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Цель исследования – установление особенностей нарушений системы гемостаза и возможности их коррекции 
у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и мультифокальным атеросклеротическим поражением (МфАп), 
в том числе при наличии факторов риска.
Материалы и методы. В исследование вошли 135 больных (средний возраст 53,70 ± 7,76 года), из них 80 пациен-
тов с контролируемой АГ I и II стадий (1-я группа) и 55 пациентов с контролируемой АГ III стадии, перенесших 
ишемический инсульт (2-я группа). Среди всех обследованных пациентов 33 (24,4 %) человека курили. Все 135 па-
циентов имели МфАп, целевые показатели липидного спектра и получали сопоставимую антигипертензивную, анти-
агрегантную (ацетилсалициловая кислота в дозе 100 мг / сут) терапию.
Результаты. прокоагулянтные сдвиги отмечаются уже у пациентов с АГ I и II стадий, особенно у курящих. Такие 
показатели глобального теста тромбодинамики, как начальная и средняя скорость роста сгустка и его размер, зна-
чимо превышают референсные значения и свидетельствуют о высоком протромбогенном потенциале у пациентов 
с АГ и МфАп. Назначение двойной антитромботической терапии позволяет нормализовать выявленные нарушения. 
Наличие факторов риска (курение) усугубляет имеющиеся аномалии гемостаза у пациентов с АГ и МфАп.
Заключение. Комплексная антигипертензивная, гиполипидемическая и антитромботическая терапия, а также опти-
мизация факторов риска (отказ от курения) являются основой лечения пациентов с АГ и МфАп и могут быть рассмот-
рены в качестве приоритетных мер для снижения заболеваемости и смертности в этой популяции па циентов.
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Aim. To determine the features of hemostasis system disorders and the possibility of their correction in patients with 
arterial hypertension (AH) and multifocal atherosclerotic lesions (MFA) with risk factors indicated.
Materials and methods. The study included 135 patients (mean age 53.7 ± 7.76 years), including 80 patients with 
controlled AH stage and II (group 1) and 55 patients with controlled AH stage III who had ischemic stroke (group 2). 
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Among all patients studied, 33 patients (24.4 %) were smokers. All 135 patients received comparable antihypertensive, 
antiplatelettherapy (acetylsalicylic acid at a dose of 100 mg / day), had MFA and target lipid spectrum values.
Results. Procoagulant shifts are noted already in patients with AH stage I and II, especially in the presence of smoking. 
Such indices of global thrombodynamics test as initial clot growth rate, average clot growth rate, clot size significantly 
exceed the reference values and indicate high prothrombogenic potential in patient with AH and MFA. Prescription of 
dual antiplatelet therapy allows normalization of identified disorders. Presence of risk factors (smoking) aggravates 
existing hemostasis disorders in patients with AH and MFA.
Сonclusion. Smoking cessation, optimization of risk factors and complex antihypertensive, hypolipidemic and 
antithrombotic therapy are the basis of treatment of patients with AH and MFA and can be considered as priority measures  
to reduce morbidity and mortality in this patient population.

Keywords: arterial hypertension, multifocal atherosclerosis, coagulogram, hemostasis, hypercoagulation, thrombodynamics 
test, clot growth rate, prevention ischemic stroke, antithrombotic therapy, smoking
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Введение
В настоящее время артериальная гипертензия (АГ) 

является самым распространенным сердечно-сосуди-
стым заболеванием. У большинства больных артери-
альное давление умеренно повышено, но в связи с по-
стоянно увеличивающейся численностью пациентов 
с АГ именно в этой категории развивается большое 
количество тяжелых осложнений в виде ишемическо-
го инсульта (ИИ). Сочетанное поражение сосудов 
в связи с наличием АГ (артериолосклероз) и атероскле-
роза (АС) значительно повышает риск осложнений 
и ухудшает прогноз.

Проблема мультифокального атеросклеротиче-
ского поражения (МФАП) актуальна и приоритетна 
в связи с высокой распространенностью и недоста-
точной диагностикой. По данным международного 
регистра проспективного наблюдения за пациентами 
с риском развития атеротромботических осложнений 
REACH (REDuction of Atherothrombosis for Continued 
Health), распространенность МФАП среди пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) состав-
ляет 19,5 % [1]. Практически идентичной (18,4 %) этим 
данным была частота выявления МФАП в исследова-
нии CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk 
of Ischaemic Events) [2].

