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Жизненный цикл тромбоцитов составляет 
9–12 дней, а их объем в крови – менее 1%. 
Они являются самыми маленькими клет-

ками крови, не имеют ядра и формируются благодаря 
процессу, называемому тромбоцитопоэзом, путем 
отщепления фрагментов от материнской клетки – 
мегакариоцита. 

Главная их функция заключается в формиро-
вании тромба в месте нарушения целостности крове-
носных сосудов. Для предотвращения спонтанного 
образования тромбов тромбоциты в крови нахо-
дятся в неактивированном состоянии. К активации 

приводят взаимодействия тромбоцитов с их агони-
стами через соответствующие рецепторы: PAR1, 4 
(активирует тромбин), P2Y12 (аденозиндифосфат), 
GPVI (коллаген) и др. 

Около 20 лет назад было показано, что сильная 
активация тромбоцитов приводит к их распреде-
лению на две субпопуляции: проагрегатную и проко-
агулянтную. Соотношение между субпопуляциями 
зависит от силы активации: наибольшее количе-
ство прокоагулянтных тромбоцитов получается при 
комбинации стимуляции через рецепторы PAR1, 4  
и GPVI.
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Тромбоциты при активации разделяются на две субпопуляции: проагрегатную и прокоагулянтную. 
Прокоагулянтную субпопуляцию тромбоцитов начали активно исследовать около 20 лет назад. 
Этот тип тромбоцитов имеет на своей поверхности большое количество прокоагулянтных белков. 
Уже известно, какие механизмы отвечают за распределение тромбоцитов на субпопуляции и как 
можно на этот процесс воздействовать. В медицинской практике на данный момент эти знания 
не применяются. В литературе имеются сообщения о взаимосвязи количества прокоагулянтных 
тромбоцитов с некоторыми патологическими состояниями организма, такими как инфаркты, 
инсульты и др. Однако точных сведений о вкладе прокоагулянтных тромбоцитов в физиологию 
тромбообразования недостаточно. В данном обзоре собраны известные литературные данные о 
взаимодействии прокоагулянтной субпопуляции тромбоцитов с системами свертывания крови и 
фибринолиза. Анализ литературы показал, что взаимосвязь прокоагулянтной субпопуляции с 
фибринолизом изучена недостаточно. Прокоагулянтные тромбоциты имеют белки, способствующие 
лизису и защищающие от него. Количественный вклад этой субпопуляции в процессы фибринолиза 
неизвестен. Таким образом, дальнейшее изучение физиологии прокоагулянтных тромбоцитов 
необходимо для разработки новых терапевтических подходов с использованием свойств этой 
субпопуляции. 
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Activated platelets are divided into two subpopulations: proaggregatory and procoagulant. The procoagulant subpopulation of 
platelets began to be actively studied about 20 years ago. This type of platelets has a large number of procoagulant proteins 
on its surface. It is already known what mechanisms are responsible for the distribution of platelets into subpopulations and 
how this process can be influenced. At the moment, this knowledge is not used in medical practice. There are reports in the 
literature on the relationship between the number of procoagulant platelets and some pathological conditions of the body, such 
as heart attacks, strokes, etc. However, accurate information on the contribution of procoagulant platelets to the physiology of 
thrombus formation is insufficient. This review collects known literary data on the interaction of the procoagulant subpopulation 
of platelets with the blood coagulation and fibrinolysis systems. The literature analysis showed that the relationship of the 
procoagulant subpopulation with fibrinolysis has not been sufficiently studied. Procoagulant platelets have both lysis-promoting 
and lysis-protecting proteins. The quantitative contribution of this subpopulation to fibrinolysis is unknown. Thus, further study 
of the physiology of procoagulant platelets is necessary to develop new therapeutic approaches using the properties of this 
subpopulation.
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Субпопуляции сильно различаются по морфо-
логии, белковым покровам и состоянию клеток. 
Прокоагулянтные тромбоциты имеют форму шара с 
плотным образованием – «шапкой» [1]. Фактически 
прокоагулянтная субпопуляция – это погибшие в 
результате митохондриального некроза тромбоциты 
[2], богатые на своей поверхности фосфатидилсе-
рином, фибрином, тканевой трансглутаминазой, 
фактором XIIIa, фактором V, плазминогеном, PAI-1 
(ингибитор активатора плазминогена-1), находящи-
мися преимущественно в «шапке» [3–6]. Функции 
этих покровных белков – формирование фибринового 
сгустка или его стабилизация к фибринолизу. Однако 
исследований влияния прокоагулянтных тромбоцитов 
на фибринолиз на данный момент мало. Прокоагу-
лянтные тромбоциты были обнаружены в тромбоци-
тарных агрегатах, в формирующихся тромбах in vitro 
и in vivo в модели FeCl3 тромбоза [7]. Все это доказы-
вает их участие в формировании тромбов. 

