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ВВЕДЕНИЕ

Выяснение патогенеза кровотечений в родах и в ран 
нем послеродовом периоде — одна из самы х актуальны х 
проблем современного акуш ерства. В ажность этой проб
лемы обусловлена тем, что в последние 10— 15 лет при 
общем снижении материнской смертности процент леталь
ных исходов от геморрагий неуклонно увеличивается. По 
данным Н. С. Бакш еева (1963, 1965), среди причин м ате
ринской смертности на Украине первое место занимаю т 
кровотечения. Если в 1959 г. на их долю приходилось
32,3 проц., то в 1962 и 1963 гг. они составили соответствен
но 34 и 35,5 проц. всех летальных исходов в родах. В сель
ской местности РС Ф С Р с 1950 по 1953 гг. частота смер
тельных геморрагий в родах увеличилась с 18,3 до 
36,2 проц. (А. А. Терехова, 1955). В Таджикской ССР сре
ди причин материнской смертности в родах кровотечения 
составляли в 1961 г. 31,8 проц., а в 1964 г. — 32,9 проц. 
(М. Т. П улатова, 1966). М. А. П етров-М аслаков и 

М. А. Репина (1968), обобщив опубликованные в отечест
венной литературе факты, приходят к заключению, что 
среди причин материнской летальности кровотечения з а 
нимают первое-второе место.

В зарубеж ны х странах (СШ А, Япония, П ольш а) за 
последние 15—20 лет смертность от геморрагий в родах 
стала ведущей причиной летальности. Н а ее долю  прихо
дится от 30 до 40 проц. всех смертельных исходов (D aro 
и сотр., 1952; Л . Грабовецка, Я. Лесиньски, 1965; Nozue, 
1967; Lucas, Jackson , 1968 и др .).

В последние годы заметно увеличился процент пато
логических кровотечений в родах. Так, в акушерской кли
нике Ужгородского университета кровопотеря более 
400 мл отмечалась у 18,9 проц. женщин (И. Н. Рембиз и 
соавт., 1965). В Белоруссии кровотечения осложняю т от 9
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до 15 проц. родов (И. М. Старовойтов и -соавт., 1963), в 
РС Ф С Р — от 7 до 12 проц. (М. А. Петров-Ма-слаков, 
М. А. Репина, 1968). В Институте акуш ерства и гинеколо
гии АМ Н СССР (Л енинград) патологическая кровопоте- 
ря в 1963— 1966 гг. наблю далась у 6,8 проц. рожениц, кро
вотечения ж е более 1 литра составили 0,9 проц.

Невероятно высок процент нефизиологических потерь 
крови в Средней Азии и на Крайнем Севере: в Якутске 
они осложняю т до 43—56 проц., в Таджикистане — до 
38,4 проц. всех родов (Л . В. П одгаевская, 1969, 1970^
О. П. Кузнецова, 1966). В Д уш анбе кровопотеря более 
400 мл наблю далась почти у 50 проц. рожениц и родиль
ниц, причем у 7,61 проц. она превыш ала 1000 мл 
(М. Т. П улатова, 1966).

Особенно часто патологические кровопотери наблю да
ются у рожениц с токсикозом второй половины беремен
ности (Я. Н. Дульцин, 1963; H. Н. Савицкий, 1965; 
Л. В. П одгаевская, 1970; Н. И. Клинова, 1969, 1971).

Д о недавнего времени развитие геморрагий в родах 
объясняли либо повреждением родовых путей, либо н а
рушением сократительной деятельности матки. О днако в 
последние годы выяснено, что в процессе послеродового 
гемостаза значительную роль играет тромбообразование 
в сосудах маточно-плацентарной площ адки и что многие 
кровотечения обусловлены нарушениями гемокоагуляции, 
развиваю щ имися при различных осложнениях родов. 
Причина этих геморрагий часто связана с дефицитом 
фибриногена, поэтому самым распространенным н азва
нием таких кровотечений является гипо-или афибриноге- 
немия. Геморрагии вследствие приобретенного уменьше
ния фибриногена и других гемокоагулирующих соедине
ний описаны при всех осложнениях беременности и ро
дов. Афибриногенемические кровотечения носят, как п р а
вило, профузный характер и нередко заканчиваю тся 
летально.

К оагулопатические кровотечения представляю т новую 
область патологического акуш ерства, поэтому сведения о 
частоте афибриногенемических геморрагий пока немного
численны и разноречивы. По данным О. K aser (1956), 
D. Reid (1959) H. S tam m  и сотр. (1963), такие кровоте
чения встречаю тся довольно часто, 1— 5 случаев на 1000 
родов. По мнению F. B eller (1957), большинство геморра
гий в' последовом и раннем послеродовом периодах обу
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словлено расстройством свертывания крови. М. А. Пет- 
ров-М аслаков. М. А. Репина (1968) наблю дали афи- 
бриногенемию в 0,08 проц. родов. В Чехословакии среди 
акушерских кровотечений афибриногенемия составляла 
в 1955— 1956 гг. — 7,1 проц., в 1957 — 1958 гг.— 12 проц., 
в 1959— 1960 гг. — 26,6 проц. и в 1961 г. — 38,8 проц. 
(J. Koutsky и сотр., 1963). Столь быстрое нарастание час
тоты этого осложнения, несомненно, объясняется улучш е
нием диагностики и организацией при родильных домах 
лабораторий свертывания крови. Н. Никонов и сотр. 
(1964), проанализировав данны е литературы, считают, 
что расстройства гемокоагуляции встречаются в 70 проц. 
случаев эмболии околоплодными водами, в 32 проц. — 
внутриутробной смерти плода, в 25 проц. — преж девре
менной отслойки нормально расположенной плаценты, в 
18 проц. — предлеж ания и в 16 проц. случаев плотного 
прикрепления плаценты.

Прогноз афибриногенемических кровотечений крайне 
неблагоприятен, материнская смертность очень высока.
H. S tam m  и сотр. (1963) полагаю т, что не менее 50 проц. 
смертности от кровотечений обусловлено афибриногене- 
мией. N. Paxson, A. Cook (1964) на 139 таких случаев 
имели 11 проц. материнской смертности. Аналогичные 
факты приводятся и другими клиницистами (D. Reid, 
1959; Е. Т. М ихайленко, 1963). По мнению J. M oulin ier 
(1950), не менее 50 проц. тяж елы х афибриногенемиче
ских геморрагий заканчивается летально.

К настоящ ему времени изменения свертываемости 
крови при беременности, в родах и в послеродовом пери
оде изучены уж е достаточно полно. Только в отечествен
ной литературе этому вопросу посвящены сотни статей и 
десятки диссертаций, а такж е монографии М. А. Петро- 
ва-М аслакова, М. А. Репиной (1968), Н. С. Бакш еева,
А. А, Л акатош а (1968), М. С. М ачабели (1970), М. Т. Пу- 
латовой (1970).

Вместе с тем кардинальный вопрос — о патогенезе 
расстройств свертывания крови при акуш ерских ослож не
ниях—остается спорным и мало изученным. Восполнению 
этого пробела посвящ ается данная работа, в которой 
обобщ аются многолетние исследования авторов и их 
сотрудников по выяснению механизмов развития аку
шерских коагулопатических кровотечений.
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ГЛАВА I

ПРОЦЕСС СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ, 
ТРОМБООБРАЗОВАНИЯ И ОСТАНОВКИ КРОВОТЕЧЕНИЯ

Свертывание крови является сложной ферментатив
ной реакцией, в которой принимают участие соединения. 
находящ иеся в плазме, форменных элементах, а такж е 
различных тканях. З а  последние 10— 15 лет в отечест
венной литературе появился ряд обзорных статей и 
монографий, раскры ваю щ их механизмы формирования 
кровяного сгустка (Р . А. Рутберг, 1957; Л , В. ‘ Белик 
Ь. Л . Ходорова, 1957; А. А. М аркосян, 1960, 1966 1970* 
Б. А. Кудряш ов, 1960, 1961, 1968, 1970; В. П. Б алуда и 
соавторы, 1962; М. С. М ачабели, 1961, 1962, 1970-
A. Н. Филатов, М. А. Котовщ икова, 1963; Г Д о вгялл о ’
B. К рыж ановский, 1969; Ч. С. Гусейнов, 1971' и мн. др.)! 
Вот почему в этой главе мы ограничимся лишь краткой 
характеристикой плазменных и сывороточных факторов, 
а такж е роли тромбоцитов, эритроцитов, лейкоцитов и 
тканевых факторов сосудистой стенки в механизме свер
тывания крови и остановки кровотечений. Это диктуется 
необходимостью сделать более ясным и понятным изло
жение последующего материала.

Плазменные и сывороточные факторы 
свертывания крови

Решением М еждународного комитета по номенкла
туре компонентов гемостаза плазменные факторы обоз
начаю тся римскими цифрами. В настоящ ее время уста
новлена биохимическая природа тринадцати плазмен
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ных соединений, принимающ их участие на различных 
этапах процесса гемокоагуляции.

Ф а к т о р  I — фибриноген — белок глобулярной при
роды, молекулярный вес его колеблется в пределах 
330000—700000. При электрофорезе занимает промеж у
точное положение между ß и у  глобулинами. Это соеди
нение термолабильно. О бразуется фибриноген в ретику- 
лоэндотелиальной системе, главным образом в печени и 
легких. П редполагается, что в печени происходит окон
чательное «доделывание» молекулы фибриногена 
(М. С. М ачабели и сотрудники, 1966). П ериод полурас
пада точно нб установлен и, по данным отдельных авто
ров, достигает 8 суток. Концентрация в норме колеблет
ся в пределах 200—500 мг%.

М олекула фибриногена состоит из трех пар полипеп- 
тидных цепей, слагаю щ ихся в симметрическую димерную 
структуру. При этом карбоксильные концы трех п ар ал 
лельных цепей одного монометра противостоят карбо
ксильным концам другого (Kleine, 1968).

Если ввести фибриноген, меченный I131, то выделение 
его осущ ествляется главным образом с мочой и слюной. 
Часть фибриногена поступает в околососудистое прост
ранство и скапливается в тканях и органах, создавая д е 
по фактора 1 плазмы.

Методом флюоресцентных антител показано, что пос
ле экспериментальной дефибринации фактор 1 вначале 
обнаруж ивается в рибосомах и лиш ь затем в раствори
мой части паренхиматозной клетки. Фибриноген, несмот
ря на большой молекулярный вес, проникает сравнитель
но легко из сосудов в лимфу, где находится на относи
тельно стабильном уровне. Около 75 проц. фибриногена 
пребывает в сосудистом русле и около 25 проц. — во 
внесосудистом пространстве.

Полное восстановление уровня фибриногена после 
дефибринации у человека происходит за 36 часов.

В процессе свертывания крови фибриноген п ревращ а
ется в фибрин. При резком снижении концентрации ф ак 
тора 1 плазмы  наблю дается не только повышенная кро
воточивость, но и медленное заж ивление ран, что связано 
с участием фибриногена в репаратив-ных процессах.

Ф а к т о р  II — протромбин — белок эуглобулиновой 
природы, образуется в печени при участии витамина К. 
Удаление или повреждение печени всегда приводит к
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развитию  резкой гипопротромбинемии. Митохондрии пе
чени, полученные дробным центрифугированием, при ин
кубации с витамином К и глобулинами сыворотки спо
собны в искусственных условиях синтезировать прот
ромбин. Регуляция этого процесса осущ ествляется се
лезенкой, вы рабаты ваю щ ей гуморальное вещество, 
влияю щ ее на синтез протромбина (Л . И. Геллер, 1959).

М олекулярный вес протромбина, полученного из кро
ви человека, равен 68700±200, Белковая часть состав
ляет около 90 проц. протромбина. У глеводная часть мо
лекулы представлена гексозой, нейраминовыми кислота
ми и ацетилглю козаминами (L anchan tin  и соавторы, 
1968).

Протромбин хорошо растворяется в воде, физиологи
ческом растворе, адсорбируется на BaSO4, трехзамеш еи- 
ном фосфорнокислом Са, гидроокиси А1 и M g. Период 
биологического полураспада протромбина равен  около 
18 часов. З а  это время после полной гепатиэктомии в 
крови остается около 15 проц. протромбина.

К онцентрация протромбина в крови гораздо больше, 
чем это требуется для нормального свертывания и сос
тавляет пдиблизительно 9 — 12 мг%.

Существует предположение, что протромбин является 
основным фактором, необходимым д ля  образования 
аутопротромбинов (аутопротромбина С, или ф-ра X, 
ф-ров V II и IX) и претромбина, являю щ егося непосредст
венным предшественником тромбина (Seegers и соав
торы, 1955— 1969).

В процессе свертывания крови протромбин переходит 
в тромбин. М олекулярный вес тромбина приблизительно 
в 2 раза  меньше протромбина. Это дает основание пред
полагать, что протромбин распадается на 2 молекулы 
тромбина. О днако подобного мнения придерживаю тся 
далеко не все исследователи.

Тромбин необходим для перевода фибриногена в 
фибрин. Кроме того, лиш ь при участии тромбина осу
щ ествляется вязкий метаморфоз тромбоцитов, выделение 
пластиночных факторов в плазму, активация плазменных 
соединений, принимающ их участие в свертывании кро
ви, ретракции и фибринолизе.

Ф а к т о  р III  — тромбопластин — содержится в са 
мых различны х тканях и при их повреждении поступает в 
кровоток. Кроме того, тромбопластин способен выде-
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ляться из интактных артерий и вен при возбуждении 
как симпатического, так  и парасимпатического отделов 
вегетативной нервной системы (Б . И. Кузник и сотруд
ники, 1964— 1973; Л . Г. В оронянская и соавторы, 1964—< 
1966; В. П. М ищенко, 1966— 1972; Д . М. Зубаиров и сот
рудники, 1966— 1972). З а  последнее время показано, что 
тромбопластии выбрасывается из различных тканей в 
процессе возбуж дения (Б. И. Кузник, В. Ф. Русяев, 1973).

Ф а к т о р  IV — ионы кальция — принимают участие 
на всех этапах процесса свертывания крови. В норме со
держание кальция в крови соответствует 9— 11 мг%. 
Однако лишь ионы Са, способные к диффузии, участвую т 
в свертывании крови. Они необходимы для образования 
протромбиназы, перехода протромбина в тромбин и фиб
риногена в фибрин. Кроме того, ионы кальция играю т 
важную роль в формировании тромбоцитарной пробки. 
Кальций способен связы вать гепарин, благодаря чему 
свертывание крови может ускоряться. В отсутствии 
кальция наруш ается агрегация кровяных пластинок и 
ретракция кровяного сгустка. Наконец, ионы кальция 
способны тормозить фибринолиз.

Ф а к т о р  V — проакцелерин, или лабильный ф ак 
тор — соединение, по своей природе относящ ееся к псев- 
доглобулинам, хорошо растворимо в воде и 0,9 проц. 
NaCl. М олекулярный вес его равен 182000, содерж ание 
в плазме человека 0,03—0,05 проц. Место выработки 
фактора V окончательно не установлено. П редполагается, 
что проакцелерин способен вы рабаты ваться в органах, 

» богатых ретикуло-эндотелием и, в частности, в печени. 
Однако удаление печени не приводит к исчезновению 
фактора V из крови, что свидетельствует о возмож но
сти синтеза этого соединения другими органами.

Ф актор V довольно быстро разруш ается в оксалатной 
плазме при температуре 37°. В холодильнике этот процесс 
протекает довольно медленно и требует около недели. 
Инактивация проакцелерина происходит при нагревании 
плазмы до 56° в течение 3 минут.

Активация ф актора V осущ ествляется тромбином. 
При этом происходит отщепление от проакцелерина 
пептидов, благодаря чему молекулярный вес его умень
шается. Больш ие дозы тромбина приводят к падению 
активности ф актора V. Согласно данным большинства

9

ak
us

he
r-li

b.r
u



авторов, это соединение необходимо для образования 
протромоиназы.

Следует заметить, что активный AC-глобулин иногда 
назы ваю т фактором VI плазмы . Это наименование не
верно, ибо в том и другом случае речь идет об одном и 
том ж е соединении.

Ф а к г о р VII п л а з м ы  — конвертин, сывороточ
ный ускоритель превращений протромбина (РСА> или 
стабильный фактор, — относится к глобулинам. М олеку
лярный вес его колеблется от 50000 до 100000. О бразу
ется в печени. И нкубация печеночных клеток в присут
ствии витамина К и глобулинов сыворотки ведет к рез
кому увеличению в среде активности фактора VII. О д
нако подавление пуромицином синтеза белка на 98 проц. 
“ е сопровождается уменьшением концентрации факто- 
Ра * **• Отсюда делается вывод, что витамин К оказы ва
ет влияние на полипептидный предшественник, синтези
руемый в печени, в результате чего в конечном итоге об
разуется конвертин (B abior, 1964). .............

Ф актор V II хорошо растворим в воде и 0,9 проц 
И a u ,  быстро разруш ается при нагревании до 58° 
долго ̂ сохраняется в консервированной крови и пл азм е’ 
адсорбируется на гидроокиси алюминия и сернокислом 
барии, задерж ивается 50 проц. асбестовым фильтром. 
Конвертин необходим для образования протромбиназы 
в присутствии тромбопластина. В плазме это соединение 
обладает относительно слабым действием. Его 'акти ва
ция осущ ествляется тканевыми соками, а такж е, воз
можно, раиевой поверхностью. Кроме того, фактор VII 
может активироваться в результате последовательного 
вступления в реакцию  XII, XI и IX факторов сверты ва
ния крови (S hanberge, M atsuoka, 1966).

Ф а к т о р  V III — антигемофильный глобулин (А Г П  — 
относится к рг-глобулинам. М олекулярный вес его 
равен 200000. Это соединение легко растворимо в воде 
относительно термолабилыго (разруш ается в течение
5 минут при температуре 56“С ), быстро инактивируется 
в сыворотке. При комнатной температуре АГГ из плазмы 
исчезает в течение 24 часов. Концентрация ф актора V III 
з норме соответствует 0,02— 0,05 проц. от общего содер
ж ания белков. Место образования окончательно не уста- 
новлено. З а  последние годы высказы вается предположе- 
ние, ч ю  это вещество синтезируется в печени, почках,
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селезенке, а такж е лимфоцитами. Период полураспада 
ф актора V III соответствует от 2 до 4 часов,

Ф актор V III необходим для образования протромби- 
назы в присутствии фосфолипидов (тромбопластического 
ф актора) эритроцитов и тромбоцитов.

Ф а к т о р  IX — Кристмаса, плазменный тромбопла- 
стиновый компонент (РТС) или антигемофильный глобу
лин В— по химической природе является ^-глобулином  
с молекулярным весом 111000, хооошо пястворим в во
де и физиологическом растворе, термолабилен (разруш а
ется при 50° в течение 10 мин). О бразуется в печени 
при участии витамина К. Период полураспада его р а 
вен 23,4 часа. Это соединение необходимо для о бразо 
вания протромбиназы при наличии тромбопластических 
субстанций эритроцитов и тромбоцитов. В норм е.содер
жание ф актора IX крайне мало —■ около 1 мг%.

Ф актор К ристмаса в процессе свертывания крови 
переводится в деятельное состояние продуктом контакт
ной активации, который возникает в результате взаим о
действия факторов X JI и XI с фосфолипидом и иона
ми С а .+ +

Ф а к т о  р X — Стю арт — П рауэра — по своей при
роде относится к а-глобулинам, растворим в воде, 
разруш ается при нагревании до температуры 56° в тече
ние 30 мин. О бразуется фактор X в печени, для чего необ
ходим витамин К. Это соединение адсорбируется на сер
нокислом барии и целлюлезе. Активация фактора X осу
щ ествляется тромболластином при обязательном учас
тии конвертина.

Перевод фактора X в активное состояние сопровож
дается уменьшением разм ера его молекулы и резкой 
потерей отрицательного заряда . Активированный же 
ф актор X, взаимодействуя в присутствии Са и фосфоли
пидов с Ас-глобулином, способствует превращению 
протромбина в тромбин.

Следует отметить, что обнаруженный в 1948 году 
Б. А. Кудряшовым новый компонент системы сверты ва
ния крови и получивший название тромботропин, иденти
фицирован в настоящ ее время как  фактор X (Б. А. К уд
ряшов, 1968).

Ф а к т о р  XI — предшественник тромбопластина (РТА 
или Р Т С )—относится к глобулинам, занимая при электро
форезе промежуточное положение между ßi и у-глобу-
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линами. Это соединение разруш ается при нагревании 
до температуры  60° в течение 30 мин.

РТА осаж дается сульфатом аммония (диатомовой 
зем лей ). О йнаруж ить фактор XI можно как в плазме, 
так  и в сыворотке. При хранении плазмы  активность 
РТА повыш ается. М олекулярный вес фактора XI соот
ветствует приблизительно 100000—200000, место вы работ
ки не установлено. П овреждение самых различных орга
нов не отраж ается существенным образом на концентра
ции ф актора XI. Это позволяет предполагать, что РТА 
синтезируется ретикулоэндотелием.

Ф актор XI активируется фактором Х агемана.
Ф а к т о р  X II — контакта, или Х агемана — содержит^ 

ся как в плазме, так  и в сыворотке. При электрофорезе 
занимает промежуточное положение между ß и у-глобу- 
линами. Ф актор XII является гликопротеидом. В его со
став входят нейтральные сахара, ам иносахара и сиаловая 
кислота. Ф актор XII термоустойчив, ибо теряет свою 
активность при нагревании до 65°, место образования его 
не выяснено. Это соединение является застрельщ иком 
процесса свертывания крови. Оно необходимо для обра- 
зо!вания протромбиназы в присутствии фосфолвпидного 
ф актора эритроцитов или тромбоцитов.

Ф актор X II активируется стеклом, колла 1 еном, кожей, 
адреналином, жирными кислотами с длинной цепью, 
щелочной фосф атазой, эллаговой кислотой, АДФ  и др. 
При этом наступает резкое ускорение свертывания крови. 
Активация ф актора Х агемана приводит к увеличению 
его молекулярного веса, а такж е снижению способности 
растворяться в воде. Вещества, несущие положительный 
заряд  (спермин, цитохром С, рибонуклеаза, лизоцим), 
тормозят активацию  ф актора контакта (Nossel и соавто
ры, 1968).

Ф а к т о р  X III — фибринстабилизирую щий (Ф С Ф ), 
или ф ибриназа—вещество глобулярной природы, необхо
димое для формирования окончательного фибрина. 
Ф ибриястабилизатор изменяет внутримолекулярные 
взаимоотношения в фибрине, делая его нерастворимым 
в 5 М растворе мочевины. При этом происходит отщ епле
ние от фибрин — мономера углеводных компонентов — 
манозы, галактозы , сиаловой кислоты и др.

Ф актор X III активируется тромбином. Под его влия
нием происходит образование поперечных ковалентных
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связей (наступает реакция транспептидации). Возможно, 
что активация фибриназы осущ ествляется раневой 
поверхностью. Так, при введении тромбина в сосуды 
с неповрежденной стенкой образую тся рыхлые сгустки, 
легко растворяю щ иеся в присутствии плазмина. В сосу
дах же с поврежденной интимой тромбин вызывает по
явление плотных тромбов (В. П. Б алуда, 1963, 1965).

Ф актор X III препятствует растворению кровяного 
сгустка, повышает агрегацию  и адгезивяость тром боци
тов, а такж е резистентность сосудистой стенки (В. П. Би- 
луда и соавторы, 1968, 1969).

Кровяные пластинки и их роль
в процессе свертывания крови

В структурном отношении тромбоциты здоровых 
людей представляю т полиморфные образования, окру
женные отграничивающей мембраной. Число их колебле- 
ся от 200000 до 350000 в 1 мм3.

В наружном слое мембраны кровяных пластинок 
имеются плотные нити, состоящие из мукополисахари- 
дов. Ц итоплазма тромбоцитов содержит множество к а 
нальцев и пузырьков, идентичных по виду плазм атиче
ской мембране.

В кровяных пластинках различаю т периферическую 
зону — гиаломер и центральную  — грануломер. При 
соприкосновении с кожей или раневой поверхностью 
волокна гиаломера, переплетаясь между собой, образую т 
на периферии отростки различной величины — от неболь
ших зазубрин до псевдоподий. Грануломер состоит из 
зерен (гранул) и чащ е всего расположен в центре 
тромбоцита, хотя .иногда зерна рассеяны по всей поверх
ности равномерно. Зерна тромбоцитов в зависимости 
от величины и строения разделяю тся на а , ß, v, А, е — 
гранулы (Schulz, H ipler, 1959). В составе гранул содер
жится ряд соединений, принимающих участие в сверты 
вании крови. Кроме того, в протоплазме тромбоцитов 
выявляю тся многочисленные образования фибр и л я р но го, 
пластинчатого и гранулярного характера. В ги алом ереж е 
обнаружены тонкие петлистые структуры, напоминающие 
эндоплазматический ретикулум и имеющие отношение 
к ретракции кровяного сгустка (Э. И. Терентьева 
и соавторы, 1963).
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Тромбоциты периферической крови в зависимости от 
условии их образования в костном мозге можно разде
лить на 2 большие группы:

1. Н ормальны е формы: юные, зрелые, старые, формы 
раздраж ения; 2. Патологические формы: незрелые юные 
дегенеративные, патологические формы раздраж ения.

Химический состав тромбоцитов чрезвычайно сложен. 
Ь них обнаружены белки, жиры, углеводы, макроэргиче- 
скне соединения. П редполагается, что в состав кровяных 
пластинок входят почти все известные в настоящ ее время 
энзимы (P la tt  и соавторы, 1963). '

Ферменты имеют значение не только для ж изнедея
тельности тромбоцитов. Они играют важную  роль 
в процессе остановки кровотечения и фибринодиза.

И з кровяных пластинок выделен ряд соединений, 
принимающих участие в свертывании крови и фибрино- 
лизе, а такж е влияющих на тонус кровеносных сосудов. 
Эти вещ ества получили название тромбоцитарных, или 
пластиночных факторов. О бозначаю тся они в отличие 
от плазменных и сывороточных соединений арабскими 
цифрами.
„ Ф а к т о р  1 п л а с т и н о к .  Открыт W are и соавторами 
(1948). Это соединение подобно Ас-глобулину (фактору 
V п лазм ы ). Адсорбируется оно из плазмы. Фактор
I находится как  на поверхности, так  и в грануломере 
тромбоцитов. П редполагается, что внутрь Ас-глобулин 
попадает в момент отщепления кровяных пластинок 
от мегакариоцитов.

