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Цель исследования – изучение способности фибрин-мономера предупреждать тяжелую интраоперационную кровопотерю, 
ассоциированную с введением нефракционированного гепарина, при дозированной травме печени . 
Методика. На кроликах «Шиншилла» индуцировали гипокоагуляцию нефракционированным гепарином (150 ед/кг) . Про-
филактику интраоперационных кровотечений осуществляли внутривенным введением фибрин-мономера (0,25 мг/кг) за 
1 ч до травмы или протамина сульфата (1,5 мг/кг) за 10 мин до травмы . После нанесения стандартной травмы печени оце-
нивали объем (в % ОЦК) и темп (мг/с) кровопотери . Анализировали число тромбоцитов, активированное парциальное 
тромбопластиновое время, протромбиновое и тромбиновое время свертывания, уровень фибриногена и активность 
антитромбина III, параметры ротационной тромбоэластометрии крови . 
Результаты. Объем кровопотери в группах животных после в/в введения фибрин-мономера и протамина сульфата 
на фоне гепаринизации был, соответственно, в 5,1 и 4,0 раза меньше по сравнению с группой плацебо, получавшей 
тот же антикоагулянт . Вместе с тем, фибрин-мономер не влиял на параметры коагулограммы (отсутствие видимого 
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активированному парциальному тромбопластиновому времени, протромбиновому и тромбиновому времени . 
Заключение. Установлено, что фибрин-мономер (0,25 мг/кг) снижает посттравматическое кровотечение в условиях бло-
кады свертывания крови гепарином без видимых признаков восстановления гемостатического равновесия .
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The research objective was to study the ability of fibrin monomer to prevent severe intraoperative blood loss associated with 
administration of unfractionated heparin in controlled liver injury . 
Methods . Hypocoagulation was induced in chinchilla rabbits with unfractionated heparin (150 U/kg) . Intraoperative bleeding 
was prevented by administration of fibrin monomer (FM, 0 .25 mg/kg, i .v .) one hour prior to the injury and of protamine sulfate 
(PS, 1 .5 mg/kg, i .v .) 10 min prior to the injury . Following the liver injury, blood loss was assessed as percentage of circulating blood 
volume and the blood loss rate (mg/s) . Platelet counts, aPTT, PT, TT, fibrinogen level, antithrombin III activity, and parameters of 
blood rotation thromboelastometry were analyzed . 
Results . The volume of blood loss was 5 .1 times and 4 .0 times less, respectively, after the FM and PS administration during heparin-
ization compared to the placebo group treated with the same anticoagulant . However, FM affected neither coagulogram indexes 
(no visible hemostasiological effect) nor thromboelastogram while the use of PS as an antidote for heparin was associated with 
normalization of thromboelastometric data and correction of hypercoagulative changes in aPTT, PT, TT . 
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with no visible signs of hemostatic balance recovery .

Keywords: massive bleeding; fibrin monomer; heparin; protamine sulfate; hemostasis system; hemostatic effect .

For citation: Momot A .P ., Vdovin V .M ., Orekhov D .A ., Lycheva N .A ., Tolstokorov I .G ., Shevchenko V .O ., Krasyukova V .O ., 
Shakhmatov I .I . Prevention of massive intraoperative bleedings associated with heparin with the systemic use of fibrin mono-
mer in the experiment . Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental 
Therapy, Russian Journal). 2019; 63(4): 48-55 . (in Russian) . 

DOI: 10 .25557/0031-2991 .2019 .04 .48-55
For correspondence: Vjacheslav M. Vdovin, PhD, associate professor, head of the department of pathological physiology Altai State 
Medical University (ASMU), 40 Lenina Ave, Barnaul, 656038, Russian Federation, e-mail: erytrab@gmail .com

Information about authors: 
Momot A .P ., http://orcid .org/0000-0002-8413-5484
Vdovin V .M ., https://orcid .org/0000-0002-4606-3627
Orekhov D .A ., https://orcid .org/0000-0003-0644-6313
Lycheva N .A ., https://orcid .org/0000-0002-5842-5728
Tolstokorov I .G ., https://orcid .org/0000-0001-5406-9191
Shevchenko V .O ., https://orcid .org/0000-0002-3471-3426
Krasyukova V .O ., https://orcid .org/0000-0001-5752-3003
Shakhmatov I .I ., https://orcid .org/0000-0002-0979-8560
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest .
Acknowledgments. The work was supported by the Russian Foundation for Basic Research (Grant № 18-415-220001), «Technology-
Standard» Ltd, ASMU .
Received 14 .03 .2019

