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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АД - артериальное давление 

АДФ - аденозиндифосфат 

АСК - ацетилсалициловая кислота 

БВ - болезнь Виллебранда 

СБМ - сверхбольшие мультимеры 

ГКМП - гипертрофическая кардиомиопатия 

ИБС - ишемическая болезнь сердца 

ИМ - инфаркт миокарда 

ИМпST - инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 

ИМТ - индекс массы тела 

ИФА - иммуноферментный анализ 

КАГ - коронароангиография 

КТА - компьютерная томографическая ангиография 

Лп(а) - липопротеин(а) 

мАт - моноклональное антитело 

ОКС - острый коронарный синдром 

ОНМК - острое нарушение мозгового кровообращения 

ОХС - общий холестерин 

ГХС - гиперхолестеринемия 

СД - сахарный диабет 

ТГ - триглицериды 

ТТП - тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 

УА - устье аорты 

ФВ - фактор фон Виллебранда 

ХС ЛВП - холестерин липопротеидов высокой плотности 

ХС ЛНП - холестерин липопротеидов низкой плотности 

ЧКВ - чрескожное коронарное вмешательство 
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GPIa/IIa - гликопротеиновый комплекс тромбоцитов Ia/IIa 

GPIb - гликопротеиновый комплекс тромбоцитов 

Ib/IX/V 

GPIIb/IIIa - гликопротеиновый комплекс тромбоцитов 

IIb/IIIa 

GPVI - гликопротеиновый комплекс тромбоцитов VI 

PFA-100 - анализатор функции тромбоцитов-100 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования и степень её разработанности 

Вероятность возникновения ишемической болезни сердца (ИБС) 

увеличивается с возрастом. Однако она может возникать у лиц молодого возраста, 

а ее первым проявлением часто является инфаркт миокарда (ИМ) [1]. 

Существующие способы оценки риска возникновения ИБС преимущественно 

основаны на обнаружении и количественной оценке общепринятых факторов 

риска ИБС. По данным ряда исследований, у пациентов с ранним развитием ИБС 

ведущими факторами риска являются курение, повышенные значения общего 

холестерина (ОХС) и холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), 

отягощенная наследственность в отношении ИБС, тогда как у пациентов старшего 

возраста чаще встречается артериальная гипертензия (АГ) и сахарный диабет (СД) 

[2-4]. Тем не менее возникновение ИБС возможно в отсутствие традиционных 

факторов риска. В исследованиях было показано, что до 18,3% пациентов с 

инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) не имели традиционных 

модифицируемых факторов риска ИБС. При этом внутрибольничная летальность 

от всех причин и летальность в течение 30 дней после ИМпST у таких пациентов 

(особенно у женщин) была выше, по сравнению с пациентами c ИМпST, 

имеющими ≥1 традиционного модифицируемого фактора риска [5, 6]. С другой 

стороны, наличие даже нескольких факторов риска не всегда приводит к 

возникновению ИБС. В связи с этим актуальным является проведение 

исследований, направленных на поиск иных, чем традиционные факторы риска, 

факторов, наличие которых у пациента будет свидетельствовать о повышенном 

риске развития ИБС. 

В патогенезе ИБС чрезвычайно важную роль играет система гемостаза, в том 

числе, возникновению ИБС и развитию ее осложнений способствует повышенная 

склонность к тромбообразованию. В этом процессе активное участие принимает 
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фактор фон Виллебранда (ФВ). ФВ – белок плазмы, который является связующим 

звеном между тромбоцитами и субэндотелиальным коллагеном в местах 

повреждения эндотелия, а также переносчиком фактора свертывания крови VIII 

(фактор VIII), защищая его от протеолиза и, тем самым, продлевая его период 

полураспада [7]. В ряде крупных исследований была обнаружена прямая связь 

между уровнем ФВ и возникновением неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий у пациентов с ИБС [8-10]. В том числе, в проспективном исследовании 

ECAT пациенты со стенокардией, у которых, по данным двухлетнего наблюдения 

возник ИМ или внезапная сердечная смерть, изначально имели более высокое 

содержание в крови ФВ, чем пациенты без этих событий [11].  

Исследования по оценке связи между уровнем ФВ и ИБС у пациентов с 

ранним ее развитием немногочисленны и противоречивы. В исследовании van Loon 

J.E. и соавт. уровень ФВ у пациентов с ранним развитием ИБС не отличался от 

такового, как у пациентов контрольной группы, и не был связан, по данным 

восьмилетнего наблюдения, с возникновением смерти от всех причин и повторного 

ИМ [12]. Ряд других исследований так же не обнаружили связи между уровнем ФВ 

и ранним развитием ИБС [13-15]. В противоположность этому, опубликованы 

исследования, в которых уровень ФВ был выше у пациентов с ранним развитием 

ИБС, в сравнении с пациентами контрольной группы, и являлся дополнительным 

фактором риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [16, 17]. 

В подавляющем большинстве исследований, в которых изучалась связь 

между ИБС и ФВ, проводилось измерение его уровня в плазме крови с помощью 

иммуноферментного анализа (ИФА). Тем не менее, подобный подход имеет 

выраженные ограничения. ФВ существует в кровотоке в одной из двух 

конформаций – глобулярной и развернутой. Конформация ФВ зависит от скорости 

сдвига в сосудах. При низких скоростях сдвига (например, в венах, где скорости 

сдвига равны 15-200 с-1, или в крупных артериях, где скорости сдвига равны 300-

800 с-1), ФВ остается в глобулярной конформации, который скрывает свои домены 

для связывания с тромбоцитами. При высоких скоростях сдвига (например, в 

мелких артериях и артериолах, где скорости сдвига равны 450-1600 с-1, или в 
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артериях с выраженным стенозированием, где скорости сдвига могут достигать 

≥11000 с-1) ФВ разворачивается и открывает домены связывания, в частности, с 

рецептором гликопротеином Ib/IX/V (GPIb) тромбоцитов – единственным 

рецептором на неактивированных тромбоцитах, взаимодействующим с ФВ [18]. 

Разворачиваясь, ФВ так же открывает сайты связывания с металлопротеазой 

ADAMTS-13. Взаимодействие с ней приводит к протеолитическому расщеплению 

мультимеров ФВ, уменьшая их размер и, тем самым, снижая гемостатическую 

активность ФВ [19]. ИФА показывает общее содержание в плазме крови всех 

мультимеров ФВ, от сверхбольших мультимеров (СБМ) до мультимеров, 

состоящих из нескольких димеров, но не дает представления о том, каково 

соотношение функционально активных и неактивных форм ФВ. Наряду с этим, 

можно предположить, что рецепторы тромбоцитов могут по-разному 

взаимодействовать с ФВ при одинаковом уровне в крови его функционально 

активных форм. «Золотым» стандартом измерения активности ФВ является 

ристоцетин-кофакторная активность. При анализе ристоцетин-кофакторной 

активности используется антибиотик ристоцетин, который индуцирует связывание 

рецепторов GPIb тромбоцитов с доменом А1 ФВ [20]. Взаимодействие рецепторов 

GPIb тромбоцитов с ФВ происходит под действием химического агента, что 

радикально отличается от того, что происходит в человеческом организме. 

В институте экспериментальной кардиологии им. ак. В.Н. Смирнова (ИЭК 

им. ак. В.Н. Смирнова) федерального государственного бюджетного учреждения 

«Национального медицинского исследовательского центра кардиологии им. 

академика Е.И. Чазова» Министерства здравоохранения Российской Федерации 

(ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России) создано микрофлюидное 

устройство для регистрации кинетики адгезии клеток крови к белковой 

поверхности в реальном времени, в условиях контролируемого потока [21, 22]. 

Устройство состоит из проточной камеры с оптической подложкой с коллагеновым 

покрытием, перистальтического насоса, обеспечивающего движение крови через 

проточную камеру, источника лазерного излучения, фотодетектора и аналогово-

цифрового преобразователя, подключенного к компьютеру. При включении 
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устройства цельная кровь движется внутри проточной камеры с заданной 

скоростью. Величина скорости сдвига при этом является таковой, которая 

характерна для артерий с умеренным стенозированием их просвета [23]. 

Форменные элементы крови, в первую очередь тромбоциты, проходя внутри 

проточной камеры, взаимодействуют с коллагеновым покрытием и адгезируют к 

нему, вызывая рассеивание лазерного излучения, направленного на оптическую 

подложку проточной камеры. Рассеивание лазерного излучения нарастает по мере 

увеличения количества адгезированных клеток на поверхности оптической 

подложки. Регистрируемое фотодетектором рассеянное лазерное излучение 

преобразуется в электрическое напряжение и измеряется в милливольтах (мВ). 

Нарастание электрического напряжения на выходе фотодетектора отражает 

увеличение степени адгезии клеток к оптической подложке с коллагеновым 

покрытием. Степень адгезии тромбоцитов определяют по 15-минутному значению 

сигнала фотодетектора по окончании 16-минутной циркуляции крови. Запись и 

обработка регистрируемого фотодетектором изменения интенсивности 

рассеянного излучения производится с помощью программного обеспечения, 

которое позволяет представить эти изменения в виде графика. Добавление в 

цельную кровь моноклональных антител (мАт) к рецепторам GPIb тромбоцитов 

позволяет оценить выраженность изменения адгезии тромбоцитов после 

блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ. В последнее время 

использование микрофлюидных устройств для избирательной оценки различных 

этапов гемостаза в условиях, максимально приближенных к естественным, находит 

все большее распространение [24, 25]. Однако исследований по оценке адгезии 

тромбоцитов, опосредованной ФВ, у пациентов с ранним развитием ИБС до сих 

пор не проводилось. 

С учетом участия ФВ в возникновении атеротромбоза, перспективным 

представляется разработка препаратов, блокирующих его взаимодействие с 

сосудистой стенкой и/или тромбоцитами, с последующим использованием этих 

препаратов в профилактике ИБС [26]. Большинство препаратов, препятствующих 

возникновению атеротромбоза и используемых в первичной и вторичной 
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профилактике ИБС, не влияют на ФВ. В последнее время появляются исследования 

по изучению препаратов, которые напрямую или опосредованно нарушают 

взаимодействие ФВ с тромбоцитами или эндотелиальным коллагеном [27-29]. 

Однако эти препараты либо находятся на стадии разработки, либо не 

зарегистрированы в РФ. Исследования по оценке влияния антиагрегантной терапии 

на адгезию тромбоцитов опосредованной ФВ в условиях, приближенных к 

естественным, ранее не проводились. 

 

Цель исследования 

Изучение адгезии тромбоцитов, опосредованной фактором фон 

Виллебранда, у пациентов с ранним развитием ишемической болезни сердца. 

 

Задачи исследования 

1. Сопоставить влияние блокирования взаимодействия рецепторов 

гликопротеинов Ib с фактором фон Виллебранда на адгезию тромбоцитов у 

пациентов с ранним развитием ишемической болезни сердца и у пациентов без 

ишемической болезни сердца. 

2. Исследовать связь между уровнем фактора фон Виллебранда в крови и 

адгезией тромбоцитов, опосредованной взаимодействием рецепторов 

гликопротеинов Ib с фактором фон Виллебранда. 

3. Изучить влияние антиагрегантной терапии на адгезию тромбоцитов, 

опосредованную взаимодействием рецепторов гликопротеинов Ib тромбоцитов с 

фактором фон Виллебранда. 

4. Провести сравнительный анализ факторов, связанных с ранним 

возникновением ишемической болезни сердца. 

 

 

 



11 
 

Научная новизна 

Впервые изучено влияние блокирования рецепторов GPIb при повышенной 

скорости сдвига на адгезию тромбоцитов к коллагену в условиях, приближенных к 

естественным, у пациентов с ранним развитием ИБС и у пациентов без ИБС. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что у пациентов с ранним развитием 

ИБС выраженность изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ в 2,6 раза больше, чем у пациентов без 

ИБС. 

Впервые оценена связь между уровнем ФВ в крови и ФВ-опосредованной 

адгезией тромбоцитов к коллагену у пациентов с ранним развитием ИБС. Уровень 

ФВ в крови не влияет на адгезию тромбоцитов, опосредованную взаимодействием 

рецепторов GPIb тромбоцитов с ФВ. 

Впервые изучено влияние антиагрегантной терапии на адгезию тромбоцитов 

к коллагену в условиях, приближенных к естественным, у пациентов с ранним 

развитием ИБС и у пациентов без ИБС. Полученные данные свидетельствуют о 

том, что исходная адгезия тромбоцитов и адгезия тромбоцитов после блокирования 

GPIb тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС, принимающих 

клопидогрел или комбинацию ацетилсалициловой кислоты (АСК) с ингибитором 

P2Y12 (клопидогрел или тикагрелор) меньше, чем у пациентов с ранним развитием 

ИБС, принимающих АСК. Режим антиагрегантной терапии (АСК, клопидогрел или 

комбинация АСК с ингибитором P2Y12 - клопидогрелом или тикагрелором) не 

влияет на опосредованную GPIb адгезию тромбоцитов. 

Впервые проведен сравнительный анализ факторов, связанных с ранним 

возникновением ИБС. С поправкой на факторы риска, выраженность изменения 

адгезии тромбоцитов ≥45% после блокирования взаимодействия их рецепторов 

GPIb с ФВ увеличивает вероятность выявления ИБС у мужчин в возрасте до 55 лет 

и у женщин в возрасте до 65 лет (ОШ 6,3; 95% ДИ 2,4-16,2; p <0,001). Из факторов 

риска независимо были связаны с повышенной вероятностью выявления рано 
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возникшей ИБС: злостное курение (ОШ 6,1; 95% ДИ 1,4-25,4; p = 0,01), мужской 

пол (ОШ 3,4; 95% ДИ 1,2-10; p = 0,02) и возраст (ОШ 1,1; 95% ДИ 1-1,14; p = 0,02). 

 

Практическая значимость 

Продемонстрирована возможность использования оригинального 

микрофлюидного устройства для исследования адгезии тромбоцитов к коллагену, 

опосредованной взаимодействием рецепторов GPIb тромбоцитов с ФВ, у 

пациентов с ИБС с целью оценки начального этапа тромбообразования. Показана 

связь между рано развившейся ИБС и выраженностью взаимодействия ФВ с 

рецепторами GPIb тромбоцитов при умеренном повышении скорости сдвига. С 

учетом результатов настоящего исследования, перспективным представляется 

использование оригинального микрофлюидного устройства для изучения 

препаратов, блокирующих взаимодействие ФВ с сосудистой стенкой и/или 

тромбоцитами. 

 

Методология и методы исследования 

В исследование было включено 84 пациента со стабильной ИБС (62 мужчины 

в возрасте до 55 лет с манифестацией ИБС до 50 лет и 22 женщины в возрасте до 

65 лет с манифестацией ИБС до 60 лет), у которых при коронароангиографии (КАГ) 

было выявлено поражение коронарных артерий, приводящее к уменьшению на 50% 

и больше диаметра просвета ствола левой коронарной артерии и/или 

магистральной коронарной артерии (передней нисходящей, огибающей, правой) 

и/или ветви второго порядка диаметром более 2 мм. В контрольную группу вошли 

64 пациента (26 мужчин в возрасте до 55 лет и 38 женщин в возрасте до 65 лет), не 

имеющих типичных клинических проявлений ИБС, у которых не было выявлено 

стенозирующего коронарного атеросклероза при КАГ и/или компьютерной 

томографической ангиографии (КТА) коронарных артерий. Проведено сравнение 

уровня ФВ в плазме крови в зависимости от факторов риска ИБС, группы крови и 
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режима антиагрегантной терапии. С помощью оригинального микрофлюидного 

устройства проводилось измерение адгезии тромбоцитов к коллагену в реальном 

времени в условиях повышенной скорости сдвига. Блокирование рецепторов GPIb 

с помощью мАт позволяло оценить выраженность изменения адгезии тромбоцитов 

после блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ. Результаты 

измерений сопоставляли у пациентов с ИБС и без этого заболевания. Определяли 

зависимость адгезии тромбоцитов от факторов риска ИБС, уровня ФВ и режима 

антиагрегантной терапии. С помощью ROC-анализа определялось отрезное 

значение выраженности изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ в прогнозировании наличия рано 

возникшей ИБС. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Блокирование рецепторов GPIb тромбоцитов у пациентов с ранним 

развитием ИБС приводит в 2,6 раза большему, чем у пациентов без ИБС, снижению 

выраженности адгезии тромбоцитов к коллагену в условиях повышенной скорости 

сдвига. 

2. Уровень ФВ не влияет на адгезию тромбоцитов, опосредованную 

взаимодействием рецепторов GPIb с ФВ. 

3. Адгезия тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС, принимающих 

клопидогрел или комбинацию АСК с ингибитором P2Y12 (клопидогрел или 

тикагрелор) меньше, чем у пациентов с ранним развитием ИБС, принимающих 

АСК. Режим антиагрегантной терапии (АСК, клопидогрел или комбинация АСК с 

ингибитором P2Y12 - клопидогрелом или тикагрелором) не влияет на 

опосредованную GPIb адгезию тромбоцитов. 

4. У мужчин в возрасте до 55 лет и у женщин в возрасте до 65 лет выраженность 

изменения адгезии тромбоцитов ≥45% после блокирования взаимодействия их 

рецепторов GPIb с ФВ вне зависимости от факторов риска связана с повышенной 

вероятностью выявления ИБС (ОШ 6,3; 95% ДИ 2,4-16,2; p <0,001). Из основных 
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факторов риска ИБС с повышенной вероятностью выявления ИБС у мужчин в 

возрасте до 55 лет и у женщин в возрасте до 65 лет независимо связаны: злостное 

курение (ОШ 6,1; 95% ДИ 1,7-25,4; p = 0,01), мужской пол (ОШ 3,4; 95% ДИ 1,2-

10; p = 0,02) и возраст (ОШ 1,1; 95% ДИ 1-1,14; p = 0,02). 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность результатов определяется достаточным количеством 

исследуемого материала, проведением тщательного анализа и статистической 

обработки полученных данных. Сформулированные в диссертации выводы, 

положения и рекомендации аргументированы и логически вытекают из системного 

анализа результатов выполненных исследований. Материалы диссертации были 

доложены на межотделенческой конференции по апробации кандидатских 

диссертаций института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова (ИКК им. 

А.Л. Мясникова) ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России 19 мая 

2023 года, протокол №99. Результаты диссертации были доложены на: 88-м 

конгрессе Европейского общества атеросклероза (4-7 октября 2020 года), 

Ежегодной Всероссийской научно-практической конференции и 62-ей сессии 

ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России, Кардиология на марше 

2022 (7-9 июня 2022 года). 

 

Личный вклад автора 

Автор данного исследования осуществлял отбор пациентов в соответствии с 

заданными критериями включения и исключения, проводил опрос пациентов и 

анализировал медицинскую документацию, заполнял базу данных. Проводил 

эксперименты с цельной кровью по изучению адгезии тромбоцитов с помощью 

микрофлюидного устройства. Осуществлял статистическую обработку 

полученных данных, проводил анализ и оформление результатов в виде научных 

публикаций и докладов. 
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Публикации 

По теме диссертации опубликовано 9 научных работ, из них 2 в журналах, 

рекомендованных ВАК, 5 в журналах, рецензируемых Scopus. 

 

Структура и объем диссертации 

Материалы диссертации изложены на 140 страницах машинописного текста 

и состоят из введения, обзора литературы, клинической характеристики и методов 

исследования больных, результатов исследования и их обсуждения, выводов, 

практических рекомендаций, списка литературы, включившего в себя 255 

источника. Материалы иллюстрированы 7 таблицами и 21 рисунком. 
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ГЛАВА 1. ФАКТОР ФОН ВИЛЛЕБРАНДА И ПРЕДПОСЫЛКИ ДЛЯ ЕГО 

УЧАСТИЯ В РАННЕМ РАЗВИТИИ ИБС 

 
1.1. Факторы риска и особенности клинического течения, рано возникшей 

ИБС 

 
Согласно общепринятым рекомендациям, к рано развившейся ИБС относят 

ИБС, возникшую в возрасте до 55 лет у мужчин или до 65 лет у женщин [30-33]. 

Большое число исследований, посвященных поиску причин раннего 

возникновения ИБС, связано с оценкой влияния традиционных факторов риска на 

ее развитие. 

1.1.1. Факторы риска 

Согласно результатам проведенных исследований, пациенты с ранним 

развитием ИБС чаще являются мужчинами [2, 4, 34-37]. В том числе, в 

исследовании Schoenenberger A.W. и соавт. мужской пол имели 85,1% пациентов с 

острым коронарным синдромом (ОКС) в возрасте <45 лет, тогда как пациенты >45 

лет были мужчинами в 72,3% случаев [38]. В исследовании Fournier J.A. и соавт. 

доля мужчин у которых развился ИМ в возрасте <40 лет значительно 

превалировала и составила 94,5% [39]. В регистре медицинского центра 

университета Мичигана 75% пациентов с ИМ в возрасте <45 лет были мужчинами 

[40].  

Пациенты с ранним развитием ИБС часто имеют неблагоприятную 

наследственность в отношении ИБС [40]. В исследовании Schoenenberger A.W. и 

соавт. неблагоприятная наследственность в отношении ИБС у пациентов <35 лет с 

ОКС имела место в 55% случаев, тогда как у пациентов с ОКС >35 лет – в 34,4% 

случаев [38]. Пациенты с ОКС <55 лет в исследовании Qureshi W.T. и соавт. имели 

неблагоприятную наследственность в отношении ИБС в 54,3% случаев, тогда как 

пациенты с ОКС >55 лет – в 40,3% случаев [2]. Другие исследования показали, что 

у пациентов с ранним развитием ИБС неблагоприятная наследственность в 
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отношении ИБС встречается в 20-56% случаев и является одним из самых 

распространённых факторов риска [34-37, 41]. 

 Одним из ведущих факторов риска развития ИМ у лиц молодого возраста 

является курение [2, 4, 35, 36, 38, 40, 42, 43]. Доля курильщиков в группе пациентов 

с ИМ <45 лет составила 83,6%, по данным исследования PRIAMHO II, тогда как  

пациенты с ИМ >45 лет являлись курильщиками в 41% случаев [3]. В исследовании 

Rallidis L.S. и соавт. частота курения в группе пациентов <35 лет с ИМпST 

равнялась 92,5%, что было значительно выше, по сравнению с контрольной 

группой аналогичного возраста без сердечно-сосудистых заболеваний, где частота 

курения составила 44,9% [44]. Среди пациентов с ИМпST в возрасте 18-34 лет в 

исследовании Larsen G.K. и соавт. доля курильщиков составила 78%, что было 

выше в сравнении с населением этого возраста, где количество курящих равнялось 

23,7% [45]. В проспективное исследование Collet J.P. и соавт. вошли 880 пациентов 

с ранним развитием ИБС, со стабильной ИБС со стенозирующим поражением 

коронарной артерии >70% или перенесших ИМ. Продолжительность наблюдения 

равнялась 20 годам. Согласно многофакторному анализу (регрессионной модели 

Кокса), постоянное курение наиболее выраженно было связано (ОР 2,32, 95% ДИ 

1,63-3,28) с возникновением неблагоприятных событий - смерти от всех причин, 

ИМ, рефрактерной стенокардией, требующей реваскуляризации коронарных 

артерий,  ОНМК по ишемическому типу [34]. В проспективном исследовании Cole 

J.H. и соавт. одним из самых сильных предикторов смертельных исходов, по 

данным 15-летнего наблюдения, было активное употребление табака (ОР 1,59, 95% 

ДИ 1,14-2,21) [46].  

