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Резюме
Несмотря на успехи консервативного и оперативного лечения сосудистых заболеваний, задача профилактики 

артериальных и венозных тромбозов остается чрезвычайно актуальной. Более ста лет для объяснения механизма 
тромбообразования используется так называемая «триада Вирхова»: 1 – замедление кровотока; 2 – гиперкоагуляция; 
3 – повреждение сосудистой стенки. Однако в полной мере сочетание этих факторов применимо для объяснения раз-
вития венозных тромбозов; для артерий классическая триада Вирхова имеет ограниченное значение. Общепринятой 
стратегией профилактики венозных тромбозов является применение антикоагулянтов, в то время как для артериаль-
ных – антиагрегантов. В последние годы появились данные о механизмах образования тромбов при высоких скоро-
стях кровотока в областях артериального стеноза, а также о роли тромбоцитов и фактора фон Виллебранда в этом 
процессе. В представленном обзоре разбираются детали механизма тромбообразования в артериях; введится понятие 
«артериальная триада», включающая в себя: 1 – стеноз артерии (ускорение кровотока); 2 – тромбоциты (их активация 
и взаимодействие с фактором фон Виллебранда); 3 – повреждение сосудистой стенки. Артериальная триада описывает 
механизмы развития тромбоза в артериях на фоне их стенозирования (как правило, вследствие атеросклероза). Пони-
мание общности классической триады Вирхова и артериальной, как и различий между ними, позволит лучше оценить 
факторы риска у пациентов с сердечно-сосудистой патологией и выработать оптимальные способы их профилактики. 

Ключевые слова: артериальный тромбоз, венозный тромбоз, триада Вирхова, артериальная триада, профилак-
тика тромбоза, патогенез, скорость сдвига, напряжение сдвига

Для цитирования: Власов Т. Д., Яшин С. М. Артериальные и венозные тромбозы. Всегда ли применима триада Вирхова?. Регионарное крово-
обращение и микроциркуляция. 2022;21(1):78–86. Doi: 10.24884/1682-6655-2022-21-1-78-86.

UDC 61.616.005.6 
DOI: 10.24884/1682-6655-2022-21-1-78-86

t. D. VlaSOV, S. M. YaSHIN
Arterial and venous thrombosis.  
Is the Virchow’s triad always valid?
Pavlov University, Saint Petersburg, Russia 
6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, Russia, 197022 
E-mail: tvlasov@yandex.ru

Received 10.01.22; accepted 11.02.22
Summary
Despite the success of conservative and surgical treatment of vascular diseases, the prevention of arterial and venous 

thrombosis remains extremely actual. For more than a hundred years, the so-called «Virchow’s triad» has been used to explain 
the mechanism of thrombosis: 1–slowing of blood flow; 2–hypercoagulation; 3 – damage to the vascular wall. However, the 
combination of these factors is fully applicable only for venous thrombosis and limited for arterial thrombosis. The generally 
accepted strategy for the prevention of venous thrombosis is the use of anticoagulants, while for arterial thrombosis – antiag-
gregants. In recent years the mechanisms of blood clot formation at high blood flow rates in the areas of arterial stenosis, as 
well as the role of platelets and von Willebrand factor in this process, were investigated. In the presented review, the details 
of the mechanisms of thrombosis in the arteries are analyzed and the concept of «arterial triad» is introduced. Arterial triad 
includes: 1 – arterial stenosis (increase in shear rate); 2 – platelets (their activation and interaction with von Willebrand factor); 
3 – damage of the vascular wall. The arterial triad describes the mechanisms of thrombosis in the presence of artery stenosis 
(usually due to atherosclerosis). Understanding similarities and differences between Virchow’s and arterial triads, will allow 
us to estimate the risk factors in patients with cardiovascular pathology and develop optimal methods of their prevention.
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Введение
Венозные или артериальные тромбозы являются 

причинами четверти всех смертей в мире. Сосуди-
стые осложнения атеросклероза до настоящего вре-
мени остаются наиболее частой причиной инвалид-
ности и смертности. Атеросклеротические бляшки 
обычно развиваются в течение нескольких лет или 
десятилетий. Напротив, тромботические осложнения 
возникают внезапно и часто «без предупреждения». 
Представление о том, что острая ишемия развивает-
ся в результате разрыва или поверхностной эрозии 
атеросклеротической бляшки, является несколько 
упрощенным представлением о процессе, на который 
влияет активность воспаления, состояние системы 
гемостаза и особенности заживления. Наиболее ча-
стыми последствиями артериальных тромбозов яв-
ляются инфаркты миокарда, ишемические инсульты 
и ишемия нижних конечностей. 

