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В работе приведены результаты собственных исследований, а также данные литературы, 
свидетельствующие о важной роли сосудистого воспаления в патогенезе атеротромбоза. Струк-
турное и функциональное повреждение эндотелия, а также признаки системного воспаления, 
наблюдаемые при атеротромбозе, предлагается рассматривать в рамках единого патогенетичес-
кого процесса, обозначенного авторами как сосудистая воспалительная реакция. Приведены 
современные подходы к медикаментозной профилактике различного рода осложнений при 
атеротромбозе. 

Ключевые слова: атеротромбоз, сосудистое воспаление, профилактика атеротромботичес-
ких осложнений.

По современным представлениям атероскле-
роз представляет собой мультифакторное забо-
левание, которое начинается в раннем детстве 
и постепенно прогрессирует в течение всей 
жизни [1]. В основе патогенеза атеросклероза 
лежат метаболические нарушения, способству-
ющие повреждению эндотелия сосудов, форми-
рованию  хронического вялотекущего воспале-
ния сосудистой стенки. Морфологическим суб-
стратом атеросклероза являются атероматозные 
бляшки  и утолщение интимы медии вследствие 
гиперплазии гладкомышечных клеток  артерий.

Клинически атеросклероз обычно манифес-
тируется во взрослом возрасте  и проявляется 
в форме стенокардии или инфаркта миокарда, 
транзиторных ишемических атак или ишемичес-
кого  инсульта, а также тромбоблитерирующих 
поражений периферических артерий [2]. 

Исследования, проведенные в последние 20 
лет, убедительно показали, что клиническая ма-
нифестация атеросклероза зачастую связана с 
внезапно возникающим тромбозом коронарных, 
мозговых  и периферических артерий. В боль-
шинстве случаев это связано не столько с уве-
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личением объема атеросклеротических бляшек 
и перекрытием просвета кровеносного сосуда, 
сколько с внезапно наступающим их разруше-
нием из-за повреждения покрывающего бляшки 
эндотелия и интенсивного образования в этих 
участках агрегатов тромбоцитов и лейкоцитов. 
Именно с таким «развалом» бляшек связан фе-
номен внезапного тромбоза коронарных, мозго-
вых и периферических артерий у пациентов, ко-
торые до этого в течение многих лет оставались 
во вполне удовлетворительном состоянии, не-
смотря на длительное  наличие весьма выражен-
ного атеросклероза. Это привело к признанию 
того факта, что атеросклероз сам по себе оста-
ется длительно компенсируемым метаболическим 
нарушением, и лишь внезапно наступающий 
развал склеротических бляшек ведет к тем тра-
гическим последствиям, которые диагностиру-
ются как инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, облитерация пери-
ферических  артерий туловища и конечностей.

Новый подход к пониманию таких «непред-
виденных» катастроф наметился после того, как 
была установлена их связь с внезапным разру-
шением атеросклеротических бляшек и актива-
цией коагуляционного потенциала крови – про-
цессом, обозначенным как «атеротромбоз». 

Многочисленные  исследования показали, 
что далеко не всегда развал бляшек пропорци-
онален их величине, и нередко деструкция этих 
бляшек в разных сосудах совпадает во времени. 
Работы, проведенные в последние годы, убеди-
тельно указывают на то, что деструкция (или 
дестабилизация)  значительно чаще возникает в 
более «молодых» и ангиографически «незначи-
мых» атероматозных бляшках, которые в боль-
шей степени подвержены повреждению, причем  
начало процесса деструкции и его интенсив-
ность не зависят от исходного уровня липидов 
в крови [3]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что есть какой-то общий нелипидный механизм, 
способствующий разрушению атеросклеротичес-
ких бляшек.

На основе этих данных возникло современ-
ное понимание патогенеза атеросклероза, свя-
занное с разделением его на периоды стабиль-
ного и нестабильного течения. Установлено, 
что клиническая манифестация  атеросклероза 
и переход в нестабильное течение сопряжены  
с повреждением эндотелия, распадом бляшек, 
повышенной адгезивной и агрегационной ак-
тивностью тромбоцитов и лейкоцитов, акти-
вацией воспалительного процесса [2, 4–10]  и 
повышенным риском тромбоэмболии и инфар-
кта органов [11, 12].  В  многочисленных ис-

следованиях установлено, что при нестабильном 
течении атеросклероза в крови больных повы-
шается содержание C-реактивного белка (СРБ), 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), фибриногена (ФН) и 
других маркеров системного воспалительного 
процесса [13–27]. Доказано, что основной ми-
шенью этого воспалительного процесса служит 
сосудистый эндотелий, в результате чего он 
подвергается деструкции, утрачивает тромборе-
зистентность и способность противостоять аг-
регации тромбоцитов и фибринообразованию, 
легко отторгается от сосудистой стенки. При-
знаками указанной деструкции эндотелия слу-
жат увеличенное содержание эндотелиальных 
клеток в циркули рую щей крови и повышение 
содержания в сыво ротке крови фактора Вил-
лебранда (ФВ) и эндотелина-1 (ЭТ-1) – марке-
ров повреждения эндотелия.

