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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  В опубликованных нами ранее исследованиях была продемон-
стрирована высокая гемостатическая активность низкой дозы экзогенного 
фибрин-мономера (ФМ) при его системном введении на модели дозированной 
травмы печени при предварительном угнетении агрегационной функции 
тромбоцитов. Однако анализ участия тромбоцитов в механизмах локаль-
ного фибринообразования не анализировался.
Цель исследования.  Провести сравнительный анализ клеточного состава 
венозной и раневой крови, а также крови в прираневых сосудах для оценки 
вклада тромбоцитов в обеспечение гемостатического эффекта экзогенно 
введённого ФМ при дозированной травме печени в условиях фармакологи-
чески обусловленной тромбоцитопатии.
Методы.  На модели дозированной травмы печени у кроликов после угне-
тения агрегационной функции тромбоцитов ацетилсалициловой кислотой 
в сочетании с клопидогрелом оценивали влияние введения ФМ в сравнении 
с применением транексамовой кислоты (ТК). Изучали количество тромбо-
цитов в мазках венозной и раневой крови, а также в содержимом прираневых 
сосудов.
Результаты.  Установлено, что при системном введении экзогенного ФМ 
количество тромбоцитов в мазках, полученных из раневой крови, снижается 
на 17,2 % в сравнении со свободно циркулирующей венозной кровью. Тромбо-
циты в раневой крови образуют агрегаты и находятся в активированном 
состоянии. В прираневых сосудах количество этих клеток было максималь-
ным (150 в поле зрения) по сравнению с числом этих клеток в группах плацебо 
и с применением ТК (55 и 84 в поле зрения соответственно). Также в раневой 
крови встречались эритроциты с изменёнными формами – эхиноциты, 
шизоциты, стоматоциты и овалоциты.
Заключение.  Системное введение экзогенного ФМ влияет на перераспреде-
ление тромбоцитов между системным кровотоком, прираневыми сосудами 
и раневой кровью, определяя его гемостатический эффект и локальное 
прираневое фибринообразование при дозированной травме печени. Предпо-
лагается наличие рецепторно-опосредованного привлечения тромбоцитов 
за счёт ФМ в прираневых сосудах с участием повреждённых эритроцитов.

Ключевые слова:  фибрин-мономер, ацетилсалициловая кислота, клопи-
догрел, транексамовая кислота, тромбоциты, остановка кровотечения
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ABSTRACT

Background.  In our previously published studies, we demonstrated a high he-
mostatic activity of a  low dose of exogenous fibrin monomer during its systemic 
administration in a model of dosed liver injury with preliminary inhibition of platelet 
aggregation. However, the analysis of platelet involvement in the mechanisms of lo-
cal fibrin formation has not been analyzed.
The aim of the study.  To conduct a comparative analysis of the cellular composi-
tion of venous and wound blood, as well as blood in the wound vessels to assess 
the contribution of platelets to the hemostatic effect of exogenously administered 
fibrin monomers in dosed liver injury under conditions of pharmacologically deter-
mined thrombocytopathy.
Methods.  In a model of dosed liver injury in rabbits after inhibition of platelet 
aggregation by  acetylsalicylic acid in combination with clopidogrel, the effect 
of the administration of fibrin monomer was evaluated in comparison with the use 
of tranexamic acid. We studied the number of platelets in venous and wound blood 
smears, as well as in the contents of wound vessels.
Results.  It has been established that with the systemic administration of exogenous 
fibrin monomer, the number of platelets in wound blood smears decreases by 17.2 % 
in comparison with free circulating venous blood. Platelets in wound blood form 
aggregates and are in an activated state. In the wound vessels, the number of these 
cells was maximum (150 per lower field) compared with the number of platelets 
in the placebo and tranexamic acid groups (55 and 84 per lower field, respectively). 
Also in the wound blood, erythrocytes with altered forms (echinocytes, schistocytes, 
stomatocytes and ovalocytes) were found.
Conclusion.  Systemic administration of exogenous fibrin monomer affects the re-
distribution of platelets between the systemic circulation, wound vessels and wound 
blood, determining its hemostatic effect and local wound fibrin formation in dosed 
liver injury. The presence of  receptor-mediated platelets recruitment due to fibrin 
monomer in the wound vessels with the  participation of damaged erythrocytes 
is assumed.

