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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить гемостатические ýффекты фибрин-мономера (ФМ) при посттравматическом 
паренхиматозном кровотечении на фоне фармакологически обусловленного угнетения агрегационной 
функции тромбоцитов.

Материалы и методы. В ýкспериментах in vivo на кроликах-самцах оценивали гемостатические 
ýффекты фибрин-мономера (0,25 мг/кг) в сравнении с транексамовой кислотой (ТК) (15 мг/кг) 
при посттравматическом паренхиматозном кровотечении на фоне предварительного угнетения 
агрегационной функции тромбоцитов ацетилсалициловой кислотой (2,0 мг/кг) и клопидогрелем 
(8,0 мг/кг). Оценивали объем и темп кровопотери, а также показатели системы гемостаза. 

Результаты. Установлено, что ФМ в сравнении с плацебо при внутривенном введении за 1 ч до 
травмы способен профилактировать тяжелое кровотечение, связанное с приемом антиагрегантов. 
Объем кровопотери после введения ФМ снижался по медиане в 6,0 раз, темп кровопотери – в 
5,9 раза, а при использовании ТК – в 2,4 (РФМ-ТК 

< 0,02) и 4,8 раза соответственно. Гемостати-
ческие ýффекты ТК реализовывались при смещении гемостатического равновесия в сторону 
усиления фибринообразования (увеличение уровня D-димера в плазме крови). Применение ФМ не 
сопровождалось сколько-нибудь значимыми изменениями в системе свертывания крови. 

Заключение. Фибрин-мономер в дозе 0,25 мг/кг способен при внутривенном введении про- 
филактировать тяжелое посттравматическое паренхиматозное кровотечение, вызываемое сочетанным 
приемом препаратов, обладающих различными механизмами антиагрегантного действия. Механизм 
гемостатических ýффектов, связанных с ФМ, в настоящее время изучается.

Ключевые слова. Фибрин-мономер, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, транексамовая 
кислота, гемостатический ýффект.
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ABSTRACT 

Aim. The study objective was to examine fibrin monomer hemostatic effects in post-traumatic parenchymal 
hemorrhage in the setting of pharmacologically associated platelet aggregation inhibition.

Materials and methods. In the in vivo experimental study on male rabbits, the hemostatic effects of 
fibrin monomer (FM) (0.25 mg/kg) were evaluated in comparison with tranexamic acid (TA) (15 mg/kg) 
in post-traumatic parenchymal hemorrhage against the background of preliminary inhibition of platelet 
aggregation function with acetylsalicylic acid (2.0 mg/kg) and clopidogrel (8.0 mg/kg). Volume and rate 
of blood loss were estimated, as well as the parameters of the hemostatic system.

Results. It has been established that FM versus placebo when administered intravenously 1 hour before 
the injury can prevent severe bleeding associated with taking antiplatelet agents. The volume of blood loss 
after FM administration decreased in median by 6.0 times, the rate of blood loss – by 5.9 times, and when 
using TA – by 2.4 (Р

FM-TA 
< 0.02) and 4.8 times respectively. The hemostatic effects of TA were realized 

when the hemostatic balance was shifted towards the increased fibrin formation (an increase in the level 
of D-dimer in the blood plasma). The use of FM was not accompanied by any significant changes in the 
blood coagulation system. 

Conclusion. The fibrin monomer at a dose of 0.25 mg/kg i.v. is capable of preventing severe post-
traumatic parenchymal bleeding caused by the combined use of drugs with different antiplatelet action. 
The phenomenon is not completely clear and needs to be analyzed in further research. The mechanism of 
hemostatic effects associated with FM is currently being studied.

Key words: fibrin monomer, acetylsalicylic acid, clopidogrel, tranexamic acid, hemostatic effect.
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ВВЕДЕНИЕ
Геморрагический синдром при травмах, обшир-

ных операциях и других ятрогенных воздействиях 
может представлять собой угрозу для жизни и 
может требовать проведения ýкстренных меро-
приятий для сохранения жизни и здоровья паци-
ента [1]. В частности, купирование кровотечений, 
ассоциированных с интенсивным лекарственным 
подавлением агрегации тромбоцитов, способно 
быть серьезной проблемой, в том числе у кардио- 
логических больных [2]. В последнем случае для 
снижения кровопотери рекомендованы различные 
терапевтические подходы, в число которых отно-
сят трансфузии донорских тромбоцитов, приме-
нение десмопрессина (способствующего ýкспрес-
сии ýндотелиоцитами фактора Виллебранда) и 
(или) прием транексамовой кислоты, ингибирую-
щей фибринолитические реакции [3–5].

