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Свертывание крови происходит в условиях ее тока и стазиса, оно задействует компоненты 
клеточного гемостаза и ферментативные каскады реакций, служит для остановки кровотечений и 
может приводить к возникновению угрожающих жизни тромбов. Несмотря на то, что полный список 
белков свертывания сформировался несколько десятилетий назад, за последние годы накопилась 
многочисленная новая информация о его устройстве и регуляции, что привело к созданию новых 
методов диагностики его нарушений и способов их коррекции. Врожденные и приобретенные 
нарушения свертывания крови до сих пор остаются острой клинической проблемой. В данном 
обзоре показаны современные представления об устройстве и функционировании системы 
свертывания крови в различных условиях.
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Blood coagulation occurs in flow or stasis conditions, it involves components of cell hemostasis and enzymatic cascades of 
reactions; it serves to stop bleeding yet it can lead to life-threatening blood thrombi. Despite the fact that a complete list of 
coagulation proteins was well known for decades, in recent years numerous facts has accumulated about its structure and 
regulation. All that has led to the creation of new methods for diagnosing of blood coagulation disorders and methods for their 
correction. Congenital and acquired coagulation disorders are still an acute clinical problem. This review shows modern ideas 
about the structure and functioning of the blood coagulation system in various conditions. 
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Система свертывания крови – конгломерат 
специализированных клеток и особых 
молекул, объединенных каскадом фермента-

тивных реакций, обладает множеством функций: от 
самой прямой и очевидной – остановки кровотечения 
при повреждении сосудистого русла – до регуляции 
множества сопутствующих процессов: запуска фибри-
нолиза, инициации иммунного ответа, начала восста-
новления повреждения [1]. При этом наблюдается не 
четкая иерархичность этих процессов (А запускает Б, 
который запускает В и Г), а взаиморегуляция, когда в 
одной огромной схеме реакций можно выделить блоки, 
отвечающие за тот или иной процесс, но часть управ-
ляющих команд приходит из соседних блоков и уходит в 
них [2]. Сложность системы свертывания крови допол-
няется тем, что в разных физических условиях разные 
реакции становятся «бутылочным горлышком», регу-
лирующим гемостатический ответ. Поэтому изучение 
системы свертывания крови – это всегда путь компро-
мисса, поиска области реакций, ограниченных иссле-
дуемыми условиями. Это приводит к ряду последствий. 
Так, до сих пор в свертывании находят новые реакции, 

проявляющиеся в определенных экспериментальных 
условиях (при наличии потока, в пространственно-не-
однородных системах, в присутствии особых внешних 
активаторов). Взаимопроникновение систем сверты-
вания крови, комплемента и иммунитета обеспечивает 
постоянный поток новых данных о функционировании 
и регуляции каждой из них [3, 4]. 

Данный обзор демонстрирует читателю, что 
исследования свертывания крови продолжаются до 
сих пор, многие парадигмы ХХ века пересматрива-
ются, а общая картина происходящего становится 
все более детализированной и понятной для выяв-
ления нарушений и подбора способов их коррекции. 
Мы отдельно рассмотрим различные типы меха-
низмов регуляции свертывания крови, связанные с 
эндогенными участниками; с экзогенными веще-
ствами, усиливающими или ослабляющими опреде-
ленные биохимические реакции; с пространственным 
распределением протекания различных реакций, 
приводящим к значимости транспорта активных 
форм из одной области протекания свертывания  
в другую. 
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Физиология и патология свертывания крови
Устройство системы свертывания крови таково, 

что позволяет гемостазу протекать в широком диапа-
зоне условий: в малых и крупных сосудах, артериях и 
венах, при незначительных повреждениях и полном 
разрыве. Для этого задействуются 3 компонента 
этой системы: вазоконстрикция (сужение сосудов 
рядом с местом повреждения), уменьшающая 
локальный кровоток, тромбоцитарное свертывание, 
за несколько секунд создающее рыхлую затычку на 
месте повреждения, и плазменное свертывание, за 
несколько минут цементирующее тромбоцитарный 
сгусток плотной фибриновой сетью. В зависимости от 
условий вклад этих компонентов гемостаза в каждом 
конкретном случае может быть разным [5].

