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Участие тромбоцитов в развитии атеротромбоза при острых формах сердечно-сосудистых 
заболеваний общепризнано и достаточно хорошо исследовано, в то время как их значение в 
патогенезе атеросклероза сосудов, начиная с самых ранних стадий, требует дальнейшего из-
учения. В настоящей статье проведен анализ роли тромбоцитов в патогенезе атеросклероза. 
Рассмотрены современные взгляды на патогенез атеросклероза, тромбоцитарно-эндотелиаль-
ные взаимодействия, молекулярные механизмы активации тромбоцитов, иммунная функция 
тромбоцитов с точки зрения начальных стадий атерогенеза, исследования эффекта антитром-
боцитарной терапии в первичной и вторичной профилактике атеросклероза. Обозначена веду-
щая роль тромбоцитов в воспалительных и иммунных реакциях организма человека, которая 
реализуется за счет комплекса иммунных рецепторов, молекул адгезии и медиаторов.
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The participation of platelets in the development of atherothrombosis in acute forms of 
cardiovascular diseases is generally recognized and well studied, while their significance in the 
pathogenesis of vascular atherosclerosis, starting from the earliest stages, requires further study. This 
article analyzes the role of platelets in the pathogenesis of atherosclerosis. Modern views on the 
pathogenesis of atherosclerosis, platelet-endothelial interactions, molecular mechanisms of platelet 
activation, platelet immune function from the point of view of the initial stages of atherogenesis, 
studies of the effect of antiplatelet therapy in primary and secondary prevention of atherosclerosis are 
considered. The leading role of platelets in the inflammatory and immune reactions of the human 
body is indicated, which is realized due to a complex of immune receptors, adhesion molecules and 
mediators.
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введение

Ведущими причинами смертности населения 
в Российской Федерации в половине случаев 
(50,8 %, 2018 г.) служат сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), при этом чаще всего паци-
енты умирают от ишемической болезни сердца 
(ИБС) (52,9 %, 2018 г.), включая ее острые и 
хронические формы [1, 2]. Большинство ССЗ 
является следствием атеросклероза артерий и 
требует больших государственных затрат, ко-
торые год от года только возрастают. В связи 
с этим возникает необходимость эффективной 
профилактики и лечения атеросклероза. В со-
временных рекомендациях по диагностике и 
коррекции атеросклероза первичная профилак-
тика в основном затрагивает образ жизни, т.е. 
физическую активность, изменение рациона пи-
тания, контроль массы тела и отказ от курения, 
а также, при необходимости, дополнительное 
фармакологическое лечение состояний, состав-
ляющих метаболический синдром и нарушения 
липидного обмена [3, 4]. При этом антитром-
боцитарная терапия не включена в первичную 
профилактику атеросклероза. 

Тромбоциты – это безъядерные форменные 
элементы крови, образующиеся из мегакарио-
цитов, которые являются центральным клеточ-
ным звеном первичного гемостаза и сохраняют 
целостность сосудов в случаях их повреждения 
[5, 6]. Традиционное представление о тромбо-
цитах в развитии ССЗ состоит в том, что они в 
первую очередь участвуют в ускорении острых 
тромботических событий при прогрессирую-
щем атеросклерозе в виде инфаркта миокарда 
или ишемического инсульта вследствие разры-
ва атеросклеротических бляшек [7]. Этот тезис 
был оспорен доклиническими исследованиями, 
предполагающими, что перекрестное взаимо-
действие между гемостатическими и воспали-
тельными защитными механизмами происходит 
на гораздо более ранней стадии развития атеро-
склероза. Отличительной чертой ранних этапов 
атерогенеза является нарушение нормальной 
функции эндотелия, которая включает в себя 
влияние эндотелия на адгезию тромбоцитов. 
Результаты многочисленных экспериментальных 
исследований свидетельствуют о том, что тром-
боциты, которые вооружены секретом, богатым 
провоспалительными медиаторами, являются 
важными участниками инициации и прогресси-
рования атерогенеза, а также ремоделирования 
тканей [8–13]. 

Таким образом, участие тромбоцитов в раз-
витии атеротромбоза при острых формах ССЗ 
общепризнано и достаточно хорошо исследова-
но, в то время как их значение в генезе хро-

нических форм атеросклероза сосудов требует 
дальнейшего изучения [14–16]. Потенциал вли-
яния на тромбоциты для первичной профилак-
тики развития атеросклероза, подтвержденный 
результатами исследований фундаментальной 
науки, должен в будущем найти отражение в 
клинической медицине.

Патогенез атеросклероза. Атеросклероз явля-
ется мультифокальным процессом, развитие ко-
торого обусловлено биохимическими, иммунны-
ми и молекулярно-генетическими нарушениями. 
Морфологические изменения в стенке артерий 
при атеросклерозе последовательно развиваются 
в четыре этапа: I – стадия долипидных измене-
ний, II – стадия липидоза (липидные пятна или 
полоски), III – стадия атероматоза (фиброзные 
бляшки), IV – стадия осложненных поражений.

