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Сопряжение механизмов 
действия гиполипидемической 
и антитромботической терапии. 
Обзор

Абстракт
Представлены публикации оригинальных исследований общих путей регуляции липидного 
обмена и гемостаза, а также обзорные работы по этой проблеме. Сложности взаимоотношений 
обмена липидов и  состояния гемостаза обусловлены их многоуровневой природой. Взаимо-
действие происходит на уровне межклеточных контактов, при транспорте участников обмена 
в плазме, при трансмембранном транспорте, при внутриклеточных процессах, при активном 
участии иммунной системы. Оценка роли каждого из компонентов этих превращений затруд-
нена из-за многочисленности клеточного состава участников этих процессов, разнообразия 
их роли, причем результаты итогового воздействия определяются интегративным вкладом 
участников процесса. Экспериментальные исследования, показавшие тормозящие влияния 
на атеросклеротические изменения сосудистой стенки, благодаря современным визуализиру-
ющим методам позволили постепенно переносить изучение динамики сосудистого поражения 
на коронарные артерии человека in vivo.
Ключевые слова: атеросклероз, дислипидемия и гемостаз, антитромботическая терапия, гиполи-
пидемическая терапия.
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Resume
Studies of junion junction in mechanisms action hypolipidemic (HLT) and antithrombotic (ATT) therapy 
and some reviews on this topic are discussed. Difficalties in distinguishing coexistent of HLT and ATT 
effects are in their multilevel nature: intercellular interaction with receptors, transmembrane transport, 
intracellular coaction, role of immune mechnisms and so on. Experimental studies revealed retardation of 
arherosclerosis in coronary arteries. Modern methods of visualization technic givies us the possibility to 
study dynamics of atherosclerotic disease of men in vivo.
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Гиполипидемическая терапия (ГЛТ) и антитром-
ботическая терапия (АТТ) – два основных способа 
медикаментозного лечения заболеваний, вызван-
ных атеросклерозом сердечно-сосудистой системы. 
Использование этих двух групп лекарственных 
средств (ЛС) при лечении больных способствует 
снижению показателей летальности при остром ин-
фаркте миокарда, ишемическом инсульте, улучше-
нию исходов заболевания после реваскуляризации. 
В настоящее время эти два вида медикаментозной 
терапии воспринимаются изолированно, без взаи-
мосвязи между собой. Фармакологические класси-
фикации вполне обоснованно рассматривают эти 
два класса ЛС по отдельности из-за явных различий 
в  механизмах действия. Насколько в  действитель-
ности оба способа медикаментозного воздействия 
на атеротромбоз далеки друг от друга, существует ли 
общее в механизме действия ЛС для ГЛТ и АТТ? Если 
такие эффекты существуют, то насколько велико 
их значение для лечения больного, реально ли их 
использовать? Это непростые вопросы, на которые 
пока не существует очевидных ответов.

Общие точки в механизмах 
действия антитромботических 
и гиполипидемических средств – 
существуют ли они?

Наиболее демонстративным примером сопряже-
ния эффектов АТТ и ГЛТ служит действие гепарина, 
который не только является ингибитором тромбина, 
но и обладает гиполипидемическим эффектом. Под 
действием гепарина происходит освобождение ли-
попротеинлипазы (ЛПЛ), которая вызывает в плазме 
уменьшение размеров богатых триглицеридами 
хиломикронов из-за удаления из  них свободных 
жирных кислот и  последующей трансформации 
хиломикронов в  ремнантные частицы. ЛПЛ вы-
зывает также снижение уровня липопротеидов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) [1]. Действие 
гепарина можно наблюдать иногда уже в пробирке 
с  хилезной сывороткой, что дало гепарину одно 
из его давних названий – «просветляющий фактор» 
[2]. Однако для длительной гиполипидемической 
терапии этот кратковременный «просветляющий» 
эффект неприменим, так как снижение уровня 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП)  – определяющего фактора в  развитии 
атеросклероза  – не происходит, а  необходимое 
для ГЛТ длительное использование гепарина может 
вызвать побочные эффекты. Возможно, свой вклад 
в  изменение светопропускания плазмы в  пробирке 
под действием гепарина вносит и осаждение под его 
действием нитей фибрина. После снижения уровня 
триглицеридов с  помощью диеты или ГЛТ хилез-
ность сыворотки исчезает. Обсуждения заслуживают 
некоторые возможные точки сопряжения эффектов 
на уровне клеток и рецепторов, которые позволяют 
предполагать взаимосвязи, общее и различное в ме-
ханизмах действия ГЛТ и АТТ.

Атерома – площадка реализации действия 
лекарственной терапии

Ключевую роль в  формировании атеромы 
играет патологическое взаимодействие между ли-
попротеидами плазмы и клетками интимы, а также 
моноцитами, трансформирующимися в  макро-
фаги. Насыщение последних липидами приводит 
к  образованию пенистых клеток  – одной из  со-
ставляющих атеросклеротической бляшки. Темп 
нарастания объема атеросклеротической бляшки 
зависит от влияния большого количества различных 
факторов: активности клеточных элементов в локусе 
протекающего процесса образования будущей 
атеромы, которые находятся как в  эндотелии, так 
и в субэндотелии; насыщенности плазмы липидами 
и  протромботическими факторами, состояния кле-
ток, находящихся в  крови и  склонных к  фиксации 
в данном участке сосуда, влияния гемодинамических 
факторов, включающих сочетание повышенного си-
стемного давления внутри сосуда и скорости крово-
тока, сформировавшейся архитектуры бляшки – ее 
возраста, насыщенности липидными массами и  их 
состава, включений кальция; наличия эрозирован-
ной поверхности на  «недавно возникшей бляшке» 
или имеющейся эрозии у  существующей опреде-
ленное время атеромы фиброзной покрышки, ее 
толщины и  наличия предпосылок к  ее разрыву; 
состава клеточных элементов внутри атеромы; 
присутствия других факторов, поддерживающих 
атерогенез; функционирования механизмов транс-
мембранного транспорта липопротеидов в  клетки 
эндотелия и  их захват макрофагами [3]. Индиви-
дуальное для каждого человека сочетание всех этих 
факторов определяет темп дальнейшего развития 
атеромы и в  зависимости от  динамики компен-
сации нарастающего процесса ишемии – время 
появления клинических симптомов болезни.