Одним из ведущих факторов риска раннего развития ИБС являются высокие 

значения ОХС и ХС ЛНП [2, 4, 36-38, 42, 47-50]. В исследованиях было показано, 

что у пациентов с ранним развитием ИБС уровень ОХС и ХС ЛНП выше, чем у 

пациентов без ИБС аналогичного возраста и у пациентов с ИБС старших 

возрастных категорий [44, 51-54]. В том числе, в исследовании Doughty M. и соавт. 

у пациентов с ИМ <45 лет уровень ОХС составил 5,1 ммоль/л, тогда как у 

пациентов с ИМ >55 лет – 4,6 ммоль/л. Среднее значение ХС ЛНП у пациентов с 
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ИМ <45 лет равнялось 3,4 ммоль/л, тогда как у пациентов с ИМ >55 лет – 2,8 

ммоль/л [40]. Исследования, где сравнивали уровень холестерина липопротеидов 

высокой плотности (ХС ЛВП) у пациентов с ранним развитием ИБС и у пациентов 

аналогичного возраста без ИБС, показали, что уровень ХС ЛВП либо был выше у 

пациентов, не имевших ИБС [44, 54], либо не отличался у обеих категорий 

пациентов [51, 53].  

О влиянии повышенного уровня холестерина на раннее возникновение ИБС 

свидетельствуют результаты исследований у пациентов с семейной 

гиперхолестеринемией (ГХС). В регистре, в который вошли 1996 пациентов, 

перенесших ИМ в возрасте до 50 лет, 9% пациентов имели вероятный или 

определенный диагноз семейной ГХС [55]. В исследовании Li S. и соавт. из 1093 

пациентов с ИМ, возникшем в возрасте до 35 лет, семейную ГХС имели 6,5% 

пациентов [56]. В ряде других исследований у пациентов с ранним развитием ИБС 

семейная ГХС встречалась в 8-8,9% случаев [57, 58]. 

К факторам, способствующим раннему развитию ИБС, относят уровень 

липопротеина (а) [Лп(а)] >50 мг/дл [59-61]. В исследовании GENESIS-PRAXY 

сравнили уровень Лп(а) у 939 пациентов с ОКС в возрасте до 55 лет (в среднем 49 

лет) и у 5543 участников без ОКС, средний возраст которых равнялся 55 годам. 

Значения Лп(а) >50 мг/дл встречались у пациентов с ОКС в 31% случаев, у 

пациентов без ОКС – в 20% случаев [62]. Средние значения Лп(а) у пациентов с 

ОКС до 35 лет были выше, чем у здоровых людей аналогичного возраста в 

исследовании Chandra S. и соавт., и равнялись, соответственно, 47,19±29,85 

нмоль/л и 28,10±13,96 нмоль/л [63]. В исследовании Rallidis L.S. и соавт. было 

включено 1457 пациентов (86% мужчин) с ОКС в анамнезе (средний возраст 54,8 

лет) и 2090 здоровых добровольцев аналогичного возраста и пола, включенных в 

базу данных ATTICA. Повышение Лп(а) >50 мг/дл у пациентов с ОКС <45 лет 

после поправки на традиционные факторы риска увеличивало вероятность 

развития ОКС почти в 3 раза (ОШ 2,88; 95% ДИ 1,7-4,6), тогда как у пациентов >60 

лет вероятность развития ОКС повышалась только на 30% (ОШ 1,31; 95% ДИ 0,8-

2,4) [64]. 
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Распространенность АГ и СД увеличивается с возрастом, и они встречается 

реже у пациентов с ранним развитием ИБС, чем у пациентов с ИБС старшего 

возраста [2, 4, 35, 37, 41, 47, 49, 65-67]. В исследовании Chan M. Y. и соавт. был 

включен 231 пациент с ИМ в возрасте <45 лет и 1325 пациентов с ИМ >45 лет. АГ 

встречалась в 39,5% случаев у пациентов <45 лет, тогда как у пациентов >45 лет – 

в 58,4% случаев, СД обнаруживали у 21,7% пациентов <45 лет и у 38,3% пациентов 

>45 лет [49]. При этом АГ и СД встречаются чаще у пациентов с ранним развитием 

ИБС, чем у пациентов аналогичного возраста без ИБС [36, 51, 53]. В исследовании 

Wiesbauer F. и соавт. у пациентов с ИМ <40 лет АГ обнаруживали в 43% случаев, у 

пациентов <40 лет контрольной группы – в 18% случаев, СД – в 27% и 12,5% 

случаев, соответственно [54]. 

 Ожирение у пациентов с ранним развитием ИБС встречается гораздо реже, 

чем другие факторы риска [4, 42, 50]. Однако пациенты, имеющие индекс массы 

тела (ИМТ) более 25 кг/м2, чаще встречаются среди пациентов с ранним развитием 

ИБС, в сравнении с пациентами с ИБС старшего возраста [35, 43, 52] и с 

пациентами аналогичного возраста без ИБС [36, 54]. В том числе, в исследовании 

Goliasch G. и соавт. ИМТ был равен 27,8 кг/м2 у пациентов с ИМ <40 лет, что было 

выше, чем у пациентов <40 лет контрольной группы, где ИМТ был равен 24,6 кг/м2 

[53]. 

Наряду с традиционными факторами риска, раннему возникновению ИБС 

могут так же способствовать иные факторы. Одним из таких факторов является 

повышенная склонность к тромбообразованию. Сообщается о наличии связи между 

ранним возникновением ИБС и антифосфолипидным синдромом [68, 69]. Согласно 

мета-анализу результатов исследований, в которые вошли 153 пациента с 

тромботической тромбоцитопенической пурпурой (ТТП) и ИМ, их средний возраст 

составил 45 [43; 59] лет [70].  

Риск раннего возникновения ИБС независимо от других факторов риска 

увеличивает употребление кокаина (ОШ 2,44; 95% ДИ 2,38-2,5), амфетамина (ОШ 

2,74, 95% ДИ 2,62-2,87), каннабиса (ОШ 2,65; 95% ДИ 2,59-2,71) и других 

наркотиков (ОШ 2,53; 95% ДИ 2,47-2,59) [71]. 
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1.1.2. Особенности клинического течения 

Первым клиническим проявлением ИБС у пациентов с ее ранним развитием 

часто бывает ИМ [35, 72]. В исследовании Collet J.P. и соавт. первым проявлением 

ИБС у пациентов в возрасте <45 лет ИМ был в 78,8% случаев [34]. ИМпST у 

пациентов с ранним развитием ИБС встречается чаще, чем ИМ без подъема 

сегмента ST или нестабильная стенокардия [2, 4, 43, 51, 52, 65, 66]. ИМпST чаще 

случается в возрасте до 35 лет (50,2%), чем в возрасте 35-45 лет (38,8%) или 45-50 

лет (36,7%), по результатам исследования Zeitouni M. и соавт. [35]. 

В ряде исследований была оценена частота возникновения неблагоприятных 

событий у пациентов с ранним развитием ИБС. В проспективное исследование 

Zeitouni M. и соавт. вошли 3655 пациентов с ИБС в возрасте <50 лет. 

Продолжительность наблюдения составила 10 лет. У 52,9% пациентов развилось 

хотя бы одно неблагоприятное сердечно-сосудистое событие. Смерть по любой 

причине возникла в 13,4% случаев, ИМ – в 14,4% случаев, ЧКВ было выполнено у 

15,3% пациентов, коронарное шунтирование – у 6,3% пациентов. Острое 

нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу возникло 

у 3,5% пациентов [35]. В исследовании Morillas P. и соавт., в которое вошли 

пациенты с ИМ, смерть от всех причин через 28 дней после его развития возникла 

у 3,7% пациентов в возрасте <45 лет и у 11,9% пациентов в возрасте >45 лет. 

Авторы предложили, что возраст <45 лет был независимым «защитным» фактором 

(ОР 0,41, 95% ДИ 0,23-0,73) [3]. В исследовании Zimmerman F.H. и соавт. 

оценивали выживаемость после перенесенного ИМ у молодых пациентов (у 

мужчин <35 лет и у женщин <45 лет) и у пациентов более старшего возраста у 

(мужчин >35 лет и у женщин >45 лет). По данным семилетнего наблюдения, 

выживаемость у более молодых мужчин равнялась 84%, тогда как у мужчин 

старшего возраста – 75%. У более молодых женщин выживаемость равнялась 90%, 

у женщин более старшего возраста – 77%  [73]. Ряд других исследований показал, 

что в течение 5-8 лет летальность пациентов с ранним возникновением ИБС 

составляет 3,4-7,7% [4, 34, 36, 39, 44]. Частота возникновения неблагоприятных 
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сердечно-сосудистых событий (развитие сердечной недостаточности, 

кардиогенного шока, внезапная остановка сердца и отек легких) меньше у 

пациентов с ранним развитием ИБС, в сравнении с пациентами с ИБС старшего 

возраста [40]. 

Согласно исследованию Fournier J.A. и соавт., ведущими причинами смерти 

молодых пациентов с ИБС являются сердечная недостаточность и злокачественные 

нарушения ритма сердца. Снижение фракции выбора левого желудочка ≤45% 

ассоциировалось  почти с 5-ти кратным (ОШ 4,4; 95% ДИ 1,6-12,4) увеличением 

смертельных исходов [72]. Наблюдение за 823 пациентами с ИБС в возрасте <40 

лет показало, что 15-летняя выживаемость у пациентов с нормальной фракцией 

выброса левого желудочка составила 69%, тогда как наличие СД и снижение 

фракции выброса левого желудочка ≤30% у таких пациентов уменьшало 

выживаемость до 35% и 17%, соответственно [46]. 

В исследовании Qureshi W.T. и соавт. у пациентов с ОКС в возрасте <55 лет, 

в сравнении с пациентами c ОКС >55 лет, чаще, по данным КАГ, наблюдалось 

однососудистое поражение коронарных артерий, соответственно, в 39,2% и 31,9% 

случаев [2]. По результатам исследования AMIS Plus, у пациентов с ИМпST <35 

лет, в сравнении с пациентами >35 лет, чаще встречалось однососудистое 

поражение, соответственно в 75% и 38,6% случаев [38]. Другие исследования так 

же показывают, что пациенты с ранним развитием ИБС чаще, по сравнению с 

возрастными пациентами, имеют однососудистое поражение коронарных артерий. 

При этом чаще обнаруживают поражение передней нисходящей артерии – в 61,6-

67% случаев [4, 35, 36, 44]. 

По данным исследования CASS, у молодых пациентов (у мужчин до 35 лет и 

у женщин до 45 лет) с перенесенным ИМ, в сравнении с пациентами более старшего 

возраста (мужчинами старше 35 лет и женщинами старше 45 лет), чаще 

встречаются нормальные коронарные артерии и гемодинамически незначимое 

поражение коронарных артерий, соответственно, у 21,8% и 5,3% мужчин, а также 

у 34,3% и 17,9% женщин [73]. В исследовании STAMINA вошли 327 пациентов с 

ИМпST в возрасте <35 лет. У 18,3% пациентов были нормальные коронарные 
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артерии или стенозы, суживающие просвет артерии менее, чем на 30% [44]. В 

регистре медицинского центра катетеризации сердца университета Массачусетса у 

пациентов с ОКС <55 лет гемодинамически незначимое поражение коронарных 

артерий встречается чаще, чем у пациентов с ОКС >55 лет – у 31,9% и 20,1% 

пациентов, соответственно [2]. По результатам других исследований, пациенты с 

ранним развитием ИБС имеют нормальные коронарные артерии или их 

гемодинамически незначимое поражение в 16,9-20% случаев [39, 74, 75]. 
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1.2. Структура и функция фактора фон Виллебранда 

Фактор фон Виллебранда – один из компонентов системы гемостаза. При 

высоких скоростях сдвига, таких как в артериях малого диаметра и в местах их 

выраженного стенозирования, ФВ играет ключевую роль в адгезии тромбоцитов к 

субэндотелию при нарушении целостности эндотелиального слоя. При 

повреждении эндотелия ФВ связывается с обнажившимся коллагеном, приобретает 

вытянутую форму, что позволяет сайтам связывания в доменах А1 ФВ 

взаимодействовать с рецепторами тромбоцитов GPIb, обуславливая их адгезию к 

субэндотелию [76, 77]. Наряду с участием в адгезии тромбоцитов, ФВ связывается 

с фактором VIII, тем самым, защищая его от протеолиза и транспортируя в крови. 

Вне связи с ФВ фактор VIII нестабилен и быстро разрушается [7]. 

ФВ является крупным, сложным, мультимерным белком, состоящим из 

различного количества димеров. Димеры с молекулярной массой около 500 кДа 

составляют базовую повторяющуюся структуру ФВ. Они полимеризуются в СБМ. 

В мультимерах находится от 20 до 100 димеров [78, 79]. Чем больше димеров 

находится в мультимере ФВ, тем более гемостатически он активен. Менее крупные 

мультимеры являются в основном переносчиками фактора VIII, в то время как СБМ 

участвуют в адгезии [79]. 

Молекула ФВ содержат домены – участки белка, выполняющие какую-либо 

его функцию, которые расположены в следующей последовательности: D1, D2, D’, 

D3; A1, A2, A3; D4; C1, C2, C3, C4, C5, C6 и C-концевой цистеиновый узел (рис. 1а 

и 1б) [18]. Каждый из доменов имеет участки (или сайты связывания), которые 

специфично связываются с другой молекулой. В том числе, в доменах А1 в 

основном содержатся сайты связывания с GPIb тромбоцитов – единственным 

рецептором на неактивированном тромбоците со значительным сродством к ФВ, а 

также сайты связывания с коллагенами типов I, IV, VI и гепарином [26]. Домены 

А2 имеют сайты связывания с металлопротеазой ADAMTS-13. Основные сайты 

связывания с коллагеном типов I и III находятся в доменах А3. Домен С4 имеет 
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сайты, которые связываются с гликопротеиновыми комплексами IIb/IIIa 

(GPIIb/IIIa) активированных тромбоцитов. Домены С обеспечивают гибкость 

молекулы ФВ. Домены D'D3 имеют сайты связывания с фактором VIII. C-концевой 

цистеиновый узел участвует в образовании димеров. Все D домены участвуют в 

образовании дисульфидных связей между димерами [18, 19, 80]. 

 

 
Рис. 1а. Схематическое изображение мономерной структуры фактора фон 

Виллебранда и сайты связывания в различных доменах. Рисунок заимствован у 

Охота С.Д. и соавт. [26].  

 

ФВ в основном продуцируется в эндотелиальных клетках и хранится, наряду 

с Р-селектином, в виде плотно упакованных мультимеров в эндотелиальных 

органеллах – тельцах Вейбеля-Паладе. Некоторое количество ФВ продуцируется в 

мегакариоцитах. В процессе отшнуровки зрелых тромбоцитов от мегакариоцитов 

ФВ остается внутри тромбоцитов, где хранится в альфа-гранулах [80, 81]. ФВ 

постоянно выделяется в кровоток (базальная секреция) из телец Вейбеля-Паладе 

неактивированных эндотелиальных клеток. Период полураспада ФВ составляет от 

4,2 до 26 часов [82]. При активации эндотелия (например, адреналином) 

происходит регулируемая секреция ФВ [83]. 
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Рис. 1б. Схематическое изображение мультимерной структуры фактора фон 

Виллебранда. Рисунок заимствован у Охота С.Д. и соавт. [26]. 

 

В кровотоке ФВ находится в одной из двух конформаций – глобулярной 

(неактивной) и развернутой (активной) [84, 85]. Конформация ФВ зависит от 

скорости сдвига кровотока в сосудах. Кровь является неоднородной жидкостью, 

для которой характерно возникновение сил внутреннего трения при ее течении. 

Наличие подобных сил приводит к тому, что различные слои крови движутся с 

различными скоростями. При этом скорость потока в центре сосуда выше, чем у 

его стенок. Величина различий в скоростях движения соседних слоев жидкости 

количественно характеризуется скоростью сдвига, которая измеряется в обратных 

секундах (с-1) [26]. При низкой скорости сдвига (например, в венах, где скорость 

сдвига составляет 15-200 с-1, или в крупных артериях, где скорость сдвига равна 

300-800 с-1) ФВ остается в глобулярной форме [23, 86]. При высокой скорости 

сдвига (например, в неповрежденных мелких артериях и артериолах, где скорость 

сдвига составляет 450-1600 с-1, а также в местах стенозирования артерий, где 
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скорость сдвига может достигать 11000 с-1 и выше) ФВ разворачивается и 

открывает свои домены для связывания, в частности, с GPIb тромбоцитов (рис. 2) 

[23, 80]. В нестенозированных артериях пороговое значение скорости сдвига, 

необходимое для изменения глобулярной конформации ФВ на развернутую, 

приблизительно равно ≈1000 с-1 (в таком состоянии домен А1 ФВ способен 

связываться с GPIb c низкой аффинностью), тогда как активация ФВ происходит 

при скорости сдвига ≈5000 с-1, переводя домен А1 в состояние с высокой 

аффинностью к GPIb тромбоцитов [84, 87-90]. На продолжительность 

существования комплекса "А1-GPIb" влияют изменения конформации мультимера 

ФВ, исходная плотность рецепторов GPIb, лекарственные средства, наличие 

полиморфизма генов и даже группа крови [91]. 

 

 
Рис. 2. Схематическое изображение изменение скоростей сдвига в венах и 

артериях. 

 

Скорость сдвига в сосудах изменяется с изменением их диаметра. Скорость 

сдвига в сосуде с меньшим диаметром выше, чем в сосуде с большим диаметром. 

При постепенном уменьшении диаметра скорость сдвига и, соответственно, силы, 
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вызывающие развертывание ФВ, будут увеличиваться равномерно. Резкое сужение 

сосуда, из-за наличия в нем атеросклеротической бляшки, приводит к локальному, 

выраженному повышению скорости сдвига. В результате этого ФВ подвергается 

конформационным изменениям и разворачивается [92]. Для изменения 

конформации ФВ в месте атеросклеротической бляшки требуется скорость сдвига 

в два раза меньше, чем в неизмененном сосуде [93]. В исследовании in vitro, 

скорости сдвига, требующиеся для образования тромба в месте стеноза, составляли 

от 600 до 2000 с-1 [94]. Скорости сдвига увеличиваются по мере приближения к 

атеросклеротической бляшке и снижаются по мере приближения к ее дистальной 

границе, где чаще всего наблюдается тромбообразование (рис. 3) [95, 96].  

 
Рис. 3. Зависимая от скорости сдвига активация фактора фон Виллебранда в месте 

атеросклеротического сужения сосуда. Рисунок заимствован у Охота С.Д. и соавт. 

[26].  

 

Образующиеся при высокой скорости сдвига нити ФВ могут формировать 

сложные сетчатые структуры, которые осуществляют захват и увеличивают 

количество тромбоцитов, участвующих в адгезии. Способность развернутого ФВ к 

образованию сложных структур при высокой скорости сдвига изучалась in vitro в 
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работе Zheng Y. и соавт. [97]. Малый диаметр сосудов, их извитость, бифуркации, 

высокоскоростные потоки предрасполагали к образованию сетчатых структур. На 

участках с низкими скоростями сдвига ФВ оставался в глобулярной конформации, 

а нити ФВ не были видны [97]. О формировании при высокой скорости сдвига сети, 

подобной паутине, из образующихся при развертывании ФВ нитей сообщают 

Schneider S.W. и соавт. [84]. Zhang C. и соавт. показали, что в образовании сетчатых 

структур из нитей ФВ при скорости сдвига 9600 с-1 участвует домен A2. Таким 

образом, домен A2 играет важную роль не только в протеолизе мультимера ФВ, но 

и в образовании сетчатых структур [98]. 

До 20% ФВ выделяется альфа-гранулами активированных тромбоцитов [83, 

99]. ФВ, содержащийся в тромбоцитах, преимущественно СБМ ФВ, который 

высвобождается в высоких концентрациях в местах повреждения сосудов после 

активации тромбоцитов [100]. Роль тромбоцитарного ФВ в гемостазе до конца не 

установлена, а исследования, касающиеся данного вопроса, немногочисленны. 

Исследование на мышах, у которых отсутствовал тромбоцитарный ФВ, показало, 

что после трансплантации им костного мозга появление тромбоцитов, содержащих 

ФВ, привело к частичной коррекции времени кровотечения [101]. В другом 

исследовании мыши с наличием только тромбоцитарного ФВ имели время 

кровотечения сравнимое с таковым, как у мышей с полным отсутствием ФВ. 

Однако у мышей только с тромбоцитарным ФВ размер ишемического инфаркта 

головного мозга был больше, чем у мышей, у которых ФВ отсутствовал [102]. В 

исследовании Kim D.A. и соавт. мышам без тромбоцитарного ФВ и здоровым 

мышам осуществили посредством перевязки сонной артерии ее стенозирование и 

деэндотелизацию стенозированного участка. У мышей с нормальным уровнем ФВ 

в плазме крови, но лишенных тромбоцитарного ФВ, в отличие от здоровых мышей 

не развивался окклюзирующий тромбоз сонных артерий [103].  

Разворачиваясь, ФВ открывает сайты связывания с ADAMTS-13 в домене A2. 

Взаимодействие с ADAMTS-13 приводит к протеолитическому расщеплению 

связи между тиронином в 1605 положении и метионином в 1606 положении, 

уменьшая мультимерную структуру ФВ и снижая его гемостатическую активность 
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[86, 104, 105]. ADAMTS-13 был впервые выделен в 2001 г., хотя наличие Са2+-

зависимой протеазы, расщепляющей ФВ, было предсказано значительно раньше 

[106]. Синтезируется человеческий ADAMTS-13 исключительно в звездчатых 

клетках печени [107]. Плазменный уровень ADAMTS-13 коррелирует по принципу 

отрицательной обратной связи с уровнем ФВ [108]. У пациентов с болезнью 

Виллебранда (БВ) 3 типа, у которых ФВ отсутствует в крови, плазменный уровень 

ADAMTS-13 был на 35% больше, в сравнении со здоровыми добровольцами. После 

введения им аналога вазопрессина – десмопрессина, являющегося одним из 

стимуляторов высвобождения ФВ из телец Вейбеля-Паладе, уровень ADAMTS-13 

в плазме снизился на 20% [108]. Отрицательная корреляция, вероятно, возникает 

из-за расходования ADAMTS-13 при расщеплении ФВ. ADAMTS-13 циркулирует 

в кровотоке в качестве активного фермента, однако, ФВ в глобулярной 

конформации остается устойчивым и не подвергается протеолизу. 

