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Актуальность. В проведенных ранее исследованиях на «гепариновой» модели посттравматической кровопотери 
был продемонстрирован гемостатический эффект экзогенно вводимого фибрин-мономера (ФМ) (доза 0,25 мг/кг), 
сопоставимый по выраженности с применением протамина сульфата (ПС), что не получило своего объяснения из-
за отсутствия данных морфологического исследования в зоне травмы печени.
цель. Сопоставить гемостатические, гемостазиологические и морфологические последствия использования ФМ, 
при его внутривенном введении в дозе 0,25 мг/кг, у гепаринизированных животных, после дозированной травмы пе-
чени.
материалы и методы. На 77 здоровых кроликах породы «Шиншилла» моделировали гипокоагуляцию нефракциони-
рованным гепарином (НГ) в/в в дозе 150 ед/кг. Профилактику интраоперационных кровотечений осуществляли вве-
дением ФМ в/в в дозе 0,25 мг/кг, за один час до травмы, и ПС в/в в дозе 1,5 мг/кг за 10 мин до травмы. После нанесения 
дозированной травмы печени кровопотерю оценивали в % от объема циркулирующей крови. Исследовали также 
содержание тромбоцитов в крови, активированное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ), уровень фи-
бриногена и количество D-димера, параметры калиброванной тромбографии. Ткани печени в области раневой по-
верхности для гистологических исследований получали после спонтанной остановки кровотечения.
Результаты. Гепаринизированным животным была свойственна повышенная кровопотеря на фоне выраженной ги-
покоагуляции и снижении генерации тромбина. Применение антидота НГ – ПС, минимизировало потерю крови (сни-
жение кровопотери в 4,0 раза по сравнению с плацебо) и приводило к восстановлению гемостатического потен-
циала. Согласно морфологическим исследованиям, это достигалось увеличением толщины тромботических масс 
(в 15,1 раза по сравнению с плацебо). В не меньшей степени гемостатический эффект был достигнут при замене ПС 
на ФМ (уменьшение кровопотери в 5,1 раза по сравнению с плацебо). Данные эффекты не сопровождались коррекци-
ей гипокоагуляционного сдвига и восстановлением генерации тромбина. В последнем случае определено меньшее по 
выраженности фибринообразование в зоне травмы (толщина фибрина 55,2 мкм против 201,8 мкм при применении 
ПС; р < 0,001). Еще одной отличительной особенностью явилось отсутствие фибриллярной структуры фибрина и 
наличие в тромботических массах многочисленных тромбоцитов, тогда как их число в просветах сосудов рядом 
с раневой поверхностью было минимальным.
заключение. Приведенные данные позволяют обозначить возможные механизмы и пути остановки постравма-
тического кровотечения при использовании гепарина.
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ечение; гемостатический эффект; образование фибрина.
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Background. In previous studies using the heparin model of post-traumatic blood loss, a hemostatic effect of exogenous 
fibrin monomer (FM) (0.25 mg/kg) was observed, which was comparable in intensity to the effect of protamine sulfate (PS) and 
remained unexplained due to the lack of morphological study data for the area of liver injury.
Aim. To compare hemostatic, hemostasiological, and morphological consequences of intravenous administration of FM 0.25 
mg/kg following controlled liver injury in heparinized animals.
Methods. Hypocoagulation was simulated by i.v. administration of unfractionated heparin (UFH) 150 U/kg to 77 healthy 
Chinchilla rabbits. Intraoperative bleeding was prevented by i.v. administration of FM 0.25 mg/kg one hour prior to the injury or 
PS 1.5 mg/kg 10 minutes prior to the injury. After the controlled liver injury, blood loss was measured and expressed in % of the 
circulating blood volume. Blood platelet count, activated partial thromboplastin time (APTT), fibrinogen concentration, D-dimer 
concentration, and data of calibrated thrombography were also studied. Samples of liver tissue from the wound surface area 
were collected for histology after spontaneous arrest of bleeding.
Results. Heparinized animals were characterized by increased blood loss due to pronounced hypocoagulation and decreased 
thrombin production. The use of the UFH antidote, PS, minimized the blood loss (by 75% compared to placebo) and resulted 
in restoration of the hemostatic potential. According to results of the morphological study, this effect was due to increased 
thickness of thrombotic masses (15.1 times compared to placebo). At least equal hemostatic effect was obtained when PS 
was replaced with FM (80% decrease in blood loss compared to placebo). These effects were not associated with correction of 
the hypocoagulation shift or recovery of the thrombin generation. In this process, fibrin formation in the injury area was less 
pronounced (fibrin thickness 55.2 µm vs 201.8 µm with PS; p < 0.001). Another distinctive feature was the absence of the fibrillar 
structure of fibrin and the presence of numerous platelets in thrombotic masses while the platelet number in the lumen of blood 
vessels near the wound surface was minimal.
Conclusion. The study results allow identifying possible mechanisms and ways to stop post-traumatic bleeding when heparin 
is used.
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For citation: Momot A.P., Vdovin V.M., Orekhov D.A., Bobrov I.P., Shakhmatov I.I., Momot D.A., Belozerskaya G.G., Kuznetsova 
D.V., Chernus’ V.E., Teryyaev V.V. [Effect of an exogenous fibrin monomer on hemostatic potential and fibrin formation in the 
area of controlled liver injury on the background of heparin administration in experiment]. Patogenez [Pathogenesis]. 2020; 
18(4): 32-42. (in Russian) 
DOI: 10.25557/2310-0435.2020.04.32-42

