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Структурно- 
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Тромбомодулин (ТМ) является неотъемлемым компонентом мультимолекулярной системы, 
локализованной главным образом в эндотелии сосудов и регулирующей ряд важнейших 
физиологических ответов организма, включая свертывание крови и воспаление. В данном обзоре 
приведены известные на сегодняшний день ключевые функции ТМ в контексте его структуры. 
В первой части обзора рассмотрена доменная структура молекулы ТМ и описаны ключевые 
молекулярные процессы, в которых участвуют соответствующие домены. Вторая часть обзора 
посвящена более детальному анализу участия молекулы ТМ в регуляции физиологических 
процессов в организме человека. Так как центральная функция ТМ связана с регуляцией 
гемостатического ответа на повреждение сосудистой стенки, отдельное внимание уделяется роли 
данной молекулы в активации протеина С и тромбин-активируемого ингибитора фибринолиза, 
ответственного за остановку процесса фибринолиза. В работе также кратко описаны некоторые 
данные о роли ТМ в митогенезе различных типов клеток и процессах ангиогенеза. Отдельный 
раздел обзора посвящен современным представлениям об участии ТМ в регуляции воспалительных 
реакций организма. В данном разделе описаны ключевые механизмы, за счет которых ТМ способен 
ограничивать уровень провоспалительных сигналов, а также регулировать процессы активации 
системы комплемента. 
Ключевые слова: тромбомодулин, эндотелиальный рецептор к протеину С, путь протеина С, 
тромбин, система гемостаза 
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Thrombomodulin (TM) is an integral component of a multimolecular system, localized primarily in the vascular endothelium, 
and regulating a number of crucial physiological responses of an organism, including blood coagulation and inflammation. 
This review presents the currently known key functions of TM in the context of its structure. The first part of the review 
examines the domain structure of the TM molecule and describes the key molecular processes in which the corresponding 
domains participate. The second part of the review is devoted to a more detailed analysis of the TM molecule participation in the 
regulation of physiological processes in the human organism. Since the main function of TM is associated with the regulation 
of the hemostatic response to vascular wall injury, special attention is paid to the role of this molecule in the activation of 
protein C and thrombin-activated fibrinolysis inhibitor, which is responsible for stopping fibrinolysis. In addition, the review 
briefly describes some data on the role of TM in the mitogenesis of various cell types and in angiogenesis processes. One section 
of the review is devoted to the current knowledge of TM participation in the regulation of inflammatory reactions of the body. 
This section describes the key mechanisms through which TM is able to limit the level of pro-inflammatory signals, as well as 
regulate the processes of complement system activation. 
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Гемостатический ответ на повреждение сосу-
дистой стенки имеет импульсный характер: 
динамика процесса характеризуется быстрой 

активацией обоих звеньев гемостаза, ростом гемо-
статического тромба и последующей стабилизацией 
его размера. Считается, что такая динамика обеспе-
чивается большим количеством положительных и 
отрицательных обратных связей [1–3].

Каскад свертывания крови, который традиционно 
относят ко вторичному звену гемостаза, также имеет 

как петли положительной обратной связи, увеличива-
ющие наработку центрального фермента каскада –  
тромбина, так и отрицательные обратные связи, пода-
вляющие его производство для того, чтобы кровь не 
начала неконтролируемо сворачиваться во всем сосу-
дистом русле [4, 5]. Одной из ключевых систем, отве-
чающих за уменьшение прокоагулянтной активности 
тромбина, является система протеина С (PC) [6, 7]. 

Тромбомодулин (ТМ), которому посвящен данный 
обзор, является первым и центральным звеном в 
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активации системы PC: будучи связанным с тром-
бином, он образует с ним каталитический комплекс, 
переводящий PC из неактивного состояния в 
активное. Помимо своей основной роли в системе 
свертывания крови ТМ также участвует в активации 
одного из компонентов системы фибринолиза – тром-
бин-активируемого ингибитора фибринолиза (TAFI) и 
принимает участие в реакциях воспаления, пролифе-
рации и ангиогенеза [8–11]. 

