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Реферат
Цель. Выявить и сопоставить морфологические, гемостатические и гемостазиологические последствия вну-
тривенного введения транексамовой кислоты и фибрин-мономера при дозированной травме печени на фоне 
фармакологически обусловленной тромбоцитопатии.
Методы. На 69 кроликах-самцах изучали морфологическую картину фибринообразования в области на-
несения травмы печени после спонтанной остановки кровотечения в сопоставлении с показателями кро-
вопотери у животных, получивших внутривенно плацебо, транексамовую кислоту или фибрин-мономер. 
Эффекты этих препаратов оценивали на фоне тромбоцитопатии, связанной с использованием ацетилсали-
циловой кислоты в комбинации с клопидогрелом. При исследовании крови учитывали число и функцию 
тромбоцитов (агрегация с аденозиндифосфатом), данные тромбоэластометрии и калиброванной тромбогра-
фии, концентрацию фибриногена и уровень D-димера. Распределение признаков в выборках оценивали по 
критерию Шапиро–Уилка. В зависимости от распределения признаков применяли t-критерий Стьюдента, 
U-критерий Манна–Уитни или W-критерий Уилкоксона. Различия по уровню летальности устанавливали 
с помощью точного критерия Фишера. Различия считали статистически значимыми при p <0,05.
Результаты. Воспроизведена модель тромбоцитопатии, проявившая себя снижением агрегационной функ-
ции тромбоцитов (в 4,5 раза), увеличением кровопотери (на 40%) и высокой летальностью (53,9%). На ра-
невой поверхности у таких животных отмечено скопление лишь небольших тромботических масс. При-
менение транексамовой кислоты приводило к снижению посттравматической кровопотери (в 2,5 раза) 
и летальности животных (20%). Последнее обеспечивалось на раневой поверхности за счёт увеличения 
толщины как тромботических отложений, так и самих нитей фибрина. В случае использования фибрин- 
мономера, несмотря на выраженное снижение агрегационной функции тромбоцитов, отмечен феномен 
сверхкомпенсированного снижения кровопотери (в 6,7 раза), сопровождающийся нулевой летальностью. 
Морфологически в зоне травмы определён максимальный прирост толщины тромботических масс и нитей 
фибрина по сравнению с другими группами животных.
Вывод. Морфологические особенности прираневого гемостатического эффекта при применении транекса-
мовой кислоты и фибрин-мономера имеют ряд различий, несмотря на близость достигаемых результатов 
по минимизации кровопотери.
Ключевые слова: фибрин-мономер, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, транексамовая кислота, 
 посттравматическое кровотечение, гемостатический эффект, образование фибрина.
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Abstract
Aim. To identify and compare the morphological, hemostatic and hemostasiological consequences of intravenous 
administration of tranexamic acid and fibrin monomer in controlled liver injury against drug-induced 
thrombocytopathy.
Methods. The morphological features of fibrin formation in the area of liver injury after spontaneous bleeding 
arrest combined with the indicators of blood loss in the animals treated with intravenous placebo, tranexamic acid or 
fibrin monomer was studied in 69 male rabbits. The effects of these drugs were assessed against thrombocytopathy 
associated with the combined use of acetylsalicylic acid and clopidogrel. Platelet number and function (adnosine 
diphosphate-induced aggregation), the data of thromboelastometry and calibrated automated thrombogram, 
fibrinogen concentration and D-dimer level were considered in the blood test. The feature distribution in the samples 
was assessed using the Shapiro–Wilk test. Depending on the distribution, Student's t-test, Mann–Whitney U test or 
Wilcoxon signed-rank test were used to test for a significant difference between the features. Differences in mortality 
rate were established by using Fisher's exact test. The differences were considered statistically significant at p <0.05.
Results. A model of thrombocytopathy which showed decreased platelet aggregation function (by 4.5 times), 
increased blood loss (by 40%), and high mortality (53.9%) was reproduced. Only a small accumulation of 
thrombotic material was noted on the injured surface of such animals. The use of tranexamic acid led to decreased 
post-traumatic bleeding (2.5 times) and animal mortality (20%). The latter was provided on the wound surface 
by increasing the thickness of both thrombotic deposits and fibrin strands. When fibrin monomer was used, the 
phenomenon of an overcompensated decrease in blood loss (by 6.7 times) accompanied by zero mortality was 
noted despite a pronounced decrease in platelet aggregation. The maximum increase in the thickness of thrombotic 
material and fibrin strands was morphologically determined in the injury area compared with other animal groups.
Conclusion. Morphological features of traumatic hemostatic effect at the injured area when using tranexamic acid and 
fibrin monomer have a number of differences despite the similarity of the achieved results in minimizing blood loss.
Keywords: fibrin monomer, acetylsalicylic acid, clopidogrel, tranexamic acid, post-traumatic bleeding, hemostatic 
effect, fibrin formation.
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Актуальность. Гемостазиология — один из 
разделов гематологии, активно развивающийся 
на протяжении длительного периода времени 
по мере приобретения новых знаний. Современ-
ные исследования регуляции свёртывания кро-
ви на клеточном и молекулярном уровнях [1–4], 
а также особенностей пространственного тром-
богенеза в условиях in vitro [5] создают новые 
предпосылки для изучения механизмов систе-
мы гемостаза в условиях живого организма [6].