Целью данного обзора является систематизация 
опубликованных данных о влиянии прокоагулянтной 
субпопуляции тромбоцитов на системы свертывания 
и лизиса фибринового сгустка.

Методология поиска источников
Проведен поиск в базе NCBI по ключевым 

запросам и их комбинациям: “procoagulant platelets”, 
“procoagulant platelets coagulation”, “procoagulant 
platelets inhibition”, “fibrinolysis”[mesh] and “blood 
platelets”[mesh] or platelet[ot] or thrombocyte[ot] 
and fluorescence”, “platelet influence on fibrinolysis”, 
“procoagulant platelets in fibrinolysis”. Период 
запросов – апрель–май 2025 г. Было отобрано  
67 тематических работ 1998–2025 гг. публикации, в 
обзор включено 36 работ.

Прокоагулянтные тромбоциты и свертывание
Формирование фибринового сгустка является 

финальным этапом каскада ферментативных реакций 
свертывания крови (рисунок 1) [8]. 

В начальной фазе каскада свертывания тканевый 
фактор вступает в контакт с плазмой, в резуль-
тате чего образуется комплекс тканевого фактора/
фактора VIIa. Этот комплекс активирует факторы  
IX и X. Образованный таким образом фактор Xa акти-
вирует небольшое количество тромбина, который 
активирует факторы V, VIII и XI и тромбоциты. Акти-
вированный фактор XI также активирует фактор IX, 
и объединение активных форм факторов IX и VIII в 
комплекс внутренней теназы приводит к образованию 
большого количества фактора Xa. Фактор Xa объ
единяется в комплекс протромбиназы с фактором 
Va, что приводит к выработке количества тромбина, 
необходимого для превращения фибриногена в 
фибрин [9, 10]. Мономеры фибрина полимеризуются, 
и его нити ковалентно связываются между собой с 
помощью фактора XIIIa в трехмерную сеть, называ-
емую сгустком [11]. 

Поверхность прокоагулянтных тромбоцитов 
служит местом сборки комплексов внутренней 
теназы и протромбиназы [13]. Было показано, что 
рекомбинантный фактор FVIIa также взаимодействует 
с фосфатидитсерин-положительными тромбоцитами, 
и это взаимодействие приводит к генерации тромбина 
без участия тканевого фактора [14]. Эксперименты 
с иммобилизованным фактором XIIIa показали, что 
он тоже присоединяется к поверхности тромбоцитов 
через рецепторы aIIbb3 и aVb3 [15]. Витамин К-зави-
симые антикоагулянты, протеины С и S тоже могут 
взаимодействовать с фосфатидилсерином на тром-
боцитах и благодаря этому ингибировать выработку 

Рисунок 1
Каскад реакций плазменного звена свертывания [12]
Цветом обозначены активные белки, серым – неактивные
Figure 1
A cascade of plasma coagulation chain reactions [12]
Active proteins are indicated in color, inactive proteins are indicated in gray
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тромбина у поверхности тромбоцитов [16]. Тромбо-
циты также служат одним из источников фосфати-
дилсерин-положительных микровезикул, которые 
являются дополнительной поверхностью для связы-
вания с ней белков [17].

