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Системы свертывания крови и фибринолиза представляют собой ферментативные каскады в плаз-
ме крови, управляющие процессами формирования и растворения фибринового сгустка соответ-
ственно. Однако критические процессы в обеих системах происходят не в жидкой фазе, а на специ-
ализированных “скаффолдах”: двух- или трехмерных матрицах, обеспечивающих особые условия
для протекания биохимических реакций. В настоящий момент можно выделить следующие прин-
ципиальные категории скаффолдов: а) обогащенные фосфатидилсерином фосфолипидные мем-
браны, предоставляемые прокоагулянтной субпопуляцией активированных тромбоцитов, а также
поврежденным эндотелием, мембранами апоптотических телец в атеросклеротической бляшке, ли-
попротеидами и микровезикулами плазмы, б) комплекс фибрина и белков внеклеточного матрик-
са, ассоциированный с тромбоцитами и являющийся ведущим скаффолдом для про- и анти-фиб-
ринолитических процессов, в) полимеры фосфатов, включая тромбоцитарные полифосфаты и вне-
клеточные ловушки нейтрофилов. Для некоторых из этих скаффолдов существуют предположения
об их физиологической значимости и физическом смысле, в то время как роль других представля-
ется загадочной или, как минимум, патофизиологической. Здесь мы рассмотрим существующие
представления о ролях и механизмах участия этих скаффолдов в гемостазе и тромбозе.
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ВВЕДЕНИЕ
Системы свертывания крови и фибринолиза

представляют собой характерные примеры фер-
ментативных систем внеклеточной регуляции [1].
В основе и той и другой лежат протеолитические
ферменты, активирующие друг друга в каскадах,
содержащих многочисленные обратные связи
(рис. 1) [2, 3]. Результатом работы каскада свер-
тывания крови является фибриновый сгусток,
предотвращающий потерю крови; задачей систе-
мы фибринолиза является растворение этого
фибрина. Задачи обеих систем являются принци-
пиально пространственными, и сложная струк-
тура каскадов свертывания и фибринолиза, по-
видимому, связана с наличием в них модулей,
отвечающих за отдельные функциональные под-
задачи [4–6]. Так, положительная обратная связь
активации фактора XI тромбином наделяет кас-

кад свертывания автоволновыми свойствами [7],
активация фактора свертывания V тромбином и
формирование протромбиназы играет определя-
ющую роль в пороге по активации [4, 8], а актива-
ция фактора свертывания VII важна для порога по
скорости потока и распознавания геометрии ме-
ста повреждения [8, 9].

На протяжении многих лет признается, что
главные реакции каскада свертывания крови идут
на поверхности фосфолипидных мембран [10],
предположительно предоставляемых в первую
очередь прокоагулянтной субпопуляцией акти-
вированных тромбоцитов [11]. Это включает ак-
тивацию фактора Х внешней теназой [12] и внут-
ренней теназой [13, 14], активацию протромбина
протромбиназой, инактивацию фактора Va акти-
вированным протеином С и другие. Точно так же
процесс фибринолиза по определению тесно свя-
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зан с фибрином. В этих областях науки продол-
жает таиться много загадок – в части механизмов
связывания белков свертывания с мембраной
[15–17], путей сборки мембранных комплексов и
доставки субстрата [12, 13, 18], видов прокоагу-
лянтных поверхностей в организме [11, 19]. Одна-
ко исследования последнего десятилетия приве-
ли к более масштабному пересмотру картины: как
будет описано ниже, взаимодействие белков
свертывания и фибринолиза с “нерастворимой
фазой” оказалось куда более многообразным и
масштабным, чем представлялось еще не так дав-
но [5, 11, 15, 17, 20–28].

В силу этого мы хотели бы предложить более
дерзкий пересмотр существующих представле-
ний и обсудить, как выглядят биохимические ре-
акции, проходящие в “нерастворимой фазе”, в
свете этих открытий. Мы постараемся показать,
что в гемостазе и тромбозе можно выделить три
блока таких “скаффолдов”, имеющих более
сложный и гибкий смысл, чем предполагалось
ранее. Под скаффолдами здесь и далее мы будем
подразумевать двух- и трехмерные молекулярные
структуры, служащие плацдармом для разворачи-

вающихся биохимических процессов и управля-
ющие их скоростями.