Наряду с участием в адгезии тромбоцитов, ФВ является переносчиком в 

кровотоке фактора VIII, участвующего во внутреннем пути свертывания крови, 

взаимодействуя с фактором IXa в качестве кофактора с образованием внутренней 

теназы (ферментный комплекс, который превращает неактивный фактор X в 

активный фактор Xa). Дефицит фактора VIII приводит к гемофилии A. В 

отсутствии связи с ФВ фактор VIII нестабилен и быстро разрушается. ФВ, находясь 

в глобулярной форме, продлевает период полураспада фактора VIII, защищая его 

от протеолитической деградации и, в конечном итоге, доставляя его к участкам 

сосудистых повреждений [7]. 
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1.3. Заболевания, ассоциированные с фактором фон Виллебранда 

Дефицит или дисфункция ФВ предрасполагают к кровотечениям. 

Врожденное состояние, обусловленное количественным дефицитом ФВ и/или 

качественными изменениями его структуры, называют болезнью Виллебранда. БВ 

– одно из самых распространённых заболеваний гемостаза с частотой 

встречаемости 1:10000 населения [109].  

БВ делится на три типа:  

1 тип – частичный количественный дефицит ФВ; 

2 тип:  

2A тип – дефицит крупных мультимеров ФВ, обусловленный нарушением 

биосинтеза СБМ, например, за счет дефекта мультимеризации (фенотипы IIC и 

IIE), дефекта димеризации (фенотип IID) или повышенной активностью ADAMTS-

13 (фенотип IIA); 

2B тип – дефицит СБМ, обусловленный повышением аффинности ФВ к GPIb 

тромбоцитов (ФВ спонтанно взаимодействуют с тромбоцитами, что приводит к 

уменьшению СБМ ФВ в кровотоке, а чрезмерный протеолиз ФВ с помощью 

ADAMTS13 и быстрый клиренс образованных комплексов «ФВ-тромбоцит» из 

кровотока предотвращают тромботические осложнения при БВ типа 2В [110]); 

2M тип – снижение аффинности ФВ к GPIb тромбоцитов; 

2N тип – специфический дефект взаимодействия ФВ с фактором VIII, который 

вызывает вторичный дефицит фактора VIII при нормальном количестве ФВ; 

3 тип – полное отсутствие ФВ. 

БВ имеет аутосомно-доминантный тип наследования, за исключением 2N и 

3 типов. Клиническая картина подобна той, которая отмечается при гемофилии и 

включает в себя носовые и десневые кровотечения, гематомы в подкожно-жировой 

и мышечной ткани, длительные кровотечения при травме кожных покровов, 

метроррагии. Десмопрессин, который стимулирует высвобождение ФВ из 

эндотелия, является основным препаратом для лечения легких форм БВ. При 
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тяжелых формах единственным способом лечения остаются регулярные 

трансфузии обогащенной ФВ плазмы [111]. Приобретенный синдром Виллебранда 

– редкое заболевание, связанное с приобретенным количественным и 

качественным дефицитом ФВ при лимфопролиферативных (хронический 

лимфоцитарный лейкоз), миелопролиферативных (тромбоцитемия), сердечно-

сосудистых (стеноз устья аорты), иммунологических (гипотиреоз) заболеваниях 

[112, 113]. 

БВ тромбоцитарного типа является аутосомно-доминантным заболеванием, 

для которого характерно гиперреактивность тромбоцитов, а не снижение их 

функции. Заболевание обусловлено мутациями в гене тромбоцитов GP1BA, 

который кодирует рецептор GPIb. Патогенетические механизмы малоизучены. 

Клиническими проявлениями являются кожно-слизистые кровотечения от легкой 

до умеренной степени. Для этого заболевания характерны низкие значения СБМ 

ФВ и тромбоцитопения, обусловленная снижением количественного образования 

тромбоцитов мегакариоцитами [114, 115]. БВ тромбоцитарного типа часто 

ошибочно диагностируется как БВ типа 2B и может составлять до 15% от общего 

числа пациентов с диагнозом БВ типа 2B [116]. 

Синдром Бернара-Сулье – редкое заболевание, обычно с аутосомно-

рецессивным типом наследования (крайне редко с аутосомно-доминантным типом) 

и частотой встречаемости около 1:1000000 населения. Этот синдром чаще 

встречается в семьях с кровным родством родителей. Заболевание обусловлено 

мутацией генов GP1BA, GP1BB, GP9 и GP5, которые кодируют субъединицы 

комплекса гликопротеин Ib/IX/V, основным компонентом которого является GPIb 

тромбоцитов. Измененный рецептор не способен связываться с ФВ, что ведет к 

нарушению первичного гемостаза. Для синдрома характерна 

макротромбоцитопения. Наиболее частые клинические проявления – кровотечения 

(десневые, носовые, избыточные постхирургические, меноррагия, в то время как 

внутричерепные, внутрисуставные кровотечения крайне редки) и мелкопятнистые 

кровоизлияния на кожных покровах (пурпура). Для лечения синдрома Бернара-

Сулье используется антифибринолитическая терапия (например, транексамовая 
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кислота), трансфузии тромбоцитарной массы, а также аллогенная трансплантация 

костного мозга [117]. 

Синдром серых тромбоцитов – редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 

при котором происходит нарушение синтеза α-гранул в мегакариоцитах и 

тромбоцитах вследствие мутаций в гене NBEAL2. Для синдрома характерны 

макротромбоцитопения, спленомегалия, фиброз костного мозга и повышенный 

уровень витамина В12. Типичными проявлениями заболевания являются 

кровотечения с легкой и умеренной степенью тяжести. Электронная микроскопия 

остается «золотым» стандартом диагностики, при которой определяется отсутствие 

или значительное снижение α-гранул, что придает тромбоцитам сероватый цвет. 

ФВ может определяться внутри таких сохранённых «рудиментарных» гранул с 

помощью специального окрашивания, однако, количество ФВ обычно снижено 

внутри таких α-гранул, также ФВ неправильно упакован и не способен выделяться 

при активации тромбоцитов. Специфического лечения не существует. Лечение 

обычно симптоматическое и зависит от выраженности кровотечений. 

Трансплантация стволовых клеток может быть рассмотрена у пациентов с тяжелым 

течением болезни [118]. 

Повышенный уровень СБМ ФВ, который возникает из-за дефицита 

ADAMTS-13, приводит к возникновению ТТП, для которой характерно 

тромбообразование в микроциркуляторном русле [119]. Спонтанное 

тромбообразование при ТТП может происходить не только за счет высоких 

значений СБМ ФВ, но и потому, что при ТТП ФВ находится в постоянной активной 

конформации [120]. Это может сопровождаться острым повреждением почек, 

неврологическими и психическими нарушениями, лихорадкой, гемолитической 

анемией, тромбоцитопенией в сочетании с пурпурой.   Причиной ТТП могут быть 

генетические аномалии (врожденная ТТП), либо выработка аутоантител к 

ADAMTS-13 (приобретенная ТТП). Нормальные значения ADAMTS-13 варьируют 

от 350 до 730 нг/мл, значения ADAMTS-13 у пациентов с ТТП - от 120 до 360 нг/мл. 

Определение активности ADAMTS-13 является ключевым для диагностики ТТП. 

Для оценки активности ADAMTS-13 используется пептидный субстрат 
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(синтетические олигопептиды, имитирующие фрагмент естественного субстрата) 

ФВ или полипептид домена А2 ФВ, который инкубируется с плазмой пациента. 

Далее измеряют продукты расщепления и расчет активности [121]. Нормальные 

показатели активности ADAMTS-13 варьируют от 50 до 100% [122]. ТТП 

проявляется клинически, когда активность ADAMTS-13 становится менее 10%, что 

ниже предела обнаружения многих методов. Как только активность ADAMTS-13 

становится определяемой (более 10%), симптомы ТТП могут исчезать. 

Дифференциальная диагностика между врожденной и приобретенной ТТП 

чрезвычайна важна, так как лечение этих опасных для жизни состояний 

существенно различается. Диагностика врожденной ТТП строится на выявлении 

выраженного снижения активности ADAMTS-13, отсутствия аутоантител к 

ADAMTS-13 и выявление мутаций гена ADAMTS-13. Постановка диагноза 

приобретенной ТТП основывается на обнаружении снижения активности 

ADAMTS-13 и аутоантител к ADAMTS-13. Пациенты с врожденной ТТП хорошо 

реагируют на заместительную плазменную терапию, которая увеличивает 

выживаемость с 10% до 80-90%. Во время плазмафереза элиминируются СБМ ФВ 

и аутоантитела к ADAMTS-13. Инфузии донорской плазмы с нормальным 

содержанием ADAMTS-13 так же эффективны в лечении и используются в 

сочетании с плазмаферезом. Пациенты с приобретенной ТТП плохо отвечают на 

инфузии плазмы. При приобретенной ТТП подавление продукции аутоантител 

кортикостероидами, разрушение CD20+ B-лимфоцитов ритуксимабом или 

использование других иммунодепрессантов считается эффективным. 

Спленэктомия эффективна, но применяется только в рефрактерных случаях 

приобретенной ТТП [123]. Недавно в дополнение к плазмообменной терапии у 

пациентов с врожденной ТТП был рекомендован каплацизумаб – фрагмент 

иммуноглобулина, нацеленный на домен A1 ФВ и предотвращающий его 

взаимодействие с GPIb тромбоцитов [27]. 
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1.4. Диагностические тесты для выявления количественных 

изменений и дисфункции фактора фон Виллебранда 

 
В диагностике БВ и ее типов используется комплекс различных 

лабораторных методов исследований. Согласно Российским клиническим 

рекомендациям по диагностике и лечению болезни Виллебранда, при подозрении 

на БВ на первом этапе оценивают количество тромбоцитов, измеряют время 

кровотечения и активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) 

[124]. При обнаружении нормального количества тромбоцитов с увеличением 

АЧТВ и/или времени свертывания измеряется уровень ФВ (vWF:Ag), ристоцетин-

кофакторная активность (vWF:RCo) и их отношение (vWF:RCo / vWF:Ag), что 

позволяет установить диагноз БВ 1 и 3 типов (количественный дефицит ФВ). У 

пациентов с БВ 3 типа, наравне с отсутствием или крайне низкими показателями 

vWF:Ag и vWF:RCo, отмечается очень низкое значение прокоагулянтной 

активности фактора VIII (FVIII:С). Для дифференциальной диагностики БВ 2 типа 

(качественные дефекты ФВ) в основном используют анализ структуры 

мультимеров ФВ при помощи электрофореза на агарозных гелях и выявление 

снижения отношения vWF:RCo / vWF:Ag. Для 2A и 2B типов характерен дефицит 

СБМ ФВ со снижением отношения vWF:RCo / vWF:Ag, тогда как эти же показатели 

у пациентов с 2M и 2N типами остаются нормальными. Диагноз 2N типа БВ 

устанавливают с помощью FVIII:С. В неясных случаях для диагностики типов БВ 

возможна оценка коллаген-связывающей активности ФВ (vWF:CB) (для 

диагностики 2A типа), генетический анализ (для диагностики 2B и 2N типов), 

исследование агрегации тромбоцитов, индуцированной ристоцетином (RIPA) (для 

диагностики 2B типа). Алгоритм диагностики БВ, согласно Американским 

рекомендациям по диагностике болезни Виллебранда, несколько отличен [125]. 

Измерение уровня ФВ в крови в основном проводится с помощью ИФА, в 

основе которого лежит высокоспецифическая реакция антиген-антитело. ИФА 

показывает содержание в плазме крови всех мультимеров ФВ, от СБМ до 

мультимеров, состоящих из нескольких димеров. Нормальный уровень ФВ 
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составляет 50-200% [126]. Уровень ФВ может меняться у одного и того же человека 

в разные периоды времени в широком диапазоне. Внутридневная дельта составляет 

от 20 до 120% [127, 128]. Расщепление СБМ ФВ на более мелкие составляющие 

существенно влияет на его гемостатическую функцию. При этом общее 

содержание ФВ в крови не будет изменяться. Таким образом, измерение уровня ФВ 

в плазме крови с помощью ИФА показывает общее количество этого белка, но не 

его функциональное состояние. 

Уровень ФВ в крови зависит от группы крови, что может затруднить 

дифференциальную диагностику между здоровыми людьми с низким уровнем ФВ 

и пациентами с легким течением БВ [127]. Пациенты с группой крови O имеют 

более низкую концентрацию ФВ, чем пациенты с другой группой крови [129, 130]. 

В исследовании Franchini M. и соавт., в которое вошли 1117 доноров крови, было 

показало, что средний уровень ФВ в плазме доноров с группой крови O равнялся 

74,8 МЕ/дл. Уровень ФВ был выше у доноров с группой крови A (105,9 МЕ/дл) и 

группой крови B (116,9 МЕ/дл). Самый высокий уровень ФВ обнаруживали у 

доноров с группой крови AB (123,3 МЕ/дл) [131]. У пациентов с разной группой 

крови период полувыведения ФВ может отличаться [83, 132]. 

Увеличение уровня прокоагулянтных факторов свертывания (например, 

факторов VII, VIII, X и ФВ) происходит вследствие гормональных изменений во 

время беременности. Это является физиологической адаптацией, компенсирующей 

повышенный риск кровотечения во время родов. Увеличение уровня ФВ и фактора 

VIII начинается во втором триместре и достигает пика в третьем триместре 

беременности. Увеличение уровня ФВ во время беременности может затруднить 

диагностику легких форм БВ [133]. 

«Золотым» стандартом оценки активности ФВ является анализ ристоцетин-

кофакторной активности. При выполнении анализа используют антибиотик – 

ристоцетин, который выступает в качестве агента способного развернуть 

мультимер ФВ, тем самым индуцируя связывание GPIb тромбоцитов с доменом А1 

ФВ [134]. Плазму пациента, содержащую ФВ, добавляют к нормальным 

тромбоцитам в присутствии ристоцетина. Это приводит к ФВ-зависимой 
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спонтанной агглютинации тромбоцитов. Агглютинацию тромбоцитов измеряют с 

помощью агрегометра. Анализ проводится, когда мультимеры ФВ активируются 

не физиологичным способом, а химическим агентом. Анализ может быть 

использован для диагностики БВ, особенно в случае тяжелой недостаточности ФВ 

(например, при БВ 3 типа, при котором ФВ практически или полностью 

отсутствует в крови). В исследованиях выявлены различия нормальных значений 

ристоцетин-кофакторной активности между пациентами с первой и второй 

группами крови (50-130%), а также пациентами с третьей и четвертой группами 

крови (65-165%) [20].  

Анализ структуры мультимерных форм ФВ с помощью электрофореза ФВ на 

агарозных гелях остается основным способом оценки дефицита СБМ ФВ [109, 127]. 

Мультимерный анализ ФВ крайне важен для выделения подтипов БВ 2 типа, а 

также имеет диагностическую ценность при дефиците СБМ ФВ у пациентов с 

приобретенным синдромом Виллебранда, обусловленный клапанной патологией 

сердца [78, 127, 135]. Для обнаружения СБМ ФВ так же может быть использована 

оценка коллаген-связывающей способности ФВ [127, 136]. 

Для оценки первичного гемостаза было разработано специальное устройство, 

получившее название «анализатор функции тромбоцитов-100» (PFA-100), которое 

ранее часто использовали для скрининга пациентов с БВ. Образцы цельной крови 

в PFA-100 прокачиваются через небольшое отверстие в мембране покрытой 

коллагеном и активатором тромбоцитов, таким как аденозиндифосфат (АДФ) или 

эпинефрин, или АДФ и простагландин E1. Скорость сдвига, создаваемая при 

прокачивании крови, может достигать 6000 с-1, что достаточно для активации ФВ. 

При проведении анализа определяет время от момента начала прокачивания крови 

до момента окклюзии отверстия (время закрытия). Адгезия тромбоцитов и 

последующая агрегация опосредована главным образом взаимодействием ФВ с 

GPIb и GPIIb/IIIa тромбоцитов. На время закрытия могут влиять нестероидные 

противоспалительные препараты, группа крови, время забора крови и даже 

потребление какао [137, 138]. В настоящее время PFA-100 продолжают часто 

использовать в научных работах. 
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1.5. Фактор фон Виллебранда и сердечно-сосудистые заболевания 

1.5.1. Стеноз устья аорты 

Возникновение криптогенных желудочно-кишечных кровотечений у 

пациентов со стенозом устья аорты (УА) впервые было описано Heyde E.C. в 1958 

г. [139]. В 1992 г. Warkentin T.E. и соавт. предположили, что желудочно-кишечные 

кровотечения обусловлены ангиодисплазией (аномалией кровеносных сосудов в 

желудочно-кишечном тракте) и низким уровнем СБМ ФВ из-за наличия стеноза 

УА или гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП) [140]. В 2002 г. Warkentin T.E. 

и соавт. сообщили о двух случаях стеноза УА тяжелой степени с сопутствующим 

желудочно-кишечным кровотечением, которое прекратилось после замены 

аортального клапана. Примечательно то, что до операции количество тромбоцитов, 

активированное частичное тромбопластиновое время, плазменный уровень 

фактора VIII и ФВ, а также ристоцетин-кофакторная активность были 

нормальными. Одновременно с этим наблюдалось значительное снижение СБМ 

ФВ. После замены аортального клапана уровень СБМ ФВ восстанавливался и 

оставался нормальным в течение десятилетнего периода наблюдения [141]. 

При стенозе УА тяжелой степени в устье аорты происходит резкое 

увеличение скорости сдвига. СБМ ФВ активируются, проходя через 

стенозированный участок, и подвергаются протеолизу под действием ADAMTS-

13. При стенозе УА тяжелой степени уровень СБМ ФВ может снижаться на 50% от 

нормального значения [142]. Снижению при стенозе УА секреции СБМ ФВ из 

эндотелия способствует низкое пульсовое давление [143, 144]. Количественный 

дефицит СБМ ФВ приводит к возникновению приобретенного синдрома 

Виллебранда (по мультимерному составу имеет сходство с БВ 2A типа), а его 

клиническое проявление у пациентов с клапанной болезнью сердца называется 

синдромом Хейде. Этот синдром характеризуется желудочно-кишечными 

кровотечениями из подслизистых артериальных мальформациий. Тяжесть 
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кровотечений усугубляется вместе с прогрессированием стеноза УА [145]. 

Пациенты со стенозом УА тяжелой степени так же сообщают о подкожных 

кровотечениях и кровотечениях в слизистых оболочках. При стенозе УА через 

суженный участок проходит весь объем циркулирующей крови, что является 

решающим фактором в развитии синдрома Хейде. У пациентов с тяжелым 

коронарным или периферическим атеросклерозом дефицит ФВ не возникает, 

потому что через суженные участки проходит малая доля от общего объема крови. 

Замена клапана приводит к быстрому прекращению кровотечений. Нормализация 

скорости сдвига в устье аорты и пульсового давления приводит к увеличению 

уровня СБМ ФВ в течение нескольких часов [144, 146].  

Возникновение дефицита СБМ ФВ при тяжелом стенозе УА и 

восстановление их нормального уровня после протезирования аортального клапана 

было продемонстрировано в ряде исследований. В исследование Panzer S. и соавт. 

вошли 47 пациентов с тяжелым стенозом УА, которым была проведена замена 

аортального клапана. У всех пациентов исходно отмечалось снижение уровня СБМ 

ФВ. После замены клапана у большинства пациентов наблюдалось восстановление 

нормальных значений СБМ ФВ. Время закрытия при оценке функциональной 

активности тромбоцитов на анализаторе PFA-100 было увеличено перед операцией 

и нормализовалось после оперативного лечения. Авторы показали, что снижение 

количества СБМ ФВ влияет на адгезию тромбоцитов и, в большей степени, на 

АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов [147]. В исследовании Vincentelli 

A. и соавт., в которое вошли 50 пациентов с тяжелым стенозом УА, о подкожных 

кровоизлияниях и кровоизлияниях в слизистые оболочки сообщили 21% 

участников. Уровень в крови ФВ был нормальным у всех пациентов. Время 

закрытия при оценке функциональной активности тромбоцитов на анализаторе 

PFA-100 было увеличено, а количество СБМ и коллаген-связывающая активность 

ФВ были снижены. Через день после хирургического лечения порока сердца время 

закрытия PFA-100 и уровень СБМ ФВ нормализовались [148]. В двух других 

исследованиях у пациентов с тяжелым стенозом УА, перенесших протезирование 

аортального клапана, наблюдалась такая же картина. Перед операцией время 
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закрытия при оценке функциональной активности тромбоцитов на анализаторе 

PFA-100 было увеличено, а уровень СБМ ФВ был снижен. Оба параметра 

нормализовались после успешной замены клапана [142, 148]. Проспективное 

исследование продолжительностью 18 месяцев, в которое вошли пациенты после 

протезирования аортального клапана, а также несколько других исследований с 

периодом наблюдения от 2 недель до 6 месяцев показали, что после протезирования 

аортального клапана уровень СБМ ФВ в плазме крови больше не снижался [142]. 

Уровень СБМ ФВ может не восстановиться, если после замены аортального 

клапана возникает выраженная аортальная регургитация [148]. Исследования по 

изучению приобретенного синдрома ФВ у пациентов со стенозом УА показали, 

что, несмотря на наличие кровотечений, уровень ФВ и ристоцетин-кофакторная 

активность в плазме крови оставались нормальными [142]. В ряде исследований 

сообщается о развитии приобретенного синдрома ФВ не только при стенозе УА, но 

и у пациентов с аортальной и митральной регургитацией [144, 149-153]. 

Диагностика нарушения гемостаза при синдроме Хейде схожа с 

диагностикой БВ 2A типа. Для диагностики характерно нормальное количество 

тромбоцитов при увеличении время свертывания и/или АЧТВ, возможно 

незначительное снижение или нормальные значения vWF:Ag со снижением 

vWF:RCo менее 20%. В качестве скринингового метода возможно применение 

PFA-100, где будет наблюдаться увеличение времени закрытия (в настоящий 

момент для диагностики БВ, согласно Российским и Американским 

рекомендациям по диагностике БВ, PFA-100 не используется). Характерной чертой 

БВ 2A типа является снижение ВВМ ФВ при мультимерном анализе ФВ с помощью 

электрофореза. Выраженное снижение vWF:CB и снижение RIPA может внести 

ясность в постановке диагноза БВ 2A типа [124]. Согласно Американским 

рекомендациям по диагностике болезни Виллебранда, в качестве альтернативного 

метода вместо мультимерного анализа ФВ можно использовать соотношение 

vWF:CB / vWF:Ag с высокой чувствительностью и специфичностью теста (90% и 

95%, соответственно), а вместо RIPA применять генетическое тестирование [125]. 
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1.5.2. Гипертрофическая кардиомиопатия 

При ГКМП обструкция выходного тракта левого желудочка предрасполагает 

к протеолизу СБМ ФВ аналогично тому, как это происходит при стенозе УА. 