Key words:  fibrin monomer, acetylsalicylic acid, clopidogrel, tranexamic acid, 
platelets, hemorrhage control
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ОБОСНОВАНИЕ

Представления о системе гемостаза как о многоком-
понентной каскадной реакции, направленной на обра-
зование нитей фибрина, с участием факторов свёрты-
вания, клеток эндотелия и форменных элементов кро-
ви претерпевают в последние годы определённые из-
менения. Прежде всего, это касается вопросов регуля-
ции данного сложного процесса.

В основу современных подходов к изучению регуля-
ции свёртывания крови легли исследования простран-
ственного тромбогенеза в условиях in  vitro [1], а так-
же «клеточная теория» M. Hoffman и D.M. Monroe [2–4], 
в рамках развития которой могут быть рассмотрены но-
вые данные, полученные при анализе влияния одного 
из производного фибриногена – дез-ААВВ-фибриногена 
(фибрин-мономер (ФМ)) – на систему гемостаза в физи-
ологических условиях, а также при фармакологически 
обусловленном подавлении реакций свёртывания кро-
ви. Ранее выполненные исследования в нашей лабора-
тории показали наличие уникальных гемостатических 
и гемостазиологических эффектов при системном вве-
дении ФМ без активации реакций свёртывания крови 
и патологического тромбообразования [5, 6].

С нашей точки зрения, обнаруженные регуляторные 
эффекты ФМ реализуются вне множества коагуляцион-
ных реакций, приводящих к образованию тромбина, 
но предшествующих фибринообразованию. На это ука-
зывают исследования, проведённые в  условиях опос-
редованного ингибирования тромбина нефракциони-
рованным гепарином [7, 8], а также при прямом пода-
влении дабигатраном [9]. В обеих экспериментальных 
моделях ФМ продемонстрировал эффект минимизации 
посттравматической кровопотери. При этом он способ-
ствовал локальному фибринообразованию без коррек-
ции гипокоагуляции, обусловленной введением анти-
коагулянтов.

Опираясь на представленные выше результаты, на-
шей исследовательской группой было выдвинуто пред-
положение о том, что механизмы гемостатического эф-
фекта ФМ реализуются с участием клеток крови, прежде 
всего, тромбоцитов, несмотря на  фармакологическое 
подавление их функциональной активности. На послед-
нее указывают результаты проведённых исследований 
с применением двойной антитромбоцитарной терапии 
и коррекцией посттравматического кровотечения тра-
нексамовой кислотой (ТК) или ФМ [10]. В данной рабо-
те была продемонстрирована высокая локальная гемо-
статическая активность ФМ, сравнимая с эффектами ТК, 
при  сопутствующем 16-кратном снижении интенсив-
ности АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
в сравнении с контрольными значениями. В этой же се-
рии экспериментов проводился морфологический ана-
лиз тканей в области нанесения травмы, где была выяв-
лена высокая активность прираневого фибринообразо-
вания [11]. В приведённых выше материалах не было уде-
лено достаточного внимания оценке закономерности 
перераспределения тромбоцитов между венозной и ра-
невой кровью, что  представляется необходимым для 

возможной расшифровки механизмов гемостатическо-
го эффекта ФМ in vivo.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести сравнительный анализ клеточного соста-
ва венозной и раневой крови, а также крови в приране-
вых сосудах для оценки вклада тромбоцитов в обеспе-
чение гемостатического эффекта экзогенно введённо-
го фибрин-мономера при дозированной травме пече-
ни в условиях фармакологически обусловленной тром-
боцитопатии.

МЕТОДЫ

Исследование было проведено на 48 здоровых поло-
возрелых кроликах-самцах породы «Шиншилла» массой 
3,0–4,5 кг. Эксперименты на животных проводили в со-
ответствии с Европейской конвенцией и директивами 
по охране позвоночных животных, используемых в экс-
перименте 86/609/ЕЕС, а также Хельсинкской деклараци-
ей Всемирной медицинской ассоциации и «Правилами 
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных». Работа была одобрена локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО «Алтайский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России (про-
токол № 12 от 12.11.2015).