Данный обзор посвящен современным представ-
лениям о структуре и функциях ТМ.

Структура тромбомодулина
Человеческий ТМ представляет собой транс-

мембранный гликопротеин типа 1, состоящий из  
557 аминокислотных остатков, молекулярный вес 
которого составляет 78 кДа. ТМ кодируется безин-
тронным геном THBD [12] и присутствует в орга-
низме в 2 формах – растворимой и экспрессируемой 
на поверхности клеток. Растворимый ТМ в норме 
обнаруживается в человеческой плазме в концен-
трации до 10 нг/мл, а также в моче [13]. Мембранная  
(т. е. нерастворимая) форма ТМ экспрессируется на 
поверхности эндотелия кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов [14]. Кроме этого, нерастворимый (т. е. 
трансмембранный) ТМ обнаруживается в тромбоцитах 
человека, однако его количество в мембране тром-
боцитов достаточно низкое – около 60 молекул на 
тромбоцит [15], в то время как на поверхности чело-
веческих эндотелиальных клеток из вены пуповины 
(HUVEC) – 50 000–100 000 молекул на клетку [16–18].

Следует отметить, что ТМ также был найден на 
поверхности кератиноцитов [19], остеобластов [20], 
мезангиальных клеток [21] и циркулирующих лейко-
цитов, таких как нейтрофилы и моноциты [22, 23].

Полноразмерный человеческий ТМ (т. е. его нера-
створимая форма) состоит из 5 структурных регионов 
[24] (рисунок 1). Первый регион, начиная с N-кон-
цевой части, представляет из себя лектин-подобный 
домен с небольшим гидрофобным перешейком, в 
него входят первые 226 аминокислотных остатков. 
N-терминальный лектин-подобный домен С-типа 
(CTLD) состоит из 155 аминокислотных остатков и 
схож по своей структуре с аналогичным доменом у 
белков СD93, CLEC14A и CD248 (эндосалин), все эти 
белки играют роль в воспалении, реакциях врожден-
ного иммунитета и онкологических заболеваниях [9, 
25]. Данный домен имеет 2 сайта для N-гликозили-
рования: сайт связывания иона Са2+ и сайт распоз-
навания углеводов [26]. В промежутке между CTLD 
и следующим регионом расположен гидрофобный 
мостик, содержащий аминокислотные остатки 
156–226.

Далее в направлении С-конца следует регион, 
содержащий 6 подобных эпидермальному фактору 

роста (EGF) доменов (аминокислотные остатки 
227–462). Данные домены отвечают за участие ТМ 
в процессах свертывания крови и фибринолиза. В 
данном регионе присутствует 2 сайта N-гликозили-
рования и 2 метионина, чувствительных к окислению. 
При этом окисление метионина 388 (Met388), распо-
лагающегося в зоне между 4-м и 5-м EGF-подоб-
ными доменами, Н2О2 или хлорамином Т, приводит 
к падению антикоагулянтной кофакторной актив-
ности ТМ на 75–90% [27]. Также к существенной 
инактивации ТМ через окисление Met388 приводит 
и ионизирующее излучение [28]. Пространственное 
расположение EGF456 (ответственен за взаимодей-
ствие с тромбином и PC) напоминает Y-подобную 
структуру (рисунок 2) [29]. В 4-м EGF-домене присут-
ствует сайт связывания кальция (Asp349), за счет 
которого происходит взаимодействие комплекса ТМ–
тромбин (ТМ–Т) с Gla-доменом PC [30].

Третий структурный регион ТМ располагается 
в пределах 463–497-го аминокислотных остатков 
и представляет собой область, богатую серином, 
треонином или пролином, и имеет сайты связывания 
хондроитина сульфата [31]. Было показано, что 
хондроитина сульфат участвует во взаимодействии 
ТМ с тромбином [32, 33]. 

Четвертый регион представлен гидрофобной 
трансмембранной частью ТМ (аминокислотные 
остатки 498–521). 

