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Механізми утворення фібринових депозитів

За нормальних умов рідкий стан крові підтримують ендотеліальні 
клітини завдяки своїм тромборезистентним властивостям, зумовленим 
системою протеїну С, експресією на поверхні клітин інгібітора тром-
бопластинзалежного шляху активації системи зсідання крові (TFPI) 
та специфічного рецептора уПА (урокіназного протеїназоактивованого 
рецептора – уПАР), а також синтезом та секрецією активаторів плазмі-
ногену (АП) тканинного та урокіназного типу (ТАП і уПА відповідно), 
простацикліну тощо [15 39]. 

До системи протеїну С входять тромбомодулін, власне протеїн С, 
ендотеліальний рецептор протеїну С (EPCR), протеїн S та інгібітор 
протеїну С [106]. Тромбомодулін (ТМ) – специфічний рецептор ендо-
теліальних клітин, який у разі появи вільного тромбіну зв’язує його, 
елімінуючи таким чином із кровоносного русла. Зв’язаний тромбін 
втрачає здатність гідролізувати фібриноген, проте здатен активува-
ти протеїн С [58]. Протеїн S не є необхідним для активації системи, 
але як кофактор протеїну С значно прискорює його зв'язування з 
EPCR та активацію [109]. Надалі протеїн С специфічно гідролізує 
фактор V, перериваючи внутрішній шлях активації коагуляції [104]. 
Отже, система протеїну С виконує подвійну функцію: з одного боку, 
елімінує активний тромбін із плазми, зв’язуючи його з тромбомоду-
ліном, з іншого – перериває шлях активації тромбіну завдяки гід-
ролізу фактора Vа. 

Секретований ендотеліальними клітинами TFPI утворює четвертин-
ний комплекс із тканинним фактором (ТФ), факторами VIIa та Ха з 
подальшою інтерналізацією комплексу [84]. За нормальних умов TFPI 
залишається зв’язаним з вуглеводним компонентом протеогліканів 
зовнішньої мембрани ендотеліальних клітин – глікозаміногліканами, 
внаслідок чого забезпечується високий рівень інгібування комплексу 
ТФ–VIIa–Xa [73]. Постульовано, що у вільному стані інгібіторні вла-
стивості TFPI значно слабші, аніж на поверхні клітини, хоча досте-
менно це не підтверджено [45]. 

У дослідах на культурі клітин показано, що всі ендотеліальні клі-
тини, незалежно від їх походження, синтезують тканинний активатор 
плазміногену (ТАП) [25]. Продукцію ендотеліоцитами ТАП іn vitro ре-
гулює багато зовнішніх стимулів. Така регуляція реалізується на рівні 
як транскрибування генів і його синтезу, так й інтенсивності секреції 
з клітини. Зростання рівня ТАП у плазмі крові за різних патологій 
дає змогу зробити припущення, що така ж регуляція відбувається in 
vivo. Показано також існування зворотного зв’язку: на поверхні ендо-
теліальних клітин виявлено рецептори до ТАП, найвідомішим серед 
яких є анексин ІІ [86]. 

