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Механизмы свертывания крови принято делить на две категории: сосудисто-тромбоцитарное звено и плазменную систему свертывания (Пантелеев, 2008, 50). Плазменное звено представляет собой сложную сеть биохимических реакций, условно разделяемых на внешний и внутренний пути. Внешний путь запускается при повреждении стенок сосуда, а внутренний – при контакте с чужеродной поверхностью, при этом активируется группа ферментов плазмы крови, катализирующих реакции так  называемого контактного пути. Основные белки этого пути – фактор XII, калликреин (прекалликреин) и высокомолекулярный кининоген (Пантелеев, 2008, 50). Наработанный в результате активации контактного пути активированный фактор XII активирует фактор XI, тем самым запуская внутренний путь свертывания плазмы крови (Пантелеев, 2008, 50). Ингибирование контактного пути оказывает заметное влияние на патологическое тромбообразование, в то время как гемостаз к нему нечувствителен, поэтому воздействие на контактную систему может быть перспективно для лечения тромботических заболеваний без осложнений в форме кровотечений, связанных с терапией (Maas, 2012, 73). Однако физиологический механизм активации контактного пути остается неясным (Zakharova, 2015).
Недавно было показано, что фактор XII может быть активирован на фосфатидилсерин-содержащих липидных мембранах, а именно на поверхности сверхактивированных тромбоцитов  (Zakharova, 2015) и на поверхности циркулирующих в плазме микровезикул (Lipets, 2014). Циркулирующие микровезикулы – частицы клеток крови (чаще всего тромбоцитов) или эндотелия, образованные в результате активации клеток или их гибели и циркулирующие в кровотоке. Было показано, что микровезикулы, выделенные из плазмы, осуществляют активацию контактного пути в растворе белков, а также была подтверждена значительная роль этого процесса в общепринятых тестах свертывания (Lipets, 2014).
Целью настоящей работы является построение математической модели активации контактного пути на циркулирующих микровезикулах, учитывающей взаимодействие факторов свертывания XI, XII и калликреина с липидной поверхностью. 
Математическая модель представляет собой систему 20 обыкновенных дифференциальных уравнений, описывающих взаимодействие факторов друг с другом в плазме и на поверхности микровезикул и обмен молекулами между этими средами. Интегрирование системы проводилось методом LSODA в среде COPASI (www.copasi.org). Мембрана микровезикулы и плазма рассматривались в качестве отдельных компартментов. Взаимодействие молекул описывается законами действующих масс и Михаэлиса-Ментен с параметрами, оценеными на основе экспериментальных данных. 
На основе литературных данных (Vogler, 2009; Zakharova, 2015; Wiggins, 1977) разработана гипотетическая схема активации контактного пути на циркулирующих микровезикулах. Она учитывает активацию фактора XII, индуцированную поверхностью, (спонтанную), его автоингибирование (как механизм противоположный автоактивации и преобладающий над ней) и активацию калликреином с учетом петли обратной связи, активацию и выход в плазму фактора XI. Предполагается, что высокомолекулярный кининоген выступает посредником при взаимодействии прекалликреина и мембраны, фактора XI и мембраны. В связи с этим учитывается конкуренция прекалликреина и фактора XI за одни и те же сайты связывания с мембраной микровезикулы. Построена математическая модель, описывающая гипотетическое поведение этой системы и позволяющая исследовать ее поведение в различных физиологических условиях.
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