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Эндотелий 
(маркеры тромбообразования)

1. Тромбомодулин (ТМ). ТМ является

трансмембранным белком, его молеку�

лярная масса составляет 75 кДа. В стиму�

лированных эндотелиальных клетках

уменьшается количество ТМ, функция

которого в нормально функционирую�

щем организме состоит в связывании и

инактивации тромбина, превращая его

в мощный активатор одного из главных

противосвертывающих механизмов –

протеины С и S, которые нейтрализуют

активность факторов свертывания крови

V и VIII. В норме ТМ связан с мембраной

эндотелиоцитов и практически отсут�

ствует в циркуляторном русле. Появле�

ние ТМ в кровотоке в высокой концент�

рации свидетельствует о повреждении

эндотелиальных клеток. Повышение

уровня ТМ наблюдается при системной

красной волчанке, синдроме диссемини�

рованного внутрисосудистого свертыва�

ния крови (ДВС�синдроме), респиратор�

ном дистресс�синдроме взрослых, эмбо�

лии легочной артерии, инфаркте миокар�

да, диабетической микроангиопатии,

после использования тромболитиков при

инфаркте миокарда и транслюминальной

ангиопластики коронарных артерий.

2. Фактор Виллебранда (фВ). фВ синте�

зируется клетками эндотелия и циркули�

рует в плазме крови; средний период по�

лураспада составляет около 18 ч. В орга�

низме человека фВ выполняет несколько

функций. Во�первых, он образует некова�

лентный комплекс с фактором свертыва�

ния VIII,  необходимый для стабилизации

последнего в кровеносном русле и для его

участия в качестве кофактора в образова�

нии тромба. Во�вторых, он выполняет

роль своеобразного мостика между субэн�

дотелиальными структурами повреж�

денной стенки сосуда и тромбоцитами,

а также между отдельными тромбоцита�

ми на этапах адгезии, распластывания

и агрегации тромбоцитов. Особая роль

фВ в гемостазе определяется его структу�

рой, представляющей собой серию раз�

личных по размеру (от 500 тыс. до 20 млн

Да) мультимеров, состоящих из многок�

ратно повторяющихся субъединиц, в ко�

торых имеются домены связывания с гли�

копротеиновыми рецепторами тромбо�

цитов (Ib и IIb/IIIa), коллагеном, гепари�

ном, фактором свертывания крови VIII.

Основная функция фВ – обеспечение ад�

гезии тромбоцитов к сосудистой стенке

в месте ее повреждения, в т. ч. и при нару�

шении целостности преимущественно

эпителия. 

3. Тканевой активатор плазминогена
(ТАП). ТАП является сериновой протеа�

зой, продуцируется эндотелиальными

клетками. Он катализирует превращение

неактивного профермента плазминогена

в активный фермент плазмин и является

важным компонентом системы фибри�

нолиза. Когда ТАП связывается с фибри�

ном в формирующемся тромбе, его спо�

собность превращать плазминоген

в плазмин увеличивается в сотни раз.

4. Ингибитор активатора плазминогена 1
(ИАП�1). ИАП�1 – основной ингибитор

ТАП и урокиназы, является основным

ферментом, подавляющим фибринолиз.

ИАП�1 является одним из наиболее

важных составляющих механизма регу�

ляции фибринолиза, вызывающих инак�

тивацию активаторов плазминогена,

продуцируется эндотелиальными клетка�

ми, гепатоцитами, клетками гладких

мышц, мегакариоцитами, мезотелиаль�

ными клетками и фибробластами. Уро�

вень ИАП�1 в крови повышается при

многих патологических состояниях.

Основная функция ИАП�1 – ограничить

фибринолитическую активность в месте

расположения тромба путем ингибирова�

ния ТАП. Это реализуется за счет высоко�

го содержания ИАП�1 в сосудистой стенке

по сравнению с ТАП. Таким образом,

в месте повреждения активированные

тромбоциты выделяют избыточное коли�

чество ИАП�1, предотвращая преждевре�

менный лизис фибрина. При повышении

концентрации ИАП�1 снижается актив�

ность противосвертывающей системы

крови, что приводит к повышению риска

тромбообразования. Повышенный уро�

вень ИАП�1 отмечается при тромбозах,

злокачественных новообразованиях, бо�

лезнях печени, в послеоперационном пе�

риоде, при септическом шоке, инфаркте

миокарда и коронарных заболеваниях.

Резким повышением уровня ИАП�1 ха�

рактеризуется синдром привычного не�

вынашивания беременности. 

5. Ингибитор пути тканевого фактора
(TFPI). Эндотелий является основным ис�

точником TFPI. TFPI связывается с факто�

ром Ха и ингибирует начальный этап гемо�

коагуляции – образование протромбиназы.

Данный ингибитор синтезируется различ�

ными клетками, но основным его источни�

ком является эндотелий. На поверхности

эндотелиоцитов он связан с протеоглика�

нами и мобилизуется под влиянием гепари�

на. TFPI связывается с фактором Ха внутри

комплекса III/VII/Ха и ингибирует началь�

ный этап гемокоагуляции – образование

протромбиназы. Наряду с ТМ, протеина�

ми С, S, антитромбинами и гепарином

TFPI относится к естественным антикоагу�

лянтам, основным из которых является ан�

титромбин III, синтезирующийся в сосу�

дистой стенке.