Исследования, проведённые ранее в нашей 
лаборатории, продемонстрировали наличие 

уникальных гемостатических и гемостазиологи-
ческих эффектов у низких доз введённого в кро-
воток фибрин-мономера (ФМ, структурно — 
дезААВВ-фибриноген) [7, 8]. В них же было 
установлено, что гемостатический эффект экзо-
генного ФМ проявляется после травмы паренхи-
матозного органа не только в группе интактных 
животных, но и у животных на фоне угнетения 
агрегационной функции тромбоцитов, связан-
ного с применением двойной антитромбоцитар-
ной терапии [9]. При этом было показано, что 
гемостатическая активность ФМ оказалась со-
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поставимой с таковой в случаях применения 
транексамовой кислоты (ТК) —  часто исполь-
зуемого препарата для минимизации кровоте-
чений микроциркуляторного типа, в том чис-
ле посттравматической кровопотери [10, 11].

Используемая доза ФМ (0,25 мг/кг) нами 
была выбрана из нескольких возможных, в диа-
пазоне от 0,1 до 5,0 мг/кг [7], причём критерием 
отбора было сочетание высоких гемостатиче-
ских свойств с отсутствием лабораторно выяв-
ляемого протромбогенного влияния на систему 
гемостаза в целом. Следует сказать, что данная 
доза ФМ при введении в кровоток по расчётам 
близка к его физиологическому уровню в плазме 
крови у здоровых людей (менее 7,8 мкг/мл) [12].

Ранее также были изучены гемостатические 
эффекты протамина сульфата и ФМ у гепарини-
зированных животных с оценкой морфологиче-
ской картины в области нанесения травмы [13]. 
Эти вещества оказались весьма близки между 
собой и сопоставимы по гистологическим осо-
бенностям тромбообразования в области раны. 
Между тем, в этих же экспериментах было пока-
зано, что протамина сульфат минимизирует кро-
вотечение на фоне системной нормокоагуляции 
(в связи со связыванием гепарина), в то время как 
ФМ реализует своё действие на фоне перманент-
ной гепарин-обусловленной гипокоагуляции.

Для поиска новых фактов, позволяющих 
приблизиться к расшифровке механизмов ге-
мостатического действия ФМ, представлялось 
интересным проведение такого же анализа 
и в случае снижения гемостатического потен-
циала, связанного с подавлением функциональ-
ной активности тромбоцитов.

Рис.  1. Дизайн экспериментов с дозированной травмой 
печени; АСК — ацетилсалициловая кислота; КЛ — кло-
пидогрел; ТК — транексамовая кислота; ФМ — фи-
брин-мономер

Цель. В связи с этим целью настоящего ис-
следования было выявление и сопоставление 
морфологических, гемостатических и гемоста-
зиологических последствий внутривенного 
введения ТК и ФМ при дозированной травме 
печени на фоне фармакологически обусловлен-
ной тромбоцитопатии.

