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В сообщении представлены данные о воспалительно-метаболической концепции патогенеза 
атеротромбоза. Установлена важная роль повреждения эндотелия и системной воспалитель-
ной реакции в прогрессировании атеротромбоза и лабилизации липидных бляшек. Обосно-
ван комплекс мероприятий, направленных на профилактику и терапию атеротромботичес-
ких процессов, в том числе на основе снижения уровня гомоцистеина в крови.
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Тромбоэмболические процессы и ишемия ор-
ганов занимают, как известно, доминирующее 
место среди заболеваний и причин смерти людей 
пожилого и старческого возраста. При этом уста-
новлено, что после 50-летнего возраста число со-
судистых катастроф удваивается с каждым после-
дующим 10-летием [41, 59]. Известны основные 
факторы риска развития тромбоэмболии и ише-
мии органов, краткий перечень которых приведен 
ниже.

1. Иммобилизация, параличи.
2. Малая подвижность, сидячий образ жизни, 

длительные авиаперелеты.
3. Курение.
4. Особенности питания (мясная и жирная 

пища).
5. Избыточная масса тела. 
6. Гиперлипидемия, гиперхолестеринемия.
7. Диабет II типа, дисметаболический синдром.
8. Гипергомоцистеинемия и алиментарный де-

фицит фолиевой кислоты, витаминов В6, В12.
9. Травмы и большие ортопедические опера-

ции.
10. Онкологические заболевания.
11. Аутоиммунные воспалительные процессы 

и тромбоваскулиты (включая антифосфолипид-
ный синдром).

12. Эритремия, полиглобулия, гипертромбо-
цитоз, внутрисосудистый гемолиз.

13. Гематогенные тромбофилии (дефицит и 
аномалии физиологических антикоагулянтов и 
факторов свертывания крови).

14. Группы крови II и IV.
Патогенное значение всех этих факторов рис-

ка, кроме гематогенных тромбофилий, осложня-
ющихся тромбоэмболией в более молодом воз-
расте, возрастает по мере старения организма.

Что касается патогенеза тромбоэмболии, то до 
настоящего времени незыблемой остается клас-

сическая триада Р. Вирхова [63], согласно кото-
рой в ее основе лежат:

— стаз или замедление тока крови, т. е. гемоди-
намический фактор;

— изменение свойств крови и ее свертывае-
мости; 

— изменение свойств сосудистой стенки — по 
современным понятиям нарушение тромборезис-
тентности эндотелия и повышение его тромбоген-
ности.

При этом знаменательно, что Р. Вирхов четко 
различал красные коагуляционные тромбы, свя-
занные со стазом и свертыванием крови, и белые 
клеточные тромбы, подчеркнув, что первые обра-
зуются в основном в венах, а вторые в артериях. 
И лишь позднее J. Bizzozero (1882) показал, что 
структурной основой белых тромбов являются 
агрегаты тромбоцитов, скапливающиеся у мест 
деструкции внутренней оболочки кровеносного 
сосуда [18].

У людей пожилого возраста в патогенезе ве-
нозного тромбоза, несомненно, доминируют ге-
модинамические и метаболические факторы, в 
генезе артериального — атеросклеротический 
процесс, ведущий к стенозированию сосуда, 
утолщению его среднего слоя с гиперплазией 
гладкомышечных клеток. Однако исследования 
последних 15 лет убедительно показали, что вне-
запно возникающий тромбоз коронарных, моз-
говых и периферических артерий в большинстве 
случаев связан не столько с увеличением объ-
ема атеросклеротических бляшек и перекры-
тием просвета кровеносного сосуда, сколько с 
внезапно наступающим их разрушением из-за 
повреждения покрывающего бляшки эндотелия 
и интенсивного образования в этих участках аг-
регатов тромбоцитов и лейкоцитов. Именно с 
таким «развалом» бляшек связан феномен вне-
запного тромбоза коронарных, мозговых и пе-
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риферических артерий у пациентов, которые до 
этого в течение многих лет оставались во впол-
не удовлетворительном состоянии, несмотря на 
длительное наличие, подчас весьма выраженно-
го атеросклероза. Это привело к признанию того 
факта, что атеросклероз сам по себе остается дли-
тельно компенсируемым нарушением липидно-
го обмена, и лишь внезапно наступающий развал 
склеротических бляшек ведет к тем трагическим 
последствиям, которые диагностируются как 
инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового 
кровообращения, облитерация стволовых арте-
рий туловища и конечностей.

