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Резюме. Сложные механизмы тромбообразования традиционно принято рассматривать в рамках так называемой 
патогенетической триады Вирхова: повреждение сосуда + гиперкоагуляция + замедление кровотока. Несмотря 
на многократные дополнения и усовершенствования данной концепции, ее суть оставалась прежней. Однако 
эта трехчленная схема, более или менее применимая для объяснения патогенеза тромбообразования в венах, 
в классическом ее виде для артериальных тромбозов имеет ограниченное значение. В последнее время начали 
обсуждать несколько иную концепцию артериальной триады, включающую другие компоненты: 1 — стеноз 
артерии и ускорение кровотока, 2 — активация тромбоцитов и их взаимодействие с фактором фон Виллеб-
ранда (VWF), 3 — повреждение сосудистой стенки. Эта компоновка артериальной триады успешнее объясняет 
механизмы тромбообразования при стенозах артерий, в первую очередь, при атеросклерозе. С недавних пор 
также повысилось внимание к связи между заболеваемостью новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) и 
повышением риска тромбообразования. Введение понятия «артериальная триада» в дополнение к «триаде 
Вирхова» или «тетраде» позволит патофизиологам лучше разделить патогенетические особенности артери-
альных и венозных тромбозов, а для клиницистов — профилактику и терапию этих состояний в отдельности.
Ключевые слова: венозный тромбоз; артериальный тромбоз; триада Вирхова; COVID-19.
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Abstract. Complex mechanisms of thrombosis are traditionally regarded within the so called Virchov’s pathogenic 
thriade consisting of blood vessel injury +  hypercoagulation +  blood-flow slowing down. On spite of multiple additions 
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and attempts at sophistications its essence remaiтs unchanged. However this threenominal scheme which is more or 
less applicable for explaining the pathogeny of venous thrombosis can be used in case of arterial ones only to a limited 
degree. Of late a different concept is under discussion namely that of arterial thriade consisting of different components: 
1. Arterial stenosis and acceleration of bloodflow; 2. Platelets activation and their interaction with Von Willebrand factor 
(VWF); 3. Blood vessel wall injury. This composition of arterial thriade is more successfully explaining thrombosis 
mechanisms in case of arterial stenosis especially in case of atherosclerosis. Of late the attention is focused also at 
the association between new COVID-infection and increased risk of thrombosis. The new “arterial thriade” concept 
in addition to classical “Virchov’s thriade” or even that of “tetrade” will help pathophysiologists to better discriminate 
pathogenetical features of arterial thromboses vs the venous ones and for the clinical doctors to improve prophylaxis 
and treatment of these separate conditions.
Key words: venous thrombosis; arterial thrombosis; Virchow triad; COVID-19.

сосудов злокачественных опухолей повышается экспрессия 
тканевого фактора [5]. Тем не менее, экспрессия тканевого 
фактора на эндотелии только при нарушениях микроциркуля-
ции не выявлена [5, 36].

Важным фактором, влияющим на систему гемостаза, яв-
ляется беременность, при которой баланс гемостаза смещен 
в сторону физиологической гиперкоагуляции для предотвра-
щения большой кровопотери в процессе родов [1, 2, 25]. У 
беременных повышается активность факторов свертывания, 
снижается уровень протеина S, формируется резистентность 
фактора V к протеину C [20]. Подавляется система фибрино-
лиза за счет увеличения количества ингибитора активатора 
плазминогена-1 (ИАП-1), а также появлением в крови ингибито-
ра активатора плазминогена плацентарного генеза (ИАП-2) [8, 
25]. Снижение количества тромбоцитов компенсируется их по-
вышенной активностью. Похожие эффекты наблюдаются при 
приеме устаревших препаратов экзогенных половых стероидов 
с целью контрацепции, получения неконтрацептивных эффек-
тов или в качестве перименопаузальной терапии. Повышается 
концентрация факторов свертывания, снижается количество 
антикоагулянтов, возникает приобретенная (или усиливается 
врожденная) резистентность фактора V к протеину C [3, 6].

В последнее время повысилось внимание исследовате-
лей к фактору фон Виллебранда (VWF) [4, 14, 22] (рис. 1), 
который усиливает фиксацию тромбоцитов на фибриновых 
нитях при нарушениях кровотока.