Для подавления агрегационной функции тромбоци-
тов всем животным per os вводилась смесь растворённых 
в воде ацетилсалициловой кислоты (Тромбо АСС®; Ланна-
хер Хайльмиттель ГмбХ, Австрия) в дозе 2,0 мг/кг и кло-
пидогреля (Плавикс®; Санофи Винтроп Индустрия, Фран-
ция) в дозе 8,0 мг/кг. Как известно, ацетилсалициловая 
кислота вызывает угнетение циклооксигеназы-1 тромбо-
цитов и последующее уменьшение продукции тромбок-
сана А2. Клопидогрел же, в свою очередь, представляет 
собой про-лекарство, посредством метаболизма в пече-
ни трансформируется в свою активную форму и высту-
пает антагонистом Р2Y12-рецепторов тромбоцитов [12].

Далее все животные были разделены на три груп-
пы при помощи метода случайных чисел. По истечении 
1 часа после приёма указанных антиагрегантов живот-
ным в краевую вену уха внутривенно (в/в) вводили во-
дные растворы следующих препаратов: в группе №  1 
(n = 13) – раствор плацебо (3,75 М раствор мочевины, 
соответствующий её концентрации в растворе ФМ) объ-
ёмом 0,5 мл; в группе № 2 (n = 22) – раствор транекса-
мовой кислоты (Транексам®; ФГУП «Московский эндо-
кринный завод», Россия) в дозе 15 мг/кг; в группе № 3 
(n = 13) – ФМ в дозе 0,25 мг/кг (ООО «Технология-Стан-
дарт», Россия). Животным групп № 1 и № 3 через 1 час 
после введения плацебо и ФМ, а животным группы № 2 – 
через 30 мин – под общей анестезией препаратом «Те-
лазол» (Зоэтис, Россия; в/в 10  мг/кг) выполняли стан-
дартную травму печени в соответствии с имеющими-
ся рекомендациями [13]. Как было показано ранее, ФМ 
максимально проявлял свои эффекты при его  введе-
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нии за 1 час до нанесения травмы [6]. По данным про-
изводителя, при высоком риске развития кровотечения 
транексамовую кислоту вводят в системный кровоток 
за 20–30 мин до вмешательства (Инструкция по приме-
нению, ЛСР-001709/07).

Для определения морфологии эритроцитов, количе-
ства и агрегационной функции тромбоцитов у животных 
получали кровь после надреза краевой вены уха (само-
тёком) дважды – до введения препаратов гемостатиче-
ского действия или плацебо и перед нанесением трав-
мы печени. Для оценки агрегационной функции тромбо-
цитов кровь помещали в пластиковые пробирки, содер-
жащие 0,11 М (3,8 %) раствор цитрата натрия (соотноше-
ние крови и стабилизатора 9:1). Получение обогащённой 
тромбоцитами плазмы крови проводили по общеприня-
той методике. Оценка агрегации в ней тромбоцитов про-
водилась на агрегометре Chronolog  490-2D (CHRONO-
LOG Corporation, США) при  использовании в качестве 
агониста агрегации аденозиндифосфата (АДФ) в исход-
ной концентрации 10 мкМ.

Для подсчёта числа тромбоцитов и оценки мор-
фологии эритроцитов получали мазки крови, забран-
ной из краевой вены уха, а также крови, выделяющейся 
на раневой поверхности спустя 3–5 мин после нанесе-
ния травмы. Мазки окрашивали по Романовскому – Гим-
зе с  последующим иммерсионным масляным микро-
скопированием на бинокулярном микроскопе Nikon 
Eclipse E-200/F с камерой Nikon Digital Sight 1000 (Nikon, 
Япония) при суммарном оптическом увеличении ×1000. 
В мазках оценивались количество тромбоцитов по Фо-
нио (× 109/л), их морфологические характеристики (фор-
ма, наличие гранул и включений), а также наличие агре-
гатов этих клеток. Наряду с этим оценивалась морфоло-
гия эритроцитов (размер и форма).