6. Эндотелин – эндогенный 21�член�

ный пептид, синтезируемый эндотели�

альными клетками сосудистой системы.

Его действие проявляется в чрезвычайно

низких дозах (0,000001 мг). Основной

механизм действия эндотелинов заклю�

чается в высвобождении кальция, что

вызывает:

– стимуляцию всех фаз гемостаза, на�

чиная с агрегации тромбоцитов и закан�

чивая образованием красного тромба;

– сокращение и рост гладких мышц

сосудов, приводящих к утолщению стен�

ки сосудов и уменьшению их диаметра.

В организме существуют 3 изоформы

эндотелина (эндотелин�1, 2 и 3). Синтез

эндотелина стимулируется тромбином,

адреналином, ангиотензином, интерлей�

кином�1 и различными факторами роста.

В естественных условиях при повышении

концентрации эндотелинов наблюдается

вазоконстрикторный эффект, обуслов�

ленный сокращением гладкой мускула�

туры сосудов. Эндотелин – один из фак�

торов, играющих важную роль в механиз�

мах развития ишемической болезни

сердца, острого инфаркта миокарда, на�

рушения ритма сердца, атеросклероти�

ческих повреждений сосудов, легочной и

сердечной гипертензии, ишемического

повреждения мозга, сахарного диабета и

других патологических процессов.

7. Ангиотензин IV. Ангиотензин I пре�

образуется в ангиотензин II под действи�

ем ангиотензинпревращающего фермен�

та, который отщепляет две последние

(т. е. C�концевые) аминокислоты. Таким

способом образуется активный октапеп�

тид (содержащий 8 аминокислот) ангио�

тензин II. Ангиотензин II обладает сосу�

досуживающей активностью. 

Дальнейшая деградация ангиотензина

II приводит к образованию пепти�

дов меньшего размера: ангиотензина III

(7 аминокислот) и ангиотензина IV

(6 аминокислот), которые обладают бо�

лее низкой активностью в сравнении

с ангиотензином II.

Ангиотензин IV является гексапепти�

дом, обладает протромботическим эф�

фектом, регулируя адгезию и агрегацию

тромбоцитов и синтез ингибиторов PAI�1

и PAI�2.

8. sE�селектин (растворимый E�селектин)
представляет собой гликопротеин с моле�

кулярной массой 115 кДа, является первой

индуцибельной адгезивной молекулой,

выявленной на эндотелиальных клетках и

характерной только для эндотелия. 

Экспрессия sЕ�селектина начинается

через 1 ч, достигает максимума через 4�

8 ч и завершается через 24�48 ч. 

9. s�VCAM�1 (Vascular Cellular Adhesion
Molecule�1) – растворимая молекула кле�

точной адгезии, представляет собой

трансмембранный гликопротеин, член

суперсемейства иммуноглобулиновых

рецепторов. Этот белок экспрессируется

в эндотелии при ряде воспалительных

процессов и является одним из средств

мобилизации и миграции лейкоцитов из

крови в ткань. VCAM�1 экспрессируется

на эндотелии, макрофагах, стромальных

клетках костного мозга и некоторых дру�

гих типах клеток. Экспрессия VCAM�1

требует активации клеток цитокинами,

достигает максимума через 6�12 ч и дли�

тельно удерживается на высоком уровне.

Функцией VCAM�1 является обеспече�

ние адгезии лимфоцитов, моноцитов и

эозинофилов (но не нейтрофилов) к ак�

тивированному эндотелию с последую�

щей их миграцией в очаг воспаления. 

10. s�ICAM�1 (Inter Cellular Adhesion
Molecule 1) – растворимая молекула кле�

точной адгезии, присутствующая в низкой

концентрации на мембранах лейкоцитов и

эндотелиальных клеток. ICAM�1 обеспе�

чивает фиксацию лейкоцитов на поверх�

ности эндотелия и последующий выход из

сосудистого русла в ткани. Данный про�

цесс определяется взаимодействием

ICAM�1 с β2�интегринами лейкоцитов.

В организме ICAM�1 существует в мембра�

носвязанной и растворимой формах. По�

следняя (s�ICAM�1) обнаруживается в кро�

ви и других биологических жидкостях. 

Тромботическая готовность. 
Маркеры тромбообразования, фибринолиза и активации

коагуляционного звена гемостаза
Термин «тромботическая готовность» появился в медицинской

литературе совсем недавно. Тромботическая готовность – это
понятие, которое включает в себя лабораторно выявляемую
гиперкоагуляцию, высокий уровень маркеров внутрисосудистого
свертывания крови, а также ряд клинических признаков
претромбоза. Соответственно реализация этой готовности при
сохраняющихся факторах риска и их усилении, например,
операцией, травмой, воспалением, неотложным состоянием,
приемом эстрогенов, с высокой вероятностью проявится в виде
сосудистой катастрофы.
К клинико=лабораторным маркерам тромботической готовности
с учетом современных представлений о гемостазе и появления
новых, более чувствительных лабораторных исследований
в одном из недавних международных руководств 
(Practical hemostasis and thrombosis, Nigel Key, Michael Makris, 
second edition, 2009) выделяют основные маркеры
тромбообразования, активации коагуляционного звена
гемостаза, фибринолиза.
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