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Несмотря на то, что растет количество антитромботических агентов с подтвержденной клинической эффективностью, тромбозы остаются ве-
дущей причиной смертности в развитых странах. Поэтому существует необходимость в разработке новых видов терапии с использованием
альтернативных мишеней компонентов свертывания крови на основе новых знаний о механизмах тромбообразования. Благодаря новым ме-
тодам и подходам к исследованию этих механизмов в последнее время неожиданно было открыто, что в процессы тромбообразования во-
влечены внеклеточные тиоловые изомеразы. Протеин дисульфид изомераза (ПДИ) выделяется из тромбоцитов и эндотелиальных клеток после
активации и локализуется на поверхности мембраны. Учитывая роль ПДИ в регулировании как агрегации тромбоцитов, так и генерации фиб-
рина in vivo, обсуждается возможность использования ПДИ в качестве антитромботической мишени. Тогда как большинство существующих
антитромботических средств направлены либо против агрегации тромбоцитов, либо против активации плазменного свертывания, ингиби-
торы ПДИ имеют потенциал для предупреждения тромбозов в условиях патологической активации обоих путей, вовлеченных в сложные тром-
ботические заболевания, такие как инфаркт миокарда и тромбозы, связанные с онкологическими заболеваниями. В обзоре рассмотрены по-
следние данные о роли ПДИ в формировании тромба, основные мишени и механизмы действия, а также ингибиторы ПДИ как кандидаты
на новый класс антитромботической терапии с антиагрегантной и антикоагулянтной активностью для предотвращения тромбообразования
в организме человека.
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While there are an increasing number of antithrombotic agents with demonstrated clinical efficacy, thrombosis remains the leading cause of mortali-
ty in developed countries. Therefore, there is a need further development of therapies targeting alternative components of the blood clotting mecha-
nism, based on new knowledge about the mechanisms of thrombus formation. Recently, among several unexpected findings of new methods and ap-
proaches to the study of these mechanisms it was discovered that protein disulfide isomerase (PDI) serves an essential role in the processes of throm-
bus formation. PDI is secreted by platelets and endothelial cells following activation and localizes to the membrane surface. Given the role of PDI in 
regulating both platelet aggregation and fibrin generation in vivo, the possibility of using PDI as an antithrombotic target is discussed. While most 
antithrombotic target either platelet or coagulation activation, PDI inhibitors have the potential to prevent thrombosis in conditions with pathologic 
activation of both pathways as implicated in complex thrombotic disorders such as myocardial infarction and cancer associated thrombosis. This 
review considers what is known about the role of PDI in thrombus formation, main targets and mechanisms of action, as well as PDI inhibitors, as 
candidates for a new class of antithrombotic agents with both antiplatelet and anticoagulant properties to prevent thrombosis in humans.
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Введение
Исследования, выполненные в последние 50 лет,

убедительно продемонстрировали, что тромбоз яв-
ляется трагическим финалом большинства заболева-
ний, в основе которых лежит патология сосудистой
стенки [1]. Тромбоз, в результате которого развиваются
инфаркт миокарда и инсульт, а также венозная тром-
боэмболия, тромбоз глубоких вен и эмболия легких
остаются наиболее распространенными причинами
смертности. С физиологической точки зрения тромб
предназначен для закрытия повреждения сосудистой
стенки и формируется независимо от причины, вы-
звавшей повреждение. Механизмы тромбообразова-
ния связаны с активацией тромбоцитов и каскада
коагуляции, в результате чего формируется тромб, за-
крывающий дефект сосудистой стенки.

Молекулярные и клеточные основы системы гемо-
стаза и тромбоза в основном изучались путем очистки
компонентов, в том числе, белков и клеток, с после-
дующей оценкой их действия в системах, состав кото-
рых был смоделирован самим экспериментатором и
точно определен. Каскад свертывания крови был про-
анализирован in vitro с использованием для инициа-
ции этого процесса экзогенного тканевого фактора для
активации внешнего пути, или каолина (или анало-
гичного вещества) – для активации внутреннего пути
[2]. Активация тромбоцитов изучалась in vitro путем
добавления различных агонистов, включая тромбин,
коллаген, адреналин, арахидоновую кислоту, АДФ и
др. В последнее время для изучения тромбообразо-
вания и оценки молекулярных и клеточных механиз-
мов развития тромбозов все большее применение
получают такие инструменты, как генетически моди-
фицированные мыши и прижизненная микроскопия.
Изучение тромбообразования в целом животном со
всеми присутствующими компонентами привнесло
новый взгляд на процесс формирования тромба [3].
Пожалуй, самым неожиданным открытием стало во-
влечение внеклеточных тиоловых изомераз в инициа-
цию тромбообразования [4]. Тиоловые изомеразы
наиболее известны из-за своей роли в окислительном
фолдинге секреторных белков в эндоплазматическом
ретикулуме, но значение этих тиоредоксин-подобных
белков как в секреторном пути, так и за его пределами
постоянно расширяется.

