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Роль тромбина в патогенезе 
атеросклероза и его осложнений

Тромбин является ключевым регулятором системы гемостаза. Кроме того, он принимает активное участие в прогрессиро-
вании различных системных заболеваний, в том числе атеросклероза. Имеется большое количество полученных в экспери-
ментальных и клинических исследованиях данных о вовлечении тромбина в патогенез ишемической болезни сердца (ИБС). 
В связи с этим перспективными представляются вопросы регуляции активности тромбина. Кроме того, актуален вопрос 
о возможности использования биомаркеров активности тромбина в качестве предикторов развития сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ИБС. В данном обзоре литературы рассмотрены основные моменты функционирования тром-
бина в нормальных физиологических условиях, его роль в развитии и прогрессировании атеросклероза, имеющиеся тесты 
оценки его функциональной активности, а также проводится обсуждение основных клинических исследований по оценке 
эффективности ингибиторов тромбина и блокаторов рецепторов, активируемых протеазами.
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Гемостаз является одной из  наиболее сложно устро-
енных систем в  организме человека. Несмотря на  то 

что первые попытки объяснить процессы тромбообразо-
вания предпринимались еще античными врачами, в тече-
ние многих веков свертывание крови представляло собой 
загадку для клиницистов. В 1904 г. П. Моравиц [1] сфор-
мулировал первую теорию свертывания, включавшую 
превращение протромбина в  тромбин под  воздействи-
ем иона кальция, что  служит катализатором для  образо-
вания фибрина из фибриногена. В 1964 г. Р. Макфарлейн, 
Э.  Дэви и  О.  Ратнофф [2, 3] предложили каскадную мо-
дель гемостаза, в основе которой лежит разделение про-
цессов свертывания крови на внутренний и внешний пу-
ти, объединяющиеся в дальнейшем. В течение нескольких 
десятилетий данная теория являлась основной, посколь-
ку прекрасно объясняет процессы, наблюдаемые in vitro 
[4]. Однако по  мере расширения знаний об  отдельных 
ферментах системы гемостаза становилось все более оче-
видным, что данное разделение не совсем точно отражает 
процессы, протекающие in vivo. Это послужило толчком 
к разработке клеточной теории гемостаза, принимающей 
во внимание не только плазменные факторы свертывания 
крови, но и тромбоциты, активно участвующие в тромбо-
образовании [5].

В  настоящее время накоплено большое количество 
данных о  тесном вовлечении гемостаза в  реализацию 
различных острых и  хронических воспалительных за-
болеваний [6]. Особое место в  этом ряду принадле-
жит атеросклерозу, который, несмотря на  активное из-

учение, остается одной из  наиболее грозных проблем, 
стоящих перед современной медициной. Появляется 
все больше сведений об  активном вовлечении гемоста-
за и иммунной системы в развитие и прогрессирование 
атеросклероза [7, 8].

В связи с этим все большее значение приобретает изу-
чение отдельных участников каскада свертывания крови, 
которые могут служить потенциальными терапевтиче-
скими мишенями. В этом ряду одна из главных ролей от-
водится тромбину  – одному из  ключевых ферментов си-
стемы гемостаза. Его «классическая» роль состоит в осу-
ществлении основной реакции коагуляционного каскада: 
конверсии фибриногена в  фибрин. Тромбин участвует 
в целом спектре процессов, таких как активация тромбо-
цитов, регуляция активности противосвертывающей си-
стемы крови и фибринолиза, реализация воспалительной 
реакции, взаимодействие с  эндотелием [9]. Кроме то-
го, существуют сведения об активном участии тромбина 
в развитии и прогрессировании различных системных за-
болеваний помимо атеросклероза, таких как сахарный ди-
абет, болезнь Альцгеймера [10, 11].

Цель
Цель обзора литературы  – рассмотрение вопросов 

функционирования тромбина в  физиологических усло-
виях, его роли в развитии и прогрессировании атероскле-
роза и острого инфаркта миокарда (ОИМ), а также кли-
нические аспекты применения препаратов, влияющих 
на его активность.