Новый подход к пониманию таких «непред-
виденных» катастроф наметился после того, как 
была установлена их связь с внезапным разруше-
нием атеросклеротических бляшек — процессом, 
обозначенным как «атеротромбоз». При этом 
многочисленными ангиографическими исследо-
ваниями установлено, что далеко не всегда развал 
бляшек пропорционален их величине и нередко 
деструкция этих бляшек в разных сосудах сов-
падает во времени. Исследования, проведенные 
в последние 10-15 лет убедительно показали, что 
деструкция (или дестабилизация) значительно 
чаще возникает в более «молодых» и ангиогра-
фически «незначимых» атероматозных бляшках, 
которые в большей степени подвержены повреж-
дению, причем процесс деструкции не зависит от 
исходного уровня липидов в крови [30]. Эти дан-
ные подсказали, что есть какой-то общий не ли-
пидный механизм, способствующий разрушению 
атеросклеротических бляшек.

На основе этих данных возникло современное 
понимание патогенеза атеросклероза, связанное с 
разделением атеросклеротических бляшек на ста-
бильные и нестабильные формы. Установлено, что 
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именно с последними, их распадом связан процесс 
тромбоэмболии и инфаркта органов [25, 56], и что 
формирование нестабильности бляшек связано с 
повреждением эндотелия и воспалительным про-
цессом [5, 11, 16, 19, 20, 33, 61]. В частности, в 
многочисленных исследованиях установлено, что 
при нестабильном течении атеросклероза в крови 
больных повышается содержание С-реактивного 
и других острофазных белков, интерлейкина-6, 
фибриногена и других маркеров системного вос-
палительного процесса [1, 2, 8, 23, 24, 46, 47, 49, 
51, 52, 55, 61].

Аналогичные данные получены и в наших ис-
следованиях (Таблицы 1, 2). 

Многочисленными исследованиями доказано, 
что основной мишенью этого воспалительного 
процесса служит сосудистый эндотелий, в резуль-
тате чего он подвергается дистрофии, утрачивает 
тромборезистентность и способность противо-
стоять агрегации тромбоцитов и фибринообразо-
ванию, легко отторгается от сосудистой стенки. 
Свидетелями указанной деградации эндотелия 
служат увеличенное содержание эндотелиальных 
клеток в циркулирующей крови, положитель-
ная проба Вальдмана, которая, на наш взгляд, 
оказалась незаслуженно забытой, а также повы-
шение содержания в сыворотке крови фактора 
Виллебранда и эндотелина-1 — маркеров эндоте-
лиоза (Таблица 3). 

Лабораторные маркеры эндотелиоза 
и высокого тромбогенного риска. 
— положительная баночная проба Вальдмана;
— повышенное содержание в крови эндотели-

альных клеток;
— повышение уровня в крови эндотелина-1, 

фактора Виллебранда (с повышением его мульти-
мерности) и тромбомодулина,

Таблица 1
Уровень С-реактивного белка в крови  

больных коронарной болезнью сердца (M±m)
Группы  

обследованных n СРБ
(мг/л) Рк Р по  

группам

1. Контрольная 23 3,3±0,1 - —

2. Больные КБС

а) стабильная
    стенокардия 82 7,2±0,9 0,01 —

б) нестабильная 
     стенокардия 16 11,6±0,8 0,001 0,01(аб)