Венозные тромбозы имеют другую этиологию, 
но не менее опасны. Основным и нередко жизне-
угрожающим последствием флеботромбоза является 
тромбоэмболия легочной артерии, при этом источник 
образования эмбола не всегда очевиден. Ежегодная 
частота венозных тромбоэмболий составляет до 
133 случаев на 100 000 населения; у трети пациентов 
в течение 10 лет возникают рецидивы. Независимы-
ми предикторами рецидива являются пожилой воз-
раст, избыточный вес, мужской пол, активная форма 
онкологического заболевания и неврологические за-
болевания, сопровождающиеся парезом ног [1]. 

Популяционные стратегии профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний оказались довольно 
успешными в последние десятилетия, однако мы все 
еще далеки от реального решения проблемы страти-
фикации риска и выработки индивидуальной тактики 
профилактики [2]. 

Традиционно для описания условий образования 
тромбов используется классическая триада Вирхова: 
гиперкоагуляция, замедление кровотока (стаз) и по-
вреждение стенки (эндотелия) [3]. Однако тромбо-
образование в сосудах различается в зависимости от 
условий кровотока (давления крови, скорости крово-
тока) и регионарных особенностей эндотелия.

Тромбы делятся на так называемые красные и 
белые. В красных тромбах основу составляют нити 
фибрина, пространство между которыми заполнено 
эритроцитами. В белых тромбах основой являются 
тромбоциты. Очевидно, что в каждом тромбе при-
сутствуют как тромбоциты, так и фибрин, различие 
только в их соотношении [4].

Триада Вирхова и венозный тромбоз
Гиперкоагуляция – один из наиболее важных эле-

ментов развития венозных тромбозов, которые раз-
виваются при активации коагуляционного гемостаза 
и состоят преимущественно из фибриновых нитей. 
Агрегаты тромбоцитов обнаруживаются главным об-
разом на внешней границе тромба и способствуют 
его росту [5]. Факторы повышения свертываемости 
крови можно разделить на врожденные (генетиче-
ски детерминированные) и приобретенные (табл. 1). 
У пациентов с тромбозами глубоких вен мутации ге-

нов, определяющих функцию факторов свертываю-
щей системы, встречаются достоверно чаще, чем в 
целом в популяции. Например, мутация протромбина 
20210A выявляется в группе больных с тромбозом 
глубоких вен в 2–8 раз чаще. Лейденовская мутация 
V фактора выявляется в 30–50 % случаев флеботром-
бозов [6, 7].

Гиперкоагуляция на фоне сопутствующей пато-
логии, приема препаратов или травм носит персо-
нальный и нередко сочетанный характер. Например, 
описанная в 1865 г. Armand Trousseau связь между 
флеботромбозом и злокачественными опухолями 
является классическим примером приобретенной 
гиперкоагуляции. Хирургические операции, аутоим-
муные заболевания, прием гормональных препаратов 
могут способствовать развитию венозного тромбоза, 
особенно при наличии генетической предрасполо-
женности.

Замедление тока крови (стаз) и повреждение эн-
дотелия. Несмотря на большое число клинических 
наблюдений, остается неясной связь замедления 
кровотока с развитием флеботромбоза. Существу-
ет предположение, что снижение скорости потока 
способствует накоплению прокоагулянтных белков, 
например, тромбина [8]. Повышение венозного дав-
ления и гипоксия могут вызвать воспалительные 
изменения в эндотелии, увеличивать образование 
активных форм кислорода и экспрессию молекул 
адгезии [9, 10]. Например, гипоксия эндотелия при-
водит к целому комплексу нарушений, связанных 
со снижением образования и биодоступности окси-
да азота [11]. В то же время, поскольку активация 
свертывания крови в сосудах происходит, главным 
образом, при высвобождении тканевого фактора, ме-
ханизм образования фибрина при отсутствии грубого 
повреждения эндотелия до конца не ясен. Известно, 
что под влиянием сильного воздействия на клетки 
эндотелия (например, бактериального эндотоксина) 
возможна экспрессия тканевого фактора на их по-
верхности, кроме того, тканевой фактор также обна-
руживается на эндотелии сосудов опухоли. Однако 
доказательств экспрессии на эндотелии тканевого 
фактора только при замедлении кровотока в веноз-
ном русле не получено [12]. Поэтому большинство 
исследователей придают активации эндотелия особое 
значение в патогенезе венозного тромбоза [13, 14]. 

