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Свертывание крови – многоступенчатый ферментный процесс, в котором участвуют различные факто-
ры. Свертывание крови идет по двум механизмам: внутреннему, в котором наблюдается последовательная 
актива ция факторов XII, XI, IХ+VIII, Х+V и II, и по внешнему, который запускается поступлением в кровь 
извне  тканевого фактора. Фактор  III и фактор VIIа обра зуют активный комплекс, под влиянием которого 
активируются  в присутствии ионов  кальция и фосфолипидных мембран Х, V и II. Активированный фак-
тор X переводит протромбин (фактор II) в тромбин (фактор IIа), ретроградно активируя комплекс фактор   
III-фактор VIIа. Жидкое состояние крови поддерживает система физиологических антикоагулянтов, в кото-
рую вхо дят клеточные и гуморальные компоненты. Ее дополняет ферментная система, вызывающая про-
грессирующее асиммет ричное расщепление фибриногена и фибрина, называемая фибринолитической или 
плазминовой системой.
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Blood coagulation – multistage enzymatic process that involves a variety of factors. Blood clotting is by two 
mechanisms: internal, in which there is a consistent activation of factor XII, XI, IX + VIII, X + V and II, the external 
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Свертывание  крови –  многоступенча-
тый  ферментный  процесс,  в котором  уча-
ствуют белки-протеазы, неферментные бел-
ковые  акцелераторы  процесса  и конечный 
субстратный  белок –  фиб риноген [7,  11]. 
Важной особенностью гемокоагуляционно-
го каскада является то, что активация и вза-
имодействие  факторов  свертывания  крови 
почти на всех  этапах процесса происходят 
на  свободных  плазменных  фосфолипид-
ных  мембранах [28].  Такой  способностью 
к фиксации  и актива ции  факторов  сверты-
вания  обладают  обращенные  к наруж ной 
стороне  мембраны  головки  отрицательно 
заряженных  фосфолипидов –  фосфатидил-
серина,  фосфатидилэтаноламина  и др. [10, 
15,  22].  Ряд  видов  гиперкоагуляции  связан 
с избытком в плазме крови фосфолипидных 
мембран,  причем  удаление  последних  без 
каких-либо  других  воздействий  позволяет 
переводить  повышенную  свертываемость 
крови в пониженную [29]. 

Свертывание  крови  может  функциони-
ровать  по  внутреннему  механизму,  в кото-
ром наблюдается последовательная актива-
ция факторов XII, XI,  IХ + VIII, Х + V и II 
и по  внешнему  (быстрому),  который  запу-

скается  поступлением  в кровь  извне  тка-
невого  фактора  (фактор  III) [36].  Фактор 
III  и фактор VIIа  обра зуют  активный  ком-
плекс, под влиянием которого активируют-
ся в присутствии ионов кальция и фосфоли-
пидных мембран Х, V и II. Активированный 
фактор  X не только переводит протромбин 
(фактор  II)  в тромбин  (фактор  IIа),  но  ре-
троградно  активирует  комплекс  фактор 
III-фактор  VIIа.  Оба  пути  замыкаются  на 
факторе  X,  вслед  за  чем  они  смыкаются 
и вплоть до образования фибрина сливают-
ся в единый поток. Однако внешний и вну-
тренний механизмы началь ного этапа свер-
тывания  крови  не  обособлены  полностью 
друг от друга. Они взаимодействуют между 
собой путем взаимной актива ции факторов 
XII и VII, VII и IX. Фактор Ха ретроградно 
активирует фактор VII в комплексе с факто-
ром III и Са 2+ [12, 13, 25].

Удлинение или укорочение протромби-
нового времени при нормальных показани-
ях тромбинового теста (отражающий пере-
ход фибриногена в фибрин при добавлении 
тромбина) может быть обусловлено дефици-
том или избытком факторов VII, X, V и II, 
причем нарушение только в этом тесте при 
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нормальных показаниях всех других коагу-
ляционных проб мо жет быть связано только 
с колебанием уровня фактора VII [20, 26].

