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PHYSIOLOGY OF BLOOD COAGULATION (Abstract): Untill the XIXth century we knew very little about 
coagulation and haemostasis, most of our knowledge being based on observations. The discovery of thrombin, 
platelets, fibrinogen and calcium led to one of the most important theories (Paul Moravitz, 1890), which gave a 
scientific explanation of the haemostasis, describing the main steps of coagulation. Further on, the discovery of 
coagulation factors, of vitamin K, of heparin and of coagulation tests offered the ground for a new theory, 
namely the classical theory of the coagulation cascade (MacFarlane RG, 1964). At the end of the XXth century a 
new drug (Novoseven) proved to be efficient in obtaining haemostasis (not only in patients with hemophilia but 
also in other bleeding situations). This finding together with some unsolved questions (for example why patients 
with deficiency  of FXII do not have a tendency to bleed,) drove to a new theory which emphasizes the role of 
specific cells in coagulation. According to this theory, there are two types of cells involved: the tissue factor 
bearing cells (extravascular) and platelets (intravascular). These cells need to make contact through a 
discontinuation of the vessel wall in order to initiate the coagulation process. The reactions take place in three 
phases: initiation, amplification and propagation. This is the cell-based theory of coagulation. 
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INTRODUCERE  
Coagularea sângelui face parte dintr-un sistem complex de reacţii hemostatice care 

cuprinde factori vasculari, celulari şi plasmatici. 
La mamifere, cinci proteaze (factorii coagulării VII, IX, X, protrombina şi proteina C) 

acţionează împreună cu alţi cinci cofactori (factorul tisular, factorul V, VIII, trombomodulina 
şi proteina S) pentru a controla generarea fibrinei în cadrul hemostazei fiziologice. Aceasta 
este compusă din patru domenii funcţionale, interdependente: coagularea, anticoagularea, 
fibrinoliza şi antifibrinoliza (Fig. 1) . În momentul activării sistemului coagulării, în cadrul 
acestor patru domenii sunt iniţiate o serie de procese: domeniile coagulant şi anticoagulant 
sunt în competiţie în ceea ce priveşte formarea cheagului, iar domeniile fibrinolitic şi 
antifibrinolitic sunt în competiţie în ceea ce priveşte îndepărtarea cheagului. 

 
 
ISTORIC 
În 1730 Jean-Louis Petit, chirurg, recunoaşte că după amputaţia unui membru, un rol 

important în oprirea sângerării îl are coagularea [1]. În 1830 Andrew Buchanan, descoperă 
trombina, purificată apoi, de Alexander Schmidt [2]. 

În 1840 sunt descoperite plachetele, rolul lor în coagulare fiind afirmat de catre Max 
Schultze [2]. Fibrinogenul a fost purificat în 1875 de Hammarsten [1]. Implicarea calciului în 
coagulare a fost identificată de Arthus, în 1890 [1]. 

Paul Morawitz, în 1904, a emis ipoteza că procesul coagularii se desfăşoară în două 
etape: într-o primă fază protrombina este transformată în trombină prin intervenţia 
trombokinazei (tromboplastinei) şi în prezenţa calciului, în timp ce în a doua fază, trombina 

                                                 
* received date: 29.01.2007 
accepted date: 12.03.2007 



Articole de sinteza                                                               Jurnalul de Chirurgie, Iasi, 2007, Vol. 3, Nr. 2 [ISSN 1584 – 9341] 

 103

scindează fibrinogenul în fibrina (necesară formării cheagului), pentru această reacţie nefiind 
necesară prezenţa calciului [3]. 

Ulterior Brinkhous et al [4] defineşte două tipuri de tromboplastine (denumire 
generică pentru substanţele care transformă protrombina în trombină): tromboplastina 
completă – care determină acelaşi timp de coagulare indiferent dacă plasma provenea de la o 
persoană normală sau de la un hemofilic şi tromboplastina incompletă (parţială) – care 
determină un timp de coagulare prelungit în plasma hemofilică. 

