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РЕЗЮМЕ 

Цель.  Определить общие закономерности патогенетических изменений в свертывающей системе крови, 
неспецифических протеиназ и их ингибиторов при развитии экспериментального синдрома ишемии-ре-
перфузии. 

Материалы и методы. Исследование проведено на 48 половозрелых самцах крыс линии Вистар массой 
180–200 г. Модель синдрома ишемии-реперфузии создавали наложением резиновых жгутов на обе задние 
конечности на уровне паховой складки сроком на 6 ч. Реваскуляризацию производили через 6, 12 и 24 ч 
после наложения жгутов. Оценивали состояние внутреннего и внешнего путей свертывания крови, актив-
ность неспецифических протеиназ и их ингибиторов. 

Результаты. Показатели свертывающей системы крови свидетельствуют о развитии гипокоагуляционных 
изменений по мере удлинения времени реперфузии. Выявлено повышение значения протромбинового вре-
мени (ПВ) на 112,0% (р = 0,0142) и увеличение активированного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ) на 170,0% (р = 0,0147) к 6-му ч реперфузии по сравнению с группой контроля. К 12-м ч реперфузии 
протромбиновое время возрастало до 174,2% (р  = 0,0389), АЧТВ – в 4,95 раза (p = 0,0002), а растворимых 
фибрин-мономерных комплексов (РФМК) – на 121,3% (p = 0,0300). Длительность реперфузионного пери-
ода до 24 ч характеризовалась сохранением высоких значений ПВ и АЧТВ, РФМК с повышением содер-
жания антитромбина III – на 11,4% (р = 0,0371) и снижением протеина С на 71,4% (р = 0,0071). Изменение 
показателей неспецифических протеиназ и их ингибиторов характеризовалось ростом активности трип-
синоподобных протеназ в 2,8 раза (р < 0,001) по отношению к контролю, а также снижением антитрипти-
ческой активности и уровня кислотостабильных ингибиторов в 2,2 раза (р < 0,001) с максимумом через  
24 ч реперфузии. Выявлена прямая корреляционная связь между показателями, характеризующими дефи-
цит факторов системы свертывания, и снижением антипротеиназного потенциала.  

Заключение. На основании результатов исследования показателей системы свертывания крови и неспе- 
цифических протеиназ при развитии синдрома ишемии-реперфузии установлено, что нарушения в систе-
ме гемостаза характеризуются развитием гипокоагуляции на фоне роста активности трипсиноподобных 
протеиназ и снижения уровня их ингибиторов. Установленные изменения могут быть связаны с развитием 
дефицита факторов свертывания и ингибиторов протеиназ и иметь общие механизмы развития.   
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ABSTRACT 

The aim of this study was to determine the general patterns of pathogenetic changes in the blood coagulation 
system and in non-specific proteinases and their inhibitors during the development of experimental ischemia-
reperfusion injury. 

Materials and methods. The study was conducted on 48 male Wistar rats (180–200 g). We used a model of 
ischemia-reperfusion injury achieved by applying rubber tourniquets to both hind limbs at the inguinal fold level 
for 6 hours. Revascularization was performed for 6, 12, or 24 hours following the application of tourniquets, after 
which we examined the state of the internal and external blood coagulation pathways and the activity of non-
specific proteinases and their inhibitors. 

Results. Indicators of blood coagulation system change show the development of blood hypocoagulation changes 
as the reperfusion time increases.  By the 6th hour of reperfusion, the prothrombin time (PT) was lengthened by 
112.0% (p = 0.0142) and the activated partial thromboplastin time (APTT) by 170.0% (p = 0.0147) compared with 
values in the control group. By the 12th reperfusion hour, the PT was lengthened by 174.2% (p = 0.0389), and the 
APTT increased 4.9-fold (p = 0.0002). When the reperfusion period was increased to 24 hours, it was characterized 
by lengthened PT and APTT, accompanied by an increase in antithrombin III by 11.5% (p = 0.0371) and a decrease 
in protein C by 71.4% (p = 0.0071). Changes in the non-specific proteinases and their inhibitors were characterized 
by a 2.8-fold increase in the trypsin-like proteinase activity (p < 0.001) relative to the control, as well as a 2.2-fold 
decrease in antitrypsin activity and acid-stable inhibitors (p < 0.001), which reached a maximum after 24 hours of 
reperfusion. A direct correlation was found between indicators characterizing the deficiency of coagulation system 
factors and a decrease in antiproteinase potential. 