В ранее проведенных исследованиях в нашей 
лаборатории был установлен феномен выражен-
ного гемостатического действия малых доз фи-
брин-мономера (ФМ) (дез-ААВВ-фибриногена) 

Conformity with the principles of ethics. The study was approved by the local ethics committee under 
Altai State Medical University (ASMU) (Protocol No. 12 of 12.11.2015).

For citation: Vdovin V.M., Momot A.P., Orekhov D.A., Tolstokorov I.G., Lycheva N.A., Shevchenko V.O., 
Shakhmatov I.I., Krasyukova V.O., Fogt E.V. Experimental study of THE systemic hemostatic effects of 
fibrin monomer in inhibition of platelet aggregation. Bulletin of Siberian Medicine. 2020; 19 (1): 36–42. 
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2020-1-36–42.
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при нанесении дозированной травмы печени в 
условиях in vivo [6, 7]. Этот ýффект сохранялся 
и при внутрисосудистом ингибировании тромби-
на, индуцированном пероральным приемом даби-
гатрана ýтексилата [8]. Отметим также, что ФМ 
в отмеченных выше ýкспериментах применялся 
внутривенно в дозе 0,25 мг/кг, что соответству-
ет его физиологическому уровню в плазме крови 
здоровых людей (менее 7,8 мкг/мл) [9].

Цель данного исследования – изучить гемоста-
тические ýффекты фибрин-мономера при пост- 
травматическом паренхиматозном кровотечении 
на фоне фармакологически обусловленного уг-
нетения агрегационной функции тромбоцитов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования выполнены на 49 здоровых 

кроликах-самцах породы шиншилла массой 
3,0–4,5 кг, содержащихся в стандартных ус-
ловиях вивария. Из животных методом блоч-
ной рандомизации были сформированы четыре 
группы (рис. 1).

Рис. 1. Дизайн исследований с дозированной травмой печени: 
ТК – транексамовая кислота; ФМ – фибрин-мономер;

  - забор крови для оценки гемостаза; - введение препарата.
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Животным группы № 1 (n = 11) в краевую 
вену уха при помощи иглы-катетера Cathy (фир-
ма HMD) вводили плацебо в объеме 0,5 мл (4,0 М 
раствор мочевины, соответствующий ее концен-
трации в растворе ФМ). Çатем через 1 ч проводи-
ли лапаротомию и наносили стандартную травму 
печени в соответствии с имеющимися рекомен-
дациями [10] под общей анестезией телазолом 
(компания «Çоýтис», Испания). Животным групп 
№ 2, 3, 4 для подавления агрегации тромбоци-
тов в начале ýксперимента per os вводилась смесь 
растворенных в воде ацетилсалициловой кислоты 
(тромбо АСС, Ланнахер Хайльмиттель ГмбХ, Ав-
стрия) в дозе 2,0 мг/кг и клопидогреля (плавикс, 
Санофи Винтроп Индустрия, Франция) в дозе  
8,0 мг/кг.