For correspondence: Momot Andrey Pavlovich, e-mail: xyzan@yandex.ru.
Funding: The study was supported by a grant from the Russian Foundation for Basic Research (#18-415-220001), Technology-Stan-
dard Ltd, Altai State Medical University (ASMU).
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Received: 23.08.2020

введение

Представления о системе гемостаза, как о каскад-
ном механизме свёртывания крови, ключевую роль в ко-
тором играют тромбин и фибриноген, в течение послед-
них десятилетий претерпели значительные изменения 
[1, 2]. Одним из основных посылов к пересмотру клас-
сической теории А.А. Шмидта и П.О. Моравица послу-
жило наличие большого числа не разрешенных до на-
стоящего времени вопросов регуляции этой сложной 
системы. Прежде всего, это проявляется в попытках 
интерпретации исследователями механизмов останов-
ки кровотечения в условиях in vivo [3].

Значительно модифицирует классическую схему 
свертывания крови развитие современной теории клеточ-

ной модели гемокоагуляции [4-6], а также новые пред-
ставления об особенностях пространственной регуляции 
тромбино- и фибриногенеза в условиях in vitro [7]. В свете 
данных событий проведенные в нашей лаборатории ис-
следования гемостатической активности фибрин-моно-
мера (ФМ) позволяют констатировать наличие у данного 
производного фибриногена регулирующего действия на 
процесс свёртывания крови в экспериментах in vivo [8, 9].

ФМ (структурно – дезААВВ-фибриноген), как из-
вестно, представляет собой продукт протеолитическо-
го расщепления фибриногена тромбином (фактор IIа), 
главная функция которого, заключается в образовании 
основы тромба или сгустка фибрина [10-12]. В представ-
ленных нами ранее работах показано, что экзогенно 
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введенный ФМ проявляет свою системную гемостати-
ческую активность в дозе 0,25 мг/кг, что не превышает 
содержание данного белка в плазме крови эндогенного 
происхождения. При этом установлено, что системное 
применение ФМ не сопровождается усилением гемоста-
тических реакций в системном кровотоке (по данным 
рутинной коагулограммы, тромбоэластографии и ка-
либрованной тромбографии) [8]. По данным морфоло-
гических исследований было найдено, что следствием 
системного введения ФМ является усиление фибрино-
образования в области раневой поверхности при фор-
мировании дозированной травмы печени [13]. Эти на-
блюдения документировались увеличением толщины 
тромботических масс на раневой поверхности – по ме-
диане, в 4,8 раза, и нитей фибрина – в 2,0 раза, по срав-
нению с морфологической картиной в группе с плацебо.

Отметим также, что системные гемостатические эф-
фекты ФМ в ранее проведенных экспериментах in vivo 
наблюдались не только у интактных животных, но так-
же в полной мере проявляли себя при прямом ингиби-
ровании тромбина дабигатрана этексилатом [14], при 
витамин К-зависимом дефиците факторов свёртыва-
ния крови на фоне приема варфарина [15] и гепарини-
зации с применением НГ [16].

В последнем случае гемостатические эффекты эк-
зогенного ФМ были сопоставимы с последствиями ис-

пользования известного антидота гепарина – протамина 
сульфата (ПС) [17], хотя и при парадоксально различ-
ной картине результатов исследования гемостазиоло-
гических параметров in vitro [16].

По понятным причинам нас интересовало объяс-
нение механизма данного феномена, путь к которому 
может лежать, в том числе, через морфологическое ис-
следование особенностей фибринообразования в обла-
сти травматического повреждения одного из жизненно 
важных органов. В связи с этим, цель настоящего иссле-
дования заключалась в сопоставлении гемостатических, 
гемостазиологических и морфологических последствий 
использования ФМ, при его внутривенном введении 
в дозе 0,25 мг/кг, у гепаринизированных животных, по-
сле дозированной травмы печени. 

материалы и методы исследования

Исследования проведены на 77 здоровых половозре-
лых кроликах-самцах породы «Шиншилла» массой 3,0-
4,5 кг, как наиболее подходящим видом биологических 
объектов для данного рода исследований [18]. 

Из животных были сформированы 4 эксперимен-
тальные группы (рис. 1).