После спонтанной остановки посттравматического 
кровотечения в рамках гистологических исследований 
забиралась ткань печени, включая раневую её  часть 
и фрагмент неповреждённой поверхности, с последу-
ющей фиксацией в 10%-м растворе нейтрального фор-
малина по Лилли. Проводку материала осуществляли 
по изопропиловому спирту с помощью автомата про-
водки карусельного типа TISSUE-TEK VI PTM6 (Sakkura, 

Япония). Парафинизацию проводили при помощи стан-
ции парафиновой заливки TISSUE-TEK TEC  5 (Sakkura, 
Япония). Гистологические срезы толщиной 4–5 мкм по-
лучали с использованием полуавтоматического ротор-
ного микротома Accu-Cut SRM (Sakkura, Япония), пре-
параты окрашивали гематоксилином и эозином в авто-
мате для окраски микропрепаратов TISSUE-TEK Prisma 
с заключением под плёнку в автомате TISSUE-TEK Film 
(Sakkura, Япония). Подсчёт количества тромбоцитов 
(число в поле зрения) осуществляли в микропрепара-
тах, включающих крупные сосуды венозного или  ар-
териального типов, в пяти полях зрения при увеличе-
нии ×1000, под масляной иммерсией с последующим 
расчётом среднего числа клеток в полях зрения. Ми-
крофотографию проводили при помощи микроскопа 
Leica DM 750 E200 с цифровой видеокамерой Leica EC3 
(Leica Microsystems CMS GmbH, Германия). Анализ изо-
бражения проводили с помощью программы «Image 
Tool 3.0».

Распределение признаков в выборках оценивали 
по критерию Шапиро – Уилка. В зависимости от распре-
деления признаков применяли t-критерий Стьюдента, 
U-критерий Манна – Уитни или W-критерий Вилкоксона. 
Различия уровня летальности животных в группах уста-
навливали с помощью точного критерия Фишера. Раз-
личия считали статистически значимыми при p ≤ 0,05. 
Обработку экспериментальных данных проводили с ис-
пользованием статистической программы MedCalc 17.9.7 
(лицензия BU556-Р12YT-BBS55-YAH5M-UBE51). Получен-
ные данные представлены в виде медианы (Ме), 25-го 
и 75-го перцентилей (Q): Ме [Q25÷Q75].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Применение двойной антиагрегантной терапии 
у животных приводило к ожидаемому снижению интен-
сивности АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
венозной крови в группах наблюдений № 1, № 2 и № 3 – 
в 4,5, 3,0 и 16,6 раза соответственно (табл. 1).

Наряду с этим в группе контроля (группа № 1) число 
тромбоцитов в системном кровотоке после введения ан-

Показатели

Группа № 1 
Антиагреганты и плацебо

Группа № 2 
Антиагреганты и ТК

Группа № 3 
Антиагреганты и ФМ

до 
введения 

(1а)

после введения 
(1б)

до введения 
(2а)

после введения 
(2б)

до введения 
(3а)

после введения 
(3б)

АДФ-индуцированная 
агрегация  
тромбоцитов, %

20,1  
[18,4÷45,9]

4,5 [0,6÷7,0]
р1а–1б = 0,001; 

∆1а–1б = –4,5 раза

24,0  
[19,0÷46,5]

8,0 [4,9÷10,1]
р2а–2б < 0,001; 

∆2а–2б = –3,0 раза

19,9  
[13,3÷20,1]

1,2 [1,0÷2,0]
р3а–3б = 0,001; 

∆3а–3б = –16,6 раза
Примечание.  р – уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей; Δ – разница показателей.

Т А Б Л И Ц А   1
ПОКАЗАТЕЛИ АГРЕГАЦИОННОЙ ФУНКЦИИ 
ТРОМБОЦИТОВ В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ГРУППАХ 
ЖИВОТНЫХ, МЕ [Q25÷Q75]

T A B L E   1
INDICATORS OF PLATELET AGGREGATION 
IN THE EXPERIMENTAL ANIMAL GROUPS, МЕ [Q25÷Q75]
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тиагрегантов и плацебо умеренно снижалось (на 19,8 %) 
в сравнении с исходным значением (табл. 2).