Материал  и  методы  исследования. Ис-
следование выполнено на 69 здоровых поло-
возрелых кроликах-самцах породы шиншилла 
с массой тела 3,0–4,5 кг. Эксперименты на жи-
вотных проводили в соответствии с Европей-
ской конвенцией и директивами по охране 
позвоночных животных, используемых в экс-
перименте 86/609/ЕЕС, а также Хельсинкской 
декларацией и «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных живот-
ных». Работа одобрена локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Алтайский государ-
ственный медицинский университет» МЗ РФ 
(протокол №12 от 12.11.2015).

Животные были разделены на четыре груп-
пы (рис. 1).

Животным первой группы (n=21) в краевую 
вену уха (внутривенно) вводили водный рас-
твор плацебо (3,75 М раствор мочевины, соот-
ветствующий её концентрации в растворе ФМ) 
объёмом 0,5 мл. Далее через 1 ч проводили ла-
паротомию под общей анестезией препаратом 
телазол (фирма «Зоэтис», Россия, внутривенно 
10 мг/кг) и наносили стандартную травму пе-
чени в соответствии с имеющимися рекомен-
дациями [14].

Животным групп со второй по четвёртую 
для подавления агрегационной функции тром-
боцитов в начале эксперимента per os вводили 
смесь растворенных в воде ацетилсалициловой 
кислоты (тромбо АСС®, Ланнахер Хайльмит-
тель ГмбХ, Австрия) в дозе 2,0 мг/кг и клопидо-
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грела (плавикс®, Санофи Винтроп Индустрия, 
Франция) в дозе 8,0 мг/кг. Как известно, ме-
ханизм действия ацетилсалициловой кислоты 
связан с необратимым угнетением циклоокси-
геназы-1 тромбоцитов и последующим умень-
шением синтеза тромбоксана А2. Клопидогрел 
же представляет собой пролекарство, посред-
ством метаболизма в печени превращается 
в свою активную форму и выступает антагони-
стом Р2Y12-рецепторов тромбоцитов [15].

Через 1 ч после приёма указанных антиагре-
гантов животным внутривенно вводили водные 
растворы следующих препаратов: во второй 
группе (n=13) — плацебо объёмом 0,5 мл, в тре-
тьей группе (n=22) — ТК (транексам®, ФГУП 
«Московский эндокринный завод», Россия) 
в дозе 15 мг/кг, в четвёртой группе (n=13) — 
ФМ в дозе 0,25 мг/кг (ООО «Технология- 
Стандарт»).

Животным второй и четвёртой групп через 
1 ч после введения плацебо и ФМ, а животным 
третьей группы через 30 мин наносили стан-
дартную травму печени под общей анестезией 
телазолом и при помощи марлевых салфеток 
оценивали характер паренхиматозного крово-
течения — по объёму кровопотери (% расчёт-
ного объёма циркулирующей крови) с учётом 
массы тела животного, а также по темпу крово-
потери в единицу времени (мг/с) [14].

Для оценки системы гемостаза кровь полу-
чали после надреза краевой вены уха (самотё-
ком) дважды — до введения препаратов и перед 
нанесением травмы печени (см. рис. 1). Кровь 
помещали в пробирки с соответствующими 
стабилизаторами: для подсчёта числа тромбо-
цитов — с калиевой солью этилендиаминтет-
рауксусной кислоты (AQUISEL® K3Е/EDTA 
3K, Aquisel S.L., Испания) в объёме 0,25 мл, для 
изу чения других параметров — с 0,11 М (3,8%) 
раствором цитрата натрия (соотношение крови 
и стабилизатора 9:1) в объёме 5,0 мл. Получение 
богатой и обеднённой тромбоцитами плазмы 
крови проводили по общепринятой методике.

Исследование системы гемостаза предус-
матривало оценку количества тромбоцитов 
в венозной крови на гематологическом ана-
лизаторе Drew-3 (Drew Scientific Inc., Велико-
британия-США) и их агрегационной функции 
с помощью агрегометра Chronolog 490-2D 
(CHRONO-LOG Corporation, США) при ис-
пользовании аденозиндифосфата (АДФ) в кон-
центрации 10 мкМ, определение концентрации 
фибриногена на коагулометре Thrombostat 2 
(Behnk Electronik, Германия) наборами реа-
гентов фирмы «Технология-Стандарт» (Рос-
сия), а также уровня D-димера при помощи 

анализатора-рефлектометра NycoCard Rader II 
(Axis-Shield PoC AS, Норвегия) и тест-систе-
мы NycoCard® D-Dimer (Axis-Shield PoC AS, 
 Норвегия).

