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В последние годы идет активный пересмотр представлений о механизмах свертывания крови. Традиционные представления во 
многом оказались неточны, что является главной причиной несостоятельности традиционной коагулограммы. Набор общепри-
нятых методов оценки состояния гемостаза оказался малочувствителен, особенно к гиперкоагуляционным нарушениям. В дан-
ной работе рассматриваются современные представления о том, как происходит свертывание крови. Из этого рассмотрения 
вытекает необходимость критического пересмотра существующих методов оценки состояния гемостаза и стандартной  
коагулограммы. Лекция заканчивается кратким рассмотрением того, какой набор методов представляется на сегодня наиболее 
информативным и мог бы лечь в основу новой коагулограммы.
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In recent years, an active revision of ideas about the mechanisms of blood clotting has been performed. Traditional views were largely 
inaccurate, which is the main reason for the inconsistency of the modern standard set of coagulation tests. This set was found to be insensitive, 
especially to hypercoagulable disorders. In this paper, we consider modern concepts of how blood clotting occurs. From this consideration 
follows the need for a critical review of existing methods for assessing the status of hemostasis and a standard set of laboratory tests. The lecture 
ends with a brief examination of which methods are the most informative today and could form the basis of a new informative coagulation 
testing set. 
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Введение
Нарушения системы кровообращения являются 

причиной около 60 % летальных исходов при самых 
различных патологиях и травмах (таблица). Более по-
ловины этих нарушений занимают тромбозы и мас-
сивные кровотечения. Таким образом, нарушения  
в системе гемостаза сопряжены с наиболее высокой 
летальностью. К сожалению, с годами не наблюдается 
изменений статистики, и это никак не связано с осо-
бенностями российского здравоохранения, посколь-
ку похожие цифры отмечаются и в других развитых 
странах. Не в последнюю очередь такая высокая ле-

тальность вследствие тромбозов/кровотечений свя-
зана с серьезными пробелами в понимании механиз-
мов работы системы свертывания. В последние годы 
наблюдается большой прогресс в исследовании этих 
механизмов. Это ведет к значительному пересмотру 
базовых представлений о том, как происходит форми-
рование тромбов и остановка кровотечения. В данной 
лекции мы рассмотрим, как изменились и какими 
стали представления о свертывании крови.

Гемостаз – это механизм защиты нашей крове-
носной системы от повреждений. Эта система не зря 
называется сердечно-сосудистой. Это действительно 
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сложный сосуд, заполненный довольно быстро теку-
щей жидкостью, к тому же находящейся под давле-
нием. Даже небольшое отверстие в таком сосуде мог-
ло бы стать причиной вытекания большой ее части,  
и, как следствие, причиной неизбежной смерти, если 
бы не было системы быстрого «ремонта» поврежде-
ний. Таким «ремонтом» повреждений сосудов зани-
мается система гемостаза. В ответ на повреждение 
она быстро производит пробку, которая временно 
закрывает поврежденное место. Физиологическая 
задача, стоящая перед этой системой, имеет особе-
ность, которая и делает свертывание слабым зве-
ном в системе жизнеобеспечения нашего организма,  
и приводит к таким фантастическим цифрам смерт-
ности. Эта особенность – балансирование между жид-
ким и твердым состоянием. Кровь – жидкость, кото-
рая может быстро свернуться, т. е. перейти в твердое, 
точнее, гелеобразное состояние. Этот переход должен 
происходить контролируемо и локально, чтобы огра-
ничиться перекрытием зоны повреждения и не затро-
нуть текучесть остального объема крови. Избыточная 
склонность к свертыванию – гиперкоагуляция – чре-
вата тромбозами, недостаточная – гипокоагуляция – 
возникновением неконтролируемых повторяющихся 
кровотечений, т. е. кровоточивостью. Похоже, что 
такую систему, которая должна балансировать меж-
ду противоположными состояниями, поддерживать  
в оптимальном состоянии намного сложнее, чем дру-
гие физиологические системы организма. 

Сложность регуляции, видимо, лежит в основе  
и другой трудности, с которой сталкивается леча-
щий врач, имеющий дело с нарушениями гемостаза. 
Тесты, составляющие сегодня во всем мире основу 
коагулограммы, малочувствительны и зачастую не 
помогают врачу выявить нарушения в системе сверты-
вания. Многие из этих тестов были разработаны более  
100 лет назад. Они основаны на идее измерения вре-
мени свертывания всего исследуемого объема крови  
в ответ на добавление различных активаторов. Эти те-
сты до сих пор оставались и остаются на вооружении 
клиницистов потому, что прогресс в понимании меха-
низмов свертывания был крайне медленным. Только 
появление новых методов исследования в последние 
годы привело к значительному прорыву в этой обла-
сти. Стало ясно, что в прежних представлениях было 
неправильно и почему старые методы настолько ма-
лочувствительны. Одной из главных причин такого 
состояния дел было непонимание того, что в процессе 
свертывания крови очень важны пространственные 
аспекты. В организме сгусток крови формируется 
только в области повреждения стенки сосуда и зани-
мает небольшой объем, тогда как в традиционных те-
стах гемостаза сворачивается весь объем крови либо 
плазмы.