Пятый регион представлен 36 аминокислотными 
остатками (522–557), это С-концевая часть ТМ, распо-
лагающаяся в цитоплазматической части мембраны. 
Было показано, что в этой части ТМ располагается  
2 сайта связывания с N-концом эзрина (большой в амино-
кислотных остатках 522–539 и маленький в 540–557) –  
белка, служащего линкером между актиновым цитоске-
летом и мембраной клетки [34]. 

Растворимый ТМ является надмембранной частью 
полноразмерного ТМ, появляющегося в плазме при 
повреждении эндотелия. В 1994 г. из человеческой 
мочи было выделено 2 типа ТМ с разными молеку-
лярными массами – 63/57 кДа и 35 кДа [35]. Раство-
римый ТМ с большей молекулярной массой содержал 
EGF-подобные домены, так как мог связывать 
тромбин и активировать РС. Однако позднее было 
отмечено, что фрагменты ТМ имеют большее разно-
образие вследствие различных механизмов шэддинга 
[36]. Шэддинг ТМ происходит при появлении провос-
палительных факторов (TNF-a, IL-1, IFN-g) и под 
влиянием металлопротеиназ [37]. Помимо этого, 
есть еще протеазы ряда ромбоидов: эластаза, проте-
иназа-3 и катепсин G [38], которые также участвуют в 
шэддинге ТМ. Кроме того, циркулирующий полнораз-
мерный ТМ находят в составе микровезикул, которые 
образуются вследствие повреждения [39] или акти-
вации [36] эндотелия.
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Ключевые функции тромбомодулина
Гемостаз: регуляция роста тромба посредством 

активации РС 
Основной функцией, которую ТМ играет в 

процессах гемостаза, является ингибирование 
процесса наработки тромбина за счет активации 
системы РС.

Активация РС происходит за счет комплекса 
ТМ–Т. Данный комплекс образуется при взаимодей-
ствии 5-го и 6-го EGF-доменов ТМ с тромбином через 
анион-связывающий экзосайт-1 тромбина [40–42]. 
При этом различные лиганды, связывающие экзо-
сайт-2 тромбина, могут модулировать степень связы-
вания PC комплексом TM–T, снижая ее, тем самым 

уменьшая скорость его активации [43]. Связанный 
таким образом тромбин меняет свою субстратную 
специфичность и теряет способность протеолити-
чески расщеплять фибриноген и другие факторы, 
которые требуют взаимодействия с экзосайтом-1 
тромбина (V, VIII, PAR-1 и др.) [44] и приобретает 
способность активировать РС. В свою очередь, акти-
вированный РС активно подавляет наработку тром-
бина, влияя на положительные обратные связи в 
каскаде свертывания, протеолитически расщепляя Va 
и VIIIa. Данные молекулы являются важными кофак-
торами, ответственными за усиление выработки 
тромбина за счет образования комплексов протром-
биназы (Ха + Va) и внутренней теназы (IXa + VIIIa). 

Рисунок 1
Схема структуры ТМ
ТМ состоит из 5 структурных регионов. Лектин-подобный домен TM препятствует активации комплемента и воспалению. 
Первый регион TM также имеет несколько предполагаемых лигандов, включая, например, фибронектин, HMGB1 и Lewis g  
(LeY), которые влияют на миграцию, воспаление и ангиогенез. Второй и третий регионы связываются с тромбином и, 
образуя с ним комплекс, увеличивают активацию РС, а также тканевый ингибитор активатора фибринолиза, тем самым 
влияя на систему гемостаза. Соединенный с эктодоменом через четвертый регион цитоплазматический регион в некото-
рых клетках связывается с адаптерным белком эзрином, который изменяет актиновый цитоскелет и тем самым помогает в 
образовании подосом и модулирует миграцию клеток
Figure 1
Schematic of thrombomodulin (TM) structure
TM consists of five structural regions. The lectin-like domain of TM interferes with complement activation and inflammation. The first region 
of TM also has several putative ligands, including, for example, fibronectin, HMGB1, and Lewis g (LeY), which impact migration, inflammation, 
and angiogenesis. The second and third regions bind to thrombin and, by forming a complex with it, increase the activation of protein C (PC), 
as well as tissue inhibitor of fibrinolysis activator, thus having an impact on the hemostatic system. Connected to the ectodomain via the 
fourth region, the cytoplasmic region binds, in some cells, to the adaptor protein ezrin, which alters the actin cytoskeleton and thus promotes 
podosome formation and modulates cell migration
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Недавние исследования in vivo продемонстриро-
вали важный вклад системы РС в ограничение роста 
тромба при лазер-индуцированном повреждении 
сосудистой стенки артериол мыши [7].

