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Резюме. Тромбин – основной драйвер линкерного механизма для иммунного ответа и гемостаза. 
Посредством специфического строения, обуславливающего селективность функциональной 
активности в отношении клеток воспалительного микроокружения, эта сериновая протеиназа 
активно участвует в процессах воспаления и заживления, канцерогенеза и патологических процессов 
иммунитета. Уникальность её действия раскрывается благодаря наличию специальных рецепторов, 
активируемых протеиназами (PARs). Экспрессия их на разных типах клеток, пространственно-
временное количество тромбина, локализация патологического процесса в организме, патология в 
системе гемостаза и иммунитета – все эти факторы будут определять варианты событий, 
опосредованных представленной сериновой протеиназой. 

В обзорной статье представлены актуальные сведения по некоторым механизмам взаимодействия 
основных эффекторных клеток воспаления и тромбина с участием PARs. Рассмотрена молекулярная 
структура последних, зависимость их функциональной активности от конформационных состояний. 
Освещена роль тромбина как одного из основных регуляторов процесса иммуновоспаления.
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Abstract. Thrombin is the main driver of the linker mechanism for immune response and hemostasis. Due to 
its specific structure, which determines the selectivity of functional activity against cells of the inflammatory 
microenvironment, this serine proteinase is actively involved in the processes of inflammation and healing, 
carcinogenesis and pathological processes of immunity. The uniqueness of its action is revealed due to the 
presence of special receptors activated by proteinases (PARs). Such factors as their expression on different 
cell types, the spatiotemporal amount of thrombin, the localization of the pathological process in the body, 
pathology in the hemostasis and immunity system will determine the variants of events mediated by the 
presented serine proteinase. 

The review presents current information on some mechanisms of interaction between the main effector cells 
of inflammation and thrombin with the participation of PARs. The molecular structure of the latter and the 
dependence of their functional activity on conformational states are considered. The role of thrombin as one 
of the main regulators of the immunoinflammation process is highlighted.
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Введение.
На сегодняшний день, накоплено большое количество фундаментальных знаний о биологии и 

патологии гомеостатических процессов, таких как иммунный ответ и гемостаз, а также 
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взаимодействия соответствующих систем между собой. На протяжении последних семидесяти лет 
выявлены точки приложения регуляторного воздействия последних друг на друга, определены 
ключевые звенья их активации и ингибирования. Одним из таких драйверов является сериновая 
протеиназа – тромбин. Благодаря своему специфическому строению, а также особенностям 
взаимодействия с системой активированного протеина С (APC) – её основного антагониста – она 
обладает избирательным действием как на коагуляционный каскад, так и на растормаживание генов 
иммуноассоциированных клеток, в основном при участии PARs. 

Углубленное изучение этого феномена сформировало прочную базу знаний и открыло новое 
понимание таких патологических процессов, как неоонкогенез, аллергическая реакция и 
аутоиммунитет в разрезе участия тромбина и PARs. Перспективно продолжающиеся исследования 
тромбин-зависимых воспалительных реакций с учетом различных нозологий позволят раскрыть 
многие недостающие звенья их патогенеза, что в значительной мере даст возможность для разработки 
таргетной терапии и управления молекулярными-клеточными процессами.

Строение и синтез тромбина.
Тромбин относится к классу сериновых протеаз, который катализирует гидролиз пептидных связей, 

образованных остатками аргинина и лизина. В кровотоке находится главным образом в форме 
протромбина – II фактора свертывания в неактивном состоянии. Зрелая форма протромбина 
циркулирует в плазме в концентрации 0,1 мг/мл и имеет период полувыведения около 60 ч [1]. 

У человека протромбин кодируется геном F2, который расположен на коротком плече (p-) 
хромосомы 11. Мутации последнего могут клинически выражаться как в повышенном риске 
тромбофилии, так и раней летальности [1].

Протромбин синтезируется гепатоцитами в виде одной пре/про-полипептидной цепи, состоящей из 
622 аминокислот [1]. Перед инкрецией в плазму протромбин претерпевает обширные 
посттрансляционные конформационные модификации, включая удаление сигнального пре/про-
пептида, N-гликозилирование в 3 положениях, повышающее термодинамическую и протеолитическую 
стабильность, а также витамин К-зависимое γ-карбоксилирование первых 10 остатков глутаминовой 
кислоты, обеспечивающих кальций-зависимую связь с отрицательно заряженными гидрофильными 
«головками» фосфолипидов мембран [1, 2, 3].