Данные клетки находились, как правило, в неак-
тивном состоянии, их агрегаты отсутствовали (рис. 1а). 
В  редких случаях встречались единичные активиро-
ванные тромбоциты (до 1–3 в  поле зрения). Внешний 
вид эритроцитов в системной циркуляции был без осо-

бенностей. В раневой крови число тромбоцитов оказа-
лось на 32,8 % меньше, чем в циркулирующей венозной 
крови перед травматическим воздействием, и на 46,0 % 
меньше аналогичного показателя перед введением ан-
тиагрегантов. В крови из раны тромбоциты визуализи-
ровались в активированном, частично агрегированном 
состоянии. Гранулы кровяных пластинок были плотно 

Т А Б Л И Ц А   2
ПОКАЗАТЕЛИ ЧИСЛА ТРОМБОЦИТОВ В СИСТЕМНОМ 
КРОВОТОКЕ, РАНЕВОЙ КРОВИ И В СОСУДАХ РЯДОМ 
С РАНЕВОЙ ПОВЕРХНОСТЬЮ, МЕ [Q25÷Q75]

T A B L E   2
INDICATORS OF PLATELET COUNT IN SYSTEMIC BLOOD, 
INJURY BLOOD AND IN THE VESSELS NEAR THE WOUND 
SURFACE, МЕ [Q25÷Q75]

Группы

Число тромбоцитов в венозной 
крови (в мазке) Число тромбоцитов 

в раневой крови (в мазке), 
число/п. з. (в)

Число тромбоцитов 
в крупных сосудах вблизи 

раневой поверхности 
(морфометрия на срезе), 

число/п. з. (г)

до введения 
препаратов, 

число/п. з. (а)

после введения 
препаратов, 

число/п. з. (б)

Группа № 1  
Антиагреганты 
и плацебо

605,0 
[571,3÷648,5]

485,0  
[436,0÷540,0]

р1а–1б = 0,028;  
Δ = –19,8 %

327,0  
[273,0÷419,5]

р1б–1в = 0,008; Δ = –32,6 %
р1а–1в = 0,028; Δ = –46,0 %

55,0  
[50,8÷60,0]

Группа № 2 
Антиагреганты 
и транексамовая 
кислота

574,5 
[531,3÷648,5]

597,0  
[451,8÷708,5]
р2а–2б = 0,754
р1б–2б = 0,109

602,0  
[403,0÷841,5]
р2б–2в = 0,695
р2а–2в = 0,388

84,0  
[82,0÷89,5]

р1г–2г = 0,0003; Δ = +52,7 %

Группа № 3 
Антиагреганты  
и фибрин-мономер

514,0 
[477,8÷560,5]

530,0 
[470,5÷546,0]
р3а–3б = 0,756
р1б–3б = 0,403

439,0  
[427,0÷443,0]

р3б–3в = 0,021; Δ = –17,2 %
р3а–3в = 0,028; Δ = –13,8 %

150,0  
[113,5÷201,0]

р1г–3г = 0,001; Δ = +172,7 %
р2г–3г = 0,029; Δ = +78,5 %

Примечание.  р – уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей; п. з. – поле зрения; Δ – разница показателей.

РИС. 1.  
Визуализация крови кролика из группы № 1 (антиагреган-
ты и плацебо): а – мазок крови из системного кровотока по-
сле введения препаратов (в наличии неизменённые эритро-
циты и тромбоциты: Plt – неактивированные тромбоци-
ты; RBC – нормальные эритроциты); б – мазок из раневой 
крови (в наличии изменённая морфология клеток: Agr – агре-
гат тромбоцитов; Plt(а) – активированные тромбоциты; 
RBC(e) – эритроцит изменённой формы (эхиноцит)). Здесь 
и далее: окраска мазков по Романовскому – Гимзе; световая 
микроскопия, ув. × 100.

FIG. 1.   
Visualization of rabbit blood from group No. 1 (antiplatelets 
and placebo): а – systemic blood smear after drug administration 
(non-lysed red blood cells and platelets: Plt – non-activated plate-
lets; RBC – normal red blood cells); б – injury blood smear  
(modified cell morphology: Agr – platelet aggregate; Plt(a) – acti-
vated platelets; RBC(e) – lysed red blood cell (echinocyte)). Herein-
after: Romanovsky – Giemsa staining; light microscopy, magnifica-
tion × 100.

       
			        а 							              б
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«конденсированными» (плотное прилегание друг к дру-
гу), что также свидетельствовало об активации этих кле-
ток. Количество тромбоцитов в агрегатах варьировало 
в пределах от 6 до 10 клеток (рис. 1б). В ходе оценки мор-
фологии эритроцитов в раневой крови отмечалось на-
личие эхиноцитов до 5–8 штук (в поле зрения), единич-
ных шизоцитов, стоматоцитов и овалоцитов. При гисто-
логическом анализе печеночной паренхимы было выяв-
лено, что в сосудах рядом с раневой поверхностью ко-
личество тромбоцитов составляло порядка 55  клеток 
в поле зрения.