Низкая чувствительность коагулограммы к на-
рушениям гемостаза, особенно к проявлениям раз-
ных вариантов гиперкоагуляции, привела к тому, что 
врачи не придают лабораторным тестам большого 

Показатели смертности населения России по основным классам причин смерти (данные Федеральной службы государственной статистики)

Death rates of the Russian population by main classes of causes of death (data of the Federal State Statistics Service)

Показатель
Parameter

Доля в общем числе умерших, %
Share in total number of deceased, %

1995 г. 2000 г. 2005 г. 2007 г. 2013 г.

Всего умерших
Total deaths

100 100 100 100 100

В том числе от:
Including:

болезней системы кровообращения
diseases of the circulatory system

52,8 55,3 56,4 57,0 57,0

новообразований
neoplasms

13,6 13,4 12,5 13,9 16,1

внешних причин смерти
external causes of death

15,8 14,3 13,7 12,5 9,3

болезней органов дыхания
respiratory diseases

4,9 4,6 4,1 3,7 4,1

болезней органов пищеварения
diseases of the digestive system

3,1 2,9 4,1 4,2 5,0

некоторых инфекционных и паразитарных болезней
some infectious and parasitic diseases

1,4 1,6 1,7 1,7 1,7

прочих болезней
other diseases

8,4 7,9 7,5 7,0 6,8
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значения и мало ориентируются на результаты коа-
гулограммы в диагностике и лечении, больше пола-
гаясь на клинические показатели и шкалы риска. Это,  
в свою очередь, ведет к тому, что в современных обра-
зовательных программах медицинских вузов гемоста-
зу уделяется очень мало внимания. Плохая професси-
ональная подготовка врача в этом вопросе замыкает 
«порочный круг», усугубляя плохую диагностику и ле-
чение нарушений гемостаза. Результатом оказывается 
высокая смертность. Ситуацию усложняет междисци-
плинарность: нарушения свертывания – это проблема 
врача какой специальности? Гематолога? Кардиолога? 
Флеболога? Невролога? Получается, что у семи нянек 
дитя без глазу.

Долгие годы биологам не удавалось исследовать 
процессы свертывания крови в условиях, близких  
к физиологическим. И только в последние годы по-
явились гораздо более информативные методы,  
в первую очередь позволяющие регистрировать рост 
тромба в пространстве in vivo без инвазивного вмеша-
тельства. Это повлекло за собой значительный пере-
смотр устаревших представлений. 

Как устроена система гемостаза?
Все необходимое для того, чтобы кровь быстро 

перешла из жидкого в твердое состояние в месте по-
вреждения содержится в самой кровеносной систе-
ме. В формировании тромба ключевую роль играют  
3 компонента.

1. Тромбоциты, которые активируются при кон-
такте с коллагеном и образуют тромбоцитарный агре-
гат, закрывающий место повреждения (рис. 1). 

2. Каскад плазменных реакций свертывания – 
сложная биохимическая система белков, раство-
ренных в плазме крови. Схема, представленная на  
рис. 2, показывает основных участников процесса  
и взаимодействия между ними. Основная задача этой 
системы – быстрая конверсия фибриногена в фи-
брин. Полимеризация фибрина приводит к образо-
ванию геля фибрина, который затем довольно быстро 
превращается в твердое тело. Схема на рис. 2 не дает 
исчерпывающей информации. Она отражает только 
основные реакции, ведущие к полимеризации фи-
брина.

3. Эндотелий сосудов (рис. 3). Повреждение эн-
дотелия приводит к контакту крови с активаторами 
свертывания. Это определяет, где и когда начнут фор-
мироваться тромбы.

Рассмотрим тромбоциты и плазменное звено не-
сколько более подробно.

1. Тромбоциты представляют собой маленькие 
клетки, 2–4 мкм диаметром, циркулирующие в кро-
вотоке в концентрации 200–400 тыс. на мкл. Тром-
боциты во многих отношениях устроены просто:  
у них нет ядра, нет или практически нет синтеза бел-

Рис. 1. Тромбоциты. Слева – покоящиеся тромбоциты – безъядерные 
клетки, имеющие форму небольших плоских дисков. Справа – активи-
рованные тромбоциты – амебоциты с сильно развитой структурой 
длинных выростов, имеющие сильно выраженную склонность агрегиро-
вать, т. е. слипаться друг с другом. Воспроизведено из [1]

Fig. 1. Platelets. Left – resting platelets – denuclearized cells that have the 
form of small flat discs. To the right – activated platelets – amoebocytes with 
a highly developed structure of long outgrowths, with a strong tendency to 
aggregate, that is, stick together. Reproduced from [1]

