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Aim of the study. To compare the effects of tranexamic 
acid (TXA), factor XIII concentrate (FXIII) and fibrinogen 
concentrate on clot formation and fibrinolytic resistance 
in the in vitro model of hyperfibrinolysis induced by tissue- 
(tPA) vs urokinase-type (uPA) plasminogen activators.
Materials and methods. Citrated whole blood from 
28 adult healthy volunteers was supplemented with 10 μg/
mL TXA, 2 IU/mL FXIII, or 3 mg/mL fibrinogen concentrate. 
Hyperfibrinolysis was induced by spiking the blood with 
tPA or uPA at their half-maximal effective concentrations 
(90 and 33 IU/mL, respectively). Clotting was induced by 
recalcification and addition of tissue factor and monitored 
using rotation thromboelastometry. 
Results. The use of TXA increased maximal clot firmness 
in the presence of tPA and markedly inhibited clot lysis 
in the presence of any of the plasminogen activators. 
Supplementation of blood with FXIII significantly increased 
clot firmness and improved fibrinolytic resistance in the 
presence of either tPA or uPA. Supplementation with 
fibrinogen concentrate elicited a strikingly different effect 
on clot formation and lysis depending on the type of 
plasminogen activator. In the presence of tPA, fibrinogen 

Цель исследования. Сравнить влияние транексамовой 
кислоты (ТКК), фактора XIII (FXIII) и концентрата фибри-
ногена на формирование и лизис кровяного сгустка в 
условиях гиперфибринолиза, индуцированного с помо-
щью тканевого (tPA) или урокиназного (uPA) активатора 
плазминогена in vitro.
Материалы и методы. В образцы цитратной крови, 
полученной от 28 взрослых здоровых добровольцев, 
добавляли 10 мкг/мл ТКК, 2 МЕ/мл концентрата FXIII 
или 3 мг/мл концентрата фибриногена. Фибринолиз 
индуцировали добавлением к крови активатора плаз-
миногена (tPA или uPA) в полумаксимальных эффектив-
ных концентрациях (90 и 33 МЕ/мл соответственно). 
Свертывание крови индуцировали рекальцификацией 
и добавлением препарата тканевого фактора. Форми-
рование и лизис сгустка изучали методом ротационной 
тромбоэластометрии.
Результаты. Добавление к крови ТКК вызывало уве-
личение плотности сгустка в присутствии tPA и оказы-
вало выраженный антифибринолитический эффект вне 
зависимости от вида действующего активатора плаз-
миногена. Добавление FXIII в условиях как tPA-, так и 
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uPA-индуцированного гиперфибринолиза способство-
вало увеличению плотности сгустка и повышению его 
устойчивости к лизису. Добавление концентрата фи-
бриногена в присутствии tPA приводило к повышению 
плотности и фибринолитической устойчивости сгустка. 
В отличие от этого, в присутствии uPA добавление кон-
центрата фибриногена вызывало противоположный — 
профибринолитический — эффект, который выражался 
в снижении плотности сгустка и увеличении скорости 
его лизиса. Аналогичный эффект фибриногена обнару-
живался в обогащенной тромбоцитами плазме и плаз-
ме без клеточных микрочастиц.
Заключение. Эффект от применения гемостатиков в 
условиях гиперфибринолиза существенно зависит от 
вида действующего активатора плазминогена. При вы-
боре метода коррекции гемостатического потенциала 
крови необходим анализ механизмов индукции гипер-
фибринолиза.
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concentrate significantly increased clot firmness and 
attenuated clot lysis. In contrast, in the presence of uPA, the use 
of fibrinogen markedly reduced clot firmness and promoted 
clot lysis. Similar effects of fibrinogen concentrate were 
observed in platelet-rich and microparticles-free plasma.
Conclusion. In hyperfibrinolysis, effect of the hemostatic 
drugs significantly depends on the type of plasminogen 
activator used. Therefore, mechanisms of hyperfibrinolysis 
should be taken into consideration while administering 
hemostatic drugs.
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Введение
Гиперфибринолиз — это типовая форма патологии 
системы гемостаза, характеризующаяся избыточной 
активностью плазмина, ускоренным лизисом фи-
брина и/или фибриногена и, как следствие, склонно-
стью к кровотечениям. Данное состояние осложняет 
течение различных заболеваний и может служить 
независимой предпосылкой летального исхода [1]. 
Одной из частых причин гиперфибринолиза явля-
ется значительное увеличение концентрации тка-
невого (tPA) или урокиназного (uPA) активаторов 
плазминогена в плазме крови. Повышение уров-

