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Аннотация. Цель исследования. Изучить эффективность терапии ривароксабаном, 

динамику показателей почечной функции и цитокинового статуса у пациента с 

идиопатическим легочным фиброзом и тромбозом правого желудочка. Материал и методы. 

Приводится разбор клинического случая пациента Б., 49 лет, страдающего идиопатическим 

легочным фиброзом (ИЛФ) с медленно прогрессирующим течением, осложненным 

хронической дыхательной недостаточностью, вторичной легочной гипертензией, легочным 

сердцем и тромбозом правого желудочка. Проведены лабораторные (определение содержания 

креатинина, цистатина С, фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α) и интерлейкина (IL) -10) и 
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инструментальные (эхокардиография и ультразвуковое сканирование каротидных артерий) 

исследования исходно и в динамике лечения комбинацией «ривароксабан + 

ацетилсалициловая кислота (АСК)». В течение всего периода наблюдения пациент принимал 

ривароксабан 20 мг, АСК 100 мг, лизиноприл 5 мг, бисопролол 2,5 мг в сутки и 

оксигенотерапию в амбулаторных условиях. Результаты. Комбинированная терапия 

«ривароксабан 20 мг + ацетилсалициловая кислота 100 мг» в сутки привела к растворению 

тромба у данного пациента. В динамике наблюдения отмечалось снижение содержание 

цистатина С (1,10 мг/л против и 1,13 мг/л) и увеличение (72,0 мл/мин против 66,7 мл/мин) 

расчетной скорости клубочковой фильтрации. Выросла концентрация IL-10 плазмы крови 

(исходно 8,904 пг/мл против 16,216 пг/мл в динамике, соответственно), снизился уровень 

TNF-α (исходно 3,750 пг/мл против 1,957 пг/мл в динамике, соответственно). В процессе 

лечения выявлено уменьшение полости правого желудочка (3,2 см против 3,5 см), диаметра 

легочной артерии (3,1 см против 3,5 см), давления в легочной артерии (63 мм рт. ст. против 

74 мм рт. ст.) и прирост величины систолической экскурсии кольца трехстворчатого клапана 

(2,1 см против 2,0 см) по сравнению с исходными данными. Заключение. Применение 

ривароксабана в дозе 20 мг и ацетилсалициловой кислоты 100 мг в сутки у пациента с 

тромбозом правого желудочка вследствие идиопатического легочного фиброза, осложненного 

хронической сердечной недостаточностью является эффективным и безопасным в 

отношении профилактики системной эмболии церебрального инсульта. Комбинация 

ривароксабан + низкие дозы ацетилсалициловой кислоты в составе традиционной терапии 

оказывает положительный кардио-и нефропротективный эффект.  

 

Abstract. Purpose of the study. To study effectiveness of rivaroxaban therapy, dynamics of 

renal function and cytokine status in a patient with idiopathic pulmonary fibrosis and right 

ventricular thrombosis. Material and methods. A clinical case of patient B., 49, suffering from 

slowly progressing idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) complicated by chronic respiratory failure, 

secondary pulmonary arterial hypertension, pulmonary heart and right ventricular thrombosis, is 

analyzed. Laboratory (determination of creatinine, cystatin C, TNF-α and IL-10) and instrumental 

(echocardiography and ultrasound scanning of carotid arteries) examinations were performed 

initially and in the dynamics of treatment with the combination of rivaroxaban and acetylsalicylic 

acid (ASA). Throughout the follow-up period, the patient took rivaroxaban 20 mg, ASA 100 mg, 

lisinopril 5 mg, bisoprolol 2.5 mg per day and oxygen therapy on an outpatient basis. Results. 

Combination therapy of rivaroxaban 20 mg and acetylsalicylic acid 100 mg per day led to 

dissolution of the thrombus in this patient. In the dynamics of the observation, a decrease of cystatin 

C (1.10 mg/L vs. 1.13 mg/L) and an increase (72 ml/min versus 66,7 ml/min) of the estimated 

glomerular filtration rate were noted. The concentration IL-10 concentration increased (initially 

8.904 pg/ml versus 16.216 pg/ml in dynamics, respectively), TNF-α level decreased (initially 3.750 

pg/ml versus 1.957 pg/ml in dynamics, respectively). During the treatment, a decrease in the right 

ventricular cavity (3.2 cm vs. 3.5 cm), pulmonary artery diameter (3.1 cm vs. 3.5 cm), pulmonary 

artery pressure (63 mm Hg vs. 74 mm Hg) and an increase in the size of the systolic excursion of 

the tricuspid valve ring (2.1 cm vs. 2.0 cm) was found compared with the baseline data. Conclusion. 