При этом, внутренний механизм началь-
ного  этапа  свертывания крови реа лизуется 
цепной  (каскадной)  реакцией,  в которую 
последовательно включаются факторы XII, 
XI,  IX  и VIII.  Активация  по  этому  пути 
инициируется  контактом  крови  (плазмы) 
с субэндотелием, особенно коллагеном, что 
ведет  к образованию  активного  «контакт-
ного»  ком плекса,  в который  входят фактор 
ХIIа-калликреин-фактор ХIа [31]. 

Cвертывание  по  внутреннему механиз-
му оценивается  путем  оп ределения  обще-
го времени свертывания крови (от момента 
извле чения ее из  сосудистого русла до об-
разования сгустка в пробирке), но намного 
более точно – по активированному частич-
ному (парциальному) тромбопластиновому 
времени  (АЧТВ  или  АПТВ).  В этом  тесте 
усиливаются и стандартизируются контакт-
ная  (добавлением  каолина)  и фосфолипид-
ная  (добавлением  кефалина)  активация 
процесса  свертывания.  Этой  же  цели  слу-
жит так называемый «аутокоагуляционный 
тест»  (АКТ),  отражающий  ки нетику  об-
разования  и инактивации  тромбина  в ис-
следуемой  плазме  при  стандартизирован-
ной  гемолизатом  эритроцитов  контактной 
и фосфолипидной  активации  процесса 
свертывания [1, 4, 24].

Трансформация протромбина в тромбин 
реализуется протромбиназным комплексом, 
в котором активным началом является фак-
тор  Xа,  а акцелератором  процесса –  фак-
тор Vа [14].  При  этом  от  протромби на  от-
щепляются  фрагменты  1 + 2,  после  чего 
одноцепочная  молеку ла  протромбина 
трансформируется  вначале  в мейзотром-
бин,  а за тем  в двухцепочный  активный 
фермент – тромбин (фактор IIа). Акти вация 
фактора  X  на  фосфолипидной  мембране 
резко ускоряется Ас-глобулином (фактором 
V), который, как и фактор VIII, активирует-
ся  по  механизму  обратной  связи  первыми 
небольшими дозами тром бина [19, 30].

Конечная  фаза  свертывания  крови,  как 
известно, характеризуется трансформацией 
растворенного  в плазме  фибриногена  в во-
локна  фибрина,  которые  образуют  основ-
ной каркас сгустка крови [5]. 

В  системе  свертывания  крови  дей-
ствуют  силы  не  только  самоус корения,  но 
и последующего  самоторможения,  в силу 
чего  факторы  свертывания  крови  и их  ме-
таболиты  приобретают  антикоагулянтные 
свойства. Так, например, фибрин связывает 

и инактивирует  боль шие  количества  тром-
бина и фактора Ха. Тормозят конечный этап 
свертывания  и продукты  расщепления  фи-
бриногена плазмином [3, 8]. 

Значительная  часть  тромбина,  обра-
зующегося  при  активации  свертывающей 
системы  крови,  свя зывается  с тромбомо-
дулином  сосудистой  стенки  и утрачивает 
при  этом  способность  вызывать  образова-
ние  фибрина  и активировать  фактор  XIII. 
Вместе  с тем  такой  заблокированный 
тромбомодули ном  тромбин  сохраняет  спо-
собность активировать систему важней ших 
антикоагулянтов –  протеинов  С и S,  вызы-
вать через них актива цию фибринолиза. По-
этому  тромбин  трансформируется  в мощ-
ный  противотромботический  агент [21]. 
В процессе  постоянной  слабой  акти вации 
свертывающей  системы  крови,  носящей 
в организме  перма нентный  характер,  фак-
тически  весь  образую щийся  тромбин  свя-
зывается с тромбомодулином и, не вызывая 
ге мокоагуляции,  поддерживает  в активном 
состоянии  указанный  выше  противосвер-
тывающий  механизм  и жидкое  состояние 
циркулирую щей крови [16].