Атеросклеротическое поражение развивается 
десятилетиями и задействует в своем патогенезе 
множество типов клеток на протяжении всего 
течения от начала формирования бляшки до 
кульминации неблагоприятных атеротромботи-
ческих событий. Единого мнения о механизмах 
развития атеросклероза не существует до сих 
пор. История формирования представлений о 
патогенезе атеросклероза началась с середины 
XIX в., когда появились две главенствующие те-
ории: инкрустационная гипотеза Рокитанского 
(K. Rokitansky) – утолщение интимы является 
результатом отложения фибрина с последующей 
организацией фибробластами и вторичным на-
коплением липидов, и воспалительная теория 
Вирхова (R. Virchow) [17]. И лишь в 1976 г. 
Росс и Гломсет (R. Ross и J.A. Glomset) моди-
фицировали гипотезу Вирхова и стали рассма-
тривать атеросклероз как воспалительный про-
цесс, «ответ на повреждение» эндотелия с раз-
витием атеросклеротических бляшек [18]. 

Через 20 лет Рассел Росс продвинул пред-
ставление об атеросклерозе на новый уровень, 
обозначив его как серию высокоспецифичных 
клеточных и молекулярных реакций, которые в 
совокупности являются воспалительным заболе-
ванием, при этом он подчеркивал дисфункцию 
эндотелия как первичный этап развития забо-
левания [19]. В этой концепции были описаны 
возможные причины дисфункции эндотелия, 
которые включают повышенный уровень липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП); гипер-
продукцию активных форм кислорода (АФК), 
вызванную курением сигарет, гипертонией и 
сахарным диабетом; генетические изменения; 
увеличение концентрации гомоцистеина в плаз-
ме; инфекционные микроорганизмы, такие как 
герпес-вирусы или Chlamydia pneumoniae; ком-
бинацию этих или других факторов, повышаю-
щих адгезивность эндотелия по отношению к 
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лейкоцитам или тромбоцитам, а также его про-
ницаемость с образованием вазоактивных моле-
кул, цитокинов и факторов роста, в частности 
тромбоцитарного. К поврежденному эндотелию 
начинают прилипать тромбоциты, выбрасываю-
щие активные вещества в плазму крови. 

Существует также «тромбогенная» гипоте-
за Дж.Б. Дьюгеда («ответ на повреждение») и 
множество других. В частности, согласно тром-
богенной теории, причиной атерогенеза явля-
ется локальное повреждение эндотелия с на-
рушением свертываемости крови в этой зоне 
с последующим формированием атеросклеро-
тической бляшки. Одни авторы, например, от-
мечают роль тромбоцитов в работе компонен-
тов системы комплемента, важного элемента 
врожденного иммунитета, который способствует 
воспалению сосудов [20]. Другие исследователи 
описывают как ведущий фактор в формирова-
нии атеросклероза повреждение клеток эндоте-
лия, пролиферацию гладкомышечного слоя [21], 
активацию воспалительных клеток и медиаторов 
воспаления [22], отложение липидов в интиме 
артерий [23]. 

В последние десятилетия развитие представ-
лений об атерогенезе затронуло симбиоз фунда-
ментальной и клинической медицины, включая 
хроническое системное воспаление, исследо-
вание окислительного стресса, влияющего на 
внутриклеточные сигнальные пути, оценку вза-
имодействия метаболических каскадов и тром-
боцитов, иммунную систему, апоптоз, перепро-
граммирование клеток, определение мутации и 
экспрессии генов и др. [24–30]. В современном 
понимании дисфункцию эндотелия вызывают 
хроническое воздействие на сосудистую стенку 
факторов риска, таких как гиперлипидемия, ар-
териальная гипертензия, окислительный стресс, 
гипергликемия, а также гемодинамические из-
менения [31–34].

Это патологическое состояние сопровожда-
ется повышенной проницаемостью эндотелия и 
адгезивностью для иммунных клеток и тромбо-
цитов и является пусковым механизмом для су-
бэндотелиального отложения и преобразования 
ЛПНП и клеток, управляемых хемокинами [19]. 
Начинается воспалительная реакция с актива-
цией эндотелия и высвобождение хемокинов, на-
пример моноцитарного хемоаттрактантного бел-
ка 1 (MCP-1, CCL2) [35, 36]. Моноциты крови 
взаимодействуют с активированным эндотелием 
в многоступенчатом процессе, включающем во-
влечение лейкоцитов и прочную адгезию с по-
мощью интегринов моноцитов (VLA-4, LFA-1) 
и эндотелиальных лигандов (ICAM-1, VCAM-1) 
[37]. Эти процессы приводят к накоплению в 
субэндотелиальном пространстве иммунных кле- 

ток (макрофагов, дендритных клеток, Т- и 
В-лимфоцитов, NK-клеток, тучных клеток и 
нейтрофилов), что характеризует ранние пораже-
ния, называемые липидными пятнами [38, 39]. 
Далее макрофаги фагоцитируют окисленные 
частицы ЛПНП через рецепторы-поглотители 
(рецептор-поглотитель типа А, SR-A; CD36) с 
образованием пенистых клеток и последующей 
секрецией провоспалительных цитокинов (IL-1, 
TNF-α), протеолитических ферментов (в основ-
ном матриксных металлопротеиназ) и факторов 
роста (PDGF-1, IGF-1) [19].

тромбоцитарно-эндотелиальные взаимодей-
ствия в атерогенезе. Циркулирующие тромбо-
циты непосредственно участвуют в поддержа-
нии функциональной активности и целостности 
эндотелиоцитов. Так, 15 % кровяных пластинок 
крови в сутки идут на питание клеток эндоте-
лия, выполняя свою ангиотрофическую функ-
цию. Нарушение этого процесса является одним 
из возможных механизмов эндотелиальной дис-
функции.