Введение

Нефракционированный гепарин (НГ) – один из 
наиболее распространенных в клинической практи-
ке антикоагулянтов, о котором известно уже более ста 
лет [1, 2]. Основу структуры НГ составляют натрие-
вые соли гликозаминогликанов, различающиеся по 

своей молекулярной массе. При попадании в крово-
ток НГ образует комплекс с антитромбином III, уси-
ливая возможность последнего ингибировать  преи-
мущественно  тромбин (IIа), а также факторы IXa, Ха, 
ХIа и ХIIа [3–5].
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При  передозировке НГ или при экстренных хирур-
гических вмешательствах у гепаринизированных боль-
ных вероятно развитие тяжелых кровотечений [6]. В 
данных ситуациях рекомендуется введение антидота НГ 
– пpoтaмина сyльфaта (ПС), с тем ориентировочным 
расчетом, что 1 мл 1 % раствора протамина сульфата 
нейтрализует 80-120 МЕ остаточной активности гепа-
рина в крови [7]. Применение ПС активно использует-
ся в кардиохирургической практике во время операций 
с использованием искусственного кровообращения, 
требующего введения относительно больших доз НГ 
(2,0-4,0 МЕ/мл) [8]. К недостаткам применения ПС от-
носят возможность развития побочных эффектов, в ви-
де гипотензии  легочной вазоконстрикции, а также ал-
лергических и анафилактических реакций [9, 10]. 

В Алтайском гематологическом центре в течение ря-
да лет исследуются свойства фибрин-мономера (ФМ, дез-
ААВВ-фибриноген), получаемого из плазмы крови че-
ловека и представляющего собой продукт направленно-
го протеолитического действия тромбина на фибриноген. 
Функция ФМ  направлена на формирование основы фи-
бринового тромба в результате полимеризации (или са-
мосборки) мономерных молекул этого белка [4, 5, 11].

В недавно опубликованной работе [12] нами была 
подтверждена принадлежность препарата ФМ к произ-
водным фибриногена в соответствии с данными оцен-
ки молекулярной массы соответствующих α-, β- и 
γ-цепей при выполнении денатурирующего электрофо-
реза в полиакриламидном геле по методу U.K. Laemmli 
[13] и по результатам проведения иммуноблоттинга на 
основе технологии, описанной G.L. Soe и соавт. [14]. 
Для объективной оценки эффектов ФМ с помощью 
амидолитического метода доказано отсутствие в нем 
сколько-нибудь значимых примесей тромбина (факто-
ра IIa). Было установлено также наличие системного ге-
мостатического действия ФМ, который минимизиро-
вал посттравматическую кровопотерю в эксперименте 
как у животных без фармакологического воздействия 
на систему гемостаза [12], так и у животных, получав-
ших дабигатрана этексилат [15]. ФМ в данных исследо-
ваниях применялся внутривенно (0,25 мг/кг), что соот-
ветствовало его физиологическому уровню в плазме 
крови здоровых людей (менее 6,0 мкг/мл) [16, 17].

Цель исследования – изучение способность фибрин-
мономера предупреждать тяжелую интраоперационную 
кровопотерю, связанную с введением нефракциониро-
ванного гепарина, при дозированной травме печени.

Методика

Работы на животных проводили в соответствии с 
Базельской декларацией, Европейской конвенцией и 

директивами по охране позвоночных животных, ис-
пользуемых в эксперименте 86/609/ЕЕС, а также Хель-
синской декларацией и «Правилами проведения рабо-
та с использованием экспериментальных животных». 
Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО АГМУ МЗ РФ. 

Исследования выполнены на 67 здоровых кроли-
ках-самцах  «Шиншилла» массой 3,0-4,5 кг, из кото-
рых были сформированы 4 экспериментальные груп-
пы (дизайн исследования представлен на рис. 1).

В качестве экспериментального  препарата исполь-
зован раствор ФМ (0,25 мг/кг), полученный в соответ-
ствии с имеющимся патентом1. 

В качестве препарата сравнения был использован 
раствор протамина сульфата (1,5 мг/кг, фирма «Элла-
ра», Россия). Препараты вводили в краевую вену уха 
иглой-катетером «Cathy» (фирма «HMD», Финляндия). 
Для снижения коагуляционного потенциала всем жи-
вотным в группах со 2-й по 4-ю вводили раствор НГ 
(150 ед/кг или 1,5 мг/кг, фирма «Синтез», Россия). 
Эксперименты проводили слепым методом, при кото-
ром экспериментаторы, оценивающие гемостатиче-
ские эффекты исследуемых препаратов, не знали, к ка-
кой группе относится то или иное животное.

