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Современная сосудистая хирургия располагает различными вариантами проведения открытых 
и чрескожных эндоваскулярных вмешательств, направленных на лечение пациентов с заболеваниями 
периферических артерий. Одними из наиболее распространенных осложнений оперативных вмеша-
тельств являются тромбозы. По данным разных авторов, послеоперационный тромбоз развивается в 
60-90% случаев, особенно при проведении дистальных реконструкций. Основную роль в развитии 
тромботических осложнений играет свертывающая система крови. Влияние внешнего пути каскада 
коагуляции на процесс тромбообразования у пациентов с периферическим атеросклерозом широко ос-
вещено и исследовано, что способствовало внедрению разнообразных антитромботических препаратов. 
Внутренний путь всегда рассматривался как менее значимый. В настоящее время внутренний путь вы-
зывает значительный интерес с точки зрения развития тромбозов и патогенеза процессов воспаления. 
При высоком уровне ХI, IХ факторов повышается риск тромботических осложнений, разработаны их 
новейшие ингибиторы. XII и VIII факторы изучены недостаточно. Не менее важную роль в развитии 
тромбоза играют гемостатические маркеры дисфункции эндотелия, такие как фактор фон Виллебранда 
(ФВ), ингибитор активатора плазминогена-1 (ПАИ-1), протеин С (ПрС) и его эндотелиальный рецеп-
тор. Изменения гемостатических маркеров дисфункции эндотелия в послеоперационном периоде –  
повышение ФВ и ПАИ-1 и дефицит ПрС – играют значительную роль в развитии тромботических ос-
ложнений и могут определять проходимость сосудистых реконструкций. Дальнейшее изучение в этом 
направлении позволит определить предикторы тромботических осложнений и разработать алгоритмы 
оптимальной антитромботической терапии.
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Modern vascular surgery has various options for performing open and percutaneous endovascular 
interventions aimed to treat patients with peripheral arterial disease. One of the most common complications of 
surgical interventions is thrombosis. According to different authors’ data, postoperative thrombosis develops in 60-
90% of cases, especially when performing distal reconstructions. The coagulating blood system plays the main role 
in the development of thrombotic complications. The effect of the extrinsic pathway of the coagulation cascade on 
the process of thrombus formation in patients with peripheral atherosclerosis is widely covered and investigated, 
which facilitated the introduction of a variety of antithrombotic drugs. The intrinsic pathway has always been 
considered less important. Nowadays, the internal pathway is of considerable interest from the point of view of 
the development of thromboses and the pathogenesis of inflammatory processes. With a high level of XI, IX 
factors, the risk of thrombotic complications increases, their newest inhibitors have been developed. XII and VIII 
factors are not well understood. No less important role in the development of thrombosis belongs to haemostatic 
markers of endothelial dysfunction, such as von Willebrand factor (WF), plasminogenactivator inhibitor-1 (PAI-
1), protein C (PRC) and its endothelial receptor. Changes in hemostatic markers of the endothelial dysfunction 
in the postoperative period, such as an increased PV and PAI-1 and deficiency of PRC, play a significant role in 
the development of thrombotic complications and may determine the patency of vascular reconstructions. Further 
study in this direction permits to establish the predictors of thrombotic complications and to develop algorithms 
for optimal antithrombotic therapy.

Keywords: atherosclerosis, intrinsic coagulation pathway, hemostatic markers of endothelial dysfunction, thrombotic 
complications, antithrombotic therapy
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Введение

Распространенность заболеваний ате-
росклерозом артерий нижних конечностей  
(ОААНК) cоставляет 2-10% от общей числен-
ности населения, достигая 15-20% у лиц старше 
70 лет [1]. В одном из последних крупных ме-
таанализов [2], включавшем данные 35 публи-
каций, было выявлено преобладание (91%) IC 
стадии ОААНК по Рутерфорду (соответствует 
II Б стадии заболевания по Фонтейну-По-
кровскому). У 21% из этих больных затем диа-
гностировалась критическая ишемия нижних 
конечностей (КИНК), а у 4-27% в дальнейшем 
была произведена ампутация [2]. Наибольшего 
результата у пациентов с ОААНК позволяет 
достичь хирургическое лечение, которое обе-
спечивает реваскуляризирующий эффект, но не 
устраняет основную причину заболевания [3].

