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Тромбоциты – безъядерные клеточные фрагменты крови, главной задачей которых считается остановка
кровотечений посредством формирования агрегатов. Несмотря на относительно простую задачу,
устройство тромбоцитов весьма сложно. Они имеют почти полноценный набор органелл и других
компонентов, включая эндоплазматический ретикулум, митохондрии, гликоген, актиновый и тубули-
новый цитоскелет и миозиновые сократительные механизмы. При активации тромбоциты секретируют
разнообразные гранулы и вступают во взаимодействия с белками плазмы и клеток крови и других
тканей; сама их активация управляется более чем сотней рецепторов и сложными сигнальными
каскадами. В последние годы были выявлены новые ключевые механизмы функционирования тромбо-
цитов, которые привели к существенному пересмотру представлений о регуляции гемостатического
ответа, патологического тромбообразования и других функций тромбоцитов. Наиболее существенные
новые представления включают в себя: гетерогенность тромбов и гемостатических агрегатов, роль
тромбоцитов в поддержании целостности сосудов, формирование прокоагулянтных тромбоцитов при
активации вследствие нового типа клеточной смерти, новые роли тромбоцитов в иммунитете и развитии
тканей, активация контактного пути тромбоцитами в процессе артериального тромбоза и другие. Эти
представления служат основой для разработки новых методов диагностики и терапии.

Ключевые слова: гемостаз; тромбоз; тромбоциты; внутриклеточная сигнализация; интегральные тесты
гемостаза.
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Введение

Тромбоциты – небольшие клетки крови

или, скорее, безъядерные клеточные фраг-

менты. Их главной ролью традиционно

считается остановка кровотечения – гемо-

стаз. Другие звенья гемостаза, такие как

локальная вазоконстрикция или свертыва-

ние крови, в высшей степени зависят от

тромбоцитов: вазоконстрикция регулиру-

ется секрецией тромбоцитарных гранул,

а ключевые реакции свертывания крови

проходят на мембранах тромбоцитов.

Напротив, избыточная функция тром-

боцитов или иные (не связанные исходно

с тромбоцитами) нарушения могут привес-

ти к некорректному формированию агре-

гата – тромбозу.

В последние 10 лет многие представления

о тромбоцитах претерпели революционное

изменение. Даже само по себе классическое
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Platelets are non-nuclear cellular fragments of blood, whose main task is to stop bleeding by forming aggregates.
Despite the relatively simple task, their organization is very complex. They have an almost complete set of
organelles and other components, including endoplasmic reticulum, mitochondria, glycogen, actin and tubulin
cytoskeleton and myosin contractile mechanisms. When activated, platelets secrete a variety of granules and inter-
act with plasma proteins and blood cells and other tissues; their activation is controlled by more than one hundred
receptors and complex signal cascades. In recent years, new key mechanisms for the functioning of platelets have
been identified, which led to a significant revision of the concept of the regulation of the hemostatic response,
pathological thrombosis and other functions of platelets. The most significant new views include: heterogeneity of
thrombi and hemostatic aggregates, the role of platelets in maintaining vascular integrity, the formation of proco-
agulant platelets upon activation due to a new type of cell death, the new role of platelets in immunity and tissue
development, activation of platelet contact during arterial thrombosis and others. These advances serve as a basis
for the development of new methods of diagnosis and therapy.
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формирование гемостатических агрегатов

сейчас пересматривается в свете новых

данных о гетерогенной структуре тромбов [1],

существования субпопуляций тромбоци-

тов [2, 3] или роли воспаления в кровото-

чивости при тромбоцитопении [4]. Выяв-

ляются совершенно новые жизненно важ-

ные функции тромбоцитов, такие как их

центральная роль в разделении кровенос-

ной и лимфатической систем в ходе эмбрио-

генеза [5]. Ранее известные функции тром-

боцитов как регуляторов роста тканей, ре-

генерации, участников иммунного ответа

сейчас активно изучают и расширяют.

Здесь мы рассмотрим современные

представления об устройстве тромбоцита,

а также наиболее прорывные направле-

ния связанных с ними исследований и раз-

работок.

Структура тромбоцита

Тромбоциты существуют исходно в виде

двояковыпуклых дисков размером 2–4 ми-

крона в диаметре (рис. 1). При активации

они становятся амебоидными. Форма тром-

боцита поддерживается системой цитоске-

летов. Присутствие F-актина в покоящих-

ся тромбоцитах остается под вопросом,

однако при активации образуется мощная

сеть актинового цитоскелета (рис. 2) [6].

