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Лекция 7.

Общая характеристика системы свертывания крови. 


Система гемостаза – совокупность биологических механизмов, обеспечивающих как остановку кровотечения, при повреждении сосудов, так и поддержание жидкого состояния крови и целостности сосуда. Функциональными компонентами гемостаза являются – сосудистая стенка, тромбоциты и система свертываемости крови (которые включает свертывающую система и противосвертывающая системы). Свертывающая система- плазменные и тромбоцитарные факторы. Противосвертывающие – антикоагулянты и фибринолитичесие системы. 


В зависимости от механизма остановки кровотечения различают: первичный (микроциркуляторный или сосудисто-тромбоцитарный) гемостаз, который формирует первичный тромб в мелких сосудах диаметром до 2000мкм.  Функцией вторичного (макроциркуляторного или коагуляционного) гемостаза, является образование фибринового сгустка (красного тромба), который закрывает просвет сосуда и предохраняет организм от кровопотери. Вторичный гемостаз включает плазменную (ферментативную), систему антикоагулянтов (противосвертывающих) и фибринолитическую (плазминовую) систему способную растворять (лизировать) тромб.


Формирование первичного тромба. При повреждении сосудистой стенки в микрососуде рефлекторно развивается спазм сосудистой стенки в месте повреждения, которая направлена на то, чтобы уменьшить кровопотери. При повреждении сосудов эндотелий теряет отрицательный заряд и меняет его на положительный. Отрицательно заряженные тромбоциты прилипают к положительно заряженной раневой поверхности (адгезия). Факторами адгезии являются: избыток положительного заряда в месте повреждения; фактор Хагемана (XII); фактор Виллебранда (синтезируемый клетками эндотелия и попадает в кровоток при их повреждении), фибропектин – фактор распластывания тромбоцитов на сосудистой стенке.

Когда тромбоцит приклеивается к месту повреждения они меняют свой заряд с отрицательного на положительный, при этом к ним притягивается новая порция тромбоцитов, что приводит к образованию тромбоцитарного агрегата. Происходит агрегация. Агрегации тромбоцитов способствует АДФ, серотонин, вазопресин, эндотоксин и др.. Благодаря адгезии и агрегации тромбоцитов формируется первичный тромб. Он белый по цвету. Т.о. в формировании первичного тромба участвует сосудистая стенка и тромбоциты. Для нормального функционирования первичного гемостаза необходимо, чтобы количество и функциональная особенность тромбоцитов не были нарушены. В них также содержатся тромбоцитарные факторы свертывания, которые активно участвуют во вторичном гемостазе, т.е. формировании окончательного тромба. 


Тромбоцитарная пробка образуется в течение 1-3 минут с момента повреждения и останавливает кровотечение из мелких сосудов.

В крупных сосудах белый тромб не выдерживает высокого давления и вымывается. Поэтому в них гемостаз осуществляется формированием более прочного фибринового тромба (коагуляционный гемостаз).

Процесс вторичного гемостаза заключается в ферментативном превращении растворимого белка фибриногена в нерастворимый фибрин с образованием красного кровяного тромба, закрывающего поврежденный сосуд. Для реализации коагуляции требуется последовательная (каскадная) активация факторов свертывания, в результате чего образуется ключевой фермент процесса свертывания – тромбин, который переводит фибриноген в фибрин. Фибрин является основой окончательного тромба. Плазменные факторы обозначают римскими  цифрами, тромбоцитарные – арабскими.

Плазменные факторы свертывания крови.


 Первый фактор – белок фибриноген. Синтезируется в печени. В клинике используют методику определения фибриногена. Это связано с тем, что фибриноген является белком острой фазы и его уровень повышается при воспалительных процессах за счет активации обмена в клетках печени. 

Фактор II- протромбин, образуется в печени в присутствии витамина К.

III фактор – тканевой тромбопластин; в плазме крови не содержится, содержится во всех клетках организма. При повреждении ткани выходит в кровь.