Use of rivaroxaban at a dose of 20 mg and acetylsalicylic acid of 100 mg per day in a patient with 

right ventricular thrombosis as a result of idiopathic pulmonary fibrosis complicated by chronic 

heart failure is effective and safe for the prevention of systemic embolism of cerebral stroke. The 

combination of rivaroxaban and low doses of acetylsalicylic acid in the traditional therapy has a 

positive cardio and nephroprotective effect. 
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Введение 

Проблема интерстициального легочного фиброза (ИЛФ) и связанных с ним 

кардиоренальных нарушений остается актуальной в связи с тяжелым течением [1–2] и 

увеличением показателей заболеваемости с возрастом [3–4]. В среднем заболевание чаще 

всего встречается у пациентов в возрасте старше 50 лет. В подавляющем большинстве 

случаев пациенты с ИЛФ, как правило, курильщики или курили в анамнезе [5]. 

Морфологическим субстратом ИЛФ является постепенная структурно-функциональная 

перестройка легочной ткани, нарастающее фибротическое повреждение, начинающееся с 

микроскопических субплевральных фибробластических фокусов, постепенно 

распространяющееся по легочной ткани в виде фиброза и заканчивающееся 

макроскопическими изменениями, характерными для сотового легкого [6]. 

Прогрессирующий легочной фиброз является патобиологической основой субъективного и 

объективного ухудшения клинического статуса пациента вплоть до летального исхода, 

обусловленного дыхательной недостаточностью (ДН) или другими осложнениями ИЛФ. 

Выделяют несколько вариантов течения ИЛФ [7]. Наиболее частым из них является 

медленное, постепенное прогрессирование болезни в течение нескольких лет. У небольшой 

части больных состояние остается стабильным на протяжении достаточно длительного 

времени, и, наконец, наименее благоприятный вариант ИЛФ характеризуется быстрым 

прогрессированием заболевания [8–9]. Клиническим эквивалентом естественного течения 

ИЛФ является нарастание одышки и кашля, снижение показателей респираторной функции, 

увеличение фиброзных изменений на компьютерной томографии высокого разрешения 

(КТВР), развитие острой ДН и наступление смерти [10]. Кроме того, причинами летальных 

исходов таких больных могут быть тромбозы и тромбоэмболии [11–13]. В настоящей статье, 

нам хотелось бы еще раз привлечь внимание клиницистов к проблеме ИЛФ с позиции 

рассмотрения его как причины тромбозов. Цель исследования. Изучить динамику показателей 

функции почек и цитокинового статуса у пациента с идиопатическим легочным фиброзом и 

тромбозом правого желудочка при лечении его ривароксабаном. В настоящем исследовании 

проведен  анализ литературы по эффективности применения ривароксабана у лиц 

терапевтического профиля с высоким риском тромбозов и эмболии и описан клинический 

случай лечения ривароксабаном пациента с интерстициальным легочным фиброзом и 

хронической сердечной недостаточностью, осложненной тромбозом правого желудочка. 

Приводим наше наблюдение. Пациент Б. 49 лет, поступил в клинику 27.06.2018 г. с жалобами 

на кашель с трудноотделяемой мокротой, одышку, которая усиливалась при малейшей 

бытовой нагрузке, мышечную слабость. Анамнез заболевания. Впервые такие симптомы как 

кашель и одышка начали беспокоить в 2005 г. Лечился по месту жительства по поводу 

хронической обструктивной болезни легких. Принимал эпизодически метилксантины 

(эуфиллин) и синтетические глюкокортикоиды (дексаметазон) перорально. Из анамнеза 

также известно, что пациент не курит, временами отмечал подъемы артериального давления 

(АД). В 2016 г., на основании результатов исследования функции внешнего дыхания (ФВД), 

фибробронхоскопии и КТВР легкого, был поставлен диагноз ИЛФ. Рекомендованные 
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базисные препараты принимал нерегулярно. При поступлении в клинику (отделение 

пульмонологии Национального госпиталя при МЗ КР) состояние расценено как тяжелое: 

сознание ясное, на вопросы отвечает адекватно, но с некоторым запозданием, положение 

ортопное, кожа и видимые слизистые синюшной окраски (диффузный цианоз), 

периферических (видимых) отеков нет, шейные вены не набухшие, периферические 

лимфатические узлы не увеличены. Температура тела — 36,4 °С. Отмечались изменения 

концевых фаланг пальцев по типу «барабанных палочек», число дыхательных движений 

26 в/мин, SaO2 (в покое) 82%, который при движении снижался до 76–78%. Грудная клетка 

обычной формы, ригидная. При аускультации легких выслушивалось ослабленное дыхание 

преимущественно в нижних отделах, над всеми участками легочных полей — грубая 

инспираторная крепитация. Тоны сердца ослаблены, ритм правильный, АД 120/70 мм рт. ст., 

число сердечных сокращений (ЧСС) 100 уд/мин. На электрокардиограмме синусовая 

тахикардия, ЧСС 117 уд/мин, поворот электрической оси сердца влево, перегрузка 

предсердий, S тип гипертрофии правого желудочка (ПЖ). Диффузное нарушение процессов 

реполяризации. При эзофагогастродуоденоскопии  пищевод проходим, слизистая бледно-