Гипоксия, повышение венозного давления, умень-
шение скорости кровотока и напряжения сдвига со-
провождаются экспрессией Р-селектина, а также вы-
свобождением фактора фон Виллебранда из телец 
Вайбеля – Паладе эндотелиоцитов. 

Процесс свертывания крови при венозном застое, 
по-видимому, запускается тканевым фактором, кото-
рый присутствует на мембране микровезикул крови 
(рис. 1). Хотя в крови присутствуют микровезикулы 
всех лейкоцитов и эндотелия, экспрессия тканевого 
фактора под воздействием различных стимулов про-
изводится преимущественно моноцитами [12]. Ткане-
вой фактор микровезикул, образуемых моноцитами, 
фиксируется на Р-селектине и запускает коагуля-
ционный гемостаз с образованием фибрина. Кроме 
эндотелия, Р-селектин экспрессируется на мембране 
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 тромбоцитов, что также способствует фиксации ми-
кровезикул с тканевым фактором и активации процес-
са свертывания крови. В последнее время внимание 
исследователей привлекает фактор фон Виллебранда, 
который усиливает фиксацию эритроцитов на нитях 
фибрина при замедлении кровотока [15]. 

Таким образом, триада Вирхова полностью под-
ходит для описания механизма флеботромбоза, ко-
торый по своей структуре относится к так называе-
мому красному тромбу и состоит преимущественно 
из фибрина и эритроцитов [16]. 

Триада Вирхова и артериальный тромбоз
Согласно традиционным представлениям, артери-

альные тромбы формируются преимущественно из 
тромбоцитов и относятся к так называемым белым 
тромбам. Однако это представление далеко не всегда 
находит подтверждение в реальной жизни. Существу-
ет зависимость структуры артериальных тромбов от 
условий их формирования. K. Mizuno et al. в 1992 г. 
[17], используя метод ангиоскопии, установили, что 
при одинаково высокой частоте артериотромбоза 
(более 90 %) у больных с нестабильной стенокар-

дией и инфарктом миокарда существуют отличия в 
структуре тромбов. При нестабильной стенокардии у 
70 % пациентов образуются белые (тромбоцитарные) 
тромбы, у 15 % – смешанные и у 15 % – красные. 
Напротив, при остром инфаркте миокарда более чем 
у 70 % больных выявлены смешанные тромбы, а у 
30 % – красные, при полном отсутствии белых (тром-
боцитарных). По мнению авторов, именно условия 
и сроки образования тромбов определяют их струк-
туру. Кроме того, при инфаркте миокарда тромбы 
почти всегда закрывали просвет артерии, в отличие 
от случаев нестабильной стенокардии.

Как правило, при описании патофизиологии арте-
риального тромбоза триада Вирхова либо не упомина-
ется, либо ее трактовка отличается от первоначального 
смысла. Например, вместо определения «замедление 
кровотока или стаз» используется более широкое по-
нятие «нарушение кровотока» [18]. Очевидно, необхо-
дима модификация классической триады Вирхова для 
описания механизма артериального тромбоза.

Гиперкоагуляция для артериального тромбоза яв-
ляется гораздо менее значимым фактором, чем для 
венозного. Так, при исследовании роли наследствен-

Таблица 1

Наиболее значимые причины гиперкоагуляции при флеботромбозах

Table 1

The most significant causes of hypercoagulation in phlebothrombosis
Врожденные Приобретенные

Дефицит антитромбина III Хирургическая операция или травма
Дефицит протеина С Онкологические заболевания
Дефицит протеина S Аутоиммунные заболевания (образование волчаночного антикоагулянта)
Мутация фактора V (Leiden) (rs6025) Прием гормональных контрацептивов
Мутация протромбина 20210A Длительный постельный режим

Рис. 1. Механизмы образования тромба при замедлении скорости тока крови по венам
Fig. 1. Mechanisms of thrombus formation during the slowing of venous blood flow
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ных коагулопатий было показано, что мутация гена 
протромбина 20210A не влияет на риск артериально-
го тромбоза, хотя ассоциирована с риском развития 
инфаркта миокарда и осложнениями беременности 
[19]. Лейденовская мутация фактора V незначитель-
но влияет на вероятность возникновения инфаркта 
миокарда или ишемического инсульта [7]. Хотя на-
личие так называемых тромбофилических мутаций 
увеличивает риск рестеноза и окклюзии стентов и 
сосудов после восстановления кровотока в различ-
ных органах [20–22].