Повышение в крови пациентов с атероскле-
розом концентрации провоспалительных медиа-
торов (СРБ, ИЛ-6, ФН и др.), а также маркеров 
повреждения эндотелия (ЭТ-1, ФВ) является 
проявлением единого патологического процесса , 
главным звеном которого является сосудистая 
воспалительная реакция, которая сопряжена с 
активацией системы гемостаза и повышенным 
риском тромбообразования [28, 29]. 

Из приведенных данных следует, что выяв-
ление признаков сосудистой вос палительной ре-
акции может, с одной стороны, помочь лечаще-
му врачу выделить среди больных атеросклерозом 
группу пациентов с повышенным риском ате-
ротромботических осложнений, а с другой – ис-
пользовать в комплексной тера пии этих пациен-
тов воздействия, устраняющие или ослабляющие 
проявления этой реакции.

Среди факторов повреждения эндотелия в 
последние годы большое внимание уделяется 
инфекционным агентам (легочные и урогени-
тальные хламидии, хеликобактер-пилори, виру-
сы простого герпеса  1 и 2, вирусы гриппа А и 
В, цитомегаловирус и др.). Помимо инфекци-
онных агентов  повреждению эндотелия могут 
способствовать некоторые метаболические фак-
торы, такие как гипергомоцистеинемия (ГГЦ), 
окисленные формы липопротеидов, гипергли-
кемия и другие. Особый интерес в этом пла-
не представляет  ГГЦ, эндотелиотоксичность и 
тромбогенность которой доказана в многочис-
ленных исследованиях, в том числе и наших 
[1, 28, 30–36]. Имеются свидетельства того, что 
ГГЦ способствует генерации свободных радика-
лов, а также активации тромбоцитов и моно-
цитов крови. Активация моноцитов, их адгезия 
и миграция в зону поврежденной атероматоз-
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ной бляшки, продукция ими тканевого фактора 
свертывания – ключевые события в патогенезе 
атеротромбоза. Особенно важное значение имеет 
выявление ГГЦ в геронтологической практике, 
поскольку в преклонном возрасте это наруше-
ние обмена встречается достоверно чаще, чем 
у более молодых пациентов. Так, су щественно 
повышенный уровень гомоцистеина в крови 
(более 15,0 мкмоль/л) обнаружен нами у 35 % 
больных с коронарной болезнью сердца в воз-
расте до 60 лет и у 63 % больных старше 60 
лет (р < 0,01). Установлена связь выраженности 
ишемических нарушений, выявляемых у боль-
ных с тромбоангиитом артерий нижних конеч-
ностей, с уровнем сопутствующей ГГЦ. 

В 2000 г. нами совместно с д-ром мед. наук, 
профессором З.С. Баркаганом впервые в Рос-
сии создан препарат «Ангиовит» для коррекции 
ГГЦ.

Более чем 10-летний опыт применения «Ан-
гиовита» в широкой  клинической практике 
свидетельствует о высокой эффективности пре-
парата при тромботических поражениях артерий 
различной локализации.  Показано, что длитель-
ный прием внутрь препарата «Ангиовит»  устра-
няет ГГЦ более чем у 85 % пациентов с сердеч-
но-сосудистой патологией, что сопровождается 
повышением перфузии миокарда, улучшением 
клинического состояния больных с коронар-
ной болезнью сердца и цереброваскулярными 
ишемическими поражениями, также улучшается 
прогноз при хирургических вмешательствах на 
коронарных и периферических сосудах. Кроме 
того, нами показано, что гомоцистеинкорреги-
рующая терапия способствует повышению чувс-
твительности тканей к инсулину и снижению 
уровня глюкозы крови у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа.

Принципиально важным, по нашему мне-
нию, является тот факт, что «Ангиовит» спосо-
бен влиять на интенсивность сосудистой вос-
палительной реакции, снижая в крови марке-
ры воспалительной реакции (вчСРБ и ИЛ-6) и 
повреждения эндотелия (ЭТ-1) [37].

В последнее время все большее распростра-
нение получают хирургические методы лече-
ния тромбоокклюзионных заболеваний сосудов 
различной локализации. Все более широко ис-
пользуются методы реконструктивной хирургии 
сосудов, включая ангиопластику и стентирова-
ние. Одним из серьезных осложнений этих опе-
ративных вмешательств является развитие рес-
теноза. В последние годы появляются данные, 
свидетельствующие о важной роли сосудистого 
воспаления в патогенезе рестеноза сосуда, под-
вергшегося ангиопластике.  По нашим данным, 

развитие рестеноза сосудов после ангиопластики 
в значительной степени зависит от выраженнос-
ти сосудистого воспаления, что подтверждается 
более высокими концентрациями СРБ, ИЛ-6, 
ФН, ФВ и ЭТ-1 в крови пациентов. 

