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Ингибитор фибринолиза, активируемый тромбином (thrombin activatable fi brinolysis inhibitor — TAFI), является од-
ним из ключевых белков систем фибринолиза и воспаления. На основании данных литературы представлены сведения 
о биологических эффектах TAFI, механизмах его активации, полиморфизме генов, определяющем длительность его 
действий и активность. Перечислены нозологические формы, где TAFI имеет значение в патогенезе развития болез-
ней, его роль при экспериментальных и лабораторных исследованиях, возможности фармакологического влияния на 
активность этого белка. 
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Сегодня уже хорошо известно, что гемокоагуляция 
играет важную роль в организме человека, а ее нарушения 
вызывают множество опасных заболеваний. Избыточная 
активность и интенсивность свертывания крови является 
причиной атеротромбоза и его следствий — инфаркта мио-
карда, ишемических инсультов, гангрены ног.  Венозные 
тромбозы и их следствие — тромбоэмболия ле гочных 
артерий — ежегодно уносят из жизни миллионы людей. 

Снижение свертывания крови приводит к развитию 
множества геморрагических синдромов, вызывающих 
страдания миллионов больных. Известно [1], что в крови 
людей имеет место постоянное внутрисосудистое микро-
свертывание крови. Предполагается, что этот феномен 

регулирует проницаемость сосудистой стенки и служит 
основой для обеспечения живых клеток необходимыми 
аминокислотными структурами. 

Для того чтобы постоянное внутрисосудистое свер-
тывание крови не доходило до формирования тромбозов 
и окклюзии сосудов, в организме людей функциониру-
ет специальная фибринолитическая система, которая 
и ограничивает объемы этого процесса. Система фибри-
нолиза также задействована в таких биологических про-
цессах, как тканевое ремоделирование, опухолевая инва-
зия, ангиогенез и репродукция. 

Фибринолитическая система активно изучается. Се-
годня о ней известно следующее.
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Фибринолитическая система состоит из белка плаз-
мина (П), его предшественника плазминогена (ПГ). Плаз-
мин получается при активации плазминогена тканевым 
активатором (tissue plasminogen activator — tPA) (ТПА) 
и урокиназным активатором (urokinase plasminogen 
activator — uPA) (УПА) [2]. Активности П противо-
действуют ингибитор активатора плазминогена перво-
го типа (plasminogen activator inhibitor type 1 — PAI-1), 
ингибитор активатора плазминогена второго типа 
(plasminogen activator inhibitor type 2 — PAI-2), альфа-2-
антиплазмин, альфа-2-макроглобулин. 

Всего в организме имеется 2 основных пути для пред-
упреждения гиперфибринолиза:
1) PAI-1 — основной физиологический ингибитор ТПА 
и УПА; 
2) альфа-2-антиплазмин — основной ингибитор  плазмина.

В 1985 г. Nesheim и Bajzar начали изучать причину 
повышения фибринолиза, которую объясняли действи-
ем активного протеина Си. Их работа привела к обна-
ружению вещества, получившего название «ингибитор 
фибринолиза, активированный тромбином» (thrombin 
activatable fi brinolysis inhibitor), сокращенно TAFI. 

TAFI — одноцепочечный белок плазы из 401 амино-
кислоты с молекулярной массой 56 кДа, состоит из двух 
доменов: активирующего пептида и каталитического. 
Он вырабатывается печенью и мегокариоцитами. Под дей-
ствием тромбина, тромбин-тромбомодулинового ком-
плекса и плазмина формируется TAFIа, который пре-
пятствует связыванию фибрина с плазминогеном и тка-
невым плазминовым активатором (ТПА). Происходит 
уменьшение образования плазмина и торможение фи-
бринолиза [3]. Сегодня предполагают, что это одна 
из ключевых систем гемокоагуляции. Обнаружено, что 
TAFI препятствует кофакторной функции фибрина в ак-
тивации плазминогена [4]. TAFI в комплексе с тромби-
ном и тромбомодулином приводит к образованию актив-
ной субстанции TAFIа, которая и подавляет фибринолиз.