Повреждения эндотелия капсулы атеросклероти-
ческой бляшки, как правило, приводит к тромбозу 
артерии; важное значение в этом процессе имеют 
тромбоциты и тканевой фактор, который запускает 
коагуляционный гемостаз [23]. В отличие от венозно-
го тромба, при котором повреждение эндотелия часто 
минимально и связано с гипоксией, повреждение по-
верхности атеросклеротической бляшки приводит к 
адгезии и активации тромбоцитов за счет контакта 
с субэндотелиальным коллагеном и фактором фон 
Виллебранда, а также к высвобождению тканевого 
фактора. Образовавшийся при запуске коагуляцион-
ного гемостаза тромбин дополнительно активирует 
тромбоциты на поврежденном эндотелии с образо-
ванием смешанного (как тромбоцитарного, так и фи-
бринового) тромба [24, 25]. 

Скорость кровотока при стенозе, вызванном ате-
росклеротической бляшкой, имеет решающее значе-
ние в патофизиологии артериального тромбоза. 

Для оценки влияния скорости кровотока на тром-
бо образование используют две физические величи-
ны – напряжение и скорость сдвига. 

Скорость сдвига – это скорость, с которой сосед-
ние слои жидкости перемещаются относительно друг 
друга. Этот показатель прямо пропорционален скоро-
сти кровотока и обратно пропорционален диаметру 
сосуда. Таким образом, чем выше скорость и мень-
ше диаметр сосуда, тем больше значение скорости 
сдвига. Этот показатель измеряется в секундах–1 (c–1). 

Напряжение сдвига – это сила трения, образуемая 
током крови на поверхности эндотелия и направлен-
ная тангенциально (вдоль) потока крови. Напряжение 
сдвига измеряется в динах/см2 (дин/см2). Напряжение 
сдвига пропорционально вязкости крови и скорости 

сдвига; при экспериментальном измерении напря-
жения и скорости сдвига обе величины почти про-
порциональны при различных скоростях движения 
жидкости [26]. Понятие «напряжение сдвига» приме-
няют для описания воздействия крови на эндотелий, 
в то время как «скорость сдвига» используется для 
элементов крови в потоке. 

При расчетах учитываются различные параметры: 
диаметр и геометрия сосудов, динамика давления, 
вязкость крови, характер стеноза, толщина интимы 
и др. Нередко оценка напряжения сдвига при раз-
личной анатомии и турбулентном кровотоке требует 
применения сложного математического анализа. 

Стеноз артериальных сосудов сопровождается вы-
раженным увеличением скорости кровотока в зоне 
сужения; скорость и напряжение сдвига в этом случае 
значительно возрастают. В табл. 2 приведены данные 
о скорости сдвига в зависимости от типа сосуда и 
характера его патологии.

Как следует из данных табл. 2, при сужении арте-
рии наблюдается резкое возрастание скорости сдвига, 
что приводит к активации тромбоцитарного гемоста-
за и способствует развитию белого тромба. Увеличе-
ние агрегации тромбоцитов под действием высокой 
скорости сдвига происходит за счет особых свойств 
фактора фон Виллебранда. Фактор фон Виллебранда 
(von Willebrand factor, vWF) синтезируется в клетках 
эндотелия и накапливается в тельцах Вайбеля – Пала-
де в виде сверхкрупных мультимеров (до 20 000 кДа), 
способных взаимодействовать с тромбоцитами [30]. 
vWF, циркулирующий в крови, в норме не вызывает 
активации тромбоцитов. Одним из таких механиз-
мов торможения избыточной активации тромбоци-
тов в норме является разрезание фактора фон Вил-
лебранда в области домена А2 особым ферментом 
ADAMTS-13 (A Disintegrin And Metalloproteinase 
with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13) на 
фрагменты разной массы. Укорочение vFW умень-
шает его способность связываться c тромбоцитами 
и их последующей активации. При недостаточном 
количестве фермента ADAMTS-13 возникает риск 
образования тромбоцитарных тромбов; применение 
этого пептида рассматривается как перспективный 
способ лечения ишемического инсульта, особенно в 
случаях неэффективного фибринолиза [31]. 

