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В работе изучен гемостатический потенциал крови и морфологическая картина раны
печени при профилактическом в/в введении фибрин-мономера (ФМ) в дозах 0.25 и
2.5 мг/кг на модели дозированной травмы у кроликов породы Шиншилла. Установ-
лено, что обе дозы ФМ приводили в равной степени к снижению посттравматиче-
ской кровопотери, однако, усиление гемостатического потенциала в системной цир-
куляции было присуще лишь дозе 2.5 мг/кг (по увеличению уровня D-димера и
уплотнению сгустка по данным тромбоэластометрии). При этом усиления генера-
ции тромбина в кровотоке на обеих дозах ФМ отмечено не было. В ходе морфологи-
ческих исследований выявлен феномен многократного усиления фибринообразова-
ния в области раны, более выраженный при использовании высокой дозы ФМ.
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Фибрин-мономер (дез-ААВВ-фибриноген, ФМ), хорошо известен как продукт
действия тромбина на фибриноген и источник фибрина [1–3], он рассматривается
и как регуляторная молекула, способная влиять на агрегационную активность
тромбоцитов [4–8] и эритроцитов [9].

В наших ранее проведенных исследованиях показано, что ФМ способен миними-
зировать посттравматическое кровотечение при его профилактическом внутривенном
введении [10, 11]. Данные эксперименты были направлены на поиск эффективных ге-
мостатических доз ФМ (в диапазоне от 0.1 до 5.0 мг/кг), по результатам которых дози-
ровка 0.25 мг/кг была определена как терапевтическая (не влияющая на показатели
системы гемостаза по результатам исследования плазмы венозной крови). Использо-
вание доз ФМ от 2.5 мг/кг и выше влекло за собой тромботические события, включая
летальные исходы, связанные с внутрисосудистым свертыванием крови. Эти дозы бы-
ли определены как токсические. Уменьшение кровопотери на фоне применения ток-
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сических доз ФМ в 6.7 раза (в % объема циркулирующей крови – ОЦК) по сравнению
с плацебо вполне прогнозируемо, однако близкая по результатам эффективность те-
рапевтической дозы изучаемого производного фибриногена (0.25 мг/кг) пока не на-
шла своего объяснения. На наш взгляд, дополнительную информацию о механизмах
последнего явления могут предоставить сравнительные исследования результатов
применения разных доз ФМ с помощью современных интегральных методов исследо-
вания системы гемостаза и оценка морфологической картины, а также особенностей
тромбообразования в месте нанесения дозированной травмы печени.

Учитывая изложенное, целью настоящего исследования явилось изучение осо-
бенностей гемостатического потенциала в системной циркуляции, а также морфо-
логических проявлений последствий применения терапевтической и токсической
доз фибрин-мономера при его внутривенном введении перед дозированной трав-
мой печени в эксперименте.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования были проведены на 67 здоровых половозрелых кроликах-самцах
породы Шиншилла массой 3.0–4.5 кг, эти животные являются наиболее подходя-
щим видом биологических объектов для данного рода исследований [12]. Экспери-
ментальные животные были получены из вивария Института цитологии и генети-
ки Сибирского отделения Российской академии наук (г. Новосибирск) и до начала
эксперимента содержались в стандартных условиях в соответствии с СП 2.2.1.3218-14
Санитарно-эпидемиологические требования к устройству, оборудованию и содер-
жанию экспериментально-биологических клиник (вивариев).

При помощи генератора случайных чисел методом простой рандомизации из
животных были сформированы 3 экспериментальные группы (дизайн исследова-
ния – см. рис. 1).

Животным группы 1 (n = 21) в краевую вену уха (внутривенно, в/в) при помощи
иглы-катетера Cathy (фирма HMD) вводили водный раствор плацебо (4.0 М раствор
мочевины, соответствующий ее концентрации в растворе ФМ), объемом 0.5 мл. Жи-
вотным группы 2 (n = 25) и 3 (n = 21) аналогичным образом вводили водный раствор
ФМ (фирма Технология-Стандарт, Россия) в дозах 0.25 и 2.5 мг/кг соответственно.