Blackshear J.L. и соавт. провели исследование, в которое вошли 5 пациентов с 

симптоматической обструктивной ГКМП. Спонтанные желудочно-кишечные 

кровотечения, кровотечения из слизистых оболочек или чрезмерное 

послеоперационное кровотечение наблюдалось у всех пациентов. Уровень ФВ и 

ристоцетин-кофакторная активность в плазме были в пределах нормы, тогда как 

электрофорез ФВ выявил снижение СБМ и избыток низкомолекулярных 

мультимеров ФВ. После септальной миэктомии кровотечения прекратились, а 

уровень СБМ восстановился до нормальных значений у всех пациентов [154]. В 

другом исследовании, в которое вошли 28 пациентов с обструктивной ГКМП, 

уровень ФВ в плазме был нормальным у всех пациентов. Время закрытия при 

оценке функциональной активности тромбоцитов на анализаторе PFA-100 было 

увеличено у всех, кроме одного пациента. У всех пациентов наблюдалось снижение 

уровня СБМ ФВ. Авторы исследования выявили сильную положительную 

корреляцию между процентом СБМ среди всех мультимеров ФВ и пиковыми 

градиентами давления в выносящем тракте левого желудочка. Пиковый градиент 

давления в покое в выносящем тракте левого желудочка, достаточный для 

снижения процента СБМ среди всех мультимеров ФВ, равнялся 15 мм рт.ст. [155]. 

  

1.5.3. Вспомогательное устройство левого желудочка 

Одними из наиболее частых осложнений, отмечаемых при применении 

левожелудочковых вспомогательных устройств, являются желудочно-кишечные 

кровотечения. Среди причин, приводящих к ним, отмечают возникновение 

приобретенного синдрома ФВ, обусловленного протеолизом СБМ ФВ при 

прохождении потока крови через насос, если оно в силу каких-либо обстоятельств, 

связанных с устройством или работой насоса, сопровождается выраженным 
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увеличением скорости сдвига. Устранение дефицита СБМ ФМ происходит в 

течение нескольких часов после эксплантации вспомогательного устройства [156]. 

 

1.5.4. Ишемическая болезнь сердца 

Возникновению ИБС и развитию ее осложнений способствует повышенная 

склонность к тромбообразованию. С учетом участия ФВ в гемостазе, можно 

предположить, что нарушение функции этого фактора будет влиять на 

возникновение и течение ИБС. Подобное влияние было продемонстрировано в 

ряде экспериментов на животных. В исследовании Nichols, T.C. и соавт. 8 здоровых 

свиней и 6 свиней с БВ получали в течение 24 недель диету с высоким содержанием 

холестерина с последующей оценкой коронарных артерий на наличие 

атеросклероза. На диете развилась выраженная гиперхолестеринемия, приведшая к 

уровню общего холестерина (ОХС) в крови равному 7-39 ммоль/л. Под общей 

анестезией у всех свиней осуществили пережатие хирургическим зажимом 

передней нисходящей артерии, правой и левой общих сонных артерий. В 

последующем при аутопсии коронарный атеросклероз был обнаружен у всех 

здоровых свиней, кроме одной, и у всех свиней c БВ. У фенотипически нормальных 

свиней был обнаружен окклюзирующий тромбоз передней нисходящей артерии и 

обеих общих сонных артерий, тогда как у свиней с БВ тромбоз не формировался 

[157]. В другом эксперименте на мышах было показано влияние дефицита 

ADAMTS-13 и ФВ на возникновение ИМ, вызванного перевязкой передней 

нисходящей коронарной артерии. Размер ИМ был значительно больше у 

гомозиготных ADAMTS-13-дефицитных мышей (в среднем в 22,2±1,1% случаев), 

по сравнению с гетерозиготными ADAMTS-13-дефицитными мышами (в среднем 

в 17,3±0,8% случаев) и с мышами без дефицита ADAMTS-13 (в среднем в 

16,9±1,2% случаев). Авторами исследования было высказано предположение, что 

для предотвращения возникновения ИМ достаточная активность ADAMTS-13 

должна составлять 50%. Зона ИМ была меньше у мышей с дефицитом ФВ (в 
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среднем в 7,3±0,7% случаев), по сравнению с мышами без его дефицита (в среднем 

в 18,6±1,3% случаев) [158]. 

Более редкое возникновение ИБС отмечено у пациентов с БВ в сравнении с 

пациентами без этого заболевания. В одном из исследований, в которое вошли 7556 

пациентов с БВ разных типов и 19 918 970 пациентов без нее, была проведена 

оценка распространенности заболеваний, обусловленных атеросклеротическим 

поражением артерий (ИБС, ИМ, ишемическая болезнь мозга, заболевания 

периферических артерий) у пациентов с БВ и у пациентов, не имеющих этого 

заболевания. В исследовании было показано, что заболевания, обусловленные 

атеросклеротическим поражением артерий, у пациентов с БВ встречаются реже. 

Согласно многофакторному, логистическому, регрессионному анализу с 

поправкой на основные факторы риска ИБС, пациенты с БВ имеют меньшую 

вероятность возникновения ИБС (ОШ 0,86; 95% ДИ 0,80-0,94) и ИМ (ОШ 0,69; 95% 

ДИ 0,61-0,79) [159]. Схожие результаты получили Mihyawi N. и соавт., где 

вероятность возникновения ИБС у пациентов с БВ после поправки на основные 

факторы риска была ниже, чем у пациентов без БВ (ОШ 0,65; 95% ДИ, 0,63-0,67) 

[160]. 

В ряде исследований было обнаружено различие в уровне ФВ в крови 

здоровых людей и пациентов с ИБС, а также у пациентов с различными формами 

ИБС. В том числе, в исследовании Xu A.G. и соавт. у пациентов с ИБС уровень ФВ 

был равен 141,78±20,53%, среди здоровых добровольцев – 111,95±17,15% [161]. По 

данным Kaikita K. И соавт., уровень ФВ у пациентов, госпитализированных в 

течение 72 часов от момента возникновения ИМ (2151±97 мЕд/мл), был выше, чем 

у пациентов со стабильной ИБС (1445±93 мЕд/мл) или у пациентов с болевым 

синдромом в грудной клетке, не имевших гемодинамически значимого 

стенозирования коронарных артерий (1425±76 мЕд/мл). С другой стороны, уровень 

ADAMTS-13 был значительно ниже у пациентов с ИМ (799±29 мЕд/мл), чем у 

пациентов со стабильной стенокардией (996±31 мЕд/мл) или у пациентов без 

гемодинамически значимого стенозирования коронарных артерий (967±31 мЕд/мл) 

[162]. В исследование, в которое вошли 1026 пациентов с ИМпST и 652 пациента 
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контрольной группы, уровень ФВ в крови был почти в 1,5 раза выше у пациентов с 

ИМпST, чем в группе контроля (378,2 и 264,4 нг/мл, соответственно), а активность 

ADAMTS-13 была ниже у пациентов с ИМпST, чем у здоровых людей (90% и 97%, 

соответственно) [163]. Исследование SMILE, в которое было включено 560 мужчин 

в возрасте 18-70 лет со стабильной ИБС, перенесших ИМ по крайней мере за 6 

месяцев до исследования, и 646 здоровых мужчин, не выявило связи между 

уровнем в крови ADAMTS-13 и ФВ. В исследовании не было обнаружено различий 

в уровне ADAMTS-13 у мужчин со стабильной ИБС и у пациентов контрольной 

группы (101% и 100%, соответственно), а также в уровне ФВ в обеих группах (138% 

и 135%, соответственно) [164].  

Время восстановления уровня ФВ после ИМпST было изучено в 

исследовании на крысах. В него было включено 57 самцов крыс, у которых была 

легирована передняя нисходящая артерия на расстоянии 2 мм от устья. Крысы были 

разделены на 4 группы. В первой группе брали кровь из коронарного синуса и 

нижней полой вены исходно и через 1 час после возникновения ИМ, во второй – 

через 24 часа после возникновения ИМ, в третьей – через 7 дней после 

возникновения ИМ. Четвертая группа была группой контроля. Уровень ФВ в 

крови, взятой из коронарного синуса, увеличивался через 1 час после ИМ в 1,31 

раза, через 24 часа – в 0,88 раза. Через 7 дней после ИМ уровень ФВ снижался до 

нормальных значений. В крови из нижней полой вены уровень ФВ через 1 час после 

ИМ был в 0,37 раза выше, через 24 часа – в 0,18 раза выше исходного уровня. 

Уровень ФВ снижался до нормальных значений на седьмой день после 

возникновения ИМ [165].  

В ряде исследований был изучен риск возникновения ИБС в зависимости от 

уровня ФВ у пациентов, исходно не имевших этого заболевания. В проспективном 

исследовании 1411 мужчин, не имевших ИБС, были разделены по тертилям в 

зависимости от уровня ФВ. По истечении наблюдения, максимальный срок 

которого был равен 16 годам, у пациентов верхнего тертиля риск возникновения 

ИБС после поправки на общепринятые факторы риска ИБС был в 1,53 раза выше, 

чем у пациентов нижнего тертиля [166]. В проспективном исследовании, в которое 



44 
 
вошли около 10000 здоровых мужчин, у 296 из них в течение пятилетнего 

наблюдения возникла ИБС (у 158 мужчин – ИМ и у 142 мужчин – стабильная и 

нестабильная стенокардия). Исходный уровень ФВ в крови был выше у мужчин, у 

которых развился ИМ (129,2±53,1%), по сравнению со здоровыми пациентами 

(115,9±41,8%). Риск развития ИМ был в 3,34 выше у пациентов с уровнем ФВ в 4-

м квартиле по сравнению с пациентами с уровнем ФВ в 1-м квартиле [167]. В 

проспективное исследование Reykjavik вошли 1925 пациентов, не имевших ИБС, 

но у которых за время наблюдения (в среднем 19,4 года) возник ИМ или смерть от 

ИБС, а также 3616 человек контрольной группы. Исходный уровень ФВ был выше 

у пациентов с неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями в сравнении с 

контрольной группой.  Согласно многофакторному, логистическому, 

регрессионному анализу с поправкой на основные факторы риска ИБС, увеличение 

исходного уровня ФВ на одно стандартное отклонение увеличивало риск 

возникновения ИМ или смерти от ИБС на 8% (ОШ 1,08; 95% ДИ 1,02-1,15) [168]. 

Тем не менее, согласно крупному исследованию ARIC, в которое вошли 14477 

участников в возрасте 45-64 лет, повышенный уровень ФВ может рассматриваться 

в качестве фактора риска ИБС, однако, учет повышенного уровня ФВ в дополнении 

к традиционным факторам риска мало влияет на предсказание возникновения 

заболевания [169]. Об отсутствии целесообразности учета уровня ФВ для 

предсказания риска возникновения ИБС свидетельствуют результаты еще 

нескольких исследований [9, 170, 171]. 

В отличие от пациентов без ИБС, во многих исследованиях была обнаружена 

прямая связь между уровнем ФВ и возникновением неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий у пациентов с этим заболеванием. В том числе, в 

проспективное исследование ECAT вошли 3043 пациента со стенокардией. 

Продолжительность исследования равнялась 2 годам. Согласно полученным 

результатам, пациенты, у которых возник ИМ или внезапная сердечная смерть, 

исходно имели более высокое содержание в крови ФВ. В зависимости от уровня 

ФВ пациенты были разделены по квантилям. У пациентов верхнего квантиля риск 
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возникновения неблагоприятных сердечно-сосудистых событий был в 1,85 раза 

выше, чем у пациентов нижнего квантиля [11]. 

В исследованиях так же было показано наличие прямой связи между уровнем 

в крови ФВ и возникновением неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у 

пациентов, перенесших ИМ, а также между выраженностью повышения ФВ и 

возникновением неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у пациентов с 

ИМпST. Исследование ENTIRE-TIMI 23, включавшее 314 пациентов с ИМпST, у 

которых уровень ФВ измеряли до и через 48-72 часа после фибринолиза, показало, 

что уровень ФВ в верхнем квартиле, был связан с более высокой частотой 

возникновения в последующие 30 дней смертельного исхода и повторного ИМ по 

сравнению с уровнем ФВ в нижнем квартиле (в 11,2% и 4,1% случаев, 

соответственно) [10]. У 123 пациентов с перенесенным ИМ в возрасте до 70 лет 

уровень ФВ был измерен через 3 месяца после ИМ. Наблюдение за пациентами в 

течение 4,9 лет показало, что более высокий уровень ФВ был независимо связан с 

рецидивом ИМ и возникновением смерти [8].  

В возникновении и прогрессировании атеросклероза, а также в развитии его 

осложнений ключевую роль играет воспаление. Влияние ФВ на возникновение и 

течение ИБС может быть связано с участием этого фактора в локальном 

воспалительном ответе в участках коронарных артерий, пораженных 

атеросклерозом [81]. Воспалительный процесс инициирует каскад 

последовательных процессов, приводящих, в том числе, к активации 

эндотелиальных клеток. Активированный эндотелий секретирует мультимеры ФВ, 

которые взаимодействуют с тромбоцитами, приводя к их адгезии к сосудистой 

стенке [81, 172, 173]. Эксперименты in vitro показывают, что СБМ ФВ после 

выделения из телец Вейба-Паладе способны прикрепляться к неповреждённой 

эндотелиальной поверхности за счет связывания с P-селектином [174]. P-селектин 

является гликопротеином адгезии лейкоцитов, который может так же 

взаимодействовать с тромбоцитами через GPIb, усиливая адгезию последних [175]. 

Мультимеры ФВ и тромбоциты, прикрепленные к поврежденному и 
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активированному эндотелию, могут служить местами рекрутирования лейкоцитов, 

что приводит к распространению воспалительного процесса [176]. 

Непосредственное участие ФВ в воспалении было продемонстрировано в 

экспериментах на животных. Важная роль ФВ в привлечении лейкоцитов и их 

экстравазации в очаг воспаления была показана в исследовании на мышах с острым 

перитонитом. Экстравазация лейкоцитов требует связывания ФВ с тромбоцитами, 

поскольку ингибирование GPIb тромбоцитов ее предотвращает [177]. В одном из 

исследований блокирование ФВ специфичными антителами у мышей с 

аутоиммунным васкулитом и контактным дерматитом приводило к снижению ФВ-

опосредованного рекрутирования лейкоцитов и снижению кожного 

воспалительного ответа. В этом исследовании антитела, блокирующее ФВ, не 

взаимодействовали с GPIb [178]. В схожем исследовании на мышах с той же 

патологией, но с использованием антител, направленных на домен A1, были 

получены подобные результаты [179]. Исследование, сравнивающее особенности 

острого воспаления после ОНМК по ишемическому типу, индуцированного 

перевязкой правой средней мозговой артерии у мышей с дефицитом ФВ и 

ADAMTS-13, показало, что мыши с дефицитом ФВ имели меньший размер 

повреждения головного мозга, пониженное высвобождение цитокинов и 

инфильтрацию нейтрофилов в месте повреждения по сравнению с мышами с 

дефицитом ADAMTS-13 [180]. Исследование на мышах с отсутствием ADAMTS-

13 показало, что инфузия рекомбинантного ADAMTS-13 существенно снижает 

миокардиальный апоптоз, высвобождение тропонина-I и приводит к 9-кратному 

уменьшению количества нейтрофилов, инфильтрирующих зону ишемии миокарда 

[181]. 

Повышение уровня ФВ могут обуславливать факторы, способствующие 

возникновению ИБС и развитию ее осложнений. Уровень ФВ увеличивается с 

возрастом [15, 182, 183]. В ряде исследований более высокий уровень ФВ в крови 

был связан курением [182, 184]. Пациенты с СД имели более высокий уровень ФВ 

в сравнении с пациентами без СД в исследовании ASCET [183]. По данным 

Stehouwer C.D. и соавт., увеличение уровня ФВ у пациентов с СД происходит в 
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ответ на возникновение микроальбуминурии [185]. В ряде исследований была 

изучена связь между наличием АГ и уровнем ФВ.  В исследовании Lip G.Y. и соавт. 

уровень ФВ был выше среди пациентов с АГ, чем у здоровых людей контрольной 

группы (113% и 98%, соответственно) [186]. В исследовании Lee K.W. и соавт., в 

которое вошли 73 пациента со стабильной ИБС и АГ, а также 35 здоровых 

добровольцев, всем пациентам было проведено суточное мониторирование 

артериального давления (АД). Пациенты были разделены на 4 группы. В 1-ю 

группу вошли пациенты с высоким пульсовым давлением, во 2-ю группу – с низким 

пульсовым давлением, в 3-ю группу – с нормальной степенью снижения АД в 

ночное время, в 4-ю группу – с недостаточной степенью снижения АД в ночное 

время. Пациенты всех 4-х групп имели более высокий уровень ФВ в крови по 

сравнению с пациентами контрольной группы (197±58% и 120±18%, 

соответственно). Наивысший уровень ФВ был обнаружен у пациентов с высоким 

пульсовым давлением (219±58%) и недостаточной степенью снижения АД в ночное 

время (222±55%) [187]. То, что уровень ФВ является слабым, независимым 

предиктором возникновения ИБС у лиц, не имеющих этого заболевания, отчасти 

объясняют связью между повышенным уровнем ФВ в крови и наличием у пациента 

определенных факторов риска ИБС [188]. 

Уровень ФВ повышается в ответ на интенсивную физическую нагрузку и 

стресс [189]. Вазопрессин, который повышается в ответ на стрессовые стимулы, 

индуцирует высвобождение ФВ из эндотелиальных телец Вейбеля-Паладе и 

существенно увеличивает уровень ФВ. Аналог вазопрессина – десмопрессин 

используется при лечении БВ для поддержания уровня ФВ в плазме [190]. 

Ятрогенное повышение уровня ФВ в крови может происходить из-за приема 

диуретиков, дигоксина, нефракционированного гепарина и пероральных 

антикоагулянтов [161]. В отличие от гепарина, введение эноксапарина снижает 

уровень ФВ в плазме [10, 191]. 

Повышение уровня ФВ может не только влиять на возникновение и течение 

ИБС, но и быть обусловлено ее наличием. Эндотелиальная дисфункция играет 

важную роль в патогенезе атеросклероза, увеличивая риск возникновения 
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неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [192]. Принимая во внимание тот 

факт, что ФВ преимущественно секретируется эндотелием, его повышенный 

уровень в крови пациентов с ИБС может быть связан с эндотелиальной 

дисфункцией и повреждением эндотелия, характерных для этого заболевания. 

Повышение уровня ФВ может вызывать хроническое локальное воспаление в 

пораженных атеросклерозом стенках артерий.  

Повышение уровня ФВ в ответ на воспаление было обнаружено у пациентов 

с системными воспалительными заболеваниями. В исследовании, в которое вошли 

113 пациентов с ревматоидным артритом, склеродермией и системным васкулитом, 

уровень ФВ в плазме пациентов с этими заболеваниями был выше, чем у здоровых 

людей контрольной группы [193]. У пациентов с системной красной волчанкой (в 

первую очередь у пациентов с серозитом) уровень ФВ и ристоцетин-кофакторная 

активность были выше по сравнению со здоровыми людьми из контрольной 

группы. Однако более высокий уровень ФВ не был связан с клиническими 

проявлениями заболевания, включая тромботические осложнения [194]. При 

остром воспалении уровень ФВ повышается и понижаются одновременно с 

уровнем С-реактивного белка [195]. Различные медиаторы воспаления влияют на 

высвобождение ФВ из эндотелиальных клеток. Интерлейкин-6, интерлейкин-8 и 

фактор некроза опухоли-α значительно стимулирует высвобождение ФВ из 

эндотелиальных телец Вейбеля-Паладе. Интерлейкин-6 препятствует 

расщеплению ФВ ADAMTS-13 [196]. 

В большинстве исследований, в которых изучалось участие ФВ в 

возникновении и течении ИБС, проводилось измерение его уровня в плазме крови 

с помощью ИФА, который не дает представления о том, каково соотношение 

функционально активных и неактивных форм ФВ, и использовали анализ 

ристоцетин-кофакторной активности, при осуществлении которого мультимеры 

ФВ активируются не физиологичным химическим агентом. Основным недостатком 

лабораторных методов in vitro является их неспособность воспроизвести 

физиологическую динамику адгезии и агрегации тромбоцитов. В последнее время 

для избирательной оценки различных этапов гемостаза в условиях, максимально 
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приближенных к естественным, в научных исследованиях используют специально 

разработанные устройства, например, микрофлюидные устройства, способные 

имитировать различные особенности кровотока, в том числе, кровоток со 

скоростями сдвига, характерными для артериального или венозного русла, 

создавать турбулентный поток, имитировать кровоток характерный для сосудов со 

сложной анатомией, например, как в би- или трифуркациях, имитировать поток 

крови в области стенозирующей просвет артерии бляшки и др. Преимуществом 

этих устройств является то, что они используют небольшой объем крови для 

получения ряда воспроизводимых результатов, а также могут изучать отдельные 

звенья гемостаза, например, адгезию изолированно от агрегации тромбоцитов. В 

дальнейшем такие устройства могут быть использованы для диагностики 

различных заболеваний системы гемостаза, скрининга эффективности и подбора 

индивидуальных доз антитромбоцитарных препаратов. Однако такие 

микрофлюидные системы не стандартизированы и не распространены в 

клинической практике [24, 97, 103, 197, 198].  
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1.6. Перспективы лечения, направленного на фактор фон 

Виллебранда и ADAMTS-13, у пациентов с сердечно-сосудистой 

патологией 

 
С учетом участия ФВ в возникновении атеротромбоза, перспективным 

представляется разработка препаратов, блокирующих его взаимодействие с 

сосудистой стенкой и/или тромбоцитами, с последующим использованием этих 

препаратов в профилактике ИБС. Большинство препаратов, препятствующих 

возникновению атеротромбоза и используемых в первичной и вторичной 

профилактике ИБС, не влияют на ФВ и ADAMTS-13. С доменом A1 ФВ 

связываются только гепарин, нарушая Ib-рецепторно-опосредованную адгезию 

тромбоцитов [199]. 

На рубеже 20-го и 21-го века проводились исследования по изучению антител 

к сайтам связывания с GPIb в домене А1 ФВ, таких, как AJvW-2 и AJW200. 

Исследование с AJW200 проводилось на собаках с искусственно вызванными 

окклюзирующим тромбозом левой коронарной артерии. Сравнивали 

эффективность ингибирования тромбоза AJW200 и антагонистом GPIIb/IIIa – 

абциксимабом. AJW200 ингибировал образование тромбов в коронарных артериях 

без увеличения времени кровотечения, демонстрируя лучший профиль 

безопасности, чем абциксимаб [25]. Схожие результаты были получены с AJvW-2 

в другом исследовании на собаках [200]. В исследовании Eto K. и соавт. AJvW-2 

применяли у пациентов с нестабильной стенокардией и ИМ, а также у лиц 

контрольной группы. Была оценена связь между взаимодействием ФВ с GPIb и 

агрегацией тромбоцитов, индуцированной высокими скоростями сдвига. У 

пациентов с ИМ и нестабильной стенокардией агрегация тромбоцитов была выше 

в 2 и 1,3 раза, соответственно, чем в контрольной группе. Агрегация тромбоцитов 

полностью ингибировалась во всех группах при добавлении AJvW-2 [201]. 

В последующем появились исследования, касающиеся аптамеров 

(небольших одноцепочечных молекул рибонуклеиновой или 

дезоксирибонуклеиновой кислот, способных с высокой аффинностью и 
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специфичностью связываться с молекулой-мишенью), блокирующих 

взаимодействие сайтов связывания с рецепторами тромбоцитов в доменах А1 ФВ. 