Через час после приема указанных антиагре-
гантов животным внутривенно вводили растворы 
следующих препаратов: в группе № 2 (n = 10) – 
плацебо, в группе № 3 (n = 18) – транексамовой 
кислоты (транексам, Московский ýндокринный 
завод, Россия) в дозе 15 мг/кг, в группе № 4 (n = 
10) – ФМ в дозе 0,25 мг/кг. Применяемый в ýкс-
перименте препарат ФМ был получен по ранее 
зарегистрированной технологии [11]. Спустя 1 ч 
после введения плацебо и ФМ животным групп  
№ 2 и 4, а животным группы № 3 – через 30 мин, 
выполняли стандартную травму печени под общей 
анестезией. После нанесения травмы при помощи 
марлевых салфеток оценивали характер паренхи-
матозного кровотечения – по объему кровопо-
тери в % от расчетного объема циркулирующей 
крови (% ОЦК) с учетом массы тела животного, 
а также по темпу кровопотери в единицу времени 
(мг/с) [10]. Для оценки системы гемостаза кровь 
получали после надреза краевой вены уха (само-
теком) дважды – перед введением препаратов и 
нанесением травмы печени (рис. 1). Кровь поме-
щали в пробирки с соответствующими стабили-
заторами: для подсчета числа тромбоцитов – с 
калиевой солью ýтилендиаминтетрауксусной кис-
лоты (AQUISEL® K3Е/EDTA 3K, фирма Aquisel 
S.L., Испания) в объеме 0,25 мл, для изучения 
других параметров – в полистироловые центри-
фужные градуированные с полихлорвиниловыми 
крышками, содержащими 0,11 М (3,8%) раствор 
цитрата натрия (соотношение крови и стабили-
затора 9:1) в объеме 5,0 мл. Получение богатой и 
обедненной тромбоцитами плазмы крови прово-
дили по общепринятой методике.

Исследование гемокоагуляции предусматри-
вало оценку количества тромбоцитов в венозной 
крови и их функцию (агрегацию, индуцируемую 
аденозиндифосфатом динатриевой соли – АДФ, 

взятой в концентрации 10 мкМ), активированно-
го парциального тромбопластинового (АПТВ) и 
протромбинового (ПВ) времени свертывания, а 
также концентрации фибриногена и уровня D-ди-
мера. Результаты оценки АПТВ и ПВ представля-
ли в виде отношения, рассчитанного по формуле: 
Ratio = ВС

опыт 
/ВС

контроль
, где Ratio – отношение; 

ВС
опыт

 – время свертывания в опытной плазме 
(с); ВС

контроль
 – время свертывания в контроль-

ной плазме (с). Число тромбоцитов определяли с 
помощью гематологического анализатора Drew-
3 (Drew Scientific Inc., Англия). Агрегационная 
функция тромбоцитов оценивалась с использова-
нием агрегометра Chronolog 490-2D (CHRONO-
LOG Corporation, США), коагулометрические 
показатели – коагулометра Thrombostat 2 (Behnk 
Electronik, Германия) с применением наборов 
реагентов фирмы «Технология-Стандарт» (Рос-
сия), уровень D-димера измеряли при помощи 
анализатора-рефлектометра NycoCard Rader II 
и тест-системы NycoCard® D-Dimer (Axis-Shield 
PoC AS, Норвегия).

Распределение признаков оценивали по крите-
рию Шапиро – Уилка, различия между группами 
в зависимости от распределения – по t-критерию 
Стьюдента, U-критерию Манна –Уитни, крите-
рию Фишера, корреляцию – по коýффициенту 
ранговой корреляции Спирмена (rS). Различия 
считались статистически значимыми при p ≤ 0,05. 
Обработка результатов проводилась програм-
мой MedCalc Version 17.9.7 (лицензия BU556-
Р12YT-BBS55-YAH5M-UBE51). Данные представ-
лены в виде медианы, 25- и 75-го перцентилей  
(Ме [Q

25
÷Q

75
]).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе исследования установлена высокая ле-

тальность животных в группе № 2 (4 особи из 
10), связанной с остановкой сердечно-легочной 
деятельности на фоне продолжающегося кро-
вотечения. В отличие от ýтого в других группах 
летальность отсутствовала (в группах № 1 и 4;  
р

1–2
 = 0,035; р

2–4
 = 0,035) или была ниже - в группе 

№ 3 (3 особи из 18), р
2–3

= 0,208).
Гибель животных во 2-й группе была сопо-

ставима с выраженностью кровопотери (рис. 2). 
Объем кровопотери в группе животных, полу-
чивших антиагреганты и плацебо (группа № 2), 
был в 1,4 раза выше (13,6 [11,3÷22,0]% ОЦК) в 
сравнении с аналогичным показателем в группе 
животных, получавших только плацебо (группа 
№ 1) (10,1 [4,1÷13,5]% ОЦК).  Вместе с тем темп 
кровопотери у животных в указанных группах не 
различался. 
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Данные наблюдения свидетельствуют о вос-
произведении в группе № 2 геморрагического 
синдрома, обусловленного двойной антиагре-
гантной терапией. 