К ак и Ас-глобулин плазмы, фактор 1 пластинок 
принимает участие в образовании протромбиназы. Это 
соединение ускоряет сверты вание цельной крови, укора
чивает время рекальцификации и протромбиновое вре
мя плазмы, лишенной Ас-глобулина. А кцелераторная 
активность кровяных* пластинок значительно уступает 
фактору V плазмы  (O w ren, 1948; Иосиока, 1959; 
Б. И. Кузник, 1964).

Ф а к т о р  2 п л а с т и н о к .  Открыт теми ж е исследо
вателями, что и предыдущий. Это соединение в присутст
вии тромбина ускоряет переход фибриногена в фибрин 
и способствует образованию  сетчато-нитчатой субстан
ции. П редполагается, что фактор 2 блокирует действие 
ингибитора 3 ф азы  процесса свертывания крови.
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Фактор 2 тромбоцитов относится к белкам глобуляр
ной природы. Он легко растворим в воде, адсорбируется 
B aSO j, осаж дается ультрацентри ф у г и р о в а н и е м  
(120000g), не способен к диализу, отличается значитель
ной устойчивостью к протеолитическим ферментам, л и 
шен фибринолитической активности. По характеру свое
го действия напоминает фермент (F arb iszew ski и соавт.
1966).

Ф а к т о р  3 п л а с т и н о к  — тромбопластический, 
необходим для образования протромбиназы. Это соеди
нение относится к фосфолипидам типа кефалина 
(фосфатидилсерин и ф осф атидилэтанолам ин). По всей 
видимости, активность тромбопластического ф актора 
определяется не только кефалинами, но и кислыми 
мукополисахаридами (Thom as и соавт., 1968). Ф актор 3 
адсорбируется B aSO 4 , может быть отделан на ультра
центрифуге, не извлекается водой, постепенно теряет 
свою активность при хранении.

Тромбопластический фактор содержится в так назы 
ваемой «тромбоцитарной пыли». Это мельчайшие части
цы, происходящие из осмофильных гранул. Кроме того, 
фактор 3 находится в секреторных гранулах и перитром- 
боцитарной оболочке.

Фактор 3 пластинок является основным соединением 
тромбоцитов, необходимым для нормального осущ ествле
ния процесса свертывания крови.

Ф а к т о р  4 п л а с т и н о к ,  или антигепариновый, 
как показы вает название, связы вает гепарин. Это соеди
нение локализуется в гиаломере тромбоцитов, может 
быть извлечено водой, адсорбируется BaSO* и каолином, 
относится к термостабильным белкам  (вы держ ивает 
нагревание до 100° в течение 10 мин.), может быть 
отцентрифугировано на высоких скоростях, разруш ается 
под влиянием протеолитических ферментов. Антигепари- 
новым действием обладаю т такж е неповрежденные 
кровяные пластинки, что зависит в значительной степени 
от выхода ф актора 4 в плазму. Тромбин и фактор 
контакта способствуют выделению антигепариновой 
субстанции в кровь.

Ф изиологическая роль антигепаринового ф актора 
тромбоцитов во многом еще не ясна. Известно, что 
в крови здорового человека концентрация гепарина край 
не низка. Вполне возможно, что фактор 4 пластинок,
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связы вая гепарин, несколько ускоряет свертываемость 
крови, а такж е усиливает агрегацию , адгезивность 
и вязкий метаморфоз тромбоцитов — реакции чрезвычай
ной важности для остановки кровотечения.

Ф а к т о р  5 п л а с т и н о к  — фибриногеноподобный, 
или фибриноген, находится как  на поверхности, так 
и внутри тромбоцитов. И з кровяных пластинок выделены
2 фракции фибриногена — адсорбированная (плазмен
ный фибриноген) и экстрагируем ая (интратромбоцитар- 
ный ф ибриноген). По-видимому, последний попадает 
в кровяные пластинки при отигнуровывании их от мега- 
кариоцитов. Тромбоцитарный фибриноген оказы вает 
влияние на проницаемость мембраны тромбоцитов.

Ф актор 5 пластинок, как  и плазменный фибри
ноген, свертывается при добавлении тромбина. Однако 
он отличается от плазменного фибриногена относитель
ной термостабильностью . Фибрин, полученный из тром- 
боцитарного фибриногена, хуже полимеризуется.

Согласно мнению большинства исследователей, ф ак
тор 5 необходим для агрегации тромбоцитов.

А н т  и ф и б р  и п о л и т и ч е с к и й  ф а к т о р  обнару
жен Johnson  (1953). Действие его отчетливо проявляет
ся в плазме и не вы является при использовании эугло- 
булиновой фракции (A strup, 1957; Б. И. Кузник, 
А. П. Короткова, 1969).

Ингибиторы фибринолиза в тромбоцитах по своему 
составу и механизму действия неоднородны (Ч. С. Гу
сейнов, 1965; С. А. Радченко, В. И. Феденков, 1968; 
A strup  и соавторы, 1969). В кровяных пластинках обна
ружены как  антиплазмин, так  и антиактиваторы (связы 
ваю т активатор плазм иногена).

А н т  и т р о м б о и  л а с т и  ч е с к и й ф а к т о р  обнару
жен S paet (1954). Это соединение препятствует образо
ванию протромбиназы, зам едляет перевод протромби
на в тромбин и усиливает действие гепарина. В условиях 
нормы антитромбопластический фактор в процессе свер
ты вания крови роли не играет.

Р е т р а к т о з и м  — комплекс соединений,, обеспечи
ваю щ их ретракцию  кровяного сгустка. Главным из них 
является контрактильный белок, напоминающий по сво
им свойствам актомиазин мышечных волокон и названный 
тромбостенином. Это соединение способно синтези
роваться бесклеточной массой кровяных пласти-
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кок в присутствии рибосом, АТФ и ряда ферментов. 
Экстракцией бикарбонатом из тромбостенина был вы 
д ел ®  компонент А, напоминаю щий актин. В присутствии 
поииэтенсульфата удалось изолировать компонент М, 
соответствующий миозину.

В процессе ретракции кроме тромбостенина требует
ся кофактор ретракции, тромбин, сывороточный фактор 
ретракции, ионы К и др. Более подробно на этом вопросе 
мы остановимся в  соответствующем разделе монографии.

С о с у д о с у ж и в а ю щ й ф а к т о р ( в а з о к о н с т р и к -  
т о р н ы й ) ,  и л и  с е р о т о н и н ,  по своей природе являет
ся 5 — шдроокситриптамином. О бнаруж ен впервые 
R apport и соавторами (1948), однако из кровяных плас
тинок выделен Bracco, C urti (1953). Больш ая часть се
ротонина располагается в цитоплазматических гранулах 
в свободном виде. В тромбоциты серотонин, как  и кате
холамины (адреналин, норадреналин), проникает через 
систему канальцев, связы ваю щ их осмофильные (или 
плотные) тельца с мембраной пластинки. Обогащение 
тромбоцитов серотонином происходит при прохождении 
крови через сосуды желудочно-кишечного тр ак та .и  пече
ни. В плазме серотонин быстро разруш ается моноамино- 
ксидазой и выводится с мочой.

Выделение серотонина не происходит при блокаде 
гликолиза. А грегация тромбоцитов всегда сопровож да
ется освобождением вазоконстрикторного ф актора, что 
связано с повышением проницаемости мембраны кровя
ных пластинок.

Действие серотонина многообразно. Он обладает со
судосуживающим эффектом, повышает кровяное д ав л е
ние, в малых концентрациях уменьш ает проницаемость 
сосудов, связы вает гепарин, ускоряет переход фибрино
гена в фибрин, несколько усиливает ретракцию  кровя
ного сгустка.

П редполагается, что серотонин играет важную  роль в 
механизме возникновения анафилактического шока. К ро
ме того, серотонин принимает участие в осуществлении 
нормальной деятельности Ц Н С , сердечно-сосудистой сис
темы и двигательного аппарата (Е. А. Громова, 1966).

Ф и б р и н с т а б и л и з и р у ю щ и й  ф а к т о р  (Ф С Ф ), 
или фибриназа, аналогичен фибринстабилизатору п л аз
мы (фактору X III) . О бнаружен в кровяных пластин
ках Lüscher (1957). Вопрос о его происхождении до
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настоящ его времени не выяснен. П редполагается, что это 
соединение в тромбоцитах содержится в значительно 
большей концентрации, чем в плазме.

А к т и в а т о р  п л а з м и и о г е н а ,  и л и  к о ф а к т о р  
с т р е п т о  « и н а з ы  — соединение, способствующее лизи
су кровяного сгустка, описан впервые G ross и соавт. 
(1960, 1961). В дальнейш ем было установлено, что в кро
вяных пластинках имеется не только проактиватор и ак 
тиватор, но и значительное количество плазми'ногена. 
Все эти вещ ества обладаю т различными биохимическими 
свойствами. П редполагается, что кровяные пластинки 
играют важную  роль в возникновении спонтанного фиб- 
ринолиза у человека и животных.

Тромбоциты здоровых людей способны частично 
корригировать недостаток АГГ в плазме больных истин
ной гемофилией, что зависит от свойства пластинок 
адсорбировать на своей поверхности фактор VIII п лаз
мы. В суспензии тромбоцитов обнаружены протромбин, 
конвертин, АГГ, фактор Кристмаса, факторы Стюарт- 
П рауэра, РТА.

Все эти соединения образую т так называемую  «плаз
матическую атмосферу» тромбоцитов. При агрегации или 
разруш ении кровяных пластинок указанны е вещества 
могут попадать в плазм у и принимать участие в различ
ных звеньях процесса сверты вания крови.

Эритроциты и их роль в процессе 
свертывания крови

Ещ е в прошлом веке было известно, что разруш ен
ные эритроциты способны ускорять свертываемость кро
ви. О днако лишь после исследований Shinow ara (1951), 
обнаруживш его, что лизированные эритроциты способны 
заменить пластинки в тесте генерации тромбопластина, 
началось детальное изучение роли красных кровяных 
телец в процессе свертывания крови. Было показано, что 
разруш енны е эритроциты здоровых и больных людей, 
а такж е различных животных- значительно повышают 
степень тромботеста, сокращ аю т время свертывания кро
ви и рекальцификации обычной и бестромбоцитной 
плазмы  (Q uick и соавт., 1954— 1967; G aertn er и соавт., 
1961 — 1968; В. П. Б алуда и соавт., 1957 — 1963; 
Б . И . Кузник и соавт., 1961 — 1969). Вскоре оказалось, 
что интактные эритроциты такж е способствуют форми
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рованию кровяного сгустка (Me K ellar, Dacie, 1958; 
lnglisch, H alyday, 1961; Б. И. Кузник, Ш61 — 1971; Ga~ 
ertner и с о а в т , 1963 — 1968; И . Я Аш кинази, 1965 — 
1971).

В настоящ ее время известно, что в составе эритро
цитов содержится большинство факторов свертывания, 
обнаруженных в кровяных пластинках. Н иж е приводятся 
эритроцитарные факторы свертывания крови.

1. Т р о м б  о п л а с т и ч е с к и й  ф а к т о р  (эритроци- 
тин, эритропластин) — соединение, заменяю щ ее кровя
ные пластинки в тесте генерации тромбопластина, 
а такж е повышающее потребление протромбина в обыч
ной и бестромбоцитной плазме (S h inow ara, 1951; Q iuck 
и соавт., 1954; В. П. Б алуда, 1957; Б. И. Кузник и соавт., 
1961— 1969; Я- И. Выговская, 1965 и др .). Находится этот 
фактор главным образом  в строме эритроцитов. По своей 
химической природе эритроцитин относится к липопроте- 
идам. В его состав входят пептиды, свободный холестерин 
и фосфолипиды. И з последних соединений наибольш ее 
значение имеют фосфатидилсерин и фосф атидилэтано- 
ламин. Сфингомиелин и лецитин, содерж ащ иеся в крас
ных кровяных тельцах, резко повышают активность фос
ф ата ди л с е р ин а . Следует отметить, что по активности 
тромбопластический фактор эритроцитов превосходит 
аналогичное соединение кровяных пластинок.

Тромбопластическим действием обладаю т такж е не
поврежденные эритроциты (lng lisch , H aliday , 1961; 
Б. И. Кузник, 1964, 1965; J1. Г. Воронянская, 1966;
И. Я. Ашкинази, 1965— 1969).Более того, тромбопласти
ческая субстанция может переходить из интактных крас
ных кровяных телец в плазму (Me K ellar, 1958; ln g lisch , 
H aliday, 1961; Б. И. Кузник, 1964; И. Я. Аш кинази, 
А. Я. Ярошевский, 1964). Это свойство, получившее н а 
звание «эффект отдачи», резко повыш ается под влияни
ем адреналина, ацетилхолина, гистамина и тромбина 
(С, С. Двойниш никова, 1966; Г. Я. Аш кинази, 1968;
А, Д . Наумов, 1969).

Особенно важную  роль играет тромбопластический 
фактор эритроцитов в механизме развития гиперкоагу- 
ляции в случае массового разруш ения красных кровяных 
телец.

2. А н т  и Г е п а р и н о в ы й  ф а к т о р  — обнаруж ен 
в эритроцитах рядом исследователей (R appoport, Äm es,
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1957; В. П . Б алуда, Н. А. Горбунова, 1959; Б. И . Кузник 
и сотрудники, 1961 — 1969; А. Д . Наумов, 1965; Л . Г. Во- 
ронянская, 1965).

Биохимическая природа его не ясна. Известно, что 
это соединение не осаж дается BaSOi, выдерж ивает 
нагревание до 60° в течение 30 минут, не теряет своей 
активности на протяжении месяца при хранении на льду. 
П редполагается, что антигепариновый фактор является 
сложным термостабильным белком.

Гепарин может быть связан  такж е интактными эрит
роцитами. Установлено, что уж е через 5 минут после 
вливания гепарина концентрация его в крови падает 
на 50 проц. Последнее объясняется адсорбцией гепарина 
на поверхности красных кровяных телец. Кроме того, 
гепарин способен проникать внутрь стареющих эритро
цитов.

По-видимому, эритроциты играю т важную  роль в ре
гуляции обмена гепарина.

3. Ф и б р и н о г е я  э р и т р о ц и т о в — адсорбируется 
из плазмы. Значение этого процесса для регуляции свер
тываемости крови выяснено лишь в последние годы. 
Установлено, что эритроциты адсорбируют в среднем на 
своей поверхности 1,327 х  105 молекул фибриногена. 
Если количество фибриногена в плазме падает ниже 
100 мг%, то происходит освобождение этого белка эри
троцитами, в  противном случае он адсорбируется на по
верхности красных кровяных телец.

Фибриноген играет важную  роль в процессе агрега
ции эритроцитов. Кроме того, адсорбированный на по
верхности эритроцитов фибриноген в результате действия 
тромбина свертывается, благодаря чему красные кровя
ные тельца прочнее фиксируются между нитями ф и
брина.

Эритроциты приблизительно в 1,5 — 2 раза  ускоряют 
переход фибриногена в фибрин (Б . И, Кузник, 1964;
А. Д . Наумов, 1969; А. В. Савушкин, 1971). Это отчасти 
связано с нейтрализацией гепарина, а такж е действием 
каталитической поверхности красных кровяных телец.

4. А н т и ф и б р и н о л и з и н  э р и т р о ц и т о в  — сое
динение, препятствующее растворению кровяного сгуст
ка. Это вещество находится в жидкой ф азе красных 
кровяных телец и по своей природе является антиактива- 
тором плазминогена (Ю . П . Никитин и соавт,, 1969).
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Выраженным антифибршюлитическим действием обла
дают интактные эритроциты, что делает сгусток устой
чивым к действию плазмина (Б . И. Кузник, 1964; 
Я. Д. Красин, 1968; А. Д . Наумов, 1969).

5. Ф и б р и н с т а б и л и з и р у ю щ и й  ф а к т о р  (ФСФ, 
фибриназа) обнаружен в эритроцитах рядом исследова
телей (B u Iu c .h  соавт., 1963; В. П. Б алуд а и соавт., 1967;
А. Д, Наумов, 1966). Ф ибринстабилизирующим дейст
вием обладаю т не только разруш енные, но и интактные 
эритроциты. ФСФ эритроцитов делает сгусток более 
плотным и устойчивым к действию плазмина.

6. А к т и в а т о р ы  ф и б р и н о л и з а  — находятся 
в строме красных кровяных телец. П рирода их неоднород
на. В эритроцитах обнаружены следы плазминогена 
(K unzer, H aberhausen , 1964), а такж е его активаторы 
и проактиваторы (Б. И. Кузник и соавторы, 1964— 1968; 
S akuragaw a, 1966; Ю. П. Никитин и соавторы, 1969).

7. Ф а к т о р  R э р и т р о ц и т о в ,  иначе называемый 
фактор адгезивности, открыт Hellem  в 1958 г, В настоя
щее время показано, что этим соединением является АДФ. 
При соприкосновении с раневой поверхностью небольш ая 
часть эритроцитов разруш ается, что приводит к освобож 
дению АДФ и образованию  тромбоцитарной пробки. М е
ханизм этого явления будет описан ниже (см. стр. 31).

Эритроциты способны адсорбировать на своей по
верхности АГГ, фактор Кристмаса, РТА, фактор Х аге
мана, конвертин и др. П редполагается, что эритроциты, 
как и тромбоциты, окружены «плазматической атмосфе
рой», играющей важную  роль в формировании красного 
хвоста тромба.

Лейкоциты и их роль в'процессе 
свертывания крови

Длительное время в литературе господствовало 
мнение, что белые кровяные тельца в условиях нормы 
не играют важной роли в процессе сверты вания крови. 
Однако за последние годы установлено, что тром бопла
стический фактор лейкоцитов обладает свойствами 
тканевой протромбокиназы (Б. И. Кузник, Е. Л . Кузмен- 
ко, 1970). Эти данны е позволили предположить, что при 
определенных условиях белые кровяные тельца могут 
явиться застрельщ иками образования кровяного сгустка.
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Кроме того, установлено, что лейкоцитам принадлежит 
чрезвычайно важ ная роль в осуществлении микроцирку- 
ляторного гемостаза, стимуляции фибринолитической ак
тивности крови и реканализации затромбированных 
сосудов.

В составе белых кровяных телец обнаружены следую
щие факторы, влияю щ ие на свертываемость крови 
и фибринолиз.

1. Т р о м б о п л а с т и  ч е с  к и  й ф а к т о р  — найден 
в моноцитах (E lsem an, S tefanini, 1954), лимфоцитах 
Б. И. Кузник и соавт., 1962— 1970; Lisiewicz, 1965;
В. К. А лш идовский, 1957), зрелых и незрелых нейтрофи- 
лах  (C attan , 1965— 1968; Б. И. Кузник и соавт. 1970) 
и эозинофилах (A rcher, 1960).

2. А и т и г е п а р и н о в ы й ф а к т о р  — содержится 
в лимфоцитах (Б. И. Кузник и соавт., 1962— 1970; 
Lisiew icz, 1965), зрелых и незрелых нейтрофилах 
(A rcher. 1960; Б. И. Кузник и соавт., 1962— 1970; 
Lisiew icz, 1965— 1970), а такж е эозинофилах (Archer, 
1962; I isiewicz, 1964).

3. Е с т е с т в е н н ы е  а н т и к о  а г у л я н т ы, о б лад а
ющие антитромбопластическим и антитромбинным дей
ствием, находятся главным образом в базоф илах (M artin , 
Roka, 1951 — 1953; К. Рудзит). Кроме того, соединение, 
напоминаю щ ее гепарин, обнаруж ено в нейтрофилах 
здоровых людей (Б. И. Кузник и соавт., 1970). Очень 
слабое антитромбинное действие присуще лимфоцитам 
(Б. И. Кузник и соавт., 1964, 1970).

•4. П л а з м  и н о г е н .  Согласно данным B arnhart, 
R ieddle (1964), это соединение вырабатывается исключи
тельно эозинофилами, находящ имися на разных ступе
нях созревания. Н аибольш ая концентрация плазминоге- 
на обнаруж ена в зрелых эозинофилах, не поступивших 
в кровеносное русло. З а  последние годы высказано 
предположение, что плазмйноген такж е синтезируется 
базоф илами (Y, F rick, U. Frick, 1966) и нейтрофилами 
(Procopow icz, 1968).

5. С т и м у л я т о р ы  ф и  б р и  н о  л и з  а выявлены 
в грайулоцитах. В лейкоцитах найдены активатор, 
проактиватор плазминогена, а такж е лйзокиназы  (Jans, 
1963; 1964; Б. И. Кузник и соавторы, 1962— 1970) С ле
дует отметить, что растворению сгустка способствуют 
различный протеазы, кислые й щелочные фосф атазы ,
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в большом количестве содерж ащ иеся как  в гранудо-, так  
и агранулоцитах.

6. И н г и б и т о р ы  ф и б р и н о л и з а — обнаружены 
в лимфоцитах (Б. И. Кузник и соавторы, 1964— 1970;
В. К. Альпидовский, 1967). П рирода их пока не выяснена.

7. Ф и б р и н с т а б и л и з и р у ющ и й ф а к т о р  най
ден в лимфоцитах. Активность его невелика (Б. И. К уз
ник и соавторы, 1968, 1970; Е. Л . Кузменко, 1971).

Лейкоциты окружены «плазматической атмосферой». 
Белые кровяные тельца здоровых и больных различными 
лейкозами содерж ат АГГ, протромбин, фибриноген, 
Ас-глобулин, коивертин, РТА и фактор Хагемана.

Таким образом, лейкоциты могут принимать участие 
как  в образовании, так  и растворении кровяного сгустка.

Тканевые факторы сосудистой стенки и их роль 
в процессе свертывания крови

Известно, что кровь циркулирует в замкнутой системе 
сердца и сосудов. Д о тех пор, пока сохраняется цело
стность эндотелия, кровь находится в жидком состоянии. 
Травма сосуда всегда приводит к тромбообразованию . 
Это связано с целым рядом факторов и в первую очередь 
с освобождением тканевы х соединений, влияю щ их на 
свертываемость крови. В настоящ ее время в сосудистой 
стенке обнаружены вещества, ускоряющие, замедляю щ ие 
свертываемость крови и влияющие на ее фибринолитиче- 
скую активность. К ним относятся следующие соедине
ния.

1. Т р о м б о п л а с т и н .  Это соединение обнаружено 
во всех крупных сосудах (A strup, P erlick ). В мелких 
сосудах активность тромбоиластина относительно неве
лика (Д . М. Зубаиров, 1969). Н аибольш ая тром бопла
стическая активность присуща интиме, наименьш ая — 
адвентйции. Поверхностный слой сосуда — эндотелиаль
ные клетки — такж е содержит довольно активный тром 
бопластин (Perlick, 1959, Б. И. Кузник, 1964; В. В. А ль
фонсов, 1967).

Это соединение относится к высокомолекулярным 
липопротеидам. Оно не теряет овоей активности при 
нагревании до 100° в течение 30 мин. и при изменении P H  
от 2 до 11. В составе тромбопластина обнаруж ен холе
стерин, цереброзиды. фоофатидилэтаноламин, фосфати-
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дилхолин, сфингомиелин, глюкозиды. Белковый компо
нент тканевого тромбопластина содержит 15 различных 
аминокислот. Тромбопластин сосудистой стенки адсор
бируется BaSO« и бентонитом, экстрагируется этиловым 
эфиром, не способен к диализу, длительно сохраняет 
свою активность на холоде.

Тромбопластическая активность связана с клеточными 
мембранами, размер которых превыш ает 0,4 мк в д и а
метре, особенно активны фрагменты мембран диаметром
0,4—0,9 мк. Тромбопластическое действие тканей зависит 
от суиермолекулярной организации фосфолипидов тром
бопластина. Более высокая активность создается в том 
случае, если число положительных зарядов фосфатадил- 
этаноламина превосходит отрицательные фосфатидил- 
серина, что зависит от специфичного для каж дой ткани 
набора фосфолипидов, а такж е от связанных с ними 
белков мембран (Д . М. Зубаиров и соавт., 1969).

2. К о н в е р т и н о п о д о б н ы й  ф а к т о р  сосредото
чен в основном в интиме сосуда. По-видимому, это 
соединение адсорбируется из плазмы  эндотелием и при. 
повреждении последнего принимает участие в образова
нии протромбиназы  (Б . ‘И. К узник , В. В. Альфсноз
1964— 1966).

3. А н т и г е п а р и н о в ы й  ф а к т о р  находится во 
всех слоях сосудистой стенки, в том числе и в эндоте
лиальных клетках (Perlick , 1959; Б. И. Кузник, В. В. А ль
фонсов, 1964— 1966).

4. В а с к у л о к и н а з  а—фермент, переводящий фиб
риноген в фибрин в отсутствии тробмина. Это соединение 
термостабильно, не инактивируется гепарином и для 
своего действия нуж дается в присутствии ионов С а. 
Активность его невелика. Действует васкулокиназа отно
сительно медленно. М ожно предполагать, что в процессе 
свертывания крови этот фактор значительной роли 
не играет.

5. А н т и т р о м б о п л а с т и ч е с к и й  ф а к т о р  обна
ружен в стенке артерий и вен. П рирода его не ясна. Т ак 
как  это соединение нейтрализуется толуидиновым синим 
и протамин — сульфатом, то естественно предположить, 
что оно относится к кислым мукополисахаридам.

6. К о м . п л е к с  а н т и т р о м  б и н о  в. К ним прежде 
всего долж ен быть отнесен гепарин и гепариноподобные
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вещества, синтезирующиеся тучными клетками, располо
женными в большом количестве в соединительной ткани 
по ходу артериол, венул и капилляров. Тучные клетки 
такж е найдены в крупных сосудах-, главным образом, 
в наружной оболочке. Особенно много их в аорте, коро
нарных артериях, воротной вене и легочной артерии.

Гепарин и гепариноподобные соединения являю тся 
кислыми мукополисахаридами. С одержание последних 
в стенке сосуда очень велико и достигает 0,65 проц. 
от веса сухого остатка (Gore, Larkey, 1964). В тучных 
клетках найдена гиалуроновая кислота, хондроитин- 
сульфат А, В и С, сульфат гепарина, гексозамин, 
хондроитин-4 — сульф ат, хондроитин-6 — сульфат, дер- 
матансульфат, кератосульф ат и др. Многим из этих 
веществ присуще антитромбинное действие.

В артериях такж е содержится вещество, способное 
связывать тромбин и обладаю щ ее свойствами липида. 
Это соединение довольно стабильно при нагревании, 
адсорбируется BaSO4 и бентонитом, не диализуется, 
не нейтрализуется протамин-сульфатом и не проявляет 
антитромбопластического действия. Другой антитромбин 
неизвестной природы относительно термостабилен (те
ряет свою активность при нагревании до температуры 
56° в течение 30 мин), хорошо сохраняется при тем пера
туре — 10°, но быстро разруш ается при +4Л.

