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В в е д е н и е .  Прямые оральные вита-
мин К-независимые антикоагулянты (НОАК), 
включая ингибиторы тромбина (дабигатран 
«Прадакса»), ингибиторы фактора Ха (ф. Ха) 
(ривароксабан «Ксарелто», апиксабан «Эликвис» 
и эдоксабан «Ликсиана»), зарегистрированы в 
настоящее время в клинической практике для 
применения по специальным показаниям [3]. Все 
НОАК ассоциированы с быстрым ответом и 
предсказуемой фармакокинетикой и фармакоди-
намикой [4].

Прямые ингибиторы ф. Ха нейтрализуют как 
свободный, так и связанный ф. Ха. Известно, что 
одна молекула ф. Ха в протромбиназном комп-
лексе способствует образованию 1000 молекул 
тромбина. В результате действие ингибиторов 
проявляется в виде снижения уровня генерации 
тромбина, что ограничивает образование сгуст-
ка [6]. Ривароксабан (прямой ингибитор ф. Ха) 
утвержден во всем мире для профилактики 
венозного тромбоэмболизма после операций по 
замене тазобедренного или коленного суста-
вов, для лечения тромбозов глубоких вен (ТГВ) 
и(или) тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), 
профилактики рецидивирующих ТГВ и ТЭЛА, 
профилактики инсультов и системной эмбо-
лии у пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий (ФП) [1]. Особенностями фармако-
кинетики ингибиторов ф. Ха является то, что 
препарат обладает высокой биодоступностью (до 
80%), быстро абсорбируется и достигает макси-

мальной концентрации через 2–4 ч после приема, 
90% ривароксабана связывается с белками плаз-
мы. Т1/2 составляет 12–13 ч у здоровых пожилых 
субъектов. Только 1/3 элиминируется через почки, 
2/3 — через печень с помощью CYP-независимых 
механизмов, кроме CYР 3A4 и 2C8. В коррек-
ции дозировки нуждаются пациенты с тяжелой 
почечной недостаточностью, у которых клиренс 
креатинина менее 30 мл/мин, и пациенты со сни-
женной функцией печени [5]. Как известно, риск 
прогрессирования и рецидивирования тромбо-
эмболических осложнений наблюдается, когда 
в крови пациента отмечается высокий уровень 
тромбинемии [1]. Рекомендуют включать назначе-
ние ривароксабана при продленной терапии один 
раз в сутки.

С учетом фармакокинетических особенно-
стей препарата возникает вопрос: обеспечивает 
ли однократный прием ривароксабана стабиль-
ную гипокоагуляцию в течение суток? Каков 
уровень снижения генерации тромбина на пике 
концентрации препарата в крови и нет ли вспле-
ска тромбинемии через сутки после последнего 
приема? За счет каких механизмов обеспечива-
ется достаточный антикоагулянтный эффект на 
протяжении суток?

Цель исследования — определение динамики 
ингибиции генерации тромбина на протяжении 
суток у пациентов на фоне приема ривароксабана.

Материал  и  методы .  Обследованы 35 пациентов 
(18 женщин и 17 мужчин) в возрасте от 25 до 79 лет (средний 
возраст 55 лет), получавших лечение ривароксабаном в дозах 
10, 15 и 20 мг/сут по поводу ТГВ, ТЭЛА, для тромбопро-
филактики при мерцательной аритмии (основная группа). 
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Исследование проводили не раньше, чем через 14 дней после 
начала терапии. Взятие крови осуществляли двукратно: на 
пиковой концентрации препарата в крови (через 1,5–4 ч после 
приема) и на минимальной концентрации препарата (через 
19–39 ч после последнего приема ривароксабана). Контроль-
ную группу составили 28 практически здоровых людей, 
сравнимых по полу и возрасту.

Антикоагулянтное действие препарата оценивали с помо-
щью теста генерации тромбина (ТГТ) методом калиброванной 
автоматизированной тромбинографии (КАТ) в бедной тром-
боцитами плазме в стандартной постановке и с добавлением 
рекомбинантного человеческого тромбомодулина (rh-TM) 
для оценки работы системы протеина С. В обоих случаях 
конечная концентрация тканевого фактора (ТF) составляла 
5 пмоль [2]. С помощью программного обеспечения «Throm-
binoscope®» версии 3.0.0.26 производили построение и 
расчет показателей кривых генерации тромбина. Определяли 
эндогенный потенциал тромбина (ЕТР, нмоль/мин), макси-
мальный уровень генерации тромбина (Реак thrombin, нмоль), 
а также рассчитывали чувствительность к ТМ (%), отражаю-
щую процент падения ЕТР и Реак thrombin при добавлении 
в реакционную смесь rh-ТМ. Уменьшение этого показателя 
свидетельствует о снижении эффективности работы систе-
мы протеина С (ПС). Результаты обработаны с помощью 
«STATISTICA 6.0». Определяли значения медианы (Ме) и 
95% доверительный интервал (ДИ). Оценку достоверности 
различий между двумя независимыми выборками проводили 
с использованием критерия Манна—Уитни, различия счита-
ли достоверными при уровне р<0,05.

Ре з ул ь т а ты  и  об с уждени е .  В таблице 
представлены показатели ТГТ на фоне макси-
мальной концентрации препарата (через 1,5–4 ч 
после приема) и при минимальном содержании 
ингибитора ф. Ха в плазме крови (через 19–39 ч 
после приема).