Для оценки генерации тромбина исполь-
зовали метод калиброванной автоматизиро-
ванной тромбографии по Н.С. Hemker (2003) 
с применением планшетного флюориметра 
Fluoroskan Ascent (ThermoFisher SCIENTIFIC, 
Финляндия) с программным обеспечением 
Thrombinoscopeтм 3.0.0.26 и наборов реаген-
тов фирмы Thrombinoscope® bv (Нидерланды) 
(PPP-Reagent, Thrombin Calibrator, FluCa-Kit) 
с тканевым фактором в концентрации 5,0 пМ. 
Учитывали следующие показатели теста: 
Lagtime — время инициации образования 
тромбина; ETP — эндогенный тромбиновый 
потенциал; Peak thrombin — пиковая концен-
трация тромбина; ttPeak — время достижения 
пиковой концентрации тромбина; V — ско-
рость образования тромбина.

Проводили тромбоэластометрию стабили-
зированной цитратом натрия крови на тром-
боэластометре ROTEM® Gamma (Pentapharm 
GmbH, Германия) с реагентом Startem в режи-
ме Natem. Определяли следующие показатели: 
CT — время начала коагуляции; CFT — вре-
мя формирования сгустка; угол α — амплитуда 
сгустка; MCF — максимальная твёрдость сгуст-
ка; А10 — амплитуда сгустка через 10 мин.

После остановки кровотечения для гисто-
логического исследования у животных за-
бирали ткань печени, включая всю раневую 
часть и фрагмент неповреждённой поверхно-
сти, с последующей фиксацией в 10% растворе 
нейтрального формалина по Лилли. Проводку 
материала осуществляли по изопропиловому 
спирту с помощью автомата проводки кару-
сельного типа TISSUE-TEK VI PTM6 (Sakkura, 
Япония). Парафинизацию проводили при помо-
щи станции парафиновой заливки TISSUE-TEK 
TEC 5 (Sakkura, Япония).

Гистологические срезы толщиной 4–5 мкм 
получали с использованием полуавтомати-
ческого роторного микротома Accu-Cut SRM 
(Sakkura, Япония), препараты окрашивали ге-
матоксилином и эозином в автомате для авто-
матической окраски микропрепаратов TISSUE-
TEK Prisma (Sakkura, Япония) и заключали 
под плёнку в автомате для автоматического за-
ключения микропрепаратов TISSUE-TEK Film 
(Sakkura, Япония).

Для определения морфологической структу-
ры фибрина в тканях окраску подготовленных 
срезов проводили методом ОКГ (оранжевый Ж, 
кислотный красный 2С и водный голубой) по 
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Д.Д. Зербино и Л.Л. Лукасевич [16] с примене-
нием набора реагентов для определения возрас-
та фибрина (ООО «БВС», Россия).

Подсчёт количества тромбоцитов при мор-
фологических исследованиях осуществляли 
в крупных сосудах венозного или артериально-
го типа, в пяти полях зрения при увеличении 
×1000, под масляной иммерсией микроскопа 
с последующим расчётом среднего числа кле-
ток. Микрофотографирование проводили при 
помощи микроскопа Leica DM 750 E200 с циф-
ровой видеокамерой Leica EC3 (Leica Micro-
systems CMS GmbH, Германия). Морфоме-
трические измерения проводили с помощью 
лицензионного пакета морфометрических про-
грамм «ВидеоТест — Морфология 5.2» (фирма 
«ВидеоТест», Россия).

Животных выводили из опыта путём пере-
дозировки средства для наркоза.