Синтезу ендотеліальними клітинами активатора плазміногену урокі-
назного типу (уПА) за нормальних умов досі не зафіксовано. Показано 
експресію уПА ендотеліоцитами у місцях ушкодження судини або ан-
гіогенезу [19]. З огляду на величезний масив даних щодо участі уПА 
в забезпеченні міграції фібробластів і злоякісних клітин [8, 100], із 
цих дослідів зроблено припущення про його участь у міграції також і 
ендотеліальних клітин у межах ремоделювання тканин [36]. Рецептор 
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уПА (уПАР) експресовано не лише на ендотеліальних клітинах, а й 
на клітинах інших типів. уПАР є тридоменним білком, заякореним 
у біліпідному шарі за допомогою глікофосфатидилінозитолу. Окрім 
участі у забезпеченні міграції клітин, про що йшлося вище, він ві-
діграє, можливо, певну роль у регуляції фібринолізу. Принаймні, in 
vitro показано, що після зв’язування одноланцюгової молекули уПА 
(саме така форма поширена в плазмі крові) зростає рівень активації 
плазміногену. Беручи до уваги, що у зв’язаному стані уПА захищена 
від дії інгібіторів активаторів плазміногену (ПАІ), ПАІ-1 та ПАІ-3, у 
разі реалізації цього механізму in vivo можна пролонгувати дію ак-
тиватора, унаслідок чого, очевидно, суттєво зростає локальна концен-
трація плазміну [11]. Принагідно зауважимо, що на багатьох типах 
клітин, у тому числі ендотеліальних, виявлено сайти зв’язування для 
плазміногену. Плазміноген, зв'язаний на поверхні ендотеліальних клі-
тин, може бути активованим як уПА, так і ТАП, причому плазмін у 
такому разі захищено від дії α2-антиплазміну [5]. 

Характерною ознакою запалення є індукція низки докорінних змін 
властивостей ендотелію, і, таким чином, локального статусу судин 
та біохімічного складу крові. Універсальний месенджер запалення 
гістамін індукує процеси пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ), що 
супроводжується появою біоактивних сполук, зокрема гідроксикислот 
[75, 102]. Який фермент ініціює утворення гідроксикислот in vivo,
досі достеменно не з’ясовано, можливими тригерами ПОЛ у ділянці 
запалення виступають ліпооксигенази, циклооксигенази, цитохром 
Р450 залежні монооксигенази, мієлопероксидази тощо [22, 34, 54, 66, 
67, 110, 111]. Гідроксикислоти не лише чинять руйнівний вплив на 
мембрану, а відтак і на функціонування клітини, вони також висту-
пають індукторами запалення і попередниками простагландинів [16]. 

Окрім безпосереднього впливу на фізико-хімічні властивості зов-
нішньої мембрани ендотеліальних клітин, гідроксикислоти здатні 
взаємодіяти з декількома типами рецепторів. Зокрема, показано їх 
зв’язування з рецепторами, зв’язаними з G-білком (GPCR) [10, 101], 
простагландиновими рецепторами [55], рецепторами, що активують 
проліферацію пероксисом [29]. Найповніше охарактеризованим спе-
цифічним рецептором гідроксикислот на ендотеліоцитах є лектинопо-
дібний рецептор окиснених ліпопротеїдів низької щільності-1 (LOX-1) 
[97]. Рецепторною взаємодією зумовлено регуляцію гідроксикислотами 
синтезу IL-6, IL-8, хемоатрактантного білка моноцитів-1 (MCP-1), он-
когенного фактора росту α (GROα), прозапальних білків макрофагів 
MIP-1α та MIP-1β, хемокіну CXCL3 тощо [35, 38, 47, 51, 79, 93, 94]. 

Стимульовані гістаміном, чужорідними антигенами, токсинами, 
ліпополісахаридами тощо моноцити секретують медіатори запалення, 
зокрема, ІL-1, ІL-6 і фактор некрозу пухлин (TNF) [30, 48]. Вони при-
гнічують синтез протеогліканів, за допомогою яких TFPI, антитромбін 
ІІІ та EPCR закріплено на поверхні клітини [84]. Із зовнішньої мемб-
рани ендотеліальних клітин також повністю інтерналізується тромбо-
модулін, пригнічується його синтез аж до репресії транскрипції його 
гена [92]. Однак хоча цитокіни запалення індукують інтерналізацію 
тромбомодуліну, в плазмі крові залишається його розчинна форма [99]. 
Саме розчинна форма ТМ здатна активувати білок, відомий під назвою 
тромбінактивований інгібітор фібринолізу (ТАФІ), а утворення комп-
лексу тромбомодулін–тромбін посилює цю активацію [26]. ТАФІ – це 
прокарбоксипептидазо-В-подібна молекула, яка в активованому стані 
відщеплює С-кінцеві залишки фібрину, що призводить до втрати на 
ньому сайтів зв’язування плазміногену/плазміну й ТАП і відповідно 
до затягування фібринолізу [61].