Введение аптамера первого поколения ARC1779 здоровым добровольцам 

приводило к дозозависимому ингибированию активности ФВ [28]. 

Антитромботический эффект ARC1779 изучался на 36 пациентах, перенесших 

каротидную эндартерэктомию. Было показано, что ARC1779 подавляет активность 

ФВ и снижает частоту тромбоэмболий, но, в то же время, вызывает кровотечения 

[202]. Дальнейшие исследования ARC1779 были остановлены из-за недостатка 

финансирования. TAGX-0004 – аптамер второго поколения, который, блокируя 

сайты связывания в домене А1, в 10 раз сильнее чем ARC1779 ингибирует функцию 

ФВ. TAGX-0004 в 20 раз сильнее чем ARC1779 ингибирует в проточной камере 

образование тромбов [203, 204]. При введении аптамера третьего поколения BT200 

здоровым добровольцам он дозозависимо снижал активность ФВ, а время закрытия 

при проведении исследования на анализаторе PFA-100 c коллагеновым картриджем 

и АДФ увеличивал более, чем на 300 секунд [205]. В исследование по изучению 

аптамера BT200 у 320 пациентов с ОКС, он так же дозозависимо снижал активность 

ФВ [206]. Исследование по изучению аптамера DTRI-031 с использованием 

микрофлюидной системы продемонстрировало дозозависимое снижение адгезии 

тромбоцитов, вплоть до полного ингибирования адгезии, при высоких скоростях 

сдвига. DTRI-031 продемонстрировал способность предотвращать артериальный 

тромбоз и даже реканализировать окклюзированный участок сосуда при 

повреждении сонной артерии у мышей и у собак [207]. 

Анфибатид является обратимым антагонистом рецепторов GPIb 

тромбоцитов и, тем самым, ингибирует взаимодействие ФВ с рецепторами. 

Изучение анфибатида проводилось на мышах с ОНМК по ишемическому типу в 

исследовании Li T.T. и соавт. Мышам перевязывали среднюю мозговую артерию, 

затем вводили анфибатид и через 90 минут производили реперфузию. Объем 

инфаркта головного мозга, количество ФВ и фибриногена в ишемизированном 

участке у мышей, получавших анфибатид, был меньше, чем у мышей контрольной 

группы и сопоставим с мышами, получавшими блокатор рецепторов GPIIb/IIIa. 
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Анфибатид реже вызвал внутримозговые кровоизлияния и имел более короткое 

время кровотечения, чем блокатор рецепторов GPIIb/IIIa [208]. Схожие результаты 

были продемонстрированы в исследовании Chu W. и соавт. [209]. В 

одноцентровом, рандомизированном, открытом исследовании анфибатид вводили 

94 здоровым добровольцам. Препарат дозозависимо ингибировал агрегацию 

тромбоцитов, вызванную ристоцетином, без значительного изменения времени 

кровотечения [210]. Определение безопасности и эффективности анфибатида 

изучалось у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST. 90 пациентов были 

разделены на 3 группы в зависимости от полученной дозы (низкой, средней и 

высокой) анфибатида. 30 человек вошли в контрольную группу. Анфибатид 

вводили вместе со стандартной двойной антиагрегантной терапией. Более высокое 

ингибирование агрегации тромбоцитов, индуцированной ристоцетином, 

наблюдалось во всех группах пациентов, получавших анфибатид, по сравнению с 

группой контроля, которым вводили плацебо (47% снижение агрегации 

тромбоцитов в группе высокой дозы, 16% – в группе со средней дозой, 21% – с 

низкой дозой, 0% – в группе контроля). Смертельный исход, ИМ и массивное 

кровотечение в течение тридцатидневного наблюдения были редки и сопоставимы 

между пациентами, получавшими анфибатид и плацебо [211].  

ALX-0081 (каплацизумаб) – единственный препарат, направленный на 

взаимодействие ФВ с тромбоцитами, который одобрен для клинического 

использования. Каплацизумаб представляет собой гуманизированную 

двухвалентную наночастицу, которая специфически связывается с сайтом 

связывания с рецептором GPIb тромбоцитов в домене A1 ФВ. После получения 

результатов исследования HERCULES, в котором применение каплацизумаба 

привело к снижению частоты смертельных исходов, связанных с ТТП, 

тромбоэмболий и рецидивов ТТП, препарат был одобрен к применению в 

Европейском Союзе и США для лечения взрослых пациентов с ТТП [27].  

Исследования эффективности и безопасности каплацизумаба у пациентов с 

ИБС немногочисленны. Эффективность каплацизумаба была изучена в 

исследовании с участием 9 пациентов с ИБС, которым планировалась плановое 
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ЧКВ, и 11 здоровых людей контрольной группы. Каплацизумаб полностью 

подавлял адгезию тромбоцитов к коллагену при высокой скорости сдвига, как у 

пациентов с ИБС, так и у здоровых добровольцев. Однако для полного 

ингибирования адгезии у пациентов с ИБС требовались большие дозы 

каплацизумаба. На эффективность каплацизумаба не влияли антитромботические 

препараты, в том числе, АСК, клопидогрел и гепарин [212]. В рандомизированном, 

плацебо-контролируемом исследовании с участием 46 пациентов со стабильной 

ИБС, перенесших ЧКВ, введение каплацизумаба было безопасным и привело к 

полному ингибированию агрегации тромбоцитов [213]. В 2009 г. было начато 

рандомизированное, открытое исследование с участием 380 пациентов с ОКС 

высокого риска, перенесших ЧКВ. Целью исследования являлось сравнение 

антитромботической эффективности и риска возникновения кровотечений при 

введении каплацизумаба и блокатора рецепторов GPIIb/IIIa тромбоцитов – 

абциксимаба. Результаты исследования не показали преимуществ каплацизумаба в 

уменьшении риска возникновения кровотечений, а антитромботические эффекты 

были сопоставимы [214]. 

В исследовании на мышах было показано, что введение рекомбинантного 

человеческого ADAMTS-13 уменьшает эндотелиальную дисфункцию и улучшает 

ремоделирование сердца после перегрузки давлением левого желудочка [215]. 

Другое исследование на мышах показало, что введение рекомбинантного 

человеческого ADAMTS-13 привело к уменьшению размера ИМ, вызванного 

перевязкой передней нисходящей артерии, инфильтрации нейтрофилами 

ишемизированного миокарда и к снижению высвобождения тропонина-I [181].  

Ревасепт, препарат, который конкурентно связывается с коллагеном и 

предотвращает активацию тромбоцитов через рецепторы тромбоцитов к коллагену 

(гликопротеины Ib, VI, Ia/IIa). Авторы одного из исследований предположили, что 

ревасепт, конкурентно связываясь с коллагеном, способен ингибировать адгезию 

тромбоцитов, опосредованную ФВ [29]. В исследовании ISAR-PLASTER изучалось 

влияние ревасепта на такие конечные точки, как смертельный исход, повреждение 

миокарда, определяемое, как пятикратное повышение тропонина Т, и 
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возникновение кровотечения у пациентов со стабильной ИБС, перенесших 

плановое ЧКВ. В исследование вошли 334 пациента, средний возраст, который 

равнялся 67 годам. Пациенты перед ЧКВ одновременно со стандартной 

антиагрегантной терапией получали ревасепт в дозе 160 мг, либо ревасепт в дозе 

80 мг, либо плацебо. Результаты исследования не выявили различий в частоте 

возникновения смертельных исходов, выраженности повреждения миокарда, а 

также в частоте возникновения кровотечений среди пациентов всех трех групп 

[216]. Применение ревасепта непосредственно перед реперфузией у мышей с 

ОНМК по ишемическому типу, вызванного перевязкой общей сонной артерии, 

уменьшало его размер, выраженность отека и размеров очага воспаления в ткани 

головного мозга, не увеличивая риск внутричерепного кровотечения. Однако 

различий в восстановлении неврологических функций через 24 часа от момента 

возникновения ОНМК по ишемическому типу у мышей, получавших ревасепт, и у 

мышей контрольной группы выявлено не было [29]. В настоящий момент 

проводятся клинические исследования по применению ревасепта у пациентов с 

нестабильными или разорвавшимися атеросклеротическими бляшками в сонных 

артериях, перенесших транзиторную ишемическую атаку или ОНМК по 

ишемическому типу. [217]. 

Таким образом, частота обнаружения таких факторов риска, как 

неблагоприятная наследственность в отношении ИБС, курение и высокие уровни 

ОХС и ХС ЛНП выше у пациентов с ранним возникновением ИБС, чем другие 

сердечно-сосудистые факторы риска, по сравнению с пациентами с ИБС старших 

возрастных групп. С учетом участия ФВ в гемостазе и в локальном воспалительном 

ответе в участках коронарных артерий, пораженных атеросклерозом, можно 

предположить, что нарушение функции этого фактора будет влиять на 

возникновение и течение ИБС. Тем не менее детальную оценку подобной связи 

ограничивают возможности общедоступных методов диагностики заболеваний, 

обусловленных количественными изменениями и дисфункцией ФВ. С учетом 

участия ФВ в возникновении атеротромбоза, перспективным представляется 

разработка препаратов, блокирующих его взаимодействие с сосудистой стенкой 
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и/или тромбоцитами, с последующим использованием этих препаратов в 

профилактике ИБС.  
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ГЛАВА 2. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 

 
Исследование выполнялось в отделе проблем атеросклероза под 

руководством член-корр. РАМН, доктора медицинских наук, профессора В.В. 

Кухарчука ИКК им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» 

Минздрава России и в лаборатории клеточного гемостаза под руководством 

доктора биологических наук З.А. Габбасова ИЭК им. ак. В.Н. Смирнова ФГБУ 

«НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России. 

В основную группу (пациенты с ранним развитием ИБС) было включено 84 

пациента со стабильной ИБС (62 мужчины в возрасте до 55 лет с манифестацией 

ИБС до 50 лет, а также 22 женщины в возрасте до 65 лет с манифестацией ИБС до 

60 лет), последовательно поступавших в отделение проблем атеросклероза с 2020 

по 2022 гг., у которых при КАГ было выявлено поражение коронарных артерий, 

приводящее к уменьшению на 50% и выше диаметра просвета ствола левой 

коронарной артерии и/или магистральной коронарной артерии (передней 

нисходящей, огибающей, правой) и/или ветви второго порядка диаметром более 2 

мм. В контрольную группу было включено 64 пациента (26 мужчин в возрасте до 

55 лет и 38 женщин в возрасте до 65 лет), не имеющих типичных клинических 

проявлений ИБС, у которых не было выявлено стенозирующего коронарного 

атеросклероза при КАГ или КТА коронарных артерией. Решение о проведении 

КАГ и КТА коронарных артерий принималось лечащими врачами пациентов. 

В исследование не включали пациентов с семейной ГХС; уровнем ХС ЛНП 

>4,9 ммоль/л; нестабильной стенокардией; в первые 2 месяца после перенесенного 

ИМ, шунтирования или ангиопластики коронарных артерий; с сердечной 

недостаточностью III-IV функционального класса по классификации 

выраженности хронической сердечной недостаточности Нью-Йоркской 

кардиологической ассоциации; фракцией выброса левого желудочка <40%; 

постоянной формой фибрилляции/трепетания предсердий; умеренным и тяжелым 

стенозом устья аорты или левого атриовентрикулярного отверстия; 
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наследственными и приобретёнными коагулопатиями; злокачественными 

новообразованиями; клиническими и лабораторными признаками острого 

инфекционного заболевания в течение 2-х предшествующих месяцев. 

У всех включенных в исследование пациентов оценивали наличие факторов 

риска ИБС (мужской пол, возраст, неблагоприятная наследственность в отношении 

ИБС, уровень ХС ЛВП <1 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин, уровень ХС 

ЛНП >3 ммоль/л, курение, СД и АГ). У пациентов с ранним возникновением ИБС 

оценивали распространенность факторов риска, первые проявления ИБС, 

результаты КАГ. 

Неблагоприятная наследственность в отношении ИБС определялась, если у 

родственников первой линии было зафиксировано одно или более сердечно-

сосудистое заболевание (ИМ или ОНМК по ишемическому типу) в возрасте до 55 

лет у мужчин и до 65 лет у женщин [30-33]. 

АГ определяли при повышении систолического АД более 140 мм рт.ст. и/или 

диастолического АД более 90 мм рт.ст. при двух и более измерениях АД на двух 

врачебных визитах или при наличии диагноза АГ в анамнезе. Степень АГ 

определялась, согласно максимальному зарегистрированному повышению АД (1 

степень – 140-159/90-99 мм рт.ст., 2 степень – 160-179/100-109 мм рт.ст., 3 степень 

– >180/110 мм рт.ст.) [218]. 

У всех курильщиков оценивали индекс курильщика (ИК), рассчитанный по 

формуле: среднее количество выкуриваемых сигарет в день, умноженное на 

количество лет курения и деленное на 20. При ИК ≥25 пачка/лет пациент относился 

к категории злостного курильщика. Пациенты, которые не курили ≥6 месяцев, 

относились к группе бывших курильщиков [219]. 

СД определяли, если уровень глюкозы плазмы натощак составлял ≥7,0 

ммоль/л и/или уровень HbA1c был равен ≥6,5% или ранее выставлялся диагноз СД 

[220]. 

Ожирение определяли, если ИМТ, рассчитанный по формуле Кеттле: вес (кг) 

деленный на рост в квадрате (м2), был ≥30 кг/м2 [221]. 
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Значения ХС ЛВП <1 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин, а также 

ХС ЛНП >3 ммоль/л определяли при биохимическом анализе крови при включении 

в исследование, или при ранее зарегистрированных значениях ХС ЛВП <1 ммоль/л 

у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин, а также ХС ЛНП >3 ммоль/л, согласно 

предоставленной медицинской документации [222]. 

 У 84 пациентов с ранним возникновением ИБС и у 64 пациентов контрольной 

группы был измерен уровень ФВ в плазме крови и оценена связь между уровнем 

ФВ и наличием ИБС. Оценена связь между уровнем ФВ и факторами риска ИБС, 

группой крови пациентов и режимом антиагрегантной терапией (отсутствие 

антиагрегантной терапии, АСК, клопидогрел или комбинация АСК с ингибитором 

P2Y12). 

У 84 пациентов с ранним развитием ИБС и у 64 пациентов группы контроля 

проведена оценка адгезии тромбоцитов к покрытой коллагеном оптической 

подложке проточной камеры микрофлюидного устройства при циркуляции 

цельной крови в ней с заданной скоростью. У пациентов обеих групп проведено 

сопоставление выраженности изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ. Оценена связь между выраженностью 

изменения адгезии тромбоцитов после блокирования взаимодействия их 

рецепторов GPIb с ФВ с факторами риска (мужской пол, возраст, неблагоприятная 

наследственность в отношении ИБС, уровень ХС ЛВП <1 ммоль/л у мужчин и <1,2 

ммоль/л у женщин, уровень ХС ЛНП >3 ммоль/л, курение, СД и АГ), 

антиагрегантной терапией (АСК, клопидогрел, АСК совместно с клопидогрелом, 

АСК совместно с тикагрелором) и уровнем ФВ в плазме крови. 

Исследование было одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦК им. ак. 

Е.И. Чазова» Минздрава России (протокол №262 от 30 ноября 2020 г.) и выполнено 

в соответствии с положениями Хельсинкской декларации 1964 г. У всех пациентов 

получено информированное согласие в письменной форме. 
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2.1. Измерение адгезии тромбоцитов с помощью микрофлюидного 

устройства 

 
В лаборатории клеточного гемостаза ИЭК им. ак. В.Н. Смирнова ФГБУ 

«НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России под руководством доктора 

биологических наук З.А. Габбасова разработано и запатентовано (патент 

№2764701) микрофлюидное устройство для регистрации кинетики адгезии 

тромбоцитов в реальном времени в условиях контролируемого потока [21, 22]. 

Микрофлюидное устройство состоит из проточной камеры с оптической 

подложкой с коллагеновым покрытием, системы обеспечивающую движение 

крови через проточную камеру (перистальтический насос, трубки), источника 

лазерного излучения с длиной волны излучения λ = 650 нм, стеклянной оптической 

призмы, фотодетектора и аналогово-цифрового преобразователя «Е-14-140М» (L-

CARD, РФ), подключенного к компьютеру (рис. 4). 

В качестве оптической подложки с коллагеновым покрытием использовались 

предметные стекла прямоугольной формы размерами 25 х 75 мм и толщиной 1,1 

мм с адгезивным покрытием силан (Citoglas, Китай). Предметные стекла 

инкубировали с раствором коллагена крысы типа I в концентрации 0,1 мг/мл 

(Sigma, США) в течение 2-х часов при комнатной температуре. По завершении 2-х 

часов одна сторона предметного стекла очищалась от раствора коллагена с 

помощью дистиллированной воды. Хранение предметных стекол с коллагеновым 

покрытием (оптическая подложка с коллагеновым покрытием) происходило в 

холодильной камере при температуре +4 ºС. 
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Рис. 4. Микрофлюидное устройство для регистрации кинетики адгезии 

тромбоцитов в условиях контролируемого потока.  

А. Перистальтический насос. Б. Полупроводниковый лазер с длиной волны 

излучения λ = 650 нм. В. Проточная камера. Г. Фотодетектор рассеянного лазерного 

излучения. Рисунок заимствован и модифицирован у Охота С.Д. и соавт. [223]. 

 

Забор крови проводился из локтевой вены в пробирки S-Monovette (Sarstedt, 

Германия). Для исследования использовались пробирки Neutral Z объемом 2,7 мл, 

содержащая 100 мкмоль/л D-фенилаланил-L-пролил-L-аргинин хлорметилкетона 
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(Enzo, США) (PPACK). Все эксперименты с измерением адгезии тромбоцитов 

проводились в течение 2-х часов после забора крови. Для измерения адгезии 

тромбоцитов при помощи микрофлюидного устройства цельная кровь из пробирки 

c PPACK в объеме 580 мкл помещалась микропробирку MCT-150-V (Axygen, 

США) объемом 1,5 мл (микропробирка). Оптическая подложка с коллагеновым 

покрытием помещалась на стеклянную оптическую призму микрофлюидного 

устройства, на которое предварительно наносилось 1-2 капли силиконового масла 

ПМС-5 (Rexant, РФ). С помощью прижимного механизма микрофлюидного 

устройства оптическая подложка с коллагеновым покрытием фиксировалась к 

стеклянной оптической призме образуя герметичный канал (проточная камера). 

Исследование состояло из 2-х последовательных опытов. 

Опыт 1. Микропробирка с цельной крови подсоединялась к трубке, 

соединённой с перистальтическим насосом и проточной камерой микрофлюидного 

устройства. Трубка, выходящая из проточной камеры, подсоединялась обратно к 

микропробирке с кровью, образуя замкнутое пространство. Лазерное излучение 

направлялось на оптическую подложку с коллагеновым покрытием проточной 

камеры. При включении перистальтического насоса цельная кровь с заданной 

скоростью двигаясь по трубкам, проходила через проточную камеру, вновь попадая 

в микропробирку. Скорость сдвига при этом составляла ≈1300 с-1. Лазерное 

излучение проникало в цельную кровь на глубину 400-600 нм, тем самым, 

взаимодействуя с форменными элементами крови (рис. 5). Это взаимодействие 

приводило к изменениям в интенсивности рассеянного излучения, что 

регистрировалось фотодетектором. Учитывая неглубокое проникновение 

лазерного излучения (400-600 нм), изменение интенсивности рассеянного 

излучения определялось, как взаимодействие (адгезия) форменных элементов 

крови с коллагеновым покрытием оптической подложки. Рассеивание лазерного 

излучения нарастало по мере увеличения количества адгезированных клеток на 

поверхности оптической подложки с коллагеновым покрытием. На изменение 

интенсивности рассеянного излучения не влияли форменные элементы крови, 

находящиеся в потоке. Регистрируемое фотодетектором рассеянное лазерное 
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излучение преобразовывалось в электрическое напряжение и измерялось в 

милливольтах (мВ). Таким образом, нарастание электрического напряжения на 

выходе фотодетектора отражало увеличение степени адгезии клеток к оптической 

подложке с коллагеновым покрытием. Циркуляция крови в системе и регистрация 

сигнала фотодетектора осуществлялась в течение 16 мин. Степень адгезии 

тромбоцитов определяли по 15-минутному значению сигнала фотодетектора по 

окончании циркуляции. Запись и обработка регистрируемого фотодетектором 

изменения интенсивности рассеянного света производились с помощью 

программного обеспечения L-Graph2 версия 2.35.16 (L-CARD, РФ), которое 

позволяло представить эти изменения в виде графика. 

Опыт 2. Для оценки ФВ-опосредованной адгезии в микропробирку с цельной 

кровью добавляли 10 мкг/мл мАт кролика к рецепторам GPIb тромбоцитов 

человека (ИМТЕК, РФ) и инкубировали на протяжении 15-ти мин. Повторяли 

действия, описанные в опыте 1. Результаты измерений сопоставляли между 

группами пациентов, а также определяли зависимость адгезии тромбоцитов от 

приема антиагрегантной терапии и уровня ФВ. 

 
Рис. 5. Схематическое изображение адгезии тромбоцитов к коллагеновому 

покрытию оптической подложки. 
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2.2. Методика определения биохимических показателей 

Забор венозной крови проводился из локтевой вены в пробирки S-Monovette 

(Sarstedt, Германия) в утренние часы натощак.  

Определение биохимических показателей, отражающих состояние 

липидного обмена, осуществлялось в лаборатории клинической биохимии 

липидного обмена (руководитель – доктор медицинских наук, А.В. Тарасов) ФГБУ 

«НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России. Содержание ОХС, ТГ и ХС ЛВП 

определяли ферментативным способом на биохимических анализаторах Hitachi 912 

(Roche Diagnostics, Швейцария) и Architect C-8000 (Abbott, США). Уровень ХС 

ЛНП рассчитывали по формуле Фридвальда: ХС ЛНП = ОХС - ХС ЛВП - ТГ/2,2, 

ммоль/л). Контроль качества выполненных исследований оценивали с помощью 

контрольных сывороток Precinorm и Precipat (Roche-Diagnostics, Швейцария). 

Определение уровня ФВ в крови выполняли в лаборатории клеточной 

адгезии ИЭК им. ак. В.Н. Смирнова ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» 

Минздрава России (руководитель – доктор биологических наук, профессор, А.В. 

Мазуров). Для исследования использовались пробирки: Citrate 9NC 0.106 mol/l 

объемом 3 мл (Citrate). Кровь в пробирках Citrate центрифугировалась до 

получения бедной тромбоцитами плазмы в центрифуге TJ-6 (Beckman Coulter, 

США) на протяжении 15 мин при скорости 6000 оборотов в минуту (ускорение – 

2000 g). Полученная бедная тромбоцитами плазма из пробирки Citrate 

раскапывалась в микропробирки Screw cap micro tube (Sarstedt, Германия) объемом 

0,5 мл по 450 мкл. Бедная тромбоцитами плазма замораживалась и хранилась в 

морозильной камере при температуре -70ºС. Для измерения плазменного уровня 

ФВ образцы плазмы крови размораживали при комнатной температуре. Измерение 

количества антигена ФВ в образцах плазмы проводилось методом ИФА. Единицы 

измерения концентрации ФВ в плазме – % от нормального содержания (50-200%) 

[224]. 
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2.3. Протокол проведения компьютерной томографической 

ангиографии коронарных артерий 

 
КТА коронарных артерий выполнялась в ИКК им. А.Л. Мясникова ФГБУ 

«НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России в отделе томографии 

(руководитель – академик РАН, доктор медицинских наук, профессор С.К. 