Патологии системы свертывания крови приводят 
к кровотечениям или тромбозам. Дефицит факторов 
свертывания, возникший из-за генетических 
дефектов или исчерпания факторов вследствие 
ранее протекающего тромбообразования, приводит к 
ухудшению процесса образования сгустка и увеличи-
вает риск развития кровотечений [6]. 

Так как кровоточивость связана с отсутствием 
или недостатком нужных элементов в системе, то 
это состояние просто диагностировать, а лечение 
состоит в восполнении отсутствующего компонента 
или имитации его функции. Иначе дело обстоит 
с тромбозом. К тромбозу приводит не избыточное 
содержание какого-либо компонента системы, а 
ее комплексные изменения на нескольких уровнях: 
для развития тромбоза необходимо одновременное 
наличие прокоагулянтных изменений в составе крови 
(дефицит ингибиторов, прокоагулянтные мутации 
факторов свертывания, антифосфолипидные анти-
тела, повышенный уровень липидных везикул в 
крови, наличие активных факторов, активация 
иммунного ответа, приводящая к формированию 
внеклеточных нейтрофильных ловушек (neutrophil 
extracellular traps, NETs) и др.), а также патологиче-
ского активирующего сигнала (системы комплемента 
и иммунитета активируют эндотелий и тромбоциты, 
атеросклеротические бляшки приводят к измене-
ниям кровотока, вызывают активацию тромбоцитов 
и системы свертывания, а также активируют эндо-
телий) [1]. Этим же объясняются сложности диагно-
стики и терапии тромбоза.

Традиционно выделяют 2 типа тромбозов: вено-
зный и артериальный. Венозный тромбоз возникает 
при нарушениях кровотока, общем гиперкоагуля-
ционном состоянии, дефиците ингибиторов свер-
тывания (антитромбина, протеина С, протеина S), 
повышенной активности факторов свертывания 
(фактор V Лейден, мутация протромбина G20210А), 
антифосфолипидном синдроме, аномалиях фибри-
нолитической системы. Артериальный тромбоз 

ассоциируется с воспалительными процессами, 
образованием атеросклеротических бляшек, повы-
шенным уровнем липидов. Отдельно стоит выде-
лить комплексные нарушения свертывания, такие 
как диссеминированное внутрисосудистое сверты-
вание, вызываемые системным поражением сосудов 
или активацией свертывания (например, вследствие 
инфекции) и характеризующиеся как тромбозами, так 
и кровоточивостью (вследствие исчерпания факторов 
свертывания и тромбоцитов) [1].

Биохимическая регуляция системы свертывания 
крови

Система свертывания крови. Основа сверты-
вания крови – каскад реакций, в которых участвуют 
факторы свертывания. Эти факторы свертывания 
делятся на группу сериновых протеаз и группу 
кофакторов. Сериновые протеазы катализируют 
гидролиз пептидной связи в участке, закрывающем 
активный сайт субстрата, после чего продукт этой 
реакции сам приобретает способность к катализу. 
Кофакторы образуют комплексы с активными проте-
азами и увеличивают скорость катализа на несколько 
порядков [7].

Физиологическая функция свертывания крови –  
остановка кровотечения (гемостаз) – запускается 
тканевым фактором (ТФ), мембранным гликопроте-
ином, экспонированным на субэндотелии, который 
обнажается при повреждении сосуда. ТФ образует 
комплекс с циркулирующей в крови активной формой 
фактора VII. Этот комплекс, внешняя теназа, активи-
рует факторы IX и X (эта часть реакций, приводящая 
к запуску свертывания, называется внешним путем). 
Фактор Ха активирует протромбин, и они вместе 
активируют кофакторы V и VIII, которые на фосфо-
липидной поверхности собираются в комплексы 
VIIIaIXa – внутреннюю теназу и XaVa – протромби-
назу, обеспечивая возрастание ферментативной 
активности свободных факторов на 2–3 порядка 
(эта часть реакций, обеспечивающая производство 
тромбина, называется общим путем). Эти комплексы 
активируют соответственно фактор Х и протромбин. 
Получившийся в результате тромбин активирует 
фибриноген, который полимеризуется с образова-
нием фибринового сгустка [8]. Для работы боль-
шинства упомянутых ферментативных комплексов 
необходимо наличие отрицательно заряженных 
фосфолипидных мембран. В организме источником 
таких мембран, по-видимому, выступают активиро-
ванные тромбоциты, микровезикулы и липопротеины  
плазмы крови [9]. 