Помимо предоставления поверхности для белков 
свертывания активированные тромбоциты также 
секретируют гранулы, в которых находится большое 
количество веществ, влияющих на генерацию тром-
бина во время свертывания. В a-гранулах находятся 
и такие белки свертывания, как факторы V и XIII, 
протромбин, фибриноген, фактор фон Виллебранда, 
высокомолекулярный кининоген, и такие антикоагу-
лянты, как TFPI (ингибитор пути тканевого фактора) 
и протеин S [18]. 

Для определения прокоагулянтной субпопу-
ляции тромбоцитов использовалась проточная 
цитометрия с тромбоцитами, мечеными аннексином 
или лактадгерином [19], или маркером клеточной 
гибели GSAO [13], а также флуоресцентная микро-
скопия для определения прокоагулянтных тромбо-
цитов по морфологическим признакам [20]. Оценка 
влияния тромбоцитов на свертывание производилась 
с помощью теста генерации тромбина с добавлением 
тромбоцитов в плазму и формирования сгустка в 
проточных камерах [19]. 

Влияние количества фосфатидилсерин-поло-
жительных тромбоцитов на прокоагулянтную актив-
ность было показано при исследовании свертывания 
крови пациентов. Пациенты с повышенным уровнем 
прокоагулянтных тромбоцитов страдали от повторных 
инсультов [21]. Более высокий уровень фосфати-
дилсерина соответствовал более коротким временам 
свертывания у пациентов с инфарктом миокарда 
[22], раком желудка [23] и эссенциальной тромбоци-
темией [24]. У пациентов с раком толстой кишки, в 
крови которых количество фосфатидилсерин-поло-
жительных тромбоцитов и микровезикул возрастает 
на более поздних стадиях заболевания, также была 
увеличена скорость генерации тромбина и фактора 
Xa [25]. 

В качестве ингибитора прокоагулянтной актив-
ности тромбоцитов рассматривался аспирин, хотя в 
этих работах не была показана корреляция умень-
шения генерации тромбина с количеством фосфа-
тидилсерин-положительных тромбоцитов [26, 27]. В 
работе N.H. Wallén и соавт. было получено, что доза 
аспирина, необходимая для ингибирования гене-
рации тромбина, больше, чем доза для ингибирования 
агрегации тромбоцитов. Использование ингибитора 
тирозинкиназы пазопаниба уменьшало выделение 
фосфатидилсерина тромбоцитами и ингибировало 
прокоагулянтную активность в крови пациентов с 
почечно-клеточным раком [28]. В работе I. Debreceni 
и соавт. исследовалось влияние дазатиниба на 

формирование сгустка в плазме при наличии тром-
боцитов, и было показано, что добавление дазатиниба 
в терапевтических концентрациях уменьшает количе-
ство фосфатидилсерин-положительных тромбоцитов, 
что приводит к сниженной генерации тромбина [29]. 
Ингибиторы карбоангидразы ацетазоламид и метазо-
ламид также ингибировали выход фосфатидилсерина 
в тромбоцитах, не оказывая влияния на их агрегацию 
[30].

Также исследовался эффект добавления 
агонистов, активирующих тромбоциты. В работе  
I.A. Muravlev и соавт. [31] рассматривалось два 
метода активации свертывания в плазме, добав-
ленной к центрифугированным и иммобилизованным 
на дне кюветы тромбоцитам: рекальцификация 
плазмы с добавлением тканевого фактора или без 
него. Для активации тромбоцитов использовались 
аденозиндифосфат, TRAP, арахидоновая кислота, 
коллаген и кальциевый ионофор А23187. Добав-
ление кальциевого ионофора А23187 привело к 
образованию более 90% фосфатидилсерин-положи-
тельных тромбоцитов, наибольшей генерации тром-
бина и наиболее быстрому образованию фибрина в 
обоих вариантах эксперимента. Наличие тромбоцитов 
как с, так и без предварительной инкубации с агони-
стами значительно ускорило образование фибрино-
вого сгустка в постановке без добавления тканевого 
фактора. При этом добавление лактадгерина, блоки-
рующего фосфатидилсерин, привело к полному 
ингибированию свертывания.