в) ОИМ
     (Q-волновый) 37 10,6±0,9 0,001 0,5 (бв)

Примечание. ОИМ — острый инфаркт миокарда, КБС — коро-
нарная болезнь сердца, СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 2
Концентрация ИЛ-6 в крови больных  
коронарной болезнью сердца (M±m)

Группы обследо-
ванных n ИЛ-6 

(мкг/мл) Рк
Р между 

группами 
больных

1.Контрольная 23 1,85±0,15 - —

2.Больные КБС 135 3,59±0,51 0,001 —

а) стабильная
     стенокардия 82 2,50±0,28 0,04 —

б) нестабильная 
     стенокардия 16 3,48±0,50 0,01 0,05 (аб)

в) ОИМ 
     (Q-волновый) 37 3,40±0,30 0,001 0,5 (бв) 

3. С гомоцистеином

а) до
     15,0 мкмоль/л 102 3,00±0,35 0,001

б) более 
     15,1 мкмоль/л 33 4,69±0,43 0,001 0,01(аб)

Примечание. ОИМ — острый инфаркт миокарда, КБС — коро-
нарная болезнь сердца.
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— повышенное содержание в крови маркеров 
воспаления: 

— повышение уровня адгезивных молекул 
(VCAM-1, ICAM-1),

— С-реактивного белка, фибриногена, фактора 
некроза опухоли, интерлейкинов- 1, -6 и -8 и др.,

— повышенная экспрессия эндотелиальной 
NO-синтетазы, 

— повышенная спонтанная агрегация тром-
боцитов и увеличение их ретенции на коллагене 
(RAF-1),

— персистирующая тромбинемия (повышен-
ный уровень растворимых фибрин-мономерных 
комплексов (РФМК), Д-димера, ТАТ-комплекса, 
фрагментов протромбина 1 + 2),

— повышение PAI-1 (ингибитора трансформа-
ции плазминогена в плазмин). 

Из приведенных данных следует, что выявле-
ние признаков эндотелиоза и системной воспали-
тельной реакции может, с одной стороны, помочь 
лечащему врачу выделить среди больных атерос-
клерозом группу пациентов с повышенным рис-
ком атеротромботических осложнений, а с дру-
гой, — использовать в комплексной терапии этих 
пациентов воздействия, устраняющие или ослаб-
ляющие проявления эндотелиоза и выраженность 
системной воспалительной реакции.

Среди факторов повреждения эндотелия в 
последние годы большое внимание уделяется 
инфекционным агентам (легочные и урогени-
тальные хламидии, хеликобактер-пилори, виру-
сы простого герпеса 1 и 2, вирусы гриппа А и В, 
цитомегаловирус и др.). Особый интерес в этом 
плане представляет также гипергомоцистеине-

мия, эндотелиотоксичность и тромбогенность 
которой доказаны в многочисленных исследова-
ниях, в том числе и наших [1, 4, 7, 9, 12, 13, 17, 22, 
48]. Имеются свидетельства того, что длитель-
ный прием внутрь лечебных доз фолиевой кисло-
ты в сочетании с витаминами В6 и В12 устраняет 
более чем у 85% пациентов гипергомоцистеине-
мию, что сопровождается повышением перфузии 
миокарда, улучшением клинического состояния 
больных с коронарной болезнью сердца и сни-
жением в крови пациентов маркеров системной 
воспалительной реакции [6], а также улучшает 
прогноз при хирургических вмешательствах на 
сосудах.

Особенно важное значение имеет выявление 
гипергомоцистеинемии в геронтологической 
практике, поскольку в преклонном возрасте это 
нарушение обмена встречается достоверно чаще, 
чем у более молодых пациентов. Так, существен-
но повышенный уровень гомоцистеина в кро-
ви (более 15,0 мкмоль/л) был обнаружен нами 
у 35% больных с коронарной болезнью сердца в 
возрасте до 60 лет и у 63% больных в возрастных 
группах старше 60 лет (р < 0,01). Выяснилось, что 
связь между выраженностью гипергомоцистеи-
немии и числом стенозированных артерий сердца 
отсутствует.