Воспалительная концепция патогенеза ате-
ротромбоза потребовала пересмотра всего комп-
лекса терапевтических воздействий при указан-
ной патологии и более широкого внедрения в 
лечение этих больных препаратов ангиопротек-
торного действия.

В первую очередь был пересмотрен эффект 
препаратов, снижающих содержание в крови 
больных холестерина общего и в липопротеинах 
низкой плотности, а также триглицеридов. К 
первой группе, как известно, относятся статины 
(аторвастатин, симвастатин, правастатин, флу-
вастатин, ловастатин),  ко второй — фибраты 
(гемфиброзил, фенофибрат).

Основные эффекты статинов: снижение син-
теза в печени липопротеинов низкой плотнос-
ти (снижение активности 3-гидрокси-3-метил-
глютарил-КОА-редуктазы), умеренное снижение 
уровня триглицеридов и повышение липопроте-
инов  высокой плотности, снижение окисления 
липопротеинов низкой плотности, противовос-
палительное действие и стабилизация бляшек, 
снижение сосудистых и атерогенных катастроф 
на 37–45 %, лучшая выживаемость при хирур-
гических вмешательствах на сосудах.

Протективный эффект статинов в определен-
ной степени зависит от дозировки препарата,  
возраста пациентов (старше 80 лет – малоэффек-
тивны), пола (у женщин старше 65 лет, по дан-
ным ряда исследований, – неэффективны), со-
путствующей патологии (при сахарном диабете 
2-го типа практически неэффективны). Побоч-
ные эффекты статинов: нарастание концентра-
ции печеночных ферментов в сыворотке крови, 
болезненность мышц. 

У пациентов с бессимптомными нейромы-
шечными заболеваниями (миотоническая дис-
трофия, спинально-бульбарная мышечная ат-
рофия, митохондриальная миопатия, болезнь 
Мак-Ардла) прием статинов может ускорить и 
усу  губить их течение. 

Недавно опубликованные результаты про-
спективных исследований свидетельствуют о 
том, что у больных острым инфарктом миокар-
да, а также с ишемическим инсультом внезап-
ное прекращение приема статинов сопряжено 
с более высоким риском смерти, развитием 
по втор ного инфаркта, а также формированием 
ранних постинсультных  неврологических ос-
ложнений, что необходимо учитывать при назна-
чении пациентам препаратов данной группы. 
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Показания к широкому применению фибратов 
в настоящее время ограничивается значительной 
частотой побочных эффектов, наблюдаемых при 
прие ме  препаратов этой группы. Кроме того, 
фиб раты способствуют повышению в крови уров-
ня гомоцистеина. 

В многочисленных испытаниях последних 
15 лет установлено, что независимо от их липи-
доснижающего эффекта, статины оказывают на 
сосуды противовоспалительное действие, снижа-
ют у больных уровень СРБ и других острофаз-
ных белков, а также провоспалительных цито-
кинов в крови, повышают антиагрегационные 
свойства эндотелия и стабилизируют атероскле-
ротические бляшки, препятствуя развитию ате-
ротромбоза [38–50]. Важно, что все эти, еще 
недавно неизвестные защитные свойства ста-
тинов проявляются как у больных с гиперли-
пи демией, так и при отсутствии последней,  
причем подавление ими  системной сосудистой 
воспалительной реакции регистрируется доволь-
но рано — уже через 2—3 недели от начала 
приема препаратов, в то время когда уровень 
липидов в крови пациентов еще не снижается.

Суммируя вышеизложенное, можно сказать, 
что положительный клинический эффект, на-
блюдаемый у больных с атеротромбозом при 
приеме  статинов, связан в большей степени с 
их противовоспалительным и эндотелий-протек-
тивным свойством, а не с липидоснижающим 
дейст  вием.  

Учитывая приведенные данные, при назначе-
нии больным статинов  не следует руководство-
ваться только анализом липидного состава кро-
ви, но и учитывать важную роль хронического 
сосудистого воспаления в патогенезе атероскле-
роза [51]. Видимо, с этим комплексным эффек-
том связано то, что статины на 37—42 % сни-
жают частоту коронарной и церебральной смер-
ти [14].