74 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(3). DOI: 10.18087/cardio.2022.3.n1968

ОБЗОРЫ§
Строение и функции тромбина 
в нормальном гемостазе

Тромбин относится к классу сериновых протеаз. Син-
тез протромбина также происходит в  несколько этапов: 
сначала от  препро-протромбина удаляется сигнальный 
пептид, в  результате чего образуется про-протромбин 
(рис. 1, адаптировано по  [9]). В  дальнейшем он подвер-
гается ряду конформационных изменений, что приводит 
к образованию протромбина, секретируемого в кровь [9].

В процессе коагуляционного каскада протромбин пе-
реводится в тромбин комплексом, получившим название 
«протромбиназа». Он состоит из активированного фак-
тора X (ФXa), активированного фактора V (ФVa), анион-
ных фосфолипидов на поверхности тромбоцитов и ионов 
кальция.

Молекула протромбина состоит из  N-концевого Gla-
домена, двух крингл-доменов и  С-терминального сери-
ноподобного концевого домена, содержащего активный 
центр сериновой (трипсиноподобной) протеазы.

Также молекула тромбина обладает несколькими до-
полнительными экзосайтами (гепаринсвязывающий сайт, 
фибриногенсвязывающий сайт) [12].

Особое строение молекулы тромбина обусловливает 
его многофункциональность. Наиболее известная «клас-
сическая» функция тромбина состоит в осуществлении 

реакции перевода фибриногена в фибрин. Примечатель-
но, что первичное образование тромбина протекает до-
вольно медленно, однако, образовавшись, тромбин пу-
тем формирования положительной обратной связи по-
средством активации факторов V, VIII и  XI ускоряет ее 
почти в 300 тыс. раз. Помимо этого происходит актива-
ция ингибитора фибринолиза, активируемого тромби-
ном (ТАИФ) [13].

Также тромбин стимулирует агрегацию тромбоцитов 
посредством прямой активации тромбоцитарных рецеп-
торов, активируемых протеазами (PAR-1,4), а также рас-
щепления гликопротеина V [14].

Наконец, тромбин принимает участие в стабилизации 
образовавшегося тромба посредством активации факто-
ра XIII (фибринстабилизирующего фактора), а также ин-
гибировании ADAMTS13 (дезинтегрин и металлопроте-
иназа с тромбоспондиновым мотивом-1) [15].

Одновременно с  образованием фибринового сгуст-
ка происходит активация противосвертывающей си-
стемы, в  которой тромбин также принимает активное 
участие, активируя ось протеина С, расщепляющего 
факторы свертывания V и VIII [16]. Кроме того, тром-
бин осуществляет свою антикоагулянтную функцию 
посредством формирования комплекса тромбин–анти-
тромбин III.

– Гамма-Глутамил Карбоксилирование
– Удаление пропептида
– N-Связанное Гликозилирование
– Секреция

– Комплекс Протромбинназы
(Xa, Va, Ca2+, Фосфолипид)

Фрагмент 1.2

Препро-Протромбин

Про-Протромбин

Тромбин

Протромбин

Рисунок 1. Биосинтез протромбина и образование тромбинаРисунок  1. Биосинтез протромбина и образование тромбина



75ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(3). DOI: 10.18087/cardio.2022.3.n1968

ОБЗОРЫ§
Таким образом, в физиологических условиях тромбин 

реализует множество функций и является ключевым фер-
ментом системы гемостаза.

Роль тромбина в патогенезе атеросклероза 
и острого инфаркта миокарда

Помимо своих основных функций, связанных с гемо-
стазом, тромбин принимает активное участие в  реализа-
ции воспаления. Провоспалительный эффект тромбина 
реализуется через PAR-рецепторы [17]. Эти рецепторы 
экспрессируются многими клетками организма: тромбо-
цитами, клетками эндотелия, астроцитами, нейронами. 
В настоящее время известно 4 типа PAR (PAR 1–4) [18, 
19]. Их  активация тромбином приводит к  протеолизу 
внутриклеточного N-амино-конца рецептора, что приво-
дит к активации различных внутриклеточных путей пере-
дачи сигнала (MAP-киназа, фосфолипаза С, циклооксиге-
наза-2). Краткая характеристика этих рецепторов приве-
дена в табл. 1.

Накоплено большое количество данных об активном 
участии тромбина во всех стадиях развития атеросклеро-
тической бляшки.