Тромбоциты и клетки эндотелия весьма схо-
жи, ведь они образуются из общей клетки-пред-
шественника. Многие исследователи отмечают 
тесную взаимосвязь нарушений тромбоцитарно-
го гемостаза и дисфункции эндотелия [10, 11]. 
Например, тромбоциты участвуют в атерогенезе 
путем высвобождения хемокинов [40–42], по-
верхностной ассоциации с окисленным ЛПНП 
[43], прямого взаимодействия клеток с клетками 
[44, 45], высвобождения микрочастиц [46] и вы-
деления медиаторов воспаления [47].

Тромбоциты внутри атеросклеротической 
бляшки могут оставаться активированными в 
течение длительного времени, обеспечивая про-
воспалительную продукцию IL-1β [48]. Одной из 
наиболее хорошо описанных функций тромбо-
цитов при атеросклерозе является рекрутирова-
ние лейкоцитов посредством прямых взаимодей-
ствий рецепторов с лигандами или в сочетании 
с высвобождаемыми хемокинами [49, 50]. Среди 
многих предполагаемых механизмов тромбоци-
тарно-эндотелиальных взаимодействий интерес-
но повышение содержания эндотелиально-ассо-
циированного фактора Виллебранда, особенно в 
форме циркулирующих мультимеров, который 
взаимодействует с тромбоцитарными гликопро-
теинами и интегринами, способствует адгезии и 
агрегации тромбоцитов в месте повреждения со-
судистой стенки и представляет собой терапев-
тическую мишень в раннем атерогенезе [8].

Отличительной чертой ранней стадии атеро-
генеза является нарушение нормальной функции 
эндотелия, которое заключается в воздействии 
эндотелия на регуляцию адгезии тромбоцитов. 
Недавние данные указывают на то, что тромбо-
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циты являются важными участниками раннего 
атерогенеза в связи с тем, что содержат секрет, 
богатый провоспалительными медиаторами [8]. 
Также описаны другие механизмы, способству-
ющие активации тромбоцитов, обусловленные 
классическими факторами риска курения, по-
вышением уровня холестерина ЛПНП, сниже-
нием содержания холестерина липопротеидов 
высокой плотности и инсулинрезистентностью 
[51–53].

Здоровый эндотелий в крупных сосудах 
имеет множество факторов, предотвращающих 
адгезию или активацию тромбоцитов. Такие 
свойства поддерживаются генерацией эндотели-
оцитами оксида азота, присутствием на поверх-
ности эндотелия простаноидов (PGI2, PGE2), 
эктонуклеотидаз (CD39, CD73), аденозина и 
тромбомодулина [54, 55]. Одним из самых ран-
них событий при атеросклерозе является потеря 
нормальной функции эндотелия, приводящая 
к нарушению антитромбоцитарных механизмов 
[56]. В результате происходит активация тром-
боцитов и образуются тромбоцитарно-лейкоци-
тарные комплексы. В их формировании задей-
ствованы Р-селектин PSGL-1 и интегрин CD18, 
а также взаимодействие с гликопротеином-Iba 
(GPIba) или с GPIIb/IIIa через фибриноген 
[57]. Имеются данные о том, что трансэндоте-
лиальная миграция моноцитарных комплексов 
тромбоцитов может приводить к диссоциации 
и поверхностному отложению тромбоцитов [58]. 

Гликопротеин GPIba опосредует адгезию 
тромбоцитов при высокой скорости кровотока и 
взаимодействует с фактором Виллебранда vWF 
и P-селектином, которые обнаруживаются на 
активированных эндотелиальных клетках. Затем 
образуется комплекс GPIb-IX-V, который при-
водит к активации тромбоцитарного интегрина 
GPIIb-IIIa и стойкому отложению тромбоцитов. 
Последующая сигнализация GPIIb-IIIa увеличи-
вает содержание цитоплазматического Са2+, что 
приводит к секреции α-гранул и локальному 
высвобождению предварительно сформирован-
ных мощных медиаторов воспаления в областях 
вокруг адгезированных тромбоцитов. Особенно 
важны в этом процессе два цитокина, CD40L 
и IL-1β, которые изменяют хемотаксические и 
адгезивные свойства эндотелия путем усиления 
работы на поверхности эндотелия рецепторов 
адгезии VCAM-1, а также высвобождения хе-
мокинов MCP-1. Как VCAM-1, так и MCP-1 
инициируют прикрепление моноцитов и после-
дующую трансмиграцию через эндотелиальный 
монослой в интиму и играют центральную роль 
в формировании атеросклеротического пора-
жения. Интересно, что ингибирование CD40L 
существенно снижало образование атеросклеро-

тического поражения у мышей с гиперхолесте-
ринемией. Таким образом, адгезия тромбоцитов 
играет решающую роль в инициации атероскле-
роза, следовательно, тромбоциты необходимо 
рассматривать в качестве мишени для новых 
антиатеросклеротических методов профилакти-
ки и лечения [10]. 