Воспалительная концепция патогенеза атерот-
ромбоза потребовала пересмотра всего комплекса 
терапевтических воздействий при указанной па-
тологии и более широкого внедрения в лечение 
этих больных препаратов ангиопротекторного 
действия.

В первую очередь был пересмотрен эффект 
препаратов, снижающих содержание в крови 
больных холестерина общего и в липопротеи-
нах низкой плотности, а также триглицеридов. 
К первой группе, как известно, относятся ста-
тины (аторвастатин, симвастатин, провостатин, 
флувастатин, ловастатин), ко второй — фибраты 
(гемфиброзил, фенофибрат).

Основные эффекты статинов:
— снижение синтеза в печени липопротеинов 

низкой плотности (снижение активности 3-гид-
рокси-3-метилглютарил-КОА-редуктазы),

— умеренное снижение уровня триглицеридов 
и повышение липопротеинов высокой плотнос-
ти,

— снижение окисления липопротеинов низкой 
плотности,

— противовоспалительное действие и стаби-
лизация бляшек,

— снижение сосудистых и атерогенных катас-
троф на 37-45%,

— лучшая выживаемость при хирургических 
вмешательствах на сосудах.

Баркаган З.С. Метаболически-воспалительная концепция атеротромбоза  
и новые подходы к терапии больных / с. 132-138

Таблица 3
Концентрация эндотелина-1 (ЭТ-1) у больных  

с коронарной болезнью сердца (M±m)

Группы обследо-
ванных n ЭТ-1 

(мкг/л) Рк
Р между 

группами 
больных

1. Контрольная 23 0,26±0,05 - —

2. Больные КБС 97 0,41±0,04 0,001 —

а) стабильная
     стенокардия 47 0,31±0,04 0,05 —

б) нестабильная
     стенокардия 16 0,48±0,03 0,001 0,01 (аб)

в) ОИМ
     (Q-волновый) 34 0,50±0,06 0,001 0,5 (бв)

3. С гомоцистеином

а) до 
     15,0 мкмоль/л 102 0,34±0,04 0,05

в) ОИМ
     (Q-волновый) 34 0,50±0,06 0,001 0,5 (бв)

б) более 
     15,1 мкмоль/л 33 0,46±0,06 0,001(аб)

Примечание. ОИМ — острый инфаркт миокарда, КБС — коро-
нарная болезнь сердца.
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Побочные эффекты статинов:
— нарастание концентрации печеночных фер-

ментов в сыворотке крови,
— болезненность мышц.
Показания к широкому применению фибра-

тов в настоящее время ограничивается значитель-
ной частотой побочных эффектов, наблюдаемых 
при приеме препаратов этой группы. Кроме того, 
фибраты способствуют повышению в крови уров-
ня гомоцистеина.

В многочисленных испытаниях последних 10 
лет установлено, что независимо от их липидо-
снижающего эффекта статины оказывают на эн-
дотелий противовоспалительное действие, сни-
жают у больных уровень С-реактивного белка и 
других острофазных белков, а также провоспа-
лительных цитокинов в крови, повышают анти-
агрегационные свойства эндотелия и стабилизи-
руют атеросклеротические бляшки, препятствуя 
развитию атеротромбоза [15, 21, 28, 29, 37, 39, 42, 
47, 53, 57, 59]. Важно, что все эти, еще недавно не-
известные защитные свойства статинов, перечень 
которых представлен в таблице 4, проявляются 
как у больных с гиперлипидемией, так и при от-
сутствии последней, причем подавление ими эн-
дотелиоза и системной воспалительной реакции 
регистрируется довольно рано — уже через 2-3 
недели от начала приема препаратов, в то время, 
когда уровень липидов в крови пациентов еще не 
снижается. 