На  ранних стадиях атеросклероза тромбин стимули-
рует миграцию лейкоцитов в  очаг воспаления [20]. Ми-
грация лейкоцитов в область атеросклеротической бляш-
ки реализуется за  счет матриксного хемоаттрактантно-
го протеина-1 (MCP-1) и различных провоспалительных 
цитокинов (интерлейкинов – ИЛ-1β, ИЛ-6, альфа-факто-
ра некроза опухоли – THF-α), выработка которых также 
стимулируется тромбином [21, 22]. Кроме того, тромбин 
вносит вклад в  экспонирование эндотелием молекул ад-
гезии (VCAM-1, ICAM-1, фактора Виллебранда), служа-
щих субстратом для адгезии лейкоцитов [21]. Существу-
ют также сведения о тромбинопосредованной индукции 
экспрессии тканевого фактора (ТФ) [23].

Кроме того, имеются сведения о стимуляции пролифе-
рации гладкомышечных клеток под  воздействием тром-

бина [24]. Наконец, тромбин усиливает аккумуляцию ли-
попротеидов низкой плотности (ЛНП) в  гладкомышеч-
ных клетках атеросклеротической бляшки [25].

Одновременно тромбин оказывает влияние на актива-
цию тромбоцитов посредством активации PAR-1,4. Акти-
вация тромбоцитов, во‑первых, ведет к их большей агре-
гации, во‑вторых, способствует секреции целого спектра 
цитокинов, таких как  RANTES, тромбоцитарный фак-
тор-4 (PF-4), NAP-2, которые в  дальнейшем усиливают 
локальную воспалительную реакцию в бляшке [8, 22].

Существенную роль в  развитии атеросклеротической 
бляшки играет неоангиогенез. Кровоизлияние в бляшку – 
один из  патофизиологических вариантов развития остро-
го коронарного синдрома (ОКС). Участие тромбина в ва-
скуляризации бляшки продемонстрировано как in vitro, так 
и in vivo [26]. Тромбин стимулирует экспрессию фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) и ангиопоэтина-2 [27].

В ряде работ продемонстрирован эффект ингибирова-
ния активности тромбина на  распространенность атеро-
склероза в  экспериментальных моделях [28]. Например, 
использование специфического ингибитора тромбина ме-
лагатрана у  ApoE– / – мышей существенно замедляло про-
грессирование атеросклеротического поражения брахио-
цефальных артерий; кроме того, в  ходе эксперимента от-
мечались признаки стабилизации бляшки [29].

Таким образом, ввиду активного вклада тромбина 
в патогенез атеросклероза, вопрос о возможности его ис-
пользования в качестве потенциальной антиатерогенной 
мишени требует дальнейших исследований.

Методы определения концентрации 
и активности тромбина и их роль 
в клинической практике

В  настоящее время в  клинической практике доступ-
но большое количество тестов, позволяющих напрямую 
или  опосредованно судить о  функциональной активно-
сти тромбина. Наиболее распространенные тесты будут 
рассмотрены далее.

Тест генерации тромбина
Этот тест служит интегральным показателем гемоста-

за. Наиболее часто используемым тестом является кали-
брованная автоматическая тромбограмма, позволяющая 
измерять различные параметры кинетики тромбина: вре-
мя инициации свертывания крови, пиковую концентра-
цию тромбина, время достижения максимального коли-
чества тромбина, эндогенный тромбиновый потенциал 
(количество тромбина, образованного в плазме за проме-
жуток времени) [30].

Повышение пиковой концентрации тромбина проде-
монстрировано у  пациентов с  ОКС как  непосредствен-
но во время события, так и спустя 3 и 6 мес [31]. Данные 

Таблица 1. Краткая характеристика PAR
Рецеп­

тор
Клетки, экспрессирующие 

данный рецептор Функции

PAR-1

• Тромбоциты 
• Эндотелий 
• Гладкомышечные клетки 
• Лейкоциты

• Агрегация тромбоцитов 
•Воспаление 
• Ангиогенез 
• Ремоделирование тканей 
• Онкогенез 

PAR-2
• Эндотелий 
• Гладкомышечные клетки 
• Лейкоциты

• Воспаление 
• Ангиогенез 
• Онкогенез

PAR-3 • Тромбоциты 
• Эндотелий • Агрегация тромбоцитов (?)