Антикоагулянты сосудистой стенки не только препят
ствуют свертыванию крови. Они такж е способствуют 
просветлению плазмы. Это объясняется дегрануляцией 
тучных клеток, расположенных в сосудистой стенке после 
жировой нагрузки.

7. А к т и в а т о р ы  ф и б р и н о л и з а  обнаружены как 
в крупных, так  и в мелких сосудах!. Н аходятся они во 
всех слоях артерии и вены. Концентрируются эти вещ е
ства, главным образом, в адвентиции.

Стимуляторы фибринолиза способны оказы вать влия
ние на все этапы растворения кровяного сгустка. В р аз
личных сосудах найдены следы плазминогена, проакти
ватор и активатор проактиватора.

Большинство исследователей считает, что активатор 
плазминогена находится, главным образом, в интиме 
сосуда, в адвентиции же, как  правило, обнаруж ивается 
проактиватор. Активаторы плазминогена играют важную  
роль в процессе локального растворения кровяного
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сгустка, а такж е в регуляции фибринолитической актив
ности крови.

8. И н г и б и т о р ы  ф и б р и н о л и з а содерж атся как 
в артериях, так  и венах (В. П. Б алуда, 1963; Б. И . К уз
ник, 1964— 1971; В. В. Альфонсов, 1966; Ю. П. Никитин, 
1965— 1971). П редполагается, что этим соединением 
является антиплазмин (S erneri и соавт., 1965).

9. Ф и б р и н с т а б й л и з и р у ю щ и й  ф а к т о р  (ФСФ, 
ф ибриназа) в тканях находится в значительно большей 
концентрации, чем в крови. В стенке сосуда это соедине
ние обнаружено В. П. Балудой (1963). По-видимому, 
с наличием фибринстабилизирующего фактора отчасти 
связан антифибринолитический эффект сосудистых 
экстрактов.

Таким образом, при травм е сосуда создаю тся благо
приятные условия для формирования тромба с последую
щей реканализацией сосуда.

Естественные антикоагулянты
В крови человека и различных животных содерж атся 

вещ ества, препятствующие свертыванию крови и полу
чившие название естественные антикоагулянты. В норме 
их концентрация относительно невелика. Однако при 
целом ряде патологических состояний содерж ание есте
ственных антикоагулянтов может резко возрастать, что 
является одной из причин нарушения свертываемости 
крови. К антикоагулянтам  относятся вещества, препятст
вующие образованию  тромбопластина (антитромбопла- 
стины), связы ваю щ ие тромбин (антитромбины) и п лаз
менные факторы (ингибиторы плазменных факторов), 
Ослабляющие ретракции кровяного сгустка (ингибиторы 
ретракции). Н екоторые из этих соединений могут вмеши
ваться одновременно в различные фазы процесса сверты
вания крови.

Основным антикоагулянтом является г е п а р и н .  Это 
соединение продуцируется тучными клетками, находящ и
мися в адвентиции сосудов (Jorpes, 1946; К. К. Рудзит, 
1965). Особенно богаты гепарином лёгкие, печень и ске
летные мышцы.

Согласно классификации С. М. Бычкова (1949), 
гепарин по своему строению относится к группе кислых 
мукополисахаридов и содержит значительное количество 
гевоозаминов, гексуроновой и серной кислот. Гепарин —
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мукополисахарид — полисернокислый эфир с высоким 
содержанием серы (11,5— 13,5%), состоящий из последо
вательно чередующихся уроновых кислот и гексозамина. 
В молекулу гепарина входят такие кислоты как глюку- 
роновая, изуроновая и кетуроновая. М олекулярный вес 
его — 16000— 17000 (Jorpes, 1946). Гепарин — соединение 
с наибольшие числом сульфогрупп, т. к. в его молекуле 
сульфированы все аминогруппы (F reem an, 1964). i епя- 
рин стандартизируется биологически. Считается, что 1 мг 
гепарина имеет активность, равную 130 ME.

Антикоагулянтное действие гепарина обусловлено 
преимущественно сильным отрицательным зарядом  
(jo rpes, 1946; С. М. Бычков, 1949) Из-за наличия в его 
молекуле большого числа кислых радикалов. Последние 
определяю т высокую способность гепарина вступать 
в химические соединения с различными белками и об ра
зовывать комплексы. Э. П ерлик (1965), А. А, М аркосян 
(1968) считают, что антикоагулянтные свойства гепарина 
основаны на способности увеличивать отрицательный 
заряд  тромбопластина, тромбина и фибриногена, препят
ствуя их взаимодействию.

Гепарин — антикоагулянт с полипотентным участием 
в механизме свертывания крови и других реакциях 
организма. Для проявления активности гепарина необхо
димы плазменные кофакторы 1 и 2. Гепарин препятст
вует образованию  протромбиназы, а такж е связы вает 
факторы IV, V, VII, V ili ,  IX, X и XII (Е. М. Л евкина, 
1957: О Brien, 1958; 1960; N iew iarow ski, W egrzynow icz, 
1971).

Гепарин также инактивирует тромбокиназу, вытесняя 
из нее фосфолипиды и образуя неактивный комплекс 
гепарин-протеин (C hargaff и соавт., 1940). М ежду тром- 
бопластином и гепарином существует настоящ ий антаго
низм: раствор толуидинового синего, окраш иваю щ ийся 
гепарином метахроматически в фиолетовый цвет, после 
добавления тромбопластина приобретает первоначаль
ную окраску (Э. Перлик, 1965).

По мнению O 'B rien  (1959), гепарин преимущ ест
венно задерж ивает превращ ение протромбина в тромбин. 
Вместе с тем он тормозит действие тромбина, вступая 
с ним в обратимую  связь (Ju rg en s, Beller, 1954). 
М. С. М ачабели (1961), проанализировав сведения лите
ратуры, приходит к выводу, что действие гепарина
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в основном сводится к разруш ению активного тромбопла
стического комплекса, а такж е к предупреждению 
аутокаталитического образования тромбина, т. е. он 
в большей мере наруш ает выход тромбина, нежели его 
влияние на фибриноген.

Гепарин уменьш ает адгезивность тромбоцитов (Д . М. 
Зубаиров, Г. И. Д ерянина, 1962), тормозит их агрегацию  
(Zucker, 1967), ухудш ает ретракцию  сгустка (Ju rgens 
1954).

В крови гепарин нейтрализуется антигепариновым 
фактором тромбоцитов, эритроцитов, лейкоцитов (осо
бенно лим ф оцитов), ионами кальция, а такж е адсорби
руется на фибрине. Введенный гепарин быстро удаляет
ся из организма — примерно за  4—6 часов. Он выводит
ся с мочой, поглощ ается тканями и инактивируется ге- 
париназой.

Гепарин влияет так ж е и на фибринолитическую 
активность крови. В малых дозах он стимулирует фибри- 
нолиз вследствие тормож ения антиплазмина (В. П. К аз
начеев, I960), а в высоких — угнетает протеолитические 
реакции (Э. Перлик, 1965). В. П. К азначеев указы вает, 
что гепарин, активируя липопротеидную липазу, умень
ш ает концентрацию бета-липопротеидов, и таким обра
зом тормозит фибринолиз. K raft (1962) считает, что 
стимуляция фибринолиза не связана с антикоагулянтным 
действием гепарина и проявляется в дозах, не влияющих 
на свертывание крови.

Гепарин ингибирует все протеолитические и муколи- 
тические ферменты крови и тканей. Основная его роль 
сводится к регуляции проницаемости гисто-гематических 
барьеров и обмена капиллярно-соединительнотканных 
структур. Гепарин является конкурирующим антагони
стом гиалуронидазы  вследствие своего структурно-хими
ческого сходства с гиалуроновой и хондроитинсерной 
кислотами. Кроме того, он может взаимодействовать 
с гиалуронидазой непосредственно, образуя неактивный 
комплекс, что меняет проницаемость сосудов. О бладая 
антиэкссудативным действием, гепарин уменьшает про
ницаемость сосудов, вызванную  гистамином (Р . И. Су- 
керник, 1965), и тем самым препятствует поступлению 
в кровь из тканей продуктов клеточного метаболизма, 
содерж ащ их тромбопластические субстанции. Внутривен
ное введение человеку 10000 ЕД. гепарина существенно
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уменьшает концентрацию гистамина и увеличивает 
гистаминопектические свойства крови (Л . И. Геллер,
3 . П. Козлова, 1968). При избытке гепарина ткани легче 
переносят гипоксию и становятся более резистентными 
к различным повреждаю щ им воздействиям (В. П. К аз
начеев, А. А. Дзизинский, 1965; А. А М аркосян, 1965).

Гепарин тормозит пропердино-комплементарную си
стему и таким образом ингибирует реакции антиген- 
антитело. И нактивация комплемента блокирует многие 
протеолитические процессы, предупреж дая гемолиз 
эритроцитов, расщ епление белков крови и образование 
шокогенных продуктов. Гепарин повышает осмотическую 
устойчивость эритроцитов и их резистентность к кислот
ному гемолизу (В. П. К азначеев).

Гепарин связы вается антигепариновым фактором 
тромобоцитов, эритроцитов, лейкоцитов и повреж даю 
щихся тканей. Кроме того, гепарин способен нейтрализо
ваться кальцием, а такж е антигепариновым сывороточ
ным фактором, образую щ имся в процессе свертывания 
крови.

А н т и т р о м б о п л а с т и н ы  действуют на липидный 
комплекс тканевого тромбопластина, в результате чего 
происходит его разруш ение. Кроме того, антитромбопла
стины препятствуют переходу протромбина в тромбин.

Антитромбопластические соединения обнаружены 
в тромбоцитах, эритроцитах, лейкоцитах и сосудистой 
стенке. В условиях нормы эти вещества в процессе 
свертывания крови играют ничтожную роль.

А н т и т р о м б и н ы  могут быть разделены  на 2 боль
шие группы: быстрого и медленного действия. В настоя
щее время предполагается сущ ествование шести анти- 
тромбинов, получивших обозначение римскими цифрами.

А н т и т р о м б и н  I является фибрином. Последний 
чрезвычайно быстро адсорбирует на своей поверхности 
тромбин, благодаря чему тромбообразование носит ло 
кальный характер. В процессе ретракции и фибринолиза 
адсорбированный тромбин может вновь выделяться 
в плазму.

А н т и т р о м б и н  I I — комплекс гепарина с коф акто
ром I плазмы. Это соединение не только блокирует дей
ствие тромбина, но и усиливает активность антитром- 
бина I и III. Комплекс этот может распадаться на гепа
рин и кофактор.
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А н т и т р о м б и н  III — антикоагулянт медленного 
действия. Его влияние проявляется лишь через 15—30 
минут после инкубации с тромбином. Антитромбину III 
принадлеж ит важ н ая роль в инактивации тромбина, 
освобождаю щ егося вместе с сывороткой при ретракции 
кровяного сгустка. Антитромбин III нередко обозначаю т 
как  сывороточный антитромбин.

А н т и т р о м б и н  IV — антикоагулянт немедленного 
действия. Под его влиянием инактивация тромбина 
осущ ествляется довольно быстро (за 5— 15 минут). Эго 
соединение такж е препятствует переходу протромбина 
в тромбин. Кроме того, антитромбин IV усиливает дейст
вие антитромбина III.

А н т и т р о м б и н  V — соединение, обнаруженное 
в крови больных ревматизмом. П редполагается, что оно 
такж е находится в сыворотке здоровых людей, однако 
концентрация его крайне низка. Антитромбин V относит
ся к ингибиторам немедленного действия. Это соедине
ние блокирует тромбин.

А н т и т р о м б и н  VI возникает в результате дегра
дации фибриногена при воздействии активного плазмина. 
Относится к антитромбинам немедленного действия. 
Антитромбин VI препятствует действию тромбина на 
фибриноген и тем самым тормозит образование фибрина. 
Следует отметить, что при разруш ении фибриногена 
такж е образуется вещество, обладаю щ ее антитромбо- 
пластическим действием. Это соединение отличается 
от антитромбина VI большей термоустойчивостыо 
(вы держ ивает нагревание до 60ю в течение 15 минут). 
О бразуется оно значительно позднее, чем антитромбин 
VI, и полностью разруш ается тромбином.

При лизисе фибрина такж е возникают соединения, 
обладаю щ ие антитромбинной активностью и препятству
ющие адгезивности и агломерации кровяных пластинок.

И н г и б и т о р ы  п л а з м е н н ы х  ф а к т о р о в  в ус
ловиях нормы, по-видимому, не встречаются. О днако 
при целом ряде патологических состояний в крови появ
ляю тся соединения, способные блокировать действие 
плазменных факторов.

Современные представления о механизме гемостазы
Термином «гемостаз» обозначается целый комплекс 

физиологических процессов, приводящ их к остановке
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кровотечения. По мнению Quick (1963, 1967), существует 
два механизма гемостаза: 1) сосудисто-тромбоцитарный* 
или микроциркуляторный, гемостаз и 2) свертывание 
крови и последую щ ая ретракция образовавш егося 
сгустка.

Такое подразделение очень удобно, ибо оно подчер
кивает существенные различия, наблю даемы е при оста
новке кровотечения из мелких (артериолы, венулы, 
капилляры) и крупных (артерии, вены) сосудов. Если 
в первом случае ведущее значение в ограничении крово- 
потерь играет сосудисто-тромбоцитарный компонент, 
то во втором — процесс образования кровяного сгустка.

Сосг/дисто-тромбоцитарный компонент гемостаза
М икроциркуляторный гемостаз вклю чает в себя 

остановку кровотечения из мелких сосудов с относитель
но низким кровяным давлением — проксимальных и тер
минальных артериол, метаартериол, прекапилляров, 
истинных капилляров и венул. В настоящ ее время уста
новлено, что остановка кровотечения в зоне микроцирку- 
ляции склады вается из следующих компонентов: 1. Вре
менного сосудистого спазм а, сопровождаю щ егося пре
кращением кровотечения. 2. Адгезивности, агломерации 
и вязкого метаморфоза тромбоцитов с образованием 
тромбоцитарной пробки. 3. Уплотнения и сокращ ения 
тромбоцитарной пробки.

Травм а всегда сопровождается спазмом мелких 
кровеносных сосудов. Известно, что тонус сосудов кон
тролируется вегетативной нервной системой. В озбуж де
ние симпатического отдела вегетативной нервной систе
мы способствует сужению кровеносных сосудов, п ар а
симпатического — их дилатации. При травм е сосуда 
освобождается холинэстераза (Quick, 1969), блокирую 
щ ая ацетилхолин и тем самым способствующая сужению 
кровеносных сосудов под влиянием медиатора симпати
ческой нервной системы. К вазоконстрикции такж е при
водит болевая реакция, сопровож даю щ ая травму и повы
ш аю щ ая тонус симпатического отдела вегетативной 
нервной системы.

Однако основное значение в вазоконстрикции при
надлеж ит биологически активным аминам (серотонину, 
адреналину, норадреналину), выделяю щ имся из к р о в я 
ных пластинок.
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В тромбоцитах имеются и другие соединения (кроме 
серотонина и катехоламинов), суживаю щ ие кровеносные 
сосуды. К ним относится вещество, обнаруженное 
W illeB randt и соавт. в 1956 г. и являю щ ееся по своей 
природе фосфолипидом.

Следует отметить, что эритроциты и лейкоциты 
такж е содерж ат серотонин и другие сосудосуживающие 
соединения. Однако роль их в процессе остановки крово
течения относительно невелика.

Спазм сосудов может привести лишь к временной 
остановке кровотечения. Основное значение для гемоста
за  в зоне микроциркуляции принадлежит тромбоцитар- 
ной пробке.

О бразование тромбоцитарной пробки носит этапйый 
характер. Уже через 1—2 сек. после травмы  мелких 
сосудов кровяные пластинки начинают прилипать 
к поврежденной поверхности (этот процесс получил н а зв а 
ние адгезии), к ним присоединяются другие тромбоциты, 
благодаря чему конгломерат из кровяных пластинок 
увеличивается подобно снежному кому. Вначале образу
ю щ аяся тромбопитарная пробка легко проходима для 
крови, от нее отрываю тся агрегаты  кровяных пластинок 
и жидкость просачивается наруж у. Эта ф аза  продол
ж ается 2—4 минуты и носит название обратимой агрега
ции. Тромбоциты при ней морфологически не изменяют
ся. В дальнейш ем наступает вязкий метаморфоз тромбо
цитов, кровяные пластинки теряю т правильную форму, 
мембрана их истончается, а гранулы и митохондрии 
выходят в плазму. М орфологические изменения приводят 
к  тому, что пробка становится непроходимой для тока 
крови. Эта ф аза  носит название необратимой агрегации.

Адгезивность тромбоцитов относительно мало изучен
ное явление. Оно не зависит ни от одного известного 
плазменного ф актора, проявляется в отсутствии ионов 
Са и не наруш ается даж е при таких заболеваниях, как 
болезнь В иллебрандта и тромбостения. П редполагается, 
что адгезия в основном обусловлена электрофоретиче
скими явлениями.

Известно, что в условиях нормы интима по отноше
нию к адвентиции заряж ен а отрицательно (Saw yer 
и соавт., 1953— 1965; Д . М. Зубаиров и соавт., 1964;
В. Ф. Русяев, 1967, 1968-—1970; А. Д . М аркосян и соав

32

ak
us

he
r-li

b.r
u



торы, 1968, 1970). Величина этого потенциала колеблет
ся в пределах 5-20 мв.

Все форменные элементы, в том числе и тромбоциты, 
по отношению к окруж аю щ ему раствору такж е несут 
довольно сильный отрицательный зар яд  (в пределах — 
12— 16 мв).

Таким образом, в условиях нормы электрический 
потенциал создает внутри сосуда силовое поле, препят
ствующее прилипанию форменных элементов к интиме 
сосуда.

Многочисленные исследования показы ваю т, что при 
ранении сосуда происходит реверсия потенциала, т. е. 
интима приобретает положительный заряд  по отноше
нию к адвентиции (Saw yer и соавт., 1953— 1968; Perlick, 
1959; В. Ф. Русяев, 1967; А. К- Чепуров и соавт., 1970). 
Это создает условия для прилипания кровяных пласти
нок к внутренней оболочке сосуда.

В аж ная роль в развитии адгезии отводится электро- 
кинетическому или Z -потенциалу — разности потенциа
лов, возникающей между дисперсной средой и диспер
сионной фазой. Изменение Z-потенциала сосуда или 
тромбоцитов может привести к уменьшению или усиле
нию адгезивности.

Адгезия протекает совершенно нормально в отсутст
вии АДФ, Вместе с тем это соединение повышает прили
пание тромбоцитов к сосудистой стенке и одновременно 
уменьшает электрофоретическую подвижность тромбоци
тов. АМФ иА Т Ф , вы зы вая противоположные сдвиги, зн а 
чительно снижают адгезию  кровяных пластинок (L arcan  
и соавторы, 1968; B itts и соавторы, 1968; G röttum , 1969). 
Гепарин, а такж е кислые мукополисахариды с молеку
лярной структурой, напоминающей гепарин, ненасыщ ен
ная леноленовая кислота, увеличиваю т дзета-потенциал 
сосудистой стенки и тромбоцитов и тем самым умень
шают адгезивность кровяных пластинок (D euvler и 
соавт., 1968; L arcan  и соавт., 1969).

Прилипание тромбоцитов к раневой поверхности 
усиливается под влиянием адреналина и норадреналина, 
что в значительной степени связано с уменьшением 
дзета-потенциала (H am pton, H ard is ty , 1967; A. A. M ap- 
косян и соавторы, 1970).

Тромбин не вызывает адгезивности тромбоцитов, но 
значительно усиливает этот процесс. С казанное отчасти
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мож ет быть связано с уменьшением отрицательного зар я 
да интимы сосуда (В. Ф. Русяев, 1967: Б. И. Кузник, 
1968; A. X. Чепуров, 1969) и кровяных пластинок. И зве
стно, что малы е дозы  тромбина увеличивают электрофо
ретическую подвижность тромбоцитов, большие — 
тормозят ее. Отсюда можно сделать вывод, что 
при появлении в сосудистом русле тромбина происходит 
нейтрализация зар яда  на поверхности тромбоцитов, 
в силу чего уменьш ается отталкивание от отрицательно 
заряж енного эндотелия и создаю тся условия для прили
пания тромбоцитов к сосудистой стенке. Кроме того, 
тромбин способствует выделению АДФ  из кровяных п л а
стинок, что такж е приводит к усилению адгезии.

А грегация по своему механизму намного сложней 
адгезии. Условно она может быть разделена на 2 ф азы — 
обратимая (1) и необратимая (2) агрегация.

В процессе склеивания тромбоцитов между собой 
важ ная роль принадлежит АДФ . Еще в 1956 году Born 
показал, что при свертывании крови А'ГФ тромбоцитов 
переходит в АДФ . Вскоре было установлено, что адгезив- 
ность тромбоцитов определяется величиной гематокрит- 
ного показателя (H ellem , 1958, 1960; G aard er и соав., 
1961; Б. И. Кузник и соавт., 1964). Особено сильно на 
образование тромбоцитарной пробки оказываю т влияние 
разруш енные эритроциты. Эта реакция зависит главным 
образом  от агрегации кровяных пластинок (Owren, 1966). 
Усиление слипчивости тромбоцитов под влиянием эри
троцитов связано с наличием АДФ (G aarder и соав'р., 
1961). При травм е сосуда часть эритроцитов всегда 
разруш ается (H ugues, 1953; Б. И. Кузник, 1964, 1968,
Б . И . Кузник, В. В. Альфонсов, 1964; Johnson, 1966; 
P ederson  и соавт., 1966, 1967), что приводит к освобож
дению АДФ  и агрегации кровяных пластинок.

В ажную  роль в процессе агрегации тромбоцитов 
играет тромбин. При травм е выделяется тром бопла
стический фактор тканей, быстро (за 10 12 сек.) пере
ходящий в активный тромбопластин. Это ведет к появ
лению тромбина и свертыванию фибриногена на поверх
ности тромбоцитов. Кроме того, тромбин повышает 
проницаемость мембраны кровяных пластинок, что вызы* 
вает выход АДФ  на поверхность и способствует усилению 
агрегации (H aslam , 1964).
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Сильным агрегирующим агентом является коллаген. 
М еханизм его действия чрезвычайно сложен. Под влия
нием коллагена происходит выход АДФ  из тромбоцитов 
на поверхность мембраны.

Кроме того, коллаген не только приводит к агрегации 
тромбоцитов, но и способствует свертыванию крови. Это 
связано с иятактной триплетной структурой, ибо денату
рированный коллаген подобных изменений не вызывает. 
П редполагается, что расположенные на расстоянии друг 
от друга полярные группы коллагена действуют на агре
гацию тромбоцитов за счет активирования ф актора Ха- 
гемана. Действительно, все известные активаторы  ф ак
тора XII имеют отрицательно заряж енны е группы, ней
трализация которых ведет к потере активности. Если 
фактор Хагемана адсорбируется на отрицательно зар я 
женных поверхностях, то происходят конформационные 
изменения, приводящие >в конечном итоге к его актива
ции и способности агрегировать кровяные пластинки 
(N ossei и соавт., 1969).

Агрегация тромбоцитов наступает при добавлении в 
плазму адреналина, норадреналина, серотонина и других 
биологически активных аминов (B orn, 1965; H arrison , 
1966; В. П. М ищенко, О. Якубенко, 1966; Luscher, 1969' 
S tehbens, 1969).

В отличие от адгезии для нормальной агрегации кро
вяных пластинок необходимы ионы Са, По-видимому, Са 
и другие двувалентные ионы необходимы для образова
ния мостиков между соседними тромбоцитами при их 
взаимодействии с АДФ  (Born, 1967; Sneick и соавт.,
1968). Они такж е блокируют действие дезагрегаторов 
(F ahgam  и соавторы. 1968). П редполагается, что ионы 
Са стимулируют АТФ-азную активность, вызы вая бы
строе и значительное накопление АДФ  на мембране 
тромбоцитов (S ilver, 1970).

Агрегация тромбоцитов наруш ается при отсутствии 
фибриногена. Мнение, что под влиянием тромбина фиб
риноген тромбоцитов переходит в липкий фибрин, спо- 
собствующий склеиванию пластинок (Schm idt и соавт.,
1965), не было подтверждено многими исследователями, 
ибо агрегация тромбоцитов может осущ ествляться в 
присутствии гепарина, связываю щ его тромбин (Deykin и 
соавт., 1965; S ilver, 1970; К- М. Л акин и соавт., 197S). В 
последние годы показано, что фибриноген значительно
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понижает электрофоретическую подвижность кровяных 
пластинок, падение которой до 80 проц. от нормы приво
дит к агрегации тромбоцитов. Эта реакция не зависит 
от освобождения АДФ , ибо присутствие АТФ -азы не ме
няет интенсивности агрегации (G rottum , 1969}.

Д ля  агрегации кровяных пластинок требуются особые 
белковые плазменные соединения, получившие название 
фактор и антифактор Виллебрандта. М еханизм действия 
указанны х веществ пока еще не выяснен.

В след за обратимой наступает ф аза  необратимой 
агрегации, которая возникает под влиянием тромбина. 
П од действием последнего уж е через 15 сек. кровяные 
пластинки склеиваю тся в агрегаты , объединяясь между 
собой при помош.и мостиков. М ембрана кровяных п ла
стинок при этом не изменяется, хотя з отдельных тром
боцитах появляю тся признаки распада протоплазмы.
В дальнейш ем тромбоциты плотней прилегают друг к 
другу. Ч ерез 45—90 сек. можно видеть, что часть тром
боцитов становится мутной, протоплазма набухает, п ла
стинки как  бы сдавливаю т друг друга, хотя дефекты в 
мембране обнаруж ить не удается. Отдельные тромбо
циты при этом теряю т гранулы , в других количество 
зерен остается неизменным. Через 2—3 минуты после 
внесения тромбина кровяны е пластинки выглядят н а
бухшими, протоплазма их становится бледной. Альфа- 
гранулы тромбоцитов расщ епляю тся на мелкие пузырь
ки которые образую т круги, имеющие трехслоиную обо
лочку. Эти скопления постепенно продвигаю тся к пери
ферии тромбоцита и выталкиваю тся в окружаю щ ую  сре
ду. В дальнейш ем тромбоциты не теряю т свою форму, 
они лишь истончаются и удлиняются. В протоплазме та 
ких пластинок можно различить митохондрии, других 
гранул, как  правило, не бывает. Кровяные пластинки 
плотно прилегаю т друг к другу, в промеж утках между 
ними располагаю тся нити фибрина. Часть пластинок в 
процессе вязкого метаморфоза лизируется, у других — 
появляю тся в мембране серьезные повреждения (R od
m an, M asson 1967; G rottum , 1970). В результате вяз . 
кого метаморфоза тромбоцитарная пробка^ уплотняется 
и становится совершенно непроницаемой для тока

* Единой теории, объясняю щ ей механизм агрегации, до 
сих пор не существует. П равда, за последние годы
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(G aard er L aland , 1964; Hellem , O w ren, 1964; Born,
1965— 1969) высказано предположение, согласно которо
му в процессе агрегации важную  роль играю т заряды  
тромбоцита и агрегирующих агентов. Известно, что мо
лекула АДФ  при соприкосновении с поверхностью тром 
боцита имеет 3 свободные отрицательно заряж енны е 
валентности. Д ве из них связы ваю тся с ионами Са, а 
третья двух соседних молекул присоединяет к себе еще 
один ион. Аналогичным образом действует аденозинтет- 
рафосфат, имеющий 5 свободных отрицательных валент
ностей. Возможно, что ® этой реакции определенную 
роль играет снижение отрицательного зар яда  тромбоци
тов, способствующее склеиванию пластинок друг с дру
гом (Hellem , Ö w ren, 1964).

