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Résumé
Le système fibrinolytique correspond à la conversion d’un pro-enzyme, le plasminogène, en un enzyme actif, la
plasmine dont les deux fonctions principales sont de détruire le caillot de fibrine et de participer à la dégradation des
matrices extracellulaires. Cette conversion s’effectue sous l’action de deux activateurs du plasminogène (PA), de type
tissulaire (t-PA) et urinaire (u-PA). L’activation du plasminogène médiée par le t-PA est impliquée dans la dissolution de
la fibrine intravasculaire. L’u-PA se lie à un récepteur spécifique (u-PAR), et favorise l’activation du plasminogène à la
surface des cellules. L’inhibition du système fibrinolytique relève de l’action d’inhibiteurs des activateurs du plasmino-
gène (PAI) et de la plasmine (α2-antiplasmine). Récemment, un inhibiteur de la fibrinolyse activé par la thrombine (TAFI)
a été décrit. Il élimine les résidus lysine en position COOH terminale exposés par la fibrine en cours de dégradation et
contrôle ainsi la biodisponibilité des substrats de la plasmine. Le système fibrinolytique est fortement sollicité en cas de
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). La CIVD septique se caractérise par une synthèse précoce et excessive
de PAI-1, en réponse à la présence de cytokines inflammatoires, au premier rang desquelles se situe le TNFα. © 2002
Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS
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Summary – Fibrinolysis: activation and inhibition. Its modification during DIC.
The blood fibrinolytic system comprises an inactive proenzyme, plasminogen, that can be converted to the active
enzyme, plasmin. Plasmin degrades fibrin and participates in the extracellular matrix remodelling. This conversion
implies two physiological plasminogen activators (PA), the tissue type (t-PA) and the urinary type (u-PA). t-PAmediated
plasminogen activation is mainly involved in the dissolution of fibrin in the circulation. u-PA binds to a specific cellular
receptor (u-PAR), resulting in enhanced activation of cell bound plasminogen. Inhibition of the fibrinolytic system may
occur by specific plasminogen activator inhibitors (PAI), or at the level of plasmin, mainly by α2-antiplasmin. Recently
a thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) has been described. By eliminating carboxyterminal lysine residues
from partially degraded fibrin, it could participate to the control of in vivo fibrinolysis. During DIC, fibrinolysis is induced
and septic DIC is characterized by a sustained increase in PAI-1 synthesis due to the presence of proinflammatory
cytokines, mainly TNFα. © 2002 Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS
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INTRODUCTION

La fibrinolyse est un système protéolytique multifonc-
tionnel. On lui reconnaît deux implications principa-
les :
– la dégradation des dépôts de fibrine intra et extravas-
culaire ;
– la dégradation de la matrice extracellulaire qui exerce
un rôle capital dans le phénomène de migration cellu-
laire.

Ce système se déroule en deux étapes [1] :
– transformation du plasminogène en plasmine sous
l’action d’activateurs ;
– dégradation des substrats par la plasmine.

Ce système ne s’active pas au hasard, il est puissam-
ment contrôlé par la mise en jeu de substrats ou surfaces
(fibrine, récepteurs cellulaires) et d’inhibiteurs. Il
dépend de la durée de vie des facteurs mis en jeu et de
l’affinité qu’ils déploient les uns vis-à-vis des autres.

LES COMPOSANTS DU SYSTÈME FIBRINOLYTIQUE
(FIGURE 1)

Le plasminogène

Le plasminogène est une glycoprotéine monocaténaire
principalement synthétisée par l’hépatocyte. Ses pro-
priétés sont essentiellement conditionnées par sa struc-
ture. Son extrémité N terminale se compose de cinq
structures en boucle (kringle) qui possèdent des sites de

haute affinité pour la lysine (LBS : lysine binding site)
[2]. Ces sites interviennent dans la fixation du plasmi-
nogène à la fibrine (et aux produits de dégradation de la
fibrine), à l’α2-AP et à certaines protéines matricielles
ou cellulaires capables d’exposer des groupements lysine
[3]. L’extrémité C terminale contient les trois acides
aminés (histidine603, sérine741, acide aspartique646) qui
composent la triade catalytique de la plasmine.