Исследования осуществляли по следующей схеме: 
животным 1-й группы (n=11) вводили раствор плаце-
бо в объеме 0,5 мл (4,0 М раствор мочевины, соответ-
ствующий ее концентрации в растворе ФМ), через 1 ч  
выполняли забор крови их краевой вены уха, проводи-
ли лапаротомию и наносили стандартную травму пе-
чени в соответствии с имеющимися рекомендациями 
[18]. Животным 2-й (n=17) и 4-й (n=25) групп вводи-
ли растворы плацебо или ФМ, соответственно. Спустя 
45 мин в/в болюсно вводили раствор НГ, после чего 
через 10 мин выполняли забор крови с последующей 
травмой печени. Животным 3-й группы  (n=14) в/в бо-
люсно вводили раствор НГ, после чего через 15 мин 
медленно в/в вводили ПС. Через 10 мин осуществля-
ли взятие крови с последующим нанесением травмы 
печени. Перед лапаротомией проводили анестезию 
препаратом «Телазол» (10 мг/кг в/в, фирма «Зоэтис», 
Россия).

После нанесения травмы (при помощи марлевых 
салфеток) оценивали характер паренхиматозного кро-
вотечения – по объему кровопотери в процентах от 
объема циркулирующей крови (% ОЦК) с учетом мас-
сы тела животного, а также по темпу кровопотери в 
единицу времени (мг/с) [18].

1 Момот А .П ., Шахматов И .И ., Ломаев И .С ., Терехов С .С . Способ 
промышленного получения фибрин-мономера из плазмы крови . Па-
тент . 2522237, РФ; 2014 .
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Животных выводили из эксперимента передози-
ровкой наркоза после прекращения кровотечения из 
раны, или в момент остановки сердечно-легочной де-
ятельности. 

Для оценки системы гемостаза кровь получали по-
сле надреза  краевой вены уха (самотеком) перед нане-
сением травмы печени (рис. 1). Первые 3–4 капли кро-
ви после надреза не использовали. Кровь 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 
цитрата натрия (соотношение крови и стабилизатора 
9:1. Далее, стабилизированную цитратом натрия кровь 
центрифугировали при 1200 g в течение 15 мин для по-
лучения обедненной тромбоцитами плазмы.

Исследование гемокоагуляции предусматривало 
оценку: 1 – количества тромбоцитов в венозной кро-
ви на гематологическом анализаторе «Drew-3» (фирма 
«Drew Scientific Inc.», Великобритания-США); 2 – ак-
тивированного парциального тромбопластинового 
(АПТВ), протромбинового (ПВ) и тромбинового (ТВ) 
времени свертывания, а также   концентрации фибри-
ногена – на коагулометре «Thrombostat 2» (фирма 

«Behnk Electronik», Германия); 3 – активности анти-
тромбина III – на спектрофотометре «Photometer 5010 
v5+» (фирма «Robert Riele GmbH Co & KG», Герма-
ния) реагентами фирмы «Технология-Стандарт» (Рос-
сия). Результаты оценки АПТВ, ПВ и ТВ представля-
ли в виде отношения, рассчитанного по формуле: 

Ratio = ВСопыт / ВСконтроль,  где: 
Ratio – отношение; 
ВСопыт – время свертывания в опытной плазме (с); 
ВСконтроль – время свертывания в контрольной 

плазме (с). 
Уровень D-димера в плазме крови устанавливали 

при помощи тест-системы «NycoCard® D-Dimer» на 
анализаторе-рефлектометре «NycoCard Reader II» 
(фирма «Axis-Shield PoC AS», Норвегия). Кроме того 
кровь исследовалась на тромбоэластометре «ROTEM® 
Gamma» (фирма «Pentapharm GmbH», Германия), с ре-
агентом «star-TEM».

Распределение признаков оценивали по критерию 
Шапиро-Уилки, различия между группами – по 
t-критерию Стьюдента, U-критерию Манна–Уитни, 
критерию Фишера, корреляцию – коэффициенту ран-
говой корреляции Спирмена (rS). Различия считались 
статистически значимыми при p£0,05. Обработка ре-
зультатов проводилась программой MedCalc Version 

Рис. 1. Дизайн исследований с дозированной травмой печени . ФМ – фибрин-мономер .
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17.9.7. Данные представлены в виде медианы (Ме), 25-
го и 75-го перцентилей (Ме [Q25; Q75]).