Для исследования системы гемостаза и подсчета 
числа тромбоцитов у животных группы № 1 (n = 21) вы-

Рис. 1. Дизайн эксперимента. ФМ – фибрин-мономер.
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полняли забор крови из краевой вены уха (самотеком), 
после флеботомии, не используя первые капли. После 
этого в неповреждённую вену уха (внутривенно, в/в) 
при помощи иглы-катетера «Cathy» (фирма «HMD») 
вводили водный раствор плацебо (3,75 М раствор мо-
чевины, соответствующий ее концентрации в растворе 
ФМ), объемом 0,5 мл. Спустя 55 мин проводили повтор-
ный забор крови с последующей лапаротомией и на-
несением стандартной травмы печени в соответствии 
с имеющимися рекомендациями [19].

Животным группы № 2 (n = 17) и № 4 (n = 25) ана-
логичным образом проводили забор крови с последу-
ющим введением водных растворов плацебо (в объ-
еме 0,5 мл) и ФМ (в дозе 0,25 мг/кг) (производства 
фирмы «Технология-Стандарт», Россия), соответ-
ственно. Через 45 мин в/в болюсно вводили раствор 
НГ в дозе 150 ед/кг (1,5 мг/кг) (фирма «Синтез», Рос-
сия). Через 10 мин от введения НГ проводили повтор-
ный забор крови и наносили травму печени.

Животным группы № 3 (n = 14) в/в болюсно вво-
дили раствор НГ в дозе 150 ед./кг (1,5 мг/кг), после че-
го через 15 мин проводили забор крови и медленно в/в 
вводили ПС в дозе 1,5 мг/кг (фирма «Эллара», Россия). 
По истечении 10 мин осуществляли повторное взятие 
крови с последующим нанесением травмы печени. Всем 
животным перед хирургическим вмешательством про-
водили анестезию препаратом «Телазол» (фирма «Зоэ-
тис», Россия) в/в в дозе 10 мг/кг.

После выполнения травмы печени у всех животных 
определяли с помощью стерильных марлевых салфеток 
характер паренхиматозного кровотечения – по расчет-
ному объему кровопотери в % от объема циркулиру-
ющей крови (% ОЦК) с учетом массы тела животно-
го [19, 20]. Животных выводили из эксперимента по-
сле полного прекращения кровотечения из раны, путем 
введения анестетика в летальной дозе (в 3-4 раза превы-
шающей терапевтическую) [21].

Кровь, полученную из краевой вены уха, помещали 
в пробирки с соответствующими стабилизаторами: для 
подсчета числа тромбоцитов – с калиевой солью эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты (AQUISEL® K3Е/
EDTA 3K, фирма «Aquisel S.L.», Испания), для изуче-
ния других параметров – с 0,11 М (3,8%) раствором ци-
трата натрия (соотношение крови и стабилизатора 9:1). 
Далее стабилизированную цитратом натрия кровь цен-
трифугировали при 1200 g в течение 15 мин для получе-
ния обедненной тромбоцитами плазмы.

Исследование системы гемостаза включало в се-
бя определение числа тромбоцитов в венозной кро-
ви на гематологическом анализаторе «Drew-3» (фирма 
«Drew Scientific Inc.», Великобритания-США), акти-
вированного парциального тромбопластинового вре-
мени свертывания (АПТВ), а также концентрации фи-
бриногена – на коагулометре «Thrombostat 2» (фир-
ма «Behnk Electronik», Германия). Результаты оценки 
АПТВ были представлены в виде отношения, рассчи-
танного по формуле: Ratio = ВСопыт / ВСконтроль, где: Ra-

tio – отношение; ВСопыт – время свертывания в опытной 
плазме (с); ВСконтроль – время свертывания в контрольной 
плазме (с). Уровень D-димера в плазме крови оцени-
вался при помощи тест-системы «NycoCard® D-Dimer» 
(фирма «Axis-Shield PoC AS», Норвегия) на анализато-
ре-рефлектометре «NycoCard Rader II». Интегральным 
методом исследования системы гемостаза была выбра-
на оценка генерации тромбина методом калиброван-
ной автоматизированной тромбографии по Н.С. Hemker 
(2003) с использованием планшетного флюориметра 
«Fluoroskan Ascent» при длине волны 390 нм (фирма 
«ThermoFisher SCIENTIFIC», Финляндия), с программ-
ным обеспечением «Thrombinoscopeтм 3.0.0.26» и набора-
ми реагентов фирмы «Thrombinoscope® bv» (Нидерлан-
ды) («PPP-Reagent», «Thrombin Calibrator», «FluCa-Kit»). 
Коагуляция исследуемой плазмы крови осуществлялась 
в 96-луночном планшете типа «Immulon 2HB» (фирма 
«ThermoFisher SCIENTIFIC», США). Учитывались сле-
дующие показатели теста: Lagtime – время инициации 
образования тромбина; ETP – эндогенный тромбино-
вый потенциал; Peak thrombin – пиковая концентрация 
тромбина; ttPeak – время достижения пиковой концен-
трации тромбина; V – скорость образования тромбина.