Распределение признаков в выборках оце-
нивали по критерию Шапиро–Уилка. В зависи-
мости от распределения признаков применяли 
t-критерий Стьюдента, U-критерий Манна–
Уитни или W-критерий Уилкоксона. Разли-
чия уровня летальности животных в группах 
устанавливали с помощью точного крите-
рия Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при p <0,05. Обработку экспери-
ментальных данных проводили с использо-
ванием статистической программы MedCalc 
Version 17.9.7 (лицензия BU556-Р12YT-BBS55-
YAH5M-UBE51). Полученные данные пред-
ставлены в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го 
перцентилей (Q): Ме [Q25÷Q75].

Результаты. В целях оценки морфологи-
ческой картины после применения средств, 
обладающих системным гемостатическим дей-
ствием (ТК и ФМ), были исследованы срезы 
раневой поверхности печени, полученные не-
посредственно после спонтанной остановки ра-
невого кровотечения.

Ранее нами были описаны морфологические 
изменения в области травмы печени у животных 
без фармакологического воздействия на систе-
му гемостаза [17]. В настоящей работе эти дан-
ные легли в основу формирования первой груп-
пы (контрольной), где животные получали лишь 
плацебо. Как было отмечено ранее, тромботиче-
ские образования на раневой поверхности в дан-
ной группе определялись в виде тонких наложе-
ний розовой окраски с гладкой поверхностью 
(рис. 2, А), толщиной около 66 мкм (табл. 1). Со-
став этих наложений был представлен преиму-
щественно редко анастомозирующими тонкими 
волокнистыми нитями фибрина, расположенны-
ми параллельно раневой поверхности (показа-
ны стрелками на рис. 2, В). Кроме того, между 
нитями фибрина зарегистрировано включение 
неизменённых эритроцитов, что в целом стало 
предпосылкой для отнесения таких тромботи-
ческих образований к тромбам смешанного вида 
(фибрино-эритроцитарным) [16]. Дополнитель-
но проводили подсчёт количества тромбоцитов 
в просвете крупных сосудов (показаны стрел-
ками на рис. 2, С), количество которых соста-
вило около 73 клеток в поле зрения (см. табл. 1).

В группе животных с фармакологическим 
подавлением функции тромбоцитов, полу-
чивших плацебо (вторая группа), в области 
травмы найдены менее заметные тонкие, глад-
кие, розоватого цвета тромботические массы 
(рис. 3, А), толщина которых составляла около 
48 мкм (см. табл. 1). Эти массы состояли из тон-
ких нитей фибрина розового цвета (отражено 
стрелками на рис. 3, В), которые располагались 
преимущественно параллельно раневой поверх-
ности печени, с редкими анастомозами между 
нитями. При этом толщина волокон фибрина 
увеличилась в 1,6 раза (в сравнении с первой 
группой, см. табл. 1). Кроме того, в тромботи-
ческих массах найдено небольшое количество 
 неизменённых эритроцитов.

Рис. 2. Пример морфологической картины в области раны печени кролика первой группы (плацебо). А — тромботи-
ческие отложения, окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100; В — нити фибрина в тромботических от-
ложениях (показаны стрелками, F — фибрин), окраска на фибрин по ОКГ (оранжевый Ж, кислотный красный 2С 
и водный голубой), увеличение ×400; С — тромбоциты в просвете крупных сосудов в области раны (показаны стрел-
ками, Plt — тромбоциты), окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×1000
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В целом особенности тромботических от-
ложений во второй группе позволили отнести 
их, как и в первой группе, к смешанному виду 
тромба (фибрино-эритроцитарному).

При подсчёте тромбоцитов в просвете круп-
ных сосудов (показаны стрелками на рис. 3, С) 
их количество было в 1,3 раза меньше, чем 
в первой группе, оно составило около 55 кле-
ток в поле зрения (см. табл. 1).

В группе животных, получивших ТК (тре-
тья группа), толщина тромботических отло-
жений была сравнительно больше (рис. 4, А), 
чем в первой и второй группах (соответственно 
в 2,1 и 2,9 раза, см. табл. 1), и составила около 
140 мкм. Тромботическая масса имела бурова-
тый цвет и бугристую поверхность, состояла 
из большого количества преимущественно ге-
молизированных эритроцитов и нитей фибри-
на (показаны стрелками на рис. 4, В). Последние 
были утолщены, проходили преимущественно 
параллельно раневой поверхности печени в раз-

личных направлениях и с формированием не-
значительного количества анастомозов.

