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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè êîððåêöèè ôîðìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà è åãî ôèáðèíîëèòè-
÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è àêòèâèðóåìîãî òðîìáèíîì èíãèáèòîðà
ôèáðèíîëèçà (TAFI) â ìîäåëè ãèïåðôèáðèíîëèçà in vitro. Ìåòîäèêà. Â îáðàçöû öèòðàòíîé êðîâè, ïîëó÷åííîé îò
24 âçðîñëûõ çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, äîáàâëÿëè êîíöåíòðàò ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è/èëè TAFI. Ôèáðèíîëèç
èíäóöèðîâàëè äîáàâëåíèåì òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà. Ñâåðòûâàíèå êðîâè èíäóöèðîâàëè ðåêàëüöèôèêà-
öèåé è äîáàâëåíèåì ïðåïàðàòà òêàíåâîãî ôàêòîðà. Ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ ñãóñòêà èçó÷àëè ìåòîäîì ðîòàöèîííîé
òðîìáîýëàñòîìåòðèè. Ðåçóëüòàòû. Èíäóêöèÿ ôèáðèíîëèçà íå âëèÿëà íà âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ è ñêîðîñòü ôîðìèðîâà-
íèÿ ñãóñòêà, íî çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëà ìàêñèìàëüíóþ ïëîòíîñòü ñãóñòêà è âûçûâàëà åãî ëèçèñ. Êîíöåíòðàò ôèáðè-
íîãåíà çàìåäëÿë ñêîðîñòü ëèçèñà ñãóñòêà; êîíöåíòðàò ôàêòîðà XIII óñèëèâàë ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü ñãóñòêà è çà-
ìåäëÿë ñêîðîñòü åãî ëèçèñà, íå âëèÿÿ ïðè ýòîì íà âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà; TAFI óñèëèâàë ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü è
çíà÷èòåëüíî îòäàëÿë âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà, îêàçûâàÿ òåì ñàìûì íàèáîëüøèé êîððèãèðóþùèé ýôôåêò. Çàêëþ÷åíèå.
Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè
ïðè ãèïåðôèáðèíîëèçå ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è TAFI, êîòîðûå ìîãóò ñòàòü àëüòåðíà-
òèâîé òðàäèöèîííûì àíòèôèáðèíîëèòèêàì.
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Aim. To investigate effects of fibrinogen concentrate, factor XIII, and thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor
(TAFI) on clot formation and fibrinolytic resistance using an in vitro model of hyperfibrinolysis. Methods. Citrated whole
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blood from 24 adult healthy volunteers was supplemented with fibrinogen concentrate, factor XIII, and/or TAFI.
Fibrinolysis was induced by tissue plasminogen activator. Clotting was induced by recalcification and addition of tissue factor
and monitored using rotation thromboelastometry. Results. Induction of fibrinolysis did not affect clotting time and the rate
of clot formation but significantly reduced the maximum clot firmness and caused lysis of a clot. Addition of fibrinogen con-
centrate to blood reduced the rate of clot lysis without affecting clot firmness or lysis onset time; addition of factor XIII im-
proved clot firmness and reduced clot lysis rate without affecting lysis onset time; TAFI improved clot firmness and consid-
erably delayed the onset of clot lysis thereby providing the greatest antifibrinolytic effect. Conclusion. Fibrinogen concen-
trate, factor XIII, and TAFI may potentially serve as an alternative to traditional antifibrinolytic agents and be beneficial for
the treatment of patients with hyperfibrinolysis.
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Ââåäåíèå

Ãèïåðôèáðèíîëèç — ýòî ñîñòîÿíèå, õàðàêòåðèçóþ-
ùååñÿ èçáûòî÷íîé àêòèâíîñòüþ ïëàçìèíà, óñêîðåííûì
ëèçèñîì ôèáðèíà è/èëè ôèáðèíîãåíà è, êàê ñëåäñòâèå,
ñêëîííîñòüþ ê êðîâîòå÷åíèÿì. Äàííîå ñîñòîÿíèå
îñëîæíÿåò òå÷åíèå ðàçëè÷íûõ ôîðì ïàòîëîãèè è ñëó-
æèò íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì èõ ëåòàëüíîãî èñõîäà
[1]. Âûñîêèé ðèñê êðîâîòå÷åíèé â óñëîâèÿõ ãèïåðôèá-
ðèíîëèçà, îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü òùàòåëüíîãî
ìîíèòîðèíãà è êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà
êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ äàííîé ïàòîëîãèåé [2—5].