Тромбоцитарный гемостаз. Вторым процессом, 
который приводит к запечатыванию раны, явля-
ется агрегация тромбоцитов. В отсутствие повреж-
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дений тромбоциты не способны прикрепляться к 
стенке сосудов и образовывать агрегаты. Однако при 
повреждении эндотелия сосуда происходит обна-
жение волокон коллагена, что приводит к активации 
тромбоцитов, в результате чего они приобретают 
способность к агрегации, которая осуществляется 
специализированными мембранными гликопротеи-
нами интегринами через белки-посредники. Кроме 
того, в результате активации происходят изменение 
формы, секреция гранул, сборка комплексов рецеп-
торов, а также часть тромбоцитов может выставить 
фосфатидилсерин на внешний слой мембраны. 
Именно такие фосфатидилсерин-положительные 
клетки выступают в роли источника мембраны для 
сборки ферментативных комплексов. Хотя в литера-
туре часто разделяют плазменный и тромбоцитарный 
гемостазы, в реальных условиях оба эти звена рабо-
тают вместе. Как было отмечено выше – тромбо-
циты активно участвуют в сборке ферментативных 
комплексов. В свою очередь, тромбин, образующийся 
в результате активации плазменного звена, является 
активатором тромбоцитов. В зависимости от условий, 
в которых образуется тромб, будет меняться соот-
ношение вкладов плазменного и тромбоцитарного 
звеньев.

Патологические механизмы тромбообразования. 
При патологическом тромбообразовании активиру-
ющим сигналом может выступать не только ТФ, но 
и фактор фон Виллебранда, который активируется 
высокими сдвиговыми скоростями в артериях, при 
наличии бляшек, из-за стазиса при фибрилляции 
предсердий или при недостаточности венозных 
клапанов. В результате патологическое тромбо-
образование может быть связано со стазисом (вено-
зный тромбоз, фибрилляция предсердий), который 
приводит к запуску плазменного свертывания через 
внутренний путь [10], или, наоборот, с очень высо-
кими локальными сдвиговыми скоростями (из-за 
сужения просвета сосуда), которые приводят к 
запуску тромбоцитарного звена гемостаза. 

Механизмы, приводящие к патологическому 
свертыванию (тромбозу), часто вызывают акти-
вацию свертывания другими способами. Один из 
них – внутренний путь, когда на отрицательно заря-
женной поверхности активируется фактор XII, 
который активирует фактор XI, что приводит к акти-
вации фактора IX, а дальше реакции идут, как во 
внешнем пути. Такой поверхностью могут быть бакте-
риальные стенки (липополисахариды на них) [11] или 
инородные тела в крови.

Другой механизм активации патологического 
свертывания связан с реакциями иммунной системы. 
В ответ на воспаление нейтрофилы мигрируют из 
крови в инфицированные ткани, где они эффективно 

связывают, поглощают и инактивируют бактерии. 
Нейтрофилы также дегранулируют, создавая внекле-
точные волокна или NETs [12], представляющие 
собой деконденсированные нити хроматина (ДНК и 
гистонов) с различными гранулярными белками на 
поверхности. Эти нити создают фиброзные сетки, 
обладающие антибактериальными [12], антигриб-
ковыми [13] и противовирусными [14] свойствами. 
Помимо того, что NETs улавливают патогены, они 
способны связывать эритроциты и тромбоциты [15], 
вызывая тромбоз. Один из механизмов связан с тем, 
что на их поверхности находятся миелопероксидаза 
и нейтрофильная эластаза, которые инактивирует 
ингибитор пути ТФ [16] и тромбомодулин [17], что 
приводит к повышенной прокоагулянтной активности. 
На NETs были обнаружены ТФ и активный фактор 
XIIa [18]. Гистоны, находящиеся на поверхности 
NETs, приводят к активации эндотелия, что вместе со 
стенозом ускоряет тромбообразование [19]. 