Помимо статинов основой для проведения 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений продолжают оставаться антитром-
боцитарные препараты. Антитромбоцитарные 
препараты – малые дозы аспирина (до 100 мг/
день) в сочетании с клопидогрелем в дозах 75–
37,5 мг/день не только подавляют спонтанную 
и индуцированную агрегацию тромбоцитов, но 
и способствуют нормализации взаимодействия 
последних с поврежденными эндотелиальными 
клетками, способствуют снижению содержания 
СРБ [5]. 

Однако следует иметь ввиду, что от 5 до 60 % 
пациентов не чувствительны  к антитромбоци-
тарному действию препаратов типа аспирин или 

клопидогрель.  Подобный феномен «резистент-
ности» проявляется недостаточным снижением 
агрегационной активности тромбоцитов после 
длительного приема пациентом аспирина или 
клопидогреля. Исследования, проведенные в 
последние годы, свидетельствуют о важной роли 
аспиринорезистентности  в патогенезе сердеч-
но-сосудистых осложнений, ассоциирован ных 
с атеротромбозом. Общая смертность в  группе 
«аспиринорезистентных» пациентов с сердечно-
сосудистой патологией возрастает в 6 раз, а чис-
ло инфарктов миокарда, инсультов и тромбозов 
периферических артерий возрастает в 4 раза по 
сравнению с группой пациентов с нормальной 
чувствительностью к аспирину. Процент паци-
ентов, «резистентных» к антитромбоцитарным 
препаратам, значительно возрастает при неста-
бильном течении атеросклероза (нестабильная 
стенокардия, транзиторные ишемические атаки). 
По нашим данным, а также результатам других 
исследователей, у пациентов с резистентностью 
к аспирину или плавиксу более выражены при-
знаки сосудистого воспаления, что подтвержда-
ется повышенной концентрацией СРБ и  ЭТ-1. 

Своеобразный феномен «индуцированной» 
аспиринорезистентности  выявляется в группе 
кардиохирургических больных (до 60 % случа-
ев), оперированных в условиях искусственного 
кровообращения (ИК), что, по всей видимос-
ти, связано с  длительным контактом крови с 
чужеродной поверхностью (контур аппарата) и 
формированием системной сосудистой воспали-
тельной реакции. Причем смертность в группе 
аспиринорезистентных пациентов после про-
веденного аортокоронарного шунтирования в 
условиях ИК существенно выше, нежели у па-
циентов с «нормальной» чувствительностью к 
препарату.

При выявлении феномена резистентности к 
какому-либо  из  антитромбоцитарных препара-
тов (аспирин, клопидогрель) необходимо заме-
нить препарат на другой, на  который у паци-
ента нет резистентности. 

Из вазопротекторов в профилактике и те-
рапии атеротромбоза существенное место зани-
мают гепаран-сульфаты и их комбинации с дер-
матан-сульфатами. В России из этой обширной 
группы препаратов чаще всего используется суло-
дексид, вазопротекторный эффект которого свя-
зан с его способностью повышать отрица тельный 
заряд и антиагрегационную активность эндоте-
лиальных клеток, повышать резистентность пос-
ледних к воздействию гомоцистеина, медиаторов 
воспаления, цитокинов и лейкоцитарных про-
теаз, ингибировать адгезию тромбоцитов и лей-
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коцитов к поврежденному эндотелию [52]. Все 
эти эффекты сулодексида достижимы лишь при 
его длительном применении. Вначале он на-
значается внут римышечно по 300 ЛЕ 2 раза в 
сутки в течение 2–3 недель, а затем внутрь по 
2–3 капсулы в день в течение 2–6 мес. и бо-
лее. С этой же целью можно использовать орга-
ран (ломопаран) подкожно или внутримышечно 
по 750–1500 ед/сут. Профилактический эффект 
гликозамино гликанов подтвержден рядом ран-
домизированных испытаний, в том числе у боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа [52–58].

С целью снижения вязкости крови и улуч-
шения микроциркуляции в течение многих лет 
широко используется прием внутрь пентокси-
филлина, эффективность которого регистриру-
ется лишь при суточной дозе препарата не ме-
нее 1200 мг, в ранее применявшихся меньших 
дозах эффективность его не была подтверждена 
[55]. Вместе с тем пока не установлено дейс-
твие пентоксифиллина на атеротромботический 
процесс, хотя нельзя исключить косвенного его 
влияния на тромборезистентность эндотелия.

В профилактике атеротромботических ос-
ложнений определенное место могут занять ге-
паринизация, в частности длительный прием per 
os энтерально всасываемого гепарина в комп-
лексе с его носителем — SNAC [59], а также 
очищенный концентрат антитромбина III, за-
щищающего мембраны эндотелиальных клеток 
от повреждения липопротеинсульфатами [60].