Образование комплекса ТМ–Т увеличивает 
скорость активации PC примерно на 3 порядка [45]. 
Также имеются данные, свидетельствующие о том, 
что в присутствии EPCR скорость активации РС увели-
чивается еще на порядок (5–20 раз) [46]. EPCR, по 
всей видимости, служит для локального увеличения 
концентрации PC рядом с поверхностью эндотелия 
с комплексом ТМ–Т [47]. Помимо EPCR увеличение 
скорости активации РС комплексом ТМ–Т дает тром-
боцитарный фактор 4 (PF-4), при этом в то время как 
EPCR увеличивает активность только мембранного ТМ, 
PF-4 ускоряет работу и растворимого ТМ примерно в 
25 раз [48]. Однако было показано, что PF-4 в то же 
время снижает антикоагулянтные функции активиро-
ванного PC через ингибирование протеин S-зависимого 
протеолиза Va в 3–5 раз [49]. Здесь следует отметить, 
что протеин S является витамин-К-зависимым кофак-
тором активированного РС, существенно увеличива-
ющим его протеолитическую активность по отношению 
к факторам Va и VIIIa [50, 51]. 

Немаловажным фактором, влияющим на актив-
ность комплекса ТМ–Т, является концентрация 

свободных ионов кальция, которые участвуют в 
связывании Gla-домена РС комплексом ТМ–Т [52]. 
Было показано, что наибольшая ферментативная 
активность комплекса в активации PC достигается 
при 0,3–0,8 мМ кальция в среде [35]. Несколько 
иные получились результаты при акивации РС только 
4–6-м доменами EGF, однако концентрация кальция, 
при которой активность комплекса была на пике, 
также не превышала 1 мМ [53, 54]. Известно, что 
концентрация свободного кальция в крови состав-
ляет 1,34 ± 0,2 мМ [55]. При этом локальная 
концентрация кальция в момент выхода плотных 
гранул из активированных тромбоцитов в зоне 
повреждения должна подниматься или оставаться 
на прежнем уровне, так как в плотных гранулах 
она достигает 2 М [56]. Таким образом, секреция 
плотных гранул активированными тромбоцитами 
вблизи поврежденного эндотелия может регулиро-
вать активность ТМ. 

Активация TAFI и остановка фибринолиза
Помимо активации РС комплекс ТМ–Т также 

приобретает возможность активирования TAFI (или 
карбоксипептидаза В). За взаимодействие комплекса 
с TAFI ответственен 3-й EGF-домен, что было проде-
монстрировано при помощи рекомбинантных фраг-

Рисунок 2
Схема взаимодействия ТМ с тромбином с учетом структурных особенностей
ТМ связывается с тромбином через EGF-домены 5 и 6. В свою очередь, тромбин при содействии эндотелиального рецепто-
ра к РС (EPCR) активирует его
Figure 2
Schematic of interaction of TM with thrombin, taking into account the structural features 
TM binds to thrombin via EGF domain 5 and 6. Thrombin, in its turn, assisted by the endothelial receptor for PC (EPCR), activates it
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ментов ТМ [57]. Интересно, что окисление Met388, 
которое практически останавливает активацию РС 
в комплексе ТМ–Т, практически не влияет на акти-
вацию TAFI [58]. TAFI, в свою очередь, останавливает 
процесс фибринолиза путем отщепления остатков 
лизина от С-концов фибрина, препятствуя тем 
самым связыванию плазмина, плазминогена и ткане-
вого активатора плазминогена с фибрином и таким 
образом блокируя лизис фибрина и ингибируя обра-
зование плазмина.

