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 Тромбоциты выполняют основополагающие функции в обеспечении  гемостаза. Кроме основной функции тромбообразо-
вания,  кровяные пластинки реализуют ангиотрофическую, иммунную, транспортную функции, участвуют в активации  
гемостаза в плазме крови, в ретракции кровяного сгустка,  фиксируют  циркулирующие иммунные комплексы. Авторы  
представили  современные данные о строении,  молекулярных перестройках  ультраструктур тромбоцитов, которые 
связаны с функцией открытой канальцевой системы тромбоцитов, плотной тубулярной системы и мембраны клеток. 
Охарактеризованы основы метаболизма  тромбоцитов, и процессы, которые лежат в основе активации кровяных пла-
стинок, связанных с усилением процессов метаболизма углеводов и жирных кислот, а так же описаны  некоторые 
сигнальные системы, которые регулируют процессы индукции агрегации тромбоцитов. Приведены данные о значении 
липидных компонентов мембран активированных тромбоцитов, которые включают фосфолипиды разных классов, гли-
колипиды и спирт  холестерин. Отражена роль регуляторных процессов нековалентной модификации некоторых белков 
тромбоцитов жирными кислотами. Основы метаболизма тромбоцитов являются актуальными в настоящее время и 
требуют комбинированного подхода при их оценке. Таким путем можно решить многие задачи клинической лаборатор-
ной диагностики, патобиохимии и фармакологии. 
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Platelets play fundamental role in ensuring the hemostatic function in blood. In addition to this canonical function, the blood 
plates play angiotrophic, immunological, transport role, participate in the activation of plasma hemostasis, retraction of a blood 
clot, and can record circulating immune complexes. The review article presents current data on the structure and conjugation of 
molecular rearrangements of platelet ultrastructures associated with the functioning of an open canalicular platelet system, a dense 
tubular system, and a platelet cytoplasmic membrane. The main types of resting platelet metabolism, and the processes underlying 
the activation of platelets associated with the enhancement of carbohydrate and fatty acid catabolism are characterized, as well as 
some signaling pathways that regulate processes of induction of platelet aggregation. The data show the value of lipid components 
of activated platelet membranes, including phospholipids of various classes, glycolipids and cholesterol. The role of regulatory 
processes associated with the non-covalent modification of certain platelet proteins with fatty acids is reflected. Fundamental 
questions of platelet metabolism are relevant nowadays and require a combined approach of studying them, which can potentially 
solve many problems of clinical laboratory diagnostics, pathobiochemistry, and pharmacology. In preparing the review, we used 
sources from international and russian databases: Scopus, Web of Science, RSCI.
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Тромбоциты – бесцветные форменные элементы 
крови разной формы, включая округлую, овальную, 
дисковидную; они исполняют, главным образом, 
основную роль в защите организма от кровопотери 
путем обеспечения тромбоцитарного звена гемоста-
за [1]. Понятие «тромбоцит» ограниченно использу-
ют  в медицинской практике, более широкое приме-
нение нашел термин  «пластинка», которое наиболее 
активно используют в англоязычной литературе [2]. 
При этом термин «тромбоцит» используют для обо-
значения ядросодержащих клеток, которые участву-
ют в процессах гемостаза у млекопитающих [3]. С 
исторической точки зрения, тромбоциты детально 
описаны,  изучены в 1882 г. итальянским  гистоло-
гом Джулио Биццоцеро;  впервые же  их обнаружил 
А. Донне в 1842 г.; подсчитал их француз  Ж.  Гайем 
[4].

Сегодня известно, что тромбоцит – безъядерная 
клетка размером 2-4 мкм и средним объемом 7,5 фл. 
[1, 5, 6]. Формирование тромбоцитов происходит в 
костном мозге в ходе тромбоцитопоэза в мегакарио-
цитарном ростке. В среднем из одного мегакариоцита 
образуются  4000 кровяных пластинок, при этом раз-
мер тромбоцита зависит от степени зрелости мегака-
риоцита, от плоидности клеток мегакариоцитарного 
ростка. Предложено несколько сценариев образования 
тромбоцитов: согласно одному из них,  тромбоциты 
отшнуровываются, по отдельности или одновремен-
но от материнской клетки, цитоплазму которой разде-
ляют  демаркационные мембраны.  Согласно другой 
версии,  в тромбоцитопоэзе главенствует тубулярная 
система мегакариоцитов; в  итоге это  приводит к от-
делению тромбоцитов в виде «бус»; возможно и об-
разование псевдоподий, которые через миграционные 
поры попадают в синусоидные капилляры и  тромбо-
циты выходят в кровеносное русло [1]. 

