
ПАТОГЕНЕЗ. 2020. Т. 18. №174

 

УДК 616-092

Простой способ определения фибриногена  
и оценка его функциональности

Шойбонов б.б.1,2, Драпкина О.м.1, баронец т.п.3, Серебрякова Н.Ю.1, худяков м.б.1, григорьева Д.в.4, 
лебедева О.А.1, литинская О.А.1, толпыго С.м.2, лагутина л.в.2

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
профилактической медицины» Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
101990, Москва, Петроверигский пер., д. 10, стр. 3

2 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт нормальной 
физиологии имени П.К. Анохина». 
125315, Москва, ул. Балтийская, д. 8

3 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Первый Московский 
государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Сеченовский Университет). 119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

4 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области «Московский областной научно-
исследовательский институт акушерства и гинекологии». 101000, Москва, ул. Покровка, д. 22А

Актуальность. Определение фибриногена (ФГ) по Клауссу является чувствительным к гипо-, дис- и гипер-фибрино-
генемии, а также к продуктам деградации фибрина, которые влияют на процесс коагуляции и могут быть причи-
ной занижения или повышения уровня фибриногена.
цель настоящей работы – разработка простого турбидиметрического теста для определения фибриногена и 
оценка его функциональности.
материалы и методы. В работе определяли фибриноген в цитратных плазмах 96 пациентов по методу Клаусса, 
модифицированным методом Рутберга и новым турбидиметрическим тестом.
Результат. Разработан простой турбидиметрический тест определения фибриногена, основанный на определе-
нии коагулированного фибриногена при рекальцификации цитратной плазмы по формуле: ФГ (г / л) = ΔА450 × 5,12, где 
ΔА450 – изменение оптической плотности в опытной пробе; 5,12 – переводной коэффициент ΔА450 в г/л ФГ. Корреля-
ционный анализ показал высокую степень сходимости результатов (R = 0,843). При разнице ФГ более 10% по Клауссу 
и по разработанному методу констатируют как нарушенную функциональность ФГ. 
заключение. Использование простого, доступного турбидиметрического метода определения фибриногена в ру-
тинных исследованиях позволяет оценивать функциональность фибриногена. 
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Background. The Clauss fibrinogen assay is sensitive to hypo-, dys- and hyper-fibrinogenemia, as well as to fibrin degradation 
products, which may affect coagulation and cause underestimation of or increase the fibrinogen level.
The aim of this study was to develop a simple turbidimetric test to measure fibrinogen and evaluate its functionality.
materials and methods. In this study, fibrinogen was measured in citrate plasma from 96 patients using the Clauss assay, a 
modified Rutberg method, and a new turbidimetric test.
Result. A simple turbidimetric test was developed for measuring fibrinogen. This test is based on measuring coagulated fibrin-
ogen during recalcification of citrate plasma according to the formula, FG (g/l) = ΔА450 × 5.12, where ΔА450 is a change in optical 
density of the experimental sample; 5.12 is a conversion coefficient ΔА450 in g/l FG. Correlation analysis showed a high degree of 
agreement between the results (R = 0.843). With a FG difference of more than 10% by the Clauss assay and the developed meth-
od, impaired functionality of the FG is stated.
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Conclusion. Using a simple, affordable turbidimetric method to determine fibrinogen in routine studies allows accessing the 
fibrinogen functionality.
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введение

Фибриноген – это протеин плазмы крови, кото-
рый необходим для надлежащего свертывания крови. 
Количество фибриногена, присутствующего в крови, 
прямо пропорционально ее способности образовывать 
тромбы. Фибриноген в крови трансформируется в фи-
брин в процессе образования тромба. Функциональ-
ный дефицит или абсолютный дефицит фибриногена 
будет проявляться в неадекватном образовании фи-
брина и нарушении свертывания крови [1].

