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Кровь.Состав.Функции
Представление  о  гемостазе



🙢
Кровь. Получение 

Плазма- жидкая часть крови   in vivo
Сыворотка –жидкая часть свернувшейся 
крови
Гематокрит –отношение  объемов плазмы и 
форменных элементов



Кровь. Состав. Клетки 



Кровь. Состав. Плазма



Пробирка для плазмы с цитратом Na

Пробирка для сыворотки

Пробирка для плазмы с ЭДТА

Пробирка для плазмы с гепарином

Пробирка для плазмы с фтором и ЭДТА

Кровь. Гематокрит



Белки  плазмы крови    60-80 г/л
Рутинный  метод разделения – электрофорез в агарозном 
геле 

Нормальные  значения:

Общий белок     6.0 – 8.0 г/100мл
Альбумин           3.5 – 5.0 г/100мл
α1-глобулины    0.1 – 0.4 г/100мл
α2- глобулины  0.4 – 1.3 г/100мл
β- глобулины    0.6 – 1.3 г/100мл
γ- глобулины     0.6 – 1.5 г/100мл



Примеры электрофореграмм  при 
различных состояниях

1. Часто –гипоальбуминемия  , болезни 
почек, печени

2. Острофазный ответ , гемолиз
3. Недостаточность α АТ
4. Дефицит железа , ЛПНП
5. Острое воспаление 
6. Хроническое воспаление
7. Цирроз печени
8. Нефроз
9. Гипогаммаглобулинемия

10. Поликлональная гаммапатия

Протеом – полный 
белковый состав плазмы 
отдельного человека в 
данный момент времени



Протеом плазмы. 
Методы 



Протеом 
плазмы



•http://www.2dgels.com/

•http://www.genomicglossaries.com/content/lifesciences_databasesdirectory.asp

•http://www.expasy.ch/ch2d/2d-index.html

•http://www.infobiogen.fr/services/deambulum/english/db4.html#GELS2D

•http://www.bio-mol.unisi.it/2d/2d.html

•http://biobase.dk/cgi-bin/celis

•http://www.phoretix.com/customers/wl_2d_specific_sites.htm

•http://sphinx.rug.ac.be:8080/ppmdb/index.html

Протеом плазмы. Базы 
данных

Z3 system (Compugen) - http://www.2dgels.com/
Melanie3 (SIB) - http://us.expasy.org/melanie/
ProteomWeaver (Definiens) - http://www.proteomweaver.com/
PDQuest (Bio-Rad) - http://www.biorad.com/
Delta2d (Decodon) - http://www.decodon.com



Транспортные белки 
Система свертывания крови
Система фибринолиза
Калликреин -кининовая система
Ренин –ангиотензиновая  система
Система комплемента
 Система иммуноглобулинов
 Система ингибиторов  протеолиза

Белковые системы 
плазмы.



Гемостаз  от  греч.  нaima (кровь) + stasis 
(стояние) – остановка кровотечения

Система гемостаза — это биологическая система молекул и 
механизмов направленных на :

•сохранение жидкого состояния крови, 

•остановку  кровотечения при повреждениях стенок сосудов

•растворение тромбов, выполнивших свою функцию.

Гемостаз



СИСТЕМА ГЕМОСТАЗА

 СВЕРТЫВАЮЩАЯ СИСТЕМА
(гемокоагуляционная)

ПРОТИВОСВЕРТЫВАЮЩИЕ
СИСТЕМЫ

(антитромботические)

ФИБРИНОЛИТИЧЕСКАЯ 
СИСТЕМА

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ СИСТЕМА



🙢
Потенциальные источники 

кровотечения



Участники гемостаза

1. Стенка сосуда
2. Клетки крови и тканей

Факторы тромбоцитов
Факторы лейкоцитов, эритроцитов, 

тканевые факторы
 3      Плазма крови
Факторы плазмы - ф. I-XIII, 

прекалликреин,  
высокомолекулярный 
кининоген (ВМК)

Ингибиторы протеолиза
Белки системы фибринолиза и 

др

–Р 1-11



В физиологических условиях кровь 
жидкая потому что:
1. Эндотелий имеет несмачиваемую 

поверхность и продуцирует факторы, 
ингибирующие агрегацию 
тромбоцитов и коагуляцию: 
NO, простациклин (PG I2), АДФ-азу, 
тромбомодулин (ТМ), гепаран сульфат, 
тканевый активатор плазминогена (т-
АП), ингибиторы протеолиза

2. Тромбоциты имеют дисковидную 
форму и нейтральный заряд

3. Плазменные факторы находятся в 
неактивной форме



Meханизмы  гемостаза:

1.  Сосудисто-тромбоцитарный   
    (клеточный, , ,микроциркуляторный, первичный)
Результат: тромбоцитарный тромб (белый )

 2.  Коагуляционный (плазменно-тромбоцитарный,  
      макроциркуляторный, вторичный) 
Результат: коагуляционный тромб  (красный).