Общеизвестно ангиопротекторное действие 
микронизированных флавоноидов, к которым 
относятся такие препараты, как диосмин (де-
тралекс) и эндотелон, состоящий из проциани-
доловых олигомеров. Длительный прием этих 
препаратов, используемых в основном в качес-
тве противоотечных средств, вероятно, может 
оказаться полезным для ослабления системной 
воспалительной реакции, свойственной атеро-
тромботическому процессу. Хотя рандомизиро-
ванные испытания на  больных с атеротромбо-
зом в этом направлении пока не проведены, тем 
не менее установлено, что очищенные фракции 
флавоноидов при приеме внутрь в терапевтичес-
ких дозах подавляют в зоне микроциркуляции 
воспалительные изменения, в частности уровень 
молекул адгезии лейкоцитов к со судистой стен-
ке (ICAM-1 и VCAM-1) [61–63], повышая поч-
ти вдвое резистентность стенок микрососудов к 
механическим воздействиям и снижая ломкость 
капилляров [64]. Эти эффекты сочетаются с из-
вестным противоотечным действием детралекса 
и эндотелона.

Учитывая защитное, вазодилатационное, ан-
ти агрегантное и противовоспалительное действие 
оксида азота, продуцируемого эндотели альными 
клетками при помощи фермента NO-синтазы, 
перспективным представляется применение в 
терапии атеросклеротических нарушений дона-
тора NO – L-аргинина. Данные, полученные в 
эксперименте, свидетельствуют о выраженном 
про тективном эффекте L-аргинина в отноше-
нии развития атероматоза и ксантоматоза у соот-
ветствующих генетических линий мышей. При 
сравнительном изучении L-аргинина, вводимого 
парентерально, и вазопростана получены срав-
нимые по эффективности результаты в группах 
боль ных с критическими ишемиями нижних 
конечностей. 

В 2010 г. опубликованы обнадеживающие 
данные о высокой эффективности L-аргинина 
при лечении пациентов с выраженными ише-
мическими поражениями ног на фоне тромбоб-
литерирующих поражений дистальных отделов 
артерий нижних конечностей и не подлежащих 
реконструктивным оперативным вмешательс-
твам.  

Поскольку клинический эффект от примене-
ния L-аргинина в значительной степени зависит 
от его лекарственной формы и дозы, необхо-
димы дальнейшие исследования по уточнению 
показаний и подбора эффективных дозировок 
этого препарата  с целью профилактики и те-
рапии атеротромботических поражений сосудов.

В заключение следует отметить, что воспа-
лительная концепция атеротромбоза явилась 
стимулом к совершенствованию профилактики 
и терапии этого широко распространенного и 
доминирующего  вида патологии.

При этом произошло разграничение ста-
бильных и нестабильных форм атеросклероти-
ческих бляшек, уточнены лабораторные крите-
рии отграничения этих разновидностей процес-
са друг от друга, выявились ранее неизвестные 
эффекты, как давно применяемых антисклеро-
тических средств, так и ряда вновь испытыва-
емых вазопротекторных препаратов. Особенно  
важно, что учет этих новых данных и контроль 
за маркерами системной сосудистой воспали-
тельной реакции позволяют более обоснованно 
выделять из общей массы пациентов больных с 
повышенным тромбогенным риском, своевре-
менно проводить обоснованное профилактичес-
кое и лечебное воздействие.



54

Атеросклероз, 2011, № 2

ЛИТЕРАТУРА

1. Костюченко Г.И., Баркаган З.С. Гипер гомо цис-
теинемия и коронарная болезнь сердца как проб-
лема пожилого возраста // Клин. геронтол. 2003. 
№ 5. С. 9–12.

2. Virchow R. Gesammelte Abhandlungen zur Wissens-
haftlichen Medicin. Frankfurt: Meidinger, 1856.

3.  Hans J., Corti R., Hutter R. et al. The interplay 
between inflammation and thrombosis in atheroscle-
rosis // Acute Coronary Syndromes. 2002. Vol. 4. 
P. 71–78.

4. Карпов Ю.А., Сорокин Е.В., Фомичева О.А. Вос-
паление и атеросклероз: состояние проблемы и 
нерешенные вопросы // Сердце. 2003. Т. 2 (4). 
С. 190–192.

5. Сапина А.И. Влияние адгезивных и острофазных 
белков плазмы на течение и прогноз острого 
коронарного синдрома: Авторф. дис... канд. 
мед. наук. М., 2003. 21 с.

6. Anderson T.G. Assessment and treatment of endothe-
lial  dysfunction in humans // J. Amer. Coll. Car-
diol. 1999. Vol. 34. P. 631–637.

7. Bizzozero J. On a new blood particle and its role in 
thrombosis and blood coagulation // Virchows Arch. 
Pathol. Anat. Physiol. Klin. Med. 1882. Vol. 90. 
P. 261–332.