Спустя один час после в/в введения ФМ или плацебо предварительно наркотизиро-
ванным животным (общая анестезия препаратом Телазол, фирма Зоэтис, Россия,
внутривенно в дозе 10 мг/кг) наносилась дозированная травма печени в соответ-

Рис. 1. Дизайн эксперимента. ФМ – фибрин-мономер.
Fig. 1. Design of the experiment. FM – fibrin monomer.
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ствии с имеющимися рекомендациями [13]. Затем с помощью стерильных марле-
вых салфеток оценивался характер паренхиматозного кровотечения – по расчет-
ному объему кровопотери в % от ОЦК с учетом массы тела животного [14] и темпу
кровопотери в единицу времени (мг/с) [12]. Животных выводили из эксперимента
после прекращения кровотечения из раны путем введения анестетика в летальной
дозе (в 3–4 раза превышающей терапевтическую) [15].

Для исследования системы гемостаза кровь получали из краевой вены уха (само-
теком) после флеботомии [13]. Эту процедуру проводили дважды: непосредственно
перед в/в введением препаратов, а также спустя 55 мин после инъекции ФМ или
плацебо – перед нанесением дозированной травмы печени (см. рис. 1). Кровь по-
мещали в полистироловые центрифужные градуированные пробирки с полихлорви-
ниловыми крышками, содержащими 0.11 М (3.8%) раствор цитрата натрия (соотно-
шение крови и стабилизатора 9 : 1), в объеме 5.0 мл, при этом первые 3–4 капли кро-
ви отбрасывали. Часть стабилизированной крови отбирали для проведения
тромбоэластометрии, остальную порцию крови центрифугировали при 1200 g в те-
чение 15 мин для получения обедненной тромбоцитами плазмы крови.

Эксперименты на животных проводили в соответствии с принципами Базельской
декларации, Европейской конвенции и директивами по охране позвоночных живот-
ных, используемых в эксперименте 86/609/ЕЕС, а также Хельсинской декларацией и
Правилами проведения работ с использованием экспериментальных животных [16].
Работа была одобрена локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО Алтайский госу-
дарственный медицинский университет МЗ РФ (протокол № 12 от 12.11.2015 г.).

Исследование системы гемостаза включало в себя определение уровня D-диме-
ра в плазме крови при помощи тест-системы NycoCard® D-Dimer (фирма Axis-
Shield PoC AS, Норвегия) и анализатора-рефлектометра NycoCard Rader II. В число
использованных интегральных методов исследования системы гемостаза вошли:

1) Оценка генерации тромбина методом калиброванной автоматизированной
тромбографии по Hemker с использованием планшетного флуориметра Fluoroskan
Ascent при длине волны 390 нм (фирма ThermoFisher SCIENTIFIC, Финляндия), с
программным обеспечением Thrombinoscopeтм 3.0.0.26 и наборами реагентов фирмы
Thrombinoscope® bv (Нидерланды) (PPP-Reagent, Thrombin Calibrator, FluCa-Kit).
Исследование плазмы крови осуществлялась в 96-луночном планшете типа Immu-
lon 2HB (фирма ThermoFisher SCIENTIFIC, США).

2) Тромбоэластометрия стабилизированной цитратом крови на приборе тромбо-
эластометре ROTEM® Gamma (фирма Pentapharm GmbH, Германия), с реагентом
Startem в режиме Natem.