ня tPA лежит в основе геморрагического синдрома 
при травматической коагулопатии [2], операциях с 
применением аппарата искусственного кровообра-
щения [3], терминальной стадии цирроза печени, 
операциях по трансплантации печени [4], остром 
промиелоцитарном лейкозе [5] и др. В свою очередь 
повышение уровня uPA лежит в основе гиперфибри-
нолиза при амилоидозе [6], метастатическом раке 
предстательной железы [7], хронической почечной 
недостаточности [8] и др. Высокий риск больших 
кровотечений в условиях гиперфибринолиза требу-
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Материалы и методы
Взятие крови
В исследовании приняли участие 28 здоровых добро-
вольцев, не имевших в анамнезе нарушений в систе-
ме гемостаза и не принимавших никаких лекарствен-
ных препаратов в течение 14 дней перед включением 
в исследование. Взятие крови осуществляли натощак 
пункцией срединной локтевой вены с помощью иглы-
бабочки 20G при минимальном по времени наложе-
нии жгута. Кровь собирали в вакуумные пробирки, 
содержащие 3,2% раствор трехзамещенного цитрата 
натрия. Соотношение антикоагулянта и крови состав-
ляло 1:9. Перед началом манипуляций образцы крови 
выдерживали в течение 30 мин при комнатной темпе-
ратуре.

Приготовление обогащенной тромбоцитами 
плазмы и плазмы без клеточных микрочастиц
Для приготовления обогащенной тромбоцитами 
плазмы (ОТП) образцы крови центрифугировали при 
134 g в течение 12 мин, после чего верхние две трети 
объема супернатанта переносили в отдельную про-
бирку в качестве ОТП. Для приготовления плазмы 
без клеточных микрочастиц ОТП центрифугировали 
при 1600 g в течение 15 мин, после чего супернатант 
переносили в отдельную пробирку и дополнительно 
центрифугировали при 40 000 g в течение 60 мин. 
Полученный в итоге супернатант переносили в от-
дельную пробирку в качестве плазмы без клеточных 
микрочастиц.

Ротационная тромбоэластометрия
Формирование кровяного сгустка исследовали с по-
мощью ротационного тромбоэластометра ROTEM 
(«Tem Innovations GmbH», Germany). Для теста NATEM 
в кювету тромбоэластометра помещали 20 мкл реа-
гента star-tem (CaCl2, конечная концентрация 17 мМ) 
и 20 мкл фосфатного буфера (PBS; pH 7,4), для теста 
EXTEM — 20 мкл реагента star-tem и 20 мкл раз-
веденного 1:100 реагента ex-tem (содержит реком-
бинантный тканевой фактор и фосфолипиды), для 
теста INTEM — 20 мкл реагента star-tem и 20 мкл 
реагента in-tem (содержит фосфолипиды частичного 
тромбопластина из головного мозга кролика и элла-
говую кислоту). Далее в кювету помещали 300 мкл 
крови или плазмы и тщательно перемешивали с ре-
агентами путем пипетирования. Формирование и 
лизис кровяного сгустка регистрировали при тем-
пературе 37 °C в течение 60 мин в виде кривой — 
тэмограммы. Оценивали следующие параметры тэ-
мограммы: максимальная плотность сгустка (MCF, 
мм; максимальная амплитуда тэмограммы), время 
начала лизиса (LOT, мин; время от момента нача-
ла формирования сгустка до снижения амплиту-
ды тэмограммы на 15% от MCF), индекс лизиса на 
30-й минуте (LI30, % ; амплитуда тэмограммы через 

ет тщательного мониторинга и своевременной кор-
рекции гемостатического потенциала крови у паци-
ентов с данной патологией.

Несмотря на то что tPA и uPA выполняют одну и ту 
же каталитическую функцию (превращение плазми-
ногена в плазмин), молекулярная структура и меха-
низм действия этих активаторов существенно разли-
чаются. Благодаря наличию пальцевидного домена и 
лизинсвязывающего сайта во 2-м крингл-домене, tPA 
может связываться с фибрином. Это связывание при-
водит к многократному увеличению ферментативной 
активности tPA и активации связанного с фибрином 
плазминогена, что определяет высокую фибринселек-
тивность данного активатора. Напротив, в структуре 
uPA отсутствуют домены, способные связываться с 
фибрином. Тем не менее uPA является активатором 
как свободного (циркулирующего), так и связанно-
го с фибрином плазминогена, что свидетельствует 
о его низкой фибринселективности [1]. Более того, 
показано, что для uPA, в отличие от tPA, характерна 
выраженная фибриногенолитическая активность [9]. 
Эти и другие различия в действии tPA и uPA могут 
оказывать существенное влияние на эффективность 
применения гемостатических препаратов в условиях 
гиперфибринолиза.