В клинической практике наиболее широко исполь-
зуется определение фибриногена по Клауссу, основан-
ное на исследовании времени образования сгустка при 
добавлении избытка тромбина к разбавленной в 10-20 
раз цитратной плазме. Тест выполняется на коагуломе-
трах, при этом логарифм времени образования сгустка 
обратно пропорционален логарифму концентрации 
фибриногена. Калибровочная кривая показывает уко-
рочение времени свертывания при увеличении кон-
центрации фибриногена [2]. Основными недостатками 
метода определения фибриногена по Клауссу является 
чувствительность результатов к гипо-, дис- и гипер-
фибриногенемии, а также к продуктам деградации 
фибрина, которые влияют на процесс полимеризации 
фибрин-мономеров и могут быть причиной как ложно 
низких, так и ложно повышенных результатов. Метод 
выполняется только в лабораторных условиях на специ-
альном оборудовании (центрифуга, коагулометр) [3].

Количественным методом определения фибрино-
гена является способ гравиметрического определения 
концентрации фибриногена по Рутбергу [4], при кото-
ром сначала оценивается содержание в плазме крови 
фибрина, образовавшегося в результате реакции по-
лимеризации после отщепления от фибриногена двух 
фибринопептидов и, далее, с использованием стан-
дартного коэффициента пересчитывается на содержа-
ние фибриногена в плазме (в мг/мл или г/л). Недостат-
ком данного метода является трудоемкость, необходи-
мость выделения фибринового сгустка (многократный 
контакт персонала с биоматериалом), высушивания 
(отжимания белков из фибринового сгустка), а также 
инкубация в течение 10 мин, которая не всегда доста-
точна для полной коагуляции фибриногена.

Цель настоящей работы – расширение арсенала ла-
бораторных тестов для определения фибриногена и его 
функциональности.

материалы и методы исследования

В работе исследовали цитратные плазмы крови 
96 пациентов клиники «НМИЦ профилактической 
медицины». Участие в обследовании подтверждено 
письменным согласием и одобрено Этическим коми-
тетом ФГБУ «НМИЦ ПМ» Минздрава России. Забор 
крови осуществляли из локтевой вены после 14-часо-
вого голодания. Готовили плазму путем центрифуги-
рования при 3000 об/мин в течение 15 мин. Опреде-
ляли показатели плазменного гемостаза (АЧТВ, ПВ, 
Протромбин по Квику, МНО, фибриноген) с исполь-
зованием коммерческих наборов Hemosil (Италия) на 
гемокоагулометрическом автоматическом анализаторе 
ACL 8/9/1000 System (Instrum. Lab. Company, США).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с помощью пакета «Statistica», Ver. 6,1 
от компании «StatSoft» и программы MicrosoftXL. Для 
оценки различия количественных показателей исполь-
зовали дисперсионный анализ и t-критерий Стью-
дента. Характеристика выборок представлены в виде 
среднего со стандартной ошибкой среднего (M ± SE) 
при нормальном распределении, и в виде медианы и 
размаха (min-max) при отклонении от нормального 
распределения. Критерием статистической значимо-
сти полученных результатов считали величину p < 0,05.

Результаты исследования

Определение оптимальной концентрации хлори-
да кальция для запуска контактного пути коагуляции. 
С этой целью предварительно в 96-луночных плоско-
донных планшетах 50 мкл 25 мМ раствора хлорида 
кальция прогрессивно раститровывали и добавляли 
100 мкл вероналового буфера без солей (VBS), рН 7,4 и 
50 мкл пулированной цитратной плазмы практически 
здоровых доноров. Тщательно перемешивали и сразу 
измеряли поглощение в пробах при 450 нм на фотоме-
тре для иммуноферментного анализа (0 мин – бланк), 
инкубировали при 37°С в течение 30 мин с 10 мин ин-
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тервалами измерения. После инкубации определяли 
степень коагуляции цитратной плазмы по изменению 
оптической плотности при рекальцификации. Полу-
ченные данные представлены в табл. 1.

