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Введение

Активация системы гемостаза при воспалении (им-
мунотромбоз) обусловлена взаимодействием иммунных 
клеток с нейтрофилами, макрофагами, тромбоцитами 
и эндотелием сосудов и направлена на ограничение рас-
пространения воспалительного фактора в организме. 
Иммунотромбоз при сердечно-сосудистых заболеваниях 
может сопровождаться разрывом атеросклеротических 
бляшек, тромбоэмболией легочной артерии, инфарктом 
миокарда и ишемическим инсультом. При инфекци-
онной патологии тромбоциты презентируют антигены 
бактерий нейтрофилам и дендритным клеткам, которые 
активируют все звенья гемостаза. Вирусы стимулируют 

образование тромбина. Применяемые в настоящее время 
антитромботические средства недостаточно эффективно 
препятствуют развитию иммунотромбоза [1–4]. Более 
перспективно применение средств с противовоспали-
тельной и антитромботической активностью, оказываю-
щих эндотелийпротективное действие.

Тромбоз, вызванный воспалением

Образование тромбов при воспалении сопровождает-
ся нарушением кровотока, эндотелиальной дисфункцией 
и полиорганной недостаточностью. Известно несколько 
механизмов развития иммунотромбоза.

В.В. Быков1, 2, А.И. Венгеровский2, В.В. Удут3

1 ООО «Инновационные фармакологические разработки», 
Томск, Российская Федерация

2 Сибирский государственный медицинский университет, 
Томск, Российская Федерация

3 Научно-исследовательский институт фармакологии и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдберга, 
Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, 

Томск, Российская Федерация

Взаимосвязь воспаления и нарушений 
гемостаза при сердечно-сосудистых 

и инфекционных заболеваниях
Тромбоз и воспаление взаимно активируются при воспалительных, сердечно-сосудистых и инфекционных заболеваниях. Тромбоз 
сопровождается развитием воспаления и изменениями иммунного ответа, при воспалении активируется гемостаз и формируются 
внутрисосудистые тромбы. При совместном применении противовоспалительных и антитромботических средств нередко возникают 
побочные эффекты, например, нестероидные противовоспалительные средства вызывают образование язв в желудке, осложненных 
кровотечением. В патогенезе тромбоза и воспаления большое значение имеет дисфункция сосудистого эндотелия, и разработка лекар-
ственных средств, улучшающих функции эндотелия, представляется перспективным подходом для предотвращения тромботических 
событий, являющихся следствием воспаления или инфекционного заболевания.
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Thrombosis and inflammation develop concomitantly during inflammatory, cardiovascular and infectious diseases. Thrombosis induces inflam-
mation and immune system disruption, while inflammation leads to increased hemostasis a vascular thrombosis. Combined use of anti-inflamma-
tory and antithrombotic drugs often leads to adverse effects, for example, nonsteroidal anti-inflammatory drugs induce gastric ulcers, aggravated 
by bleeding. Vascular endothelial dysfunction plays an important role in the development of thrombosis and inflammation, therefore, research and 
development of drugs improving endothelial function is a promising approach to preventing thrombotic events arising from inflammation or infec-
tious disease. 
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Нейтрофилы и тромбоциты взаимодействуют с бакте-
риями при участии Toll-подобных, Nod-подобных и лек-
тиновых рецепторов типа C [5]. Тромбоциты фиксируют 
антигены на мембране и презентируют их нейтрофи-
лам [6]. Нейтрофилы активируются и для уничтожения 
бактерий образуют нейтрофильную внеклеточную ло-
вушку — фибриллярную структуру, содержащую хрома-
тин, — ядерную ДНК и гистоны. Хроматин связывает 
миелопероксидазу и эластазу гранул нейтрофилов [7]. 
Нейтрофильные ловушки активируют фактор Виллебран-
да, участвующий в адгезии и агрегации тромбоцитов. 
Для стабилизации тромбоцитарного тромба необходимы 
гистоны [8]. Эластаза нейтрофилов катализирует проте-
олиз ингибитора тканевого тромбопластина и усиливает 
образование тромбина [9]. На отрицательно заряженных 
молекулах ДНК нейтрофильных ловушек активируется 
фактор Хагемана [10]. Тромбоциты презентируют анти-
гены дендритным клеткам, которые вызывают опосре-
дованный Т-лимфоцитами адаптивный иммунный от-
вет [11].