Липидная компонента выступает не только как 
атерогенный фактор, повышающий риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений, но и  влияет 
на  факторы коагуляции и  тромбоциты. Липопро-
теиды могут усиливать независимую от  тканевого 
фактора активацию фактора VII в  плазме крови. 
Особенно сильно этот эффект проявляется при 
повышении в  крови уровня ЛПОНП, которые 
содействуют также сборке протромбокиназного 
комплекса, что приводит к  генерации тромбина 
[4]. Тромбин может регулировать миграцию 
и  пролиферацию моноцитов, гладкомышечных 
и эндотелиальных клеток в сосуде и в дальнейшем 
влиять на роллинг, адгезию и транслокацию лейко-
цитов. Активированные тромбоциты экспрессируют 
Р-селектин и освобождают из своих гранул большое 
количество хемокинов – растворимых медиаторов 
с мощным прокоагулянтным и провоспалительным 
эффектом [IL-1β, CD40L, β-тромбоглобуллин, 
тромбоцитарный фактор 4 (PF4), хемокин RANTES 
(β-киноцидин) и  другие], способствующим 
дальнейшей активации тромбоцитов, иммунных 
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клеток, процессов хемотаксиса и  пролиферации, 
что ведет к  активации эндотелиоцитов и  привле-
чению и транслокации моноцитов в ткань атеромы 
на ранних этапах ее организации. Хемокины, про-
дуцируемые тромбоцитами – фактор 4 тромбоци-
тов (CXCL4/фактор 4, содержащийся в α-гранулах 
тромбоцитов) и  рецептор для ряда хемокинов 
CCL5/RANTES, известный как регулятор Т-клеток, 
обладают хемоаттрактантным эффектом в отноше-
нии моноцитов и способствуют фиксации моноци-
тов на поверхности воспаленного эндотелия [5–8].

Активированные тромбоциты при нарушении 
целостности эндотелия выступают инициаторами 
формирования тромба, а фибрин закрепляет 
процесс. Вместе они формируют образовавшийся 
тромб, который нередко приобретает слоистое 
строение. Этот процесс получил название «атеро-
тромбоз». В некоторых случаях окклюзия может 
носить динамический характер и  не переходить 
в  стадию полной закупорки сосуда [9]. Динамика 
тромбообразования представляется как непрерыв-
ное балансирование протромботических и  тром-
болитических процессов, которые иногда могут 
протекать на  фоне вазоспазма [10]. Связь между 
воспалением и  тромбозом поддерживается также 
активацией иммунной системы [8]. Обе базовые 
составляющие атеросклероза  – дислипидемия, 
клеточные и плазменные факторы атеротромбоза – 
несут ответственность за рост атеромы.

Точки влияния липидов на систему 
гемостаза

При нарушении равновесия в  физиологически 
сбалансированных процессах обмена липидов 
возникшие нарушения могут приобретать патоло-
гическую значимость, реализуемую посредством 
различных механизмов.
1.	 Окислительный стресс, характеризующийся 
повышением концентрации в  плазме ЛПНП, 
cпособствует образованию окисленных липопроте-
идов, вызывающих через активацию CD36 и LOX-1 
рецепторов воспаление, ведущее к тромбообразо-
ванию [11, 12].
2.	 Избыток липопротеидов способен модулиро-
вать изменение фенотипа тромбоцитов, сопро-
вождающееся активацией рецепторов и запуском 
межклеточных взаимодействий. Активированные 
тромбоциты сами способны генерировать окис-
ленные ЛПНП, что поддерживает дальнейший 
процесс их активации. Кроме того, активиро-
ванные тромбоциты могут генерировать провос-
палительные хемокины, которые стимулируют 
насыщение мембран клетки мембранными ли-
пидами (глицеролипиды, глицерофосфолипиды, 
сфинголипиды, жирные кислоты). В результате 
постоянного взаимодействия с  циркулирующими 
в плазме окисленными липопротеидами наруша-
ется система регуляции, осуществляемой в плазме 
липазами и  системой антиоксидантной защиты. 

Это может привести к накоплению токсичных ме-
таболитов липидов, которые не отражаются при 
обычном исследовании липидов крови, но спо-
собны откладываться в  атероме и  тромбах [10]. 
Одновременно в организме работают санирующие 
механизмы: здоровый эндотелий сосудов проду-
цирует вещества, которые при поступлении в кро-
воток тормозят процесс активации тромбоцитов. 
Существует целая группа молекул, являющихся 
негативными модуляторами активации тромбо-
цитов. Это хемокины из  суперсемейства CEACAM 
(carcinoembryonic antigen-related adhesion 
molecules, входящее в  семейство межклеточных 
молекул адгезии), ретиноидные рецепторы, 
PRAR-рецепторы (peroxisome proliferator-activated 
receptors), группа молекул, влияющих на  пути 
активации тромбоцитов; основными в этой группе 
являются NO и простациклин I2 (PGI2) [13].
3.	 Образующиеся при дислипидемии пероксид-
модифицированные фосфолипиды, активирующие 
тромбоциты и  действующие через Toll-подобные 
рецепторы, способствуют этим процессам [14]. 
Липопротеиды влияют на  функции тромбоцитов 
после присоединения к  специфическим рецеп-
торам CD36, SR-B1 (scavenger receptor class B, 
type 1) и LOX-1 (трансмембранный гликопротеид, 
связывающий окисленные ЛПНП). Нативные ли-
попротеиды низкой плотности (ЛПНП) вызывают 
синтез или транслокацию фосфолипидов мем-
браны тромбоцитов, в  результате чего нарушается 
их фосфолипидная композиция, что способствует 
высвобождению кофакторов коагуляции [15]. 
В эксперименте показано, что влияние насыщенной 
липидами плазмы может привести к снижению по-
рога активации тромбоцитов посредством скавен-
джер-рецепторов [16].
4.	 Окисленные фосфолипиды транспортируются 
липопротеидом (а) [Лп(а)], который также при-
нимает участие в  активации тромбоцитов. Липо-
протеиды высокой плотности (ЛПВП) ингибируют 
тромбоциты через SR-BI и  apoER2 (из  семейства 
рецепторов липопротеидов низкой плотности) ре-
цепторы, удаляя холестерин из мембран тромбоци-
тов, что способствует снижению активности клеток. 
Они замедляют связывание тромбоцитов с фибри-
ногеном и подавляют агрегацию в ответ на действие 
тромбина, способствуют генерации NO, воздействуя 
на  apoER-рецептор, стимулируют фибринолиз. 
ЛПВП демонстрируют свои антитромботические 
свойства как в артериальном, так и в венозном русле 
[17].