Важнейшую  роль  в поддержании  жид-
кого  состояния  крови  играет  система  фи-
зиологических  антикоагулянтов,  в которую 
вхо дят клеточные и гуморальные компонен-
ты [17]. К клеточным компонентам, обеспе-
чивающим  поддержание  крови  в жидком 
состоянии в циркуляции, прежде всего, от-
носятся клетки РЭС и гепатоциты, которые 
специфиче ски  удаляют  активированные 
факторы  свертывания  крови  и фибриноген 
без какого-либо влияния на их предшествен-
ники.  Гуморальный  компо нент  состоит  из 
физиологических антикоагулянтов, которые 
тем или иным путем инактивируют  (инги-
бируют)  активные  факторы  свертывания 
крови. Среди них наиболее значимыми для 
практики  являются  антитромбин  III,  про-
теины С и S. Антитромбин III инактивиру-
ет сериновые протеазы, а именно, тромбин 
и все  предшествующие  его  образова нию 
активные факторы (за исключением факто-
ров VIIIа и Vа), путем об разования с ними 
неактивных  комплексов [27].  Инактивация 
факторов VIIIа и Vа –  сильнейших катали-
заторов  образования  тромбина  –  осущест-
вляется  другими  белками,  так  называемой 
системой протеинов С и S, которая активи-
руется комплексом, образующимся при вза-
имодействии тромбина с тромбомодулином 
(специфическим  рецептором  сосудистой 
стенки). Активированный этим комплексом 
плазменный протеин С в присутствии свое-
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го кофактора – протеина S – протеолитиче-
ски расщепляет факторы VIIIа и Vа и таким 
образом  прерывается  реакция  образования 
активного фактора X и тромбина [6, 9].

Указанные  антикоагулянты  синтезиру-
ются  в печени.  Но  в отличие  от  антитром-
бина III, синтез протеинов С и S зависит от 
витамина  К [134],  при  дефиците  которого 
могут  развиться  рецидивирующие  тромбо-
зы. Снижение уровня естест венных антико-
агулянтов, как правило, сопровождает веноз-
ные тромбозы и может быть как следствием 
генетических нарушений (врожденные тром-
бофилии), так и результатом их потребления, 
например,  во  время  диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови [21].

Ферментная  система,  вызывающая  про-
грессирующее  асиммет ричное  расщепле-
ние  фибриногена  и фибрина,  обозначается 
как  фибринолитическая  или  плазминовая 
система.  Главным  действую щим  началом 
этой  системы  является  протеолитический 
фермент – плазмин, содержащийся в плазме 
в виде профермента  (плазминогена). В цир-
кулирующей крови плазминоген встречается 
в двух  разных  формах –  в виде  интактного 
глу-плазминогена  и в виде  частично  под-
вергшегося  протеолизу –  лиз-плазминогена, 
кото рый в 10–20 раз быстрее трансформиру-
ется в активный плазмин [13].

Основными  активаторами  внешнего  ме-
ханизма являются тка невой плазминогеновый 
активатор  (ТПА),  на  долю  которого  прихо-
дится около 70 % общей активаторной актив-
ности.  Другие  активаторы –  продуцируемая 
в юкст-гломерулярном аппарате почек уроки-
наза и активаторы из других тканей и клеток 
крови (моноцитов, тромбоцитов и др.).

Внутренняя активация плазминогена ча-
стично осуществляется комплексом фактора 
XIIа с калликреином (так называемый «XIIа-
зависимый фибринолиз») и частично – дру-
гими  механизмами,  в том  числе  антикоагу-
лянтным комплексом «протеины С + S» [1].

Противостоит  фибринолизу  ингибитор-
ная  система,  важнейшими  компонентами 
которой  являются  ингибиторы  тканевого 
активатора плазминогена, обозначаемые как 
РАI-1  и РАI-2,  антиплазмины  (в  том  числе 
самый  мощный  из  них –  α2-антиплазмин) 
и ингибиторы  трансформации  плазминоге-
на в плазмин [10]. Более слабым ингибитор-
ным действием обладают α2-макроглобулин,  
Сl-эстеразный ингибитор,  антитрипсин,  ан-
титромбин III и др. [18, 23].