По мере увеличения числа пораженных сосуди-
стых бассейнов возрастает риск церебральных, кар-
диальных осложнений и смертности. МФАП более 
связано с выраженным увеличением риска основных 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО), чем с на-
личием в анамнезе ранее перенесенного инфаркта 
миокарда или инсульта [3]. Среди пациентов с АГ 
14 % имеют проявления заболеваний перифериче-
ских артерий (ЗПА) [4], в то время как среди паци-
ентов с ЗПА распространенность АГ составила 81 % 
[5]. Пациенты с МФАП чаще страдают АГ, и прогноз 
у них значительно хуже в отношении цереброваску-
лярных осложнений, чем при поражении 1 сосудис-
того русла [6].

Хотя современные схемы лечения значительно 
снизили частоту сердечно-сосудистых событий (ССС) 
у пациентов с АГ и МФАП, остаточный риск ССЗ оста-
ется высоким даже при оптимальной терапии. В каче-
стве дополнительных предикторов остаточного риска 
ССЗ у этой категории пациентов могут выступать на-
рушения в системе гемостаза. Взаимодействие субэн-
дотелиального матрикса и циркулирующей крови 
из-за повреждения атеросклеротической бляшки при-
водит к активации агрегации тромбоцитов и эритро-
цитов, запуская гемостатический каскад с формирова-
нием окклюзирующего тромбоза артерии [7]. Несмотря 
на то что тромбоцитарные механизмы играют ведущую 
роль в развитии артериальных тромбозов, коагуля-
ционное звено гемостаза вносит значительный вклад 
в этот процесс.

После перенесенного ИИ повышенный уровень 
тканевого фактора (ТФ) может способствовать усиле-
нию свертываемости крови, способствуя образованию 
тромбина [8]. Тромбин является не только важным 
медиатором коагуляционного каскада, но и индуциру-
ет активацию и агрегацию тромбоцитов, воздействуя 
на активируемые протеазой рецепторы 1 (Proteinase-
activated receptor-1, PAR-1) и 4 (PAR-4) [9]. По мере 
нарастания тяжести и сложности атеросклеротическо-
го поражения увеличивается генерация тромбина, что 
свидетельствует о более значительном вкладе плазмен-
ного гемостаза в процесс тромбообразования [10].

Наличие модифицируемых факторов риска, таких 
как курение, усугубляет течение АГ и МФАП. Длитель-
ное курение снижает роль оксида азота в регуляции 
базального тонуса сосудов, что ослабляет эндотелий-
зависимый вазодилатирующий эффект и антиатеро-
склеротическую защиту, приводя к возникновению 
и прогрессированию АС и АГ [11]. Дисфункция эндо-
телия, возникающая при курении, сопровождается 
высвобождением провоспалительных медиаторов, та-
ких как молекулы межклеточной адгезии 1-го типа 
(Intercellular Adhesion Molecule 1, ICAM-1), которые 

https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.cfb3f5d2-66446253-8df8c666-74722d776562/https/en.wikipedia.org/wiki/Intercellular_adhesion_molecule
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могут инициировать и усугублять атеросклеротическое 
поражение [12].

У курильщиков повышен уровень метаболитов 
тромбоксана А2, включая 11-дегидротромбоксан В2 
(11-dh-TXB2) – широко признанный маркер активации 
тромбоцитов [13]. Протромботические эффекты воз-
действия сигаретного дыма вызывают изменения функ-
ции тромбоцитов, антитромботических / протромбо-
тических и фибринолитических факторов [14]. Кроме 
того, в плазме крови курильщиков через 2 ч после вы-
куривания сигарет отмечается повышение активности 
циркулирующего ТФ, что также приводит к активации 
системы гемостаза и повышенному риску церебраль-
ных осложнений. В поражении эндотелия, изменении 
баланса антитромботических и протромботических 
факторов ключевую роль играют именно продукты 
горения табака [15]. Никотин хотя и небезвреден, но 
не обладает канцерогенным или цитотоксическим эф-
фектом [16]. Стандартная профилактика с примене-
нием антигипертензивной и гиполипидемической 
терапии у пациентов с АГ и МФАП обеспечивает 
 выраженное снижение частоты ССО, однако не учи-
тывает дополнительный остаточный риск, особенно 
у курящих. Терапия таких пациентов должна быть на-
правлена как на улучшение прогноза больного, так и на 
коррекцию факторов риска развития ССЗ, что позволит 
снизить риск инсульта у данной категории [17].