Результаты реваскуляризирующих сосуди-
стых операций впечатляют, однако проблема 
послеоперационных осложнений продолжает 
оставаться актуальной. Одними из наиболее 
распространенных осложнений являются 
тромбозы [3]. По данным разных авторов, по-
слеоперационный тромбоз развивается в 60-90% 
случаев, особенно при проведении дистальных 
реконструкций [4, 5]. В течение первого года 
тромбируются до 25% аутовенозных шунтов и 
до 50% синтетических протезов бедренно-под-
коленного сегмента [6]. В послеоперационном 
периоде причинами тромбоза являются погреш-
ности в хирургической технике и тактике –  
нарушение геометрии сосудистого анастомоза, 
недооценка состояния путей притока и оттока, 
неправильный объем реконструктивной опера-
ции, рестеноз зоны реконструкции вследствие 
гиперплазии неоинтимы, а также тромбо-
эмболии из проксимальных отделов, общие 
гемодинамические нарушения и нарушения 
свертывающей системы крови [7].

Система гемостаза и тромботические 
осложнения

Основную роль в развитии тромботических 
осложнений играет свертывающая система кро-
ви. Влияние внешнего пути каскада коагуляции 
на свертывающие свойства крови и процессы 
тромбообразования у пациентов с перифери-
ческим атеросклерозом широко освещены и 
исследованы, что способствовало внедрению 
разнообразных антитромботических препаратов 
в ангиологию и сосудистую хирургию. Связь 
внутреннего пути каскада коагуляции с пози-
ций тромботических осложнений у пациентов 
с указанной патологией изучена недостаточно, 

результаты проведенных исследований про-
тиворечивы. Факторы внешнего пути каскада 
коагуляции обеспечивают начальное форми-
рование тромба, а факторы внутреннего пути 
способствуют его стабилизации [8]. Внутренний 
путь обычно представляет собой последова-
тельность протеолитических реакций, которые 
берут свое начало с активации XII фактора на 
заряженной поверхности. Отрицательно заря-
женная поверхность коллагена субэндотелия 
и поверхность активированных тромбоцитов 
являются высокоаффинными для XII фактора 
и высокомолекулярного кининогена, находя-
щегося в комплексе с прекалликреином и ХI 
фактором. Этот комплекс называется контакт-
ной системой. Спонтанно активированный XII 
фактор путем конформационных изменений 
превращается в α-XIIа-фактор, который сти-
мулирует образование фермента калликреина в 
результате реакции ограниченного протеолиза 
[9]. Последний по принципу положительной об-
ратной связи усиливает активацию XII фактора, 
превращая его в сериновую протеиназу β-XIIа. 
β-XIIа активирует XI фактор. Активаторами XI 
фактора могут быть также тромбин, плазмин и 
XIа фактор. Многие авторы полагают, что ак-
тивация XI фактора является центральным ме-
стом в стимулировании внутреннего механизма 
свертывания крови. XIа фактор превращает IX 
фактор в IXa фактор в присутствии ионов каль-
ция. При этом гидролизуются те же пептидные 
связи, которые гидролизуются комплексом 
VIIa – Тканевой фактор. Тем самым усили-
вается генерация тромбина, активирующего 
V и VIII факторы. Продолжается внутренний 
путь активацией X фактора, в осуществлении 
которой важную роль играют фосфолипиды 
мембраны тромбоцитов и ионы кальция. По-
сле образования Xа фактора внешний и вну-
тренний пути сходятся. Активация X фактора 
через внутренний путь в 50 раз эффективнее, 
чем через внешний. Ха фактор превращает 
протромбин в тромбин в присутствии кофак-
тора Va, в последующем тромбин преобразует 
фибриноген в фибрин [9]. Доказано повышение 
активности XI, IX и VIII факторов внутреннего 
каскада коагуляции у пациентов с венозными 
тромбоэмболическими осложнениями (ВТЭО), 
об их связи с артериальным тромбозом скла-
дывается неопределенное мнение [10]. Хотя из-
вестно, что при контакте биоматериала протеза 
с кровью возрастает концентрация факторов 
внутреннего пути свертывания крови. Имеются 
убедительные данные, свидетельствующие о 
том, что внутренний путь свертывания играет 
важнейшую роль в иммунитете и процессах 
воспаления [11]. 
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XII фактор