Экспериментальные и клинические исследо-
вания показали, что гиперхолестеринемия вызы-
вает очаговую активацию эндотелия в крупных 
и средних артериях. Инфильтрация и удержание 
ЛПНП в интиме артерий инициируют воспа-
лительную реакцию в стенке артерий преиму-
щественно в зонах гемодинамического напря-
жения. Тромбоцит – это первая клетка крови, 
прибывшая на место активации эндотелия. Его 
гликопротеины Ib и IIb/IIIa взаимодействуют 
с поверхностными молекулами эндотелиальной 
клетки, что может способствовать еще большей 
активации эндотелия. Так, например, описано 
провоцирующее влияние адгезии тромбоцитов 
на лейкоцитарную инфильтрацию и развитие 
атеросклероза у мышей с гиперхолестеринемией 
[24]. Доклинические исследования подтверди-
ли сосудистую адгезию тромбоцитов в раннем 
атерогенезе. У кроликов, страдающих гиперли-
пидемией, и дефицитных по аполипопротеину 
E мышей, получавших диету с высоким содер-
жанием жиров, прямая эндотелиальная адгезия 
меченых тромбоцитов в пораженных участках 
вызывала ранний атеросклероз, прикрепление 
тромбоцитов к эндотелию происходило еще до 
появления липидных пятен [59].

При дисфункции эндотелия важным источ-
ником его восстановления служат циркулиру-
ющие эндотелиальные прогениторные клетки 
(ЭПК), которые способны дифференцироваться 
в эндотелиоциты при участии тромбоцитов. На-
рушение эндотелия ведет к активации тромбо-
цитов и их прилипанию к зоне повреждения, 
формируются микротромбы с экспрессией хемо-
кина SDF-1 (стромального клеточного фактора 
1), что направляет ЭПК к поврежденному эндо-
телию. Более того, ЭПК способны приклеивать-
ся не только к эндотелию, но и к тромбоцитам 
через взаимодействие с Р-селектином и GPIIb 
интегрином [60–62]. Подавление биоактивно-
сти ЭПК может быть одним из тех механизмов, 
через которые происходит инициация, развитие 
и прогрессирование атеросклероза под воздей-
ствием факторов риска. Пока не разработаны 
методики, обеспечивающие надежную иденти-
фикацию, оптимальную доставку и функциони-
рование ЭПК в зоне повреждения, и отсутству-
ют крупномасштабные исследования, реальная 
возможность эффективного применения ЭПК 
в клинике останется предметом дискуссий [63].
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молекулярные механизмы активации тром-
боцитов в атерогенезе. Для поддержания гемо-
стаза в организме было бы достаточно 10 Ч 103 
тромбоцитов в мкл, однако нормальное их ко-
личество – 180–400 Ч 103/мкл. Такая большая 
разница между потребностями и возможностя-
ми четко указывает на дополнительные важ-
ные функции тромбоцитов. Они обладают уни-
кальной способностью активироваться в ответ 
на внешние факторы, например, на изменение 
скорости кровотока, с быстрой необратимой 
трансформацией формы и свойств. Тромбоци-
ты на своей поверхности содержат множество 
рецепторов, отвечающих как за гемостаз, так 
и за реакции воспаления, репарации и другие. 
Рецепторы тромбоцитов можно подразделить на 
следующие группы [64]:

–   интегрины (αIIbβ3, α2b1, α5β1, α6β1, 
αVβ3);

– рецепторы, богатые лейцином (LRR); 
– гликопротеины (GPIb-V-IX, Toll-подобные 

рецепторы);
– рецепторы, ассоциированные с белком G 

(рецепторы PAR-1 и PAR-4 к тромбину, рецеп-
торы P2Y1 и P2Y12 к АДФ, рецепторы TPα и 
cк TХA2);

– рецепторы семейства иммуноглобулинов 
(GPVI, FcγRIIA);

– лектиновый рецептор типа C (P-селектин);
– тирозинкиназные рецепторы (рецепторы 

к тромбопоэтину, Gas-6, эфрины, Eph-киназы);
– смешанные типы рецепторов (CD63, 

CD36, лиганд 1P-селектина, рецепторы фактора 
некроза опухоли – ФНО-α и пр.).

Многие из них присутствуют и на других 
клетках, но некоторые экспрессируются только 
тромбоцитами.

Также в каждом тромбоците находится 
около 70 гранул, самыми многочисленными и 
крупными из которых являются α-гранулы, со-
держащие различные белки, в том числе непо-
средственно участвующие в процессе гемостаза: 
фактор Виллебранда, фибронектин, фибрино-
ген, P-селектин, тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), белок-предшественник амилоида, ма-
триксные металлопротеиназы, различные факто-
ры коагуляции и факторы роста. При активации 
тромбоциты выделяют содержимое гранул нару-
жу с образованием провоспалительных цитоки-
нов (IL-8, IL-1β, TNFα), различных хемокинов 
и липидных медиаторов, которые по механизму 
позитивной обратной связи еще больше усили-
вают активацию тромбоцитов, инициируют ка-
скад коагуляции и способствуют развитию вос-
палительных реакций, повышая адгезивность 
лейкоцитов и их взаимодействие с клетками 
эндотелия и тромбоцитами [65].

