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Плейотропные свойства прямых оральных 
антикоагулянтов — новые горизонты терапии
Давтян П. А.*, Загидуллин Н. Ш.
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), включая ингибиторы фактора Xa (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) и прямой ингибитор тромбина (даби-
гатран), широко применяются для профилактики и лечения тромботических осложнений, в частности при эндопротезировании крупных суставов, некла-
панной фибрилляции предсердий (ФП), а также в составе двойной антитромботической терапии (антикоагулянт + антиагрегант) у пациентов после острого 
коронарного синдрома и чрескожных коронарных вмешательств, особенно в контексте сопутствующей ФП и повышенного риска системной эмболии. В по-
следние годы значительно усиливается интерес к исследованию плейотропных эффектов ПОАК, выходящих за пределы их основного антикоагулянтного 
действия. Накапливающиеся экспериментальные и клинические данные свидетельствуют о наличии у этих препаратов дополнительных фармакологических 
свойств — в частности, противовоспалительного, антиаритмического и нейропротективного действия. Предложенные молекулярные и клеточные механиз-
мы включают снижение уровня провоспалительных цитокинов, модуляцию функций эндотелия, уменьшение выраженности оксидативного стресса, а так-
же положительное влияние на процессы ремоделирования миокарда и нейроваскулярную защиту. Подобные плейотропные 
эффекты могут играть важную патофизиологическую роль в замедлении прогрессирования сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных заболеваний, способствуя уменьшению частоты осложнений и улучшая клинические исходы пациентов. Пони-
мание плейотропных свойств ПОАК формирует предпосылки для их более широкого клинического применения в составе 
комплексной терапии сердечно-сосудистых, воспалительных и цереброваскулярных заболеваний. В настоящем обзоре рас-
сматриваются современные данные о плейотропных свойствах ПОАК и обсуждается их потенциальный вклад в повышение 
эффективности и индивидуализацию фармакотерапии в клинической кардиологии.
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ангиопротекция, антиаритмическое действие, противовирусная активность, эндотелиальная 
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Pleiotropic properties of direct oral anticoagulants — new therapeutic horizons
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Direct oral anticoagulants (DOACs), including factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) and the direct thrombin inhibitor dabigatran, are widely used 
for the prevention and treatment of thrombotic complications, particularly in patients undergoing major joint replacement, with atrial fibrillation (AF), as well as part 
of dual antithrombotic therapy (anticoagulant + antiplatelet) in patients after acute coronary syndrome and percutaneous coronary interventions, especially in the 
context of concomitant AF and an increased risk of systemic embolism. In recent years, there has been growing interest in studying the pleiotropic effects of DOACs 
that extend beyond their primary anticoagulant action on the hemostatic system. Accumulating experimental and clinical data suggest that these agents possess 
additional pharmacological properties — namely, anti-inflammatory, antiarrhythmic, and neuroprotective effects. The proposed molecular and cellular mechanisms 
include the reduction of proinflammatory cytokine levels, modulation of endothelial function, attenuation of oxidative stress, as well as favorable effects on myocardial 
remodeling processes and neurovascular protection. Such pleiotropic effects may play a significant pathophysiological role in slowing the progression of cardiovascular 
and cerebrovascular diseases, contributing to the reduction of complications and improvement of clinical outcomes. Understanding the pleiotropic properties of DOACs 
provides a foundation for their broader clinical application as part of integrated treatment strategies for cardiovascular, inflammatory, and cerebrovascular diseases. 
This review summarizes current data on the pleiotropic actions of oral anticoagulants and discusses their potential contribution to enhancing the effectiveness and 
individualization of pharmacotherapy in clinical cardiology.
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Плейотропные свойства ПОАК 
Pleiotropic properties of DOACs