После остановки кровотечения для гистологического исследования у животных
забиралась ткань печени, включая всю раневую часть и фрагмент неповрежденной
поверхности. Материал помещали в гистологические кассеты, маркировали и фик-
сировали в 10%-ном растворе нейтрального формалина по Лилли. Проводку мате-
риала осуществляли по изопропиловому спирту с помощью автомата проводки ка-
русельного типа TISSUE-TEK VI PTM6 (фирма Sakkura, Япония), заливали мате-
риал в парафин (фирма BiOvitrum, Россия) при помощи станции парафиновой
заливки TISSUE-TEK TEC 5 (фирма Sakkura, Япония). Гистологические срезы
толщиной 4–5 мкм получали с использованием полуавтоматического роторного
микротома Accu-Cut SRM (фирма Sakkura, Япония), окрашивали препараты гема-
токсилином и эозином в автомате для автоматической окраски микропрепаратов
TISSUE-TEK Prisma (фирма Sakkura, Япония), заключали препараты под пленку в
автомате для автоматического заключения микропрепаратов TISSUE-TEK Film (фир-
ма Sakkura, Япония). Для определения фибрина срезы окрашивали по Маллори. Мор-
фометрические измерения проводили с помощью лицензионного пакета морфо-
метрических программ ВидиоТест – Морфология 5.2 (фирма ВидиоТест, Россия).
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Распределение признаков в выборках оценивали по критерию Шапиро–Уилки.
В зависимости от распределения признаков применяли t-критерий Стьюдента,
U-критерий Манна–Уитни или W-критерий Вилкоксона. Различия считали ста-
тистически значимыми при p ≤ 0.05. Обработку экспериментальных данных прово-
дили с использованием статистической программы MedCalc Version 17.9.7 (лицен-
зия BU556-Р12YT-BBS55-YAH5M-UBE51). Результаты представлены в виде медиа-
ны (Ме), 25-го и 75-го перцентилей (Q): Ме [Q25–Q75].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При исследовании гемостатических свойств препаратов было установлено, что
объем кровопотери в группах животных после в/в введения ФМ в дозе 0.25 мг/кг
(группа 2) и ФМ в дозе 2.5 мг/кг (группа 3) оказался в 5.6 раза (1.8 [1.0–3.5] в %
ОЦК) и в 6.7 раза (1.5 [1.0–3.0] по тому же показателю меньше в сравнении с груп-
пой плацебо (группа 1) (10.1 [4.3–16.3] (рис. 2А).

Аналогичная динамика наблюдалась и с показателем темпа кровопотери (рис. 2B),
который снижался в группе 2 в 3.6 раза (7.1 [4.7–12.5] мг/с) и в 5.5 раз в группе 3 (4.7
[3, 8, 8, 9] мг/с) по сравнению с группой 1 (25.7 [7.1–36.5] мг/с).

Полученные данные при оценке cистемы гемостаза у животных приведены в
табл. 1–3.

Как видно из табл. 1, изменений показателей генерации тромбина после введе-
ния плацебо или сопоставляемых доз ФМ в сравнении с исходными значениями
(до введения препаратов ФМ) найдено не было.

В то же время, по данным тромбоэластометрии крови, введение ФМ в дозе
2.5 мг/кг (группа 3) сопровождалось гиперкоагуляционным сдвигом (по показате-
лю СТ), а также умеренным, но статистически значимым повышением плотност-

Рис. 2. Сравнительный анализ параметров кровопотери у экспериментальных животных после дозиро-
ванной травмы печени. Значения представлены в виде медианы – горизонтальной линии внутри пря-
моугольника, включающего 50% полученных значений и значений, соответствующих 2.5 и 97.5 перцен-
тилей – нижний и верхний вертикальные бары.
Fig. 2. Comparative analysis of blood loss parameters in experimental animals after dosed liver injury. The values
are represented as a median – a horizontal line inside the rectangle, including 50% of the obtained values and val-
ues corresponding to 2.5 and 97.5 percentiles – lower and upper vertical bars.
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ных характеристик фибринового сгустка (по показателям MCF и A10), что не было
свойственно для животных, получивших плацебо (группа 1) или ФМ в дозе
0.25 мг/кг (группа 2) (табл. 2). Отметим, что такое повышение плотности кровяно-
го сгустка в группе 3 сочеталось с 7.5-кратным увеличением уровня D-димера в
плазме крови животных (табл. 3).