Молекула протромбина состоит из N-концевого Gla-домена, двух крингл-доменов и участка, 
содержащего активный центр сериновой (трипсиноподобной) протеазы. Протромбин представляет 
собой мультидоменный гликопротеин. Он состоит из четырех доменов, соединенных тремя 
промежуточными линкерами [1, 4]. За N-концевым Gla-доменом следуют два крингл-домена, 
взаимодействующие с активными V и X факторами свертывания крови во время сборки 
протромбиназного комплекса и канонический протеолитический С-терминальный домен. Последний 
содержит А- и В-цепи, соединенные консервативной дисульфидной связью. Каталитическая триада 
(His363, Asp419 и Ser525) размещена в B-цепи и стратегически расположена в глубоком кармане, 
окруженном гибкими петлями, контролирующими доступ к активному центру [1]. Также молекула 
тромбина обладает несколькими дополнительными экзосайтами, такими как гепарин-связывающий и 
фибриноген-связывающий [2].

В плазме протромбин с молекулярной массой ~70 кДа циркулирует в двух формах. В «закрытой» 
(~80%) форме 1 крингл-домен располагается поверх каталитического кармана и участка гибкого 
контура аутолиза и является аутоингибированной протеолитически резистентной формой зимогена. В 
противоположность этому, в «открытой» (~20%) форме активный центр доступен для субстрата и в 
целом имеет дополнительную площадь гидрофобной поверхности. Эта форма может 
взаимодействовать со специфическими мембранными рецепторами через 1 крингл-домен, 
димеризоваться, подвергаться аутоактивации при контакте с гистонами поврежденных клеток, а также 
бактериальными протеазами, которые активируют протромбин в обход канонического пути. И 
закрытая, и открытая конформации протромбина являются субстратами протромбиназного комплекса, 
но их активация происходит разными путями [1, 4]. Закрытая форма сначала расщепляется с 
образованием активного промежуточного мейзотромбина [5, 6, 7], тогда как открытая форма сначала 
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расщепляется с образованием неактивного промежуточного претромбина-2. Активированный 
протромбин также существует в разных формах: α- (~32 кДа), β- (~28 кДа) и γ- (~15 кДа) тромбин. 
Вышеупомянутые конформации тромбина и мейзотромбин ([~53 кДа) являются каталитически 
активными и выполняют физиологические функции, включая активацию PAR-рецепторов [5, 7].

Строение PARs.
В настоящее время известно 4 типа PAR-рецепторов, из которых все, кроме PAR-2, могут 

активироваться при участии тромбина [2, 8]. Рассматриваемые нами молекулы относятся к 
суперсемейству рецепторов, связанных с G-белком с 7 трансмембранными α-спиралями, 4 
внеклеточными петлями и доменами и 4 внутриклеточными петлями и доменами. Их уникальная 
активация происходит за счет протеолитического расщепления NH2-концевой внеклеточной области 
энзимом, в результате чего происходит экспонирование нового N-концевого домена, связывающегося 
с телом самого рецептора [8, 9]. Связанный лиганд, запускающий трансмембранную передачу 
сигнала, вариабелен в зависимости от активирующей протеазы. Это приводит к дифференциальным 
или даже противоположным сигнальным путям клеток с участием MAP-киназы, фосфолипазы Сβ, 
циклооксигеназы-2, аденилатциклазы и др. [2, 8, 10]. 

Распознавание и протеолиз молекул PAR-1 тромбином определяется двумя аминокислотными 
последовательностями в NH2-концевом экзодомене: последовательность LDPR/S, по которой 
происходит разрезание рецептора PAR-1, связывает активный центр тромбина, а гирудин-подобная 
последовательность DKYEPF соединяется с фибриноген-связывающим наружным доменом тромбина 
[8]. Известно, что высокоаффинный PAR-1 опосредует активацию тромбоцитов человека при низкой 
концентрации тромбина, а низкоаффинный PAR-4 – при высокой со скоростью в 20–70 раз медленнее, 
чем у последнего, возможно, из-за отсутствия в нём гирудин-подобной связывающей тромбин 
последовательности, присутствующей в PAR-1 [8, 9, 11]. Определено, что α-тромбин обладает лучшим 
сродством к расщеплению PAR-1, а β- и γ-тромбин – к PAR-4, но не к протеолизу PAR-1 [5].

