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Тромбин – ключевой фермент системы свертывания крови, который активно изучается с начала 
прошлого века. Образование тромбина из протромбина в области повреждения сосуда приво-
дит не только к формированию фибрина – важного структурного компонента гемостатическо-
го сгустка, но и к активации тромбоцитов, эндотелия и клеток иммунной системы. Считается, 
что связывание тромбина с поверхностью тромбоцитов играет критическую роль в процессе их 
активации, а также может обеспечивать поддержание высокой концентрации тромбина внутри 
тромба вследствие концентрирования протеазы на поверхности тромбоцитов. На данный мо-
мент все основные рецепторы тромбина на тромбоцитах тщательно охарактеризованы: благода-
ря различным экспериментальным методам установлены физико-химические параметры соот-
ветствующих межмолекулярных взаимодействий. Так как взаимодействие тромбина с тромбо-
цитами приводит к их активации, включающей изменения количества рецепторов в результате 
секреции гранул, правильная интерпретация наблюдаемых особенностей кинетических кривых 
связывания сильно усложняется. Известно, что некоторые рецепторы в результате активации 
тромбоцита способны перераспределяться на мембране и образовывать димеры и кластеры, что 
делает кинетику связывания тромбина с тромбоцитами чрезвычайно сложным процессом, зави-
сящим от множества факторов, таких как концентрации активаторов, состояние тромбоцитов и 
других локальных параметров системы. Данный обзор ставит своей целью описать современные 
представления о взаимодействии тромбина с мембраной тромбоцита и обозначить важные нере-
шенные вопросы в данной области исследований.  В обзоре представлена не только информация 
о структурных и кинетических особенностях связывания тромбина с отдельными мембранными 
белками тромбоцита, но и анализ связи между соответствующими параметрами взаимодействия 
и ранее полученными данными о кинетике связывании протеазы с поверхностью тромбоцита. 

Ключевые слова: тромбин, тромбоциты, гликопротеины, PAR-рецепторы, константа связывания, 
мембранный комплекс

DOI: 10.31857/S0233475524030026, EDN: csvdqu

ВВЕДЕНИЕ

Тромбин (фактор свертывания IIa) играет цен-
тральную роль в системе свертывания крови и яв-
ляется одним из главных активаторов тромбо-
цитов [1, 2], что объясняет его популярность как 
объекта медицинских и биохимических исследо-
ваний. Большинство ныне используемых антико-
агулянтных препаратов либо блокируют тромбин 
напрямую, либо повышают эффективность есте-
ственных ингибиторов тромбина или же блокируют 
фактор Xa, отвечающий за наработку тромбина 

[3]. Как более ранние, так и современные научные 
работы свидетельствуют о критической роли нако-
пления тромбина в тромбоцитарных агрегатах для 
их стабилизации [1, 3]. Рост локальной концентра-
ции тромбина напрямую влияет на своевременную 
и необратимую активацию тромбоцитов,  а также 
на их необратимую агрегацию, которые необходи-
мы для увеличения плотности упаковки тромбов и 
последующего образования фибрина.

Связывание молекул тромбина с мембранными 
белками не только запускает процесс активации 
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равновесной реакции. По параметрам этой прямой 
можно определить количество сайтов связывания 
и константу диссоциации реакции.

В большинстве подобных исследований на-
блюдалось, что тромбоциты обладают по крайней 
мере двумя типами сайтов связывания тромбина: 
так называемыми “высоко” и “низкоаффинными” 
сайтами (следует отметить, что некоторые данные 
показывали наличие “среднего” типа [11]). Ос-
новным параметром для данной классификации 
являлась константа диссоциации Kd комплекса 
тромбина с соответствующими типами сайтов. 
Важно отметить, что значения вышеописанных 
параметров, приведенные в литературе, демон-
стрируют существенный разброс. Если представить 
графически выборку результатов значений Kd и ко-
личества сайтов связывания тромбина (рис. 1), то 
можно видеть, что в разных работах эти значения 
могли отличаться более чем на 2 порядка. Это мог-
ло быть вызвано различием экспериментальных 
методов, используемых концентраций тромбина 
или отсутствием общепринятой классификации 
сайтов по их аффинности [14]. Также следует отме-
тить, что тип метки и ее локализация на молекуле 
белка могут существенно влиять на процессы вза-
имодействия тромбина с рецепторами на поверх-
ности тромбоцита.