Таким образом, количество фосфатидилсерина 
на поверхности тромбоцитов и микровезикул влияет 
на генерацию тромбина и образование фибринового 
сгустка: увеличение приводит к повышенной гене-
рации тромбина и ускорению свертывания, умень-
шение – к ингибированию свертывания.

Прокоагулянтные тромбоциты и фибринолиз
После того, как слой поврежденного эндотелия 

восстанавливается, физиологической потребности в 
тромбе больше нет и нужно восстановить кровоток в 
сосуде. За процесс растворения сгустка в организме 
отвечает система фибринолиза.

Фибринолиз – это сложная цепь ферментативных 
превращений (рисунок 2). Процесс расщепления 
сгустка начинается с факторов активации плазми-
ногена, которые начинают работать при наличии 
фибрина. Плазмин, получившийся в результате 
ферментативного расщепления плазминогена, 
соединяется с полимеризованным фибрином и 
начинает его расщеплять до растворимых фраг-
ментов.

Кроме того, в системе присутствуют ингибиторы, 
которые выступают в роли регуляторов фибринолиза. 
Их подразделяют на три группы: PAI-1 – ингибитор, 
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действующий на активаторы плазминогена, считается 
наиболее важным; тромбин-активируемый ингибитор 
фибринолиза – модифицирует места связывания 
плазмина с фибрином, что не дает произойти расще-
плению; антиплазмин и макроглобулины – ингиби-
торы, действующие непосредственно на плазмин.

Тромбоциты не только участвуют в образовании 
тромба, но также играют важную роль в регуляции 
фибринолиза. Они могут взаимодействовать с компо-
нентами системы фибринолиза несколькими спосо-
бами:

•	  секрецией активаторов: тромбоциты содержат 
гранулы, которые при активации высвобождают 

tPA (тканевый активатор плазминогена) и другие 
факторы, способствующие активации плазминогена. 
Это подчеркивает их роль как инициаторов локаль-
ного фибринолиза [33]. Кроме того, в a-гранулах 
тромбоцитов был обнаружен плазминоген [34, 35]; 

•	  модуляцией активности плазмина: тромбо-
циты могут также выделять ингибиторы фибрино-
лиза, такие как PAI-1, что позволяет контролировать 
уровень активности плазмина и предотвращать чрез-
мерное разрушение тромба. Тромбоциты вносят 
основной вклад PAI-1 при образовании сгустка, они 
содержат около 90% всего PAI в крови [36]. PAI содер-
жится в a-гранулах тромбоцитов и при их активации 