Acest principiu influenţează şi astăzi practica medicală, tromboplastina completă fiind 
reprezentată de elementele care alcătuiesc testul timpului de protrombină (calea extrinsecă a 
coagulării). Tromboplastina incompletă este reprezentată de elementele care alcătuiesc testul 
timpului de tromboplastină parţială activată (calea intrinsecă a coagulării). 

 
 

 
În secolul XX, o serie de alte evenimente marchează cunoaşterea proceselor implicate 

în coagulare: încep sa fie puse la punct teste care explorează coagularea, este descoperită 
heparina (William Howell), este descoperită vitamina K (Henrik Dam), sunt identificaţi 
ceilalţi factori ai coagulării, iar în 1958 factorii coagulării sunt denumiţi folosind numere 
romane. 

În 1964, MacFarlane RG introduce ipoteza clasică a coagulării – cascada enzimatică a 
coagulării, cu cele două căi (extrinsecă şi respectiv, intrinsecă) [5]. 

Acesta a fost punctul culminant al unei perioade de mai bine de 100 de ani de studiu al 
factorilor şi proceselor implicate în coagulare. 

 
HEMOSTAZA FIZIOLOGICĂ 
Hemostaza fiziologică se desfăşoară în patru etape:  

- timpul parietal (ansamblul fenomenelor prin care lumenul vasului lezat  se micşorează, 
reducând sau chiar oprind momentan hemoragia [6]); 

- timpul trombocitar (formarea trombusului alb trombocitar, ce închide mai ferm lumenul 
vascular deja contractat [6]); 

- timpul plasmatic (ansamblul fenomenelor ce implică activarea unei succesiuni de reacţii 
care au ca rezultat transformarea fibrinogenului solubil in fibrină insolubilă în ochiurile 
căreia se vor fixa elementele celulare, asigurându-se în acest fel închiderea de durată a 
vasului); 

- hemostaza definitivă (în care fibroblaştii invadează trombusul şi prin secreţia de colagen 
determină închiderea definitivă a defectului vascular). 

 

Fig. 1 Mecanismele hemostatice normale Taylor, 1999 
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FACTORII IMPLICAŢI ÎN COAGULARE  
 
A) Elementele celulare care intervin în coagulare 
 
Plachetele sunt structuri subcelulare care provin din megacariocitele din măduva 

osoasă. Într-un mililitru de sânge se găsesc între 150000 şi 300000 de plachete având o durată 
medie de viaţă de 7 zile. Acestea au, alături de monocite, un rol esenţial în coagulare. 

Plachetele intervin în hemostază la trei niveluri diferite:  
În primul rând, ele aderă la colagenul endovascular şi între ele şi formează în acest fel 

o barieră care opreşte pierderea de sânge. 
În al doilea rând, facilitează formarea reţelei de fibrină la locul leziunii vasculare. 

Pentru a-şi exercita activitatea procoagulantă, ele trebuie să fie activate. Pe măsură ce se 
realizează acest lucru, plachetele expun fosfatidilserină, fenomen necesar pentru declanşarea 
coagulării şi modulat prin mecanisme de transport activ [7-9]. Fosfatidilserina are rolul de a 
lega factorul Xa, care va activa coagularea prin stimularea scindării protrombinei la trombină 
[10-11]. Expunerea fosfatidilserinei la suprafaţa plachetelor este suficientă pentru a conferi 
acestora un status procoagulant [7]. Totuşi, există dovezi din ce în ce mai numeroase că 
locusurile specifice de legare de pe plachete modulează formarea complexelor coagulării [12-
14]; în sprijinul acestei afirmaţii vin şi studiile care au evidenţiat diferenţa dintre activitatea 
complexelor IXa/VIIIa şi Xa/Va la suprafaţa plachetelor provenind de la subiecţi diferiţi 
[15,16-24]. Există, deci, şi alţi factori, pe lângă fosfatidilserina, necesari pentru generarea 
trombocit-dependentă de trombină [25]. 