Le plasminogène se transforme en plasmine par cli-
vage de la liaison peptidique Arg561-Val562. Trois voies
d’activation du plasminogène sont décrites : celle qui
passe par l’activateur tissulaire du plasminogène (t-PA),
le système pro-urokinase/urokinase (scu-PA : single
chain urokinase type plasminogen activator, tcu-PA : two
chain urokinase type plasminogen activator) et la voie
dépendante du facteur XII.

Activateur tissulaire du plasminogène

C’est une glycoprotéine mono-caténaire synthétisée
principalement par la cellule endothéliale sous une
forme spontanément active ce qui la distingue des
autres protéases à sérine. Ses propriétés sont, comme
pour le plasminogène, gouvernées par sa structure.
L’extrémité N-terminale comprend les domaines d’inte-
raction du t-PA à la fibrine et aux récepteurs cellulaires,
tandis que l’extrémité C-terminale possède la triade
catalytique caractéristique des protéases à sérine [4]. Le
t-PA est peu efficace en l’absence de fibrine. En présence
de fibrine et en particulier de fibrine partiellement

Figure 1. Les composants du système fibrinolytique Abréviations : sct-PA : single chain t-PA (t-PAmonocaténaire) ; scu-PA : single chain u-PA
(urokinasemonocaténaire) ; PréKK : prékallikréine ; alpha 2AP : alpha 2 antiplasmine ; PAI-1 : inhibiteur des activateurs du plasminogène de type
1 ; PDFi : produits de dégradation de la fibrine.
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dégradée, l’efficacité du t-PA sur le plasminogène est
fortement augmentée [5]. La fibrine représente donc
une surface d’agencement pour le t-PA et le plasmino-
gène qui majore d’environ 1 000 fois l’activation du
plasminogène par le t-PA. La fibrine ne représente donc
pas un substrat final inerte, mais est actrice de sa propre
destruction.

Le système pro-urokinase, urokinase

Primitivement décrit dans l’urine, ce système d’activa-
tion du plasminogène exerce ses fonctions dans les
compartiments intravasculaire et surtout extravascu-
laire. À la différence du t-PA, la pro-urokinase ne se fixe
pas directement à la fibrine, mais peut l’atteindre par le
biais du plasminogène [6, 7]. En effet, la pro-urokinase
peut lier le plasminogène préalablement fixé à de la
fibrine partiellement dégradée, c’est-à-dire dans une
conformation de type α par opposition aux conforma-
tions � (plasminogène circulant) ou γ (plasminogène
lié à la fibrine non dégradée). La pro-urokinase a, par
contre, la possibilité de se fixer aux surfaces cellulaires
par l’intermédiaire d’un récepteur spécifique (u-PAR)
[8]. La pro-urokinase possède une faible activité intrin-
sèque [9, 10] et la triade catalytique présente à l’extré-
mité C-terminale de la molécule ne devient totalement
fonctionnelle qu’après transformation en une forme
bi-caténaire, l’urokinase. Cette modification correspond
au clivage de la liaison Lys158-Ile159 par la plasmine.
D’autres sites de clivage génèrent des formes plus acti-
ves ou à l’inverse dépourvues d’activité [11, 12]. L’acti-
vation du plasminogène qui prend place à la surface des
cellules peut également résulter de la liaison de comple-
xes u-PA/u-PAR solubles par l’intermédiaire de la vitro-
nectine [13].

Système activateur dépendant du facteur XII

Le facteur XII activé en présence de kininogène de haut
poids moléculaire, agit sur la prékallikréine pour la
transformer en kallicréine ; cette dernière est capable à
son tour d’activer la pro-urokinase en urokinase. Une
activation directe du plasminogène par le facteur XIIa a
été observée in vitro.