Другой механизм иммунотромбоза заключается в экс-
прессии гликопротеинового рецептора на мембране ней-
трофилов в зоне воспаления. Этот рецептор связывается 
с P-селектином тромбоцитов. Такое взаимодействие при-
водит к взаимной активации нейтрофилов и тромбоци-
тов [12]. У пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями в крови определяется высокий уровень растворимого 
Р-селектина, его количество прямо коррелирует с риском 
инфаркта миокарда, мозгового инсульта и смерти [13].

Помимо прямых межклеточных контактов тромбоциты 
и нейтрофилы взаимодействуют с помощью растворимых 
молекул. Активированные нейтрофилы высвобождают ве-
зикулы, содержащие арахидоновую кислоту. Тромбоциты 
поглощают везикулы и синтезируют из арахидоновой кис-
лоты фактор агрегации — тромбоксан А2 [14].

Важным механизмом взаимодействия воспаления 
и тромбоза является система комплемента [15]. Белки 
системы комплемента (C1q, C3, С3a, C5a) активируются 
на мембране тромбоцитов [16].

Макрофаги, разрушенные каспазой-1 (пироптоз), вы-
деляют интерлейкины (ИЛ) — ИЛ-1β и ИЛ-18 и тканевый 
фактор активации тромбоцитов [17]. Далее тканевый 
фактор активируется каспазой-11, газодермином, проте-
ин-дисульфид-изомеразой тромбоцитов и поврежденных 
эндотелиальных клеток [18].

Тромбоциты и нейтрофилы взаимодействуют 
по принципу обратной связи. Нейтрофилы выделяют 
антимикробные пептиды кателицидины. Они стиму-
лируют дегрануляцию тромбоцитов и высвобождение 
провоспалительных медиаторов, таких как амфотерин 
и ИЛ-1β [19]. Кроме того, кателицидины нейтрофилов 
активируют моноциты, рецепторы формилпептида-2 эн-
дотелия артерий и вызывают атеросклероз [20].

Таким образом, при воспалении активируются все 
звенья свертывающей системы крови — тромбоциты, 
внешний и внутренний пути коагуляционного гемостаза.

Воспаление, вызванное тромбозом

Тромбин активирует ИЛ-1α. Этот цитокин является 
фактором врожденного иммунитета и выделяется тромбо-
цитами, макрофагами и кератиноцитами. В костном моз-
ге он усиливает тромбоцитопоэз [21]. Тромбоциты, по-
гибающие при воспалении, быстро, в течение нескольких 
часов, заменяются на новые клетки. Классический путь 

продукции тромбоцитов, стимулируемой тромбопоэти-
ном, требует нескольких дней. При воспалении в костном 
мозге активируются гемопоэтические стволовые клетки, 
ускоряется их дифференцировка в миелоидные клетки 
и мегакариоциты [22].

Иммунотромбоз препятствует распространению 
не только бактерий, но и вирусов [23]. При вирусных 
заболеваниях повышается выход тромбоцитов и нейтро-
филов в микроциркуляторное русло [24]. Тромбоциты 
активируются после присоединения низкоаффинного 
рецептора FcγRIIA иммунного комплекса, состоящего 
из вирусных антигенов и иммуноглобулина G, что стано-
вится стимулом к образованию тромбина [25]. При воспа-
лении тромбоциты активируют нейтрофилы с помощью 
интегринов αIIb и αM, хемокинов CCL5, CXCL4, CXCL5, 
MIF и серотонина [26]. Активированные нейтрофилы за-
держиваются в местах тромбоза, количество нейтрофилов 
увеличено в артериальных и венозных тромбах у паци-
ентов, перенесших инфаркт миокарда или ишемический 
инсульт [27].