Введение

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) за по-
следние два десятилетия существенно изменили стра-
тегию профилактики и лечения тромбоэмболических 
осложнений. Их внедрение привело к смене пара-
дигмы в первичной и вторичной профилактике ише-
мического инсульта у пациентов с неклапанной фи-
брилляцией предсердий (ФП), а также в лечении 
и профилактике венозной тромбоэмболии, включая 
тромбоз глубоких вен и тромбоэмболию лёгочной ар-
терии [1]. Несмотря на то, что антагонисты витамина 
K (АВК) на протяжении более 60 лет оставались стан-
дартной терапией [2], накопление убедительных дан-
ных рандомизированных клинических исследова-
ний и более высокий уровень клинической управля-
емости способствовали широкому распространению 
ПОАК в клинической практике [3-5]. На сегодняшний 
день доступны две основные группы ПОАК: прямые 
ингибиторы тромбина (дабигатран) и прямые инги-
биторы активированного фактора Ха ((ФXa), рива-
роксабан, апиксабан и эдоксабан).

Кроме антикоагулянтного действия, в последнее 
время активно обсуждаются плейотропные свойства 
ПОАК. В частности, имеются данные о противовоспа-
лительном действии, связанном с ингибированием 
факторов свертывания, вовлечённых в провоспали-
тельные патофизиологические пути при сердечно-со-
судистых заболеваниях [3, 4]. Экспериментальные 
и клинические исследования также указывают на воз-
можные противовирусные свойства, особенно в кон-
тексте респираторных вирусных инфекций, вклю-
чая новую коронавирусную инфекцию (COVID-19), 
где участие тромбина и ФХа может способствовать 
усилению воспаления и вирусной репликации [6]. 
Дополнительно обсуждается потенциальный антиа-
ритмический эффект ПОАК, который, вероятно, об-
условлен их способностью снижать уровень воспали-
тельных медиаторов, участвующих в патогенезе ФП

Кроме того, предполагается, что нейропротектив-
ные свойства этих препаратов могут способствовать 
снижению риска когнитивных нарушений, особенно 
у пациентов с ФП [7].

Настоящий нарративный обзор посвящён анали-
зу современных данных о плейотропных эффектах 
ПОАК.

Характеристика ПОАК

ПОАК обладают рядом фармакологических преи-
муществ по сравнению с АВК: фиксированная дози-
ровка, отсутствие необходимости в регулярном мо-
ниторинге международного нормализованного отно-
шения, быстрое начало действия, короткий период 
полувыведения, а также меньшая выраженность ле-
карственных и пищевых взаимодействий [8].

Клинические исследования продемонстрирова-
ли не меньшую эффективность ПОАК по сравнению 
с АВК при более высоком профиле безопасности, 
что делает их предпочтительной альтернативой в про-
филактике тромбоэмболических осложнений, в част-
ности у пациентов с ФП [3, 5, 9, 10]. Дабигатран, 
ривароксабан и апиксабан на сегодняшний день 
являются препаратами выбора для профилактики 
инсульта и системной эмболии у пациентов с некла-
панной ФП. Эффективность и безопасность каждого 
из этих препаратов подтверждена результатами мас-
штабных многоцентровых рандомизированных ис-
следований: RE-LY, ROCKET AF и ARISTOTLE, соответ-
ственно [11-13].

Противовоспалительная 
активность ПОАК

ПОАК помимо своего основного антикоагулянтно-
го действия, демонстрируют значительные противо-
воспалительные свойства, что расширяет их терапев-
тический потенциал в различных клинических сце-
нариях. Факторы свёртывания, в частности тромбин 
и ФXa, помимо своей центральной роли в каскаде 
коагуляции, выполняют важные функции в регуляции 
воспалительного ответа. В частности, Г. С. Галяутдинов 
и соавт. [3] показали, что применение ПОАК сопро-
вождается снижением уровней провоспалительных 
цитокинов (интерлейкина (ИЛ)-6, фактора некроза 
опухоли (ФНО)-α) и улучшением функционального 
состояния эндотелия, что может играть важную роль 
в уменьшении сосудистого воспаления. О. И. Боева 
и соавт. подчёркивают, что плейотропные эффекты 
ПОАК, включая подавление воспалительной актива-
ции эндотелия и снижение выраженности оксидатив-
ного стресса, способны дополнительно снижать кар-
диоваскулярный риск у пациентов с ФП и сопутству-
ющим атеросклерозом [14]. Данные исследования H. 
Macleod и соавт. [15] подтверждают противовоспали-
тельный потенциал ПОАК в онкологической популя-
ции: установлено, что у пациентов с тромбозом, ассо-
циированным с онкологическим процессом, терапия 
ПОАК не приводит к увеличению уровней циркулиру-
ющих внеклеточных везикул и воспалительных цито-
кинов, что сопоставимо с эффектом низкомолекуляр-
ных гепаринов. 

