
32

Российский кардиологический журнал № 2 (58) / 2006

К настоящему времени получено достаточно данF

ных, свидетельствующих о том, что у больных с сочеF

танием основных компонентов метаболического

синдрома (артериальной гипертонией, дислипидемиF

ей, абдоминальным ожирением, инсулинорезистентF

ностью) наблюдаются нарушения и в других жизненF

но важных системах, в частности, в системе гемостаF

за [6]. 

Так, было показано, что при метаболическом

синдроме повышен тромбогенный потенциал крови:

усилено тромбообразование и снижен фибринолиз

[4, 17, 21]. Более того, в настоящее время высокий

уровень ингибитора тканевого активатора плазминоF

гена типа 1 (ИТАПF1), способствующий снижению

фибринолитической активности крови, уже причисF

ляют к основным компонентам метаболического

синдрома [5, 24]. Все это способствует развитию серF

дечноFсосудистых заболеваний, тромбозов у лиц с

метаболическим синдромом.

В ряде работ есть прямые указания на взаимосвязь

между классическими компонентами метаболическоF

го синдрома и патологическими изменениями в сисF

теме гемостаза [7]. Поэтому вполне возможно, что меF

дикаментозная коррекция нарушений липидного

спектра крови (дислипопротеидемия, ДЛП) и артериF

альной гипертонии (АГ), составляющих основу метаF

болического синдрома, может оказывать положительF

ное влияние и на гемостатические параметры крови. 

В настоящем исследовании было изучено

действие комбинированного лечения гиполипидемиF

ческими и антигипертензивными препаратами лиц с

метаболическим синдромом.

Материал и методы

В исследование было включено 100 пациентов (46

мужчин и 54 женщины в возрасте от 40 до 59 лет) с

метаболическим синдромом.

Критериями включения служили следующие хаF

рактеристики: АГ (уровень систолического артериF

ального давления (САД) составлял 140F179 мм рт. cт.

и/или диастолического АД, ДАД – 90F109 мм рт. ст.);

дислипидемия (ДЛП) с повышением в сыворотке

крови концентрации триглицеридов (ТГ) более 180

мг/дл и/или холестерина (ХС) липопротеидов низкой

плотности (ЛНП) более 160 мг/дл при общем ХС выF

ше 250 мг/дл; абдоминальное ожирение, о чем свидеF

тельствовала величина отношения окружности талии

к окружности бедер более 0,95 у мужчин и более 0,8 у

женщин; нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ)

— уровень глюкозы (Гл) в сыворотке венозной крови

натощак до 120 мг/дл и 140F200 мг/дл через 2 часа

после пероральной нагрузки 75 г Гл.; инсулинорезисF

тентность, установленная по наличию хотя бы одного

из следующих показателей: уровень инсулина (Инс) в

сыворотке крови натощак > 22 мкЕд/мл или отношеF

ние Гл (мг/дл)/Инс (мкЕд/мл) в сыворотке крови

<6,0 натощак и/или через 2 час после пероральной

нагрузки F 75 г Гл.

Все пациенты были разделены на две группы в заF

висимости от гиполипидемической терапии: пациенF

ты группы I в течение 8 недель принимали фибраты

(микронизированный фенофибрат в дозе 200 мг/день

или этофибрат в дозе 500 мг/день), а пациенты групF

пы II – статины (симвастатин в дозе 20 мг/день, либо

ловастатин в дозе 20 мг/день, либо аторвастатин в доF
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зе 10 мг/день). Одновременно с фибратом и статином

пациенты получали следующие антигипертензивные

средства: группы IF1 и IIF1 – бетаFблокатор атенолол

в дозе 50 мг/день, группы IF2 и IIF2 F антагонист кальF

ция амлодипин в дозе 5 мг/день, группы IF3 и IIF3 –

диуретик индапамид в дозе 2,5 мг/день и группы IF4 и

IIF4 – ингибитор ангиотензинFпревращающего ферF

мента (АПФ) периндоприл в дозе 4 мг/день. 

В качестве параметров гемостаза в плазме крови

измеряли концентрацию фибриногена и время лизиF

са сгустка эуглобулиновой фракции крови в качестве

показателя фибринолитической активности. Плазму

крови получали цетрифугированием венозной крови,

смешанной в соотношении 9:1 с раствором цитрата

натрия (0.11 М), при 1500g в течение 10 мин. 