О вкладе XII фактора (фактора контакт-
ной активации, фактора Хагемана) в развитие 
артериальных тромбозов получены противо-
речивые данные. Хотя ХII фактор входит в со-
став контактной системы, его участие в системе 
гемостаза не является значимым, так как у людей 
с дефицитом ХII фактора не развиваются гемор-
рагические осложнения. Многие годы больше 
рассматривались не протромботические, а анти-
тромботические свойства ХII фактора в связи с 
его участием в процессе активации фибринолиза, 
были описаны случаи развития венозного и 
артериального тромбозов, а также инфаркта ми-
окарда (ИМ) у пациентов с его дефицитом [12]. 
Дальнейшие исследования показали, что раз-
витие тромботических осложнений обусловлено 
не столько дефицитом, сколько присутствием 
других факторов риска тромбоза – беремен-
ности, послеродового периода, оперативного 
вмешательства, травмы, наличия внутривенно-
го катетера, дефицита антитромбина, болезни 
Бюргера и других [13]. Учеными из Швейцарии 
и Дании не было обнаружено корреляции между 
дефицитом ХII фактора и развитием тромботи-
ческих осложнений [14]. Уровень XII фактора не 
влияет на тяжесть и стадию заболеваний пери-
ферических артерий [15]. В связи с возникшими 
противоречиями исследования активности ХII 
фактора были дополнены животными моделями. 
При моделировании тромбоза средней мозговой 
артерии у дефицитных по ХII фактору мышей в 
ее просвет на 1 час помещали нить, добиваясь 
уменьшения регионального кровотока на 90% 
[16]. Степень повреждения головного мозга 
была на 50% меньше по сравнению с группой 
контроля, что свидетельствует о сниженном 
тромбообразовании у опытной группы мышей. 
Время свертывания крови было сопоставимо 
в обеих группах [16]. Дальнейшее введение 
человеческого XII фактора опытной группе нор-
мализовало активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ) и восстанавливало 
восприимчивость к ишемии [16]. Изучение XII 
фактора позволит преодолеть возникшие про-
тиворечия относительно риска тромботических 
осложнений, так как отсутствие геморрагиче-
ских осложнений при дефиците XII фактора 
делает его привлекательной целью для создания 
нового антитромботического препарата.

XI фактор

XI фактор (предшественник плазменного 
тромбопластина, фактор Розенталя), кроме уча-
стия в каскаде внутреннего пути свертывания, 

косвенно участвует в ингибировании процессов 
фибринолиза. Образовавшийся тромбин, во-
первых, сам приводит к активации XI фактора, 
замыкая своеобразный цикл своей генерации, 
во-вторых, активирует тромбин-активируемый 
ингибитор фибринолиза (ТАФИ), который 
реализует свою функцию путем удаления 
С-концевых остатков лизина от фибрина для 
защиты последнего от плазмина. Этот механизм 
был продемонстрирован в эксперименте на 
кроликах [17]. После моделирования тромбо-
за яремной вены и применения антител к XI 
фактору было отмечено двукратное усиление 
фибринолиза, а совместное ингибирование 
XI фактора и ТАФИ не произвело значимого 
эффекта на сформированный тромб [17]. Ин-
тересен и тот факт, что дефицит протеина С 
(ПрС), естественного антикоагулянта, приводил 
к внутриутробной гибели исследуемых мышей 
от коагулопатии, схожей с молниеносной пур-
пурой, тогда как при сочетании его с дефици-
том XI фактора коагулопатии не развивалось и 
мыши выживали [18]. Артериальный тромбоз 
был рассмотрен на примере острого коронарно-
го синдрома. Уровень XI фактора был повышен 
у 24% пациентов с острым инфарктом миокарда 
(ИМ) и у 8% с нестабильной стенокардией, вы-
явлена взаимосвязь с уровнем триглицеридов, 
холестерина и наличием ожирения [19]. Тем не 
менее, нельзя говорить о протективном эффек-
те дефицита XI фактора в отношении ИМ, но 
не в отношении ишемического инсульта, что 
было подтверждено израильскими учеными. 
Это объясняется особенностями церебрального 
сосудистого русла, структурой эндотелия и его 
взаимодействия с другими клетками и компо-
нентами крови. В мембране этих эндотелиоци-
тов находится особый белок AβPP, обладающий 
фибринолитической активностью [20]. 

Предложены несколько видов ингибиторов 
XI фактора, потенциально способных в будущем 
стать новыми эффективными антикоагулянта-
ми. Разработан препарат, представляющий со-
бой олигонуклеотид, снижающий активность XI 
фактора. При профилактике ВТЭО у пациентов 
после эндопротезирования коленного сустава 
отмечена его высокая эффективность по срав-
нению со стандартной профилактической дозой 
эноксапарина без увеличения риска гемор-
рагических осложнений. Сульфатированный 
пентагаллилгликозид – другой высокоселектив-
ный аллостерический ингибитор XI фактора, 
отличающийся простотой производства. XI 
фактор имеет 2 участка, с которыми в норме 
связывается гепарин – домен А3 тяжелой цепи и 
каталитический домен, с которым и связывается 
новый препарат [21]. 
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IX фактор