Born (1967), обобщ ая огромную литературу, нако
пившуюся по данному вопросу, приходит к выводу, что 
существует два возможных механизма агрегации. П реж 
де всего, АДФ , Са и антифактор В иллебрандта образую т 
мостики, связываю щ ие соседние тромбоциты. Однако не 
исключено и другое объяснение. М олекула АДФ  может 
изменять конфигурацию белка на поверхности кровяных 
пластинок, в результате чего возникаю т ди-сульфидные 
связи между тромбоцитами и фибриногеном. В пользу 
второй теории говорят следующие факты: 1. После до
бавления АДФ  происходит набухание тромбоцитов и 
они изменяют свою форму. 2. Очень небольшое количество 
АДФ  вступает в связь с тромбоцитами. 3. Агрегация ин
гибируется веществами, способными блокировать SH —- 
группы, а такж е соединениями, которые оставляю т S H — 
группы интактными, но разры ваю т дисульфидные связи.

Таковы современные представления о механизме ад 
гезии и агрегации кровяных пластинок.

Важную  роль в процессе остановки кровотечения из 
мелких сосудов отводится сократимости (ретракции) 
образовавш ейся пробки.

Процесс ретракции чрезвычайно сложен. Ранее у к а 
зывалось, что в тромбоцитах имеется особый контрак- 
тильный белок, получивший название тромбостенина и 
напоминающий по своим свойствам актомиозин мышеч
ных волокон. Тромбостенин способен сокращ аться. Это 
приводит к подтягиванию тромбоцитов друг к другу, 
что ведет к сближению фибриновых нитей и делает тром- 
боцитарную пробку более компактной.

37

ak
us

he
r-li

b.r
u



Д ля осущ ествления ретракции требуется тромбин, 
который облегчает переход тромбоцитов в шаровидную 
форму и способствует высвобождению энергии, необхо
димой для уплотнения тромбоцитарной пробки.

Процесс свертывания крови
Основы современной теории процесса свертывания 

крови залож ены  нашим соотечественником профессором 
Дерптского (Тартусского) университета А. А. Ш мидтом. 
Им впервые было высказано предположение, что свер
тывание крови является ферментативным процессом. 
Взгляды А. А. Ш мидта (1861— 1895) в дальнейш ем н а
шли блестящ ее подтверждение в работах В. А. Подобан- 
ского (1911), Б. А. К удряш ова и соавт. (1948— 1969) 
и мн, других.

В настоящ ее время большинство исследователей про
цесс формирования сгустка условно разделяю т на 3 ста
дии: в первой происходит образование протромбиназы, 
во второй — протромбин переходит в тромбин и в треть
ей — фибриноген превращ ается в фибрин.

Ф о р м и р о в а н и е  п р о т р о м б и н а з ы  является 
наиболее сложной реакцией. В настоящ ее время уста
новлено, что ее образование носит этапный характер. 
В первую очередь возникает протромбиназа при участии 
тканевого тромбопластина, затем эритроцитарного и 
тромбоцитарного тромбопластических (фосфолипидных) 
факторов.

П роцесс тромбообразования всегда связан с повреж 
дением сосудистой стенки. При этом выделяется не
больш ое количество тромбопластина и создаю тся условия 
для появления следов протромбиназы. У казанная реак
ция получила название внешнего механизма формиро
вания протромбиназы. Д ля  ее осущ ествления требуется 
конвертин (фактор V II) , акцелератор-глобулин (фактор 
V) и фактор С тю арт-П рауэра (ф актор X ). В заи м о
действие между этими соединениями происходит следу
ющим образом.

Выделяю щ ийся тромбопластин способен активировать 
фактор X плазмы, переводя его в деятельное состояние. 
Посредником в этой реакции выступает фактор V II 
и конвертиноподобное соединение, обнаруженное в р а з
личных тканях. Ф актор Ха* вступает во взаимодейст-

* Буквой а обозначается активный фактор.
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вне с ас-глобулином, фосфолипидом (это соединение 
входит в состав тромбопластина) и ионами Са, образуя 
активный комплекс, получивший название протромби
назы  (B arton , 1968; B arton , H an ag an , 1969; W rom an, 
1971; M urano 1972 и мн. другие).

Во вторую очередь происходит формирование про
тромбиназы при участии тромбопластического ф актора 
эритроцитов или тромбоцитов (внутренний механизм). 
Большинство исследователей считает, что вначале в ре
акцию  вовлекаю тся эритроциты и лишь затем  кровяные 
пластинки (S paet, 1962; Б. И . Кузник, 1964— 1972; 
Johnson  и сотрудники, 1966— 1968 и мн. д р .) . Травма 
сосуда сопровождается всегда разруш ением небольшой 
части эритроцитов, что приводит к освобождению тром- 
бопластнческого ф актора, благодаря чему наступает 
формирование протромбиназы по внутреннему механиз
му. В этой реакции принимают участие факторы  V, V III, 
IX, X, XI и XII, а такж е июны Са.

В настоящ ее время установлено, что травм ирован
ная поверхность является активатором ф актора Х агема- 
на. Последний, переходя в  деятельное состояние, акти 
вирует фактор ■ XI. В дальнейш ем происходит 
взаимодействие ф актора Х Па и Х1а с фосфолипидом 
и С а + + , благодаря чему образуется комплексное соеди
нение, способное активировать ф актор IX, Одни реакции, 
протекают по механизму каскада, когда фактор, пере
ходя в деятельное состояние, способен активировать 
другие плазменные соединения (Me F arlan e , 1964 —
1968), другие — приводят к формированию  комплексов. 
В конечном итоге происходит активация ф актора X, 
который взаимодействует с ас-глобулином, фосфолипи
дами эритроцитов и Са, образуя протромбиназу, способ
ную переводить протромбин в тромбин.

Аналогично происходит образование протромбиназы 
при участии т р ом бон л астич есио г о ф актора кровяных 
пластинок. Однако выделение последнего отмечается 
главным образом в процессе вязкого метаморф оза кро
вяных пластинок, что и обеспечивает более медленное 
течение описанной реакции.

Мы особо хотим подчеркнуть, что протромбиназы при 
участии тромбопластина и эритроцитарного тром бопла
стического фактора образуется сравнительно немного.
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О днако она способствует появлению первых порций 
тромбина, столь необходимых для вязкого метаморфоза 
тромбоцитов, освобождения пластиночных и активации 
плазменных факторов.

П е р е х о д  п р о т р о м б и н а  в т р о м б и н осущ еств
ляется под влиянием протромбиназы. Эта реакция носит 
ферментативный характер и заклю чается в отщеплении 
от протромбина полипептидов с различным молекуляр
ным весом.

П р о ц е с с  ф о р м и р о в а н и я  ф и б р и н а  может 
быть условно разделен на 3 этапа. Вначале под влиянием 
тромбина происходит отщепление фибринпептидов А 
и В и образую тся мономеры фибрина. Эта реакция яв
ляется ферментативной. Н а втором этапе (физико-хими
ческом)* фибрин— мономеры агрегируют, благодаря чему 
возникает фибрин— полимер (фибрин S ). В этой реакции 
принимают участие ионы Са. Наконец, на третьем этапе 
(ферментативном) фибриназа, переходящ ая в активное 
состояние под действием тромбина, способствует от
щеплению от фибрина си а лов ой- кислоты, в результате 
чего образуется плотный фибриновый сгусток, или фи
брин I. П редполагается, что фибринстабилизирующии 
фактор способствует отщеплению от фибрина свободных 
специфических SH  групп.

Все сказанное позволяет представить процесс свер
ты вания крови в виде следующей упрощенной схемы 
(рис. 1).

П оявлением фибрина не заканчивается процесс 
свертывания крови. Вслед за этим происходит ретракция 
кровяного сгустка и фибринолиз.

Процесс ретракции кровяного сгустка был изложен 
ранее. Здесь ж е следует подчеркнуть, что в этой реак
ции принимают активное участие кровяные пластинки, 
а такж е плазменные соединения. В результате ретрак
ции сгусток становится компактным, плотным и прочно 
закры вает просвет поврежденного сосуда. Процесс 
ретракции заканчивается приблизительно через 3 часа 
после того, как  сформируется сгусток.

Д олгое время предполагалось, что при ретракции 
нити фибрина стягиваю т края травмированного сосуда, 
что способствует надежной остановке кровотечения. О д
нако, как  показали  исследования R ubinstein (1962), сила 
ретракции достигает всего 1,2 X Ю4 динхм 2, что явно
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недостаточно для подтягивания и сближения краев ар 
терий.

При сокращении сгустка выделяется сыворотка, бога
тая тромбином. Д о тех пор, пока тромбин не нейтрали
зуется антитромбинами, он может вызывать дополни
тельное свертывание крови и тем самым способствовать 
местному образованию  и закреплению  тромба.

А. А. М аркосян (1965) и Т. Н. Горшкова (1965—
1969) показали, что внутривенное введение кроликам 
ретрактильной сыворотки приводит к повышению в кро
ви концентрации свободного гепарина и его кофакторов 
I и II. Одновременно при этом возрастает фибрино- 
литическая активность крови. П редполагается, что при 
ретракции сгустка в кровь поступает особое соединение, 
названное условно «фактор информации». Э ю  вещество, 
вы деляясь в кровь, рефлекторно препятствует дальней
шему течению гемокоагуляции и нарастанию  тромба 
в размере. Увеличение ж е фибринолитической активности 
способствует в дальнейш ем растворению образовавш е
гося тромба и реканализации сосуда.

Таковы основные полож ения современного взгляда 
на процесс формирования кровяного сгустка.

Фибриколиз 3

Немногим более 200 лет н азад  итальянский патолог 
М органьи показал, что кровь случайно погибших людей 
теряет способность к свертыванию. О днако лишь в 1893 
году Д астре приходит к выводу, что эта реакция носит 
ферментативный характер. Д астре предполагал, что вн а
чале происходит свертывание крови, а уж  затем раство
рение образовавш егося сгустка. Вот почему этот процесс 
получил название фибринолиза.

В течение длительного времени фибринолиз почти 
не привлекал внимания исследователей. И лишь в пяти
десятых годах нашего века началось детальное изучение 
процесса растворения кровяного сгустка. В результате 
этого было установлено, что фибринолиз представляет 
довольно сложную  ферментативную реакцию, в которой 
принимают участие не только вещества, находящиеся 
в плазме, но такж е в тканях и форменных элементах 
крови. Н иж е приводится краткая характеристика этих 
соединений.
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Плазминоген (профибринолизин) — соединение, от
носящееся к ß-глобулярной фракции белков и вы рабаты 
вающееся гранулоцитами. По своей химической при
роде оно неоднородно. П редполагается, что плазмино
ген, выделяемый эозинофилами, несколько отличается 
от аналогичного вещества, вырабатываемого нейтрофи- 
лам и и базофилами. По мере накопления в гранулоци- 
тах профибринолизин поступает в кровь, где и прояв
ляется его действие. Плазминоген термостабилен, раст
ворим в физиологическом растворе и кислотах, не спо
собен к диализу через целлофановые мембраны. В крови 
и лейкоцитах он находится в неактивном состоянии.М о
лекулярный вес его равен 81000.

С одержание плаьминогена изменяется в крови чело
века в различные возрастные периоды. Н аиболее велика 
его концентрация в молодом возрасте (20— 30 лет), к 50 
годам содерж ание плазминогена уменьш ается почти 
в 2 раза, а к старости (69—97 лет) несколько возраста
ет. Особенно низкие цифры плазминогена обнаружены 
в крови недоношенных детей.

Плазминоген встречается не только в  крови, но и в 
различных тканях и жидкостях организма. Он обнару
жен в сосудистой стенке, почках, эндометрии, миомет- 
рни, сперме, слюне. Вполне возможно, что вещество, 
подобное плазминогену, синтезируется некоторыми тка
нями организма (A strup и соавторы, 1958).

Профибринолизин обладает чрезвычайным сродством 
к фибриногену. При образовании сгустка плазминоген 
адсорбируется на фибрине, что способствует лизису 
тромба.

В циркуляции, а такж е при формировании сгустка, 
происходит активация плазминогена. При этом образу
ется активный фермент, получивший название п л а з -  
м и н  (ф ибринолизии). М олекулярный вес последнего не
сколько меньше, чем у плазминогена и соответствует 
75400. П редполагается, что активность плазмина связана 
с наличием остатка гистидина, локализованного в лег
кой цепи.

П лазмин хорошо растворим в кислотах, а такж е фи* 
зиологическом растворе хлористого натрия. Он об ла
дает меньшей, чем плазминоген, устойчивостью к темпе
ратуре и разруш ается в течение 5 минут при +70°С. 
Я вляясь протеолитическим ферментом, плазмин спосо
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бен гидролизовать не только фибриноген и фибрин, 
но и факторы  V III, V и II. Последнее соединение р аз
руш ается лиш ь при активации плазминогеиа хлорофор
мом. В организме под влиянием плазмина расщепления 
протромбина не происходит (М. С. М ачабели, 1962).

В опытах in v itro  при использовании высоко очи
щенных препаратов плазмин с одинаковой скоростью 
разруш ает как  фибрин, так  и фибриноген. При этом 
образую тся свободнорастворимые пептиды, число кото
рых превыш ает 27. Вместе с тем в циркуляции расщ еп
ление фибриногена почти не происходит. Это находит 
следующее объяснение. В крови образую щийся плазмин 
очень быстро нейтрализуется антиплазмином, в .р е зу л ь 
тате чего не происходит разруш ения фибриногена и дру
гих растворимых белков плазмы . Если ж е образуется 
фибрин, то наступает быстрая адсорбция плазминогеиа 
и его последую щ ая активация. В тромбе же отсутствуют 
благоприятные условия для инактивации плазмина. 
Последний разруш ает фибрин и выделяется в плазму, 
где нейтрализуется свободными антиплазминамк (R as
m ussen, 1965).

А к т и в а т о р ы  п л а з м и н о г е и а  — комплекс ве
ществ, обнаруженных в плазме, форменных элементах, 
тканях и различных ж идкостях организма. Эти соеди
нения переводят неактивный плазминоген в плазмин. 
S herry  и соавторы (1959) предлагаю т следующую клас
сификацию активаторов плазминогеиа:

1. Естественные активаторы:
а) Тканевые активаторы  (лизокиназы  и фибриноки- 

н азы );
б) Активатор плазмы  (плазменная киназа) и других 

биологических жидкостей (лимфы, слез, слюны, ж елу
дочного сока, ж елчи);

в) Активатор лейкоцитов (нейтрофилов, эозинофилов,
б а зоф и лов);

г) Активатор тромбоцитов;
д) Активатор эритроцитов;
е) Комплекс активаторов в моче (урокиназы );
ж ) Трипсин;
з) П лазмин.
2. Активаторы бактериального происхождения:
а) С трелтокиназа;
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б) Стафилокиназа;
в) Бактериальны е липополисахариды.
3, Другие вещества:
а) Хлороформ и другие органические растворители;
б) Пептон.
Активаторы плазминогена обнаружены в самых р аз 

личных тканях человеческого организма: мозговых обо
лочках, сердце, сосудах, ж елезах  внутренней секреции, 
легких, почках, тканях желудочно-кишечного тракта, го
ловном и спинном мозгу, коже, синовиальной оболочке 
суставов, в плевре и брюшине, мочевом пузыре, мочеточ
никах» и др. (A strup, 1956; Todd, 1964; S andberg , 1964; 
Б. И. Кузник и соавт., 1964— 1972; В. П. Скипетров и 
сотр., 1964— 1972; А. И. Грицюк, 1969).

Тканевой активатор отличается большой терм оста
бильностью, не разруш ается при длительном хранении, 
за что получил второе название — стабильного акти
ватора, Это соединение не растворяется в  воде, прочно 
связано с протоплазматическими структурами клеток 
и может быть извлечено лиш ь в искусственных усло
виях. Отсюда возникло предположение, что тканевой 
активатор не способен выделяться в кровь и действует 
только локально в месте повреждения тканей. Однако 
Л. В. Смолко (1970) доказала, что существуют две ф ор
мы тканевых активаторов, одна из них легко экстраги 
руется из тканей физиологическим раствором (водо
растворимая ф орм а), другую можно извлечь только 
тиоцианатом калия,

В тканях такж е имеются и другие активаторы  фиб- 
ринолиза, получившие название тканевы х лизокиназ 
или фибринокиназ. Эти вещ ества оказы ваю т свое дей
ствие на проактиватор плазминогена, переводя его
в деятельное состояние. В отличие от тканевого актива
тора лизокиназы  легко растворяю тся в воде, свободно 
экстрагирую тся из тканей и поступают в кровоток, вызы 
вая активацию фибринолиза.

Фибрииолитический потенциал тканей находится 
в прямой зависимости от ее васкуляризации  (Atsrupj,
1966).

Икемори Гесуке (1968), исследуя ткань почек, п ока
зал, что наибольшее содерж ание тканевого активатора 
находится в микросомной фракции клубочковой зоны 
и клеток медулярного слоя, расположенных вокруг м ел
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ких сосудов. Р. Д . Сейфула и соавторы (1969) устано
вили, что среди ультра структур клеток почки самой вы
сокой фибринолитической активностью обладаю т микро- 
сомы, далее следуют фракции минохондрий и ядра. 
Вполне возможно, что это действие обусловлено не толь
ко наличием истинного тканевого активатора, но и уро
киназы, вы рабатываемой почечной тканью .

Следует заметить, что Ю. П. Никитин (1969) приво
дит данные, которые ставят под сомнение наличие ли- 
зокиназ в различных тканях.

а) В самых различных органах человека, а такж е в ар 
териях и венах обнаруж ен п р о а к т и в а т о р  п л а з м и -  
н о г е н а. П ока совершенно не ясно, под влиянием каких 
соединений это вещество способно переходить в актива
тор. В ы сказы вается предположение, что тканевой проак- 
тивагор аналогичен плазменному (Ю. П. Никитин, 1968,
1969),

б) А к т и в а т о р  п л а з м и н о г е и а  содержится в 
плазме. Кроме того, это соединение находится в ж ен
ском молоке, слюне, семенной жидкости. Возможно, что 
активатор попадает в плазму из сосудистой стенки 
(S erneri и соавторы, 1964; Б , И . Кузник и соавторы, 
1964— 1969) и форменных элементов крови.

в) Х арактеристика активаторов фибринолиза, содер
ж ащ ихся в форменных элементах, приведена нами ранее.

г) У р о к и н а з а —• активатор плазминогеиа, обнару
женный в моче. Согласно данным большинства авторов, 
образование урокиназы  происходит в почках. Ф изиологи
ческая роль ее может заклю чаться в лизисе фибина, 
отложивш егося в почках и препятствующего ф ильтра
ции мочи. По своей структуре урокиназа неоднородна. 
Это белок, хорошо растворимый в воде, обладаю щ ий 
термостабильностью  (при PH , равном 7,4, не происходит 
расщ епления урокиназы  даж е при температуре 100°). 
М аксимальной активностью, переводящей плазминоген 
в плазмин, обладаю т фракции мочи с молекулярным 
весом 27000, 54000 и 104000. Вполне возможно, что су
ществуют молекулярные агрегаты  урокиназы, а такж е 
половинки ее молекулы. Последние могут быть либо 
активными субъединицами, либо предшественниками 
активной урокиназы . Поступать в мочу они могут не
посредственно из плазмы  крови, куда выделяю тся эндо
телием почечных сосудов (K aula и соавторы, 1967). По
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своим свойствам урокиназа значительно отличается от 
тканевого активатора плазминогена (P ando lfi, 1969) как  
молекулярным весом, так и электрофоретической под
вижностью, Высказы вается предположение, что умень
шение фибринолитической активности мочи является 
одной из основных причин развития уролитиаза,

д) Т р и п с и н—фермент, содерж ащ ийся в плазме, 
лейкоцитах и тромбоцитах. А ктивация плазминогена 
трипсином является ферментативным прроцессом. При 
этом происходит расщ епление молекулы профибриноли- 
зина с образованием активного фермента. О днако избы 
ток трипсина может разруш ить не только плазминоген, 
но и плазмин.

е) П л а з м и н  аутокаталитически способен активиро
вать плазминоген. По всей видимости, в сосудистом рус
ле всегда происходит образование небольшого количе
ства плазмина. Это соединение способно переводить 
плазминоген в плазмин, и таким образом, поддерж ивать 
постоянный уровень активности фибринолиза.

ж ) К и с л ы е  и щ е л о ч н ы е  ф о с ф а т  а з ы  пе
реводят плазминоген в плазмин. Эти соединения нахо
дятся в тромбоцитах, лейкоцитах, а такж е различных 
тканях. Согласно данным Г. В. Андреенко и Л . В .Ч еч- 
киной (1968), фосф атазы  в опытах ин витро угнетают 
процесс фибринолиза. Будучи ж е введенными в кровь, 
эти вещества стимулируют фибринолитическую актив
ность. Вероятно, действие ф осф атаз опосредовано через 
другие ферментативные системы.

з) Ф а к т о р  Х а г е м а - н а ,  Вопрос о роли ф актора Хаге
мана в активации фибринолитической системы крови до 
последнего времени остается нерешенным. По мнению 
A znar (1959), контакт крови со стеклом приводит не 
только к ускорению ее свертывания, но и к активации 
фибринолитической системы.

Отсюда было вы сказано предположение, что фактор 
Х агемана является одновременно застрельщ иком сверты
вания крови и фибринолиза. Ф актор X II относится 
к плазменным проактиваторам  плазминогена. О днако 
в последующем было установлено, что фактор Х агемана 
может непосредственно активировать плазминоген 
(A znar и соавт., 1964— 1965). В ы сказы вается предполо
жение, что активированный фактор контакта способен 
вступить в реакцию с антиплазмином, что и леж ит в ос
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нов с повышения литических свойств крови. Следует от
метить, что Д . М. Зубаиров и сотрудники {1969), 
И . Я. Аш кинази (1969, 1971) и др. отрицаю т участие 
ф актора X II в активации фибринолиза.

А к т и в а т о р ы  б а к т е р и а л ь н о г о  п р о и с 
х о ж д е н и я .  С т р е п т о к и н а з а  — фермент, вы деля
емый гемолитическим стрептококком группы А, С и спо
собствующий переводу проактиватора плазминогена 
в деятельное состояние.

А. И . Грицюк (1969) считает, что в организме че
ловека при введении стрелтокиназы существуют 2 пути 
активации плазм иногена.'Э то  связано с наличием в кро
ви 2 проактиваторов: быстро реагирующ его со стрепто- 
киназой — проактиватор быстрого действия и медленно 
реагирую щ его со стрептокиназой — проактиватор з а 
медленного действия. В результате образуется и 2 типа 
активаторов плазминогена — активатор быстрого и ак 
тиватор замедленного действия.

С т а ф и л о к и н а з а продуцируется стафилококком 
и способствует активации фибринолиза. Единого 
мнения о механизме действия стафилокиназы  не имеет
ся. П редполагается, что это соединение влияет 
непосредственно на плазминоген. О днако M iillertz, 
L assen  (1961) считают, что активация фибринолиза ста- 
филокиназой осущ ествляется через систему проактива
тор-активатор плазминогена.

Д р у г и е  с о е д и н е н и я ,  в л и я ю щ и е  н а  ф и б 
р и н о л и з .  К этой группе веществ относятся хлоро
форм, пептон и целый ряд других химических соедине
ний. М еханизм действия большинства указанны х вещестз 
остается невыясненным. Часть из них активирует п лаз
миноген, другие связы ваю т ингибиторы фибринолиза, 
третьи влияю т на переход проактиватора в деятельное 
состояние.

И н г и б и т о р ы  ф и б р и н о л и з а .  Ингибиторы фиб
ринолиза находятся в плазме, сыворотке, эритроцитах, 
лейкоцитах, тромбоцитах, а такж е различных тканях. 
К ним относятся ингибиторы активации плазминогена 
(ингибиторы проактиватора, активатора и активатора 
проактиватора) и плазмина (антиплазм ины ). По своей 
природе они являю тся щ  и аг-глобулинами. М еханизм 
действия указанны х соединений изучен пока недоста
точно.
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В клинической практике наш ли применение искусст
венные ингибиторы фибринолиза: эпсилон- аминокапро
новая кислота (Э А К К ), со структурой, подобной лизину, 
и циклические аминокислоты — а миномета л оциклогек- 
санкарбоксиловая кислота (А М Ц ГК ), парааминометил- 
бензойяая кислота (ПАМ БА) и ингибитор трипсина, из
готовляемый из бычьей околоушной железы, — тразилол.

Элсилонаминокапроновая кислота и ее соли в т ер а 
певтических дозах являю тся ингибиторами активатора 
плазминогена. Кроме того, эти соединения препятствуют 
образованию  активатора. При больших дозировках 
ЭА КК тормозит действие плазмина и связы вает уро
ки н азу.

В отличие от ЭАКК, тразилол угнетает как  действие 
активатора плазминогена, так  и плазмина. Тразилол 
такж е является антитромбопластином, ибо способен 
блокировать каскадный механизм процесса свертывания 
крови (Г. Л . Х аберланд, 1970).

Современные представления о процессе фибринолиза 
детально изложены в монографиях Г. В. Андреенко 
(1968), И. А. Г'рицюка (1969), а такж е обзорных стать
ях И, А. Ойвина (1966, 1969). Этому ж е вопросу посвя
щены труды симпозиума венгерского общ ества гемато
логов, изданные на русском язы ке (1970). Вот почему 
мы считаем возможным коснуться механизма фибрино
лиза в общих чертах . с тем, чтобы излагаем ы е в д ал ь 
нейшем материалы были понятны нашим читателям.