Цитоплазма тромбоцитов содержит мно-

гочисленные гранулы нескольких типов.

В первую очередь это плотные гранулы

и альфа-гранулы.

Критическим свойством тромбоцита

является активация, при которой происхо-

дит секреция гранул, экспонирование про-

коагулянтной поверхности, активация ре-

цепторов агрегации и другие изменения.
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Рис. 1. Тромбоциты. Трансмиссионная элек-
тронная микрофотография неактивированных
тромбоцитов

Fig. 1. Platelets. Transmission electron microscopy of non-
activated platelets

Рис. 2. Структура тромбоцита (основные элементы)

Fig. 2. Platelet structure (main elements)
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Она стимулируется рядом активаторов,

главными из которых являются тромбин,

коллаген, аденозиндифосфат, тромбоксан А2.

Тромбоциты, прокоагулянтные 
тромбоциты и свертывание крови

Значительная часть процессов, проис-

ходящих при активации, направлена не на

агрегацию как таковую, а на поддержку

процессов свертывания крови. Оно пред-

ставляет собой каскад реакций в плазме

крови (рис. 3). Главным физиологическим

механизмом его активации считается кон-

такт крови с трансмембранным белком

тканевым фактором, который в норме при-

сутствует на всех клетках организма, кроме

клеток крови и сосудистого русла. Тканевый

фактор является кофактором сериновой
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Рис. 3. Основные реакции каскада свертывания крови. Физиологическая активация свертывания
обусловлена контактом крови с обнажившимся тканевым фактором (ТФ) на субэндотелии.
Черные стрелки обозначают реакции превращения, красные – катализ, пунктир – зависимость
реакций от мембраны.
ГС – гепаран сульфат; ПС – путь протеина С; ТМ – тромбомодулин; ТФ – тканевый фактор; РПС – рецептор протеина С. 

Fig. 3. The main reactions of the coagulation cascade. The black arrows denote the transformation reactions, the red ones
indicate catalysis, the dotted lines indicate the dependence of the reactions on the membrane.

ГС – heparan sulfate; ПС – protein C pathway; РПС – the protein C receptor; ТМ – thrombomodulin; ТФ – tissue factor
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протеиназы фактора свертывания VIIa,

и их комплекс способен активировать фак-

торы свертывания путем частичного про-

теолиза. Связывание сериновой протеина-

зы фактора VIIa с ТФ ведет к переходу VIIa

в активную конформацию, которая рас-

щепляет и активирует факторы IX и X. Это

активирует сложный регуляторный каскад

реакций, последний фермент которого –

тромбин – активирует белок фибриноген,

превращая его в фибрин, который полиме-

ризуется и формирует трехмерную сетку

молекул, желирующую плазму крови. Все

сериновые протеиназы свертывания инак-

тивируются ингибиторами плазмы крови

(антитромбин III, альфа2-макроглобулин

и другие), а кофакторы – факторы V

и VIII – разрушаются активным протеи-

ном С. Каскад свертывания жестко регули-

руется многочисленными ингибиторами,

положительными и отрицательными об-

ратными связями. Здоровый эндотелий не-

сет на своих клетках молекулы-регуляторы

гепаран сульфат и тромбомодулин, кото-

рые резко увеличивают скорость работы

антитромбина III и активацию протеи-

на С тромбином соответственно. Второй

путь активации каскада свертывания –

контактный, через фактор свертывания

XII. Этот путь играет ключевую роль в ак-

тивации in vitro, но его физиологическая

и патологическая роли плохо ясны.

Время жизни фибринового сгустка оп-

ределяется системой фибринолиза, отвеча-

ющей за его разрушение. Она также пред-

ставляет собой каскад реакций, который

запускается двумя короткоживущими мо-

лекулами – тканевым и урокиназным ак-

тиваторами плазминогена. В присутствии

фибрина они могут активировать белок

плазминоген в плазмин, который разруша-

ет фибрин и ведет к растворению фибри-

нового сгустка.

На схеме показано, что все ключевые

реакции свертывания проходят на мембра-

нах клеток крови и сосудистого русла:

активация происходит на субэндотелии,

сборка комплексов теназы и протромбина-

зы – на активированных тромбоцитах,

путь протеина С (ПС) и инактивация

тромбина антитромбином при участии

гепарансульфата – на здоровом эндотелии.

В частности, основные реакции каскада

происходят на мембранах активированных

тромбоцитов, с которыми белки свертыва-

ния взаимодействуют посредством кальци-

евых мостиков (рис. 4). Активация тромбо-

цитов ведет к появлению фосфатидилсерина

во внешнем слое мембраны тромбоцитов.