IX фактор (антигемофильный глобулин В, 
фактор Кристмаса) – витамин-К-зависимая 
протеаза, играющая ведущую роль во внутрен-
нем пути коагуляции. Врожденный дефицит IX 
фактора известен под названием гемофилия В. 
IXа фактор может быть продуктом не только 
внутреннего каскада коагуляции, активируясь 
XIa фактором, но и внешнего – с помощью 
тканевого и VIIа факторов в присутствии ка-
тионов кальция. В связи с этим его ингибиро-
вание способно значительно ослабить влияние 
внутреннего пути на процесс гемостаза. В 
опыте на кроликах была проведена аортотомия 
с последующей аллопластикой заплатой из 
политетрафторэтилена. Исследовалась реак-
ция системы гемостаза на введение гепарина 
и ингибитора IX фактора. Не было замечено 
тромботических осложнений в обеих группах, 
но при применении гепарина наблюдалась 
большая кровопотеря и увеличение времени 
первичного гемостаза [22]. Голландскими уче-
ными доказано, что при дефиците IX на 80% 
снижается смертность от ишемической болезни 
сердца и частота развития ИМ и тромбоза в 
местах разрыва атеросклеротической бляшки 
[23]. В исследовании N.M. Heikal et al. каждое 
увеличение активности IX фактора на 1% увели-
чивает риск артериального тромбоза на 3% [24]. 

Разработано несколько видов препаратов, 
снижающих активность IX фактора: моно-
клональные антитела к IX фактору, синтети-
ческие конкурентные ингибиторы, оральные 
ингибиторы и РНК-аптамеры. Синтетические 
конкурентные ингибиторы блокируют актив-
ный центр IXа фактора и его способность 
связываться с тромбоцитами. Эти препараты 
еще не прошли клинические испытания. Моно-
клональные антитела представляют собой че-
ловеческие иммуноглобулины G, дополненные 
иммуноглобулинами мыши и направленные 
против Glk домена IX фактора. Они завершили 
первую фазу клинических испытаний, была 
определена их фармакокинетика и фармакоди-
намика. Отмечено дозозависимое влияние на 
время свертывания с максимальным эффектом 
после 50 минут внутривенной инфузии. Оценка 
безопасности их применения требует дополни-
тельных исследований. РНК-аптамеры – ко-
роткие олигонуклеотиды, которые способны 
образовывать конформации, позволяющие им 
нарушать активацию X фактора IXа факторами 
активацию IX фактора VIIа фактором. До-
клинические исследования показали высокую 
селективность РНК-аптамеров. Разработан 
эффективный антидот, блокирующий действие 

РНК-аптамеров в течение 5 минут после вве-
дения. Препарат прошел первую фазу клини-
ческих испытаний, выявлено дозозависимое 
влияние на АЧТВ. Оральные ингибиторы 
частично подавляют активность IX фактора и 
незначительно – VII, X, XI и XIII факторов. В 
первой фазе клинических испытаний показана 
высокая безопасность у данной группы инги-
биторов [25].

VIII фактор

VIII фактор (антигемофильный глобулин 
А) – β2-глобулин, состоящий из 6 субъеди-
ниц и 2 цепей. Недавно было обнаружено, 
что он вырабатывается не только в синусоид-
ных эндотелиальных клетках печени, но и во 
внепеченочном эндотелии (эндотелиальные 
клетки почек, селезенки, легких). Выработка 
VIII фактора эндотелием зависит от скорости 
кровотока в сосудистом русле. Чем меньше 
скорость кровотока, тем больше фактора вы-
рабатывается. 95% молекул VIII фактора цир-
кулирует в крови в комплексе с фактором фон 
Виллебранда (ФВ), который защищает его от 
инактивации ПрС. Врожденный дефицит VIII 
фактора называется гемофилией А, приводящей 
к существенным геморрагическим осложнениям 
[26]. Риск артериального тромбоза повышается 
при сочетании гипергомоцистеинемии и по-
вышенной концентрации VIII фактора [27].  
В эксперименте на бабуинах был создан арте-
рио-венозный шунт для оценки тромботиче-
ских осложнений. В опытной группе, которой 
вводился ингибитор VIII фактора, наблюдалось 
уменьшение числа тромбозов, причем препарат 
сохранял свою эффективность в течение не-
дели. Данный препарат уменьшал активность 
VIII фактора максимум на 40%, что отразилось 
на количестве геморрагических осложнений, 
не выявленных в данном исследовании [28].  
P.W. Kamphuisen et al. предположили, что уро-
вень VIII фактора > 123 МЕ/дл может быть при-
чиной 4% всех случаев артериальных тромбозов 
[29]. В многоцентровом рандомизированном 
клиническом исследовании Progetto Lombardo 
Athero-Trombosi участвовало 953 пациента с по-
вышенным уровнем VIII фактора, антигена ФВ, 
фибриногена, лейкоцитов. Оценивался вклад 
этих показателей в развитие и прогрессирование 
ишемии в различных сосудистых бассейнах. У 
пациентов с ИМ наблюдался высокий уровень 
VIII фактора и фибриногена. В группе паци-
ентов, перенесших транзиторную ишемическую 
атаку, отмечены повышенная концентрация 
VIII фактора и наличие лейкоцитоза. У больных 
с заболеваниями периферических артерий был 
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повышен уровень VIII фактора, снижен фи-
бриноген, антитромбин III, ПрС и VII фактор 
после монофакторного анализа. При мульти-
факторном анализе наблюдалась только отри-
цательная корреляция с уровнем фибриногена 
[30]. В другом исследовании изучалось влияние 
гомоцистеина, фибриногена, VIII фактора, 
резистентности V фактора к ПрС на развитие 
тромботических осложнений после чрескожной 
транслюминальной баллонной ангиопластики 
(ЧТБА) периферических артерий. Значимым 
было признано влияние только совокупности 
этих факторов [31].