La plasmine

La molécule de plasmine est une protéase à sérine
constituée de deux chaînes peptidiques réunies par
deux ponts disulfures. La chaîne lourde ou extrémité
N-terminale du plasminogène, porte les LBS. La chaîne
légère porte le site actif. Le spectre d’action de la plas-
mine est assez large. Elle est destinée à dégrader la
fibrine et certains composants matriciels. Dans ce der-

nier cas, elle peut être directement efficace ou indirec-
tement via l’activation de métallo-protéases [14]. Elle
participe également à la transformation de pro-
hormones en hormones, à l’activation de facteurs de
croissance… En excès dans la circulation, elle peut
atteindre d’autres substrats comme le fibrinogène, les
facteurs V, VIII, von Willebrand, XIIIa, ainsi que cer-
tains facteurs du complément.

Les inhibiteurs de la fibrinolyse

Les anti-activateurs du plasminogène, dirigés
contre le t-PA et l’urokinase
Le PAI-1 est une glycoprotéine appartenant à la famille
des serpines. Il possède une affinité égale pour le t-PA
(mono- ou bi-caténaire) et l’urokinase, mais ne se lie pas
à la pro-urokinase [15]. Sa synthèse est peu constitutive
et surtout induite. De nombreuses cellules sont capa-
bles de produire cet inhibiteur dans des conditions
particulières comme l’inflammation, l’infection ou la
régénération tissulaire. Une fois sécrété il peut se lier à
une glycoprotéine de la matrice extracellulaire, la vitro-
nectine, qui assure la stabilisation de son activité [16,
17]. La position du PAI-1 au niveau des matrices extra-
cellulaires souligne sa participation aux processus de
remodelage tissulaire. Il joue un rôle dans les phénomè-
nes d’adhésion et de migration cellulaire en raison de sa
forte affinité pour la vitronectine qui l’amène à entrer en
compétition avec d’autres protéines adhésives, indé-
pendamment de son action anti-protéolytique [18]. À
côté du compartiment plasmatique, 95 % du PAI-1
circulant est présent dans les granules α plaquettaires.
Bien que majoritairement inactif, le PAI-1 plaquettaire,
préviendrait une lyse prématurée du caillot.

Le PAI-2 est une protéine qui s’oppose essentielle-
ment à l’action de l’urokinase, plus faiblement à celle
du t-PA [15]. Il est essentiellement produit par le
monocyte. Indétectable dans le plasma de sujets sains,
son taux s’élève au cours de la grossesse et dans les
leucémies à composante monocytaire. Il est retrouvé en
grande quantité au niveau de certaines tumeurs.

Les antiplasmines
L’α2-antiplasmine (α2-AP) est une glycoprotéine syn-
thétisée par le foie et présente dans la circulation à une
concentration de 1 µM soit deux fois moins que la
concentration du plasminogène. Son inhibition de la
plasmine libre circulante est rapide par l’intermédiaire
de deux points d’ancrage : le LBS1 et le site actif de la
plasmine [19]. L’α2-AP se lie de façon covalente aux
chaînes α de la fibrine sous l’action du facteur XIIIa.
Accumulée au niveau du caillot, elle éviterait une lyse
prématurée de celui-ci en bloquant lentement (1/2 vie
de 10 à 100 s) les premières traces de plasmine formée
[20]. En cas de libération excessive d’activateurs du
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plasminogène dans la circulation transformant tout le
plasminogène en plasmine, les capacités inhibitrices de
l’α2-AP sont rapidement dépassées. La plasmine libre
en excès est alors susceptible de digérer des protéines
circulantes comme le fibrinogène, on parle alors de
fibrinogénolyse.

L’α2-macroglobuline (α2-M) inhibe de nombreux
composants du système fibrinolytique, son action est
lente.

Le C1-inhibiteur exerce son effet inhibiteur sur la
fibrinolyse dépendant de l’activation du système
contact.

La glycoprotéine riche en histidine (HRG) forme un
complexe réversible avec 50 % du plasminogène plas-
matique par l’intermédiaire du LBS1 et réduit la quan-
tité de plasminogène capable de se lier à la fibrine
pendant le phénomène de coagulation. Son action est
comparable à celle de l’acide epsilon-amino-caproïque.