Ультраструктура тромбоцита во многом напоми-
нает общеизвестную модель строения эукариотиче-
ской клетки, однако имеются и ряд особенностей суб-
клеточной организации кровяных пластинок. Как уже 
отмечено выше, тромбоциты не имеют ядра, возмож-
ности синтеза белков в тромбоцитах так же ограниче-
ны [7]. Oдновременно  кровяные пластинки характе-
ризует богатый набор гранул, наличие митохондрий, 
широко представленная сеть микротрубочек, миофи-
ламенов,  канальцев и пузырьков. При световой ми-
кроскопии в тромбоцитах можно выявить бесструк-
турный гиаломер и грануломер, которые формируют 
жидкую часть цитоплазмы - совокупность органелл 
тромбоцита. Что касается гранул и их состава, то оце-
нены они давно и выделяют 3 вида гранул: α-гранулы, 
плотные гранулы и лизосомы. Состав гранул тромбо-
цитов представлен в таблице  [8-12].

Особое значение в тромбоцитах исполняет откры-
тая канальцевая система (ОКС); это система каналь-
цев, посредством которых внутреннее содержимое 
пластинки может сообщаться с окружающей тром-
боцит плазмой. Каналы ОКС характеризует разный 
калибр трубочек; с вакуолями они соединены более 
тонкими трубочками [13]. В объемном отношении 
ОКС занимает около  4% от  объема пластинки [14]. С 
функциональной точки зрения ОКС соединяет тром-

боцит с окружающей плазмой, реализует поглощение 
компонентов плазмы и перенос их внутрь пластинки:  
внутри тромбоцитов можно обнаружить вещества, 
которые добавляют в богатую тромбоцитами плазму 
[15]. Кроме насыщения тромбоцитов функционально 
необходимыми веществами, ОКС необходима и для 
процесса секреции содержимого гранул при актива-
ции тромбоцитов. Так мембраны α- и плотных гранул 
сливаются с ОКС или с цитоплазматической мембра-
ной в ходе секреции, однако данный процесс реализу-
ется и регулируется группой белков семейства SNARE 
(soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment 
protein receptor) и VAMP (vesicle-associated membrane 
protein) [16–18]. В дополнении к биологической ро-
ли ОКС необходимо отметить и роль канальцев как 
резерва рецепторного аппарата тромбоцитов, связан-
ного с реализацией  гемостатической функции тром-
боцитов. ОКС может быть и депо, местом хранения 
рецепторов адгезии, таких как интегрин αIIbβ3, GPIb/
XI/V комплекс и GPVI; присутствуют они на поверх-
ности цитоплазматической мембраны и внутри ОКС 
[15, 19]. Этим регуляторная роль ОКС в гемостатиче-
ской функции тромбоцитов не исчерпана, это только  
индуцирующая направленностью действия. Одна-
ко она может приводить и к подавлению агрегации, 
например, путем изменения количества рецепторов 
GPIb/XI/V, связанных с перемещением  их во внутри-
клеточный пул ОКС [15].

Кроме вышесказанного, ОКС тромбоцитов испол-
няет роль депо  субстратов  для построения мембран 
при активации тромбоцитов. Общеизвестен факт, что 
при активации тромбоциты увеличиваются в разме-
рах, перестают быть сферическими  и морфологиче-
ски претерпевают ряд изменений [20]. Данные морфо-
логические перестройки и обеспечиваются, в основ-
ном, поглощением компонентов ОКС при активации 
пластинок. Так же важной структурой в тромбоците 
является плотная трубчатая система, которая являет-
ся аналогом эндоплазматической сети мегакариоцита. 
С функциональной точки зрения, плотная тубулярная 
система является резервуаром для ионов Са, а также 
задействована  в обмене липидов, в синтезе эйкоза-
ноидов – тромбоксанов [19,22].