 Функции PAR-1 связаны с пролиферацией, выживаемостью, секрецией цитокинов/факторов роста и 
подвижностью [10]. Помимо тромбина, PAR-1 может взаимодействовать с активированным белком С, 
матриксными металлопротеиназами, калликреинами, плазмином и комплексом тканевого фактора, 
фактора VIIa и фактора fXa [10]. Рецептор PAR-4 также может опосредовать ответ клеток-мишеней на 
воздействие катепсином G [8]. Предполагается, что PAR-3 может действовать как кофактор для 
тромбин-опосредованной активации PAR-4 [11].

Тромбин как модулятор клеточной функциональной активности.
Существует несколько возможных механизмов влияния тромбина на функцию различных типов 

клеток. Так, первый может активировать некоторые цитокины, факторы системы комплемента, 
ферменты, компоненты системы гемостаза, прямо или косвенно модулирующие клеточную функцию 
[12]. Однако основной механизм реализуется через PARs. Данные рецепторы конститутивно и 
индуцибельно экспрессируются на мембранах последних, в том числе как непосредственно 
ответственных за развитие воспалительного процесса, так и вовлеченных в него: лейкоцитах, 
эндотелиоцитах, тромбоцитах, фибробластах, миоцитах (в большей степени на ГМК – 
гладкомышечных клетках), эпителиоцитах, а также органоспецифических клетках – астроцитах, 
микроглиальных клетках, нейроцитах и других [8, 13, 14]. Так, тромбин способен активировать 
врожденные иммуноциты, в первую очередь широко представленную популяцию клеток миелоидного 
ряда. 

Тканевые макрофаги экспрессируют все PAR-рецепторы на цитоплазматической мембране. При 
действии провоспалительных концентраций тромбина посредством PAR-1 эти гистиоциты 
приобретают М1-фенотип и начинают продуцировать цитокины врожденного иммунитета (TNFα, IL-
6) и хемоаттрактанты, в особенности MCP-1 [15, 16]. Предшественники макрофагов – моноциты, 
также способны отвечать на стимулы, опосредованные тромбином. При активации PAR-1 последние 
высвобождают первичные провоспалительные цитокины (TNFα, IL-1β, IL-6), хемокины (IL-8, MCP-
1), а также эндотелин-1 (ЕТ1), продукция которого прямо коррелирует с количеством индуцирующего 
тромбина. В норме при низких концентрациях ЕТ1, связываясь со своим рецептором (ЕТ1R) на 
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моноцитах, через эндотелиальную синтазу оксида азота (eNOS) реализует выработку оксида азота 
(NO), блокирующего адгезию последних к эндотелию. Данный механизм связан со стабилизацией 
неактивного комплекса транскрипции провоспалительных генов NF-κB/IκBα и усилением выработки 
ингибиторной молекулы IκBα , что значительно снижает экспрессию адгезивных молекул (ICAM-1, 
VCAM-1). Однако при высоких концентрациях эндотелина происходит десенситизация ЕТ1R и 
повышение адгезивной способности циркулирующих мононуклеаров, что определяет тромбин-PARs 
ось в рекрутировании последних. 

Тромбин способен дозозависимо влиять на созревание и активацию дендритных клеток (DCs) через 
PAR-1. Низкие уровни тромбина подавляют экспрессию маркеров созревания в DCs, тогда как 
высокие уровни – усиливают. Аналогичным образом секреция некоторых воспалительных 
интерлейкинов (IL1β, IL-6) подавляется в присутствии низкого уровня тромбина, но усиливается в 
присутствии высокого [17].