розовая, в просвете желудка слизь, слизистая желудка раздражена, диффузно 

гиперемирована, привратник проходим. Луковица двенадцатиперстной кишки без 

особенностей. Перистальтика живая. Заключение: поверхностный гастрит. Исследование 

функции внешнего дыхания показало, что максимальная скорость выдоха 45%, объем 

форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) 48%, жизненная емкость легких (ЖЕЛ) 

45%, индекс Тиффно 110,9%, объемная скорость потока воздуха в середине и конце выдоха 

(МОС 50% и МОС 75%) составила 58,4% и 42,8%, соответственно. Показатели ЖЕЛ 

снижены резко. Показатель ОФВ1 снижен крайне резко. При  проведении эхокардиографии 

(ЭхоКГ) на аппарате Vivid Q (США, 2014) по общепринятой методике [14] отмечено 

расширение диаметра легочной артерии (3,5 см) и полости ПЖ (3,5 см). Значение TAPSE 

(систолической экскурсии кольца трехстворчатого клапана) 2,0 см. Систолическое легочное 

АД составило 74 мм рт. ст. Глобальная сократительная функция миокарда левого желудочка 

(ЛЖ) удовлетворительная. В области верхушки ПЖ определяется мягкий пристеночный 

тромб размером 2,0×2,0 см, неоднородной эхогенности, наполняющий всю полость верхушки 

с флотирующим краем (Рисунок 1), и наблюдаются признаки спонтанного 

эхоконтрастирования в ПЖ. На ультразвуковом сканировании сонных артерий средняя 

толщина комплекса интима-медиа составила 0,8 мм.  

Клинический анализ крови: гемоглобин (Hb) 153 г/л, эритроциты 5,0×1012/л, 

тромбоциты 174×109/л, скорость оседания эритроцитов — 3 мм/час. Биохимический анализ 

крови: концентрация мочевины 4,7 ммоль/л, остаточного азота 16,8 ммоль/л, креатинина 

80,0 мкмоль/л, расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 99 мл/мин по CKD-EPI 

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [15]. Уровень цистатина С плазмы крови 

составил 1,13 мг/л, а рСКФ по формуле F. J. Hoek et al. (2003) [16] — 66,7 мл/мин. Липидный 

профиль: общий холестерин (ХС) 3,37 ммоль/л, ХС липопротеинов высокой плотности 

1,11 ммоль/л, ХС липопротеинов низкой плотности 1,88 ммоль/л, триглицериды 

0,99 ммоль/л. Д-димер (количественный) 536 нг/мл (норма до 500). Элементный состав 

крови: магний 0,82 ммоль/л, кальций 2,16 ммоль/л, фосфор неорганический 1,41 ммоль/л, 

натрий 144 ммоль/л, калий 4,0 ммоль/л. Мочевая кислота 0,45 ммоль/л. Цитокиновый статус: 

фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α) 3,750 пг/мл (норма до 6 пг/мл), интерлейкин (IL) 

10 — 8,904 пг/мл (норма до 31 пг/мл).  
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Рисунок 1. Тромб в полости правого желудочка (исходно). 

 

Рентгенография грудной клетки: диффузный пневмосклероз, больше выраженный в 

нижних и средних отделах; рассеянные очаговые тени, местами сливающиеся между собой. 

Компьютерная томография грудной клетки соответствует картине обычной 

интерстициальной пневмонии — изменения по типу «сотового легкого», нерегулярные 

линейные тени, утолщение междольковых перегородок.  

На основании жалоб, анамнеза, клинической картины и результатов обследования 

пациенту был поставлен клинический диагноз [17]: «Идиопатический легочный фиброз, 

медленно прогрессирующее течение. Хроническая дыхательная недостаточность II  степени. 

Вторичная легочная гипертензия. Хроническое легочное сердце, компенсация. Сердечная 

недостаточность функциональный класс II NYHA (New York Heart Association) Functional 

Classification. Тромбоз правого желудочка. Хронический неатрофический гастрит. 

Хроническая болезнь почек, 2 стадия. Высокий (дополнительный) сердечно-сосудистый и 

церебральный риск.  

Наряду с оксигенотерапией (4 л/мин), пациенту были назначены: глюкокортикоиды 

(преднизалон 90 мг внутривенно капельно), цефалоспорины (цефтриаксон 1 г внутривенно), 

отхаркивающие (амброксол 90 мг в сутки), ингибиторы протоновой помпы (омепразол 40 мг 

в сутки), ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ) (лизиноприл 10 мг в 

сутки), антиагреганты (ацетилсалициловая кислота (АСК) 100 мг в сутки), 

низкомолекулярные гепарины (эноксапарин натрия 40 мг в сутки, строго в положении 

пациента лежа глубоко, подкожно). Далее, учитывая отсутствие возможностей у пациента для 

проведения оценки контроля внешнего состояния свертывающей системы крови 

(протромбиновое время (ПТВ), протромбиновый индекс (ПТИ) и международное 

нормализованное отношение (МНО)) по месту жительства, ему назначен прием 

ривароксабана в суточной дозе 20 мг. При выписке из клиники рекомендовано проведение 

контрольной ЭхоКГ через два месяца на фоне терапии ривароксабаном и АСК 100 мг в сутки. 