Для оценки морфологических проявлений последствий использования терапев-
тической и токсической доз ФМ при его внутривенном введении были исследова-
ны срезы раневой поверхности печени, полученной после спонтанной остановки
посттравматического кровотечения.

В группе плацебо (группа 1) при макроскопическом анализе ткани печени (рис. 3А)
определялись тонкие, гладкие, розоватого цвета, блестящие тромботические мас-
сы. При микроскопическом исследовании (рис. 3B) тромботические отложения
были представлены в виде тонких нитей фибрина и большого количества неизме-
ненных эритроцитов. Эти отложения характеризовались тонкими розового цвета
нитями фибрина, располагавшимися преимущественно параллельно поверхности
печени, образуя редкие анастомозы. При морфометрическом анализе толщина во-
локон фибрина варьировала от 0.09 до 1.50 мкм (табл. 4).

У животных, получавших ФМ в дозе 0.25 мг/кг (группа 2) морфологическая картина
места повреждения печени имела значительные отличия от предыдущей – см. рис. 4.
Макроскопически найдены массивные “бугристые” тромботические наложения бу-
роватого цвета (рис. 4А). При микроскопии тромботические массы состояли из ни-
тей фибрина, включающих в свой состав большое количество преимущественно ге-

Таблица 1. Изменения показателей тромбограммы у групп животных на фоне введения ФМ
и плацебо
Table 1. Changes in thrombogram indicators in animal groups against the background of introduc-
tion of FM and placebo

Lagtime – время инициации образования тромбина; ETP – эндогенный тромбиновый потенциал; Peak
thrombin – пиковая концентрация тромбина; ttPeak – время достижения пиковой концентрации тром-
бина; V – скорость образования тромбина.
Lagtime – thrombin initiation time; ETP – endogenous thrombin potential; Peak thrombin – peak thrombin con-
centration; ttPeak – time of reaching peak thrombin concentration; V – thrombin formation speed.
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Lagtime, мин 
(min)

2.2
[2.0–2.7]

2.0
 [1.8–2.7]

2.3
[2.0–2.4]

2.2
[2.0–2.7]

2.0
 [1.8–2.1]

2.1
 [1. 8. 2. 2]

р1а–1б = 0.068 р2а–2б = 0.208 р3а–3б = 0.293
ETP,
нмоль мин
(nmol min)

373.9
[338.7–500.4]

484.8
[360.6–622.5]

421.8
[406.4–461.5]

423.4
[380.5–451.9]

422.6
[372.2–446.8]

435.3
[385.0–470.3]

р1а–1б = 0.224 р2а–2б = 0.702 р3а–3б = 0.617
Peak thrombin, 
нмоль (nmol)

76.2
[40.7–90.9]

81.7
[34.3–138.8]

78.3
[55.2–103.9]

73.1
[58.5–91.2]

58.1
[49.6–67.4]

62.4
[50.0–82.6]

р1а–1б = 0.128 р2а–2б = 0.540 р3а-3б = 0.309
ttPeak, мин 
(min)

5.8
[5.0–7.3]

5.4
 [4.6–6.3]

4.9
 [4.5–6.3]

5.8
 [4.6–7.3]

4.5
 [3.8–5.3]

5.0
 [4.3–5.8]

р1а–1б = 0.143 р2а–2б = 0.299 р3а–3б = 0.158
V, нмоль/мин
(nmol/min)

25.3
 [9.2–29.1]

26.8
 [7.8–62.2]

26.5
[17.0–40.9]

23.3
[15.0–36.5]

21.1
 [17.9–29.6]

23.4
[12.7–33.0]

р1а–1б = 0.102 р2а–2б = 0.534 р3а–3б = 0.831
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Таблица 2. Изменения показателей тромбоэластограммы у животных на фоне введения ФМ
и плацебо
Table 2. Changes in thromboelastogram indicators in animals against the background of introduction
of FM and placebo