8. Bonetti P.O., Lerman L.O., Lerman A. Endothelial 
dys  function: a marker of atherosclerotic risk // Athe ro -
scler. Thromb. Vasс. Biol. 2003. Vol. 23. P. 168–175.

9. Esmon C.T. Inflammation and thrombosis // J. 
Thromb. Haemost. 2003. Vol. 1 (7). P. 1343–1348.

10. Volpato S., Guralnik J.M., Ferrucci L. et al. Car-
diovascular disease, Interleukin-6, and risk of mortal-
ity in older women: The Women’s health and Aging 
Study // Circulation. 2001. Vol. 103. P. 947–953.

11. Da vies M.J. Stability and instability: two faces of 
coronary atherosclerosis // Circulation. 1996. Vol. 94. 
P. 2013–2020.

12. Schachinger V., Zeiher A.M. Coronary artery disease 
and endothelial function. In: PanVascular medicine 
/ Eds. P. Lancer, E.J. Tonol. Berlin c. a: Springer 
Verlag, 2002. P. 887–912.

13. Алексеева И.А.,  Лякишев А.А.,  Ткачук В.А.  и 
др. Белки острой фазы и рецидив стенокардии 
после  успешной коронарной ангиопластики // 
Терапевт. архив. 2002. № 34, С. 42–46.

14. Баркаган З.С. Место антитромбоцитарных средств 
в комплексной профилактике и терапии ате ро-
тромбоза // Сибирская науч.-практ. конф. по 
актуальным вопросам фармакотерапии. Но во-
сибирск, 1999. C. 7–22.

15. Павликова Е.П., Мерай И.А. Клиническое 
значение интерлейкина-6 и фактора некроза 
опухоли при ишемической болезни сердца // 
Кардиология. 2003. № 8. С. 68–72.

16. Esmon C.T. New mechanisms for vascular control of 
inflammation mediated by natural anticoagulant pro-
teins // J. Exp. Med. 2002. Vol. 196. P. 561–564.

17. Frenette P.S., Wagner D.D. Adhesion molecules – 
Part I and Part I I  // N. Engl. J. Med. 1996. 
Vol. 334. P. 1526–1529; Vol. 335 P. 43–45.

18. Haverkate F., Thompson S.G., Руке S.D. et al. Pro-
duction of C-reactive protein and risk of coronary 
events in stable and unstable angina // Lancet. 
1997. Vol. 349. P. 462–466.

19. Heverkate F., Thompson S.G., Руке S.D. et al. Pro-
duction of C-reative protein and risk of coronary 
events in stable and unstable angina. European Con-
certed Action on Thrombosis and disabilities Angina 
Pectoris Study Group // Lancet. 1997. Vol. 349. 
P. 462–466.

20. Kocnig W., Sund M., Frohlich M. et al. C-reactive 
protein, a sensitive marker of inflammation, predict 
future risk of coronary heart disease in initially healthy 
midde-aged men. Results from the MONICA Augsburg 
Cohort Study, 1984-97 // Circulation. 1999. Vol. 99. 
P. 237–242.

21. Liuzzo G., Biasucci L.M., Gallimore J.R. et al. The 
prognostic value of C-reactive protein and serum amy-
loid A protein in severe unstable angina // N. Engl. 
J. Med. 1994. Vol. 331. P. 417–424.

22. Morrow D.A., Rifai D., Antman E.M. et al. C-reac-
tive protein is a patent predictor of acute coronary 
syndromes // J. Amer. Coll. Cardiol. 1998. Vol. 31. 
P. 1460–1465.

23. Ridker P.M., Cushman M., Stampfer M.J. et al. Plas-
ma concentration of C-reactive protein and risk of 
developing peripheral vascular disease // Circulation. 
1998. Vol. 97. P. 425–428.

24. Ridker P.M. Role of inflammation in the development 
of atherosclerosis // Europ. Heart J. 2000. Vol. 2 
(Suppl. 01). P. 57–59.

25. Ridker P.M., Rifai N., Stampfer M.J. et al. Plasma 
concentration of interleukin-6 and the risk of fu-
ture myocardial infarction among apparently healthy 
men // Circulation. 2000. Vol. 101. P. 1767–1772.

26. Ridker P.M. High-sensitive C-reative protein // Cir-
culation. 2001. Vol. 103. P. 1837–1818.

27. Ruggeri Z.M. Von Willebrand factor, platelets and 
endothelial cell interaction // J. Thromb. Haemost. 
2003. Vol. 1 (7). P. 1335–1342.

28. Баркаган З.С., Костюченко Г.И., Котовщикова 
Е.Ф. Гипергомоцистеинемия как самостоятельный 
фактор риска поражения и тромбирования 
кровеносных сосудов // Патол. кровообр. и 
кардиохирургия. 2002. № 1. С. 65–71.