Согласно современным взглядам , фибринолиз, как  
и процесс свертывания крови, протекает в 3 ф азы  (ри
сунок 2 ). Вначале под влиянием самых различны х стрес- 
сорных воздействий из сосудистой стенки, а возможно 
и форменных элементов (главным образом лейкоцитов) 
выделяются проактиватор плазминогена, а такж е лизо- 
киназы. Эти соединения обладаю т активностью протео- 
литических ферментов. В I ф азе фибринолиза тканевые 
и кровяные лизокиназы  воздействуют на проактиватор, 
отщ епляя от него аминокислоты, благодаря чему об ра
зуется активатор (ф ибринолизокиназа). Во вторую ф азу 
под влиянием активатора от находящ егося в плазм е 
в неактивном состоянии фермента плазминогена (про- 
фибринолизина) отщ епляется липопротеидный компо
нент и образуется активный фермент плазмин или фи- 
бринолизин. П од влиянием плазмина в III  ф азе фибрин
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расщ епляется на растворимые молекулы флбринополи- 
пептидов, которые в дальнейш ем распадаю тся под дей
ствием пептидаз на еще меньшие молекулы. Процесс 
фибринолиза является необратимым. О бразую щ иеся в 
процессе расщ епления фибрина фрагменты не способ
ны вновь свертываться.

Мы еще раз хотим напомнить, что согласно данным 
ряда авторе© функцию лизокиназы  и активатора п лаз
миногена способен выполнять фактор Х агемана. Кроме 
того, переход плазминогена в плазмин осущ ествляется 
под влиянием урокиназы, кислой и щелочной ф осф атазы , 
а такж е трипсина.

За последние годы показано, что из стенок сосудов 
может выделяться лабильный активатор плазминогена. 
В этом случае фибринолиз протекает не в три, а в две 
фазы: сначала образуется плазмин, под влиянием кото
рого происходит расщ епление фибрина.

Г Л А В А  II

ЗНАЧЕНИЕ ГЕМОКОАГУЛИРУЮЩИХ СОЕДИНЕНИИ
ТКАНЕЙ МАТКИ и  ЭЛЕМЕНТОВ ПЛОДНОГО ЯЙЦА
В ОСТАНОВКЕ ПОСЛЕРОДОВОГО КРОВОТЕЧЕНИЯ

Гемокоагулирующие свойства плаценты 
и децидуальной оболочки

Отделение последа является опаснейшим моментом 
родового акта. Разры в сосудов маточно-плацентарной 
площ адки и возникновение громадной раневой поверх
ности предъявляет к гемостазу чрезвычайные требова
ния. П отеря при нормальных родах всего 50 — 250 мл 
крови свидетельствует о необыкновенно эффективной 
остановке послеродового кровотечения.

Д о недавнего времени основная роль в послеродовом 
гемостазе отводилась м ускулатуре ' матки, сокращ ение 
которой расценивалось как налож ение механической 
лигатуры на сосуды плацентарной площ адки. Поэтому 
послеродовые геморрагии обычно объясняли наруш ени
ем сократительной деятельности матки и трактовали как 
гипотонические или атонические (Stoeckel, 1925; 
Г. Г. Гентер, 1938; К. К. Скробанский, 1946; А. И. Пет- 
ченко, 1954; М. С. М алиновский и многие д р .) .

Neu (1909) первым указал  на важ ность и ф изиоло
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гичность внутриматочного тромбообразования на п ла
центарной площ адке для послеродового гемостаза. О д
нако лишь с конца сороковых годов началось интенсив
ное изучение роли свертывания крови в этом процессе. 
Подобный интерес к внутриматочной гемокоагуляции не 
был случайным, ибо выяснилось, что многие послеро
довые кровотечения, трактовавш иеся ранее как  гипото
нические или атонические, на самом деле обусловлены 
наруш ением свертывания крови. Расстройства гемокоа- 
гуляции в акушерской практике обусловлены главным 
образом  приобретенной в родах афибриногенемией (ча
ще гнпофибриногене.мией), а такж е снижением уровня 
других плазменных факторов и числа тромбоцитов. Т а 
ким образом, можно считать доказанны м, что послеро
довой гемостаз обеспечивается 2 основными механиз
мами — сокращ ением мускулатуры матки (миотампо- 
нада) и тромбообразоганием  в сосудах маточно-плацен
тарной площ адки (тром ботам понада),

Вместе с тем процесс гемокоатуляции в матке изучен 
явно недостаточно. Эффективность остановки послеродо
вого кровотечения позволяет априорно предположить, 
что это зависит не только от свертываемости крови, но 
и от гемокоагулирую щ их свойств тканей матки и эле
ментов плодного яйца, которые непосредственно контак
тируют с кровью, изливаю щ ейся из сосудов плацентар
ной площ адки. О днако сведения о том, какие гемокоа- 
гулирующие вещ ества содерж атся в тканях матки и к а 
кова их ферментативная активность, немногочисленны 
й разноречивы. Выяснение этого вопроса позволит по
нять не только физиологический механизм послеродово
го гемостаза, но и патогенез афибриногенемических кро
вотечений.

Влияние плаценты на свертывание крови впервые 
было обнаружено O bata в 1918 году. В опытах на кро
ликах и пляш ущ их мышах он показал, что быстрое 
внутривенное введение плацентарных экстрактов вызы
вает моментальную смерть животных при явлениях 
внутрисосудистого свертывания крови, эмболий и судо
рог. При медленной инъекции или введении малых доз 
экстракта животные выж ивали, но у них возникали ге- 
моррагин вследствие потери кровью способности свер
тываться. Эти факты были объяснены наличием в п ла
центе особого «токсина». Вскоре M ills (1921) обнару
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жил, что плацентарная и децидуальная ткани богаты 
веществами, ускоряющими свертывание крови. Но лиш ь 
в 1945 г. C hargaff доказал , что токсин плаценты пред
ставляет тканевой тромбопластин, Ch. Schneider (1947) 
предположил, что нарушения свертывания крови при бе
ременности и родах находятся в причинной связи с тром 
бопластическими веществами плаценты и децидуальной 
ткани. Он подтвердил данны е Ч аргаф ф а (1945) о нали
чии в этих тканях очень активной тромбопластической 
субстанции. Schneider, Seegers (1951) провели сравни
тельное изучение тромбопластической активности р аз 
личных тканей человека. Согласно результатам  их ис
следований, в 1 г мозга и почек содерж ится 50 тромбо
пластических Е Д ., в легких—200, в плаценте и в дециду
альной оболочке в ’ первом триместре беременно
сти — 2000, в плаценте в конце гестации — 200, а в д е
цидуальной — 1500 Е Д  (за 1 Е Д  принята минимальная 
летальная доза для мышей весом в 20 г). Таким обра
зом, плацентарная и децидуальная ткани отличаю тся 
самой высокой тромбопластической активностью

Shinow ara (1961) считает, что тромбопластическая 
активность плаценты к моменту родов в 10 раз  выше, чем 
указываю т Ш нейдер и Сигерс. Это удалось обнаружить 
после ультрацентрифугирования плацентарных экстрак
тов при 53000 об мин. С уммарная тромбопластическая 
активность на орган составила 1000000 ЕД . Известно, что 
плацента к концу беременности весит 500—600 г 
(И. Ф. Ж орданиа, 1959; А. И . Петченко, 1964). Следо
вательно, 'в 1 г ее ткани содержится около 2000 тромбо
пластических единиц.

Тромбопластин плаценты является составной частью 
протоплазмы и по своим свойствам относится к липо- 
протеидам. Липидная часть его содержит свободный 
холестерол и фосфатиды с ненасыщенными жирными 
кислотами. Тромбопластин плаценты человека сохраня
ет свою активность после нагревания до 56° в течение
15 минут и утрачивает ее при 'воздействии такой темпе
ратуры в течение часа (S hinow ara, 1961).

Методом тонкослойной хроматографии установлено, 
что в плаценте содерж атся следующие фосфатиды: ли- 
золецитин, сфингомиелин, лецитин, фосфатидный серин, 
фосфатидный этаноламин, а такж е фосфатидные кислоты 
и полиглицеролфосфатиды (N elson и соавт., 1967).
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Entschew  (1968), исследовав 109 плацент и дециду
альных оболочек, полученных при родах н абортах, обна
ружил, что липиды находятся преимущественно в цито
плазме синцития и их содерж ание с прогрессированием 
беременности увеличивается. Они найдены такж е в клет
ках Гофбауэра, в цитоплазме клеток отпадаю щ ей обо
лочки, в соединительнотканных пучках стромы, стенке 
сосудов и в базальной мембране хориона. П риблизитель
но две трети липидов относятся к фосфолипидам, одна 
треть к стероидам и минимальная часть — к нейтраль
ным ж ирам . П редполагается, что липиды синтезируются 
тканями матки и элементами плодного яйца, а не пере
ходят из крови матери. Фосфолипиды определяют про
ницаемость ворсин плаценты.

C larke( 1966), выделив из гомогснатов ядерную, мито
хондриальную, микросомпую и растворимую фракции, 
показал, что все органоиды клеток плаценты обладаю т 
очень высокой гемокоагулирующей активностью. Осо
бенно она велика во фракции микросом. Автор полага
ет, что эндоплазматический ретикулум клеток плаценты 
является триггером для запуска цепной реакции внутри- 
маточного свертывания крови при отделении последа.

Н ами проведено сравнительное изучение тромбопла- 
стическсй активности тканей человека, причем наиболее 
тщ ательно исследованы ткани матки и элементы плод
ного яйца (В. П. Скипетров, 1964— 1969). В отличие от 
зарубеж ны х авторов, которые сопоставляли активность 
тканей в тромбопластических единицах, мы воспользо
вались иным способом —- сравнением активности по той 
наименьшей концентрации (разведению ) экстрактов, ко
торая еще сокращ ала время рекальцификации и усили
вала потребление протромбина в бестромбоцитной 
плазме.

С помощью такого метода были исследованы тром
бопластические свойства 145 зрелых плацент, взятых по
сле родов в срок, и 10 образцов децидуальной оболочки, 
полученной при кесаревом сечении в конце беременно
сти. Эти эксперименты показали, что экстракты  плацен
ты и децидуальной оболочки обладаю т очень высокой 
тромбопластической активностью и существенно повы
ш ают степень тромботеста до разведения в 320000 раз. 
Одновременно изменяется характер сгустка и скорость 
его образования. В присутствии экстракта он становит
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ся более плотным и с трудом отделяется от стенок про
бирок, Экстракты плаценты и децидуа в концентрации 
до 1:10000 вызывали образование 5—7 степени тромбо- 
теста через 5— 15, а не через 30 минут, как  это предус
матривается методом исследования.

Тромбопластические свойства изучаемых тканевый 
экстрактез оценивались по их влиянию, на время рекаль- 
цпфикации и потребление протромбина в бестромбоцит- 
ной плазме. О казалось, что вытяжки плаценты и деци
дуальной оболочки существенно укорачиваю т время ре
кальцификации при разведении их в 320000 раз, а в кон
центрации 1:80000 и 1:160000 повышают утилизацию 
протромбина.

П лацента и отпадаю щ ая оболочка содерж ат очень 
много сосудов и по своей структуре напоминаю т кавер
нозную ткань. Известно, что тромбопластическая актив
ность интимы аорты сохраняется до разведения экстрак- 
тоз в 2000—5000 раз (Б. И. Кузник, В. В. Альфонсов, 
1964 — 1969; Ю. П. Никитин, 1966— 1971). Мы предпо
ложили. что мощ ная тромбопластическая активность 
плаценты связана с большим количеством клеток мел
ких сосудов. Д ля проверки данного взгляда были изуче
ны свойства кавернозной ткани полового члена трупов
16 мужчин (И. И. Азрапкин, Н . С. Русейкин, В. П . Ски
петров, 1970). При этом оказалось, что действие экстрак- 
TOD пещеристой ткани проявляется до разведения 
в 50000 раз. По-вид им ому, мощные тромбопластические 
свойства плаценты и децидуа связаны  с тем, что их со
суды, помимо трофической функции, присущей всем 
капиллярам , представляю т такж е барьер, ответственный 
за иммунологические взаимоотношения матери и плода. 
Вполне возможно, что сосредоточение в матке столь 
мощных тромбопластических соединений произошло 
в связи с развитием гемохориальной плаценты, при от
делении которой неминуема больш ая или меньш ая кро- 
вопотеря. В процессе эволюции плацента и отпадаю щ ая 
оболочка приобрели такие мощные тромбопластические 
соединения, которые участвуют в свертывании на п ла
центарной площ адке, обеспечивают эффективный ло
кальный гемостаз и делаю т кровопотерю при норм аль
ных родах поразительно малой.

В отличие от других исследователей, Н. И. Клинова 
(1968, 1971) для изучения активности факторов свер^
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тьгвания крови в зрелой плаценте воспользовалась плаз
мой, содерж ащ ей обычное число тромбоцитов. И в этих 
экспериментах экстракты  хориона в разведении 1 : 100 000 
достоверно сокращ али время образования фибринового 
сгустка (контроль 101,6", опыт — 81,5", Р < 0 .0 0 1 ). А на
логичные факты  получены Л  Ш. Ч ачибая (1968). 
R. S lunsky (1967).

Таким образом, плацентарная и децидуальная ткани 
содерж ат мощный тромбопластин. Если учесть у к а за 
ния P nder (1957 — 1959) и Schw enzer (1961) о том,что 
в родившейся плаценте находится примерно вдвое мень
ше тромбопластина, чем в неотделившейся, то гемокоа- 
гулирую щ ая активность плацентарной ткани окажется 
еще большей.

Сведения о тромбопластической активности плаценты 
в динамике беременности единичны. Н ами исследованы 
экстракты  151 хориона, из них 76 — при беременности 
5— 8 и 75 — при 9— 12 недель (В. П. Скипетров, 1964 —
1967). О бразцы  ткани были получены при операции ис
кусственного прерывания беременности.

О казалось, что при 5 —8-недельной гестации экстрак
ты хориона, будучи разведенными в 80000 раз, сущест
вен но , сокращ аю т время рекальцификации бестромбо- 
цитнед плазмы. Степень тромботеста повышается еще 
меньшими концентрациями экстрактов (при разведении 
в 320000 р а з ) . Хорионы на 9 — 12 неделе беременности 
обладаю т несколько большей коагулирующей активно
стью, вы зы вая достоверное укорочение времени рекаль
цификации в разведении 1 : 160 000 и повыш ая степень 
тромботеста в концентрации 1:320000.

Приведенные факты показываю т, что плацента в ран
ние сроки беременности такж е содержит чрезвычайно 
мощный тромбопластин. К аналогичному выводу при
ходят E. Z w arik  (1966), Л . Ш. Ч ачибая (1968), R. S lu n 
sky (1968) и Н. И. Клинова (1968— 1970).

В. П . Скипетров (1964 — 1969) установил, что добав
ление 0,1 мл экстракта зрелой плаценты к гепаринизи- 
рованной плазм е сокращ ает время ее свертывания с 377 
до 22,4 сек. ( Р < 0 ,001), а децидуальной ткани — с 320 
до 22,3 сек. (Р < 0 ,0 0 1 ), т. е. гепаринизированная плазма 
свертывается почти с такой ж е скоростью, как и обыч
ная, Столь резкое повышение толерантности плазмы  
к гепарину зависит от очень быстрых темпов образова
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ния тромбина, при которых действие антикоагулянтов 
не может практически проявиться.

Ф ормирование протромбиназы — сам ая слож ная 
и наименее изученная стадия процесса свертывания кро
ви. Известно, что в первую очередь образуется про- 
тромбиназа при участии тромбопластина, на что уходит 
приблизительно 10 сек. Это приводит к появлению 
следов тромбина, необходимых для вязкого метаморфо
за тромбоцитов и активации ряда плазменных факторов. 
В указанной реакции принимает участие фактор V, кото
рый переводится в деятельное состояние тромби
ном. Остается не совсем ясным механизм активи
рования факторов V II и X (С тю арт — П р ау эр а). В оз
можно, что превращ ение проконвертина в конвертин осу
ществляется при контакте с чужеродной поверхностью. 
Однако чисто физический способ активации представ
ляется не совсем убедительным. Было интересно вы яс
нить, не содержится ли в тканях соединений, способных 
активировать плазменные факторы  V, V II и X.

Эти исследования проводились следующим образом. 
В плазме здоровых людей, разведенной в 20 раз, опре
делялась активность факторов V, VII и X (к о н тр о л ь !). 
В дальнейшем выяснялось, способны ли экстракты  п ла
центы, разведенные в 200 раз, ускорять протромбиновое 
время плазмы  с дефицитом изучаемых ф акторов (кон
троль 2 ). Кроме того, готовили смесь, состоящую из 
0,1 мл плазмы здорового человека, 0,1 мл экстракта 
плаценты (разведение в 10 раз) и 1,8 мл физ. раствора 
(опы т).

Эти исследования показали, что смесь обладает боль
шей активностью ф актора V (на 18%) и V II (на 26%), 
чем испытуемая плазм а, примененная изолированно.

Выявленное действие не может зависеть от наличия 
в экстрактах плаценты конвертино- .и акцелериноподоб- 
ного энзимов, ибо вы тяж ки, разведенные в 200 раз 
(контроль 2) и примененные изолированно, сущ ест
венно удлиняли протромбиновое время плазмы  с деф и
цитом фактора V или V II. Поэтому можно думать, что 
сами ткани способны активировать проакцелерин и про- 
конвертин. Под влиянием обнаруженных соединений 
образуется небольшое количество акцелерина и конвер- 
тина. Однако этого достаточно для формирования следов
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протромбиназы, являю щ ейся инициатором последующих 
реакции свертывания крови.

Следует отметить, что активаторы факторов V и V II 
выявлены такж е в других тканях {сердечной мышце 
мозге, печени, почках, легких, предстательной ж елезе).

П рогревание экстрактов при 56° приводит к разруш е
нию активатора проакцелерина и не отраж ается на дей
ствии активатора проконвертина. Соединение, переводя
щее фактор v i I в деятельное состояние, не адсорбирует
ся на BaSOi. При комнатной температуре способность 
экстрактов усиливать действие проакцелерина и прокон
вертина сохраняется в течение 4—5 дней (В П. С ки
петров, 1968), N em erson, S paet (1964) выделили изм оз- 
га кролика белковое соединение, активирующее фактор 
Стю арт П рауэра. О днако мы в различных тканях 
не смогли обнаружить субстанции, стимулирующей д ея
тельность ф актора X.

Экстракты  плаценты и отпадаю щ ей оболочки суще
ственно стимулируют 2-ю стадию свертывания крови. 
Под влиянием экстрактов зрелой плаценты протромби 
новое врем я обычной плазмы  ускоряется на 25,2 проц., 
безакцелериновой — н а 30 проц., бесконвертиновой —
на 72,3 проц. и плазмы  с дефицитом ф актора С т ю а р т __
П рауэра - -  на 49 проц. Экстракты отпадающем 
оболочки сокращ аю т время превращ ения протромбина 
в тромбин в обычной плазме на 23,7 проц., а в безак
целериновой — на 26 проц.

Эти изменения зависят от р яд а  причин. Укорочение 
протроыбинового времени обычной плазмы  связано, оче
видно, с суммацией активности стандартного мозгового 
тромбопластина и тканевых тромбопластических агентов 
плаценты и децидуальной оболочки. В какой-то мере это 
объяснение приемлемо и для сокращ ения протромбино- 
вого времени плазмы  с дефицитом ф актора V, V II 
или X.

О днако можно думать, что выявленное действие 
обусловлено такж е наличием в изучаемых тканях энзи
мов, подобных ф акторам  V и V II, Следует напомнить, 
что акцелериноподобиый фермент обнаруж ен такж е 
в мозге (О w ren, 1947), скелетной и сердечной мышцах, 
печени (В. П . Скипетров, 1964— 1968). Тканевой кон 
вертиноподобный энзим найден в мозге (V erstraete  
и сотр., 1958), в мышцах, печени, почках, легких, пред
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стательной ж елезе (В. П. Скипетров, 1964— 1968;} р а з
личных слоях сердца и сосудов (Б. И.. Кузник, В. В. А ль
фонсов, 1964— 1969; Л . П . М алеж ик, 1968— 1971).

В плаценте и децидуальной оболочке выявлен энзим, 
подобный фактору X (В. П . Скипетров и сотрудники,
1967). Аналогичное соединение имеется в скелетной 
и сердечной мышцах, почках, печени, мозге (В, П . С ки
петров, О. Г. Ш умахер, 1966 — 1971).

Н агревание экстрактов плаценты и децидуальной 
ткани до 56° приводит к  разруш ению  энзима, напоми
нающего плазменный фактор V. Более того, после про
гревания экстракты  удлиняют время образования сгуст
ка Эпот ;факт (свидетельствует о наличии в плацент^, 
ингибиторов свертывания крови. Обнаруженный анти- 
коагулянт мало чувствителен к разведению  и обладает 
высокой термостабильностью, не разруш аясь при кипя
чении в течение 5 минут. О днако активность его неве- . 
лика, ибо он не мешает экстрактам  сокращ ать протром
биновое время обычной плазмы, а так ж е плазмы  с изо
лированным дефицитом факторов. При комнатной тем 
пературе акцелериноподобная субстанция сохраняется 
2—3 дня, сернокислым барием она не адсорбируется.

Адсорбция экстрактов на сернокислом барии мало 
сказы вается и на активности тканевого конвертинопо- 
добного энзима. При комнатной температуре этот ф ак 
тор сохраняется !()•—11 дней и выдерж ивает нагревание 
при 56° в течение 10 минут.

И так, полученные факты позволяю т полагать, что 
в плаценте и в децидуа содерж атся тканевые энзимы, 
подобные плазменным факторам V, V II и X, которые 
могут частично зам енять соответствующие плазменные 
соединения в образовании протромбиназы при участии 
тромбопластина.

Однако ускоряю щ ее действие плаценты fa такж е 
экстрактов многих других тканей) на протромбиновое 
время плазмы  с дефицитом ф актора V, V II или X можно 
интерпретировать и иначе. Н е исключено, что при внут- 
риматочном свертывании крови на плаценте и децкдуа 
адсорбируются тромбин, конвертин, акцелерин и ф ак 
тор X. Вместе с тем самое продолжительное отмывание 
кусочков плаценты не приводило к исчезновению в е 
ществ, подобных ф акторам V и VII. Аналогичные факты  
получены при изучении экстрактов, приготовленных из
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длительно перфорировавшейся почки (В. П, Скипетров),
Экстракты хориона, плаценты и отпадавш ей оболоч

ки влияю т и на 3-ю стадию свертывания крови, суще
ственно уменьш ая тромбиновое время плазмы  и раствора 
фибриногена. Экстракты хориона при беременности 5 —8 
недель сокращ аю т тромбиновое время плазмы  иа 
8,5 проц., хориона 8— 12 недель — на 15,4 проц., зр е
лой плаценты — на 14 проц. и децидуальной оболочки — 
на 16,6 проц. по сравнению с контролем. Ещ е более 
интенсивно вытяж ки зрелой плаценты ускоряют сверты
вание раствора фибриногена (на 23,7%), что обуслов
лено отсутствием в очищенных системах естественных 
антикоагулянтов.

Следует отметить, что экстракты  хориона, плаценты 
и отпадаю щ ей оболочки вызываю т «спонтанное» свер
тывание плазмы  (без добавления СаСЬ или тромбина).

- О бразование сгустка в смеси равных объемов плазмы 
и экстрактов происходит за 1 — 10 минут, чащ е всего 
в первые 5 минут. Прогревание экстрактов при 56° в те
чение 10 минут приводит к исчезновению этого действия. 
При комнатной температуре обнаруженный эффект вы 
является 2— 3 дня, а при хранении экстрактов в холо
дильнике при +4° в течение 7 — 10 дней.

В хорионе, плаценте и децидуальной оболочке со
держ атся антигепариновые субстанции. Косвенным ука
занием на это могут служить следующие наблю дения. 
П рогревание экстрактов при 56° наруш ает их способ
ность сверты вать кровь, но не отраж ается на свойстве 
сокращ ать тромбиновое время обычной и гепаринизи- 
рованной плазмы. Укорочение тромбинового времени 
вызываю т такж е и экстракты , приготовленные из ку
сочков плаценты, которые до 9 часов находились в ж ид
кости. оставш ейся после растворения эуглобулинов.

Таким образом, экстракты хориона, плаценты и де
цидуальной оболочки (как и эндометрия небеременных 
женщин) через ряд промежуточных этапов вызывают 
быструю конверсию фибриногена в фибрин. Это свой
ство имеет важ ное значение для тромбообразования 
в сосудах маточно-плацентарной площ адки, обеспечивая 
надежность гемостаза.

По современным представлениям формирование 
плотного- тромба в поврежденных сосудах возможно 
лиш ь после освобождения из пластинок тромбопласти
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ческого фактора, выходу которого в значительной сте
пени предшествует адгезивность, агрегация и «вязкий 
метаморфоз» тромбоцитов. Известно, что чем выше 
адгезивность кровяных пластинок, тем скорее образует
ся сгусток (Бобек и Чепелак, 1958, 1960; Д. М. Зубаи- 
ров, Г. И. Д ерянина, 1962; М. С. М ачабели, 1962; 
Б . И. Кузник, В, П. Мищенко, 1964). Н а ранних этапах 
свертывания морфологически интактные кровяные п л а
стинки. являю тся центрами конденсации фибриновых 
нитей, соединяющихся с псевдоподиями тромбоцитов.

Нами изучалась способность плаценты влиять на 
адгезивность и агрегацию  кровяных пластинок 
(В. П. Скипетров, 1965 — 1966). Эти исследования пока
зали, что экстракты  зрелой плаценты существенно уве
личивают как индекс (с 1,26 до 1,72), так  и число адге
зивных тромбоцитов (с 21,7 до 44,7 проц.). Способность 
плацентарных экстрактов повышать адгезивность сохра
няется 5— 15 дней от момента его приготовления.

Н аряду с повышением адгезивности экстракты  п ла
центы уменьшают в крови число эритроцитов (с 3 873 
тысяч до 3693 тысяч) и тромбоцитов (с 212,3 до 152,4 ты 
сячи). Очевидно, ткань плаценты разруш ает форменные 
элементы. Заметим, что кровь, вы деляю щ аяся вместе 
с последом в  раннем послеродовом периоде, имеет приз
наки гемолиза.