Conclusion. Hemostatic system disorders are characterized by the development of hypocoagulation during 
ischemia-reperfusion injury as the result of an increase in the trypsin-like proteinase activity and a decrease in 
the levels of inhibitors. The established changes may be associated with the deficiency of coagulation factors and 
proteinase inhibitors and share common pathogenic mechanisms.
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ВВЕДЕНИЕ
Нарушения в свертывающей системе крови яв-

ляются одним из факторов, осложняющих течение 
различных критических состояний. Наряду с син-
дромом полиорганной недостаточности и формиро-
ванием синдрома системного воспалительного от-
вета, нарушения в свертывающей системе, крайним 
проявлением которых является формирование син-
дрома диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания (ДВС-синдрома) [1], существенно влияют 
на течение основного, сопутствующего, фонового 
заболевания, эффективность лечения и летальность 
пациентов. В последнее время врачи различных 
специальностей все чаще сталкиваются с форми-
рованием синдрома ишемии-реперфузии, который 
встречается в ангиохирургии, трансплантологии, 
травматологии, различных областях внутренней ме-
дицины (инфаркт миокарда, острое нарушение моз-
гового кровообращения), медицине неотложных со-
стояний [1, 2]. Существенное значение в патогенезе 
синдрома ишемии-реперфузии имеет формирование 
полиорганной недостаточности, среди проявлений 
которой одну из ключевых ролей играют нарушения 
со стороны свертывающей системы, а также неспе- 
цифических протеиназ [2, 3].

Повреждение тканей при реперфузионных рас-
стройствах и связанное с ним развитие воспали-
тельной реакции играют важную роль в патогенезе 
коагуляционных и сосудисто-тромбоцитарных нару-
шений, поскольку являются одной из причин возник-
новения эндотелиальной дисфункции, повышения 
активности тромбоцитов, активации плазменных 
факторов свертывания, нарушений функций физио- 
логических антикоагулянтов и подавления фибри-
нолитической активности [4]. Указанные нарушения 
могут варьировать от субклинических форм (локаль-
ное венозное тромбообразование) до формирования 
тяжелых нарушений гемостаза, вплоть до ДВС-син-
дрома, характеризующегося массивным системным 

Conflict of interest.  Authors declare no actual or potential conflict of interest related to publication of this 
manuscript.

Source of financing. The study was conducted with support of 2015-2024 V.I. Vernadsky Crimean Federal Uni-
versity Development program in line with the realization of “Network of Academic Mobility” project “The Devel-
opment of Scientific Research in Experimental Medicine” and with the support of Russian Foundation for Basic 
Research (project № 17-415-92010р_а)

Conformity with the principles of ethics. The study was approved by the ethics committee at V.I. Vernadsky 
Crimean Federal University (Protocol No. 2 of 11.09.2015).

For citation: Pisarev A.A., Petrenko V.I., Kubyshkin A.V.,  Kharchenko V.Z., Fomochkina I.I., Kuzichkin D.S. 
Changes in the blood coagulation system and non-specific plasma proteinases  in ischemia-reperfusion injury. 
Bulletin of Siberian Medicine. 2020; 19 (3): 67–75. https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2020-3-67-75.

__________________________

тромбообразованием с последующим возникновени-
ем эпизодов кровотечения вследствие потребления 
факторов свертывания [5].