29. Seghatshan M.G., Samama M.M., Hecker S.P., 
eds. Hypercoagulable states. Fundamental aspects, 
acquired disorders and congenital Thrombophilia. 
Boca Raton e. a.: CRC Press, 1996. 462 p.

30. Баркаган З.С., Костюченко Г.И., Костюченко Л. А. 
Гипергомоцистеинемия: частота, возрастные осо-
бенности, методы коррекции у больных коронарной 
бо лезнью сердца // Тромбоз, гемостаз, реология. 
2003. № 3. С. 33–36.

31. Рудницкая Т.А. Частота, значимость и коррекция 
гипергомоцистеинемии при сахарном диабете 
2 типа: Автореф. дис.… канд. мед. наук. Барнаул, 
2003. 22 с.

32. Сидоренко Г.И., Мойсенок А.Г., Колядко М.Г. и 
др. Роль гомоцистеина в тромбо- и атерогенезе. 
Возможности и перспективы витаминной кор-
рекции // Кардиология. 2001. № 3. С. 56–61.



55

Г.И. Костюченко, Ю.П. Никитин, Д.Д. Арзамасцев и др.

33. Шмелева В.М. Гипергомоцистеинемия и тромбоз 
// Тромбоз, гемостаз и реология. 2000. № 4. 
С. 26–29.

34. Carais P., Alberto M.F., Gennari L.C. et al. Anti-
phospholipid antibodies and hyperhomocysteinemia 
response to therapy with folic acid // J. Thromb. 
Haemost. 2003. Abstr. PO 421 (Poster).

35. Clarke R., Stansbie D. Assessment of homocysteine 
as a cardiovascular risk factor in clinical practice // 
Am. Clin. Biochem. 2001. Vol. 38. P. 624–632.

36. Malinovv M.R., Rang S.S., Taylor L.M. et al. Preva-
lence of hyperhomocysteinemia in patients with pe-
ripheral occlusive disease // Circulation. 1989. Vol. 79. 
P. 1180–1188.

37. Костюченко Г.И. Гипергомоцистеинемия при 
коронарной болезни сердца: Дис. ... д-ра мед. 
наук. Барнаул, 2004. 139 с.

38. Albert M.A., Danielson E., Rifai N. et al. Effect of 
statin therapy on C-reactive protein levels: the pravas-
tatin inflammation (CRP evalution (RPINCE)): a 
rand omized trial and cohort study // JAMA. 2001. 
Vol. 286. P. 4–70.

39. Fuster V., Corti R., Fayad Z.A. et al. Integration of 
vascular biology and magnetic resonance imaging in 
the understanding of atherothrombotic and acute cor-
onary syndromes // J. Thromb. Haemost. 2003. Vol. 1 
(7). P. 1410–1421.

40. Hermander-Perera O., Perez-Sala D., Navarro-Anto-
lin J. et al. Effects of the 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coA re-ductase inhibitors, atorvastatin and simvastatin, 
on the expression of endothelin-1 and endothelial ni-
tric oxide synthase in vascular endothelial cells // J. 
Clin. Invest. 1998. Vol. 101. P. 2711–2719.

41. Koh K.K. Effects of statins on vascular wall: vaso-
motor function, inflammation, and plaque stability // 
Cardivasc. Res. 2000. Vol. 47. P. 648–657.

42. Lancer P., Topol E.J., eds. PanVascular Medicine. 
Integrated Clinical Management. Berlin с. a: Springer 
Verlag, 2002. 1941 p.

43. Libby P. Current concepts of the pathogenesis of 
the acute coronary syndromes // Circulation. 2001. 
Vol. 104. P. 365–372.

44. Ridker P.M., Rifai N., Clearfield M. et al. Air-
Force: Texas Coronary Atherosclerosis Prevention 
Study Investigators. Measurement of C-reactive pro-
tein for targeting of statin therapy in the primary pre-
vention of acute coronary events // N. Engl. J. Med. 
2001. Vol. 344. P. 1959–1965.

45. Rosenson R.S., Tangey E.C., Casecy L.C. Inhibition 
of proinflammatory cytokine production by pravas-
tatin // Lancet. 1999. Vol. 353. P. 983–984.

46. Scandinavian Simvastatin Survival Study  (4S).  Ran-
domised trial of cholesterol lowering in 4444 patients 
with coronary heart disease // Lancet. 1994. Vol. 344. 
P. 1383–1389.

47. Seeger H., Mueck A.D., Lippert Т.Н. Fluvastatin in-
creases prostacyclin and decreases endothelin produc-
tion by human umbilical vein endothelial cells // Int. 
J. Pharmacol. Ther. 2000. Vol. 38. P. 270–272.

48. Shah P.K. New insights into the pathogenesis and 
prevention of acute coronary syndromes // Amer. J. 
Cardiol. 1997. Vol. 79. P. 17–23.