Необходимо отметить, что само по себе сверты-
вание крови, не относящееся к гемостазу, выпол-
няет также физиологические функции (локализация 
бактерий, стимуляция иммунной системы и компле-
мента), но цена нарушений в работе систем обра-
зования или растворения сгустка в данном случае 
будет куда выше, чем в случае гемостаза – препят-
ствие нормальному кровотоку, поэтому отключение 
этих реакций ценой утраты части физиологических 
функций, второстепенных и дублирующих функции 
других систем, может быть оправдано с позиции 
общей выгоды для организма. 

Фибринолиз. Одновременно с инициацией свер-
тывания крови запускается процесс фибринолиза –  
разрушение сгустка крови. Если характерное время 
появления тромбоцитарного сгустка – десятки 
секунд, фибриновой сетки, в которой он прорас-
тает и стабилизируется, – единицы–десятки минут, 
то растворение фибрина происходит за десятки 
часов. Во время этого процесса тканевый (ТПА) и 
урокиназный (УПА) активаторы плазминогена акти-
вируют его до плазмина, который разрезает фибрин. 
Одним из основных регуляторов фибринолиза явля-
ется тромбин – белок, который непосредственного 
участия в реакциях растворения сгустка не прини-
мает. С одной стороны, тромбин дозозависимым 
образом стимулирует выход ТПА из эндотелия [20], 
тем самым усиливая активирующий лизис сигнал. 
С другой стороны, высокие концентрации тромбина 
приводят к появлению более плотного сгустка, устой-
чивого к лизису. Также тромбин активирует фактор 
XIII, который сшивает фибриновый сгусток, что 
затрудняет его растворение. Помимо этого, тромбин 
в комплексе с тромбомодулином стимулирует тром-
бин-активируемый ингибитор фибринолиза (ТАФИ), 
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который отрезает с молекул фибрина С-концевые 
лизины, за которые на его поверхность садятся плаз-
мин(оген) и ТПА, тем самым также понижая эффек-
тивность фибринолиза. 

Кроме того, тромбин активирует тромбоциты, 
которые могут обладать как антифибринолитиче-
скими, так и профибринолитическими свойствами. 
Так, в процессе активации происходит секреция 
фактора XIII, который, как было сказано выше, меняет 
структуру фибринового сгустка и тем самым затруд-
няет его лизис. Также из альфа-гранул тромбоцитов 
секретируется ингибитор активатора плазминогена 
(ПАИ-1), который обладает антифибринолитическим 
действием. В альфа-гранулах тромбоцитов содер-
жится более 90% общего количества ПАИ-1 в крови 
[21], однако около половины находится в неактивной 
форме [22].

Под действием активаторов, например тромбина, 
тромбоциты способны к перестройке цитоскелета, 
приводящей к контракции, т. е. сокращению объема 
[23] и вытеснению сыворотки крови из сгустка  
[24, 25]. За счет изменений в актин-миозиновом цито-
скелете [26] сократительные (контрактильные) силы 
передаются через активные интегрины aIIbb3 [27] с 
тромбоцитов на фибриновые волокна [28], превращая 
тем самым диффузную фибриновую сеть в маленький 
и плотный тромбоцитарно-фибриновый сгусток [29]. 
Контракция также изменяет структуру фибриновой 
сети и снижает проницаемость сгустка [30, 31]. Это 
приводит к образованию плотной фибриновой сети, 
которая устойчива к фибринолизу. Контракция 
сгустка в 2 раза ускоряет внутренний фибринолиз, 
который происходит под действием активаторов 
плазминогена, находящихся внутри сгустка. Одно-
временно с этим в 4 раза замедляется внешний 
фибринолиз, происходящий под действием актива-
торов плазминогена, находящихся вне сгустка [32]. 
Контракция, с одной стороны, ухудшает фибринолиз, 
но, с другой стороны, способна уменьшить окклюзию 
сосудов и улучшить кровоток за пределами тромба.