Антитромботическое действие нативных ЛПВП 
осуществляется через ослабление индуцирующих 
влияний на  процесс активации тромбоцитов 
со стороны тканевого фактора, кофакторной 
активности факторов коагуляции, протеина С, 
воздействий на  снижение генерации тромби-
на. Тромбин  – ключевой фактор в  регуляции 
воспалительных процессов, действуя через 
активируемые протеазами рецепторы (protease 
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activated receptors, PAR), является мощным ак-
тиватором тромбоцитов, выступает важнейшим 
фактором воспаления при атеросклерозе. Повы-
шенный уровень ХС-ЛПВП ассоциируется со сни-
женным уровнем PAI-1, способствует генерации 
плазмина и  повышает активность фибринолиза 
[18]. При ИБС отмечается ассоциация факторов 
свертывания (fII, fVII, fXII, антитромбин III) и фак-
торов/маркеров эндотелиальной дисфункции 
(эндотелин-1, моноцитарный хемоаттрактантный 
белок-1 (MCP-I), молекулы адгезии sVCAM, 
асимметричный диметиларгинин (ADMA), PAI-1, 
гомоцистеин) с  наличием нестабильных бляшек 
в коронарных артериях [3, 18].
5.	 Тканевой фактор (тканевой тромбопластин, 
CD142) – мощнейший прокоагулянтный фактор – 
в  большом количестве содержится в  пенистых 
клетках и в атеросклеротической бляшке, куда он 
попадает при гиперлипидемии вместе с активиро-
ванными моноцитами, микровезикулами, также 
содержащими тканевой фактор (ТФ) [19]. Кроме 
того, ТФ может экспрессироваться гладкомышеч-
ными клетками. В норме моноциты не экспрессиру-
ют ТФ, но при гиперлипидемии окисленные ЛПНП 
посредством комплекса Toll-подобных рецепторов 
TLR4/TLR6 вызывают продукцию моноцитами ТФ; 
этот процесс тормозится симвастатином [20, 21].
6.	 Рецептор CD40 и растворимый лиганд sCD40L –  
важные участники атеросклеротического процесса, 
к тому же вызывают воспалительный и протромбо-
тический ответы: они экспрессируются на мембра-
нах лимфоцитов, макрофагов, эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток, а также на поверхности 
активированных тромбоцитов [22,23].
7.	 Модифицированные ЛПНП активируют тром-
боциты посредством CD36/NOX2-опосредованного 
ингибирования сигнального пути cGMP/protein 
kinase G, способствуя тромбообразованию [24].
8.	 Циркулирующая в  крови сериновая протеаза 
PCSK9, участвующая в  регуляции экспрессии 
рецепторов ЛПНП и  метаболизме apoB липо-
протеидов, может существенно влиять на  обмен 
холестерина. Повышение уровня PCSK9 ведет 
к усиленному разрушению рецепторов к ЛПНП и к 
увеличению концентрации в  плазме липопротеи-
дов, включая ЛПНП [25]. Высокий уровень PCSK9 
в  плазме коррелирует со значениями 11-деги-
дро-тромбоксана В2 и  активностью тромбоцитов 
[26–28]. Подавление активации тромбоцитов под 
влиянием ингибиторов PCSK9 может уменьшить 
генерацию окисленных ЛПНП. Действительно, 
больные гетерозиготной семейной гиперхолесте-
ринемией, получавшие лечение алирокумабом 
или эволокумабом, продемонстрировали вместе 
со снижением уровня ЛПНП также понижение 
активности тромбоцитов [29].
9.	 Липиды, входящие в состав клеточных мембран 
лейкоцитов и тромбоцитов, определяют их функцио-
нирование [14,31,32]. В составе клеточных мембран 
липиды участвуют наряду с белковыми молекулами 

в  мобилизации субстратов и  их трансмембранном 
транcпорте. Особые микродомены плазматической 
мембраны тромбоцитов (липидные рафты), обо-
гащённые гликосфинголипидами и  холестерином, 
в  норме отвечают за  координацию клеточных 
процессов, влияют на  текучесть мембраны, служат 
организующими центрами для сборки сигнальных 
молекул. Именно в  этих участках мембраны рас-
полагаются активируемые АДФ рецепторы P2Y12, 
экспрессия которых зависит от  уровня содержания 
липидов в  рафтах. Антиагрегант тикагрелор может 
снижать содержание холестерина и сфингомиелина 
в  этих участках и  вследствие этого влиять на  пере-
распределение их присутствия в  липидных зонах 
[32].
10.	Образование микровезикул  – свободно пере
мещающихся в  плазме клеточных фрагментов, 
отделившихся от  клетки вследствие высокого 
напряжения сдвига, сниженной температуры, 
гипоксии, оксидативного стресса, эндотоксинемии 
и  присоединения агонистов к  мембранным рецеп-
торам,  – способствует тромбообразованию из-за 
высокого содержания в  микровезикулах факторов 
c прокоагулянтной активностью [33]. PCSK9 может 
увеличивать продукцию микровезикул, обратное 
влияние оказывают ингибиторы PCSK9, препятству-
щие этому процессу. Высказываются предположения 
о снижении под влиянием ингибитора PCSK9, реак-
тивности тромбоцитов [34].
11.	Липидные медиаторы, вырабатываемые 
тучными клетками (серотонин и  др.), оказывают 
иммуномодулирующее действие, определяют связи 
между состоянием липидов крови и  иммунитетом 
[35,36]. Иммуномодулирующие реакции проходят 
с участием молекул, имеющих тромбоцитарное про-
исхождение [8, 37].
12.	Кристаллы холестерина/фосфата кальция, 
которые появляются внутри клеток в  условиях 
насыщенности плазмы липидами, способствуют 
усилению влияния инфламмасом и  поддержанию 
провоспалительных изменений в моноцитах и глад-
комышечных клетках [38].
13.	Частицы ЛПВП обладают антитромботически-
ми свойствами, которые способствуют снижению 
тромботического риска вследствие предотвращения 
перегрузки тромбоцитов липидами, ослаблении 
склонности тромбоцитов к агрегации и ослаблении 
избыточности эффектов коагуляционного каскада, 
накоплению эндотелиального NO и увеличению син-
теза простациклина, снижению генерации тромбина 
[17, 39, 40]. Больные тромбозом глубоких вен и ве-
нозной тромбоэмболией характеризуются низким 
уровнем ЛПВП [41, 42]. ЛПВП участвуют в процессе 
коагуляции: выполняя свои транпортные функции, 
они притягивают на  свою поверхность и  переносят 
тромбин, другие кофакторы коагуляции.
14.	Показано, что уровень аполипопротеина С-III 
коррелирует с комплексом afVII-AT, что подтверж-
дает связи между гиперлипидемией и  повышен-
ным риском тромбообразования [43].
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Частицы ЛПВП в  комплексе с  антитромбином 
III принимают участие в  торможении активности fX 
(фактор Стюарта-Прауэра) [44]. Аполипопротеин H 
(apoH) входит в  состав ЛПВП с  развернутым спек-
тром антикоагулянтной активности: от  торможения 
коагуляции и агрегации тромбоцитов до торможения 
факторов внутреннего пути свертывания. ЛПВП со-
вместно с апоА1 могут разрушать анионные фосфо-
липиды (фосфатидилсерин). ЛПВП также вовлечены 
в  процесс регуляции активности fvW. Антитромбо-
тическое действие ЛПВП проявляется и при форми-
ровании тромба, модулируя эффект плазмина при 
фибринолизе [45]. ЛПВП тесно связаны с  большой 
группой сериновых протеаз и  их ингибиторов, что 
определяет их роль в развитии атеросклероза, коа-
гуляции. Регуляция коагуляции происходит по  пути 
протеина С, fvW. Взаимодействие ЛПВП и  ингиби-
торов протеаз регулирует систему комплемента, 
провоспалительные влияния на активность инфлам-
масом. Под влиянием симвастатина параллельно 
снижению уровня ЛПНП наблюдается снижение 
циркулирующих интерлейкинов IL-6, IL-13, интер-
ферона (INF-gamma), сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF), Е-селектина, CD-40L, раство-
римого P-cелектина, 8-OH-2’-дегидрогуанозина; 
в  то же время увеличиваются концентрация интер-
лейкина IL-10 и  растворимого рецептора конечных 
продуктов гликирования sRAGE (soluble receptor of 
Advanced Glycation End Product) [45].