Таблица 2

Скорость сдвига в зависимости от типа артерии и характера патологии

Table 2

The shear rate dependence of vessel type and pathological process
Тип сосуда Скорость сдвига, с–1 Ссылка

Артерии 300–800 [27]
Вены 15–200
Артериолы 500–1600
Сужение коронарной артерии длина стеноза – 4 мм, степень стеноза – 75 % 270 000 [28]

длина стеноза – 4 мм, степень стеноза – 98 % 425 000
длина стеноза – 16 мм, степень стеноза – 93 % 125 000

Коронарный стент 0–11 000 [29]
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Кроме того, фактор фон Виллебранда обладает уни-
кальным свойством менять свою форму под действием 
внешних гидродинамических сил (рис. 2, а, б). 

Мультимеры vWF, циркулирующие в крови, 
свернуты в компактную глобулярную форму, по-
этому области связывания с рецепторами тромбо-
цитов в обычном состоянии закрыты. При высо-
ких скоростях сдвига >5000 c–1 (что соответствует 
напряжению сдвига >100 дин/см2) геометрия белка 
меняется – мультимер принимают растянутую фор-
му, с формированием нитей до 15 мкм в длину [32]. 
При этой трансформации открываются контактные 
участки (А1, А2, А3, С4) для связывания vWF с 
различными структурами. А1-домен связывается с 
тромбоцитами (через GPIb-рецептор), A2 – с фер-
ментом ADAMTS-13, A3 – с коллагеном субэндо-
телия, а С4 – с GPIIbIIIa-рецептором тромбоцитов 
[33]. При развертывании фактора фон Виллебранда 
число взаимодействующих с тромбоцитами А1 до-
менов увеличивается в тысячу раз. Таким образом, 
высокие скорости потока приводят к связыванию 
vWF c рецепторами тромбоцитов, с последующей 
их активацией и агрегацией [34]. Кроме того, в ус-
ловиях высоких скоростей сдвига фактор фон Вил-
лебранда способен к так называемой самоассоциа-
ции, процессу связывания мультимеров белка друг 
с другом [35]. Механизм этого явления до конца 
не изучен. По данным Zhang C. et al. (2019) [36], 
самоассоциация фактора фон Виллебранда проис-
ходит вследствие раскрытия А2-домена, который 

одновременно служит местом воздействия фермен-
та ADAMTS-13. Самоассоциация vWF приводит к 
формированию волокон, которые организуются в 
структуру, похожую на паутину, представляющую 
собой идеальное место для прикрепления тромбо-
цитов и их дальнейшей агрегации. При высоких 
скоростях сдвига агрегация тромбоцитов усили-
вается за счет связывания С4-домена фактора фон 
Виллебранда с GPIIbIIIa-рецептором тромбоцитов 
(который при низких скоростях связывается с фи-
бриногеном). Важной особенностью является спо-
собность тромбоцитов соединяться с фактором фон 
Виллебранда без предварительной активации при 
скоростях сдвига выше 10000 с–1 (что соответствует 
напряжению сдвига 400 дин/см2). Однако эти ком-
плексы нестабильны и становятся способными к 
формированию ядра тромба лишь при возрастании 
скорости сдвига до 20 000 с–1 (что соответствует на-
пряжению сдвига 800 дин/см2) [37]. 

В большинстве случаев при выраженном стенозе 
артерии ниже места сужения наблюдается уменьше-
ние напряжения сдвига; что в значительной степе-
ни является результатом турбулентности и падения 
давления [38]. Эти изменения кровотока активиру-
ют систему коагуляционного гемостаза, в результа-
те чего тромбоцитарный (белый) тромб дополняется 
фибриновым сгустком и становится смешанным (рис. 
2, г). Замедление скорости кровотока и уменьшение 
напряжения сдвига в артериальных сосудах приводят 
к нарушению функции эндотелия и  способствуют 

а б

в г
Рис. 2. Формирование тромба при стенозе артерии: а – сужение просвета артерии проводит к повышению скорости кровотока, 