Мониторинг в реальном времени тромбообразо-
вания в живых мышах с помощью прижизненной мик-
роскопии показал, что тиоловые изомеразы быстро
высвобождаются после повреждения сосудов и на-
капливаются на участке травмы [4]. Появление тиоло-
вых изомераз предшествует накоплению
тромбоцитов. Последующие исследования показали,
что тиоловые изомеразы, которые быстро высвобож-
даются после повреждения сосудов, секретируются

эндотелием, а накопление тиоловых изомераз со вре-
менем связано с их высвобождением из тромбоцитов
[5]. Ингибирование тиоловых изомераз аннулирует
образование тромба in vivo, при этом блокируются
формирование тромбоцитарного тромба и генерация
фибрина [4, 6-8].

Среди большого семейства из двадцати тиоловых
изомераз к формированию тромба in vivo причастны
протеин дисульфид изомераза (ПДИ) [4, 7, 8] и ERp57
[9-13]). Интегрины αIIbb3 тромбоцитов и αVb3 эндо-
телия играют ключевую роль в этом процессе и напря-
мую взаимодействуют с ПДИ, ERp5 и ERp57 [13]. 

Образование тромба запускается через поврежде-
ние сосудов, а тиоловые изомеразы, выделяющиеся
из поврежденных клеток, являются инициирующим
сигналом. 

Механизмы, с помощью которых тиоловые изоме-
разы способствуют активации тромбоцитов и генера-
ции фибрина, до сих пор не выяснены. Пока
непонятно, каковы внеклеточные субстраты и функции
тиоловых изомераз, и почему для формирования
тромба требуются разные тиоловые изомеразы. Од-
нако тот факт, что тиоловые изомеразы играют важную
роль в формировании тромба, привел к тому, что ан-
тагонисты протеин дисульфид изомеразы в настоящее
время разрабатываются как антитромботические
средства. Открытие того, что содержащийся в обыч-
ной пище флавоноид кверцетин (кверцетин-3-рути-
нозид) ингибировал протеин дисульфид изомеразу и
блокировал тромбообразование в доклинических ис-
следованиях, заложило основу для клинических ис-
пытаний антагонистов протеин дисульфид изомеразы
как антитромботических средств [15].

Далее в обзоре будет подробно рассмотрена ПДИ.
Похожие результаты были получены также и для
ERp57 и ERp5 (подробную информацию можно полу-
чить из обзоров [16, 17]).

Протеин дисульфид изомераза
Протеин дисульфид изомераза является типичным

членом семейства тиоловых изомераз, роль которых,
как первоначально считали, состоит в модификации
дисульфидных связей в ходе синтеза белка и в фол-
динге белков [18, 19]. Хотя многие из тиоловых изо-
мераз были очищены и изучены в лабораторных
условиях, уникальные функции и эндогенные суб-
страты большинства белков этого семейства остаются
неясными [20, 21]. ПДИ является наиболее изучен-
ным тиоредоксин-подобным белком. Это полипептид
с молекулярным весом 57000 Да. ПДИ изобилует в
эндоплазматическом ретикулуме ядросодержащих
клеток. Она также находится в мелких секреторных
гранулах эндотелиальных клеток и т-гранулах тром-
боцитов [5, 22], а также и во внеклеточном простран-
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стве [23]. ПДИ принимает участие в реакциях окисле-
ния-восстановления дисульфидных связей, реакциях
изомеризации, обладает шаперонной активностью.
ПДИ могут выступать в качестве агентов денитрозили-
рования, удаляя оксид азота из субстрата белка, или
как транснитрозиляторы, перенося оксид азота в клет-
ках [24,25]. Эти разные свойства зависят от окисли-
тельно-восстановительной среды, рН, аллостери-
ческих модуляторов и характеристик субстрата.