Гемостатические маркеры эндотелия 
и тромботические осложнения

Большое значение в поддержании баланса 
между свертывающей и противосвертывающей 
системами крови имеет эндотелий и его метабо-
литы. Все факторы, секретируемые эндотелием 
и участвующие в гемостазе и тромбозе, можно 
разделить на две группы – протромбогенные и 
атромбогенные. К антитромбогенным относятся 
циклический простациклин, тканевой актива-
тор плазминогена (ТАП), тромбомодулин (ТМ), 
оксид азота (II) (NO), ингибитор тканевого пути 
свертывания, гепариноподобные структуры 
(гепарансульфат, дерматансульфат), к протром-
богенным – ФВ, ингибиторы активатора плаз-
миногена (ПАИ-1), тромбоксан А2, факторы 
активации тромбоцитов, аденозиндифосфорная 
кислота. В норме атромбогенные факторы со-
судистой стенки ингибируют тромбиногенез, 
инактивируют прокоагулянты, активируют 
фибринолиз, тормозят адгезию и агрегацию 
тромбоцитов, но не препятствуют гемостазу 
при повреждении сосудов, таким образом, 
ограничивают процесс тромбообразования. Во 
время оперативного вмешательства происходит 
неизбежное травмирование эндотелия, приво-
дящее к его дисфункции. К основным маркерам 
дисфункции эндотелия, непосредственным об-
разом участвующим в гемостазе, относятся NO, 
ТАП, ФВ, фактор свертывания VIII и ПАИ-1. 
Помимо указанных факторов, важнейшую роль 
в гемостазе играют рецепторы ПрС эндотели-
альных клеток (ЭРПС) [32].

Фактор фон Виллебранда

ФВ – мультимерный адгезионный гли-
копротеин, синтезирующийся в эндоплазма-
тическом ретикулуме и модифицирующийся 
в аппарате Гольджи эндотелиоцитов, мегака-
риоцитов и в α-гранулах тромбоцитов. В про-
цессе гемостаза он выполняет три функции. 

Во-первых, способствует адгезии тромбоцитов 
через рецептор гликопротеин Ib-V-XI к обна-
жившемуся коллагену субэндотелия в местах 
высоких напряжений сдвига. Во-вторых, в 
плазме крови ФВ образует комплекс с VIII 
фактором, что стабилизирует последний и за-
щищает от протеолиза ПрС. В-третьих, пони-
жение концентрации ФВ приводит к усилению 
ангиогенеза [33]. 

Болезнь фон Виллебранда – наслед-
ственное заболевание, характеризующееся 
возникновением эпизодических спонтанных 
кровотечений. Причиной кровотечений слу-
жит вызванный дефицитом ФВ протеолиз 
VIII фактора [34]. Распространенность арте-
риального тромбоза у пациентов с болезнью 
фон Виллебранда изучалась Y.V. Sanders et al. 
[35]. В исследовании принимали участие 635 
пациентов, за контроль брали общую частоту 
развития артериальных тромботических ос-
ложнений в популяции. У 8 (1,26%) пациентов 
было отмечено более одного артериального 
тромботического осложнения. Не было выяв-
лено ни одного случая атеросклероза перифе-
рических артерий. Авторы предполагают, что 
при дефиците ФВ риск артериального тромбоза 
снижается на 35-67% по сравнению с общей 
популяцией. Неясно, что служит причиной 
данного явления – склонность данных паци-
ентов к гипокоагуляции или снижение разви-
тия атеросклероза. Сопутствующее снижение 
концентрации VIII фактора является значимым 
в отношении развития артериальных тромбо-
тических осложнений только при достижении 
уровня менее 1%, что встречается только при 
тяжелых формах гемофилии А [35].