CT – время начала коагуляции; угол α – амплитуда сгустка; CFT – время образования сгустка; MCF –
максимальная твердость сгустка; А10 – амплитуда сгустка через 10 минут; здесь, а также в табл. 3 и 4 Δ –
разница показателей.
CT – coagulation time; angle α – clot amplitude; CFT – clot formation time; MCF – maximum clot firmness;
A10 – clot amplitude after 10 minutes; here and in Tabl. 3 and 4, Δ – differences of indicators.
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CT, с (s) 605.5
453.8–801.5]

628.0
[479.0–856.0]

636.5
[440.3–799.8]

472.5
[380.3–727.5]

602.0
[431.8–772.8]

470.0
[344.0–665.5]

р1а–1б = 0.980 р2а–2б = 0.150 р3а–3б = 0.033 ∆ +22%

угол α, град.
(angle α, gr.)

57.0
[46.5–62.0]

55.0
[49.0–65.0]

53.0
 [45.5–62.8]

54.0
[46.8–61.0]

53.5
 [46.8–57.3]

53.0
[47.5–67.0]

p = 0.207 р2а–2б = 0.958 р3а–3б = 0.135

CFT, с (s) 182.5
[148.8–269.3]

206.0
[146.0–254.0]

240.5
[141.0–285.5]

206.0
[157.5–271.3]

227.0
[183.3–274.3]

202.0
[122.0–279.5]

р1а–1б = 0.288 р2а–2б = 0.749 р3а–3б = 0.205

MCF, мм 
(mm)

59.5
[56.0–64.3]

58.0
[54.0–64.0]

56.5
 [51.5–63.8]

59.5
 [53.3–62.8]

59.0
[55.0–60.0]

63.0
[53.5–67.5]

р1а–1б = 0.956 р2а–2б = 0.808 р3а–3б = 0.012 ∆ +7%

А10, мм (mm) 44.0
 [40.8–52.5]

43.0
[39.0–50.0]

42.0
 [34.8–51.3]

45.0
[38.5–51.0]

43.5
 [37. 3–49. 5]

45.0
 [40.5–58.5]

р1а–1б = 0.422 р2а–2б = 0.563 р3а–3б = 0.015 ∆ +4%

Таблица 3. Особенности содержания в плазме крови D-димера у животных на фоне введения
ФМ и плацебо
Table 3. Features of D-dimer blood plasma content in animals against the background of introduc-
tion of FM and placebo
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D-димера, нг/мл
(Level D-dimer, 
ng/ml)

100.0
[100.0–100.0]

100.0
[100.0–200.0]

100.0
[100.0–100.0]

100.0
[100.0–200.0]

100.0
[100.0–200.0]

750.0
[425.0–1250.0]

р1а–1б = 0.201 р2а–2б = 0.201 р3а–3б = 0.00001
∆ в 7.5 раз
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молизированных эритроцитов (рис. 4B). Толщина тромботических наложений зна-
чимо превышала (в 4.8 раза) аналогичный показатель в группе плацебо (табл. 4).

Нити фибрина располагались в различных направлениях и, как правило, имели
вид развитых сетей с характерными многочисленными анастомозами. Толщина
нитей фибрина в 2 раза превышала аналогичный показатель группы № 1, с преде-
лами колебаний толщины от 0.65 до 4.1 мкм (табл. 4).