Провоспалительные реакции у пациентов с экс-
тремальными состояниями сопровождаются ком-
плексными гуморальными и клеточными взаимодей-
ствиями с активацией многочисленных сигнальных 
путей, включая генерацию или экспрессию тром-
бина, комплемента, цитокинов, нейтрофилов, мо-
лекул адгезии и множества воспалительных медиа-
торов. Избыточность воспалительных каскадов при 
неблагоприятном течении основного заболевания 
приводит к полиорганной дисфункции, которая мо-
жет проявляться в виде коагулопатии, дисфункции 
миокарда, дыхательной, почечной недостаточности 
и нейрокогнитивных дефектов. Коагуляция и вос-
паление также тесно взаимосвязаны через сети как 
гуморальных, так и клеточных компонентов, вклю-
чая факторы свертывания, неспецифические протеи-
назы и фибринолитические каскады [6, 7]. Несмотря 
на значительное количество современных отече
ственных и зарубежных научных трудов, посвящен-
ных изучению состояния свертывающей системы и 
протеолиза при критических состояниях, многие во-
просы патогенеза и, как следствие, лечебной тактики 
остаются дискутабельными.

Учитывая вышеизложенное, целью исследова-
ния являются определение общих закономерно-
стей патогенетических изменений в свертываю-
щей системе крови, неспецифических протеиназ и 
их ингибиторов при развитии экспериментального 
синдрома ишемии-реперфузии и обоснование этио
патогенетических подходов экспериментальной 
коррекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проведены на 48 белых самцах 

крыс линии Вистар массой 180–200 г. Животных 
содержали в стандартных идентичных условиях  
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(«Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными», ГОСТ 33215-2014, ст. 5 Кон-
венции), что необходимо для создания структурной 
группы. Исследования и эвтаназия выполнялись в 
строгом соответствии с государственными и между-
народными нормами о гуманном отношении к жи-
вотным и соблюдением основных положений норма-
тивно-правовых актов [8–10].

Экспериментальные исследования по изучению 
патогенетических изменений в свертывающей си-
стеме крови, неспецифических протеиназ и их инги-
биторов проводили на модели синдрома ишемии-ре-
перфузии, который моделировали путем наложения 
резиновых жгутов на обе задние конечности на 
уровне паховой складки сроком на 6 ч [3]. Ширина 
пережатия тканей составила 2–3 мм. Показателями 
правильности наложения жгута являлись отсутствие 
отека конечностей и бледность их окраски. Реваску-
ляризацию производили одномоментно путем рас-
сечения жгутов через 6 ч после их наложения [3]. 
Посредством простой рандомизации были сформи-
рованы следующие экспериментальные группы жи-
вотных:  группа контроля (n = 15) – интактные жи-
вотные; группа реперфузии 6 ч (n = 12) – группа 2; 
группа реперфузии 12 ч (n = 11) – группа 3; группа 
реперфузии 24 ч (n = 10) – группа 4. Материалом для 
исследования служила кровь крыс, которую получа-
ли путем выполнения кардиопункции, однократно, 
объемом 4 мл в одноразовые пробирки вакутейнеры 
с 0,05 М ЭДТА в течение 10–15 с. Кровь центрифу-
гировали в течение 15 мин при 1 200 g.  Эвтаназию 
животных осуществляли после предварительной 
наркотизации тиопенталом натрия (40 мг/кг) путем 
декапитации [11]. 

Для оценки состояния свертывающей системы 
определяли следующие показатели: протромбиновое 
время (ПВ), с; активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), с; концентрация фибри-
ногена (ФБГ), г/л; растворимые фибрин-мономерные 
комплексы (РФМК), мг/л, антитромбин III (АТ III), 
%; плазминоген (ПГ), %; α2-антиплазмин (АПЛ), %; 
протеин С (ПС), %. Показатели гемостаза измеряли 
на автоматическом коагулометре CA 1500 (Sysmex, 
Япония) с использованием стандартных коммерче-
ских наборов реактивов (Simens, Германия).  Кон-
центрацию ФБГ, ПВ и АЧТВ измеряли клоттинго-
выми методами. Концентрацию АТ III, АПЛ, ПС и 
ПГ определяли с помощью хромогенных методов. 
Содержание РФМК оценивали ручным паракоагуля-
ционным методом с использованием наборов реаген-
тов (Технология-Cтандарт, Россия). 