Факторы свертывания связываются с таки-

ми мембранами, формируя комплексы

белков, в которых реакции свертывания

ускоряются на порядки. Интересно, что

только часть тромбоцитов при активации

становится прокоагулянтной [7] и, более

того, на этих тромбоцитах реакции сверты-

вания также проходят неравномерно, кон-

центрируясь в небольшой зоне.

Регуляция активации тромбоцитов

Активация тромбоцита, как и любой

другой клетки, начинается с поверхности,

со связывания лиганда-активатора с ре-

цептором к нему. Это ведет к изменениям
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Рис. 4. Мембранные реакции свертывания
крови. На иллюстрации изображен комплекс
протромбиназы, состоящий из факторов Xa,
Va, II, находящийся на поверхности бислойной
мембраны

Fig. 4. Membrane blood clotting reactions. The illustration
shows a complex of prothrombinase, consisting of factors
Xa, Va, II, located on the surface of the bilayer membrane

II

Va

Xa

Ca++ Ca++Ca++Ca++



в структуре фермента, что вызывает каскад

реакций внутри клетки. Основной особен-

ностью сигнализации в тромбоците яв-

ляется ее скорость: тромбоциту необходи-

мо среагировать на активатор за доли

секунды. В этих условиях классические

пути, ведущие к факторам транскрипции,

в тромбоците играют минорное значение,

а приоритет приобретают каскады, способ-

ные к быстрому ответу: тирозин-киназная

и кальциевая сигнализация.

Центральным управляющим элементом

в системе внутриклеточной сигнализации

тромбоцита считается концентрация ионов

кальция в цитоплазме (рис. 5) [10]. В норме

она поддерживается на низком уровне (де-

сятки наномоль на литр) благодаря работе

двух главных насосов, PMCA (Plasma Mem-

brane Calcium ATPase, кальциевая АТФаза

плазматической мембраны) на плазмати-

ческой мембране и SERCA (Sarcoplas-

mic/Endoplasmic Reticulum Calcium ATPase,

кальциевая АТФаза саркоплазматическо-

го/эндоплазматического ретикулума) на

мембране эндоплазматического ретикулу-

ма. Стимуляция основных рецепторов

приводит к активации фосфолипазы С [8],

которая далее расщепляет фосфатидили-

нозитолбисфосфат с генерацией двух вто-

ричных мессенджеров, триацилглицерола

и инозитолтрифосфата. Инозитолтрифос-

фат связывается со своим рецептором, точ-

нее лиганд-управляемым кальциевым ка-

налом на эндоплазматическом ретикулуме

или плазматической мембране. В результа-

те кальций выходит в цитоплазму тромбо-

цита, что приводит к резкому возрастанию

его уровня в случае коллагена или запуску

осцилляций концентрации кальция, пара-

метры которых определяют активацион-

ный ответ тромбоцита [9].

Как стало недавно ясно, важную роль

в регуляции ответа тромбоцита играют ми-

тохондрии [10], работающие аккумулято-

рами-интеграторами кальциевого ответа.

При их перегрузке кальцием запускается

механизм клеточной смерти [11], ведущий

к появлению прокоагулянтной активности.

Кальций является ведущим сигналом

активации, а циклические АМФ и ГМФ

в тромбоците работают как основной регу-

лятор порога и интенсивности ответа. Их уро-

вень повышается под действием PGI2 (для

цАМФ) и NO (для цГМФ), вырабатываемых
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Рис. 5. Пути активации тромбоцитов. Основные этапы кальциевой сигнализации, динамика
осцилляций и взаимодействие между компартментами.
DTS – плотная трубчатая система (эндоплазматический ретикулум); IP3R – инозитол-3-фосфатный рецептор; 
mPTP – митохондриальная пора; NCLX – натрий-кальциевый обменник; PAR1 – активируемые протеазами рецеп-
торы; SERCA – кальциевая АТФаза саркоплазматического ретикулума; UNI – кальциевый унипортер 

Fig. 5. Platelet activation pathways. Main steps of calcium signalling.

DTS – dense tubular system; IP3R – inositol trisphosphate receptor; mPTP – mitochondrial permeability transition pore; NCLX – so-

dum calcium exchanger; PAR1 – protease-activated receptor 1; SERCA – sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase; 

UNI – uniporter
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здоровым эндотелием, в то время как акти-

вация тромбоцитов АДФ и адреналином

ведет к его падению. Как и в большинстве

других клеток, мишенью циклических мо-

нонуклеотидов являются протеин киназы

А и G, способные фосфорилировать боль-

шинство белков-участников внутрикле-

точной сигнализации в тромбоците.