После остановки кровотечения для гистологического 
исследования у животных забирали ткань печени, вклю-
чая всю раневую часть и фрагмент неповрежденной по-
верхности, с последующей фиксацией в 10% растворе 
нейтрального формалина по Лилли. Проводку материа-
ла осуществляли по изопропиловому спирту с помощью 
автомата проводки карусельного типа «TISSUE-TEK VI 
PTM6» (фирма «Sakkura», Япония). Парафинизацию 
проводили при помощи станции парафиновой заливки 
«TISSUE-TEK TEC 5» (фирма «Sakkura», Япония). Ги-
стологические срезы толщиной 4-5 мкм получали с ис-
пользованием полуавтоматического роторного микрото-
ма «Accu-Cut SRM» (фирма «Sakkura», Япония), препа-
раты окрашивали гематоксилином и эозином в автомате 
для автоматической окраски микропрепаратов «TISSUE-
TEK Prisma» (фирма «Sakkura», Япония) и заключали под 
плёнку в автомате для автоматического заключения ми-
кропрепаратов «TISSUE-TEK Film» (фирма «Sakkura», 
Япония). Для определения морфологической структуры 
фибрина в тканях окраску подготовленных срезов про-
водили методом ОКГ (оранжевый Ж, кислотный крас-
ный 2С и водный голубой) по Д.Д. Зербино и Л.Л. Лука-
севич [22] с применением набора реагентов для опреде-
ления возраста фибрина (фирма ООО «БВС», Россия). 
Подсчет количества тромбоцитов при морфологических 
исследованиях осуществляли в крупных сосудах веноз-
ного или артериального типа, в пяти полях зрения при 
увеличении × 1000, под масляной иммерсией микроско-
па с последующим расчётом среднего числа клеток. Мор-
фометрические измерения проводили с помощью лицен-
зионного пакета морфометрических программ «Видио-
Тест – Морфология 5.2» (фирма «ВидиоТест», Россия).

Работы на животных, одобренные локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО АГМУ МЗ РФ (прото-
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кол № 12 от 12.11.2015 г.), проводили в соответствии 
с Директивой 86/609/ЕЕС, Хельсинкской деклараци-
ей и «Правилами проведения работа с использованием 
экспериментальных животных».

Распределение признаков в выборках оценивали 
по критерию Шапиро-Уилки. В зависимости от распре-
деления признаков применяли t-критерий Стьюдента, 
U-критерий Манна-Уитни или W-критерий Вилкок-
сона. Различия считали статистически значимыми при 
p £ 0,05. Обработку экспериментальных данных про-
водили с использованием статистической программы 
MedCalc Version 17.9.7 (лицензия BU556-Р12YT-BBS55-
YAH5M-UBE51). Результаты представлены в виде меди-
аны (Ме), 25-го и 75-го перцентилей (Q): Ме [Q25÷Q75].

Результаты исследования

В нашем предыдущем исследовании, посвященном 
оценке гемостатического действия ФМ, констатирова-
на эффективность данного производного фибриноге-
на для минимизации посттравматического кровотече-
ния у исходно гепаринизированных животных, сопо-
ставимая с результатами применения ПС [16]. В этой 
же статье опубликован ряд данных, касающихся осо-
бенностей гемостазиологических реакций у вышепри-
ведённых групп экспериментальных животных. Мы по-
считали возможным в данной статье частично воспро-
извести их, дополнив результатами оценки количества 
D-димера в плазме крови и параметров калиброван-
ной тромбографии, с указанием исходных значений 
всех исследованных показателей до применения пла-
цебо, ФМ или ПС.

Было ожидаемо, что в группах животных, получав-
ших НГ (группы №№ 2-4) до нанесения травмы печени 
в плазме крови выявлялась выраженная гипокоагуля-
ция, проявленная увеличением отношения АПТВ (в 4,8 
– 6,6 раза) и прекращением регистрации показателей 
калиброванной тромбографии (табл. 1). Наряду с этим, 
в ответ на введение НГ (в группе №2) отмечено сниже-
ние количества тромбоцитов в крови (на 20%) и концен-
трации фибриногена (на 30%) в сравнении с исходными 
значениями в данной группе животных. Отметим, что 
объём кровопотери у животных обозначенной группы, 
был наибольшим – в 1,9 раза превышал аналогичный 
показатель в группе №1 (табл. 2).

Ожидаемо и то, что антикоагулянтное действие НГ 
было полностью нейтрализовано введением ПС (группа 
№3), о чем свидетельствует нормализация АПТВ и вос-
становление возможности регистрации параметров ка-
либрованной тромбографии (по показателям: Lagtime, 
ETP, Peak thrombin, ttPeak и V), которые оказались со-
поставимыми с их уровнем до и после введения плаце-
бо (группа №1). В этой же экспериментальной группе, 
с применением ПС, зафиксировано увеличение кон-
центрации фибриногена (на 20%) и уровня D-диме-
ра (в 2,0 раза), в сравнении с исходными значениями 
в данной группе наблюдений (табл. 1). Приведённые 

данные объясняют значительное снижение посттрав-
матической кровопотери у гепаринизированных жи-
вотных после применения ПС (в 4,0 раза в сравнении 
с плацебо) – табл. 2.

