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АННОТАЦИЯ

Концепция атеросклероза определяет ключевую роль воспаления в возникновении и прогресси-
ровании атеросклероза. Система гемостаза является неотъемлемой частью воспалительной реакции. На 
всех этапах атерогенеза, начиная с ранних стадий, отмечается участие факторов гемостаза. Наибольший 
интерес в последние годы привлекают вопросы межклеточного взаимодействия между тромбоцитами 
и лейкоцитами. Сочетанная оценка лейкоцитарно-тромбоцитарных реакций отражает клиническую и 
лабораторную картину атеротромбоза при нестабильной стенкардии и инфаркте миокарда. Моноцитар-
но-тромбоцитарное взаимодействие играет существенную роль в развитии сердечной недостаточности, 
тромбоциты крови способны индуцировать апоптоз. Эффективность медикаментозной профилактики 
и терапии антитромботическими препаратами повысится при индивидуальном тестировании риска ге-
моррагических осложнений. Изменение картины атеросклероза, наблюдаемое в последние годы, также 
требует введения новых подходов в профилактике атеросклероза, усиление защиты эндотелия. Данный 
обзор посвящен исследованиям, освещающим участие гемостаза в патогенезе атеросклероза.

Ключевые слова: атеросклероз, гемостаз, тромбоциты, атеросклеротическая бляшка, система ко-
агуляции.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания являются од-
ной из ведущих причин смерти (и осложнений) во 
всем мире. Серия широкомасштабных исследова-
ний, включившая MONICA, подтвердила ключевую 
роль системного воспаления и факторов гемостаза, 
наряду с липидными нарушениями, в патогенезе ате-
росклероза [1, 2]. 

Различные типы воспалительных клеток (макро-
фаги, нейтрофилы и лимфоциты) играют решающую 
роль в дестабилизации и последующем разрыве или 
эрозировании атеросклеротической бляшки, в ко-
нечном счете, приводя к атеротромбозу [3]. Счита-
ется, что воспаление тесно связано с коагуляцией в 
ряде патологических состояний [4-6], в том числе, 
при  атеросклерозе.

Хотя нет клинических доказательств о роли си-
стемы гемостаза в прогрессировании атеросклероза, 
достаточные экспериментальные данные указывают 
на то, что тромбоциты и система свертывания крови 
являются важными факторами, определяющими как 
атерогенез, так и атеротромбоз.

В многочисленных клинических исследованиях, 
проведение антитромбоцитарной или антикоагу-
лянтной терапии не было связано с ослаблением или 
регрессией роста атеросклеротической бляшки. Тем 
не менее, терапия системы гемостаза хорошо извест-
на своей способностью оказывать множество воздей-
ствий на сосудистую систему. В частности, недавно 
отмечены противовоспалительные эффекты клопи-
догрела.

СВЯЗЬ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА  
С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Гемостаз включает четыре системы: клеточный 
или первичный гемостаз, свертывающая система, 
системы антикоагулянтов и фибринолиза. Их дина-
мическое взаимодействие обеспечивает адекватный 
кровоток [7, 8]. В физиологических условиях они от-
вечают за поддержание крови в жидком состоянии, 
после повреждения сосудистой стенки вызывают 
остановку кровотечения [9-15] (рис. 1a и 1b). Нару-
шение этого баланса приводит к развитию тромбоза 
или кровотечения.

Наиболее ранние этапы атерогенеза, по общим 
представлениям, связаны с развитием эндотелиаль-
ной дисфункции и проникновенем в сосудистую 
стенку окисленных липопротеинов. За целостность 
и функциональную активность эндотелия отвечают 
тромбоциты. 15% циркулирующих тромбоцитов в 
течение суток адгезируют к эндотелию идут на под-
питку эндотелиальных клеток. Нарушение ангио-
трофичекой функции тромбоцитов – это один из 
существенных возможных механизмов развития эн-
дотелиальной дисфункции. Еще более значимой вы-
глядит роль тромбоцитов при учете последних дан-

ных о возможности тромбоцитов вызывать апоптоз. 
Ранее нам была известна роль тромбоцитов в закры-
тии раневых дефектов, стимуляции роста и очище-
нии раны. При изучении сепсиса уже отмечалось, что 
тромбоцитарно-лейкоцитарная ассоциация прямо 
повреждает эндотелий сосудов после активации ли-
пополисахаридом. 

Однако, незамеченным оставался процесс апоп-
тоза, стимулируемый тромбоцитами для очищения 
поврежденных участков тканей и сосудистой стенки. 
В исследовании 2015 года [16] обнаружено, что при 
активации тромбоцитов на их мембране появляются 
рецепторы (лиганды) к Fas (FasL), индуцирующие 
апоптоз у ряда клеток орагнизма. В естественных 
условиях, тромбоцитопения значительно уменьшает 
выраженность апоптоза на модели инсульта и рети-
нального поражения. Сейчас ожидается уточнение 
роли стимулируемого тромбоцитами апоптоза в раз-
витии широкого спектра сосудистых заболеваний, и 
прежде всего – атеросклероза. 

ТРОМБОЦИТЫ, МЕЖКЛЕТОЧНОЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ И АТЕРОСКЛЕРОЗ

Тромбоциты участвуют уже в ранних стадиях 
развития воспаления и атеросклеротического воспа-
ления [17].

Белки свертывающей системы также вовлечены 
в повреждение эндотелия, развитие окислительного 
стресса, рекрутирование лейкоцитов, воспаление, 
миграцию и пролиферацию сосудистых гладкомы-
шечных клеток (VSMCs), в иммунных реакциях, 
апоптозе тромбоцитов и других типов клеток, и в 

Рисунок 1. Тромбоциты и факторы свертывания крови 
в регуляции формирования тромба.
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ангиогенезе [18, 19]. Некоторые из этих действий, 
в основном, опосредованы комплексом тканевого 
фактора и фактора VIIa (TF-FVIIa), фактора Ха и 
тромбина, повлекшие активацию G-белок-связан-
ных протеаз-активированных рецепторов (PARs) 1, 
2, 3, и 4. PARs широко распространены на клетках со-
судов в нормальных условиях и избыточно экспрес-
сируются во время атерогенеза [20].

Впервые участие тромбоцитов в атерогенезе от-
метили в экспериментальных исследованиях [21, 22]. 
Тромбоциты оказывают множество проатерогенных 
эффектов и связывают в единые реакции гемостаз, 
иммунную систему и воспаление при атеросклерозе 
[17]. Системный воспалительный процесс, независи-
мо от повреждения сосудистой стенки, стимулирует 
активацию клеток эндотелия и экспрессию воспа-
лительных лигандов, запуская атеросклеротический 
процесс. Повышается экспрессия молекул клеточ-
ной адгезии, таких как Р-селектин и Е-селектин. 
Первичная адгезия тромбоцитов к активированному 
эндотелию сосудов осуществляется через связывание 
тромбоцитарных гликопротеиновых Ibα рецепторов 
и фактора фон Виллебранда, в то время как устойчи-
вая адгезия опосредуется через β3 интегрины. 

После адгезии к сосудистой стенки тромбоциты 
секретируют содержимое гранул, выделяя цитокины, 
хемокины, факторы роста, молекулы адгезии и коагу-
ляционные факторы. Выброс содержащихся в α-грану-
лах тромбоцитов провоспалительных цитокинов (IL-
1β, ФНО-α) и хемокинов (ТФ-4, MСР- 1, NAP-2, PBP, 
IL-8, SDF-1) ведет к усилению активации Т-клеток, 
миграции моноцитов. Эти молекулы взаимодействуют 
со специфичными для них рецепторами, присутству-
ющими на тромбоцитах, вызывают дальнейшую акти-
вацию тромбоцитов, экспрессию на них Р-селектина 
и CD40L. Избыточная экспрессия Р-селектина на 
поверхности тромбоцитов и эндотелиальных клеток 
усиливает взаимодействие с лигандом P-селектина 1, 
который экспрессируется на лейкоцитарных мембра-
нах. Усиливается экспрессия тканевого фактора мо-
ноцитов, который вызывает продукцию тромбина на 
поверхности тромбоцитов, стимулируя свертывание 
крови, а так же усиливая синтез цитокинов и развитие 
воспалительного процесса, атеротромбоза [23]. 

Связывание между тромбоцитами и циркулиру-
ющими моноцитами, нейтрофилами, дендритными 
клетками, а также клетками-предшественниками 
вызывает сочетанную агрегацию, образование лейко-
цитарно-тромбоцитарных агрегатов, что поддержи-
вает дальнейшую активацию лейкоцитов, адгезию и 
трансмиграцию, т.е. процессы, которые, как счита-
ется, имеют решающее значение для образования и 
прогрессирования бляшек [24-31] (рис. 2). 