Пролиферация и ангиогенез 
Еще одной важной для гемостаза функцией ТМ 

является запуск сигналов к делению клетки через 
EGF-домены ТМ. Как было описано ранее, в резуль-
тате шэддинга образуется 2 типа растворимого ТМ, 
один из которых несет в себе EGF-домены. В иссле-
довании H.L. Wu и соавт. было показано, что шэддинг 
лектин-подобного домена ТМ под воздействием LPA 
(лизофосфатидная кислота) приводит к полному 
раскрытию EGF-подобных доменов ТМ для связывания 
с EGFR (рецептор к эпителиальному фактору роста), 
что, в свою очередь, стимулирует пролиферативную 
активность эндотелиальных клеток [59]. Также были 
проведены исследования, которые показали, что 
рекомбинантный EGF23-фрагмент ТМ активирует 
FGFR1 (рецептор к фактору роста фибробластов-1) и 
способствует пролиферации эндотелия, его миграции 
и образованию сосуда как in vitro, так in vivo [60]. 
Помимо пролиферации эндотелия ТМ также играет 
роль усилителя в пролиферации эпителия у мышей 
[61]. Кроме того, при помощи мышиных моделей было 
показано, что ТМ способствует дифференцировке 
остеобластов и лечению костей при диабете in vivo 
[62].

Помимо пролиферации ТМ также оказывает 
цитопротективный эффект благодаря активации 
PAR1 и PAR3 опосредованно через активированный 
РС, связанный с EPCR [63], или через beta-arrestin-2, 
связанный с PAR1, не прибегая к протеазному расще-
плению рецептора [64, 65].

Более того, ТМ является одним из важных моле-
кулярных компонентов ангиогенеза: Kuo и соавт. 
обнаружили, что ТМ участвует в процессе образо-
вания подосом при инвазии эндотелиальных клеток 
в базальную мембрану при разветвлении и образо-
вании новых сосудов через взаимосвязь VEGF-ROCK2-
TM-F-actin. В клетке под действием VEGF (фактор 
роста эндотелия сосуда) через ROCK2 повышается 
экспрессия ТМ. ТМ, в свою очередь, через цитоплаз-
матический домен связан с эзрином и актиновым 
цитоскелетом. Таким образом, липидные рафты с 
высоким содержанием ТМ проявили себя как точки 
образования и стабилизации подосом в клетках 
HUVEC [11, 66].

Роль тромбомодулина в регуляции воспаления
На сегодняшний день известно, что ТМ явля-

ется достаточно активным компонентом воспа-
лительного ответа. Основную роль в процессах, 
регулирующих воспалительные реакции в молекуле 
ТМ, играет CTLD. Впервые собственные противовос-
палительные свойства этого домена были показаны 
in vivo Е.М. Conway и соавт. при помощи мышиной 
модели с рекомбинантным лектин-подобным доменом 
[67]. Было показано, что у мутантных мышей без 
лектин-подобного домена ТМ повышались уровни 
провоспалительных факторов, таких как TNF и IL-1, 
при стимуляции липополисахаридов (LPS), а также 
увеличивалась экспрессия молекул адгезии ICAM и 
VCAM. В дальнейшем на мышиных моделях воспа-
ления было показано, что CTLD снижает повреж-
дения легких при ишемии-реперфузии, снижая 
локальное количество клеток иммунитета и концен-
трации провоспалительных факторов [68]. Далее 
при помощи прижизненной визуализации внутри 
сосуда мыши было продемонстрировано, что CTLD 
ТМ, введенный внутривенно, приводит к увеличению 
скорости роллинга нейтрофилов по поверхности 
эндотелия, вследствие чего происходило снижение 
количества нейтрофилов в зоне воспаления [69].