Результаты и обсуждение

По итогам исследования установлено число жи-
вотных с летальным исходом на фоне продолжающей-
ся раневой кровопотери (табл. 1).

В группе 2-й, получавшей плацебо, при введени 
НГ травма печени сопровождалось высокой летально-
стью (6 особей из 17 животных). Применение ФМ у ги-
паринизированных животных стаистически значимо 
уменьшало число погибших животных с травмой пе-
чени (гр. 4-я).

Гибель животных была также сопоставима с выра-
женностью кровопотери (рис. 2). Объем кровопотери 
в группе гипаринизированных животных, получивших 

плацебо при травме (гр. 2-я) был в 1,8 раза больше в 
сравнении с аналогичным показателем в 1-й группе и 
составил 18,9 [8,5÷21,8] % и 10,1 [4,1÷13,5] % (по ме-
диане) от величины теоретически рассчитанного ОЦК, 
соответственно (рис. 2). При этом темп кровопотери у 
животных в указанных группах не различался.

Полученные результаты у животных 1-й и 2-й 
групп послужили отправной точкой для изучения эф-
фектов рассматриваемых гемостатиков у гепаринизи-
рованных кроликов. 

При применении ПС (3-я гр.) и ФМ (4-я гр.) кро-
вопотеря была в 4 (4,7 [3,0÷8,5] % ОЦК) и 5,1 раз (3,7 
[2,5÷5,2] % ОЦК) соответственно меньше в сравнении 
с группой плацебо (2-я гр.) (рис. 2). 

Это сопровождалось схожей динамикой измене-
ния темпа кровопотери (в мг/с): после введения ПС 

Таблица 1

Летальность животных в различных экспериментальных группах

Показатель Группа 1-я
(плацебо+травма) (n=11)

Группа 2-я
(плацебо+гепарин+травма) 

(n=17)

Группа 3-я
(гепарин+ПС+травма)

(n=14)

Группа 4-я
(гепарин+ФМ+трвма)

 (n=25)
Летальность,  
количество особей

0 6 1 1
р1-2=0,054 р1-3=0,560

р2-3=0,094
р1-4=0,694
р2-4=0,012
р3-4=0,595

Рис.  2. Параметры кровопотери в экспериментальных группах .

Значения представлены в виде Ме – горизонтальной линии внутри прямоугольника и значений, соответствующих 2,5-й и 97,5-й перцентилям – ниж-
ний и верхний вертикальные бары
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темп кровопотери снижался в 3-й группе в 2 раза (8,0 
[4,8÷9,4]) и при введении ФМ (гр. 4-я) – в 1,7 раза (9,5 
[6,1÷19,1]) по сравнению с группой 2-й (15,8 
[10,4÷32,1]). 

Выявлена корреляция между объемом и темпом 
кровопотери у животных, получавших ПС (гр. 3-я) 
rS=0,86 (p=0,00005). В других группах корреляция от-
сутствовала. 

Наряду с оценкой кровопотери у животных были 
изучены базовые показатели коагулограммы и данные 
тромбоэластометрии с целью визуализации гепарин-
индуцируемой гипокоагуляции, а также сравнительной 
оценки результатов введения гемостатиков (табл. 2).

Так, у гепаниризинованных животных (гр. 2-я и 
4-я) отмечалась гипокоагуляция, проявлявшаяся уве-
личением отношения АПТВ, ПВ и ТВ, либо полным 
отсутствием свертывания плазмы крови при измере-

нии ТВ, а также изменения тромбоэластограммы в ви-
де удлинения времени свертывания крови по показа-
телю CT (регистрация других показателей не проводи-
лась).

Применение ФМ на фоне введения НГ (гр. 4-я), 
не сопровождалось коррекцией гипокоагуляционного 
сдвига, что, однако, находилось в противоречии с на-
блюдаемым системным гемостатическим эффектом. 
Применение у гепаринизированных животных ПС (гр. 
3-я), как и ожидалось, нормализовало параметры ко-
агулограммы и тромбоэластограммы.