Терновой) на компьютерном томографе Aquilion 64 (Toshiba, Japan). Показания к 

проведению КТА коронарных артерий определялись лечащими врачами 

исследуемых пациентов. Протокол проведения КТА коронарных артерий включал 

в себя следующие этапы: создание топограммы, нативную и артериальную фазы 

исследования. Нативная фаза проводилась до введения контрастного вещества, в 

то время как артериальная фаза осуществлялась с применением спирального 

режима томографии, что позволяло получить 64 среза с толщиной 0,5 мм за 400 мс 

при непрерывном движении стола с пациентом. Уровень тока и напряжения на 

рентгеновской трубке составляли соответственно 400 мА и 120 кВ. Контрастное 

вещество в дозе 1,5 мл на кг веса вводилось внутривенно автоматическим шприцем 

со скоростью 5 мл/с. Проходимость коронарных артерий оценивалась путем 

анализа изображений сердца на поперечных томографических срезах и при 

использовании многоплоскостных и трехмерных реконструкций изображений с 

расчетом степени стеноза с применением полуавтоматических методов. Оценку 

коронарных артерий производили сотрудники отдела томографии ФГБУ «НМИЦК 

им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России. 
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2.4. Протокол проведения коронароангиографии 

Ангиографическое исследование коронарных артерий проводилось в ИКК 

им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России в 

отделе рентгенэндоваскулярных методов диагностики и лечения (руководитель – 

доктор медицинских наук, профессор А.Н. Самко). Показания к проведению КАГ 

определялись лечащими врачами исследуемых пациентов. Для выполнения КАГ 

использовались рентгенангиографические устройства компаний Siemens 

(Германия) и Philips (Нидерланды). Сотрудники отдела рентгенэндоваскулярных 

методов диагностики и лечения ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава 

России проводили количественную оценку поражения коронарных артерий 

визуально, а также с помощью программного обеспечения Xcelera (Philips, 

Нидерланды). Поражение коронарных артерий, приводящее к уменьшению 

диаметра просвета ствола левой коронарной артерии и/или магистральной 

коронарной артерии (передней нисходящей, огибающей, правой) и/или ветви 

второго порядка диаметром более 2 мм на 50% и выше, считалось гемодинамически 

значимым поражением [225]. 
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2.5. Статистическая обработка данных 

Собранные в ходе исследования количественные данные представлены в 

виде среднего значения ± стандартное отклонение, а также в виде медианы и 

квартилей (25-й и 75-й процентили). Для проверки статистических гипотез о виде 

распределения использовали критерий Шапиро-Уилка W. Для сравнительного 

анализа данных пациентов обеих групп были использованы методы 

непараметрической статистики: точный критерий Фишера и критерий χ² с 

поправкой Йетса – при сравнении качественных признаков, U-критерий Манна-

Уитни – при сравнении количественных признаков в двух независимых группах, 

критерий Краскела-Уоллиса – при сравнении количественных признаков в трех и 

более независимых группах, критерий Вилкоксона – при сравнении 

количественных признаков в двух зависимых группах. Логистический 

регрессионный анализ использовался для обнаружения независимых факторов 

риска, связанных с повышенной вероятностью выявления ИБС у мужчин в возрасте 

до 55 лет и у женщин в возрасте до 65 лет. ROC-анализ использовался для 

определения отрезного значения выраженности изменения адгезии тромбоцитов 

после блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ в прогнозировании 

наличия рано возникшей ИБС. Величину уровня значимости p принимали равной 

0,05. Все тесты были двусторонними. Статистический анализ выполнен при 

помощи программного обеспечения STATISTICA v.7.0 (StatSoft Inc., США) и SPSS 

Statistics v.17.0 (SPSS Inc., США). 
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ГЛАВА 3. ОЦЕНКА АДГЕЗИИ ТРОМБОЦИТОВ, ОПОСРЕДОВАННОЙ 

ФАКТОРОМ ФОН ВИЛЛЕБРАНДА, У ПАЦИЕНТОВ С РАННИМ 

РАЗВИТИЕМ ИБС 

 

3.1. Влияние блокирования рецепторов GPIb тромбоцитов на их 

адгезию к коллагену при повышенной скорости сдвига 

 
В таблице 1 представлена характеристика пациентов с ранним развитием 

ИБС и пациентов контрольной группы, у которых была проведена сравнительная 

оценка влияния блокирования рецепторов GPIb тромбоцитов на их адгезию к 

коллагену при повышенной скорости сдвига. 

Медиана возраста пациентов с ранним развитием ИБС составила 54 [49; 55] 

года. Мужчинами были 62 (73,8%) пациента, 22 (26,2%) пациента – женщинами. 

Неблагоприятную наследственность в отношении ИБС имели 27,4% пациентов. 

Уровень ХС ЛНП >3 ммоль/л был выявлен у 73,8% пациентов, низкий уровень ХС 

ЛВП (<1 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин) – у 51,2% пациентов. Общее 

число курильщиков (активных и бывших) равнялось 63,1%, из них активными 

курильщиками были 62,2% пациентов, бывшими курильщиками – 37,8% 

пациентов. У 52,4% пациентов было ожирение. Медиана ИМТ составила 30 [26,5; 

33] кг/м2. СД имели 21,4% пациентов. АГ – 89,3% пациентов, из них у 2,7% 

пациентов была АГ 1-й степени, у 25,3% пациентов – АГ 2-й степени и у 72% 

пациентов – АГ 3-й степени.  

Медиана возраста пациентов контрольной группы равнялась 50,5 [44,5; 58] 

годам. Неблагоприятная наследственность в отношении ИБС встречалась у 15,6% 

пациентов. Значения ХС ЛНП >3 ммоль/л были выявлены у 60,9% пациентов, 

низкий уровень ХС ЛВП – у 23,4% пациентов. Общее число курильщиков 

(активных и бывших) равнялось 37,5%, из них активными курильщиками являлись 

58,3% пациентов, бывшими курильщиками – 41,7% пациентов. У 40,6% пациентов 

имело место ожирение. Медиана ИМТ составила 29 [25,5; 32] кг/м2. СД имели 7,8% 
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пациентов. АГ – 81,2% пациентов, из них у 17,3% пациентов была АГ 1-й степени, 

у 34,6% – 2-й степени, у 48,1% – 3-й степени. 

Пациенты с ранним развитием ИБС чаще были мужчинами, имели СД, 

низкий уровень ХС ЛВП, повышение АД 3-й степени, чаще были курильщиками и 

злостными курильщиками, а также имели более высокие значения индекса 

курильщика. В контрольной группе пациентов чаще встречалась АГ 1-й степени. 

Пациенты обеих групп не отличались между собой по возрасту, наличию 

неблагоприятной наследственности в отношении ИБС, ожирению, количеству 

пациентов с ХС ЛНП >3 ммоль/л и АГ 2-й степени. Пациенты обеих групп имели 

сопоставимое количество активных курильщиков и тех, кто прекратил курить 

более, чем за 6 месяцев до момента включения в исследование. 

На момент включения в исследование 47 (56%) пациентов с ранним 

развитием ИБС перенесли ИМ, 67 (79,7%) больных – стентирование коронарных 

артерий, 8 (9,5%) пациентов – шунтирование коронарных артерий. У мужчин и 

женщин одинаково часто в анамнезе встречался ИМ – в 59,7% и 54,5% случаев, 

соответственно, а также стентирование коронарных артерий, соответственно, в 

80,6% и 77,2% случаев, и шунтирование коронарных артерий, соответственно, в 

11,3% и 9% случаев.  

 

Таблица 1. Характеристика пациентов 

 

С ранним 

развитием ИБС 

(n = 84) 

Контрольная 

группа 

(n = 64) 

p 

Возраст, лет 54 [49; 55] 50,5 [44,5; 58] 0,1 

Мужчины/женщины 
62 (73,8%)/ 

22 (26,2%) 

26 (40,6%)/ 

38 (59,4%) 
<0,001 

Неблагоприятная наследственность 

в отношении ИБС 
23 (27,4%) 10 (15,6%) 0,1 

ХС ЛНП >3 ммоль/л 62 (73,8%) 39 (60,9%) 0,1 
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Продолжение таблицы 1. Характеристика пациентов 

 

С ранним 

развитием ИБС 

(n = 84) 

Контрольная 

группа 

(n = 64) 

p 

ХС ЛВП <1 ммоль/л у мужчин и 

<1,2 ммоль/л у женщин 
43 (51,2%) 15 (23,4%) 0,001 

Курение 

Активный курильщик 

Бывший курильщик 

53 (63,1%) 

33 (62,2%) 

20 (37,8%) 

24 (37,5%) 

14 (58,3%) 

10 (41,7%) 

0,002 

0,8 

0,8 

Индекс курильщика, пачка/лет 33 [25; 44] 17 [8; 22] <0,001 

Злостный курильщик 38 (71,7%) 5 (20,8%) <0,001 

Ожирение 

ИМТ, кг/м2 

44 (52,4%) 

30 [26,5; 33] 

26 (40,6%) 

29 [25,5; 32] 

0,1 

0,3 

Сахарный диабет 18 (21,4%) 5 (7,8%) 0,03 

Артериальная гипертензия 

1 степень 

2 степень 

3 степень 

75 (89,3%) 

2 (2,7%) 

19 (25,3%) 

54 (72%) 

52 (81,2%) 

9 (17,3%) 

18 (34,6%) 

25 (48,1%) 

0,2 

0,007 

0,3 

0,009 
Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМТ - индекс массы тела; ХС ЛНП – 

холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой 

плотности. Индекс курильщика – среднее количество выкуриваемых сигарет в день, умноженное 

на количество лет курения и деленное на 20. Злостный курильщик – индекс курильщика ≥25 

пачек/лет. 

 

Среди пациентов с ранним развитием ИБС медиана возраста, когда возникли 

ее первые клинические проявления, равнялась 49 [43; 50] годам (таблица 2). У 

мужчин возраст возникновения первых клинических проявлений был меньше, чем 

у женщин. В 57,2% случаев первым проявлением ИБС был ИМ. Частота 

возникновения ИМ, как первого проявления ИБС, не отличалась у мужчин и у 

женщин (таблица 2). 
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Таблица 2. Первые клинические проявления ИБС у пациентов с ее ранним 

развитием 

 
Пациенты 

(n = 84) 

Мужчины 

(n = 62) 

Женщины 

(n = 22) 
p 

Возраст манифестации 

ИБС, лет 
49 [43; 50] 47 [42; 50] 55,5 [48; 59] <0,001 

ИМ, как первое 

проявление ИБС 
48 (57,2%) 36 (58%) 12 (54,5%) 0,8 

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда. 

 

Результаты КАГ у пациентов с ранним развитием ИБС представлены в 

таблице 3. Гемодинамически значимое поражение передней нисходящей артерии 

было выявлено у 85%, огибающей артерии – у 56,5%, правой коронарной артерии 

– у 73,7%, основного ствола левой коронарной артерии – у 11,2% пациентов. 

Атеросклеротическое поражение коронарных артерий, стенозирующее их просвет 

>50%, чаще встречалось в передней нисходящей артерии, чем в огибающей и 

правой коронарной артерии (рис. 6). Поражение огибающей артерии чаще 

встречалось у мужчин, чем у женщин. Поражение одной магистральной 

коронарной артерии (МКА) имели 27,4% пациентов, двух МКА – 37,5% пациентов, 

трех МКА – 38,7% пациентов (p = NS). Поражение одной и более МКА с 

вовлечением основного ствола левой коронарной артерии имели 11,2% пациентов. 

Поражение одной МКА чаще встречалось у женщин, а поражение трех МКА чаще 

встречалось у мужчин.  
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Таблица 3. Результаты коронароангиографии у пациентов с ранним развитием ИБС 

 
Пациенты 

(n = 84) 

Мужчины 

(n = 62) 

Женщины 

(n = 22) 
p 

Ствол ЛКА 9 (10,7%) 7 (11,3%) 2 (9,1%) 1 

ПНА 73 (87%) 54 (87,1%) 19 (86,3%) 1 

ОА 45 (53,5%) 38 (61,3%) 7 (31,8%) 0,02 

ПКА 57 (67,8%) 44 (71%) 13 (59,1%) 0,4 

1 МКА 23 (27,4%) 12 (13,3%) 11 (50%) 0,01 

2 МКА 30 (37,5%) 20 (32,2%) 10 (45,4%) 0,3 

3 МКА 31 (38,7%) 28 (45,2%) 3 (13,6%) 0,009 

Ствол ЛКА + ≥1 МКА 9 (11,2%) 7 (11,3%) 2 (9,1%) 1 
Примечание. ЛКА – левая коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; ОА – 

огибающая артерия; ПКА – правая коронарная артерия; МКА – магистральная коронарная 

артерия. 

 

 
Рис. 6. Атеросклеротическое поражение магистральных коронарных артерий, 

стенозирующее их просвет >50%, у пациентов с ранним развитием ИБС 

 

 

 

87,0%

67,8%

53,5%

1

ПНА ПКА ОА
p <0,001

p <0,05p <0,05 
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Результаты оценки 15-минутных значений адгезии тромбоцитов к покрытой 

коллагеном оптической подложке проточной камеры микрофлюидного устройства 

при скорости сдвига 1300 с-1 до и после блокирования GPIb у пациентов обеих 

групп представлены на рисунках 7а и 7б. 

 

 
Рис. 7а. Адгезия тромбоцитов до и после блокирования GPIb у пациентов с ранним 

развитием ИБС и у пациентов контрольной группы 

 

 
Рис. 7б. Выраженность изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у пациентов с ранним развитием ИБС и 

у пациентов контрольной группы 
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1,7
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10,3
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АД ГЕЗ ИЯ Т Р ОМБОЦИТ ОВ  ПОСЛЕ 
Д ОБАВ ЛЕНИЯ МАТ  К GP IB ,  МВ

Группа с ранним развитием ИБС Контрольная группа

p <0,001

77%

29,5%

ГРУППА С РАННИМ 
РАЗВИТИЕМ ИБС

КОНТРОЛЬНАЯ ГРУППА

p <0,001

p <0,001 
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У пациентов с ранним развитием ИБС медиана 15-минутного значения 

исходной адгезии составляла 8,3 [5,2; 13,4] мВ, после блокирования GPIb – 1,7 [1,3; 

3,2] мВ, что было на 77% [57,2; 84,6] меньше, чем в первом случае. У пациентов 

контрольной группы медиана 15-минутного значения исходной адгезии после 

циркуляции цельной крови без добавления в нее мАт к GPIb тромбоцитов 

составляла 12,6 [9,3; 16,7] мВ, после блокирования GPIb – 10,3 [4,3; 14,8] мВ, что 

было на 29,5% [-6,9; 59,3] меньше, чем в первом случае. Выраженность изменения 

адгезии тромбоцитов после блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с 

ФВ у пациентов с ранним развитием ИБС была больше, в сравнении с пациентами 

контрольной группы (p <0,001). Характерные кривые изменения интенсивности 

рассеянного лазерного излучения в зависимости от времени циркуляции крови в 

проточной камере у пациентов с ранним развитием ИБС и у пациентов контрольной 

группы до и после блокирования GPIb представлены, соответственно, на рисунках 

8а и 8б. 

Согласно результатам ROC-анализа, при отрезном значении уменьшения 

адгезии после блокирования GPIb тромбоцитов равному 45% достигается 

оптимальное сочетание чувствительности и специфичности – 86% и 67%, 

соответственно. Площадь под кривой 0,81±0,03 (95% ДИ 0,74-0,87; р <0,001), что 

позволяет оценить прогностическую силу модели, как очень хорошую (рис. 9). 
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Рис. 9. ROC-кривая для значения выраженности изменения адгезии тромбоцитов 

после блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ в прогнозировании 

наличия рано возникшей ИБС 

 

Среди пациентов с ранним развитием ИБС у 14% пациентов выраженность 

изменения адгезии тромбоцитов после блокирования взаимодействия их 

рецепторов GPIb с ФВ была <45%, у 86% пациентов – ≥45%. В то время как, среди 

пациентов контрольной группы у 66% участников исследования выраженность 

изменения адгезии тромбоцитов после блокирования взаимодействия их 

рецепторов GPIb с ФВ была <45%, у 34% пациентов – ≥45% (рис. 10). 

 



76 
 

Исходная адгезия тромбоцитов, адгезия тромбоцитов после блокирования 

GPIb, а также выраженность изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ не зависели у пациентов двух 

исследуемых групп от возраста и наличия таких факторов риска, как 

неблагоприятная наследственность в отношении ИБС, курение, СД, АГ. 

Выраженность изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ была выше у мужчин с ранним развитием 

ИБС в сравнении с женщинами и равнялась 78 [64,2; 84,7] % и 62 [26,7; 78,7] %, 

соответственно (p = 0,01). Выраженность изменения адгезии тромбоцитов после 

блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у пациентов контрольной 

группы не отличалась у мужчин и у женщин. 

Зависимости между уровнем ХС ЛНП и ХС ЛВП со значениями исходной 

адгезии тромбоцитов и значениями адгезии тромбоцитов после блокирования GPIb 

у пациентов с ранним развитием ИБС не было выявлено. Корреляционный анализ 

продемонстрировал слабую отрицательную зависимость между выраженностью 

изменения адгезии тромбоцитов после блокирования взаимодействия их 

14%

66%

86%

34%

ГРУППА С РАННИМ РАЗВИТИЕМ 
ИБС

КОНТРОЛЬНАЯ ГРУППА

<45% ≥45%
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рецепторов GPIb с ФВ и уровнем ХС ЛВП у пациентов с ранним развитием ИБС (r 

= -0,3, p = 0,01) (рис. 11). 

Зависимости между уровнем ХС ЛНП и ХС ЛВП со значениями исходной 

адгезии тромбоцитов, значениями адгезии тромбоцитов после блокирования GPIb 

и выраженностью изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у пациентов контрольной группы не 

было выявлено. 

 
Рис. 11. Корреляционный анализ зависимости связи между уровнем ХС ЛВП и 

выраженностью изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у пациентов с ранним развитием ИБС  
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Клинический пример, демонстрирующий выраженные изменения адгезии 

тромбоцитов после блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ 

у пациента с рано возникшей ИБС 

 

Пациент Б., 38 лет поступил в ИКК им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦК им. 

ак. Е.И. Чазова» с жалобами на давящие боли в верхней трети грудины с 

иррадиацией в нижнюю челюсть, зубы и левую руку, возникающие при физических 

нагрузках (ходьба до 200 метров), проходящие в покое или после приема 

нитроглицерина. 

В анамнезе: 24 декабря 2021 г. появилась давящая боль за грудиной, 

несвязанная с физической нагрузкой, иррадиирущая в левую и правую руку. За 

помощью медицинского персонала не обращался. 26 декабря 2021 г. давящая боль 

стала интенсивней, появилась иррадиация в нижнюю челюсть. 27 декабря 2021 г. 

был госпитализирован в ГБУЗ научно-исследовательский институт им. Н.В. 

Склифосовского в г. Москва с диагнозом ОКС с подъемом сегмента ST. По 

результатам КАГ было выявлено: стенозирование просвета правой коронарной 

артерии в проксимальной трети до 75%, окклюзирующий тромбоз в средней трети 

правой коронарной артерии и проксимальный стеноз до 60% в передней 

нисходящей артерии. Была выполнена транслюминальная баллонная 

ангиопластика со стентированием среднего сегмента правой коронарной артерии. 

Был выписан 10 января 2022 г. из стационара в удовлетворительном состоянии с 

рекомендациями по приему следующей антиагрегантной терапии: тикагрелор 90мг 

два раза в день, АСК 100мг один раз в день. 

14 января 2022 г. вновь возникла давящая боль за грудиной. Был 

госпитализирован в городскую клиническую больницу им. М.Е. Жадкевича в г. 

Москва с диагнозом ОКС с подъемом сегмента ST. По результатам КАГ был 

выявлен окклюзирующий тромбоз в просвете ранее установленного стента в 

правой коронарной артерии. Проведена транслюминальная баллонная 

ангиопластика со стентированием правой коронарной артерии. 
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С начала февраля 2022 года пациент отметил возобновление давящих болей 

за грудиной. 

При осмотре: Состояние средней степени тяжести. Рост 178 см, вес 80 кг. 

Конституция нормостеническая. Кожные покровы и видимые слизистые обычной 

окраски. Периферических отеков нет. Область сердца визуально не изменена.  

Границы относительной тупости сердца не расширены. Тоны сердца ясные, ритм 

правильный, ЧСС 66 уд/мин, АД 110/60 мм рт.ст. В легких дыхание везикулярное 

с жестким оттенком, проводится во все отделы, хрипы не выслушиваются, ЧДД 18 

в мин. Живот при пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах, печень не 

увеличена. Область почек не изменена, симптом поколачивания по поясничной 

области отрицательный с двух сторон. 

Электрокардиография: Ритм синусовый, ЧСС 56 уд/мин, отклонение 

электрической оси сердца влево, рубцовые изменения миокарда нижней 

локализации.  

Эхокардиография: Размеры камер сердца не увеличены. Гипоакинез 

базального сегмента нижней стенки с переходом на базальный сегмент задней 

стенки. Общая сократимость миокарда ЛЖ удовлетворительная, фракция выброса 

левого желудочка 60%. Нарушение диастолической функции миокарда левого 

желудочка. 

Дуплексное сканирование экстракраниального отдела 

брахиоцефальных артерий: определяются стенозы до 35% за счет гетерогенных 

атеросклеротических бляшек в бифуркации брахиоцефального ствола, в правой 

подключичной артерии с переходом на устье правой позвоночной артерии, в устье 

правой внутренней сонной артерии, в бифуркации левой общей сонной артерии с 

переходом на устье внутренней сонной артерии. 

Стресс-эхокардиография с физической нагрузкой: Проба на выявление 

скрытой коронарной недостаточности не доведена до субмаксимальной ЧСС. На 

максимуме нагрузки (77% от максимальной ЧСС) данных за усугубление, 

расширение исходной и появление новых зон нарушения локальной сократимости 

левого желудочка не получено. Толерантность к физической нагрузке средняя. В 
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течение пробы пациент предъявлял жалобы на дискомфорт в нижней челюсти, 

купированный приемом нитроглицерина. 

КАГ: тип кровоснабжения: правый, ствол левой коронарной артерии и 

огибающая артерия с неровными контурами, в проксимальном и в среднем 

сегментах передней нисходящей артерии стенозы до 80%, ранее установленные 

стенты в правой коронарной артерии проходимы. 

16 февраля 2022 г. проведена транслюминальная баллонная ангиопластика со 

стентированием передней нисходящей артерии в проксимальном и в среднем 

сегментах. 