PAR-4

• Тромбоциты 
• Эндотелий 
• Гладкомышечные клетки • 
Лейкоциты

• Агрегация тромбоцитов 
• Воспаление
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наблюдения согласуются и с  результатами исследования 
GLAMIS, в  котором продемонстрирована повышен-
ная генерация тромбина у пациентов, перенесших ОИМ 
[32]. В исследовании M. Attanasio и соавт. [33] повышен-
ные уровни эндогенного тромбинового потенциала слу-
жили независимым предиктором смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) у пациентов, которым про-
водилось чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). 
Повышенная генерация тромбина была описана также 
у пациентов с ИБС [34].

В то  же время, согласно результатам исследования 
LURIC, более высокие уровни эндогенного тромбино-
вого потенциала плазмы ассоциированы с  более низ-
ким риском развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и  маркерами дисфункции эндотелия (sICAM-1, 
sVCAM-1) у  пациентов с  ИБС [35]. Таким образом, 
окончательное место теста генерации тромбина в страти-
фикации риска развития ССО предстоит определить.

Агрегация тромбоцитов, 
индуцированная тромбином

Измерение агрегации тромбоцитов является удобным 
маркером реактивности тромбоцитов. Наиболее распро-
страненные методики – оптическая и импедансная агрего-
метрия, основное различие между которыми состоит в ме-
тодике эксперимента. Оптическая агрегометрия основа-
на на регистрации изменения светопропускания раствора 
при  добавлении к  нему различных индукторов агрегации 
тромбоцитов, в то  время как при  импедансной агрегоме-
трии регистрируется изменение электрического сопротив-
ления между электродами, на  которые осуществляется на-
липание тромбоцитов под воздействием индукторов [36].

Для  оценки активности агрегации тромбоцитов, ин-
дуцированной тромбином, в  качестве индуктора наибо-
лее часто применяется пептид, активирующий рецеп-
тор тромбина-6 (Thrombin receptor agonist peptide-6, 
TRAP-6).

В  исследовании W.  Kuliczkowski и  соавт. [37], вклю-
чавшем 120 пациентов с  сахарным диабетом 2‑го типа 
и ОИМ с подъемом сегмента ST на электрокардиограм-
ме (ОИМпST), которым выполнялось ЧКВ, продемон-
стрированы достоверно более высокий уровень агре-
гации тромбоцитов, индуцированной тромбином, у  па-
циентов, перенесших оцениваемое ССО (повторная 
госпитализация в  связи с  ОКС, клинически значимый 
рестеноз). Согласно результатам L. Malek и соавт. [38], 
у пациентов с ОИМпST, получивших стандартную двух-
компонентную антитромбцитарную терапию и  инфу-
зию тирофибана, более низкие значения тромбинин-
дуцированной агрегации тромбоцитов были ассоции-
рованы с  развитием интрамуральной миокардиальной 
гематомы.

Интересными являются результаты исследования 
VORA-PRATIC, в  котором пациенты с  ОИМ (n=130) 
были разделены на  3 группы: получавшие стандарт-
ную двухкомпонентную антитромбоцитарную терапию 
(ацетилсалициловая кислота – АСК, тикагрелор / прасу-
грел), двухкомпонентную терапию с ворапаксаром (ти-
кагрелор / прасугрел, ворапаксар 2,5 мг), а  также трех-
компонентную антитромбоцитарную терапию (АСК, 
тикагрелор / прасугрел, ворапаксар 2,5 мг). У  всех па-
циентов исследовали функцию тромбоцитов (оптиче-
ская агрегометрия, ротационная тромбоэластометрия) 
при включении в исследование, а также на 7‑е и 30‑е сут-
ки. Согласно результатам исследования, ворапаксар до-
стоверно снижал агрегацию тромбоцитов, индуциро-
ванную АДФ, коллагеном и  тромбином, как при  нали-
чии, так и в  отсутствие АСК [39]. Следует отметить, 
что дизайн данного исследования не предполагал оцен-
ку клинических исходов; таким образом, эффектив-
ность и  безопасность использования указанных комби-
наций антитромботических препаратов требуют даль-
нейшего изучения. Согласно результатам, полученным 
в нашей клинике, у пациентов с ОИМпST с окклюзией 
инфаркт-связанной артерии по  сравнению с  пациента-
ми со  спонтанной реперфузией отмечаются достовер-
но бóльшие значения тромбининдуцированной агрега-
ции (83,5 [63,0; 103,0] против 51,0 [45,0; 61,0] соответ-
ственно; p=0,04).