Решение этой проблемы не заставило себя дол-
го ждать: развитие молекулярно-биологических, 
протеомных и биохимических методов исследо-
вания позволили ученым не только определить 
специфичные рецепторы тромбина на поверхно-
сти тромбоцитов, но также выделить их и описать 
кинетику всех реакций и белковых взаимодействий. 
Кроме того, стало возможным количественно оценить 
уровни экспрессии рецепторов в тромбоцитах. В ос-
нове современной картины специфического взаимо-
действия тромбина с тромбоцитами человека лежит 
его взаимодействие с тремя основными рецепторами.

Сайты связывания тромбина на тромбоцитах

Первым предполагаемым сайтом связывания 
тромбина оказался так называемый гликокали-
цин – гликозилированный внеклеточный участок 
гликопротеина GPIbα, входящего в состав ком-
плекса GPIb/IX/V [15]. Эти комплексы в изоби-
лии присутствуют на поверхности тромбоцитов, 
в количестве 20 000–50 000 копий на тромбоцит 
[1, 16, 17]. Было установлено, что данная субъе-
диница содержит сайт связывания, характеризую-
щийся высоким сродством к α-тромбину, на долю 
которого приходится до 90% общего количества 
тромбина, взаимодействующего с тромбоцитами 
[18]. Оценки Kd связывания тромбина с данным 

тромбоцитов, но и играет значительную роль в на-
коплении тромбина в растущем тромбоцитарном 
агрегате. Так как в тромбе подавляющее большин-
ство объема заполнено плотно упакованными 
тромбоцитами, считается, что существенная часть 
суммарной концентрации тромбина в тромбе опре-
деляется именно связанной фракцией тромбина.

Таким образом, знание особенностей процесса 
связывания тромбина с тромбоцитами и кинетики 
его накопления на поверхности этих клеток имеет 
большое значение для развития как более глубоко-
го понимания механизмов гемостатического ответа, 
так и соответствующих клинических приложений.

Краткая история исследований

Наиболее ранние экспериментальные исследо-
вания взаимодействия тромбина с тромбоцитами 
можно датировать концом 1910-х годов. Статья 
Райта и Минот [2] дала начало этому направлению 
исследований гемостаза и показала, что тромбин 
способен вызывать активацию и следующие за 
этим “метаморфозы” тромбоцитов.

К концу ХХ века ряд лабораторий поставили 
своей целью количественное определение кинети-
ки связывания тромбина с поверхностью тромбо-
цитов. В качестве основного метода исследования 
данные работы использовали радиоактивно-ме-
ченный тромбин (125I‑тромбин) [4–11, 12]. Идея 
эксперимента заключается в том, что радиоак-
тивно-меченный тромбин связывается с тромбо-
цитами с такой же кинетикой, как и немеченый 
тромбин, и радиоактивное излучение йода можно 
использовать для оценки количества свободного 
и связанного тромбина. При инкубации суспен-
зии тромбоцитов с радиоактивным тромбином их 
мембраны связывают определенное количество 
молекул протеазы, и измерение уровня излучения 
данных тромбоцитов после их выделения из рас-
твора показывает количество связанного тромби-
на, которое можно нормализовать на количество 
клеток. Следует отметить, что в ранних работах 
молекулярные механизмы связывания тромбина 
с мембраной тромбоцита были неизвестны, в том 
числе было неясно, происходит ли связывание 
с фосфолипидами или мембранными белками. 
Тем не менее, инкубируя тромбоциты с меченым 
тромбином (при разных концентрациях), ученые 
могли построить зависимость количества связан-
ного тромбина от начальной добавленной кон-
центрации. Полученные результаты с помощью 
метода Штека–Уоллоха [13] можно представить 
в виде зависимости обратных величин связанного 
тромбина от свободного, график которой будет 
иметь вид линейной зависимости при условии 
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сайтом, полученные в разных работах, лежат в до-
статочно широком диапазоне значений от 50 до 
500 нМ [10, 19]. Этот белок способен связывать мо-
лекулу тромбина, взаимодействуя как с экзосайтом I, 
так и с экзосайтом II тромбина [20–22]. Ранние 
кристаллические структуры комплексов GPIbα–
тромбин демонстрировали, что одна молекула 
GPIbα связывает одну молекулу тромбина (часть 
работ также предполагала возможность связывания 
двух молекул тромбина разными экзосайтами на 
одной молекуле GPIbα), однако более современ-
ные исследования показали, что как раз тром-
бин, используя оба своих экзосайта, связывается 
с двумя соседними молекулами GPIbα, тем самым 
повышая стабильность прикрепления к мембране 
тромбоцита [11, 23].