Анализы крови: в биохимическом анализе крови ХС ЛНП – 0,87 ммоль/л, 

триглицериды – 7,48 ммоль/л, С-реактивный белок – 1,40 мг/л, D-димер – 0,29 

мкг/мл, уровень ФВ – 93,1%, Лп(а) – 9,8 мг/дл; в общем анализе крови и 

коагулограмме отклонений выявлено не было. 

Диагноз: ИБС: стенокардия напряжения 3 функциональный класс. 

Постинфарктный кардиосклероз (инфаркт миокарда нижней локализации с 

подъемом сегмента ST от 24.12.2021 г.). Стенозирующий атеросклероз коронарных 

артерий. Транслюминальная баллонная ангиопластика со стентированием правой 

коронарной артерии от 27.12.2021 г. Окклюзирующий тромбоз в просвете ранее 

установленного стента в правой коронарной артерии от 14.01.2022 г. 

Транслюминальная баллонная ангиопластика со стентированием правой 

коронарной артерии от 14.01.2022 г. Транслюминальная баллонная ангиопластика 

со стентированием передней нисходящей коронарной артерии от 16.02.2022 г. 

Атеросклероз брахиоцефальных артерий. Дислипидемия IIb типа. 

Проводилась терапия тикагрелор 90мг 2 раза в день, АСК 100мг 1 раз в 

день, аторвастатин 20мг 1 раз в день, фенофибрат 145мг 1 раз в день, бисопролол 

2,5мг 2 раза в день, периндоприл 2мг 1 раз в день. 

Результаты адгезии тромбоцитов представлены на рис. 12. 
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Рис. 12. Кривые изменения интенсивности рассеянного лазерного излучения у 

пациента Б. 38 лет с ранним развитием ИБС до и после блокирования GPIb 

тромбоцитов. 

У пациента Б. с ранним развитием ИБС ее первым проявлением было 

возникновение ИМ. При этом, несмотря на прием АСК в комбинации с 

тикагрелором, у пациента через 2 недели после проведенной транслюминальной 

баллонной ангиопластики со стентированием развилась повторная тромботическая 

окклюзия в месте установки стента. Согласно результатам нашего исследования, 

медиана исходной адгезии тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС 

составила 8,3 [5,2; 13,4] мВ, тогда как у пациента Б. несмотря на длительный прием 

двойной антиагрегантной терапии значение исходной адгезии составило 25,7 мВ. 

Стоит отметить, что пациент является злостным курильщиком с длительным 

стажем курения (ИК – 28 пачка/лет). Следовательно, крайне высокая выраженность 

изменения адгезии тромбоцитов после блокирования взаимодействия их 

рецепторов GPIb с ФВ (96,8%) совместно со злостным курением являлись 

основными выявленными факторами риска раннего развития ИБС и ее осложнений 

у данного пациента. 
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Определение исходной адгезии тромбоцитов и выраженности изменения 

адгезии тромбоцитов после блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с 

ФВ на фоне приема антиагрегантных препаратов с помощью микрофлюидного 

устройства в условиях высоких скоростей сдвига может помочь выявить пациентов 

с повышенными рисками тромботических осложнений, обусловленных ФВ-

опосредованной адгезией тромбоцитов. Блокирование первичного этапа 

тромбообразования у таких пациентов может предотвратить развитие 

тромботических осложнений ИБС.  
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3.2. Плазменный уровень ФВ 

У 84 пациентов с ранним развитием ИБС и у 64 пациентов из группы 

контроля было проведено сопоставление уровня ФВ в плазме крови. У пациентов 

с ранним развитием ИБС медиана уровня ФВ в плазме крови равнялась 111 [43; 

354] %, у пациентов контрольной группы – 145 [33; 273] %, что было больше (p = 

0,03), чем у пациентов с ранним развитием ИБС (рис. 13). 

При анализе связи между уровнем ФВ и группой крови всех включенных в 

исследование пациентов было выявлено, что у пациентов с группой крови I (0) 

уровень ФВ был меньше, чем у пациентов с группами крови II (A), III (B) и IV (AB) 

(таблица 4). 

 

 
Рис. 13. Уровень ФВ у пациентов с ранним развитием ИБС и у пациентов 

контрольной группы 

 

 

 

p=0,03 

111
 

145
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Таблица 4. Уровень ФВ в зависимости от группы крови 

Группа крови Число пациентов ФВ, % 

I (O) 44 90,7 [70,7; 129,1] 

II (A) 36 112,8 [102,4; 180,8] 

III (B) 21 155,6 [130,8; 227,1] 

IV (AB) 9 167,4 [135,9; 198,5] 

p - <0,001 
Примечание. ФВ – фактор фон Виллебранда, p – сравнение трех и более независимых групп 

(критерий Краскела-Уоллиса). 

 

 

Не было выявлено связи между уровнем ФВ и такими факторами риска ИБС, 

как мужской пол, возраст (таблица 5), неблагоприятная наследственность в 

отношении ИБС, курение, СД, низкий уровень ХС ЛВП и повышенный уровень ХС 

ЛНП. Уровень ФВ был выше (р = 0,04) у пациентов с артериальной гипертензией, 

в сравнении с пациентами без нее, и равнялся, соответственно, 129 [98; 183] % и 

110 [75; 132] %. Как у пациентов с ранним развитием ИБС (рис. 14а), так и у 

пациентов контрольной группы (рис. 14б) уровень ФВ не зависел от режима 

антиагрегантной терапии. 

Корреляционный анализ не продемонстрировал связи между уровнем ФВ и 

значениями исходной адгезии тромбоцитов, между уровнем ФВ и значениями 

адгезии тромбоцитов после блокирования GPIb, а также между уровнем ФВ и 

выраженностью изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ, как у пациентов с ранним развитием 

ИБС (рис. 15а, 15б, 15в), так и у пациентов контрольной группы (рис. 16а, 16б, 16в). 
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Таблица 5. Уровень ФВ в зависимости от возраста 

Возрастная группа, лет Число пациентов ФВ, % 

<35 6 90 [45,3; 121,3] 

36-40 9 115,2 [90,9; 212,8] 

41-45 12 130,9 [88,7; 166,4] 

46-50 32 134,1 [104,6; 173,6] 

51-55 56 122 [88,4; 160,2] 

>55 33 125,5 [96,4; 191,3] 

p - 0,5 
Примечание. ФВ – фактор фон Виллебранда, p – сравнение трех и более независимых групп 

(критерий Краскела-Уоллиса). 

 

 
Рис. 14а. Уровень ФВ в зависимости от принимаемой антиагрегантной терапии у 

пациентов с ранним развитием ИБС 
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Рис. 14б. Уровень ФВ в зависимости от принимаемой антиагрегантной терапии у 

пациентов контрольной группы 

 

 
Рис. 15а. Корреляционный анализ связи между уровнем ФВ и значениями исходной 

адгезии тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС 

144,6% 148,4%

УРОВЕНЬ ФВ,%

Без терапии АСК
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Рис. 15б. Корреляционный анализ связи между уровнем ФВ и значениями адгезии 

тромбоцитов после блокирования GPIb у пациентов с ранним развитием ИБС 

 
Рис. 15в. Корреляционный анализ связи между уровнем ФВ и выраженностью 

изменения адгезии тромбоцитов после блокирования взаимодействия их 

рецепторов GPIb с ФВ у пациентов с ранним развитием ИБС 
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Рис. 16а. Корреляционный анализ связи между уровнем ФВ и значениями исходной 

адгезии тромбоцитов у пациентов контрольной группы  

 
Рис. 16б. Корреляционный анализ связи между уровнем ФВ и значениями адгезии 

тромбоцитов после блокирования GPIb у пациентов контрольной группы  
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Рис. 16в. Корреляционный анализ связи между уровнем ФВ и выраженностью 

изменения адгезии тромбоцитов после блокирования взаимодействия их 

рецепторов GPIb с ФВ у пациентов контрольной группы 
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3.3. Влияние антиагрегантной терапии на ФВ-опосредованную 

адгезию тромбоцитов при повышенной скорости сдвига 

 
В группе пациентов с ранним развитием ИБС антиагрегантную терапию 

принимали 84 пациента. 22 пациента получали АСК, 10 пациентов – блокатор P2Y12 

рецепторов тромбоцитов клопидогрел, 41 пациент – клопидогрел в сочетании с 

АСК, 11 пациентов – блокатор P2Y12 рецепторов тромбоцитов тикагрелор в 

сочетании с АСК. У пациентов с ранним развитием ИБС, которые принимали АСК 

медиана исходной адгезии тромбоцитов была равна 12 [9,9; 14,8] мВ, что было 

выше, чем у пациентов, принимавших клопидогрел, у которых медиана исходной 

адгезии тромбоцитов была равна 6,2 [4,5; 7,5] мВ (p = 0,004), или у пациентов, 

принимавших двойную антиагрегантную терапию (АСК + ингибитор P2Y12), у 

которых медиана исходной адгезии тромбоцитов была равна 7,7 [5; 13,6] мВ (p = 

0,02) (рис. 17а). У пациентов с ранним развитием ИБС, которые принимали АСК, 

медиана адгезии тромбоцитов после блокирования GPIb рецепторов была равна 3,2 

[1,5; 7,4] мВ, что было выше, чем у пациентов принимавших клопидогрел, у 

которых медиана адгезии тромбоцитов после блокирования GPIb рецепторов была 

равна 1,8 [0,7; 2,9] мВ (p = 0,04), или у пациентов принимавших двойную 

антиагрегантную терапию, у которых медиана адгезии тромбоцитов после 

блокирования GPIb рецепторов была равна 1,6 [1,2; 2,2] мВ (p = 0,006) (рис. 17а). 

Выраженность изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у пациентов с ранним развитием ИБС не 

зависела от режима антиагрегантной терапии и составила 67,7 [47,9; 83,3] % у 

пациентов, принимавших АСК, 69,5 [60,7; 79,2] % у пациентов, принимавших 

клопидогрел и 77,9 [63,5; 85,2] % у пациентов, принимавших двойную 

антиагрегантную терапию (рис. 17б). 
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Рис. 17а. Адгезия тромбоцитов до и после блокирования GPIb рецепторов у 

пациентов с ранним развитием ИБС в зависимости от режима антиагрегантной 

терапии 

 

 
Рис. 17б. Выраженность изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у пациентов с ранним развитием ИБС в 

зависимости от режима антиагрегантной терапии 
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В контрольной группе антиагрегантную терапию принимали 11 пациентов. 

Все они получали АСК. Остальные 53 пациента не получали антиагрегантной 

терапии. У пациентов контрольной группы, принимавших АСК, исходная адгезия 

тромбоцитов не отличалась от таковых пациентов без антиагрегантной терапии и 

равнялась, соответственно, 12,6 [9,9; 15,5] мВ и 13,3 [9,5; 17,3] мВ (p = 0,6) (рис. 18а). 

У пациентов контрольной группы, которые принимали АСК, адгезия тромбоцитов 

после блокирования GPIb не отличалась от адгезии тромбоцитов после 

блокирования GPIb у пациентов без антиагрегантной терапии и равнялась, 

соответственно, 10,6 [3,5; 14,9] мВ и 9,6 [4,3; 14,5] мВ (p = 0,9) (рис. 18а). 

Выраженность изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у пациентов контрольной группы, 

которые принимали АСК, не отличалась от выраженности изменения адгезии 

тромбоцитов после блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у 

пациентов, не принимавших антиагрегантной терапии и равнялась, соответственно, 

22,2 [-34,3; 39,4] % и 37,1 [-1,4; 59,1] % (рис. 18б). 

 

 
Рис. 18а. Адгезия тромбоцитов до и после блокирования GPIb у пациентов 

контрольной группы в зависимости от приема ацетилсалициловой кислоты 
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Рис. 18б. Выраженность изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у пациентов контрольной группы в 

зависимости от приема ацетилсалициловой кислоты  
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3.4. Сравнительный анализ факторов, связанных с рано возникшей 

ИБС 

 
Согласно однофакторному логистическому регрессионному анализу, 

злостное курение, выраженность изменения адгезии тромбоцитов после 

блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ ≥45%, мужской пол, СД, 

уровень ХС ЛВП <1 ммоль/л у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин, курение, а также 

возраст являлись факторами, связанными с повышенной вероятностью выявления 

ИБС у мужчин в возрасте до 55 лет и у женщин в возрасте до 65 лет (таблица 6).  

Многофакторный логистический регрессионный анализ показал, что 

злостное курение, выраженность изменения адгезии тромбоцитов после 

блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ ≥45%, мужской пол и 

возраст являются независимыми факторами, связанными с повышенной 

вероятностью выявления ИБС у мужчин в возрасте до 55 лет и у женщин в возрасте 

до 65 лет (таблица 7). 

 

Таблица 6. Однофакторный логистический регрессионный анализ для оценки 

связи факторов с вероятностью выявления ИБС у мужчин в возрасте до 55 лет и у 

женщин в возрасте до 65 лет 

 Переменная 
Отношение 

шансов 

95% доверительный 

интервал 
p 

Выраженность изменения адгезии 

тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов 

GPIb с ФВ ≥45% 

11,4 5,1 - 25,5 <0,001 

Злостное курение 10 3,6 - 27,7 <0,001 

Мужской пол 4,1 2 - 8,2 <0,001 

Сахарный диабет 3,2 1,1 - 9,2 0,02 
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Продолжение таблицы 6. Однофакторный логистический регрессионный анализ 

для оценки связи факторов с вероятностью выявления ИБС у мужчин в возрасте 

до 55 лет и у женщин в возрасте до 65 лет 

 Переменная 
Отношение 

шансов 

95% доверительный 

интервал 
p 

ХС ЛВП <1 ммоль/л у мужчин и 

<1,2 ммоль/л у женщин 
3 1,4 - 6,3 0,003 

Курение 2,8 1,4 - 5,6 0,002 

Возраст 1,4 1,1 - 1,9 0,004 

Неблагоприятная 

наследственность в отношении 

ИБС 

2 0,9 - 4,7 0,07 

Артериальная гипертензия 1,9 0,7 - 4,9 0,1 

ХС ЛНП >3 ммоль/л 1,5 0,7 - 3 0,3 
Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; злостное курение – индекс курильщика ≥25 

пачка/лет; GPIb – гликопротеин Ib; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС 

ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности. 

 

Таблица 7. Многофакторный логистический регрессионный анализ для оценки 

связи факторов с вероятностью выявления ИБС у мужчин в возрасте до 55 лет и у 

женщин в возрасте до 65 лет 

Переменная Отношение 

шансов 

95% доверительный 

интервал 

p 

Выраженность изменения адгезии 

тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов 

GPIb с ФВ ≥45% 

6,3 2,4 - 16,2 <0,001 

Злостное курение 6,1 1,4 - 25,4 0,01 

Мужской пол 3,4 1,2 - 10 0,02 
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Продолжение таблицы 7. Многофакторный логистический регрессионный анализ 

для оценки связи факторов с вероятностью выявления ИБС у мужчин в возрасте 

до 55 лет и у женщин в возрасте до 65 лет 

Переменная Отношение 

шансов 

95% доверительный 

интервал 

p 

Возраст 1,1 1 - 1,14 0,02 

Сахарный диабет 2,2 0,9 - 5,8 0,09 

ХС ЛВП <1 ммоль/л у мужчин и 

<1,2 ммоль/л у женщин 
2,1 0,5 - 8,9 0,3 

Курение 0,7 0,2 - 2,4 0,6 

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; злостное курение – индекс курильщика ≥25 

пачка/лет; GPIb – гликопротеин Ib; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Пациенты с ранним развитием ИБС, по данным проведенных исследований, 

составляют от 1,3% до 6% от всего количества пациентов с ИБС. В отдельных 

этнических группах этот показатель может достигать 26,5% [4, 35, 226, 227]. Gupta 

A. и соавт. продемонстрировали, что в США с 2001 по 2010 год не наблюдается 

снижения числа госпитализаций по поводу ИМ среди молодых людей в возрасте 

30-54 лет [228]. По результатам исследования ARIC, общая доля госпитализаций 

пациентов в возрасте 35-54 лет по поводу ИМ увеличилась с 27% в 1995-1999 годах 

до 32% в 2010-2014 годах. Наибольший рост госпитализаций наблюдался у 

молодых женщин [229]. С учетом этих фактов, актуальным является выявление и 

воздействие (с целью осуществления профилактических мер) на основные 

факторы, способствующие возникновению ИБС в молодом возрасте, в конкретных 

группах населения. Актуальным является так же выявление иных, чем 

традиционные факторы риска ИБС, факторов, на которые могло бы быть 

осуществлено воздействие, как в настоящий момент, так и в перспективе. 

В настоящее исследование включались пациенты с ранним развитием ИБС, 

к которой, согласно общепринятым рекомендациям, относят ИБС, возникшую в 

возрасте ≤55 лет у мужчин или в возрасте ≤65 лет у женщин [30-33]. Во многих 

работах по изучению пациентов с ранним возникновением ИБС возрастные 

границы включенных в исследования пациентов отличались от этих критериев и 

равнялись 35-65 годам. Во многих исследованиях не было так же возрастных 

различий в критериях включения для мужчин и для женщин, что затрудняет 

сопоставление результатов проведенных исследований. Следует отметить, что в 

подавляющем большинстве исследований, изучающих пациентов с ранним 

возникновением ИБС, включались пациенты с ОКС или ИМ и не включались 

пациенты со стабильной ИБС. 

Согласно результатам настоящего исследования, 73,8% пациентов с ранним 

развитием ИБС являлись мужчинами, что было почти в 4 раза чаще, в сравнении с 
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женщинами. У пациентов с ранним развитием ИБС наиболее часто обнаруживали 

АГ (в 89,3% случаев), ХС ЛНП >3 ммоль/л (в 73,8% случаев) и курение (в 63,1% 

случаев). Среди курильщиков 71,7% пациентов являлись злостными 

курильщиками. 

В раннее проведенных исследованиях так же сообщается о более частом 

обнаружении рано развившейся ИБС у мужчин (в 72,3-94,8% случаев), в сравнении 

с женщинами [38, 50]. Частота обнаружения СД, неблагоприятной 

наследственности и курения в нашем исследовании сопоставима с частотой 

обнаружения этих факторов в ранее опубликованных работах. СД выявляли у 2,2-

27% пациентов с ранним развитием ИБС [51, 53], неблагоприятную 

наследственность – у 19,8-62,3% пациентов [49, 50], курение – у 52,9-92,5% 

пациентов [2, 45]. В отличии от настоящего исследования АГ в ранее 

опубликованных работах встречалась реже – в 20,3-75,9% случаев [34, 48]. О 

частоте обнаружения ХС ЛНП >3 ммоль/л и низких уровнях ХС ЛВП в ранее 

проведенных работах не сообщается. В исследованиях оценивалось наличие 

гиперлипидемии, которая встречалась в 26,3%-86% случаях [49, 65]. Различные 

критерии включения в исследования, касающихся пациентов с ранним развитием 

ИБС, затрудняют сравнительный анализ частоты обнаружения ее факторов риска 

ИБС. Например, распространенность АГ и СД увеличивается с возрастом, поэтому 

среди более молодых пациентов эти факторы будут встречаться реже. Несмотря на 

это, в подавляющем числе ранее проведенных исследований показано, что мужской 

пол и курение встречаются чаще других факторов риска среди пациентов с ранним 

развитием ИБС. 

ИМ, как первое проявление ИБС, в нашем исследовании встречался в 57,2% 

случаев. Частота возникновения ИМ не отличалась у мужчин и у женщин. В ранее 

опубликованных работах сообщается о частоте ИМ, как первого проявления у 

пациентов с ранним развитием ИБС, в 36,7-78,8% случаев [34, 35, 72]. Было так же 

показано, что частота возникновения ИМ у пациентов с ранним развитием ИБС 

связана с их возрастом [2]. 
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В нашем исследовании у пациентов с ранним развитием ИБС одинаково 

часто встречались поражения одной, 2-х и 3-х МКА. В ранее проведенных 

исследованиях сообщается о более частом обнаружении поражения одной МКА у 

подобных пациентов [4, 35, 36, 44]. Это отличие возможно связано с тем, что в ранее 

проведенные исследования включались пациенты в момент первых клинических 

проявлений заболевания, тогда как в это исследование вошли пациенты через 

несколько лет после первой манифестации ИБС. По данным настоящего 

исследования, у пациентов с ранним развитием ИБС атеросклеротическое 

поражение артерий, стенозирующее их просвет на 50% и более, чаще встречалось 

в передней нисходящей артерии, что согласуется с результатами других 

исследований [4, 35, 36, 44]. 

В подавляющем большинстве исследований, в которых изучалась связь 

между ИБС и ФВ, проводилось измерение его уровня в плазме крови с помощью 

ИФА. Эти исследования показали, что у пациентов с высоким уровнем ФВ 

относительный риск развития ИБС и неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий был выше, чем у лиц контрольных групп [8-11, 163-166, 168]. Однако 

после поправки на традиционные факторы риска повышенный уровень ФВ не 

влиял на возникновение ИБС и мало влиял на прогнозирование неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий [9, 169, 171]. 

Исследования по оценке связи между уровнем ФВ и ИБС у пациентов с 

ранним ее развитием немногочисленны и противоречивы. В исследовании van Loon 

J.E. и соавт. уровень ФВ c у пациентов с ранним развитием ИБС не отличался от 

такового у пациентов контрольной группы, и не был связан, по данным 

восьмилетнего наблюдения, с возникновением смерти от всех причин и повторного 

ИМ [12]. Ряд других исследований так же не обнаружили связи между уровнем ФВ 

и ранним развитием ИБС [13-15]. В противоположность этому, опубликованы 

исследования, в которых уровень ФВ был выше у пациентов с ранним развитием 

ИБС, в сравнении с пациентами контрольной группы, и являлся дополнительным 

фактором риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [16, 17].  
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Согласно результатам настоящего исследования, у пациентов с ранним 

развитием ИБС медиана уровня ФВ в плазме крови была равна 111 [43; 354] %, что 

было меньше, чем у пациентов контрольной группы, где медиана уровня ФВ была 

равна 145 [33; 273] %. Уровень ФВ может меняться у одного и того же человека в 

разные периоды времени в широком диапазоне [127, 128]. Уровень ФВ зависит от 

возраста, курения, сопутствующих заболеваний (АГ, СД), наличия воспаления, 

приема лекарственных препаратов (диуретиков, дигоксина, гепарина, пероральных 

антикоагулянтов), группы крови и даже от физической нагрузки [10, 129-131, 161, 

189, 191]. С учетом этого, представляется малоперспективным проводить 

измерение уровня ФВ для прогнозирования возникновения ИБС. 