Помимо этого, во взаимодействии ТМ с нейтро-
филами существует еще один эффект. Известно, 
что в зоне воспаления нейтрофилы являются первой 
линией защиты от патогенов, и они используют 
несколько эффекторных механизмов, среди которых 
также выделяют и выброс нейтрофильных внекле-
точных ловушек (NET). NET представляют из себя 
модифицированный хроматин с прикрепленными 
белками ядра, гранул и цитоплазмы [70], которые 
также играют важную роль в тромбообразовании [71]. 
Было отмечено, что растворимый рекомбинантный 
ТМ подавляет образование NET через связывание 
с Mac-1 (антиген макрофагов-1) на поверхности 
нейтрофилов, и таким образом снижая повреждение 
эндотелия [72]. Данные эксперименты проводились с 
использованием высоких концентраций растворимого 
ТМ (200 мкг/мл), что на 3–4 порядка больше обнару-
живаемого в крови растворимого ТМ в норме, однако 
это все равно показывает его роль в этом процессе 
(возможно, локальные концентрации раствори-
мого ТМ в зоне воспаления выше общей в крови). 
Также NET влияют и на общую способность системы  
ТМ–Т–РС ингибировать образование тромбина. Акти-
вированный РС и ТМ связываются с гистонами – 
ядерными белками, входящими в состав NET, что, по 
всей видимости, может увеличивать концентрацию 
тромбина за счет уменьшения антикоагулянтного 
эффекта ТМ [73]. 

Также примечательна способность CTLD связы-
вать LeY – олигосахаридные остатки, которые 
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экспрессируются на активированном эндотелии. С 
одной стороны, эта способность проявляется благо-
даря молекулам ТМ, экспрессируемым на моноцитах: 
по всей видимости, ТМ является неким рецептором к 
остаткам LeY и участвует в запуске фосфорилиро-
вания p38 MAP-киназы и активации B2-интегринов, 
что способствует первичной адгезии моноцита к 
эндотелию [74]. С другой стороны, LeY экспрессиру-
ется в LPS некоторых грамотрицательных бактерий, 
таких как Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae 
и Escherichia Coli. В данном контексте LPS высту-
пают мощными эндотоксинами, которые вызывают 
сильный иммунный ответ через повышение провос-
палительных медиаторов. CTLD, связывая LeY на 
бактериях, приводит к их агглютинации и фагоцитозу 
макрофагами, при этом снижая и уровень LPS [75]. 
Также было продемонстрировано, что связывание 
LeY на поверхности HUVEC с рекомбинантным CTLD 
ТМ приводило к ингибированию ангиогенеза in vitro, 
зависимому от концентраций эндогенного CTLD [76].

Помимо LeY CTLD также связывает белок 
HMGB1 (high mobility group box 1), который появля-
ется в результате некроза клеток [72] или секре-
тируется активированными моноцитами в зоне 
воспаления [77]. Эти клеточные продукты связыва-
ются со множеством различных рецепторов [78], но 
основное взаимодействие, через которое начина-
ется воспаление, происходит через RAGE (рецептор 
конечных продуктов гликозилирования) или TLR-4 
(толл-подобный рецептор 4), которые экспрессиру-
ются на поверхности эндотелия вместе с ТМ. Таким 
образом, ТМ, связывая HMGB1 через CTLD, ограни-
чивает уровень провоспалительных сигналов через 
вышеприведенные рецепторы [79]. Следует отметить, 
что после связывания HMGB1 с комплексом ТМ–Т 
происходит его протеолитическая деградация через 
активный сайт Т и связь со 2-м доменом EGF [10].

Еще одним свойством ТМ является его способ-
ность оказывать влияние на систему комплемента. 
Взаимодействие лектин-подобного домена ТМ с 
компонентом комплемента С3а [80] приводит к инак-
тивации этой молекулы. Также ТМ в роли кофактора 
для фактора комплемента H ингибирует фактор 
комплемента С3б [81].