Кроме того, пациенту также была рекомендована дополнительно оксигенотерапия в 

амбулаторных условиях, прием иАПФ 5 мг и бисопролола 2,5 мг в сутки. В динамике через 

два месяца пациент повторно прошел клинико-лабораторное обследование и контрольную 

ЭхоКГ. Так, число тромбоцитов и эритроцитов, а также концентрация Hb в периферической 
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крови существенно не изменились. Биохимический анализ крови: аспартатаминотрансфераза 

35 ед./л, аланинаминотрансфераза 38 ед./л, калий плазмы крови 4,6 ммоль/л, С-реактивный 

белок (СРБ) 15 МЕ/л, ПТИ 66,5%, ПТВ 13,3 сек., фибриноген 2,6 г/л. Показатели 

азотовыделительной функции почек: креатинин 61,7 мкмоль/л, рСКФ 111 мл/мин по CKD-

EPI [15], цистатин С — 1,10 мг/л, рСКФ по формуле F. J. Hoek et al. (2003) [16] 72 мл/мин. 

Цитокины центральной крови: TNF-α — 1,957 пг/мл (норма до 6 пг/мл), IL-10 — 

16,216 пг/мл (норма до 31 пг/мл). Концентрация Д-димера составила 486 нг/мл, фибриногена 

— 3,6 г/л. 

В анализах мочи неизмененные эритроциты отсутствуют, а измененные эритроциты – 

единичные в поле зрения. Протеинурия 0,34 г/л. ЭхоКГ, проведенная в динамике через два 

месяца, выявила некоторое сокращение диаметра легочной артерии (3,1 см) и полости ПЖ 

(3,2 см), прирост величины систолической экскурсии кольца трехстворчатого клапана (2,1 см) 

и снижение систолического легочного АД (63 мм рт. ст.). Признаков тромбоза ПЖ 

(Рисунок 2) не  выявлено. 

 

 
 

Рисунок 2. Полость правого желудочка (в динамике). 

 

Обсуждение 

Важную роль в развитии тромбоза играет тромбин, важнейший компонент системы 

свертывания крови [18]. Тромбин относится к ферментам класса гидролаз и образуется при 

энзиматическом отщеплении двух участков от протромбина активированным фактором X 

(Xa) [19]. Активность фактора Xa существенно повышается при его связывании с 

активированным фактором V(Va), что приводит к образованию протромбиназного комплекса. 

Таким образом, тромбин считается ключевым фактором свертывания крови, превращающим 

растворимый фибриноген в фибрин, а Xa-фактор является непосредственным активатором 

тромбина [20]. Установлено, что тромбин и Xa-фактор воздействуют на специфические PAR-

рецепторы (protease activated receptors), представленные на поверхностях эндотелиоцитов, 

лейкоцитов и тромбоцитов, которые поддерживают процессы повреждения эндотелия и 

агрегации тромбоцитов [21–22]. В экспериментальных исследованиях продемонстрировано, 

что увеличение содержания тромбина в результате чрезмерного действия Xa-фактора, 

способствует прогрессированию сосудистого воспаления и образованию тромбов [23–24]. 
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Роль фибриногена в развитии кардиоваскулярных осложнений может быть обусловлена тем, 

что он в значительной степени определяет вязкость плазмы, участвует  в  адгезии  клеток,  

агрегации тромбоцитов, проникает в атеросклеротические бляшки (АСБ), где превращается в 

фибрин, связывающий тромбин и стимулирующий миграцию и пролиферацию 

гладкомышечных клеток и моноцитов [25]. Традиционно артериальные тромбы образуются 

обычно в области поврежденных АСБ и состоят преимущественно из агрегатов тромбоцитов, 

скрепленных нитями фибрина [26]. В отличие от артериальных тромбов, венозные тромбы 

могут образовываться в участках без видимых повреждений стенки сосуда, но с замедленной 

скоростью тока крови и состоят преимущественно из фибрина, эритроцитов и небольшого 

числа тромбоцитов [27]. Как установлено, высокий риск тромбозов и тромбоэмболии 

характерен для лиц с ИЛФ. Тромбообразование в полости сердца при ИЛФ обусловлено 

локальными нарушениями внутрисердечной гемодинамики, активацией свертывающей 

системы крови, тромбоцитов, снижением фибринолитической активности, повышением 

вязкости крови и дисфункцией эндотелия [28–29]. Очевидно, что изложенные 

патофизиологические сдвиги, обусловленные, в частности, хронической ДН, сердечной 