Рис. 2. Сеть реакций плазменного звена свертывания крови. Воспроизве-
дено из [2]. Большинство белков системы свертывания крови являются 
избирательными протеазами – они изображены кружками, или их ко-
факторами – изображены прямоугольниками. Активные формы факто-
ров и кофакторов обычно обозначаются римскими цифрами (показаны 
цветом): факторы – желтым, кофакторы – голубым. Серым окрашены 
неактивные предшественники. В активной форме к цифре добавляется  
индекс «а». Некоторые факторы проводят избирательный протеолиз 
своих субстратов, превращая предшественников в активные фермен-
ты – показано стрелками. Например, фактор IIa – тромбин (неко-
торые факторы имеют собственные названия наряду с номером), пре-
вращает фибриноген в фибрин, который затем спонтанно и быстро 
полимеризуется. Многие реакции протекают на отрицательно заря-
женных фосфолипидных поверхностях (показано двойной дугой под 
реакцией). Кофакторы соединяются на этих поверхностях со своими 
факторами, что ускоряет на многие порядки реакции с участием со-
ответствующих факторов. Некоторые факторы, такие как тром-
бин, имеют несколько субстратов, ускоряя разные реакции

Fig. 2. The network of reactions of the plasma link of blood coagulation. 
Reproduced from [2]. Most proteins of the blood clotting system are selective 
proteases – they are represented by circles, or their cofactors – are represented by 
rectangles. Active forms of factors and cofactors are usually indicated by Roman 
numerals (shown in color): factors – yellow, cofactors – blue. Gray colored 
inactive predecessors. In the active form, the index “a” is added to the figure. 
Some factors perform selective proteolysis of their substrates, transforming the 
precursors into active enzymes – shown by arrows. For example, factor IIa – 
thrombin (some factors have their own names along with the number), converts 
fibrinogen into fibrin, which then spontaneously and rapidly polymerizes. Many 
reactions take place on negatively charged phospholipids surfaces (shown by 
a double arc under the reaction). Cofactors combine on these surfaces with 
their own factors, which accelerates the reactions to many orders of magnitude 
with the participation of the relevant factors. Some factors, like thrombin, have 
several substrates, speeding up different reactions
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ка, они не могут расти или делиться. Задача тромбо-
цита – приклеиться к месту повреждения. Для выпол-
нения своей функции они должны активироваться в 
процессе, который управляется десятком активаторов, 
действующих через многочисленные рецепторы. Сеть 
сигнальных путей в тромбоците, управляющих его от-
ветом, является сложной и плохо изученной. Сам по 
себе ответ тромбоцита представляет собой не простое 
«приклеивание», а включает множество функций, на-
чиная от первичной адгезии и заканчивая везикуляци-
ей. В исходном, неактивированном виде тромбоциты 
напоминают двояковыпуклые «тарелочки» (см. рис. 
1, слева). При активации форма тромбоцита меня-
ется, становясь в большинстве случаев амебовидной  
(см. рис. 1, справа). Цитоплазма клетки содержит мно-
гочисленные гранулы, главными из которых являются 
плотные гранулы, содержащие преимущественно низ-
комолекулярные вещества, такие как серотонин и аде-
нозиндифосфат, и альфа-гранулы, содержащие белки, 
важные для свертывания крови, такие как фибрино-
ген, фактор свертывания V, фактор фон Виллебранда  
и многие другие. Содержимое этих гранул секретирует-
ся при активации. Способность к активации – быстро-
му и в большинстве случаев необратимому переходу  
в некое новое состояние – является главным качеством 
тромбоцита. Основными физиологическими активато-
рами тромбоцитов являются коллаген – главный белок 
внеклеточного матрикса (рис. 4а) и тромбин – сери-
новая протеиназа, центральный фермент плазменной 
системы свертывания (рис. 4б) [3]. 

Действие каждого из тромбоцитарных активато-
ров опосредуется через специализированные рецеп-
торы в мембране тромбоцита. Стимуляция любого из 
рецепторов ведет к активации сложной сети каскадов 
внутриклеточной сигнализации, которые управляют 
ответом клетки; причем разные рецепторы в целом  
запускают разные пути. Активация тромбоцитов внеш-
не проявляется многочисленными внутренними пере-
стройками и изменениями свойств, основными среди 
которых считаются: а) изменение формы; б) усиление 
способности к прикреплению к месту повреждения;  
3) появление способности к агрегации с другими тром-
боцитами; 4) секреция многочисленных веществ из 
плотных гранул, альфа-гранул и других источников; 
экспонирование прокоагулянтной мембраны. Вообще 
говоря, активированное состояние тромбоцита может 
быть разным: активация тромбоцитов имеет несколько 
степеней, и экспрессия прокоагулянтной поверхности 
является одной из высших. Не все эти свойства нуж-
ны тромбоциту для формирования агрегата. Часть этих 
свойств используется для ускорения реакций сверты-
вания крови. Так, экспонирование прокоагулянтной 
мембраны и секреция альфа-гранул необходимы для 
осуществления именно второй функции тромбоцитов. 
Только тромбин или коллаген могут вызывать такой 
сильный ответ [5, 6].