Важно понимать, что положительный клини-
ческий эффект, наблюдаемый у больных с атерот-
ромбозом при приеме статинов, связан в большей 
степени с их противовоспалительным и эндоте-
лиопротективым влиянием, а не с липидоснижа-
ющим действием. 

Из приведенных данных следует, что при на-
значении больным статинов не следует руководс-
твоваться только анализом липидного состава 
крови, а учитывать и важную роль воспалитель-
ного компонента в патогенезе атеросклероза [50]. 
Видимо, с этим комплексным эффектом связано 
то, что статины на 37-42% снижают частоту коро-
нарной и церебральной смерти [3].

Антиагреганты — малые дозы аспирина (до 
100 мг/день) в сочетании с клопидогрелем в дозах 
75—37,5 мг/день не только подавляют спонтанную 
агрегацию тромбоцитов, но и взаимодействием 
последних с поврежденными эндотелиальными 
клетками способствуют ослаблению эндотелиоза 
и снижению содержания в крови С-реактивного 
белка [11]. Из препаратов аспирина мы отдаем 
предпочтение кардиомагнилу, как наименее ток-
сичному и экономически доступному.

Из вазопротекторов в профилактике и терапии 
атеротромбоза существенное место занимают ге-
парансульфаты и их комбинации с дерматансуль-
фатами. В России из этой обширной группы 
препаратов чаще всего используется сулодексид, 
вазопротекторный эффект которого связан с его 
способностью повышать отрицательный заряд и 
антиагрегационную активность эндотелиальных 
клеток, повышать резистентность последних к 
воздействию гомоцистеина, медиаторов воспале-
ния, цитокинов и лейкоцитарных протеаз, инги-
бировать адгезию тромбоцитов и лейкоцитов к 
поврежденному эндотелию [10]. Все эти эффек-
ты сулодексида достижимы лишь при его дли-
тельном применении. Вначале он назначается 
внутримышечно по 300 ЛЕ 2 раза в сутки в тече-
ние 2-3 недель, а затем внутрь по 2—3 капсулы в 
день в течение 2-6 мес. и более. С этой же целью 
можно использовать оргаран (ломопаран) под-
кожно или внутримышечно по 750—1500 ед/сут. 
Профилактический эффект гликозаминоглика-
нов подтвержден рядом рандомизированных ис-
пытаний, в том числе у больных сахарным диабе-
том 2 типа [10, 14, 26, 34, 38, 45].

С целью снижения вязкости крови и улучше-
ния микроциркуляции в течение многих лет ши-
роко используется прием внутрь пентоксифил-
лина, эффективность которого регистрируется 
лишь при суточной дозе препарата не менее 1200 
мг, в ранее применявшихся меньших дозах эффек-
тивность его не была подтверждена. Вместе с тем 
пока не установлено действие пентоксифиллина 
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Таблица 4
Липиднезависимые эффекты статинов

Снижение Повышение

Тромботический потенциал:

Тромбомодулин

Активация тромбоцитов Тканевая активация  
фибринолиза

Экспрессия тканевого 
фактора

Ингибиция фибринолиза 
(PAI-1)

Функция эндотелия и макрофагов:

Адгезивные молекулы 
(VCAM-1, ICAM-1,  
E-cелектин) 

Биодоступность NO

С-реактивный белок Повышение экспрессии и 
активности NO- синтетазы

Воспалительные цитокины:

ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α и др. ТАП (тканевой активатор 
плазминогена)

Хемокины и их рецепторы:

— Оксидантный стресс 
(NADOH оксидазы)

— Эндотелин-1

Гладкомышечные клетки (ГМК):

Апоптоз

Пролиферация 
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на атеротромботический процесс, хотя нельзя ис-
ключить косвенного его влияния на тромборезис-
тентность эндотелия.