В группе животных, получивших наряду с анти-
агрегантами ингибитор фибринолиза (группа №  2), 
в системном кровотоке число тромбоцитов остава-
лось стабильным как до, так и после применения ТК 
(табл.  2). Тромбоциты при микроскопии находились 
преимущественно в  неактивном состоянии, без ви-
димой агрегации (рис.  2а). Внешний вид эритроци-
тов также соответствовал физиологической норме, 
хотя присутствовали единичные эхиноциты в поле 
зрения. В раневой крови число тромбоцитов стати-
стически значимо не отличалось от количества кро-
вяных пластинок в циркулирующей венозной кро-
ви, взятой перед травмой. При визуализации в ране-
вой крови наблюдались активированные тромбоци-
ты, а их гранулы были плотно «конденсированными». 
Наряду с  этим выявлялись тромбоцитарные агрега-
ты, включающие в себя от 2 до 20 клеток (рис. 2б). Из-
менения со стороны морфологии эритроцитов каса-
лись образования большого количества эхиноцитов 
(25–30 клеток в поле зрения). При морфометрии тка-
ни печени было найдено, что в сосудах рядом с ране-
вой поверхностью количество тромбоцитов состав-
ляло порядка 84 клеток в поле зрения.

В группе животных, получивших наряду с анти-
агрегантами экзогенный фибрин-мономер (группа 
№ 3), количество тромбоцитов в системном кровото-
ке оставалось неизменным вне зависимости от фарма-
кологических воздействий (табл. 2). Они находились 
преимущественно в неактивном состоянии, агрегаты 
кровяных пластинок не наблюдались (рис. 3а). Внеш-
ний вид эритроцитов в системном кровотоке практи-
чески не отличался от физиологической нормы, хотя 
среди эритроцитов встречались эхиноциты по 10–15 
в поле зрения. В системном кровотоке число тром-
боцитов было на 17,2 % больше, чем в раневой кро-
ви. Там же были найдены активированные и агреги-
рованные тромбоциты с плотно «конденсированны-
ми» гранулами. Число тромбоцитов в агрегатах ва-
рьировало в пределах от 5 до 9 клеток (рис. 3б). Сре-
ди эритроцитов встречались единичные эхиноциты, 
овалоциты и шизоциты (до 3 в поле зрения). При ми-
кроскопии гистологических препаратов внутри при-
раневых сосудов содержалось около 150 тромбоци-
тов в поле зрения.

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведённого исследования нами 
была воспроизведена модель коагулопатии, вызван-
ная пероральным приёмом двух антиагрегантов с раз-
ным механизмом действия. Подтверждением тому 
служило снижение АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов у  животных во всех эксперименталь-
ных группах.

После применения антиагрегантов количество 
тромбоцитов в системном венозном кровотоке у живот-

РИС. 2.  
Визуализация крови кролика из группы № 2 (антиагреган-
ты и транексамовая кислота): а – мазок крови из системно-
го кровотока после введения препаратов (в наличии неизме-
нённые эритроциты и тромбоциты: Plt – не активирован-
ные тромбоциты; RBC – нормальные эритроциты); б – ма-
зок из раневой крови (в наличии изменённая морфология кле-
ток: Agr – агрегат тромбоцитов; Plt(а) – активированные 
тромбоциты; RBC(e) – эритроцит изменённой формы (эхи-
ноцит)).

FIG. 2.  
Visualization of rabbit blood from group No. 2 (antiplatelets 
and tranexamic acid): а – systemic blood smear after drug admin-
istration (non-lysed red blood cells and platelets: Plt – non-activat-
ed platelets; RBC – normal red blood cells); б – injury blood smear 
(modified cell morphology: Agr – platelet aggregate; Plt(a) – acti-
vated platelets; RBC(e) – lysed red blood cell (echinocyte))

       
			        а 							              б
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ных, получивших ТК или ФМ, не изменялось. Напротив, 
в контрольной группе (без использования системных 
гемостатиков) число кровяных пластинок в системной 
циркуляции статистически значимо снижалось от ис-
ходного уровня, что соответствует данным, получен-
ным в работе О.Д. Остроумовой и соавт. [14]. Причём 
тромбоциты системного кровотока во всех группах на-
ходились в неактивном состоянии, образования агре-
гатов в мазках не наблюдалось.

