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Введение
Все больше внимания в последние 

годы уделяется изучению функций 
тромбина, ключевого фермента ге-
мостаза. Тромбин — это уникальная 
сериновая протеаза, которая играет 
главную роль в системе свертывания, 
регулирует тонус сосудов, участвует 
в клеточной пролиферации и вос-
палении, и других биологических 
процессах.

Кроме своей основной роли 
в каскаде коагуляции, тромбин об-
ладает множеством дополнитель-
ных эффектов, в том числе за счет 
воздействия на эндотелий и сосу-

дистую стенку. Тромбин действует 
на эндотелий посредством фермен-
тативного протеолиза рецепторов 
PAR (protease-activated receptors, 
англ., протеазо-активируемые ре-
цепторы). Эти рецепторы образо-
ваны семью доменами и сопряжены 
с G-белком. Как было обнаружено, 
PAR могут регулировать NO-син-
тазу, фосфорилируя ее в нескольких 
сайтах, тем самым модулируя тонус 
сосудистой стенки [1]. Экспрессия 
этих рецепторов увеличивается под 
действием липополисахарида, а так-
же провоспалительных медиаторов 
IL‑1α, β, TNF-α [2, 3]. Длительная 

инкубация с тромбином ингиби-
рует NO-синтазу как при прямом 
воздействии, так и посредством уве-
личения активности аргиназы на эн-
дотелиальных клетках, вызывая 
сосудосуживающий эффект [4–6]. 
Также тромбин способствует вы-
работке простагландина (PGH2), 
тромбоксана A2 и эндотелина‑1, что 
приводит к вазоконстрикции [7]. 
Однако в здоровых артериях кра-
ткосрочное воздействие тромбином 
имеет обратное действие, поддер-
живая вазодилитацию посредством 
активации синтеза NO и проста-
гландинов (PGI2).
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Помимо действия на сосудистый 
тонус, тромбин также регулирует 
миграцию, пролиферацию и гипер-
трофию гладкомышечных клеток 
(ГМК). Эти клетки экспрессируют 
на своей поверхности PAR‑1,  -2 и -4, 
которые также являются мишенью 
для тромбина [8]. Повышение экспре-
сии PAR‑1 на ГМК in vivo повышает 
выработку трансформирующего ро-
стового фактора бета, фактора роста 
тромбоцитов, серотонина [9]. Таким 
образом, повышение экспрессии ре-
цепторов семейства PAR в повре-
жденных сосудах усиливает проате-
рогенные свойства тромбина.

Тромбин повышает продукцию 
активных форм кислорода, способ-
ствуя перекисному окислению липи-
дов и апоптозу. Он также увеличивает 
индукцию про-воспалительных ин-
терлейкинов (IL‑6, IL‑8), хемоаттрак-
тантов моноцитов (MCP‑1, CCL2), 
молекул адгезии (VCAM‑1, ICAM‑1), 
тем самым облегчая миграцию мо-
ноцитов в очаг атеросклероза [10]. 
Тромбин увеличивает образование 
м-РНК, кодирующей MCP‑1, CCL2, 
IL‑1, TNF-α на ГМК. В опытах на мы-
шах с экспериментальным перито-
нитом было показано, что у живот-
ных, которым вводился ингибитор 
тромбина гирудин, подавлялась ад-
гезия макрофагов в ответ на введение 
липолисахарида. В этой же модели 
внутрибрюшинное введение очищен-
ного тромбина вызывало повышение 
адгезии макрофагов и увеличение 
концентрации IL‑6 и MCP‑1 [11]. По-
средством повышения экспрессии 
на эндотелии P-, L-, E-селектинов 
тромбин активирует миграцию моно-
цитов, нейтрофилов, Т- и В-лимфо-
цитов [12]. Тромбин активирует фак-
торы С3 и С5 системы комплемента, 
которые непосредственно принимают 
участие в хемотаксисе воспалитель-
ных клеток [13]. Так, у пациентов 
со стабильной ИБС и острым коро-
нарным синдромом (ОКС) в очагах 
поражения тромбин обнаруживается 
в высокой концентрации и выступа-
ет как провоспалительный медиа-
тор [14, 15].

