
Лекция 5 

Тромбоциты. 

Свертывание 

крови 



Тромбоцитов в норме  200000 - 400000 в 1мкл 

Размер около  `2-3 мкм 

`25 часов 



ФУНКЦИИ ТРОМБОЦИТОВ: 
- участвуют в свертывании крови 

и остановке кровотечения 

(образование тромбоцитарного 

сгустка или тромба 

 - первичный гемостаз); 

 

– способствуют восстановлению целостности стенки 

сосуда после повреждения (факторы роста эндотелия, 

фибробластов и др.); 

 

– выполняют ангиотрофическую функцию; 

 

– ассоциированы с иммунными реакциями микрофагов 
(нейтрофилов), моноцитов и дендритных клеток). 



JW Semple, JE Italiano and J Freedman 
Platelets and the immune continuum // Nature Reviews Immunology 11(4):264-74, 2011 doi: 10.1038/nri2956.  



Нетозис – процесс образования и высвобождения экстраклеточных ловушек 
нейтрофилов – представленных компонентами хроматина связанными с гистонами, 
протеазами и белками цитоплазмы клетки. Иммобилизует и удерживает бактерии, 
грибы и вирусы для более эффективной их элиминации.    



Нетоз может способствовать тромбообразованию. Сами экстраклеточные ловушки из 
хроматина (NETs) нейтрофилов высоко тромбогенны и устойчивы к действию 
тканевого активатора плазминогена. Так же NETs рекрутируют тромбоциты в иммуно-
гемостатический процесс с образованием фибрина.  
 
Zaid Y and Merhi Y (2022) Implication of Platelets in Immuno-Thrombosis and Thrombo-Inflammation // Front. Cardiovasc. Med. 9:863846. doi: 
10.3389/fcvm.2022.863846 





- γ-гранулы 



• ГРАНУЛЫ ТРОМБОЦИТОВ СОДЕРЖАТ: 

• 1. -ГРАНУЛЫ:  

– тромбоцитарный фактор 4 (антигепарин) регулирует проницаемость стенки 
сосудов, мобилизует ионы Са2+ из кости, способствует хемотаксису моноцитов и 
нейтрофилов; 

– тромбоцитарные факторы роста являются хемо-аттрактантами  для 
лейкоцитов и фибробластов; влияют на пролиферацию фибробластов 
способствуют регенерации; 

– тромбоспондин способствует адгезии и агрегации тромбоцитов;  

– V фактор, встроенный в плазмолемму тромбоцита, является ко-фактором для 
Xа-фактора и необходим для активации протромбина; 

– селектин Р встраивается в мембрану тромбоцита и является рецептором 
адгезии; 

– гликопротеины: фибронектин, фибриноген, фактор фон Виллебранда – 
факторы агрегации и адгезии. 

– Альбумин, калликреин, -2 антиплазмин 

 

• 2. -ГРАНУЛЫ (электронноплотные гранулы) содержат АДФ, АТФ, кальций (адгезия), 
неорганический фосфат, серотонин, адреналин, гистамин (вазомоторные реакции). 

 

• 3. -ГРАНУЛЫ (лизосомальные гранулы) - кислые гидролазы, участвующие в 
растворении тромба. 



-гранулы 



Alpha granules   Dense granules Lysosomal granules   
Albumin Serotonin Cathepsin D 

Fibrinogen ATP Cathepsin E 

Fibronectin ADP Carboxypeptidase A 

Vitronectin Calcium Carboxypeptidase B 

Osteonectin Pyrophosphate Proline carboxypeptidase 

von Willebrand factor  - 20% β-N-acetyl-d-hexosaminidase 

von Willebrand antigen II β-d-glucuronidase 

Thrombospondin β-d-galactosidase 

Platelet factor 4 α-d-mannosidase 

IgG, IgA, IgM α-l-arabinofuranosidase 

C1 inhibitor α-d-galactosidase 

Plasminogen α-l-fucosidase 

Plasminogen activator inhibitor-1 β-d-fucosidase 

Platelet-derived collagenase inhibitor β-d-glucosidase 

High molecular weight kininogen α-d-glucosidase 

Protein S Acid phosphatase 

α2-antitrypsin Arylsulphatase 

α2-macroglobulin 

α2-antiplasmin 

Multimerin 

Platelet basic protein 

β-thromboglobulin 

Histidine-rich glycoprotein 

Connective tissue-activating protein III 

Neutrophil-activating protein II 

Platelet-derived growth factor 

Transforming growth factor β- 

Endothelial cell growth factor 

Coagulation factor V 



Коллаген, 
ламинин, 
фибрин 

Фактор фон-Виллебранта, 
Коллаген, тромбин, XI и XII. 