Рис. 3. Гемостаз. Схематично показано, что внутренняя поверхность 
сосуда выстлана эндотелиальными клетками. В месте поврежде-
ния эндотелия возникает тромб – агрегат тромбоцитов, пронизан-
ный сетью нитей фибрина. Агрегат включает в себя и другие клет-
ки крови, в первую очередь эритроциты, которые пассивно попали  
в фибриновую сеть. Воспроизведено с электронного ресурса:  
https://www.msdmanuals.com/home/blood-disorders/blood-clotting-
process/how-blood-clots#v774965

Fig. 3. Hemostasis. Schematically it is shown that the inner surface of the 
vessel is lined with endothelial cells. At the site of damage to the endothelium, 
there is a thrombus - a platelet aggregate, penetrated by a network of fibrin 
filaments. The unit includes other blood cells, primarily red blood cells, which 
passively entered the fibrin network. Reproduced from the electronic resource: 
https://www.msdmanuals.com/home/blood-disorders/blood-clotting-
process/how-blood-clots#v774965

Рис. 4. Активаторы свертывания крови: а – коллаген, основной бе-
лок внеклеточного матрикса тканей; б – тромбин, один из главных 
активаторов тромбоцитов и основной фермент каскада реакций 
свертывания; в – тканевой фактор, интегральный белок мембран 
большинства клеток человеческого организма, не контактирующих 
с кровью. Мембрана клетки, в которую встроен тканевой фактор, 
условно показана внизу овалом. Все молекулы даны не в масштабе.  
Воспроизведено из [4]

Fig. 4. Activators of blood coagulation: a – collagen, the main protein of the 
extracellular matrix of tissues; б – thrombin, one of the main activators of 
platelets and the main enzyme of the cascade of clotting reactions; в – tissue 
factor, integral membrane protein of the majority of cells of the human body, 
not in contact with blood. The cell membrane, in which the tissue factor is 
embedded, is conditionally shown below in an oval. All molecules are not 
given to scale. Reproduced from [4]
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2. Плазменное звено. Главная биохимическая реак-
ция этой системы – превращение фибриногена в фи-
брин. Фибриноген – это довольно большой фибрил-
лярный белок плазмы крови с массой 340 тыс. дальтон 
(рис. 5). Это один из самых массовых белков плазмы. 
Его концентрация в крови составляет 5 г/л. При акти-
вации от фибриногена ферментативно отщепляются  
2 небольших пептида. 

Фибриноген превращается в фибрин, который бы-
стро полимеризуется, образуя длинные фибриллы, 
способные ветвиться. При активации фибриногена 
концентрация этих фибрилл быстро возрастает, что 
приводит к образованию сгустка – «переплетенная» 
фибрином кровь со всеми клетками и белками превра-
щается в гель и течение крови останавливается. Доволь-
но быстро вслед за этим в геле образуются поперечные 
сшивки, которые превращают его в твердую массу, не-
проницаемую для жидкости. Активация фибриногена 
осуществляется ферментом тромбином (см. рис. 4б). 
Для того чтобы переход в твердое состояние не про-
исходил без необходимости и в любом месте, обычно 
тромбин в крови отсутствует и появляется только при 
контакте крови с тканевым фактором. Появляется 
тромбин, в свою очередь, из неактивного предше-
ственника – протромбина, который, как и фибрино-
ген, является важным компонентом плазмы крови.  

Активация тромбина тоже происходит ферментативно,  
с помощью фактора Ха (см. рис. 2). То же самое от-
носится к фактору Х. Его активация вызывается ком-
плексом белков – фактор свертывания VIIа и тканевой 
фактор. Фактор VIIa присутствует в крови в небольших 
количествах, а тканевого фактора нет вообще [7]. Это 
решает проблему поддержания плазмы крови в жидком 
состоянии. Все необходимые факторы присутствуют  
в крови постоянно, но в неактивной форме. В начале 
этой цепочки активаций стоит тканевой фактор, кото-
рый повсеместно готов активировать свертывание, од-
нако ему это не позволяют сделать клетки эндотелия. 
Как видно на рис. 2, процесс образования фибрина не 
сводится только к перечисленным реакциям. Во-пер-
вых, многие ключевые реакции свертывания являются 
мембранно-зависимыми, ускоряясь на многие поряд-
ки в присутствии отрицательно заряженных фосфо-
липидных мембран, с которыми белки свертывания 
связываются посредством так называемых кальциевых 
мостиков. На рис. 2 это условно показано в виде двой-
ных дуг под стрелками, изображающими мембран-
но-зависимые реакции. Во-вторых, на этом же рисунке 
мы видим большое количество других реакций, вместе 
с рассмотренными образующими сложную метаболи-
ческую сеть. Эта сеть пронизана большим количеством 
обратных связей, положительных и отрицательных, 
которые резко усложняют как поведение этой системы 
в разных ситуациях, так и понимание механизмов ее 
работы [2]. 