Медіатор запалення IL-6 також необхідний для індукції синтезу 
тканинного фактора (ТФ) або тромбопластину [53, 77]. ТФ є тран-
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мембранним глікопротеїном, який під час контакту клітини з плазмою 
крові утворює комплекс із фактором VII, активуючи останній. Комп-
лекс ТФ–фактор VIIa своєю чергою активує фактори Х і ІХ системи 
зсідання крові [12, 83]. Після перетворення фактора Х на Ха утво-
рений потрійний комплекс ТФ–VIIa–Xa ще якийсь час утримується 
на поверхні ендотеліальної клітини. Показано участь цього комплек-
су в передаванні сигналу всередину клітини через рецептори ПАР-1 
і ПАР-2 за розвитку запальних процесів [81]. 

Іn vitro експресію ТФ ендотеліальними клітинами здатні індуку-
вати різні речовини, зокрема, тромбін, ендотоксин, деякі цитокіни, 
гідроксикислоти [78]. ТФ за таких обставин локалізовано переважно 
з нижнього боку ендотеліоцитів та між клітинами [21]. Однак експре-
сія ТФ ендотеліоцитами in vivo досі дискутується. Принаймні є факти 
як на користь такої експресії [57], так і заперечення її наявності [32, 
70, 71]. Проте не підлягає сумніву експресія ТФ у ділянці запалення 
активованими моноцитами та макрофагами [72, 85]. Причому моноци-
ти відшаровують ділянки мембрани з експресованим ТФ, насичуючи 
тим самим плазму крові везикулами, здатними активувати утворен-
ня згустка [80]. Таку секрецію крім медіаторів запалення індукують 
тромбоцити та гранулоцити за Р-селектинзалежним механізмом [27, 
70, 87], а Р-селектин своєю чергою здатний секретувати клітини ен-
дотелію, активовані тромбіном [95]. Крім цього, нещодавно виявлено 
в плазмі крові розчинну форму ТФ і показано секрецію такої форми в 
культурі ендотеліальних клітин під впливом медіаторів запалення [98]. 

Вплив цитокінів запалення на систему зсідання крові суттєво по-
силюють гідроксикислоти. Зокрема, в експериментах на культурі 
ендотеліальних клітин показано, що гідроксикислоти стимулюють 
експресію ТФ [17], пригнічують транскрипцію гена ТМ [44], прямо 
зв’язуються з С-кінцем TFPI, тим самим інгібуючи його дію [68], ак-
тивують тромбоцити за відмінним від тромбоцитактивуючого фактора 
механізмом [40].

Поряд із експресією прокоагулянтних білків під впливом медіа-
торів запалення посилюється синтез інгібіторів фібринолізу. Так, у 
культурі ендотеліальні клітини у великій кількості продукують ПАІ-1 
[65]. Він асоційований із позаклітинним матриксом, який стабілізує 
його активність. Синтез ПАІ-1 стимулюють численні агенти, зокрема, 
тромбін, ендотоксин, різні цитокіни, ліпопротеїн (а), продукти ПОЛ 
[108]. Зазвичай in vivo основним джерелом ПАІ-1 є печінка, тоді як 
ендотеліальні клітини в нормі практично або і зовсім його не секрету-
ють. Проте під час запалення ПАІ-1 синтезують ендотеліальні клітини 
незалежно від місця їх розташування. 

