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Клинические проявления  
нарушения функций  
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Тромбомодулин (ТМ) обладает многообразием функций: участвует в регуляции гемостатического 
ответа, играет роль в разнообразных воспалительных реакциях, а также в пролиферации клеток 
и ангиогенезе. Изучение клинических проявлений нарушений в работе ТМ помогает лучше понять 
его роль в различных физиологических процессах и предложить новые терапевтические подходы, 
связанные с его использованием. В данном обзоре мы постарались подойти к этой проблеме 
со стороны генетических нарушений: здесь представлено описание некоторых патологических 
мутаций в гене ТМ, а также их клинические проявления. В обзоре также рассмотрен опыт 
применения ТМ в диагностике и терапии, обсуждаются перспективы его использования для 
коррекции различных жизнеугрожающих состояний.  
Ключевые слова: тромбомодулин, путь протеина С, тромбин, система гемостаза, генетические 
заболевания, диагностика, терапия
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Thrombomodulin (TM) performs a wide variety of functions: it is involved in the regulation of hemostatic answer, inflammation, 
cell proliferation and angiogenesis. Studying clinical manifestations of thrombomodulin dysfunction helps to better understand 
its role in various physiological processes and develop new treatment strategies involving the use of thrombomodulin. Here, 
we focused on genetic causes of this problem, describing some pathological mutations in the TM gene as well as their clinical 
manifestations. We also reported on TM use in disease diagnosis and treatment and discussed the prospects for its application 
in the management of various life-threatening conditions. 
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Тромбомодулин (ТМ) является важным эндо-
телиальным компонентом системы гемостаза 
и выполняет ряд дополнительных функций 

в организме человека. Традиционно данный транс-
мембранный белок рассматривается как важнейший 
регулятор гемостатического ответа, позволяющий 
переключать активность тромбина с прокоагу-
лянтной, необходимой на ранних этапах гемостаза, 
на антикоагулянтную, что играет важную регуля-
торную роль в остановке наработки тромбина для 
предотвращения избыточной активации свертывания 
крови за счет системы протеина С [1, 2] и иммун-
ного ответа. На сегодняшний день известно, что ТМ 
также является важным регулятором воспалительных 
реакций [3], и нарушения в его работе могут приво-
дить не только к дисбалансу в системе гемостаза, но 
и к проблемам, связанным с дисфункцией иммунного  
ответа. 

Данный обзор посвящен анализу современных 
данных о клинических проявлениях нарушений в 
работе ТМ, а также имеющейся в литературе инфор-
мации о способах его применения для диагностики и 
терапии различных заболеваний. 

Особенности структуры и функций тромбомо-
дулина

ТМ кодируется безинтронным геном THBD и 
состоит из 5 структурных регионов [4]. Начиная с 
N-конца, расположен первый регион, состоящий из 
лектин-подобного лиганд-связывающего домена с 
короткой перемычкой. Далее следует регион, состо-
ящий из 6 тандемных гомологичных эпидермальному 
фактору роста (EGF) доменов. Третий структурный 
регион – спейсер, богатый серином, треонином и 
пролином, имеющий высокую степень гликозили-
рования, отделяющий область с тандемными повто-

EDN: VEYINC



169

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2024 | Том 23 | № 4 | 168‒173

рами от трансмембранного и цитоплазматического 
доменов. 

Лектин-подобный домен обусловливает роль ТМ 
в регуляции воспалительных реакций: он связывает 
различные провоспалительные агенты, тем самым 
локально снижая их уровень, например NET [5, 6], 
HMBG1 [7], LeY [8], а также некоторые факторы 
из системы комплемента – С3а [9], С3б [10]. Также 
ТМ осуществляет воздействие непосредственно на 
клетки, участвующие в воспалении: лектин-подобный 
домен ТМ на поверхности эндотелия снижает коли-
чество экспрессируемых молекул адгезии VCAM и 
ICAM [11], что, в свою очередь, уменьшает способ-
ность лейкоцитов задерживаться в местах неповре-
жденного эндотелия. С другой стороны, при наличии 
области повреждения эндотелия клетки иммуни-
тета (в первую очередь нейтрофилы и моноциты), 
начиная активно взаимодействовать с эндотелием, 
в конечном итоге инициируют воспалительный  
ответ. 