Цель исследования – установление особенностей 
нарушений системы гемостаза и возможности их кор-
рекции у пациентов с АГ и МФАП, в том числе при на-
личии факторов риска.

Материалы и методы
В исследование включены 135 больных (средний 

возраст 53,7 ± 7,76 года) с МФАП с гемодинамически 
незначимыми стенозами (до 50 %), у 80 пациентов 
была контролируемая АГ I / II стадии (1-я группа), у 55 па-
циентов – контролируемая АГ III стадии и атеротром-
ботический ИИ в анамнезе (2-я группа). Все пациенты 
получали сопоставимую гипотензивную, гиполипиде-
мическую терапию и антиагрегантную (ацетилсалици-
ловая кислота, АСК) монотерапию. Среди всех обсле-
дованных курили 33 человека (24,4 %).

Исследование одобрено Этическим комитетом 
 УГМУ (протокол от 19.11.2021 № 10). Все пациенты 
подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Критериями невключения пациентов в ис-
следование были симптомное атеросклеротическое 
заболевание (ишемическая болезнь сердца и / или за-
болевания сосудов нижних конечностей), высокий 
риск кровотечения (≥10 баллов по шкале REACH [18], 
язвенная болезнь желудка / двенадцатиперстной киш-
ки, крупные кровотечения в анамнезе, недавно пере-
несенное хирургическое вмешательство, прием не-
стероидных противовоспалительных препаратов). 
Также в исследование не включали больных с наличием 

сахарного диабета, фибрилляцией предсердий, гемор-
рагическим инсультом в анамнезе, ИИ в ближайшие 
3 мес, а также с тяжелыми и декомпенсированными 
заболеваниями сердца, печени и почек, тяжелым и де-
компенсированным течением эндокринных заболева-
ний, аутоиммунными, психическими и соматическими 
(в острой стадии) заболеваниями.

Диагноз МФАП устанавливался при поражении 
2 и более артериальных бассейнов (по данным ультра-
звукового дуплексного сканирования артерий каро-
тидного бассейна), а также брюшной аорты и артерий 
нижних конечностей. Диагноз АГ определялся соглас-
но положениям российских клинических рекоменда-
ций «Артериальная гипертензия у взрослых» 2020, раз-
работанных Российским кардиологическим обществом 
РКО (доступно на: https://cr.minzdrav.gov.ru /schema / 
 62_2?ysclid=lw7l0wzisn899257853).

Для выявления нарушений гемостаза всем паци-
ентам с помощью скрининговых тестов определяли 
показатели коагулограммы: тромбиновое время, меж-
дународное нормализованное отношение, активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время, уровень 
фибриногена и D-димера. С учетом того, что у паци-
ентов с МФАП и АГ происходит активация коагуля-
ционного гемостаза, а скрининговые тесты (по данным 
литературы) недостаточно информативны в отношении 
верификации состояния тромботической готовности, 
показатели системы гемостаза нами оценивались с по-
мощью глобальных тестов тромбодинамики (ТД) на 
анализаторе регистратора тромбодинамики Т-2 (OOO 
«ГемаКор», РФ), что дало возможность интегральной 
оценки работы свертывающей системы в сосудистом 
русле. Из крови пациента путем центрифугирования 
получают плазму, свободную от тромбоцитов, которую 
помещают в кювету для проведения теста ТД. На тор-
це специальной вставки помещен активатор сверты-
вания – ТФ. При контакте исследуемой плазмы с ТФ 
имитируется повреждение сосуда и инициируется рост 
сгустка. Рост сгустка после инициации продолжается 
только за счет прокоагулянтных свойств самой плазмы, 
так как перемешивания не происходит. Помимо роста 
основного сгустка может наблюдаться спонтанное об-
разование сгустков в плазме, не контактирующей с акти-
ватором. К основным параметрам теста относятся:

 – хронометрические (начальная скорость роста сгуст-
ка Vi, мкм/мин, скорость роста сгустка V, мкм/мин, 
стационарная скорость роста сгустка VSt, мкм/мин, 
время задержки роста сгустка Tlag, мин);

 – структурные (размер фибринового сгустка CS, мкм 
и плотность сгустка D, усл. ед.); 

 – время спонтанного тромбообразования (в норме 
спонтанные сгустки образовываться не должны).
Статистический анализ проведен с использовани-

ем программы IBM SPSS Statistics (версия 27). Коли-
чественные показатели оценивались на предмет соот-
ветствия нормальному распределению (с помощью 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9328625/#CR30
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W-критерия Шапиро–Уилка и критерия согласия 
Колмогорова–Смирнова). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей [Q1–Q3]. Парные сравнения 
2 независимых выборок по количественным характе-
ристикам проводили с по мощью U-критерия Манна– 
Уитни, множественные межгрупповые сравнения – 
с помощью критерия Крас кела–Уоллиса с учетом 
поправки Бонферрони.