При  изучении  системы  гемостаза  здоро-
вых плодов путем  кордоцентеза  в зависимо-
сти  от  гестационного  возраста  не  выявлено 

достоверно значимых различий среди показа-
телей  антикоагулянтной  системы  и системы 
фибринолиза при сроке гестации 20–23 неде-
ли и 24–28 недель [2]. При этом отмечена тен-
денция  к увеличению  уровня  относительно 
низких показателей: протеина С, плазминоге-
на, α2-антиплазмина и ингибитора активатора 
плазминогена по мере увеличения гестацион-
ного  возраста,  что  может  считаться  физио-
логической  динамикой  состояния  системы 
гемостаза здоровых плодов [2, 32].

В  то  же  время  в литературе  есть  дан-
ные [35],  в которых  также  проводилось  ис-
следование  плодовой  крови,  полученной 
методом кордоцентеза, о более значимых раз-
личиях  в уровнях  ингибиторов  свертывания 
в зависимости от сроков гестации. Эти авторы 
утверждают о достаточном физиологическом 
повышении  данных  показателей  гемостаза 
при увеличении гестационного возраста.

Однако в любом случае к концу гестаци-
онного периода в норме повышаются уров-
ни  физиологических  антикоагулянтов:  ан-
титромбина  III  и протеина  С.  К рождению 
в системе  фибринолиза  нарастает  актив-
ность плазиногена и ингибитора активатора 
плазминогена.  Уровень  α2-антиплазмина 
при  рождении  увеличивается  незначитель-
но по  отношению к уровню плодов,  а кон-
центрация  Д-димера  в крови  новорож-
денных  может  в ряде  случаев  превышать 
таковую, характерную для взрослых [34].

Есть мнение, что тромбогенную направ-
ленность  гемостаза  при  рождении  могут 
обуславливать  высокий  уровень  фактора 
Виллебранда,  повышенные  концентрации 
факторов V  и XII,  обуславливающие  акти-
вацию  внутреннего  пути  коагуляции.  В то 
же  время  в начале  фазы  новорожденности 
нередко  наблюдается  относительно  низкое 
содержание  продуктов  деградации  фибри-
на/фибриногена [33]. 

Высокая  прокоагулянтная  активность 
может  в скорости  снижаться  во  многом  за 
счет  понижения  содержания  печеночных 
факторов  свертывания,  вероятно,  вслед-
ствие их потребления в ходе активного фи-
бринолиза. Есть мнение, что в начале фазы 
новорожденности есть место повышенному 
содержанию продуктов деградации фибри-
на, что дополнительно препятствует разви-
тию тромбоза [33, 35]. 

Имеются отдельные сведения, что на 3-и 
сутки жизни  у разных  биологических  объ-
ектов отмечается максимальный разброс ак-
тивности: VII,VIII, IX, XII факторов, анти-
тромбина III, протеина C, α1-антитрипсина 
с усилением  общей  гипокоагуляционной 
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тенденции,  обеспечивая  гемоциркуляцию, 
являясь биологически целесообразной. 

Есть  мнение,  что  к первым  5–7  дням 
жизни у здоровых новорожденных наблюда-
ется  облигатное  снижение  в плазме  уровня 
витамин-К-зависимых  факторов  свертыва-
ния  с развитием  физиологической  гипокоа-
гуляции,  сопряженной  с транзиторным  де-
фицитом  антитромбина  III,  протеинов  C, 
S  и основных  компонентов  фибринолиза – 
плазминогена и его активаторов [2, 7].

Таким  образом,  имеющиеся  сведения 
о функционировании  системы  свертывания 
и систем, ее лимитирующих, на протяжении 
фазы новорожденности остаются исследова-
ны весьма недостаточно. Не выявлена дина-
мика активности этих систем при развитии 
дисфункций у новорожденных и не найдены 
эффективные подходы для их оптимизации.
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