Фрагменты протромбина 1+2 (F1+F2)
Протромбиновый фрагмент F1+2 (F1+F2) являет-

ся пептидом, образующимся в  ходе конверсии протром-
бина в  тромбин. Повышение содержания F1+F2 было 
ранее описано у  пациентов со  стабильной ИБС, а  так-
же с ОИМ [40]. В субанализе исследования ATOLL про-
демонстрирована связь повышения уровня F1+F2 у  па-
циентов с  ОИМпST после ЧКВ с  развитием ССО [41]. 
Помимо этого, добавление ривароксабана к  двухкомпо-
нентной антитромбоцитарной терапии в  исследовании 
ATLAS TIMI 46 вело к значительному снижению F1+F2 
у пациентов с ОИМпST, которое сохранялось в течение 
180 дней [42].

Комплекс тромбин–антитромбин
Комплекс тромбин–антитромбин (ТАТ) формирует-

ся при нейтрализации тромбина антитромбином III в хо-
де коагуляционного каскада. Повышение концентрации 
ТАТ при  ОИМ и  стабильной ИБС было продемонстри-
ровано ранее [43, 44]. J.  Borissoff и  соавт. [45] оценили 
взаимосвязь концентрации ТАТ с  тяжестью атероскле-
ротического поражения коронарного русла, оцененно-
го при помощи компьютерной томографической корона-
рографии: согласно данным авторов, концентрация ТАТ 
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служит независимым предиктором тяжести коронарного 
атеросклероза.

Примечательными являются сведения о  взаимосвя-
зи активности тромбина с желудочковыми нарушениями 
ритма. В экспериментальных моделях ранее описана про-
аритмогенность рецептора тромбина при его активации 
[46]. E.  Elmas и  соавт. [47] продемонстрировали более 
высокое содержание ТАТ, F1+2 и D-димера у пациентов 
с  ОИМ, течение которого осложнилось фибрилляцией 
желудочков, по сравнению с таковыми у пациентов с не-
осложненным течением ОИМ.

Таким образом, в  литературе имеется большое коли-
чество небольших исследований, посвященных изучению 
различных маркеров образования и  активности тромби-
на. Несмотря на возможность их использования для стра-
тификации риска у  больных с  атеросклерозом, данные 
тесты в  настоящее время представляют скорее научный 
интерес. Необходимы более крупные исследования в дан-
ной области для их внедрения в клиническую практику.

Современное место прямых ингибиторов 
тромбина и блокаторов PAR в лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний

В  настоящее время в  клинической практике доступ-
но несколько типов препаратов, воздействующих на ось 
тромбина (табл. 2).

Прямые ингибиторы тромбина подразделяются на би-
валентные (связывающиеся как с активным сайтом, так и 
с экзосайтом-1) и унивалентные (связывающиеся только 
с активным сайтом) [48]. Также выделяется группа алло-
стерических ингибиторов тромбина, которые в  данном 
обзоре не рассматриваются.

В  начале XXI  века большие надежды возлагались 
на бивалирудин, который был предложен в качестве аль-
тернативы нефракционированному гепарину при  прове-
дении ЧКВ, однако мета-анализ 12 исследований (вклю-
чавших в  том числе пациентов с  ОИМпST) продемон-
стрировал отсутствие статистически значимого влияния 
на  смертность пациентов и  одновременное увеличение 
риска развития повторных ишемических осложнений 
[49]. Согласно результатам многоцентрового рандомизи-
рованного исследования MATRIX, включавшего 7 213 па-

циентов с ОКС, использование бивалирудина не было ас-
социировано со  снижением частоты наступления пер-
вичной конечной точки (смерть от всех причин, инфаркт 
миокарда  – ИМ или  острое нарушение мозгового обра-
щения  – ОНМК) [50]. Следует отметить, что в  данном 
исследовании в  группе пациентов, получавших бивали-
рудин, выявлено меньшее число кровотечений, а в  даль-
нейшем это нашло подтверждение и в результатах иссле-
дования ISAR-REACT 3 [51]. Современные рекомен-
дации Европейского общества кардиологов допускают 
использование бивалирудина при выполнении ЧКВ паци-
ентам с  ОИМ и  высоким риском развития геморрагиче-
ских осложнений, а также у пациентов с гепарининдуци-
рованной тромбоцитопенией (ГИТ) [52]. Применение 
других бивалентных ингибиторов тромбина также акту-
ально при высоких рисках развития ГИТ или ее наличии, 
в том числе при определенных процедурах (экстракорпо-
ральная мембранная оксигенация, терапия, замещающая 
функцию почек, интервенционные процедуры) [53–55].