следовательно, к увеличению скорости и напряжения сдвига (показаны голубыми стрелками). Фактор фон Виллебранда (vWF) приобретает 
расправленную форму при высоких скоростях сдвига и возвращается в глобулярную при низких; б – адгезия тромбоцитов к расправленному 

фактору фон Виллебранда; в – формирование тромбоцитарного тромба в месте стеноза артерии; г – образование тромбоцитарного тромба 
приводит к критическому сужению сосуда и замедлению скорости кровотока ниже области стеноза, что сопровождается активацией свертывания 

крови и ростом фибринового тромба, заполненного эритроцитами
Fig. 2. The thrombus formation in presence of artery stenosis: a – narrowing of the artery leads to an increase in blood flow velocity, hence to an 

increase in the shear rate and shear stress (shown by blue arrows). Von Willebrand factor (vWF) converted into a straightened form at high shear rates 
and returns to a globular form at low; б – platelet adhesion to the straightened von Willebrand factor; в – formation of a platelet thrombus at the site of 

artery stenosis; г – the formation of a platelet thrombus leads to a critical narrowing of the vessel and slowing of the shear rate below the stenosis, which is 
 accompanied by activation of blood coagulation and the growth of a fibrin thrombus filled -with erythrocytes
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 прогрессированию атеросклероза [39, 40]. В этом 
процессе доказана роль активации провоспалитель-
ных клеточных сигнальных систем: митоген-акти-
вируемых протеинкиназ (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) и ядерного фактора транскрипции 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activat-
ed B cells, NF-κB) [41]. Однако замедление скорости 
не является критическим для кровотока в артерии; 
именно образование тромба приводит к полной ок-
клюзии сосуда, а не наоборот. 

Таким образом, условия образования артериаль-
ных тромбов не соответствуют классической триаде 
Вирхова. Для описания механизма тромбоза в данном 
случае были предложены новые понятия: «тромбоз 
высоких скоростей сдвига», или «триада высоких 
скоростей сдвига», в которую входят: 1 – наличие 
патологически высокой скорости сдвига (стеноза ар-
терии); 2 – наличие протромботической поверхности 
(повреждение эндотелия); 3 – протромботические 
изменения (активация тромбоцитов и фактора фон 
Виллебранда) [42]. 

Однако для более простого понимания причин и 
условий формирования тромбов в артериях мы счита-
ем целесообразным введение понятия «артериальная 
триада», которая состоит из трех элементов: 1 – сте-
ноз артерии (высокая скорость сдвига); 2 – тромбоци-
ты (их активация и взаимодействие с фактором фон 
Виллебранда); 3 – повреждение эндотелия (рис. 2). 

Артериальную триаду объединяет с классической 
триадой Вирхова наличие повреждения эндотелия. 
Тромбоциты, как третий элемент артериальной три-
ады, является аналогом гиперкоагуляции в триаде 
Вирхова. Но, в отличие от венозного тромбоза, при 
котором наличие гиперкоагуляции является важ-
нейшим условием, для артериального не требуется 
исходно высокой активности тромбоцитов. Тромбо-
циты активируются за счет высокой скорости сдви-
га, которая является важнейшим условием развития 
тромбоза артерии при стенозировании. Стоит от-
метить, что количество тромбоцитов также имеет 
значение. В исследовании, проведенном в общей 
популяции Копенгагена, риск артериального тром-
боза мозговых сосудов возрастал в 1,8 раз при уровне 
тромбоцитов крови >398·109/л. При этом количество 
тромбоцитов крови не оказывало никакого влияния 
на частоту развития венозных тромбозов [43]. 

Таким образом, «артериальная триада» описывает 
механизмы формирования артериального тромба, на-
ряду с классической триадой Вирхова, которая оста-
ется актуальной для флеботромбоза.

Направления профилактики тромбозов
Различие механизмов развития артериальных 

и венозных тромбов определяет выбор способа про-
филактики. Как описано выше, существует общий 
элемент триады Вирхова (венозной) и артериальной 
триады – нарушение функции или повреждение эн-
дотелия. Однако причины этих нарушений различны. 
Атеросклероз является ведущей патологией артерий, 
но никогда не встречается в венах, за исключением 
случаев перерождения венозных кондуитов после опе-
раций реваскуляризации миокарда. Вероятной при-

чиной этого является различие в степени давления в 
артериальном и венозном русле и градиента диффузии 
липидов крови в сосудистую стенку. Соответственно, 
и механизмы профилактики повреждений эндотелия 
различны: для артерий – это предупреждение и лече-
ние атеросклероза (коррекция дислипидемии, гипер-
гликемии, контроль артериального давления, отказ от 
курения и повышение физической активности); для 
вен – устранение факторов повышения давления и 
улучшение венозного тонуса (в том числе с помощью 
использования компрессионного трикотажа).