Лейкоциты и тромбоциты взаимно активиру-
ют друг друга в процессе образования лейкоцитар-
но-тромбоцитарных агрегатов. В настоящее время 

рассматриваются пути влияния на сочетанную агрега-
цию и развертывание последующего каскада реакций 
через оба участника взаимодействий: как на тромбо-
циты, так и на лейкоциты. Причем среди возможных 
путей влияния на лейкоциты рассмотриваются как ан-
нексин-подобные пептиды, так и стимулируемый аце-
тилсалициловой кислотой синтез липоксина А4 [24].

Выявлены и другие пути активации тромбоцитов 
и межклеточного взаимодействия. Отмечается уси-
ление экспрессии рецептора нуклеотид-связываю-
щего домена олигомеризации 2 (NOD2) на тромбо-
цитах, который активирует тромбоциты и повышает 
их агрегационный ответ, обеспечивая развертывание 
воспалительной реакции. Zhang S. и соавт. оцени-
ли состояние NOD-подобных рецепторов в тром-
боцитах, которые, по мнению авторов, связывают 
тромботические события и воспаление [32]. Роль 
конкретного лейкоцитарного подтипа - DCs, клас-
сического антигена, представляющего клетки нашего 
организма - в последнее время детально обсуждается 
в контексте развития атеросклероза и, что интересно, 
тромбоциты взаимодействуют с DCs. GPIb–Mac-1 
взаимодействие может быть интересным сигналь-
ным механизмом в контексте межклеточного тром-
боцитарного – DC-лейкоцитарного взаимодействия 
в обеспечении развития атерогенеза [33, 34]. Данный 
факт имеет особое значение поскольку, предположи-
тельно, DCs играет важную роль на различных этапах 
атерогенеза [35].

Выявлено, что внутри атеросклеротической 
бляшки тромбоциты могут длительное время оста-
ваться активированными для обеспечения продук-
ции провоспалительного IL-1β [36].

Недавнее исследование выявило новые аспек-
ты участия тромбоцитов в атерогенезе. Shen M.-Y. с 
соавт. (2016) выявили, что наиболее электроотрица-
тельная и атерогенная субфракция L5 липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП), вызывает активацию 
тромбоцитов. Исследователи предположили, что 
плазменные уровни L5 увеличиваются у пациентов 
с острым ишемическим инсультом и изучили, может 

Рисунок 2. Тромбоциты в атерогенезе.
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ли лектин-подобный рецептор окисленных ЛПНП-1 
(LOX-1), рецептор для L5 на эндотелиальных клетках 
и тромбоцитах, играть критическую роль в развитии 
инсульта. Поскольку амилоид b стимулирует агрега-
цию тромбоцитов, функция субфракции L5 и амило-
ида b была исследована синергически для активации 
протромботических путей, приводящих к инсульту. 
Уровни плазменной субфракции L5, сывороточного 
амилоида b и экспрессия тромбоцитарного LOX-1 
были достоверно выше у пациентов с острым ише-
мическим инсультом, чем в контрольной группе без 
метаболического синдрома (P <0.01). Параллельное 
исследование проводилось на животных. Мышей 
подвергали очаговой ишемии головного мозга, вве-
дение субфракции L5 привело к увеличению объемов 
инфаркта. Дефицит или нейтрализация LOX-1 сни-
жали объем инфаркта в три раза после очаговой цере-
бральной ишемизации мышей, что иллюстрировало 
важность LOX-1 в развитии инсульта. У человеческих 
тромбоцитов субфракция L5, но не L1 (наименее 
электроотрицательная субфракция ЛНП) индуцирует 
ответ на амилоид b через IkB киназу 2 (IKK2). Кроме 
того, субфракция L51 + амилоид b синергически ин-
дуцируют активацию гликопротеинового рецептора 
IIb / IIIa; фосфорилирование IKK2, IkBa, p65 и c-Jun 
N-терминальной киназы 1 и агрегацию тромбоцитов. 
Эти эффекты блокировались путем ингибирования 
IKK2, LOX-1 или нуклеарного фактора–kB (NF-kB). 
Полученные данные свидетельствуют о том, через 
взаимодействие LOX-1 и атерогенной субфракции 
L5 липопротеинов низкой плотности потенцирует-
ся опосредованная амилоидом b активации тром-
боцитов, агрегация тромбоцитов и гемостаз посред-
ством сигнализации через IKK2/NF-kB. Повышение 
субфракции L5 липопротеинов низкой плотности 
может быть фактором риска развития церебрального 
атеротромбоза. Снижение уровня LOX-1 и ингиби-
рование IKK2 может быть новой антитромбической 
стратегией [37].

Неизменным вниманием исследователей пользу-
ются интегрины (гетеродимерные (α/β) мембранные 
протеины), играющие фундаментальную роль во мно-
гих биологических процессах, например, клеточной 
адгезии и агрегации. В молекулярных механизмах, 
которые регулируют активацию интегринов, откры-
ваются новые аспекты. B. Xiang и соавт. (2015) иссле-
довали уровень экспрессии VPS33B, члена семейства 
Sec1/Munc18, который непосредственно связывается 
с β субъединицей интегрина. Выявлено, что везику-
лярные комплексы, содержащие VPS33B, являются 
новым классом модификаторов функции интегрина. 
Уровень агрегации тромбоцитов и секреции АТФ в 
ответ на низкие дозы агонистов был снижен у мышей 
с низкой экспрессией VPS33B, αIIbβ3-опосредован-
ный эндоцитоз фибриногена также был дефектным. 
Авторы предполагают, что выявленные механизмы 

могут быть значимы для развития ряда заболеваний, 
в том числе, атерогенеза [38].  

В последних исследованиях указывается на воз-
можное участие метаболитов, триметиламиноксида, 
в активации тромбоцитов и развитии атеросклероза. 
Триметиламин синтезируется из карнитина и холи-
на в кишечнике микрофлорой, характерной для лю-
дей, придерживающихся мясной диеты. Поступая 
из кишечника в печень, триметиламин окисляется 
до триметилоксида, участвующего в развитии ате-
росклероза и являющегося кофактором активации 
тромбоцитов. На фоне ТМАО усиливается агрегаци-
онный ответ тромбоцитов на различные виды индук-
торов за счет усиления внутриклеточного высвобо-
ждения ионов кальция [39].  

ТРОМБОЦИТЫ В СИСТЕМЕ КОМПЛЕМЕНТА  
И АТЕРОСКЛЕРОЗ

Система комплемента, часть врожденного им-
мунного ответа, участвует в развитии атеросклероза. 
Этот каскад растворимых белков плазмы является 
филогенетически очень старой частью наследствен-
ной иммунной системы [40]. Активация компле-
мента имеет важное значение для воспалительных 
состояний, связанных с повреждением сосуда [41, 
42]. Интересно, что тромбоциты, экспрессируют ряд 
рецепторов комплемента, относящихся к функции 
тромбоцитов и их взаимодействию с микроокруже-
нием [43-45]. Несколько компонентов комплемента 
может быть связано с поверхностью тромбоцитов 
[46, 47]. Установлено, что экспрессия комплементар-
ных анафилатоксиновых рецепторов на тромбоцитах 
продемонстрировала сильную и положительную кор-
реляцию с тромбоцитарной активацией маркеров, 
таких как Р-селектин у пациентов с атеросклерозом 
[48]. В дальнейших исследованиях придется оцени-
вать значимость этой ассоциации. 

Системы свертывания крови при атеросклероти-
ческой прогрессии бляшки 

Исследователями был обнаружен локальный 
синтез нескольких функционально активных белков 
свертывания, что наводит на мысль об активной, ба-
зирующейся на клетках, коагуляционной системе, 
участвующей в процессе атерогенеза. На роль этих 
белков свертывающей системы в атерогенезе ука-
зывает увеличение продукции тромбина при ранних 
атеросклеротических изменениях по сравнению с 
распространенными атеросклеротическими пора-
жениями [49]. Эти выводы подтверждаются экспе-
риментальными данными [50] и клиническими ис-
следованиями, которые показывают, что увеличение 
эхогенности бляшек (более волокнистая структура), 
а не эхоплотности бляшки (высокое содержание ли-
пидов, повышенное содержание воспалительных 
клеток и более тонкие волокнистые покрышки) свя-
зано с образованием тромбина в плазме у пациентов 
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со стенозом сонной артерии [51]. Обилие факторов 
свертывания крови при раннем атеросклеротическом 
поражении сосудов и локальное образование тромби-
на или фибрина может быть связано с первичными 
защитными механизмами, направленными против 
сосудистых повреждений. Тем не менее, постоянное 
воспалительное окружение в артериальной стенке, 
частично поддерживаемое за счет формирования фи-
бринового вала, может сохранять локальное образо-
вание тромбина, что создает порочный круг, способ-
ствуя формированию внутрибляшечных тромбов [52, 
53] и, таким образом, в конечном счете, приводит к 
нестабильности бляшки.