Агрегация кровяных пластинок исследовалась следу
ющим образом: на предметное стекло наносилось
0,05 мл плазмы с обычным числом тромбоцитов и эк 
стракта плаценты, после чего смесь сразу  ж е микроско- 
пировалась при увеличении 1 0 X 4 0 . Почти тотчас после 
смешивания (через 1 — 6 секунд) возникали конгломе
раты кровяных пластинок. Тромбоциты теряли четкость 
контуров, их структура становилась гомогенной. Ц ен
трами группировок кровяных пластинок часто служили 
лейкоциты, которые тож е склеивались друг с другом. 
Через 20—30 минут число тромбоцитов в смеси умень
шалось в связи с их распадом на мелкие фрагменты. 
В контрольных наблюдениях, где плазм а смеш ивалась 
с физиологическим раствором, агрегация начиналась 
через 5— 15 минут, но внешний вид тромбоцитов не м е
нялся. При внесении в плазму мелких кусочков плацен
ты все кровяные пластинки скапливались вокруг них 
и претерпевали изменения типа «вязкого метаморфоза».
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Способность экстрактов плаценты вызывать агрега
цию и вязкий метаморфоз тромбоцитов проявлялась 
и через 4 месяца хранения (срок наблю дений), что ука
зы вает на отсутствие связи между тромбоцитолабили- 
зирующими и тромбопластическими соединениями пла
центы. При комнатной температуре тромбопластин р аз
руш ается на 7—9 день. Очевидно, повышение адгезив- 
ности и наступление агрегации тромбоцитов под влия
нием плаценты обусловлено наличием в последней осо
бых субстанций. Возможно, такими веществами явля
ются коллаген, А ДФ  и микрофибриллы.

Ф актор, вызывающий склеивание кровяных пласти
нок, сохраняет активность после кипячения экстрактов 
в течение 5 минут. При нагревании до 56° его действие 
усиливается. Адсорбция экстрактов на сернокислом б а 
рии, приводящ ая к утрате тромбопластических свойств, 
не прекращ ает их влияния на склеивание тромбоцитов. 
П рибавление к I мл плазмы  20, 500 и д аж е 1000 ЕЛ 
гепарина не меш ает тромбоцитоагрегирующ ему дейст
вию экстрактов плаценты.

Усиление адгезивное™  и агрегации кровяных пласти
нок плацентарной тканью  имеет важ ное ззначение для 
послеродового гемостаза. При отделении плаценты 
тромбоциты быстро прилипают к краям  поврежденных 
сосудов маточно-плацентарной площ адки, образуя п ла
стиночные тромбы, способствующие остановке послеро
дового кровотечения.

Сведения о фибринолитических свойствах тканей 
матки и элементов плодного яйца более многочисленны, 
но крайне разноречивы.

Впервые о способности тканей влиять на фибрино- 
лиз сообщили F leischer, Loeb (1915). Несколько позд
нее D em uth, Reisen (1928) показали, что в клетках р а з 
личных тканей находятся соединения, активирующий 
фибринолитический проэнзим крови.

Применение более совершенных методов исследова
ния позволило прийти к  заключению, что тканевы е эк
стракты при инкубации с плазмой вызы ваю т прямую 
активацию  плазминогена. Этот агент был назван тка
невым активатором плазминогена (A strup, Perm in . 
1947, 1948).

В тканях такж е содержится проактиватор плазмино
гена и лизокиназы.
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По всей вероятности, стимуляция фибринолиза в кро
вотоке человека происходит как непрямым (за счет дей
ствия лизокиназ и, возможно, фактора Х а гем ан а) ,так  
и прямым путем (за счет освобождения тканевых акти
ва горов и проактиваторов плазминогена). Последние 
вещества интенсивно выделяются из стенок сосудов при 
всех стрессорных ситуациях (Б. И. Кузник и сотр., 
Ы 64— 1973; Serneri и соавт., 1965; Е К Богомолова 
1969 — 1972).

О бобщ ен и е  ̂ результатов изучения ф ибринолитических  
свойств тканей, в том  числе и акуш ерских, встречает  
больш ие затрудн ен и я .

Чащ е всего для количественной оценки содержания 
стабильных активаторов плазминогена применяется ме
тод экстракции 2м раствором тиопианата калия с п о с
ледующим осаждением НС1 при P H  Л (Astrup, S tage,
1952), Нередко для изучения фибринолитических 
свойств тканей используется метод фибриновых пластик 
нок (Astrup, Müllertz, 1952), в котором активность вы* 
раж ается в площади зон лизиса. Понятно, что сравне
ние результатов, полученных различными способами, 
не позволяет создать ясное представление о фибрино- 
литической активности разных тканей.

Изучение фибринолитических свойств плаценты, де
цидуальной оболочки и миометрия при беременности 
началось сравнительно недавно. Так, в 1951 г. Lewis, 
Ferguson нашлй активатор пламзиногена в плаценте со- 
оак, a Phillips и сотр. (1961) обнаружили аналогичное 
соединение в плаценте человека, полученной в 2 случа
ях кесарева сечения на 16 и 32 неделях беременности, 
В плаценте после нормальных родов фибринолитическая 
активность отсутствовала. Uszynski, Uszynska-Folejew - 
ska (1967) установили, что при нормальной беременнос
ти концентрация стабильного активатора в плаценте сос
тавляет 43,2 ЕД/г, а при внутриутробной гибели плода—
181,3 ЕД/г. Cousin и сотр. (1965) нашли вплацеите чело
века вещество со свойствами проактиватора плазминоге- 
на. Это соединение находится во фракции лизисом, очень 
прочно связано с клеточными структурами и может быть 
выделено из тканей лишь после сложных химических 
воздействий. Clarke, Collins (1969) изучали фибрино- 
литические свойства ядерной, митохондриальной, микро- 
сомной и растворимой части хориона, которые были
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получены методом ультрацентрифугирования. Свободно
го плазмина ни в одной из этих фракций клеточных |
органелл нет. Однако в присутствии стрептокиназы вы
деленные субстанции вызывали выраженный лизис не- ? 
прогретых фибриновых пластин, что указывает на н а 
личие клеточного проактиватора. Более всего его содер
жится во фракции лизосом. Эпсилон-аминокапроновая 
кислота (ЭАКК) частично подавляет стимулирующее 
действие клеточных фракций на фибринолиз.

Предполагается, что одним из активаторов фибрино
литической системы являются щелочная и кислая фос- 
ф атазы  (M isirlioglu, Lillehei, 1962; Г. В. Андреенко, 
1971). Установлено, что при стрессорных ситуациях н а 
блюдается параллелизм между усилением фибриноли
тической активности крови и содержанием в ней щелоч
ной фосфатазы. Кислая и щелочная фосфатазы являют
ся прямыми активаторами плазминогена, а роль их ко- 
фермента выполняет никотиновая кислота. Стимуляцию 
фибринолиза при стрессе отчасти объясняют освобож
дением фосфатаз из стенок сосудов в кровь. Szekely, 
H ah n  (1969) показали, что активность щелочной фос
ф атазы  по мере прогрессирования беременности р ас
тет и достигает максимума перед родами. Активность 
же кислой фосф атазы  прогрессивно падает.

Щ елочные фосфатазы выделены из зрелой плаценты. 
Молекулярный вес одной из них равен 70000, другой пре
вышает 200000. Аминокислотный состав обеих ф осф а
таз  приблизительно одинаков. Однако до сих пор не 
ясно, способны ли щелочные фосфатазы плаценты ока
зывать влияние на фибринолитическую активность кро
ви беременной женщины (Chosh и соавт., 1968).

По данным Astrup, Albrechtsen (1957), фибриноли- 
тическая активность плаценты и децидуальной оболочки 
на протяжении всей беременности довольно высока и со
ставляет 250—500 ЕД. П равда, эти сведения авторы 
приводят с вопросительным знаком.

В то ж е  время имеется много сообщений о том, что 
ткани матки и элементы плодного яйца не стимулируют, 
а тормозят фибринолиз. Так, Niesert, Bachm an (1956), 
изучив экстракты 25 плацент, отметили наличие в них 
активных ингибиторов фибринолитической системы. Ана
логичные факты получены Wille (1957) при исследова
нии 27 плацент, взятых после срочных родов. Результаты
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этих экспериментов отвергают возможность развития 
афибриногенемии у рожениц вследствие стимуляции фиб- 
ринолиза активаторами плацентарного происхождения. 
Niesert, B achm an и сотр. (1963), изучив 25 плацент, по
лученных после срочных' родов, и 5 взятых у рожениц с 
преэклампсией, такж е показали, что послед не содержит 
тканевого активатора. Идентичные результаты приво
дятся И. М. Мазитовым (1968), исследовавшим фибри- 
нолитическую активность зрелой плаценты (5 случаев) 
и децидуальной оболочки (4 наблюдения) в конце бере
менности. Экстракты данных тканей не вызвали раство
рения фибриновых пластин.

Albrechtsen (1956) не нашел активаторов плазмино- 
гена в децидуальной ткани на 3 месяца беременности. 
Из 35 случаев лишь в 2 образцах  децидуальной обо
лочки содержалось незначительное количество стабиль
ного активатора (20 и 70 Е Д ) .  При самопроизвольных 
выкидышах он был обнаружен в 15 случаях из 33. В 10 
плацентах, взятых после срочных родов, такж е не у д а 
лось найти активатора. Автор приходит к заключению, 
что при нормальной беременности плацента и отпадаю 
щая оболочка не обладаю т фибринолитическими свой^ 
ствами и не содержат ингибиторов фибринолиза.

Phillips, Мс Кау (1963) определяли фибринолитиче- 
скую активность плаценты крыс на 12, 14, 15, 18 и 21 
дни беременности. М аксимальная концентрация ста
бильного активатора плазминогеиа наблю далась на 14— 
15 день гестации, а затем она начинала постепенно 
уменьшаться и к моменту родов становилась совсем не
значительной. Аналогично менялись протеолитические 
свойства плаценты. Авторы полагают, что исчезновение 
или резкое снижение фибринолитической активности 
связано со «старением» плаценты. Н а ранних ж е  этапах 
беременности фибринолитические агенты препятствуют 
отложению фибрина и развитию некрозов. Особенностью 
плаценты, в том числе и человеческой, является исчез
новение тканевого активатора плазминогеиа к концу 
беременности. Несмотря на результаты собственных ис
следований, Phillips (1964) утверждает, что матка я в л я 
ется органом, содержащим наибольшее количество фи- 
бринолитических агентов, которые при попадании в со
судистое русло вызывают чрезмерную активацию фиб
ринолитической системы с последующим лизисом фиб
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риногена В развитием афибриногенемическим ;-:ровоте- 
чений.

Нами (В. П. Скипетров, 1964— 1969) установлено, 
что фибринолитические свойства плаценты определяют
ся сроком беременности. С помощью эуглобулинового 
метода исследована фибринолитическая активность 
экстрактов 145 плацент, отделившихся после срочных 
родов и 10 образцов децидуальной оболочки, nc./ivчешюй 
при кесаревом сечении в конце беременности, а такж е 
151 хориона, взятого при операциях искусственного пре
рывания беременности (76 при беременности 5—8 и 
75 — 9— 12 недель).

Результаты этих исследований показали, что хорион 
на 2-м месяце беременности обладает невысокой фибри
нолитической активностью, ускоряя растворение сгустка 
на 14 проц. по сравнению с контролем. По-видимому, 
способность хориона на 2-м месяце гестации стимулиро
вать фибринолиз обусловлена наличием в нем неболь
шого количества стабильных активаторов плазмнрогена.

Н ачиная с 3-го месяца беременности плацента при
обретает антифибринолитические свойства. Так, экстрак
ты хориона при гестации в 9 — 12 недель замедляют ли
зис эуглобулинового сгустка на 22,3 проц. (со 147,8 до
180,6 мин). Наиболее высока антифибринолитическая 
активность в зрелой плаценте: ее экстракты удлиняют
время растворения эуглобулинов на 60 проц. (со 161,8 
до 255,1 м и н ) .

Д ецидуальная ткань, добытая при кесаревом сечении, 
такж е тормозит фибринолиз. Добавление 0,5 мл ее экст
рактов к реагирующей смеси замедляет растворение 
сгустка на 30 проц, по сравнению с контролем. При ис
пользовании метода Ковальского и сотрудников экстрак
ты плаценты затормозили лизис на 80 проц.

К ак известно, эуглобулиновые методы оценивают 
лишь содержание активаторов и не учитывают ингибито
ров фибринолиза, которые не осаждаются в кислой сре
де, Д л я  учета действия ингибиторов мы предложили 
модификацию эуглобулинового метода (В. П. Скипетров, 
1967— 1969), сущность которой заключается в том, что 
параллельно проводятся две серии исследований, В од
ной из них экстракт добавляется в  реагирующую смесь 
перед инкубацией ее в холодильнике, а во второй — к 
осажденной из плазмы эуглобулиновой фракции. Экст
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ракты плаценты и отпадающей оболочки во второй 
серии замедляли лизис гораздо выраженнее.

Данные об антифибринолитических свойствах хорио
на, плаценты и децидуа подтверждены Л . Ш, Чачи- 
бая (1968) и Н. И. Клиновой (1969, 1971).

Нами исследованы фибринолитические компоненты 
плаценты методом фибриновых пластин (Б. И. Кузник 
и сотрудники, 1970). Экстракты наносились на гретые и 
негретые пластинки изолированно, а такж е  вместе со 
стрептокиназой или фибринолизином. Результаты опы
тов оценивались через 20 часов. Оказалось, что плацента 
(табл. 1) содержит проактиватор плазминогеиа в анти- 
плазмин. Активаторов плазмчшогека в экстрактах п ла
центы найти не удалось.

Т а б л и ц а  1

Фибринолитические компоненты в экстрактах 
плаценты человека

Субстрат Пластины г,
i I р.етыенегре л,ie '

Экстракт — —
Стрептокиназа +
Экстракт +  стрептокиназа f  +  +  —
Фибринолизин + +  +  +Ч- Ч—М —Ь +

Экстракт +  фибринолизин +  +  + +  +  +  + -г

П р и м е ч а н и е :  Н—  лизис под пробой; +  Н-----на 2 —З мм
вокруг пробы, + + +  — на 4 — 5 мм; + +  + +  — на 6 — 10 мм; 
+ + + + +  — больше 10 мм.

Справедливости ради следует заметить, что при на
несении кусочков плаценты, а такж е осадка, получае
мого после центрифугирования экстрактов, на гретые и 
негретые пластины, можно обнаружить плазминоген, 
плазмин, а такж е активатор профибринолизина. Однако 
активность указанных соединений относительно невели
ка. Нет никакого сомнения, что вещества, обладающие 
фибринолитическим действием, адсорбируются из крови 
и не могут быть отмыты при обработке плаценты.

Какова же природа антифибринолитических агентов, 
обнаруженных в плаценте и децидуальной оболочке?
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П реж де  всего это антиплазмин—вещество, ингибирую
щее действие фибринолизина на фибрин. Сказанное под
тверждается следующими экспериментами. Если к эуг- 
лобулинам добавить трупную кровь, то растворение сгуст
ка происходит чрезвычайно быстро. Если же вместе с 
фибринолизной кровью вносится экстракт плаценты 
(разведенный 1:9)", то скорость растворения эуглобули- 
нов замедляется в 3 раза  (Б. И. Кузник, Н. И. Кли- 
нова, 1971).

В плаценте такж е обнаружены ингибиторы актива
ции плазминогена. Эти соединения препяствуют дей
ствию урокиназы и тканевого активатора на профибр й- 
нолизин (Uszynski и соавт., 1969, 1971; Kawano,
U em ura, 1971).

Таким образом, к моменту родов плацента и дециду
альная оболочка содержат в основном ингибиторы фиб
ринолиза.

Антифибринолитическая активность плацентарной и 
децидуальной тканей может быть обусловлена не только 
ингибиторами плазмина, но и веществами, напоминаю
щими по своим свойствам плазменный фактор XIII. Мы 
попытались выяснить, нет ли аналогичного энзима в 
матке и элементах плодного яйца. Результаты этих экс
периментов показали (В. П. Скипетров, 1965— 1971), 
что хорион на втором месяце беременности не обладает 
фибринстабилизирующими свойствами.

Н а 3-м месяце гестации плацента приобретает фибри- 
назную активность, которая сохраняется вплоть до ро
дов. Экстракты хориона 9—10 недель удлиняют время 
лизиса сгустка в щавелевокислой мочевине ка 47 проц. 
по сравнению с контролем (с 86,1 до 126,6 секунд), 11— 12 
.недель — на  75 проц. (с 88,2 до 154 секунд) и экстракты 
зрелой плаценты — на 88,2 проц. (с 85,2 до 150.4 сек .) . 
•Отпадающая оболочка так ж е  отличается фибринстаби- 
лизирующей активностью: ее экстракты замедляют раст
ворение сгустков на 55 проц. (с 91 до 141 секунды).

В настоящее время фибринстабилизирующий фактор 
плаценты выделен в чистом виде. По своим свойствам он 
напоминает фибриназу тромбоцитов. Молекулярный вес 
его равен приблизительно 165000, активность ® 9000 раз 
превосходит фибринстабилизирующее действие нативной 
плазмы  (Bohn, Schwick, 1971).

68

ak
us

he
r-li

b.r
u



Приведенные факты показывают, что ткани, сопри
касающиеся с кровью, изливающейся из сосудов плацен
тарной площадки в родах или при искусственном преры
вании беременности, содержат фибриназу. Д анное со
единение повышает прочность сгустка и делает его резис
тентным к плазмину (Laki, C handrasekchar,  1963; 
Alkiaersig, 1966). Вследствие этого гемостаз в сосудах 
плацентарной площадки оказывается не только срочным, 
но и надежным. Тканевая фибриназа участвует в обра
зовании окончательного фибрина и имеет немалое зн а 
чение для сохранения тромбов в поврежденных сосудах 
плацентарной площадки, предотвращ ая преждевремен
ное растворение их плазмином.

Физиологическое действие плацентарного ФСФ не 
сводится лишь к стабилизации фибрина. Это соединение 
способствует быстрому заживлению ран, а так ж е  обла
дает выраженной антигистаминовой активностью (Bohn, 
Schwick, 1971).

Итак, плацента и отпадаю щ ая оболочка характери
зуются одинаковым или очень близким действием на 
свертывание крови и фибринолиз, что сопряжено с 
выполнением одной и той же функции в послеродовом 
гемостазе — обеспечением быстрой и надежной останов
ки кровотечения из сосудов маточно-плацентарной 
площадки.

Гемокоагулирующие свойства миометрия 
при беременности

В литературе встречаются лишь единичные сообще
ния о гемокоагулирующих свойства миометрия как у 
небеременных женщин, так  и в течение гестации. При 
исследовании 12 образцов мышечной оболочки матки, 
иссеченных при кесаревом сечении, нами установлено, 
что миометрий в конце гестации имеет довольно высокую 
тромбопластическую активность. Так, экстракты мышеч
ной оболочки матки небеременных женщин до разведе
ния в 5000— 10000, а беременных в 20000—40000 раз су
щественно повышают степень тромботеста, сокращают 
время рекальцификации и усиливают потребление прот
ромбина. Следовательно, в конце гестации тромбоплас
тическая активность миометрия значительно возрастает. 
Это заключение подтверждается такж е при сопоетавле-
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нии действия экстрактов (разведение 1:9) на время 
рекальцификации плазмы. Если вытяжки мышечной обо
лочки матки небеременных женщин сокращают время 
свертывания примерно в 5 раз, то в конце гестации — в
7 раз.

Весьма существенно различается влияние экстрактов 
миометрия беременных и небеременных женщин на то
лерантность плазмы к гепарину. Если последние ускоря
ют свертывание гепаринизированной плазмы в 2 раза 
(с 369 до 185,4 секунды), то первые — почти в 8 раз (с 
314 до 40 секунд).

Экстракты миометрия беременных женщин влияют 
такж е на 2 и 3 стадии гемостаза. Они существенно со
кращ аю т протромбиновое время обычной плазмы 
(на 17 проц.) и плазмы с низким содержанием проакце- 
лернна (на 20 проц .) . Экстракты ж е  мышечной оболоч
ки матки небеременных женщин удлиняют протромбино
вое время безакцелериновой плазмы, ичевидно, в про
цессе беременности в миометрии либо появляется фер
мент со свойствами плазменного фактора V, либо умень
шается содержание антикоагулянтон, маскирующих дей
ствие тканевого акцелериноподобного энзима. Тромби- 
новое время плазмы под влиянием экстрактов миомет- 
рия несколько удлиняется (В. П. Скипетров, 1964 197 « i

Одним из аргументов, выдвигаемых в защиту фибри- 
ногенелитпческого генеза афибрииогенемии при акушер
ских коагулопатиях, являются указания на высокую 
фибринолйтическую активность миометрия. Согласно 
исследованиям Astrup, Albrechtsen (11/57), в 1 г мышеч
ной оболочки матки беременных женщин содержится 
500— 1000 Е Д  стабильного активатора плазминогена, 
причем такая концентрация сохраняется о течение всей 
гестации Однако эти факты не подтверждаются други
ми авторами. Так, Urzynski, Folejewska (1967, 1969) уста
новили, что содержание активаторов плазминогена в 
миометрии при беременности незначительно, в 1 i мы
шечной оболочки матки небеременных женщин концент
рация активатора плазминогена равна 2,31 ЕД, в нача- 
ле родов — 0,56 Е Д  и во время родов 0,11 ЕД. У р о 
дильниц она еше ниже.

В процессе беременности в матке уменьшается содер
жание активаторов и увеличивается концентрация инги
биторов фибринолиза. К моменту родов отношение ак 
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тиваторов к ингибиторам в матке соответствует 1:12 
(Urzynski, Folejewska, 1969).

Нами изучена фнбринолитическая активность миомет- 
рия, взятого при кесаревом сечении у 12 женщин. Р езуль
таты эти--: экспериментов показали, что миометрий в 
конце беременности и во время родов отличается крайне 
низкой фнбринолитической активностю. Под влиянием 
его экстрактов (в реагирующую смесь перед инкубацией 
ее в холодильнике добавлялось 0,5 мл экстракта, разве
денного в 10 раз) время лизиса эуглобулинового сгустка 
сократилось всего на 10,5 прсц. по сравнению с контро
ле.',; (с 157 до 140,5 минут). Из изученных образцов 
зиномегрял лишь два, взятые из нижнего сегмента матки, 
проявили фнбринолитическое действие. Остальные либо 
ile оказали влияния, либо даж е  замедлили растворение 
сгустка.

Вместе с тем миометрий небеременных среди тканей 
человека обладает наиболее высокой фибринолитиче- 
ской активностью; 0,5 мл его экстракта сокращаю! вре
мя лизиса сгустка на 91 проц. (В, П. Скипетров, 1964-- 
1969).

В последнее время мы несколько модифицировали 
ауглобу липовый1 метод, приспособив его для выяснения 
баланса активаторов и ингибиторов фибринолиза 
(стп. 66). При изучении модифицированным способом 
экстрактов миометрия беременных женщин установлено, 
что в естественных условиях мышечная оболочка матки в. 
конце гпетации обладает антифибринолптической актив
ностью (контроль 150, опыт 180 мин.).

Образцы миометрия, полученные при малом кесаре
вом сечении, сохраняют свои фибринолитические свой
ства, правда, они менее выражены, чем у небеременных 
женщин (Г. Ф. Вдовина, 1972).

Следовательно, к концу беременности фибринолитиче- 
ская активность миомегрня существенно меняется. Нели 
у небеременных женщин он содержит высокую концен
трацию активаторов, то к моменту родов уровень этих 
веществ снижается. В большинстве ж е  случаев мио
метрий к моменту родов приобретает антифибринолити- 
ческие свойства.

Экстракты миометрия беременных женщин зам едля
ют растворение фибрин-полимера в щавелевокислой мо
чевине, что говорит о наличии энзима, подобного фиб-
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риназе. Возможно, данный фермент отчасти определяет 
антифибринолитические свойства мышечной оболочки 
матки в конце беременности.

Таким образом, миометрий в конце беременности со
держит целый комплекс факторов, влияющих на свер
тывание крови. Фибринолитическая ж е активность мио- 
метрия к концу беременности резко падает или вообще 
исчезает. Вот почему активация фибрннолиза в после
родовом периоде не может находиться в причинно-след
ственных отношениях с проникновением в сосудистое 
русло женщины фибринолитических веществ мышечной 
оболочки матки.

Зн ач ен и е гем ок оагули рую щ и х агентов плаценты  
и дец и дуал ьн ой  оболочки в остан овк е  

п осл ер одов ого  кровотечения

Д анные литературы и собственных исследований по
казывают, что плацента, хорион и отпадаю щая оболочка 
содержат мощный тромбопластин, который сохраняет 
свое действие до разведения экстрактов в 80 — 320 ты 
сяч раз. Кроме того, в этих тканях имеются энзимы, 
подобные плазменным факторам V, VII, X и XIII, а такж е 
субстанции, активирующие проконвертин и проакцеле- 
рин. Экстракты названных тканей ускоряют такж е  ла- 
билизацию тромбоцитов.

Крайне важно знать, могут ли тканевые гемокоагу- 
лирующие соединения, особенно тромбопласгические, 
освобождаться из клеток при их повреждении или же 
они находятся в прочных химических связях, а поэтому 
действуют лишь локально.

Schneider (1947— 1964) считает возможность выде
ления тромбопластина из плаценты и отпадающей обо
лочки аксиомой, не приводя соответствующих д о каза
тельств. М ежду тем это является одним из контраргу
ментов против теории внутрисоеудистого свертывания, 
выдвинутой Ч. Шнейдером для объяснения патогенеза 
афибриногенемических геморрагий при акушерской п а 
тологии (Nilsen, 1963). По мнению Ч. Шнейдера, при 
отделении последа в ретроплацентарную гематому (при 
использовании способа Ш ульца) или в кровь, вытекаю
щую между последом и стенкой матки, происходит ауто
экстракция тканевого тромбопластина из плаценты
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и отпадающей оболочки. При ряде условий ( в частно
сти при повышении внутриматочного давления до ве
личины, превосходящей давление в сосудах матки) рет- 
роплацентарная кровь, содерж ащ ая значительное коли
чество тромбопластина, прорывается в кровоток, вызы
вав интравазальную гемокоагуляцию с потреблением 
фибриногена и других факторов свертывания.

Решение вопроса о выделении тканевого т Р°мLv?1™ "  
стина из плаценты принадлежит Puder  (1957, 1959),ко
торый изучил и сравнил тромбопластическую активность 
родившейся и плотно прикрепленной плаценты. Он пока
зал, что наибольшее количество тромбопластина содер
жится в плаценте после ее ручного отделения. В нор
мально отделившейся плаценте тромбопластина в 2 раза 
меньше. Содержание тромбопластических веществ 
на 4 — 8 месяце беременности примерно з  1,5 раза  боль
ше, чем в самопроизвольно родившемся последе, .д а н 
ные Puder были проверены и подтверждены Schwenzer 
(196!!. Полученные факты, по мнению авторов, яв л я 
ются вескими аргументами в пользу выделения и ути
лизации части тромбопластических ресурсов плаценты 
для тромбообразования в сосудах маточно-ПЛацентарнои 
площадки в послеродовом гемостазе. Puder  et Scnwen- 
zer считают, что такие физиологические процессы, как 
отделение последа и остановка послеродового кровоте
чения, представляют единое целое. I ла.вным же ф акто
ром в механизме послеродового гемостаза служит внут- 
риматочное свертывание крови.