Венозный иммунотромбоз

Венозный иммунотромбоз обусловлен уменьшением 
скорости кровотока, напряжения сдвига и гиперкоагу-
ляцией [28]. Образование тромба в венах усиливается 
при воспалении [29]. В зоне воспаления ядерный фактор 
κB повышает секрецию провоспалительных цитокинов 
и взаимодействие молекул клеточной адгезии с лейкоци-
тами [30].

При снижении скорости венозного кровотока и стазе 
крови усиливаются иммунные реакции вследствие разви-
вающейся гипоксии. В условиях гипоксии активируется 
фактор 1α, увеличивающий экспрессию Nod-подобного 
белка инфламмасом NLRP3 в эндотелиальных клетках 
и секрецию ИЛ-1β [31]. Гистамин тучных клеток стиму-
лирует выделение из эндотелия телец Вейбеля–Паладе, 
содержащих фактор Виллебранда и P-селектин [32]. Эти 
молекулы адгезии вызывают хемотаксис тромбоцитов, 
нейтрофилов и моноцитов [33]. При низкой скорости кро-
вотока нейтрофилы при участии гликопротеинового ли-
ганда P-селектина-1 (PSGL1) и хемокинового рецептора 
CXCR2 формируют нейтрофильную ловушку [34]. Для ее 
образования необходим также ядерный негистоновый бе-
лок амфотерин. Он взаимодействует с рецепторами рас-
ширенного гликозилирования RAGE и Toll-подобными 
рецепторами типа 2 и 4 и повышает экспрессию моно-
цитарного тканевого фактора [29]. Амфотерин активирует 
внешний и внутренний пути коагуляционного гемоста-
за и вызывает образование стабильного фибринового 
тромба. Нейтрофильные ловушки разрушаются ДНКазой 
I типа [35]. Для предотвращения венозных тромбозов 
перспективно создание лекарственных средств, разруша-
ющих нейтрофильные ловушки и амфотерин.

Таким образом, установлено множество взаимных 
связей между воспалением и тромбозом, которые огра-
ничивают распространение бактерий и вирусов или спо-
собствуют их скорейшей элиминации из организма [36].

Связь воспаления и тромбоза 
при сердечно-сосудистых заболеваниях

Связь между воспалением и тромбозом подтвержда-
ется клиническими данными о высокой частоте развития 
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инфаркта миокарда и ишемического инсульта при си-
стемных инфекциях независимо от типа инфицирующего 
агента [37]. Повышенный риск сердечно-сосудистых за-
болеваний на фоне инфекций обусловлен активацией им-
мунитета [38]. Некоторые вирусы могут непосредственно 
активировать гемостаз [39].

При воспалении белки системы комплемента C3 и С5 
активируют тканевый тромбопластин и внешний путь 
коагуляционного гемостаза [40]. У пациентов с высоким 
содержанием комплемента C3 в плазме возрастает риск 
развития тромбоэмболии [41].

Помимо нейтрофилов в развитии иммунотромбоза 
участвуют эозинофилы. В клинических исследовани-
ях установлено, что при росте количества эозинофилов 
увеличивается риск тромбоза. Частота тромбозов значи-
тельно повышается при синдроме Чарга–Стросса (эо-
зинофильный гранулематоз с полиангиитом) и идиопа-
тическом гиперэозинофильном синдроме [42]. Большое 
количество эозинофилов находится в тромбах коронар-
ных артерий у пациентов с инфарктом миокарда. Риск 
тромбоза, вызванного разрушением эндотелия у мышей 
линии C57BL/6J, снижается при дефиците эозинофилов 
в крови [43]. Эозинофилы являются источником акти-
вированного тканевого тромбопластина и поддерживают 
агрегацию тромбоцитов с помощью внеклеточных эози-
нофильных ловушек [43]. При участии арахидонат-12,15-
липоксигеназы эозинофилы образуют фосфолипидную 
поверхность, на которой активируется тромбин. Во вза-
имной активации эозинофилов и нейтрофилов участвует 
P-селектин [43].