Традиционно для коррекции гемостатического 
потенциала крови в условиях гиперфибринолиза ис-
пользуются антифибринолитики — синтетические 
аналоги лизина и прямые ингибиторы плазмина [10]. 
В последнее время интерес вызывает возможность ис-
пользования с этой целью различных концентратов 
факторов свертывания [11]. Несмотря на широкое 
применение в клинической практике как антифибри-
нолитиков, так и концентратов факторов свертыва-
ния, до настоящего времени не проводилось срав-
нительного анализа эффектов от применения этих 
препаратов в условиях tPA- и uPA-индуцированного 
гиперфибринолиза. В данной работе, используя мо-
дель гиперфибринолиза in vitro, с помощью метода ро-
тационной тромбоэластометрии мы впервые показа-
ли, что транексамовая кислота (ТКК) и фактор XIII 
(FXIII) оказывают антифибринолитический эффект 
как при tPA-, так и при uPA-индуцированном гипер-
фибринолизе, тогда как эффект концентрата фибри-
ногена существенно зависит от вида действующего 
активатора плазминогена.

Соответствие исследования 
этическим требованиям
Данное исследование было одобрено этическим ко-
митетом медицинского центра им. Х. Шибы (Тель-ха-
Шомер, Израиль) и проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинской декларации. Перед включением 
в исследование у всех участников было получено пись-
менное информированное согласие.



| ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

58        | ГЕМАТОЛОГИЯ  И  ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ  | 01.2018 |

30 мин от момента начала формирования сгустка, 
выраженная в процентах от MCF). Если не указа-
но иное, то представлены результаты теста EXTEM. 
Все эксперименты были выполнены в стандартных 
условиях одним исследователем.

Модель гиперфибринолиза
Фибринолиз индуцировали добавлением 90 МЕ/
мл tPA (препарат Актилизе; «Boehringer Ingelheim», 
Германия) или 33 МЕ/мл uPA (препарат Actosolv; 
«Eumedica Pharmaceuticals», Бельгия), что соответ-
ствовало предварительно определенным полумакси-
мальным эффективным концентрациям (EC50) [12]. 
Чтобы ми нимизировать преждевременный фибрино-
генолиз, после добавления активатора плазминогена 
образец крови перемешивали путем пипетирования, 
незамедлительно помещали в кюветы тромбоэласто-
метра, содержащие индукторы свертывания, и начи-
нали запись тэмограммы. О наличии гиперфибри-
нолиза свидетельствовало снижение максимальной 
амплитуды тэмограммы на 15% и более от MCF [13]. 
Чтобы оценить возможности коррекции формирова-
ния кровяного сгустка в условиях гиперфибриноли-
за, в образцы крови перед применением активатора 
плазминогена добавляли один из следующих препа-
ратов: 10 мкг/мл ТКК (препарат Cyklokapron, «Pfi zer», 
Бельгия), 2 МЕ/мл концентрата FXIII (препарат Fibro-
gammin P, «CSL Behring», Германия), 3 мг/мл кон-
центрата фибриногена (препарат Haemocomplettan P, 
«CSL Behring», Германия) или 3 мг/мл фибриногена 
(F4883, «Sigma-Aldrich Company Ltd.», США), раство-
ренного в PBS. В контрольные образцы крови вместо 
указанных гемостатических препаратов добавляли 
соответствующее количество PBS.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен с помощью програм-
мы Statistica 10 (Statsoft, США). Результаты исследо-
вания представлены в виде M ± SD, где M — среднее 
значение для выборки, SD — стандартное отклонение. 
Для каждого анализируемого показателя тэмограммы 
сравнивали значения средних в цельной крови, при 
добавлении активатора плазминогена, а также при до-
бавлении активатора плазминогена в сочетании с вы-
шеуказанными гемостатическими препаратами (всего 
12 сравнений). Сравнения проводили с использовани-
ем двухстороннего t-критерия Стьюдента для незави-
симых выборок. Во избежание эффекта множествен-
ных сравнений значения p были откорректированы по 
методу Шидака. Различия средних считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты
Формирование и лизис кровяного сгустка в 
присутствии tPA и uPA
В образцах цельной крови MCF составила 60 ± 2,2 мм, 
спонтанный лизис кровяного сгустка не наблюдался. 
Добавление к крови 90 МЕ/мл tPA приводило к сниже-
нию MCF до 42,2 ± 5,9 мм (p < 0,001) и индуцировало 
лизис сгустка. LOT при этом составило 23,7 ± 4,1 мин, 
LI30 был равен 18,8 ± 13,9%. При добавлении к крови 
33 МЕ/мл uPA значения MCF и LOT статистически 
значимо не отличались от значений в присутствии tPA, 
однако LI30 был существенно больше, чем в образцах 
с tPA, и составил 64,1 ± 8,1 % (p < 0,001). Иными сло-
вами, в использованных концентрациях tPA и uPA в 
одинаковой мере снижали максимальную плотность 
кровяного сгустка и через схожие промежутки време-
ни индуцировали его лизис (гиперфибринолиз), хотя 