1. Прокоагулянтные мембраны – ключевой
скаффолд для прокоагулянтных реакций сверты-
вания, имеющий, по-видимому, два физических
смысла: а) локальное концентрирование белков,
позволяющее преодолеть диффузионный предел
скорости химической реакции и проводить быст-
рые реакции при низких концентрациях факто-
ров свертывания, б) управление пространствен-
ным распределением факторов свертывания пу-
тем создания “неподвижной фазы”, где белки
защищены от ингибиторов, потока и дополни-
тельно стабилизированы мультимеризацией.

2. Комплекс фибрина и ассоциированных с
ним молекул внеклеточного матрикса и адгези-
онных молекул (фибронектин, тромбоспондин,
фактор Виллебранда), который неразрывно свя-
зан с тромбоцитарным агрегатом через рецепто-
ры-интегрины тромбоцитов. Этот комплекс
влияет на свертывание (через фактор VIII, ассо-
циированный с фактором Виллебранда; путем
прямого влияния на связывание фактора VIII;
также путем адсорбции и протекции тромбина),

Рис. 1. Каскады свертывания (а) и фибринолиза (б).
Обозначения: реакции превращения факторов свертывания в активные формы показаны односторонними тонкими
черными стрелками. При этом фигурные красные стрелки показывают, под действием каких именно ферментов про-
исходит активация. Реакции потери активности в результате ингибирования показаны тонкими зелеными стрелками
(для простоты стрелки изображены как просто “уход”, т.е. не показано, с какими именно ингибиторами происходит
связывание). Обратимые реакции формирования комплексов показаны двусторонними тонкими черными стрелка-
ми. Белки свертывания обозначены либо названиями, либо римскими цифрами, либо аббревиатурами (TF – тканевой
фактор, PC – протеин С, APC – активированный протеин С, Pg – плазминоген, Pn – плазмин, FDP – продукты де-
градации фибрина). Чтобы избежать перегруженности, на схеме не показаны: связывание тромбина с тромбомодули-
ном, активация и секреция тромбоцитов, контактная активация свертывания.
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управляет антифибринолитическими реакциями,
находящимися между свертыванием и фибрино-
лизом (фактор XIII активируется тромбином в фиб-
рин-зависимых реакциях), является мишенью
антифибринолитических модификаций (фактор
XIIIa, TAFI), а также служит основой для всего
каскада фибринолиза (ускорение активации
плазминогена тканевым активатором плазмино-
гена, защита плазмина от сверхбыстрого ингиби-
рования в плазме крови). Сейчас считается, что
пространственное распределение фибрина в
тромбах далеко не гомогенное [29, 30]. В богатых
тромбоцитами тромбах фактор Виллебранда ока-
зывается критически важным элементом архи-
тектуры, берущим на себя механическую функ-
цию и препятствующим фибринолизу [20, 26].

3. Полимеры фосфатов в разном виде, главны-
ми из которых являются: а) полифосфаты тром-
боцитов, являющиеся важными кандидатами в
активаторы контактного пути в артериальном
тромбе и модуляцию огромного количества дру-
гих реакций; б) внеклеточные ловушки нейтро-
филов, играющие огромную роль в венозном
тромбозе; в) ДНК предположительно лейкоцитар-
ного происхождения (возможно, частично также из
внеклеточных ловушек нейтрофилов [22]), стаби-
лизирующая тромбы и препятствующая их лизи-
су [26, 27].

Разберем эти скаффолды и связанные с ними
механизмы один за другим. В данном обзоре мы
не будем подробно описывать молекулярные и
биохимические особенности этих реакций, а со-
средоточимся на попытке принципиального по-
нимания их функционирования.