Запас ПДИ может быть освобожден из тромбоци-
тов и эндотелиальных клеток при их активации. Только
что высвобожденная ПДИ связывает αIIbb3 на по-
верхности тромбоцитов и αVb3 на поверхности эндо-
телиальных клеток [13]. В модели на живой мыши
показано, что появление ПДИ на поверхности эндоте-
лия, и впоследствии – на поверхности связанных
тромбоцитов следует сразу после лазерной травмы,
после чего следует стремительная экспрессия ткане-
вого фактора [4, 5]. Эти события происходят в присут-
ствии кальция [5]. Также было показано in vitro, что
ПДИ быстро выделяется из тромбоцитов при стимуля-
ции тромбоцитов агонистами [26].

Роль протеин дисульфид изомеразы 
в образовании тромбов

О выделении ПДИ из тромбоцитов и ее присут-
ствии на тромбоцитарной поверхности мембраны из-
вестно уже в течение нескольких десятилетий [26].
Также было показано, что ингибиторы тиоловых изо-
мераз изменяют агрегацию тромбоцитов [27] и взаи-
модействие фибриногена с интегрином αIIbb3
тромбоцитов [28] in vitro. Однако биологическое
значение этих ранних наблюдений не было оценено
до тех пор, пока в модели прижизненного тромбооб-
разования у мыши не было продемонстрировано, что
ингибирование ПДИ приводит к торможению обра-
зования тромба [4, 29]. В одном из этих исследова-
ний наблюдали процесс тромбообразования в
артериоле путем прижизненной микроскопии, и была
показана секреция ПДИ в крови после лазер-индуци-
рованного повреждения сосудов. Ингибирование
ПДИ блокирующим антителом полностью останавли-
вало образование тромбоцитарных тромбов и гене-
рацию фибрина. В другом исследовании образование
тромбов было вызвано перевязкой сосуда. Образова-
ние фибрина, которое визуализировалось с помощью
прижизненной микроскопии, было значительно
ослаблено ингибирующим антителом к ПДИ [29]. Роль
ПДИ в тромбообразовании также изучалась в модели
тромбоза, инициированного хлоридом железа. ПДИ,
необнаруживаемые в целостной артериоле, накапли-
вались в месте повреждения. Экспрессия ПДИ при
травме артериолы достигала пика примерно через 5
мин, а затем медленно уменьшалась. Чтобы доказать,

что ПДИ непосредственно играет роль в FeCl3-инду-
цированном тромбозе, изучали влияние ингибирую-
щего анти-ПДИ-антитела RL90 на осаждение
тромбоцитов после FeCl3-индуцированной травмы.
Введение этих антител мышам задерживало появле-
ние начального тромбоцитарного тромба и заметно
снижало генерации фибрина. Эти результаты указы-
вают на то, что во время формирования тромба в мо-
дели FeCl3-индуцированного тромбоза ПДИ важны
как для аккумуляции тромбоцитов, так и для генера-
ции фибрина [17].

Таким образом, исследования с использованием
различных моделей повреждения сосудов показали,
что образование тромбоцитарных тромбов и генера-
ция фибрина зависят от наличия ПДИ. 

Механизмы и мишени, с помощью 
которых протеин дисульфид изомераза
регулирует процесс образования 
тромбов

Модели на животных ясно демонстрируют, что ин-
гибирование ПДИ уменьшает образование тромбо-
цитарных тромбов и генерацию фибрина. Однако
конкретные мишени и механизмы действия, посред-
ством которых ПДИ регулирует процесс тромбообра-
зования, до конца не ясны и активно обсуждаются.

ПДИ, по-видимому, контролирует начало образо-
вания тромба, однако механизм этого действия в на-
стоящее время неизвестен, хотя некоторые
предварительные результаты получены. Показано, что
ПДИ модулирует активность тканевого фактора, тем
самым инициируя свертывание крови и, в конечном
итоге, генерацию тромбина и формирование фиб-
рина [30]. Генерация фибрина под действием ткане-
вого фактора in vivo опосредуется связыванием
факторов VIIa и X, образуя комплекс теназы, в резуль-
тате чего образуется тромбин и происходит осажде-
ние фибрина. Однако известно, что в норме в
сосудистой системе тканевой фактор присутствует в
неактивной или «скрытой» конформации [31, 32].
Описание Cys186-Cys209 дисульфидной связи в тка-
невом факторе, которая подвержена тиол-зависимым
изменениям, вызвало предположение о возможности
того, что ПДИ выступает как «главный переключатель»,
регулирующий тиол-зависимую генерацию фибрина
и аггрегацию тромбоцитов [30, 33]. Однако эта гипо-
теза не доказана, и остается весьма спорной спустя во-
семь лет после своего появления. Остается неясным,
определяется ли взаимодействие между ПДИ и ткане-
вым фактором непосредственным дисульфидным об-
меном, или опосредуется нижестоящими
эффекторами, регулируемыми ПДИ [34]. Например,
Furlan-Freguia и соавт. продемонстрировали, что ин-
гибирование ПДИ предотвращает выброс микроча-
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стиц, несущих прокоагулянтный тканевой фактор
через активацию рецептора P2X7 на макрофагах и
гладкомышечных клетках [35].