Äëÿ êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè
â óñëîâèÿõ ãèïåðôèáðèíîëèçà òðàäèöèîííî èñïîëüçó-
þò ðàçëè÷íûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àíòèôèáðèíîëèòèêè
— èíãèáèòîðû ïðîòåàç (àïðîòèíèí è åãî àíàëîãè) è
ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ëèçèíà (�-àìèíîêàïðîíîâàÿ è
òðàíåêñàìîâàÿ êèñëîòû). Íåñìîòðÿ íà äîêàçàííóþ
êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü [6—9], ýòè ïðåïàðàòû íå
ëèøåíû íåäîñòàòêîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå
àïðîòèíèíà àññîöèèðîâàíî ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, èíôàðêòà ìèîêàðäà,
èíñóëüòà, ðàííåé è îòäàëåííîé ñìåðòíîñòè ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ñèíòåòè÷åñêèìè àíàëîãàìè ëèçèíà [10]. Â ñâîþ
î÷åðåäü, ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ëèçèíà ìîãóò âûçû-
âàòü òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ [11], îêàçûâàòü ïðî-

ôèáðèíîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå [12, 13], âûçûâàòü ïðî-
ñóäîðîæíûé [14, 15] è äðóãèå íåæåëàòåëüíûå ýôôåê-
òû. Íåîáõîäèì ïîèñê íîâûõ, áîëåå áåçîïàñíûõ è ýô-
ôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê êîððåêöèè ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïî-
òåíöèàëà ïðè ãèïåðôèáðèíîëèçå.

Ïðîöåññ ëèçèñà êðîâÿíîãî ñãóñòêà çàâèñèò, ñ îäíîé
ñòîðîíû, îò àêòèâíîñòè ïëàçìèíà, ñ äðóãîé — îò ôèáðè-
íîëèòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ñàìîãî ñãóñòêà [16]. Ïîñëåä-
íÿÿ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçà-
öèåé ôèáðèíîâîé ñåòè, à òàêæå êîëè÷åñòâîì è äîñòóïíî-
ñòüþ îñòàòêîâ ëèçèíà â ñòðóêòóðå íèòåé ôèáðèíà, ñëóæà-
ùèõ ñàéòàìè äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ïëàçìèíîãåíà è òêàíåâîãî
àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà (tissue plasminogen activator,
tPA) [17]. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî ñðåäñòâà, ïîâûøàþùèå
ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü êðîâÿíîãî ñãóñòêà, ìî-
ãóò ñòàòü àëüòåðíàòèâîé òðàäèöèîííûì àíòèôèáðèíîëè-
òèêàì è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ êîððåêöèè ãåìî-
ñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êðîâè ïðè ãèïåðôèáðèíîëèçå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòåé
êîððåêöèè ôîðìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà è åãî
ôèáðèíîëèòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ñ ïîìîùüþ êîíöåí-
òðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è àêòèâèðóåìîãî
òðîìáèíîì èíãèáèòîðà ôèáðèíîëèçà (thrombin-activa-
table fibrinolysis inhibitor, TAFI) â ìîäåëè tPA-èíäó-
öèðîâàííîãî ãèïåðôèáðèíîëèçà in vitro.
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Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ìå-
äèöèíñêîãî öåíòðà èì. Õ. Øèáû (Òåëü-Õàøîìåð,
Èçðàèëü) è ïðîâåäåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè
Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè. Ïåðåä âêëþ÷åíèåì â èñ-
ñëåäîâàíèå ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ áûëî ïîëó÷åíî ïèñü-
ìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

Âçÿòèå êðîâè

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 24 çäîðîâûõ
äîáðîâîëüöà, íå èìåâøèõ â àíàìíåçå íàðóøåíèé â ñè-
ñòåìå ãåìîñòàçà è íå ïðèíèìàâøèõ íèêàêèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ â òå÷åíèå 14 äíåé ïåðåä âêëþ÷å-
íèåì â èññëåäîâàíèå. Âçÿòèå êðîâè îñóùåñòâëÿëè íà-
òîùàê ïóíêöèåé ñðåäèííîé ëîêòåâîé âåíû ñ ïîìîùüþ
èãëû-áàáî÷êè 20G ïðè ìèíèìàëüíîì ïî âðåìåíè íà-
ëîæåíèè æãóòà. Êðîâü ñîáèðàëè â âàêóóìíûå ïðî-
áèðêè, ñîäåðæàùèå 3,2% ðàñòâîð òðåõçàìåùåííîãî
öèòðàòà íàòðèÿ. Ñîîòíîøåíèå àíòèêîàãóëÿíòà è êðîâè
ñîñòàâëÿëî 1:9. Ïåðåä íà÷àëîì ìàíèïóëÿöèé îáðàçöû
êðîâè âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå.