недостаточностью, легочной гипертензией и ограничением движения, имели место и у 

нашего пациента. Д-димер — это общепризнанный лабораторный маркер 

фибринообразования,  повышенный уровень которого свидетельствует об активации каскада 

коагуляции [30–31], что и наблюдалось у нашего пациента с тромбозом ПЖ. Этот факт еще 

раз подтверждает положение о том, что при подозрении на наличие тромбозов и эмболии 

измерение содержание Д-димера дает весьма ценный результат, так как Д-димер является 

важнейшим лабораторным тестом, обладающим весьма высокой чувствительностью и 

средней специфичностью, а также высокой отрицательной прогностической значимостью 

[32]. А при референсных значениях, Д-димер крови позволяет надежно  исключить  тромбоз 

с вероятностью 98% [33]. Было  показано, что повышенный уровень Д-димера, измеренный 

через 3–4 недели после прекращения лечения антикоагулянтами, соотносится с повышенным 

риском рецидива тромбоэмлолических событий [34]. Важно отметить, что появилось 

предположение, что определение Д-димера может помочь в оптимизации антикоагулянтной 

терапии у больных с тромбозом [34]. Измерение содержания Д-димера в динамике на 

протяжении 18 месяцев показало, что на фоне антикоагулянтной  терапии у большинства 

пациентов его уровень снижается до нормы уже в течение первого месяца лечения. 

Сохранение повышенного уровня Д-димера через 1 месяц лечения оказалось одним из двух 

независимых предикторов рецидива тромбозов в течение 18 месяцев [35]. Как уже сказано 

выше, лабораторно у нашего пациента выявлено повышение концентрации Д-димера.  

Предполагается, что ривароксабан, действуя через Ха-фактор свертываемости крови, за 

счет снижения образования тромбина [36] нарушает формирование тромба и делает его более 

восприимчивым к действию  фибринолитических ферментов [37]. Стоит отметить, что 

применение для профилактики тромбоэмболических событий  антиагрегантов и, даже 

двойной антиагрегантной терапии (АСК + клопидогрель), дает незначительное улучшение 

прогноза и может  использоваться только  при невозможности применения антикоагулянтов 

[38–39]. Несмотря на достигнутые определенные успехи в кардиологии и ангиологии, 

эффективность мер по предотвращению появления тромбозов все еще остается далекой от 

совершенства [40]. Так, до 10% лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями ежегодно 

переносят тяжелые обострения или погибают [41], причем двойная антитромбоцитарная 

терапия, весь комплекс профилактических мер в том числе, не вполне адекватно защищают 

от тромботических осложнений [42]. Полученные на сегодня результаты международных 
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исследований позволили экспертам рекомендовать новые пероральные антикоагулянты 

(НОАК), такие как дабигатран [43], апиксабан [44] и ривароксабан [45] для лечения острого 

эпизода венозной тромбоэмболии [46–47]. Так, с появлением на фармацевтическом рынке 

прямых НОАК все чаще стал применяться ривароксабан [48–51]. Безусловно, этому 

способствовала высокая терапевтическая эффективность, безопасный профиль, простота 

режима титрования и межлекарственное взаимодействие указанного препарата [52]. К тому 

же, часто цитируемое исследование  ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily, Oral, Direct Factor 

Xa Inhibition Compared With Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial 

in Atrial Fibrillation) показало, что ривароксабан способен  предотвращать  тромбозы и 

эмболии, связанные с фибрилляцией предсердий (ФП) не менее эффективно, чем варфарин  

[53–54]. Примечательно, что ривароксабану свойственно быстрое начало действия, 

отсутствие необходимости мониторинга параметров гемостаза в процессе лечения, высокая 

биодоступность и низкий почечный клиренс [52, 55–56]. Большая часть препарата 

метаболизируется печенью, выводится в неактивном виде почками [52, 57–58], период 

полувыведения ривароксабана составляет примерно 7–11 часов, максимальная концентрация 

в плазме крови достигается через 2–4 ч после приема внутрь [52]. 

Следующей причиной, способствующей широкому применению НОАК в клинической 

практике, явились  рекомендации экспертов Российского кардиологического общества (РКО), 

Всероссийского научного общества специалистов по клинической электрофизиологии, 

аритмологии и кардиостимуляции (ВНОА) и Ассоциации сердечно-сосудистых хирургов 

(АССХ) по применению дабигатрана и ривароксабана у пациентов с неклапанной ФП и 

средним или высоким риском развития ишемического инсульта [59–60].  