Хотя было установлено, что GPIbα может связы-
вать тромбин в значительных количествах и играет 
ключевую роль в активации тромбоцитов, наличие 
одного подобного сайта не позволяло полностью 
описать сложную кинетику связывания тромбина 
с тромбоцитами. Число сайтов GPIbα и их Kd ко-
личественно соответствовали параметрам ранее 
описанных сайтов низкой аффинности, однако на-
личие сайтов высокой аффинности, число которых 
измерялось сотнями или тысячами на тромбоцит, 
а Kd даже по самым высоким оценкам не превыша-
ла 10 нМ, не могло быть объяснено взаимодействи-
ем с GPIbα. Более того, было показано, что GPIbα 
при связывании с тромбином не подвергается 

протеолитическому расщеплению [24], что вызы-
вало еще больше вопросов о его роли в процессе 
активации тромбоцитов тромбином. Также при 
помощи флуоресцентной микроскопии удалось 
показать, что в процессе связывания тромбина 
на поверхности тромбоцита, локализация GPIbα 
на мембране может не совпадать с “высоко-аф-
финными” сайтами [25], что, по всей видимости, 
означает наличие другого, более чувствительного 
рецептора тромбина на мембране тромбоцита.

Через несколько лет после открытия GPIbα про-
изошел значительный прорыв в данной области, 
когда удалось открыть весьма многообещающую 
мишень – трансмембранные белки, известные как 
PAR (protease-activated receptors) и образующие 
подсемейство рецепторов, связанных с G‑бел-
ками, активируемых путем расщепления участ-
ка их внеклеточного домена. Несколько вариан-
тов подобных рецепторов были обнаружены как 
в тромбоцитах человека, так и мыши [26]. Среди 
них основные рецепторы тромбина в тромбоци-
тах человека были названы PAR1 и PAR4 [14, 27, 
28] (примечательно, что в мышиных тромбоцитах 
PAR1 не синтезируется, а его роль, предположи-
тельно, выполняет PAR3).

PAR1 стал первым открытым рецептором тром-
бина из данного семейства в тромбоцитах человека 
[29]. В среднем тромбоцит имеет порядка 1000–
3000 копий PAR1 на своей мембране [1, 30]. При 