Для оценки показателей активности неспецифи-
ческих протеиназ и их ингибиторов определяли трип-

синоподобную, эластазоподобную и антитриптиче-
скую активности (ТПА, ЭПА, АТА), а также уровень 
кислотостабильных ингибиторов (КСИ). Изучение 
активности компонентов протеиназ-ингибиторной 
системы проводили с использованием энзиматиче-
ских методов на спектрофотометре Biomat 5 (Вели-
кобритания) [12, 13]. ТПА определяли по скорости 
отщепления N-бензоил-L-аргинина от синтетическо-
го субстрата этилового эфира N-α-Benzoil-L-arginine 
ethyl ester hydrochloride (BAEE) (Sigma, США). Ис-
следование ЭПА проводили на основании изучения 
скорости гидролиза синтетического субстрата Boc-
L-alanine-4-nitrophenil ester (Boc-Ala-ONp) (Sigma, 
США). Определение АТА проводили на основании 
торможения расщепления трипсином BAEE. Ана-
логично изучали активность КСИ после предвари-
тельной подготовки сыворотки путем прогревания в 
кислой среде. 

Полученные в процессе исследования данные об-
рабатывались методом математической статистики 
с использованием сертифицированного компьютер-
ного пакета обработки данных MedStat для работы 
в среде Windows. Определялись основные статисти-
ческие характеристики: среднее M, ошибка сред-
него m и стандартное отклонение s. Все показатели 
выражены количественно, распределение не отлича-
лось от нормального, согласно критерию Шапиро – 
Уилка [14]. Для сравнения групповых средних в двух 
группах использовался t-критерий Стьюдента. Ре-
зультаты статистической обработки показателей си-
стемы гемостаза представлены в виде относительных 
различий с контрольной группой (%). Для оценки 
степени взаимосвязей проводился корреляционный 
анализ с вычислением линейного коэффициента кор-
реляции Пирсона, в качестве программы использова-
на программа Microsoft Excel 2016, различия счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенных исследований при 

анализе свертывающей системы крови крыс с экс-
периментальным синдромом ишемии-реперфузии 
выявлена закономерная динамика изменения пока-
зателей. Выраженные изменения наблюдаются уже 
к 6-му ч развития ишемически-реперфузионного 
повреждения как в показателях внешнего, так и вну-
треннего пути свертывания крови: повышение значе-
ния ПВ – на 112,0% (р = 0,0142), удлинение АЧТВ –  
на 170,0% (р = 0,0147) по сравнению с группой кон-
троля (рис. 1). Также при 6-часовой ишемии-репер-
фузии наблюдалось выраженное снижение уровня 
АТ III (рис. 2) на 29,6% (р = 0,0002), снижение уров-
ня ПГ – на 29,6% (р = 0,0207), наряду со снижени-

Bulletin of Siberian Medicine. 2020; 19 (3): 67–75

Писарев А.А., Петренко В.И., Кубышкин А.В. и др. Изменение показателей свертывающей системы крови



71

Оригинальные  статьи

ем уровня АПЛ крови крыс на 11,7% (р = 0,0256) по 
сравнению с контрольными значениями (рис. 3). 

При моделировании синдрома ишемии-реперфу-
зии в течение 12 ч наблюдалось увеличение ПВ на 
174,2% (р = 0,0389), АЧТВ – в 4,95 раза (p = 0,0002) 

по сравнению с контрольными показателями. Уро-
вень АТ III при 12-часовой ишемии-реперфузии 
снизился на 10,4% (р = 0,0442). Содержание РФМК 
увеличилось на 121,3% (p = 0,0300) по сравнению с 
контрольным уровнем (рис. 4).

Рис. 4. Уровни растворимых фибрин-мономерных ком-
плексов (А) и фибриногена (В) в группах с различной 
длительностью (6, 12 и 24 ч) ишемии-реперфузии (d, %) 

относительно контрольной (K) группы 

Рис. 1. Протромбиновое время (А) и активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (В) в группах с раз-
личной длительностью (6, 12 и 24 ч) ишемии-реперфузии 
(d, %) относительно контрольной (K) группы. Здесь и на  
рис. 2–4: X – различие с контрольной группой (K) по 

Стьюденту (p < 0,05)

Рис. 2. Уровни протеина C (А) и антитромбина III (В) в 
группах с различной длительностью (6, 12 и 24 ч) ишемии- 
реперфузии (d, %) относительно контрольной (K) группы