Т а б л и ц а 

Показатели системы гемостаза у экспериментальных групп на фоне введения антиагрегантов, гемостатиков и плацебо  
(Ме [Q25÷Q75])

Показатель
Группа № 1 Группа № 2 Группа № 3 Группа № 4

до (1а) после (1б) до (2а) после (2б) до (3а) после (3б) до (4а) после (4б)

Число 
тромбоцитов, 
×109/л

477,5
[405,8 ÷ 621,5]

480,5
[412,3 ÷ 555,0] 430,5

[413,3 ÷ 479,8]

475,0
[438,5  ÷ 515,3]

429,5
[373,0  ÷ 

504,8]

408,0
[347,3  ÷  477,5]

475,5
[468,0  ÷ 

561,0]

460,0
[411,5 ÷ 532,8]

р
1а–1б

= 0,151 р
2а–2б

= 0,121 р
3а–3б

= 0,102 р
а–4б 

= 0,312

АДФ-инду-
цированная 
агрегация, %

20,5  
[19,0 ÷ 28,7]

22,0  
[19,2 ÷ 31,4] 18,4  

[17,0 ÷ 19,7]

1,3 [0,4  ÷ 6,4]  
Δ

2а-2б  
–14 раз

(times)
20,8  

[17,4  ÷ 37,6]

6,8 [4,0  ÷  9,8]
Δ

3а-3б  
– 3 раза

(times)
19,8 

[11,7  ÷  20,8]

1,1 [1,0 ÷ 1,9]
Δ

4а–4б
 – 18 раз

(times)

р
1а–1б

= 0,598 р
2а–2б

= 0,005 р
3а–3б

= 0,0003 р
4а–4б

 = 0,00007

АПТВ, 
отношение

1,1 [1,0 ÷ 1,2]
1,1 [0,9 ÷ 1,2]

1,1 [0,9 ÷ 1,1]
1,0 [0,9  ÷ 1,1] 0,9  

[0,8  ÷ 1,1]

0,9 [0,8  ÷ 1,0] 1,0  
[0,9 ÷ 1,0]

0,9 [0,9 ÷ 1,0]

р
1а–1б

= 0,248 р
2а–2б

= 0,110 р
3а–3б

= 0,124 р
4а–4б

 = 0,614

ПВ,  
отношение

1,1 [0,6 ÷ 1,6]
0,9 [0,9 ÷ 1,3]

1,1 [1,0 ÷ 1,2]
1,1 [1,0  ÷ 1,1] 1,0  

[0,8  ÷  1,3]

0,9 [0,8  ÷ 1,4] 1,1  
[1,0 ÷ 1,1]

1,0 [1,0 ÷ 1,1]

р
1а–1б

= 0,476 р
2а–2б

= 0,645 р
3а–3б

= 0,458 р
4а–4б

 = 0,251

Фибриноген, 
г/л

3,3 [2,8 ÷ 4,4]
3,7 [2,8 ÷ 4,5]

3,3 [3,0 ÷ 3,5]
3,4 [3,2  ÷ 3,8] 3,5  

[2,9  ÷  3,9]

3,2 [3,0  ÷ 3,8]
3,5 [3,2 ÷ 4,1]

3,4 [3,0 ÷ 4,1]

р
1а–1б

= 0,811 р
2а–2б

= 0,758 р
3а–3б

= 0,753 р
4а–4б

 = 0,872

D-димер, 
нг/мл

100,0
[100,0 ÷ 

100,0]

100,0
[100,0 ÷ 200,0] 100,0

[100,0 ÷ 175,0]

100,0
[100,0  ÷ 200,0]

300,0
[200,0  ÷ 

400,0]

1000,0
[525,0  ÷ 1350,0]

Δ
3а–3б  

+3,3 
раза (times)

150,0
[100,0 ÷ 

275,0]

175,0
[100,0 ÷ 300,0]