Тромбин выполняет важней-
шие функции как в сосудистом, так 
и в тромбоцитарном гемостазе. Под 
действием тромбина происходит 
ограниченный протеолиз фибрин-мо-

номеров. Этот фермент активирует 
факторы V, VIII, VII, XI, ХIII свер-
тывания крови, тромбоциты, в ком-
плексе с тромбомодулином действует 
на протеин С. Состояние гиперкогу-
ляции является патогенетическим 
звеном внутрисосудистого тромбоза 
и атеросклероза. Тромбин является 
важнейшим прокоагулянтным белком, 
который находится в центре коагу-
ляционного каскада и поддерживает 
состояние гиперкоагуляции. Морфо-
логическое исследование материала 
атеросклеротических бляшек выя-
вило, что активность протромбина, 
X и XII факторов выше на стадии 
образования липидных пятен и по-
лосок по сравнению со стабильны-
ми бляшками покрытых фиброзной 
капсулой. Это исследование, как 
утверждают его авторы, позволяет 
рассмотреть по-новому роль коагу-
ляционного гемостаза в атерогене-
зе и атеротромбозе [16]. Тканевой 
фактор, экспрессированный на клет-
ках воспаления в атеросклеротиче-
ской бляшке, способен активиро-
вать тромбин, вовлекая последний 
в атерогенез [17–18]. У АроЕ-нока-
утных мышей отмечается снижение 
активности атеросклеротического 
процесса в сонных артериях после 
введения им прямого ингибитора 
тромбина мелагатрана [19]. В недав-
но опубликованном исследовании 
было обнаружено, что повышение 
ультразвуковой плотности бляшки, 
по данным доплерографии, связано 
с повышением генерации тромбина 
и не зависит от липидной структуры 
бляшки [20].

Все изменения в каскаде плазмен-
ного гемостаз влияют на скорость 
генерации и количество активного 
тромбина. Поэтому метод опреде-
ления генерации тромбина позволя-
ет комплексно анализировать весь 
каскад образования фибринового 
сгустка, оценивая как прокоагулянт-
ные, так и антикоагулянтные факто-
ры. С точки зрения информативности, 
этот тест представляет практический 
интерес для выявления состояния 
гиперкоагуляции. Арсенал методов 
лабораторной оценки системы гемо-
стаза велик, но, к сожалению, боль-
шинство из них нечувствительны 
к гиперкоагуляционным состояниям. 
Так, показатели рутинно использую-

щихся клоттинговых тестов опреде-
ления активированного частичного 
тромбопластинового, протромби-
нового и тромбинового времени 
чаще всего остаются неизменными 
даже при наступлении тромбоза [21]. 
Уровень фибриногена, активность 
фактора свертывания VIII и фактора 
Виллебранда ассоциированы с ги-
перкоагуляцией, но отражают лишь 
отдельные компоненты в ходе ак-
тивации, а не процесс в целом [22]. 
В лабораторной практике для оценки 
гиперкоагуляции используются так 
называемые маркеры тромбинемии: 
уровень D-димера, тромбин-анти-
тромбиновых комплекс, фрагменты 
протромбина F1+2. Повышение этих 
показателей свидетельствует об ин-
тенсивности образования ключевого 
энзима гемостаза тромбина, а повы-
шение уровня D-димера — и об ин-
тенсивности расщепления фибрина 
плазмином. К сожалению, перечис-
ленные выше показатели лишь кос-
венно оценивают тромбинемию [23].

Непосредственное измерение кон-
центрации тромбина это исключи-
тельно трудная лабораторная задача 
из-за нестойкости и короткого вре-
мени жизни фермента. Однако еще 
в 1953 году R. Macfarlane и R. Biggs 
разработали комплексный тест оцен-
ки гемостаза посредством определе-
ния генерации тромбина (ГТ) [24]. 
В последующем группа исследова-
телей под руководством Н. Hemker 
видоизменила технологию и разра-
ботала автоматизированный метод 
определения ГТ одновременно в не-
скольких образцах плазмы крови, что 
стандартизовало и упростило оценку 
результатов [25]. В основе теста ге-
нерации тромбина лежит амидоли-
тический принцип. Для детекции 
образования тромбина было пред-
ложено использовать специфичный, 
медленно реагирующий флюороген-
ный субстрат — пептид, меченный 
7-амино‑4-метилкумарином (ZGly-
Gly-Arg-AMC) [26].