Представляется интересной опосредованная тромбином активация тучных клеток. Неся на своей 
поверхности рецепторы, активируемые протеазами -1 и -2, мастоциты способны отвечать на действие 
каталитически-неактивного тромбина, что раскрывает гормон-подобную способность последнего. 
Таким образом, выявлено дозозависимое синхронное увеличение емкости и проводимости мембраны 
тучных клеток, двухфазное изменение внутриклеточного рН с начальным снижением и последующим 
повышением, а также зависимая от протеинкиназы С активация Na/K-обмена. Посредством 
протеолитической активации тромбином PARs мастоциты показывают неоднозначные реакции, во 
многом зависящие от концентрации активированного II фактора свертывания крови. В наномолярных 
количествах запускается выработка NO, стабилизация собственной мембраны, а также мембран 
эндотелиоцитов и ингибирование индуцированной агрегации тромбоцитов. Микромолярные 
концентрации тромбина вызывают дегрануляцию тучных клеток с высвобождением гистамина, 
дестабилизацией эндотелия и запуском воспалительного процесса. До сих пор в литературе 
отсутствуют данные об наличии PARs на мембранах базофилов и их активации тромбином.

Эффекторные иммунные гранулоциты, такие как нейтрофилы и эозинофилы, также проявляют 
активность в ответ на ограниченный протеолиз PAR-4 и PAR-1 соответственно тромбином. При этом 
последний выступает в роли мощного хемотаксического сигнала. Осуществляется рекрутирование 
полиморфноядерных лейкоцитов путем усиленной экспрессии на их мембране селектинов и 
рецепторов интегринов, повышающих способность последних к роллингу, адгезии и трансмиграции 
[5]. Эозинофильные гранулоциты отвечают миграцией, вектор которой направлен в локус 
высвобождения тромбина. 

В научной литературе обсуждается вопрос о тромбин-тромбоцитарной обусловленности 
хемотаксической активности в отношении гранулоцитов. Так, тромбоциты при действии тромбина 
высвобождают секреторные везикулы с мощным хемоаттрактантным содержимым. В первую очередь, 
это неорганические полифосфаты – аденозинтрифосфат (АТФ) плотных гранул. Связываясь с 
рецепторами P2X и P2Y АТФ запускает сигнальные пути, направленные на мобилизацию кальция и 
активацию лабильности цитоскелета [18, 19]. Мощным хемокином для нейтрофилов и эозинофилов 
является С5а-компонент системы комплемента, образование которого может увеличиться при 
высвобождении лизосомального фермента тромбоцитов, расщепляющего С5-компонент. Фактор 
активации тромбоцитов (PAF), вырабатываясь в небольшом количестве на мембране тромбоцитов, 
способен индуцировать нейтрофил-зависимое высвобождение PAF, количество которого достаточно 
для хемотаксиса эозинофильных гранулоцитов. Наконец, тромбоциты продуцируют собственно 
хемокиновые цитокины, клетками – мишенями которых являются полиморфноядерные лейкоциты 
(CXCL-1, -5, -7 и -8) и эозинофилы (CCL-3, -5 и -7).

Большой вклад тромбин вносит в функционирование лимфоидных клеток адаптивного иммунного 
ответа, в том числе Т-хелперных клеток с фенотипом CD4+CD8- (Тh). Взаимодействуя с Тh 2 клона и 
клетками с фенотипом CD4+CD25+Foxp3- через PAR-1 тромбин индуцирует выработку TNFα 
последними. Интересно, что при контакте с Тh 1 и 17 клонов активации экспрессии TNFα не 
происходит. Механизм этого феномена происходит при посредстве сигнальных путей MAPK/ERK 

ЭНИ Забайкальский медицинский вестник, № 1/2025 

110



(митоген-активируемая протеинкиназа) и PI3K/Akt (фосфатидилинозитол-3 киназа) [20]. Существует 
альтернативный путь взаимодействия тромбина и CD4+–клеток. При ограниченном протеолизе PARs 
тромбином образуется олигопептид, активирующий собственно данный рецептор. Однако, как 
показали недавние исследования, он способен взаимодействовать с мембранным рецептором GPR15 
T-клеток и опосредованно через сигнальную молекулу β-arrestin 2 снижать количество активного NF-
kB и блокировать синтез провоспалительных цитокинов, в том числе TNFα. Скорее всего, эти два 
механизма зависят от близости этих рецепторов между собой и концентрации тромбина: при высоких 
количествах сериновой протеазы и выраженном воспалительном ответе может происходить 
экспрессия генов, ответственных за противовоспалительный рецептор GPR15, который, экспонируясь 
на мембране, ограничивал бы инфламационный процесс [21].