Исследования последних лет описывают 
микрочастицы тромбоцитов, которые играют 
важную роль в развитии ССЗ, особенно атеро-
склероза. Это небольшие везикулы плазматиче-
ской мембраны клеток крови диаметром около 
0,05–1,00 мкм, преимущественно (70–90 %) 
тромбоцитарного происхождения [66]. Они ак-
тивируют реакции воспаления за счет усиления 
межклеточных контактов путем переноса рецеп-
торов клеточных поверхностей, внутриклеточ-
ных компонентов. При воспалительных и тром-
ботических состояниях количество образуемых 
микрочастиц существенно увеличивается [65]. 
Микрочастицы тромбоцитов также индуцируют 
образование пенистых клеток, играющих значи-
мую роль в развитии атеросклероза. Локальное 
действие тромбоцитарных микровезикул спо-
собствует воспалению сосудов и накоплению 
липидов с развитием субклинической богатой 
липидами атеросклеротической бляшки [66, 67].

Механизмы атерогенеза также могут зависеть 
от выраженности активации гетеродимерных 
(α/β) белков интегринов – трансмембранных 
рецепторов клеточной поверхности, играющих 
фундаментальную роль во многих биологиче-
ских процессах, например, адгезии и распро-
странении клеток, которые важны для функции 
тромбоцитов и гемостаза. Основным интегри-
ном тромбоцитов является aIIbβ3. Молекуляр-
ный механизм, регулирующий его активацию, 
до конца не изучен. B. Xiang et al. показали, что 
генный белок VPS33B, относящийся к семей-
ству Sec1/Munc18, непосредственно связывается 
с субъединицей интегрина β. При уменьшении 
активности везикулярных комплексов VPS33B 
меняется функция интегрина aIIbβ3, в результа-
те снижается агрегация тромбоцитов, секреция 
АТФ, захват фибриногена [68]. Ген VPS33B так-
же важен для формирования α-гранул тромбо-
цитов человека, активирующих реакции воспа-
ления и атерогенез.

Некоторые экспериментальные исследования 
показали значительное влияние тромбоцитов на 
воспалительные процессы, способствующие об-
разованию атеросклеротического поражения. 
Во время адгезии тромбоциты активируются и 
высвобождают провоспалительные цитокины и 
хемоаттрактанты (например, IL-1), а также по-
верхностно прикрепляют лиганд CD40 (CD40L). 
CD40 – трансмембранный гликопротеид из се-
мейства рецепторов факторов некроза опухоли, 
источником которого в организме человека яв-
ляются в том числе тромбоциты. Его экспрес-
сия имеет прямую зависимость от количества 
окисленных ЛПНП, циркулирующих в крови. 
Система CD40/CD40L непосредственно участву-
ет в активации воспаления сосудистой стенки, 
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причем в этом процессе активно задействованы 
тромбоциты: происходит усиление тромбоци-
тарно-лейкоцитарной адгезии, взаимодействия 
активированных тромбоцитов с эндотелиальны-
ми клетками [67]. Некоторые авторы признают 
связывание молекул CD40 c их лигандом на 
тромбоцитах ведущим механизмом атерогене-
за. Результатом этого взаимодействия является 
воспалительная активация клеток эндотелия. 
Молекула CD40 экспрессируется на клетках 
эндотелия, макрофагах, а её лиганд – на ак-
тивированных Т-лимфоцитах, тучных клетках и 
базофилах. Работа системы CD40/CD40L при-
водит к усилению продукции T1-лимфоцитами 
и макрофагами молекул адгезии, хемокинов и 
цитокинов, вовлеченных в процесс атерогенеза, 
а также к экспрессии и выделению матриксных 
металлопротеиназ [38]. 

Механизмы, посредством которых тромбо-
циты или микрочастицы тромбоцитов взаимо-
действуют с интактной поверхностью эндотелия, 
и их вклад в развитие атеросклеротического по-
ражения продолжают оставаться предметом ак-
тивного изучения. Взаимодействие между гли-
копротеиновым (GP) Ibα-компонентом тромбо-
цитарного комплекса GPIb/IX/V и активным 
A1-доменом фактора Виллебранда (VWF), а 
также интегрин-опосредованное взаимодействие 
с VWF представляют собой классические пути 
участия тромбоцитов в гемостазе. Предположе-
ние о том, что эти процессы играют роль в на-
чальных стадиях атеросклероза, подтверждается 
тем, что как только они возникают, тромбо-
циты активируются местно для высвобождения 
провоспалительных медиаторов и подключения 
моноцитов и других тромбоцитов. 

VWF, большой мультимерный гликопроте-
ин, синтезируется преимущественно эндотели-
альными клетками, хранится в телах Вейбеля – 
Паладе в виде мультимеризованных гомодиме-
ров и усиленно высвобождается при активации 
эндотелиальных клеток [69]. Клинические ис-
пытания показали, что уровень циркулирующе-
го VWF увеличен у пациентов с недавно пере-
несенным острым коронарным синдромом и 
что повышенная концентрация VWF связана с 
более высоким риском повторных ишемических 
событий и смерти [70]. И наоборот, в крупных 
исследованиях у пациентов с атеросклероти-
ческими факторами риска, но без острого ко-
ронарного синдрома содержание VWF в крови 
лишь незначительно связано с риском будущих 
атеросклеротических событий или сердечной 
смертности [71]. Эти данные, по-видимому, до-
казывают, что VWF становится функционально 
важным только при поздних атеротромботиче-
ских осложнениях. 