Рис. 1. Графическое представление количества сайтов связывания тромбина и их аффинности в выборке различ-
ных экспериментальных работ. а – Среднее количество сайтов связывания тромбина на поверхности тромбоцита. 
По оси X отложено количество сайтов высокой аффинности, по оси Y – низкой аффинности. б – Средняя констан-
та диссоциации для сайтов высокой и низкой аффинности. По оси X – Kd сайтов высокой аффинности (логарифми-
ческий масштаб), по оси Y – низкой аффинности. Каждая точка – данные из определенной статьи, представленной 
в обзоре. Цвет и форма символа соответствуют номеру статьи в списке литературы.
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связывании с PAR1 тромбин расщепляет экзодо-
мен, находящийся у внеклеточного N‑конца PAR1, 
что приводит к образованию нового N‑конца, ко-
торый выступает лигандом, специфично связыва-
ясь с другой областью рецептора PAR1 и запуская 
сигнальный путь активации тромбоцитов [26, 31]. 
Экзодомен PAR1 имеет два сайта связывания тром-
бина: помимо связывания с активным центром, 
PAR1 обладает гирудин-подобной последователь-
ностью, которая взаимодействует с экзосайтом 
I тромбина, вызывая аллостерические эффекты, 
тем самым снижая энергетический барьер для 
расщепления PAR1 [32, 33]. Роль этой гирудин-по-
добной последовательности в усилении активации 
PAR1 была показана на основе экспериментальных 
данных, полученных для тромбина, содержащего 
мутации как в экзосайте I, так и в экспериментах с 
PAR-1 с мутацией в его экзодомене.Исследования 
показали, что константа диссоциации связывания 
тромбина с PAR1 находится в низком наномоляр-
ном диапазоне (Kd ~ 1нМ), с константой Михаэ-
лиса Km = 10–28 мкМ и kcat =58–340 с‑1 [34, 35]. 
Эти значения свидетельствуют об относительно 
высокой аффинности связывания, что обеспечи-
вает активацию PAR1 и запуск соответствующих 
сигнальных путей при наличии даже низких кон-
центраций тромбина (<0.01 ед/мл, что примерно 
соответствует <0.1 нМ).

PAR4 был четвертым открытым рецептором 
данного семейства и является значительно менее 
аффинным рецептором тромбина в тромбоци-
тах человека [36]. В отличие от PAR1, у PAR4 от-
сутствует гирудин-подобная последовательность, 
поэтому его взаимодействие с тромбином про-
исходит только в активном сайте [36, 37]. Было 
показано, что рекомбинантный экзодомен PAR4 
расщепляется α-тромбином с Km = 61 мкМ и kcat  = 

=17–18 с‑1 [13, 36]. Примечательно, что ключевое 
различие заключается в kcat, который по оценкам 
от 4 до 20 раз ниже, чем у PAR1. Это уменьшение, 
в первую очередь, связано именно с отсутствием 
гирудин-подобной последовательности в PAR4, 
что делает его неспособным, в отличие от PAR1, 
менять свою конформацию для снижения энерге-
тического барьера расщепления при связывании 
с тромбином.

На сегодняшний день точная роль PAR4 в свя-
зывании с тромбином и последующем запуске 
сигнальных путей, остается предметом дискуссий. 
Некоторые более ранние исследования показали, 
что ингибирование PAR4 не оказывает существен-
ного влияния на активацию тромбоцитов и обра-
зование тромбов [37]. В свою очередь, результаты 
других работ позволяют предположить, что PAR4 
из-за его более низкого сродства к тромбину может 

играть важную роль дополнительного рецепто-
ра в присутствии более высоких концентраций 
тромбина [38]. Также было показано, что акти-
вация PAR4 влияет на уровень внутриклеточного 
кальция тромбоцитов, и его ингибирование ведет 
к уменьшению концентрации кальция в тромбо-
ците, особенно на поздних этапах активации [39].

В начале 2000-х годов была выдвинута гипотеза, 
что даже одного PAR1 достаточно для описания 
всей активации тромбоцитов, индуцированной 
тромбином, особенно при низких концентрациях 
тромбина [20]. Кроме того, модель двух рецепторов 
PAR с различной аффинностью к тромбину идейно 
соответствует ранее полученным данным о двух-
сайтовом профиле связывания тромбина. Однако 
даже самые высокие оценки количества молекул 
PAR на поверхности тромбоцитов не согласуются 
с параметрами взаимодействия тромбина с по-
верхностью тромбоцитов, описанных в ранних 
работах: суммарное количество рецепторов PAR, 
экспрессируемых в тромбоцитах, оказывается 
почти в 10 раз меньше общего числа сайтов свя-
зывания тромбина.