EGF и О-гликозилированный домены ТМ задей-
ствованы в регуляции реакций системы гемостаза. 
Центральной протеазой системы свертывания крови 
является тромбин, который превращает растворимый 
фибриноген в нерастворимый фибрин, вследствие 
чего в месте повреждения сосуда образуется фибри-
новая сеть, которая стабилизирует гемостатическую 
пробку. Также тромбин является сильным актива-
тором клеточного звена гемостаза: взаимодействуя 
с PAR-рецепторами на поверхности тромбоцитов, 
тромбин запускает их всевозможные функцио-
нальные ответы. В связи с этим основными механиз-
мами остановки реакций плазменного свертывания 
являются ингибирование наработки тромбина или 
непосредственно прямое ингибирование самого 
тромбина. Одной из основных систем, регулирующих 
остановку свертывания, является система протеина 
С [1], которая отвечает за деактивацию факторов 
свертывания Vа и VIIIа, в свою очередь, отвечающих 
за сборку комплексов протромбиназы и внутренней 
теназы соответственно [12, 13]. ТМ осуществляет 
основную регуляторную роль в работе системы 
протеина С. Сначала 4-5-6-EGF-подобные домены ТМ 
связываются с тромбином, образуя комплекс, после 
чего тромбин меняет субстратную специфичность 
с фибриногена на протеин С, и скорость активации 
протеина С в таком комплексе увеличивается на  
3 порядка [14]. Кроме того, такой комплекс обладает 
возможностью активации тромбин-активируемого 
ингибитора фибринолиза [15], участвующего в стаби-
лизации фибринового тромба и предотвращении его 
лизиса. 

В дополнение к этому ТМ участвует в процессах 
ангиогенеза: было показано, что при процессе река-
нализации сосуда необходим ТМ на поверхности 

подосом эндотелиальных клеток для их инвазии 
через базальную мембрану [16, 17].

Клинические проявления мутаций в гене THBD
Как уже было отмечено, ТМ кодируется безин-

тронным геном THBD, располагающимся в локусе 
20p11.21. Патологические мутации и генетические 
сбои при экспрессии гена ТМ приводят к различным 
нарушениям в работе системы гемостаза и не только 
(рисунок). 

Одним из хорошо описанных клинических прояв-
лений нарушений в гене ТМ является тромбомоду-
лин-ассоциированная коагулопатия: повышенные 
уровни растворимого ТМ в плазме приводят к осла-
блению наработки тромбина и ингибируют фибри-
нолиз, что приводит к кровотечениям [18, 19]. 

Мутации c.1611C>A (p.Cys537Stop) [18–21] и 
c.1487delC, (p.Pro496Argfs*10) [22, 23] приводят к 
отсутствию или нарушению якорной части белка, что 
вызывает увеличение шеддинга ТМ с поверхности 
эндотелия. В тестах in vitro этот эффект приводил 
к снижению параметров теста генерации тромбина и 
усилению фибринолиза [20–22]. 

Мутация c.793T>A (р.Cys265Ser) соответствует 
замене аминокислоты в домене 1ЕGF, где Cys265 
служит для образования дисульфидной связи. Такой 
ТМ плохо экспрессируется на поверхности клеток 
и деградирует внутри клетки. Эта мутация была 
обнаружена у одного пациента, и в его анамнезе 
были отмечены спонтанные кровоизлияния и ДВС с 
характерным повышением уровня Д-димера и других 
продуктов деградации фибрина, а также низкими 
показателями фибриногена в крови [24]. 

К нарушениям в системе свертывания также 
приводят мутации c.659T>G (p.Leu220*Stop) и 
c.636C>A (p.Ser212*Stop), которые ассоциированы 
с глубоким тромбозом вен, легочным эмболизмом и 
артериальным тромбозом [25], однако молекулярный 
механизм такой ассоциации в настоящее время не 
описан.

