнью сердца.
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