Освобождение тромбопластических субстанции в пос
ледовом и послеродовом периодах подтверждается ис
следованиями и других авторов. Так, кровь, выделяю
щаяся из матки в последовом периоде, свертывается 
очень быстро, ибо процесс коагуляции начинается еще 
в ретроплацентарной гематоме под влиянием тромбо
пластина плаценты и отпадающей оболочки.

В послеродовом периоде маточная кровь не сверты
вается из-за отсутствия в ней фибриногена, который ути
лизируется ка маточно-плацентарной площадке. Физио
логическая роль тромбопластических соединений п ла
центы заключается в организации послеродового 
гемостаза. По-видимому, послеродовые кровотечения 
чаще обусловлены недостаточностью тромбообразования,
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чем нарушением сократительной деятельности матки 
(Bienlarz. 1956).

Очень веские доказательства в пользу освобождения 
гемокоагулнрующих веществ из плаценты получены 
Н. И. Клиновой (1968— 1971) в опытам с перфузией пла
центы физиологическим раствором, к которому изолиро
ванно добавлялись адреналин (из расчета 6,001 г на 
500 мл), холин,хлорат (0,5 г на 500 мл), питуитрин (5 ЕД  
на 500 мл), гистамин (0,001 г на 5000 мл), либо смесь 
этих препаратов. Исследования показали, что перфузат 
резко сокращает время рекальцификации бестромбо- 
цитнон плазмы благодаря наличию в нем трсмбопластн- 
ческн.к веществ, выделившихся из плаценты. Перфузат 
такж е ускоряет свертывание плазмы под действием 
тромбнщ» но не влияет на фибринолиз. Особенно силь
ное действие на свертываемость крови оказывала ж и д 
кость, содерж ащ ая адреналин или гистамин. Возможно, 
что плацента постоянно выделяет тромбопластин в кро
воток, влияя на свертывание крови при беременности и 
во время родового акта.

Маточная кровь в последовом периоде сверты
вается почти мгновенно, что обусловлено поступлением 
в нее тромбопластина плаценты и децидуальной обо
лочки (К- В. Порай-Кошиц, 1963). Быстрая сверты
ваемость маточной крови в период отделения последа 
(приолизительно в 10— 18 раз скорее, чем из вены), по 
мнению Л. А. Суслопарова (1968) имеет большее зн а 
чение в послеродовом гемостазе, чем сокращение маточ
ной мускулатуры.

По всей видимости, плацентарный тромбопластин в 
небольшом количестве попадает в сосудистое русло ро
жениц д аж е  при нормальном родовом акте (Bieniarz, 
1956), что подтверждается динамикой свертывания кро
ви и фибринолиза в течение родов. Согласно наблюде
ниям очень многих авторов (а такж е результатов наших 
исследовании), в последовом и раннем послеродовом 
периодах содержание фибриногена снижается на 
5 — 10 проц. исходной величины, что в значительной мере 
связано с его утилизацией в процессе внутриматочного 
гемостаза и особенно внутрисосудистого свертывания 
под влиянием тромбопластических веществ плаценты и 
отпадающей оболочки, проникших в кровоток рожениц. 
Степень снижения фибриногена зависит от длительнос-
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тп последового периода, а такж е от давления в ретро- 
плацентаркой гематоме. Вероятно, плацентарный тром- 
бопластин, попадающий в кровь рожениц вызывает 
частичное внутрисосудистое свертывание (Kaser, 1956, 
Soulier и сотр., 1957). H am m erste in , Stein (1959) объяс
няют озноб,, часто наблюдаемый после рождения плода, 
как внешнее проявление реакции на проникший в кро
воток тканевой тромбопластин. В. А. Алексеев (1966) ус
тановил, что степень уменьшения концентрации фибри
ногена в родах зависит от размера плаценты: чем она 
больше, чем значительнее падает концентрация фибрино
гена у рожениц. Эти изменения автор связывает с уси
лением фнбринолитической активности крови в ответ на 
поступление тканевого тромбопластина из матки.

Считая проникновение плацентарного тромбопласти
на в кровоток обычным процессом, M annherz  (1960) 
вкладывает новый смысл в старое требование Альфель
да: «Прочь руки от матки!». По его мнению, освобожде
нию тромбопластических веществ из плаценты и их про
рыву в сосудистое русло роженицы способствуют тр ав 
матические манипуляции, в частности, грубые приемы 
отделения и выделения последа. Поэтому он категори
чески возражает против приемов Креде и Кристеллера, 
рассматривая отказ от них, как профилактику гипо- и 
афибриногенемических кровотечений.

Одним из условий, способствующих локальному ге
мостазу, в том числе и тромбообразованию в сосудах 
маточно-плацентарной площадки, является сокращение 
поврежденного сосуда, что ведет к замедлению или 
прекращению кровотока (Д. Во, 1961). В медленно те
кущей крови быстрее достигается действенная концен
трация гемокоагулирующих веществ, необходимых для 
эффективного свертывания крови. В матке спазм сосу
дов сопровождается сокращением маточной мускулату
ры, обеспечивающей механическую тампонаду и способ
ствующей тем самым прекращению кровотечения. В 
дальнейшем миотампонада подкрепляется другой защ ит
ной реакцией — тромбообразованием в крупных маточ
но-плацентарных сосудах'. Именно сочетание этих двух 
основных процессов •— миотампонады и тромботампо- 
нады — определяет величину кровопотери в родах. О т
деление плаценты начинается между последними поту- 
рами и первыми схватками послеродового периода. Р ет 
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ракция над плацентой начинается отдельными метрона- 
ми (от 4— 5 порядка до концевых), которые и зажимаю т 
сосуды. Послед отделяется в результате смещения мыш
цы матки по отношению к плаценте. Рыхлая ткань деци
дуальной оболочки подвергается разрушению и происхо
дит разрыв межворсинчатых пространств (Н. П. Л ебе
дев, 1963; Н. С. Бакшеев, 1966). При контракции мат
ки сосуды перекручиваются и механически лигируются. 
Контракция после родов непродолжительна, и сжатие 
сосудов поддерживается ретракцией, ритмическими со
кращениями матки в последовом и раннем послеродо
вом периодах (Lorand, Szecki, 1957). Механизм миогам- 
понады в послеродовом периоде играет очень важную 
роль в остановке послеродового кровотечения.

Р яд  авторов существенное значение в послеродовом 
гемостазе придает анатомическим изменениям маточных 
сосудов, повреждаемых при отделении плаценты. По 
мнению L abhard t  (1950), инициатором образования 
тромба служит интима сосудов, разрывающихся при 
отделении последа. Schwenzer (1961) обнаружил, что в 
сосудах маточно-плацентарной площадки в конце бере
менности появляются фиброзные разрастания, которые 
способствуют тромбообразованию в последовом и после
родовом периодах.

Boyd (1960) считает, что морфологических измене
ний в интиме нет, однако структура сосудов матки тако
ва, что способствует послеродовому гемостазу. Конце
вые участки маточных артерий имеют вид спиралей. У 
места впадения сосудов в межворсинчатые пространства 
они заметно сужены, а затем расширяются в 6—7 раз. 
При отделении последа разрыв происходит как раз в 
месте сужения концевых артерий. Спиралевидное строе
ние этих сосудов позволяет им сократиться и сместить
ся в глубокие слои миометрия, M aher (1957), изучив из
менения сосудов матки в области прикрепления детского 
места, установил, что сразу после родов наступает со
кращение и последующая облитерация сосудов. Быстро* 
му и эффективному их сокращению способствует, оче
видно, наличие в плаценте вазоактивных веществ. В 
частности, Z. Koren и соавт. (1965) обнаружили, что с 
прогрессированием беременности в плаценте резко на
растает содержание серотонина, в то время как актив
ность моноаминоксидазы (энзима, разрушающего серо--
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тонин и адреналин) заметно падает, достигая минимума 
перед родами. По мнению авторов, увеличение концен
трации серототина в матке является одним из пусковых 
гуморальных механизмов родового акта. Но значение 
данного соединения этим далеко не ограничивается. По 
всей вероятности, серотонин является одним из ф акто
ров, вызывающи»! спазм сосудов маточной площадки. 
Кроме того, серотонин представляет соединение, кото
рое, как и ряд других биологически активных веществ 
(норадреналин, адреналин, АДФ, тромбин), резко повы
шает адгезию кровяных пластинок, ускоряя формирова
ние тромбоцитарного тромба.

Какова ж е роль тканевых гемокоагулирующих ве
ществ плаценты и децидуальной оболочки в послеродо
вом гемостазе?

В физиологических условиях основное значение в 
тромбообразовании на плацентарной площадке играют 
плацента и отпадаю щая оболочка, которые контактируют 
с кровью, изливающейся из сосудов. Гемокоагулирующие 
соединения этих тканей действуют преимущественно л о 
кально. Цепная реакция свертывания начинается с мо
мента соприкосновения крови, изливающейся из сосу
дов, с плацентой и отпадающей оболочкой. При этом п а 
раллельно развертываются процессы образования про
тромбиназы при участии тканевого тромбопластина и 
фосфолипидов (тромбоцитов и эритроцитов), что опре
деляет срочность и надежность послеродового гемостаза.

Современные представления о механизме свертыва
ния крови позволяют считать, что при отделении последа 
плацентарный и децидуальный тромбопластин являются 
не только факторами надежности, но и выполняют само
стоятельную роль в послеродовом гемостазе. Мы счита
ем, что большие количества тромбина при отделении 
последа образуются п од  непосредственным влиянием 
протром биназы , возникающей при участии тромбоплас
тических веществ плаценты и отпадающей оболочки. В 
результате этого  первая, сам ая  п р одол ж и тел ьн ая  стади я  
свертывания крови (образование протромбиназы) резко 
сокращается, а вторая и третья в сегда  п ротекаю т за  
очень короткое время.

Подобная последовательность реакций обеспечивает 
необыкновенно быстрое и эффективное тромбообразова- 
ние в сосудах маточно-плацентарной площадки еще до
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вязкого метаморфоза пластинок. Исключительная эффек
тивность и надежность послеродового гемостаза во мно
гом. очевидно, обусловлена тем, что процесс тромбооб- 
разования в сосудах плацентарной площадки иницииру
ется и осуществляется тканевой системвй свертывания, 
которая организует процессы внутриматочной гемокоагу
ляции и обеспечивает совместно с сокращением мускула
туры матки надежную остановку послеродового кровоте
чения. Напомним, что активность тромбопластических 
агснтоз в плаценте и децидуа не имеет себе равды \ в дру
гих тканях организма. Видимо, это является одной из 
главных причин относительно небольших кровопотерь 
при нормальных родах, несмотря на наличие гемохори- 
альной плаценты, отделение которой сопровождается 
разрывом сосудов и неизбежностью потерь крови.

Одновременно с образованием протромбина;ы при 
участии тромбопластина, но с меньшей скоростью, про
текает формирование протромбиназы в присутствии эрп- 
троцитарного и тромбоцитарного тромбопластического 
фактора. Если в первом случае для появления протром
биназы требуется около 10— 15 сек, то при участии фос
фолипидов эритроцитов 1—2, а тромбоцитов 3—4 ми
нуты и более. Известно, что при образовании пласти
ночного тромба всегда возникает зона гемолиза (H ugnus,
1953). Н а поздних этапах свертывания крови гемолизн- 
РУется около 1 проц. эритроцитов (Shinowara, 1961). 
.[ромбопластическая ж е субстанция, выделяющаяся при 
лизисе красных кровяных; телец, значительно ускоряет 
формирование тромба (Quick, и сотр., 1954— 1965; 
В. П. Б алуда  и соавт., 1957— 1963; Б. И. Кузник и сотр.! 
1961 — 1971; И. Я. Ашкинази, 1966— 1971 и др.).

Образование протромбиназы при участии эритроци- 
тарного и тромбоцитарного тромбопластического факто
ра происходит при участии тканей, контактирующих с 
кровью, которая Изливается из поврежденных сосудов 
плацентарной площадки. Под влиянием тканевых факто
ров повышается адгезивность и наступает агрегация 
тромбоцитов, что приводит к образованию пластиночных 
тромбов в зияющих сосудах маточно-плацентарной пло
щадки. Этому могут способствовать серотонин и адрена
лин, содержащиеся в плаценте, а такж е АДФ, выделяю
щаяся из тканей, эритроцитов и самих кровяных пласти
нок. На разрушение эритроцитов во время последового
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периода указывает тот факт, что кровь, выделяющаяся 
вместе с плацентой и в раннем послеродовом периоде, 
имеет признаки гемолиза. Возможно, что распад эритро
цитов обусловлен наличием в плаценте особого вещест
ва (В. П. Скипетров, 1965).

Маг и сотр. (1965) показали, что АДФ  появляется 
в крови, вытекающей из брыжеечной вены морской свин
ки, уже через 2—3 сек. после начала кровотечения. За  
10— 15 сек. 50 проц. АТФ превращается в ЛДФ , а через 
60 сек. в крови обнаруживаются лишь следы АТФ. В 
контрольных опытах- установлено, что основным источ
ником АТФ является не сосудистая стенка, а эритроци
ты. Стенка же сосудов выполняет роль катализатора в 
превращении АТФ в АДФ. Агрегация тромбоцитов про
исходит за 15 сек., за это же время появляются первые 
волокна фибрина. Таким образом, агрегация тромбоци
тов протекает за счет одновременного действия АДФ 
и тромбина. Не исключено, что тромбин, столь необходи
мый для освобождения ряда тромбоцитарных факторов 
свертывания крови, в том числе и тромбопластического, 
возникает при участии тканевого тромбопластина.

П араллельно с описанными реакциями протекает ак 
тивация плазменных факторов, необходимых для обра
зования протромбиназы с участием тромбопластического 
фактора тромбоцитов и эритроцитов. Д л я  этой реакции 
требуются факторы XII, XI, IX, VIII, X и V. По всей ви
димости, в ней такж е участвуют тканевые энзимы, по
добные факторам V и X.

Тромбы, образующиеся в сосудах плацентарной пло
щадки, благодаря комплексу соединений, находящихся 
преимущественно в тромбоцитах (тромбостенин, АТФ, 
АДФ, фибринстабилизирующий ф актор), сокращаются и 
уплотняются. Серотонин и адреналин кровяных пласти
нок и децидуальной ткани поддерживают спазм сосудов, 
приводя к более надежной остановке послеродового 
кровотечения.

Физиологический тромбоз сосудов плацентарной пло
щадки происходит только в последовом и раннем пос
леродовом периодах. Этому процессу способствует ги- 
перкоагулемия, постепенно развиваю щ аяся при беремен
ности и достигающая максимума во время родового 
акта.
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Локальный характер гемокоагуляции в матке обес
печивается антагонистическими процессами, связанными 
с адсорбцией и стехиометрическим взаимодействием р я 
да факторов свертывающей системы крови. Так, в физио
логических условиях 90 проц. тромбина адсорбируется 
на фибрине (A. Quick, J. Favre-Gilli, 1949). Кроме того, 
при гемокоагуляции расходуются плазменные факторы 
II, V и V III (Д. Во, 1961 и др.). Освобождающийся при 
ретракции и фибринолизе тромбин нейтрализуется комп
лексом антитромбинов быстрого (II, IV и V) и медлен
ного (антитромбин III) действия. Поэтому «взрывопо
добное» образование тромбина приостанавливается, и 
свертывание крови протекает локально.

П лацентарная и децидуальная ткани, кроме тромбо- 
пластических и других коагулирующих веществ, содер
ж а т  такж е соединения, обладающие антифибринолити- 
ческими свойствами. Так, тканевая фибриназа превра
щает фибрин — полимер в окончательный фибрин, кото
рый гораздо медленнее лизируется плазмином. Кроме 
того, растворение тромбов в сосудах плацентарной пло
щадки тормозится антиплазмином плаценты.

Итак, плацентарная и децидуальная ткани содержат 
целый комплекс очень активных коагулирующих соеди
нений, которые участвуют в локальном внутриматочном 
свертывании крови, обеспечивая срочную и эффективную 
тромботампонаду и остановку послеродового кровотече
ния. Одновременно эти ткани обладаю т антифибриноли- 
тическим действием, что делает послеродовой гемостаз не 
только срочным, но и продолжительным. Несомненно, 
что скорость остановки послеродового кровотечения оп
ределяется преимущественно локальным действием тк а 
невых субстанций плаценты и отпадающей оболочки.

Аналогичную роль играют тканевые факторы сверты
вания крови, находящиеся в хорионе. Свое действие они 
проявляют при остановке кровотечения при операциях 
искусственного прерывания беременности или самопро
извольных выкидышах.

Несмотря на важную роль тромбообразования в 
механизме послеродового гемостаза, мы не разделяем 
мнения P u d er  и Schwenzer о том, что этот процесс яв 
ляется ведущим. Н а наш взгляд, выделение из единого 
механизма какого-то фактора, как  основного, вообще 
вряд ли оправдано. Имеющиеся в настоящее время ф ак 
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ты позволяют считать, что послеродовой гемостаз осу
ществляется за счет 2 важнейших взаимосвязанных про
цессов — сокращения мускулатуры матки (миотампона- 
да) и тромбообразования в сосудах плацентарной пло
щадки (тромботампонада). Эта точка зрения разделяет
ся многими экспериментаторами и клиницистами (Neu, 
1909; Schneider, 1947— 1964; Wille, 1956— 1960; С. Д .А с- 
тринский, 1962— 1965; В. П. Скипетров, 1965— 1971 и мн. 
др.). Нарушение любого из этих процессов неминуемо 
должно привести к расстройству другого.

В этом отношении весьма примечательны клиничес
кие наблюдения M annherz  (I960), который неоднократно 
при оперативны» вмешательствах по роводу преждевре
менной отслойки плаценты, осложненной афибриногене- 
мическими кровотечениями, видел быстрое развитие ге
матомы в миометрии (матка К увелера),  что приводило 
к вторичному снижению мышечного тонуса матки и ее 
атонии.

Аналогичные факты были отмечены в эксперимен
те Krajewski (1968). Острая кровопотеря в объеме
1 проц. веса у беременных крольчих нарушила маточные 
сокращения (уменьшилась их амплитуда и одновременно 
снизился мышечный тонус).

Однако возможность подобного механизма возникно
вения гипо- или атонии матки почти не изучена. М еж ду 
тем система свертывания крови не только «латает» пов
режденные сосуды, но и принимает участие в регуляции 
проницаемости капилляров (Copley, 1954 — 1964; 
В. П. Казначеев, 1960; Д . Во, 1961; Д. М. Зубаиров, 1964 
и др.). При расстройствах коагуляции неизбежно изме
няется проницаемость сосудов, что в свою очередь нару
шает трофику маточной мускулатуры. Вот почему подоб
ный путь развития пщотонии матки не может быть ис
ключен. Эти факты еще р аз  подтверждают тесное взаи 
модействие механизмов мио- и тромботампонады в пос
леродовом гемостазе.

В остановке послеродового кровотечения существен
ное значение имеет биоэнергетика мускулатуры матки. 
Н а 39—40 неделях беременности количество актомиози- 
на в матке достигает 223,3 проц., а его А ТФ -азная ак 
тивность повышается на 134,5 проц. (E. Т. Михайленко,
1965). Применение средств, увеличивающих энергетичес
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кие ресурсы маточной мышцы, существенно снизило ве
личину, кровойотери и уменьшило число случаев гипото
нии матки в родах (Е. Т. Михайленко, 1965; В. В. Андра- 
шко и соавт., 1965). Очень хороший эффект дает исполь
зование й этих целях 1-проц, раствора АТФ — натрия. 
Подготовка к родам женщин с Применением средств, по
вышающих тонус и усиливающих сокращения матки, в 
3 раза  уменьшило Частоту развития слабости родовой 
деятельности и заметно снизило величину кровопотери 
у рожениц (Д. А. Верхратскйй и соавт., 1965).

По всей вероятности, изучение молекулярных основ 
биоэнергетики в миометрии при беременности и родах 
имеет не меньшее значение, чем*исследование механизма 
тромбообразования на плацентарной площадке. Миотам- 
понада и тромботампонада выполняют в родах единую 
функцию — обеспечение эффективного послеродового 
гемостаза.

Г Л А В А  III

ИЗМЕНЕНИЕ СВЕРТЫВАЕМОСТИ КРОВИ 
ПРИ НОРМАЛЬНОЙ БЕРЕМЕННОСТИ И РОДАХ

Изучение свертывания крови при гестации и родовом 
акте имеет почти столетнюю историю. Еще ученик А. А. 
Ш мидта K ruger (1886) наблюдал в течение родов уско
рение гемокоагуляции. Однако лишь в последние 15 — 
20 лет в связи с разработкой новых методов исследова
ния свертывающей системы крови количество сообще
ний, посвященных данному вопросу, стало увеличиваться 
в геометрической прогрессии. Несмотря на большое чис
ло работ, до си х и о р  не сложилось окончательного мнения
о характере и закономерностях изменений гемокоагуля- 
ции и фибринолиза при беременности, в родах и в пос
леродовом периоде. Это определяется рядом причин. 
Многие сообщения базируются на исследовании неболь
шого контингента женщин, обследование которых про
изводилось в самые различные, произвольно выбранные 
сроки гестации, родового акта и послеродового периода. 
Кроме того, использовались разные методы исследова
ния, поэтому результаты отдельных сообщений оказы
вались трудно сопоставимыми.
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Мы попытались проанализировать и суммировать 
данные литературы и собственных исследований, посвя
щенных изменению свертываемости крови и фибриноли
за при беременности и родах.

Динамика общих коагуляционных свойств кроьи
при беременности, родах и послеродовом периоде

П оказателям, дающим суммарную характеристику 
способности крови к свертыванию, посвящено наиболь
шее число работ. По данным Franke, H orw itz  (1932), в р е 
мя образования кровяного сгустка при гестаиии удли
няется. В ряде сообщений указывается, что свертывае
мость цельной крови у беременных женщин не претерпе
вает существенных изменений (Beilwinkel, 1951; Ciulla, 
Santoni, 1954). Согласно исследованиям А. В. Якутенок
(1962), время свертывания крови, рекальцификации 
плазмы и толерантность к гепарину во второй половине 
беременности соответствуют норме. М. А. Репина (1963) 
обследовала ежемесячно 212 здоровых беременных в те
чение всего срока гестации. Средняя продолжительность 
времени свертывания крови была у них такой же, как у 
небеременных женщин. Тенденция к небольшому ускоре
нию гемокоагуляции выявлена лишь в первом периоде 
родового акта.

Однако большинство исследователей указывает, что 
беременность приводит к ускорению свертываемости кро
ви (Damble, 1930; Eufinger, Knob loch, 1932; A. Ф. Гриш а
ев, 1953— 1955 и др.). Beller (1957) установил, что время 
рекальцификации при беременности укорочено, между тем 
как  толерантность плазмы к гепарину не изменена. По 
данным Stam m  (1962), скорость свертывания крови, ре
кальцификации плазмы и толерантность к гепарину об
наруживают тенденции к сокращению лишь в последние
2 месяца гестации, что связано с подготовкой послеродо
вого гемостаза. О. П. Кузнецова (1966) установила, что 
на 37 — 40 неделе гестации время свертывания крови и 
толерантность плазмы к гепарину короче, чем у небере
менных, на 11 проц. Вместе с тем скорость реакции (R) 
и образования сгустка (К) на тромбоэластрограмме 
слегка сокращаются лишь с 6 месяца беременности. П е
ред родами эти изменения выражены резче, максим аль
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ная амплитуда на ТЭГ увеличивается в 3 раза  (Н. С. Ни
конов и сотр., 1964).

Л. Ш ,Чачибая (1968) обследовала 234 женщины с 
физиологическим течением беременности. Н а 2 месяце 
гестации во всех ф азах  свертывания крови наблюдалась 
нормокоагулемия, однако уже в эти сроки можно было 
заметить тенденцию к сокращению времени рекальци- 
фикации в пределах физиологических величин. Н а 3 ме
сяце гестации у небольшой группы женщин развилась 
гиперкоагулемия, на 4 — 6 — свертывание крови ускори
лось заметнее, а на 8 — 9 (сроки беременности указаны 
по календарным месяцам) — достигло ярко выраженной 
степени.

Согласно нашим данным, в первом триместре бере
менности время рекальцификации не изменено, хотя то
лерантность плазмы к гепарину повышена. К концу бере
менности скорость свертывания, степень тромботеста, 
время рекальцификации и толерантность плазмы к ге
парину возрастают. Эти изменения в одинаковой степени 
выражены в обычной и бестромбоцитной плазме (Б. И. 
Кузник, Н. И. Клинова, Э. Д. Загородняя, 1972).

Таким образом, во время беременности (особенно к 
концу ее) свертываемость крови повышается, что свиде
тельствует об усилении защитных свойств организма, н а 
правленных на остановку кровотечения в процессе родо
вого акта.

Результаты исследований свертываемости крови в 
течение родов не обнаруживают столь резких расхожде
ний, как при беременности. Лишь Ratrroff, H olland  (1959) 
не отметили усиления гемокоагуляции в родах. О сталь
ные 'исследователи (Г. Е. Тарасенко, 1937; Bieniarz, 
1956; Koutsky, 1958; Л. 3. Балезин, 1964; Л. А. Паршина, 
1964; К. В. Порай-Кошиц, 1964 и др.) указываю т на рез
кое ускорение свертывания крови в течение родов и осо
бенно в последовом и раннем послеродовом периодах. 
По мнению М. А. Репиной (1963), время свертывания 
крови в периоде раскрытия составляет 170, изгнания — 
142, в последовом — 136 и в раннем послеродовом — 131 
сек. А. В. Якутенок (1962)обнаружено, что в последовом 
периоде, по сравнению с первым периодом родов, сверты
вание крови ускоряется приблизительно в 2 раза, а время 
рекальцификации и толерантность плазмы к гепарину—
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на 35 —  40 проц. Аналогичные факты получены и други
ми авторами (Л. Б. Боков, 1963; В. А. Алексеев, 1964).

Л. 3. Балезин (1964) подметил, что свертываемость 
крови в родах усиливается тем значительнее, чем больше 
площадь последа. Противоположные сведения приводит 
В. А. Алексеев (1965). Согласно его данным, время свер
тывания крови и рекальцификации плазмы  удлиняется 
тем резче, чем больше объем и вес плаценты.