Уровень фибриногена определяли методом КлаусF

са по времени образования сгустка в ответ на добавF

ление к разбавленной в 10 раз плазме раствора тромF

бина [29]. Фибринолитическую активность оцениваF

ли по времени спонтанного лизиса сгустка, образоF

ванного эуглобулиновой фракцией плазмы крови в

ответ на добавление 0,025М раствора хлористого

кальция [1].

Измерение параметров гемостаза проводили

дважды: исходно и после 8Fнедельной комбинироF

ванной терапии.

Результаты исследования обработаны с помощью

пакета прикладных программ «Statistica». Данные в

таблицах представлены в виде средних арифметичесF

ких значений и стандартного отклонения (М±SD).

Достоверность различий рассчитывали с помощью

метода двухвыборочного tFтеста с различными дисF

персиями. Различия считали достоверными при

p<0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ показателей гемостаза у больных с метабоF

лическим синдромом выявил заметные нарушения

коагуляции и фибринолиза у тех лиц, которые имели

более высокий, в среднем, уровень фибриногена (4,0

± 1,2 г/л) и более продолжительное время лизиса кроF

вяного сгустка (348 ± 74 мин), чем лица без метаболиF

ческого синдрома (2,7±0,56 г/л и 196±16,9 мин., соF

ответственно; p<0,05 для обоих показателей).

В таблице 1 представлены данные по влиянию

фибратов (группа I) в комбинации с антигипертенF

зивными препаратами различного механизма

действия на систему гемостаза больных с метаболиF

ческим синдромом. Статистически значимое снижеF

ние концентрации фибриногена в крови (на 16%)

наблюдалось только у пациентов группы IF1, которые

в течение 8 недель принимали микронизированный

фенофибрат в сочетании с атенололом. ФибринолиF

тическая активность на фоне указанной терапии

практически не изменилась. Этофибрат в сочетании с

амлодипином, индапамидом или периндоприлом не

оказывали существенного влияния ни на уровень

фибриногена, ни на фибринолитическую активность.

Следует отметить, что после 2Fх недельной комбиниF

рованной терапии в каждой из групп наблюдалась

достоверная коррекция показателей транспорта лиF

пидов в составе липопротеидов и снижение САД и

ДАД на 11F14% [3].

Известно, что большинство фибратов обладают анF

титромбогенным эффектом, обусловленным снижениF

ем концентрации фибриногена [8]. Kockх et al. в экспеF

риментах на мышах in vivo показали, что производные

фиброевой кислоты ингибируют синтез фибриногена,

уменьшая концентрацию мРНК для цепей молекулы

фибриногена в печени [20]. Данные литературы отноF

сительно влияния фибратов на фибринолиз неоднозF

начны. Так, в ряде работ было показано, что фибраты

наряду со снижением концентрации фибриногена поF

вышают и фибринолитическую активность [22, 23].

Однако другие работы это не подтверждают [19]. 

Согласно современным представлениям, мехаF

низм действия фибратов, в основном, связан с их

влиянием на транскрипцию генов, вовлеченных в меF

таболизм липопротеидов [10]. Действительно, фибраF

ты являются лигандами ядерных рецепторов ППАР

(рецепторов, активируемых пероксисомальным проF

лифератором), связываясь с которыми они стимулиF

руют липолиз обогащенных ТГ липопротеидов (актиF

вация липопротеидлипазы и угнетение продукции ее

ингибитора – апобелка CIII) и обратный транспорт

ХС в составе ЛВП (активируя синтез апобелков AI и

AII и рецептора ABCA1) [11]. Более того, оказалось,

что фибраты способны снижать экспрессию гена, коF

Таблица 1 
Параметры гемостаза до и после 8Aнедельного курса комбинированной терапии

фибратами с антигипертензивными препаратами

Фибриноген, г/л Время лизиса кровяного сгустка, мин 

Группа исходно 8 недель исходно 8 недель

I+1. Фенофибрат + атенолол (n=9) 3,2 ± 0,7 2,7 ± 0,7* 353 ± 60 386 ± 82

I+2. Этофибрат + амлодипин (n=15) 3,5 ± 1,2 3,8 ± 1,9 283 ± 63 311 ± 76

I+3. Этофибрат + индапамид (n=16) 3,6 ± 1,1  3,4 ± 1,4  293 ± 95 334 ± 106

I+4. Этофибрат + периндоприл (n=15) 4,7 ± 2,4 4,5 ± 1,9 344 ± 122 392 ± 115

Примечание: * p<0,05 по сравнению с исходным уровнем.
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дирующего синтез βFфибриногена, что сопровождаF

ется его снижением в плазме крови [14, 20].