Molecular Aspects of Pathophysiology of Platelet Receptors 
MK Poddar and S Banerjee 2020 DOI: 10.5772/intechopen.92856 



Molecular Aspects of Pathophysiology of Platelet Receptors 
MK Poddar and S Banerjee 2020 DOI: 10.5772/intechopen.92856 



Структура системы гемостаза: 
Первичный - Сосудисто-тромбоцитарный 
Вторичный - Плазменно-коагуляционный 

 
 

Деление условно, так как в организме эти два звена 
свертывающей системы крови взаимосвязаны и реализуются 

почти одновременно. 

ГЕМОСТАЗ – система, которая обеспечивает сохранение 
жидкого состояния крови в условиях целостности 

стенки сосудистого русла, а при его нарушении 
останавливает кровотечение в процессе (свертывания) 

коагуляции крови. 



1.  Локальная вазоконстрикция (первичная и вторичная) 
2. Формирование тромбоцитарной пробки для быстрого закрытия 
поврежденного сосуда. 

3. Свертывание крови или коагуляция – образование фибриновой сети, 
которая стабилизирует тромбоцитарную пробку – с образованием 
смешанного тромба. 

Сосудисто-тромбоцитарный (первичный) гемостаз 

Плазменно-коагуляционный (вторичный) гемостаз 

4. Ретракция – уплотнение тромба. 

5.Фибринолиз - растворение фибринового сгустка и восстановление 
просвета сосуда, и тканей после повреждения. 

Повреждение целостности сосудистой стенки 





Эндотелий в норме толерантен к тромбоцитам. 

• - особенности гликокаликса мембраны неповрежденного 
эндотелия – препятствуют адгезии тромбоцитов.  

 



Особенности гликокаликса мембраны 

эндотелия – гликопротеины и протеокликаны 

мембраны,  а так же растворимые элементы такие 

как гиалуроновая к-та, тромбомодулин, антитромбин III. 

 

- небольшой слой  фибрина, покрывающий эндотелий, 

связывает тромбин. 

 

- заряд стенки сосуда положительный, что также 

препятствует сближению тромбоцитов (имеющих 

положительный заряд – липидная компоновка мембраны 

наивных тромбоцитов) с эндотелием.  



 - особенности гликокаликса мембраны неповрежденного 
эндотелия – препятствуют адгезии тромбоцитов.  

• В нормальном состоянии мембрана тромбоцитов не поддерживает реакций 
свёртывания. Отрицательно заряженные фосфолипиды, в первую очередь 
фосфатидилсерин, сосредоточены на внутреннем слое мембраны, а фосфатидилхолин 
(электронейтрален) внешнего слоя связывает факторы свёртывания гораздо хуже.  

 

Экспонирование прокоагулянтной мембраны. 

• Активация тромбоцита приводит к активации фермента скрамблазы, который 
начинает быстро, специфично, двухсторонне и АТФ-независимо перебрасывать 
отрицательно заряженные фосфолипиды из одного слоя в другой. В результате 
происходит установление  термодинамического равновесия, при котором 
концентрация фосфатидилсерина в обоих слоях выравнивается.  

 

• Кроме того, при активации имеет место выставление и/или конформационное 
изменение многих трансмембранных белков внешнего слоя мембраны и они 
приобретают способность специфически связывать факторы свёртывания, ускоряя 
реакции с их участием. 



The endothelial glycocalyx: composition, functions and visualization 
Sietze Reitsma et al.,  
Pflugers Arch - Eur J Physiol (2007) 454: 345–359 
DOI 10.1007/s00424-007-0212-8 



- секреция факторов тормозящих активацию тромбоцитов (простагландин I2, 
NO, гепарин). 
Гепарин + антитромбин II = антитромбин III (до 80% всей антитромбиновой активности), а 
так же тканевой активатор плазминогена - tPA - (плазминовая система – фибринолиз). 