Inhibiteur de la fibrinolyse activé par la thrombine
(TAFI)
Le TAFI est une pro-carboxypeptidase B [21] synthé-
tisée par le foie. Elle est connectée à la fois aux systèmes
de la coagulation et de la fibrinolyse. En effet, elle est
activée durant la coagulation par la thrombine en pré-
sence de thrombomoduline. Son mécanisme d’action
principal est d’éliminer les résidus lysine en position C
terminale exposés à la surface de la fibrine en cours de
dégradation et peut-être au niveau de certaines surfaces
cellulaires. Cet enzyme aurait pour fonction d’atténuer
le phénomène de « feedback positif » induit par la fibrine
dégradée en diminuant la disponibilité du plasmino-
gène à la surface de la fibrine [22] favorisant ainsi son
accumulation. Le TAFI actif inhiberait également la
fixation du plasminogène et du t-PA aux produits de
dégradation de la fibrine [23]. L’intérêt physiologique
de ce mécanisme n’est pas parfaitement documenté. À
partir de plusieurs modèles animaux, il a été clairement
montré que l’inhibition de cet enzyme durant une
thrombolyse thérapeutique induite par le t-PA, amé-
liore considérablement la recanalisation [24]. À côté de
son action anti-fibrinolytique, le TAFI jouerait un rôle
dans la réponse inflammatoire en inactivant le C3a et le
C5a [25].

ACTION ET CONTRÔLE DU SYSTÈME
FIBRINOLYTIQUE DANS LE COMPARTIMENT INTRA-
VASCULAIRE

À l’état normal dans le sang circulant, il n’y a pas de
génération de plasmine, le t-PA ayant peu d’action sur
le plasminogène en l’absence de fibrine, et la scu-PA
n’ayant pas d’activité enzymatique en dehors d’une
liaison au plasminogène sous une conformation γ
(figure 2A). Lors de l’apparition d’un caillot de fibrine,

l’organisme mobilise immédiatement le plasminogène
et les activateurs du plasminogène. La plasmine ne se
forme qu’en cas de nécessité absolue, selon un processus
très précisément contrôlé, sa génération devant rester
strictement localisée au niveau du thrombus. Des inte-
ractions moléculaires complexes sont responsables de la
régulation de la fibrinolyse à la surface du thrombus. Le
plasminogène est incorporé durant la polymérisation
de la fibrine et interagit spécifiquement mais faiblement
avec la fibrine native. L’activation du plasminogène est
facilitée par la liaison du t-PA à la fibrine. Au sein de ce
complexe ternaire (plasminogène, t-PA, fibrine), l’effi-
cacité du t-PA est multipliée par 1 000. Les traces de
plasmine formée vont amplifier l’activité fibrinolytique
locale. La fibrine partiellement digérée expose de nou-
veaux groupements lysine en position C-terminale sus-
ceptibles de fixer un nombre plus important de
molécules de plasminogène, de t-PA et de favoriser la
fixation de la pro-urokinase. Une lyse prématurée du
caillot est cependant prévenue par l’incorporation des
inhibiteurs (PAI-1, α2-AP) dans le caillot. Ces inhibi-
teurs circulants ont pour rôle d’éviter la dissémination
systémique du processus en inhibant rapidement la
plasmine ou les activateurs du plasminogène libérés du
thrombus (figure 2B). Lors de la digestion de la fibrine
stabilisée, on obtient les produits de dégradation égale-
ment stabilisés dont les X-oligomères et les D-dimères.
Le taux plasmatique des D-dimères est un bon reflet de
la présence de fibrine dans l’organisme et de sa lyse.

ACTION ET CONTRÔLE DU SYSTÈME
FIBRINOLYTIQUE DANS LE COMPARTIMENT EXTRA-
VASCULAIRE

Ce système protéolytique s’agence au niveau de surfaces
cellulaires (figure 3) possédant des récepteurs pour le
plasminogène et l’urokinase. Ces récepteurs restrei-
gnent l’activité fibrinolytique à la surface cellulaire et
participent ainsi au phénomène de migration cellulaire.
Plusieurs protéines réceptrices du plasminogène ont été
décrites. Il s’agit de protéines capables d’exposer des
groupements lysine en position C-terminale.