Связь воспаления и тромбоза 
при атеросклерозе

В патогенезе атеросклероза участвуют нейтрофилы 
и эозинофилы. Нейтрофилы поступают в атеросклеро-
тическую бляшку с помощью гликопротеина Ibα и инте-
грина αIIbβ3, тромбоциты, нейтрофилы и эозинофилы — 
при участии комплексов GPIbα — фактор Виллебранда 
и GPVI–коллаген [26]. Лиганд CD40 тромбоцитов, ак-
тивируя клетки эндотелия, вызывает адгезию моноцитов 
и нейтрофилов. Ее поддерживают тромбоцитарные хемо-
кины CCL5–CXCL4 [44].

При ишемической болезни сердца содержание кати-
онного белка эозинофилов в плазме положительно кор-
релирует с выраженностью атеросклероза [45]. У мышей 
с дефицитом эозинофилов замедляется рост атероскле-
ротических бляшек и ослабляется адгезия тромбоцитов 
к эндотелию [43]. Тромбы коронарных артерий и сосудов 
головного мозга содержат много эозинофилов [46]. В ате-
росклеротических бляшках повышена экспрессия эози-
нофильного хемокина эотаксина (CCL11) [47].

Препарат рекомбинантных моноклональных антител 
к P-селектину инклакумаб снижает повреждение сердца 
при инфаркте миокарда без подъема сегмента ST [46].

Большую роль в атеротромбозе играет интегрин α9β1 
нейтрофилов, при его дефиците ослабляются стимулиро-
ванное тромбоцитами образование нейтрофильных лову-
шек, агрегация тромбоцитов, выделение ими катепсина 
G и частота артериальных тромбозов [49]. Катепсин G 
поддерживает активацию тромбоцитов и адгезию мие-
лоидных клеток к эндотелию артерий [50]. Кроме того, 
противомикробный кателицидин LL37/CRAMP нейтро-
филов активирует тромбоциты с помощью гликопроте-
ина VI [19]. Активированные тромбоциты при участии 

амфотерина и иммуноглобулинов RAGE повышают фор-
мирование нейтрофильных ловушек [29]. Амфотерин 
также активирует рецепторы TLR4–MyD88 тромбоцитов, 
что увеличивает их агрегацию. Ингибирование амфотери-
на препятствует образованию артериальных тромбов [51].

В дестабилизацию атеросклеротической бляшки 
вносит вклад дезаминаза аргинина типа 4 нейтрофилов 
и эозинофилов [52]. Этот фермент стимулирует обра-
зование нейтрофильных ловушек. При ингибировании 
дезаминазы аргинина типа 4 частота атеротромбоза сни-
жается [52]. Нейтрофильные ловушки активируют ком-
поненты системы комплемента, повреждающие эндоте-
лий и активирующие тромбоциты [53]. Соответственно, 
дефицит комплемента C3 сопровождается уменьшением 
содержания фактора системы RAS белка RAP1B, что тор-
мозит активацию тромбоцитов [54].

Таким образом, иммунотромбоз является защитным 
механизмом для сдерживания вторжения и распростра-
нения патогенных факторов. Чрезмерная активация 
иммунотромбоза значительно повышает риск тромбо-
тических событий, особенно при сердечно-сосудистых 
заболеваниях. По этой причине иммунотромбоз является 
серьезной клинической проблемой, ее решение видится 
в применении лекарственных средств со сбалансиро-
ванным противовоспалительным и антитромботическим 
действием, не вызывающих иммуносупрессию и кровоте-
чения. Некоторые антитромботические средства оказыва-
ют противовоспалительное действие [55], в свою очередь, 
известны противовоспалительные средства с антитромбо-
тическими свойствами [56]. 

В эксперименте на мышах с дефицитом аполипопро-
теина E антикоагулянт ривароксабан снижал прогресси-
рование атеросклероза. На модели ишемии-реперфузии 
миокарда ривароксабан как ингибитор фактора Х свер-
тывания крови уменьшал экспрессии провоспалитель-
ных ИЛ-1β, ИЛ-6 и фактора некроза опухоли α [55]. 
В клинических испытаниях также установлены противо-
воспалительный и противоатеросклеротический эффек-
ты ривароксабана. У пациентов с суправентрикулярной 
аритмией ривароксабан снижал концентрацию ИЛ-6 
и С-реактивного белка в плазме [57]. 