Три ингибитора — PAI-1, альфа-2-антиплазмин 
и TAFI — регулируют работу фибринолиза по-разному. 
PAI-1— сериновая протеаза, образует комплексы с ак-
тиватором плазминогена. ТПА из клеток сосудистого 
эндотелия находится на их поверхности, высокие уров-
ни PAI-1 в плазме связаны со снижением фибринолиза 
и риском тромбоза. Альфа-2-антиплазмин снижает фи-
бринолиз, связывая плазмин после взаимодействия с фи-
брином и фактором FXIIIа. TAFI катализирует удаление 
С-концевых остатков лизина с частично расщепленного 
фибрина, препятствуя активации плазминогена и эф-
фективности фибринолиза. Это подавление обусловлено 
снижением активности фибринолиза, который запуска-
ется активацией плазминогена в присутствии фибрина, 
сформировавшегося под действием тромбина [4]. Акти-
вация плазминогена имеет место на поверхности клеток 
эндотелия сосудов и образовавшегося фибрина. TAFI, 
активированный тромбином, связывается с тромбомо-
дулином на клетках сосудистого эндотелия. Он является 
ключевым белком, регулирующим активацию плазми-
ногена и последующий фибринолиз [5]. 

Что сегодня известно о роли TAFI в заболеваниях че-
ловека? Какую же роль играет TAFI в современной кли-
нической практике?

Прогноз при ишемическом инсульте зависит от скоро-
сти и полноценности восстановления церебрального кро-
вотока при применении медикаментозного фибринолиза 
или хирургического удаления тромба. Группой J. Marta-
Enguita и соавт. (2021) изучались структурные и клеточные 
компоненты тромбов, влияющие на прогноз ишемическо-
го инсульта, с детальным изучением роли TAFI. Было 
установлено, что повышенное количество TAFI в тромбах 
связано с меньшей смертностью. Присутствие TAFI на 
поверхности тромба может способствовать его инактива-
ции и увеличивает лизис тромба. Это может быть связано 
с более эффективным фибринолизом, снижением плотно-
сти тромбов и их лучшей реканализацией [6]. 

Изучена роль TAFI в развитии экспериментального 
формирования аневризмы аорты. Образование присте-
ночного тромба приводит к расслоению стенки и ран-
нему ее разрыву в изучаемой модели. Подавление TAFI 
приводило к снижению смертности, связанной с разры-
вом аневризмы. При этом предупреждение патологии 
возможно уже на ранних стадиях с помощью примене-
ния препаратов, замедляющих активность TAFI [7]. 

Мутация гена тромбомодулина влияет на TAFI 
и сопровождается как тромбозами, так и геморрагиями. 
Врожденный функциональный дефицит тромбомоду-
лина характеризуется рецидивирующими подкожными 
кровоизлияниями и инфарктом мозговой ткани. 

M. Okada и соавт. [8] приводят клиническое наблю-
дение пациента с тромбомодулином Нагасаки, где про-
исходит гомозиготное замещение глицина аспартатом 
в аминокислотном остатке Gly 412 Asp в тромбинсвязыва-
ющем домене гена тромбомодулина, приводящее к невоз-
можности связывания с тромбином и активации протеина 
С и TAFI. Использование рекомбинантного человеческого 
иммуноглобулина (рекомодулин) привело к нормализации 
лабораторных показателей и клиническому улучшению. 
Кровотечения возникали в связи гипопродукцией TAFI, 
гиперфибринолизом с образованием больших количеств 
D-димера и плазмин-антиплазминовых комплексов. 

Описан сложный гемостатический дефект — тром-
бомодулинассоциированная коагулопатия. Он состоит 
в снижении образовании тромбина и изменениях фибри-
нолиза, что обусловлено сниженной активацией TAFI 
за счет присутствия аллеля СPB2pArg114*. Этот дефицит 
TAFI клинически протекает бессимптомно, но снижение 
активности прокарбоксипептидазы в плазме ускоряет 
процесс фибринолиза in vitro.

Дефицит образования тромбина у пациентов с гемо-
филией и антикоагулянтная терапия у пациентов, склон-
ных к тромботическим осложнениям, могут приводить 
к неполноценной активации TAFI и усилению фибрино-
лиза. Это способствует образованию слабой стабильно-
сти сгустка и преждевременному его лизису. 