РАЗРЫВ БЛЯШКИ

На более поздних стадиях, атеросклеротическая 
ядро становится гипоксичным, индуцируя внешний 
рост vasa vasorum из адвентиции в направлении инти-
мы [54, 55]. Как следствие, образуются хрупкие и не-
герметичные сосуды, что способствует дальнейшему 
вторжению иммунных клеток и высвобождению рас-
творимых факторов в окружающую атеросклеротиче-
скую ткань [56, 57]. Кроме того, попавшие в бляшку 
эритроциты высвобождают гемоглобин и железо [58]. 
Эти механизмы, в конечном счете, могут привести к 
дестабилизации бляшки [59]. Пенистые клетки про-
изводят тканевой фактор [60], и, как только обна-
жается тромбогенное липидное ядро, инициируется 
образование фибрина [61-63]. Параллельно с этим, 
активируются тромбоциты и каскад коагуляции [64, 
65]. Разрыв бляшки в области тонкой волокнистой 
покрышки является заключительным событием, та-
ким образом, атеросклероз вызывает острые сосуди-
стые осложнения, такие как инфаркт миокарда или 
инсульт [66-70].

КЛИНИЧЕСКАЯ АКТУАЛЬНОСТЬ

Тот факт, что воспаление играет ключевую роль 
в основных этапах атеросклероза [58, 71], все боль-
ше подтверждается клинической практики. В соот-
ветствие с этой гипотезой предприняты два текущих 
исследования – исследование CANTOS, начатого в 
2011 г. [72] и CIRT [73], изучающие иммуносупрес-
санты для лечения атеросклероза. Ингибирование 
стимулируемого тромбоцитами воспаления может уже 
быть повседневной клинической практикой при рас-
смотрении вопроса об использовании аспирина для 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний [74]. Как 
необратимый ингибитор фермента циклооксигеназы, 
аспирин является умеренным ингибитором функции 
тромбоцитов [75]. Несмотря на широкое применение, 
роль аспирина в профилактике атеросклероза и забо-
леваний, связанных с атеросклерозом, еще находится 
в стадии обсуждения [74]. Существуют материалы экс-
периментальных исследований, что аспирин способен 
ингибировать инициацию [76] и даже прогрессиро-

вание экспериментального атеросклероза [77] через 
его влияние на синтез простагландинов и с помощью 
других механизмов, таких как модуляция синтеза NO 
эндотелием [78], сигнализация NFκB [79], СРБ, или 
растворимый лиганд CD40 (sCD40L) [80]. Аспирин 
даже в малых дозах может продуцировать липоксин, 
ингибирующий нейтрофил – тромбоцитарное взаи-
модействие и воспалительную реакцию [81]. 

Клинические исследования по вопросам ис-
пользования аспирина для первичной профилакти-
ки атеросклероза дали неоднозначные результаты 
[в недавнем обзоре Gaziano и Greenland [74]. Круп-
ное исследование, проведенное в японской популя-
ции старше 60 лет, не смогло продемонстрировать 
пользы терапии низкими дозами аспирина [82, 83]. 
Среди японцев выше потребление омега-3, 6 поли-
ненасыщенных жирных кислот и повышен риск кро-
воточивости. У пациентов с низким риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний необходимо тща-
тельно взвесить использование аспирина из-за риска 
кровотечений или даже геморрагического инсульта 
на фоне применения аспирина [74]. Эффективность 
первичной профилактики аспирином невысока, по-
скольку позитивный эффект от предотвращенных 
эпизодов инфаркта миокарда и ишемического ин-
сульта частично компенсирован развитием больших 
и малых геморрагических осложнений. Слабая чув-
ствительность существующих лабораторных систем 
диагностики обусловлена недоучетом межклеточных 
взаимодействий и использованием нефизиологич-
ных условий в анализаторах агрегации. Необходи-
мость создания эффективной лабораторной системы 
неоднократно подчеркивается в действующих руко-
водствах (2015 ESC Guidelines, Роль тестирования 
функциональной активности 2014). Использование 
лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации суще-
ственно расширяет возможности диагностики со-
стояний высокого риска геморрагических осложне-
ний. Их применение в широкой практике позволит 
повысить эффективность первичной профилактики 
атеротромбоза. В настоящее время тестирование по-
добной системы проводится в Новосибирске [84].

Для антагониста АДФ-рецепторов клопидогре-
ля также есть информация о его эффекте при ате-
росклерозе. В моделях на животных клопидогрел 
показал замедление воспалительного прогрессиро-
вания атеросклероза [85, 86]. Клопидогрел снижает 
активацию тромбоцитов, что уменьшая экспрессию 
Р-селектина и других воспалительных маркеров [87], 
в то время как другие исследователи подчеркивают, 
что биохимические воспалительные маркеры, такие 
как вч-СРБ, не реагируют [88, 89]. С другой стороны, 
образование тромбоцитарно-лейкоцитарных агрега-
тов более эффективно тормозится клопидогрелем по 
сравнению с аспирином [90, 91]. В противополож-
ность этому, другая группа исследователей сообщила, 
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что при терапии с клопидогрелем экспрессия неко-
торых воспалительных хемокинов может быть даже 
увеличена в мононуклеарах периферической крови у 
пациентов с ишемической болезнью сердца [92]. На 
тромбоцитарной поверхности ряд воспалительных 
рецепторов, таких как CXCL4, CCL5, CD40 лиганд, 
PSGL-1 [93], может представлять собой потенциаль-
ные мишени для новых терапевтических подходов. 
Возможно оценить перспективы влияния на активи-
рующий тромбоциты фактор (PAF) [94] или аннек-
син А5 [95]. Существуют доказательства участия ре-
цепторов комплемента в атеросклерозе [96, 97]. Этот 
класс рецепторов участвует в большом числе воспа-
лительных процессов [40] и также экспрессируется 
на тромбоцитах [43-45]. Есть целый ряд соединений, 
ориентированных на различные части системы ком-
племента, которые находятся на разных стадиях кли-
нических испытаний при таких патологиях, как воз-
растная дегенерация желтого пятна или врожденный 
ангионевротический отек [98, 99]. Некоторые из них 
даже зарекомендовали себя в качестве первой линии 
терапии, такие как экулизумаб при пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии [100, 101]. Заманчиво пред-
положить, что эти соединения могут быть также оце-
нены для воздействий при атеросклерозе.

Воспаление может быть причиной возникнове-
ния резистентности к терапии антиагрегантами [102]. 

Изучение межклеточных взаимодействий при 
атеротромбозе, ишемической болезни сердца по-
зволило создать новые диагностические возможно-
сти. Исследование лейкоцитарно-тромбоцитарной 
агрегации отражает клиническую и лабораторную 
картину атеротромбоза при нестабильной стенкар-
дии и инфаркте миокарда, позволяя прогнозировать 
развитие осложнений [84]. Сочетание с показателя-
ми гемостаза (тромбообразования, фибринолиза, 
антитромбиновой активности) позволяет индивиду-
ализировать как антитромбоцитарную, так и проти-
вовоспалительную терапию при атеротромбозе. 

Появились данные о существенной роли тром-
боцитарно-моноцитарного взаимодействия в разви-
тии хронической сосудистой недостаточности [103].   
При развитии сердечной недостаточности отмеча-
ется увеличение количества активных циркулиру-
ющих моноцитов и моноцитарно-тромбоцитарная 
агрегатов, избыточная секреция провоспалительных 
субстанций, предрасполагающих к развитию фибро-
за миокарда. Выявление новых данных предполагает 
коррекцию подходов к терапии развивающейся сер-
дечной недостаточности. 

ТКАНЕВЫЙ ФАКТОР, ВНЕШНИЙ ПУТЬ 

Тканевой фактор - это трансмембранный класс 
II цитокиновый рецептор, который считается ос-
новным физиологическим триггером каскада коагу-
ляции [8]. Тканевой фактор также физиологически 

необходим для развития сосудов. У мышей дефицит 
тканевого фактора связан с высокой частотой эмбри-
ональной смерти и нарушением целостности сосу-
дов. Тканевой фактор дифференцированно распре-
делен между различными типами клеток сосудистой 
стенки. В физиологических условиях в нормальных 
кровеносных сосудах внутренняя эндотелиальная 
выстилка не экспрессирует тканевой фактор, в то 
время как окружающие слои, состоящие из VSMCs, 
адвентиция, фибробластов и перицитов, показы-
вают интенсивный синтез тканевого фактора. Эта 
специфическая сосудистая локализация тканевого 
фактора, также упоминаемая как гемостатическая 
оболочка, вероятно, обусловливает его роль в предот-
вращении кровотечения после травмы [104].