Y. Du et al. [36] измеряли уровень ФВ у 78 
пациентов с сочетанием ОААНК и сахарного 
диабета 2 типа, которым позже проводилась 
ЧТБА. 29 пациентов имели II Б стадию забо-
левания по Фонтейну-Покровскому, 49 – III 
стадию. Забор крови производился из куби-
тальной вены и бедренной артерии. Допол-
нительно до и сразу после процедуры бралась 
кровь из артерий в зоне ишемии. Первичные 
показатели ФВ были выше в исследуемой 
группе по сравнению с группой контроля, 
причем наибольшими в зоне ишемии, чем в 
крови из других источников. Уровень ФВ в 
зоне ишемии повысился сразу после оператив-
ного вмешательства и достиг максимального 
значения в течение 24 часов, возвратился 
к исходному в течение 7 дней. Еще через 7 
дней уровень ФВ стал ниже исходного [36]. 
Интересен тот факт, что степень дисфункции 
эндотелия относительно концентрации ФВ 
может определяться только при анализе по-
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следнего непосредственно в зоне поражения. 
По данным K.R. Woodburn et al. [37] уровень 
ФВ в артерии после ангиопластики оставался 
повышенным в течение 7 дней, тогда как его 
уровень в венозной крови не менялся в течение 
4 месяцев [37]. Влияние концентрации ФВ и 
эндотелина-1 на процесс рестеноза изучалось 
H. Yang et al. [38]. В исследование вошел 61 
пациент с атеросклерозом сонных артерий. 
Измерения показателей проводились до и 
через 2 недели, 6 месяцев и 12 месяцев после 
стентирования внутренней сонной артерии. У 
14 пациентов в послеоперационном периоде 
был выявлен рестеноз (у 3 из них более 50%), 
не сопровождавшийся клинической симпто-
матикой и не требовавший повторных вмеша-
тельств. Концентрация ФВ и эндотелина-1 у 
данных пациентов была выше по сравнению с 
остальными пациентами в течение 6 месяцев, 
снижаясь до исходного уровня только через 
12 месяцев после процедуры. Показатели 47 
пациентов без рестенозирования вернулись 
к исходным значениям через 2 недели после 
вмешательства [38].

Доклинические и клинические испытания 
проходит новая группа препаратов – ингибито-
ров ФВ. Антитела 82D6A3 блокируют способ-
ность ФВ связываться с коллагеном сосудистой 
стенки. Доказана высокая антитромботическая 
активность в эксперименте на бабуинах. Анти-
тела AJvW2, AJW 200, 6B4 и h6B4 препятствуют 
связи ФВ с тромбоцитом, блокируя домен А1 
ФВ. AJW 200 был также исследован на здоровых 
добровольцах, геморрагических осложнений не 
выявлено. ARC 1779 – аптамер, связывающийся 
с доменом А1 ФВ [39]. Его антитроботический 
эффект дополняется повышением количества 
тромбоцитов у пациентов с тробоцитопениче-
ской пурпурой благодаря блокированию спон-
танной ФВ-зависимой агрегации тромбоцитов 
и препятствует тромбоцитопении у пациентов с 
болезнью фон Виллебранда 2В типа. Согласно 
последним исследованиям, ARC 1779 снижает 
эмболизацию у пациентов при проведении 
каротидной эндартерэктомии [39]. Препарат 
ALX-0081 блокирует участки ФВ, посредством 
которых он связывается с GPIbα-рецепторами 
тромбоцита. Его эффективность доказана на 
животных моделях и у пациентов с чрескожны-
ми коронарными вмешательствами. Разработан 
и рекомбинантный препарат ADAMTS-13, ока-
завший положительный эффект в отношении 
тромбоза при эксперименте на мышах. Все 
новые препараты превосходят имеющиеся на 
рынке как в отношении антитромботического 
эффекта, так и геморрагических осложнений 
[39].

Ингибитор активатора плазминогена

ПАИ-1, входящий в семейство ингибиторов 
сериновых протеиназ, представляет собой одно-
цепочечный гликозилированный полипептид. 
Синтез же ПАИ-1 происходит в клетках раз-
личных типов – в гепатоцитах, тромбоцитах, 
эндотелиоцитах, гладкомышечных клетках, 
моноцитах и макрофагах. При травме сосуди-
стой стенки уровень ПАИ-1 в плазме увеличи-
вается в 10 раз из-за активации тромбоцитов. В 
зоне травмы ингибируются ТАП и урокиназный 
активатор плазминогена (УАП), нарушается 
процесс фибринолиза. Другой функцией ПАИ-
1 является управление миграцией гладкомы-
шечных клеток в сосудистой стенке. ПАИ-1 
образует комплекс с УАП, рецептором УАП, 
липопротеидом низкой плотности, рецептор-
ассоциированным белком-1 и интегрином. 
Данный комплекс запускает непрерывный цикл 
реакций, приводящих к миграции миоцитов и 
образованию неоинтимы [40].