В нашем исследовании из двух фибратов только

фенофибрат (в сочетании с атенололом) оказал полоF

жительное действие на систему гемостаза, сущестF

венно снизив уровень фибриногена, что позволяет

считать указанную комбинацию удачной с точки зреF

ния одновременной коррекции взаимосвязанных меF

таболических нарушений у лиц с метаболическим

синдромом. 

В таблице 2 представлены результаты 8Fнедельной

терапии пациентов с метаболическим синдромом

препаратами из класса статинов (группа II) в сочетаF

нии с теми же ангигипертензивными средствами. В

группах больных, получавших наряду со статином,

соответственно, атенолол и амлодипин (группы IIF1 и

IIF2), существенной динамики исследуемых параметF

ров гемостаза не выявлено. В то же время комбинаF

ция симвастатина с индапамидом привела к снижеF

нию времени спонтанного лизиса кровяного сгустка

(активации фибринолиза) на 11% (табл. 2, группа IIF

3), но не повлияла на концентрацию фибриногена в

крови. В результате лечения аторвастатином с перинF

доприлом на 20% снизился уровень фибриногена в

крови (табл. 2, группа IIF4), тогда как фибринолиз на

фоне этого сочетания не активировался. 

На фоне снижения АД (на 9F18%) во всех группах

после курса приема статинов с соответствующим анF

тигипертензивным препаратом имело место статисF

тически значимое снижение уровня ТГ (соответF

ственно порядковым номерам групп, на 23%, на 32%,

на 11% и на 23%), и ХС ЛНП (соответственно на 36%,

16%, 29% и на 42%) [3], но заметное снижение времеF

ни лизиса сгустка (увеличение фибринолитической

активности) произошло только в группе IIF3, в котоF

рой процент уменьшения уровня ТГ оказался наибоF

лее низким (11%), а снижение уровня ХС ЛНП (29%)

было не самым высоким. Поэтому мы склонны предF

положить, что комбинация симвастатина с индапаF

мидом увеличивает фибринолитическую активность

независимо от ее влияния на уровень ТГ и ХС ЛНП.

Действие статинов на систему гемостаза изучается

довольно активно, однако результаты исследований

неоднозначны. В некоторых работах приводятся данF

ные о стимуляции фибринолиза и/или снижении

тромботического потенциала у больных ССЗ на фоне

лечения статинами [25, 28], в других исследованиях

эти данные не подтверждаются [15]. 

Ранее мы изучали в сравнительном аспекте

действие симвастатина и аторвастатина на параметры

гемостаза у больных коронарной болезнью сердца

(КБС) с комбинированной гиперлипидемией и саF

харным диабетом (СД) типа 2 [2]. Было показано, что

терапия больных симвастатином или аторвастатином

в течение 12 недель вызывала не только нормализаF

цию липидного спектра, но и заметное снижение паF

тологически высоких показателей гемостаза: концеF

нтрации фибриногена и активности фактора VII

свертывания крови. Кроме того, симвастатин активиF

ровал фибринолиз, что выражалось в снижении вреF

мени спонтанного лизиса кровяного сгустка.

В настоящем исследовании у больных с метаболиF

ческим синдромом мы также наблюдали снижение

уровня фибриногена в крови в результате терапии

аторвастатином в сочетании с ингибитором АПФ пеF

риндоприлом. Курс лечения симвастатином в сочетаF

нии с диуретиком индапамидом привел к достоверF

ной активации фибринолиза, что также согласуется с

полученными нами ранее данными [2]. 