ПРОКОАГУЛЯНТНЫЕ МЕМБРАНЫ: 
ТРОМБОЦИТЫ И НЕ ТОЛЬКО

Возможная величина константы скорости лю-
бой ферментативной реакции ограничена сверху
частотой столкновений между молекулами, кото-
рая в свою очередь определяется скоростью диф-
фузии. Для белков в воде при комнатной темпера-
туре [31] этот диффузионный предел определяет
верхнюю границу каталитической эффективно-
сти как 109 M–1 с–1. Характерные концентрации
ферментов свертывания крови не превышают де-
сятков нМ; для некоторых из них нормой являют-
ся концентрации порядка пМ. Если у нас есть
фермент с концентрацией 1 пМ (10–12 М), то он
сможет катализировать лишь 0.1% своего суб-
страта в секунду. На практике же большинство
реальных ферментов имеет константы не больше
107 M–1 с–1, и тогда результат оказывается еще бо-
лее ничтожным. Очевидно, что для системы свер-
тывания, которая отвечает за критические защит-
ные функции, скорость срабатывания в десятки
часов неприемлема. С другой стороны, произво-

дить заметно более высокие концентрации фер-
ментов, которые имеют лишь сигнальное значе-
ние и не производят полезного продукта, кажется
невыгодным для организма. Однако если переве-
сти эти многочисленные ферменты в небольшой
замкнутый объем или, даже лучше, посадить на
небольшую мембрану (рис. 2а), то эффектив-
ность реакций резко увеличится. Это позволяет
предположить, что широкое использование мем-
бранных реакций в свертывании крови, равно как
и во внутриклеточной сигнализации, обусловле-
но потребностью сочетать высокую скорость про-
цессов с низкими концентрациями управляющих
ферментов.

Несмотря на то, что эта идея кажется прозрач-
ной и очевидной, проверить ее на практике не-
просто. Исходная идея регуляторной роли мем-
браны, ускоряющей свертывание за счет локаль-
ного концентрирования или “редукции числа
измерений”, появилась еще в 1980-е и была спо-
собна объяснить экспериментальные наблюде-
ния, в том числе такие как увеличение наблюдае-
мой константы Михаэлиса для протромбиназы
при увеличении концентрации липидных вези-
кул [32]. Действительно, если цель мембраны –
сконцентрировать факторы, то увеличение пло-
щади мембраны ведет к их разбавлению. В согла-
сии с этим, мы сейчас знаем, что лишь часть
тромбоцитов переходит в состояние прокоагу-
лянтных для ускорения реакций свертывания
[33–39], и возможное объяснение может быть в
том, что слишком много тромбоцитов для этого
будет вредно (рис. 2б). Более того, мы знаем, что
белки свертывания на прокоагулянтных тромбо-
цитах концентрируются в специальной структуре –
“шапке” (рис. 2в) [15], что может дополнительно
ускорить реакции.

С другой стороны, уже почти 20 лет назад было
показано, что растворимый фосфатидилсерин
может поддерживать формирование как мини-
мум одного комплекса (протромбиназы) не хуже,
чем мембрана [40]. Это не очень хорошо согласу-
ется с идеей “редукции числа измерений” или с
идеей преодоления диффузионного барьера.
Кроме того, диффузионные ограничения, опи-
санные выше, недостаточно сильные, чтобы фер-
менты на максимуме возможностей не могли их
преодолеть.

Альтернативная гипотеза, которая приходит
на ум: мембраны могут быть важны для простран-
ственной организации процесса. Около двадцати
лет назад была предложена концепция “клеточ-
ной модели гемостаза” [41], которая делала упор
на мембранных реакциях как особых компарт-
ментах, где белки свертывания защищены от ин-
гибирования. Перемещение между компартмен-
тами управляется диффузией (нужно выйти из-
под защиты мембраны и продиффундировать к
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Рис. 2. а – Мембранные реакции, б – микрофотография агрегата тромбоцитов, содержащего прокоагулянтные тромбоциты;
в – микрофотография отдельного прокоагулянтного тромбоцита и его “шапки” в различных каналах [11]; г – вытеснение про-
коагулянтных тромбоцитов из тромба (слева – комбинированное изображение, полученное методом наложения дифференци-
ально-интерференционного контраста (ДИК) и эпифлуоресцентного изображения в канале аннексина V, cправа – эпифлуо-
ресцентное изображение в канале аннексина V [29], желтый контур соответствует границе тромба, выделенной в канале ДИК).
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соседнему тромбоциту или от поврежденного
субэндотелия к тромбоциту), и действительно, в
согласии с этим рост сгустка управляется диффу-
зией фактора IXa, который гораздо медленнее
ингибируется в плазме, чем фактор Xa [6, 42]. Ин-
тересно, что на тромбоцитах, помимо фосфати-
дилсерина, существуют иные способы связыва-
ния факторов свертывания (рецепторы, такие как
гликопротеин Ib-V-IX, для тромбина и фактора XI,
не имеющих доменов для связывания мембраны,
а также возможность связывания фактора VIII
тем же гликопротеином Ib-V-IX через фактор фон
Виллебранда), которые, судя по всему, не ускоря-
ют реакций с их участием, но защищают от инги-
биторов [43].