В целостном организме функционирование 
тромбоцитов подвергается действию значительно-
го числа метаболических факторов риска [45].

Сегодня меняется и сама концепция транспорта 
ЛПНП через поврежденный эндотелий, которая 
ранее рассматривалась как результат их пассивной 
фильтрации внутрь клетки из  насыщенной липо-
протеинами плазмы через скомпрометированный 
эндотелий [47]. Накапливаются данные о  том, 
что процесс трансмембранного транспорта ЛПНП 
опосредован работой рецепторов  – скавенджер-
рецептора B1 (SR-B1) [48–50], рецепторподобной 
киназы 1 активина (ALK1) [47] и  LDL-рецепторов 
[49]. Насыщение моноцитов окисленными ЛПНП 
способствует их экстравазации, открывающей 
прямой путь к  превращению макрофагов в  пени-
стые клетки и  зарождению атеромы. В миграции 
насыщенных липидами моноцитов, трансформи-
рующихся впоследствии в  макрофаги и  пенистые 
клетки, активное участие принимают тромбоциты, 
поддерживающие процесс посредством генерации 
хемокинов [50].

Атерогенное действие триглицеридов, воз-
можно, осуществляется через ассоциативные связи 
между ароA-V и  ароС-III, выявленными Schaap 
с соавт. и нашедшими подтверждение в результатах 
исследований de Faria [51,52]. В отличие от более 
крупных частиц мелкие формы ЛПОНП и липопро-
теиды промежуточной плотности (ЛПП) атероген-
ны, в результате за счет высокой их концентрации 
у  лиц с  гипертриглицеридемией повышен риск 

ИБС. Mедиаторами в  тесно взаимосвязанных 
процессах воспаления и  иммунитета, воспаления 
и  ангиогенеза, гемостаза и  воспаления выступают 
тромбоциты [13,53–55]. Эффективность воз-
действия на атеросклероз противовоспалительной 
терапии, хотя и не очень выраженная, на примере 
канакинумаба доказывается результатами исследо-
вания CANTOS [55]. Такой терапевтический подход 
вызывает интерес при лечении атеросклероза 
у  больных ревматоидным артритом [56]. Среди 
недостатков существующих препаратов с  противо-
воспалительным механизмом действия отмечаются 
нейтропения, супрессия костного мозга, понижение 
иммунитета, что затрудняет их длительное при-
менение, необходимое при лечении сосудистых 
заболеваний.

Взаимодействие активированных тромбоцитов, 
избытка липопротеидов, других участвующих 
в атерогенезе факторов, которое происходит на эн-
дотелиальной поверхности сосуда, поверхности 
атеромы и  внутри нее, представляет собой слож-
ный процесс, пока полностью не расшифрованный. 
Повышенная прокоагулянтная активность особен-
но характерна для ранних стадий формирования 
атеромы [57].

Существует ли антиагрегантный эффект 
у статинов?

Сведения о влиянии статинов на агрегационные 
свойства тромбоцитов и формирование артериаль-
ного тромба обсуждается в  литературе, поскольку 
для этого имеются данные лабораторных исследо-
ваний. Сведения носят противоречивый характер. 
Влияние статинов на  агрегацию тромбоцитов 
отрицалось в ранних работах [58, 59]. По мнению 
Violi [60] антитромбоцитарный эффект статинов 
имеется, но он быстро перекрывается контррегу-
лирующими влияниями. В недавнем метаанализе 
указывается, что благоприятное влияние статинов 
на исходы болезни не затрагивает процессы акти-
вации и  агрегации тромбоцитов [61]. О влиянии 
других гиполипидемических средств на  гемостаз 
известно меньше. Ранее считалось, что фибраты 
способны влиять на  уровень PAI-1, однако более 
поздний анализ не позволяет утверждать, что они 
обладают антитромботическим эффектом [62].

Статины и венозный тромбоз

Венозное русло не подвержено атеросклероти-
ческому поражению, характерному для артерий. 
Однако целесообразность применения статинов 
при лечении венозных тромбозов обсуждается в ли-
тературе на протяжении более чем 20 лет, и мнения 
исследователей по этому вопросу расходятся.

В литературе существует мнение, что статины 
(с наибольшим успехом – розувастатин) могут 
оказывать превентивное влияние на  тромбоз 
благодаря своим плейотропным эффектам: 
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противоспалительному, антиоксидантному, возмож-
но, блокированию деградации антитромботических 
белков [61]. Антикоагулянтные свойства статинов 
связываются чаще всего с подавлением активности 
тканевого фактора [20, 63] и  регуляцией уровня 
тромбомодулина [60].

На гиперлипидемию как возможную этиоло-
гическую причину тромбоза глубоких вен (ТГВ), 
венозной тромбоэмболии (ВТЭ) впервые было 
обращено внимание группой японских врачей во 
главе с Tomio Kawasaki еще в 1997 году [64]. Авто-
ры наблюдали 109 больных с впервые возникшим 
тромбозом глубоких вен. Контроль составили 109 
здоровых лиц. Больные с  ТГВ имели достоверно 
более высокие значения концентрации общего хо-
лестерина и триглицеридов. Было высказано мне-
ние, что в  основе этого явления лежат нарушения 
транспорта свободной формы ингибитора пути тка-
невого фактора (TFPI). Синтезируемый в эндотели-
альных клетках TFPI переносится частицами ЛПВП. 
Повышение уровня ЛПВП при гиперлипидемии 
приводит к появлению большего числа мест связы-
вания для TFPI и в результате этого – к снижению его 
содержания в клетках сосудистой стенки.