В ходе атеросклеротического поражения тканевой 
фактор преимущественно локализован на макрофа-
гах, VSMCs и пенистых клетках, сорбируясь в некро-
тическом ядре [49, 105-107]. Активность тканевого 
фактора значительно выше при поражениях у паци-
ентов с нестабильной стенокардией или инфарктом 
миокарда, чем у больных со стабильной формой кар-
диоваскулярной болезни [108-110], подтверждая роль 
этого белка коагуляции в тромбогенности бляшки.

Фактор VII также внепеченочно экспрессиро-
ван в пределах нормальных и атеросклеротических 
сосудов и локализован с тканевым фактором на ма-
крофагах и VSMCs [49]. Помимо своих коагуляци-
онных свойств, комплекс TF-FVIIa, является мно-
гофункциональным со способностью продвижения 
сигнальных клеток, транскрипции генов и последу-
ющего синтеза белка. PAR-2 активация имеет важное 
значение в опосредовании TF-FVIIa-индуцирован-
ной сигнализации. Последняя может участвовать в 
нескольких проатерогенных процессах, такие как 
моноцитарный и фибробластный хемотаксис, вос-
паление, VSMC миграция и пролиферация (ремоде-
лирование сосудов), ангиогенез (вклад в дестабили-
зацию бляшки), индукция окислительного стресса 
в макрофагах и апоптоз [111] (рис. 3). Удивительно, 
но снижение сосудистой экспрессии тканевого фак-
тора не влияет на  прогрессирование атеросклероза у 
трансгенных мышей [112].

Имеется ряд клинических данных о роли TF-
FVIIa в прогрессировании атеросклероза. Уровни 
плазменного антигена тканевого фактора, модулиру-
емые известными полиморфизмами гена тканевого 
фактора, положительно связаны как с повышенным 
риском смерти от сердечно-сосудистых причин [113], 
так и с увеличением толщины интимы-медии сонной 
артерии [114], которая считается маркером субкли-
нического атеросклероза.

Аналогичная связь между фактором VII и увеличе-
нием толщины интимы-медии было документирована 
как у здоровых молодых людей, так и у пациентов с за-
болеванием периферических артерий [115, 116].



45

Громов А.А., Кручинина М.В., Шварц Я.Ш. и др.

ОБЩИЙ ПУТЬ КОАГУЛЯЦИИ 
ПЛЕЙОТРОПНЫЙ ФАКТОР XA

После активации фактор Ха инициирует внутри-
клеточную сигнализацию в различных типах клеток 
сердечно-сосудистой системы, преимущественно через 
посредство PAR-2 ​​или, в составе тройного комплекса 
с TF-FVIIa, через как PAR-1, так и PAR-2 [18]. PAR-1, 
PAR-2 или оба присутствует в избытке на поверхности 
эндотелиальных клеток, лейкоцитов, VSMCs, фибро-
бластов и дендритных клеток. Фактор Xa-зависимая, 
PAR-опосредованная сигнализация способствует про-
дукции провоспалительных цитокинов, в том числе, ин-
терлейкина-6, интерлейкина-8 и хемокина (С-С повтор) 
лиганда 2 (CCL2) и экспрессии молекул клеточной адге-
зии, в том числе Е-селектина, внутриклеточных молекул 
адгезии 1 (ICAM-1) и молекул адгезии сосудистых кле-
ток 1 (VCAM-1), вместе с тканевым фактором активации 
регуляции, VSMC пролиферации и высвобождением 
факторов роста (фактор роста эндотелия сосудов, тром-
боцитарный фактор роста и трансформирующий фактор 
роста β) [18]. Все это может способствовать прогрессии 
атеросклеротической бляшки, включая воспаление, лей-
коцитарную трансмиграцию, рестеноз и ангиогенез (рис. 
3). Следует отметить, что сосудистое ремоделирование и 
формирование неоинтимы снижались при целевой до-
ставке неспецифического ингибитора фактора Xa (гепа-
рин и низкомолекулярные гепарины), соединенного с 
антифибриновым антителом [117].

ТРОМБИН

Тромбин является уникальной сериновой проте-
азой, которая является ключевой в коагуляции и так-

же может проявлять различные действия в отноше-
нии других систем (например, иммунной, нервной, 
желудочно-кишечного тракта, опорно-двигательного 
аппарата). Регулируя посредством взаимодействия и 
протеолитической активации своих прямых клеточ-
ных мишеней (PAR-1, 3 и 4) [118, 119], тромбин пере-
плетается с регулированием сосудистой физиологии 
и патофизиологии [120] (Рис. 3). Тромбин является 
примером многогранной молекулы с обширным пе-
речнем физиологических свойств. При связывания 
с тромбомодулином тромбин способствует превра-
щению протеина С в активированный протеин С, 
мощный антикоагулянт и противовоспалительную 
молекулу. Кроме того, тромбин может уменьшить 
высвобождение интерлейкина-12 и способствовать 
активации регуляции интерлейкина-10 в моноцитах, 
тем самым вызывая иммуносупрессивное и проти-
вовоспалительного действия. Тромбин может также 
играть определенную роль в нормальной вазомотор-
ной регуляции [19].

Эндотелиальной распад тромбомодулина в 
процессе атерогенеза может позволить тромбину 
потенцировать атерогенных процессы, такие как 
эндотелиальная дисфункция и разрушение барье-
ра, оксидативный стресс, апоптоз, воспаление (по-
вышенная экспрессия цитокинов или хемокинов), 
активация тромбоцитов и лейкоцитов, стимуляция 
лейкоцитов, миграции и пролиферации VSMCs, ан-
гиогенеза, что предполагает важную роль в патоге-
незе заболеваний сердечно-сосудистой системы [19]. 
Тромбин, фактор Xa, фактор XIa, фактор IXa, и плаз-
мина также проявляют ферментативную активность 
для расщепления белков комплемента С3 и С5 в их 
активные формы [121]. Как известно, протеины С3 
и С5 индуцируют воспаление и хемотаксис воспа-
лительных клеток. Атеросклеротические поражения 
коронарных артерий человека стимулируют экспрес-
сию анафилатоксиновых рецепторов C3aR и C5aR по 
сравнению со здоровыми сосудами, преимуществен-
но локализуясь на макрофагах, но также на эндотели-
альных, VSMCs интимы, Т-клетках и тучных клетках. 
В целом, эти данные устанавливают новый механизм 
взаимодействия между процессами коагуляции и 
воспаления при атеросклерозе.

Назначение тромбин-специфических ингибито-
ров уменьшает рестеноз у кроликов с атеросклерозом 
после ангиопластки [122, 123]. Другая часть доказа-
тельств значимости этих эффектов in vivo относит-
ся к исследованиям, которые показали, что прямой 
ингибитор тромбина мелагатран уменьшает прогрес-
сирование атеросклероза у мышей с выключенным 
геном аполипопротеина E и обеспечивает стабиль-
ность бляшки посредством ингибирования провос-
палительных факторов транскрипции и ослабления 
синтеза матриксных металлопротеиназ [124]. Кроме 
того, мыши с комбинированным дефицитом фактора 

Рисунок 3. Негемостатические действия, инициирован-
ные посредством тканевого фактора и общих путей актива-
ции, в фенотипической модуляции артериальной стенки.
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VIII и аполипопротеина Е имели значительно мень-
шее развитие атеросклеротического поражения, чем 
у контрольных мышей, несмотря на наличие более 
выраженной гиперлипидемии [125]. В противопо-
ложность этому, в исследованиях на мышах было 
продемонстрировано, что гиперкоагуляция связана 
с прогрессированием атеросклероза, показывая, что 
гомозиготность по фактору V Лейдена, известная 
протромботическая мутация, способствует атероге-
незу [126].

Тем не менее, недавнее исследование показало 
увеличение размера атеросклеротических бляшек у 
прокоагулянтных мышей, подтверждая, что состоя-
ние гиперкоагуляции способствует более стабильно-
му фенотипу бляшки [50].

В целом, эти результаты показывают, что гемос-
таз оказывает различное влияние на сосудистую сеть 
и, посредством действия различных регуляторов, мо-
жет, в конечном счете, способствовать определению 
фенотипа бляшек.