Наряду с ПС у гепаринизированных животных си-
стемную гемостатическую активность проявил и ФМ 
при его внутривенном введении в дозе 0,25 мг/кг. Это 
иллюстрировалось уменьшением объёма кровопоте-
ри в 5,1 раза (в сравнении с группой плацебо) – см. та-
бл. 2. При этом в коагулограмме у животных данной 
группы оставалась гипокоагуляция и резкое снижение 
интенсивности генерации тромбина (табл. 1).

Для оценки морфологических проявлений послед-
ствий применения средств, обладающих системным ге-
мостатическим действием (ПС и ФМ), были исследова-
ны гистологические срезы области операционной раны 
печени, полученные после спонтанной остановки ране-
вого кровотечения.

В группе плацебо (группа №1) в области операцион-
ной раны печени макроскопически определялись тон-
кие, гладкие, розоватого цвета, блестящие тромботи-
ческие массы. При морфометрии толщина наложений 
составила около 66 мкм (табл. 3, рис. 2, А). При микро-
скопическом исследовании тромботические наложения 
содержали тонкие нити фибрина (показаны стрелками 
на рис. 2, Б) и неизмененные эритроциты. Нити фибри-
на в тромботических массах располагались преимуще-
ственно параллельно поверхности печени, образуя ред-
кие анастомозы. В ткани печени в области повреждения 
отмечали расширенные синусоидные капилляры, в ко-
торых были видны скопления эритроцитов, границы 
между которыми были четко видны. В просветах круп-
ных сосудов в непосредственной близости от раневой 
поверхности отмечались скопления тромбоцитов (по-
казаны стрелками на рис. 2, В) и их число составляло 
около 73 штук в поле зрения.

В зоне травмы печени у животных, получивших ге-
парин и плацебо (группа №2), тромботические массы 
определялись в небольшом количестве и характеризо-
вались небольшой толщиной – в 4,9 раза меньше, чем 
в группе №1 (показано на рис. 3, А) (табл. 3). 

Фибрин в геморрагических массах определялся 
лишь в некоторых местах в виде различного размера 
бесструктурных, мелкосетчатых и гранулярных масс 
красноватого или сиреневого цвета, выпадение фибрил-
лярного нитчатого строения фибрина было нехарактер-
но. Также в массах определялись неагрегированные эри-
троциты и умеренное количество тромбоцитов. В обла-
сти повреждения печени синусоидные капилляры были 
расширены, эритроциты в них находились в состоянии 
гемолиза, границы между ними были видны не четко 
(рис. 3, Б). Количество тромбоцитов в просветах круп-
ных сосудов в непосредственной близости к раневой по-
верхности (показаны стрелками на рис. 3, В) превышало 
аналогичный показатель группы №1 в 1,6 раза (табл. 3).

В группе №3 у гепаринизированных животных по-
сле применения ПС макроскопически в области опе-
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Таблица 1.
Показатели системы гемостаза в экспериментальных группах животных

Показатели

Группа №1 (n = 21) Группа №2 (n = 17) Группа № 3 (n = 14) Группа №4  n = 25)

до введения 
плацебо (1а)

после  
введения  

плацебо (1б)

до введения 
плацебо и 

гепарина (2а)

после введе-
ния плацебо и 

гепарина (2б)

после 
введения 

гепарина (3а)

после введе-
ния гепарина  

и ПС (3б) 

до введения 
ФМ  

и гепарина (4а)

после вве-
дения ФМ и 
гепарина (4б)

Число 
тромбоци-
тов, ×109/л

477,5
[405,8÷621,5]

480,5
[412,3÷555,0]

470,5
[386,0÷ 
538,5]

403,0 [326,5÷ 
498,5]

467,0
[404,0÷ 
618,5]

479,0 
[409,0÷599,5]

440,0
[360,5÷ 
514,8]

430,0  
[350,0÷ 
532,0]

р1а-1б=0,151 р2а-2б=0,0008
∆×1,2

р3а-3б=0,872 р4а-4б=0,659

АПТВ,  
отношение

1,1 [1,0÷1,2] 1,1 [0,9÷1,2] 1,1 [0,9÷1,3] 7,2 [5,7÷10,5]
(н.с. в 4 слу-

чаях)

5,5 [4,8÷ 
7,1]

(н.с. в  
4 случаях)

0,9 [0,9÷1,0] 1,1 [0,9÷1,3] 5,3 [3,6÷9,7]
(н.с. в 6 слу-

чаях)