Так, А. Ю. Рычков и соавт. (2014) показали, что прием ривароксабана в суточной дозе 

20 мг на протяжении трех месяцев приводит к растворению тромба в ушке левого предсердия 

(ЛП) у пациента с артериальной гипертензией и пароксизмальной формой ФП при 

проведении катетерной аблации [61]. По мнению авторов, данное клиническое наблюдение 

демонстрирует возможность применения нового перорального антикоагулянта ривароксабана 

при тромбозе  ушка ЛП  у  пациентки с  пароксизмальной формой ФП при подготовке и 

проведении операции катетерной аблации [61]. Отрадно отметить, что случаи успешного 

растворения тромба ЛЖ при приеме ривароксабана 20 мг в сутки у пациента с 

постинфарктным кардиосклерозом (ПК), тромбозами стентов, с резистентностью к терапии 

клопидогрелом и прасугрелом, описаны в наблюдении С. В. Шекоян и соавт. (2016) [62]. В 

этом клиническом наблюдении подробно описан лизис тромба ЛЖ при приеме 

ривароксабана у больного с ПК, тромбозами стентов, с резистентностью к терапии 

клопидогрелом и прасугрелом [62]. Обращает на себя внимание  другой клинический случай, 

описанный Д. А. Иткин и соавт. (2015), где показано, что применение НОАК даже в столь 

пожилом возрасте и при наличии высокого кардиоваскулярного риска на протяжении более 

пяти лет, эффективно и безопасно предупреждает развитие тромбоэмболических осложнений 

[63]. В другом исследовании Н. Г. Ложкина и соавт. (2015) показали, что  использование 

ривароксабана в дозе 20 мг и 15 мг в сутки у пациентов с хронической и перманентной 

формой ФП неклапанного происхождения с сопутствующей  хронической болезнью почек 2–

3 стадии, эффективно и безопасно в отношении профилактики церебрального инсульта и 

системной эмболии [64].  

Важно подчеркнуть, что ни один из изученных альтернативных режимов 

антитромбоцитарной терапии (клопидогрел против АСК, комбинация клопидогрела и АСК 

против АСК, тикагрелор против клопидогрела, комбинация тикагрелора и АСК против АСК) 
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у стабильных пациентов на клинической стадии атеросклероза с различной локализацией 

поражения артерий  не демонстрировал достоверного снижения смертности по сравнению с 

режимом обычной терапии [65–66]. К тому же добавление ворапаксара к моно- или двойной 

антитромбоцитарной терапии не давало дополнительных преимуществ в отношении 

снижения смертности [67]. Ранее предполагалось, что варфарин в качестве монотерапии или 

в комбинации с АСК эффективнее последнего, однако в большей степени увеличивает риск 

кровотечений, в том числе — внутричерепных [68]. Кроме того, варфарин не имел 

преимуществ перед АСК у пациентов с периферическим атеросклерозом артерий.  

В известном исследовании II фазы ATLAS ACS-TIMI 46 (Anti-Xa Therapy to Lower 

cardiovascular events in addition to Aspirin with or without thienopyridine therapy in Subjects with 

Acute Coronary Syndrome — Thrombolysis In Myocardial Infarction 46) проводилась оценка 

эффективности и безопасности применения ингибитора Ха-фактора ривароксабана у 

пациентов с острым коронарным синдромом, принимавших только АСК или АСК в 

сочетании с клопидогрелом [69]. Установлено, что применение ривароксабана в течение 

шести месяцев способствовало не только снижению риска атеротромботических  событий, но 

и достоверно уменьшало частоту вторичной конечной точки [69].  

В нашем клиническом случае пациент Б., находился в стационаре в режиме 

антикоагулянтной терапии инъекционным низкомолекулярным гепарином (НМГ). По данным 

Н. М. Воробьевой и соавт. (2015), преимущества эноксапарина над традиционной терапией 

НФГ связаны с более быстрым созданием адекватной антикоагуляции [70]. Вместе с тем, эти 

же исследователи, основываясь на собственном опыте перевода больных с эноксапарина на 

варфарин в амбулаторных условиях показали, что для подбора адекватной поддерживающей 

дозы варфарина у большинства пациентов требуется около 10 дней [71].  

Рядом исследований установлено, что высокие дозы ривароксабана не уступают по 

эффективности НМГ [72]. Полагают, что ривароксабан в высокой дозе может быть 

конкурентной альтернативой НМГ у пациентов, нуждающихся в «переходной» терапии [73]. 

В клиническом исследовании EINSTEIN-DVT было продемонстрировано, что у пациентов с 

острым симптомным тромбозом глубоких вен ривароксабан обладает, по крайней мере, такой 

же эффективностью в профилактике рецидивов тромбоэмболии, как и стандартная терапия 

инъекционным эноксапарином с переходом на варфарин, при сопоставимом профиле 

безопасности [74]. Примечательно, что в исследовании EINSTEIN-Extension пациенты были 

рандомизированы на 3 группы в зависимости от показателя массы тела [75]. При этом 

отмечалась одинаковая эффективность ривароксабана  во всех группах, на основании чего 

был сделан вывод о том, что фиксированная доза ривароксабана 20 мг 1 раз в сутки является 

оптимальной и достаточной для пациентов с избыточной массой тела. Обсуждая профиль 

безопасности препарата, следует отметить, что частота массивных кровотечений на фоне 

терапии ривароксабаном в дозе 20 мг один раз в сутки была низкой. Кроме того, результаты 