Кроме того, модель взаимодействия тромбо-
цитов с тромбином, основанная только на PAR, 
не могла объяснить ранее полученные экспери-
ментальные результаты, в которых ингибирова-
ние GPIbα оказывало критическое влияние на 
ответ тромбоцитов на тромбин, особенно при его 
низких концентрациях [19, 24, 29, 40]. Более того, 
отсутствие GPIbα у пациентов с синдромом Берна-
ра–Сулье (характеризующимся дефицитом ком-
плекса GP Ib-IX–V) не только влияет на взаимодей-
ствие тромбоцитов с мультимерами фактора фон 
Виллебранда, но и вызывает дефекты активации 
тромбоцитов тромбином [41]. Снижение уровня 
активации в таком случае сравнимо с эффектом, 
описанным в экспериментах по ингибированию 
сайтов GPIbα на поверхности тромбоцита [19, 24].

Современная картина взаимодействия тромбина 
с мембраной тромбоцитов

Накопленные за десятилетия исследований 
результаты позволяют предположить наличие 
сложных взаимодействий между рецепторами 
PAR и сайтами связывания GPIbα в процессах 
активации тромбоцитов под действием тромбина. 
Одним из таких примеров является то, что PAR1 
и PAR4 обладают способностью образовывать 
кластеры (гомодимеры PAR1-PAR1, PAR4-PAR4 и ге-
теродимеры PAR1-PAR4), состоящие из двух, реже трех 
молекул, а также кластеры PAR-GPIbα  [1, 42]. Приме-
чательно, что эти кластеры обычно отсутствуют 
в покоящихся тромбоцитах, но могут собираться 
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на мембране при их активации [43]. Было также 
показано, что для образования гетеродимеров 
PAR1 и PAR4 требуется их конформационное из-
менение, которое индуцируется в ответ на акти-
вацию рецепторов α-тромбином. Комплексы GP 
Ib/IX/V также способны образовывать так на-
зываемые кластеры – мультимерные комплексы 
из нескольких рецепторов – в ответ не только на 
биохимическую активацию, но и на достаточные 
напряжения сдвига, которые могут испытывать 
прикрепленные к поверхности тромбоциты в ус-
ловиях артериального потока [44].

В одной из работ было продемонстрирова-
но, что GPIbα способен ускорять расщепление 
PAR1 тромбином, тем самым увеличивая эффек-
тивность активации тромбоцитов человека [45]. 
В работах по изучению гидролиза PAR1 на неак-
тивных тромбоцитах было показано, что инги-
бирование связывания тромбина с GPIbα также 
препятствует расщеплению PAR1 на тромбоцитах 
человека. Примечательно, что связывание GPIbα 
с тромбином увеличивает отношение kcat/Km, ха-
рактеризующее процесс расщепления PAR1 при-
мерно в 6–7 раз, что позволяет предположить, что 
GPIbα потенциально служит “кофактором” для 
индуцированной тромбином активации PAR1 
и дальнейшей сигнализации в тромбоцитах in situ, 
в особенности в ответ на низкие концентрации 
тромбина [46–48]. Точные механизмы, с помо-
щью которых взаимодействие тромбина с GPIbα 
ускоряет гидролиз PAR1, остаются неизвестными.

С физико-химической точки зрения характер-
ное время связывания тромбина с GPIbα должно 
быть сравнимо или даже меньше, чем соответ-
ствующий параметр для процесса образования 
комплекса тромбин-PAR1 [24, 45].

Даже если константы скорости ассоциации 
тромбина-GPIbα сравнимы с кинетикой реакции 
тромбин-PAR1, то количество GPIbα на мембране 
тромбоцитов как минимум на порядок больше, 
чем PAR1. Можно предположить, что молекула 
тромбина, связавшись одним из своих экзосайтов 
с GPIbα, имеет повышенную аффинность и сни-
женный энергетический барьер для образования 
комплекса с PAR1 и последующего расщепления 
рецептора. Таким образом, при наличии пары 
близко расположенных GPIbα и PAR1 молекула 
тромбина способна прочно связаться через экзо-
сайт II с GPIbα, после чего экзосайт I тромбина 
связывается с PAR1, что приводит к его расще-
плению и запуску внутриклеточного сигнального 
пути активации тромбоцита. Эта гипотеза парного 
связывания тромбина через комбинацию GPIbα – 
PAR1 также согласуется с наличием наблюдаемых 

в in vitro сайтов высокой аффинности (Kd <1 нМ), 
превышающих аффинность связывания изоли-
рованных PAR1 (Kd ~ 1нМ) и GPIbα (Kd ~ 100нМ).