В группе животных 3, получавших ФМ в дозе 2.5 мг/кг, определяли аналогич-
ную макроскопическую картину, что и в группе 2 (рис. 5А). Однако толщина тром-
ботических масс уже в 5 раз превышала аналогичный показатель, определенный в
группе 1. При этом статистически значимых отличий по сравнению с группой 2 по-
лучено не было (табл. 4). При микроскопии отмечалось наличие толстых, грубых
нитей фибрина на фоне большого количества гемолизированных эритроцитов
(рис. 5B). Нити фибрина располагались в различных направлениях, были видны их
значительные утолщения и анастомозы. Толщина нитей в 1.6 раза превышала ана-
логичный показатель в группе 2 и в 3.2 раза отличалась от группы 1.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Обе использованные дозы ФМ (терапевтическая и токсическая) приводили к сни-
жению показателей кровопотери примерно в равной степени, однако усилению ге-

Рис. 3. Морфологическая картина раны печени кролика группы 1 (плацебо) после остановки кровоте-
чения (описание в тексте). А – окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×40. B – окраска на
фибрин по Маллори, увеличение ×400. Здесь, а также на рис. 4 и 5 обозначение “F” – фибрин.
Fig. 3. Morphological pattern of the wound of the rabbit liver in group 1 (placebo) after bleeding stop (description
in the text). A – staining with haematoxylin and eosin, zoom ×40. B – Mallory’s fibrin staining, zoom ×400.
Here, as well as in Fig. 4 and 5 the symbol “F” is fibrin.

A B

76 μm

F

Таблица 4. Показатели морфометрического исследования тромботических масс
Table 4. Indicators of morphometric study of thrombotic masses

Показатели
Indicators

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Толщина тромботических масс, мкм
Thickness
of thrombotic masses, μm

66.2 [62.7–83.5] 314.4 [284.8–348.3] 328.8 [221.6–425.0]
р1–2 = 0.0007; ∆×4.8 р1–3 = 0.0007; ∆×5.0

р2–3 = 0.794
Толщина нитей фибрина, мкм
Thickness of fibrin strands, μm

0.83 [0.72–0.93] 1.68 [1.16–2.21] 2.63 [1.95–3.65]
р1–2 = 0.000004; ∆×2.0 р1–3 = 0.000004; ∆×3.2

р2–3 = 0.0003; ∆×1.6
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мостатического потенциала в системной циркуляции способствовала лишь доза
2.5 мг/кг. Последнее иллюстрировалось гиперкоагуляционным сдвигом и увеличе-
нием плотности фибринового сгустка (по данным тромбоэластометрии), а также
многократным ростом уровня D-димера – маркера состоявшегося образования фиб-
рина и сопутствующего фибринолиза. Интересно, что при использовании как низ-
кой, так и высокой доз ФМ не было найдено усиление генерации тромбина в тесте
калиброванной тромбографии. Следовательно, полученные гемостатические эффек-
ты не были связаны с усилением тромбинообразования, и их можно отнести на счет
локальных неферментативных реакций конечного этапа свертывания крови, а имен-
но – полимеризации/самосборки вводимого извне ФМ (дез-ААВВ-фибриногена) на
раневой поверхности печени. Эти соображения подтверждаются приростом толщи-
ны тромботических масс в 4.8 раза (использование ФМ в дозе 0.25 мг/кг) и в 5.0 раз

Рис. 4. Морфологическая картина раны печени кролика группы 2 (ФМ 0.25 мг/кг) после остановки
кровотечения (описание в тексте). А – окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×40. B – окрас-
ка на фибрин по Маллори, увеличение ×400.
Fig. 4. Morphological pattern of the wound of the rabbit liver in group 2 (FM 0.25 mg/kg) after bleeding stop (de-
scription in the text). A – staining with haematoxylin and eosin, zoom ×40. B – Mallory’s fibrin staining, zoom ×400.

A B

320 μm

F

Рис. 5. Морфологическая картина раны печени кролика группы 3 (ФМ 2.5 мг/кг) после остановки кро-
вотечения (описание в тексте). А – окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×40. B – окраска на
фибрин по Маллори, увеличение ×400.
Fig. 5. Morphological pattern of the wound of the rabbit liver in group 3 (FM 2.5 mg/kg) after bleeding stop (descrip-
tion in the text). A – staining with haematoxylin and eosin, zoom ×40. B – Mallory’s fibrin staining, zoom ×400.

