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Резюме
На протяжении многих лет не существовало модели, способной объяснить сложные процессы взаимодействия различных 
факторов свертывания крови, приводящих к остановке кровотечения. Одной из самых успешных моделей, способных частич-
но отразить механизмы гемостаза, долгое время была каскадная теория. Каскадная модель прекрасно объясняет процессы, 
происходящие во время свертывания in vitro, но оказалась полностью несостоятельной в попытках оценить процессы, проис-
ходящие in vivo. Существенным недостатком каскадной модели является невозможность проследить взаимодействие клеток, 
несущих на своей поверхности тканевой фактор, тромбоцитов и плазменных факторов свертывания, поскольку данные усло-
вия невозможно имитировать. Пришедшая на смену каскадной клеточная теория уделяет внимание не только происходящему 
во время коагуляции взаимодействию плазменных факторов свертывания, но и учитывает роль тромбоцитов как важных 
участников процессов свертывания. В ее основе – четырехступенчатый каскад реакций, включающий в себя следующие ста-
дии: инициация, амплификация, пропагация, терминация.
Клеточная теория гемостаза способна отразить сложный процесс взаимодействия всех звеньев гемостаза, способна ответить на 
вопросы, связанные с проблемами у пациентов с нарушениями свертывающей системы. Клеточная теория гемостаза позволяет 
более точно отразить процессы гемостаза in vivo и правильно интерпретировать результаты тестов и патофизиологические 
механизмы нарушений свертывающей системы. Применяемые для оценки системы гемостаза глобальные тесты (тест генерации 
тромбина, тромбоэластография, тромбодинамика) обладают большей комплиментарностью с клеточной теорией гемостаза.
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Abstract
For many years, there has been no model capable of explaining the complex processes of interaction between various blood-
clotting factors leading to a stop of bleeding. One of the most successful models able to partially reflect the mechanisms of 
hemostasis for a long time was the cascade theory. The cascade model perfectly explains the processes occurring during coagula-
tion in vitro, but was completely inadequate in attempts to evaluate the processes occurring in vivo. A significant drawback of the 
cascade model is the impossibility to trace the interaction of cells carrying the tissue factor, platelets and plasma coagulation 
factors on their surface, since these conditions cannot be imitated. The cell theory, which has replaced the cascade theory, pays 
attention not only to the interaction of plasma coagulation factors, but also takes into account the role of platelets as important 
participants of coagulation processes. It is based on a four-stage reaction cascade that includes the following stages: initiation, 
amplification, propagation, and termination.
The cell theory of hemostasis is able to reflect the complex process of interaction of all the links of hemostasis and answer ques-
tions related to the problems in patients with disorders of the coagulation system. The cell theory of hemostasis allows to reflect 
more precisely the processes of hemostasis in vivo and to interpret correctly the results of tests and pathophysiological mecha-
nisms of disorders of the coagulation system. Global tests (thrombin generation assay, thromboelastography, thrombodynamics) 
used for hemostasis system evaluation are more complimentary with cell theory of hemostasis.
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ВВЕДЕНИЕ

Во времена Аристотеля, Гиппократа и Галена счита-
лось, что кровотечение останавливается вследствие 
соприкосновения крови с воздухом. Это объяснялось тем, 
что кровь остывает вне сосудистого пространства, а сни-
жение температуры, предположительно, приводит к свер-
тыванию [1].

В 1905 г. П. Моравиц представил миру 4-факторную 
(«классическую») модель гемостаза, в которой кальций 
служил катализатором реакции превращения протром-
бина в тромбин (рис. 1) [2]. Тромбин, в свою очередь, уже 
выступал ключом к реакции превращения фибриногена в 
фибрин. Однако данная теория не могла объяснить, поче-
му у пациентов с нормальным уровнем вышеупомянутых 
факторов развивались кровотечения.

КАСКАДНАЯ МОДЕЛь ГЕМОСТАЗА

Каскадная теория гемостаза (рис. 2), предложенная в 
1964 г. Р.Г. Макфарлейн, Э.У. Дэви и О. Ратнофф, хорошо 
известна [3, 4]. Более пятидесяти лет она применялась как 
основная модель гемостаза. Каскадная модель включает в 
себя внутренний путь, активируемый компонентами, кото-
рые можно обнаружить во внутрисосудистом простран-
стве, внешний путь, названный так, поскольку запускается 
элементами, в норме отсутствующими во внутрисосуди-
стом пространстве, и, наконец, общий путь коагуляции, в 
который объединяются внешний и внутренний пути. 