Прокоагулянтна активність ендотеліального моношару посилюється 
також у разі індукції апоптозу, коли в просвіті судин з’являються мі-
крочасточки активованих чи апоптичних клітин. Показано ймовірність 
утворення мікрочасточок тромбоцитами, гранулоцитами, еритроцитами, 
ендотеліоцитами тощо [14]. Збільшення в суцільній крові кількості 
мікрочасточок ендотеліального походження зафіксовано за різних па-
тологічних станів, зокрема, венозної тромбоемболії [24], стенозу аорти 
[1], розсіяного склерозу [42]. На поверхні таких мікрочасточок експо-
новано велику кількість негативно заряджених фосфоліпідів, необхід-
них для активації факторів зсідання крові та генерації тромбіну. Крім 
цього, для них показано експресію ТФ, причому за умов запалення 
кількість мікрочасточок із експонованим ТФ суттєво зростає [63]. Мі-
крочасточки, утворені ендотеліальними клітинами під впливом TNF-α, 
здатні індукувати коагуляцію за тромбоплаcтиновим шляхом [9]. На 
поверхні мікрочасток ендотеліального походження показано також 
експресію мультимерів фактора фон Віллебранда та сайтів зв’язування 
цієї білкової молекули, що зумовлює посилення агрегації тромбоци-
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тів та підвищення їх стабільності [43, 46]. В умовах in vitro показано 
прямий прокоагулянтний вплив апоптичних ендотеліальних клітин 
[18], однак чи реалізується цей вплив in vivo, достеменно не відомо. 

Активована внаслідок цитокінзалежного впливу ендотелію та мо-
ноцитів система зсідання крові своєю чергою виступає продуцентом 
вторинних месенджерів запалення, зокрема, регуляція статусу ендо-
теліальних клітин через активацію родини протеїназоактивованих 
рецепторів (ПАР) тромбіном і факторами зсідання. До цієї родини 
належать ПАР-1, ПАР-2, ПАР-3 та ПАР-4 рецептори, локалізовані 
в різних типах клітин [64, 69]. На ендотеліальних клітинах показа-
но експресію всіх чотирьох типів [20]. Низькі концентрації тромбіну 
здатні активувати ПАР-1, тоді як активація ПАР-3 і ПАР-4 вимагає 
його високих концентрацій. Окрім тромбіну активувати ПАР здатні 
комплекс ТФ-VIIа-фактор, Ха-фактор, активований протеїн С тощо. 
Слід зазначити, що фактори VIIа, ІХа, Ха, ХІа, ХІІа здатні активува-
ти і ПАР-2, який не взаємодіє з тромбіном [62]. Механізм активації 
ПАР полягає у відщепленні протеїназою N-кінця рецептора. Відще-
плений фрагмент зв’язується зі специфічним сайтом рецептора, акти-
вуючи його, а через нього білок G, з яким рецептор міцно зв’язаний 
[64]. Таким чином, ПАР не беруть безпосередньої участі в індукції чи 
активації коагуляції, а виступають як типові регуляторні рецептори. 
Активація тромбіном ПАР-1 у культурі клітин зумовлює низку змін 
експресії тромборезистентних і тромбопластичних молекул, включаю-
чи ТФ, ПАІ-1, простациклін, NO тощо, а також руйнування міжклі-
тинних контактів [41]. Можна припустити, що це механізм індукції 
утворення міжендотеліальних пор, характерних для стінок судин у 
ділянці запалення. Тромбін через активацію ПАР-1 є мітогенним для 
ендотеліоцитів, фібробластів і гладеньких м’язових клітин, а також 
хемотаксичним для моноцитів [90]. 