Сегодня известно, что при активации тром-
боцитов существенная часть комплекса GpIb-
IX–V локализуется в липидных рафтах [49, 50]. 
Учитывая связывание тромбина с GPIbα, можно 
предположить, что такие рафты позволяют суще-
ственно сконцентрировать ключевых участни-
ков тромбин-зависимых реакций на поверхности 
тромбоцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как современные представления об описанных 
выше мембранных белках тромбоцита и их взаи-
модействии с тромбином соотносятся с данными 
о кинетике связывания тромбина с тромбоцитами, 
описанными в литературе?

Как видно из рис. 1, в большинстве работ оцен-
ки количества сайтов низкой аффинности имели 
значения более 20 000, что, в целом, соответствует 
измеренному количеству молекул GPIbα на по-
верхности тромбоцита. Также имеется неплохое 
согласие между соответствующими диапазонами 
Kd, описанными для GPIbα (50–500 нМ) и описан-
ными параметрами для низкоаффинных сайтов 
(10–300 нМ, рис. 1). Таким образом, образование 
комплекса тромбина с GPIbα, по всей видимости, 
соответствует связыванию с сайтами, характери-
зуемыми низкой аффинностью (рис. 2а). Связы-
вание тромбина с сайтами высокой аффинности, 
в свою очередь, соответствует взаимодействию 
тромбина с PAR‑рецепторами, а также одно-
временному взаимодействию тромбина с GPIbα 
и РAR‑рецептором (рис. 2б, 2в). Таким образом, 
образование более стабильных комплексов тром-
бина одновременно с GPIbα и РAR, которое мо-
жет соответствовать взаимодействию с сайтами 
высокой аффинности, может происходить в два 
этапа: связывание с GPIbα и последующее вза-
имодействие с PAR‑рецепторами, запускающее 
их протеолитическую активацию. В пользу такой 
картины свидетельствуют данные о существенном 
уменьшении скорости активации PAR1 рецепто-
ров при ингибировании связывания тромбина 
с GPIbα [45].

Следует отметить, что тромбин – централь-
ный фермент каскада свертывания крови – не 
имеет Gla-домена и поэтому, в отличие от боль-
шинства факторов свертывания, не связывается 
с отрицательно заряженными фосфолипидами. 
Однако достаточно большое количество молекул 
GPIbα в мембране тромбоцита может приводить 
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к существенному накоплению тромбина на поверх-
ности этих клеток, а также влиять на параметры 
его переноса в тромбоцитарном агрегате.

Для того чтобы оценить потенциальные эффек-
ты такого связывания, можно рассмотреть ситуа-
цию в равновесии, когда локальная концентрация 
свободного тромбина соответствует 10 нМ. В таком 
случае в 10 фл (10 мкм3) плазмы будет содержаться 
в среднем 60 молекул тромбина (рис. 3). Данный 
объем соответствует среднему объему тромбоцита, 
на поверхности которого, в свою очередь, в случае 
равновесия будет связано порядка 1000 молекул 
(если считать Кd = 100 нМ для сайтов низкой аф-
финности, а их количество взять равным 10 000). 
Таким образом, даже в случае достаточно рыхло-
го тромба, половину объема которого составляет 
плазма, а половину – тромбоциты, количество свя-
занного тромбина в равновесии будет на порядок 

превышать количество свободного. Данный эф-
фект может иметь несколько последствий с точки 
зрения регуляции тромбообразования: во‑первых, 
накопление тромбина на мембране тромбоцита 
может служить важным механизмом, предотвра-
щающим его активный перенос потоком на раннем 
этапе тромбообразования, – по аналогии с похожим 
эффектом, который, по всей видимости, имеет ме-
сто для факторов свертывания при их взаимодей-
ствии с отрицательно заряженными фосфолипида-
ми [51]. Во-вторых, процесс связывания тромбина 
с тромбоцитами может существенно влиять на 
динамику его распространения в тромбоцитарном 
агрегате и тем самым – на пространственно-вре-
менную картину его активности в тромбе. Однако 
для оценки данного эффекта необходимо знать 
не только равновесные константы связывания, 
но и кинетические параметры взаимодействия 