Модификация теста генерации 
тромбина (ТГТ) с тромбомодулином 
(ТМ) позволяет оценить работу си-
стемы протеина С. Эквимолярный 
(1  : 1) комплекс тромбин-тромбо-
модулин не вызывает превращения 
фибриногена в фибрин, увеличивает 
инактивацию тромбина антитром-
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бином III и многократно ускоряет 
активацию протеина С. Таким обра-
зом, измерение ТГТ с ТМ позволяет 
оценить физиологическую работу ан-
тикоагулянтной системы протеина С.

Типичный вид кривой ГТ и изме-
ряемые параметры ТГТ представле-
ны на рис. 1.

На сегодняшний день существуют 
полностью автоматизированные ана-
лизаторы, использующие как флюо-
риметрический, так и хромогенный 
методы измерения ГТ. Для опреде-
ления эндогенного тромбинового по-
тенциала в хромогенном методе ис-
пользуется кинетика конверсии мед-
ленно реагирующего синтетического 
тромбинового субстрата и определя-
ется по высвобождению хромогена 
в образце обедненной тромбоцитами 
плазмы. Таким образом, современно 
развивающиеся технологии измере-
ния генерации тромбина открывают 
возможность рутинно использовать 
этот тест в лабораториях [27].

Накоплен значительный опыт ис-
пользования оценки генерации тром-
бина в клинической практике при 
разных состояниях. Увеличение гене-
рации тромбина наблюдается при хро-
нических заболеваниях легких [28], 
ожирении и диабете [29–31], ревмато-
идном артрите [32], курении, гипер-
тензии [33]. Показано, что снижение 
веса приводит к снижению ГТ [34]. 
Также было установлено, что у паци-
ентов с ОКС ГТ повышена в момент 
госпитализации и через шесть ме-
сяцев после выписки по сравнению 

с группой контро-
ля [35]. В другом 
и с с л е д о в а н и и 
было обнаружено, 
что концентрация 
аполипопротеина 
С–III, равная или 
более 10,5 мг, у па-
циентов с  ИБС 
увеличивает риск 
смертности от кар-
диоваскулярных 
событий в после-
дующие пять лет 
после реваскуля-
ризации миокарда. 
Такая концентра-
ция положительно 
коррелирует с по-
вышением ГТ [36]. 

В другом исследовании было пока-
зано, что у пациентов на фоне ОКС 
выявляется характерный протромбо-
тический профиль за счет повышения 
генерации тромбина, фактора VIII 
и снижения антиромбина III. Авторы 
считают, что изменения этих факторов 
определяют переход стабильной фор-
мы в нестабильную форму стенокар-
дии [37]. Эти исследования подтвер-
ждают роль тромбинемии в развитии 
острых коронарных событий, а также 
неблагоприятных исходов реваскуля-
ризаций.

В результате проведенной ранее 
работы нами были обследованы в ди-
намике 37 пациентов со стабильной 
ИБС, перенесших плановое чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) 
в условиях кардиологического ста-
ционара СЗФМИЦ имени В. А. Ал-
мазова [38].

В итоге наблюдения пациентов 
с ИБС после ЧКВ в динамике было 
выявлено достоверное повышение 
показателей ТГТ на 1–3 сутки рева-
скуляризации миокарда (р < 0,05). 
Такое состояние гиперкоагуляции, на-
блюдаемое в ранние сроки после опе-
ративного вмешательства, возникает 
в результате воспаления и поврежде-
ния эндотелия. Эти патофизиологиче-
ские процессы играют ключевую роль 
в образовании тромба внутри стента 
после ЧКВ и могут быть причиной 
ранних осложнений интраваскуляр-
ного вмешательства [10, 39–42].

Активация коагуляционного гемо-
стаза на 1–3 сутки после ЧКВ, выяв-

ленная с помощью ТГТ, при нормаль-
ных результатов других тестов, в том 
числе АЧТВ, протомбинового индек-
са, D-димера, антитромбина III, го-
ворит о том, что метод исследования 
генерации тромбина высокочувстви-
телен в диагностике гиперкоагуляции. 
Однако мы не обнаружили значимых 
различий по показателям ТГТ меж-
ду пациентами со стабильной ИБС 
и группой здоровых доноров, это 
обусловливает необходимость даль-
нейшего поиска методов диагностики 
нарушения системы гемостаза при 
атеросклерозе.
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