Как видно из данных, представленных в табл. 1, 
максимальная коагуляция цитратной плазмы наблю-
далась при добавлении 25 мкл 25 мМ CaCl2 к 25% пули-
рованной цитратной плазме крови здоровых доноров 
(выделено жирным шрифтом). 

Подбор оптимальной концентрации 10% полиэтилен-
гликоля с молекулярной массой 3350 (ПЭГ-3350) для уси-
ления коагуляции фибриногена тромбином. К 50 мкл пу-
лированной цитратной плазмы в лунках 96-луночных 
иммунологических планшет с плоским дном добавляли 
возрастающие концентрации 10% раствора ПЭГ-3350 
(конечная концентрация ПЭГ-3350 в пробах от 1,5% до 
2,5%), объем проб доводили буфером VBS до 150 мкл. 
Измеряли оптическую плотность проб при длине волны 
450 нм и затем добавляли 10 мкл препарата тромбина с 
активностью 3 NIH, инкубировали 0, 5, 10, 20 и 30 мин 
при 37°С и измеряли оптическую плотность проб при 
длине волны 450 нм для определения степени коагуля-
ции фибриногена под действием тромбина. Контроль-
ная проба не содержала препарата ПЭГ-3350. Получен-
ные результаты представлены в табл. 2.

Как видно из данных, представленных в табл. 2, 
коагуляция фибриногена под действием тромбина 
усиливается в присутствии возрастающих концен-
трации ПЭГ-3350. Максимальная коагуляция фи-
бриногена наблюдается при концентрации ПЭГ-3350 
равной 2,25% в пробе. При дальнейшем увеличении 
концентрации ПЭГ-3350 наблюдается резкое сниже-
ние коагуляции фибриногена. Полученные результа-
ты свидетельствуют о том, что в среде 2,25% ПЭГ-3350 
увеличивается либо активность тромбина, либо кон-
формационные изменения в молекуле фибриногена 
в присутствии ПЭГ-3350 делают его более чувстви-
тельным к протеолизу, либо активируется фактор XIII 
(фибринстабилизирующий фактор). Для дальнейшего 
исследования данного эффекта (эффекта усиления ко-
агуляции плазмы) были проведены исследования вли-
яния ПЭГ-3350 на коагуляцию цитратной плазмы при 
рекальцификации.

Влияние ПЭГ-3350 на коагуляцию цитратной плазмы 
при рекальцификации. Предварительно в лунках 96-лу-
ночной плоскодонной планшеты прогрессивно разво-
дили 10% раствор ПЭГ-3350 по 64 мкл, затем добавляли 
в лунки по 36 мкл буфера VBS и 50 мкл пулированной 
цитратной плазмы крови здоровых доноров. Актива-
цию контактного пути коагуляции в полистироловых 

Таблица 1
Влияние концентрации 25 мМ раствора хлорида кальция на коагуляцию 25% пулированной цитратной плазмы доноров

25 мМ СаСl2, мкл в 100 мкл 25% 
цитратной плазмы 50 25 12,5 6,25 3,125 1,56 0,78 0

А450

0 мин 0,269 0,239 0,213 0,244 0,214 0,236 0,211 0,201
10 мин 0,261 0,23 0,201 0,233 0,203 0,225 0,198 0,192
20 мин 0,260 0,387 0,299 0,239 0,191 0,218 0,21 0,173
30 мин 0,283 0,391 0,299 0,227 0,190 0,218 0,187 0,167

Таблица 2
Влияние ПЭГ-3350 на активность тромбина в тесте коагуляции пулированной цитратной плазмы

Пробы 1 2 3 4 5 6 (Контроль тромбина 
без ПЭГ-3350)