Клинические данные по данному поводу оста-
ются противоречивыми. Несмотря на факт того, что 
протромботические генетические варианты не были 
неизменно связаны с прогрессированием сердеч-
но-сосудистых заболеваний у пациентов [113], кли-
нические данные показывают положительную ас-
социацию между маркерами образования тромбина 
и атеросклеротической бляшкой [127, 128]. Низкие 
уровни фактора VIII не показали атеропротектив-
ного эффекта у пациентов с гемофилией [113], в то 
время как имеются клинические доказательства того, 
что повышенные уровни фактора VIII способствуют 
сердечно-сосудистым заболеваниям [129]. В плазме 
фактор VIII циркулирует в комплексе с фактором 
фон Виллебранда, который модулирует активность 
VIII фактора в циркуляторном русле. Так как мыши 
с дефицитом фактора фон Виллебранда имели зна-
чительно меньше атеросклеротических бляшек, чем 
контрольные мыши, фактор фон Виллебранда также 
может играть роль в развитии атеросклероза [130]. 
Существенное количество исследований указывают 
на непостоянные связи между фактором Виллебран-
да и сердечно-сосудистыми заболеваниями [113, 129]. 

ФИБРИНОГЕН, ФИБРИН И ФАКТОР XIII

В клинических исследованиях, были выявле-
ны прочные ассоциации между повышением уров-
ня фибриногена плазмы и риском развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, которые предполагают 
гиперфибриногенемию как независимый предиктор 
сосудистых событий [131]. Кроме того, было четко 
документировано распределение продуктов деграда-
ции фибриногена и фибрина в атеросклеротических 
повреждениях в процессе прогрессирования заболе-
вания [132, 133].  Повышенные уровни фибриногена 
плазмы, основного детерминанта количества тром-

бина [134], тесно связаны с повышенной скоростью 
кальцификации коронарных артерий и увеличением 
толщины интимы-медиа, показателями раннего ате-
росклероза [135]. С клеточной и молекулярной точ-
ки зрения, фибриноген может повлиять на фенотип 
бляшки через несколько различных механизмов: спо-
собствуя проницаемости эндотелиальных клеток, по-
средством внеклеточного накопления липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и образования пенистых 
клеток; индуцируя миграцию моноцитов и VSMCs; 
увеличивая реактивность или агрегацию тромбоцитов; 
и способствуя повышению воспаления [136] (рис. 3).

Исследования на животных показали отличные 
результаты в отношении роли фибриногена при ате-
росклерозе, при этом ряд работ, продемонстрировал, 
что дефицит фибриногена у трансгенных мышей 
ассоциируется с ускоренным атерогенезом в тром-
бин-зависимой форме [137]. Другие исследования 
показали, что дефицит фибриногена не является не-
обходимым условием для развития продвинутых ате-
росклеротических бляшек [138]. 

Увеличение плазменных уровней фрагментов 
D-димера также связано с повышенным воспале-
нием и увеличение случаев сердечно-сосудистых за-
болеваний, этот показатель считается биомаркером 
атеротромбоза [139]. Тем не менее, влияние деграда-
ции продуктов фибрина на фенотип сосудистой стен-
ки менее ясно. Результаты одного из исследований 
предполагают, что D-димеры стимулируют проате-
рогенный фенотип в моноцитах человека [140]. Дру-
гие авторы показали, что оба фрагмента D и Е могут 
предотвратить распространение VSMCs  in vitro [141].

И, наконец, фактор свертывания крови XIII так-
же может быть связан с атерогенезом. Фактор XIII 
не только поперечно сшивает цепи фибрина в фи-
брин при активации, что способствует стабильно-
сти свертывания, но и, по-видимому, способствует 
формированию гиперактивных димеров рецепторов 
ангиотензина II 1 типа, таким образом, приводя к 
хронической сенсибилизации циркулирующих мо-
ноцитов и ухудшая течение атеросклероза [142].

КОНТАКТНАЯ АКТИВАЦИЯ, ВНУТРЕННИЙ ПУТЬ

Путь контактной активации считается несуще-
ственным для гемостаза in vivo (рис. 1c и рис. 4). Тем 
не менее, он может быть вовлечен в патогенез артери-
ального тромбоза [14]. Хотя экспериментальные дан-
ные ясно показали, что мыши с дефицитом фактора 
XII защищены от артериального тромбоза и инсульта 
[14], в нескольких эпидемиологических исследова-
ниях данные об ассоциации между фактором XII и 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у человека противоречивы [143-145]. Хотя в данной 
области необходимы дополнительные исследования, 
потенциальную терапевтическую мишень  представ-
ляет собой фармакологическое ингибирование акти-
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вации фактора XII [146, 147], принимая во внимание, 
что наследственный дефицит фактора XII не связан с 
нарушениями гемостаза или другими патологически-
ми состояниями.

На молекулярном уровне фактор XII влияет на 
различные процессы, в основном, через плазменную 
калликреин-кининовую систему [148]. Фактор XII-о-
посредованное образование брадикинина не только 
регулирует вазодилатацию и проницаемость сосудов, 
но также вызывает активацию комплемента и фибри-
нолитических систем, активируя компоненты С3 и С5 
и облегчая синтез тканевого активатора плазминогена 
из эндотелиальных клеток, в то время как калликреин 
активирует урокиназо-подобный активатор плазми-
ногена и плазминоген. Тромбоцитарные неоргани-
ческие полифосфаты [149] и деформированные (не-
правильно свернутые) протеины, которые находятся в 
большом количестве в атеросклеротических артериях 
[150], могут также активировать фактор XII, что при-
водит к образованию калликреина, не вызывая коагу-
ляции [151].

Уровни тканевого калликреина и плазменного пре-
калликреина ассоциированы с тяжестью сердечно-со-
судистых заболеваний [152, 153]  и имеют решающее 
значение в процессе сосудистой репарации [154]. Учи-
тывая проангиогенную и провоспалительную природу 
фактора XII [155] и плазменной калликреин-кинино-
вой системы, хроническая стимуляция этих ответов 

может способствовать с течением времени развитию 
проатерогенного внутриартериального окружения.

АНТИКОАГУЛЯНТНЫЕ ПУТИ  
В СОСУДИСТОМ ВОСПАЛЕНИИ

Ингибитор пути тканевого фактора (TFPI), кото-
рый широко распространен в здоровых артериальных 
сосудах, как правило, избыточно экспрессируется 
при атеросклеротических повреждениях [156] (Рис. 
5a). Хотя TFPI экспрессируется на эндотелиальных 
клетках, VSMCs и макрофагах в фиброзной покрыш-
ке и краевых участках бляшек, он также солокализу-
ется с тканевым фактором и ослабляет его активность 
в атеросклеротических повреждениях [49, 157, 158].

Эти данные предполагают роль TFPI не только в 
регулирование прокоагулянтной активности ткане-
вого фактора, но и в контроле тканевой фактор-ин-
дуцированной проатерогенной сигнализации. На-
значение рекомбинантного TFPI уменьшало степень 
воспаления и смерти в животных моделях за счет 
уменьшения экспрессии фактора некроза опухоли α 
(TNF-a), хемокинов и миелопероксидазы [159].

Кроме того, TFPI является мощным ингибитором 
матричных металлопротеиназ, которые считаются 
«ключевыми игроками» в процессах дестабилизации 
бляшки и развитии атеротромботических осложне-
ний. Снижение экспрессии TFPI было связано с уси-
лением регуляции синтеза матриксных металлопро-
теиназ в бляшках с уязвимым фенотипом. Более того, 
у мышей TFPI имеет замедленную эндотелиальную 
миграцию и ангиогенез. В нескольких исследованиях 
на животных показано, что TFPI ослабляет гиперпла-
зию неоинтимы и стенозирование, но также подавля-
ет высвобождение проатерогенных тромбоцитарных 
факторов роста BB, CCL2 и матриксной металлопро-
теиназы 2 [160-163].

Рисунок 4. Путь контактной активации и его провоспа-
лительные и проангиогенные свойства.

Рисунок 5. Антикоагулянтные пути и их негемостатиче-
ские особенности.
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В соответствии с этими данными, TFPI-дефи-
цитные мыши имеют значительно больше атеро-
склеротических бляшек, чем контрольные [164], в 
то время как направленная на сосуды избыточная 
экспрессия TFPI, по-видимому, регулирует клиренс 
липопротеинов и временно понижает плазменные 
уровни холестерина, а также уменьшает развитие ате-
росклеротических бляшек [165]. 

Клинические данные позволяют предположить, 
что плазменный TFPI является маркером эндотелиаль-
ной дисфункции; высокие уровни свободного и обще-
го TFPI связаны с повышением атеросклеротической 
нагрузки и кальцификацией коронарных артерий [166, 
167],  тогда как низкие уровни общего TFPI связаны с 
повышенным риском атеротромбоза [168, 169].