IV фактор – ионы кальция, ускоряет превращение фибриногена в фибрин.

V фактор – проакцеллерин, бетта глобулин. Синтезируется в печени;

VI – акцеллерин- это активный V плазменный фактор.

VII - проконвертин, гликопротеин, синтезируется в печени, является центральным фактором во внешнем механизме активации процесса свертывания крови.

VIII – антигемофильный глобулин А. Участвует в первой фазе свертывания крови. Образует комплекс с фактором Виллибранда.

IХ – антигемофильный глобулн В, синтезируется в печени, участвует в первой фазе свертывания крови.

Х- фактор Стюарта- Прауэра – гликопротеин, составляет основу активной протромбиназы.

Х1 – фактор Розенталя – гликопротеин, участвует в первой фазе свертывания крови, при дефиците развивается гемофилия С.

ХII – фактор – Хагемана. Является инициатором процесса свертывания при активации по внутреннему пути. Он активируется внутри организма воспалительным процессом, повредением внутренних сосудов, тканей.

ХIII – фибриназа, переводит растворимый фибрин в нерастворимый. 

Существуют внешний и внутренний механизмы активации свертывания крови. Внешний путь начинается с повреждения сосудистой стенки, что ведет к последовательной активации следующих компонентов: тканевого фактора, факторов VII, IX, VIII и X. Внутренний путь активации свертывания крови осуществляется компонентами, находящимся внутри сосуда: факторы XII, XI, IX, VIII,. Результатом активации свертывания как по внешнему, так и внутреннему пути является образование фактора Ха. Затем следует единый путь завершения процесса активации свертывания крови.

Фазы процесса свертывания крови. 

Процесс свертывания крови протекает в 4 фазы: протромбинообразование, тромбинообразование, фибринообразование, посткоагуляционная фаза.


1 фаза – образование протромбиназы. Продолжительность при +37С –4-6 минут. Реакции этой фазы может протекать как по внешнему (через тканевой тромбопластин), так и по внутреннему (через Х!! Фактор). В обоих случаях образуется активная протромбиназа, способная превратить протромбин в тромбин. С образованием протромбиназы завершается 1 фаза свертывания крови.В итоге фазы кровь сохраняет жидкую консистенцию. 


2 фаза – протромбин (!!фактор) под влиянием протромбиназы превращается в тромбин (!!а). Тромбин является ключевым ферментом процесса свертывания. Белки участвующие в образовании тромбина, называются ферментами протромбинового комплекса. Продолжительность фазы 2-5 сек. Кровь сохраняет жидкую консистенцию.


3 фаза – образование фибрина. Тромбин действует на фибриноген. Образуется полимер фибрина (растворимый), который под действием Х!!! фактора переходит в нерастворимый фибрин и составляет основу окончательного тромба. Длительность фазы 2-5 сек. Кровь из жидкого состояния переходит в гелеобразное.

4 фаза – фаза ретракции. Сгусток 10-15 мин остается без изменений, а затем начинает сокращаться (происходит ретракция) под влиянием 8 тромбоцитарного фактора – ретрактозима. В результате ретракции выделяется сыворотка. Одновременно с процессом ретракции сгусток подвергается растворению (фибринолизу).

Противосвертывающая система ( антикоагулянтная система).

Процесс свертывания контролируется ингибиторами, которые обеспечивают защиту от тромбообразования и сохранения жидкого состояния крови (антикоагулянтная система). Антикоагулянты подразделяют на первичные, постоянно синтезируемые в организме и присутствующие в крови, и вторичные, которые образуются только в процессе свертывания крови. Первичные антикоагулянты взаимодействуют только с активными факторами свертывания крови. К ним относят антитромбин !!!. Он обеспечивает до 90% всей антикоагуляционной активности крови. Действие антитромбина !!!  проявляется совместно с гепарином (антитромбином !!). Гепарин с антитромбином !!! обеспечивает жидкое состояние крови. К первичным антикоагулянтам также относят альфа-2-макроглобулин, альфа-1-антитрипсин, антикефалин.