Наличие связывания с мембраной может так-
же менять наблюдаемые коэффициенты диффу-
зии факторов свертывания в тромбоцитарных аг-
регатах [44], что может позволить управлять про-
странственной организацией процесса. Далее,
мы знаем, что быстрые потоки могут нарушать
работу химических систем, и свертывание крови,
в частности, может “выключаться”, даже когда
скорости потока заметно меньше сосудистых [9].
Тогда “привязка” факторов к мембранам позво-
лит защитить их от потока. В согласии с этим, для
ряда факторов сообщается формирование гомо- и
гетеродимеров на мембране [16, 45], которые бо-
лее прочно с ней связаны и защищены от смыва
потоком. Еще один возможный аргумент в пользу
предположения о роли мембран в пространствен-
ной организации тромбов – вытеснение прокоа-
гулянтных тромбоцитов на периферию тромба,
где происходит формирование фибринового
слоя [29]. Таким образом, локализация фибрина
в определенных областях тромба может быть до-
стигнута за счет соотвествующего перераспреде-
ления прокоагулянтных мембран. Однако вытес-
нение прокоагулянтных тромбоцитов на перифе-
рию тромбов, их последующее взаимодействие с
другими клетками и попадание в кровоток может
приводить и к патофизиологическим процессам:
так, формирование патологических агрегатов
нейтрофилов с прокоагулянтными тромбоцита-
ми и их фрагментами может являться одним из
ключевых механизмов тромбирования легких
при ишемии кишечника [46].

Необходимо признать, что хотя обе гипотезы о
физическом смысле мембранных реакций кажут-
ся интуитивно понятными и подтверждены кос-
венными наблюдениями, в настоящий момент
нет ни прямых доказательств их справедливости,
ни четких предсказаний необходимых экспери-
ментов для того, чтобы их проверить.

Дополнительная сложность связана с тем, что
источник прокоагулянтной активности в гемо-
стазе и тромбозе не понятен до конца. Хотя про-
коагулянтные тромбоциты кажутся подходящи-

ми кандидатами на эту роль, вклад непрокоагу-
лянтных тромбоцитов, микровезикул плазмы
крови, липопротеинов, эритроцитов, поврежден-
ного эндотелия может быть значительным как в
физиологических, так и в патологических усло-
виях [11, 19, 42].

ФИБРИЛЛЯРНЫЕ СКАФФОЛДЫ

Фибрин

Традиционно фибрин рассматривается в первую
очередь как пассивная составляющая тромба, хо-
тя его способность влиять на свертывание разны-
ми путями известна давно (недаром исторически
его называли “антитромбин I” за способность
связывать тромбин). Сейчас становится понятно,
что фибрин плотно и специфически связывает
многочисленные молекулы и клетки, формируя
мощную основу для протекания разнообразных
биохимических процессов. Особенно ярко это
выражается в “шапках” прокоагулянтых тромбо-
цитов, где сеть фибрина ассоциирует многочис-
ленные молекулы альфа-гранул [47]. Взаимодей-
ствие фибрина с фактором Виллебранда и тром-
боспондином, взаимодействие тромбоцитов с
ними всеми и коллагеном, а также атака системой
фибринолиза (и ее продолжением – системой ме-
таллопротеиназ матрикса) и фибрина, и коллаге-
на позволяет рассматривать совокупность всех
этих молекул как единый скаффолд “фибрин–
внеклеточный матрикс”.