Исследования показывают, что ФXa, взаимодей-
ствуя с рецептором эффекторной клеточной проте-
азы-1, может выступать медиатором острого воспа-
ления in vivo. Этот механизм способствует усилению 
как коагуляционного, так и воспалительного ответа, 
что в свою очередь может приводить к повреждению 
тканей [16-19]. Было также установлено, что воздей-
ствие ФXa на эндотелиальные клетки пупочной вены 
человека вызывает дозозависимую стимуляцию про-
дукции ключевых провоспалительных цитокинов – 
ИЛ-6, ИЛ-8 и моноцитарный хемотаксический про-
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теин 1 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1), 
а также повышает экспрессию молекул адгезии, вклю-
чая E-селектин, межклеточную молекулу адгезии-1 
и сосудистую молекулу адгезии-1 [17]. В результате 
усиливается адгезия полиморфно-ядерных лейкоци-
тов к эндотелию, что является важным этапом воспа-
лительного процесса. Доказано, что активность ФXa 
в этом контексте зависит от его каталитического цен-
тра, поскольку заблокированная форма ФXa не оказы-
вала влияния на продукцию цитокинов и экспрессию 
молекул адгезии [17]. Помимо этого, ФXa усилива-
ет действие тромбина, провоцируя кальций-зависи-
мые и провоспалительные реакции в эндотелиальных 
клетках [18]. Он также способен индуцировать про-
фибротические и воспалительные процессы в фибро-
бластах [20], тканях предсердия человека [20] и ма-
крофагах линии RAW 264.7 [21] через активацию ре-
цептора, активируемого протеазой-2 (PAR-2) [16, 22] 
(рис. 1).

Таким образом, сигнальные механизмы, опосре-
дованные ФXa, играют важную роль в развитии вос-
палительных реакций, способствуют эндотелиальной 
дисфункции, окислительному стрессу, нарушению 
функции гладкомышечных клеток сосудов, а также 
активации иммунных клеток и воспалительных про-
цессов [19-21].

ПОАК могут модулировать воспалительные и фи-
бротические процессы. Ингибитор ФXa в экспери-
ментальных условиях продемонстрировал способ-
ность подавлять продукцию MCP-1 в эндотелиаль-
ных клетках за счет блокады сигнального пути через 
активируемый протеиназой рецептор 1 (PAR)-1 [17]. 

Исследования A. Goette и соавт. показали, что эдок-
сабан подавляет провоспалительные сигнальные 
пути, уменьшая экспрессию цитокинов и фибробла-
стов, а также снижает активность рецепторов PAR-1 
и PAR-2, что может замедлять развитие эндотелиаль-
ной дисфункции и атеросклероза [23]. Приём рива-
роксабана по данным исследования X-VeRT приводил 
к снижению уровней D-димера и ИЛ-6 у пациентов 
с ФП [24]. В рамках post hoc-анализа, проведённого 
P. Kirchhof и соавт. было продемонстрировано, что те-
рапия ривароксабаном значительно снижает уровни 
биомаркеров воспаления, таких как С-реактивный 
белок (СРБ) и ИЛ-6 [25]. В свою очередь, исследо-
вание V. Paar и соавт. показало, что дабигатран сни-
жает уровни цитокинов и факторов роста, уменьшая 
провоспалительные реакции и открывая возможно-
сти для его использования в терапии воспалительных 
заболеваний [26].