Ðîòàöèîííàÿ òðîìáîýëàñòîìåòðèÿ

Ôîðìèðîâàíèå êðîâÿíîãî ñãóñòêà èññëåäîâàëè
ñ ïîìîùüþ ðîòàöèîííîãî òðîìáîýëàñòîìåòðà
ROTEM (Pentapharm, Munich, Germany). Äëÿ ýòîãî
â êþâåòó òðîìáîýëàñòîìåòðà ïîìåùàëè 20 ìêë ðåà-
ãåíòà NATEM (õëîðèä êàëüöèÿ), 20 ìêë ðàçâåäåí-
íîãî 1:100 ðåàãåíòà EXTEM, ñîäåðæàùåãî òêàíåâîé
ôàêòîð, ïîñëå ÷åãî äîáàâëÿëè 300 ìêë êðîâè è òùàòå-
ëüíî ïåðåìåøèâàëè ïóòåì ïèïåòèðîâàíèÿ. Ôîðìèðî-
âàíèå è ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà ðåãèñòðèðîâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 37°C â òå÷åíèå 60 ìèí â âèäå êðèâîé —
òýìîãðàììû. Îöåíèâàëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû òý-
ìîãðàììû: âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ (CT, ñ; âðåìÿ îò íà÷à-
ëà ðåãèñòðàöèè òýìîãðàììû äî äîñòèæåíèÿ àìïëèòó-
äû 2 ìì), óãîë àëüôà (ALP, ãðàäóñû; óãîë íàêëîíà
êàñàòåëüíîé, ïðîâåäåííîé ê òýìîãðàììå ÷åðåç òî÷êó,
â êîòîðîé àìïëèòóäà òýìîãðàììû äîñòèãëà 2 ìì),
ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ñãóñòêà (MCF, ìì; ìàêñè-
ìàëüíàÿ àìïëèòóäà òýìîãðàììû), âðåìÿ íà÷àëà ëèçè-
ñà (LOT, ìèí; âðåìÿ îò ÑÒ äî ñíèæåíèÿ àìïëèòóäû
òýìîãðàììû íà 15% îò MCF), èíäåêñ ëèçèñà íà
30-é ìèíóòå (LI30, %; àìïëèòóäà òýìîãðàììû ÷åðåç
30 ìèí ïîñëå ÑÒ, âûðàæåííàÿ â ïðîöåíòàõ îò
MCF). Âñå ýêñïåðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû â ñòàí-
äàðòíûõ óñëîâèÿõ îäíèì èññëåäîâàòåëåì.

Ìîäåëü ãèïåðôèáðèíîëèçà in vitro

Î íàëè÷èè ôèáðèíîëèçà ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæå-
íèå ìàêñèìàëüíîé àìïëèòóäû òýìîãðàììû íà 15% è
áîëåå îò MCF [17]. Ãèïåðôèáðèíîëèç èíäóöèðîâàëè
ñ ïîìîùüþ tPA (Actilyse; Boehringer Ingelheim, Ingel-