Сложные механизмы тромбообразования было принято 
рассматривать в рамках так называемой классической триа-
ды Вирхова, включающей: 1) повреждение сосуда; 2) гипер-
коагуляцию и 3) замедление кровотока. Несмотря на много-
кратные дополнения и усовершенствования данной концеп-
ции, ее суть оставалась прежней. Наряду с повреждением 
сосудистой стенки, гиперкоагуляция по-прежнему считается 
одним из основных элементов тромбообразования. Актива-
ция ко агуляционного звена гемостаза ведет к образованию 
фибриновых нитей на эндотелиальной выстилке сосудов. 
Кроме того, тромбоцитарные агрегаты чаще обнаруживают-
ся на внешней стороне тромба и дополнительно способству-
ют его росту. Помимо этого, выделяют факторы повышения 
свертываемости крови — врожденные и приобретенные. Ко 
врожденным относятся дефициты антитромбина III, протеи-
на C, протеина S, а также мутации факторов V (Лейдена) и 
протромбина 20210A. К приобретенным факторам относятся: 
хирургическая операция, травмы, онкологические заболева-
ния, прием лекарственных средств (гормональные контрацеп-
тивы), аутоиммунные заболевания (волчаночный антикоагу-
лянт), длительный постельный режим и так далее. Паранео-
пластические процессы также являются типичным примером 
приобретенной гиперкоагуляции [16, 26].

Что касается связи между замедлением кровотока и 
тромбообразованием, то она до сих пор окончательно не 
выяснена. Есть различные гипотезы, объясняющие, как этот 
фактор может усиливать тромбообразование. Имеются сви-
детельства того, что снижение скорости кровотока способ-
ствует накоплению прокоагулянтных белков [4, 8]. Венозная 
гиперемия и гипоксия вызывают воспалительные изменения 
в эндотелии, высвобождение свободных форм кислорода и 
экспрессию молекул клеточной адгезии. Кроме того, гипоксия 
индуцирует целый комплекс изменений, ведущих к снижению 
синтеза оксида азота (NO). Однако, имея в виду, что актива-
ция тромбообразования в значительной степени происходит 
благодаря высвобождению тканевого фактора в результате 
грубого повреждения эндотелия сосудов, механизм образо-
вания фибрина при отсутствии повреждения эндотелия до 
конца трудно объяснить. Есть доказательства того, что при 
воздействии бактериальных токсинов, а также на эндотелии 

Рис. 1. Фактор фон Виллебранда усиливает фиксацию тром-
боцитов на фибриновых нитях
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Так или иначе, патогенетическая триада Вирхова непло-
хо описывает механизмы образования венозных тромбов, 
которые преимущественно состоят из фибрина и эритроци-
тов. В то же время при описании патогенеза артериальных 
тромбов триада Вирхова зачастую не упоминается в своем 
изначальном виде, либо ее трактовка отличается от первона-
чального варианта. Так, вместо термина «замедление крово-
тока» или «стаз» чаще используется более широкое понятие 
«нарушение кровотока» [13].

Следует иметь в виду, что схожие с артериальной триа-
дой представления имелись еще задолго до ее современного 
описания: «В течение некоторого времени надеялись объяс-
нить интересную связь между заболеваниями почек с одной 
стороны и повышением кровяного давления и артериолоскле-
розом с другой стороны недавно открытыми свойствами 
адреналина» [5, 27]. Уже более 100 лет назад специалисты 
отмечали связь между изменениями кровотока в результате 
спазма сосудов и тромбообразованием, а также развитием 
атеросклероза, который нередко ведет к образованию боль-
ших пристеночных тромбов [27]. Соответственно, учение об 
артериальной триаде тромбообразования не стоит считать 
уникальным и чем-то совершенно новым.

Гиперкоагуляция, как ни странным это может показать-
ся, менее значима в механизме артериального тромбоза: 
например, мутация гена 20210A не влияет на риск разви-
тия артериального тромбоза, но связана с риском развития 
острого инфаркта миокарда и осложнений беременности 
[9, 14]. В любом случае, гиперкоагуляция в том понимании, 
как ее трактует классическая триада Вирхова, имеет зна-
чительно меньшее влияние на образование артериальных 
тромбов.

В отличие от двух упомянутых факторов, скорость кровото-
ка занимает первостепенное значение в патофизиологии арте-
риального тромбоза. Влияние скорости кровотока оценивается 
двумя параметрами: скорость сдвига и напряжение сдвига.

Скорость сдвига — это скорость, с которой соседние 
слои жидкости перемещаются относительно друг друга. По-
казатель прямо пропорционален скорости кровотока и обрат-
но пропорционален диаметру сосуда. Соответственно, чем 
выше скорость кровотока и меньше диаметр сосуда, тем 
больше значение скорости сдвига [5].

Напряжение сдвига — сила трения, образующаяся током 
крови вдоль эндотелия сосуда и направленная вдоль потока 
крови.

При сужении сосудов артериального типа и соответству-
ющем возрастании скорости кровотока активируется тромбо-
цитарный гемостаз, который, в свою очередь, способствует 
образованию «белого» тромба. VWF, в норме циркулирующий 
в крови в глобулярной форме в виде огромных белков (бо-
лее 20000 кДа), имеет уникальное свойство изменять свою 
геомет рию при усилении скорости кровотока. Фактор из гло-
булярной формы расправляется и становится нитчатым, от-
крывая в сотни раз больше сайтов для связывания с рецепто-
рами тромбоцитов и их последующей активации и агрегации. 