Апиксабан продемонстрировал противовос-
палительный эффект в остром периоде ишеми-
ческого инсульта: раннее его назначение ассо-
циировалось со снижением провоспалительных 
цитокинов и меньшей выраженностью нейровоспа-
ления [27]. Механизм предполагает ингибирование 
PAR‑рецепторов и подавление активности транскрип-
ционного фактора NF-κB, что приводит к снижению 
экспрессии молекул клеточной адгезии и провоспа-
лительных медиаторов.

Таким образом, использование ПОАК облада-
ет выраженным противовоспалительным эффектом. 
Ингибиторы ФХа оказывают влияние на воспалитель-
ные механизмы, препятствуя активации протеаз-ак-
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Рисунок. 1. Противоспалительные эффекты ПОАК.
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тивируемых рецепторов, что в свою очередь снижа-
ет уровень провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-6 и ФНО-α. Это влияние на воспаление играет 
ключевую роль в уменьшении сосудистых осложне-
ний и поддержании нормальной функции эндотелия 
[24, 25].

Противовирусная активность 

В дополнение к антикоагулянтному и противовос-
палительному действию, всё больше внимания уде-
ляется возможному противовирусному потенциалу 
ПОАК, в частности ингибиторов ФХа. Исследования 
последних лет показали, что компоненты систе-
мы свёртывания крови активно участвуют не толь-
ко в формировании тромбоза, но и в патогенезе ви-
русных инфекций, включая усиление воспаления, 
повреждение эндотелия и развитие коагулопатий. 
Противовирусный потенциал ингибиторов ФXa под-
тверждён на моделях вирусных инфекций. Так, ин-
гибирование ФXa улучшало функцию левого желу-
дочка при миокардите, индуцированном вирусом 
Коксаки B3, способствуя восстановлению миокарда 
[28]. Кроме того, было показано снижение заражае-
мости мышей аденоассоциированным вирусом 2-го 
типа на фоне терапии ингибитором ФXa [6]. В клет-
ках эндотелия пупочной вены человека ФXa усили-
вал инфицирование вирусом простого герпеса через 
активацию PAR-2, что указывает на потенциальную 
возможность снижения инфекционности при фар-
макологическом ингибировании ФXa [22].

Данные, полученные с использованием методов 
молекулярного анализа, демонстрируют потенциаль-
ную способность ингибиторов ФXa угнетать активность 
трансмембранной протеазы TMPRSS2, что расширя-
ет спектр их антивирусной активности [6]. Подобные 
эффекты описаны и для других РНК-содержащих ви-
русов. В частности, установлено, что ФXa необходим 
для эффективной репликации вируса гепатита E, где 
он, предположительно, участвует в процессинге поли-
протеина ORF1 [28]. Следовательно, ингибиторы ФXa 
могут вмешиваться не только в процесс проникнове-
ния вируса, но и в его внутриклеточную репликацию.

Совокупность экспериментальных данных демон-
стрирует, что прямые ингибиторы ФXa обладают мно-
госторонним противовирусным потенциалом, прояв-
ляя как прямое влияние на механизмы проникнове-
ния вируса в клетку, так и опосредованное – за счёт 
модуляции клеточных протеаз и рецепторов (рис. 2). 
Это указывает на перспективность их использования 
в качестве дополнительного терапевтического ин-
струмента при лечении вирусных заболеваний [28]. 
Особенно очевидным это стало в ходе пандемии 
COVID-19, когда у инфицированных пациентов на-
блюдались выраженная гиперкоагуляция и систем-
ный воспалительный ответ.