Функции тромбоцитов 
в гемостазе и тромбозе

На рисунке 6 наглядно показан предпо-

лагаемый режим работы тромбоцитов в ге-

мостазе, когда они формируют плотный

агрегат тромбоцитов, закрывающий по-

вреждение; а также «тромботический» ре-

жим работы системы тромбоцитарного ге-

мостаза, когда в отсутствие отверстия фор-

мируется агрегат тромбоцитов внутри сосу-

да – артериальный тромб.

Каждый из этапов образования тромба

является объектом тщательной регуляции

и включает множество шагов. Многие из

них пока плохо понятны: так, неизвестны

механизмы, регулирующие процесс ок-

клюзии [12]. На рисунке 7 показана первая

стадия формирования тромба: адгезию

тромбоцитов к коллагену, экспонирован-

ному в месте повреждения. Она включает

в себя насколько ключевых этапов: про-

цесс начинается с первичного торможения

тромбоцитов на факторе Виллебранда, затем

идет активация под действием гликопро-

теина VI и стабильная адгезия через акти-

вированные интегрины [13]. Первичное за-

крепление тромбоцита в месте повреждения
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Рис. 6. Гемостаз и тромбоз:
а – гемостатический агрегат, перекры-
вающий разорванный сосуд; б – тромб,
нарушающий кровоснабжение 

Fig. 6. Hemostasis and thrombosis:

а – hemostatic aggregate; b – thrombus

that disrupts blod flowб

Рис. 7. Основной механизм начального роста тромбоцитарного тромба.
VWF – фактор фон Виллебранда

Fig. 7. The basic mechanism of the initial growth of platelet thrombus.
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происходит путем взаимодействия главно-

го адгезионного рецептора гликопротеина

Ib-V-IX с молекулой-посредником фактором

фон Виллебранда (VWF), закрепленным на

обнажившемся коллагене (шаг 1). Затем

сигнальный рецептор гликопротеин VI свя-

зывается с коллагеном, что ведет к актива-

ции тромбоцитов (шаг 2). Активация агре-

гационных рецепторов интегринов 2 1

(служит для связывания коллагена) и II 3

(для связывания через фибриногеновые

мостики с другими тромбоцитами) спо-

собствует закреплению активированного

тромбоцита на коллагене (шаг 3) и создает

основу для дальнейшего роста тромба.

Тромбоцитарный гемостаз и тромбоз:
фундаментальные проблемы

Контактный путь 

и артериальный тромбоз

Одна из самых «горячих» и проблемных

областей в современной науке о тромбоци-

тах – их способность (а также способность

их микровезикул [14]) активировать кон-

тактный путь и связанная с этим роль кон-

тактного пути в артериальном тромбозе.

Контактный путь свертывания был из-

вестен с незапамятных времен как главный

способ активации крови in vitro. Однако от-

крытие активации свертывания тканевым

фактором постепенно стало считаться

главным физиологическим способом акти-

вации свертывания в гемостазе. Начиная

с конца 1970-х годов контактный путь ак-

тивации свертывания крови исследовали

все меньше и меньше и считали не очень

важным, так как дефициты фактора XII

и других его компонентов не связаны с вы-

раженными клиническими проявлениями.

Намеки на ренессанс в этой области по-

явились в середине 2000-х годов в связи

с тем, что выведенные нокаутные по фак-

тору XII мыши имели резистентность к ар-

териальному тромбозу. Это было тем более

удивительным, что артериальный тромбоз

с незапамятных времен ассоциировался

в сознании врачей с тромбоцитарным ге-

мостазом, а не со свертыванием крови в ка-

ком бы то ни было виде. Наконец, в 2010 г.

команда исследователей из Германии пока-

зала, что селективное ингибирование фак-

тора XII может подавить артериальный

тромбоз без влияния на гемостаз [15]. Это

положило начало многочисленным ис-

следованиям на разных организмах и раз-

ных моделях тромбоза, в попытке создать

антитромботические лекарства нового

поколения.

Но что активирует контактный путь

в артериальном тромбозе? Практически

одновременно было обнаружено, что сами

тромбоциты способны активировать кон-

тактный путь, выбрасывая из плотных гра-

нул полифосфаты [16]. Эти два наблюде-

ния было логично связать, и сейчас поли-

фосфаты рассматриваются как ключевой

посредник между тромбоцитами и сверты-

ванием в артериальном тромбозе, а кон-

тактный путь – как главная мишень для

новых препаратов [17]. Следует отметить,

что в работе ряда групп, включая нашу,

многие из наблюдений о роли полифосфа-

тов не подтверждаются [18–20].