3. Вся сердечно-сосудистая система изнути покрыта 
одним сплошным слоем особых клеток – эндотелио-
цитов. Это особый слой, который изолирует все тка-
ни и органы нашего организма от прямого контакта  
с кровью. Все клетки, находящиеся за этим барьером, 
несут на своей поверхности тканевой фактор – белок, 
активирующий плазменное свертывание. Кроме того, 
все межклеточное пространство содержит большой 
процент другого активатора – коллагена. Эти 2 белка  
и являются теми сигналами, которые запускают свер-
тывание. Как только где-нибудь нарушается целост-
ность эндотелия, в этом месте кровь приходит в контакт  
с этими веществами, обычно с обоими сразу. Актива-
ция происходит в ответ на любое повреждение: порез, 
любое разрушение сосудистой стенки, гибель клеток 
эндотелия в результате воспаления, образование ате-
росклеротической бляшки. Это запускает все компо-
ненты свертывающей системы и в результате в месте 
повреждения образуется тромб, или гемостатическая 
пробка. Образующаяся структура является временной. 
Впоследствии она заменится нормальными клетками 
сосудистой стенки – новыми эндотелиоцитами, пред-
шественники которых циркулируют в крови, поступая 
туда из костного мозга. Однако процесс регенерации 
стенки занимает несколько дней. Это слишком долго: 
за это время организм может погибнуть в результате 

Рис. 5. Фибриноген, белок плазмы, предшественник фибрина, полимер 
которого вызывает свертывание крови – а; схема полимеризации фи-
брина – б. Фибрин образуется из фибриногена при отщеплении тром-
бином 2 небольших полипептидов от домена Е. В результате этого 
открывается сайт связывания, который стабилизирует связь 2 доме-
нов D. Этот процесс может продолжаться, приводя к образованию  
2, 3 нитевых фибрилл и более. Воспроизведено из [4]

Fig. 5. Fibrinogen, a plasma protein, a precursor of fibrin, whose polymer 
causes coagulation – a; polymerization scheme for fibrin – б. Fibrin is 
formed from fibrinogen when thrombin is cleaved by 2 small polypeptides from 
domain E. As a result, a binding site is opened that stabilizes the bonding of 
the 2 domains D. This process can continue, resulting in the formation of 2, 3 
or more filament fibrils. Reproduced from [4]
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потери крови. Временная затычка – тромб – фор-
мируется на считанные минуты. Тромб должен об-
разоваться непременно в месте повреждения и быть 
прочно с ним связанным. Иначе тромб может ото-
рваться и закупорить нормальный сосуд в каком- 
нибудь важном органе, что нарушит кровоснабжение 
и приведет к гибели нормальных клеток, вызвав ин-
сульт, инфаркт и т. д.

4. Взаимодействие тромбоцитов и плазменного 
звена. Тромбоцитарное и плазменное звенья сильно  
и многообразно связаны друг с другом в процес-
се свертывания. Так, главный фактор плазменного 
звена – тромбин – является одним из главных акти-
ваторов тромбоцитов. В свою очередь, тромбоциты 
участвуют в формировании отрицательно заряжен-
ных мембран. В нормальном состоянии мембрана 
тромбоцитов не поддерживает реакций свертывания. 
Отрицательно заряженные фосфолипиды, в первую 
очередь фосфатидилсерин, сосредоточены на вну-
треннем слое мембраны, а фосфатидилхолин внешне-
го слоя связывает факторы свертывания гораздо хуже. 
Но состав активированных тромбоцитов неодноро-
ден. Есть небольшая по численности субпопуляция 
так называемых укутанных тромбоцитов, поверхность 
мембраны которых сильно обогащена фосфатидилсе-
рином. Реакции плазменных факторов свертывания 
резко ускоряются на этих мембранах [8].

Все перечисленные участники процесса и реак-
ции между ними известны очень давно. Например, 
за последние 20 лет ни один фактор не был добавлен 
к схеме каскада свертывания. Общие представления, 
сформированные на основе этих данных, тоже сложи-
лись давно. Вкратце эти представления можно свести 
к нескольким утверждениям.

1. В зоне повреждения сначала образуется тромбо-
цитарный сгусток: тромбоциты активируются и сли-
паются. 

2. Фибрин образуется значительно позже в уже го-
товом тромбе и укрепляет его.

3. Процессы активации тромбоцитов и реакции 
плазменного звена, будучи запущенными, способны 
вызывать активацию новых и новых объемов крови, 
распространяясь в результате диффузии и кровотока. 
При этом оставалось непонятным, как этот процесс 
прерывается, вследствие чего рост сгустка останавли-
вается. 

Однако не существует прямых доказательств того, 
что процесс происходит именно так. Это связано  
в основном с тем, что прямые методы регистрации 
процессов, происходящих при росте сгустка в орга-
низме, были созданы только в последние десятилетия. 
В основном прогресс последних лет был обусловлен 
тем, что исследователи научились метить компоненты 
свертывающей системы флуоресцентными метками, 
и были созданы микроскопы, позволяющие наблю-

дать эти флуоресцентно меченые вещества, не нару-
шая стенку сосуда. Новые исследования показали, 
что сложившиеся представления во многом нужно 
подвергнуть критическому пересмотру. 