Регуляция гемостаза/коагуляции прямо или 
косвенно задействована в обмене липидов, поэтому 
рассматривать влияние статинов на тромбообразо-
вание сквозь призму процессов воспаления пред-
ставляется логичным. Почти все факторы коагуляции 
с различной степенью аффинности взаимодействуют 
с  липидами, модулирующими атеротромбоз. Экс-
прессия тканевого фактора, важнейшего индуктора 
процесса коагуляции, стимулируется под влиянием 
липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП). 
Тканевой фактор, высвобождающийся из  обна-
женного эндотелия, является мощным активатором 
каскада реакции коагуляции, инициирующего 
генерацию тромбина. Он также поддерживается вы-
работкой молекул адгезии изнутри сосудистой 
стенки и  клетками тканей, окружающих сосуд  – 
перицитами, адвентициальными фибробластами. 
Повышение уровня фибриногена коррелирует с по-
вышенным уровнем ЛПНП, Лп(а) и триглицеридов. 
Переход растворимого фибриногена в нераствори-
мый фибрин на последнем этапе каскада коагуляции 
стабилизирует тромб [65].

На ассоциациативную связь между гиполи-
пидемической терапией статинами и  венозной 
тромбоэмболией было обращено внимание ещё 
в начале 2000-х в исследовании HERS [66], однако 
доказательная база первых работ была признана 
слабой. Внимание к этому вопросу возросло после 
того, как эта ассоциация была установлена в  ис-
следовании JUPITER, в  котором изучалась роль 
повышения С-реактивного белка при прогнозе 
сердечно-сосудистых заболеваний в популяции. На 
протяжении 1,9 года наблюдалось 17,8 тысяч прак-
тически здоровых человек с исходно повышенным 
уровнем С-реактивного белка, получавших в  ос-
новной группе 20 мг розувастатина или плацебо 

в  контроле [67]. Исследователи обнаружили, что 
в  основной группе получавших статины ВТЭ в  по-
следующем была диагностирована у  34  человек, 
а в группе плацебо – у 60 (p = 0,007). Частота ВТЭ 
составила 0,18/100 человеко-лет наблюдения 
в группе лиц, получавших лечение розувастатином, 
против 0,32/100 человеко-лет наблюдения в груп-
пе плацебо. Эта находка в  результатах крупного 
исследования способствовала дальнейшему по-
иску ее подтверждения и  выяснению возможных 
механизмов развития. В исследовании START (the 
STAtins Reduce Thrombofilia) наблюдали группу 
из 126 больных с ТГВ вен голени или тромбоэмбо-
лией ветвей легочной артерии (ТЭЛА), получавших 
в течение месяца 20 мг розувастатина в сутки, и 119 
больных, получавших также базовое лечение, но 
без статинов [68]. Оценивали значения теста ге-
нерации тромбина с  помощью прибора Calibrated 
Automated Thrombogram (Франция). Генерация 
тромбина согласно показателю «Эндогенный 
тромботический потенциал ETP» повышалась на 97 
единиц в  контрольной группе и  снижалась на  25 
единиц в  группе активного лечения (-10% по  от-
ношению к  контролю). Авторы отметили, что не 
все показатели теста генерации тромбина имели 
однонаправленный сдвиг на фоне статина. Целевые 
значения уровня липидов при проведении лечения 
розувастатином  в  статье не приведены, что не 
позволяет говорить о  достаточности дозы розува-
статина у всех больных. На основании данных теста 
генерации тромбина в работе отмечается положи-
тельное действие терапии статинами в отношении 
риска рецидива тромбоэмболии. Положительное 
действие розувастатина в  профилактике венозных 
тромбозов подтверждает сопряженность эффектов 
гиполипидемических и  антитромботических пре-
паратов. Эту позицию авторы освещают и в своем 
недавнем обзоре [69]. Риски венозной тромбоэм-
болии и атеросклероз имеют общие корни, которые 
заключаются в  провоспалительных изменениях 
в  эндотелии, гиперкоагуляции и  венозном стазе 
[70]. Однако противоречивость сведений о  связи 
венозного тромбоза с характеристиками липидного 
обмена требует дальнейших уточнений. В иссле-
довании MEGA (случай-контроль) среди больных 
18–70 лет с эпизодом впервые возникшей веноз-
ной тромбоэмболии отмечена связь пониженного 
уровня аполипопротеинов В и А-1 с риском веноз-
ного тромбоза; но при этом не обнаружено ассо-
циации между ВТЭ и уровнем общего холестерина, 
ЛПНП, ЛПВП и триглицеридов [71].

Влияние гиполипидемического лечения 
статинами нашло подтверждение в  нескольких 
последовавших исследованиях, имевших пре-
имущественно ретроспективный характер, прове-
денных на больших группах наблюдения [71–74]. 
Обследование когорты, отобранной в  популяции 
граждан Дании по  материалам регистрационных 
служб (выписанные препараты, датский на-
циональный регистр больных и  национальная 
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гражданская система регистрации Дании), включа-
ло 601 тысячу лиц, начавших терапию статинами, 
и группу контроля, состоявшую из 1803 тысяч лиц, 
не принимавших эти гиполипидемические средства 
[72]. Условием включения в  исследование было 
отсутствие указаний на венозную тромбоэмболию, 
перенесенный инфаркт миокарда или инсульт. 
Случаи возникновения венозной тромбоэмболии 
оценивались по  данным анализа заболеваемости 
и  смертности от  тромбоэмболии спустя 11,2 года 
наблюдения. Лица, принимавшие статины, пока-
зали некоторое снижение риска непредвиденной 
ВТЭ по сравнению с контролем; профилактический 
эффект приема статинов с  целью профилактики 
ВТЭ был признан слабым: значение относительного 
риска венозной тромбоэмболии равно 0,94 (95% 
ДИ: 0,92–0,97). При этом эффект статинов в  от-
ношении предотвращения инфаркта и  инсульта 
оказался более выраженным. Относительный риск 
составлял 1,39 и 1,17 соответственно. В регистро-
вом исследовании COMMAND VTE Registry [73] 
частота рецидива ВТЭ при трехлетнем наблюдении 
была значительно ниже среди примавших терапию 
статинами: 3,8% против 8,8% у  не принимавших 
статины (р < 0,001). В работе San Norberto и соавт.  
наблюдали группу из 234 больных, обратившихся 
в клинику в связи с тромбозом глубоких вен, кото-
рые были рандомизированы на 2 группы – группа 
лечения розувастатином (n=116) и группа контро-
ля без статинов (n=118) [74]. В группе больных, 
получавших розувастатин, через 3 месяца лечения 
была отмечена более низкая частота посттромбоф-
лебитического синдрома: 38,3% против 48,5% 
в  контроле, p = 0,019). В эпидемиологическом 
исследовании Ashrani [75] были собраны сведения 
о  больных ТГВ, у  которых были исключены воз-
можные дополнительные факторы, вызвавшие за-
болевание (травмы и  переломы, иммобилизация, 
парезы, онкопатология, варикоз, диабет, сердечная 
недостаточность, применение антикоагулянтов 
и  т.д.). Сравнивали исходы у  лиц, получавших 
(или нет) лечение статинами. Контролем служили 
лица, подобранные из  когорты наблюдавшихся 
в 1988–2000 годах в рамках Rochester Epidemiology 
Project. Авторы исходили из того, что в тот период 
еще не было широкого применения статинов 
в практике. В основной группе были выявлены 74 
(5,5% от общего числа наблюдений) больных ТГВ, 
получавших статины (разные препараты), которых 
сравнили со 111 (7,2% от общего числа) лицами 
контрольной группы, а также с 32 больными ТГВ, по-
лучавшими ГЛТ без статинов (никотиновая кислота, 
гемфиброзил, холестирамин). ГЛТ способствовала 
снижению риска тромбоэмболии (ОР = 0,73; 95%  
ДИ: 0,55–0,96, p = 0,03). Эффект статинов был 
выражен ярче, однако и в отсутствие статинов ГЛТ 
вызывала некоторое статистически незначимое 
снижение риска. При многофакторном анализе 
было показано, что при проведении ГЛТ сохраня-
лась тенденция к снижению вероятности венозной 