Unele din situsurile situate pe plachete care au o afinitate înaltă pentru factorii 
coagulării nu se încadrează în definiţia clasică a receptorilor, fiind din această cauză numiţi 
proteine de legare [25]. Plachetele neactivate par să conţină cel puţin trei proteine de legare a 
trombinei [26-27]. Legarea trombinei şi a complexului FVIII/vWf de aceeaşi proteină duce, 
prin apropierea spaţială a acestora, la activarea FVIII de către trombină [25,28,29]. Activarea 
FXI se realizează în acelaşi mod [25,30]. 

FVa se leagă strâns de lipide, aceasta fiind responsabilă de cea mai mare parte, dacă 
nu de toată activitatea procoagulanta a FVa pe plachete [31]. FVa acţionează ca o proteină de 
legare a FXa pe plachete [32]. 

FIXa în absenţa FVIIIa se leagă de plachete cu o constanţă de disociere de 200 de ori 
mai mare decât de lipide [33], reacţia fiind amplificată de FVIIIa. 

FVIIIa se leagă rapid de plachetele activate sau de microparticulele derivate din 
plachete [34,35]. Această legare pare să fie mediată de proteine [14] dar ar putea exista şi un 
mecanism de legare a FVIIIa de către fosfatidilserină [36, 37]. 

Legarea fibrinogenului de plachete este, de asemeni, mediată de proteine şi este mai 
importantă în cazul plachetelor activate decât în cazul celor neactivate [38]. Această proteină 
care leagă fibrinogenul la suprafaţa plachetelor este o integrină, receptorul glicoproteină 
IIb/IIIa [40]. Legarea fibrinogenului la acest receptor promovează agregarea plachetară 
[38,39,40]. 

În al treilea rând, anumiţi constituenţi ai granulelor plachetare au un efect 
vasoconstrictor care promovează în continuare hemostaza. 

 
Celulele purtătoare de factor tisular.Factorul tisular (FT) este o glicoproteină 

membranară care joacă un rol central în declanşarea evenimentelor coagulării. În condiţii 
normale, celulele care conţin factor tisular sunt separate fizic de elementele constitutive ale 
sângelui, dar „străjuiesc” sistemul circulator [41-43]. Celulele endoteliale integre nu exprimă, 
aşadar, pe suprafaţa lor, factorul tisular, dar când acestea sunt stimulate de endotoxină, TNF, 
IL-1 îşi pot modifica fenotipul într-unul procoagulant. Concentraţia factorului tisular creşte 
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progresiv dinspre celulele musculare netede din medie către fibroblaştii din adventice [41-43]. 
Concentraţiile cele mai mari de factor tisular sunt întâlnite în celulele miocardice, fibroblaştii 
de la nivel pulmonar, astrocitele de la nivel cerebral şi în placentă (adică locurile unde 
hemostaza este esenţială). 

 
Sistemul monocit-macrofag – monocitele circulante au capacitatea de a iniţia şi 

accelera cascada coagulării, fiind singura celulă circulantă capabilă de a genera o activitate 
procoagulantă semnificativă [44]. 

 
B) Factorii coagulării şi alte substanţe implicate 
 

- I – fibrinogen – formează cheagul de fibrină; 
- II – protrombina – forma activă (IIa) activează I, V, VII, XIII, proteina C, plachetele 
- Factorul tisular – cofactor al VIIa; 
- Calciu – necesar legării factorilor de coagulare de fosfolipid; 
- V – proaccelerina, factorul labil – cofactor pentru X, cu care formează protrombinaza; 
- VI – forma activată a V; 
- VII – proconvertina, factorul stabil – activează IX, X; 
- VIII – factorul antihemofilic A – cofactor pentru IX, cu care formează tenaza; 
- IX – factor Christmas, antihemofilic B – formează tenaza împreună cu VIII, activează X; 
- X – factor Stuart-Prower – formează protrombinaza cu V, activează II; 
- XI – antecedent al tromboplastinei plasmatice, antihemofilic C – activează XII, IX şi 