Ведение пациентов в постгоспитальном перио-
де после перенесённой новой коронавирусной ин-
фекции остаётся актуальной клинической задачей, 
особенно в контексте сохраняющегося воспаления 
и протромботических состояний, которые сопрово-
ждают COVID-19. Одним из ведущих механизмов, 
способствующих тромбообразованию и сосудистым 
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Рисунок 2. Потенциальные противовирусные эффекты ПОАК при COVID-19.
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осложнениям после заболевания, является хрони-
ческое воспаление, которое сохраняется длительное 
время после острого периода инфекции. Важным 
элементом этого процесса являются активация тром-
боцитов, эндотелиальная дисфункция и повышение 
продукции провоспалительных цитокинов [29, 30].

Экспериментальные исследования показали, 
что ингибирование ФXa препятствует проникнове-
нию SARS-CoV в клетки, подавляя протеолитиче-
ское расщепление S-белка на субъединицы S1 и S2. 
Применение селективного ингибитора ФXa дозо-
зависимо снижало образование вирусных бляшек 
SARS-CoV в клетках Vero E6, указывая на возможность 
прямого противовирусного действия [6].

Несмотря на данные о сравнительно низкой часто-
те тромбоэмболических осложнений в первые 30-45 
дней после выписки, крупные исследования демон-
стрируют сохраняющийся риск развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий при COVID-19 
в течение 1 года после выписки из стационара. В про-
спективном исследовании CORE-19, включавшем 
>4900 пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
было показано, что в течение 90 дней после выпи-
ски у больных отмечалась высокая частота венозных 
и артериальных тромбоэмболий, а также смертности 
[29]. Продлённая антикоагулянтная терапия ассоци-
ировалась со снижением риска осложнений на 46% 
без увеличения серьёзных кровотечений. В рандо-
мизированном исследовании MICHELLE продлённая 
тромбопрофилактика ривароксабаном (10 мг/сут, 35 
дней) у пациентов с COVID-19 и высоким риском ве-
нозных тромбоэмболий после выписки статистически 
значимо снижала комбинированную частоту тромбо-
эмболических осложнений и сердечно-сосудистой 
смертности без увеличения риска тяжёлых кровоте-
чений [30].

В исследованиях, проведенных авторами настоя-
щего обзора, было изучено развитие неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у 1746 пациентов в от-
далённом периоде COVID-19 после выписки из ста-
ционара в зависимости от постгоспитальной антикоа-
гулянтной терапии с использованием ПОАК (или ри-
вароксабана 10 мг 1 раз в день, или дабигатрана 110 
мг 2 раза в день, или апиксабана 2,5 мг 2 раза в день 
на протяжении 4 недель) [31]. Было показано, что у па-
циентов, перенёсших COVID-19-пневмонию, приём 
ПОАК в профилактических дозах в течение 30 дней 
после выписки из стационара статистически значимо 
снижал сердечно-сосудистую смертность в течение 12 
мес. наблюдения (p<0,001). Кроме того, применение 
ПОАК ассоциировалось со снижением риска ишеми-
ческого инсульта (p=0,012) и ТЭЛА (p=0,028).

Полученные данные свидетельствуют о том, что по-
стгоспитальная терапия ПОАК в течение 1 мес. обла-
дает выраженным кардиопротективным эффектом 
у пациентов с COVID-19, способствуя снижению как 
тромбоэмболических, так и сердечно-сосудистых ос-
ложнений в отдалённом периоде.

Таким образом, имеющиеся данные позволяют 
предположить, что ингибиторы ФХа способны не толь-
ко снижать воспалительную нагрузку, но и потенциаль-
но влиять на патогенез вирус-ассоциированных коагу-
лопатий, а также модулировать чрезмерный иммун-
ный ответ, возникающий при вирусных инфекциях, 
а значит уменьшать частоту сердечно-сосудистых со-
бытий например, при COVID-19 [6, 30-32].

Антиаритмический потенциал ПОАК

ПОАК, включая дабигатран, ривароксабан, апик-
сабан и эдоксабан, в настоящее время считаются пре-
паратами первого выбора для профилактики тромбо-
эмболических осложнений у пациентов с ФП и трепе-
танием предсердий.