При атеросклерозе повышенные концен-
трации ПАИ-1 отрицательно сказываются на 
формировании атеросклеротических бляшек. 
ПАИ-1 приводит к образованию тонких по-
крышек, ингибируя рецептор УАП и миграцию 
клеток. Бляшка с тонкой покрышкой неустой-
чива и легко повреждается, что может при-
вести к развитию тромботических осложнений 
[41]. Уровень ПАИ-1 обратно коррелирует с 
показателем лодыжечно-плечевого индекса у 
пациентов с ОААНК [42].

J. Bjorck et al. [43] интересовались измене-
нием активности ПАИ-1 в периоперационном 
периоде. В исследование были включены 32 
пациента с критической ишемией нижних 
конечностей. 20 из них были проведены эн-
доваскулярные вмешательства, 6 – открытые 
операции, 3 – тромболитическая терапия и 3 –  
консервативное лечение. В результате уровень 
ПАИ-1 повысился у 10 пациентов в 1-й день, 
у 3 пациентов на 6-й день и у 5 пациентов на 
30-й день после оперативного вмешательства. 
В среднем у данной группы уровень ПАИ-1 на-
чал снижаться с 6-го дня. Взаимосвязи уровня 
ПАИ-1 с видом лечения выявлено не было [43].

Послеоперационный уровень ПАИ-1, по 
данным некоторых авторов, может служить 
критерием диагностики рестеноза у пациентов, 
перенесших ЧТБА. Отмечено, что высокие зна-
чения ПАИ-1 через 24-48 часов после данных 
процедур в дальнейшем коррелировали с повы-
шенным риском рестеноза [44]. В другом, более 
объемном исследовании, из всех определяемых 
эндотелиальных гемостатических факторов 
(ФВ, ТМ, ТПА, ТФ) только взаимосвязь ТФ с 
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риском рестеноза была признана статистически 
значимой [45].

Протеин С

ПрС – витамин-К-зависимый гликопро-
теин, который является основным физиоло-
гическим антикоагулянтом. Он синтезируется 
гепатоцитами в печени в виде полипептидной 
цепи. По аминокислотной последовательности 
и структуре ПрС высокогомологичен тромбину 
и другим витамин-К-зависимым коагуляцион-
ным факторам: фVII, фIX, фX. ПрС связывается 
с ЭРПС к ПрС, где активируется тромбин-
тромбомодулиновым комплексом. Активный 
ПрС реализует антикоагулянтный эффект, 
расщепляя Va и VIIIa факторы свертывания 
крови. Кофактор ПрС – протеин S – способен 
многократно усилить данный эффект. Уста-
новлено, что распределение ЭРПС и ТМ на 
клетках разных тканей является неодинаковым. 
Высокие уровни ЭРПС находятся на поверх-
ности эндотелия больших сосудов, тогда как 
ТМ – больше на эндотелии малых. В плазме 
некоторых людей определяется растворимая 
форма рецептора к ПрС (рЭРПС), которая от-
личается от обычного рецептора отсутствием 
трансмембранного домена и цитоплазматиче-
ского «хвоста». рЭРПС имеет схожее сродство 
к ПрС и активированному ПрС, как и ЭРПС, 
однако подавляет антикоагулянтную активность 
ПрС, блокируя его способность связываться с 
фосфолипидной поверхностью [46]. 

Цитопротективные эффекты ПрС про-
являются через рецепторы ЭРПС и PAR-1. 
Противоспалительное действие ПрС связано 
с ингибированием высвобождения медиато-
ров воспаления (фактор некроза опухоли-α и 
интерлейкин-1β) и регулированием сосуди-
стых молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1 и 
E-селектин), что уменьшает тем самым адге-
зию лейкоцитов и тканевую инфильтрацию и 
ограничивает повреждение ткани. Модулируя 
экспрессию генов, ПрС регулирует противо-
воспалительную и антиапоптозную активность. 
Стабилизирование эндотелиального барьера 
осуществляется через регулирование образова-
ния сфингозин-1-фосфата при помощи сфинго-
зинкиназы. Сфингозин-1-фосфат в дальнейшем 
через рецептор S1P1 уменьшает эндотелиальную 
проницаемость и стабилизирует клеточный 
цитоскелет [46]. 