Рисунок 1. Влияние транексамовой кисло-
ты, концентрата фактора XIII и концентрата 
фибриногена на формирование и лизис 
кровяного сгустка в условиях гиперфибрино-
лиза, индуцированного с помощью тканевого 
(tPA) или урокиназного (uPA) активатора 
плазминогена. В цельную кровь добавляли 
10 мкг/мл транексамовой кислоты, 2 МЕ/мл 
концентрата фактора XIII или 3 мг/мл концен-
трата фибриногена. В контрольные образцы 
добавляли соответствующее количество фос-
фатного буфера. Фибринолиз индуцировали 
добавлением 90 МЕ/мл tPA или 33 МЕ/мл 
uPA. Формирование и лизис сгустка изучали 
методом ROTEM (тест EXTEM). Представлены 
репрезентативные тэмограммы одного из 
десяти независимых экспериментов.
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динамика лизиса сгустка при этом имела определен-
ные различия (рис. 1).

Эффект ТКК в условиях гиперфибринолиза
В условиях tPA-индуцированного гиперфибринолиза 
добавление к крови 10 мкг/мл ТКК вызывало повы-
шение MCF до 54,9 ± 6,2 мм (p = 0,002) и значительно 
ингибировало лизис сгустка, о чем свидетельствовало 
удлинение LOT до 50,5 ± 7,7 мин (p < 0,001) и увели-
чение LI30 до 100% во всех исследованных образцах 
(см. рис. 1). В условиях uPA-индуцированного гипер-
фибринолиза после добавления ТКК MCF составила 
45,1 ± 5,9 мм, однако по сравнению с контролем дан-
ное изменение не достигло уровня статистической зна-
чимости (p = 0,084). LOT при этом увеличивалось до 
53,1 ± 6,5 мин (p < 0,001), LI30 возрастал до 97,2 ± 3,7% 
(p < 0,001), что существенно не отличалось от значений 
этих показателей в присутствии tPA (см. табл. 1). Сле-
довательно, добавление к крови ТКК способствова-
ло увеличению плотности сгустка в присутствии tPA 
и оказывало выраженный антифибринолитический 
эффект вне зависимости от действующего активатора 
плазминогена.

Эффек т FXIII в условиях гиперфибринолиза
Добавление к крови 2 МЕ/мл FXIII в условиях tPA-
индуцированного гиперфибринолиза вызывало по-
вышение MCF до 53,3 ± 6,6 мм (p = 0,042), удлинение 

LOT до 39,4 ± 5,2 мин (p < 0,001) и увеличение LI30 
до 92,4 ± 5,7% (p < 0,001). Схожие изменения пока-
зателей тэмограммы наблюдались и в присутствии 
uPA: после добавления концентрата FXIII MCF уве-
личивалась до 49,5 ± 5,5 мм (p = 0,002), LOT — до 
43,5 ± 6,2 мин (p < 0,001) и LI30 — до 96,3 ± 5,3% 
(p < 0,001) (см. рис. 1). Таким образом, добавление к 
крови концентрата FXIII в условиях как tPA-, так и 
uPA-индуцированного гиперфибринолиза способст-
вовало увеличению плотности сгустка и повышению 
его устойчивости к лизису.

Эффект концентрата фибриногена в условиях 
гиперфибринолиза
В условиях tPA-индуцированного гиперфибринолиза 
добавление к крови 3 мг/мл концентрата фибриноге-
на (препарат Haemocomplettan P) приводило к выра-
женному увеличению MCF, которая составила 57,2 ± 
4,7 мм (p < 0,001), незначительному удлинению LOT 
(до 29,4 ± 4,5 мин; p = 0,096) и существенному увели-
чению LI30, составившего 65,2 ± 94% (p < 0,001), что 
в целом свидетельствовало о повышении плотности и 
фибринолитической устойчивости кровяного сгустка. 
Принципиально иной эффект от применения данно-
го препарата наблюдался в присутствии uPA. В этих 
условиях добавление к крови концентрата фибриноге-
на не вызывало заметного изменения MCF, укорачива-
ло LOT до 11 ± 2,5 мин (p = 0,017) и значительно умень-

Показатель tPA uPA tPA vs uPA

M ± SD p1 M ± SD p1 p

MCF:

Контроль 42,2 ± 5,9 – 36,5 ± 6,8 – 0,528

ТКК 54,9 ± 6,2 0,002 45,1 ± 5,9 0,084 0,024

FXIII 53,3 ± 6,6 0,042 49,5 ± 5,5 0,002 0,906

Фибриноген 57,2 ± 4,7 0,001 34,1 ± 4,3 0,995 < 0,001

LOT:

Контроль 23,7 ± 4,1 – 18,5 ± 5,8 – 0,328

ТКК 50,5 ± 7,7 < 0,001 53,1 ± 6,5 < 0,001 0,999

FXIII 39,4 ± 5,2 < 0,001 43,5 ± 6,2 < 0,001 0,803

Фибриноген 29,4 ± 4,5 0,096 11,0 ± 2,5 0,017 < 0,001

LI30:

Контроль 18,8 ± 13,9 – 64,1 ± 8,1 – < 0,001

ТКК 100 ± 0 < 0,001 97,2 ± 3,7 < 0,001 0,287

FXIII 92,4 ± 5,7 < 0,001 96,3 ± 5,3 < 0,001 0,813

Фибриноген 65,2 ± 9,4 < 0,001 8,0 ± 5,5 < 0,001 < 0,001

1 Значения p при сравнении с соответствующим контролем.

LI30 — индекс лизиса на 30-й минуте; LOT — время начала лизиса; M — выборочное среднее; MCF — максимальная плотность сгустка; 

SD — стандартное отклонение; tPA — тканевой активатор плазминогена; uPA — урокиназный активатор плазминогена. Объем каждой выборки — 10 наблюдений. Сравнения 

средних выполнены с помощью t-критерия Стьюдента. Значения p откорректированы по методу Шидака.

Таблица 1. Влияние транексамовой кислоты, FXIII и фибриногена на формирование и лизис кровяного сгустка в условиях tPA- и uPA-индуциро-
ванного гиперфибринолиза
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шало LI30 — до 8 ± 5,5% (p < 0,001) (см. рис. 1). Иными 
словами, в присутствии uPA добавление концентрата 
фибриногена вызывало противоположный — профи-
бринолитический — эффект.

С целью верификации обнаруженного явления мы 
повторили эксперимент с добавлением к крови того же 
концентрата фибриногена, используя вместо теста EX-
TEM тесты INTEM и NATEM (рис. 2). В обоих тестах 
в присутствии tPA концентрат фибриногена повышал 
плотность сгустка и его устойчивость к фибринолизу 
и, напротив, в присутствии uPA оказывал профибри-

нолитическое действие. Аналогичные результаты были 
получены также в тесте EXTEM при добавлении к кро-
ви раствора фибриногена от другого производителя 
(F4883, «Sigma-Aldrich») (результаты не представлены).

Для дальнейшего исследования эффектов концен-
трата фибриногена (препарат Haemocomplettan P) в 
условиях tPA- и uPA-индуцированного гиперфибри-
нолиза мы изучили влияние препарата на показатели 
тэмограммы в ОТП и плазме без клеточных микроча-
стиц. Как и в цельной крови, в присутствии tPA до-
бавление концентрата фибриногена к ОТП приводило 

Рисунок 3. Влияние концентрата фибриноге-
на на формирование и лизис сгустка плазмы 
в условиях гиперфибринолиза, индуцирован-
ного с помощью тканевого (tPA) или уроки-
назного (uPA) активатора плазминогена. 
В обогащенную тромбоцитами плазму (А) 
или плазму без клеточных микрочастиц (Б) 
добавляли 3 мг/мл концентрата фибрино-
гена. В контрольные образцы добавляли 
соответствующее количество фосфатного 
буфера. Фибринолиз индуцировали добав-
лением 90 МЕ/мл tPA или 33 МЕ/мл uPA. 
Формирование и лизис сгустка изучали 
методом ROTEM (тест EXTEM). Представлены 
репрезентативные тэмограммы одного из 
пяти независимых экспериментов.

Рисунок 2. Влияние концентрата фибрино-
гена на формирование и лизис кровяного 
сгустка в условиях гиперфибринолиза, инду-
цированного с помощью тканевого (tPA) или 
урокиназного (uPA) активатора плазминогена. 
В цельную кровь добавляли 3 мг/мл концен-
трата фибриногена. В контрольные образцы 
добавляли соответствующее количество фос-
фатного буфера. Фибринолиз индуцировали 
добавлением 90 МЕ/мл tPA или 33 МЕ/мл 
uPA. Формирование и лизис сгустка изучали 
методом ROTEM. А. Тест NATEM. Б. Тест 
INTEM. Представлены репрезентативные 
тэмограммы одного из пяти независимых 
экспериментов.
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к увеличению MCF и удлинению LOT по сравнению 
с контролем, тогда как в присутствии uPA препарат 
фибриногена не оказывал заметного влияния на ве-
личину MCF, но значительно укорачивал LOT, т. е. 
оказывал профибринолитическое действие (рис. 3, А). 
Аналогичные результаты были получены при добавле-
нии концентрата фибриногена к плазме без клеточных 
микрочастиц в условиях tPA- и uPA-индуцированного 
гиперфибринолиза (рис. 3, Б).