При высоких скоростях сдвига VWF способен к так называе-
мой самоассоциации — мультимеры белка начинают связы-
ваться друг с другом вследствие раскрытия домена A2 [3, 5]. 
Самоассоциация приводит к образованию структур, похожих 
на сетку, что является отличным местом для прикрепления 
тромбоцитов и дальнейшего роста тромба.

Стоит добавить, что для торможения избыточной тром-
боцитарной активности VWF разрезается ферментом 
ADAMTS-13 как раз в домене A2. При недостаточной актив-
ности фермента меньшее количество VWF подвергается его 
воздействию, что, опять же, ведет к повышению риска тром-
бообразования. В некоторых случаях возникает заболевание, 
называемое тромботической тромбоцитопенической пурпу-
рой (ТТП). ТТП является редким, острым и жизнеугрожаю-
щим состоянием, возникающим вследствие тромбоцитопении 
потребления в процессах диффузного тромбообразования в 
микрососудах. Вследствие механического внутрисосудистого 
гемолиза возникает неиммунная гемолитическая анемия, а 
также полиорганная недостаточность. Ключевым звеном па-
тогенеза ТТП является врожденная или приобретенная недо-
статочность фермента ADAMTS-13 [13, 19, 28].

Условия образования тромбов в артериальных сосудах 
не имеют абсолютного соответствия триаде Вирхова в ее 
классической трактовке. В описании патогенеза артериально-
го тромбоза были предложены несколько иные компоненты: 
1) стеноз сосуда, 2) повреждение эндотелия, 3) протромбо-
тические процессы (активация VWF и тромбоцитов, сниже-
ние активности ADAMTS-13) [6, 21, 28]. Можно сказать, что 
с классической триадой Вирхова эта концепция имеет связь 
только в плане признания значения повреждения эндотелия. 
Тромбоцитарная реакция, несомненно, является одним из 
элементов артериального тромбогенеза и в какой-то степе-
ни эквивалентна наличию гиперкоагуляции в триаде Вирхова 
(рис. 2). В отличие от венозного тромбоза, для образования 
артериальных тромбов наличие изначально высокой активно-
сти тромбоцитов не обязательно.

Рассматривая именно артериальное тромбообразова-
ние, следует принимать во внимание активацию тромбоци-
тов при повышении скорости кровотока в стенозированных 
сосудах, а также разнообразные виды патологии эритроци-
тарного звена, в частности при новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 [30], в том числе возможных осложнениях, 
возникающих при профилактической вакцинации от нее [31] 
(табл. 1). Имеют место патологические реакции, возникаю-
щие после введения рекомбинантных аденовирусных век-
торных [32, 39] и мРНК-вакцин  [33, 34]. К этим реакциям 
исследователи относят тромбоцитопении, тромбозы, гемор-
рагии, связывая их с полом и возрастом, анамнезом жизни, 
введенной вакциной и сопутствующим применением иных 
лекарственных средств. Чаще всего тромбы локализуются 
в венозной системе головного мозга, при этом наиболее ча-
сто поражаются женщины [37]. Основными факторами риска 
являются антикоагулянтная терапия, беременность, инфек-
ции головного мозга, травмы головы и применение лекар-
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ственных контрацептивов. В связи с этим было временно 
ограничено применение вакцины Astrazeneca в европейских 
странах [38, 39].

В клинической практике важность понимания патогене-
за для выбора вида лечения и для профилактики артери-
альных и венозных тромбозов стала особенно серьезной 
после возникновения пандемии COVID-19, продлившейся, 
по данным ВОЗ, с 30 января 2020 года до 5 мая 2023 года. 
По разным данным, острые тромбозы как осложнения ко-
ронавирусной инфекции встречались с частотой от 0,39 % 
до 11,1 % [7, 18, 24, 35].

Открытие тропности вируса SARS-CoV-2 к эндотелию со-
судов [11, 12, 20] радикально изменило подход к терапии этой 
инфекции. В целом, при анализе литературных данных за 

Рис. 2. Схема тромбоцитарной активации. ADP — аденозиндифосфат; TXA2 — тромбоксан A2; Gai — α-субъединица G-белка; 
Gaq — αq-субъединица G-белка; Gα12/13 — α12/13-субъединицы G-белка; AC — аденилатциклаза; PI3K — фосфоинозитид-
3-киназа; PLCβ — фосфолипаза C β; PLCγ — фосфолипаза C γ; PLA2 — фосфолипаза A2; ROCK — Rho-ассоциированная 
протеинкиназа; IP3 — инозитол-3-фосфат; DAG — диацилглицерол; SFK — Src-семейство киназ; GP (IB, IIa, IIb V, VI, 
IX) — гликопротеины; VWF — фактор фон Виллебранда; SGR — малый регулятор G-белка; COX1 — субъединица 1 ци-
тохромоксидазы; TXAS — тромбоксан A-синтаза.