К вторичным антикоагулянтам относят фибрин, который сорбирует на себе тромбин и переводит его в неактивное состояние- метатромбин. Для коррекции системы гемостаза с лечебной целью применяют искусственные непрямые антикоагулянты (синкумарин, дикумарин и др.) Их действие направлено на угнетение синтеза в печени К-витаминзависимых факторов свертывания крови.

Фибринолитическая система

Конечным этапом восстановления сосудистой стенки является растворение фибриновой пробки, что осуществляется работой фибринолитичесой системы, состоящей из плазминогена, плазмина, активаторов и ингибиторов плазминогена. Активация плазминогена происходит главным образом за счет действия тканевого активатора плазминогена и урокиназы, а также теми же факторами, которые активируют свертывание.
Методы исследования гемостаза.
Набор тестов, отражающих функциональное состояние системы гемостаза, называется гемостазиограммой, а функциональное состояние вторичного гемостаза – коагулограммой. 
Для оценки первичного гемостаза определяют: 1) количество тромбоцитов и их функциональные свойства – адгезия, агрегация, исследование уровня тромбоцитарных факторов), 2) время капиллярного течения по Дюке, Айви и др., 3) пробы на резистентность сосудистой стенки (пробы щипка, жгута, манжеточная).

Агрегация тромбоцитов. Исследуется с помощью прибора. При добавлении к плазме богатой тромбоцитами веществ, вызывающих агрегацию проводят запись агрегатограммы. Гиперагрегация характерна для предторомботических и тромботических состояниях (нарушений коронарного и мозгового кровообращений, атеросклероз, гипертоническ5ая болезнь). Снижение агрегации наблюдается при различных видах качественной неполноценности тромбоцитов (виллибранда, болезни почек, крови).


Для оценки вторичного гемостаза используют тесты:

1) время свертывания венозной крови по Ли-Уйту,

2) активированное время рекальцификации плазмы  (АВР),

3) активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ),

4) протомбиновый индекс,

5) тромбиновое время.

Принцип определения время свертывания крови по Ли-Уайту. Определяют время свертывания крови в стеклянной пробирке при 37 С или при комнатной температуре. Норма: при +37 5-7 минут. Удлинение времени свидетельствует о гипокоагулляции связанной с дефицитом плазменных факторов, прежде всего восьмого, девятого, десятого (при гемофилии), при циррозе печени, туберкулезе. Укорочение времени отражает состояние гиперкрагуляции в результате активации свертываемости крови или угнетения антикоагуляционной активности.
Определение АЧТВ. Определяют время образования сгустка почсле добавления к плазме кефалина (стандартизация фосфолипидной активности) и коалина (стандартизация активации двенадцатого фактора).  АЧТВ является основным тестом оценивающим внутренний путь активации процесса свертывания крови. Увеличение  времени свидетельствует о гипокоагуляции и наклонности к кровотечениям, укорочение – о склонности к тромбообразованию.

Схема последовательной активации факторов свертывания.

Внутренний механизм (2-10 мин)                              Внешний механизм (15 сек)

1. повреждение клеток крови                                     1.  разрушение тканей   

2. контакт с поверхностью эндотелия                    2.  Выход лизосомальных ферментов


XII         XIIa + Трц 3 + XIV + XV                            VIII      VIIIa + Тк.Ф. 3 + Са  


XI                          XI а


IX                          IXa + VIII + Трц 3 + Са


                                 X                          Xa + V + Трц 3 + Са

                                                              комплекс активной

                                                              протромбокиназы


                                                             + Са++
                                      протромбин                           тромбин

                                              

                                      фибриноген                          фибрин – мономер (растворимый)

                                                XIII          XIIIа + Са

                                                                                     фибрин – полимер (нерастворимый)

                                                                                      фибриновая сеть

                                                                                      + ФЭК   

                                                                                      красный тромб

                                                                ретракция тромба    (через 30-60 мин после

                                                                                                                            травмы)

                                                                                      окончательный тромб.  