• 



Первичный гемостаз
Участники – тромбоциты, сосудистая стенка, белки плазмы 

крови

Фазы:
1. Спазм сосуда (вначале – рефлекторный, позже – 

поддерживаемый серотонином и адреналином, 
высвобождаемыми из активированных тромбоцитов)

2. Адгезия тромбоцитов к субэндотелиальному коллагену
3. Активация тромбоцитов и секреция
4. Агрегация тромбоцитов
5. Образование тромба (фаза вязкого метаморфоза)
6. Ретракция тромба (белый тромб)



🙢 Большой мультимерный гликопротеин,(ММ >20,000 kDa), 
синтезируется эндотелием и тромбоцитами

🙢 Мономеры(2050 аминокислот) соединены дисульфидными  
мостиками

🙢 Хранится в цитозоле  эндотелия (тельца  Вайбель-
Палладе), α- гранулах тромбоцитов

🙢 Часть связана с субэндотелиальным коллагеном
🙢 Часть циркулирует в комплексе с Ф VIII плазмы

Фактор фон Виллебранда
(vWf)

Заболевание  описал 
впервые финский врач                    
Эрик фон Виллебранд 
 (1870–1949) 



Рецепторы  тромбоцитов   и их 
лиганды



Рецепторы  тромбоцитов и сигнальные 
системы



Рецепторы, активируемые 
протеиназами



🙢 α гранулы:
▪ P-селектин, фибриноген, Ф V иVIII, 

Р4 (хемокин, связывающий 
гепарин), ФР тромбоцитов(PDGF) и 
ТФР-β

🙢 Плотные (δ) гранулы
▪ AДФ, ATФ, Са2+ гистамин,  

серотонин и адреналин

Активные молекулы  
тромбоцитов 



Адгезия
🙢 Фактор Виллебранда (vWf)- образует мостики между коллагеном и 

мембранными рецепторами тромбоцитов  (GPIb/IX) 🡪 обеспечивает 
«прилипание» тромбоцитов к раневой поверхности

🙢 Рецептор запускает сигнальный каскад, приводящий к 
высвобождению Ca2+ (первичная активация 
тромбоцитов)



Активирование 
↑ Ca2+ в цитоплазме

→ Изменение формы и заряда клеток (становится /-/ 
снаружи за счет перемещения ФС в наружный слой 
мембраны)



Секреция и агрегация 
🙢 Высвобождение ряда активаторов тромбоцитов (АДФ, 

серотонин, адреналин, тромбоксан A2), 
🙢 Экспрессия мембранных рецепторов для фибриногена 

(GPIIb/IIIa), обеспечивающих агрегацию и склеивание 
тромбоцитов с помощью фибриногена 🡪 образуется 
тромбоцитарная пробка (нестабильная!)

Если агрегацию не поддерживать – через несколько мин пробка распадается. 
Необратимой агрегация становится в присутствии тромбина, тромбоксана А2 и 
комплекса адр+АДФ+коллаген



Вязкий метаморфоз - термин предложили Эберт (G.C.Eberth) и 
немецкий хирург Курт Шиммельбуш (Schimmelbusch Kurt, 1860-1895).
Обозначает комплекс морфологических изменений тромбоцитов в 
процессе гемостаза, завершение необратимой агрегации. 
Ретракция  сгустка  Участвует тромбостенин – сократительный белок 
тром-боцитов.   Обеспечивает сближение тромбоцитов и уплотнение 
сгустка.



Вторичный 
гемостаз 

(гемокоагуляция)
📫 цепной каскадный ферментативный процесс, в ходе которого 

происходит взаимодействие и последовательная активация 
ряда сериновых протеиназ на фосфолипидах клеточных  
мембран, заканчивающийся превращением растворимого 
фибриногена в нерастворимый фибрин. 

📫 Механизм предложен в 1961 г, хорошо объясняет процессы, 
протекающие in vitro. 

📫 В 90-х прошлого столетия  для объяснения свертывания крови 
in vivo  предложена клеточная теория гемостаза 



1. Белки 
- (Про)ферменты  - сериновые протеазы (После 

активации ферментный фактор способен 
активировать следующего участника каскада путем 
ограниченного протеолиза)
- Кофакторы – ф. V, VIII

          - Тканевой фактор (CD142).Вместе с 
фосфолипидами формирует тромбопластин 
тканей(фактор III). Его экспрессируют клетки 
практически всех тканей организма, за 
исключением эндотелия и клеток крови.