В этой области в любом случае есть

немало загадок. Какую роль играет запущен-

ное контактным путем свертывание в арте-

риальном тромбозе? Зачем вообще при-

рода создала такую связку, которая не ра-

ботает в гемостазе, а только в тромбозе?

Субпопуляции тромбоцитов, 

гемостаз и артериальный тромбоз

На протяжении многих лет активиро-

ванные тромбоциты считались одинаковы-

ми. Только отдельные работы намекали на

то, что лишь некоторые клетки проявляют

прокоагулянтную активность. Поворот-

ным событием в этой области считаются

работы Лоренцо Альберио, показавшие

наличие двух субпопуляций при сильной

стимуляции тромбоцитов [21, 22]. Про-

коагулянтные тромбоциты несли «шубу»

из белков альфа-гранул. При этом парадо-

ксальным образом на их поверхности

не было активных интегринов. При других
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условиях прокоагулянтные тромбоциты

также были показаны [7, 23].

Как сейчас понятно, эти тромбоциты

формируются при сильной активации в хо-

де особого типа запрограммированной

клеточной смерти, митохондриального

некроза [10, 11, 24] (см. рис. 5). Этот про-

цесс дополнительно регулируется рядом

сигнальных путей, таких как цАМФ-зави-

симая сигнализация [23, 25–27]. В резуль-

тате они приобретают характерную сферо-

видную форму, с «шапкой» – специальной

структурой, с которой связаны альфа-гра-

нулярные адгезионные белки и факторы

свертывания [2, 3] (рис. 8). Цитоскелет при

этом разрушается, и адгезионные белки

больше с ним не связаны [28]. Благодаря

«шапке», прокоагулянтные тромбоциты

могут связываться с агрегатами обычных

тромбоцитов, но не могут образовывать аг-

регаты сами [29]. Их патофизиологическая

роль является предметом интенсивных

исследований и бурных споров, но предва-

рительные клинические исследования ука-

зывают на их важность как для тромбоза,

так и для гемостаза [30, 31].

Тромбоциты и венозный тромбоз

В отличие от артериального тромбоза,

венозный тромбоз всегда считался связан-

ным исключительно со свертыванием кро-

ви. Однако в последние годы механизмы

его активации прояснились, и, в частности,

было выявлено, что несколько ключевых

этапов в нем реализуется тромбоцитами [32].

Венозные тромбы сами по себе являют-

ся фибриновыми, то есть создаются систе-

мой свертывания крови в области застой-

ного кровотока. Однако до самого послед-

него времени молекулярная природа

активатора свертывания оставалась загад-

кой. Начиная с 2012 г., работы разных

групп на мышах [33] и людях [34] обнару-

жили, что главным стимулятором тромбоза

глубоких вен являются нейтрофильные

внеклеточные ловушки (НВЛ) (neutrophil
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Рис. 8. Субпопуляции тромбоцитов. Две субпопуляции тромбоцитов, образующиеся при актива-
ции: одна несет на себе активные интегрины (зеленый), вторая связывает аннексин V, маркер
фосфатидилсерина (красный).
ДИК – дифференциальный интерференционный контраст; PS – фосфатидилсерин

Fig. 8. Subpopulations of platelets. Two subpopulations of platelets formed during activation: one carries active integrins
(green), the second binds annexin V, a marker of phosphatidylserine (red).

DIC – differential interference contrast; PS – phosphatidylserine
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extracellular traps (NET)). Эти ловушки

представляют собой комплексы ДНК

и белков, выбрасываемые нейтрофилами

в процессе особого вида клеточной смер-

ти – нетоза. Эти ловушки сильнейшим об-

разом активируют контактный путь свер-

тывания крови. По-видимому, самые пер-

вые шаги венозного тромбоза в области

воспаленного эндотелия могут быть связа-

ны с тканевым фактором (предположи-

тельно на моноцитах, которые прикрепля-

ются к месту воспаления), но для любого

дальнейшего развития тромба необходима

дальнейшая активация с помощью НВЛ [35].

А нейтрофилы в свою очередь «рекрутиру-

ются» в тромб и выбрасывают свои ловуш-

ки благодаря взаимодействиям с тромбо-

цитами [35], которые преимущественно

опосредованы P-селектинами. Что активи-

рует сами тромбоциты в ходе венозного

тромбоза, не изучено до конца, но есть

данные, что они активируются через не-

давно открытый рецептор CLEC-2.