Все тромбы состоят из агрегированных тромбо-
цитов, фибрина и клеток крови, но соотношение этих 
компонентов различается в артериях и венах. Тромбо-
циты преобладают в артериальных тромбах, которые 
образуются в условиях высокой скорости кровотока, 
тогда как фибрин является основным компонентом 
венозного, при меньшей скорости потока. Различия в 
структуре тромбов определяют специфику лечения: 
антитромбоцитарные препараты используются для 
профилактики артериальных тромбозов, в то время 
как антикоагулянты в основном используются при 
венозной патологии.

Аспирин – наиболее известное средство при 
сердечно-сосудистой патологии; результаты мно-
гих исследований доказали его эффективность при 
вторичной профилактике. Назначение препарата для 
первичной профилактики также оправдано; примене-
ние аспирина ассоциируется со значимым снижением 
риска инфаркта миокарда и инсульта. Помимо анти-
тромбоцитарного действия, эффективность аспирина 
обусловлена его противовоспалительным эффектом. 
У более селективных антитромбоцитарных препара-
тов, таких как Клопидогрел, Прасугрел и Тикагрелор, 
также выявлены противовоспалительные и противо-
атеросклеротические эффекты. Однако клинические 
исследования ингибиторов рецепторов тромбоцитов 
для предотвращения прогрессирования атеросклеро-
за не показали достоверного снижения частоты раз-
вития бляшек в артериях. 

Активация тромбоцитов и образование тромбов над 
областью разрыва или эрозии  атеросклеротической 

Рис. 3. Триада Вирхова и артериальная триада 
Fig. 3. Virchow’s triad and arterial triad
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бляшки играют ключевую роль в патофизиологии 
острого коронарного синдрома. Раннее подавление 
функции тромбоцитов снижает риск повторных со-
бытий после инфаркта миокарда. В клинической 
практике доступны две группы пероральных анта-
гонистов рецепторов P2Y12: необратимо действую-
щие тиенопиридины – Клопидогрел и Прасугрел – 
и не-тиенопиридиновый пероральный ингибитор 
Тикагрелор обратимого действия. По сравнению с 
Клопидогрелем, Прасугрел и Тикагрелор проявляют 
более быстрое начало действия, а также подавляют 
агрегацию тромбоцитов на более длительный пери-
од времени. Однако желаемый антитромбоцитарный 
эффект пероральных антагонистов рецептора P2Y12 
у пациентов с инфарктом миокарда может наступать 
позже ожидаемого; скорее всего, из-за замедленно-
го всасывания на фоне нарушений гемодинамики. 
Опиоиды, часто назначаемые пациентам в случаях 
выраженного болевого синдрома, еще больше уве-
личивают задержку развития антитромбоцитарного 
эффекта. Кангрелор – обратимый внутривенный ан-
тагонист рецептора P2Y12 короткого действия, тре-
бует непрерывного введения и используется только 
во время чрескожных коронарных вмешательств. 
Следовательно, существует потребность в антагони-
сте рецептора P2Y12 с быстрым началом действия, 
который можно было бы использовать на догоспи-
тальном этапе, в отделениях скорой или неотложной 
помощи [44].

Селатогрел (Selatogrel) представляет собой новый 
класс обратимо связывающего антагониста рецептора 
P2Y12 с очень быстрым началом действия. Препарат в 
форме инъектора для самостоятельного введения мо-
жет быть использован в самом начале развития остро-
го инфаркта миокарда; однократная доза подкожного 
препарата приводит к быстрому и эффективному по-
давлению агрегации тромбоцитов [45].

 Пероральные антикоагулянты используются 
многие годы в клинической практике. Исследования 
гепарина и антагонистов витамина К показали, что 
кратковременное применение этих препаратов не 
оказывает существенного влияния на хронические 
заболевания, такие как атеросклероз. Длительный 
прием антагонистов витамина К не оказывал види-
мого влияния на изменения в коронарных артериях 
пациентов, перенесших коронарное шунтирование, 
по данным ангиографии. Можно предположить, что 
этот эффект, по крайней мере, частично, опосредо-
ван влиянием антагонистов витамина К на фенотип 
атеро склеротической бляшки. В то же время основ-
ным побочным эффектом длительного приема пре-
парата является ускоренная кальцификация артерии. 