Большую роль в  клинической практике играют уни-
валентные ингибиторы тромбина, основным представи-
телем которых служит дабигатрана этексилат. Впервые 
эффективность его применения была продемонстри-
рована в  исследовании RE-LY, в  котором его примене-
ние в  дозировке в  150 мг было ассоциировано с  мень-
шей частотой наступления первичной конечной точки 
(ОНМК, системная эмболия) по  сравнению с  варфари-
ном. Для  применения дабигатрана в  дозировке 110 мг 
была продемонстрирована эффективность, сопостави-
мая с  эффективностью варфарина, в  отношении про-
филактики тромбоэмболических осложнений, а  так-
же более низкая частота развития геморрагических ос-
ложнений [56]. В  настоящее время дабигатран широко 
используется для  профилактики тромбоэмболических 
осложнений при  фибрилляции предсердий, тромбозах 
различной локализации, лечении тромбоэмболии легоч-
ной артерии [57, 58].

Среди представителей препаратов данного класса 
многообещающим препаратом казался ксимелагатран, 
который демонстрировал положительные результаты 
в отношении профилактики тромбоэмболических ослож-
нений в  исследовании SPORTIF III [59], однако в  даль-
нейшем было накоплено большое количество сведений 
о его гепатотоксичности, в связи с чем препарат был снят 
с  производства [60]. Еще  один представитель данного 
класса – аргатробан, область применения которого в на-
стоящее время схожа с областью применения представи-
телей группы бивалентных ингибиторов тромбина, ак-
тивно используется в клинической практике [61, 62].

Также значимым классом препаратов данной груп-
пы являются прямые блокаторы PAR. Первый препа-
рат данной группы, ворапаксар (селективный блокатор 

Таблица 2. Основные группы препаратов, 
ингибирующих ось тромбина

Класс препаратов Препараты

Прямые ингибиторы тромбина

• бивалентные Гирудин, бивалирудин,  
лепирудин, дезирудин

• унивалентные Аргатробан, иногатран,  
ксимелагатран, дабигатран

Блокаторы PAR Ворапаксар, атопаксар
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PAR-1) изучался в  нескольких предварительных иссле-
дованиях, продемонстрировавших его эффективность 
и  безопасность в  сочетании со  стандартной антиагре-
гантной терапией при плановых и экстренных ЧКВ [63, 
64]. Несмотря на  это, в  двойном слепом рандомизи-
рованном клиническом исследовании TRACER, вклю-
чавшем 12 944  пациентов с  ОКС без  подъема сегмен-
та ST (ОКСбпST), добавление ворапаксара к  стандарт-
ной двухкомпонентной антитромбоцитарной терапии 
не было ассоциировано со статистически значимым сни-
жением частоты наступления первичной конечной точ-
ки (смерть от  ССЗ, ИМ, ОНМК, повторный эпизод 
ишемии, потребовавший госпитализации, или  необхо-
димость в повторной экстренной реваскуляризации), од-
нако отмечался тренд в сторону преимущества ворапак-
сара (18,5 % частоты наступления первичной конечной 
точки в группе ворапаксара против 19,9 % в стандартной 
группе, отношение шансов (ОШ) 0,92, 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,85–1,01 (p=0,07). В то  же время 
в группе ворапаксара отмечалось статистически значимо 
большее число крупных геморрагических осложнений 
[65]. Все перечисленное послужило поводом к  досроч-
ному прекращению исследования.