Таблица 1
Связь тромбообразования с вакцинацией от COVID-19

Вакцина Количество пациентов Тип вакцины Возраст Женщины, % Тромбоз венозных синусов, % Смертность, %
Astrazeneca [32] 11 Векторная 22–49 18 % 82 % 55 %

Moderna [33] 23 мРНК 21–77 61 % 57 % 30 %
Pfi zer [34] 19 мРНК 20–89 63 % 58 % 5 %

2020–2021 гг., выявляется связь частоты тромбообразования 
как осложнения COVID-19 с полом и возрастом: значитель-
но выше подвержены тромбообразованию мужчины старше 
50 лет, но при этом смертность в разы, а иногда в десятки 
раз [7, 17, 23, 29, 37] в результате острых тромбозов выше 
у женщин.

Зависимость риска тромбообразования от тяжести те-
чения болезни остается предметом дискуссий и сейчас. По 
многочисленным данным [18, 25, 29], тромбозы чаще разви-
ваются при среднем и тяжелом течении инфекции, однако 
некоторые источники сообщают о возникновении тромбозов и 
при легком течении COVID-19 [28]. Критерии оценки тяжести 
могут разниться не только по странам, но и в зависимости 
от самих врачей. Вполне возможно, что тромбозы при легком 
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течении инфекции были скорее единичными явлениями и не 
имели достоверной связи с тяжестью течения. Кроме того, у 
лиц на амбулаторном лечении нет достоверно выявленных 
случаев тромбоза — это, в свою очередь, можно связать с 
различными факторами: смерть пациентов от иных причин, 
развитие острых тромбозов как ятрогенных осложнений (ко-
торые чаще возникают при стационарном лечении, а не при 
амбулаторном), а также бессимптомное течение и спонтан-
ное разрешение тромбозов в процессе саногенеза. В целом 
развитие коагулопатий при любой тяжести течения корона-
вирусной инфекции связано со значительным повышением 
уровня D-димера [15, 18, 24]. При этом исследования уровня 
тромбоцитов, активированное парциальное тромбопластино-
вое время (АПТВ) и протромбиновое время (ПТВ) не выявили 
статистически значимых изменений, что говорит об ином ме-
ханизме COVID-ассоциированных коагулопатий.

Существуют данные о том, что частицы SARS-CoV-2 спо-
собны к адгезии на клетки-предшественники эритропоэза [7, 
28, 35]. Эритроидные клетки демонстрировали значительную 
экспрессию аргиназ и активных форм кислорода, оказываю-
щих повреждающее действие на эндотелий. Вирус способен 
проникать в эритроциты, оставляя на их поверхности спайк-
белки S1, рецепторы CD147 и трансмембранные белки поло-
сы 3. В целом эти изменения ведут к снижению активности 
эритроцитарной АТФ, нарушению деформируемости эритро-

цитов и, как следствие, к гипоксии тканей, которая в частности 
может приводить к гиперкоагуляции. Повышается напряже-
ние сдвига, увеличивается активность VWF, что, как уже было 
описано выше, еще сильнее усиливает тромбообразование. 
В итоге повышается адгезия эритроцитов к эндотелию, про-
исходит прикрепление огромных мультимеров VWF, что ини-
циирует стаз крови [10, 14].

Анализируя данные о венозных и артериальных тром-
бозах, а также выделяя их как осложнения новой коронави-
русной инфекции, стоит выдвинуть вопрос, а не являются 
ли тромбозы при осложненном течении COVID-19 новой 
формой патологических процессов, объединяющих как 
компоненты триады Вирхова, так и артериальной триады? 
Возможно, имеет смысл даже выделить новую патогенети-
ческую цепь тромбообразования — не триаду, а тетраду, 
включающую гиперкоагуляцию, снижение или увеличение 
скорости кровотока, повреждение эндотелия, тромбоцитар-
ную активацию, которую мы бы предложили обозначить как 
«тетрада Вирхова» (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вероятно, новая трактовка патофизиологических закономер-
ностей тромбообразования позволит клиницистам более при-
стально взглянуть на тактику лечения артериальных тромбозов, 

Рис. 3. Гипотетический вариант схемы тромбообразования в рамках патогенетической «тетрады»
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в том числе при COVID-19. В любом случае, введение понятия 
«артериальная триада» в дополнение к «триаде Вирхова» или 
«тетраде» вместо нее позволит патофизиологам лучше разде-
лить патогенетические особенности артериальных и венозных 
тромбозов, а для клиницистов — профилактику и терапию этих 
состояний в отдельности.
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