Обсуждение
Данное исследование посвящено изучению возможно-
стей фармакологической коррекции формирования и 
фибринолитической устойчивости кровяного сгустка 
в условиях гиперфибринолиза. Для решения постав-
ленной задачи мы использовали модель гиперфибри-
нолиза in vitro, в которой фибринолиз индуцировали 
добавлением в цельную кровь tPA или uPA, а форми-
рование и лизис кровяного сгустка изучали методом 
ротационной тромбоэластометрии (ROTEM). В отли-
чие от традиционных методов исследования системы 
гемостаза, ROTEM учитывает вклад не только плаз-
менных, но и всех клеточных компонентов системы 
гемостаза в их взаимосвязи и позволяет дать глобаль-
ную оценку гемостатического потенциала крови па-
циента [14, 15]. Данный метод широко используется в 
клинической практике для диагностики гиперфибри-
нолиза и оценки эффективности проводимой гемоста-
тической терапии [13].

Для корректного сравнения эффектов от приме-
нения гемостатических препаратов в условиях tPA- и 
uPA-индуцированного гиперфибринолиза активаторы 
плазминогена использовали в их полумаксимальных 
эффективных концентрациях (EC50), определенных 
в цельной крови методом ROTEM. Примечательно, 
что в этих условиях значение EC50 для uPA в три раза 
ниже такового для tPA (33 и 90 МЕ/мл соответствен-
но). Это указывает на то, что активность uPA в крови 
выше, чем в искусственной среде, используемой про-
изводителями активаторов плазминогена для опреде-
ления их активности. Возможным объяснением более 
выраженной профибринолитической активности uPA 
в цельной крови является прямое протеолитическое 
действие uPA в отношении фибриногена [9], а также 
усиление активности введенного в кровь uPA при его 
связывании с эндогенным tPA, присутствующим в 
плазме [12]. Необходимо также отметить, что добавле-
ние к крови как tPA, так и uPA не только индуцировало 
лизис кровяного сгустка, но и вызывало снижение его 
максимальной плотности (амплитуды тэмограммы). 
По-видимому, данный эффект обусловлен тем, что при 
активации свертывания крови в присутствии актива-
тора плазминогена формирование кровяного сгустка 
происходит на фоне нарастающего образования плаз-
мина, в результате чего лизис сгустка начинается еще 
до достижения им максимальной плотности.

ТКК относится к группе синтетических аналогов 
лизина и представляет собой более стабильную по 
химической структуре версию ε-аминокапроновой 
кислоты (АКК). Препараты данной группы конку-
рируют с фибрином за лизинсвязывающие сайты 
крингл-доменов плазминогена/плазмина, образуя с 
ними обратимую связь. Несмотря на то что оба препа-
рата успешно применяются в клинической практике в 
качестве антифибринолитиков [16, 17], эффект от их 
применения существенно зависит от ряда факторов. 
Например, установлено, что введение ТКК в течение 
первых 3 ч после тяжелой травмы снижает риск ле-
тального исхода, но значительно увеличивает его при 
более позднем введении [18]. Показано, что в концен-
трации более 5 мМ АКК замедляет индуцированный 
плазмином лизис фибрина, но в концентрации 1 мМ 
ускоряет его, что, по-видимому, объясняется уменьше-
нием связывания плазмина с C-концевыми остатками 
лизина фибриновой сети и улучшением его диффузии 
в толщу сгустка [19]. Имеются также данные о раз-
личном влиянии аналогов лизина на скорость акти-
вации плазминогена в зависимости от вида действу-
ющего активатора. Большинство авторов указывают 
на уменьшение скорости tPA-индуцированной актива-
ции плазминогена и фибринолиза в присутствии ТКК 
и АКК [20, 21], поскольку связывание плазминогена с 
аналогами лизина препятствует его связыванию с фи-
брином и тем самым нарушает образование тройного 
комплекса с tPA, необходимого для реализации его 
каталитической функции. Показано также, что АКК 
может связывать и сам tPA, препятствуя его взаимо-
действию с фибрином [22].