Рисунок 2
Схематическое представление системы фибринолиза [32]
Синим цветом показаны неактивные предшественники – зимогены, зеленым – активированные энзимы, красным – ингиби-
торы. Черные стрелки показывают переход из неактивной формы в активную, синие – обратимое образование комплексов, 
зеленые – какая реакция происходит под действием данного энзима. Фг – фибриноген; Фн – фибрин; Пг – плазминоген; 
Пн – плазмин; о/д-УПА – одно-/двухцепочечная форма урокиназного активатора плазминогена; о/д-ТПА – одно-/двухцепо-
чечная форма тканевого активатора плазминогена; ПАИ – ингибитор активатора плазминогена; ТАФИа – тромбин активи-
руемый ингибитор фибринолиза (активный); Тн – тромбин; Тм – тромбомодулин; АП – антиплазмин; МГ – макроглобулин; 
ПДФ – продукты деградации фибрина
Figure 2
Schematic representation of the fibrinolysis system [32]
Inactive precursors, zymogens, are shown in blue, activated enzymes are shown in green, inhibitors are shown in red. The black arrows show 
the transition from an inactive form to an active one, the blue arrows show the reversible formation of complexes, and the green arrows 
show what reaction occurs under the action of this enzyme. Fg – fibrinogen; Fn – fibrin; Pg – plasminogen; Pn – plasmin; o/d-UPA –  
single-/double-stranded form of urokinase plasminogen activator; o/d-TPA – one-/two-cell renal form of tissue plasminogen activator; PAI – 
inhibitor of plasminogen activator; TAFIa – activated inhibitor of fibrinolysis (active); Tn – thrombin; Tm – thrombomodulin; AP – antiplasmin; 
MG – macroglobulin; PDF – fibrin degradation products
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секретируется в плазму. Было показано, что тромбо-
циты содержат его также на поверхности мембраны, 
преимущественно в «шапке» прокоагулянтных тром-
боцитов [5]. При этом его количество в тромбоцитах, 
определенное при помощи метода ELISA, составило 
0,79 ± 0,13 нг × 106 тромбоцитов [36]. Таким образом, 
тромбоциты, секретируя при активации PAI, вероятно, 
играют стабилизирующую роль в свертывании. Также 
в a-гранулах тромбоцитов содержится активируемый 
тромбином ингибитор фибринолиза [37]. Несмотря 
на то, что его количество в богатой тромбоцитами 
плазме составляет 0,1% от общего количества в 
плазме, при наличии тромбомодулина он достоверно 
замедляет фибринолиз внутри тромба [38]. 

Также ретракция тромбоцитов влияет на плот-
ность фибрина и проницаемость тромба [39], что, в 
свою очередь, приводит к увеличению резистентности 
сгустка к фибринолизу [40].

Было показано, что плазминоген накапливается в 
области «шапки» фосфатидилсерин-положительных 
тромбоцитов (прокоагулянтных), как и PAI-1 [6].

Влияние тромбоцитов на фибринолиз также 
изучалось с помощью различных микрофлюидных 
камер, в которых создаются наиболее физиоло-
гичные условия по образованию тромбов в потоке. 
Было показано, что активированные тромбоциты 
как помогают в фибринолизе за счет предостав-
ления богатой фосфатидилсерином поверхности 
для накопления тканевого активатора плаз-
миногена и плазмина [41], так и способствуют 
ингибированию лизиса за счет той же богатой 
фосфатидилсерином поверхности для комплексов 
тромбомодулина с их дальнейшей выработкой акти-
вируемого тромбином ингибитора фибринолиза, 
модифицирующего фибрин [41]. Кроме того, для 
исследования влияния тромбоцитов на фибринолиз 
разрабатываются различные методы с использова-
нием микроскопии и проточных камер [42]. Однако 
все исследования направлены именно на роль 
самих тромбоцитов и не рассматривают их отдельные  
субпопуляции. 

Изучение субпопуляций стало возможным 
благодаря развитию методов микроскопии: флуо-
ресцентной, конфокальной и др. Изучение роли 
субпопуляций в фибринолизе с методической точки 
зрения требует видеомикроскопии длительных 
процессов в реальном времени. Эти методы позво-
ляют понять физиологическую роль отдельных 
субпопуляций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В литературе показано влияние прокоагу-
лянтных тромбоцитов на генерацию тромбина, 
от которой зависит формирование фибринового 
сгустка. Возможное влияние прокоагулянтной субпо-
пуляции на фибринолиз прямо следует из наличия 
или локализации на прокоагулянтных тромбоцитах 
таких участников фибринолиза, как плазминоген, 
PAI-1, тканевый активатор плазминогена, фактор 
XIII. Исследований, которые проводили бы визуали-
зацию роста или лизиса фибринового сгустка возле 
тромбоцитов, мало. Как правило, подобные иссле-
дования проводятся при помощи флуоресцентной 
микроскопии в реальном времени. Контролируемое 
воздействие на количество прокоагулянтных тром-
боцитов обладает потенциалом для разработки 
новых подходов в медицине. И для реализации этих 
возможностей необходимо подробное исследование 
вклада прокоагулянтной субпопуляции тромбоцитов 
в процессы образования и лизиса фибрина. 
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