р1а-1б=0,248 р2а-2б=0,0004
∆×6,6

р3а-3б=0,0009
∆×6,1

р4а-4б=0,003
∆×4,8

Фибрино-
ген, г/л

3,3 [2,8÷4,4] 3,7 [2,8÷4,5] 3,9 [3,3÷5,0] 3,0 [2,9÷4,7] 3,7  
[3,2÷4,0]

4,5 [3,7÷4,8] 3,2 [2,5÷3,7] 3,2 [2,8÷3,6]

р1а-1б=0,811 р2а-2б=0,010
∆×1,3

р3а-3б=0,010
∆×1,2

р4а-4б=0,887

D-димер, 
нг/мл

100,0 
[100,0÷100,0]

100,0 
[100,0÷200,0]

100,0
[100,0÷200,0]

100,0 
[100,0÷100,0]

100,0
[100,0÷ 
100,0]

200,0 
[100,0÷1425,0]

100,0
[100,0÷162,5]

100,0 
[100,0÷100]

р1а-1б=0,201 р2а-2б=0,198 р3а-3б=0,018
∆×2,0

р4а-4б=0,208

Тромбограмма (калиброванная автоматизированная тромбография) 

Lagtime, 
мин

2,2
[2,0–2,7]

2,0
[1,8–2,7]

2,7
[2,2–2,7]

н.р. н.р. 2,3
[2,3–2,3]

2,0
[2,0–2,2]

н.р.

р1а-1б=0,068

ETP, 
нмоль×мин

373,9
[338,7–500,4]

484,8
[360,6–622,5]

339,5
[316,9–351,9]

н.р. н.р. 307,6
[207,8–315,7]

326,3
[256,5–370,8]

н.р.

р1а-1б=0,224

Peak 
thrombin, 
нмоль 

76,2
[40,7–90,9]

81,7
[34,3–138,8]

42,7
[40,6–52,1]

н.р. н.р. 52,8
[40,0–62,1]

41,3
[37,1–57,4]

н.р.

р1а-1б=0,128

ttPeak, мин 5,8
[5,0–7,3]

5,4
[4,6–6,3]

6,3
[6,2–7,2]

н.р. н.р. 5,0
[4,7–5,2]

5,7
[4,8–5,8]

н.р.

р1а-1б=0,143

V,  
нмоль/мин

25,3
[9,2–29,1]

26,8
[7,8–62,2]

11,1
[8,1–14,4]

н.р. н.р. 22,6
[13,3–24,8]

13,1
[13,1–15,6]

н.р.

р1а-1б=0,102

Примечания: р – уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей (сравниваемые группы указаны в нижнем  
индексе); ПС – протамина сульфат; ФМ – фибрин-мономер; н.р. – нет регистрации; н.с. – нет свертывания; Δ – разница показателей.

Таблица 2.
Объем посттравматической кровопотери у животных в разных экспериментальных группах

Показатель
Группа №1

После введения плацебо
Группа №2

После введения плацебо  
и гепарина

Группа №3
После введения  
гепарина и ПС

Группа №4
После введения ФМ  

и гепарина

Объем кровопоте-
ри, % от ОЦК

10,1 [4,3÷16,3] 18,9 [8,5÷21,8] 4,7 [3,0÷8,5] 3,7 [2,5÷5,2]
р1-2=0,028, ∆×1,9 р2-3=0,0002, ∆×4,0;

р1-3=0,126
р2-4=0,00003, ∆×5,1;

р3-4=0,341; 
р1-4=0,011, ∆×2,7

Примечания: р – уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей (сравниваемые группы указаны в нижнем индек-
се); ПС – протамина сульфат; ФМ – фибрин-мономер; Δ – разница показателей.
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шинстве случаев имел вид гранулярных масс сирене-
вого или красноватого цвета различного размера. От-
ложения фибрина в виде продольно расположенных 
тонких нитей определялись лишь на небольшом коли-
честве участков. В геморрагических массах значитель-

Рис. 2. Морфологическая картина раны печени кролика группы №1 (плацебо) после остановки кровотечения: А – тромботические нало-
жения, окраска гематоксилином и эозином, ув ×100, Б – тонкие нити фибрина в геморрагических массах (показаны стрелками, F-фибрин), 
окраска по ОКГ на фибрин, ув ×400, В – скопления тромбоцитов в просветах сосудов в области операционной раны (тромбоциты показаны 
стрелками), окраска гематоксилином и эозином, ув ×1000.

Таблица 3.
Показатели морфометрического исследования гистологических препаратов раны печени

Показатели
Группа №1

После введения 
плацебо

Группа №2
После введения плацебо 

и гепарина

Группа №3
После введения гепарина 

и ПС

Группа №4
После введения ФМ  

и гепарина

Толщина тромботи-
ческих масс, мкм

66,2 [62,7–83,5] 13,4 [11,0–15,1] 201,8 [192,9–223,7] 55,2 [45,1–65,9]
р1-2 <0,0001, ∆×4,9 р2-3 <0,0001, Δ×15,1;

р1-3 =0,003, Δ×3,1 
р2-4 <0,0001, Δ×4,1;
р3-4 <0,0001, Δ×3,7;
р1-4 =0,003, Δ×1,2

Количество  
тромбоцитов,  
число/п.з.