Минимальный список задач для этого скаф-
фолда приведен ниже.

1. Фибрин сорбирует тромбин, который при
этом сохраняет часть своей активности даже в им-
мобилизированном виде. Возможные роли в нор-
ме и патологии включают в себя ограничение
пространственного распространения тромбина
путем защиты от диффузии, а также возможность
позднее отсоединиться и проявить свою актив-
ность.

2. Фибрин связывает фактор Виллебранда, к
которому привязан фактор VIII. Кроме того,
фибрин сам формирует эффективные сайты свя-
зывания для фактора VIII, которые могут быть
важнее для связывания с тромбоцитами, чем фос-
фатидилсерин [21]. Недавние работы показыва-
ют, что фибрин может быть важен для связыва-
ния не только этого фактора [28]. В “шапках”
прокоагулянтных тромбоцитов этот скаффолд пе-
реплетается с фосфатидилсерином и GPIb-ассо-
циированным фактором Виллебранда, а также
тромбоспондином. В богатых тромбоцитами тром-
бах фактор Виллебранда оказывается критически
важным элементом архитектуры, берущим на се-
бя механическую функцию и препятствующим
фибринолизу [20, 26].
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3. Фибрин контролирует анти- и профибрино-
литические процессы. Он радикально ускоряет
активацию фактора XIII тромбином, активацию
плазминогена его тканевым активатором, а также
защищает плазмин от быстрой инактивации в
плазме (по интересной аналогии с защитой для
мембранно-связанных ферментов свертывания).

Таким образом, фибрин можно рассматривать
не только как механическую основу тромба и ми-
шень для фибринолиза, но и как одну из “нерас-
творимых” фаз, контролирующих скорость рабо-
ты, пространственное распространение и инак-
тивацию ферментов свертывания крови и
фибринолиза. Физический и физиологический
смысл этого матрикса требует уточнений. Сейчас
считается, что пространственное распределение
фибрина в тромбах далеко не гомогенное, что от-
крывает возможности для гибкой регуляции [29, 30].
Отметим, что фибрин может также служить меха-
ническим барьером как для проникновения в
кровь патогенов при ранениях, так и для хемотак-
сиса иммунных клеток из крови в ткань, что поз-
воляет регулировать локальное воспаление [48].

Коллаген
Среди скаффолдов внеклеточного матрикса,

не ассоциированных напрямую с фибрином, сто-
ит отдельно выделить фибриллярный коллаген –
важнейший участник инициации гемостатиче-
ского ответа при повреждении сосудистой стенки.
После обнажения субэндотелиального матрикса
происходит адгезия мультимеров фактора фон
Виллебранда к коллагену стенок сосуда, а затем
обратимое взаимодействие этих мультимеров с
тромбоцитами через рецептор гликопротеин GPIb,
необходимое для остановки тромбоцитов [49]. По-
сле этого происходит взаимодействие тромбоци-
тарного рецептора GPVI с коллагеном, активация
тромбоцитов и их прочное закрепление на субэн-
дотелии благодаря интегринам (a2β1 и a2bβ3) [50].
Известно, что локальные биомеханические (ме-
ханическая жесткость субстрата) [51], гемодина-
мические (скорость сдвига и ее градиент) и био-
химические (молекулярный состав области по-
вреждения) [52, 53] параметры определяют не
только то, в каких условиях протекают эти этапы,
но и доминирующие молекулярные механизмы
соответствующих процессов, что, в свою очередь,
играет важную роль в дальнейшем росте сгустка
[53–55]. Следует отметить, что фибриллярный
коллаген также может участвовать в контакт-
ном пути свертывания за счет прямой активации
XII фактора [56].

Как фибрин, так и фибриллярный коллаген
обладают сложной пространственной организа-
цией, и ключевые параметры этих скаффолдов
(вязкоэластичные свойства и пространственная
ориентация фибрилл) могут играть существен-

ную роль в молекулярных процессах, которые
разворачиваются на этих структурах. Следует от-
метить, что объединение коллагена и фибрина в
единый тип фибриллярных скаффолдов в данном
разделе не подразумевает их функциональную и
пространственную ассоциацию в ходе гемостати-
ческого ответа, а выделяет фибриллярные скаф-
фолды в отдельный тип внеклеточных матриц,
которые играют важнейшую роль в разворачива-
нии и регуляции процессов гемостаза.