Рис. 3. Уровни плазминогена (А) и антиплазмина (В) в 
группах с различной длительностью (6, 12 и 24 ч) ише-
мии-реперфузии (d, %) относительно контрольной (K)  

группы

Увеличение длительности реперфузионного пе-
риода до 24 ч сопровождалось ростом РФМК на 
59,6% (р = 0,0114), повышением содержания АТ III 
на 11,5% (р = 0,0371), снижением ПС на 71,4% (р = 
0,0071) (см. рис. 3), увеличением ПГ на 39,8% (р = 
0,0494), а также максимальным сдвигом следующих 
показателей: удлинением ПВ на 186,6% (р = 0,0346), 
максимальным ростом АЧТВ – в 4,9 раза (р = 0,0147) 
по сравнению с контрольными величинами. 

В целом можно предположить, что в течение 
24-часового реперфузионного периода имеет место 
системное повреждение тканей, которое сопрово-
ждается острофазным ответом, представляющим 
собой реакцию на стрессорное воздействие, на фоне 

которого наблюдаются отчетливые признаки разви-
тия коагулопатии потребления. 

В первые 6 ч наблюдалось снижение активности 
ПГ. В последующие сроки, вероятно, происходит 
инактивация плазмина продуктами фибринолиза 
и (или) не происходит активации ПГ. Свободный 
АПЛ также расходуется на связывание с плазмином  
и принимает участие в реакциях ингибирования не-
специфических протеиназ [15]. ПГ и АПЛ тоже явля-
ются белками острой фазы, и их уровень растет к 24 ч  
эксперимента на фоне относительно сниженного по-
требления вследствие гипокоагуляции.

В первые 6 ч уровень AT III уменьшается, что 
вызвано ответной реакцией на активацию процесса 
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свертывания, однако по мере расходования тромби-
на и других кофакторов для AT III (Xa, XIa, IXa), 
плазменный уровень свободного АТ III начинает 
расти.

В ходе эксперимента наблюдалась несколько 
отличная динамика изменения уровня ПС. В отли-
чие от АТ и АПЛ, белков-кофакторов, чей уровень 
уменьшается сразу после связывания с мишенями, 
протеин С является ферментом. Тромбин-антитром-
биновый комплекс разрушается протеолитическими 
системами печени в течение нескольких минут; вре-
мя полувыведения ПС из циркуляции – около 6 ч. 
Таким образом, в ходе ишемии-реперфузии, по всей 
вероятности, имеет место быстрое истощение функ-
циональных резервов и развитие гипокоагуляции 
уже к 6-му ч повреждающего воздействия. 

Наряду с изучением динамики показателей свер-
тывающей системы крови в ходе проведения экспе-
римента исследовали характер сдвигов активности 
неспецифических протеиназ и их ингибиторов в 
сыворотке крови экспериментальных животных в 

зависимости от сроков развития синдрома ишемии- 
реперфузии. Анализ полученных данных показал 
следующую динамику изменения активности не-
специфических протеиназ и их ингибиторов (табл. 1). 
Так, через 6 ч после реваскуляризации конечностей 
эластазоподобная активность сыворотки крови была 
ниже контрольных значений в 3,8 раза (р = 0,0012), 
а через 12 ч наблюдалось еще большее понижение, 
вплоть до значения, которое составило 19,0% от 
контрольного показателя (р = 0,0008). Выраженное 
снижение ЭПА, по нашему мнению, свидетельству-
ет об активации естественных ингибиторов проте-
иназ, которые нейтрализуют эластазу, уменьшая ее 
сывороточную активность в разы. Через 24 ч после 
развития ишемии-реперфузии наметилась тенденция 
к росту ЭПА; при этом активность оставалась ниже 
контрольного параметра в 2 раза (р = 0,0011). По-ви-
димому, по истечении 1-х сут после развития ише-
мии-реперфузии ингибиторный контроль ослабевал, 
что приводило к повышению протеолитической ак-
тивности сыворотки крови.