р
1а–1б

= 0,205 р
2а–2б

= 0,180 р
3а-3б

 = 0,010 р
4а–4б

 = 0,463

Примечание .  АДФ – аденозиндифосфат; АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время; ПВ – 
протромбиновое время; Δ – разница показателей; р – достигнутый уровень статистической значимости различий сравниваемых 
показателей. 
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Рис. 2. Параметры кровопотери в ýкспериментальных 
группах: Ме – горизонтальная линия внутри 
прямоугольника, 2,5- и 97,5-й перцентили – нижний 

и верхний вертикальные бары

Далее было установлено, что объем кровопо-
тери в группах животных, предварительно по-
лучавших антиагреганты, после в/в введения ТК 
(группа № 3) (5,7 [3,1÷10,6]% ОЦК) и ФМ (груп-
па № 4) (2,0 [1,8÷3,2]% ОЦК) оказался, соответ-
ственно, в 2,4 раза и 6,0 раз меньше в сравнении 
с группой № 2 (плацебо). Аналогичные законо-
мерности наблюдались и при оценке темпа кро-
вопотери, который снижался после введения ТК 
(группа № 3) (6,2 [4,5÷8,3] мг/с) в 4,8 раза и ФМ 
(группа № 4) (5,0 [4,3÷6,8] мг/с) – в 5,9 раза по 
сравнению с группой плацебо (группа № 2) (29,9 
[11,9÷34,3] мг/с). 

Определена положительная связь между объ-
емом и темпом кровопотери у животных, по-
лучивших как ТК (группа № 3), rS = 0,86 (p = 
0,002), так и ФМ (группа № 4), rS = 0,79 (p = 
0,006), которая отсутствовала в группах плацебо 
(№ 1, 2). 

Наряду с оценкой кровопотери с целью визу-
ализации медикаментозно обусловленной тром-
боцитопатии, а также сравнительной оценки 
последствий применения ТК и ФМ были изуче-
ны показатели АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов и коагулограммы (таблица).
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У животных на фоне сочетанного приема 
антиагрегантов (в группах № 2, 3 и 4) отмечалось 
угнетение АДФ-обусловленной агрегационной 
функции тромбоцитов (%) в 3–18 раз, без измене-
ния числа кровяных пластинок, а также без сдви-
гов со стороны хронометрических показателей 
коагулограммы и концентрации фибриногена.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в ýксперименте результаты ука-

зывают на то, что заметные гемостатические ýф-
фекты ТК реализовывались на фоне более чем 
трехкратного (по медиане) увеличения уровня 
D-димера в плазме крови при сохраняющейся 
фармакологически обусловленной тромбоцито-
патии, что расценивается нами как свидетельство 
сдвига гемостатического равновесия в сторону 
усиления фибринообразования. При ýтом приме-
нение ФМ при подавлении функции тромбоци-
тов не сопровождалось сколько-нибудь значимой 
активацией свертывания крови, что, однако, на-
ходится в противоречии с наблюдаемым систем-
ными гемостатическими ýффектами (по объему и 
темпу кровопотери).

Как известно, ацетилсалициловая кислота не-
обратимо угнетает циклооксигеназу-1 тромбоци-
тов с последующим уменьшением образования 
тромбоксана А2. Клопидогрел, в свою очередь, 
представляет собой пролекарство и посредством 
метаболизма в печени превращается в свою ак-
тивную форму в виде антагониста Р2Y12-рецеп-
торов тромбоцитов [12]. В случаях использования 
ФМ мы не наблюдали коррекции сниженной под 
действием ýтих антиагрегантов функции тромбо-
цитов, что в настоящее время не позволяет объ-
яснить механизм отмеченных гемостатических 
ýффектов, связанных с ФМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фибрин-мономер (дез-ААВВ-фибриноген) в 

дозе 0,25 мг/кг способен при внутривенном вве-
дении профилактировать тяжелое посттравма-
тическое паренхиматозное кровотечение, вы- 
зываемое сочетанным приемом препаратов, об-
ладающих различными механизмами антиагре-
гантного действия. Природа данного явления не 
вполне ясна и нуждается в расшифровке в ходе 
дальнейших исследований.
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