Контроль за рівнем тромбіну є найважливішою ланкою у підтри-
манні балансу між нативною тромборезистентною та індукованою 
тромбопластичною активністю ендотелію [56]. Тромбін (КФ 3.4.4.13) 
належить до класу серинових протеїназ і бере участь як у процесах 
коагуляції, так і в антикоагулянтних процесах [3]. Тромборезистентні 
властивості тромбіну полягають у нейрогуморальній регуляції анти-
коагулянтної системи [37] та системи протеїну С, стимуляції секреції 
ендотеліальними клітинами антиагрегатних простагландинів і тка-
нинного активатора плазміногену. До прокоагулянтних властивостей 
тромбіну належать стимуляція секреції ендотеліальними клітинами 
адгезивних білків, відщеплення від фібриногену фібринопептидів А 
та В, унаслідок чого утворюється фібриновий згусток, фактор ХІІІ 
перетворюється на фактор ХІІІа, відбувається індукція адгезії лейко-
цитів до стінки судини й агрегації клітин та активація тромбоцитів 
[52]. Активовані тромбоцити секретують вміст своїх гранул і лізосом. 
Зокрема, з лізосомальних гранул у просвіт судин вивільнюються кола-
геназа, N-ацетил-β-глюкозамінідаза, β-глюкуронідаза, β-гліцерофосфа-
таза, α-манозидаза, активатор плазміногену, катепсини, проеластаза, 
еластаза тощо [3]. 

Подібні ферменти секретують і активовані нейтрофіли, активація 
яких відбувається під впливом медіаторів запалення. Такими медіато-
рами виступають фібрин і продукти його деградації, для яких показа-
но наявність спеціалізованого рецептора на моноцитах і нейтрофілах, 
а саме αМβ2 (Мас-1) рецептора [33]. Зв’язування D-домена молекули 
фібрин(оген)у із цим рецептором на поверхні нейтрофіла спричинює 
значні зміни в клітині, зокрема, вивільнення кальцію, активацію 
універсального фактора транскрипції, який регулює гени імунної від-
повіді – NF-κB, підвищення активноcті кіназ, дегрануляцію, зміни 
кількості молекул адгезії на поверхні клітини, зростання міграції та 
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зниження апоптозу [59, 88, 96]. Активовані таким чином нейтрофіли 
секретують мієлопероксидазу, лізоцим, колагеназу, протеїназу-3, ка-
тепсини G, B і D, желатиназу, N-ацетил-β-глюкозамінідазу, β-глюку-
ронідазу, β-гліцерофосфатазу, α-манозидазу, лактоферин, білок, що 
зв’язує вітамін В12, еластазу тощо [50]. 

Отже, у ділянці запалення різко підвищується рівень гідролітичних 
ферментів, зокрема еластази. Роль еластази в процесах фібринолізу 
подвійна: з одного боку, вона здатна гідролізувати фібриновий згусток, 
а з іншого – гідролізуючи молекулу плазміногену, призводить до утво-
рення мініплазміногену та ангіостатинів [49].

Плазміноген – неактивний попередник дволанцюгової серинової 
протеїнази – плазміну (КФ 3.4.21.7), який є основним ферментом фі-
бринолізу та учасником багатьох фізіологічних і патологічних проце-
сів: тканинної диференціації, міграції клітин, ангіогенезу тощо [96]. 
Нативний плазміноген є одноланцюговим глікопротеїдом із молекуляр-
ною масою 92 кДа, що містить близько 2 % вуглеводів. Розщеплення 
лише одного пептидного зв’язку (Arg561–Val562) у плазміногені призво-
дить до утворення активного ферменту – плазміну, тобто утворюється 
дволанцюгова молекула, яку складено з важкого А-ланцюга (60 кДа) 
та легкого В-ланцюга (25 кДа), з’єднаних між собою двома дисуль-
фідними містками: Cys548–Cys666 і Cys558–Cys566 (завдяки другому S–S 
зв’язку ділянку молекули, яку атакують активатори плазміногену, 
розташовано у вузькій петлі). Характерна ознака молекули плазміно-
гену – наявність п’яти кринглів – петлеподібних структур, що міс-
тять приблизно 80 амінокислотних залишків і стабілізуються трьома 
дисульфідними містками кожна [105]. Подібні структури описано ще 
для шести білкових молекул, а саме, протромбіну, ліпопротеїну А, 
фактора ХІІ, ТАП, уПА та фактора росту гепатоцитів [3]. 