Для того чтобы использовать эти новые

представления в терапии венозного тром-

боза, сейчас разрабатываются препараты

против отдельных компонентов этой схе-

мы. Так, аптамер против Р-селектина в ис-

следованиях на обезьянах показал лучшие

эффекты при профилактике и терапии ве-

нозных тромбозов, чем гепарин – без ка-

ких-либо отрицательных эффектов на ге-

мостаз и следовательно без риска крово-

течений (в отличие от гепарина) [36].

Проблема 

поддержания целостности сосудов

Одним из наиболее ярких открытий по-

следнего десятилетия было выявление ро-

ли иммунной системы не только в веноз-

ном тромбозе, но и в кровотечениях при

тромбоцитопениях и тромбоцитопатиях.

Как и для венозного тромбоза, пионерская

работа по этой теме была выполнена в ла-

боратории Денизы Вагнер в США [4]. Этой

группой и другими было показано, что

кровотечения при недостатке тромбоцитов

возникают (и предотвращаются у здоровых

людей) по совершенно иному механизму,

чем при ранениях. Они связаны с локаль-

ным воспалением и активностью нейтро-

филов, нарушающих соединения между

клетками эндотелия сосудов; в отсутствие

нейтрофилов тромбоцитопения не ведет

к спонтанным кровотечениям. Тромбоци-

ты прикрепляются к этим местам пооди-

ночке, без формирования агрегатов, и ак-

тивируются посредством гликопротеина VI.

Несмотря на то что активация тромбо-

цитов очень нужна для поддержания цело-

стности сосудов, механизмы этого про-

цесса не ясны до конца и, по-видимому,

различаются между органами. Так, секре-

ция тромбоцитов, вероятно, необходима

для предотвращения кровоизлияний в моз-

гу, но не коже.

К вопросу о гликопротеине VI, его роль

в функции тромбоцитов в целом не до кон-

ца ясна. С одной стороны, он отлично ак-

тивируется коллагеном и логично является

главным кандидатом на роль первичного

активатора тромбоцитов [13]. Недавно две

ведущих команды в этой области (лабора-

тория Стива Уотсона в Англии [37] и лабо-

ратория Пьера Манжина во Франции [38])

независимо сообщили о его новой роли,

активации тромбоцитов полимеризован-

ным фибрином. С другой стороны, его де-

фицит у людей и нокаутирование у мышей

не связаны с явными гемостатическими

нарушениями (кроме целостности сосудов,

описанной выше). Таким образом, не очень

ясно, что активирует первый слой тромбо-

цитов в процессе гемостаза.

Еще более загадочен его родственник,

недавно открытый CLEC-2. Его основной

функцией является жизненно важная сиг-

нализация в процессе эмбрионального раз-

вития: благодаря активации им тромбо-

цитов, происходит разделение лимфатиче-

ской и кровеносной систем [5]. Кроме

того, он также может участвовать в поддер-

жании целостности сосудов. Его патологи-

ческая роль сказывается в описанном вы-

ше сценарии венозного тромбоза, а также

в синдроме Казабаха–Меррит.
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Гетерогенность тромбов 

и гемостатических агрегатов

Вплоть до 2013 г. структура гемостатиче-

ского агрегата и тромбоцитарного тромба

считалась относительно гомогенной. Опи-

санная выше проблема прокоагулянтных

тромбоцитов (и связанная с ней проблема

фибрина) до некоторой степени нарушала

эту однородность, но из-за общей неопре-

деленности с прокоагулянтными тромбо-

цитами не оказывала сильного влияния.

Работа лаборатории Лоренса Брасса из

университета Пенсильвании перевернула

эти представления. Концепция структуры

тромба «ядро–оболочка» сейчас захватила

весь мир, и доказательства такого устрой-

ства тромбов сейчас обнаруживаются в са-

мых разных постановках и эксперимен-

тальных моделях. Есть основания считать,

что «оболочка» из слабоактивированных

обратимо связанных тромбоцитов может

играть ключевую роль в механизмах пре-

дотвращения окклюзии.

Интегральные тесты гемостаза и поток

Одной из ведущих тенденций в совре-

менной диагностике гемостаза является

разработка и применение так называемых

«глобальных» или «интегральных» тестов.