73,5 [61,0–90,8] 119,0 [88,5–137,0] 70,0 [58,0–73,0] 45,5 [33,8–56,0]
р1-2 = 0,028, ∆×1,6 р2-3 =0,013, ∆×1,7;

р1-3 =0,348
р2-4 =0,002, ∆×2,6;
р3-4 =0,030, ∆×1,5; 
р1-4 =0,006, ∆×1,6 

Примечания: р – уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей (сравниваемые группы указаны в нижнем индек-
се); п.з. – поле зрения, Δ – разница показателей.

А

А

Б

Б

В

В

Рис. 3. Морфологическая картина раны печени кролика группы №2 (плацебо и гепарин) после остановки кровотечения: А – тонкие тром-
ботические наложения, окраска гематоксилином и эозином, ув ×100; Б – отсутствие нитей фибрина в геморрагических массах и гемо-
лизированные эритроциты в синусоидах (эритроциты показаны стрелками), окраска по ОКГ на фибрин, ув ×400; B – увеличение числа 
тромбоцитов в просветах сосудов в области операционной раны (тромбоциты показаны стрелками), окраска гематоксилином и эозином, 
ув × 1000.

рационной раны определялись грубые, толстые бу-
гристые наложения тромботических масс. Толщина 
тромботических наложений в 3,1 раза превышала ана-
логичный показатель в группе №1 и в 15,1 – в группе 
№2 (показано на рис. 4, А) (табл. 3). Фибрин в боль-
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ное количество эритроцитов находилось в состоянии 
гемолиза, они имели различную форму, с нечёткими 
границами между клетками. В расширенных синусо-
идах зоны травмы печени эритроциты были распре-
делены агрегированными группами или в виде монет-
ных столбиков (явление стаза и «сладж-феномена»), 
с нечёткими границами между ними (эритроциты по-
казаны стрелками на рис. 4, Б). Количество тромбоци-
тов в просветах крупных сосудов в непосредственной 
близости к раневой поверхности (показаны стрелками 
на рис. 4, В) было умеренным, сопоставимым с груп-
пой плацебо (группа №1).

После применения ФМ у гепаринизированных жи-
вотных (группа №4) в зоне травмы печени определялось 
умеренное количество тромботических масс (показа-
но на рис. 5, А), примерно сопоставимое по толщине 
с группой №1 (в 1,2 раза меньше), но в 4,1 раза пре-
вышало аналогичный показатель группы №2 (табл. 3). 
В тромботических массах определялся фибрин в виде 
различного размера мелкосетчатых и гранулярных масс 
красноватого или сиреневого цвета, среди которого на-

ходились агрегированные эритроциты. Выпадение фи-
брина фибриллярного строения было не характерно, 
отмечались лишь единичные его нити. Отличительной 
особенностью данной группы было наличие в тромбо-
тических массах большего количества тромбоцитов. 
При этом в крупных сосудах рядом с раневой поверхно-
стью количество тромбоцитов значительно уменьшалось 
(в 2,6 раза) (показаны стрелками на рис. 5, В) по сравне-
нию с группой №2 и группой №1 (в 1,6 раза) (табл. 3). 
Эритроциты в расширенных синусоидных капиллярах 
в области повреждения печени находились в состоянии 
гемолиза, с нечёткими границами между ними (показа-
ны стрелками на рис. 5, Б). 

Обсуждение

Полученные в настоящей работе результаты оценки 
кровопотери в сопоставлении с параметрами системы 
гемостаза и данными морфологического исследования 
раневой поверхности печени позволили выявить следу-
ющие закономерности.

Рис. 4. Морфологическая картина раны печени кролика группы №3 (ПС и гепарин) после остановки кровотечения: А – широкие тром-
ботические наложения, окраска гематоксилином и эозином, ув ×100; Б – отсутствие нитей фибрина и гемолизированные эритроциты в 
синусоидах в виде монетных столбиков (показаны стрелками), окраска по ОКГ на фибрин, ув ×400; B – умеренное количество тромбоцитов 
в просветах сосудов в области операционной раны (тромбоциты показаны стрелками), окраска гематоксилином и эозином, ув ×1000.

Рис. 5. Морфологическая картина раны печени кролика группы №4 (ФМ и гепарин) после остановки кровотечения: А – умеренно выра-
женные тромботические наложения в области повреждения, окраска гематоксилином и эозином, ув ×100; Б – отсутствие нитей фибрина 
в  и скопления гемолизированных эритроцитов в синусоидах (показаны стрелками), окраска по ОКГ на фибрин, ув ×400; B – уменьшения 
числа тромбоцитов в просветах сосудов в области операционной раны (тромбоциты показаны стрелками), окраска гематоксилином и 
эозином, ув. ×1000.
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Физиологическую гемостатическую реакцию мы на-
блюдали в группе №1, где животные перед дозирован-
ной травмой получали плацебо. В этом случае оста-
новка кровотечения сопровождалась образованием на 
раневой поверхности фибриллярных нитей фибрина 
с умеренным включением в них тромбоцитов и неизме-
ненных эритроцитов. Отметим также, что введение пла-
цебо не оказывало какого-либо влияния на параметры 
коагулограммы и генерацию тромбина в плазме крови.