У дослідах in vitro еластазний гідроліз молекули плазміногену при-
зводить до утворення трьох структур: кринглів 1–3 (К 1–3), кринглу 
4 (К 4) та легкого ланцюга плазміногену з п’ятим кринглом (К 5) – 
мініплазміногену [31]. Слід зазначити, що еластазний гідроліз моле-
кули плазміногену відбувається двоетапно за двома можливими сце-
наріями: першочергове відщеплення К 1–3 з утворенням ангіостатину 
1–3 та Val355-плазміногену з подальшим відщепленням від останнього 
четвертого кринглу й перетворенням його на мініплазміноген; першо-
чергове відщеплення кринглів 1–4 (К 1–4) з утворенням ангіостатину 
1–4 й мініплазміногену з подальшим розщепленням ангіостатину 1–4 
на ангіостатин 1–3 та К 4. Позаяк іn vivo ангіостатин зафіксовано 
щонайменше у двох ізоформах (1–3 та 1–4), найімовірніше еластоліз 
молекули плазміногену в ділянці запалення проходить за подібним 
сценарієм [91]. Питання походження ангіостатину та варіацій його 
ізоформ дебатується понині. Показано, що в разі протеолізу молекули 
плазміногену не еластазою, а калікреїнами, металопротеїназами чи 
автолізу за присутності донорів вільних сульфгідрильних груп окрім 
канонічних ангіостатинів 1–3 та 1–4 можуть утворюватися такі екзо-
тичні ізоформи, як К 2–3; К 1–4.5, К 5 [4, 13, 28, 60, 91, 103]. 

Показано, що ангіостатин є потужним інгібітором ангіогенезу in 
vivo. В експериментах in vitro показано здатність ангіостатину акти-
вувати ендотеліальні клітини, ініціювати апоптоз та інгібувати їх мі-
грацію [7]. Акцепторами ангіостатину на ендотеліоцитах є АТФ-син-
тетаза, ангіомотин, інтегрини тощо. Охарактеризовано внесок кожного 
кринглу в функціонування всієї молекули ангіостатину й показано, 
що найпотужніше на інгібування проліферації ендотеліальних клітин 
впливає К1 (понад 50 % усієї активності), слабший – К 3, ще слаб-
ший – К 2; для К 4 не показано жодної цитостатичної активності. Що 
більше, ізоформа ангіостатину 1–3 здатна до активнішого інгібування 
росту ендотелію, аніж ангіостатин 1–4 [107]. Ангіостатин 1–5 та ізо-
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льований К 5 також чинять виражений антиангіогенний ефект [23, 
75]. Пригнічення ангіостатином неоваскуляризації тканин приводить 
до гальмування ремоделювання тканин, росту злоякісних пухлин і 
запобігає розвитку метастазів [74, 89].

Вплив деградованих форм плазміногену не обмежується ангіоста-
тинами. Показано, що мініплазміноген є потужним інгібітором фібри-
нолізу, найімовірніше, через конкуренцію з нативним плазміногеном 
за місця первинного зв’язування з фібрином [1]. Як відомо, кількість 
таких сайтів на поверхні фібринового згустка досить обмежена, тому 
можливість конкуренції за них із плазміногеном може сприяти знач-
ному гальмуванню деградації фібрину [2]. Можливість сумації гальмів-
них ефектів мініплазміногену та ізольованих кринглів є додатковим 
підтвердженням саме конкурентного характеру інгибуючого впливу 
цих чинників [1].