Пулированная цитратная плазма, мкл 50 50 50 50 50 50
10% ПЭГ-3350, мкл 30 35 40 45 50 —
VBS, мкл 120 115 110 105 100 150
А450 (бланк проб) 0,133 0,135 0,137 0,14 0,128 0,126
Тромбин, мкл 10 10 10 10 10 —
А450 (0 мин) 0,160 0,184 0,158 0,186 0,170 0,139
А450 (5 мин) 0,355 0,418 0,365 0,448 0,288 0,191
А450 (10 мин) 0,372 0,438 0,364 0,477 0,303 0,180
А450 (20 мин) 0,411 0,483 0,414 0,543 0,323 0,190
А450 (30 мин) 0,410 0,494 0,431 0,564 0,327 0,198
% ПЭГ-3350 в пробе 1,5% 1,75% 2,0% 2,25% 2,5% 0%
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96-луночных иммунологических планшетах запускали 
добавлением 50 мкл 25 мМ хлорида кальция, тщатель-
но перемешивали и сразу измеряли поглощение проб 
при 450 нм на фотометре для иммуноферментного ана-
лиза (0 мин – бланк). Далее инкубировали в течение 
60 мин при 37°С, измеряли изменение мутности проб 
через 30 и 60 мин для оценки степени коагуляции ци-
тратной плазмы. В качестве контроля использовали 
плазму без ПЭГ-3350 и контроль бланка плазмы (без 
хлорида кальция и ПЭГ-3350). Полученные результа-
ты представлены в табл. 3. 

Как видно из данных, представленных в табл. 3, 
при концентрации ПЭГ-3350 равной 0,6% в пробе на-
блюдается максимальная коагуляция пулированной 
цитратной плазмы в течение 60 мин. Концентрация 
ПЭГ-3350 более 0,6% вызывает незначительное сни-
жение степени коагуляции плазмы по сравнению с 
контрольными пробами. Эффект усиления коагуля-
ции плавно снижается при уменьшении концентрации 
ПЭГ-3350 ниже 0,6%.

Таким образом, для дальнейших исследований на-
ми выбрана концентрация 0,6% ПЭГ-3350 в пробе для 
усиления коагуляции цитратной плазмы при рекаль-
цификации.

Определение белка в фибриновом сгустке, приготов-
ленном при рекальцификации цитратной плазмы в при-
сутствии 0,6% ПЭГ-3350 в пробе и в контрольных про-
бах без ПЭГ-3350. В лунки 96-луночных плоскодонных 
иммунологических планшет (опытные пробы) вноси-
ли последовательно 50 мкл цитратной плазмы, 84 мкл 
буфера VBS с pH 7,4, 16 мкл 10% раствора ПЭГ-3350 
(таким образом, чтобы в пробе присутствовало 0,6% 
ПЭГ-3350) и 50 мкл 25 мМ Ca2+. В контрольные пробы 
вместо ПЭГ-3350 вносили 16 мкл буфера VBS с pH 7,4 
и в пробы бланка к 50 мкл цитратной плазмы добав-
ляли 150 мкл буфера VBS с pH 7,4. Пробы тщательно 
перемешивали и инкубировали в течение 60 мин при 
37°С. Определяли степень коагуляции плазмы турби-
диметрически по изменению поглощения в пробах 
при длине волны 450 нм через 30 и 60 мин инкуба-
ции. Далее аккуратно снимали фибриновые сгустки с 
опытных и контрольных проб, максимально удаляли 
сыворотку крови «отжиманием» на фильтровальную 
бумагу, фибриновый сгусток помещали в пробирки 
типа «эппендорф» и добавляли 1 мл дистиллированной 

воды для отмывки фибринового сгустка от сыворотки 
крови. После центрифугировали в течение 10 мин при 
8000 об/мин для осаждения фибриновых сгустков, 
тщательно декантировали и преципитат, фибриновый 
сгусток, растворяли в ½ исходного объема плазмы в 1,0 
N NaOH путем инкубации в течение 10 мин при 56°С. 
Содержание белка в растворенном фибриновом сгуст-
ке определяли стандартным способом с использовани-
ем биуретового реактива. Параллельно в исходных ци-
тратных плазмах определяли фибриноген по Клауссу 
с использованием коммерческих наборов Фибриноген 
(Hemosil, Италия) на автоматическом гематологиче-
ском анализаторе ACL 8/9/1000 System, (Instrum. Lab. 
Company, США). Полученные результаты представле-
ны в табл. 4. 