Результаты
Данные интегральных тестов системы  
гемостаза
Показатели скрининговых тестов у пациентов обе-

их групп не выходили за пределы референсных интер-
валов и значимо не различались между группами. Гло-
бальные тесты способны отразить полную картину 
состояния системы свертывания крови, а не отдельных 
ее звеньев. Параметры теста ТД представлены в табл. 1. Все 
тромбодинамические показатели находились в преде-
лах нормокоагуляции в обеих группах, за исключени-
ем начальной скорости роста сгустка, которая превы-
шала референсные значения у лиц с перенесенным 
инсультом. Во 2-й группе в сравнении с 1-й группой 
отмечены более быстрая начальная скорость роста сгуст-
ка Vi [56,5 мкм / мин (53,9; 59) против 54,5 мкм / мин 
(51,5; 58,4), p = 0,02] и тенденция к увеличению стаци-
онарной скорости VSt и размера CS сгустка. Параметр 
времени задержки роста сгустка Tlag оказался стати-
стически значимо выше у пациентов, перенесших ин-
сульт, по сравнению с пациентами без церебральных 
осложнений [0,95 мин (0,9;1) против 0,87 мин (0,8; 0,9),  
p = 0,003]. В обеих группах отмечен рост спонтанных сгуст-
ков, что свидетельствует о высоком протромботическом 

потенциале плазмы, однако статистически значимых раз-
личий по этому параметру обнаружено не было.

Влияние курения на параметры гемостаза
Для анализа влияния курения на параметры гемо-

стаза всех пациентов разделили на 2 группы в зависи-
мости от статуса курения: 1) некурящие – никогда не 
курившие пациенты или отказавшиеся от курения 
больше года назад (n = 102) и 2) курящие (активные 
курильщики) пациенты, которым необходимо более 
1 сигареты в сутки (n = 33). Курящие пациенты были 
старше некурящих, но это не достигало значимых раз-
личий между группами. В группе курящих преобладали 
мужчины, однако разница также не составляла стати-
стически значимых различий. Пациентов, перенесших 
инсульт, среди активных курильщиков было19 человек 
(57,6 %). Параметры теста ТД в зависимости от стату-
са курения представлены в табл. 2.

При анализе воздействия курения на параметры 
гемостаза статистически значимые различия у курящих 
и некурящих пациентов получены для таких показателей, 
как увеличение стационарной скорости роста (p = 0,012) 
и размера (p = 0,029) сгустка. Значения параметра Tlag 
оказались статистически значимо выше у курящих па-
циентов (p = 0,04), однако находятся в пределах нор-
мальных значений.

В процессе исследования влияния курения на по-
казатели гемостаза все пациенты с АГ и МФАП были 
распределены на 4 подгруппы: 1) некурящие с АГ 
I, II стадии, n = 66, 2) курящие c АГ I, II стадии, n = 14, 
3) некурящие c АГ III стадии, перенесшие инсульт, n = 36, 
4) курящие c АГ 3-й стадии, перенесшие инсульт, n = 19. 
Множественное сравнение между подгруппами с ис-
пользованием критерия Краскела–Уоллиса представ-
лено на рис. 1.

Таблица 1. Параметры теста «Тромбодинамика» у пациентов с артериальной гипертензией и мультифокальным атеросклеротическим 
 поражением, Me (25 %; 75 %)

Table 1. Parameters of the test “Thrombodynamics” in patients with patients with arterial hypertension and multifocal atherosclerotic lesions, Me (25 %; 75 %)

Параметр роста сгустка 
The clot growth parameter

Норма 
Norm

Референсный 
диапазон 

Reference range

Группа 1, n = 80 
Group 1, n = 80

Группа 2, n = 55 
Group 2, n = 55

p

Скорость, мкм / мин: 
The rate of growth, mkm / min:

начальная 
initial
стационарная 
stationary

27,9

46,6

27,9

20–29

38–56

20–29

28,0 (25,5; 29,4) 

54,5 (51,5; 58,4) 

28,0 (25,5; 29,4) 

28,5 (26,2; 30,0) 

56,5 (53,9; 59,0) 

28,5 (26,2; 30,0) 

0,083

0,020

0,083

Время задержки, мин 
Delay time, min

0,9 0,6–1,5 0,87 (0,8; 0,9) 0,95 (0,9; 1,0) 0,003

Размер фибринового сгустка, мкм 
The size of the fibrin clot, mkm

992 800–1200 1 142,6 
(1066,0; 1211,0) 

1 168,6 
(1098,0; 1248,0) 0,068

Плотность сгустка, усл. ед 
Clot density, arb. Units

23 536 15 000–32 000 23 094,2 
(21 381,0; 24 844,5) 

23 246,0 
(21 866,5; 25 052,0) 0,625
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Курение оказывает статистически значимое влия-
ние на скорость роста сгустка V, что подтверждено рас-
четом критерия Краскела–Уоллиса. В результате апо-
стериорного сравнения установлено, что статистически 
значимое отличие по скорости роста сгустка V установ-
лено только между некурящими и курящими пациен-
тами с АГ (p = 0,005). Между другими подгруппами не 
установлено статистически значимых различий по это-
му и другим параметрами гемостаза. Несомненно, дан-
ные выводы имеют ограниченное значение, поскольку 
основаны на малой выборке. Различия, возможно, 
будут выявлены только при наличии большего числа 
наблюдений, носящих репрезентативный характер.

Клиническая эффективность комбинации 
«ацетилсалициловая кислота + ривароксабан» 
у пациентов с артериальной гипертензией 
и мультифокальным атеросклеротическим 
поражением
В связи с тем, что на фоне стандартной антиагре-

гантной терапии АСК выявлены нарушения в системе 
гемостаза (гиперкоагуляция), пациентам потребовалась 
коррекция антитромботического лечения. Все больные 
были рандомизированы «методом конвертов» на 2 под-
группы: 1-я принимала ривароксабан (2,5 мг 2 раза 
в сутки) и АСК (100 мг / сут), 2-я – АСК (100 мг / сут) 
в виде монотерапии. Всем пациентам к схемам лечения 
добавлен ингибитор протонной помпы. Ежемесячно 
проводились контроль режима приема лекарственных 
препаратов и оценка нежелательных явлений, 1 раз 
в 3 мес или чаще (при необходимости) анализировал-
ся уровень гемоглобина и креатинина с расчетом ско-
рости клубочковой фильтрации.

Период наблюдения составил 6 мес. При оценке 
влияния двойной терапии больные отмечали положи-

тельную динамику в своем состоянии уже через месяц: 
уменьшились жалобы на слабость, головную боль, шум 
в ушах, тяжесть в ногах, отмечалось общее улучшение 
самочувствия. При проведении антиагрегантной тера-
пии не выявлено больших кровотечений. Малые кро-
вотечения отмечались у 2 (1,5 %) пациентов на терапии 
АСК + ривароксабан. Они проявлялись кровотечени-
ями из десен, геморроидальных узлов и не требовали 
специального лечения. На фоне проводимого лечения 
через 6 мес показатели ТД пришли к нормальным зна-
чениям у 94 % больных (рис. 2 и 3).

Рис. 1. Медианные значения скорости роста сгустка в зависимости 
от статуса курения у пациентов с мультифокальным атеросклеро
тическим поражением; максимальные и минимальные выбросы данных 
обозначены * и . АГ – артериальная гипертензия.
Fig. 1. The median values of the clot growth rate depending on the smoking 
status in patients with multifocal atherosclerotic lesions; the maximum and 
minimum data emissions are indicated *и . AH – arterial hypertension.
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Таблица 2. Параметры теста «Тромбодинамика» у курящих и некурящих пациентов с артериальной гипертензией и мультифокальным 
 атеросклеротическим поражением, Me (25 %; 75 %)

Table 2. Parameters of the test “Thrombodynamics” in smoking and nonsmoking patients with arterial hypertension and multifocal atherosclerotic lesions, 
Me (25 %; 75 %)

Параметр роста сгустка 
The clot growth parameter

Норма 
Norm

Референсный 
диапазон 

Reference range

Некурящие, n = 102 
Nonsmokers, n = 102

Курящие, n = 33 
Smokers, n = 33

p

Скорость, мкм / мин: 
The rate of growth, mkm / min:

начальная 
initial
стационарная 
stationary

27,9

46,6

27,9

20–29

38–56

20–29

27,7 (25,5; 29,2) 

54,9 (51,5; 58,4) 

27,7 (25,5; 29,2) 

29,5 (27,4; 31,6) 

56,4 (52,8; 60,6) 

29,5 (27,4; 31,6) 

0,012

0,098

0,012

Время задержки, мин 
Delay time, min

0,9 0,6–1,5 0,89 (0,8; 0,9) 0,98 (0,9; 1,1) 0,004

Размер фибринового сгустка, мкм 
The size of the fibrin clot, mkm

992 800–1200 1 144,7 
(1 073,8; 1 209,0) 

1 179,6 
(1130,5; 1 239,0) 0,029

Плотность сгустка, усл. ед 
Clot density, arb Units

23 536 15 000–32 000 23 094,0 
(21 278,5; 2461,3) 

23 471,0 
(22 109,5; 24 981,5) 0,351
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Рис. 2. Параметры системы гемостаза у пациентов группы 1 до и после лечения
Fig. 2. Hemostasis parameters in patients group 1 before and after treatment

Рис. 3. Параметры системы гемостаза у пациентов 2й группы до и после лечения
Fig. 3. Hemostasis parameters in patients group 2 before and after treatment

Параметр роста сгустка /  
Parameters of the clot growth rate

Норма /  
Norm

Показания пациента / Patient Indications

до лечения / before treatment после лечения / after treatment

Скорость V, мкм/мин / Rate V, mkm /min 20–29 29,3 25,4
Время задержки Tlag, мин / Growth delay time Tlag, min 0,6–1,5 0,9 1,3
Начальная скорость Vi, мкм/мин /  
Initial clot growth rate Vi, mkm /min 38–56 60,8 52

Стационарная скорость Vst, мкм/мин /  
Stationary rate Vst, mkm /min 20–29 29,3 25,4

Размер сгустка CS (на 30-й мин), мкм /  
Clot size CS (on the 30th min), mkm 800–1200 1204 1058

Плотность сгустка D, усл. ед. / Clot density D, arb. Units 15 000–32 000 24 480 24 037

Время появления спонтанных сгустков Tsp, мин /  
Time of occurrence of spontaneous clots Tsp, min Нет / No Нет / No Нет / No

Параметр роста сгустка /  
Parameters of the clot growth rate

Норма /  
Norm

Показания пациента / Patient Indications

до лечения / before treatment после лечения / after treatment
Скорость V, мкм/мин / Rate V, mkm /min 20–29 31,6 27,5
Время задержки Tlag, мин / Growth delay time Tlag, min 0,6–1,5 0,9 1,5
Начальная скорость Vi, мкм/мин /  
Initial clot growth rate Vi, mkm /min 38–56 58,3 49,6

Стационарная скорость Vst, мкм/мин /  
Stationary rate Vst, mkm /min 20–29 31,6 27,5

Размер сгустка CS (на 30-й мин), мкм /  
Clot size CS (on the 30th min), mkm 800–1200 1239 1062

Плотность сгустка D, усл. ед. / Clot density D, arb. Units 15 000–32 000 24 099 25 296
Время появления спонтанных сгустков Tsp, мин /  
Time of occurrence of spontaneous clots Tsp, min Нет / No Нет / No Нет / No
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Обсуждение
Несмотря на применение антигипертензивной, 

гиполипидемической и антиагрегантной терапии у па-
циентов с АГ и МФАП сохраняется высокая частота 
атеротромботических событий и летальных исходов. 
Повреждение интимы сосудов при АГ и АС приводит 
к усилению агрегации тромбоцитов и последующей 
активации системы гемостаза с развитием гиперкоа-
гуляционного состояния.