Доклинические данные свидетельствуют о 
специфической роли эндотелий-связанного VWF. 
В гиперхолестеринемических моделях кроликов 
с ранним атеросклерозом выявили повышенную 
экспрессию циркулирующего VWF в предрас-
положенных к поражению областях, которые 
совпадали с местом адгезии тромбоцитов [72]. 
Клинические ультразвуковые молекулярно-визу-
ализирующие исследования окончательно про-
демонстрировали повышенный сигнал VWF на 
интактной поверхности эндотелия в ранних, 
средних и поздних стадиях атеросклероза [59]. 
Недавние исследования также показали, что ли-
попротеины высокой плотности предотвраща-
ют активацию и взаимодействие VWF, а также 
адгезию тромбоцитов, таким образом, создается 
прямая зависимость между неблагоприятными 
атеросклеротическими липидными профилями 
и вовлечением тромбоцитов в процесс атеро-
склероза [73]. 

Исходя из этого, вполне вероятно, что на-
чальные этапы атерогенеза включают активацию 
эндотелия, высвобождение VWF, который не 
расщепляется ферментативно и активируется, 
а также последующее вовлечение тромбоцитов 
или микрочастиц тромбоцитов, которые ока-
зывают дальнейшее проатерогенное действие. 
Взаимодействие тромбоцитов с VWF поддержи-
вается при высокой эндотелиальной скорости 
сдвига и служит потенциальным механизмом, 
с помощью которого инициируется атероскле-
роз в крупных артериях. Связанные тромбоциты 
также могут вызывать адгезию моноцитов при 
высоком напряжении сдвига [74].

иммунная функция тромбоцитов в атероге-
незе. Тромбоциты играют ключевую роль в ка-
честве центрального регулятора врожденного 
иммунитета [75]. Они содержат на своей по-
верхности многочисленные молекулы адгезии 
и лиганды, которые облегчают взаимодействие 
между тромбоцитами, лейкоцитами и эндоте-
лием, а также многочисленные иммунные ре-
цепторы, которые позволяют им первыми рас-
познавать чужеродные агенты. Одной из основ-
ных иммунных функций тромбоцитов является 
их способность притягивать лейкоциты в очаги 
инфекции и воспаления путем связывания бел-
ка клеточной адгезии P-селектина с помощью 
лигандов PSGL-1, ICAM1 и GPIba. Р-селектин, 
который при активации тромбоцитов быстро 
мобилизуется из α-гранул на поверхность, дает 
возможность с помощью лиганда PSGL-1 осу-
ществлять адгезию к клеткам, в первую очередь 
к нейтрофилам, моноцитам и другим лейкоци-
там, а также эндотелиальным клеткам и тром-
боцитам [76]. Взаимодействие тромбоцитов с 
эндотелиоцитами запускает секрецию хемоки-
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нов, активацию молекул адгезии и способствует 
прилипанию лейкоцитов [44, 54, 57, 77]. Про-
цессы активации лейкоцитов, адгезии и транс-
миграции, происходящие как результат взаимо-
действия тромбоцитов с моноцитами, нейтро-
филами, дендритными клетками с образованием 
лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов, в ито-
ге приводят к образованию и прогрессированию 
атеросклеротических бляшек. 

Возможно, наиболее важными молекула-
ми адгезии, обнаруженными на тромбоцитах, 
являются интегрины, гетеродимерные транс-
мембранные белки, которые позволяют взаи-
модействовать с молекулами внеклеточного ма-
трикса и молекулами адгезии на других клет-
ках. Интегрины также играют важную роль в 
клеточной сигнализации, и большинство из 
них требуют активации, прежде чем они смо-
гут связаться со своими лигандами. Тромбоци-
ты содержат ряд β1- и β3-интегринов, включая 
α5β1 (VLA-5), α6β1 (VLA-6), α2β1 (GPIa/IIa, 
VLA-2 или CD49b/CD29) и GPIIb/IIIa (aIIbβ3). 
Эти молекулы опосредуют адгезию тромбоци-
тов к рецепторам ICAM и JAMs на лейкоцитах 
и эндотелии, а также к белкам внеклеточного 
матрикса, таким как фибронектин, ламинин и 
коллаген. 

В дополнение к селектинам и интегринам 
тромбоциты содержат на своей поверхности 
ряд молекул клеточной адгезии суперсемей-
ства Ig, которые могут облегчить их взаимо-
действие с лейкоцитами и эндотелиальными 
клетками, будучи лигандами для интегринов 
[39]. К ним относятся молекула межклеточной 
адгезии-2 (ICAM-2), молекулы адгезии соедине-
ния (JAM-A, JAM-C) и молекула адгезии эндо-
телиальных клеток тромбоцитов-1 (PECAM-1). 
Кроме того, тромбоциты также прикрепляют 
комплекс гликопротеина (GP) Ib-V-IX, который 
определяет взаимодействие тромбоцитов с суб-
эндотелием через связывание с VWF и глико-
протеином GPVI, связывающим тромбоциты с 
коллагеном [78]. Этот сложный набор молекул 
адгезии и лигандов позволяет тромбоцитам вза-
имодействовать с рядом разнообразных клеточ-
ных и структурных мишеней и облегчать свя-
зывание с ними. Следует также отметить, что 
некоторые из этих молекул выполняют адгезив-
ные функции в условиях ускорения кровото-
ка, что не характерно для большинства белков. 
Учитывая огромное количество тромбоцитов в 
циркуляции, их обширный список иммунных 
рецепторов, иммуномодулирующих медиаторов 
и молекул адгезии, тромбоциты обладают боль-
шим потенциалом инициировать, формировать 
и участвовать в воспалительной реакции в орга-
низме человека.