Важным аспектом, необходимым для изучения ме-
ханизмов локального гемостаза при  применении ФМ, 
на  наш взгляд, стало исследование клеточного соста-
ва раневой крови и прираневых сосудов. Определено, 
что  в  группе с ТК количество тромбоцитов в раневой 
крови оставалось неизменным, в сравнении с числом 
этих клеток в системной циркуляции. Напротив, в груп-
пах с плацебо и ФМ раневая кровь в сравнении с систем-
ным кровотоком содержала меньшее количество кро-
вяных пластинок. Тромбоциты раневой крови во всех 
наблюдаемых группах находились в активированном 
состоянии, с плотно «конденсированными» гранулами, 
и образовывали агрегаты, что естественно для травма-
тического воздействия. Как известно, процесс сближе-
ния гранул (конденсация) тромбоцитов приводит к из-
менению формы тромбоцитов, уплощению их цитоплаз-
мы и сигнализирует о готовности к образованию тромба 
[15]. Относительно большее количество клеток в агре-
гатах наблюдалось в группе с ТК.

С нашей точки зрения, число тромбоцитов в прира-
невых сосудах при гистологическом исследовании ми-
кропрепаратов раневой поверхности печени может от-
ражать степень привлечения клеток из общей циркуля-
ции к зоне травмы. Наименьшее количество кровяных 
пластинок в этих сосудах наблюдалось в группе контро-
ля, тогда как максимальное их значение было зафикси-
ровано в группе с ФМ – в 2,7 раза.

С другой стороны, снижение количества тромбоци-
тов в раневой крови может объясняться вовлечением их 
в процесс локального тромбообразования. Для объяс-
нения этого явления можно обратиться к результатам 
ранее проведённых нами исследований [11]. Так, в груп-
пе с применением плацебо и антиагрегантов мы наблю-
дали малоинтенсивное образование тромботических 
масс в области нанесения травмы, состоящих из нитей 
фибрина и неизменённых эритроцитов. Напротив, ис-
пользование ТК и ФМ на фоне фармакологически ин-
дуцированной тромбоцитопатии приводило к увели-
чению толщины тромботических раневых отложений 
(с максимальным значением в группе с ФМ) и нитей фи-
брина в их составе.

Таким образом, применение современных антиагре-
гантов не сопровождалось привлечением тромбоцитов 
к раневой поверхности и включением их в процесс ло-
кального образования тромба. Аналогичный вывод мож-
но сделать в отношении группы, получившей ТК. Как из-
вестно, ТК применяется при повышенной кровоточиво-
сти, связанной с  тромбоцитопатией/тромбоцитопени-
ей [16, 17]. Известно также, что гемостатический эффект 
ТК опосредован изменением гемостатического равно-
весия в сторону тромбообразования в связи с наруше-
нием процесса активации плазминогена в плазмин [18]. 
Следовательно, на фоне применения ТК роль тромбоци-
тов в локальном тромбообразовании (с учётом подавле-
ния их функции антиагрегантами) малозначительна. Об 
этом также свидетельствуют их стабильное содержание 
в раневой крови (в сравнении с системным кровотоком) 
и умеренное увеличение их числа в прираневых сосудах.

Новым результатом, полученным в ходе настоящего 
исследования, является факт перераспределения тром-
боцитов в случае применения ФМ. Вероятно, снижение 
количества этих клеток в раневой крови при увеличе-
нии их числа в прираневых сосудах свидетельствует 

       
			        а 							              б
РИС. 3.  
Визуализация крови кролика из группы № 3 (антиагреганты 
и ФМ): а – мазок из системного кровотока после введения 
препаратов (в наличии неизменённые эритроциты и тром-
боциты: Plt – не активированные тромбоциты; RBC – нор-
мальные эритроциты); б – мазок из раневой крови (в нали-
чии изменённая морфология клеток: Agr – агрегат тромбо-
цитов; Plt(а) – активированные тромбоциты).