Как видно из данных, представленных в табл. 4, 
содержание ФГ по Клауссу в 13 пробах (54%) было 
существенно ниже, чем содержание белка (фибрина) 
в опытных и контрольных пробах. Совпадение между 
содержанием белка в фибриновых сгустках опытных 
проб и фибриногена, определенного по методу Клаус-
са составило 42% (10 проб). В то время как совпадение 
содержания фибриногена по Клауссу и с белком в фи-
бриновых сгустках контрольных проб составило 29% 
(7 проб). Совпадение содержания белка в фибриновых 
сгустках опытных и контрольных пробах было макси-
мальным и составило 79% (19 проб). Следует отметить, 
что фибриновый сгусток, формирующийся при ре-
кальцификации цитратных плазм, в контрольных про-
бах характеризовался рыхлостью, плохо «отжимался» и 
при добавлении воды для промывки существенно раз-
рыхлялся. В опытных же пробах фибриновый сгусток 
был плотным, хорошо ужатым и при промывании не 
менял свою структуру. 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что в 
присутствии 0,6% в пробе ПЭГ-3350 коагуляция ци-
тратной плазмы при рекальцификации характеризу-
ется высокой активностью фибринстабилизирующего 
фактора, о чем свидетельствует более высокая плот-
ность сгустка при турбидиметрии. Фибриновый сгу-
сток в контрольных пробах, приготовленных рекаль-
цификацией без ПЭГа, при визуальной оценке был 
рыхлым, менее плотным.

Расчет коэффициента для перевода изменений оптиче-
ской плотности пробы при коагуляции цитратной плазмы 

Таблица 3
Влияние ПЭГ-3350 на контактный путь активации плазменного гемостаза при рекальцификации пулированной цитратной плазмы

1 2 3 4 5 Контрольная пулированаая плазма, мкл К(бл)

ПЭГ-3350, % в пробе 1,2 0,6 0,3 0,15 0,075 0 0 0 0

А450

0 мин 0,219 0,181 0,180 0,182 0,181 0,185 0,184 0,185 0,184
30 мин 0,176 0,377 0,435 0,573 0,605 0,280 0,314 0,275 0,184
60 мин 0,516 0,874 0,765 0,678 0,641 0,605 0,612 0,598 0,184
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в г/л фибриногена. Фибриновые сгустки из 24 цитратных 
плазм готовили как описано выше. Определяли содер-
жание белка с использованием биуретового реактива 
(см. выше). Параллельно в исходных пробах цитратной 
плазмы определяли фибриноген по Клауссу с использо-
ванием коммерческих наборов «Фибриноген» (Hemosil, 
Италия) на автоматическом гематологическом анализа-
торе ACL8/9/1000 System (Instrum. Lab. Comp., США). 
Полученные результаты представлены в табл. 5. 

Как видно из данных, представленных в табл. 5, 
фактор для перевода изменений оптической плотности 
плазмы при коагуляции (при рекальцификации), ко-
торый рассчитывали как отношение содержания белка 
в фибриновом сгустке к изменению оптической плот-
ности, в среднем составил 5,12 ± 0,54. Следовательно, 
ошибка эксперимента (определения белка) составила 
примерно 10%, что при переводе на фибриноген ко-
лебания коэффициента составили примерно 0,2 г/л  
по фибриногену.

Обсуждение

Как было показано ранее [2], определение содержа-
ния ФГ по методу Клаусса является чувствительным к 
гипо-, дис- и гипер-фибриногенемии, а также к про-
дуктам деградации фибрина, которые влияют на про-
цесс полимеризации фибрин-мономеров и могут быть 
причиной как занижения, так и завышения результа-
тов анализа ФГ. Тромбиновая активность также зави-
сит от функционального состояния самого фибрино-
гена, т.е. от степени окисленности ФГ. Учитывая этот 
факт, нами содержание белка в фибриновом сгустке 
принято, как более точное отражение уровня фибри-
ногена. Проведен сравнительный анализ данных по 
определению фибриногена тремя разными методами, 
представленных в табл. 4. 