S. Lindemann et al. впервые описали, что 
тромбоциты не только высвобождают предвари-
тельно сформированные медиаторы и вырабаты-
вают эйкозаноиды, которые регулируют острый 
гемостаз и воспаление, но и продолжают син-
тезировать белки или цитокины, влияющие на 
воспалительные реакции с течением времени 
[79]. Тромбоциты в покое содержат много РНК, 
одна из которых кодирует предшественник IL-
1β (pro-IL-1β), обеспечивая механизм быстрого 
синтеза. Активация тромбоцитов вызывает бы-
стрый и устойчивый синтез pro-IL-1 β, который 
усиливает адгезивность эндотелиальных клеток 
человека к нейтрофилам. Сигнально-зависимый 
синтез активного цитокина в течение несколь-
ких часов указывает на то, что тромбоциты мо-
гут играть активную роль в воспалении и по-
вреждении сосудов. Интегрин β3 ингибирует 
синтез IL-1β, что свидетельствует о связи между 
коагуляционным и воспалительным каскадами, 
а также предполагает новые противовоспали-
тельные эффекты антитромботической терапии.

Существует множество других механизмов, 
с помощью которых тромбоциты способствуют 
возникновению и прогрессированию бляшек 
при хроническом коронарном синдроме. Они 
обладают способностью образовывать агрегаты с 
нейтрофилами и участвовать в иммунном ответе 
за счет своих гетеродимеров RANTES-PF4. Ин-
тересно, что тромбоциты, по-видимому, образу-
ют особенно стабильные агрегаты с моноцита-
ми, индуцируя воспалительные свойства послед-
них, при этом повышая их сродство к адгезии 
к эндотелию сосудов. Кроме того, активирован-
ные тромбоциты поглощаются моноцитами, что 
вызывает местное усиление высвобождения ци-
токинов из макрофагов, обладающих провоспа-
лительными эффектами, например, хемокинов 
С-С и С-Х-С, интерлейкинов и CD40L. Эти 
хемокины стимулируют целый спектр патологи-
ческих эффектов, включая активацию и адгезию 
моноцитов, повышение активности молекул 
эндотелиальной адгезии, стимуляцию нейтро-
фильных внеклеточных ловушек и поглощение 
окисленных ЛПНП [11]. Хемокиновая актив-
ность стимулирует выработку и высвобождение 
металлопротеиназ, тканевого фактора и АФК, 
которые играют роль в повреждении атероскле-
ротической бляшки и предрасположенности к 
острым атеротромботическим событиям [80]. 

В дополнение к широкому спектру воспали-
тельных хемокиновых рецепторов, присутствую-
щих на тромбоцитах, высвобождение VWF, ин-
дукторов АДФ и тромбоксана А2 может привести 
к самостимуляции [81]. Активация тромбоцитов 
предрасполагает к образованию тромбоцитар-
но-лейкоцитарных комплексов, опосредованных 
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путем связывания Р-селектина и лейкоцитарно-
го PSGL-1, и взаимодействия интегрина CD18 с 
GPIbα или с GPIIb/IIIa через фибриноген [54, 
57, 76]. В литературе также имеются данные о 
том, что трансэндотелиальная миграция моно-
цитарных комплексов тромбоцитов может при-
водить к диссоциации и поверхностному отло-
жению тромбоцитов [58].

В последнее время в контексте атероскле-
роза подчеркивается роль особого подтипа лей-
коцитов – дендритных клеток, классических 
антигенпрезентирующих клеток нашего орга-
низма, и, что интересно, взаимодействующих с 
тромбоцитами. На самом деле связывание GPIb 
с Mac-1 может быть важным сигнальным меха-
низмом. Это имеет особое значение, поскольку 
предполагается, что дендритные клетки играют 
значительную роль в различных стадиях атеро-
склероза. Также описана связь с развитием ате-
росклероза системы комплемента – комплекса 
белков, постоянно присутствующих в крови и 
принимающих непосредственное участие в вос-
палительных реакциях, в том числе при повреж-
дении сосудов. Активация рецепторов анафи-
латоксина комплемента на тромбоцитах имеет 
значительное влияние на уровень Р-селектина у 
пациентов с атеросклерозом [82]. 

Окислительный стресс является еще од-
ним важным механизмом участия тромбоцитов 
в атерогенезе. АФК могут изменять функцию 
тромбоцитов, более того, сами тромбоциты мо-
гут продуцировать АФК с помощью экспрессии 
белков Nox1 и Nox2 [83]. В дальнейшем АФК 
способствуют потере нормальных антитромбо-
цитарных функций и высвобождению VWF [84]. 
Самоусиливающаяся природа адгезии тромбо-
цитов делает этот процесс привлекательной те-
рапевтической мишенью. 