2. Ca2+ (фактор IV)
3. Фосфолипиды мембран– (тромбопластины) 

связывают и активируют факторы плазмы

Участники 
гемокоагуляции



Участники гемокоагуляции



Фазы гемокоагуляции
1. Образование протромбиназы   (4 

мин 50 сек – 6 мин 50 сек)
2. Образование тромбина (2 – 5 

сек)
3. Образование фибрина (2 – 5 сек)
4. Посткоагуляционная фаза – ретракция сгустка (55 – 

85 мин)

В зависимости от механизма 1-й фазы различают 
внешний и внутренний пути свертывания



Контакт клеток –
носителей тканевого 
фактора (фIII, ТФ) с 
белками плазмы. ТФ – 
рецептор для фVIIa. 
Комплекс  ТФ-VIIа 
катализирует 
превращение Х🡪Ха

Внешний путь(фаза I)

Разрыв сосуда (травма, 
операция, роды, проч.), 

повреждение клеток 
вследствие стаза крови, 

гипоксии, ацидоза, 
действия токсинов

Пусковой 
фактор

Причины 
активации



контактная поверхность:   (-) заряд, коллаген, …

XII XIIa

HMWK PK

Внутренний путь(фаза I)

Пусковой 
фактор

Контакт плазмы с 
аномальной 

поверхностью 
(атерома, васкулит, 
коллаген, стекло, 

катетер, поверхность 
активированных 

тромбоцитов)
Причины 
активации



Фото Д. Хагемана – 
первого пациента с 
дефицитом 
ф.XII

Фото одного из 
первых больных с 
дефицитом ф.X – Р. 
Стюарта

Фото одной из 
первых больных с 
дефицитом ф.X – 
М.А.Prower

Фактор X –  фактор Стюарта-Прауэр



ТеназаТеназаТеназа

Протромбиназа



Внутренний путьВнешний путь



🙢
🙢 ФХа катализирует гидролиз протромбина в 2-х 

участках молекулы с образованием тромбина

🙢 Активность фXa  резко повышается при 
связывании активного фVa, формируя 
протромбиназный комплекс

🙢 Ген протромбина (фII) находится на  хромосоме 
(11p11-q12 (

Общий путь гемостаза 
Фаза II. Образование  тромбина



🙢 Фибрин(ФI)
🙢 Растворимый гликопротеин плазмы (2 – 4 г/л), 

синтезируется гепатоцитами
🙢 Состоит из 6 цепей  (2αA, 2βB, 2γ)
🙢 Дополнительные фибринопептиды A and B богаты 

дикарбоновыми кислотами, имеют /-/ заряд 🡪 
обеспечивают растворимость и препятствуют агрегации 
молекул фибриногена

Общий путь гемостаза 
Фаза III. Образование  фибрина



D DE

-A      A-

-B       B-

Тромбин2A-, 2B-

1. Частичный протеолиз 
фибриногена 

Тромбин удаляет пептиды 
A и B, образуется фибрин-
мономер

3. Стабилизация 

Фактор XIIIa (трансглутаминаза) образует ковалентные 
сшивки между мономерами, образуется фибрин-полимер I 
(Insoluble)

2. Полимеризация 

Агрегация мономеров с 
образованием фибрин-
полимера S (Soluble)

Этапы образования 
фибрина





Роль Ca2+ в свертывании крови

🙢 Ионизированный Ca2+ - ф. IV 
Общий Ca2+ плазмы 2,2 – 2,6 ммоль/л
Свободный (ионизированный) Ca2+  1,1 – 1,3 ммоль/л

🙢 Способствует активации тромбоцитов
🙢 Стабилизирует структуру тромбопластинов
🙢 Кофактор ф. XIIIa
🙢 Способствует связыванию II, VII, IX, X факторов 

на поверхности тромбопластинов



Роль витамина К в свертывании
🙢 Участвует в постсинтетической  

модификации (в печени!)  II, VII, IX, X 
факторов, протеинов С и S

              α      β       γ               
  _H N_ CH_ CH2 

_ CH2
_ COO–

            │
          _ СО

                             γ  COO–

   _HN_ CH_ CH2 
_ CH 

                 │                   COO–

         _ СО

Остаток L-γ-
карбоксиглутамата

ф. II, VII, IX, X

Остаток L-глутамата

   CO2 

 Витамин К восст.   
 

     Витамин К окисл.   