тромбоэмболии при пограничной статистической 
значимости (p = 0,08).

Результаты этих работ были встречены не-
однозначно: от  осторожной положительной 
оценки до  категорического отрицания [76–82]. 
Разочаровывающими в  отношении применения 
статинов при ВТЭ оказались результаты метаана-
лиза Rahimi и  соавт. [83], которые противоречили 
обнадеживающим выводам предыдущего анализа 
из обзора Ray и  Rosendaal [77]. Объем собранных 
данных о  больных в  этом метаанализе превышал 
статистическую базу исследования JUPITER в  14 
раз. Однако метаанализ, располагавший столь 
внушительной статистической мощностью, не смог 
показать достоверного преимущества статинов при 
лечении тромбоза глубоких вен и  при венозной 
тромбоэмболии по  сравнению с  контрольной 
группой: ОР = 0,98; 95% ДИ: 0,80–1,20; p = 0,87, 
хотя и не было исключено некоторое положитель-
ное влияние на  течение болезни. В настоящее 
время данные литературы в основном сходятся во 
мнении, что под влиянием терапии статинами про-
исходит некоторое снижение вероятности развития 
ВТЭ или ее рецидива, а также посттромбофлебити-
ческого синдрома. Основные возражения сводятся 
к  относительной слабости снижения коагуляции, 
уступающего действию основных антикоагулянтов 
при опасном остром заболевании. В российских 
рекомендациях по  лечению заболеваний вен 
(2018) среди методов консервативного лечения 
и  профилактики осложнений заболеваний вен 
в  числе фармакотерапевтических подходов 
данный вопрос также не затронут. Очевидно, 
что статины не могут рассматриваться в  качестве 
препаратов первого ряда при лечении острых ве-
нозных тромбозов, где первые позиции занимают 
антикоагулянты разных групп. Однако известно, 
что осложнения острых венозных тромбозов ха-
рактеризуются упорным течением, нередко с раз-
витием посттромбофлебитического синдрома. 
Возможно, статины, прежде всего розувастатин, 
могут выступить в  качестве эффективных препа-
ратов второго ряда, косвенно улучшая показатели 
коагуляции и  уменьшая воспаление, в  том числе 
при комбинировании с антикоагулянтами, а также 
при вторичной профилактике ВТЭ [74,84]. От-
сутствие риска кровотечений при терапии стати-
нами является несомненным их достоинством. 
Однако при такой терапии необходимо избегать 
лекарственных взаимодействий симвастатин– 
варфарин, увеличивающих риск кровотечения 
[85]. Требуется дальнейший сбор информации 
для окончательной оценки целесообразности 
использования гиполипидемических препаратов 
при лечении и  профилактике рецидивов ВТЭ 
[81,85].
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Липопротеид Лп(а), его влияние 
на развитие атеросклероза и регуляцию 
гемостаза

Патологическая роль повышения в плазме уров-
ня Лп(а) при всем спектре сердечно-сосудистых 
заболеваний твердо установлена и  общепризнана 
[87–89]. Часть этих атерогенных влияний опреде-
ляется взаимодействиями липидов с  системами 
свертывания крови, клеточного гемостаза и  фи-
бринолиза. Согласно существующей гипотезе вли-
яние Лп(а) на  состояние свертывающей системы 
происходит за  счет того, что он имеет стереохи-
мическую гомологию (общие сходные черты стро-
ения молекулы) с  плазминогеном. Это позволяет 
предположить возможность межмолекулярных 
взаимодействий с  последующим их проявлением 
на биохимическом либо физиологическом уровне. 
Гомологичность молекул Лп(а) и  плазминогена, 
возможно, создает условия для ингибирования 
связывания плазминогена на  поверхности моно-
цитов и эндотелиальных клеток, что является одной 
из  предпосылок формирования атеромы [90]. 
Тромбогенные свойства Лп(а) могут объясняться 
ингибированием фибринолиза, индуцированием 
экспрессии в  клетках эндотелия ингибитора-акти-
ватора плазминогена I типа (PAI-1), увеличением 
активности ингибитора тканевого фактора. Лп(а) 
способен интерферировать с  плазминогеном, 
модулирующим процессы тромбообразования. 
Активации плазминогена под действием PAI-1 
в  отсутствие незначительного по  площади участка 
поверхности сосуда, покрытого фибрином, не воз-
никает. Однако на  участках с  большей площадью 
дефекта с обнаженным коллагеном интенсивность 
процесса нарастает. PAI-1 блокирует распад фибри-
на, предохраняет от  генерации препятствующего 
тромбозу плазмина из  плазминогена. При акти-
вации фибринолиза PAI-1 регулирует активность 
плазминогена, модулирует миграцию клеток, экс-
прессию факторов роста и цитокинов. В итоге PAI-1 
выступает как прокоагулянтный, провоспалитель-
ный, профибротический фактор. Повышенный уро-
вень PAI-1 вызывает ингибирование фибринолиза 
и ассоциируется с неблагоприятными сердечно-со-
судистыми событиями, что позволяет использовать 
его как маркер оценки прогноза в  клинических 
исследованиях [91]. Таким образом, Лп(а) высту-
пает как антифибринолитический фактор, несущий 
протромботические и  проатеросклеротические 
влияния [92]. В условиях повышенной концентра-
ции Лп(а) отмечается пониженная проницаемость 
и  сниженная устойчивость фибринового сгустка 
к лизису. Тромбогенное действие Лп(a), вероятно, 
сопряжено с  его способностью препятствовать 
действию ингибитора пути тканевого фактора 
(TFPI), дестабилизирующего внешний путь каскада 
коагуляции, связывая fXa и  комплекс TF/fVIIa 
[93]. У больных ИБС в  присутствии повышенной 
концентрации Лп(а) отмечена корреляция с  ним 