Новые представления о свертывании крови 
1. Первые стадии свертывания крови. Роль неак-

тивированных тромбоцитов. Первым шокирующим 
фактом оказалось то, что процесс начинается вовсе не 
с активации тромбоцитов. Активация тромбоцита за-
нимает около одной секунды, что, казалось бы, очень 
быстро. Но поток крови даже в самых маленьких  
артериолах успевает за секунду унести тромбоциты  
и факторы их активации на многие миллиметры 
дальше места повреждения. В этом случае активиро-
ванные тромбоциты могли бы создать тромб только 
значительно ниже по течению от места активации. 
Стало ясно, что к месту повреждения прилипают 
тромбоциты в неактивированном состоянии. Поче-
му же они не слипаются сами с собой? Похоже, что 
слипаются, но этот процесс быстро обратим. Обра-
тимое прилипание неактивных тромбоцитов в месте 
повреждения дает время для активации, а это уже 
делает процесс связывания необратимым. Большую 
роль в торможении тромбоцитов играет фактор фон 
Виллебранда – большой белок, имеющий множество 
центров связывания для тромбоцитов, который име-
ет сложную структуру. Он компактно сложен, когда 
его несет потоком, его центры связывания закрыты. 
Однако, когда он зацепляется в зоне повреждения, 
его разворачивает потоком, что делает центры свя-
зывания доступными для тромбоцитов. 

Обратимость первых стадий связывания тромбо-
цитов приводит к тому, что формируется слой неак-
тивированных тромбоцитов, который может легко 
рассыпаться, если активации не произойдет [9]. И это 
так и происходит, если одновременно со связывани-
ем не образовывается тромбин, который, собственно,  
и вызывает сильную активацию и необратимое слипа-
ние тромбоцитов. Это было показано в красивых опы-
тах группы C. Брасса из университета Пенсильвании  
in vivo в сосудах мышей, которым заранее был введен 
гирудин – ингибитор образования тромбина [10].  
На серии фотографий (рис. 6) хорошо видно, как  
в зоне повреждения начинает образовываться пер-
вичный агрегат тромбоцитов.

Сначала процесс идет примерно одинаково  
и у контрольных, и у опытных мышей. Однако спу-
стя небольшое время у опытных мышей сгусток рас-
сыпается и тромб не образуется. Интересно то, что  
и у контрольных мышей сначала образуется довольно 
большой агрегат, поверхностная часть которого, обо-
лочка, потом рассыпается, оставляя ядро – небратимо 
склееный агрегат тромоцитов и других клеток, прони-
занный полимерным фибрином. 
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Рис. 6. Динамика роста тромба в артериоле мыши in vivo при повреж-
дении стенки сосуда лазером. Тромб окрашен флуоресцентно меченны-
ми антителами к CD41 и виден как светлое овальное пятно. Опытным 
мышам (правая колонка) перед опытом в кровь был введен гирудин – 
ингибитор плазменного звена свертывания. Воспроизведено из [10]

Fig. 6. The growth of thrombus in the arteriol of the mouse in vivo with damage 
to the vessel wall by a laser. The thrombus is stained with fluorescently labeled 
antibodies to CD41 and is seen as a light oval spot. Experimental mice (right 
column) before the experiment in the blood were injected hirudin – an 
inhibitor of the plasma coagulation unit. Reproduced from [10]

2. Рост фибринового сгустка и распространение 
тромбина. Вторая группа фактов, изменившая наши 
представления о свертывании, связана с открытием 
закономерностей роста тромба. Оказалось, что будучи 
активированным, процесс свертывания становится 
автономным. В крови присутствуют все факторы, не-
обходимые для роста тромба, т. е. присоединения все 
новых слоев тромбоцитов и распространения тромби-
на и фибрина вглубь кровотока. Для начала процесса 
нужен был тканевой фактор, который присутствует 
в зоне повреждения. Реакции в пристеночной обла-
сти вызывают образование активных форм факто-
ров. Они могут диффундировать вглубь кровотока. 
Появления тромбина в наномолярных количествах  
в какой-то области кровотока достаточно, чтобы рез-
ко активировать факторы XI, IX, VIII. А они продол-
жают каскад реакций, ведущих опять к тромбину (ре-
акции внутреннего пути свертывания). Начинается 
самоподдерживающееся производство тромбина и его 
диффузия вглубь сосуда. Возникает лавинообразное 
нарастание производства тромбина [11]. Это означа-
ет, что рост тромба очень похож на распространение 

нервного импульса или горение пороха: будучи запу-
щен в одном месте процесс распространяется в про-
странстве в виде незатухающей волны. Такие волны 
принято называть автоволнами. Факт распростране-
ния тромбина и фибрина в виде автоволны был впер-
вые обнаружен в нашей группе 20 лет назад. На рис. 7 
показано распространение тромбина в плазме после 
активации контакта с поверхностью, покрытой ткане-
вым фактором разной плотности. Хорошо видно, что 
вблизи области активации количество образующегося 
тромбина сильно зависит от тканевого фактора. Но по 
мере удаления волны тромбина от активатора ампли-
туда этой волны становится постоянной и не зависит 
от времени и плотности тканевого фактора. 