исследования EINSTEIN-Extension не показали отрицательного воздействия ривароксабана 

на функцию печени и почек — не было обнаружено случаев повышения мембранных 

ферментов более чем в три раза от нормы и билирубина более чем в два раза от нормального 

показателя, а также каких-либо серьезных нарушений функций печени. Существующее 

мнение о том, что носовые кровотечения и гематурия значительно чаще регистрируются у 

лечившихся ривароксабаном, носит противоречивый характер. Так, встречаемость 

геморрагических событий на фоне терапии НОАК были отмечены в исследовании 

А. А. Соколовой и соавт. (2015). При этом пациенты, вошедшие в данный регистр, были 

подразделены на три подгруппы в зависимости от вида терапии пероральными 
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антикоагулянтами [76]. В когорте лиц, находившихся на терапии ривароксабаном, частота 

геморрагических событий была ниже по сравнению с апиксабаном и варфарином. Авторы 

исследования сообщают, что ни одного случая внутричерепного кровоизлияния в процессе 

проспективного наблюдения отмечено не было [76]. Примечательно, что в описанном нами 

случае в процессе терапии ривароксабаном в комбинации с АСК каких-либо 

геморрагических осложнений у пациента выявлено не было.  

Вопросы, касающиеся комбинации низких доз АСК и ривароксабана полностью 

отражены в ряде проспективных вмешательствах. Так,  по данным J. W. Eikelboom et al. 

(2017) в исследовании COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation 

Strategies Trial), в котором принимали участие 27395 пациентов (подгруппа ривароксабан + 

АСК, подгруппа ривароксабан, и подгруппа АСК), частота первичной конечной точки 

(кардиоваскулярная смерть, инфаркт миокарда, церебральный инсульт) была наименьшей в 

группе комбинированной терапии «ривароксабан + АСК» и достоверно отличалась от 

таковой в группе стандартной терапии АСК [77]. Этот факт нашел подтверждение и в нашем 

наблюдении, т. е. пациенту, как уже отмечалось, был назначен режим комбинированной 

терапии «ривароксабан + низкие дозы АСК». При этом, серьезных эпизодов кровотечения 

или отклонения со стороны лабораторных показателей выявлено не было, что еще раз 

согласуется с результатами проспективного исследования COMPASS, где отмечено, что 

режим терапии ривароксабан + низкие дозы АСК обладает большей суммарной клинической 

эффективностью.  

Хочется отметить, что в динамике лечения ривароксабаном, иАПФ, бета-блокаторами и 

антиагрегантом у пациента Б. заметно выросла азотовыделительная функция почек. Так, в 

динамике, произошло снижение содержания цистатина С плазмы крови и повышение 

величины СКФ. Полученные нами данные вполне согласуются с результатами других 

исследований, где терапия НОАК у лиц с высоким нефроцеребральным риском не 

сопровождалась торможением СКФ [78–79]. На наш взгляд, снижение уровня цистатина С 

плазмы крови имеет двоякое клиническое значение: во-первых — нефропротекция, во-

вторых, редукция кардиоцеребрального риска. Роль цистатина С в формировании нефро- и 

кардиоцеребрального риска описаны нами в ранее проведенных исследованиях [80].  

Предполагается, что нефропротективный потенциал НОАК связан, прежде всего, с 

улучшением микроциркуляции в почечной паренхиме, снижением  интенсивности 

воспаления [78]. Противовоспалительные свойства НОАК были отмечены в недавно 

проведенных популяционных исследованиях [81–84]. Ряд исследователей, основываясь  на 

научных фактах о высокой эффективности избирательного подавления Ха-фактора в 

предотвращении атеротромбоза, выдвигают предположение о том, что применение 

ривароксабана может обладать антиатерогенным и противовоспалительным действием [40].  

Однако, в доступной литературе мы не нашли работ, где оценивались бы показатели 

TNF-α и IL-10 плазмы крови на фоне терапии ривароксабаном. Как отмечено, в нашем 

клиническом случае терапия ривароксабаном + АСК привела к снижению концентрации 

провоспалительного цитокина (TNF-α исходно 3,750 пг/мл против 1,957 пг/мл в динамике). 

Что же касается противовоспалительного цитокина IL-10, то его уровень в динамике терапии 

ривароксабаном + АСК существенно повысился (16,216 пг/мл против 8,904 пг/мл). Данный 

факт наводит на мысль о возможном обострении ИЛФ у нашего пациента, так как по 

современным данным, цитокины принимают участие в прогрессировании заболевания и 

присоединении неблагоприятных осложнений [85–86]. Что же касается появления 

протеинурии у нашего пациента (чего не отмечалось в начале терапии), то в данном случае 

http://www.bulletennauki.com/


Бюллетень науки и практики / Bulletin of Science and Practice 

https://www.bulletennauki.com 

Т. 7. №1. 2021 

https://doi.org/10.33619/2414-2948/62 

 