Напротив, в присутствии uPA аналоги лизина вы-
зывают увеличение скорости активации плазмино-
гена, поскольку при взаимодействии с этими препа-
ратами молекулы плазминогена стабилизируются в 
«открытой» конформации [21, 23, 24]. Несмотря на это 
в присутствии аналогов лизина отмечается угнетение 
uPA-индуцированного лизиса фибрина [21, 23, 25]. 
И вместе с тем в модели черепно-мозговой травмы 
на мышах недавно было показано, что введение ТКК 
на фоне повышения уровня uPA в цереброспинальной 
жидкости приводит к увеличению объема внутричереп-
ного кровоизлияния, что указывает на профибринолити-
ческое действие данного активатора плазминогена [26].

Вышеизложенное свидетельствует о необходимости 
дальнейшего уточнения механизмов действия синтети-
ческих аналогов лизина в условиях tPA- и uPA-индуци-
рованного гиперфибринолиза. В данном исследовании 
мы показали, что добавление к крови ТКК способст-
вует увеличению плотности кровяного сгустка в усло-
виях tPA-индуцированного гиперфибринолиза и ока-
зывает выраженный антифибринолитический эффект 
в присутствии как tPA, так и uPA, что согласуется с 
результатами экспериментов in vitro [27], а также кли-
ническими наблюдениями [3, 7]. Наиболее вероятным 
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объяснением обнаруженного нами эффекта является 
то, что плазмин, образующийся из связанного с ТКК 
плазминогена, оставаясь связанным с данным препа-
ратом, не может реализовать свое фибринолитическое 
действие вне зависимости от действующего активато-
ра плазминогена [21, 28]. Поскольку в использован-
ной нами экспериментальной модели формирование 
кровяного сгустка происходило на фоне образования 
плазмина, добавление к крови ТКК и связывание с ней 
значительной части плазмина приводило не только к 
отдалению времени начала лизиса, но и к увеличению 
максимальной плотности кровяного сгустка.

FXIII (протеин-глутамин-γ-глутамилтрансфераза) 
под влиянием тромбина переходит в активную форму 
(XIIIa) и катализирует образование изопептидных свя-
зей («сшивок») между остатками глутаминовой кисло-
ты и лизина γ-узелков и αC-областей соседних молекул 
фибрина, что приводит к образованию его олиго- и по-
лимеров. Увеличение концентрации FXIII способству-
ет уменьшению размера пор фибринового сгустка, фор-
мированию более тонких нитей фибрина и увеличению 
плотности фибриновой сети [29]. Кроме того, FXIIIа 
обеспечивает ковалентное связывание с фибрином 
ряда антифибринолитических факторов, включая α2-
антиплазмин, ингибитор активатора плазминогена-2, 
активируемый тромбином ингибитор фибринолиза, 
компонент C3 комплемента [30]. Дефицит FXIII связан 
с большей частотой послеоперационных кровотечений. 
Введение FXIII перед началом операции уменьшает 
объем периоперационной кровопотери [31].

В то же время сведения о применении данного 
препарата у пациентов с гиперфибринолизом весьма 
малочисленны, а данные о его влиянии на формиро-
вание и устойчивость сгустка к лизису противоречи-
вы. В ранних работах было показано, что в «чистых» 
фибринолитических средах FXIII в физиологической 
концентрации не оказывает существенного влияния 
на скорость лизиса фибрина [32], но снижает ее при 
использовании в более высоких концентрациях [33]. 
Позднее было установлено, что добавление FXIII в 
цельную кровь также вызывает угнетение tPA-инду-
цированного гиперфибринолиза [27]. Влияние FXIII 
на формирование и лизис кровяного сгустка в усло-
виях uPA-индуцированного фибринолиза остается 
наименее изученным. В данной работе мы показали, 
что добавление к крови FXIII в условиях как tPA-, 
так и uPA-индуцированного гиперфибринолиза спо-
собствует увеличению плотности кровяного сгустка и 
повышает его фибринолитическую устойчивость, что 
выражается в более позднем начале и меньшей скоро-
сти лизиса. Полученные результаты свидетельствуют 
о возможной эффективности концентрата FXIII в ка-
честве гемостатика в условиях гиперфибринолиза не-
зависимо от действующего активатора плазминогена.