Помимо антикоагулянтного действия, имеются дан-
ные, свидетельствующие о возможном антиаритмиче-
ском эффекте ПОАК. В частности, в эксперименталь-
ных исследованиях на модели индуцированной ФП 
у крыс было показано, что дабигатран и ривароксабан 
снижают аритмогенную активность, уменьшают про-
должительность эпизодов аритмии, а также снижа-
ют уровень провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-6 и ФНО-α, что может указывать на их дополни-
тельное противовоспалительное и антиаритмическое 
действие [18]. В исследовании M. Mele и соавт., было 
показано, что переход с варфарина на ПОАК у пациен-
тов с ФП и хронической сердечной недостаточностью 
не только обеспечивает эффективную антикоагуля-
цию, но и сопровождается выраженными плейотроп-
ными эффектами, включая антиаритмическое дей-
ствие [33]. Пациенты, получавшие ПОАК, имели более 
низкую частоту эпизодов ФП и замедленное прогрес-
сирование хронической сердечной недостаточности 
по сравнению с группой варфарина. Предполагаемый 
механизм связан с улучшением эндотелиальной функ-
ции, снижением оксидативного стресса и подавлени-
ем воспалительных маркеров, таких как ИЛ-6 и СРБ.

Данные об антиаритмическом эффекте подтвер-
ждаются и в других работах. В исследовании H. Kondo 
и соавт. отмечено, что применение ПОАК сопрово-
ждается снижением уровня биомаркеров воспаления, 
что может способствовать стабилизации электрофи-
зиологической активности предсердий и уменьше-
нию фиброза миокарда — ключевых факторов раз-
вития и поддержания ФП [20].

N. Atzemian и соавт. подчёркивают, что ингибиторы 
тромбина и ФXa оказывают плейотропное действие 
на эндотелиальные клетки, включая антифиброти-
ческий, противовоспалительный и антиоксидантный 
эффекты, что может способствовать замедлению ре-
моделирования предсердий и снижению риска реци-
дивов ФП [34].

Антиаритмический потенциал ПОАК дополнитель-
но подтверждается результатами проспективного ко-
гортного исследования L. Fiedler и соавт., в котором 
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оценивалось влияние 30-дневной постгоспитальной 
терапии ривароксабаном (10 мг/сут.) на риск разви-
тия новых случаев ФП и внезапной сердечной смерти 
у 1804 пациентов, перенесших COVID-19. В течение 
350 дней наблюдения было зафиксировано значи-
тельное снижение частоты новых случаев ФП и вне-
запной сердечной смерти в группе ривароксабана 
по сравнению с контрольной группой, не получав-
шей антитромботическую терапию [35]. Позитивный 
эффект ингибиторов ФXa, в частности ривароксаба-
на, может быть связан с их способностью модули-
ровать воспалительный каскад, снижать активацию 
протеаз-активируемых рецепторов и, как следствие, 
уменьшать электрическое и структурное ремодели-
рование миокарда, лежащее в основе возникновения 
аритмий [35]. Данный механизм представляет собой 
возможное объяснение антиаритмического действия 
ингибиторов ФXa, выходящего за пределы их основ-
ного антикоагулянтного действия. Эти наблюдения 
согласуются с данными P. Kirchhof и соавт., которые 
подчёркивают ключевую роль воспаления и коагуля-
ционного дисбаланса в патогенезе и прогрессирова-
нии ФП [25]. Антикоагулянтная терапия с применени-
ем ривароксабана способствует снижению уровней 
провоспалительных цитокинов и маркеров систем-
ного воспаления, таких как ИЛ-6, ФНО-α и СРБ. Такая 
модуляция воспалительного ответа может оказывать 
опосредованное антиаритмическое действие за счёт 
уменьшения структурного и электрического ремоде-
лирования предсердий [25].