heim, Germany), êîòîðûé äîáàâëÿëè â èññëåäóåìóþ
êðîâü â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 50, 100, 150 è
200 ÌÅ/ìë. Ñðàçó ïîñëå äîáàâëåíèÿ tPA îáðàçåö
êðîâè ïåðåìåøèâàëè ïóòåì ïèïåòèðîâàíèÿ è ïîìåùà-
ëè â êþâåòû òðîìáîýëàñòîìåòðà, ñîäåðæàùèå èíäóê-
òîðû ñâåðòûâàíèÿ, è íà÷èíàëè ðåãèñòðàöèþ òýìîã-
ðàììû. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòåé êîððåêöèè
ôîðìèðîâàíèÿ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â óñëîâèÿõ ãèïåð-
ôèáðèíîëèçà â îáðàçöû êðîâè òàêæå äîáàâëÿëè ñëå-
äóþùèå ïðåïàðàòû: êîíöåíòðàò ôèáðèíîãåíà (Hae-
mocomplettan P; CSL Behring GmbH, Marburg, Ger-
many) — 3 ìã/ìë, êîíöåíòðàò ôàêòîðà XIII (Fibro-
gammin P; CSL Behring GmbH, Marburg, Germany)
— 2 ÌÅ/ìë, TAFI (Sigma Aldrich, Rehovot, Israel)
— 1 Åä/ìë. Â êîíòðîëüíûå îáðàçû êðîâè âìåñòî
tPA è/èëè ãåìîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äîáàâëÿëè
ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî ôîñôàòíîãî áóôåðà
(PBS; pH 7.4).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû Statistica 10 (Statsoft, Tulsa, OK, USA). Ðåçó-
ëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± SD, ãäå
M — âûáîðî÷íîå ñðåäíåå, SD — âûáîðî÷íîå ñòàí-
äàðòíîå îòêëîíåíèå. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ýôôåêòîâ îò äîáàâ-
ëåíèÿ â êðîâü ðàçëè÷íûõ äîç tPA è êîíöåíòðàòîâ ôèá-
ðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è TAFI íà ïîêàçàòåëè òýìîã-
ðàììû èñïîëüçîâàëè îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé
àíàëèç. Àïîñòåðèîðíûå ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìî-
ùüþ êðèòåðèÿ Òüþêè. Ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ âåëè÷èí ñ÷è-
òàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ âûáîðà îïòèìàëüíîé äîçû tPA áûëà èññëåäîâà-
íà çàâèñèìîñòü ïîêàçàòåëåé òýìîãðàììû îò åãî äîáàâ-
ëÿåìîé êîíöåíòðàöèè. Íà ðèñ. 1 (À, Á) âèäíî, ÷òî äî-
áàâëåíèå â êðîâü tPA íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ïîêàçà-
òåëè CT è ALP íè â îäíîé èç èñïîëüçîâàííûõ äîç.
Ïðè äîáàâëåíèè tPA â äîçå 50 ÌÅ/ìë MCF ñóùåñò-
âåííî íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ, òîãäà êàê äîáàâëåíèå
tPA â äîçàõ 100, 150 è 200 ÌÅ/ìë âûçûâàëî ïðîãðåñ-
ñèðóþùåå ñíèæåíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ. Â îòñóòñòâèå
tPA ñïîíòàííûé ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà îòñóòñòâîâàë;
äîáàâëåíèå tPA â äîçå 50 ÌÅ/ìë èíäóöèðîâàëî íå-
çíà÷èòåëüíûé ëèçèñ ñãóñòêà; äîáàâëåíèå tPA â äîçàõ
100, 150 è 200 ÌÅ/ìë âûçûâàëî äîçîçàâèñèìîå óñè-
ëåíèå ôèáðèíîëèçà, ÷òî âûðàæàëîñü â ñíèæåíèè ïîêà-
çàòåëåé LI30 è LOT (ðèñ. 1, Á). Ó÷èòûâàÿ öåëü äàííî-
ãî èññëåäîâàíèÿ, â äàëüíåéøèõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ
äëÿ èíäóêöèè ãèïåðôèáðèíîëèçà ìû èñïîëüçîâàëè tPA
â äîçå 150 ÌÅ/ìë, ïîçâîëÿþùåé îöåíèòü âëèÿíèå èñ-
ñëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ êðîâÿ-
íîãî ñãóñòêà.
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Âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ (CT) â èíòàêòíîé êðîâè ñî-
ñòàâèëî 200 ñ ± 35 ñ. Èíäóêöèÿ ôèáðèíîëèçà íå îò-
ðàæàëàñü íà âåëè÷èíå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ. Äîáàâëå-
íèå êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è TAFI
êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è â êîìáèíàöèè òàêæå íå
îêàçûâàëî çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà äëèòåëüíîñòü CT.