La liaison de la pro-urokinase ou de l’urokinase à son
récepteur augmente considérablement la demi-vie de
l’urokinase (4-5 h), mais ne la protège pas de l’inactiva-
tion par des inhibiteurs spécifiques comme le PAI-1.
Par contre, elle assure une conversion plus efficace du
plasminogène lié à la surface cellulaire. La plasmine
ainsi générée à la périphérie des cellules, est alors pro-
tégée de l’inactivation par l’α2-AP ; elle est susceptible
d’activer des métalloprotéases ou de protéolyser direc-
tement certains composants matriciels. Au cours de
l’angiogenèse, par exemple, les cellules endothéliales
des microvaisseaux dégradent localement leur mem-
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brane basale et envahissent la matrice extracellulaire
environnante pour former l’ébauche de nouveaux capil-
laires. Ceci ne s’effectue qu’en présence d’urokinase,
sécrétée par les cellules endothéliales, et de son récep-
teur. La protéolyse se trouve alors confinée dans l’envi-
ronnement immédiat de la cellule. Un mécanisme
identique est décrit au niveau de cellules tumorales.

ACTIVATION PATHOLOGIQUE DU SYSTÈME
FIBRINOLYTIQUE

Le système fibrinolytique va s’activer lorsqu’une dégra-
dation des dépôts de fibrine devient nécessaire. En cas
de CIVD, le stimulus étant trop important, la consom-
mation des facteurs aidant, l’activation de ce système
dépasse son but et se transforme en une vague de
protéolyse systémique. La plasmine formée en large
excès, dépasse les capacités inhibitrices de l’α2-AP et des
autres inhibiteurs moins spécifiques et s’attaque à tous
un ensemble de protéines circulantes comme le fibrino-

gène, les facteurs V et VIII. Le risque de saignement
devient alors majeur. L’intensité de la réponse fibrino-
lytique va dépendre de l’étiologie de la CIVD, certains
tissus étant plus ou moins riches en activateurs du
plasminogène, certaines étiologies étant plus ou moins
propices à l’induction de cytokines pro-inflammatoires
[26]. L’étiologie infectieuse des CIVD représente une
entité particulière. En effet, elle s’accompagne d’une
élévation rapide et drastique des taux circulants de t-PA
quasi simultanément à ceux des complexes PAP,
témoins de la génération de plasmine associée. La
concentration circulante de la pro-urokinase est par
contre peu modifiée. Cette première phase d’une durée
de quelques heures est rapidement relayée par un déver-
sement rapide de PAI-1 dans la circulation à l’origine
d’un fort potentiel anti-fibrinolytique, favorisant l’accu-
mulation de fibrine. Ce profil d’évolution a été décrit
chez le chimpanzé [27] et l’homme [28]. Les mécanis-
mes à l’origine de ces modifications ne sont que partiel-
lement compris. Plusieurs notions méritent cependant

Figure 2. Fibrinolyse intravasculaire. En absence de fibrine (A), en présence de fibrine (B).
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d’être soulignées. Alors que la logique nous impose de
présenter l’activation de la fibrinolyse comme une consé-
quence de l’activation de la coagulation, le choc septi-
que déroge à cette règle. En effet, l’activation de la
fibrinolyse précède celle de la coagulation (figure 4).
Son initiation paraît donc totalement indépendante de
l’activation du système de la coagulation, elle n’est
d’ailleurs pas modifiée par une modulation pharmaco-
logique ciblée de la coagulation. L’explication de ce
profil d’évolution tire plus probablement ses origines
des modifications du statut « cytokinique » des indivi-
dus affectés. Parmi les cytokines susceptibles d’être à la
base des modifications de la fibrinolyse, le TNF-α et
plus justement la disponibilité des récepteurs au TNF-α
est sans nul doute au centre de ces modifications. La
concentration circulante du TNF-α comme celle du
t-PA et du PAI-1 s’élève très rapidement lors d’injec-
tion de bactérie E. coli aux babouins (figure 5). L’effet
du TNF-α sur la synthèse cellulaire du PAI-1 est connu
depuis plus de 15 ans. Dès 1990, Van Hinsbergh mon-
trait l’effet de l’injection de TNF-α recombinant à des
patients atteints de cancer en évolution sur le système
fibrinolytique circulant. En réponse au TNF-α, les
concentrations de t-PA et de PAI-1 s’élèvent de deux à
sept fois, trois à 24 heures après l’injection alors que les
taux de pro-urokinase ne subissent aucune modifica-
tion [29]. En 1995, Gardlund montrait, lors du choc
septique, une normalisation des taux circulants d’endo-