A B

319 μm

F
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(ФМ в дозе 2.5 мг/кг) по сравнению с плацебо, где остановка кровотечения была
опосредована лишь известными системными реакциями превращения фибриногена
в фибрин. Кроме того, обращает на себя внимание разница в толщине волокон фиб-
рина, которая была по медиане в 2.0–3.2 раза больше в группах животных, получив-
ших экзогенный ФМ. Данный факт согласуется с ранее выполненными исследова-
ниями, где описана обратная связь между толщиной фибриновых волокон и концен-
трацией тромбина. Так, Wolberg в экспериментах in vitro показала, что концентрация
тромбина оказывает значительное влияние на структуру формирующегося фибрина
при взаимодействии фибриногена и тромбина [17]. В частности, при добавлении
низких концентраций тромбина к фибриногену образуются массы, состоящие пре-
имущественно из толстых фибриновых волокон, увеличивающих пористость геля.
Напротив, в присутствии высоких концентраций тромбина сгустки состоят из тон-
ких и коротких волокон фибрина, относительно устойчивых к фибринолизу [17–20].

Возникает вопрос – насколько значительна создаваемая концентрация экзоген-
ного ФМ при введении его в дозе 0.25 мг/кг, обуславливающая увеличение в 4.8 ра-
за толщину тромботических отложений в области травмы и обеспечение критиче-
ского снижения объема кровопотери (в 5.6 раза)?

Как известно, в условиях физиологической нормы ФМ присутствует в плазме
крови человека в концентрации до 7.0 мкг/мл и может увеличиваться до 50 и более
мкг/мл при внутрисосудистом свертывании крови [3, 21].

Учитывая среднюю величину объема циркулирующей крови и уровень гематокрита
у животных [14], можно рассчитать, что после в/в введения ФМ в дозе 0.25 мг/кг его
концентрация в плазме крови животного составит от 5.6 до 8.9 мкг/мл.

Данное обстоятельство свидетельствует о том, что вводимый ФМ сам по себе
вряд ли способен формировать основу кровяного сгустка в месте травмы при сво-
бодном распределении в кровотоке.

Исходя из сказанного возникает следующий вопрос – каким образом экзоген-
ный ФМ (в дозе 0.25 мг/кг) накапливается в месте повреждения для обеспечения
эффективного тромбообразования?

При ответе можно отметить, что представления о механизмах реализации гемоста-
тических реакций в последние годы претерпели значительные изменения в свете раз-
вития современной теории клеточной модели свертывания крови [22–27]. Данная
теория описывает взаимодействие клеток крови и факторов свертывания в процессе
образования кровяного сгустка. В частности, имеются работы, указывающие на спо-
собность ФМ усиливать агрегационную активность тромбоцитов [4–8], а также эрит-
роцитов [9]. Как известно, ФМ имеет схожую структуру с фибриногеном, отличаясь
от последнего отсутствием четырех фибринопептидов (2А и 2В) [1]. При этом локусы
связывания фибриногена с рецептором тромбоцитов GP IIb/IIIа после действия
тромбина на молекулу данного белка остаются неизменными в самой молекуле ФМ
и находятся на С-конце γ-цепи (консервативная последовательность Лиз-Глн-Ала-
Гли-Асп-Вал в положении 400–411) [1, 28] и α-цепи (трипептид Арг-Гли-Асп в поло-
жении 572–574) [1, 29, 30]. Таким образом, ФМ потенциально способен образовы-
вать фибриноподобные мостики между тромбоцитами, стимулируя их прямые функ-
ции. Кроме того, известно, что в присутствии тромбина и коллагена тромбоциты
способны “отдавать” в плазму крови микровезикулы, содержащие рецептор IIb/IIIа,
взаимодействующий с фибрином, фибриногеном и фибронектином [31, 32].