Было исследовано взаимодействие тромбина с Т-киллерными клетками с фенотипом CD4-CD8+ (Tc). 
При участии PAR-1 в Tc происходят ряд молекулярных процессов. Во-первых, запускается индукция 
генов, экспрессирующих TNFα, и в особенности INFγ, что обуславливает развитие иммунного ответа 
по 1 типу [22]. Во-вторых, в этих клетках повышается цитотоксический потенциал посредством 
усиления синтеза перфоринов, гранзимов и гранулизинов [23]. В Т-киллерах стимулируется 
хемокинез – лабильное состояние готовности направленного перемещения в сторону потенциального 
раздражителя. Это обуславливается активацией фосфорилирования и дефосфорилирования белков 
семейства эзрин-радиксин-моезина (ERM), что усиливает концентрирование F-актина с внутренней 
стороны мембранны поляризацией клетки и образованием так называемых тромбин-индуцированных 
выступов [22]. Одним из важных проявлений активации Tc тромбином, является направленная 
организация иммунного синапса. Опосредованно через PAR-1 происходит репозиция центра 
организации микротрубочек (MTOC) в сторону патогенной клетки. Это стабилизирует и направляет 
микротрубочки в сторону иммунного контакта, что усиливает векторную доставку цитотоксических 
молекул и повышает эффективность клеточного килинга [24]. 

Интересным представляется, что в определенной степени сигнальные пути активации TCR и PAR-1 
перекрещиваются. Этот кросс-линкинг может осуществляться следующим образом. При мобилизации 
Ca+2 из депо и последовательной сигнализации кальмодулина и кальциневрина происходит индукция 
ядерного фактора активированных Т-клеток (NFAT), что усиливает продукцию TCR-ассоциированных 
цитокинов. К тому же активация PAR-1 индуцирует тирозиновое фосфорилирование протеинкиназ 
ZAP70 и SLP76 и молекулы vav1 – фактора обмена гуанина семейства Rho, активирующего Rho-
ГТФазы. Данные сигнальные события регулируют реорганизацию цитоскелета и индуцированную 
секреторную активность CD8+ клеток, в особенности Т-киллерных клеток памяти [24]. Упомянутый 
выше механизм трансактивации GPR15 присутствует и на Tc. Однако в данном случае происходит 
повышение эффекторной функции последних за счёт усиленного синтеза гранзима В [21].

Тромбин способен взаимодействовать также с Т регуляторными клетками с фенотипом 
CD4+CD25+Foxp3+ (Treg). В этом случае наблюдается активация сигнального каскада через PAR-4, 
что во многом подавляет иммуносупрессивную функцию последних. Этот механизм реализуется через 
запуск пути PI3K/Akt, создающего дисбаланс между молекулами mTOR, FoxO1 и PTEN, что в 
конечном счете снижает экспрессию Foxp3, также известного как скурфина – главного драйвера 
функциональной активности регуляторных Т-клеток [25]. При этом снижается продукция 
иммуносупрессивных медиаторов (IL-10, IL-35, TGFβ) и прямой и опосредованный килинг клеток-
эффекторов. Наблюдается падение конкурирующей способности за медиаторы воспаления, в 
основном через рецептор IL-2R, и за иммунный синапс посредством мембран-связанных лигандов 
LAG-3 и CTLA-4, которые, принимая мимикрию CD4 и CD28 соответственно, снижают 
костимуляцию молекул MHC II класса и B7, участвующих в презентации антигена 
иммунокомпетентными клетками и синтезе соответствующих цитокинов. При PAR-4-зависимом 
ингибировании Treg отмечается сокращение продукции ферментов, лимитирующих воспаление, таких 
как CD39/CD73, ответственных за расщепление органических полифосфатов с провоспалительным 
эффектом до противовоспалительного аденозина, а также фермента индоламин-диоксигеназы (IDO), 
главного лимитатора метаболического пути триптофана, депривация которого в воспалительном 
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микроокружении подавляет общий синтез белка, блокируя пролиферацию и активируя апоптоз 
эффекторных клеток иммунной защиты. Предполагается, что PAR-4 ограничивает функцию Treg на 
ранних этапах иммунного воспалительного процесса, тем самым позволяя генерировать эффективный 
ответ против патогена. По мере того как воспаление стихает и передача сигналов PAR-4 ослабевает, 
Treg восстанавливают свою активность, участвуя в ликвидации последнего и его последствий.