Их идея заключается в том, чтобы имити-

ровать in vitro ключевые процессы, проис-

ходящие в организме при гемостазе или

тромбозе. Идеология этого подхода заклю-

чается в том, что подобная имитация поз-

волит диагностировать все нарушения

функций гемостаза в той степени, в какой

они существенны для организма.

С точки зрения тромбоцитарного гемо-

стаза, интегральные тесты делятся на две

категории – тесты свертывания крови и те-

сты тромбоцитарной функции.

Для первой категории подходов глав-

ным является процесс плазменного свер-

тывания, а функция тромбоцитарного ге-

мостаза играет либо вспомогательную

роль, либо детектируется только через вли-

яние на свертывание. Два примера таких

подходов – тест генерации тромбина

и тромбэластография. Первый из них за-

ключается в регистрации концентрации

тромбина как функции времени при акти-

вации свертывания крови в образце. Тром-

боциты, выставляющие фосфатидилсерин

для связывания факторов свертывания

и секретирующие факторы свертывания,

влияют на генерацию тромбина; поэтому

существует вариант этого теста для богатой

плазмы и косвенной оценки тромбоци-

тарной функции. В тромбоэластографии

и других реологических тестах тромбоциты

участвуют еще более прямым образом, по-

скольку их агрегация способна оказывать

прямое влияние на механические свойства

образца. На основе TEG даже разработан

вариант Platelet Mapping, специально на-

правленный на оценку функции тромбо-

цитов, в частности при антитромбоцитар-

ной терапии.

Однако сейчас становится ясно, что

адекватно оценить функцию тромбоцитов

в приближенных к организму условиях мо-

гут только методы, где происходит адгезия

тромбоцитов по схеме, описанной выше.

В таких подходах кровь прокачивается че-

рез картриджи, губки, проточные камеры

с коллагеном или иным активатором, и по

формированию тромбов (либо чисто тром-

боцитарных, либо смешанных фибриново-

тромбоцитарных) делается заключение

о состоянии гемостаза. Регистрация осу-

ществляется либо видеомикроскопически,

либо по нарастанию гидродинамического

сопротивления в канале. Пример тромбов,

выращенных in vitro в таком тесте, показан

на рисунке 9. Тромбоциты в цельной крови

здорового донора были загружены флуо-

ресцентной краской, чувствительной к ми-

тохондриям (DIOC6). Кровь прокачивали

через проточную камеру с иммобилизован-

ным фибриллярным коллагеном толщиной

100 мкм в течение 10 мин, скорость сдвига

200 с-1, после чего камеру промывали бу-

фером Тирода и производили регистрацию

(верхняя панель дифференциальный интер-

ференционный контраст, средняя панель
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флуоресценция, нижняя панель совмеще-

ние). Максимальная высота тромбов –

10,7 мкм. Степень покрытия поверхности

тромбами – 50%.

В настоящее время исследование адге-

зии тромбоцитов в таких системах исполь-

зуется все чаще и приносит важные резуль-

таты, часто противоречащие данным клас-

сических методов.

Искусственные тромбоциты

Одним из важных направлений при-

кладных исследований является производ-

ство тромбоцитов из стволовых клеток.

В настоящее время схема тромбоцитогене-

за достаточно хорошо изучена и даже

в принципе воспроизведена in vitro, так что

нет принципиальной проблемы в том, что-

бы для каждого человека сделать «родные»

тромбоциты из его собственных стволовых

клеток или из клеток совместимого донора

из банка стволовых клеток. Такие тромбо-

циты будут безопасны с точки зрения пере-

дачи инфекции и с точки зрения реакции

иммунной системы, смогут быть наработа-

ны в любом количестве по мере необходи-

мости, снимая потребность в ежедневном

донорстве. Однако несмотря на то что тех-

нически проблема решена уже более деся-

ти лет назад, в клиническую практику этот

подход пока не внедрен.

Современное состояние дел в области

создания таких «тромбоцитарных фабрик»

подробно освещено в недавнем обзоре [39].

Список проблем довольно длинный. Нет

гарантий, что сгенерированные in vitro

тромбоциты эквивалентны настоящим по

всем своим функциям, скорее есть данные

против. Отлаживание производства тром-

боцитов по современным нормам безопас-

ности и проведение клинических испы-

таний требует существенного времени.

Но самое главное – высокая стоимость де-

лает такие тромбоциты пока совершенно

нерентабельными, особенно если учесть,

что мегакариоциты in vitro производят на

порядки меньше тромбоцитов.