Óãîë àëüôà (ALP) â èíòàêòíîé êðîâè ñîñòàâèë
68,8° ± 3,6°. Áëèçêèå çíà÷åíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ áû-

ëè çàðåãèñòðèðîâàíû è â ïðèñóòñòâèè tPA. Äîáàâëåíèå
â êðîâü êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è
TAFI êàê ïî îòäåëüíîñòè, òàê è â êîìáèíàöèè íå âûçû-
âàëî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé äàííîãî ïîêàçàòåëÿ.

Ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ñãóñòêà (MCF) â èíòàêò-
íîé êðîâè ñîñòàâèëà 58,3 ìì ± 4,5 ìì. Â ïðèñóòñòâèè
tPA äàííûé ïîêàçàòåëü ñíèæàëñÿ äî 38,7 ìì ± 6,7 ìì.
Äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà â ýòèõ óñëîâèÿõ
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Ðèñ. 1. Ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â ïðèñóòñòâèè tPA. À — ðåïðåçåíòàòèâíûå òýìîãðàììû; Á — èññëåäîâàííûå ïàðàìåòðû òý-
ìîãðàììû. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå (M ± SD).



âûçûâàëî íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå MCF, îäíàêî ýòî èç-
ìåíåíèå íå äîñòèãàëî óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìî-
ñòè. Äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII è TAFI âû-
çûâàëî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷èâàëî MCF, òàê ÷òî çíà÷å-
íèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî â èí-
òàêòíîé êðîâè (ðèñ. 2, À). Îäíîâðåìåííîå äîáàâëåíèå
êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà è ôàêòîðà XIII, à òàêæå îä-
íîâðåìåííîå äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII è
TAFI âûçûâàëî òàêîé æå ýôôåêò, êàê è äîáàâëåíèå
êàæäîãî èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïî îòäåëüíîñòè.

Â èíòàêòíîé êðîâè (â îòñóòñòâèå tPA) ñïîíòàííûé
ëèçèñ ñãóñòêà íå íàáëþäàëñÿ. Äîáàâëåíèå tPA èíäóöè-
ðîâàëî ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà, ïðè ýòîì âðåìÿ íà÷àëà
ëèçèñà (LOT) ñîñòàâèëî 21,6 ìèí ± 5,7 ìèí. Ïðè äî-
áàâëåíèè êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà è ôàêòîðà XIII
äàííûé ïîêàçàòåëü íåñêîëüêî âîçðàñòàë, îäíàêî ðàçëè-
÷èÿ ñ êîíòðîëåì íå äîñòèãëè óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè (ðèñ. 2, Á). Íåñêîëüêî áîëüøåå çíà÷åíèå LOT
áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ïðè îäíîâðåìåííîì äîáàâëåíèè
êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà è ôàêòîðà XIII —
32,9 ìèí ± 6,2 ìèí (p = 0,020), ÷òî, îäíàêî, ñóùåñò-

âåííî íå îòëè÷àëîñü îò çíà÷åíèÿ LOT ïðè äîáàâëåíèè
ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïî îòäåëüíîñòè. Äîáàâëåíèå TAFI ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëî LOT äî
46,2 ìèí ± 7,3 ìèí. Ïðè îäíîâðåìåííîì äîáàâëåíèè
êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII è TAFI çíà÷åíèå LOT ñó-
ùåñòâåííî íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî ïðè äîáàâëåíèè
TAFI îòäåëüíî è áûëî ñóùåñòâåííî áîëüøå, ÷åì ïðè
äîáàâëåíèè êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII îòäåëüíî
(p = 0,017).

Â ïðèñóòñòâèè tPA èíäåêñ ëèçèñà íà 30-é ìèí
(LI30) ñîñòàâèë 24,1% ± 15,6%. Äîáàâëåíèå êîíöåíò-
ðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è TAFI ïî îòäåëüíî-
ñòè âûçûâàëî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå äàííîãî ïîêàçà-
òåëÿ äëÿ êàæäîãî ñðàâíåíèÿ (ðèñ. 2, Â). Ýôôåêò îò îä-
íîâðåìåííîãî äîáàâëåíèÿ êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà è
ôàêòîðà XIII íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ïðè äîáàâëåíèè
êàæäîãî èç íèõ ïî îòäåëüíîñòè. Ïðè îäíîâðåìåííîì
äîáàâëåíèè êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII è TAFI çíà÷åíèå
LI30 ñóùåñòâåííî ïðåâûøàëî òàêîâîå ïðè äîáàâëåíèè
êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII îòäåëüíî è íå îòëè÷àë îñü îò
çíà÷åíèÿ LI30 ïðè äîáàâëåíèè TAFI îòäåëüíî.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è TAFI íà ôîðìèðîâàíèå è ëèçèñ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â óñëîâèÿõ tPA-èíäóöèðîâàííîãî
ãèïåðôèáðèíîëèçà. A — Ìàêñèìàëüíàÿ ïëîòíîñòü ñãóñòêà (MCF, ìì). Á — Âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà (LOT, ìèí). Â - Èíäåêñ ëèçèñà íà 30-é ìèí
(LI30, %). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± SD. *p < 0,05, ***p < 0,001 — ñðàâíåíèå ñ tPA. ##p < 0,01, ###p < 0,001 — ñðàâíåíèå ñ PBS.



Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâàöèÿ
ôèáðèíîëèçà âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå ìàê-
ñèìàëüíîé ïëîòíîñòè ñãóñòêà (MCF) è îáóñëîâëèâàåò
ðàííåå íà÷àëî åãî ëèçèñà (LOT è LI30). Ñõîæèå èçìå-
íåíèÿ ñâîéñòâ êðîâÿíîãî ñãóñòêà â ïðèñóòñòâèè tPA áû-
ëè ïîêàçàíû ðàíåå [18]. Î÷åâèäíûì îáúÿñíåíèåì óìå-
íüøåíèÿ ïëîòíîñòè ñãóñòêà â äàííûõ óñëîâèÿõ ÿâëÿåòñÿ
òî, ÷òî ïàðàëëåëüíî ñ ïðîöåññîì ïîëèìåðèçàöèè ôèáðè-
íà è ôîðìèðîâàíèåì ôèáðèíîâîé ñåòè ïðîèñõîäèò ðàç-
ðóøåíèå îáðàçîâàâøèõñÿ íèòåé ôèáðèíà (ôèáðèíîëèç)
è ìîëåêóë ôèáðèíîãåíà (ôèáðèíîãåíîëèç) [18], à òàêæå
èíàêòèâàöèÿ àêòèâèðîâàííîãî ôàêòîðà XIII [19] âñëåä-
ñòâèå ïîâûøåííîé ïëàçìåííîé àêòèâíîñòè ïëàçìèíà.
Â òî æå âðåìÿ äîáàâëåíèå tPA â èñïîëüçîâàííîé äîçå
íå îòðàæàåòñÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëàòåíòíîãî ïåðèî-
äà, ïðåäøåñòâóþùåãî ôîðìèðîâàíèþ êðîâÿíîãî ñãóñòêà,
è êèíåòèêå íà÷àëüíûõ ýòàïîâ ôîðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè î òîì,
÷òî èíäóêöèÿ ôèáðèíîëèçà íå âëèÿåò íà ãåíåðàöèþ
òðîìáèíà è àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ V è VIII, à ñëåäîâà-
òåëüíî, è ñêîðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà [18].

Èçâåñòíî, ÷òî âðåìÿ, íåîáõîäèìîå äëÿ ëèçèñà ôèá-
ðèíà, ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî êîíöåíòðàöèè ôèáðèíî-
ãåíà [20]. Ââåäåíèå êîíöåíòðàòà ôèáðèíîãåíà ïàöèåí-
òàì ñ ïîëèòðàâìîé, à òàêæå âî âðåìÿ îïåðàöèé ñ ïðèìå-
íåíèåì àïïàðàòà èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïî-
çâîëÿåò óìåíüøèòü îáúåì êðîâîïîòåðè. Â òî æå âðåìÿ
ïðèìåíåíèå äàííîãî ïðåïàðàòà íå âëèÿåò íà ïîòðåáíîñòü
â ïåðåëèâàíèè êîìïîíåíòîâ êðîâè ïðè îïåðàöèÿõ ïî
òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè [21]. Ïðîâåäåííûå íàìè èññëå-
äîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â óñëîâèÿõ ãèïåðôèáðèíîëèçà äî-
áàâëåíèå ôèáðèíîãåíà çàìåäëÿåò ñêîðîñòü ëèçèñà ñãóñò-
êà, íå îêàçûâàÿ ïðè ýòîì ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà åãî
ìàêñèìàëüíóþ ïëîòíîñòü è âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà. Âåðî-
ÿòíî, ÷òî îáíàðóæåííîå íàìè ñíèæåíèå ñêîðîñòè ëèçèñà
ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì äèàìåòðà è óâå-
ëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà íèòåé ôèáðèíà â ñãóñòêå [19]. Ïî-
ñëåäíåå, îäíàêî, ñîïðÿæåíî ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà
îñòàòêîâ ëèçèíà â ñòðóêòóðå ñãóñòêà, íåîáõîäèìûõ äëÿ
ãåíåðàöèè ïëàçìèíà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âðåìÿ íà÷àëà ëè-
çèñà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëîñü.