Нейропротективный эффект ПОАК

В последние годы всё больше внимания уделя-
ется потенциальным нейропротективным свойствам 
ПОАК, особенно у пациентов с ФП. Так, в исследова-
нии A. Gupta и соавт. было установлено, что у паци-
ентов с болезнью Альцгеймера и сосудистой демен-
цией наблюдаются повышенные уровни как воспали-
тельных (включая СРБ и ИЛ-6), так и коагуляционных 
маркеров, что указывает на значительную роль си-
стемного воспаления и нарушений гемостаза в разви-
тии когнитивных расстройств [36]. В связи с этим при-
менение ПОАК может ассоциироваться со снижением 
риска развития деменции и когнитивных нарушений 
у этой группы пациентов. По данным ретроспективно-
го когортного исследования W. Bezabhe и соавт. уста-
новлено, что применение ПОАК у пациентов с ФП 
приводит к статистически значимому снижению ри-
ска деменции по сравнению как с отсутствием антико-
агулянтной терапии, так и с приёмом варфарина [37].

Согласно данным систематического обзора и ме-
таанализа, проведённого K. Lee и соавт., применение 
ПОАК (апиксабана, ривароксабана) у пациентов с ФП 
ассоциировалось с более медленным темпом когни-
тивного снижения по сравнению с терапией варфа-
рином [7]. Метаанализ C. Zhang и соавт. подтвердил 

преимущество ПОАК над АВК в снижении риска ког-
нитивных нарушений и деменции у данной категории 
пациентов [38].

Предполагается, что нейропротективный эф-
фект ПОАК обусловлен ингибированием тромбина, 
снижением уровня фибрин-амилоидных комплек-
сов и модуляцией нейровоспалительных процессов, 
что подтверждается молекулярными данными, пред-
ставленными в исследовании Z. Bian, и соавт. [39]. 
Важным преимуществом ПОАК в доклинических мо-
делях является отсутствие усиления микрокровоиз-
лияний и когнитивного дефицита, в отличие от вар-
фарина, что подчеркивает их более благоприятный 
профиль безопасности [40]. Так, в доклинической 
модели болезни Альцгеймера установлено, что рива-
роксабан способен оказывать выраженное нейропро-
тективное действие за счёт подавления активности 
протеиназ-активируемых рецепторов PAR-1 и PAR‑2, 
опосредующих воспалительные и нейротоксиче-
ские эффекты тромбина. Применение ривароксаба-
на у трансгенных мышей сопровождалось снижени-
ем амилоидной нагрузки и уменьшением маркеров 
нейровоспаления [39]. Эти результаты согласуют-
ся с концептуальным обзором K. Grossmann и соавт., 
в котором подчёркивается роль тромбина как ключе-
вого медиатора цереброваскулярной и нейрональ-
ной дисфункции в патогенезе нейродегенеративных 
заболеваний. Автор рассматривает ПОАК как патоге-
нетическую терапию благодаря их способности бло-
кировать тромбин-опосредованные сигнальные пути, 
вовлечённые в прогрессирование нейровоспаления 
и нейродегенерации [41].

Плейотропные свойства ПОАК — резюме

На протяжении последних десятилетий перораль-
ная антикоагулянтная терапия являлась краеугольным 
камнем профилактики инсульта у пациентов с ФП 
[42]. Традиционное использование АВК, в частно-
сти варфарина, несмотря на клиническую эффектив-
ность, сопровождалось рядом ограничений, включая 
узкое терапевтическое окно, необходимость частого 
лабораторного контроля и выраженные лекарствен-
ные взаимодействия [3, 9]. В этой связи внедрение 
ПОАК, таких как ривароксабан, апиксабан, дабига-
тран и эдоксабан, стало важным шагом в эволюции 
антитромботической терапии при ФП [43].

Особое внимание в последние годы уделяется 
плейотропным свойствам ПОАК, выходящим за пре-
делы их антикоагулянтного действия. В частности, ри-
вароксабан, как ингибитор ФХа, демонстрирует зна-
чительный противовоспалительный, ангиопротектив-
ный и антиаритмический потенциал, что может иметь 
важное клиническое значение, особенно у пациентов 
с коморбидными состояниями [44].