Это в целом позволило отнести связан-
ные с травмой тромботические массы в тре-
тьей группе так же, как и в описанных выше 
группах, к тромбам смешанного вида. Отме-
тим также, что наряду с увеличением толщи-
ны тромботических масс найдено и увеличе-
ние толщины фибриновых нитей — в 1,7 раза 
в сравнении со второй группой (см. табл. 1).

В просветах крупных сосудов, отмечено 
большее количество тромбоцитов (показаны 
стрелками на рис. 4, С) в сравнении со второй 
группой, при подсчёте их количество состави-
ло около 84 клеток в поле зрения (см. табл. 1).

У животных, получивших ФМ (четвёртая 
группа), в области травмы определялись мак-
симально выраженные в сравнении с другими 
группами наблюдений (рис. 5, А) бугристые, 
бурого цвета тромботические отложения, их 
толщина составила около 297 мкм (см. табл. 1). 

Таблица 1. Показатели морфометрического исследования гистологических препаратов раны печени

Показатели
Первая группа.
После введения 

плацебо

Вторая группа.
После введения 
антиагрегантов 

и плацебо

Третья группа.
После введения 

антиагрегантов и ТК

Четвёртая группа.
После введения 

антиагрегантов и ФМ

Толщина 
тромботических 
масс, мкм

66,2 [62,7–83,5]

48,8 [38,7–65,6] 140,5 [132,6–170,8] 297,6 [279,4–314,2]

р1–2=0,002; ∆×1,6
р1–3=0,00004; ∆×2,1

р2–3 <0,000001; ∆×2,9
р1–4=0,000001; ∆×4,5
р2–4 <0,000001; ∆×6,1
р3–4 <0,000001; ∆×2,1

Толщина нитей 
фибрина, мкм 0,83 [0,72–0,93]

1,34 [1,18–1,45] 2,24 [1,61–2,80] 3,44 [2,52–3,90]

р1–2=0,003; ∆×1,6 р1–3 <0,000001; ∆×2,7
р2–3=0,00001; ∆×1,7

р1–4 <0,000001; ∆×4,1
р2–4 <0,000001; ∆×2,6
р3–4=0,000007; ∆×1,5

Количество 
тромбоцитов, 
число/п.з.

73,5 [61,0–90,8]

55,0 [50,8–60,0] 84,0 [82,0–89,5] 150,0 [113,5–201,0]

р1–2=0,016; ∆×1,3 р1–3=0,091
р2–3=0,0003; ∆×1,5

р1–4=0,005; ∆×2,0
р2–4=0,001; ∆×2,7
р3–4=0,029; ∆×1,8

Примечание: р — уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей; п.з. — поле зрения; 
ТК — транексамовая кислота; ФМ — фибрин-мономер; Δ — разница показателей.

Рис. 3. Пример морфологической картины в области раны печени кролика второй группы (антиагреганты и плацебо). 
А — тромботические отложения, окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100; В — нити фибрина в тром-
ботических отложениях (показаны стрелками, F — фибрин), окраска на фибрин по ОКГ (оранжевый Ж, кислотный 
красный 2С и водный голубой), увеличение ×400; С — тромбоциты в просвете крупных сосудов в области раны (по-
казаны стрелками, Plt — тромбоциты), окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×1000
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Тромботические массы состояли из большого 
количества гемолизированных эритроцитов и 
толстых грубых нитей фибрина, которые про-
ходили преимущественно параллельно раневой 
поверхности и образовывали значительное ко-
личество анастомозов (показаны стрелками на 
рис. 5, В). Отмечено увеличение толщины фи-
бриновых нитей в сравнении с первой, второй 
и третьей группами — соответственно в 4,5, 6,1 
и 2,1 раза (см. табл. 1).

Данная морфологическая картина, так же 
как и в предыдущих группах, дала возмож-
ность отнести тромботические образования 
в области раны к тромбам смешанного вида.

В исследованных препаратах количество 
тромбоцитов в просветах крупных сосудов 
(показаны стрелками на рис. 5, С) было мак-
симальным по сравнению с другими группа-
ми и составило около 150 клеток в поле зрения 
(см. табл. 1).