ингибитора пути тканевого фактора (TFPI) [94]. 
Повышенная концентрация Лп(а) влияет на струк-
туру сгустка крови, изменяя его проницаемость 
и плотность, что затрудняет процесс фибринолиза. 
Возможно, действие Лп(а) на свертывание вызыва-
ется его влиянием на возрастание прокоагулянтных 
свойств эндотелия. Высокая концентрация Лп(а) 
в  плазме определяется генетически детермини-
рованным фактором, что затрудняет коррекцию 
гиперлипопротеидемии(а). Повышенный уровень 
Лп(a) плохо поддается терапевтической коррекции. 
В настоящее время коррекция значительно повы-
шенных значений концентрации Лп(a) возможна 
с помощью Лп(а)-афереза. Обнадеживают первые 
результаты применения антисенсолигонуклеотидов 
(мипомерсен) [95] или ингибиторов siDNA.

Второй важной предпосылкой, поддержи-
вающей факт влияния Лп(а) на  свертывающую 
систему являются эпидемиологические данные, 
свидетельствующие о повышении риска сосудистых 
осложнений ишемической природы при высоком 
уровне Лп(а) и  относительном увеличении риска 
кровотечений при его низком уровне. Проведенное 
в  Дании регистровое исследование установило 
корреляцию высоких значений уровня Лп(a) и ве-
роятности ишемического инсульта и, наоборот, его 
низкого значения и вероятности геморрагии [96].

 Ингибиторы протеазы PCSK9 и процессы 
свертывания крови

Основное действие ингибиторов пропротеин 
конвертазы субтилизин/кексин 9 типа (PCSK9) 
безусловно заключается в  липидснижающем 
эффекте в отношении ЛПНП. Однако в литературе 
приводятся данные, полученные преимущественно 
в  эксперименте, о  существующих влияниях PCSK9 
на  процессы первичного гемостаза и  коагуляции 
[97]. На поверхностной мембране гепатоцита 
PCSK9 блокирует рецепторы ЛПНП и  направляет 
комплекс ЛПНП–аполипопротеин В100 внутрь 
клетки, где лизосомальные ферменты разрушают 
ЛПНП и  рецептор ЛПНП, таким образом снижая 
их количество на внешней поверхности мембраны 
гепатоцита, что в итоге приводит к снижению уров-
ня атерогенной дислипидемии. Протеаза PCSK9 
способна блокировать действие рецептора ЛПНП, 
препятствует его циркуляции между поверхностной 
мембраной и  внутрь клетки, снижая экспрессию 
рецептора на  гепатоците. Установлено, что PCSK9 
способствуют активации тромбоцитов (исследова-
ние PCSK9-REACT) [26,27]. Учитывая важную роль 
PCSK9 в метаболизме липидов, становится понятен 
интерес к новой группе ЛС для ГЛТ – ингибиторам 
протеазы PCSK9, которые помимо своего основного 
липидснижающего действия опосредованно, через 
«плейотропные эффекты» оказывают влияние 
на первичный гемостаз и коагуляцию. Повышенная 
концентрация PCSK9 в плазме позитивно коррели-
рует с  количеством тромбоцитов и  тромбокритом 



13

¹ 1 2021

Обзоры

у больных стабильной ИБС [98]. Возможно, этот бе-
лок включен в механизмы активации тромбоцитов 
при ОКС [99].

Обнаружена корреляция между концентрацией 
PCSK9 и  уровнем тканевого фактора гликопротеи-
да, запускающего процесс образования тромбина 
[100]. Концентрация циркулирующей PCSK9 
у  больных ИБС позитивно коррелирует с  уровнем 
фибриногена, что также подчеркивает связь гипер-
липидемии с воспалением и системой свертывания 
[101].

С учетом важной роли PCSK9 в метаболизме ли-
пидов становится понятен интерес к  новой группе 
ЛС для ГЛТ  – ингибиторам протеазы PCSK9, кото-
рые окончательно подтвердили важность снижения 
уровня липидов в  лечении заболеваний сосудов. 
Помимо своего основного липидснижающего 
действия за  счет снижения числа работающих ре-
цепторов ЛПНП эти средства опосредованно, через 
свои «плейотропные эффекты» оказывают влияние 
на первичный гемостаз и коагуляцию [102].

 В настоящее время эта группа, помимо моно-
клональных антител против PCSK9, включает це-
лый ряд новых гиполипидемических препаратов 
с  другими механизмами действия (инклизиран, 
мипомерсен, малые интерферирующие РНК, бем-
педоевая кислота и др.). Химерический антисенс-
ингибитор воланесорсен в  исследовании второй 
фазы, изучавшийся в надежде получить инструмент 
снижения риска сердечно-сосудистых осложнений, 
обеспечил снижение аполипопротеина С-III более 
чем на  80%, но вызывал тромбоцитопению, что 
осложнило дальнейшее продвижение препарата.

Антитромботические средства 
и возможные предпосылки их влияния 
на атеросклероз сосудистой стенки

В последнее время предпринимаются по-
пытки доказательных исследований возможных 
механизмов влияния АТТ на  течение собственно 
атеросклеротического процесса, не затрагивающе-
го аспект атеротромбоза. Наиболее пристальное 
внимание привлекают плейотропные эффекты 
дезагрегантов – ацетилсалициловой кислоты и ин-
гибиторов рецепторов P2Y12. Основным противо-
воспалительным эффектом ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) является влияние на  синтез тром-
боксана А2. Блокируя тромбоксановые рецепторы 
тромбоцитов, АСК снижает формирование тром-
боцитарно-моноцитарных агрегатов, способству-
ющих миграции насыщенных окисленными ЛПНП 
моноцитов сквозь эндотелий в субэндотелиальное 
пространство, где они трансформируются в  пе-
нистые клетки и  создают ранние предпосылки 
образования атеромы [50]. Антиатеросклеротиче-
ские эффекты обнаружены на протяжении ряда лет 
в  экспериментальных работах у  препаратов  – ин-
гибиторов пуриновых рецепторов [103–108], хотя 
отмечались и  решительные возражения против 