Внешний путь
Для активации внешнего пути свертывания требуется 

тканевой фактор (TF), расположенный в субэндотелиаль-
ном слое. Возможность взаимодействия субэндотелиаль-
ного слоя с кровью возникает только при травматизации 
стенки сосуда [5]. Данный путь инициируется при контак-
те VII фактора с TF, что приводит к активации данного 
фактора и образованию комплекса VIIa-TF. Образованный 
комплекс VIIa-TF способен активировать IX и X факторы. 
В свою очередь, Xa-фактор вместе с Va образуют протео-
литический комплекс, участвующий в реакции превраще-
ния протромбина в тромбин, что в дальнейшем приведет 
к образованию фибринового сгустка.

Внутренний путь
Внутренний путь активируется при контакте XII факто-

ра с коллагеном, что инициирует активацию данного 
фактора и образование белковых комплексов, включаю-

щих в себя калликреин и высокомолекулярный кинино-
ген (белок, участвующий в активации XII фактора). Далее 
друг за другом активируются XI, а затем IX факторы свер-
тывания. Активированный IX фактор способен образовы-
вать комплекс с VIII фактором, что в дальнейшем способ-
ствует активации X фактора [2].

Общий путь 
Общий путь протекает посредством образования про-

тромбиназного комплекса (состоящего из факторов Xa, Va, 
кальция и фосфолипидов), осуществляющего частичный 
протеолиз протромбина (II фактор), тем самый превращая 
его в тромбин [5]. В последующем под действием тромби-
на происходит трансформация фибриногена в фибрин.

Каскадная модель гемостаза, включающая в себя 
внешний и внутренний, а также общий путь, прекрасно 
объясняет процессы, происходящие in vitro, однако она 
не может объяснить механизмы возникновения патоло-
гий системы свертывания, когда речь заходит о коагуля-
ции in vivo. К настоящему моменту накопились аргументы, 
ставящие под сомнение каскадную теорию гемостаза [2].

Во-первых: дефицит XII фактора удлиняет аЧТВ (лабо-
раторный показатель, отражающий состояние внутренне-
го пути свертывания), что, казалось бы, должно приводить 
к развитию кровотечений. Однако у пациентов с низкими 
значениями XII фактора кровотечения не возникают [6, 7]. 

Во-вторых, низкое количество высокомолекулярных 
кининогенов и прекалликреина подразумевает возник-
новение спонтанных кровотечений, чего в реальной 
практике не происходит [2]. 

   Кальций
Протромбин (II)    Тромбин (IIa)

        Фибриоген (I)    Фибрин (Ia)

  Рисунок 1.  Классическая теория гемостаза
  Figure 1.  Classic theory of hemostasis

  Рисунок 2.  Каскадная теория гемостаза
  Figure 2.  Cascade theory of hemostasis

Ca2+ – ионы кальция, PL – фосфолипиды, TF – тканевой фактор, 
ВМК – высокомолекулярный кининоген.
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Попытка объяснить отсутствие кровотечений при 
дефиците XII фактора, высокомолекулярных кининогенов 
и прекалликреина компенсацией свертывающей системы 
за счет работы внешнего пути гемостаза опровергается 
развитием кровотечений при недостатке других факто-
ров свертывания.

В-третьих, при гемофилии А внешний путь коагуляции 
не способен компенсировать низкое количество фактора 
VIII [7, 8]. 

В-четвертых, у пациентов с гемофилией B, характери-
зующейся дефицитом плазменного фактора свертывания 
IX, наблюдаются множественные кровотечения, хотя 
внешний путь свертывания не затронут [7, 8].

В-пятых, дефицит XI фактора, который встречается 
при гемофилии С, у некоторых пациентов проявляется 
умеренной кровоточивостью [9].

В шестых, как оказалось, отсутствие сбоя в работе вну-
треннего каскада не способно компенсировать дефицит 
факторов внешнего пути. Низкое содержание VII плазменно-
го фактора вызывает кровотечения, несмотря на то, что вну-
тренний путь коагуляции по-прежнему функционирует [9]. 

Таким образом, был сделан вывод о том, что внутрен-
ний и внешний пути гемостаза не способны независимо 
друг от друга завершить процесс коагуляции, а каскадная 
теория гемостаза не может отразить полную картину вза-
имодействия плазменных факторов свертывания в про-
цессе свертывания крови и нуждается в пересмотре. 
Данное обстоятельство подтолкнуло к созданию клеточ-
ной теории гемостаза.