В дополнение к своим антикоагулянтным свой-
ствам, каскад реакций с участием протеина С из-
вестен его защитным воздействием на сосудистые  
профили  экспрессии генов с участием антиапопто-
тических и противовоспалительной реакций, а также 
его стабилизирующим действием на эндотелиальный 
барьер (рис. 5b) [170].

Исследования атеросклероза показали суще-
ственное снижение регуляции локальной экспрессии 
рецептора эндотелиального протеина С и тромбомо-
дулина в атеросклеротических сосудах, что предпола-
гает нарушенную активацию протеина С и, следова-
тельно, сниженный антиатерогенный ответ. 

Несколько механизмов могут быть причинами 
ослабления антикоагулянтного эффекта протеина С 
внутри атеросклеротической бляшки. К ним отно-
сятся повышенное выделение тромбомодулина из 
дисфункционального эндотелия, обилие LDL холе-
стериновых депозитов и локальное воспаление в пре-
делах артериальной стенки. 

Было показано, что повышенная экспрессия 
тромбомодулина ограничивает формирование нео-
интимы у кроликов [171], в то время как генетическое 
нарушение протеин С-активирующей кофакторной 
функции тромбомодулина, приводящее к снижению 
образования активированного протеина С, ассоции-
руется с повышенной атеросклеротической нагруз-
кой у мышей [50].

Детерминанты растворимых уровней тромбомо-
дулина у пациентов с атеросклерозом понятны. Ре-
зультаты различных клинических исследований, ко-
торые изучали взаимосвязь между тромбомодулином 
и степенью атеросклеротического «бремени», проти-
воречивы [172-176].

У обезьян, прогрессирование атеросклероза свя-
зано с нарушением образования активированного 
протеина C, в то время как диетическая регрессия ате-
росклероза повышает антикоагулянтный ответ [177]. 
Мыши с гетерозиготным дефицитом протеина С име-
ли повышенное очаговое артериальное воспаление и 

тромбоз, что приводило к увеличению образования 
неоинтимы и локализованного тромбоза [178].

В соответствии с этими выводами, ряд клиниче-
ских исследования подтвердил статистически значи-
мую связь между низкими уровнями циркулирующего 
активированного протеина С и большей степенью рас-
пространенности или тяжестью атеросклероза [179-
181].

Более того, белок S, который был описан в каче-
стве маркера (метки) гемостаза, воспаления и апоп-
тоза, образует комплекс с системой комплемента 
регулятора C4b-связывающего протеина (C4BP), ос-
новного ингибитора классического каскада реакций 
комплемента, локализуя его на поверхности апопто-
тических клеток [182] и тем самым способствуя фаго-
цитарной активности макрофагов [183]. 

Интересно, что протеин S значительно инги-
бирует экспрессию макрофагального рецептора и 
уменьшает поглощение ацетилированного LDL хо-
лестерина, опосредованное этим рецептором, что 
приводит к снижению внутриклеточного липидного 
содержания в макрофагах [184]. Эти действия, в ос-
новном, относятся к способности протеина S связы-
ваться и вызывать фосфорилирование Mer рецептора 
тирозинкиназы. 

Кроме того, протеин S играет определенную роль 
в защите целостности гематоэнцефалического барье-
ра [185]. Экспрессия протеина S снижается в преде-
лах атеросклеротических бляшек, полученных от па-
циентов с нестабильной стенокардией по сравнению 
с образцами от пациентов со стабильной стенокарди-
ей [186]. Наследственный дефицит обоих протеинов 
C и S был связан с увеличением числа случаев арте-
риальных тромбоэмболий [187] и заболеваний пери-
ферических артерий (рис. 5В) [188, 189-195].

Как показано в части А, антитромбин представ-
ляет собой сериновую протеазу, которая ингибирует 
ключевые ферменты свертывания, такие как тром-
бин, фактор Ха, и фактор IXa. Его действие усили-
вается более, чем в 4000 раз, в присутствии гепарина 
или гепарин-подобных веществ, таких как гепаран 
сульфат - протеогликан. Антитромбин обладает вы-
раженными противовоспалительными эффектами 
[159], что видно по увеличению высвобождения про-
стациклина и уменьшению регуляции ядерного фак-
тора κB, который, как известно, имеет множество 
провоспалительных реакций. Аналогичные эффекты 
были обнаружены после назначения прямых синте-
тических ингибиторов тромбина, что способствова-
ло стабильности бляшки in vivo [124]. Антитромбин 
снижает приток лейкоцитов во время воспаления, 
что дает понять о наличии другой потенциальной ате-
ропротективной роли. Гепарин также стимулирует 
высвобождение из эндотелиальных клеток ингиби-
тора тканевого фактора, который затем связывается с 
фактором Ха и комплексом TF-FVIIa с образованием 
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неактивного четвертичного комплекса, проявляя тем 
самым множество антиатерогенных функций. 

Как антитромбин, гепариновый кофактор II об-
ладает способностью инактивировать тромбин, фак-
тор Ха и фактор IXa, в то время как плазменная форма 
гепаринового кофактора II в отсутствии гликозами-
ногликанов (например, гепаран сульфата и дерматан 
сульфата) является неэффективным ингибитором. 
Гепариновый кофактор II участвует как в ремодели-
ровании сосудов, так и в атерогенезе. Мыши, дефи-
цитные по гепариновому кофактору II, демонстри-
ровали повышенную гиперплазию интимы после 
сосудистых повреждений [189].  У таких мышей на-
блюдали повышенное образование неоинтимы и ак-
тивацию атерогенеза, по сравнению с контрольными 
мышами. Однако, результаты, полученные в клини-
ческих исследованиях, оказались противоречивыми: 
в некоторых из них выявлено, что гепариновый ко-
фактор II является убедительным прогностическим 
маркером против атеросклероза [190, 191]; по данным 
другого исследования оказалось, что его присутствие 
не является прогностическим [192].

Протеин Z является кофактором другого бел-
ка, названного протеин Z-связанным ингибитором 
протеазы, который ингибирует факторы Ха и XIa в 
каскаде коагуляции. Хотя роли протеина Z и проте-
ин Z-связанного ингибитора протеазы в воспалении 
и возникновении атеросклероза плохо изучены, ряд 
клинических исследований показал достоверную об-
ратную зависимость между уровнями этих протеинов 
и клинической тяжестью атеросклероза [193-195].

Как показано в части В, физиологически тром-
бин ведет себя так же, как молекула антикоагулянта. 
Связываясь с рецептором эндотелиального протеина 
С, протеин С превращается в активированный про-
теин C путем активации комплекса, образованного 
между тромбином и тромбомодулином. Этот процесс 
сопровождается диссоциацией активированного 
протеин С от эндотелиального рецептора протеина 
С и образованием комплекса между активированным 
протеином С и протеином S. Последнее позволяет 
инактивировать факторы Va и VIIIa, что ограничива-
ет дальнейшее образование тромбина.

Серые круги указывают на неактивную форму 
белка коагуляции, и зеленые круги указывают на ак-
тивную форму.

ПЕРСПЕКТИВЫ

Накопленные данные позволяют предложить, 
что система гемостаза является частью воспалитель-
ного ответа, подчеркивая роль обеих систем в пато-
генезе многих сложных заболеваний, в том числе, 
атеротромбоза. Интересно, что многочисленные ис-
следования на животных также документально под-
тверждают, что система гемостаза тесно связана с па-
тофизиологией атерогенеза. 

В настоящее время понятие нестабильной бляш-
ки предполагает, что повторные микроразрывы 
бляшки, за которыми следует субклинический тром-
боз, имеют существенное или решающее значение 
для роста бляшки и ее нестабильности [196-198]. В 
соответствии с этими выводами, гистопатологиче-
ские исследования показали, что две трети коронар-
ных тромбов, полученных от внезапно умерших от 
сердечно-сосудистых причин пациентов, находились 
в поздних стадиях созревания. Это предполагает, что 
тромбы могут существовать длительное время до воз-
никновения разрыва [52, 53]. Кроме того, современ-
ное понимание атеротромбоза развивалось, устанав-
ливая новые роли системы гемостаза, за пределами 
тромбоза. 