49. Undas A., Celinska-Lirwenhoff M., Kaczor M., Musi-
al J. New nonlipid effects of statin and their clinical 

relevance in cardiovascular disease // Thromb. Hae-
most. 2004. Vol. 91 (6). P. 1065–1077.

50. Wassmann S., Laufs U., Mueller K. et al. Cellular 
antioxidant effects of atorvastatin in vitro and in vivo 
// Arterioscler. Thromb. Vasс. Biol. 2002. Vol. 105. 
P. 933–938. 

51. Ross R. Atherosclerosis — an inflammatory disease // 
N. Engl. J. Med. 1999. Vol. 340. P. 115–126.

52. Сулодексид. Механизмы действия и опыт кли ни-
ческого применения / Под ред. A.M. Светухина, 
З.С. Баркагана. М., 2000. 118 c.

53. Шустов С.В. Контролируемое клиническое ис-
следование эффективности и безопасности су-
ло дексида у больных с периферической окклю-
зивной артериопатией // Сулодексид / Ред. A.M. 
Светухин, З.С Баркаган. М., 2000. C. 76–88.

54.  Condorelli M., Ogiariello M., Dagianati A. et al. IPO-V2: 
A prospective, multicenter, randomized, comparative, 
clinical investigation of the effects of sulodexide in pre-
venting cardiovascular accidents after acute myocardial
infarction // J. Amer. Coll. Cardiol. 1994. Vol. 23 (1).
P. 27–34.

55. Crowder J.E., Cohn J.B., Savitsky J.P. et al. Efficacy 
and safety of pentoxyfyllin in heriatric patients with 
intermittent claudication // Angiolgy. 1989. Vol. 40. 
P. 795–802.

56. Jialal I., Stein D., Balis D. et al. Effect of hydroxy-
methyl glutarie coenzyme A reductase inhibitor therapy 
on high sensitive C-reactive protein levels // Circula-
tion. 2001. Vol. 103. P. 1933–1935.

57. Parodi F.A., Cataldi L. Sulodexide activity in periph-
eral vascular diseases of diabetic patients // Gerontol. 
1985. Vol. 33. P. 237–242.

58. Utratova J., Mayer J., Elbi L. et al. Experience with 
the preparation Sulodexide (VesselDue F) in diabet-
ics with ischemic affection of the lower extremities // 
Vnitr. Lek. 1993. Vol. 39 (6). P. 575–580.

59. Berkowitz S.D., Marder V.J., Kosutic Y., Bauch-
man R. A. Oral heparin administration with a novel 
drug deli very agent (SNAC) // J. Thromb. Haemost. 
2003. Vol. 1 (9). P. 1914–1919.

60. Uchiba M., Okajama K. Antithrombin III prevents 
LPS-induced vascular injury: novel biological activity 
of AT HI.Thromb // Haemost. 1997. Vol. 23. P. 583–
590.

61. Korthuis R.J., Gute D.C. Adhesion molecule expres-
sion in microvascular dysfunction: activity of a mi-
cronized purified flavonoid fraction // J. Vasс. Res. 
1999. Vol. 36. (Suppl. 1). P. 15–23.

62. Shoab S.S., Porter J., Scurr Y.H. et al. Endothe-
lial activation response to oral micronized flavonoid 
therapy in patients with chronic venous disease — a 
prospective study // Europ. J. Vasс. Endovasc. Surg. 
1999. Vol. 17 (4). P. 313–318.

63. Shoab S.S., Porter J.B., Scurr J.H. et al. Effect 
of oral micromized purified flavonoid fraction treat-
ment on leukocyte adhesion molecule expression in 
patients with chronic venous disease — a pilot study 
// J. Vasс. Surg. 2000. Vol. 31 (3). P. 456–461.

64. Galley P., Thiollet M. A double-blind, placebo-con-
trolled trial of a new veno-active flavonoid fraction in 
the treatment of symptomatic capillary fragility // Int. 
Angiol. 1993. Vol. 12 (1). P. 69–72.



56

Атеросклероз, 2011, № 2

ATHEROTHROMBOSIS: ROLE OF CHRONIC VASCULAR INFLAMMATION

G.I. Kostyuchenko, Yu.P. Nikitin, D.D. Arzamastsev, D.A. Ananiev,
A.D. Tsalikhin, L.A. Kostyuchenko

The results of our studies and the data of scientific literature indicate on the significant role 
of vascular inflammation. The authors suggest considering of the structural and functional damage 
of endothelium and signs of vascular inflammation observed in atherothrombosis in the context of 
common pathologic process – vascular inflammatory reaction (response).  The modern approaches for 
pharmacological  prophylaxis of any variants of complications of atherothrombosis are discussed.
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