Исполнение столь жизненно важных функций тре-
бует от кровяных пластинок соответствующего мета-
болического обеспечения. Все процессы активации, 
внутриклеточных перестроек, секреции,  требуют вы-
соких затрат энергии, пластического и регуляторного 
материла. Так, основными процессами, которые обе-
спечивают тромбоциты необходимой энергией, явля-
ются анаэробное окисление глюкозы и окислительное 
фосфорилирование. При этом базальный метаболизм 
субстратов для наработки энергии осуществим за счет  
анаэробного гликолиза [23]. Важно, что в тромбоци-
тах эффект Пастера, связанный с переключением ме-
таболизма  пирувата по аэробному пути в аэробных 
условиях, не является совершенным [24]. Иными сло-
вами, образование лактата из пирувата происходит 
даже в аэробных условиях. На первый взгляд, это 
может показаться необоснованным, энергетически 
невыгодным, однако по результатам работ авторов, 
при стимуляции тромбоцитов агонистами агрегации,  
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наблюдали как  активацию анаэробного окисления 
глюкозы, так и аэробного пути катаболизма глюко-
зы [25]. В связи с этим, физиологично  необходимо 
охранять активность гликолитического расщепления 
глюкозы даже в  присутствии кислорода. В этих же 
работах указано на неоднозначность преимуществен-
ного использования определенного метаболического 
пути обеспечения кровяной пластинки субстратами 
для наработки энергии; трудно сказать какой путь 
превалирует в процессе активации тромбоцитов. Не 
понятным является и то, идентичные ли биохимиче-
ские изменения в клетках происходят при действии   
разных агонистов  или нет. Показано, что разные аго-
нисты стимулируют реакции образования энергии 
тромбоцитами по-разному: тромбин активирует фер-
менты, как гликолиза, так и процессы окислительного 
фосфорилирования; метаболизм  арахидоновой кис-
лоты и коллаген обеспечивает,  в основном,  окисли-
тельное фосфорилирование, но в меньшей степени, 
чем тромбин; коллаген же индуцирует повышение 
активности ключевых ферментов гликолиза [26]. Сде-
лано заключение, что при активации тромбином про-
исходит фосфорилирование PI3K (phosphoinositide 
3-kinase) и PRKB-B/Akt. PI3K – фосфоинозитид-3-
киназа это ключевой фермент PI3K-сигнального пу-
ти, который регулирует метаболические процессы в 
клетках. Иной PI3K-сигнальный путь так же ассоции-
рован с протеинкиназой В (PRKB-B); это следующее 
звено  сигнального пути. Существует несколько изо-
форм PRKB-B, которые кодируют разные варианты 
гена Akt [27]. Активация всего каскада реакций ме-
таболизма связана с АДФ-опосредованным влиянием 
связывания лиганда со специфичными рецепторами 
P2Y12. Фосфорилирование активно  приводит к по-
вышению внутриклеточной концентрации кальция и 
далее к фосфорилированию протеинов тромбоцитов 
[26]. При этом коллаген значительно активирует  фос-
форилирование PI3K, в то же время,  фосфорилирова-

ния akt при этом не происходит [26]. Таким образом, 
активация PI3K усиливает тромбин-ассоциированные 
регуляторные процессы в тромбоцитах, обеспечивая 
секрецию α-гранул, участие в их адгезии и опосреду-
ет реализацию функционального процесса  «снаружи-
внутрь» [29].

Другим участником тромбин-опосредованной ак- 
тивации тромбоцитов является киназа глико- 
генсинтазы-3 (GSK-3) [30]. Согласно последним 
данным, киназу гликогенсинтезы-3 рассматривают 
как отрицательный регулятор активации тромбоци-
тов при  действии тромбина. Реализован этот про-
цесс путем  фосфорилирования  протеинкиназой С и 
akt; это понижает активность и усиливает тромбин-
ассоциированное действие тромбоцитов [31]. Пока-
зано, что GSK-3 имеет 2 изоформы α- и β-, при этом 
β-форма экспрессирована  преимущественно в тром-
боцитах [32]. Скорость фосфорилирования GSK-3 
этими протеинкиназами не одинакова; более актив-
но фосфорилирование усиливает протеинкиназа С, 
и менее выражено akt [31]. Таким образом, данные о 
взаимосвязи  регуляции углеводного обмена в покоя-
щихся и активированных тромбоцитах могут стать 
ключевыми с позиций объяснения фундаментальных 
основ обеспечения энергией главного,  тромбоцитар-
ного звена свертывающей системы. Это  способству-
ет появлению новых мишеней действия лекарствен-
ных средств в условиях повышенной или сниженной 
агрегационной способности тромбоцитов. 