Антитромботическая терапия с использованием 
антитромбоцитарных препаратов или антикоагулян-
тов является ключевой в профилактике атеротром-
боза в различных клинических ситуациях [199-202]. 
Роль антитромбоцитарной терапии во вторичной 
профилактике больше не подвергается сомнению, 
учитывая несомненный общий эффект от таких ле-
карственных препаратов, как аспирин [203]. Ме-
та-анализ исследований по первичной профилакти-
ке показал, что использование аспирина связано с 
уменьшением примерно на 30% риска развития ин-
фаркта миокарда, с более умеренным воздействием 
на риск инсульта [204]. Кроме антитромбоцитарных 
действий аспирина, эффективность этого препарата 
может быть частично обусловлена его противовоспа-
лительными эффектами [205-207]. Трудно проанали-
зировать вклад тромбоцитов в любой из этих проти-
вовоспалительных эффектов аспирина. Сообщалось 
о противовоспалительных и антисклеротических эф-
фектах более селективных антиагрегантов, в том чис-
ле клопидогреля, прасугреля и тикагрелора, которые 
нацелены на тромбоцитарные рецепторы, что при-
водит к нарушению активации тромбоцитов [208]. 
Тем не менее, клинические испытания ингибиторов 
тромбоцитов для профилактики прогрессирования 
атеросклероза не показали уменьшения развития 
бляшек любой степени стабильности [209].

В течение многих лет, оральные антикоагулян-
ты используются при наличии краткосрочных и 
долгосрочных показаний. Исследования гепарина и 
антагонистов витамина К показали, что кратковре-
менное применение этих препаратов, вероятно, не 
оказывает существенного влияния на развитие хро-
нических расстройств, таких как атеросклероз [210, 
211]. Несмотря на то, что долгосрочный прием ан-
тагонистов витамина К не давал никаких видимых 
эффектов ангиографического прогрессирования у 
пациентов, перенесших коронарное шунтирование, 
дополнительный период наблюдения в течение 3-х 
лет после прекращения терапии показал значитель-
ное снижение на 35% общей смертности в группе 
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пациентов, принимавших варфарин [212]. Учитывая 
выраженные эффекты по снижению риска тром-
ботических сердечно-сосудистых исходов, можно 
было бы порассуждать, что этот эффект, по меньшей 
мере, частично опосредуется эффектами антагони-
стов витамина К на фенотип, а не размер бляшки. В 
то же время, главный сосудистый побочный эффект 
длительного приема этих препаратов состоит в уско-
рении кальцификации. Этот эффект реализуется в 
основном за счет прямого ингибирования других 
витамин К-зависимых протеинов в стенке сосуда, в 
том числе, матриксного Gla протеина. Не известно, 
проявятся ли какие-либо дополнительные эффекты 
ингибирования образования тромбина [213, 214]. 

Роль системы гемостаза при атеросклерозе в орга-
низме человека требует дальнейшего изучения. Лишь 
небольшое число молекул, относящихся к гемостазу, 
являются мишенью существующих лекарств. По мере 
разработки более конкретных вмешательств могут 
возникнуть новые терапевтические направления и 
подходы. С накоплением опыта широкого примене-
ния новых пероральных антикоагулянтов (например, 
прямых ингибиторов фактора Ха и тромбина) [215, 
216], которые являются небольшими молекулами, 
способными получить доступ к стенке сосуда, будет 
возможно документировать эффекты этих препаратов 
на образование и, особенно, на стабильность бляшки. 
Хотя ингибирование тромбина [124] и протромбо-
тического состояния [50] предполагаются в качестве 
обеспечения стабильности бляшки у атерогенных мы-
шей, «чистые» эффекты в организме человека, если 
таковые имеются, являются непредсказуемыми.

Система гемостаза участвует в процессах воспа-
ления как неотъемлемая его часть. Лейкоциты наря-
ду с тромбоцитами обеспечивают развитие наиболее 
ранних реакций первичного гемостаза – активацию 
клеток крови и эндотелия сосудистой стенки, повы-
шенную проницаемость эндотелиального барьера, 
воспалительную реакцию, формирование первично-
го клеточного (тромбоцитарного) тромба.

Сочетанная оценка лейкоцитарно-тромбоцитар-
ных реакций отражает клиническую и лабораторную 
картину атеротромбоза при нестабильной стенкар-
дии и инфаркте миокарда. Это позволяет индиви-
дуализировать как антитромбоцитарную, так и про-
тивовоспалительную терапию при атеротромбозе. 
Учитывая то, что патогенез атеросклероза включает 
значительную часть компонентов, дублирующие зве-
нья патогенеза и механизмы обратной связи, в насто-
ящий момент наиболее эффективен индивидуаль-
ный подбор терапии с оценкой эффективности, чем 
использование мощных антитромботических средств 
с обилием геморрагических осложнений.

Подавление реакций гемостаза и воспалительного 
процесса на ранних этапах атерогенеза уже исполь-
зуется для первичной профилактики атеротромбоза 

(ИБС) малыми дозами аспирина. Эффективность пер-
вичной профилактики аспирином невысока, посколь-
ку позитивный эффект от предотвращенных эпизодов 
инфаркта миокарда и ишемического инсульта в опре-
деленной мере нивелируется развившимися геморра-
гическими осложнениями. Введение исследований 
межклеточных взаимодействий позволит создать си-
стему оценки риска геморрагических осложнений, 
позволяющую повысить эффективность первичной 
профилактики атеротромбоза. Необходимость созда-
ния подобной системы неоднократно подчеркивается 
в действующих руководствах [217, 218]. 

Использование маркеров воспаления затрудня-
ется невысокой чувствительностью традиционных 
биохимических показателей воспаления. Примерно 
в 50% случаев возникновение острого коронарного 
синдрома не сопровождается заметным повышением 
содержания в крови С-реактивного белка и других 
изученных маркеров воспаления [219].  Использо-
вание лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации и 
маркеров гемостаза в качестве маркеров системного 
воспаления при атеросклерозе демонстрирует вы-
сокую чувствительность. Это позволяет расширить 
возможности первичной и вторичной профилактики 
атеросклероза [220].  

Учет роли тромбоцитарно-моноцитарного взаи-
модействия в развитии хронической сосудистой не-
достаточности предполагает уточнение подходов к ее 
терапии.  

Изменение картины атеросклероза, наблюда-
емое в последние годы [221], вероятно, связано с 
увеличением роли эрозии и спонтанной диссекции 
атеросклеротических бляшек. Снижается частота 
обострений, обусловленных разрывом богатых ли-
пидами бляшек. Это требует введения новых подхо-
дов в профилактике атеросклероза, усиление защиты 
эндотелия [222]. А также ожидается пересмотр роли 
тромбоцитов и влияния на них при первичной и 
вторичной профилактике. Ангиопротективная роль 
тромбоцитов, а также их способность обеспечивать 
апоптоз [223] недооценены в кардиологии. 

ДОПОЛНЕНИЕ (ПОЯСНЕНИЕ К РИСУНКАМ)

Рисунок 1. Часть А показывает адгезию и агрега-
цию тромбоцитов, при которых атеротромбоз начи-
нается с повреждения эндотелия или разрыва ате-
росклеротической бляшки. Этот процесс является 
триггером для скачкообразных нейрогуморальных 
сосудосуживающих механизмов, которые усилива-
ются выделением эндотелием таких факторов как 
эндотелин. Мембранные рецепторы тромбоцитов 
гликопротеина Ib/IX/ V и гликопротеина VI вызыва-
ют привязку тромбоцитов к экспонированным тром-
богенным субэндотелиальным белкам - фактору фон 
Виллебранда и коллагену. Кроме того, гликопротеин 
VI генерирует внутриклеточные сигналы для адгезии 
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и агрегации тромбоцитов через активацию рецепто-
ров интегрина, таких как гликопротеин Ia/IIa и гли-
копротеин IIb/IIIa, причем последний также служит 
в качестве рецептора фибриногена. Эти молекуляр-
ные события, в конечном счете, способствуют обра-
зованию первичной гемостатической пробки [10].

Часть В показывает тканевой фактор, внешний 
путь, в котором тканевый фактор, основной триггер 
коагуляции, подвергается воздействию на месте эро-
зии бляшки или ее разрыва. Тканевой фактор образу-
ет каталитический комплекс с фактором VIIa, кото-
рый приводит к последующей активации факторов IX 
и X. В так называемом протромбиназном комплексе 
активированный фактор X вместе с активированным 
фактором V способствует последовательному фер-
ментативному расщеплению протромбина, что дает 
малые количества тромбина [11]. Тромбин является 
плейотропным, основным ферментом коагуляции 
[12], который не только превращает фибриноген в 
фибрин, но и играет существенную роль в активации 
тромбоцитов и активирует фактор XIII для того, что-
бы вызвать полимеризацию фибрина. Это фундамен-
тальный процесс формирования стабильного сгустка, 
или тромба. Кроме того, за счет поддержки актива-
ции положительной обратной связи по отношению 
к предшествующим факторам V, VIII и XI, тромбин 
играет решающую роль в усилении и распростране-
ния фазы коагуляции. Поверхности активированных 
тромбоцитов также являются важным катализатором 
для каскада свертывания. Тромбоциты активно уча-
ствуют в процессе свертывания крови путем введе-
ния дополнительного количества тканевого фактора, 
фактора V, фибриногена и фактора XIII в системе, 
получаемых из различных местных источников (фи-
бриноген и факторы V и XIII хранятся в α гранулах) 
[13] и облегчения прямой активации фактора XI 
тромбином и последующей активации фактора IX на 
поверхности тромбоцитов. 