Как видно из представленной таблицы, на 
фоне максимальной концентрации ривароксабана 
(через 1,5–4 ч после приема препарата) в основной 
группе пациентов имело место значимое сниже-

ние всех исследуемых показателей по сравнению 
с контрольной. Эти данные свидетельствуют о 
выраженном антикоагулянтном действии препара-
та. Чувствительность к ТМ, рассчитанная как по 
показателям ЕТР, так и по значениям Реак, в этот 
период значительно превышала нормальные значе-
ния, что указывает на повышение эффективности 
действия системы ПС. На фоне минимального 
содержания препарата в крови (через 19–39 ч 
после приема) действие ингибитора ф. Ха сохра-
нялось, но было менее выраженным. Показатель 
ЕТР оставался ниже нормы только в постановке 
с добавлением ТМ, при этом чувствительность к 
ТМ, рассчитанная по показателю ЕТР, превышала 
значения в контрольной группе. Максимальный 
уровень генерации тромбина (Реак thrombin) был 
значительно снижен в обеих вариантах постановки 
ТГТ, что говорит о достаточной гипокоагуля-
ции, обеспечиваемой ривароксабаном в течение 
всего времени до следующего приема препарата. 
Однако чувствительность к ТМ, в отличие от 
показателей при максимальной концентрации пре-
парата, не превышала нормальных значений, что 
может быть связано с малым числом наблюдений. 
6 пациентов основной группы были обследова-
ны спустя 30–39 ч после приема препарата, их 
показатели тромбограммы находились в пределах 
нормальных колебаний (ЕТР: Ме — 2003,4, ДИ: 
1473,5–2441,6; Реак: Ме 243,6, ДИ: 167,7–356,5; 
р=0,5), всплеска тромбинемии не наблюдали, что 
также может свидетельствовать о длительном 
поддержании (более суток) гипокоагуляционных 
изменений при терапии ривароксабаном. В иссле-
довании D. Arachchillage и соавт. [3] получены 
аналогичные данные о поддержании антикоагу-
лянтного действия препарата в течение 24 ч при 

Показатели тромбограммы у пациентов через 1,5–4 и 19–39 ч после приема ривароксабана (Ме, 95% ДИ)

Показатели
Контрольная группа 

(n=28)

Основная группа (n=35)

через 1,5–4 ч через 19–39 ч

ЕТР без rh-ТМ, нмоль/мин 1756
(1220,6–2159,9)

861,6**
(482,6–1434,3)

1558,8
(1230,1–2315,4)

ЕТР+rh-ТМ, нмоль/мин 878
(538,8–1381)

177,4**
(73,9–369,8)

574,1*
(262,1–1172)

Реак thrombin без rh-ТМ,нмоль 293,9
(198,7–376,1)

42,7**
(23,5–80,3)

164,4**
(96,8–279,1)

Реак thrombin+rh-ТМ, нмоль 174,5
(113,8–310)

22**
(7–52,8)

96,7**
(42,8–200,8)

Чувствительность к ТМ по показателю ЕТР, % 51,5
(22,9–64,4)

81,9**
(60,6–88,8)

67,2**
(39,2–81,7)

Чувствительность к ТМ по показателю Реак thrombin, % 35,8
(14,8–53,1)

49*
(30–76,3)

38,3
(9,6–66,5)

* р<0,0002.
** р<0,0001 — различия достоверны по сравнению с нормальными значениями.
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однократном приеме и, соответственно, о сниже-
нии тромботического риска. Оценивая генерацию 
тромбина у пациентов, получающих терапию 
ривароксабаном, авторы показали, что препа-
рат значительно снижает генерацию тромбина, 
и антикоагулянтный эффект отражается на всех 
параметрах тромбограммы. Также отмечено, 
что показатель ЕТР может значимо не меняться, 
что объясняется удлинением процесса генерации 
тромбина [7, 8]. По результатам ТГТ как гло-
бального теста, применяемого нами для оценки 
антикоагулянтного действия прямого ингибитора 
ф. Ха, получены данные о гипокоагуляционных 
изменениях, сохраняющихся на протяжении суток 
после однократного приема ривароксабана. Можно 
предположить, что достаточная гипокоагуляция 
обеспечивается способностью препарата потен-
цировать работу системы ПС, что проявляется 
значительным повышением чувствительности к 
ТМ и сохранением ее на высоком уровне в тече-
ние 24–36 ч.

Выво ды .  1. Ривароксабан обеспечивает 
выраженное антикоагулянтное действие на протя-
жении суток при однократном приеме препарата, 
о чем свидетельствует значимая гипокоагуляция 
через 1,5–4 ч после приема ривароксабана и менее 
выраженная, но сохраняющаяся на достаточном 
уровне для обеспечения высокой эффективности 
антитромботической терапии, — через 19–39 ч 
после приема препарата.

2. Выраженный антикоагулянтный эффект 
может быть обусловлен усилением работы систе-
мы протеина С проводимым лечением.
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CHANGE OF ANTICOAGULANT EFFECT OF 
RIVAROXABAN DURING A DAY

Russian research institute of hematology and transfusiology of 
Federal medicobiological agency of Russia, Saint-Petersburg

The article presents an assessment of anticoagulant effect of 
rivaroxaban in 35 patients with thromboembolic diseases. The 
results of expressed anticoagulant effect of rivaroxaban were 
obtained during a day (or more). The data of increase in sensitiv-
ity to thrombomodulin indicated about work enchancement of 
protein C system against the background of rivaroxaban therapy.
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