В ряде работ высказывается предположение, что

положительное действие статинов на тромбогенность

крови больных обусловлено снижением концентраF

ции крупных частиц ЛОНП, обогащенных ТГ [18]. В

работе JuhanFVague с соавт. показана положительная

корреляция между концентрацией ТГ в крови больF

ных с ГЛП и уровнем ингибитора фибринолиза

ИТАПF1 [16]. Подтверждением этому служат резульF

таты экспериментальных работ, выполненных на

культуре эндотелиальных клеток из пуповинной вены

и клеток гепатомы человека (HepG2), где авторы поF

казали индукцию секреции ИТАПF1 из клеток в среF

ду ЛОНП, обогащенными ТГ [26, 27].

В работах последних лет исследуются плейотропF

ные эффекты статинов, в частности, на систему фибF

ринолиза, которые проявляются независимо от их осF

новных свойств, связанных со снижением уровня лиF

пидов. Так, на культуре клеток получены результаты

по действию статинов на соотношение главных регуF

Таблица 2 
Параметры гемостаза до и после 8Aнедельного курса комбинированной терапии статинами 

в сочетании с антигипертензивными препаратами

Фибриноген, г/л Время лизиса кровяного сгустка, мин.

Группа исходно 8 недель исходно 8 недель

II+1. Симвастатин + атенолол (n=6) 2,7 ± 0,3  2,6 ± 0,9 361 ± 25  345 ± 33  

II+2. Ловастатин + амлодипин (n=14) 4,7 ± 1,4  5,2 ± 1,5  417 ± 92 470 ± 75 

II+3. Симвастатин + индапамид (n=10) 3,2 ± 1,0 2,9 ± 0,9  352 ± 42  315 ± 14* 

II+4. Аторвастатин + периндоприл (n=12) 6,1 ± 1,7 4,9 ± 1,8* 381 ± 93  413± 125

Примечание: * p<0,05 по сравнению с исходным уровнем.
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ляторов фибринолиза, т. е. снижение активности

ИТАПF1 и повышение активности ТАП. ЭкспериF

ментально было доказано, что действие статинов на

параметры фибринолиза не связано с их влиянием на

уровень липидов [9, 12]. Авторы показали, что статиF

ны (в частности, симвастатин и ловастатин), ингибиF

руя ГМГFКоА редуктазу, независимо от действия на

синтез ХС, снижают уровень геранилгеранилпироF

фосфата, который активирует низкомолекулярный

GFбелок Rho, участвующий в синтезе ИТАПF1 на

уровне транскрипции. Кроме того, активация белка

Rho под влиянием статинов приводит к усиленной

экспрессии ТАП клетками эндотелия. В результате

изменения под действием статинов соотношения осF

новных регуляторов фибринолиза, фибринолитичесF

кая активность возрастает. Результаты, полученные в

нашем исследовании, вполне cогласуются с такой гиF

потезой о механизме действия статинов. 

Проявление положительного влияния гиполипиF

демических препаратов на систему гемостаза мы

наблюдали на фоне таких антигипертензивных преF

паратов как атенолол (с фенофибратом), индапамид

(с симвастатином) и периндоприл (с аторвастатиF

ном). Известно, что использованные в настоящем

исследовании антигипертензивные препараты всех

четырех классов сами по себе могут оказывать полоF

жительное действие на систему гемостаза, снижая

протромботическое состояние больных КБС [13,

30]. Учитывая существование взаимосвязи между

компонентами метаболического синдрома на патоF

физиологическом уровне, вполне вероятно полаF

гать, что вклад в снижение тромбогенного потенциF

ала крови у таких больных обусловлен именно совF

местным положительным действием антигипертенF

зивных и гиполипидемических препаратов на осF

новные обменные процессы.
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Abstract
The authors studied effects of short�term (8 weeks) combined lipid�lowering and antihypertensive therapy effects on hemo�

static parameters in metabolic syndrome (MS) patients. The treatment with fibrates and antihypertensive medications was

associated with fibrinogen level reduction (for combination of fenofibrate and atenolol). Statin therapy was associated with

fibrinogen level decrease (lovastatin plus perindopril) and fibrinolysis activation (simvastatin plus indapamide). Possible

pleiotropic mechanisms of lipid�lowering and antihypertensive medications could beneficially influence hemostasis system.

Keywords: Metabolic syndrome, hemostasis, statins, fibrates, antihypertensive medications.
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