Ôàêòîð XIII (ôèáðèíñòàáèëèçèðóþùèé ôàêòîð) ïîä
âëèÿíèåì òðîìáèíà ïåðåõîäèò â àêòèâíóþ ôîðìó (XIIIa)
è êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå ïðî÷íûõ êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé
ìåæäó îñòàòêàìè ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è ëèçèíà ñîñåä-
íèõ ìîëåêóë ôèáðèíà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ïî-
ðèñòîñòè ñãóñòêà è óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè ôèáðèíîâîé ñå-
òè [22]. Êðîìå òîãî, ôàêòîð XIII îáåñïå÷èâàåò ñâÿçûâà-
íèå �2-àíòèïëàçìèíà ñ ôèáðèíîì, èíàêòèâèðóþùåãî
ïëàçìèí íåïîñðåäñòâåííî íà ïîâåðõíîñòè ôèáðèíîâûõ
íèòåé è ïîâûøàþùåãî òåì ñàìûì ôèáðèíîëèòè÷åñêóþ
óñòîé÷èâîñòü ñãóñòêà [23]. Äåôèöèò ôàêòîðà XIII àññî-
öèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì âíóòðè÷åðåïíûõ è ïî-
ñëåîïåðàöèîííûõ êðîâîòå÷åíèé [24]. Â äàííîé ðàáîòå

ìû ïîêàçàëè, ÷òî äîáàâëåíèå êîíöåíòðàòà ôàêòîðà XIII
â óñëîâèÿõ ãèïåðôèáðèíîëèçà ïîâûøàåò ïëîòíîñòü êðî-
âÿíîãî ñãóñòêà è çàìåäëÿåò ñêîðîñòü åãî ëèçèñà, õîòÿ è íå
âëèÿåò íà âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà. Âîçìîæíûì îáúÿñíåíèåì
äàííîãî ýôôåêòà ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî äîáàâëåíèå XIII ôàêòî-
ðà íå âëèÿåò íà êîëè÷åñòâî îñòàòêîâ ëèçèíà è ïîýòîìó íå
ïðåïÿòñòâóåò tPA-èíäóöèðîâàííîé ãåíåðàöèè ïëàçìèíà
íà ïîâåðõíîñòè ôèáðèíîâûõ íèòåé, íî çàìåäëÿåò äèôôó-
çèþ ïëàçìèíà è âûçûâàåò åãî ÷àñòè÷íóþ èíàêòèâàöèþ çà
ñ÷åò ïðèñîåäèíåíèÿ ê ôèáðèíó áîëüøåãî êîëè÷åñòâà
�2-àíòèïëàçìèíà.

TAFI (êàðáîêñèïåïòèäàçà B2) — ýíäîãåííûé àí-
òèôèáðèíîëèòèê, êîòîðûé ïîä âëèÿíèåì êîìïëåêñà
òðîìáèí-òðîìáîìîäóëèí (è â ìåíüøåé ñòåïåíè ïîä äåé-
ñòâèåì ñâîáîäíîãî òðîìáèíà è ïëàçìèíà) ïðåâðàùàåòñÿ
â àêòèâíóþ ôîðìó (TAFIa) è îòùåïëÿåò Ñ-êîíöåâûå
îñòàòêè ëèçèíà â ìîëåêóëàõ ôèáðèíà, ñëóæàùèå äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ tPA, ïëàçìèíîãåíà è ïëàçìèíà [25]. Ñ îä-
íîé ñòîðîíû, ýòî îãðàíè÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå tPA è
ïëàçìèíîãåíà íà ïîâåðõíîñòè ôèáðèíîâûõ íèòåé è, êàê
ñëåäñòâèå, ñíèæàåò ãåíåðàöèþ ïëàçìèíà, à ñ äðóãîé —
ïðåïÿòñòâóåò ñâÿçûâàíèþ ïëàçìèíà ñ ôèáðèíîì, ïîâû-
øàÿ òåì ñàìûì óñòîé÷èâîñòü íèòåé ôèáðèíà ê ëèçèñó.
Äåéñòâèòåëüíî, ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè, ÷òî, â îòëè÷èå îò êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà è
ôàêòîðà XIII, ïðèìåíåíèå TAFI íå òîëüêî âûçûâàåò
óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé ïëîòíîñòè ñãóñòêà, íî è çíà-
÷èòåëüíî îòäàëÿåò âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà, òàê ÷òî äàæå
ñïóñòÿ 30 ìèí îò íà÷àëà ôîðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà àìïëè-
òóäà òýìîãðàììû íå ñíèæàëàñü áîëåå ÷åì íà 5%.