Ингибирование ПДИ изменяет связывание факто-
ров свертывания на отрицательно заряженной по-
верхности фосфолипидов и снижает генерацию
тромбина независимым от тканевого фактора обра-
зом [36]. Также известно, что все коагуляционные фак-
торы богаты дисульфидными доменами [37-41].
Следовательно, можно предположить возможность
воздействия на них ПДИ, что, в свою очередь, будет
влиять на состояние системы свертывания. Уже полу-
чены некоторые данные, подтверждающие эту гипо-
тезу. Так, показано, что ПДИ модифицирует фактор
XI(FXI), при этом FXI гораздо лучше активируется
тромбином, а также фактором XII(FXII) и активиро-
ванным фактором XI (FXIа) [42]. Авторы также со-
общают, что пациенты с антифосфолипидным
синдромом (АФС) содержат более высокий уровень
такого модифицированного FXI, чем в норме. Это
может быть одной из причин тромбозов при АФС.
Также показано, что фактор XIII (FXIII; его А-цепь)
обладает активностью ПДИ, и тем самым способствует
адгезии и агрегации тромбоцитов [43, 44].

Показано, что ПДИ влияют на фибринолитическую
активность, активируя плазминоген, но не напрямую
через тканевой активатор плазминогена [45]. При этом
отсутвует влияние на протеин С.

Более глубокое понимание механизмов и мишеней,
с помощью которых ПДИ регулируют свертываемость,
будет способствовать клиническим разработкам инги-
биторов ПДИ в качестве антитромботических средств.

Ингибиторы протеин дисульфид 
изомеразы в качестве 
антитромботических средств

После открытия того факта, что ПДИ играет ключе-
вую роль в формировании тромба in vivo, возникает
вопрос о том, могут ли ингибиторы ПДИ служить
новым классом антитромботических средств. Не-
смотря на то, что растет количество антитромботиче-
ских агентов с подтвержденной клинической
эффективностью, тромбозы остаются ведущей причи-
ной смертности в развитых странах. Тогда как боль-
шинство антитромботических средств направлены
либо против агрегации тромбоцитов, либо против ак-
тивации плазменного свертывания, ингибиторы ПДИ
имеют потенциал для предупреждения тромбозов в
условиях патологической активации обоих путей, во-
влеченных при сложных тромботических состояниях,
таких как инфаркт миокарда и тромбозы, связанные с
онкологическими заболеваниями.

Вопрос о возможности ПДИ быть доступной мише-
нью для антитромботической терапии не является про-

стым. ПДИ присутствует повсеместно и выполняет важ-
ную функцию сворачивания белков, о чем свидетель-
ствует тот факт, что снижение экспрессии гена,
кодирующего ПДИ, является летальным для дрожжей
и клеточных линий млекопитающих [46]. Однако в об-
разовании тромба играет роль внеклеточная ПДИ, яв-
ляющаяся посредником сворачивания белков, а не
находящаяся в эндоплазматическом ретикулуме. Сле-
довательно, селективное ингибирование внеклеточ-
ной ПДИ является жизнеспособной стратегией. Кроме
того, внеклеточная ПДИ может быть более подходя-
щей мишенью для небольших молекул ингибиторов,
чем ПДИ, которая сосредоточена в эндоплазматиче-
ском ретикулуме. Идея использования ПДИ в качестве
мишени для целенаправленного блокирования тром-
бообразования казалась не очень привлекательной до
тех пор, пока не выяснилось, что обычно употребляе-
мые в пищу флавоноиды кверцетиновой группы, со-
держащиеся во фруктах, овощах, чаях и зерне,
ингибируют ПДИ.

Открытие того, что флавоноиды кверцетиновой
группы блокируют функцию ПДИ, произошло во
время скрининга высокой производительности для
идентификации новых ингибиторов ПДИ. Кверцетин-
3-рутинозид продемонстрировал наиболее сильную
ингибирующую активность из 5000 молекул соедине-
ний с известными биологическими функциями [7].