toxine, de TNF-α, d’IL-1� et de PAI-1 après 24 heures
de traitement ce qui n’était pas le cas de l’IL-6 [30]. Un
peu plus tard, Kornelisse décrivait, lors du choc septi-
que méningococcique, une association significative
entre les taux de PAI-1 et de TNF-α, mais pas entre
ceux du PAI-1 et de l’IL-6 [31]. Ces données tendent à
prouver une association privilégiée entre PAI-1 et
TNF-α. Les connections entre système fibrinolytique
et TNF-α ont été étudiées plus en détails chez le singe.
L’élévation précoce des taux circulants de t-PA et de
PAI-1 induits deux heures après l’injection d’endo-
toxine, est totalement bloquée par l’administration
d’anticorps anti-TNF-α, mais n’est pas affectée par
celle d’anti-IL-6 [27]. Chez l’homme, l’administration

Figure 3. Activité protéolytique cellulaire dépendante du plasmino-
gène. Abréviations : cu-PA : single chain u-PA (urokinase monoca-
ténaire) ; u-PAR : récepteur de l’urokinase ; PAI-1 : inhibiteur des
activateurs du plasminogène de type 1 ; MMP : métalloprotéase.

Figure 4. Évolution de l’activité activatrice du plasminogène (résul-
tante de l’action du t-PA et du PAI-1) (■ ) et du fragment F1+2
(marqueur de l’activation de la coagulation) (•) après injection
d’endotoxine chez le volontaire sain. L’activation de la fibrinolyse
précède l’activation de la coagulation (d’après Van der Poll T. Semi-
nars in Thrombosis and Haemostasis 2001 ; 27 : 639-51).

Figure 5. Évolution des taux circulants des cytokines TNF-α (™),
IL6 (•), IL1 (—) après administration intraveineuse d’Escherichia
coli chez le babouin (d’après Van der Poll T, Seminars in Thrombosis
and Haemostasis 2001 ; 27 : 639-51).
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d’anticorps anti-TNF-α au cours de septicémie ou de
choc septique n’a cependant pas entraîné de modifica-
tion des taux plasmatiques de PAI-1 [32]. Ce résultat,
bien qu’allant à l’encontre de la contribution du TNF-α,
pourrait peut-être s’expliquer par une administration
trop tardive ou par l’incapacité des anticorps à neutra-
liser le TNF-α membranaire difficilement accessible.

Un taux circulant élevé de PAI-1 lors de méningococ-
cémie a été considéré comme un facteur de mauvais
pronostic [33]. Les taux circulants de PAI-1 sont en
partie génétiquement déterminés. La présence d’un
polymorphisme de type « insertion délétion » (4G/5G)
sur le promoteur du gène du PAI-1 a été particulière-
ment étudiée. La présence de l’allèle 4G favorise la
transcription du gène du PAI-1 en situation inflamma-
toire et s’associe à une concentration sanguine plus
importante de PAI-1 [34]. Les individus porteurs de
l’allèle 4G, seraient soumis à une évolution défavorable
par comparaison aux individus de génotype 5G/5G,
lors de traumatisme sévère [35].

La participation active du PAI-1 dans un contexte
septique est supposée mais peu documentée. Dans un
modèle de CIVD induite par l’endotoxine chez le lapin,
l’inhibition du PAI-1 permet de diminuer les dépôts de
fibrine au niveau du rein [36]. Chez la souris, un
inhibiteur synthétique du PAI-1 administré par voie
orale huit jours avant l’injection d’une dose létale
d’endotoxine réduit la mortalité [37]. De plus, l’avan-
tage de l’inhibition du PAI-1 est indirectement suppor-
tée par l’efficacité des concentrés de protéine C
administrés lors des CIVD septiques dont un des effets
est une diminution des taux circulants de PAI-1 actif.
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