Уровень ФВ в крови в настоящем исследовании не был связан с адгезией 

тромбоцитов до и после блокирования их GPIb рецепторов. Это подтверждает, что 

не уровень ФВ, а его функциональное состояние критически важно для 

формирования артериального тромба на начальном этапе.  ИФА показывает 

содержание в плазме крови всех мультимеров ФВ, от СБМ до мультимеров, 

состоящих из нескольких димеров. Расщепление СБМ ФВ на более мелкие 

составляющие существенно влияет на его гемостатическую функцию. При этом 

общее содержание ФВ в крови не будет изменяться. СБМ ФВ являются самыми 

активными формами ФВ. Чем больше СБМ ФВ в кровотоке, тем более активно 

будет происходить ФВ-опосредованная адгезия и последующая агрегация 

тромбоцитов. Пациенты с ранним развитием ИБС могут иметь избыток таких СБМ 

ФВ в кровотоке, что может приводить к усиленному тромбообразованию, в том 

числе, за счет спонтанной активации ФВ, как это происходит у пациентов с ТТП. 

Часть пациентов могут иметь мутации, кодирующие способность ФВ 

активироваться при более низких скоростях сдвига, как у пациентов с БВ 2B типа 

и БВ тромбоцитарного типа, что продемонстрировал Ikeda Y. и соавт. [230]. ФВ 

может иметь повышенную аффиность к рецепторам GPIb и/или эндотелиальному 

коллагену, что также может приводить к повышенной склонности к 

тромбообразованию. Причины, приводящие к таким изменениям, требуют 

дальнейшего изучения. 
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«Золотым» стандартом измерения активности ФВ является ристоцетин-

кофакторная активность [127]. При проведении анализа используют антибиотик 

ристоцетин, который индуцирует связывание рецепторов GPIb тромбоцитов с 

доменом А1 ФВ [109]. Таким образом, взаимодействие рецепторов GPIb 

тромбоцитов с ФВ происходит под действием химического агента, что радикально 

отличается от того, что происходит в человеческом организме. PFA-100, 

получивший наибольшую распространённость в диагностике БВ, оценивает 

первичный гемостаз, а не только функциональное состояние ФВ. Рецепторы 

тромбоцитов к коллагену – GPVI и GPIa/IIa могут так же играть роль в адгезии 

тромбоцитов к мембране, а время закрытия зависеть не только от тромбоцитов, но 

и от других клеток крови [135, 136]. Основным методом определения уровня СБМ 

ФВ является электрофорез ФВ на агарозных гелях [109, 127]. Однако такой анализ 

технически сложен для выполнения и предъявляет высокие требования к 

компетентности лабораторного персонала, поэтому не получил широкого 

распространения и не был внедрен в рутинную лабораторную практику. Наряду с 

общепринятыми методами оценки системы гемостаза, в настоящее время 

осуществляется разработка и использование новых методов диагностики 

нарушений отдельных звеньев этого сложного, многокомпонентного процесса, в 

том числе, направленных на оценку функциональной активности ФВ в условиях 

максимально приближенных к естественным [24, 98, 103, 197, 198].  

В нашем исследовании использовалось микрофлюидное устройство, 

имитирующее ток крови в артерии небольшого диаметра (такой, как коронарная 

артерия), имеющей умеренное стенозирование и обнаженный коллаген [23]. При 

добавлении в образцы циркулирующей крови мАт к GPIb тромбоцитов 

оценивалась ФВ-опосредованная адгезия тромбоцитов к коллагену. Исследований 

по оценке адгезии тромбоцитов, опосредованной ФВ, у пациентов с ранним 

развитием ИБС до сих пор не проводилось. 

Повышение внутриклеточного Ca2+ в тромбоцитах запускает процессы их 

активации (дегрануляция различных активных молекул, активация GPIIb/IIIa, 

реорганизация актинового цитоскелета и т.д.). Повышение внутриклеточного Ca2+ 
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в тромбоцитах происходит за счет высвобождения Ca2+ из их внутриклеточных 

запасов и поступления внеклеточного Ca2+ через плазматическую мембрану. 

Уменьшение внеклеточного Ca2+ приводит к снижению тромбообразования в 

условиях потока [231]. Во многих исследованиях по изучению агрегации и адгезии 

тромбоцитов ex vivo в качестве антикоагулянта использовали цитрат натрия. Он 

снижает концентрацию внеклеточного Ca2+. Забор крови для сохранения 

физиологической концентрации Ca2+ в настоящем исследовании проводили в 

пробирки, содержащие PPACK. PPACK является нехелатирующим кальций, 

селективным ингибитором тромбина. Как показало исследование Rebello S.S. и 

соавт., уровень внеклеточного Ca2+ в исследуемых образцах крови ex vivo в 16-19 

раз были выше при использовании PPACK в качестве антикоагулянта, по 

сравнению с цитратом натрия [232]. 

GPIb тромбоцитов является единственным рецептором на неактивированном 

тромбоците с крайне высоким сродством ФВ. ФВ является связующим звеном 

между субэндотелиальным коллагеном и тромбоцитами. ФВ способен менять свою 

конформацию с глобулярной формы на развернутую, активируясь и открывая свои 

сайты связывания для взаимодействия с рецепторами тромбоцитов под действием 

высоких скоростей сдвига. Значения скоростей сдвига, необходимые для 

изменения ФВ с глобулярной конформации на развернутую составляют 1000-5000 

с-1. Скорости сдвига, достигаемые в микрофлюидном устройстве в настоящем 

исследовании, составляли ≈1300 с-1, что было достаточно для разворачивания ФВ. 

Данный показатель рассчитан при использовании богатой тромбоцитами плазмы. 

Произвести точный расчет показателей скорости сдвига для цельной крови не 

представляется возможным в связи с тем, что не существует нужных формул. 

Циркуляция крови в проточной камере сопровождалась взаимодействием ФВ 

с коллагеновой подложкой, что приводило к адгезии тромбоцитов к ней и, как 

следствие этого, увеличивало интенсивность рассеивания, направленного на 

поверхность камеры лазерного излучения. Добавление мАт к рецепторам GPIb 

тромбоцитов в образцы циркулирующей крови приводило к снижению адгезии и 

уменьшению рассеивания лазерного излучения. Было обнаружено значительное 
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отличие в выраженности изменения адгезии тромбоцитов после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ у пациентов с ранним развитием ИБС и 

у пациентов без этого заболевания. У пациентов с ранним развитием ИБС медиана 

снижения адгезии тромбоцитов после блокирования рецепторов GPIb равнялась 

77%, тогда как у пациентов без ИБС – 29,5% (p <0,001). Исходя из этого, можно 

предположить, что «вклад» взаимодействия ФВ с рецепторами GPIb тромбоцитов 

в адгезию тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС выше, чем у 

пациентов без ИБС [233].  

Тромбоцит содержит большое количество различных рецепторов, которые 

участвуют в его адгезии и агрегации (рис. 19). Взаимодействие рецепторов 

тромбоцитов (GPIb, GPVI, GPIa/IIa) с эндотелиальным коллагеном приводит к 

внутриклеточной передаче сигналов, увеличению внутриклеточного Ca2+ и 

активации тромбоцитов, что приводит к их конформационным изменениям и 

дегрануляции содержимого цитоплазматических гранул (ФВ, факторов 

свертывания крови V и XIII, P-селектина, АДФ, Ca2+, тромбоксана А2, тромбина). 

Эти изменения приводят к рекрутированию и активации соседних тромбоцитов. 

После активации тромбоцита рецептор GPIIb/IIIa, претерпевая конформационные 

изменения, становится высокоаффинным, что приводит к связыванию GPIIb/IIIa с 

фибриногеном и ФВ, усиливая связи между тромбоцитами и стабилизируя 

агрегацию [234]. 



104 
 

 
Рис. 19. Рецепторы тромбоцита, участвующие в адгезии, агрегации и активации.  
Примечание. GP – гликопротеин; АДФ – аденозиндифосфат; АТФ – аденозинтрифосфат; TxA2 

– тромбоксан А2; P2Y12, P2Y1, P2X1 – группа мембранных рецепторов тромбоцита 

взаимодействующие с АДФ и/или АТФ; PAR-1 и PAR-4 – группа мембранных рецепторов 

тромбоцита взаимодействующие с тромбином; А1, А3, С4 – домены фактора фон Виллебранда. 

 

На тромбообразование воздействуют биохимические агенты и реологические 

свойства крови (биомеханический путь). Основные лекарственные средства, 

широко используемые для вторичной профилактики ИБС, являются препаратами, 

угнетающими агрегацию тромбоцитов, воздействуя на биохимический путь 

образование тромба (рис. 20). АСК снижает синтез тромбоксана А2 в тромбоцитах. 

Клопидогрел, тикагрелор и прасугрел ингибируют связывание рецепторов P2Y12 

тромбоцитов с АДФ. Абциксимаб, эптифибатид и тирофибан являются 

ингибиторами рецепторов GPIIb/IIIa тромбоцитов. Атопаксар и ворапаксар, не 

получившие столь же широкого применения, как АСК и клопидогрел, являются 

антагонистами PAR-рецепторов тромбоцитов. 
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Рис. 20. Схематическое изображение тромбоцита и точки приложения 

антиагрегантов. 
Примечание. GP – гликопротеин; АДФ – аденозиндифосфат; АТФ – аденозинтрифосфат; TxA2 

– тромбоксан А2; P2Y12, P2Y1, P2X1 – группа мембранных рецепторов тромбоцита 

взаимодействующие с АДФ и/или АТФ; PAR-1 и PAR-4 – группа мембранных рецепторов 

тромбоцита взаимодействующие с тромбином; А1, А3, С4 – домены фактора фон Виллебранда. 

 

Являясь антиагрегантами, все эти препараты слабо влияют на адгезию 

тромбоцитов, которая больше зависит от скорости сдвига. В исследовании 

APRICOT было включено 300 пациентов с ОКС, которым успешно был проведён 

тромболизис. Пациенты были разделены на группы, принимающие АСК в дозе 300 

мг и плацебо, а также со стенозированием МКА >90% и менее <90%, по данным 

КАГ. Через 3 месяца пациентам была проведена повторная КАГ. У пациентов, 

принимавших АСК и со стенозированием МКА >90%, чаще происходили 

повторные тромботические окклюзии, чем у пациентов, получавших АСК и со 

стенозированием МКА <90%, соответственно, в 44% и 17% случаев (p <0,01). 

Среди пациентов, получавших плацебо, количество повторных тромботических 

окклюзий не отличалось среди пациентов со стенозированием МКА >90% и <90% 
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и встречалось, соответственно, в 40% и 30% случаев. Авторы исследования 

предположили, что антитромботические эффекты АСК снижаются в условиях 

стенозирования МКА >90% [235]. Согласно проведенным исследованиям, при 

высоких скоростях сдвига (>2500 с-1) АСК не способна ингибировать агрегацию 

тромбоцитов и даже может её усиливать. Авторы исследований предположили, что 

данный феномен происходит за счет снижения базальной продукции 

простагландина I2 – мощного ингибитора адгезии и агрегации тромбоцитов, 

особенно при высоких скоростях сдвига [236-240]. Усиление агрегации АСК может 

быть нивелировано при использовании клопидогрела, который более эффективен 

при высоких скоростях сдвига [239, 241]. В исследовании Roald H.E. и соавт., 

которые использовали микрофлюидное устройство, клопидогрел при скорости 

сдвига 2600 с-1 уменьшал агрегацию тромбоцитов на 51%, но не влиял на адгезию 

тромбоцитов к коллагену, тогда как АСК снижал агрегацию на 32%, но при этом 

усиливал адгезию тромбоцитов на 30% [242, 243]. Turner N.A. и соавт. 

продемонстрировали, что с увеличением скорости сдвига выраженность агрегации 

тромбоцитов снижается при блокировании рецепторов P2Y12. При скорости сдвига 

750 с-1 агрегация тромбоцитов снижалась по сравнению с контрольными образцами 

на 56%, при скорости сдвига 1500 с-1 – на 54%, при скорости сдвига 3000 с-1 – на 

16% [244]. Также стоит учитывать, что до 25% пациентов резистентны к АСК и до 

10% пациентов – к клопидогрелу [245, 246]. 

 В настоящем исследовании у пациентов с ранним развитием ИБС впервые 

изучена связь между режимом антиагрегантной терапии и уровнем ФВ в крови, а 

также связь между режимом антиагрегантной терапии и адгезией тромбоцитов к 

коллагену в условиях, приближенных к естественным. Было продемонстрировало, 

что у пациентов с ранним развитием ИБС клопидогрел или комбинация АСК с 

ингибитором P2Y12 эффективнее, чем АСК, снижает адгезию тромбоцитов, как 

исходную, так и адгезию тромбоцитов после блокирования GPIb. Несмотря на 

отсутствие прямого взаимодействия между рецепторами тромбоцитов к коллагену 

и ингибиторами P2Y12, подавление АДФ-индуцированной активации тромбоцитов 

введет к снижению адгезии тромбоцитов, что показали Remijn J.A. и соавт. в своей 



107 
 
работе [247]. Результаты настоящего исследования продемонстрировали, что АСК 

не снижала исходную адгезию тромбоцитов у пациентов контрольной группы, в 

сравнении с пациентами этой же группы без антиагрегантной терапии. При 

сравнении исходной адгезии тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС и 

у пациентов контрольной группы, которые принимали АСК, различий в исходной 

адгезии не выявлено. Она равнялась 12 [9,9; 14,8] мВ и 12,5 [9,1; 15,3] мВ, 

соответственно (p = 0,9). В связи с этим можно предположить, что у пациентов с 

ранним развитием ИБС, так же как у пациентов контрольной группы, АСК не 

снижает исходную адгезию тромбоцитов, что находит подтверждение в ранее 

опубликованных исследованиях [235-240, 242, 243]. 

GPIb является вторым по распространённости рецептором на поверхности 

тромбоцита после GPIIb\IIIa и главным рецептором адгезии тромбоцитов при 

высоких скоростях сдвига. Результаты настоящего исследования 

продемонстрировали, что выраженность изменения адгезии тромбоцитов после 

блокирования взаимодействия рецепторов GPIb с ФВ не зависит от приема 

антиагрегантной терапии, как у пациентов с ранним развитием ИБС, так и у 

пациентов контрольной группы. Таким образом, ФВ вместе с GPIb являются 

привлекательной мишенью для разработки новых лекарственных препаратов, 

которые могли бы быть использованы для профилактики ИБС. За последние 

десятилетия изучались препараты, которые селективно блокируют взаимодействие 

рецепторов GPIb с доменом А1 ФВ – антагонисты домена А1 ФВ (TAGX-0004, 

BT200, DTRI-031, каплацизумаб) и антагонист рецепторов GPIb тромбоцитов 

(анфибатид) (рис. 21). Проводятся исследования по оценке эффективности и 

безопасности этих препаратов у пациентов с ОКС и ОНМК. В настоящий момент 

только каплацизумаб был одобрен для клинического использования у пациентов с 

ТТП. 
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Рис. 21. Схематическое изображение тромбоцита и точки приложения препаратов, 

подавляющие адгезию тромбоцитов. 
Примечание. GP – гликопротеин; АДФ – аденозиндифосфат; АТФ – аденозинтрифосфат; TxA2 

– тромбоксан А2; P2Y12, P2Y1, P2X1 – группа мембранных рецепторов тромбоцита 

взаимодействующие с АДФ и/или АТФ; А1, А3, С4 – домены фактора фон Виллебранда. 

 

В настоящем исследовании логистический регрессионный анализ показал, 

что с поправкой на основные факторы риска ИБС, выраженность изменения 

адгезии тромбоцитов ≥45% после блокирования взаимодействия их рецепторов 

GPIb с ФВ связана с повышенной вероятностью выявления ИБС у мужчин в 

возрасте до 55 лет и у женщин в возрасте до 65 лет (ОШ 6,3; 95% ДИ 2,4-16,2, p 

<0,001). Пациенты с ранним развитием ИБС могут оставаться в зоне риска 

осложнений ИБС, несмотря на принимаемую антиагрегантную терапию.  

Блокирование адгезии тромбоцитов у таких пациентов может стать новым шагом 

во вторичной профилактике ИБС.  

GPVI – поверхностный гликопротеин тромбоцитов, занимающий до 20% от 

всех рецепторов на поверхности тромбоцита, основной задачей которого является 

активация тромбоцита при контакте с коллагеном [248]. Дефицит GPVI, например, 
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при наличии мутации в гене GP6, приводит к снижению адгезии тромбоцитов к 

субэндотелиальному коллагену, и как следствие этому, к снижению 

внутриартериального тромбообразования, редко вызывая тяжелые кровотечения 

[249, 250]. Повышенная экспрессия GPVI коррелируют с худшим прогнозом у 

пациентов с ОКС [251, 252]. Первые немногочисленные исследования с ACT017 – 

антагонистом GPVI показали, что введение ACT017 подопытным животным и 

здоровым добровольцам снижало агрегацию тромбоцитов на 20% без развития 

кровотечений [253, 254]. Однако стоит отметить, что экспрессия GPVI может 

снижаться при повышенных скоростях сдвига, что делает антагонисты GPVI менее 

привлекательными препаратами в качестве вторичной профилактики ИБС с точки 

зрения биомеханического пути образования тромба [255]. С другой стороны, 

препараты, избирательно блокирующие эндотелиальный коллаген, могут оказаться 

более эффективны, чем специфичные блокаторы «коллагеновых» рецепторов 

тромбоцитов (GPVI и GPIa/IIa). Например, ревасепт – препарат способный 

конкурентно связывается с эндотелиальным коллагеном и предотвращать 

взаимодействие коллагена с гликопротеинами Ib (через ФВ), VI, Ia/IIa, тем самым 

блокируя адгезию тромбоцитов, не увеличивая риски кровотечения (рис. 21) [29, 

216]. 

Современные антиагрегантные препараты, не затрагивая биохимический 

путь образования тромба, обладают ограниченной эффективностью в 

избирательном предотвращении тромбообразования без вмешательства в 

физиологический процесс гемостаза, тем самым увеличивая риск кровотечения. 

Существующие методы оценки свертывания крови, включая измерение времени 

кровотечения, активированного частичного тромбопластинового времени, 

протромбинового времени, агрегометрию тромбоцитов и ряд других методов, не 

учитывают биомеханические аспекты тромбообразования. Необходимо 

продолжить поиски новых лекарственных средств, а также способы определения 

их эффективности и безопасности, нацеленных на предотвращение 

тромбообразования, в частности при высоких скоростях сдвига, которые 

наблюдаются в суженных за счет атеросклеротических бляшек участках артерий.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В данной работе продемонстрировано практическое применение 

микрофлюидного устройства для регистрации адгезии тромбоцитов к коллагену в 

условиях повышенной скорости сдвига. ФВ – главное связующее звено между 

тромбоцитами и субэндотелиальным коллагеном в местах повреждения эндотелия 

Единственный рецептор тромбоцита, обладающий крайне высоким сродством к 

ФВ, является GPIb. Измерение адгезии тромбоцитов до и после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ проведено у 84 пациентов с ранним 

развитием ИБС и у 64 пациентов без ИБС. Разницу между 15-минутными 

значениями исходной адгезии тромбоцитов до и после блокирования 

взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ называли «выраженностью изменения 

адгезии тромбоцитов после блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с 

ФВ». Результаты проведенной работы демонстрируют, что у пациентов с ранним 

развитием ИБС выраженность изменения адгезии тромбоцитов после 

блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ в 2,6 раза больше, чем у 

пациентов без ИБС. Было продемонстрировано, что уровень ФВ не влияет на 

адгезию тромбоцитов, опосредованную взаимодействием рецепторов GPIb 

тромбоцитов с ФВ.  

Пациентам с ИБС в качестве профилактики тромботических осложнений 

показан длительный прием антиагрегантной терапии. По данным нашего 

исследования, исходная адгезия тромбоцитов и адгезия тромбоцитов после 

блокирования GPIb тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС, 

принимающих клопидогрел или комбинацию АСК с ингибитором P2Y12 

(клопидогрел или тикагрелор) меньше, чем у пациентов с ранним развитием ИБС, 

принимающих АСК. В то же время. различные режимы антиагрегантной терапии 

(АСК, клопидогрел или комбинация АСК с ингибитором P2Y12 клопидогрелом или 

тикагрелором) не влияют на выраженность изменения адгезии тромбоцитов после 

блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ. 
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В работе проведен сравнительный анализ факторов, связанных с ранним 

возникновением ИБС. С поправкой на факторы риска, выраженность изменения 

адгезии тромбоцитов ≥45% после блокирования взаимодействия их рецепторов 

GPIb с ФВ увеличивает вероятность выявления ИБС у мужчин в возрасте до 55 лет 

и у женщин в возрасте до 65 лет более, чем в 6 раз. Такие факторы риска, как 

злостное курение, мужской пол и возраст были так же связаны с повышенной 

вероятностью выявления ИБС. 

Пациенты со значениями выраженности изменения адгезии тромбоцитов 

≥45% после блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ могут 

оставаться в зоне риска осложнений ИБС, несмотря на принимаемую 

антиагрегантную терапию.  Блокирование адгезии тромбоцитов у таких пациентов 

может стать новым шагом во вторичной профилактике ИБС. 
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ВЫВОДЫ 

1. Блокирование рецепторов GPIb тромбоцитов у пациентов с ранним 

развитием ИБС приводит в 2,6 раза большему, чем у пациентов без ИБС, снижению 

выраженности адгезии тромбоцитов к коллагену в условиях повышенной скорости 

сдвига. 

2. Уровень ФВ не влияет на адгезию тромбоцитов, опосредованную 

взаимодействием рецепторов GPIb с ФВ. 

3. Адгезия тромбоцитов у пациентов с ранним развитием ИБС, принимающих 

клопидогрел или комбинацию АСК с ингибитором P2Y12 (клопидогрел или 

тикагрелор) меньше, чем у пациентов, принимающих АСК. Режим 

антиагрегантной терапии (АСК, клопидогрел или комбинация АСК с ингибитором 

P2Y12 - клопидогрелом или тикагрелором) не влияет на опосредованную GPIb 

адгезию тромбоцитов. 

4. У мужчин в возрасте до 55 лет и у женщин в возрасте до 65 лет выраженность 

изменения адгезии тромбоцитов ≥45% после блокирования взаимодействия их 

рецепторов GPIb с ФВ вне зависимости от факторов риска связана с повышенной 

вероятностью выявления ИБС (ОШ 6,3; 95% ДИ 2,4-16,2; p <0,001). С повышенной 

вероятностью выявления рано возникшей ИБС независимо связаны: злостное 

курение (ОШ 6,1; 95% ДИ 1,7-25,4; p = 0,01), мужской пол (ОШ 3,4; 95% ДИ 1,2-

10; p = 0,02) и возраст (ОШ 1,1; 95% ДИ 1-1,14; p = 0,02).  



113 
 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Способ измерения адгезии тромбоцитов к коллагену, опосредованной 

взаимодействием рецепторов GPIb тромбоцитов с ФВ, с помощью оригинального 

микрофлюидного устройства может найти применение в исследованиях 

механизмов начального этапа тромбообразования у пациентов с ранним развитием 

ИБС и для изучения препаратов, блокирующих взаимодействие ФВ с сосудистой 

стенкой и/или тромбоцитами. 

2. Пациенты со значениями выраженности изменения адгезии тромбоцитов 

≥45% после блокирования взаимодействия их рецепторов GPIb с ФВ должны 

рассматриваться, как пациенты с повышенной вероятностью тромботических 

осложнений.  
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