Состав липидов в тромбоцитах характеризует 
присутствие основных представителей данной груп-
пы соединений; среди них доминируют  фосфо- и 
в меньшей мере гликолипиды, холестерин в форме 
полярного стерола, спирта, и в  форме полиненасы-
щенных жирных кислот, которые этерифицированы 
спиртом холестерином. С исторической точки зрения 
в 1960-1980 гг. изучены основные липиды  тромбо-
цитов, в дальнейшем выяснены закономерности из-

Виды гранул и состав кровяных пластинок 

α-гранулы
Протеогликаны: бета-TG (тромбоглобулин), PF4 (антигепариновый фактор тромбоцитов, фактор 4 тромбоцитов), серглицин, HRGP (бога-
тый гиститином гликопротеин).
Хемокины: PBP (тромбоцитарный основной белок), CTAP-III (пептид активации соединительной ткани), NAP-2 (пептид активации не-
тйрофилов), RANTES (CCL5) - Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted.
Адгезивные молекулы: фибронектин, витронектин, фактор Виллебранда, тромбоспондин.
Факторы свертывания и кофакторы – фибриноген, факторы V, VII, XI, XIII, кининогены, протеин S, плазминоген.
Клеточные митогены: PDGF (Platelet-derived growth factor, фактор роста тромбоцитов), TGFb (траснформирующий фактор роста), ECGF 
(фактор роста эндотелиальных клеток), EGF (фактор роста эпителия), VEGF/ VPF (фактор проницаемости сосудов), IGF (инсулиноподоб-
ный фактор роста), интерлейкин-β.
Ингибиторы протеиназ: α-2-макроглобулин, α-2-антитрипсин, PDCI (тромбоцитарный ингибитор коллагеназы), α-2-антиплазмин, PAI1 
(ингибитор активатора плазминогена 1), TFPI (ингибитор пути тканевого фактора), a1 –PI (α-1-протеиназный ингибитор), PIXI (тромбо-
цитарный ингибитор фактора XIa), PN-2/APP Protease nexin-2), C1-inhibitor (ингибитор С1-эстеразы).
Разное: иммуноглобулины G, A, M, альбумин, GPIa/Multimerin.

Плотные гранулы
Нуклеотиды: адениновые - АТФ, AДФ; гуаниновые - ГТФ, ГДФ.
Амины: серотонин, гистамин, катехоламины.
Ионы: кальций, магний, пирофосфат.

Лизосомы
Кислые протеиназы: катепсины D и A, карбоксипептидазы A и B,
пролинкарбоксипептидаза, коллагеназа, кислая фосфатаза, арилсульфатаза.
Гликогидролазы: гепариназа, β -N-ацетилглюкозаминидаза, β-N-ацетилгалактозаминидаза, β-глюкуронидаза, β-галактозидаза, 
β-глицерофосфатаза, α-D-глюкозидаза, β-D-глюкозидаза, α-L-фукозидаза, β-D-фукозидаза, α-L-арабинозидаза, α-D-маннозидаза.
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менений состава жирных кислот в  тромбоцитах при 
алиментарной нагрузке разными жирами раститель-
ного и животного происхождения. Обусловлено это  
повышенным интересом исследователей к проблеме 
нарушений тромбоцитарного звена гемостаза на фо-
не роста числа пациентов с патологией сердечносо-
судистой системы. Далее последовало выяснение  ме-
таболизма  жирных кислот и  липидов, в частности, 
нарушения метаболизма полиненасыщенных жирных 
кислот и синтез эйкозаноидов. Завершилось это при-
суждением в 1982 г. Нобелевской премии Б. Самуэль-
сону, С. Бергстрёмому и Д. Вейну за работы о роли 
простагландинов и тромбоксанов в активации, в агре-
гации тромбоцитов.