Полифосфаты и ДНК в тромбах
Третий важнейший скаффолд, значимость ко-

торого была в полной мере раскрыта в последние
десять лет, – это разнообразные полимеры фос-
фатов.

1. Неорганические полифосфаты плотных гра-
нул тромбоцитов представляют собой плохо рас-
творимые комплексы с кальцием, имеют среднюю
длину в 60–100 фосфатных единиц и обладают
набором биохимических свойств: они ускоряют
активацию фактора V, блокируют работу ингиби-
тора пути тканевого фактора, модулируют струк-
туру сгустка, а также радикально ускоряют акти-
вацию фактора XI тромбином [23]. Они также
являются кандидатами на роль активатора фак-
тора XII на поверхности тромбоцитов [24], хотя
есть данные против этого механизма [57] и пред-
положения, что на самом деле это делают компо-
ненты альфа-гранул [17]. Полифосфаты также за-
медляют фибринолиз через действие на тромбин-
активируемый ингибитор фибринолиза [25].

2. Внеклеточные ловушки нейтрофилов пред-
ставляют собой комплексы ДНК и гистонов,
выбрасываемые нейтрофилами при активации.
В частности, в процессе тромбообразования
нейтрофилы активируются тромбоцитами через
Р-селектин. Далее эти ловушки способны акти-
вировать свертывание по контактному пути, ре-
крутировать тромбоциты, внеклеточные везику-
лы и фактор фон Виллебранда, выступая как уни-
версальные скаффолды [58]. Они играют важную
роль в венозном и артериальном тромбозе; их
роль в нормальном гемостазе не ясна.

3. Наконец, анализ тромбов при ишемиче-
ском инсульте выявил значительное количество
ДНК предположительно лейкоцитарного проис-
хождения; эти ДНК стабилизируют тромбы и пре-
пятствуют их лизису [26, 27]. Эти ДНК частично
могут быть внеклеточными ловушками нейтро-
филов [22].

ВЫВОДЫ
Свертывание крови и фибринолиз происходят

в нескольких фазах, помимо растворимой. Мож-
но выделить как минимум три пространственно
разнесенных матрикса или скаффолда, которые
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служат основой для связывания белков и реализа-
ции определенных процессов в этих системах.
Расширение наших знаний об этих процессах и
формирование четких теорий, объясняющих раз-
несение и группирование процессов фибриноли-
за и свертывания между жидкой фазой плазмы
крови и тремя “нерастворимыми” фазами необ-
ходимо для принципиального прогресса в нашем
понимании гемостаза, тромбоза и регенерации
ранений.
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Hemostasis and Thrombosis. Spatial Organization 
of the Biochemical Processes at Microscale
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Blood coagulation and fibrinolysis systems are enzymatic cascades in blood plasma that control the formation
and dissolution of a fibrin clot, respectively. However, critical processes in both systems occur on specialized
scaffolds but not in the liquid phase. These scaffolds are two- or three-dimensional matrices that provide spe-
cial conditions for biochemical reactions. The following fundamental categories of scaffolds can be distin-
guished: (a) phospholipid membranes enriched with phosphatidylserine provided by a procoagulant subpopulation
of activated platelets, as well as damaged endothelium; membranes of apoptotic bodies in atherosclerotic
plaque; lipoproteins, and plasma microvesicles; (b) complex of fibrin and extracellular matrix proteins, which
is associated with platelets and is the leading scaffold for pro- and anti-fibrinolytic processes; (c) polymers
containing phosphate groups, including platelet polyphosphates and neutrophil extracellular traps. For some
of these scaffolds, there are speculations about their physiological significance and physical meaning, while
the role of others seems mysterious or at least pathophysiological. Herein we consider existing ideas about the
roles and mechanisms of the involvement of these scaffolds in hemostasis and thrombosis.
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