prekalikreina; 
- XII – factor Hageman – activează prekalikreina şi fibrinoliza; 
- XIII – factor stabilizator al fibrinei – formarea legăturilor între monomerii de fibrină; 
- Factor von Willebrand – se leagă de VIII, mediază adeziunea plachetară; 
- Prekallikreina – activează XII şi Kininogenul cu greutate moleculară mare (HMWK); 
- HMWK – activare reciprocă cu XII, XI şi prekalikreina; 
- Fibronectina – mediază adeziunea celulară; 
- Antitrombina III – inhibă IIa, Xa şi alte proteaze; 
- Heparin cofactor II – inhibă IIa, cofactor pentru heparină şi dermatan sulfat (antitrombina 

minoră); 
- Proteina C – inactivează Va şi VIIIa; 
- Proteina S – cofactor pentru proteina C activată; 
- Proteina Z – mediază adeziunea trombinei la fosfolipide şi stimulează degradarea X de 

Protein Z-related protease inhibitor (ZPI); 
- ZPI – degradează X (în prezenţa proteinei Z) şi XI; 
- Plasminogen – este convertit la plasmină, lizează fibrina şi alte proteine; 
- Alfa 2-antiplasmina – inhibă plasmina; 
- Activatorul tisular al plasminogenului (tPA) – activează plasminogenul; 
- Urokinaza – activează plasminogenul; 
- Inhibitorul activatorului plasminogenului -1 (PAI1) – inactivează tPA şi urokinaza (PAI 

endotelial); 
- Inhibitorul activatorului plasminogenului -2 (PAI2) – inactivează tPA şi urokinaza (PAI 

placentar); 
- Factorul procoagulant din cancer – activator patologic al X, legat de statusul procoagulant 

din cancer 
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C) Cascada coagulării 
Conform teoriei clasice, coagularea se desfăşoară în cascadă. Procesele fiziologice pot 

parcurge fie calea intrinsecă, fie calea extrinsecă, ambele căi terminându-se cu activarea 
factorului X (Fig. 2). 

 

 
Calea extrinsecă este iniţiată de leziuni ale peretelui vascular si ale ţesutului 

perivascular. În acest fel, plasma este expusă celulelor extravasculare (care conţin factor 
tisular). Factorul VII plasmatic se va lega de factorul tisular, activându-se la FVIIa. Acest 
complex, în prezenţa calciului şi a fosfolipidelor, activează factorii IX şi X la IXa şi Xa 
[45,46]. Factorii IXa şi Xa pot rămâne legaţi de celulele purtătoare de factor tisular  
sau pot difuza şi se pot lega la suprafaţa trombocitelor, care au format deja trombusul alb, 
plachetar [47]. 

Factorul Xa şi factorul Va formează un complex legat de fosfolipide numit 
protrombinază, care este intens activat pe suprafaţa plachetară şi care, în prezenţa calciului, 
scindează protrombina (factorul II), la trombină (factor IIa). Trombina scindează fibrinogenul 
(factor I) la fibrină (factor Ia). Ulterior, factorul XIIIa determină formarea legăturilor 
covalente între filamentele de fibrină. 

Factorul VIII determină creşterea importantă a vitezei de activare a factorului X. 
Factorul VIII circulă legat de factorul von Willebrand (vWF), care este o proteină cu rol 
important în adeziunea trombocitară şi formarea trombusului iniţial, plachetar [48]. După 
activare, factorul VIIIa disociază de factorul von Willebrand şi formează un complex pe 
suprafaţa plachetară, complex care are şi el un rol în activarea factorului X la Xa. 