Помимо нарушений в системе гемостаза, неко-
торые мутации гена ТHBD также приводят и к атипич-
ному ГУС, который характеризуется гемолитической 
анемией, тромбоцитопенией и острой почечной недо-
статочностью. По большей части типичный синдром 
проявляется из-за Shiga-подобного токсина E. coli 
[26, 27]. Атипичный сидром, в свою очередь, встре-
чается гораздо реже и является следствием гене-
тических нарушений, так как имеет семейный или 
спорадический характер. Его связывают с наруше-
ниями в работе компонентов системы комплемента. 
Как уже было описано выше, ТМ также играет свою 
роль в ингибировании компонентов комплемента 
напрямую и опосредованно через тромбин-активиру-
емый ингибитор фибринолиза, который активируется 
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комплексом ТМ и тромбина и участвует в ингибиро-
вании компонентов комплемента. Было показано, что 
мутации ТМ c.241G>A (Val81Ile), c.158A>G (Asp53Gly), 
которые располагаются в лейцин-подобном домене, 
в экспериментах на клетках показывали значительно 
меньшую ингибирующую активность в отношении 
С3b, что, по всей видимости, влияет на развитие 
синдрома [10]. Мутацию c.127G>A (Ala43Thr) помимо 
ассоциации с атипичным ГУС также связывают с 
развитием атеросклероза, инфаркта миокарда [28], 
а также венозного тромбоза. При генетическом 
профилировании пациентов с ГУС были обнару-
жены мутации c.707C>G (Ala236Gly) [29, 30], когда 
замена происходит в цепи, связывающей лейцин- и 
EGF-подобные домены, и c.102C>A (Asp34Glu) [29], 
соответствующая замене в лейцин-подобном домене. 
Мутация c.1208G>A (Arg403Lys) также описана как 
предрасполагающая к ГУС [31] и была обнаружена у 
пациента с мембранопролиферативным гломеруло-
нефритом, вызванным иммунокомплексами [32].

 Было также обнаружено, что инсерция insT1689 
у пациента, в клинической картине которого 
был инфаркт миокарда, привела к нарушениям в 

экспрессии ТМ на поверхности моноцитов и умень-
шению количества растворимого ТМ в крови [33].

Так как существенный вклад в процесс акти-
вации протеина С вносит эндотелиальный рецептор 
протеина С, который способствует ускорению этого 
процесса комплексом тромбина с ТМ, в последнее 
время нарушения его работы также относят к 
функциональным сбоям в системе протеина С. На 
сегодняшний день описаны мутации в гене PROCR, 
кодирующем эндотелиальный рецептор протеина С: 
так, например, известно, что c.337C>T (Arg113Cys) 
ассоциирована с венозным тромбоэмболизмом [34].

Использование тромбомодулина в качестве 
инструмента для диагностики и оценки состояния 
пациентов

ТМ выполняет различные функции в организме 
человека и животных и поэтому изменение его 
активности может влиять на большое количество 
процессов. С точки зрения диагностики измерить 
функциональную активность мембранного белка на 
поверхности эндотелиальных клеток крайне сложно, 
поэтому определяют активность растворимого ТМ, 

Рисунок 
Схема структуры ТМ
ТМ состоит из 5 структурных регионов, отмеченных справа. Слева показаны ключевые мутации и соответствующие клини-
ческие проявления
Figure 
A schematic representation of thrombomodulin (TM) structure
TM consists of five structural domains indicated on the right. On the left, key mutations and their respective clinical manifestations are shown
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образующегося вследствие шеддинга. Шеддинг ТМ 
происходит под влиянием протеаз, образующихся в 
результате воспалительных процессов, протекающих 
на или вблизи эндотелия сосуда. Вследствие этих 
процессов эндотелий повреждается и уже не может 
в полной мере выполнять свои протекторные свой-
ства: считается, что ТМ на поверхности здорового 
эндотелия в первую очередь отвечает за тромборези-
стентность сосуда. Таким образом, высокий уровень 
растворимого ТМ является одним из маркеров 
дисфункции эндотелия [35, 36], так как его повы-
шение связывают с шеддингом, а значит, потерей 
нормального уровня тромборезистентности. Также 
уровень растворимого ТМ используют для выявления 
и определения тяжести таких заболеваний, как атеро-
склероз [37, 38], ДВС [39, 40], ГУС [41, 42], хрониче-
ская венозная недостаточность [43], сепсис [44, 45], 
абдоминальная аневризма аорты [46, 47], острый 
респираторный синдром [48], коронарная болезнь 
сердца [49] и диабет [50].