При испытании на мышах показано, что кверцетин-
3-рутинозид ингибирует тромбообразование при вве-
дении в концентрациях от 0,1 мг/кг и при
концентрации 0,5 мг/кг полностью тормозит как ак-
кумуляцию тромбоцитов, так и образование фибрина.
Кверцетин-3-рутинозид также проявлял ингибитор-
ную активность, будучи введен перорально, но для
этого требовалась концентрация примерно в 100 раз
больше [7]. Тем не менее, кверцетин-3-рутинозид яв-
лялся антитромботическим агентом в концентрациях,
которые безопасны для человека. Эти выводы дают
предварительные подтверждения того, что ингибиро-
вание ПДИ с целью блокирования тромбообразова-
ния может быть безопасным [15].

Эффективность антитромботического связывания
ПДИ при употреблении флованоида квертицина до
сих пор не установлена в клинических исследованиях.
Однако данные, полученные в популяционных груп-
пах, показывают, что кверцетин и подобные ему фла-
воноиды существенно снижают смертность при
сердечно-сосудистых заболеваниях. В исследовании
пожилых мужчин в Нидерландах показано, что отно-
сительный риск смерти от коронарной болезни сердца
был примерно на 70% ниже у тех, кто соблюдал диету
с высоким содержанием флавоноидов по сравнению
с теми, кто употреблял пищу с меньшим содержанием
флованоидов, даже с поправкой на возраст и другие
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сердечно-сосудистые факторы риска [47]. Точно так
же в большой группе примерно 100000 взрослых че-
ловек в США потребление флавоноидов связано со
значительным 18% снижением сердечно-сосудистой
смертности с поправкой на возраст, вес, курение, дея-
тельность, использование гормонов и алкоголя [48].
Тенденция снижения смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний была прослежена в целом ряде
крупных эпидемиологических исследований [49], при
этом потребление флавоноидов было связано с
уменьшением случаев нефатального и фатального ин-
сульта [50, 51]. Данное положительное влияние квер-
цетина на сердечно-сосудистую систему вряд ли
полностью опосредуется через ингибирование ПДИ,
так как флавоноиды также известны, как антиокси-
данты, и могут ингибировать активацию тромбоцитов
через пути, независимые от ПДИ [52, 53].

Заключение
Тромбообразование – это очень сложный процесс,

на который оказывает влияние множество факторов:
различные типы клеток, белки плазмы, биологически
активные медиаторы, активные формы кислорода и
физические воздействия. В отличие от моделей in vitro,
которые, как правило, сосредоточены только на не-
скольких параметрах, модели тромбообразования на
животных включают в себя все эти компоненты. Хотя
модели in vivo имеют свои ограничения, они дают ин-
формацию, которую нелегко получить в лабораторных
исследованиях in vitro. Открытие того факта, что тио-
ловые изомеразы являются важными компонентами
формирования тромба, является ярким примером не-
обходимости изучения тромбообразования в усло-
виях in vivo. В то время как исследования in vitro
давали противоречивые результаты в отношении роли
тиоловых изомераз в коагуляции, исследования in vivo
обстоятельно доказали их важность как для агрегации
тромбоцитов, так и для генерации фибрина после по-
вреждения сосудов.

Доказательства того, что ингибирование тиоловых
изомераз блокирует тромбообразование, являются
достаточно сильными, и ингибитор ПДИ изокверце-
тин уже проходит клинические испытания. Количество
других низкомолекулярных ингибиторов ПДИ суще-
ственно возросло в последние годы. Многие из них
намного превосходят по силе и селективности те ин-
гибиторы тиоловых изомераз, которые были исполь-
зованы на протяжении десятилетий. Впрочем,
являются ли эти недавно открытые антагонисты тио-
ловых изомераз кандидатами в лекарства, еще пред-
стоит определить. 

Пока мало известно о том, как тиоловые изомеразы
опосредуют тромбоз, и какие тиоловые изомеразы
представляют лучшие мишени для лекарственных пре-
паратов. Способность этих ферментов взаимодей-
ствовать и изменять несколько субстратов
свидетельствует о том, что они не действуют только в
одном из компонентов свертывания крови или на
один рецептор тромбоцитов, но, скорее, действуют
как регуляторы, которые взаимодействуют со многими
субстратами. Задача будет заключаться в определении
тех фермент-субстратных взаимодействий, которые
являются критичными для образования тромба. Воз-
можно, эти исследования приведут к новым терапев-
тическим режимам для физических лиц, для которых
стандартные подходы к лечению тромбозов либо не-
достаточны, либо неэффективны.
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