В профилактике атеротромбоза и эндотелиоза 
определенное место могут занять гепаринизация, 
в частности длительный прием per os энтерально 
всасываемого гепарина в комплексе с его носите-
лем — SNAC [44], а также очищенный концентрат 
антитромбина III, защищающего мембраны эндо-
телиальных клеток от повреждения липопроте-
инсульфатами [62].

Общеизвестно ангиопротекторное действие 
микронизированных флавоноидов, к которым 
относятся такие препараты, как диосмин (де-
тралекс) и эндотелон, состоящий из проциани-
доловых олигомеров. Длительный прием этих 
препаратов, используемых в основном в качес-
тве противоотечных средств, вероятно, может 
оказаться полезным для ослабления системной 
воспалительной реакции, свойственной атерот-
ромботическому процессу. Однако, хотя рандо-
мизированные испытания на кардиологических 
больных в этом направлении пока не проведены, 
тем не менее установлено, что очищенные фрак-
ции флавоноидов при приеме внутрь в терапевти-
ческих дозах подавляют в зоне микроциркуляции 
воспалительные изменения, в частности уровень 
молекул адгезии лейкоцитов к сосудистой стенке 
(ICAM-1 и VCAM-1) [27, 31, 40], повышая поч-
ти вдвое резистентность стенок микрососудов к 
механическим воздействиям и снижая ломкость 
капилляров [36]. Эти эффекты сочетаются с из-
вестным противоотечным действием детралекса 
и эндотелона.

Учитывая защитное, вазодилатационное, ан-
тиагрегантное и противовоспалительное действие 
оксида азота, продуцируемого эндотелиальными 
клетками при помощи фермента NO-синтазы, 
перспективным представляется применение в 
терапии атеросклеротических нарушений дона-
тора NO — L-аргинина. Данные, полученные в 
эксперименте, свидетельствуют о выраженном 
протективном эффекте L-аргинина в отношении 
развития атероматоза и ксантоматоза у соответс-
твующих генетических линий мышей. При срав-
нительном изучении L-аргинина, вводимого па-
рентерально, и вазопорстана получены сравнимые 
по эффективности результаты в группах больных 
с критическими ишемиями нижних конечностей. 
Поскольку клинический эффект от применения 
L-аргинина в значительной степени зависит от его 
лекарственной формы и дозы, необходимы даль-
нейшие исследования по уточнению показаний и 
подбору эффективных дозировок этого препарата 
с целью профилактики и терапии атеротромботи-
ческих поражений сосудов.

В заключение следует отметить, что воспали-
тельная концепция атеротромбоза явилась сти-
мулом к совершенствованию профилактики и 
терапии этого широко распространенного и до-
минирующего вида патологии.

При этом произошло разграничение стабиль-
ных и нестабильных форм атеросклеротических 
бляшек, уточнены лабораторные критерии от-
граничения этих разновидностей процесса друг 
от друга, выявились ранее неизвестные эффек-
ты как давно применяемых антисклеротических 
средств, так и ряда вновь испытываемых вазоп-
ротекторных препаратов. Особенно важно, что 
учет этих новых данных и контроль за маркерами 
системной воспалительной реакции позволяет 
более обоснованно выделять из общей массы па-
циентов, больных с повышенным тромбогенным 
риском, своевременно проводить обоснованное 
профилактическое и лечебное воздействие.

INFLAMMATORY METABOLIC CONCEPTION  
OF ATHEROTHROMBOSIS AND NEW  
APPROACHES TO THERAPY OF PATIENTS
Z.S.Barkagan, G.I.Kostyuchenko

Using own results and the published data the au-
thors presented the inflammatory-metabolic concep-
tion of atherothrombosis. The article deals with the 
data about an important role of endothelium damage 
and inflammation in development of atherothrombo-
sis. Moreover, the complex of actions to prevent and 
treat these complications, including decreased level 
of blood homocystein is proved in the article.
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