В научной литературе довольно слабо представлена информация о роли тромбина в 
функционировании клеток гуморального иммунного ответа и, при том, противоречиво. Согласно 
одним исследованиям, упомянутая сериновая протеиназа способна влиять на В-лимфоциты, причем 
её ингибирующее действие на функцию последних опосредовано через активацию PAR-1, в то время 
как митогенная и антиапоптотическая передача сигналов обеспечивается через PAR-3 в 
сотрудничестве с В-клеточным рецептором (BCR) [26]. Другие исследования сообщают о том, что 
В-клетки не экспрессируют PARs как на уровне белка, так и на уровне мРНК [27].

Взаимодействие тромбина с эндотелиоцитами посредством PAR-1 приводит к переключению 
последних на провоспалительный фенотип. В клетках эндотелия начинается активный синтез 
радикалов, молекул адгезии, цитокинов системного действия, хемокиновых молекул, факторов роста и 
дифференцировки, в том числе сосудисто-эндотелиального фактора роста (VEGF) и гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего фактора (GM-CSF), а также некоторых свободных 
цитокиновых рецепторов [13, 14]. Сведения о представленных факторах воспаления и гомеостаза 
иллюстрированы в таблице 1.

Таблица 1.
Воспалительные и гомеостатические факторы тромбин-индуцируемого синтеза и высвобождения 

клетками эндотелия
Группа Активное вещество / рецептор Функция / результат воздействия на клетки

Радикалы Активные формы кислорода 
(ROS)

Повреждение мембран, некроз клеток

Оксид азота (NO) Вазодилатация и ингибирование адгезии лейкоцитов
Молекулы адгезии Р-селектин Связь с адрессином PSGL-1 лейкоцитов, роллинг

VCAM-1 Связь с интегрином VLA лейкоцитов, адгезия
ICAM-1 Связь с интегрином LFA лейкоцитов, адгезия

Первичные провоспалительные 
цитокины системного действия 

Фактор некроза опухоли α 
(TNFα)

Плейотропная провоспалительная активация клеток, 
апоптотическая сигнализация

IL-1 Плейотропная провоспалительная активация клеток, 
пирогенез

IL-6 Угнетение синтеза IL-1 и TNFα, активация синтеза 
белков острой фазы

Хемокины группы CXC CXCL-1 Хемотаксис нейтрофилов
CXCL-2 Хемотаксис нейтрофилов
CXCL-4 Хемотаксис миелоидных клеток
CXCL-8 Хемотаксис нейтрофилов
CXCL-10 Хемотаксис моноцитов, Th1, NK-клеток

Хемокины группы CC CCL-2 Хемотаксис хемотаксис мононуклеаров
CCL-26 Хемотаксис эозинофилов, B-лимфоцитов, Th2, DCs

Липидные медиаторы Фактор активации тромбоцитов 
(PAF)

Активация тромбоцитов, хемотаксис гранулоцитов, 
вазодилатация, ретракция эндотелия

Факторы роста VEGF Ангиогенез, хемотаксис клеток миелоидного ряда
Ангиопоэтин-2 (Angpt-2) Ангиогенез (при наличии VEGF)

Ангиорегресс (при отсутствии VEGF)
Гемопоэтические цитокины GM-CSF Гранулоцитарная пролиферация и дифференциров-

ка, хемотаксис нейтрофилов
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Цитокиновые рецепторы Остеопротегерин (OPG) Ингибирование остеокластогенеза путем захвата 
лиганда рецептора активации NF-kB (RANKL), 
ингибирование гибели остеокластов посредством 
связывания TNFα-ассоциированный лиганда апоп-
тоза (TRAIL)