Выявленные межгрупповые различия по 
морфологической картине ткани печени в об-
ласти раневой поверхности сочетались с из-
менениями показателей системы гемостаза 
в венозной крови и её плазме. Соответствую-
щие результаты, полученные в группах наблю-
дений, представлены в табл. 2.

Можно видеть, что применение двойной 
антиагрегантной терапии приводило к ожи-
даемому снижению агрегации тромбоцитов 
(АДФ-индуцированной) во второй, третьей 
и четвёртой группах в 4,5, 3,0 и 16,6 раза со-
ответственно. Данные наблюдения во второй 
и четвёртой группах сопровождались также 
снижением как хронометрических (СТ, CFT), 
так и плотностных показателей при образова-
нии сгустка (угол α, MCF и А10) в процессе 
проведения тромбоэластометрии крови, что, 
однако, не было характерно для третьей груп-
пы, где в качестве гемостатического препарата 
применяли ТК. В этой же группе было отме-

чено 10-кратное увеличение уровня D-димера, 
что не вполне объяснимо, поскольку усиле-
ния генерации тромбина по тесту калиброван-
ной тромбографии в плазме венозной крови 
выявлено не было во всех проведённых экс-
периментах.

Обсуждение. По результатам проведённого 
исследования во второй группе животных, по-
лучивших антиагрегантные препараты, была 
отмечена повышенная кровопотеря (на 40% 
в сравнении с первой группой, р=0,040) в со-
четании с высокой летальностью животных 
(53,9%; табл. 3), что было вполне ожидаемо 
в связи со снижением агрегационной функции 
тромбоцитов (в 4,5 раза) и ряда показателей 
тромбоэластометрии (см. табл. 2). Морфологи-
ческая картина в области нанесения травмы — 
формирование небольших тромботических 
масс, состоящих из нитей фибрина и неизме-
нённых эритроцитов, со сниженным количе-
ством тромбоцитов в просветах крупных со-
судов рядом с травмой. В данном случае она 
соответствовала приросту кровопотери.

В случае использования ТК, одно из кли-
нических показаний к применению которой — 
кровоточивость при тромбоцитопатии/тромбо-
цитопении [18], несмотря на фармакологически 
обусловленное подавление функции тромбо-
цитов, найдено снижение посттравматической 
кровопотери как по объёму (в 2,5 раза — с 14,1 
до 5,7%; р=0,005), так и по темпу (в 2,7 раза — 
с 16,4 до 6,2 мг/с; р=0,006) в сравнении со вто-
рой группой. Исходя из данных морфологиче-
ского исследования печени, последнее, по всей 
видимости, обеспечивалось увеличением тол-
щины как тромботических отложений, так и са-
мих нитей фибрина на раневой поверхности.

Интересно, что введение ТК и уменьшение 
кровопотери у таких животных сопровожда-
лись близкими к исходным (нормальным) пока-
зателям тромбоэластометрии. Вероятно, в этом 

Рис. 4. Пример морфологической картины в области раны печени кролика третьей группы (антиагреганты и транек-
самовая кислота). А — тромботические отложения, окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100; В — нити 
фибрина в тромботических отложениях (показаны стрелками, F — фибрин), окраска на фибрин по ОКГ (оранже-
вый Ж, кислотный красный 2С и водный голубой), увеличение ×400; С — тромбоциты в просвете крупных сосудов 
в области раны (показаны стрелками, Plt — тромбоциты), окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×1000
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Таблица 3. Показатели посттравматической кровопотери в группах экспериментальных животных

Показатели
Первая группа.
После введения 

 плацебо

Вторая группа.
После введения анти-
агрегантов и плацебо

Третья группа.
После введения анти-

агрегантов и ТК

Четвёртая группа.
После введения анти-

агрегантов и ФМ

Объём кровопотери, 
% объёма циркули-
рующей крови

10,1 [4,3÷16,3]

14,1 [12,0÷18,8] 5,7 [2,8÷11,3] 2,1 [1,8÷5,4]

р1–2=0,040, ∆×1,4 р1–3=0,189
р2–3=0,005; ∆×2,5

р1–4=0,008; ∆×4,8
р2–4=0,00002; ∆×6,7

р3–4=0,058

Темп кровопотери, 
мг/с 25,7 [7,1÷36,5]