В  исследовании TRA-2P-TIMI 50 изучалась возмож-
ность применения ворапаксара для вторичной профилак-
тики ССО у  пациентов, имеющих в  анамнезе ИМ, ише-
мический инсульт или  клинически значимый перифери-
ческий атеросклероз. В течение исследования из анализа 
были исключены пациенты с ОНМК в анамнезе в связи 
с  повышенным риском развития геморрагического ин-
сульта. Согласно результатам, добавление ворапаксара 
к  стандартной антитромбоцитарной терапии достовер-
но снижало 3‑летний риск смерти от ССЗ и риск разви-
тия повторных ишемических осложнений у  пациентов 
с ИМ в анамнезе или с клинически значимым перифери-
ческим атеросклерозом. В то же время применение вора-
паксара в этом исследовании также существенно повыша-
ло риск развития геморрагических осложнений [66]. Со-
гласно результатам анализа в  подгруппах исследования, 
наибольшую пользу от  добавления ворапаксара к  стан-
дартной антитромбоцитарной терапии получили пациен-
ты с ИМ в анамнезе, у которых частота наступления пер-
вичной конечной точки была на 20 % меньше, в то время 
как риск фатальных кровотечений был сопоставим с тако-
вым в группе плацебо [67].

Какие возможные причины могут лежать в  осно-
ве противоречивых результатов данных исследований? 
В  первую очередь, данные исследования включали раз-
ные популяции пациентов: в то  время как в  исследова-
ние TRACER были включены пациенты с  ОКСбпST, 
исследователи в  TRA-2P-TIMI 50 концентрировались 
на  изучении роли ворапаксара во  вторичной профилак-

тике в более гетерогенной группе пациентов. Протокол 
исследования TRA-2P-TIMI 50 был скорректирован по-
сле получения предварительных результатов исследова-
ния TRACER, что  также оказало позитивное влияние 
в виде уменьшения числа геморрагических осложнений 
в  этом исследовании [68]. Кроме того, пациенты в  ис-
следовании TRACER получали нагрузочную дозиров-
ку ворапаксара в дополнение к стандартной двухкомпо-
нентной антитромбоцитарной терапии во  время ЧКВ, 
что также может увеличивать риск развития геморраги-
ческих осложнений.

Таким образом, в настоящее время вопрос о месте во-
рапаксара в  клинической практике остается открытым. 
Несмотря на  многочисленные дебаты, применение во-
рапаксара было одобрено в США для вторичной профи-
лактики у  пациентов с  ИМ или  периферическим атеро-
склерозом в анамнезе. В Европейском союзе ворапаксар 
был также одобрен для использования у пациентов с ИМ 
в анамнезе.

Другим представителем блокаторов PAR-1 рецеп-
торов является атопаксар. Применение этого препара-
та также изучалось в  нескольких исследованиях II фазы 
(LANCELOT CAD, LANCELOT ACS, J-LANCELOT). 
Несмотря на  некоторое снижение риска развития ише-
мических осложнений, в  ходе исследований были отме-
чены значительные побочные эффекты препарата, такие 
как повышение активности печеночных ферментов, удли-
нение интервала QTc [69]. С учетом этого в 2012 г. ато-
паксар был снят с производства.

Согласно результатам имеющихся клинических иссле-
дований, а также ввиду высокого риска развития геморра-
гических осложнений, в  настоящее время имеется малая 
ниша для применения ворапаксара для вторичной профи-
лактики ССО. В то  же время отсутствуют данные о  воз-
можности применения блокаторов PAR-1 у  пациентов 
с ОКС с подъемом сегмента ST (ОКСпST), у которых ин-
тенсификация антитромботической терапии выглядит 
наиболее оправданной. Помимо этого, неясным остается 
вопрос, обусловлено  ли повышение числа внутричереп-
ных кровоизлияний при применении ворапаксара в иссле-
довании TRACER собственно более интенсивной анти-
тромбоцитарной терапией или  наличием специфической 
взаимосвязи между PAR и  внутричерепным кровотоком 
[65]. Интересным представляется также прямое сравне-
ние по эффективности ворапаксара с блокаторами рецеп-
торов тромбоцитов P2Y12.

Заключение
Помимо реализации своих классических функций, 

тромбин принимает активное участие в  формировании 
системного воспалительного ответа и прогрессировании 
атеросклероза. Внедрение в  клиническую практику уни-
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версального биомаркера генерации и  активности тром-
бина может позволить проводить стратификацию риска 
сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов различ-
ных групп. Ввиду противоречивых результатов имеющих-
ся клинических исследований, вопрос о  роли блокады 
тромбоцитарных рецепторов 1‑го типа, активируемых 

протеазами, в лечении сердечно-сосудистых заболеваний 
в настоящее время требует дальнейшего изучения.

Статья подготовлена при поддержке компании Сервье.

Статья поступила 15.12.2021
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