такой точки зрения [109]. Локализация пуриновых 
рецепторов не ограничивается тромбоцитами: они 
присутствуют не только в тромбоцитах, но и в ден-
дритных клетках, лейкоцитах, в  гладких мышцах 
сосудистой стенки, в  других тканях [110]. В экспе-
рименте на  knockout-мышах показано тормозящее 
влияние клопидогрела на  развитие атеросклероза 
в  стенке сосуда [103]. В то же время West и соавт.
[109] не удалось показать действие клопидогрела 
на  измененную сосудистую стенку. Отсутствие эф-
фекта клопидогрела на клетку сосудистой стенки ав-
торы объяснили различиями действия пуриновых 
рецепторов в гладкомышечных клетках сосудистой 
стенки и в тромбоците. Наличие антитромбоцитар-
ного эффекта препарата при этом подтверждалось 
авторами снижением экспрессии Р-селектина. Важ-
ным фактором для развития атеросклероза является 
агрегационная активность тромбоцитов. Под влия-
нием клопидогрела у больных снижается образова-
ние лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов [105, 
111]. Показано, что клопидогрел вызывает сни-
жение количества лейкоцитарно-тромбоцитарных 
агрегатов в крови больных ИБС почти в 4 раза, числа 
больших ретикулярных тромбоцитов – в 2,5 раза, что 
ведет к уменьшению среднего объема тромбоцита, 
нормализации показателей спонтанной агрегации 
[111]. Противовоспалительный эффект ингибиторов 
P2Y12 поддерживается реакцией иммунных клеток, 
что показано на примере клопидогрела [112–114]. 
Тикагрелор ослабляет проявления сосудистой дис-
функции, способствуя замедлению атерогенеза 
[115]. Tикагрелор и  клопидогрел (первый более 
выраженно) уменьшают инфильтрацию интимы 
стенки сосуда моноцитами, снижают уровень про-
воспалительных хемокинов ССL4 и CXCL10, фактора 
некроза опухоли альфа, повышая при этом уровень 
параоксоназы-1 (PON-1) [116, 117], способствуя 
стабилизации атеромы. При атерогенезе активация 
пуриновых рецепторов Р2Y12 приводит к усилению 
миграции гладкомышечных клеток. Ингибиторы 
пуриновых рецепторов способны снижать содержа-
ние гладкомышечных клеток в бляшке, препятствуя 
атерогенезу. Этот антиатеросклеротический эффект 
проявляется при длительном ингибировании 
рецепторов путем активации F-актина и  предот-
вращения изменений цитоскелета [118]. Таким об-
разом, экспериментальные исследования создали 
внушительную базу предпосылок, доказывающих 
позитивное влияние антиагрегантов на  стабилиза-
цию и  замедление атеросклероза в  стенке сосуда. 
Положительное влияние на  состояние сосудистой 
стенки при атеросклерозе отмечено и у новых ораль-
ных антикоагулянтов в экспериментальных работах 
[119–121]. Антиатеросклеротическое действие 
прямых ингибиторов тромбина (ривароксабан, 
дабигатран, апиксабан) заключается в  улучшении 
показателей сосудистой дисфункции. Эти работы 
позволили перейти к  изучению результатов воз-
действия у  человека [122–124]. Получены первые 
данные о влиянии новых оральных антикоагулянтов 
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на  динамику коронарного атеросклероза у  чело-
века. При сравнении результатов эффекта лечения 
66 больных неклапанной фибрилляцией пред-
сердий варфарином в  сравнении с  апиксабаном 
в  течение 12 месяцев на  состояние коронарных 
сосудов по данным КТ было установлено, что через 
год в группе, получавшей варфарин, число атером, 
кальцификация и  объем бляшек были достоверно 
выше, чем у  больных в  группе, получавшей 
апиксабан [122]. Современные методы позволяют 

оценивать состояние стенки коронарных сосудов 
и  динамику патологического процесса [123–125]. 
Изучение взаимоотношений между гиполипидеми-
ческой и антитромботической терапией c примене-
нием новейших методов визуализации коронарных 
сосудов получит новый импульс своего развития 
в понимании дальнейших путей совершенствования 
качества фармакотерапии коронарной болезни 
человека.

Таблица 1.	 Влияние некоторых факторов дислипидемии на гемостаз

Липидный фактор Основные факторы влияния на гемостаз

ЛПНП

Поддержка протромботических влияний :
–	 участвуют в транспорте факторов свертывания
–	 способствуют выработке ТФ, активирующего тромбоциты
–	 вырабатывают провоспалительных факторов, участвующих в гемостазе
–	 насыщают моноциты, вызывая их экстравазацию и проникновение 

в стенку сосуда и затем — в атерому
–	 изменяют работу клеточных мембран
–	 липидные медиаторы тучных клеток модулируют иммунитет
–	 коррелируют с уровнем Лп(а), ингибирующим фибринолиз, 

интерферирующим с плазминогеном

ЛПВП

Поддержка антитромботических влияний:
–	 обеспечивают работу физиологического транспорта факторов 

свертывания крови
–	 ослабляют избыточную агрегацию тромбоцитов
–	 модулируют каскад коагуляции
–	 cпособствуют фибринолизу; и, наоборот, окисленные ЛПВП снижают 

фибринолиз, стабилизируют тромб
–	 способствуют синтезу NO и PGI2
–	 осуществляют обратную связь с fvW — кофактором гемостаза
–	 предотвращают апоптоз клеток эндотелия сосуда

ТГ

Протромботические влияния:
–	 повышают активность FVII
–	 увеличивают активность PAI-1, нарушая фибринолиз
–	 поддерживают сборку протромбокиназного комплекса совместно 

с ЛПНП и ЛПОНП, FV, FX, FII

Лп(а)
Антифибринолитическое действие:
–	 способствует уплотнению тромба

PCSK9

Блокирует действие рецепторов ЛПНП, снижая их экспрессию 
на мембране гепатоцита
Способствует активации тромбоцитов
Коррелирует с уровнем фибриногена при ИБС
Коррелирует в уровнем тканевого фактора

Липиды в составе 
мембран

Выступают кофакторами в функционировании трансмембранного 
транспорта различных субстратов

Внутриклеточные 
кристаллы холестерина Стимулируют инфламмасомы и воспаление

Примечания: ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ТФ – тканевой фактор; Лп(а) – липопротеид (а); ЛПВП – липо-
протеиды высокой плотности, ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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Таблица 2.	 Влияние гиполипидемических препаратов на функцию гемостаза

Лекарственное средство Мишень/механизм

Статины

Умеренное антитромботическое действие:
–	 ингибируют активность ТФ по нескольким путям: снижая уровень 

ЛПНП; через Rho/Rho-киназный путь; повышая фибринолиз; действуя 
через Kruppel-подобный фактор 2

–	 ингибируют PAI-1

Фибраты Влияние на гемостаз не установлено

Никотиновая кислота Bозможное влияние на фибринолиз (?)

Эзетимиб Нет ранее предполагаемого влияния через PAI-1
Не влияет на ТФ

Ингибиторы PCSK9 Снижают уровень FVIII, косвенное «противовоспалительное» действие

Новейшие: мипомерсен 
воланосерсен Возможность развития тромбоцитопении
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