16,4 [10,8÷33,7] 6,2 [4,5÷8,6] 7,0 [4,5÷8,2]

р1–2=0,685 р1–3=0,012; ∆×4,1
р2–3=0,006; ∆×2,7

р1–4=0,032; ∆×3,7
р2–4=0,002; ∆×2,3

р3–4=0,959

Летальность, коли-
чество особей 0 (0%) из 21

7 (53,9%) из 13 4 (20%) из 22 0 (0%) из 13

р1–2=0,0003 р1–3=0,108
р2–3=0,057

р1–4=0,400
р2–4=0,005
р3–4=0,274

Примечания: р — уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей; ТК — транексамовая 
кислота; ФМ — фибрин-мономер; Δ — разница показателей.

случае мы имеем дело с изменением гемостати-
ческого равновесия в сторону тромбообразова-
ния — вследствие уменьшения интенсивности 
плазмин-зависимого фибринолиза. В качестве 
косвенного доказательства данного положения 
можно принять многократное увеличение уров-
ня D-димера, происхождение которого, воз-
можно, связано с неплазминовым механизмом 
фибринолиза, обусловленным эластазой и ка-
тепсином G. Последние, как было показано ра-
нее, способны самостоятельно разрушать фи-
брин, усиливая действие плазмина [19, 20].

К новым знаниям, на наш взгляд, в настоя-
щей статье относится феномен локального мас-
сивного тромбообразования в ране под дей-
ствием ФМ, введённого внутривенно в дозе 
0,25 мг/кг. Данная закономерность приводила 
к сверхкомпенсированному снижению объё-
ма и темпа кровопотери (по объёму кровопоте-
ри — с 14,1 до 2,1% в сравнении со второй груп-
пой; р=0,00002). Следствием последнего стало 

отсутствие летальных исходов на протяжении 
эксперимента. При микроскопии тромботи-
ческие массы, как и в других группах наблю-
дений, имели смешанный характер (фибрино- 
эритроцитарный тип), с гемолизированными 
эритроцитами, однако, помимо утолщения этих 
масс, у животных, получивших ФМ, найдено 
относительно большее увеличение толщины 
фибриновых нитей, богатых анастомозами.

Ещё одной закономерностью было сохране-
ние в просветах крупных сосудов сравнительно 
большего количества тромбоцитов, что свиде-
тельствует, вероятно, в пользу их низкой «за-
интересованности» в идущих процессах тром-
бообразования в ране. К этому можно добавить 
тот факт, что интенсивное тромбообразование 
при использовании экзогенного ФМ происхо-
дило на фоне сравнительно наименьшей ак-
тивности (по измерению АДФ-агрегации и по-
казателям тромбоэластометрии) тромбоцитов 
в венозном кровотоке.

Рис. 5. Пример морфологической картины в области раны печени кролика четвёртой группы (антиагреганты и фи-
брин-мономер). А — тромботические отложения, окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100; В — нити 
фибрина в тромботических отложениях (показаны стрелками, F — фибрин), окраска на фибрин по ОКГ (оранже-
вый Ж, кислотный красный 2С и водный голубой), увеличение ×400; С — тромбоциты в просвете крупных сосудов 
в области раны (показаны стрелками, Plt — тромбоциты), окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×1000

A B C
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Недостатком настоящей работы видится то 
обстоятельство, что мы не смогли убедитель-
но объяснить ряд фактов (увеличение коли-
чества D-димера на фоне действия ТК и его 
образование без усиления генерации тромби-
на в соответствующей группе животных), одна-
ко объективным остаётся установленный факт 
локального гемостатического действия ФМ при 
его системном введении, в том числе на фоне 
снижения коагуляционного по тенциала.

ВЫВОД
Морфологические особенности прираневого 
гемостатического эффекта транексамовой кис-
лоты и низкодозированного фибрин-мономера 
имеют ряд различий, несмотря на близость до-
стигаемых результатов по минимизации крово-
потери (в условиях фармакологически обуслов-
ленного подавления функции тром боцитов).
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