 
- экспрессия тромбомодулина – рецептор с тромбину - связывающего тромбин и 
инактивирующего его. Что далее приводит к активации протеина С и S угнетающего 
активность плазменных факторов свертывания (V и VIII). 

Эндотелий в норме толерантен к тромбоцитам. 





различные типы коллагена (I, III, и VI) 



Через миллисекунды после повреждения целостности сосуда, в 
течение нескольких минут образуется тромбоцитарная пробка  

Неповрежденный эндотелий – антикоагулянтная поверхность,  

прокоагулянтна поверхность  

- травма, 
- атеросклеротическая бляшка,  
- дисфункциональный (поврежденный) эндотелий, 
- искусственные клапаны сердца, сосудистые шунты  

1. повреждение сосуда 

Первичная вазоконстрикция –  
кратковременное повышение 
симпатического тонуса 



4. необратимая агрегация 
тромбоцитов 

2. адгезия 

фибриноген, коллаген, 
тромбин, АДФ, серотонин, 

адреналин.  

интегрин GP IIb-IIIa  

3. обратимая агрегация 

- приводит  к изменению дисковидной 
формы тромбоцитов на сферическую, 
образованию у них отростков  
(псевдоподий) и улучшению адгезии 
тромбоцитов к субэндотелиальным 
структурам, в частности к коллагену.  Дегрануляция тромбоцитов 

Активация тромбоцитов  
– тромбиновый взрыв 

в матриксе стенки сосуда: 
коллаген, фибронектин, фактор 
Виллебранда (vWF),  







4. Необратимая агрегация тромбоцитов сопряжена с их активацией 



extracellular 
matrix 

Ttethering to the ECM is 
mediated predominantly by 
GPIb – vWF interactions. 

Second step, GPVI – collagen 
interactions initiate cellular 
activation 

Release of second-wave 
agonists, most importantly 
ADP, ATP, and TxA 2  

«разрыхление» 

скрамблаза 

Тромбин, АДФ,  
адреналин, коллаген 

АКТИВАЦИЯ ТРОМБОЦИТА 

Са2+ 

COX 

кластеры ФС 

Состав и распределение фосфолипидов 
 в клеточной мембране являются 

 высокоспецифичными: фосфатидилхолин (ФХ) 
 и сфингомиелин (СМ)  - внешний слой мембраны,  

а фосфатидилсерин (ФС) 
 и фосфатидилэтаноламин (ФЭ) 

 внутренний слой. 



Antiplatelet agents for the treatment and prevention of atherothrombosis. C Patrono et al. European Heart Journal (2011) 32, 2922–2932 

doi: 10.1016/j.jacc.2017.08.037. 

Platelet activation and inhibition mechanisms and the sites of action 
of antiplatelet drugs. 



Через миллисекунды после повреждения сосуда, в течение 
нескольких минут образуется тромбоцитарная пробка  

Тромбоциты, увеличение ×6000 (SEM-фото 
 Steve Gschmeissner / Science Photo Library).  

вязкий метаморфоз 



вязкий метаморфоз 



НО тромбоцитарная пробка хрупкая и разрушится, если не 
стабилизируется фибриновым каркасом.  

Плазменно-коагуляционный (вторичный) гемостаз 

(Каскадный механизм) 



ФАКТОРЫ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ 

I.  Фибриноген. 

II.  Протромбин. 

III. Тканевой тромбопластин. 

IV.  Са2+ 

V.  Проакцелерин. 

VI. Изъят из классификации (активная форма V). 

VII.  Проконвертин. 

VIII.  Антигемофилический глобулин (АГГ- А). 

IX.  Фактор Кристмаса (АГГ-В). 

 X.   Фактор Стюарта-Прауэра. 

 XI.  Предшественник плазменного тромбопластина (АГГ-С) 

XII.  Фактор Хагемана или фактор контакта. 

XIII.  Фибрин-стабилизирующий фактор или фибриназа 

 Прекалликреин, фактор Флетчера. 

 Высокомолекулярный кининоген, фактор Фитцджеральда 

- специфические белки плазмы крови, 
обеспечивающие в случае активации 
превращение жидкой крови (золя) 
в сгусток (гель).  