Наблюдаемая в работе гепарин-индуцированная 
гипокоагуляция способствовала массивному ранево-
му кровотечению, что не ново. Однако системный ге-
мостатический эффект низкой дозы ФМ, сравнимый 
с применением ПС у гепаринизированных животных, 
ранее описан не был, как и свойство ФМ осуществлять 

Таблица 2

Показатели системы гемостаза у животных экспериментальных групп на фоне введения НГ, гемостатиков и плацебо

Показатели Группа 1-я 
(плацебо+травма)

 (n=11)

Группа 2-я 
(плацебо+гепарин+травма)

 (n=17)

Группа 3-я
(гепарин+ПС+травма)

(n=14 

Группа 4-я 
(ФМ+гепарин+травма)

 (n=25) 
Число 
тромбоцитов, 
×109/л

480,5 [412,3÷555,0] 412,0 [305,0÷512,0] 516,5 [478,3÷674,3] 430,0 [326,0÷512,0]
р1-2=0,075 р2-3=0,386 р2-4=0,111

АПТВ, отноше-
ние

1,0 [0,9÷1,2] 7,2 [5,7÷10,5] (н. с. в 4 случаях) 0,9 [0,9÷1,0] 5,3 [3,6÷9,7] (н. с. в 6 случаях)
р1-2=0,0001 Δ +7,2 раза р2-3=0,00003 Δ -8,0 раз р2-4=0,147

ПВ, отношение 0,9 [0,9÷1,3] 1,7 [1,4÷2,4] 0,7 [0,6÷0,9] 1,6 [1,2÷2,3]
р1-2=0,001 Δ +1,9 раза р2-3=0,00002 Δ -2,4 раза р2-4=0,427

ТВ, отношение 0,9 [0,9÷1,0] н. с. в 16 случаях 0,9 [0,8÷1,1] н. с. в 25 случаях
р1-3=0,781

Фибриноген, 
г/л

3,7 [2,80÷4,50] 3,0 [2,9÷4,7] 4,5 [3,7÷4,8] 3,2 [2,8÷3,6]
р1-2=0,724 р2-3=0,152 р2-4=0,481

Антитромбин 
III, %

104,0 [96,3÷104,8] 102,4 [96,0÷107,2] 97,0 [96,0÷99,0] 101,5 [92,5÷105,0]
р1-2=0,979 р2-3=0,075 р2-4=0,467

CT, с 628,0 [473,3÷863,3] 2424,0 [2196,5÷2588,5] 627,0 [389,0÷1036,0] 2278,0 [1404,0÷2411,0]

р1-2=0,00007 Δ +3,9 раза р2-3=0,00003 Δ -3,9 раза р2-4=0,078
Угол α  
(градусы)

56,5 [49,5÷65,3] н.с. в 16 случаях 56,0 [50,3÷60,3] н. с. в 23 случаях
р1-3=0,430

CFT, с 198,5 [142,3÷255,5] н.с. в 17 случаях 198,0 [181,0÷318,0] н. с. в 23 случаях
р1-3=0,380

MCF, мм 58,5 [54,0÷64,0] н.с. в 16 случаях 62,0 [58,0÷67,0] н. с. в 21 случае
р1-3=0,539

Примечание. р – уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей; АПТВ – активированное парциальное 
тромбопластиновое время; ПВ – протромбиновое время; ПС – протамина сульфат; ТВ – тромбиновое время; н.с. – нет свертывания;  
ФМ – фибрин-мономер; CT – время коагуляции; угол α – амплитуда сгустка; CFT – время образования сгустка; MCF – максимальная 
твердость сгустка; Δ – разница показателей.
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гемостатическую функцию при гипокоагуляции, обу-
словленной НГ. 

Анализируя полученные результаты, а также учи-
тывая, что аналогичные эффекты ФМ были получены 
ранее и на других экспериментальных моделях со сни-
жением коагуляционного потенциала (с применени-
ем дабигатрана этексилата [15] или варфарина2  речь 
может идти о новых механизмах остановки кровотече-
ния, не вписывающихся в современные представления 
о функционировании системы свертывания крови.

Заключение

Результаты  исследования свидетельствуют о том, 
что физиологическая доза фибрин-мономера (0,25 мг/кг), 
недостаточная для спонтанного образования сгустка 
фибрина, способна снижать выраженность посттрав-
матического кровотечения в условиях блокады свер-
тывания крови, обусловленной гепаринизацией жи-
вотных. При этом  кровоостанавливающий эффект фи-
брин мономера не сопровождается восстановлением 
гемостатического равновесия, как это происходит при 
использовании протамина сульфата. Механизмы дан-
ного феномена пока не известны и их расшифровка 
возможна в ходе проведения дальнейших исследова-
ний.
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