γ-Глутамилкарбоксилаза             
             

Функционально-активные 
                         ф. II, VII, IX, X

Антикоагулянты непрямого действия:

варфарин, дикумарол, синкумар и др.

  Са2+



—  —  —  —  —  —  —  —  —  —  —  —   —   —   —  —   —   — 
Мембрана активированного тромбоцита (Р3)

C
a2

+

C
a2

+

C
a2

+

C
a2

+

C
a2

+

C
a2

+

  —   —  —  —  —  

Фактор II

  —   —  —  —  —  —

Фактор Xa

Роль доменов, содержащих γ-
карбоксиГЛУ



Витамин К (Антигеморрагический витамин) 

 Потребность: 30- 80 мкг/сут 

К1 (филлохинон):
- растительный (зелёные томаты и 
другие зелёные овощи, капуста, 
шпинат, салат, хвоя, крапива, 
ягоды рябины) 
- животный (мясо, яйца, печень, 
молоко)
К2 (менахинон): синтезируется 
сапрофитными 
микроорганизмами
К3 (менадион): синтетический
Викасол – водорастворимый 
синтетический аналог витамина К

В печени: К3             К2
                                  К1



СИСТЕМА ГЕМОСТАЗА

 СВЕРТЫВАЮЩАЯ СИСТЕМА
(гемокоагуляционная)

ПРОТИВОСВЕРТЫВАЮЩИЕ
СИСТЕМЫ

(антитромботические)

ФИБРИНОЛИТИЧЕСКАЯ 
СИСТЕМА

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ СИСТЕМА



ПРОТИВОСВЕРТЫВАЮЩИЕ
СИСТЕМЫ

(антитромботические)

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ СИСТЕМА ФИБРИНОЛИТИЧЕСКАЯ 
СИСТЕМА

Функции противосвертывающих систем:
- Поддержание крови в жидком состоянии
- Контроль скорости активирования факторов 
свертывания
- Устранение фибриновых, тромбоцитарных и 
кровяных тромбов



Антикоагулянты – ингибиторы свертывания 
крови, осуществляющие контроль скорости 
активирования факторов гемокоагуляции 

Естественные Искусственные

Первичные
синтезируются   с 

постоянной  
скоростью и  

выделяются  в  кровь, 
где нейтрализуют 

активные  факторы  
свёртывания крови

Вторичные
образуются в 

процессе 
свертывания крови 

и  фибринолиза 

Прямог
о 

действи
я

Гепарин

Непрямог
о 

действия
Антагонисты 
витамина К 

Антикоагулянт
ы

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ СИСТЕМА



Первичные антикоагулянты 
поддерживают жидкое состояние крови в 

норме
🙢 Антитромбин III (ATIII) – гликопротеин, синтезируется в 

печени и эндотелиоцитах. Ингибитор тромбина (ф. IIa) и 
других сериновых протеиназ (ф.IXа, ф.Xа, ф.XIа, ф.XIIа, 
калликреина). 90% антитромбиновой и 75% общей 
антикоагулянтной активности

🙢 Гепарин – ГАГ, состоит из сульфатированных остатков D-
глюкозамина и D-глюкуроновой кислоты. Синтезируется 
тучными  клетками. Активирует ATIII (×1000) 

АНТИТРОМБИН III
Гепарин

Эндотелиоциты



Первичные антикоагулянты  (продолж.)

🙢 α2-Макроглобулин – крупный белок плазмы, 
«панпротеиназный» ингибитор

🙢 α1-Антитрипсин  - ингибитор факторов IIa, IXa, XIa, 
XIIa

🙢  Ингибитор пути тканевого фактора (ИПТФ, 
антиконвертин) – белок, связанный с 
липопротеинами плазмы. Образует неактивный 
комплекс с факторами Xa+VIIa/IIIа. Источник – 
эндотелиоциты, мегакариоциты



 ПРОТЕИНЫ С и  S

Протеин С 
неактивный

Va, VIIIa

разрушение 
факторов,

ограничение 
гемостаза

Тормозят активацию:
Гипоксия

Эндотоксины
Гомоцистеин

-

печень

Протеин С 
активный

Активация
фибринолиза

печень C4b

Протеин S

вит. К

тромбин

тромбомодулин

тромбин –(ВН)-
тромбомодулин

вит. К

своб.
 ПрS

ЭНДОТЕЛИЙ

↓ синтеза PAI

↑ акт-ти TPA

Лейденская мутация  ф.V     
(ф.VL:    арг (506) → глн (506))   Резистентность к протеину C

Первичные антикоагулянты  (продолж.)