Клинические проявления кровоточивости при гемо-
филии А могут быть объяснены особенностью нахожде-
ния TAFI в тканях, что зависит от типа сосудистой сети. 



523

Неполноценная активация TAFI при тяжелой врожден-
ной гемофилии А связана с недостаточным образовани-
ем тромбина в бедной сосудами зоне c низкой экспрес-
сией тканевого фактора. Это способствует повышенному 
фибринолизу, обусловленному действием uPA на сустав-
ных поверхностях и формированию гемартроза. Добав-
ление рекомбинантной TAFI значительно снижает риск 
и степень гемартроза [9]. 

Плазма пациентов с дефицитом фактора XI облада-
ет повышенной фибринолитической активностью. TAFI 
у таких людей менее активен, а биологический эффект 
TAFIа снижен. При этом образуется меньше тромбина, 
меньше TAFIа и время лизиса сгустка укорочено. Крово-
течения у таких пациентов возникают в тех местах, где 
высокая фибринолитическая активность. Такими места-
ми являются полость рта, нос, мочеполовой тракт [10].

В клинической и лабораторной практике описан фе-
номен TAFI-резистентности, названный по аналогии 
с феноменом APC-резистентности. Добавление TAFIа 
вызывало значительно меньшее пролонгирование време-
ни лизиса сгустка у пациентов с FXI дефицитом по срав-
нению с таковым в контроле. Резистентность к фибри-
нолизу этих пациентов может быть как TAFI-зависимой, 
так и TAFI-независимой [10]. 

Для лечения ДВС, вызванного сепсисом, в Японии 
часто используется рекомбинантный растворимый че-
ловеческий тромбомодулин. После назначения данного 
препарата уровни TAFIа были значительно выше у па-
циентов с плохим прогнозом. Это может служить пре-
диктором смертельного исхода при септическом ДВС-
синдроме [11]. Показатели TAFI и комплемента С5а мо-
гут быть использованы для прогнозирования развития 
септического состояния при политравме. J.T. Vollrath 
и соавт. [12] выявили снижение уровня TAFI и повыше-
ние уровня С5а у пациентов с множественной травмой, 
у которых затем развился сепсис. Такими показателями 
являлись снижение уровня TAFI и повышение С5а. 

Z.A. Bazzi и соавт. [13] оценивали роль TAFI в раз-
витии метастазов рака молочной железы. Установлено, 
что ингибирование TAFIа увеличивало инвазию клеток, 
их миграцию и протеолиз. Стабильный вариант TAFIа 
оказывал подавляющее действие на инвазию, миграцию 
и протеолиз клеток. Это дает основание считать, что уве-
личение TAFI может быть методом предупреждения раз-
вития метастазов рака молочной железы. 

У пациентов с осложненной формой острого панкре-
атита уровень TAFI был достоверно повышен. Предпо-
лагают, что это связано со способностью TAFI инакти-
вировать компоненты системы комплемента, а также 
брадикинин и ост еопонтин [14]. 

По мере прогрессирования беременности уровни 
TAFI увеличиваются, достигая пика в III триместре. Это 
особенно выражено при осложненном течении беремен-
ности. ТАФИ возвращается к исходному уровню через 
сутки после родов. TAFI регулирует раннюю инвазию 
клеток трофобласта [15, 16]. 

Отмечено достоверное увеличение TAFI у женщин 
с преэклампсией (ПЭ). И это не зависит от частоты сле-

дующих полиморфизмов генов TAFI — G505A, C1040T, 
G438A, как гетерозиготных, так и гомозиготных. У па-
циенток с ПЭ TAFI достоверно повышается в большей 
степени, чем при нормально протекающей беременно-
сти. Этот показатель можно считать коагулогическим 
маркером ПЭ наряду с АПС-резистентностью, наличи-
ем F5 Лейден, МТНFR, протромбина G20210А. Поли-
морфизмы TAFI не связаны с повышенным риском ПЭ, 
но повышенные уровни TAFI имеют место при наличии 
типа полиморфизма С1040С, G438A, а также при гетеро-
зиготном полиморфизме G505A [17].