Учитывая и суммируя сказанное можно отметить, что ФМ, как и фибриноген,
может образовывать связи с тромбоцитами, которые, вероятно, способны транс-
портировать данный белок к месту повреждения тканей. Следует также учесть, что
поврежденный эндотелий кровеносных сосудов активно экспрессирует на своей
поверхности интегрин, схожий по строению с тромбоцитарным GP IIb/IIIа, участ-
вующий не только в адгезии тромбоцитов в области травмы, но и в связывании с
фибриногеном, и, возможно, с ФМ [26, 33].
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Интерполируя эти данные, можно констатировать, что отчетливый гемостати-
ческий эффект ФМ, проанализированный в настоящей работе, реализуется на фо-
не низкой генерации тромбина как в системной циркуляции (по данным теста ге-
нерации тромбина), так и в ране (по морфологическим признакам, описывающим
толщину нитей фибрина), что открывает дополнительные пути при создании
принципиально новых гемостатических препаратов системного действия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты продемонстрировали усиление гемостатического по-
тенциала в системной циркуляции ФМ, взятого в дозе 2.5 мг/кг (токсической) и
отсутствие такого эффекта в случае использования дозы ФМ в 0.25 мг/кг (терапев-
тической) при сходных достижениях по уменьшению посттравматической крово-
потери. При морфологических исследованиях выявлен феномен усиления фибри-
нообразования в ране без признаков повышенной (по сравнению с плацебо) гене-
рации тромбина. Остается вопрос о механизмах накопления экзогенного ФМ в
области травмы печени, ответ на который может быть найден в ходе дальнейших
экспериментов с фармакологическим подавлением функции тромбоцитов.
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Influence of Exogenous Fibrin Monomer on Hemostatic Potential and Formation of Fibrin 
in the Area of Dosed Liver Injury in Experiment
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The research studied the hemostatic potential of blood and morphological pattern of liver
wound in prophylactic i.v. introduction of fibrin monomer (FM) at doses of 0.25 mg/kg and
2.5 mg/kg in the dosed injury model on the rabbits of the Chinchilla breed. It was found
that both doses of FM led equally to a decrease in post-traumatic blood loss; however,
the increase of hemostatic potential in systemic circulation was inherent only in a dose of
2.5 mg/kg (according to an increase in the D-dimer level and clot densification accord-
ing to thromboelastometry data). At the same time, there was no increase in the throm-
bin generation in the bloodstream at both doses of FM. In the course of morphological
studies, the phenomenon of multifold fibrin formation increase in the wound area was
revealed, more pronounced when using a high dose of FM.

Keywords: fibrin monomer, calibrated thrombography, thromboelastometry, D-dimer
level, liver injury, hemostatic effect, morphological pattern

ЦИТИРОВАТЬ:
Вдовин В.М., Момот А.П., Орехов Д.А., Бобров И.П., Момот Д.А., Шахматов И.И., Кра-

сюкова В.О., Чернусь В.Е., Теряев В.В., Лычёва Н.А., Москаленко С.В. Влияние экзогенного
фибрин-мономера на гемостатический потенциал и образование фибрина в области дози-
рованной травмы печени в эксперименте. Рос. физиол. журн. им. И.М. Сеченова. 106(7):
1132–1143.

DOI: 10.31857/S0869813920070092

TO CITE THIS ARTICLE:

Vdovin V.M., Momot A.P, Orekhov D.A., Bobrov I.P., Momot D.A., Shakhmatov I.I., Krasyu-
kova V.O., Chernus V.E., Terjaev V.V., Lycheva N.A., Moskalenko S.V. Influence of Exogenous Fi-
brin Monomer on Hemostatic Potential and Formation of Fibrin in the Area of Dosed Liver Injury in
Experiment. Russian Journal of Physiology. 106(7): 1132–1143.

DOI: 10.31857/S0869813920070092



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 290
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.01667
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 290
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 2.03333
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 800
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 2400
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /RUS ()
    /ENU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