Другие Эндотелин-1 Вазоконстрикция, индукция синтеза NO

При высвобождении упомянутых молекул в местах воздействия тромбина усиливается 
вазодилатация и проницаемость эндотелиальной выстилки, в первую очередь за счёт повреждения 
мембран ROS и прямого воздействия PAF, ЕТ1/NO и Angpt-2 [9]. Наблюдается модуляция профиля 
хемотаксической активности лейкоцитов с большим положительным влиянием на рекутмент 
нейтрофилов, моноцитов, Тh1 и NK и, в несколько меньшей степени, эозинофилов, DCs, Тh2 и 
B-лимфоцитов. Тем самым тромбин опосредованно через эндотелиоциты индуцирует клеточное звено 
иммунитета и влияет на усиление реакций иммунного ответа 2 типа. При участии системы тромбин-
PAR-1-эндотелий повышается ангиогенез, а также миелопоэз, в особенности – гранулоцитопоэз, с 
ускоренной эмиграцией клеток, в том числе незрелых, на периферию. Данные процессы регулируются 
посредством секреции VEGF, Angpt-2 и при участии GM-CSF, соответственно [5]. При 
опосредованной тромбином дегрануляции телец Вейбеля-Паладе эндотелиоцитов увеличивается 
высвобождение OPG – члена суперсемейства рецепторов фактора некроза опухоли 11B (TNFRSF11B), 
который, участвуя в клеточной биологии остеокластов, а также некоторых иммунных клеток, 
связывает два лиганда – RANKL и TRAIL. 

При связывании тромбина с PAR-1 и PAR-4 на поверхности мембраны тромбоцитов запускается 
череда молекулярных событий, опосредующих усиленное выделение во внеклеточное пространство 
последними хемокинов (CXCL-1, -4, -5, -7, -8 и CCL-3, -5, -7, -17), органических полифосфатов (АТФ, 
АДФ), некоторых ростовых факторов (TGFβ) и адгезионных молекулы (CD62P, CD40L, αIIbβ3) [2, 9, 
14, 28, 29]. При участии последних происходит лейкоцитарно-тромбоцитарная агрегация (ЛТА), 
результатом которой будет усиленная адгезия иммуноцитов к поврежденной клеточной стенке, 
рекрутмент коагрегатов с последующим выполнением разнонаправленных функций, таких как 
поддержание воспаления и репарация. Однако феномен ЛТА влияет не только на дислокацию 
клеточных элементов крови. При прочном контакте белых клеток крови и кровяных пластинок в 
образующийся синапс могут поступать иммуномодулирующие соединения, влияющие на 
функциональную активность и фенотип первых. Так, например, ранее было указано, что тромбин 
может непосредственно усиливать экспрессию IFNγ в CD8 Т-клетках. Но, при этом, активация 
тромбоцитов, опосредованная тромбином, будет индуцировать экспрессию TGF-β и высвобождение 
его в межклеточный агрегационный иммунный контакт, что отрицательно промодулирует 
цитотоксичность Tc, ингибируя воспаление [30, 31]. В литературе имеются в некоторой степени 
противоречивые сведения о влиянии гликопротеиновых рецепторов (GPIbα) на тромбиновую 
активацию PAR-4 тромбоцитов [11]. Согласно одним источникам, GPIbα повышает биодоступность 
этой сериновой протеиназы для соответствующего рецептора, что, через сигнализацию FAK/NOX1, 
увеличит функцию NADPH-оксидазы-1 с интенсификацией генерации ROS [32]. Также известно, что 
тромбин, связавшись с GPIbα, в большей степени усилит коагуляционный каскад, и в меньшей – PAR-
4 ограниченный протеолиз, что создаст условия для снижения миграции лейкоцитов, опосредованной 
тромбоцитами [33].

Тромбин опосредованно через PAR-1 в фибробластах слизистой оболочки респираторного тракта 
способен вызывать индукцию синтеза и секреции некоторых хемокинов (эотаксин-1, IL-8), 
провоспалительных цитокинов (IL-6), факторов роста (TGFβ-1), а также фибронектина – 
гликопротеина внеклеточного матрикса, линкерного для мембранных рецепторных интегринов [34]. 

Определено, что тромбин оказывает влияние на ГМК в провоспалительном микроокружении. Так 
под действием первой снижается экспрессия iNOS, что позволяет контролировать концентрации NO и 
ограничивать его цитотоксическое действие. Также указанная протеиназа индуцирует выработку 
миоцитами гладкомышечной мускулатуры MCP-1 и TNFα. 
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Доказано, что активация PAR-1 в эпителиальных клетках кишечника вызывает их апоптоз, 
приводящий к увеличению кишечной проницаемости, что при определенных условиях способствует 
бактериальной транслокации [5, 35]. При участии PAR-1 наблюдается индуцированная секреция 
муцина (MUC5AC), метаболитов арахидоновой кислоты циклооксигеназного пути (PGE2), 
хемокиновых молекул (MCP-1 и IL-8), системных цитокинов (IL-6) и некоторых факторов роста, 
таких как тромбоцитарный (PDGF) и VEGF в эпителиальных клетках дыхательных путей в ответ на 
действие тромбина [36, 37].