В ряде клинических исследований, включая рабо-
ту L. Fiedler и соавт., было показано, что профилакти-
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ческое применение ривароксабана в дозе 10 мг в сут-
ки в течение 30 дней после госпитализации по пово-
ду COVID-19 статистически значимо снижает риск 
развития новых эпизодов ФП и внезапной сердечной 
смерти [35]. Эти эффекты могут быть обусловлены 
способностью ривароксабана модулировать воспа-
лительный каскад и процессы электрического ремо-
делирования миокарда. Ранее аналогичные плей-
отропные эффекты ингибиторов ФХа были показаны 
в экспериментальных моделях, где их применение 
сопровождалось подавлением экспрессии провоспа-
лительных цитокинов, снижением активности проте-
аз-активируемых рецепторов и улучшением сосуди-
стой функции [22].

Благоприятное влияние ривароксабана на функ-
циональное состояние эндотелия и морфофункцио-
нальную целостность сосудистой стенки может пред-
ставлять собой один из ключевых механизмов сни-
жения тромбоэмболического риска у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. С учётом 
ключевой роли эндотелиальной дисфункции в па-
тогенезе атеросклероза, способность прямых инги-
биторов ФXa оказывать влияние на воспалительные 
механизмы, потенциально снижая риск сердеч-
но-сосудистых осложнений и летальности, особенно 
у пациентов с хроническим сосудистым воспалением 
и прогрессирующим атеросклерозом [19, 44].

Дополнительное направление клинического инте-
реса связано с потенциальной ролью ривароксабана 
в противовирусной защите. Имеются эксперименталь-
ные данные, свидетельствующие о вовлечении факто-
ра Ха в процессы вирусной инвазии, включая протео-
литическую активацию спайкового белка SARS-CoV-2, 
что способствует проникновению вируса в клетки-ми-
шени [29, 45]. Эти наблюдения обосновывают гипоте-
зу о целесообразности включения ингибиторов факто-
ра Ха в состав многофакторной терапии у пациентов 
с вирусными инфекциями, особенно при наличии вы-
сокого риска тромботических осложнений.

У пациентов с ФП, получающих дабигатран [46] 
отмечается снижение частоты когнитивных и аффек-
тивных нарушений. Кроме того, в доклинических мо-

делях болезни Альцгеймера терапия дабигатраном 
ассоциировалась с уменьшением нейровоспаления 
и проявлений нейродегенерации [47]. Эти данные 
свидетельствуют о возможной роли ПОАК в поддер-
жании когнитивного резерва у пациентов с ФП, осо-
бенно в условиях возрастного снижения нейрональ-
ной пластичности и персистирующего сосудистого 
воспаления.

Заключение

Таким образом, нарастающий массив данных ука-
зывает на то, что ПОАК обладают более широкой 
фармакологической активностью, чем ранее предпо-
лагалось. Наряду с выраженным антикоагулянтным 
действием, они демонстрируют противовоспалитель-
ные, ангиопротективные, нейропротективные, антиа-
ритмические и противовирусные свойства. Это важ-
но, учитывая увеличение за последнее время показа-
ний к приему ПОАК (острый коронарный синдром, 
профилактика венозных и артериальных тромбозов, 
профилактика тромботических осложнений при опу-
холях и др.). 

Тем не менее, несмотря на многообещающие ре-
зультаты, применение ПОАК с целью реализации их 
плейотропного потенциала требует дальнейшего кли-
нического обоснования. Необходимы рандомизиро-
ванные контролируемые исследования, направлен-
ные на оценку долгосрочного влияния таких эффек-
тов на клинические исходы, включая когнитивную 
дисфункцию, аритмию, внезапную сердечную смерть 
и сосудистые осложнения в разных популяциях паци-
ентов с сердечно-сосудистыми и другими заболева-
ниями.
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