FIG. 3.   
Visualization of rabbit blood from group No. 3 (antiplatelets 
and FM): а – systemic blood smear after drug administration  
(non-lysed red blood cells and platelets: Plt – non-activated plate-
lets; RBC – normal red blood cells); б – injury blood smear (modified 
cell morphology: Agr – platelet aggregate; Plt(a) – activated plate-
lets).
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об их целевом привлечении в место травмы при введе-
нии в кровоток экзогенного ФМ.

В пользу предположения о включении тромбоцитов 
в раневое фибринообразование при введении ФМ ука-
зывают исследования, в которых продемонстрирована 
самостоятельная способность этого производного фи-
бриногена усиливать агрегационную активность тром-
боцитов [19–23], а также эритроцитов [24]. Как извест-
но, ФМ является производным фибриногена со схожей 
молекулярной структурой, отличаясь лишь отсутстви-
ем четырёх фибринопептидов (2А и 2В), как результата 
действия тромбина. Фибриноген способен связывать-
ся с рецепторами тромбоцитов GP IIb/IIIа для формиро-
вания молекулярных связей между клетками в процес-
се их агрегации. Центры связывания с указанными ре-
цепторами присутствуют в молекуле ФМ и локализуются 
на С-конце γ-цепи (консервативная последовательность 
Лиз-Глн-Ала-Гли-Асп-Вал в положении 400–411) [25, 26] 
и α-цепи (трипептид Арг-Гли-Асп в положении 572–574) 
[27, 28]. Следовательно, у ФМ, как и у фибриногена, суще-
ствует возможность связываться с тромбоцитами через 
рецепторы GP IIb/IIIа и образовывать фибриноподобные 
мостики между клетками для стимуляции их агрегаци-
онной функции. Кроме того, известно, что тромбоциты 
в присутствии коллагена повреждённых сосудов и тром-
бина способны продуцировать микровезикулы, обога-
щённые большим количеством рецепторов, в том числе 
IIb/IIIа, необходимым для взаимодействия с фибрином, 
фибриногеном и фибронектином [29, 30].

Таким образом, мы предполагаем, что у животных 
с  фармакологически обусловленной тромбоцитопати-
ей применение экзогенного ФМ может сопровождать-
ся рецепторно-опосредованным вовлечением кровяных 
пластинок в механизмы локального тромбообразования.

Ещё одним немаловажным аспектом данного иссле-
дования явилась оценка морфологии эритроцитов для 
определения вклада этих клеток в процесс гемокоагу-
ляции. Внешний вид эритроцитов в системном кровото-
ке в группах наблюдения соответствовал физиологиче-
ской норме. В случаях с применением ТК и ФМ отмеча-
лось наличие единичных эхиноцитов, что может пред-
ставляться артефактами, формирующихся при приго-
товлении мазков крови [31].

В раневой крови у животных встречались эритро-
циты с изменёнными формами – эхиноциты, а также ши-
зоциты, стоматоциты и овалоциты. После прохождения 
форменных элементов через повреждённые сосуды ра-
невой поверхности наблюдается нарушение структуры 
их клеточной мембраны. Предыдущие исследования по-
казали, что тромботические образования в группе пла-
цебо включали в себя неизменённые эритроциты, фор-
мируя тромбы смешанного вида (фибрино-эритроци-
тарные) [11]. Напротив, тромботические массы в ране 
при использовании ТК и ФМ состояли из большого коли-
чества преимущественно гемолизированных эритроци-
тов. В целом можно полагать, что повреждение клеточ-
ных мембран эритроцитов, вплоть до гемолиза, создаёт 
дополнительное условие для активации процессов свёр-
тывания крови, в том числе на фоне применения ТК и ФМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты на модели фармакологиче-
ски обусловленной тромбоцитопатии продемонстриро-
вали эффект перераспределения тромбоцитов между си-
стемным кровотоком, прираневыми сосудами и ране-
вой кровью при введении в кровоток экзогенного ФМ. 
Предполагается, что целевое привлечение введённо-
го ФМ к месту травмы имеет рецепторно-опосредован-
ный механизм для локального тромбообразования, не-
смотря на действие антиагрегантов. Также в исследова-
нии показан положительный вклад эритроцитов в фор-
мирование раневых тромботических масс. Подробные 
механизмы векторного накопления экзогенного ФМ 
на раневой поверхности предстоит уточнить в после-
дующих исследованиях.
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