Обнаружено, что тромбин посредством протеолиза PAR-1 может активировать провоспалительные 
реакции микроглии, но и при этом способствовать её апоптозу. Наиболее изучено повышение 
выработки IL-1β, увеличение АФК и NO и активация инфламмасомы NLRP3 [38, 39]. Одновременно 
происходит увеличение продукции TNFα, что способствует экспрессии гена-мишени NF-κB и 
связанной с ним активности [13, 40]. В нейронах тромбин способен запускать процессы 
запрограммированной клеточной гибели. 

Астроциты также демонстрируют неоднозначную реакцию в ответ на действие тромбина. Может 
происходить не только сдвиг в сторону провоспалительного фенотипа, но и проапоптотические 
события, в основном при нарушении в системе функционирования β-аррестина-2, одного из 
сигнальных молекул, связанных с PARs. Активированный II фактор свертывания крови индуцирует 
экспрессию матриксной металлопротеиназы (MMP-9) и белка S100b, а также усиливает морфогенез, 
пролиферацию и миграционную способность звёздчатых клеток.

Тромбин – плюральная в функциональном отношении протеаза, активно принимающая участие во 
всех стадиях развития воспалительного процесса. Так, генерируемая в местах нарушения целостности 
сосудистой стенки при повреждении тканей, она вызывает в большей степени усиление 
проницаемости эндотелиального барьера и увеличение миграции белых клеток крови. Хотя во многом 
данные реакции зависят от её концентрации и скорости образования, а также функциональной 
полноценности системы активированного протеина С и экспрессии PARs. При реализации иммуного 
ответа, данная сериновая протеаза в некоторой степени обуславливает развитие молекулярных 
событий по 1 типу, активируя в большей степени эффекторные неспецифические гранулоциты и 
Т-клеточное звено и снижая эспрессию противовоспалительных генов Т-регуляторных клеток. Тем не 
менее и этот процесс частично обусловлен от ряда факторов, в том числе от функциональной связи с 
тромбоцитами в виде лейкоцитарно-тромбоцитарных коагрегатов, степени эндотелиальной 
дисфункции, близости PARs с другими типами рецепторов и наличия свободных общих сигнальных 
молекул. Благодаря опосредованному высвобождению некоторых факторов роста и влиянию на 
фибробласты и ГМК тромбин участвует в реализации репаративных функций через ангиогенез и 
образование грануляционной ткани, хотя данные события при искажении количественных и 
качественных взаимосвязей могут привести к усугублению воспаления с замыканием патологического 
порочного круга. Изучено влияние тромбина на программированную клеточную смерь через апоптоз 
клеток, в том числе органоспецифических. Таким образом, тромбин, высвобождаясь в каскаде 
системы гемостаза и влияя на иммуноциты и прочие клетки, занимает ключевые позиции в 
реализации альтеративной, экссудативной и пролиферативной стадии воспаления.

Заключение.
Тромбин как плейотропный регуляторный фермент системы коагуляции и фибринолиза обладает 

специфической эффекторной способностью вмешиваться в функционирование иммунной системы, 
развитие воспалительного процесса и организацию репаративных реакций. При участии PARs и 
других механизмов в клетках-мишенях запускаются в большей степени сигнальные события 
провоспалительного характера, особенно выраженные при повышении концентрации данной 
сериновой протеиназы. Наблюдается в некоторой большей степени активация клеточного звена 
иммунного ответа, однако описаны и прямо противоположные реакции неспецифических и 
адаптивных иммуноцитов в зависимости от различных факторов. Тромбин является ключевым 
драйвером линкинга систем иммунитета и гемостаза, что, с учетом дополнительных изучений 
функционирования систем-антагонгистов тромбина и влияния последнего на биологию онкогенеза, 
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аутоиммунитета и аллергии, делает его перспективным в плане разработки таргетной терапии ряда 
заболеваний. 
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