Связь свертывания  крови с системой компле-
мента. Запуск свертывания крови в организме 
может приводить к активации системы комплемента. 
Факторы свертывания Ха, XIa, плазмин и тромбин 
могут активировать анафилотоксины С3 и С5 [33]. 
Фактор XIIа, помимо того, что запускает внутренний 
путь свертывания через контактную активацию, также 
активирует C1q, запуская классический путь компле-
мента. Ингибитор С1 не только участвует в регу-
ляции всех 3 путей комплемента, но и ингибирует 
контактный путь свертывания через взаимодействие 
с калликреином и фактором XIIa [34]. Функциониру-
ющий комплемент, в свою очередь, запускает свер-
тывание крови: С3а и С5а способны индуцировать 

экспонирование ТФ на поверхности эндотелиальных 
клеток [35, 36], а также переключать тучные клетки 
из профибринолитического состояния (выброс ТПА) 
в протромботическое (выброс ПАИ-1) [37]. Также С3а 
и С5а активируют тромбоциты, приводя к их агре-
гации [38] и экспонированию Р-селектина, который 
является рецептором С3b и местом сборки альтерна-
тивной С3-конвертазы [39]. 

Связь свертывания крови с иммунитетом. 
Помимо системы комплемента свертывание крови 
связано и с иммунитетом. Внешняя теназа и фактор 
Ха могут активировать рецепторы, активируемые 
протеазами (PAR): PAR2 [40], тромбин активируют 
PAR1, PAR3 и PAR4, которые модулируют врожденные 
иммунные реакции, взаимодействуя с толлоподоб-
ными рецепторами [41, 42]. Тромбоциты переносят 
бактерии в CD8-положительные дендритные клетки 
селезенки, что необходимо для запуска адаптивного 
антибактериального иммунитета [43]. Кроме того, 
недавно было показано, что тромбоциты коорди-
нируют возвращение CD8-положительных эффек-
торных Т-клеток в печень при вирусном гепатите [44]. 
Иммунный ответ приводит к запуску свертывания 
крови: лейкоциты усиливают свертывание, экспрес-
сируя ТФ [45] и производя микровезикулы, а нейтро-
филы выпускают NETs. 

Роль эндотелия в системе свертывания крови. 
Роль эндотелия в свертывании крови, с одной 
стороны, несомненна (и входит в триаду Вирхова 
1856 г.), но, с другой стороны, до сих пор изучена 
хуже всего из-за проблем с построением экспери-
ментальных моделей: если для изучения плазмен-
ного свертывания нужна лишь плазма крови, то для 
тромбоцитарного свертывания нужен еще и поток, а 
для изучения роли эндотелия в общем случае нужно 
воспроизвести сосуд с током крови. Поэтому иссле-
дуются отдельные компоненты вклада эндотелия в 
свертывание крови, и результаты зачастую бывают 
противоречивыми. Так, ряд работ показывает, что 
активированный эндотелий способен экспресси-
ровать ТФ [46–48], однако в животных моделях это 
может как наблюдаться [49], так и не наблюдаться 
[50]. 

Однако есть общепризнанные свойства эндо-
телия, такие как наличие на нем тромбомодулина 
[51], в комплексе с которым тромбин теряет проко-
агулянтную активность, зато становится способным 
активировать протеин С (ингибитор факторов VIIIa и  
Va в теназе и протромбиназе) и ТАФИ (ингибитор 
фибринолиза); ингибитор пути ТФ [52], ингибирую-
щего внешний ТФ-зависимый путь активации сверты-
вания; в эндотелии экспрессируются ТПА, активатор 
фибринолиза, чей выход из эндотелия управляется 
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тромбином [20] и ADAMTS13 (дезинтегрин и метал-
лопротиеназа с тромбоспондиновым доменом-13) 
[53], металлопротеиназа, разрезающая фактор фон 
Виллебранда, который обеспечивает адгезию тромбо-
цитов к месту повреждения и друг к другу, в нем же 
синтезируется фактор VIII [54, 55].

Огромное количество регуляторных реакций из 
различных областей системы гемостаза и примыка-
ющих к ней частей систем комплемента и иммуни-
тета делает анализ ее дисфункций и поиска методов 
их коррекции чрезвычайно непростым делом, что мы 
схематично представили на рисунке. Более того, до 
сих пор открываются новые регуляторные блоки и 
места взаимодействия этих систем.