Т а б л и ц а  1

Изменение протеолитической активности и ингибиторного потенциала крови крыс с моделью ишемически-реперфузионного 
повреждения в различные сроки наблюдений, M ± m

Группа ЭПА,
нмоль/мл × мин

ТПА,
нмоль/мл × мин

АТА,
ИЕ/мл

КСИ,
ИЕ/мл

Контроль,  n = 15 2,19 ± 0,14 0,26 ± 0,02 34,67 ± 1,57 6,83 ± 0,30

Cиндром И/Р
6 ч, n = 12

0,57 ± 0,05
р = 0,0012

0,50 ± 0,06
р = 0,0006

20,61 ± 1,16
р = 0,0009

3,18 ± 0,31
р = 0,0009

Cиндром И/Р
12 ч, n = 11

0,41 ± 0,02
 р = 0,0008

0,73 ± 0,06
р = 0,0011

25,76 ± 1,76
р = 0,0743

3,39 ± 0,30
р = 0,0012

Cиндром  И/Р 
24 ч, n = 10

1,10 ± 0,09
р = 0,0011

0,46 ± 0,12
р = 0,0472

16,02 ± 0,79
р = 0,0004

3,08 ± 0,23
р = 0,0007

Примечание .  Здесь и в табл. 2: И/Р – ишемия-реперфузия; ЭПА – эластазоподобная активность; ТПА – трипсиноподобная активность; 
АТА – антитриптическая активность; КСИ – кислотостабильные ингибиторы; р – статистически значимые корреляционные связи. 

Динамика ТПА сыворотки крови при формиро-
вании реперфузионного повреждения характеризо-
валась другими изменениями. Так, через 6 ч после 
реваскуляризации конечностей значение ТПА стало 
на 48,0% выше контрольного (р = 0,0006), а через 
12 ч показатель, достигнув максимального уровня, 
превысил показатели контроля в 2,8 раза (р = 0,0011), 
что, по-видимому, связано с поступлением в си-
стемный кровоток большого количества протеиназ 
из ранее ишемизированных тканей. В дальнейшем 
отмечалась тенденция к снижению исследуемого 
показателя. Так, через 24 ч после реперфузии ТПА, 
понизившись на 37,0%, оставалась на 43,0% выше 
значения в контрольной группе (р = 0,0472), что 

свидетельствует о запуске компенсаторных меха-
низмов и своевременном повышении ингибиторной 
активности. Интересные данные, подтверждающие 
наши предыдущие предположения, были получены 
при изучении антитриптической активности: через 
6 ч после реперфузии отмечалось снижение АТА  
в 1,7 раза (р = 0,0009), а через 12 ч – в 1,4 раза.  
В дальнейшем снижение изучаемого показателя 
прогрессировало, и к 24-му ч после реперфузии 
АТА стала ниже контрольного значения в 2,2 раза  
(р = 0,0004). 

Уровень кислотостабильных ингибиторов также 
в значительной степени зависел от длительности 
реперфузионного периода. Так, через 6 ч после ре-
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васкуляризации уровень КСИ был ниже контроль-
ного значения в 2,2 раза (р = 0,0009), через 12 ч –  
в 2 раза (р = 0,0012), через 24 ч – в 2,2 раза  
(р = 0,0007). Описанная динамика уровня КСИ свя-
зана с их повышенным потреблением в результате 
повышения активности протеиназ. 

Таким образом, следует отметить повышение 
активности неспецифических протеиназ крови при 
формировании реперфузионного повреждения на 
ранних его этапах, в ответ на которое имеет место 

рост ингибиторной активности. При продолжаю
щемся реперфузионном воздействии отмечается тен- 
денция к снижению ингибиторной емкости и уве-
личивается активность неспецифических протеиназ 
крови экспериментальных животных.

Для выяснения взаимосвязей между показателя-
ми коагулограммы и состоянием системы неспец-
ифических протеиназ и их ингибиторов при экспе-
риментальном синдроме ишемии-реперфузии нами 
был проведен корреляционный анализ (табл. 2).