Сеть реакций свертывания сама поддерживает об-
разование новых порций тромбина и его дальнейшее 
распространение. Это отрытие привело к понима-
нию того, зачем в плазменной системе свертывания 
имеется так много реакций, в том числе большое ко-
личество реакций, прямо не вовлеченных в путь от 
главного сигнала активации – тканевого фактора, 
к тромбину и фибрину (см. рис. 2). Факторы, вовле-
ченные в эти петли положительной обратной связи 
не только нарастают во времени в том месте, где был 
контакт с тканевым фактором [13]. Они распростра-
няются вглубь кровотока или агрегата неактивирован-
ных тромбоцитов. Там они активируют тромбоциты, 
что ведет к их необратимому связыванию. Эти иссле-
дования объяснили, какую роль играют те или иные 
реакции в схеме свертывания, и позволили понять, 
что разные части этой биохимической сети образуют 
отдельные метаболические блоки, выполняющие раз-
ные физиологические задачи в процессе активации  
и роста тромба. На рис. 8 эти блоки выделены разны-
ми цветами. Как только разные части этой сложной 

Рис. 7. Распространение тромбина в плазме при активации сверты-
вания тканевым фактором, иммобилизованным на левой стенке каме-
ры, заполненной плазмой, с 4 мкМ фосфолипидов. По оси Х – рассто-
яние от стенки, покрытой тканевым фактором до точки измерения.  
По оси Y – время от момента контакта тканевого фактора  
с плазмой. Плотность тканевого фактора на стенке: а – 90 пМ/м2;  
б – 4 пМ/м2. Воспроизведено из [12]

Fig. 7. Distribution of thrombin in plasma with activation of clotting by  
a tissue factor immobilized on the left side of a chamber filled with plasma, 
with 4 μM phospholipids. The X-axis is the distance from the wall covered by 
the fabric factor to the measurement point. The Y-axis is the time from the 
moment of contact of the tissue factor to the plasma. The density of the tissue 
factor on the wall: a – 90 pM/m2; б – 4 pM/m2. Reproduced from [12]
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сети биохимических реакций распались на логичные 
физиологические блоки, немедленно разрешились 
многие парадоксы свертывания [14].

В частности, разрешился парадокс гемофилий. 
Очень давно известно, что все 3 типа гемофилий – А, 
В и С обусловлены генетическими дефектами факто-
ров VIII, IX и XI соответственно. Все эти 3 фактора не 
участвуют в едином метаболическом пути от тканево-
го фактора к тромбину. Почему же тогда у людей с де-
фектами этих факторов наблюдаются кровотечения? 
Сейчас уже ясно, что у них активация свертывания 
проходит вполне нормально. Но последующий рост 
тромба сильно заторможен, поскольку эти факторы 
являются основой блока реакций, ответственных за 
распространение тромбина и рост тромба. Гемофи-
лии оказались болезнями роста тромба [15, 16]. Стало 
также очевидным, как связаны между собой 2 главных 
звена свертывания – тромбоциты и плазменные реак-
ции [17]. 

3. Остановка роста тромба. Понимание того, что 
растущий тромб поддерживает свой рост за счет того, 
что уже заранее присутствует в крови, без привлечения 
внешних факторов, обозначил новую важную про-
блему в понимании закономерностей свертывания. 
Остро встал вопрос о том, как происходит остановка 
этого роста. Что прерывает этот автоволновой про-
цесс до того, как волна достигнет границ сосуда? По-
чему не происходит окклюзия сосудов всегда и везде? 
Почему, в конце концов, вся кровь не превращается  
в один сплошной тромб? Ответ на этот вопрос оказал-
ся самым трудным. Только недавно в результате рабо-
ты ряда ведущих лабораторий мира начала формиро-
ваться правдоподобная картина этой стадии процесса. 
По-видимому, в этом процессе ключевую роль играет 
одна из субпопуляций тромбоцитов. В ходе актива-
ции тромбоцитов можно наблюдать возникновение  
2 очень разных субпопуляций тромбоцитов [18]. 

Одна, достаточно большая, состоит из хорошо извест-
ных амебовидных клеток (см. рис. 1б), которые отлич-
но агрегируют, прочно и необратимо связываясь друг 
с другом. Вторая субпопуляция – это субпопуляция 
укутанных тромбоцитов (рис. 9) [19]. 