Разъединение ПрС с ЭРПС приводит к 
его высвобождению в плазму, где он инак-
тивируется рядом ингибиторов: ингибитором 
протеиназы α1, ПАИ-1, ингибитором ПрС [46]. 

В популяции дефицит ПрС составляет 0,2-
0,4%, дефицит протеина S – 0,2%, резистент-

ности к ПрС (Лейденская мутация) – 4-5%. В 
исследование B.K. Mahmoodi et al. вошли 552 
пациента, 35 % из них имели дефицит проте-
ина S, 39% – ПрС и 26% – антитромбина III. 
Тромботические осложнения возникли у 0,34% 
дефицитных пациентов и у 0,19% пациентов 
группы контроля. Риск тромботических ослож-
нений при дефиците ПрС увеличивается в 6,9 
раза, протеина S – в 4,6 раза и антитромбина  
III – в 1,1 раза, и развиваются они в среднем 
на 11 лет раньше по сравнению с общей по-
пуляцией. При неясной причине артериальных 
тромбозов авторы предлагают исследовать 
данные показатели для подбора адекватной 
антикоагулянтной терапии [47].

H. Komai et al. интересовала взаимосвязь ак-
тивности ПрС и протеина S с тромботическими 
осложнениями. В исследовании приняли участие 
95 пациентов с ОААНК, 51 из них имел КИНК. 
В 65 случаях было произведено шунтирование 
артерий бедренно-подколенного сегмента. Ак-
тивность ПрС была снижена у 18,8% пациентов, 
протеина S – у 16,7%. Результаты в отношении 
тромботических осложнений у данных паци-
ентов были хуже, а частота тромбоэмболий и 
ампутаций выше по сравнению с остальными 
пациентами [48]. Этими же авторами доказано, 
что дефицит ПрС и протеина S более выражен 
у пациентов с КИНК и связан с более быстрым 
прогрессированием ОААНК [49]. 

Склонность к гиперкоагуляции, в том числе 
при дефиците ПрС и протеина S, отрицательно 
влияет на проходимость шунтов в долгосрочном 
периоде. Из 456 пациентов, которым выпол-
нили инфраингвинальные шунтирования, у 
57 отмечалась склонность к гиперкоагуляции. 
Проходимость шунтов у данной группы паци-
ентов была снижена (28±7% против 35±5%) 
(как первичная (37±7% против 45±6%), так и 
вторичная (41±7% против 53±6%)). Ампутации 
были произведены у 45% пациентов с гиперко-
агуляцией, а их выживаемость составила 61% 
против 33% и 74% остальных пациентов соот-
ветственно [50].

Заключение

Таким образом, на сегодняшний день 
имеется недостаточное количество данных 
касательно влияния факторов внутреннего ка-
скада коагуляции и гемостатических маркеров 
дисфункции эндотелия на тромботические 
осложнения у пациентов с ОААНК. Возмож-
но, факторы внутреннего каскада коагуляции 
могут служить привлекательной мишенью для 
будущих эффективных и безопасных анти-
тромботических средств. Так, ингибирование 
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XII фактора характеризуется отсутствием ге-
моррагических осложнений. Доказано увели-
чение риска тромботических осложнений при 
системном атеросклерозе у лиц с повышенным 
уровнем XI фактора, несколько его ингибиторов 
в настоящее время уже проходят последний этап 
клинических исследований. Схожий эффект 
вызывает повышенная активность IX фактора, 
среди всех факторов внутреннего каскада ко-
агуляции он обладает наибольшей вариацией 
ингибиторов, находящихся на разных этапах 
клинических и доклинических исследований. 
Больше всего данных, хоть и имеющих противо-
речивый характер, касательно тромботических 
осложнений при заболеваниях периферических 
артерий имеется о VIII факторе внутреннего 
каскада коагуляции. Существуют исследования 
о проходимости сосудистых реконструкций при 
ингибировании VIII фактора, проведенные на 
животных. 

Множество работ были посвящены дис-
функции эндотелия с позиций выработки NO, 
про- и антивоспалительных медиаторов, оценке 
активности тромбоцитов, в то время как роль 
гемостатических маркеров дисфункции эндо-
телия остается до конца не изученной. Повы-
шенные уровни ФВ и ИАП-1 свидетельствуют 
о высоком риске тромбоза и рестеноза после 
проведения сосудистых реконструкций. Извест-
но, что дефицит ПрС является фактором риска 
тромботических осложнений. Продолжение 
исследований в этом направлении позволит раз-
работать алгоритмы индивидуального подбора 
оптимальной антитромботической терапии.
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