Вторичные антикоагулянты
 ограничивают тромбообразование  

🙢 Фибрин (антитромбин I) – инактивирует  тромбин, ф.Ха. 
Препятствует агрегации тромбоцитов

🙢 Продукты деградации фибрина   ингибируют ф.IXа, 
образование фибрина и агрегацию тромбоцитов



Искусственные антикоагулянты 
используются для профилактики тромбозов

• Гепарин – прямое действие, 
быстрый эффект (“на кончике 
иглы”)

• В лабораторной практике: цитрат, 
оксалат, ЭДТА

• Антагонисты витамина К 
(варфарин, дикумарин, синкумар) 
– непрямое действие, для развития 
полноценного эффекта требуется 
несколько дней



Фибринолиз – процесс расщепления фибрина (фибриногена) на 
растворимые фрагменты (продукты деградации фибриногена, пептиды 
– ПДФ) с разрушением кровяного тромба.

ФИБРИНОЛИТИЧЕСКАЯ 
СИСТЕМА



Фибринолиз

Ферментативный

🙢Плазмин 
(фибринолизин)
🙢Ферменты 

лейкоцитов, 
тромбоцитов, 
эритроцитов

Неферментативны
й

🙢Комплексы гепарина 
с белками 
(фибриногеном, 
тромбином, 
плазминогеном) и 
некоторыми аминами 
плазмы (адреналином, 
норадреналином, 
серотонином, 
гистамином, др.)



Плазминовая система включает:
1. Плазминоген 
2. Активаторы и проактиваторы плазминогена
3. Ингибиторы плазмина
4. Ингибиторы активаторов плазминогена 

(ПАИ)
1. Плазминоген       Синтезируется 
в печени, почках, костном мозге. 
Гликопротеин. Одна 
полипептидная цепь (790 АК), 
которая образует 5 трёхпетлевых 
структур (кринглы) и 
протеолитический модуль 
(участок, осуществляющий 
протеолиз) 
Плазмин –активная форма плазминогена - сериновая 

протеаза, главный участник ферментативного 
фибринолиза



2. Активаторы и проактиваторы плазминогена

Внешняя система активаторов плазминогена:
Тканевый активатор, синтезируется эндотелием (кроме 
печени), обеспечивает  85%  всей активности во внешней 
системе 
Урокиназа синтезируется разными тканями, находится в 
межклеточном матриксе обеспечивает 15% активности  

Внутренняя система активаторов плазминогена 
представлена белками – участниками системы 
коагуляционного гемостаза:
Протеины C и S
Фактор XIIa
Калликреин и активаторами клеток крови

Экзогеннные активаторы  образуются микроорганизмами 
(стафилокиназа, стрептокиназа) или используются как 
фибролитические средства в медицине:   (стрептокиназа, урокиназа, 
тАП)



3. Ингибиторы плазмина  α2-Антиплазмин (гепатоциты) 
α2 -макроглобулин
α1-антитрипсин

4. Ингибиторы активаторов плазминогена (ПАИ)
 ПАИ-1 (гепатоциты, тромбоциты, эндотелиоциты, плазма) –  
60%
 ПАИ-2 (плацента, лейкоциты) 
 ПАИ-3 (плазма)
 ПАИ-4 (фибробласты)

TAFI

TAFI- модифицирует молекулу фибрина, препятствуя его гидролизу 
плазмином





Ингибиторы фибринолиза

Эпсилон-аминокапроновая кислота  блокирует 
активаторы плазминогена (препятствует 
образованию  плазмина).
🙢 Применяется для остановки кровотечений после 

операций на легких, печени, поджелудочной, 
щитовидной железе, при преждевременной 
отслойке плаценты
Трасилол, контрикал – 
ингибиторы плазмина, трипсина, 
калликреина 







🙢

Показатели коагулограммы

Общее состояние
Время свертывания крови (по Ли-Уайту) (37ºС )

5-7 мин
Количество тромбоцитов 180-320 *109/л

I фаза 
Активированное частичное тромбопластиновое время 

(АЧТВ) 35- 45 с
II фаза 

Протромбиновый индекс (ПТИ) 80-120%
Международное нормализованное отношение 

(МНО) 0,8-1,3
III фаза 

Количество фибриногена 2-4 г/л



-

СИСТЕМА ФИБРИНОЛИЗА

Плазминоген

tPA (на пов-ти сгустка)

XIIa
HMWK, PK
Внутренняя 
активация

Внешняя 
активация

Плазмин

Фибрин

ПДФ

Инактиваторы
α2-АП, 

α2-МГ, α1-АТ, AT-III

-почки

печень

эозинофилы

клетки 
РЭС

PAI
+ ВН

урокиназа

ЭНТ
-
TAFI