Особое значение в метаболизме липидов в тром-
боцитах имеет состав липидов в цитоплазматической 
мембране пластинок; она соответствует постулатам 
классической жидкостно-мозаичной модели строения 
мембран эукариотов, тем не менее, имеет имеются и 
характерные черты. Так, особенностью строения ци-
толеммы кровяных пластинок является ассиметрич-
ное расположение молекул глицеро- и сфингофос-
фолипидов в наружном и внутрнних  слоях у тром-
боцитов в покое. Для этого состояния характерна  
преимущественная локализация фосфатидилсерина 
и фосфтидилинозитола во внутреннем слое плазмо-
леммы; это  регулирует прокоагулянтную активность 
кровяных пластинок [19, 33]. Во внешнем слое бис-
лойной мембраны расположены, главным образом, 
молекулы фосфатидилхолинов и сфингомиелинов 
[33]. Процесс смены ориентации липидов между 
наружным и внутренним листками цитолеммы под-
держивает группа ферментов, именуемых как  флоп-
паза, флиппаза и скремблаза. Флоппаза является про-
дуктом гена ABCC и обеспечивает АТФ-зависимый 
перенос фосфолипидов, флиппаза – является так же 
АТФ-зависимой транслоказой, которая  перемещает 
фосфотидилсерин и фосфотидилэтаноламин во вну-
тренний слой бислойной цитоплазматической  мем-
браны. Скремблаза обеспечивает неспецифичный 
перенос  фосфолипидов при  активации тромбоцитов, 
в то время как в это время, флоппаза и флиппаза инги-
бированы; процесс этот является энергонезависимым 
[34]. 

Можно с уверенностью сказать, что транслоказы 
обеспечивают необходимый состав фосфолипидов 
как на внешней стороне цитолеммы, так и во внутрен-
ней ее части, что критично в момент активации тром-
боцита и последующей реорганизации фосфолипид-
ных молекул в масштабах плазмалеммы. Получены  
данные о роли изменения состава фосфолипидного 
при действии транслоказ и скремблазы в процессах 
апоптоза, аутофагии, пролиферации и образования 
внеклеточных везикул тромбоцитов [35]. Регуляция 
активности этих ферментов связана с двумя аспек-
тами. Флоппаза и флиппаза обеспечивают перенос 
фосфолипидов против градиента концентрации, в то 
время как активность скремблазы мало зависит от 
уровня макроэргических АТФ  в клетке. Однако ак-
тивность скремблазы, как основного звена в молеку-
лярной смене  фосфолипидов напрямую зависит от 
концентрации  внутриклеточного Са2+: увеличение 

содержания которого запускает  процесс скремблинга 
фосфолипидов, а снижение – тормозит этот процесс 
[37]. 

В 2010 г.  J.Suzuki  и соавт. [38] выделен новый 
потенциальный регулятор скремблазной активности 
тромбоцитов в крови. Речь идет о белке TMEM16F 
(transmembrane protein 16-family)/аноктамин 6/ANO6; 
это белок-липидный домен , который является отдель-
ным белком группы протеинов TMEM. Это семейство 
белов включает около  10 протеинов со  множествен-
ными  функциями  в клетках. TMEM16F регулирует 
не только активность скремблазы тромбоцитов, но и 
функцию транспортных систем – преодоление мем-
браны тромбоцитов. В то же время,  взаимоотношение 
этого действия применительно к одному протеому, 
выяснены не до конца [39]. Хотя авторы заключили, 
что аноктамин-6, в основном, функционирует как ре-
гулятор перемещение фосфолипидов в большей мере, 
отводя вторичную роль функция ионного транспор-
тёра вторична. Исследователи полагают, что процесс 
перемещения фосфолипидов между слоями бислой-
ной клеточной мембраны  связан с образованием во-
дных каналов для полярных головок фосфолипидов; 
именно это обеспечивает их движение в гидрофоб-
ных участках мембраны в процессе транслокации 
[40]. Молекулярные изменения, которые происходят 
в тромбоцитах у пациентов с синдромом Скотта, от-
ражают биохимическую основу патологии. При этом  
недостаточная активности скремблазы тромбоцитов 
и других клеток in vivo, исключает возможность об-
разования локальной структуры из анионов, в основ-
ном, из фосфатидилсеринов. Это  «плацдарм» для 
дальнейших ферментативных превращений  реакций  
коагуляции, что клинически проявляется в геморра-
гическом синдроме [41].