исследования эффекта антитромбоцитарной 
терапии в профилактике атеросклероза. Анти-
тромбоцитарные препараты широко применя-
ются во вторичной профилактике CСЗ. Аспи-
рин, антагонисты P2Y12 и ингибиторы GPIIb/
IIIa доказали свою эффективность в снижении 
заболеваемости и смертности, связанных с ар-
териальным тромбозом [84–89]. Эти препараты 
являются краеугольным камнем терапии паци-
ентов с острым коронарным синдромом. Аспи-
рин необратимо ингибирует циклооксигеназу 1 
и 2 и продукцию тромбоксана тромбоцитами, 
в то время как клопидогрел, прасугрел, тика-
грелор и кангрелор противодействуют передаче 
сигналов АДФ через P2Y12 и P2Y1. Кроме того, 
Абциксимаб, Тирофибан и Эптифибатид инги-
бируют агрегацию тромбоцитов путем связыва-
ния с allbβIII [90].

Метаанализ 2009 г. Antithrombotic Trialists’ 
(ATT) Collaboration, включающий 16 рандо-
мизированных контролируемых исследований, 
показал значительное снижение (на 19 %) се-
рьезных сосудистых событий (инфаркт миокар-
да, инсульт или смерть от сосудистых причин) 
и уменьшение общей смертности на 10 % при 
терапии аспирином для вторичной профилак-
тики [91], подтвердив результаты метаанализа, 
проведенного в 2002 г. [92]. Последний вариант 
руководства по ведению пациентов с хрониче-
ским коронарным синдромом 2019 г. рекомен-
дует длительное лечение аспирином или аль-
тернативно ингибитором P2Y12 для вторичной 
профилактики ИБС [93].

Однако использование антитромбоцитарных 
препаратов в первичной профилактике атеро-
склероза и CCЗ не столь однозначно и кон-
кретизировано. Недавний метаанализ 13 иссле-
дований использования аспирина в первичной 
профилактике (с 1988 по 2018 г.) показал связь 
лечения аспирином со значительным снижени-
ем сердечно-сосудистых событий [94] и подтвер-
дил результаты ATT, показавшего снижение на 
12 % серьезных сосудистых событий после при-
менения аспирина в первичной профилактике 
[91]. Однако эти исследования оказались недо-
статочно мощным аргументом в пользу приме-
нения аспирина для первичной профилактики 
ССЗ, так как повышенный риск кровотечений 
перевешивал влияние на снижение сердечно-со-
судистых событий.

В исследовании ASCEND, в котором оце-
нивалось влияние низких доз аспирина на пер-
вичную профилактику у пациентов с сахарным 
диабетом, аспирин привел к снижению на 12 % 
числа серьезных сосудистых событий. Важно 
отметить, что этот эффект можно было наблю-
дать у пациентов, которые получали все другие 
хорошо зарекомендовавшие себя кардиопро-
текторные методы лечения, включая статины 
и препараты, снижающие кровяное давление. 
Хотя больные диабетом изначально имеют бо-
лее высокий риск сердечно-сосудистых собы-
тий, эти преимущества в значительной степени 
уравновешивались повышенным риском крово-
течений [95]. Напротив, исследования ARRIVE 
и ASPREE влияния аспирина на первичную 
профилактику у пациентов пожилого возраста 
с умеренным сердечно-сосудистым риском не 
показали значительного снижения сердечно-со-
судистых событий при лечении аспирином, в 
то время как риск кровотечения был повышен 
[96, 97]. На животных продемонстрировано ин-
гибирующее действие аспирина и клопидогре-
ла на начало и прогрессирование атеросклероза 
[98–103].

Николаева Т.О.
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Таким образом, современные подходы к ан-
титромбоцитарной терапии для предотвращения 
сердечно-сосудистых событий в качестве пер-
вичной профилактики сопряжены с проблемой 
риска кровотечения, связанного с этими пре-
паратами. Возможно, в будущем ученые смогут 
создать лекарственные препараты, которые не 
будут иметь столь драматических побочных эф-
фектов.

заклЮчение

Многочисленные экспериментальные и кли-
нические исследования доказывают, что систе-
ма тромбоцитарного гемостаза тесно связана с 
начальными стадиями атерогенеза. Благодаря 
разнообразному набору иммунных рецепторов, 
молекул адгезии и медиаторов, тромбоциты 
играют ведущую роль в воспалительных и им-
мунных реакциях. Они участвуют в атерогенезе 
путем прямого взаимодействия с лейкоцита-
ми и моноцитами, высвобождения хемокинов, 
микрочастиц и медиаторов воспаления, актива-
ции интегринов. Однако роль системы тромбо-
цитарного гемостаза в развитии атеросклероза, 
а также способы и механизмы воздействия на 
эти процессы требуют дальнейшего детально-
го изучения. Используемые в практике лекар-
ственные препараты, которые влияют на атеро-
генез, оказывают действие на очень ограничен-
ное количество мишеней. Но поскольку многие 
из молекул адгезии и медиаторов специфичны 
именно для тромбоцитов, то терапия, нацелен-
ная на эти молекулы, может дать возможность 
регулировать развитие воспалительной реакции 
организма, в том числе вызывая торможение 
атеросклеротических процессов. Возможно, в 
будущем исследователям удастся найти новые 
пути воздействия на тромбоцитарное звено ге-
мостаза, что даст ключ к влиянию как на ран-
ние стадии атерогенеза, так и на прогрессирова-
ние уже имеющихся очагов атеросклероза. 
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