 Новые возможности появились с внедрением в 
клиническую практику прямых пероральных анти-
коагулянтов (ингибиторов фактора Ха и тромбина), 
которые представляют собой небольшие молекулы, 
способные проникать в стенку сосуда. Это может 
повлиять не только на свертываемость крови, но и, 
возможно, на процесс образования атеросклероти-
ческих бляшек.

Кровотечение является основным побочным эф-
фектом антитромботической терапии. Риск серьез-

ного кровотечения в 1,8 раза выше при двойной 
антитромбоцитарной терапии при сочетании аспи-
рина с Клопидогрелем [46]. Аналогичным образом 
риск увеличивается, по меньшей мере, в 2 раза при 
совместном применении аспирина и антикоагулян-
тов [47]. Хотя прямые пероральные антикоагулянты 
(Дабигатран, Апиксабан, Эдоксабан и Ривароксабан) 
связаны с меньшим числом серьезных кровотечений, 
чем антагонисты витамина К (варфарин), риск почти 
удваивается при использовании этих препаратов в 
сочетании с аспирином [48–50]. Комбинация антико-
агулянтов и антитромбоцитарных средств, например, 
показана при лечении острого артериального тром-
боза у пациентов с клапанными протезами сердца. 
Сложную дилемму для врача представляет наличие 
сочетанной патологии, требующей различной анти-
коагулянтной терапии. Примерами являются фибрил-
ляция предсердий при наличии коронарного стента 
(особенно в случаях острого коронарного синдрома); 
патология клапанов на фоне ишемической болезни 
сердца; острый коронарный синдром в сочетании 
с выраженной сердечной недостаточностью; тром-
боз глубоких вен с легочной эмболией при наличии 
текущего острого инфаркта миокарда и др. Целью 
антикоагулянтной терапии является снижение риска 
тромбоза без нарушения гемостаза и минимизации 
риска кровотечения. И хотя прямые пероральные 
антикоагулянты ближе к этой цели, чем антагони-
сты витамина К, риск осложнений сохраняется; на-
пример, ежегодная частота значимых кровотечений 
у пациентов с фибрилляцией предсердий колеблется 
от 2 до 3 %, а внутричерепных – от 0,3 до 0,5 % [51].

Прямые пероральные антикоагулянты ингибируют 
фактор Xa или тромбин. Однако в настоящее время 
интерес исследователей сместился к XII и XI факто-
рам свертывания крови, которые являются важными 
элементами в процессе образования тромбов, но в 
меньшей степени имеют значение при гемостазе; это 
делает их перспективными в целях разработки более 
безопасных антикоагулянтов. В настоящее время изу-
чается несколько стратегий ингибирования XI фактора 
[52]. К ним относятся ASO (AntiSense Oligonucleotide), 
моноклональные антитела, аптамеры, и так называ-
емые малые молекулы. Олигонуклеиды, антитела и 
аптамеры требуют парентерального введения, в то вре-
мя как малые молекулы могут быть использованы и 
перорально. Требуется от 3 до 4 недель лечения ASO, 
чтобы снизить уровни фактора XI до терапевтического 
диапазона, что ограничивает использование этих пре-
паратов в экстренных случаях. Напротив, антитела, 
аптамеры и малые молекулы обладают быстрым на-
чалом действия. Длительный период полувыведения 
антител и ASO может осложнить процесс гемостаза 
при развитии кровотечения в результате травмы или 
операции. Таким образом, каждая группа препаратов 
имеет сильные и слабые стороны для клинического 
применения.

Заключение
Различия в механизмах образования артериаль-

ных и венозных тромбозов определяют выбор пре-
паратов для профилактики. До настоящего времени 
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не существует оптимальных схем; в многочисленных 
клинических исследованиях используются различ-
ные комбинации антиагрегантов и антикоагулятнов. 
Введение понятия «артериальная триада», наряду с 
«триадой Вирхова», позволяет лучше понять патоге-
нетические различия между артериальными и веноз-
ными тромбозами и направления их профилактики.
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