Другой важной составляющей цитоплазматиче-
ской мембраны является полярная молекула спирта 
холестерина. Наиболее широко в масштабах плаз-
матической мембраны полярный холестерин пред-
ставлен в так называемых липидных плотах, рафтах, 
которые являются выражено гидрофобными  микро-
доменами, локализованные в  наружном и внутрен-
нем монослое мембраны и  обогащенные  полярным  
холестерином, сфинголипидами и функционально ак-
тивными протеинами [42]. Липидные плоты в клетках  
содержат большинство рецепторов,   удерживают их в 
мембране,  группируют рецепторы мембраны клеток, 
а также все  регуляторные протеины, которые обеспе-
чивают функцию рецепторов [43]. Специфические 
функции тромбоцитов так же связаны с активностью 
протеинов  липидных плотов; рафты могут регулиро-
вать чувствительность тромбоцитов к ионам кальция 
[44], а также опосредуют взаимодействие интегрина с 
актиновым цитоскелетом пластинок [45].

Роль липидных плотов заключается в регулирова-
нии активности серин/треониновых фосфатаз, функ-
ции, которых связаны с активацией PAR1-рецепторов 
посредством тромбина [46]. Высока также чувстви-
тельность функциональных протеинов рафтов к 
агонистам, которая осуществима тоже  посредством 
рецепторов. Действие всех агонистов и агонистов 
(CD36, GPIb, GPVI, P2Y12, TXA2)  обусловлена 
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функцией липидных плотов; она  нарушается при 
изменении выраженно гидрофобной структуры ли-
пидных плотов в процессе  изменении содержания 
холестерина в  липидном микродомене при действии, 
в частности,  метил-β-циклодекстрина [46-48]. Струк-
турная организация плотов связана с некоторыми 
модификациями компонентов плота, например, их 
ацилированием. Слияние гранул и секреция их содер-
жимого связано с функцией семейств белков SNARE, 
VAMP и синтаксином, необходимыми для единения 
мембран рафтов с  цитоплазматической мембраной 
[49]. Показано, что регуляция этих процессов зависит 
от функции  IκB-киназы (IKK), которая регулирует 
фосфорилирование SNAP-23 (Synaptosome Associated 
Proteins) /синтаксин-11 [50]. Однако, не только фос-
форилирование может регулировать функциональное 
состояние мембранных белков, но и их ацилирование 
- ковелентное присоединение ацильных цепей жир-
ных кислот [51]. В тромбоцитах возможно пальмито-
илирование белков, которое происходит ковалентно, 
обратимо и связано с образованием либо тиоэфирных 
связей по остаткам цистеина, либо с образованием 
амидной связи с остатками глицина или цистеина 
[52]. Так пальмитоирование трансмембранных бел-
ков SNAP-23 и синтаксина происходит  по причине 
нарушения  последовательности аминокислотных 
остатков в расположении  участков цепей богатых ци-
стеином – 6 остатков цистеина в терминальном участ-
ке синтаксина-11, и 5 остатков цистеина характерно 
для SNAP-23 [51].

Реализовано  ацилирование при действии фермен-
та  пальмитоилацилтрансферазы, которая представле-
на в тромбоцитах тремя изоформами. Многие и иные 
протеины  подвергается ацилированию пальмити-
новой кислотой, например, α-субъединица G-белка, 
гликопротеин Ib, аденилатциклаза и P-селектин [53]. 
Резюмируя выше сказанное, можно заключить, что 
пальмитоирование белков тромбоцитов может играть 
роль индуктора активации и агрегации тромбоцитов 
[53]. Однако множество фактов остается не ясными; 
каково  взаимодействие сигнальных путей активации 
кровяных пластинок друг с другом;  места отдельных 
регуляторных каскадов в общей картине индукции 
адгезии и агрегации тромбоцитов, а также патобиохи-
мические механизмы становления  некоторых тром-
боцитопатий.
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