Интересной альтернативой является пе-

реливание мегакариоцитов (также сделан-

ных из стволовых клеток) с тем, чтобы они

дальше генерировали тромбоциты уже

in vivo. Судя по первым экспериментам, та-

кие тромбоциты получаются лучше сде-

ланных в пробирке, совершенно неотли-

чимыми от нормальных. Такой подход

представляется крайне привлекательным

идейно: он лишен большинства недостат-

ков переливания тромбоконцентратов и

в то же время не является таким тяжелым

и рискованным, как трансплантация гемо-

поэтических стволовых клеток.

Другая ветвь исследований связана с со-

зданием полностью «неживых» тромбоци-

тов. Первые работы по их лиофилизации

начались в 1950-х годах. Очевидно, что

в случае успеха такой подход имел бы

колоссальные преимущества перед осталь-

ными, особенно в условиях скорой помо-

щи, чрезвычайных ситуаций или военно-

полевого госпиталя, так как лиофилизиро-

ванные клетки не требуют охлаждения до

криотемператур и фактически могут хра-

ниться без охлаждения, при охлаждении

срок хранения удлиняется практически
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Рис. 9. Тромбообразование в плоско-параллельной проточной камере (а–в)

Fig. 9. Thrombosis in a plane-parallel flow chamber (а–c)
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неограниченно, а их регидратация может

протекать достаточно быстро и не требует

специального оборудования. Однако тща-

тельные эксперименты по переливанию

регидратированных концентратов лио-

филизированных тромбоцитов животным

в конце 1950-х годов не смогли подтвер-

дить первоначально заявленную гемоста-

тическую эффективность [40].

Эксперименты с лиофилизацией тром-

боцитов были надолго приостановлены.

Но в середине 1990-х годов в университетах

Восточной Каролины и Северной Кароли-

ны (США), были созданы новые техноло-

гии лиофилизации, основанные на фикса-

ции 1,8% параформальдегидом, заморозке

в 5% альбумине и сушке при температуре

от –20 до –40°С на протяжении суток. Это

позволило сохранить структурные и неко-

торые функциональные свойства тромбо-

цитов, они были способны встраиваться

в гемостатический сгусток, а их перелива-

ние в десятки раз сокращало время крово-

течения у крыс с тромбоцитопенией. С тех

пор были проведены многочисленные

подтверждающие исследования гемостати-

ческой эффективности и безопасности на

разнообразных животных моделях. Недо-

статком лиофилизированных препаратов

оказалось сравнительно короткое время

жизни в кровотоке, составляющее 5–6 ч.

Дальнейшие исследования выявили, что

после лиофилизации и регидратации со-

храняется довольно много тромбоцитар-

ных рецепторов и способность ускорять

плазменное свертывание. В лиофилизиро-

ванных тромбоцитах сохранены даже не-

которые элементы системы внутриклеточ-

ной сигнализации и способность реагиро-

вать на стимуляцию тромбином, хотя нет

ясности, насколько это можно считать

полноценной активацией. Однако они не

могут вызвать ретракцию и не способны

агрегировать в ответ на АДФ и коллаген,

хотя способны встраиваться в агрегаты

в присутствии свежих тромбоцитов. Впро-

чем, есть данные, что такая неполноцен-

ность является выгодной клинически, пре-

дотвращая формирование патологических

тромбов при переливании [41].

В последние годы работа над лиофили-

зированными тромбоцитами сменила свой

статус с исследовательской на промыш-

ленную и клиническую. Их разработчики

создали компанию Entegrion, которая

занимается производством лиофилизи-

рованных тромбоцитов под названием

«тромбоцитарные частицы Stasix». Они по-

зиционируются как независимое средство

для остановки кровотечений или как носи-

тель для лекарственных препаратов. Разра-

ботка идет достаточно медленно (уже поч-

ти четырнадцать лет), но непрерывно.

Успешные результаты испытаний на жи-

вотных были опубликованы в 2009 г. По

последним сведениям, в 2014 г. они полу-

чили грант от Пентагона на доведение сво-

его препарата до возможности испытаний

на людях, которые должны были начаться

в 2016 г. [42]. Предполагается, что в случае

успеха к 2020 г. может быть получено разре-

шение на клиническое применение.

Другие возможные кандидатуры на роль

«полностью искусственных» тромбоцитов

включают в себя тромбоцитарные микро-

везикулы, эритроциты с «пришитым» фи-

бриногеном или RGD-пептидами, альбу-

миновые микрокапсулы с фибриногеном,

липосомы с адгезионными белками и «за-

груженные» дополнительными молекула-

ми типа АДФ [43]. 
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жана грантами РФФИ 16-34-01342, 16-34-
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