Рис. 2. Иллюстрация возможных взаимодействий тромбина с рецепторами на поверхности тромбоцита. Римскими 
цифрами I и II показаны соответствующие экзосайты молекулы тромбина. а – Связывание тромбина с GPIbα. Оба 
экзосайта тромбина способны связываться с сайтом GPIbα. Связывание одной молекулы тромбина двумя сосед-
ствующими GPIbα является наиболее частой конформацией. Связывание двух молекул тромбина с одной молеку-
лой GPIbα, предположительно нестабильно и не реализуется in vivo. б – Связывание тромбина с PAR1 и PAR4 и ос-
новные параметры реакции расщепления рецепторов. в – Возможная конформация – кластер GP-PAR1 с высокой 
аффинностью к тромбину, где GPIbα выступает в качестве кофактора в реакции расщепления PAR1 тромбином.

а

б

в
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тромбина с тромбоцитами. Кинетические кривые, 
полученные в ранних работах, свидетельствуют 
о характерном времени отсоединения тромбина 
(предположительно, от сайтов низкой аффинности, 
т. е. GPIbα) – порядка 5 мин [6], что соответствует 
скорости реакции диссоциации комплекса порядка 
0.003 с‑1. Связывание тромбина с тромбоцитами 
может также влиять на скорость его ингибирова-
ния. Известно, что время полужизни тромбина 
в плазме человека без тромбоцитов составляет 
порядка минуты. К сожалению, надежных данных 
о характерном времени жизни тромбина в связан-
ной с тромбоцитами форме на сегодняшний день 
нет, однако, исходя из молекулярных особенно-
стей взаимодействия тромбина с рецепторами 
на поверхности тромбоцитов, а также с основ-
ным ингибитором – антитромбином  III, кажется 
разумным предположить, что время полужизни 
тромбина в связанном состоянии будет больше, 
чем в свободном.

В заключение следует отметить, что наличие 
достаточно широкого диапазона значений опи-
санных в литературе параметров связывания тром-
бина с тромбоцитами (рис. 1) диктует необхо-
димость экспериментального анализа процесса 

распространения тромбина в тромбе и привле-
чение соответствующих математических моделей 
для количественной оценки влияния связывания 
на параметры транспорта этого центрального ак-
тиватора в структуре тромбоцитарного агрегата.
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Thrombin is a key enzyme of the blood coagulation system, which has been actively studied since the 
beginning of the last century. The formation of thrombin from prothrombin in the area of vessel injury 
leads not only to the formation of fibrin – an important structural component of the hemostatic clot – but 
also to the activation of platelets, endothelium and immune system cells. The binding of thrombin to the 
platelet surface is thought to play a critical role in the process of platelet activation and may also ensure 
the maintenance of a high concentration of thrombin within the thrombus due to the concentration of 
protease on the platelet surface. To date, all major thrombin receptors on platelets have been thoroughly 
characterized: through various experimental methods, the physicochemical parameters of the correspond-
ing intermolecular interactions have been established. Since the interaction of thrombin with platelets 
leads to their activation, which includes changes in the number of receptors as a result of granule secretion, 
the interpretation of the observed kinetic binding curves faces a number of difficulties. It is known that 
some receptors as a result of platelet activation are able to redistribute on the membrane and form dimers 
and clusters, which makes the kinetics of thrombin binding to platelets an extremely complex process 
depending on many factors, such as activator concentrations, platelet state, and other local parameters 
of the system. This review aims to describe the current understanding of the interaction of thrombin with 
the platelet membrane and to outline important unresolved issues in this area of research. The survey 
provides not only information on structural and kinetic features of thrombin binding to individual platelet 
membrane proteins, but also analyzes the relationship between the relevant interaction parameters and 
previously obtained data on the integral kinetics of protease binding to the platelet surface.
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