Фактор IXa, образует так называемый tenase ком-
плекс вместе с фактором VIIIa, который усиливает 
всплеск дополнительного образования тромбина, 
необходимого при формировании достаточного ко-
личества фибрина и герметизации дефекта. 

Часть C показывает контактную активацию, вну-
тренний путь, который не считается необходимым 
для защиты от кровотечения in vivo, даже если его 
компоненты могут быть вовлечены в патогенезе ар-
териального тромбоза [14]. Обнажение плазменного 
прекалликреина, кининогена с высокой молекуляр-
ной массой, а также факторов XI и XII к анионным 
поверхностям [15] приводит к превращению прекал-
ликреина в калликреин, который активирует фактор 
XII в фактор XIIa, но также расщепляет высокомоле-
кулярный кининоген, что приводит к высвобожде-
нию воспалительного медиатора и сосудорасширя-
ющего брадикинина. Фактор XIIa активирует фактор 

XI и способствует превращению большего количества 
прекалликреина в калликреин, тем самым обоюдно 
усиливая каскад. Эта последовательность протеоли-
тических реакций приводит к активации фактора IX, 
который в конечном итоге расщепляет фактор X в его 
активную форму и достигает кульминации в конвер-
генции обоих путей коагуляции. 

Серые круги указывают на неактивную форму 
белка свертывания крови, и зеленые круги указывают 
на активную форму.

Рисунок 2. Неповрежденный эндотелий обыч-
но презентирует CD39 (экто-АТФаза) и CD73 
(экто-5'-нуклеотидаза), которые действуют в танде-
ме, чтобы вызвать распад протромботических аде-
нозин-5'-трифосфата (АТФ) и аденозин дифосфата 
(АДФ) в большей степени в противовоспалительный 
аденозин, таким образом, предотвращая активацию 
и агрегацию тромбоцитов. Здоровый эндотелий так-
же секретирует вазодилататоры, такие как проста-
циклин и оксид азота, которые обладают мощными 
антиадгезивным и антиагрегантными эффектами. В 
последних работах отмечается наличие дополнитель-
ных естественных механизмов защиты эндотелия. В 
частности, частое наличие в популяции лиц с нукле-
отидным полиморфизмом C242T гена p22phox субъ-
единицы НАДФН-оксидазы отрицательно связано с 
распространением ишемической болезнью сердца и 
атеросклероза. Выяснилось, что этот генетический 
вариант сопровождается снижением активации эн-
дотелиальной NADPH-оксидазы 2 (NOX2) и окис-
лительного ответа на стимуляцию эндотелия глю-
козой, и индукторами активации, в частности TNF. 
Таким образом, полиморфизм C242T гена p22phox 
представляет собой естественный защитный меха-
низм против воспалительных заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы и вариант терапевтического 
превентивного воздействия. В момент активации 
тромбоциты претерпевают существенные изменения 
по форме и незамедлительно высвобождают различ-
ные аутокринные и паракриновые медиаторы, таких 
как АДФ, адреналин и тромбоксан А2. В ходе иссле-
дований изучение того, как тромбоциты координи-
руют эти весьма различные атерогенных действия, 
обеспечили более глубокое понимание вовлеченных 
механизмов. Большое внимание было сосредоточе-
но на цитокино-подобных и хемокиновых системах, 
таких как CD40-CD40L диады, CCL5 (RANTES) и 
тромбоцитарный фактор 4 [25, 26]. Тромбоцитарный 
фактор 4 способствует дифференцировке моноцитов 
в макрофаги и подавляет атеропротективный рецеп-
тор CD163, на долю которого приходится клиренс 
комплексов гемоглобин-гаптоглобина. Трансгенные 
мыши, лишенные тромбоцитарного фактора 4, про-
демонстрировали снижение прогрессирования ате-
росклероза. Кроме того, CD40 и его лиганд, CD40L, 
который принадлежит к суперсемейству рецептора 
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и лиганда фактора некроза опухолей, широко экс-
прессируется в стенке сосуда (например, в эндоте-
лиальных клетках, гладкомышечных клетках сосудов 
и фибробластах) и в  нескольких иммунных компо-
нентах (моноциты или макрофаги, нейтрофилы, 
тучные клетки, Т и В-клетки и дендритные клетки) 
[27]. Cложный комплекс провоспалительных, имму-
номодулирующие эффектов и протромботические 
особенности [28] свидетельствует о важной роли 
CD40-CD40L в атерогенезе. В целом, эти данные под-
тверждают гипотезу о том, что тромбоциты являются 
важными провоспалительными «игроками», вызыва-
ют многогранные клеточные взаимодействия и не-
посредственно участвуют в раннем развитии атеро-
склеротических поражений. Тромбоциты являются 
первичными медиаторами как для приобретенного, 
так и врожденного иммунитета [29]. Следовательно, 
нацеливание на хемокины тромбоцитов представля-
ется терапевтически непригодным в контексте раз-
вития атеросклероза из-за тяжелой нарушений ряда 
системных иммунных реакций, что также может при-
вести к канцерогенезу [30, 31]. ADAM15 обозначает 
ADAM металлопептидаза домен-содержащий про-
теин 15, CCL2/3 хемокин (C-C повтор) лиганда 2/3, 
ICAM-1 межклеточной клеточной адгезии молекулы 
1, TNF-α фактора некроза опухолей α, и VCAM-1 со-
судисто-клеточная адгезия молекулы 1.

Рисунок 3. Тромбин, фактор Ха и тканевый фак-
тор-фактор VIIa комплекс могут активировать про-
теаз-активированные рецепторы, которые широко 
экспрессируется на эндотелиальных клетках, лей-
коцитах, сосудистых гладкомышечных клетках, фи-
бробластах, дендритных клетках и тромбоцитах, что 
приводит к изобилию проатерогенных эффектов. 

Серые круги указывают неактивную форму коа-
гуляции протеина, и зеленые круги указывают на ак-
тивную форму. ЛПНП означает липопротеины низ-
кой плотности.

Рисунок 4. Контактная система играет важную 
роль в различных физиологических процессах, таких 
как регулирование кровяного давления, свертывание 
крови, фибринолиз, ангиогенез и воспаление. Она 
состоит из фактора XII, прекалликреина и высоко-
молекулярного кининогена. Активация провоспали-
тельной калликреин-кининовой и системы компле-
мента инициируется посредством протеолитического 
расщепления фактора XII (аутоактивация) в ответ на 
контакт с отрицательно заряженной искусственной 
или биологической поверхностью. 

Серый круг обозначает неактивную форму белка 
коагуляции, зеленые круги указывают на активную 
форму. Зеленые круги со знаком плюс указывают 
либо на реакции с положительной обратной связью, 
либо на индукцию процесса.

Рисунок 5. Регулирование коагуляции реализует-
ся на трех уровнях:

- ингибирование тромбина, фактора Ха и факто-
ра IXa антитромбином;

- ингибирование фактора Xa, комплекса ткане-
вый фактор-фактор VIIa (TF-FVIIa), и, следователь-
но, образование тромбина через путь ингибитора 
тканевого фактора; 

- и протеолитическая инактивация фактора V и 
фактора VIII с помощью активированного протеина C. 
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SYSTEM OF HEMOSTASIS AND ATHEROGENESIS
Gromov A.A., Kruchinina M.V., Schwartz YA.S., Kruchinin V.N., Ryhlitsky S.V. 

Atherosclerosis concept defines the key role of inflammation in the occurrence and progression of 
atherosclerosis. Hemostatic system is an integral part of the inflammatory response. At all stages of atherogenesis, 
starting from the early stages, there is part of hemostasis factors. In recent years researchers attract most interest 
to the questions of intercellular interaction between platelets and leukocytes. Combined evaluation of leukocyte-
platelet responses reflect the clinical and laboratory picture of atherothrombotic events in unstable angina and 
myocardial infarction. Monocyte-platelet interaction plays a significant role in the development of heart failure, 
blood platelets are capable of inducing apoptosis. The individual testing the risk of hemorrhagic complications 
increase the efficiency of drug prevention and therapy of antithrombotic drugs. Changing the pattern of 
atherosclerosis observed in recent years, also requires the introduction of new approaches in the prevention of 
atherosclerosis, enhancing the protection of the endothelium. This review focuses on the research, covering the 
role of hemostasis in the pathogenesis of atherosclerosis.

Key words: atherosclerosis, hemostasis, platelets, atherosclerotic plaque, coagulation system.