Декомпенсированная гемостатическая реакция 
фиксировалась у гепаринизированных животных в груп-
пе №2 (летальность от кровопотери 35,3% [16]). Повы-
шенная кровопотеря в данном случае ассоциировалась 
с многократным уменьшением толщины тромботиче-
ских масс в районе травмы (по сравнению с группой 
плацебо), а также снижением встречаемости нитей фи-
брина, имеющих фибриллярную структуру. По всей ви-
димости, остановка кровотечения у таких животных 
осуществлялась преимущественно за счет тромбоци-
тарных реакций. На это указывало сочетание увеличе-
ния количества тромбоцитов, наряду с гемолизирован-
ными эритроцитами (источником АДФ) – в просветах 
сосудов, в непосредственной близости к раневой по-
верхности, со снижением числа тромбоцитов в веноз-
ном кровотоке. Усиление кровопотери у данных живот-
ных происходило на фоне выраженной гипокоагуля-
ции и снижения интенсивности образования тромбина 
по данным калиброванной тромбографии.

Компенсированная гемостатическая реакция опре-
делялась у животных группы №3, получивших НГ, ко-
торый был нейтрализован ПС. В данной группе объем 
кровопотери не превышал таковой в группе плацебо 
и при анализе морфологической картины в зоне трав-
мы сочетался с максимальной толщиной тромботиче-
ских масс, содержащих в своём составе эритроциты (в 
основном гемолизированные) и умеренное количество 
тромбоцитов. Количество тромбоцитов в просветах со-
судов рядом с раневой поверхностью также было уме-
ренным, что, в целом, позволяет объяснить уменьшение 
кровопотери коагуляционными механизмами, заверша-
ющиеся переходом фибриногена в фибрин. Об этом же 
говорит и усиление генерации тромбина в плазме кро-
ви таких животных, а также реверсия АПТВ и извест-
ных показателей тромбоэластометрии [16].

Другой вариант компенсированной гемостатиче-
ской реакции наблюдался у животных группы №4, ко-
торые также получали НГ, но вместо ПС был исполь-
зован фибрин-мономер в дозе 0,25 мг/кг (табл. 2). Вме-
сте с тем морфологическая картина зоны повреждения 
имела существенные отличия от таковой в группе №3. 
В частности, толщина тромботических масс была значи-
тельно меньше и была сопоставима по значению с груп-
пой №1 (табл. 3). Наблюдаемый фибрин, как правило, 
не имел фибриллярную структуру, а в тромботических 
массах было отмечено наличие многочисленных тром-
боцитов, тогда как их количество в просветах сосудов 
рядом с раневой поверхностью значительно уменьша-

лось. Там же наблюдались гемолизированные эритро-
циты. Ещё одной отличительной особенностью явилось 
отсутствие реверсии коагуляционных показателей при 
исследовании системы гемостаза и, прежде всего, вос-
становление генерации тромбина в плазме крови.

заключение

Приведенные выше данные позволяют определить 
акценты или особенности механизмов остановки по-
стравматического кровотечения у исходно гепарини-
зированных животных. Можно видеть, что если в ка-
честве антидота гепарина использовался ПС, то ре-
шающая роль отводилась коагуляционным реакциям 
системы свёртывания крови с образованием «мощного» 
раневого фибринового покрытия. В случаях же приме-
нения ФМ эффективный гемостаз обеспечивался на ос-
нове более активного участия в тромбировании повре-
жденных сосудов клеточного компонента крови (тром-
боциты, гемолизированные эритроциты). Механизмы 
последнего явления пока не раскрыты, однако полага-
ем, что полученные данные открывают новые перспек-
тивы в области профилактики и лечения связанных с ге-
парином кровотечений. 

Учитывая отсутствие видимого влияния низкой до-
зы ФМ (0,25 мг/кг) на гепарин-обусловленную гипоко-
агуляцию, целесообразно рассмотрение этого произ-
водного фибриногена в качестве препарата «шунтиру-
ющего» действия для остановки кровотечения наряду 
с известными в настоящее время системными гемоста-
тиками – рекомбинантным фактором VIIа (эптаког аль-
фа активированный), антиингибиторным коагулянтным 
комплексом (Feiba®), транексамовой кислотой, инги-
битором антитромбина III (ALN-AT3) [23] и ингиби-
тором тканевого пути активации свертывания – TFPI 
(Сoncizumab) [24, 25].
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