Это раздутые в шар клетки, которые собрали в одну 
небольшую область на мембране большинство своих 
рецепторов и интегринов. Последние результаты по 
исследованию этих клеток указывают на то, что после 
активации эти тромбоциты переходят в терминальное 
состояние. Клетки перестают производить энергию, ко-
торая, в частности, нужна для поддержания ассиметрич-
ного распределения липидов в мембране. В терминаль-
ном состоянии в тромбоцитах активируется фермент 
скрамблаза, который быстро перебрасывает отрицатель-
но заряженные фосфолипиды из одного слоя в другой, 
выравнивая их концентрации с обеих сторон мембра-
ны. Благодаря фосфатидилсерину на поверхности этих 
тромбоцитов хорошо собираются и работают комплек-
сы факторов свертывания [20]. Укутанные тромбоциты 
очень активно способствуют генерации тромбина и об-
разованию фибрина, зато они практически не способ-
ны к агрегации. Если где-то возникает достаточно мно-
го таких клеток, в этом месте тромб становится слабо 
связанным и может разорваться. Кроме того, при тер-
минальной активации тромбоцитов из них образуется 
довольно много фосфолипидных везикул, имеющих на 
своей поверхности отрицательно заряженный фосфа-
тидилсерин [21]. Это один из главных источников от-
рицательно заряженных мембран для сборки активных 
комплексов каскада реакций свертывания [22]. 

Рис. 8. Блоки реакций системы свертывания, выполняющие разные 
физиологические функции в процессе образования фибринового сгуст-
ка, выделены цветом. Воспроизведено из [14]

Fig. 8. Blocks of reactions of the clotting system that perform different 
physiological functions during the formation of the fibrin clot are highlighted 
in color. Reproduced from [14]

Рис. 9. Прокоагулянтные (укутанные) тромбоциты в процессе об-
разования тромба в проточной камере. Красным помечена основная 
субпопуляция активированных тромбоцитов (окраска антителами 
на CD61). Зеленый – окраска аннексином, флуоресцентным белком, 
связывающимся с фосфатидилсерином. Фосфатидилсерин обнаружи-
вается только на некоторых клетках, которые сильно отличаются 
от обычных активированных и неактивированных тромбоцитов. Это 
так называемые укутанные тромбоциты – клетки сферической фор-
мы, с гомогенной цитоплазмой, потерявшие все гранулы. Воспроизве-
дено из [19]

Fig. 9. Procoagulant (wrapped) platelets in the process of formation of 
thrombus in the flow chamber. Red marked the main subpopulation of activated 
platelets (coloring with antibodies on CD61). Green is the color of annexin, 
a fluorescent protein that binds to phosphatidylserine. Phosphatidylserine is 
found only on some cells, which are very different from the usual activated 
and non-activated platelets. These are so-called wrapped platelets – cells  
of a spherical shape, with a homogeneous cytoplasm, which have lost all 
granules. Reproduced from [19]
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Одновременно с образованием антиагрегантных 
тромбоцитов другая, основная субпопуляция тром-
боцитов начинает процесс контракции [23, 24]. Это 
давно известное явление сжатия сгустка. Ранее по-
лагали, что это второстепенный процесс увеличения 
плотности и твердости тромба. Сейчас мы приписы-
ваем этому процессу новую, необычную функцию  
в остановке роста тромба. Сжимающийся сгусток вы-
талкивает наружу все, что слабо связано с основными 
его клетками. В первую очередь это прокоагулянтные 
тромбоциты. Выжимание их на поверхность приво-
дит к обогащению поверхностного слоя этими клет-
ками. Все неактивированные тромбоциты выше это-
го слоя оказываются слабо связаны и отрываются от 
основной массы. Происходит разрушение оболочки 
из неактивированных тромбоцитов. В то же время на 
поверхности, обогащенной этими прокоагулянтными 
тромбоцитами, идет интенсивное образование фи-
брина. Новым тромбоцитам все труднее закрепляться 
на поверхности, и рост тромба останавливается. Так, 
согласно современным представлениям, завершается 
процесс формирования тромба. 

Заключение 
Новые представления о механизмах свертывания 

крови помогли понять природу ряда парадоксов и за-
гадок, давно существовавших в коагулологии. Также 
стало понятно, почему многие классические методы 
оценки гемостаза оказались мало чувствительны. По-
являются новые более адекватные и информативные 
методы. Новый уровень понимания постепенно пе-

реносится в клиническую сферу. Это не может быть 
сделано быстро по 2 причинам: 1) нужны клиниче-
ские доказательства методов, оказавшихся наиболее 
информативными. Специфика клинической работы 
не позволяет автоматически переносить методы на-
учных лабораторий в клиническую практику; 2) нуж-
ны расширенные исследования нарушений гемостаза 
при разных патологиях. В силу малой информативно-
сти существовавших методов оказалось, что мы плохо 
понимаем природу нарушений гемостаза при боль-
шинстве заболеваний, сопровождающихся наруше-
ниями свертывания. Охватить все области медицины, 
в которых важную роль играют нарушения свертыва-
ния крови, невозможно. Внедрение новых методов 
оценки состояния системы гемостаза, основанных 
на обновленных знаниях в этой области, в будущем 
позволит более качественно диагностировать нару-
шения гемостаза у пациентов, а также заложит осно-
ву для детальной персонификации антикоагулянтной  
и прокоагулянтной терапии.
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