АКТИВАЦИЯ СИСТЕМЫ 
СВЕРТЫВАНИЯ 

Внешний путь Внутренний путь 

протромбин  тромбин  

фибриноген  фибрин  
удерживает агрегаты  

тромбоцитов и 
определяет 

 адгезию 
 других форменных 

элементов  

1 Фаза  

2 Фаза  

Основные этапы 
коагуляционного 

гемостаза 

3 Фаза 

протромбиназа 



контакт тканевого фактора (тканевой 
тромбопластин) с VII фактором. 

Повреждение сосудистой 
стенки и/или внутрисосудистая 

активация тромбоцитов – их 
разрушение   

и высвобождение  
ТФ 

Контакт коллагеновых 
волокон в месте  
повреждения сосуда с XII ф 
(необходимы 
высокомолекулярный 
кининоген, каллекреин, 
прекаллекреин, АДФ). 

XIIa           XIa 

Внешний путь Внутренний путь 

комплекс TФ - VIIa 

Xа X 

При участии  
ионов Са, 

фосфолипидов 
 клеточных 
 мембран. 

протромбин Тромбин 

Xа 
IXа 

X 

VIIIa 



Внутренний путь 

Коллаген, стекло, 
активированный 
тромбоцит 

прекалликреин  

калликреин  

Внешний путь 





фибринопептиды (FpА и FpВ)  

тромбин 

фибриноген Фибрин-мономер Фибрин-S 

Cа2+ 

Cа2+ 

Фибрин-I 
Cа2+ 

XIIIa 

XIII 

вазоконстрикторы 

Фаза III 

Полимеризация фибрина 







Interplay between platelets and coagulation 
Blood Reviews 46(Suppl. 4):100733. 2020 
Yaqiu Sang et al. 
DOI: 10.1016/j.blre.2020.100733 



Усиление и распространение коагуляции   

Тромбин (мкМ) 
XI 

VIIа* 

V 

X 

VIII 

IX 

IXа 

Vа VIIIа 

VII 

XIа 

протромбин тромбина 

много 

фибриноген Фибрин 
мономер 

XIIIа 

Xа 

XIIIа 

Фибрин 
полимер 

Ретракция (уплотнение) тромба: 

Тромбостенин + АТФ = сжимание 
сгустка  

Сжатие сгустка обусловливает повышение 
давления внутри тромбоцита и вызывает 

дополнительный выброс веществ 
 из его гранул, что еще более  

усиливает ретракцию и окончательно 
уплотняет тромб. 





Инактиватор С1 XIa, XIIa, калликреин 

Первичные – всегда присутствуют в периферической крови 

Вторичные – образуются в процессе свертывания крови. Это в основном отработанные 
факторы и продукты деградации фибриногена и фибрина 

Фибрин – сорбирует на своей поверхности до 90% тромбина; 
Продукты распада тромбина – ингибируют Xа и Vа; 
Фибринопептиды – ингибируют IIа… 

Антикоагулянты 



Физиологические 
антикоагулянты 

Первичные – всегда присутствуют в 
периферической крови. 

Вторичные – образуются в процессе свертывания крови. Это в основном отработанные 
факторы и продукты деградации фибриногена и фибрина. 





(антитромбин III) 

(при связывании тромбина 
  на эндотелии) 



Фибринолиз - растворение фибрина 

Тканевой активатор плазминогена (tPA). 

Урокиназа подобный активатор плазминогена 
(uPA). 

Ингибиторы активаторов плазминогена  
(PAI-1 и -2). 

Превращение неактивного Plg 
в протеолитически активный Pn 

заключается в расщеплении 
 пептидной связи Arg561-Val562, 

катализируемом активаторами Plg.  



Тканевой активатор плазминогена (tPA) 

Урокиназа подобный активатор плазминогена  (uPA) 

Ингибиторы активаторов плазминогена (PAI-1 и -2) 

α2-антиплазмин 

Тромбин-зависимый ингибитор фибринолиза (TAFI) 

The Fibrinolytic System and Its Measurement: History, Current Uses and Future Directions for Diagnosis and Treatment  

CL Hvas and JB Larsen   Int. J. Mol. Sci. 2023, 24(18), 14179; https://doi.org/10.3390/ijms241814179  



Активация и регуляция фибринолиза на 
поверхности фибринового сгустка и в 
плазме крови 
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