В механизмах тромбоза и воспаления участвуют ре-
цепторы, активируемые пролифератором пероксисом 
(PAR). Они локализованы в тромбоцитах, лейкоцитах, 
эндотелиальных и гладкомышечных клетках и функцио-
нируют после протеолитического расщепления серино-
выми протеазами — фактором X и тромбином. При ак-
тивации рецепторов PAR1 и PAR2 возрастает продукция 
ИЛ-6 и ИЛ-8, хемокина CCL2 и молекул адгезии в эндо-
телиальных клетках, что способствует агрегации тромбо-
цитов, развитию воспаления и образованию атеросклеро-
тических бляшек [58]. У мышей линии Ren-TG с высоким 
уровнем ренина в плазме ривароксабан уменьшал экс-
прессию рецепторов PAR2, активированных фактором X, 
и в результате препятствовал повышению артериального 
давления [59].

Антиагреганты группы антагонистов пуриновых ре-
цепторов Р2Y12 обладают противовоспалительной ак-
тивностью [60]. Тикагрелор снижал концентрацию ИЛ-6 
и фактора некроза опухоли α в плазме пациентов с сахар-
ным диабетом, перенесших инфаркт миокарда без подъ-
ема сегмента ST [61]. Ацетилсалициловая кислота в дозах 
75–125 мг/сут ингибирует циклооксигеназу-1 тромбоци-
тов и снижает синтез провоспалительных простагланди-
нов и тромбоксана А2, уменьшает накопление лейкоци-
тов в очаге воспаления [62].
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У больных в постинфарктном периоде активируют-
ся зависимые от ИЛ-1β мобилизация костномозгово-
го кроветворения и дифференцировка в селезенке кле-
ток-предшественников в моноциты [63]. Применение 
противовоспалительных средств может предотвращать 
развитие ишемии миокарда [56]. У пациентов с пере-
несенным инфарктом миокарда и повышенной кон-
центрацией С-реактивного белка в плазме препарат 
моноклональных антител против ИЛ-1β канакинумаб 
в комбинации с антиагрегантными и антигипертензив-
ными средствами значительно снижал риск повторного 
инфаркта. При применении колхицина сразу после раз-
вития инфаркта миокарда значительно уменьшался риск 
повторного инфаркта и мозгового инсульта. Колхицин 
тормозит образование внеклеточных нейтрофильных ло-
вушек и активацию нейтрофилов, что предотвращает 
активацию каспазы 1 и синтез ИЛ-1β и ИЛ-18 [64]. При-
менение колхицина у пациентов с инфарктом миокарда 
в анамнезе сопровождалось уменьшением концентрации 
цитозольного Nod-подобного рецептора, ИЛ-18 и актив-
ности миелопероксидазы нейтрофилов. У этих больных 
также становился меньше уровень тромбоцитарного гли-
копротеина VI, усиливающего вызванную коллагеном 
активацию и агрегацию тромбоцитов.

Результаты клинических испытаний подтверждают 
концепцию, что применение противовоспалительных 
средств может предотвращать развитие инфаркта мио-
карда и ишемического инсульта. 

Многообещающе выглядит коррекция эндотелиаль-
ной дисфункции при иммунотромбозе и воспалении. 
Новый антиагрегант стимулятор растворимой гуани-
латциклазы, производное индолинона (шифр — GRS), 
устранял дисфункцию эндотелия у крыс после экспери-
ментального инфаркта миокарда и ишемического ин-

сульта [65, 66]. Соединение GRS не оказывает прямого 
противовоспалительного действия, но способно умень-
шать последствия воспаления — дисфункцию эндотелия 
и агрегацию тромбоцитов.

Заключение

В патогенезе сердечно-сосудистых и инфекционных 
заболеваний участвуют иммунотромбоз и воспаление 
на фоне тромбоза. Для терапии этих заболеваний пер-
спективно применение лекарственных средств с противо-
воспалительным и антитромботическим действием. Эти 
средства не должны вызывать иммуносупрессию и крово-
течения. Более безопасным выглядит применение соеди-
нений, способных оказывать антиагрегантное действие 
и снижать эндотелиальную дисфункцию.
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