Хотя за основное участие в регуляции воспали-
тельных процессов принимают CTLD ТМ, также была 
показана провоспалительная функция комплекса 
ТМ–Т. Тромбин относится к провоспалительным 
факторам в связи с протеолитическим расщеплением 
рецепторов, активируемых протеазой (PAR-1, PAR-3 и 
PAR-4), однако PAR-2 не подвергался расщеплению 
тромбином при его физиологических концентрациях. 
Известно, что ТМ участвует как корецептор тром-
бина в расщеплении PAR2, и ключевую роль в этом 
процессе играет 5-й домен EGF ТМ [82]. 

Методы диагностики и терапия на основе тром-
бомодулина

Как было отмечено выше, ТМ выполняет множе-
ство функций, а его активность может значительно 
влиять на все процессы, в которых он задействован. 
Однако в клинических условиях оценить активность 
мембранной фракции ТМ затруднительно, поэтому 
используют оценку растворимого ТМ в крови. 
Принято считать, что располагающийся на эндо-
телии ТМ отвечает в первую очередь за тромборези-
стентность сосудистой стенки. При воспалительных 
заболеваниях, влияющих на поверхность сосудов, 
происходит шеддинг ТМ, в результате которого он 
превращается в растворимую форму. Таким образом, 
повышение уровня растворимого ТМ в клинических 
исследованиях рассматривается как один из диагно-
стических маркеров для выявления эндотелиальной 
дисфункции [83, 84] и определения прогрессии и 
тяжести таких заболеваний, как атеросклероз [85, 
86], диссеминированное внутрисосудистое сверты-
вание [87, 88], гемато-уремический синдром [89, 90], 
хроническая венозная недостаточность [91], сепсис 
[92, 93], цирроз печени [94], повреждение почек и 
легких.

Также ТМ используется в модифицированном 
протоколе теста генерации тромбина, который 
служит для глобальной оценки не только системы 
свертывания, но и системы остановки роста сгустка 
за счет системы активированного РС. Впервые она 
была применена для оценки состояния пациентов 
с циррозом печени, в этом случае наблюдается 
дефицит факторов коагулянтной системы и, как 
выяснилось, факторов антикоагулянтной системы 
[95], значимых отличий у пациентов с циррозом и 
в группе контроля не наблюдалось. Также таких 
отличий не наблюдалось и у пациентов с циррозом 
и инфекцией [96]. При этом данная модификация 
позволяет определить и оценить истощение системы 
РС. Данная ситуация наблюдается у пациентов с 
ишемической болезнью сердца, что, в свою очередь, 
ведет к повышению рисков тромбозов у людей с 
данным заболеванием при повторной операционной 
реваскуляризации миокарда [97]. 

Помимо того, что ТМ используется для диагно-
стики, его также применяют в терапии как анти-
коагулянт при сепсисе, диссеминированном 
внутрисосудистом свертывании, респираторных, 
почечных и сердечных заболеваниях [72, 98].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТМ является мультифункциональной молекулой, 
участвующей в регуляции нескольких важнейших 
физиологических ответов организма человека, 
включая свертывание крови и воспаление. Данная 
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мультифункциональность обеспечивается сложной 
доменной структурой ТМ, причем ключевые функ-
циональные домены расположены вне клетки и 
участвуют в образовании специфичных комплексов 
с ключевыми молекулами-партнерами – тромбином, 
HMGB1, C3а и др. В своей растворимой форме 
отдельные домены ТМ также способны связываться 
с рецепторами на поверхности клеток, например, 
с рецептором к эпителиальному фактору роста. 
Следует отметить, что часть исследований, приве-
денных в данном обзоре, была проведена с исполь-
зованием животных моделей, поэтому необходимо 
с осторожностью интерпретировать эти данные в 
контексте аналогичных процессов в организме чело-
века. Тем не менее сегодня не вызывает сомнений, 

что ТМ обеспечивает взаимосвязь и регуляцию сразу 
нескольких физиологических систем в организме 
человека и поэтому представляется перспективным 
терапевтическим агентом для коррекции ряда жизне-
угрожающих состояний, в частности обусловленных 
процессом тромбовоспаления. 
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