Сравнительные данные фибриногена, определен-
ного по методу Клаусса и белка в фибриновом сгустке:

Повышенный уровень ФГ по Клауссу определяется 
только в 1 пробе, в то время как в фибриновом сгустке 
определяется в трех пробах повышенный уровень ФГ;

В 8 пробах цитратной плазмы (33%) ФГ по Клауссу 
и в фибриновом сгустке совпали по величине (разница 
ФГ на уровне (± 0,2 г/л) была нами принята за ошибку 
метода, который в процентах составляет 10%;

В 14 пробах (58%) ФГ по методу Клаусса значи-
тельно ниже, чем был определен белок в фибриновом 
сгустке (разница больше 10%), что может свидетель-
ствовать о сниженной протеолитической активности 
тромбина при окислении фибриногена;

В 2 пробах (8%) ФГ по Клауссу определялся выше, 
чем белок в фибриновом сгустке. Данный факт может 
свидетельствовать об ограниченном (незначительном) 
окислении фибриногена, который делает такой фи-
бриноген более чувствительным к протеолизу под дей-
ствием тромбина.

Сравнительные данные белка в фибриновом сгуст-
ке с данными ФГ по Клауссу и предлагаемым методов:

– в 14 пробах (58%) белок в фибриновом сгустке 
значительно больше, чем ФГ по Клауссу;

– в 19 пробах (79%) Белок в фибриновом сгустке 
примерно равен с содержанием ФГ, рассчитанным 
с использованием F (фактора) для перевода изменений 
оптической плотности при коагуляции плазмы (ΔА450) 
в г/л ФГ (предлагаемый метод);

– в 2 пробах (8%) Белок в фибриновом сгустке 
больше ФГ, рассчитанного по данному методу;

– в 3 пробах плазмы (13%) Белок в фибриновом 
сгустке меньше расчетного ФГ по данному методу.

Сравнительный анализ ФГ (предлагаемый метод) и 
ФГ по Клауссу:

– в 3 пробах (13%) выявляется повышенный уро-
вень ФГ, в то время как по Клауссу ФГ только в 1 пробе 
повышен (>4 г/л);

– в 14 пробах (42%) ФГ (предлагаемый метод) боль-
ше, чем ФГ по Клауссу;

– в 10 пробах (38%) ФГ (предлагаемый метод) равен 

Таблица 4
Содержание белка в фибриновых сгустках,  

приготовленных в присутствии 0,6% ПЭГ-3350,  
без ПЭГа (контроль) и содержание фибриногена  

в цитратных плазмах, определенных по методу Клаусса

№ 
пробы

Белок 
(опыт)

Белок  
(контроль)

ФГ по Клауссу, г/л

1 4,2 2,4 4,2
2 3,0 2,6 3,0
3 3,7 3,5 3,5
4 2,3 2,4 2,1
5 2,4 2,8 2,4
6 3,2 3,3 2,7
7 2,5 3,1 2,8
8 3,6 3,6 3,3
9 3,6 3,8 3,0
10 2,9 3,2 2,4
11 3,6 3,4 2,8
12 3,3 4,0 2,8
13 4,2 3,8 3,9
14 2,7 3,2 2,2
15 2,1 3,1 3,2
16 3,4 3,8 3,2
17 3,7 3,6 3,0
18 4,4 4,7 3,7
19 3,1 3,4 2,6
20 3,7 3,9 3,1
21 3,8 3,6 3,2
22 3,1 3,2 3,2
23 3,1 3,4 3,1
24 4,0 3,9 2,6
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ФГ, определенному по методу Клаусса.
Таким образом, полученные результаты убедитель-

но показали возможность определения фибриногена 
по изменению мутности проб при рекальцификации 
и коагуляции цитратной плазмы фотометрически 
при длине волны 450 нм с интервалами измерения 0 
и 60 мин. Для расчета содержания фибриногена пред-
ложена формула: ФГ (г/л) = ΔА450 × 5,12, где: ΔА450 – 
изменение оптической плотности при коагуляции 
плазмы; 5,12 – расчетный коэффициент для перевода 
изменений оптической плотности пробы при коагуля-
ции плазмы в г/л ФГ. Предлагается определение функ-
циональности ФГ как разность между количествами 
фибриногена, определенными данным способом и по 
методу Клаусса и при разнице более 10% констатировать 
как нарушенную функциональность фибриногена. 