Т а б л и ц а  2

Результаты корреляционного анализа показателей коагулограммы и активности неспецифических протеиназ  
и их ингибиторов

Показатель ПВ АЧТВ ФБГ РФМК АПЛ АТ III ПС ПГ

ЭПА –0,799
р = 0,002

–0,869
р = 0,002

+0,930
р = 0,001 –0,248 +0,670

р = 0,032
+0,521

р = 0,048 –0,232 +0,153

ТПА +0,781
р =,003

+0,820
р = 0,002

–0,786
р = 0,003

0,594
р = 0,043 –0,296 –0,318 +0,358 +0,031

АТА –0,826
р = 0,002

–0,833
р = 0,002

+0,867
р = 0,002 –0,045 +0,755

р = 0,006 –0,003 +0,585
р = 0,046 –0,304

КСИ –0,921
р = 0,001

–0,959
р = 0,001

+0,997
р = 0,001 –0,217 +0,752

р = 0,005 +0,248 +0,201 –0,127

Примечание .  ПВ – протромбиновое время; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ФБГ – фибриноген; РФМК –  
растворимые фибрин-мономерные комплексы; АПЛ – α2-антиплазмин; АТ III – антитромбин III; ПС – протеин С;  ПГ – плазминоген. 
Знак  «–» указывает на обратную корреляцию.

Выявлена значимая положительная корреляци-
онная связь между изменениями показателей ТПА и 
ПВ, АЧТВ, РФМК в крови во время формирования 
синдрома ишемии-реперфузии в течение 6, 12 и 24 ч  
(r = 0,78; 0,82 и 0,59 соответственно): чем больше 
росла активность данной протеиназы, тем больше 
увеличивались значения показателей свертыва-
ния крови по внешнему (ПВ) и внутреннему пути 
(АЧТВ), а также все выше поднималась концентра-
ция РФМК в крови экспериментальных животных. 
При этом для показателей АТА и ПВ с АЧТВ выяв-
лена отрицательная корреляционная связь (коэффи-
циенты корреляции –0,82 и –0,83 соответственно), 
т.е. большая антитриптическая активность, преиму-
щественно α-1-ингибитора-протеиназ, соответство-
вала меньшему уровню вышеуказанных показателей 
коагулограммы. Кроме того, было установлено, что 
антитриптическая активность прямо пропорцио-
нально коррелирует со значениями ФБГ, АПЛ и ПС 
(коэффициент корреляции 0,86; 0,75 и 0,5 соответ-
ственно), т.е. чем больше ингибиторный потенциал 
протеиназной системы в виде повышения АТА, тем 
выше значение данных лабораторных показателей. 

Между уровнем КСИ и показателями ПВ и АЧТВ 
выявлена отрицательная корреляционная зависи-
мость (коэффициент корреляции –0,92 и –0,95 соот-

ветственно), а также положительная корреляционная 
связь между показателями КСИ и уровнем ФБГ и 
АПЛ (коэффициент корреляции 0,99 и 0,75 соответ-
ственно).

При анализе значений ЭПА при синдроме ише-
мии-реперфузии и показателей коагулограммы – ПВ 
и АЧТВ, выявлена отрицательная корреляционная 
активность (коэффициент корреляции –0,79 и –0,86 
соответственно), а при изучении значений ФБГ, 
АПЛ, АТ III – положительная корреляционная связь 
(коэффициент корреляции 0,93; 0,67 и 0,52 соответ-
ственно). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ динамики показателей свертывающей 

системы свидетельствует о значительных отличиях 
и стадийности в реакции системы гемостаза в раз-
ные сроки формирования синдрома ишемии-репер-
фузии. Так, уже при кратковременной, 6-часовой, 
ишемии-реперфузии наблюдается преобладание ги
покоагуляции, что можно объяснить системной ак-
тивацией плазменных систем в ответ на острое по-
вреждение, на что указывает увеличение РФМК как 
маркера последствия развивающейся тромбинемии 
в ответ на острое повреждение. Увеличение дли-
тельности течения синдрома ишемии-реперфузии  
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(до 12 и, особенно, до 24 ч) приводит к дальнейшим 
сдвигам, свидетельствующим об усугублении ги-
покоагуляционных расстройств, что, по-видимому, 
связано с истощением факторов свертывания крови 
и неадекватным их поступлением в системный кро-
воток из-за снижения синтетической функции пече-
ни в условиях длительной стимуляции и большой 
функциональной нагрузки. 

