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Основные реакции образования тромбина

Тканевый фактор (ТФ) –

основной активатор ССК

ТФ инициирует образова-

ние тромбина, который

значительно усиливает

свое образование активи-

руя тромбоциты,ФV и VIII

и еще больше - активируя

ФХI
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Гемофилия А (В) – дефицит факторов VIII (IX)
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Нарушены фазы усиления

образования тромбина. 

Кровоточивость зависит от

остаточной активности факторов:

< 1% - тяжелая, 1 - 8% - умеренная,

> 8% -мягкая формы.



Гемофилия C – дефицит фактора XI

Нарушена только одна фаза

усиления образования тромбина:

- спонтанные кровотечения – редко, 

преимущественно при повреждении

тканей с активным фибринолизом

- снижены риски ИИ, ВТЭ, но не ИМ ?
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Rugeri et al., 2010

FXI<1%



Основное количество тромбина образуется на поверхности

активированных тромбоцитов
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Тромбоциты больных могут

значительно различаться по

способности активировать

образование тромбина



ВлияниеВлияние аспиринааспирина нана образованиеобразование тромбинатромбина вв тестетесте
««времявремя кровотечениякровотечения»»

p<0.01

N=12

A.Undas et al. Blood, 2001;98:2423-2431
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J.Musial et al. Thromb Haemost, 2001;85:221-225/

p<0.01
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Усиление образования тромбина обеспечивается активированными

тромбоцитами, а инактивация факторов IX или XI ингибирует

образование артериальных тромбов
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Wang et al., JTH, 2005



Ингибиторы образования тромбина - I
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ИПТФ

«Внешний путь»

(инициация свертывания) 

ингибируется TFPI, 

который связывается с

Ха, а затем

с комплексом VIIa-ТФ



Ингибиторы образования тромбина - II
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«Внутренний путь»

(усиление образования тромбина) 

ингибируется антитромбином и

системой протеина С

АТ

ПрС

ПрS

Дефицит факторов VIII (IX) – ↑ риск кровотечений

Дефицит ингибиторов – ↑ риск тромбозов



VII VIIa +   ТФ

Ха
IXa
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ПрСа

• PAR-рецепторы
клеток

• регенерация
тканей

Фибрин

ПДФ

ТромбинТромбин —— многофункциональныймногофункциональный ферментфермент

В области повреждения тромбин

активирует тромбоциты, ФV, VIII и

XI, что повышает образование

тромбина

При связывании с ТМ эндотелия

Тн активирует Пр С, обладающий

противосвертывающей и

антивоспалительной

активностями

Тромбин активирует PAR-

рецепторы клеток

и активирует АТИФ, который

ингибирует фибринолиз и

инактивирует медиаторы

воспаления: С3а, С5а, 

брадикинин



ФункцияФункция тромбинатромбина определяетсяопределяется::
концентрациейконцентрацией, , местомместом действиядействия: : доступностьюдоступностью субстратовсубстратов, , 
кофакторовкофакторов ии ингибиторовингибиторов, , конкурирующихконкурирующих заза егоего центрыцентры
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Brummel et al., 2002
Crawley et al., 2007



ТромбинТромбин —— ингибиторингибитор фибринолизафибринолиза

F.Semeraro et al., 2007

C.Ammollo et al., 2010
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АнтифибринолитическиеАнтифибринолитические функциифункции тромбинатромбина

1.1. АктивацияАктивация ФФXIIIXIII, , ««сшивающегосшивающего»» ФМФМ ии αα22--АПАП сс фибриномфибрином. . ФФXIIIXIII
активируетсяактивируется припри ««низкойнизкой»» концентрацииконцентрации тромбинатромбина. . 

2.2. АктивацияАктивация АТИФАТИФ, , отщепляющегоотщепляющего СС--концевыеконцевые ЛизЛиз, , которыекоторые
экспонируютсяэкспонируются нана начальныхначальных этапахэтапах лизисализиса фибринафибрина ии обеспечиваютобеспечивают
высокоевысокое сродствосродство тАПтАП--ПгПг кк фибринуфибрину. . АТИФАТИФ активируетсяактивируется припри ««высокойвысокой»»
концентрацииконцентрации тромбинатромбина..

3.3. УУ больныхбольных гемофилиейгемофилией СС ((ФФXIXI↓↓)) ««срезанасрезана»» верхушкаверхушка образованияобразования
тромбинатромбина,, сниженыснижены: : активацияактивация АТИФАТИФ, , рискириски ИИИИ ии ВТЭВТЭ, , ноно нене ИМИМ (?).(?).

КосвенныеКосвенные свидетельствасвидетельства

1.1. АнкродАнкрод, , нене обладающийобладающий антифибринолитическимиантифибринолитическими свойствамисвойствами
тромбинатромбина, , используетсяиспользуется длядля ↓Фг↓Фг уу больныхбольных..

2.2. УУ больныхбольных гемофилиейгемофилией добавлениедобавление εεАККАКК//ТХАТХА повышаетповышает
эффективностьэффективность заместительнойзаместительной терапиитерапии..



ЧтоЧто определяетсяопределяется вв клоттинговыхклоттинговых тестахтестах: : ПТПТ ии АЧТВАЧТВ??
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Тромбин нужен не только для образования

фибрина, но и для его стабилизации. Причем

для образования фибрина требуется >> 

меньше тромбина, чем для его стабилизации.

Клоттинговые тесты (ПТ и АЧТВ) позволяют

оценить действие антикоагулянтов только на

ту порцию тромбина, которая требуется для

образования фибрина

Тест генерации тромбина – принципиально

новый метод, позволяющий оценить все этапы

образования тромбина и эффективность всех

классов антитромботических препаратов



ВлияниеВлияние НФГНФГ ии бивалирудинабивалирудина нана
образованиеобразование тромбинатромбина вв плазмеплазме

A.Tanaka et al. Anesth Analg, 2007;105:933–9