 Тип лицензии CC: Attribution 4.0 International (CC BY 4.0) 142 

 

она является либо проявлением системного воспаления в рамках обострения ИЛФ, либо 

индуцирована ривароксабан-терапией. Полагаем, что развитие протеинурии отчасти может 

объясняться улучшением клубочковой фильтрации и кровотока в паренхиме почках, а 

слущивающийся эпителий в канальцах, возможно, служит источником образования белка в 

конечном продукте почек. Весьма привлекательным моментом в нашем клиническом случае 

является тенденция уменьшения полости ПЖ с одновременным снижением давления в малом 

круге кровообращения на фоне терапии ривароксабаном и АСК в сочетании с иАПФ и бета-

блокаторами. На наш взгляд, на основе полученных данных можно сделать вывод о том, что 

НОАК, в частности ривароксабану, свойственен и кардиопротективный эффект.  

В наши дни вопрос продления разных режимов терапии НОАК отдельным категориям 

лиц остается дискутабельным, хотя и известно, что американские, европейские и российские 

эксперты сходятся во мнении о том, что минимальная длительность антикоагулянтной 

терапии у всех пациентов тромбозом и эмболией должна составлять три месяца [87–89]. Есть 

данные, свидетельствующие о целесообразности пролонгирования антикоагулянтной 

терапии после завершения основного курса лечения НОАК. На это указывают результаты 

двух исследований с НОАК — EINSTEIN-Extension с ривароксабаном и AMPLIFY-EXT с 

апиксабаном [90–91]. В исследовании AMPLIFY-EXT [90] сравнили между собой и с плацебо 

лечебную  (5 мг 2 раза в день) и профилактическую (2,5 мг 2 раза в день) дозы апиксабана. В 

EINSTEIN-Extension [91] ривароксабан  (20 мг 1 раз в день) также сравнили с плацебо. 

Длительность терапии равнялась 6 или 12 месяцам в EINSTEIN-Extension и 12 месяцев — в 

AMPLIFY-EXT. Оба исследования показали существенные преимущества продления 

антикоагулянтной терапии в сравнении с плацебо. Прогностическая роль Д-димера и 

связанное с ним определение времени антикоагулянтной терапии становится краеугольным 

камнем в клинической медицине.  

Стоит отметить, что в описанном нами клиническом случае концентрация Д-димера в 

динамике терапии ривароксабаном + АСК составила 486 нг/мл против 536 нг/мл (исходно), 

т. е. произошел спад его уровня. 

Так, уровень Д-димера является предиктором осложненного течения многих 

заболеваний [32]. У больных, перенесших тромбоэмболические события, повышенный 

уровень Д-димера свидетельствует о высоком риске рецидива и целесообразности 

возобновления антикоагулянтной терапии [92–93]. В проспективных исследованиях Д-димер 

проявил себя как фактор риска ишемической болезни сердца, инсульта и смерти [94].  

В заключение хотелось бы остановиться на некоторых фармакоэкономических аспектах 

применения НОАК. Так, недавние исследования  подтвердили, что при выборе стратегии 

фармакотерапии с целью  профилактики инсультов у пациентов с неклапанной ФП 

применение ривароксабана с клинической и фармакоэкономической точек зрения является 

более эффективным и выгодным, чем применение апиксабана [95]. В частности, по 

результатам выполненного фармакоэкономического исследования показано, что стратегия 

применения ривароксабана для профилактики мозгового инсульта у лиц с неклапанной ФП 

является менее затратной (49558,43 руб./год против 50027,57 руб./год)  по сравнению с 

лечением апиксабаном. Сходные данные были получены  в работе [96]. Стоимость годового 

курса приема дабигатрана была на 0,7% выше таковой ривароксабана: 36 524 руб. и 36 254 

руб., соответственно. 

Резюмируя наше исследование отметим, что в настоящее время ривароксабан является 

единственным антикоагулянтом из существующих НОАК, который в соответствии с 

Национальными рекомендациями «Сердечно-сосудистый риск и хроническая болезнь почек: 
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стратегии кардио-нефропротекции» может назначаться пациентам со СКФ от 15 до 

29 мл/мин/1,73 м2, при этом доза составляет 15 мг один раз в день [97]. Здесь важно 

отметить, что у пациентов с СКФ <15 мл/мин/1,73 м2 прием ривароксабана не показан или 

должен быть приостановлен [98–99]. 

 

Заключение 

Результаты описания клинического случая и анализ литературных данных позволяют 

сделать следующие выводы:  

1. Использование ривароксабана в дозе 20 мг + ацетилсалициловая кислота 100 мг в 

сутки у пациента с тромбозом правого желудочка вследствие идиопатического легочного 

фиброза, осложненного хронической сердечной недостаточностью, эффективно и безопасно 

в отношении профилактики системной эмболии инсульта.  

2. Комбинация ривароксабан + низкие дозы АСК в составе традиционной терапии 

оказывает положительный кардио- и нефропротективный эффект. 
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