Аналогичным образом направленные изменения 
наблюдаются в системе неспецифических проте-
иназ и их ингибиторов. Анализ динамики показа-
телей протеиназ и их ингибиторов в разные сроки 
реперфузионного синдрома свидетельствует о 
выраженной активации неспецифических протеи-
наз (ТПА) в сыворотке крови экспериментальных 
животных с моделью ишемии-реперфузии, что свя-
занно с непосредственным участием протеолитиче-
ских ферментов как в гемокоагуляционном каскаде, 
так и в системном адаптационном ответе организма 
на массивное повреждение эндотелия. Так, в сроки 
ишемии-реперфузии 6 ч имеет место компенсатор-
ное повышение ингибиторов протеиназ, на фоне 
которого уменьшалась протеиназная активность. 
С увеличением длительности синдрома ишемии- 
реперфузии (12 и 24 ч) наблюдалось истощение ин-
гибиторного потенциала с ростом протеиназной ак-
тивности.  

Наиболее выраженные изменения как в системе 
гемостаза, так и в системе неспецифических проте-
иназ и их ингибиторов выявлены в группе ишемии- 
реперфузии продолжительностью 24 ч, в которой 
наблюдался срыв адаптационных возможностей ор-
ганизма в виде истощения факторов свертывания 
крови и, как следствие, выраженный сдвиг показа-
телей системы гемостаза в сторону гипокоагуляции, 
а также увеличение протеиназной активности на 
фоне дефицита ингибиторного потенциала, что мо-
жет быть предрасполагающим фактором к развитию 
ДВС-синдрома. Данное предположение находит от-
клик и в литературных данных, подтверждающих 
развитие ДВС-синдрома в ответ на системную ак-
тивацию коагуляционного пути [16]. Внутрисосуди-
стое образование фибрина усиливается дисфункцией 
природных антикоагулянтных систем, таких как ан-
титромбиновые (АТ III) и белковые системы (ПС), 
во время активного развития ДВС. В дальнейшем все 
компоненты коагуляционного и противокоагуляци-
онного каскада истощаются, что приводит к полной 
несвертываемости крови [17].

Статистически значимые данные корреляцион-
ного анализа подтверждают вышеописанные пред-
положения и свидетельствуют о тесной взаимосвязи 
между изменениями показателей системы сверты-

вания крови и параметрами протеиназ-ингибитор
ной системы. По-видимому, изменения состояния 
системы свертывания крови при синдроме ишемии- 
реперфузии, а именно, начальная гипокоагуляция с 
последующим дальнейшим увеличением продолжи-
тельности времени свертывания крови (показателей 
внешнего и внутреннего пути) на сроке 12 и 24 ч, 
тесно взаимосвязаны и могут быть обусловлены 
изменениями в протеиназ-ингибиторной системе в 
виде роста протеолитической активности и умень-
шения ингибиторного потенциала. Возможно, имен-
но дефицит ингибиторов совместно с недостатком 
факторов свертывания крови на фоне сниженной 
синтетической функции печени на более поздних 
сроках формирования синдрома ишемии-реперфу-
зии являются ключевыми звеньями патогенеза и 
возможными целями коррекции данных нарушений 
не только на фоне реперфузионного повреждения, а 
также при ДВС-синдроме, приобретенных тромбо-
филических состояниях и других нарушениях свер-
тывания крови. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных результатов экспе-

риментального исследования по изучению пока-
зателей свертывающей системы крови и неспеци- 
фических протеиназ при развитии синдрома ише-
мии-реперфузии в течение 6, 12 и 24 ч установлено, 
что нарушения в системе гемостаза характеризу-
ются развитием гипокоагуляции на фоне роста ак-
тивности трипсиноподобных протеиназ и снижения 
уровня их ингибиторов. Установленные изменения 
могут быть связаны с развитием дефицита факто-
ров свертывания и ингибиторов протеиназ и иметь 
общие механизмы развития, связанные как с их из-
быточным потреблением в условиях длительной 
активации коагуляционного каскада, так и, возмож-
но, со снижением синтетической функции печени в 
условиях длительной функциональной нагрузки ге-
патоцитов и их гипоксического и реперфузионного 
повреждения.
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