При больших кровотечениях концентрация фибри-
ногена первой достигает критически низких значений 

по сравнению с другими факторами свертывания кро-
ви, что во многом определяет прогноз пациента [34]. 
Концентраты фибриногена успешно используются 
для экстренной коррекции гемостатического потен-
циала крови при различных геморрагических состо-
яниях [35]. Увеличение уровня фибриногена в плазме 
обеспечивает формирование более плотной фибри-
новой сети, состоящей из более тонких и разветвлен-
ных нитей фибрина и отличающейся меньшим раз-
мером пор, что в совокупности обеспечивает более 
высокую фибринолитическую устойчивость сгустка 
[36]. В данной работе мы показали, что в условиях 
tPA-индуцированного гиперфибринолиза увеличение 
концентрации фибриногена обеспечивало повыше-
ние плотности и фибринолитической устойчивости 
кровяного сгустка. Принципиально иной, профибри-
нолитический эффект концентрата фибриногена мы 
обнаружили при индукции гиперфибринолиза с по-
мощью uPA. Причем данный эффект наблюдался при 
добавлении к крови фибриногена разных производи-
телей — как препарата Haemocomplettan P («CSL Beh-
ring»), так и раствора фибриногена («Sigma-Aldrich»). 
Это свидетельствует о том, что обнаруженный эф-
фект концентрата фибриногена не зависит от способа 
его приготовления и не связан с наличием в исполь-
зованных растворах определенных вспомогательных 
веществ или компонентов плазмы. Данный эффект 
воспроизводился как в тесте EXTEM, так и в тестах 
INTEM и NATEM, что указывает на то, что профи-
бринолитическое действие фибриногена не зависит от 
способа активации системы свертывания крови. Более 
того, профибринолитический эффект фибриногена, 
выявленный в цельной крови, воспроизводился также 
в ОТП и в плазме без клеточных микрочастиц. В це-
лом вышеизложенное свидетельствует о том, что про-
фибринолитический эффект фибриногена в условиях 
uPA-индуцированного гиперфибринолиза является не 
лабораторным артефактом, а истинным феноменом, не 
требующим участия форменных элементов крови для 
его реализации.

Механизм профибринолитического действия кон-
центрата фибриногена в присутствии uPA требует спе-
циального изучения. Возможно, обнаруженный нами 
феномен связан с выраженной фибриногенолитиче-
ской активностью uPA. Показано, что под влиянием 
данного активатора от молекулы фибриногена отще-
пляется сначала фибринопептид B, а затем C-концевые 
участки Aα- и Bβ-цепей [9]. С одной стороны, это де-
лает фибриноген неподходящим субстратом для тром-
бина и тем самым замедляет образование фибрина, а 
с другой, вероятно, приводит к изменению конформа-
ции молекул фибриногена и экспонированию скрытых 
до этого остатков лизина [9, 37]. Мы полагаем, что это 
влечет за собой связывание плазминогена с экспониро-
ванными остатками лизина и его стабилизацию в «от-
крытой» конформации, что в свою очередь приводит 
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к увеличению скорости его активации под действием 
uPA. Чем больше фибриногена содержится в крови, 
тем больше остатков лизина экспонируется в резуль-
тате uPA-индуцированного фибриногенолиза и тем 
больше плазминогена затем активируется под влияни-
ем uPA. Таким образом, увеличение концентрации фи-
бриногена в присутствии uPA, по-видимому, приводит 
к увеличению образования плазмина и, как следствие, 
усилению фибриногенолиза и гиперфибринолизу.

Наше исследование имеет некоторые ограничения. 
Использованная в работе модель гиперфибринолиза 
in vitro не позволяет оценить влияние эндотелия сосу-
дистой стенки и гемодинамики на формирование и ли-
зис кровяного сгустка, что требует осторожности при 
экстраполяции полученных данных на клиническую 
ситуацию. Поскольку гиперфибринолиз индуцирова-
ли в крови, полученной от здоровых доноров, данная 
модель не учитывает модифицирующее действие дру-
гих факторов, характерных для той формы патологии, 
с которой связан гиперфибринолиз. Несмотря на то 
что гемостатические препараты были использованы 
в конечных концентрациях, близких к тем, которые 
наблюдаются в крови пациентов при внутривенном 
введении, эффект от применения этих препаратов во 
многом зависит от дозы.

Таким образом, с помощью метода ротационной 
тромбоэластометрии мы показали, что в условиях ги-
перфибринолиза эффект от применения гемостати-
ческих препаратов может существенно различаться в 
зависимости от вида действующего активатора плазми-
ногена. В случае tPA-индуцированного гиперфибрино-
лиза и ТКК, и концентрат FXIII, и концентрат фибри-
ногена способствуют увеличению плотности кровяного 
сгустка и оказывают отчетливый антифибринолитиче-
ский эффект. В случае uPA-индуцированного гипер-
фибринолиза ТКК и концентрат FXIII вызывают ана-
логичный эффект, а концентрат фибриногена вызывает 
противоположный — профибринолитический эффект. 
Полученные данные указывают на необходимость ана-
лиза механизмов индукции гиперфибринолиза при 
выборе средств для коррекции гемостатического потен-
циала крови у пациентов и могут служить ориентиром 
при планировании клинических исследований.
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