Регуляция системы свертывания крови транс-
портными процессами

Знания об устройстве и функционировании 
системы свертывания крови мы черпаем из научных 
исследований, которые традиционно проводятся в 
стандартной биохимической постановке – в пробирке 
в условиях полного и тщательного перемешивания. 
При этом зачастую не принимается во внимание, 
что в организме места протекания реакций системы 
свертывания крови разнесены в пространстве: ТФ-за-
висимая активация свертывания локализована на 
поверхностях, содержащих ТФ, активация протеина С 
и ТАФИ происходит на поверхности эндотелиальных 
клеток, покрытых тромбомодулином. Это приводит к 
тому, что свертывание происходит не одновременно 
во всем объеме плазмы крови, а распространяется 
в виде бегущего фронта из области активации. 
Наличие неоднородностей, в данном случае – локали-
зации активатора свертывания и части ингибиторов, 
вводит в игру транспортные процессы – перенос 
активных форм участников свертывания из области 
активации в соседние регионы. 

Так как запуск свертывания и распространение 
фибринового сгустка в пространстве регулируются 

разными реакциями, нарушение в одном из этих 
процессов может быть необнаружимо в условиях 
перемешивания. В качестве примера можно привести 
гемофилию (отсутствие фактора VIII или IX). В этом 
случае запуск свертывания происходит так же, как 
в норме. В случае сильной активации свертывания 
отличить норму от гемофилии практически невоз-
можно [56], так как реакции происходят на ТФ, равно-
мерно распределенном по всему объему. По мере 
уменьшения концентрации ТФ вклад этих реакций в 
свертывание снижается, и разница между нормой и 
гемофилией становится все более заметной. Совсем 
другую картину можно наблюдать, если ТФ локали-
зован в пространстве и мы наблюдаем непосред-
ственно распространение фибринового сгустка [57]. 
В данном случае при гемофилии рост сгустка прекра-
щается на некотором удалении от поверхности с ТФ, 
так как в плазме отсутствует комплекс внутренней 
теназы (IXa:VIIIa), который активирует фактор Ха, 
необходимый для активации тромбина. Весь фактор 
Ха в данном случае производится только внешней 
теназой (VIIa:ТФ), и распространение сгустка ограни-
чено диффузией фактора Ха в пространстве. В норме 
внутренняя теназа производит фактор Ха в объеме, 
что приводит к неограниченному росту сгустка. 

Наличие тока крови может регулировать запуск 
свертывания пороговым образом (по принципу «все 
или ничего») за счет сочетания положительной 
обратной связи активации ТФ-связанного фактора 
VII активированным фактором X и эффективного 
удаления фактора Xa потоком из области активации 
[58], в то время как в отсутствие потока эта реакция 
не влияет на запуск свертывания.

Исследования пространственной динамики роста 
фибринового сгустка начались еще несколько 
десятков лет назад [59], а несколько лет назад было 
показано, что при определенных условиях схожая 
картина наблюдается при лизисе сгустка [60]. При 
наличии в плазме крови высоких концентраций акти-
ваторов плазминогена за фронтом полимеризации 
фибрина следует фронт лизиса, причем скорость 
второго фронта линейно зависит от скорости 
первого, а сами скорости не зависят от активиру-
ющего сигнала (концентрации ТФ в области акти-
вации). Это позволяет рассматривать плазму крови 
как активную среду, в которой существуют волны 
переключения между жидким и гелеобразным состо-
янием.

Исследование функционирования системы свер-
тывания крови, ее работы в норме и патологии – все 
это сводится в конечном счете к анализу реакций, 
описывающих изменение концентраций ферментов, 
участвующих в образовании тромба. Эти изменения 
связаны с потоками вещества, из которых биохи-
мический поток, описывающий активацию, ингиби-

Рисунок
Взаимная регуляция внутренних систем организма: свертывания 
крови, комплемента, иммунитета
Figure 
Mutual regulation of the systems of blood coagulation, complement, and 
immunity
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рование, образование комплексов, является лишь 
одним из нескольких. Перенос вещества диффузией 
и потоком, ранее игнорируемый в исследованиях, 
существенным образом меняет картину свертывания 
крови, приближая ее к условиям, наблюдаемым в 
организме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фундаментальные исследования последних лет 
показали, что биохимическая регуляция системы 
свертывания крови дополняется транспортными 
процессами, связанными с неоднородностью распре-
деления факторов свертывания. Появляется все 
больше информации о взаимодействии сверты-
вания крови с другими близкими системами: компле-

ментом, иммунной системой. Это позволяет не только 
лучше понимать механизмы гемостаза и тромбоза, 
но и разрабатывать новые способы диагностики и 
коррекции их нарушений. 
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