Самым часто применяемым способом измерения 
растворимого ТМ на данный момент является имму-
ноферментный анализ (ELISA) в связи с доступно-
стью и относительно высокой скоростью исполнения 
таких тестов. Чувствительность определения ТМ в 
этом случае определяется десятками пг/мл, и из-за 
специфичности антител анализироваться могут 
такие сложные биологические жидкости, как плазма, 
сыворотка, моча и др. Однако ни в каких коммер-
ческих системах не указывается, с каким участком 
ТМ связываются применяемые антитела. Учитывая, 
что растворимый ТМ в результате шеддинга может 
протеолитически расщепляться в разных местах, в 
исследуемых биологических жидкостях могут присут-
ствовать и части ТМ, которые не могут связаться с 
антителами, что потенциально увеличивает истинную 
концентрацию растворимого ТМ. Таким образом, на 
сегодняшний день достаточно сложно однозначным 
образом интерпретировать результаты проведенного 
теста в клинике. 

Другим методом анализа содержания ТМ явля-
ется вестерн-блот, который основан на электрофо-
резе белков. Данным методом можно выделить все 
фракции растворенного ТМ по молекулярной массе. 
Однако этот метод не может дать надежную оценку 
концентрации растворимого ТМ, что также затрудняет 
его клиническое использование. 

Применение тромбомодулина в клинических 
исследованиях

Сегодня помимо диагностики ТМ применяют в 
терапевтической клинической практике как антико-
агулянт. В клинике используется рекомбинантный 
ТМ (рТМ), имеющий только 1–3-й регионы, исключая 
трансмембранный и цитоплазматический домены. 

Как терапевтическое средство рТМ выгодно отли-
чается от других антикоагулянтов – гепарина или 
рекомбинантного активированого протеина С тем, что 
работает локально в месте, где есть тромбин [51], и 
подавляет спонтанное тромбообразование. При этом 
он не влияет на время свертывания, снижая высоту 
пика тромбина [52], и, как следствие, не вызывает 
кровотечений. 

Потенциально рТМ является хорошим антикоагу-
лянтом. Однако исследования и метаанализ данных по 
пациентам, проходящим лечение рТМ при ДВС-син-
дроме, вызванном сепсисом, не дает однозначных 
результатов. Выживаемость может увеличиваться при 
использовании рТМ, однако данный эффект не обла-
дает достаточной статистической достоверностью 
[53]. Испытание рТМ SCARLET (Sepsis Coagulopathy 
Asahi Recombinant LE Thrombomodulin), которое 
проводилось в 27 странах, также не выявило досто-
верно отличающихся различий в выживаемости 
пациентов на 28-й день [54], однако существуют 
некоторые замечания к проводимым исследованиям, 
и, возможно, такого рода испытания продолжатся 
[55]. Интересно отметить, что Японское сообщество 
тромбоза и гемостаза рекомендовало использование 
рТМ для терапии ДВС [56] еще в 2014 г., однако в 
международных руководствах по лечению сепсиса и 
септического шока его не рекомендуют к использо-
ванию [54]. 

Существует еще ряд патологий, при которых 
рТМ может быть использован в качестве терапевти-
ческого агента. В соответствующих исследованиях 
он выступает и как антикоагулянт, и как противо-
воспалительный агент для терапии [5, 53], однако 
большинство таких исследований проведено на in 
vivo моделях мышей или крыс: артрит [57], острый 
респираторный дистресс-синдром [58], атеросклероз 
[59, 60]. Отдельного упоминания заслуживает работа 
ученых из Японии, в которой описано применение 
рТМ для терапии 3 детей с ГУС на протяжении  
7 дней. В результате такого лечения тромбоцито-
пения, гемолиз и почечная недостаточность были 
снижены у всех 3 пациентов, а также наблюда-
лось снижение активности системы комплемента 
у 1 ребенка [61]. Также на животных моделях было 
продемонстрировано, что введение рТМ мышам с ГУС 
увеличивает их выживаемость [62], а также выпол-
няет протекторную роль у мышиных моделей с пиело-
нефритом [63]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТМ обладает множеством функций, связанных 
с регуляцией как гемостатического ответа, так и 
реакций воспаления, и на сегодняшний день пред-
ставляется достаточно перспективным диагности-
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ческим маркером и возможным терапевтическим 
агентом. Однако в настоящее время продолжается 
активный поиск конкретных направлений его клини-
ческого использования как для диагностики, так и в 
качестве потенциального метода коррекции соответ-
ствующих нарушений. 
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