Клинические проявления данного патологическо-
го процесса несколько отличаются в зависимости 
от стадии заболевания. Для ранних стадий АС, когда 
отсутствуют гемодинамические стенозы, более харак-
терно развитие острых сосудистых катастроф без пред-
шествующей клиники ишемии различных органов. 
На поздних стадиях при наличии гемодинамически 
значимых стенозов уже присутствуют стабильные про-
явления ишемического поражения органов–мишеней 
и возможность острых сосудистых катастроф возрас-
тает. Этим обусловлено значительно большее число 
исследований именно поздних проявлений АС. Акти-
вация агрегации тромбоцитов и повышение свертыва-
емости крови присутствует как на ранних, так 
и на поздних стадиях АС. Кроме того, МФАП сопря-
жено с неблагоприятным прогнозом для пациентов 
и увеличением риска ССС, который зависит не только 
от гемодинамической значимости стеноза, но и от со-
стояния покрышки атеросклеротической бляшки, ее 
свойств. Небольшие молодые атеросклеротические 
бляшки имеют маленькое атероматозное ядро под рых-
лой покрышкой из пенистых клеток, что при дестаби-
лизации может привести к разрыву и последующему 
атеротромбозу, тогда как при толстом фиброзном по-
крове чаще имеется наружный надрыв покрышки.

В нашем исследовании пациенты с АГ I, II стадии 
МФАП, несмотря на прием АСК, уже имели наруше-
ния в системе гемостаза:

 – начальная скорость роста сгустка Vi превышала 
нормальные значения у 41,3 % пациентов;

 – скорость роста сгустка V была выше референсных 
значений у 30 %, что свидетельствует о высоком 
протромбогенном потенциале.
У пациентов с перенесенным инсультом отмеча-

лись более выраженные изменения гемостаза в сторону 
гиперкоагуляции, а именно: повышение начальной Vi 
и стационарной VSt скоростей роста сгустка регистри-
ровались у 58 и 51 % больных соответственно. В ре-
зультате ИИ очаги распада ткани мозга становятся 
источником поступления в кровь ТФ и других актив-
ных веществ, обладающих прокоагулянтными свой-
ствами [19]. Активация функции свертывания крови 
является основной причиной повреждения нейронов 
при ИИ [20].

Прокоагулянтная готовность (активация ТФ, фактора 
свертывания XIa) у части пациентов может наблюдать-
ся 3 года и более после перенесенных церебровас-

кулярных ишемических событий [21]. В атерогенезе 
тромбоциты играют ключевую роль. В соответствии 
с действующими рекомендациями европейских и рос-
сийских экспертных сообществ назначение АСК в ка-
честве первичной профилактики может быть рассмо-
трено у отдельных лиц с высоким риском сосудистых 
осложнений.

Согласно шкале SCORE 2 все пациенты в нашем 
исследовании относились к категории высокого 
и очень высокого риска, поэтому всем пациентам с уче-
том индивидуального подхода на основании имеющих-
ся поливаскулярного поражения, АГ и дислипидемии 
может быть показана антитромботическая терапия 
при небольшом риске кровотечений. Несмотря на это, 
влияние антиагрегантов, помимо подавления актива-
ции и агрегации тромбоцитов, остается спорным. Низ-
кие дозы аспирина могут оказывать местное противо-
воспалительное действие на стенку сосуда, однако 
отсутствуют доказательства уменьшения явлений АС, 
связанного с приемом аспирина [22].

В исследовании G. C. Cloudet и соавт. низкие дозы 
аспирина не приводили к статистически значимому 
снижению риска развития ИИ [23]. В этом аспекте 
воздействие на оба пути тромбообразования кажется 
более целесообразным, так как позволяет снизить ча-
стоту неблагоприятных исходов со стороны сердечно-
сосудистой системы. Такой инновационный подход 
двойного пути ингибирования тромбообразования 
изучен в исследовании COMPASS [24]. Результаты дан-
ного исследования по изучению комбинированной 
антитромботической терапии свидетельствуют о зна-
чимом (на 42 %) уменьшении числа инсультов в груп-
пе комбинированной терапии ривароксабаном (2,5 мг 
2 раза в сутки) в сочетании с АСК по сравнению с мо-
нотерапией АСК. Независимыми предикторами ин-
сульта в COMPASS были предшествующий инсульт, 
АГ, возраст, сахарный диабет и раса. Результаты ис-
следования COMPASS показали, что схема лечения, 
включающая комбинацию ривароксабана и аспирина, 
связана со значительно меньшим числом ССС у паци-
ентов.

Первое крупное рандомизированное контролиру-
емое исследование антитромботической терапии 
VOYAGER PAD дополняет и расширяет данные, полу-
ченные в COMPASS: двойная антитромбоцитарная 
терапия (аспирин + ривароксабан) уменьшает риск 
неблагоприятных ишемических событий со стороны 
конечности и значимых нежелательных ССС на 15 % 
у пациентов с ЗПА, перенесших реваскуляризацию 
нижних конечностей [25].