КЛЕТОчНАЯ ТЕОРИЯ ГЕМОСТАЗА

Основоположниками клеточной теории гемостаза 
(рис. 3) стали М. Хоффман и Д. Монро [2]. Нет однозначно-
го мнения о том, сколько стадий включает в себя данная 
модель коагуляции, поскольку не все авторы включают в 
описание данной теории механизмы, препятствующие 
дальнейшему распространению процесса тромбообразо-
вания [2, 10, 11]. 

Изначально в 2001 г. М. Хоффман и Д. Монро, описы-
вая клеточную теорию гемостаза, выделили три стадии, 
последняя из которых характеризовалась образованием 
фибринового сгустка. Однако авторы уже тогда описали 
механизмы, препятствующие тромбообразованию за 
пределами поврежденного участка, при этом не выделяя 
процессы торможения коагуляции в отдельную стадию. 
Но поскольку гемостаз  – это система, функция которой 
заключается не только в остановке кровотечения, но и в 
сохранении жидкого состояния крови, некоторые авторы 
стали выделять процессы, ограничивающие реакцию 
тромбообразования, в отдельную стадию – терминацию 
[2, 10, 11].

В данном обзоре мы будем рассматривать 4-ступен-
чатый каскад реакций, включающий в себя следующие 
стадии:
1. Инициацию.
2. Амплификацию.
3. Пропагацию.
4. Терминацию.

  Рисунок 3.  Клеточная теория гемостаза
  Figure 3.  Cellular hemostasis theory
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Процесс коагуляции начинается с образования ком-
плекса VII-TF (рис. 4). Тканевой фактор не присутствует 
во внутрисосудистом пространстве в норме, но синтези-
руется гладкомышечными клетками и фибробластами и 
присутствует на их мембране. Лейкоциты, эндотелиаль-
ные клетки и тромбоциты также содержат тканевой 
фактор [2]. 

Этапы стадии инициации:
I. Связывание TF и фактора VII 

При травматизации сосудистой стенки кровь контак-
тирует с клетками, на мембране которых расположен TF, 
что позволяет VII фактору сформировать комплекс 
TF-VIIa-Ca2+ [2]. 
II. Активация IX и X факторов 

Сформированный комплекс TF-VIIa-Ca2+ активирует 
IX и X факторы [5, 12]. При этом по механизму положи-
тельной обратной связи Xa стимулирует образование 
новых порций VIIа фактора. Xa-фактор способен на акти-
вацию фактора V, что позволяет образовать в дальней-
шем комплекс Va-Xa-Ca2+. 
III. Образование тромбина

Комплекс Va-Xa-Ca2+ участвует в образовании неболь-
ших порций тромбина, последний играет важную роль в 
стадии амплификации. 

На эндотелии постоянно присутствует ингибитор пути 
тканевого фактора (TFPI), связывающий Xа-фактор, обра-
зуя, таким образом, комплекс TFPI-Xa, способный ингиби-
ровать TF-VIIa-Ca2+. Также стоит помнить об основном 
ингибиторе тромбина и многих активированных факто-
ров, антитромбине III, который также препятствует чрез-
мерному образованию тромбина.

АМПЛИФИКАцИЯ

Амплификация происходит непосредственно на 
поверхности тромбоцитов и включает в себя следующие 
процессы (рис. 5):

I. Активация тромбоцитов
Под влиянием тромбина происходит активация тромбо-

цитов и их адгезия на поврежденной поверхности сосуда. 
Данный процесс опосредован фактором Виллебранда. 
Активированные тромбоциты высвобождают в плазму крови 
серотонин, АДФ, фактор Виллебранда (vWF), фибриноген и 
другие факторы, способствующие процессу свертывания.
II. Активация факторов V, VIII и XI

Тромбин также активирует V, VIII, связанный с факто-
ром Виллебранда, и XI факторы [13], расположенные 
непосредственно на мембране тромбоцитов, которые в 
дальнейшем участвуют в образовании теназных и про-
тромбиназных комплексов. 