Полиморфизм 1040 С/Т изменяет циркулирующий 
уровень TAFI-антигена, что снижает возможность уда-
лять фибриновые сгустки из циркуляции и может яв-
ляться фактором риска привычного выкидыша. 

По данным N. Danasori и соавт. [18], полиморфизм 
TAFI 1040 С/Т у египтянок не был показателем к при-
вычному выкидышу. Уровень TAFI не имел различия 
у пациенток с привычным выкидышем и у лиц кон-
трольной группы в отличие от фактора, активирующего 
тромбоциты (platelet-activating factor, PAF), содержание 
которого было достоверно выше у женщин с привычным 
выкидышем. По данным P. Fang и соавт. [16], частота 
встречаемости С-аллеля в полиморфизме TAFI 1040 С/Е 
была ниже у женщин с привычным выкидышем, чем 
в контрольной группе. Доказана генетическая предрас-
положенность к привычным выкидышам генотипов 
TAFI 1040 Т/С и 1040 Т/Т. Риск привычного выкидыша 
возрастает при ТТ-генотипе в 1,23 раза и в 1,34 раза при 
носительстве СТ-генотипа. Отмечается различие часто-
ты встречаемости С-аллеля у женщин с привычным не-
вынашиванием в зависимости от национальной принад-
лежности. Из 86 итальянских женщин он был у 59,3%, 
из 59 сербских женщин также у 59,3%, у обследован-
ных 50 египетских женщин — в 73%, а у 426 китай-
ских — только в 15,6% случаев [10]. 

Уровень циркулирующего TAFI-антигена у пациен-
ток с гестационным сахарным диабетом (ГСД) оказался 
достоверно выше, чем в контрольной группе. Повыше-
ние TAFI может приводить к замедлению фибринолити-
ческой активности, вызывая тромбофилическое состоя-
ние [9]. По данным S. Garar и соавт. [19], к параметрам 
тяжести ГСД у пациенток относится увеличение TAFI.

Синдром поликистозных яичников (СПЯ) относит-
ся к заболеваниям, связанным с нарушением системы 
гемокоагуляции и фибринолиза, наряду с инсулиноре-
зистентностью и признаками метаболического синдро-
ма. Отмечается повышенный уровень TAFI у пациенток 
с синдромом СПЯ и избыточной массой тела [20]. У па-
циенток с СПЯ имеется снижение показателей системы 
фибринолиза — замедление времени лизиса эуглобули-
нового сгустка и общей фибринолитической активности, 
что характеризует гипофункцию фибринолитического 
звена системы гемокоагуляции [21]. Плазменные уровни 
TAFI у пациенток с СПЯ коррелировали положительно 
с содержанием PAI-1, нарушенными метаболически-
ми параметрами и резистентностью к инсулину [20]. 
При метаболическом синдроме уровень наиболее важно-
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го ингибитора активатора плазминогена PAI-1 коррели-
рует с клинической симптоматикой и зависит от генети-
ческих аллелей 4G и 5G в сайте 675 PAI-1 [22]. 

F. Karakurt и соавт. [21] полагают, что одним из основ-
ных компонентов формирующегося протромботическо-
го состояния у пациенток с СПЯ является высокий уро-
вень TAFI-антигена и снижение активности фибриноли-
тической системы. СПЯ характеризуется и пониженной 
способностью к растворению фибриновых сгустков, что 
является фактором риска возникновения сердечных и со-
судистых осложнений. Содержание TAFI положительно 
коррелирует с общим тестостероном плазмы. 

Не обнаружено связи между вероятностью возникно-
вения рака яичников и генным полиморфизмом белков 
системы фибринолиза, включая TAFI [23]. 

Изучалась роль TAFI у пациенток с эндометриозом. 
Выяснилось, что имеет место гиперпродукция белка 
в очагах эндометриоза. Это объясняет увеличенную ин-
вазию и пролиферацию клеток путем эпителиально-ме-
зенхимального превращения [24].

В 2004 г. E.K. Neil и соавт. опубликовали метод опре-
деления активированного TAFI в плазме [25]. Можно 
полагать, что дальнейшее изучение данного вопроса по-
может медицине в лечении болезней, где сегодня еще 
успехи не достигнуты.
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