В настоящее время в России одобрена стратегия 
применения ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки 
в комбинации с аспирином у пациентов со стабильным 
атеросклеротическим заболеванием коронарных арте-
рий и / или ЗПА [26, 27]. Прямых исследований эф-
фективности двойной антитромбоцитарной терапии 
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(аспирин + ривароксабан) у больных с АГ не прово-
дилось. Учитывая это, в нашей работе мы оценили 
клиническую эффективность комбинации АСК + ри-
вароксабан у пациентов с АГ и МФАП после тщатель-
ного сопоставления ишемического и геморрагического 
риска. На фоне применения двойной антиагрегантной 
терапии нормализовались лабораторные показатели 
гемостаза и отмечалась положительная клиническая 
динамика у пациентов с АГ и МФАП.

Одним из неблагоприятных предикторов прогрес-
сирования АГ и МФАП, независимо от традиционных 
факторов риска, является курение. Полученные нами 
результаты совпадают с данными исследований других 
авторов, которые также отмечали выраженные изме-
нения системы гемостаза у курящих пациентов по срав-
нению с некурящими. Отрицательное влияние курения 
на показатели гемостаза отмечается у пациентов 
с МФАП и АГ уже при I и II стадии болезни. Важная 
роль в развитии атеротромботических осложнений, 
помимо действия никотина, принадлежит твердым 
частицам продуктов горения, которые увеличивают 
воспалительную реакцию и окислительный стресс [28, 29]. 
У курильщиков инсульт возникает на несколько лет 
раньше, чем у некурящих [30]. Многие протромботиче-
ские эффекты, вызванные курением, быстро обратимы 
после прекращения курения. Однако часто даже пере-
несенный ИИ не приводит к отказу от курения.

В нашем исследовании после перенесенного ин-
сульта продолжали курить 57,6 % пациентов, несмотря 
на то что постоянное курение увеличивает риск реци-
дива инсульта на 9,5 % [31]. Для тех пациентов, кто ка-
тегорически не мотивирован на отказ от курения, в ка-
честве промежуточной стратегии снижения вреда 
на этапе полного отказа от курения может быть рас-
смотрен переход на продукты пониженного риска, ис-
ключающие горение, к которым относятся системы 
нагревания табака (СНТ). В проведенном в Римском 
университете Сапиенца исследовании SUR-VAPES 
(Sapienza University of Rome – Vascular Assessment of 

Proatherosclerotic Effects of Smoking), посвященном 
оценке проатеросклеротических эффектов курения 
на сосуды, установлено, что при использовании СНТ 
снижался уровень маркеров воспаления (ICAM-1, 
11-dh-TXB2 и др.) и улучшалась функция эндотелия 
в сравнении с продолжением курения сигарет [32]. 
Подобные результаты были получены в другом рандо-
мизированном исследовании: выраженность эндотели-
альной дисфункции, оксидативного стресса и агрегации 
тромбоцитов была меньше в группе пользователей СНТ 
[33]. Однако влияние последних также нельзя считать 
абсолютно безопасным, поэтому полный отказ от ку-
рения должен стать важнейшим компонентом лечения 
любого пациента на каждой стадии развития заболе-
вания.

Таким образом, комплексная антитромботическая 
терапия и оптимизация факторов риска (отказ от ку-
рения) являются важными составляющими лечения 
пациентов с АГ и МФАП и могут быть рассмотрены 
в качестве приоритетных мер для снижения заболева-
емости и смертности в этой популяции пациентов.

Заключение
Остаточный сосудистый риск у пациентов с АГ 

и МФАП на фоне антигипертензивной, гиполипидеми-
ческой и антиагрегантной терапии может быть обуслов-
лен дополнительными изменениями в системе гемостаза, 
особенно у курящих пациентов. Прием антиагрегантов 
данными больными не обеспечивает нормализацию си-
стемы гемостаза, особенно коагуляционного звена. В свя-
зи с этим комплексное влияние на ингибирование двой-
ного пути тромбообразования может рассматриваться 
как патогенетически обоснованный подход к лечению 
данных пациентов с высоким ишемическим и низким 
геморрагическим риском. При наличии курения в анам-
незе и отсутствии мотивации к отказу от него может быть 
рассмотрен переход на продукты пониженного риска, 
исключающие горение, в качестве промежуточного эта-
па на пути полного прекращения курения.
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