В настоящее время накоплены многочисленные 
данные о важной патогенетической роли перекисного 

окисления липидов, являющегося неотъемлемой со-
ставляющей окислительного стресса, в инициации и 
развитии многих острых и хронических заболеваний. 
Однако активные кислородные метаболиты (АКМ), 
наряду с окислительной модификацией липидов, вы-
зывают также и окислительную модификацию белков, 
приводящую к патологическим изменениям их функ-
ций, к фрагментации и агрегации белковых молекул. 
Применительно к процессам окислительной моди-
фикации белков при патологии сердечно-сосудистой 
системы атеросклеротического генеза большой инте-
рес представляет окисление гликопротеина, фибри-
ногена крови. Поскольку повышенный уровень ФГ 
является диагностически и прогностически значимым 
маркером не только атеросклероза, но многих других 
хронических воспалительных заболеваний, и его окис-
лительная модификация еще более значительно по-
тенцирует нарушения системы гемостаза, сопряжен-

Таблица 5
Данные содержания фибриногена в цитратной плазме по методу Клаусса,  

белка в фибриновом сгустке, приготовленном рекальцификацией (реК) и фибриногена по предлагаемому методу

№ проб ФГ по 
Клауссу, г/л

Изменение 
оптической 
плотности 
пробы в тесте 
коагуляции 
плазмы при реК 
ΔА450

Белок в 
преципитатах 
фибриновых 
сгустков при реК 
плазмы, г/л

Коэффициент 
перевода (F) 
ΔА450 при реК 
в г/л ФГ

ФГ, г/л = 
ΔА450×F 
(F=5,12)

Разница 
между ФГ 
реК и ФГ 
по Клауссу

Разница в 
% к белку в 
преципитате 
фибрино-вого 
сгустка

1 4,2 0,859 4,2 4,9 4,4 0,2 5
2 3,0 0,599 3,0 5,0 3,1 0,1 3
3 3,5 0,731 3,7 5,1 3,7 0,2 5
4 2,1 0,371 2,3 6,2 1,9 -0,2 9
5 2,4 0,469 2,4 5,1 2,4 0 0
6 2,7 0,608 3,2 5,3 3,1 0,4 13
7 2,8 0,516 2,5 4,8 2,6 -0,2 8
8 3,3 0,678 3,6 5,3 3,5 0,2 6
9 3,0 0,633 3,6 5,7 3,2 0,2 6
10 2,4 0,536 2,9 5,4 2,7 0,3 10
11 2,8 0,679 3,6 5,3 3,5 0,7 19
12 2,8 0,647 3,3 5,1 3,3 0,5 15
13 3,9 0,844 4,2 5,0 4,3 0,4 10
14 2,2 0,497 2,7 5,4 2,5 0,3 11
15 3,2 0,686 2,1 3,1 3,5 0,2 10
16 3,2 0,776 3,4 4,5 4,0 0,8 24
17 3,0 0,703 3,7 5,3 3,6 0,6 16
18 3,7 0,921 4,4 4,8 4,7 1,0 23
19 2,6 0,566 3,1 5,5 2,9 0,3 10
20 3,1 0,695 3,7 5,2 3,6 0,5 14
21 3,2 0,753 3,8 5,1 3,9 0,7 18
22 3,1 0,585 3,1 5,3 3,0 -0,1 3
23 3,1 0,603 3,1 5,1 3,1 0 0
24 2,6 0,771 4,0 5,2 3,9 1,3 33
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ные с эндотелиальной дисфункцией, что в конечном 
итоге приводит к нарушению агрегации тромбоцитов, 
эритроцитов и к повышенной секреции цитокинов [5]. 
Известны также способы определения окислительной 
модификации фибриногена плазмы крови [6–9]. Суть 
обоих методов заключается в предварительном при-
готовлении фибринового сгустка по Рутбергу, опре-
делении его массы. Затем к сгустку добавляют равные 
объемы физраствора и 20% ТХУ для денатурации и 
осаждения ФГ. Далее определяют окислительную мо-
дификацию фибрина сгустка с 2,4-динитрофенилги-
дразином (2,4-ДНФГ), как описано в работе Дубини-
ной и соавторов. [10].