Generarea şi feedback-ul trombinei au un rol important în tot acest mecanism descris 
mai sus. Există un paradox în această situaţie: activarea factorilor V şi VIII necesită trombină, 
in timp ce conversia protrombinei la trombină necesită factor Va şi factor VIIIa. Aceasta este 
expresia echilibrului fin şi precis al hemostazei fiziologice, în care cantităţi infime de factori 

Fig. 2 Modelul clasic al coagulării (schemă) 
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activaţi circulă permanent în plasmă, activarea factorilor coagulării fiind mai degrabă un 
proces continuu decât un proces care se desfăşoară în salturi, prin activări şi inactivări 
succesive. Trombina, odată generată, este un puternic factor procoagulant. Ea catalizează în 
continuare activarea factorilor V şi VIII printr-un mecanism de feedback pozitiv, ducând la 
conversia unei cantităţi mai mari de protrombină la trombină. În acest mod, trombina este 
capabilă să accelereze întreaga cascadă, rezultatul fiind generarea unor cantităţi mari de 
fibrină. 

Calea intrinsecă. Rolul fiziologic şi mecanismul precis al activării căii intrinseci sunt 
mai puţin bine elucidate. Probabil factorul iniţiator al acestei cascade este expunerea sângelui 
la colagenul denudat din peretele vascular. Rezultatul este, pe de o parte, conversia factorului 
XII (factorul Hageman) în forma sa activă (factor XIIa) şi, pe de alta parte, activarea 
plachetară. Factorul XIIa, printr-o reacţie enzimatică, activează factorul XI la factor XIa, 
reacţia necesitând prezenţa kininogenului cu greutate moleculară mare (HMWK) şi 
prekalikreinei. Factorul XIa are rolul de a converti factorul IX la factor IXa, care, la rândul 
lui, activează factorul X la factor Xa. Odată generat factorul Xa, fenomenele urmează calea 
comună, la fel ca şi în cazul căii extrinseci. 

 
Mecanismele de modulare ale cascadei coagulării 
Menţinerea unei balanţe între coagulare şi anticoagulare, între fibrinoliză şi 

antifibrinoliză înseamnă, de fapt, activarea coagulării dar numai local, fără extinderea 
fenomenelor trombotice, şi are ca rezultat formarea unui trombus care să oprească hemoragia, 
dar să nu producă ischemie tisulară. Factorii principalii implicaţi în menţinerea acestui 
echilibru includ inhibitorul căii factorului tisular (TFPI), antitrombina III (ATIII), proteina C 
activată şi proteina S, trombomodulina şi sistemul fibrinolitic.  

 
Inhibitorul căii factorului tisular (TFPI) 
După cum s-a menţionat anterior, fenomenele coagulării sunt iniţiate atunci când, prin 

intermediul unei leziuni vasculare şi/sau tisulare, factorul circulant VIIa intră în contact cu 
factorul tisular. Complexul rezultat în urma acestei interacţiuni, TF-FVIIa, activează cantităţi 
mici de factori IX şi X, acestea ducând ulterior la formarea unor cantităţi limitate de trombină. 
Inhibitorul căii factorului tisular (TFPI) este o proteină care mediază mecanismul de feedback 
negativ, prin care se inhibă complexul TF-FVIIa. Rezultatul acestei acţiuni este eliberarea 
unei cantităţi mai mici de factor IX şi factor X activate. Astfel, cantităţi limitate de factor Xa 
realizează inhibiţia propriei sinteze via TFPI [49]. 

 
CONCLUZII 
Elaborarea cascadei coagulării a fost primul pas consistent prin care observaţiile 

clinice privind hemostaza au dobândit şi un suport ştiinţific. În acelaşi timp, folosirea cascadei 
coagulării pentru explicarea fenomenelor fiziologice şi patologice legate de apariţia cheagului 
a contribuit esenţial la dezvoltarea unor soluţii terapeutice care s-au dovedit în numeroase 
cazuri salvatoare de vieţi omeneşti.  

Pornind de la una din aceste opţiuni terapeutice (factorul VII activat recombinat), ca şi 
de la formularea unor întrebări legate de diferenţa între coagularea in vitro şi in vivo, la 
sfârşitul secolului trecut şi începutul secolului XXI a fost elaborată o nouă teorie, care pune 
accentul pe rolul celulelor specifice în coagulare. Aceasta este teoria celulară a coagulării.  
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