Важно помнить, что VIII фактор находится в комплексе 
с фактором Виллебранда (vWF), который препятствует его 
разрушению [14]. Когда происходит активация VIII факто-
ра, данный комплекс разрушается, позволяя vWF участво-
вать в процессах адгезии и агрегации тромбоцитов. 
III. Образование теназы

VIIIa фактор при участии фосфолипидов и кальция 
образует комплекс с IXa-фактором. Образованный ком-
плекс, также называемый теназой, способен активиро-
вать X фактор [15]. Под влиянием теназы скорость нако-
пления Xa-фактора увеличивается в 50–100 раз. 
IV. Образование протромбиназы и тромбина

После активации Xa-фактор, при участии фосфолипи-
дов и кальция, способен образовать комплекс с Va факто-
ром, также известный как протромбиназа [15]. Данный 
комплекс способен приводить к образованию огромного 
количества тромбина. Это явление получило название 
«тромбиновый взрыв» (рис. 6). 

  Рисунок 4.  Фаза инициации
  Figure 4.  Initiation phase
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  Рисунок 5.  Фаза амплификации
  Figure 5.  Amplification phase
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  Рисунок 6.  Образование теназы и протромбиназы
  Figure 6.  Tenase and prothrombinase formation
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ПРОПАГАцИЯ

Стадия пропагации включает в себя активацию IX 
фактора (уже под влиянием XIа-фактора) и дальнейшее 
образование теназного комплекса, что приводит к обра-
зованию новых порций протромбиназы, частичному про-
теолизису протромбина и, таким образом, образованию 
нового тромбина.

Этапы стадии пропагации:
I. Образование фибрина

Тромбин участвует в реакции активации фибриногена, 
способствуя его превращению в фибрин-мономер. Дан ный 
белок в дальнейшем образует фибриновый сгусток [16].
II. Образование XIIIa-фактора и фибринового сгустка

Под влиянием тромбина происходит активация XIII 
фактора (фибринстабилизирующего фактора), который 
способствует образованию изопептидных связей между 
цепями фибрина и повышению механической стабиль-
ности фибрина [16, 17]. Именно участие XIIIa-фактора 
повышает устойчивость фибринового сгустка к лизису.

ТЕРМИНАцИЯ

Если бы в крови не присутствовали ингибиторы свер-
тывающей системы, то тромбин, сформированный на 
поврежденной поверхности, мог бы привести к коагуля-
ции в зоне здоровых тканей. Именно поэтому процессы 
свертывания находятся под тщательным контролем про-
тивосвертывающей системы, включающей в себя выше-
упомянутые антитромбин III и TFPI, протеин С, его кофак-
тор, протеин S. Данные факторы, которые еще называют 
естественными антикоагулянтами, участвуют в стадии 
терминации.

TFPI, помимо Xa-фактора, способен также связывать 
VIIa и TF, образуя четвертичный комплекс, способный 
инактивировать ранее активированные факторы сверты-
вания и, таким образом, ограничивать коагуляцию [18]. 

Протеин С, активированный под влиянием комплекса 
тромбин-тромбомодулин (белок, синтезирующийся непо-
врежденными эндотелиоцитами и расположенный на их 
мембране), вместе с протеином S, способны инактивиро-
вать факторы Va и VIIIа [19]. Антитромбин III, один из 
мощнейших антикоагулянтов, образует комплекс с тром-
бином. В присутствии гепарина скорость инактивации 
сериновых протеаз (активированных факторов свертыва-
ния) увеличивается во много раз.

ЗАКЛЮчЕНИЕ

Каскадная модель гемостаза необходима нам для 
трактовки процессов, которые мы изучаем в лаборатории. 
Внутренний и общий путь нашли свое отражение в таком 
лабораторном показателе, как АЧТВ, внешний путь харак-
теризуется таким показателем, как протромбиновое 
время [2]. Но процессы коагуляции, которые мы можем 
наблюдать in vitro, не отражают полной картины процес-
сов гемостаза in vivo. Нельзя проследить взаимодействие 
клеток, несущих на своей поверхности TF, тромбоцитов и 
плазменных факторов свертывания, поскольку данные 
условия невозможно имитировать. Именно клеточная 
теория гемостаза способна отразить сложный процесс 
взаимодействия всех звеньев гемостаза. Клеточная тео-
рия гемостаза способна ответить на вопросы, связанные 
с проблемами у пациентов с нарушениями свертываю-
щей системы. Клеточная теория гемостаза позволяет 
более точно отразить процессы гемостаза in vivo и пра-
вильно интерпретировать результаты тестов и патофизио-
логические механизмы нарушений свертывающей систе-
мы. Применяемые для оценки системы гемостаза гло-
бальные тесты (тест генерации тромбина, тромбоэласто-
графия, тромбодинамика) обладают большей комплимен-
тарностью с клеточной теорией гемостаза. 
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