Недостатком описанных методов является необхо-
димость выделения фибринового сгустка, причем ин-
кубация в течение 10 мин не достаточна для коагуляции 
окисленного фибриногена. Метод трудно выполним в 
условиях клинико-диагностических лабораторий при 
рутинных исследованиях. 

Также известен способ определения функциональ-
ности фибриногена, включающий исследование цель-
ной крови с помощью тромбоэластографии. Гепари-
низированную кровь и батроксобин вносят в кювету 
для тромбоэластографии (ТЭГ), после чего проводят 
ТАГ, определяют параметр максимальной амплитуды 
на тромбоэластограмме, а концентрацию функцио-
нального фибриногена рассчитывают по формуле [3]. 
Основным недостатком данного определения функци-
ональности ФГ является использование специального 
фермента, выделенного из яда гремучей змеи Boothrop-
satrox, батроксобина, который является нефизиоло-
гическим ферментом для человеческого ФГ, а также 
низкая производительность и высокая себестоимость 
анализа с использованием специального прибора – 
тромбоэластографа. Перечисленные недостатки не 
позволяют широко использовать данный метод оцен-
ки функциональности фибриногена в рутинных иссле-
дованиях. 

Проведенный корреляционный анализ данных 
определения ФГ по Клауссу и фибриногеном, полу-
ченным предлагаемым способом показал высокую 
корреляцию (r = 0,843) при высокой степени достовер-
ности. Таким образом, разработанный способ опреде-
ления фибриногена является корректным для рутин-
ных исследований фибриногена и может быть внедрен 
в лабораторную практику для исследований не только 
количества фибриногена, но и его функциональности 
в дополнение к методу определения фибриногена по 
Клауссу. 

заключение

Простота и доступность теста определения фибри-
ногена, а также наличие анализатора иммунофермент-
ного анализа в клинико-диагностических лаборатори-
ях позволяют использовать тест при скринингах боль-
шого количества образцов цитратной плазмы.

Определение ФГ разработанным методом и ме-
тодом Клаусса расширяют арсенал как для количе-
ственной оценки уровня ФГ, так и функционально-
сти фибриногена. Как ранее было показано то, что 
увеличение степени окисления фибриногена снижает 
скорость превращения ФГ в фибрин под действием 
тромбина. Данный эффект в методе определения ФГ 
по Клауссу дает заниженный результат, что нами и 
показано двумя независимыми способами, модифи-
цированным методом по Рутбергу с использованием 
активатора коагуляции плазмы при рекальцифика-
ции и без этого активатора. Дальнейшие исследования 
содержания ФГ по Клауссу и предлагаемым методом 
должны на большем материале подтвердить причину 
расхождения уровня ФГ за счет изменения функцио-
нальности фибриногена (заниженные результаты по 
Клауссу), с одной стороны, и образование комплексов 
окисленного фибриногена с окисленными липопроте-
инами низкой плотности, активированными белками 
системы комплемента С3b и С4b и с другими белками 
крови (завышенный результат по белку в фибриновом 
сгустке). Предлагаемый способ, таким образом, позво-
ляет более углубленно, количественно оценивать уро-
вень фибриногена и его функциональность.
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