Íàøå èññëåäîâàíèå èìååò íåêîòîðûå îãðàíè÷åíèÿ.
Â ÷àñòíîñòè, èñïîëüçîâàííàÿ â ðàáîòå ìîäåëü ãèïåð-
ôèáðèíîëèçà íå ó÷èòûâàåò õàðàêòåð îñíîâíîé ïàòîëî-
ãèè, ñ êîòîðîé ãèïåðôèáðèíîëèç àññîöèèðîâàí. Òàê,
íàïðèìåð, íàðÿäó ñ ãèïåðôèáðèíîëèçîì ñóùåñòâåííàÿ
ðîëü â ðàçâèòèè òðàâìàòè÷åñêîé êîàãóëîïàòèè îòâî-
äèòñÿ ãèïîòåðìèè, ìåòàáîëè÷åñêîìó àöèäîçó, ãåìîäè-
ëþöèè, íàðóøåíèþ áàëàíñà ìåæäó ðàçëè÷íûìè ôàêòî-
ðàìè ñâåðòûâàíèÿ è ïðîòèâîñâåðòûâàþùèìè ìåõàíèç-
ìàìè. Îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì, êàêèì îáðà-
çîì äàííûå ôàêòîðû ìîäèôèöèðóþò ýôôåêò îò ïðèìå-
íåíèÿ êîíöåíòðàòîâ ôèáðèíîãåíà, ôàêòîðà XIII è
TAFI â óñëîâèÿõ ãèïåðôèáðèíîëèçà.

Çàêëþ÷åíèå

Íà ìîäåëè tPA-èíäóöèðîâàííîãî ãèïåðôèáðèíîëè-
çà in vitro, ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ðîòàöèîííîé òðîìáîýëà-
ñòîìåòðèè ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïëàç-
ìèíà ñóùåñòâåííî íå îòðàæàåòñÿ íà ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè ëàòåíòíîãî ïåðèîäà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ãåíåðàöèè
òðîìáèíà, è ñêîðîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ñãóñòêà, íî çíà÷è-
òåëüíî óìåíüøàåò ìàêñèìàëüíóþ ïëîòíîñòü ñãóñòêà è
âûçûâàåò åãî óñêîðåííûé ëèçèñ. Â ýòèõ óñëîâèÿõ êîí-
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öåíòðàò ôèáðèíîãåíà çàìåäëÿåò ñêîðîñòü ëèçèñà ñãóñò-
êà; êîíöåíòðàò ôàêòîðà XIII óñèëèâàåò ìåõàíè÷åñêóþ
ïðî÷íîñòü ñãóñòêà è çàìåäëÿåò ñêîðîñòü åãî ëèçèñà, íå
âëèÿÿ ïðè ýòîì íà âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà; TAFI óñèëè-
âàåò ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü è çíà÷èòåëüíî îòäàëÿåò
âðåìÿ íà÷àëà ëèçèñà, îêàçûâàÿ òåì ñàìûì íàèáîëüøèé
êîððèãèðóþùèé ýôôåêò. Ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîí-
ñòðèðóþò ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü êîððåêöèè îá-
íàðóæåííûõ íàðóøåíèé ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà
êðîâè ïðè ãèïåðôèáðèíîëèçå ñ ïîìîùüþ âûøåóêàçàí-
íûõ ïðåïàðàòîâ è ìîãóò ñëóæèòü îðèåíòèðîì ïðè ïëà-
íèðîâàíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
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