Отже, цитокіни запалення індукують зміну тромборезистентних 
властивостей ендотелію на тромбопластичні, активацію макрофагами, 
моноцитами та ендотеліальними клітинами системи зсідання крові з 
постійним утворенням фібрину протягом усього процесу запалення. 
Друга характерна ознака процесу запалення – насичення зони активації 
тромбоцитів і нейтрофілів протеїназами різної природи та специфічно-
сті. Водночас слід зауважити, що жодна з секретованих протеїназ не 
є специфічною до фібрину, тоді як, скажімо, для гідролізу колагену 
базальної мембрани нейтрофіли продукують специфічні металопротеї-
нази. Можна зробити висновок, що зміни, індуковані цитокінами за-
палення, спрямовані на утворення й утримання фібринових депозитів 
на стінках кровоносних судин. 
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Mechanisms of the Fibrin Deposits Formation
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The problem of fibrin and fibrin deposits formation on the inflammation area was 
reviewed. The data for the system of maintaining the hemostasis balance under normal 
conditions were summarized and discussed in detail. The evidence of endothelial cells’ 
defining role in ensuring this balance was provided. The regulatory role of protein C 
system in thrombin generation level was investigated. The interaction between changes 
in endothelial cells properties and local enzymatic activity changes of blood plasma due 
to the inflammatory process was described. The proofs of histamine’s role as a trigger 
factor for local changes in the status of blood vessels were considered. 

Release of histamine leads to the induction of lipid peroxidation. Lipid peroxidation 
products act as second messengers in inflammatory process. They attract immune cells 
to the inflammation area by chemotaxis and activate them. Monocytes, in turn, secrete 
interleukins 1 and 6, tumor necrosis factor alpha. Hydroxyacids that formed as a result 
of lipid peroxidation modify the physicochemical properties of the lipid bilayer of endothe-
liocyte’s outer membranes and induce changes in their phenotype via receptor-dependent 
mechanisms. Interleukin-1 and tumor necrosis factor-α, in turn, induce thrombomodulin 
internalization, locally decrease protein C system activity and thromboplastin expression. 
Thus, the properties of endothelial cells turn from thromboresistant to thromboplastic. 
Simultaneously blood plasma appears saturated by immunocompetent cell vesicles with 
thromboplastin expressing in their surface. Platelets and polymorphonucleocytes get in-
volved into this process via P-selectin-dependent mechanism. Therefore, the conditions for 
mass prothrombin activation in the inflammation area and fibrin formation are formed. 

Besides, endothelial and immunocompetent cells actively release plasminogen activa-
tor inhibitors and activate existing inhibitors of fibrinolysis, primarily TAFI. The ac-
cumulation of fibrinolytic inhibitors leads to the fibrin polymer’s half-life prolongation 
and thereby to the extension of fibrin clots destruction. Thus, the local changes in the 
hemostatic system shift its balance towards the formation of fibrin. 
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The endothelial phenotype changing escalation under the influence of activated 
blood coagulation factors, particularly thrombin, was demonstrated. The induction of 
endothelial cell retraction with endothelial gaps formation and dramatic increasing of the 
permeability of the blood vessels walls in the inflammation area were described. The ac-
cumulation of proteinases and their inhibitors in the inflammation area were thoroughly 
reviewed. The mechanisms of plasminogen molecule limited proteolysis were described. 
Different possible ways of angiostatins formation were outlined. The decelerating role of 
angiostatins in fibrin clot degradation was shown. Synergetic impact of angiostatins and 
plasminogen degradation forms on fibrinolysis inhibition was proved. Their impact on 
processes of fibrinolysis and the fibrin deposits preservation was discussed as well. The 
inhibition of fibrin degradation in the inflammation area promotes the parietal fibrin 
deposition with subsequent stable fibrin deposits formation. Thus, inflammatory cytokines 
promote endothelial cell phenotype turns from thromboresistant to thromboplastic. Also 
they activate procoagulant activity of immune cells. Consequently, shifting of hemostatic 
system balance towards the fibrin formation and deposition is the physiological nature 
of the inflammatory process. 

Key words: inflammation, fibrin, endothelial cells, thrombin, plasmin.