Усиление гемокоагуляции в родах зависит от величи
ны кровопотери (О. П. Кузнецова, 1966; М. Т. Пулатова, 
1966; Л. В. Подгаевская, 1970; Э. Д. Загородняя, 1972 
и др.). Так, у рожениц с потерей крови, не выходящей за 
пределы нормы, толерантность плазмы к гепарину через 
30 мин. после выделения плаценты возрастает всего на
9 проц., а при кровопотере от 500 до 1000 мл. — на 
20 проц. Подобные ж е изменения претерпевает и ско
рость свертывания крови (О. П. Кузнецова, 1966).

В.П. Скипетров (1966, 1967) изучил динамику гемо- 
коагуляции у 56 здоровых рожениц с нормальной вели
чиной кровопотери. Исследования проводились в начале 
периода изгнания, вслед за отделением, а такж е через 
час после рождения последа. Избранные сроки должны 
были помочь выяснению роли тканевых факторов свер
тывания крови плаценты и децидуальной оболочки в и з
менениях гемокоагуляции, наблюдаемых в течение родо
вого акта. Именно при отделении плаценты создаются 
условия для прорыва в сосудистое русло тканевых со
единений. Кроме того, через час после рождения последа 
в кровь могут поступать новые порции гемокоагулирую- 
щих субстанций из децидуа, а такж е  активные соедине
ния, выделяющиеся при ретракции сгустков в сосудах 
плацентарной площадки.

Результаты этих исследований показали, что сразу 
после отделения плаценты гемокоагуляция резко ускоря
ется. Так, время свертывания крови сокращается на
24,3 проц., рекальцификации плазмы с обычным числом 
кровяных пластинок — на 20,2 проц., толерантность к ге
парину на 16,4 проц. Время рекальцификации бестромбо- 
цитной плазмы в этот период укорачивается на 17,5 проц. 
Еще больше оно сокращается через час после рождения 
плаценты (на 25 проц.). Последние факты могут быть 
объяснены попаданием в кровоток тканевых тромбопла
стических веществ.
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В конце первого периода родов и особенно в момент 
отделения иоследа обычная и гепариниаированная плазма, 
не содерж ащ ая кровяных пластинок, свертывается при
близительно в те ж е  сроки, что и тромбоцитная небере
менных и д аж е  беременных женщин (Э. Д . Загородняя, 
Б. И. Кузник, 1972). Столь резкое ускорение свертывае
мости крови связано, по-видимому, с прорывом тканевых 
гемокоагулирующих субстанций из плаценты и отпада
ющей оболочки в общий кровоток.

Аналогичного взгляда придерживается Schwenzer и 
сотрудники (1958), установившие, что время рекальци- 
фикации обычной и гепаринизированной плазмы наибо
лее резко сокращается через 6 часов после родов.

Л. В. Подгаевская (1967 — 1970) изучила процесс 
коагуляции у 100 рожениц в условиях Крайнего Севера 
(Якутск). Ею обнаружено, что уж е в первом периоде 
родов время свертывания крови сокращается с 487 до 
423, а в раннем послеродовом — до 354 секунд.

В послеродовом периоде гемокоагуляция остается ус
коренной примерно в течение 7— 10 дней (R unge 
и сотр., 1954; Л. П. Зубарева , 1965 и др.). Плавной нор
мализации свертываемости крови не происходит, неред
ко на 4 — 7 день наблюдается усиление этого процесса 
(Л. Б. Бокова, 1963). К моменту выписки здоровых ро^ 
жениц гемокоагуляция нередко бывает ускоренной и до
стигает нормы лишь на 3 неделе после родов (М. А. Р е 
пина, 1963).

М. В. Барам идзе  (1967) обследовала 103 женщины 
после патологических родов (кесарева сечения, применен 
ния щипцов или вакуум-экстракторов, ручное и инструмен
тальное обследование полости матки) и обнаружила у 
них гиперкоагулемию, выраженную тем значительнее, 
чем травматичнее было акушерское вмешательство. Н аи 
большее ускорение свертываемости крови наблюдалось 
при кесаревом сечении. При ручном обследовании поло
сти матки гемокоагуляция изменялась меньше, чем при 
инструментальном. Последнее свидетельствует о том, что 
ручное вмешательство является более щадящим. В п ер
вые сутки после родов степень тромботеста, время свер
тывания крови и толерантность плазмы кгеспарину повы
шались. Н а  3 сутки гиперкоагулемця нарастала, на 7 —
10 — появлялась тенденция к нормализации. Однако 
лишь к 16 дню изучаемые показатели приближались к
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данны м , характерны м  д л я  здор ов ы х небереаденны х
женщин.

Чем больше кровопотери в родах, тем выраженнее 
гиперкоагулемия в послеродовом периоде. Особенно она 
значительна на 8 — 11 сутки, что определяет наиболее 
частое развитие тромбофлебитов из данные сроки (М. А. 
Петров-Маслаков, М. А. Репина, 1968).

Одним из общих показателей свертывающей системы 
крови является количество тромбоцитов. Число кровя
ных пластинок не дает непосредственного представления 
об активности отдельных тромбоцитарных факторов, а 
лишь косвенно указывает на гемостатические возмож 
ности отдельных пластиночных субстанций.

Сведения о динамике числа кровяных пластинок при 
беременности и родах особенно разноречивы. Так, по 
данным E. М. Лиозиной (1950), Schwerin* (1954), 
Kennan, Bell (1957), Л. А. Паршиной (1964), количество 
тромбоцитов во время гестации понижается или находит
ся на нижней границе нормы. Согласно материалам дру
гих авторов, число кровяных пластинок при беременно
сти, особенно ;в последние месяцы, возрастает (Б, И. Ко- 
палейшвили, 1931; E. Т. Тарасенко, 1937; Stamrn, 1962; 
М. А. Репина, 1963 и др.). Мог и соавт. (1960) обнаруж и
ли, что количество тромбоцитов у небеременных женщин 
равно 187, в первом триместре беременности — 210,2, во 
втором — 276,5 и в третьем — 316,2 тысячи. М. А. Репина 
отмечает, что число кровяных пластинок с 202 тысяч (при 
беременности до 12 недель) увеличивается к моменту 
родов до 269,2 тысячи. Наконец, не менее многочисленная 
группа исследователей сообщает, что количество тром
боцитов при беременности не подвергается существен
ным изменениям и колеблется в пределах статистиче
ской ошибки (Eufinger, Knobloc, 1932; Bellwinkel, 1951; 
M argu lis  и сотр., 1954; Ing raem  и сотр., 1960; Möbius, 
Johnes, 1963 и д р .) .

Противоречивы результаты исследований числа кро
вяных пластинок в течение родового акта. По материа
лам  М. А. Репиной (1963), количество тромбоцитов в 
последовом и раннем послеродовом периодах возрастает 
по отношению к периоду раскрытия с 287,3 до 313,6 и 
312 тысяч соответственно. Аналогичная динамика кро
вяных пластинок в родах выявлена и другими авторами 
(Kennan, Bell, 1957; Jam aim  и сотр., 1958; В. П. Карпу-

87

ak
us

he
r-li

b.r
u



шин, 1965). Однако в большинстве работ указывается на 
противоположный: характер изменений количества тром
боцитов (Е. Г. Тарасенко, 1937; Schwerin, 1954; Koutsky, 
1958; А. Н. Демин, 1962; Möbius, Johnes, 1963; Л. A. П ар
шина, 1964 и мн. др .) .  Согласно данным Schwerin и сотр. 
(1954, 1955), число тромбоцитов после родов падает до 
60 130 тысяч. Мог и сотр. (1960) нашли, что количест
во кровяных пластинок в последовый период, по сравне
нию с периодом раскрытия, снижается ' с 297,7 до 231 3 
тысячи.

11адение числа тромбоцитов определяется интенсив
ностью кровотечения в родах: при потере от 1 до 1,5 л  
крови количество пластинок снижалось на 16 проц., а 
большей — на 26 проц. (О. П. Кузнецова, 1966).

Число тромбоцитов начинает уменьшаться еще в 
первом периоде родов (Vara, Kotsala, 1956), однако наи
более интенсивно оно снижается в первые часы послеро
дового периода (Л. А. Паршина, 1964). После рождения 
плаценты по сравнению с периодом изгнания количест
во кровяных пластинок уменьшается на 26,6 проц. (В. П. 
Скипетров, 1966). По мнению Л. В. Подгаевской (1970), 
число тромбоцитов к концу беременности повышается на 
15 проц. и составляет 327 тысяч. В первом периоде родов 
их количество возрастает до 350000, а в раннем послеро
довом снижается до 280000. При внутриматочных мани
пуляциях с целью отделения плаценты число тромбоци
тов падает на 20 — 30 проц. (Г. П. Максимов, С. М. Кли
менко, 1965).

Большинство исследователей объясняют уменьшение 
числа кровяных пластинок в родах их использованием 
для локального гемостаза в сосудах маточно-плацентар
ной площадки. Однако существует ряд доводов, проти
воречащих подобной интерпретации. Так, количество 
тромбоцитов уменьшается еще в первом периоде родов, 
когда локального гемостаза на плацентарной площадке 
не происходит. Вместе с тем число агрегированных 
тромбоцитов возрастает с 15 проц. в первом периоде ро
дов до 50 проц. в последовом. При отделении плаценты 
по способу Д ункана агрегация пластинок усиливается 
намного заметнее, чем при методе Ш ульца (Nold, 
O sterw ald , 1959). Предполагается, что увеличение про
цента агрегированных тромбоцитов во время родов свя
зано с поступлением в сосудистое русло тканевых ф акто
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ров свертывания крови из матки, приводящих к образо 
ванию небольшого количества тромбина. Таким соедине
нием, в частности, может быть тромбопластический ф ак
тор хориальной зоны плаценты и децидуальной ткани, 
для проникновения которого в кровоток создаются усло
вия как при нормальных родах, так и особенно при пре
ждевременной отслойке плаценты.

В агрегации кровяных пластинок важную роль игра
ет АДФ. Во время родов концентрация А ДФ  в крови су
щественно увеличивается, а АТФ — уменьшается (S tark , 
Weise, 1962), что, возможно, обусловлено небольшим ге- 
молизом эритроцитов. Усиление агрегации тромбоцитов 
и уменьшение их числа во время родов может быть вы
звано проникновением в кровоток роженицы помимо 
тромбопластина такж е и тромбоцитоагрегирующего ф а к 
тора плаценты и децидуальной оболочки (В. П. Скипет
ров, 1966). Все это является причиной образования 
тромбоцитарных эмболов, которые осаждаю тся и р а з 
рушаются в капиллярах различных органов. Подобный 
механизм не исключает и использования некоторой части 
тромбоцитов для локального гемостаза на маточно-пла
центарной площадке.

Как известно, число кровяных пластинок не меняется 
при усилении фибрннолиза, но всегда снижается при ги- 
перкоагулемии (Beller, Glass, 1959). По мнению S tam m
(1962), тромбоциты представляют единственный крите
рий для дифференцировки этих процессов. Уменьшение 
числа кровяных пластинок в родах еще раз указывает на 
то, что протекание родового акта сопровождается усиле
нием коагуляции.

Весьма важным критерием функционального состоя
ния тромбоцитов является их адгезивность. По данным
Н. С. Никонова и сотрудников (1964), индекс адгезивно- 
сти кровяных пластинок у здоровых беременных колеблет
ся в пределах от 1,03 до 1,62, составляя в среднем 1, 3 3 i  
0,04. Адгезивность тромбоцитов у беременных выше, чем 
у небеременных. При токсикозах второй половины бере
менности адгезивность кровяных пластинок резко усили
вается (Мс Кау и сотр., 1964). Shaper и соавторы (1968) 
считают, что адгезивность тромбоцитов при беременно- 
сти существенно не меняется, но резко возрастает в пер
вые 24 — 72 часа после родов. Согласно исследованиям 
Л. В. Подгаевской (1969), к концу беременности индекс
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адгезиэности кровяных пластинок повышается с 1,2 до
1,6. В первом периоде родов адгезивность увеличивается 
до 2, а в раннем послеродовом — до 2,4*0,04. Н а  7 день 
после родов индекс адгезивности остается резко повы
шенным и составляет 1,5±0,05. Аналогичные изменения 
наблюдаются и при патологической кровопотере в родах.

Активность отдельных тромбоцитарных факторов 
свертывания крови в первом периоде родов практически 
не меняется. В момент ж е  отделения последа наблюдает
ся снижение активности тромбопластического и антиге- 
париновош факторов кровяных пластинок (Н. В. Ана- 
стасьева, 3 .  Д. Загородняя, Б. И. Кузник, 1972). Эти д ан 
ные свидетельствуют о том, что в процессе родового акта 
под влиянием попавших в кровоток роженицы тканевых 
соединений образуется тромбин. Последний приводит к 
вязкому метаморфозу и дегрануляции тромбоцитов, что и 
сопровождается снижением активности пластиночных 
факторов.

Одним из показателей функционального состояния 
тромбоцитов является ретракция кровяного сгустка.

Beller (1957) не обнаружил изменений ретракции 
при беременности, после же отделения последа сила сокра
щения сгустка увеличивалась (Kozanecki, 1958). По 
данным В. П. Скипетрова (19Б6), ретракция кровяного 
Сгустка и его плотность в момент отделения плаценты, 
несмотря на уменьшение числа тромбоцитов, несколько 
возрастает. Через час после родов эти показатели вслед
ствие повышения фибринолитической активности незна
чительно уменьшаются. Усиление ретракции в последо
вом периоде связано с повышением концентрации тром
бина и АДФ, а такж е проникновением в сосудистое рус
ло роженицы тканевой фибриназы из матки.

Н аряду  с увеличением силы заметно ускоряется в ро
дах и время ретракции. Н а  37 — 40 неделях беременно
сти ретракция сгустка наступает через 28, в период рас
крытия — 24,2, изгнания — 23,4, последовый — 24,5 и в 
ранний послеродовой через 28,5 мин. (М А Репина 
1963).

Весьма интересны исследования динамики серотони
на при беременности. Beller, Polläch (1961) установили, 
что при гестации, особенно перед родами, концентрация 
серотина снижается. Однако Kuriaki, Inoue (1954), 
Baltescu и соавт. (1968) показали, что в конце беремен-
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ности в моче содержится в 3—5 раз больше 5-гидрокеян- 
доловой кислоты. Аналогичные данные получены Ж- Т. 
Зубченок (1967), показавшей, что содержание серотони
на в конце беременности соответствует 7,24, в i периоде 
родов — 15,3, во втором — 34,8 и в последовом — 31,8 
нанограмм/мл. Экскреция 5-гидроксилиндоловий кис
лоты в начале родов составляла 108,8, затем снижалась 
в период раскрытия до 59,4 и снова нарастала  к концу ро
дового акта до 172,1 гамм/час. Вполне возможно, что се
ротонин играет важную роль в механизме регуляции ро
довой деятельности. Увеличение ж е его содерж ания в 
течение родового акта объясняется выходом из миомет- 
рия и плаценты, где концентрация серотонина в конце 
беременности очень высока.

‘ В нашу задачу не входит освещение роли серотонина 
как  инициатора и регулятора родовой деятельности, а 
такж е  анализ механизмов выделения его из плаценты. 
Вполне возможно, что увеличение концентрации серото
нина при беременности и родах в какой-то мере сопря
жено с функцией тромбоцитов, которые приобретают во 
время гестации повышенную способность адсорбировать 
5-гидрокситриптамин.

И зм енение тром бопластической  активности  
крови во время бер ем ен н ости  и р одового  акта

В настоящее время твердо установлено, что главной 
ступенью, определяющей скорость всех последующих ре
акций свертывания крови, является формирование про
тромбиназы. Сопоставление продолжительности ф аз ге- 
мокоагуляции показывает, что причину гиперкоагуляции 
при беременности и родах надо искать в механизме
образования протромбиназы.

‘ Л. Ш. Чачибая (1968) обнаружила, что на 3-м меся- 
це гестация на фоне мало измененных показателей об- 
щей коагуляционной способности крови потребление 
протромбина в сыворотке проявляет стремление к акти
вации, одновременно усиливается тест генерации тром
бопластина. Н а 4 — 6 месяцах явления гиперкоагулемии 
в первой стадии нарастают, а с 7-го становятся весьма 
выраженными и наблюдаются у всех беременных.

Н а  усиление тромбопластической активности крови 
при гестации указывают многие авторы (M arg u h s  и
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сотр., 1954; А. Д. Исаева, 1965; Л. А. Паршина, 1964 
и др.). Однако А. В. Якутенок (1962) не находит измене
нии тромбопластических свойств крови у беременных, а 

енег (1957) отмечает лишь тенденцию к укорочению 
времени реакции на тромбоэластограмме.

Согласно нашим данным, потребление протромбина в 
конце беременности увеличено как в обычной,так и бест- 
ромбоцитной плазме.

В течение родового акта тромбопластическая актив? 
/?о!очКр0ВИ резко усиливается. По данным Л. Б. Боковой 
(1У63), потребление протромбина в первом периоде ро^ 
дов равно 76,1 проц., в третьем — 94,7 проц., между тем 
как у небеременных женщин оно составляет 50 — 60 
проц Согласно материалам Л. А. Паршиной (1964) 
тромбопластическая активность крови с 57 проц. в нача
ле родового акта увеличивается в послеродовом периоде 
до 70 проц. Повышение утилизации протромбина в родах 
наблюдали Jam ain  и сотр. (1959), В. В. Штейкгауэр
(1963), £). П. Кузнецова (1965), В. П. Карпушин (1965). 
Ь о  2 и 3 периодах родов снижается антитромбоплаетиче^ 
ская активность крови (А. В. Якутенок, 1962; Л. А. П а р 
шина, 1964). Последнее зависит от величины кровопоте- 
ри (О. П. Кузнецова, 1966).

Усиление тромбопластической активности крови в 
родах подтверждается такж е тромбоэластографическими 
исследованиями. Н а ТЭГ при этом наблюдается резкое 
сокращение времени реакции и образования сгустка, 
максимальная амплитуда нередко увеличивается в 2 —
3 раза  (Beller, 1957).

Н ами обнаружено, что в период изгнания протромби
новое время сыворотки, полученной при свертывании 
обычной плазмы, равно 62,4, в момент отделения плацен
ты — 74,2 и через час после рождения последа — 86,6 
секунды. В плазме с низким содержанием тромбоцитов 
потребление протромбина у беременных равно 26, в пер
вом периоде родов—29, а при отделении последа—36 сек.
I т д о б н ы е  сдвиги обусловлены поступлением в кровоток 
тканевых тромбопластических веществ из плаценты и 
децидуальной оболочки, а такж е рефлекторным освобо
ждением тромбопластических агентов из стенок сосудов 

Скипетров, 1966; Б. И. Кузник, Э. Д. Загородняя, 
1У72). При внутриматочных вмешательствах с целью 
отделения плаценты тромбопластическая активность
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усиливается в 2—3 раза. Эти изменения отчасти объяс
няются освобождением фактора 3 из тромбоцитов, чи
сло которых при подобных вмешательствах резко п ада
ет (Г. П. Максимов, С. М. Клименко, 1965).

Известно, что в липемической плазме свертывание 
происходит быстрее (H. Е. Ганелина и соавт., 1963; В. М. 
Панченко, Г. Г. Базазьян , 1965), ибо липопротеиды низ
кой плотности обладают тромбопластической активно
стью (Э. Перлик, 1965). Н аряду  с этим они вызывают 
агрегацию кровяных пластинок (H aslam , 1964), активи
руют плазменные факторы XII (M argolis, 1961), II, V, 
VII и IX (Э. Перлик, 1965). Влияние жира на свертыва
ние крови тем сильнее, чем больше в нем содержится 
фосфолипоидов, особенно этаноламинофосфатидов, ко
торые по своему действию напоминают тромбопластиче
скую субстанцию тромбоцитов. Алиментарные жировые 
нагрузки, как правило, приводят к ускорению гемокоагу- 
ляции и торможению фибринолитической и антикоагу- 
ляНтной активности крови (Greig, 1956; А. Л. Мясников, 
1960; Е. И. Чазов, 1962; В. И. Шевченко, 1962 — 1964 
и др.).

С прогрессированием беременности содержание 
альфа-липопротеидов уменьшается, а бета-липопротеи- 
дов -г- возрастает с 49,7 до 77,5 проц. (С. И. Кошкина, 
К. С. М акаров, 1962). Концентрация липопротеидов у 
кебеременных женщин составляет 591 мг%. В первом 
триместре беременности она увелиивается до 631 и в 
третьем — до 861 мг%. Количество альф а-липо
протеидов за время беременности снижается с 28,7 
до 22,3 проц., гамма-липопротеидов — с 21,4 до 
15,9 проц., а бета-липопротеидов возрастает с 49,55 
до 61,6 проц. В послеродовом периоде общее содер
жание липопротеидов постепенно снижается, процент
ное ж е  взаимоотношение между различными ф ракция
ми нормализуется лишь к 10 дню. Quinto и соавт. (1967) 
очень тщательно изучили липидный обмен у 155 небере
менных и 785 беременных женщин 18 — 37 лет. Они об
наружили, что при беременности существенно увеличи
вается концентрация общих липидов, глицеридов, фос- 
фатидов, общего и этерифицированного холесте
рина, общих и неэтерифицированиых жирных кислот 
и кетоновых тел. Содержание полиеновых жирных кис
лот, особенно арахидоновой, относительно снижается.
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Введение беременным глюкозы, инсулина, или обоих этих 
веществ, уменьшает уровень неэтерифицированных ж ир
ных кислот менее выражение, чем у небеременных. Пред
полагается, что повышение липолйза и использования 
полиеновых жирных кислот тканями при беременности 
отраж ает возрастающую роль жиров в обеспечении 
энерготрат и компенсирует понижение способности ути
лизировать глюкозу.

Во время родов концентрация свободных жирных 
кислот возрастает с 574 до 956 миллиэкв/л, а уровень 
глюкозы повышается — с 87 до 102 мг%. Эти ” сдвиги 
обусловлены катехоламинами, которые интенсивно вы
брасываются в кровь в течение родового акта, особенно 
в период изгнания (Whaley и соавт., 1967). Увеличение 
уровня свободных жирных кислот начинается еще в пер
вом триместре беременности, что является следствием 
поступления с кровью плацентарного лактогена 
(Fairw eather ,  1971).

При гестации и родах меняется содержание фосфо
липидов. У небеременных женщин их концентрация рав
на 5,9, в первом триместре гестации — 7,3, во втором
9 и в третьем — 11 мг%. После родов уровень фосфо
липидов снижается очень медленно и к моменту выписки 
не достигает нормы (F lam igni и соавт., 1966). Активность 
ж е просветляющего фактора при беременности и родах 
ззаметно уменьшается (Rigano, Serm an, 1963; Pilz, 
Hörlein, 1963 и др.).

Скорость генерации протромбиназы зависит не 
только от содержания тромбопластической субстанции, 
но и от наличия плазменных факторов, необходимых для 
первой фазы коагуляции. Активность фактора V III при 
беременности повышается на 50 проц., во время родов — 
на 60 проц; нормализация же наступает лишь через 4 ме
сяца после родов (Preston, 1964; S trauss ,  Diamond, 
1963). К концу беременности концентрация антигемофи- 
лического глобулина увеличивается не только у здоровых 
женщин, но и у кондукторов гемофилии (Preston и со
авт., 1964).

Таким образом, приведенные данные позволяют счи
тать, что тромбопластическая активность крови при бе
ременности и особенно в течение родового акта сущест
венно возрастает, что и определяет ускорение гемокоагу
ляции в целом.
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Изменение Второй стадии гемокоагуляции 
при беременности и родах

Изучению второй фазы свертывания крови при геста
ции посвящено наибольшее количество исследований, 
что связано с простотой методов определения как сум
марной активности протромбинового комплекса, так и 
его компонентов. Во второй ф азе гемокоагуляции, проте
кающей очень быстро, протромбин превращается в 
тромбин. Одним из самых старых и наиболее распрост
раненных способов для  суждения об этом процессе явл я
ется определение протромбинового времени — комп
лексного показателя реакции, связанных с образовани
ем из протромбина активного •протеолитического энзима 
тромбина. Впервые эта методика была предложена в 
1935 г. А. Квиком для определения содержания протром
бина. Однако в дальнейшем было установлено, что тк а 
невой тромбопластический фактор для образования про- 
тромбиназы требует присутствия Ас-глобулина, прокон- 
вертина и фактора Стю арт-П рауэра. Поэтому сейчас счи 
тают, что протромбиновое время дает суммарную инфор
мацию об активности факторов II, V, VII и X*. Ансамбль 
этих энзимов нередко называют «протромбиновым комп
лексом». Отсюда ясно, что выражение «протромбиновое 
время» является неточным и его надо заменить более 
правильным термином «время протробинового комплек
са» или «время Квика». При характеристике данного по
казателя  следует избегать таких выражений, как про
тромбиновое время является «высоким» или «низким». 
Гораздо точнее звучат термины «укороченное» или 
«удлиненное».

Первые сообщения о динамике протромбинового вре
мени при беременности появились вскоре после внедре
ния в лабораторную практику одностадийного метода 
Квика. Уже в 1941 году T hordarson  отметил увеличение 
протромбинового индекса, которое начинается с 3—4 и 
достигает максимума (164 проц.) на 8— 9 месяцах геста
ции. Аналогичные данные были получены A dam s (1941). 
В отечественной литературе первое сообщение об изме
нении протромбинового времени при беременности при
надлежит А. Ф. Гришаеву (1953), выполнившему свои

* Этот показатель дает также представление о внешнем 
механизме формирования протромбиназы.
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исследования в лаборатории проф. Е. С. Иваницкого-Ва
силенко.

Несмотря на большое количество наблюдений, до н а
стоящего времени трудно сделать заключение о законо
мерностях динамики протромбинового времени при бере
менности. Большинство авторов находят увеличение про
тромбинового индекса лишь в последние месяцы геста
ции (Norris, Bennett, 1941; 1954; А. Ф. Гришаев,
1953 — 1955; А. М. Королева, 1957; Beller, 1957; А. В. 
Якутенок, 1962; S tam m , 1962 и многие др .) .  В частности, 
М. А. Репина показала, что некоторое повышение про- 
тромбиновой активности наблюдается лишь с 25 — 28 не
дель: если у небеременных протромбиновый индекс ра
вен 87,4 проц., то у беременных — 95,7 проц. К моменту 
родов он достигает 101,3 проц.

Однако ряд исследователей отмечает усиление про- 
тромбиновой активности и на более ранних сроках геста
ции (Thordarson, 1941; Adams, 1941; и др.). Л. Ш. 
Чачибая (1968) выявила активацию 2-ой фазы сверты
вания крови уже на 2 — 3 месяцах беременности, когда 
протромбиновый индекс был увеличен до 112,7 проц. В 
дальнейшем он постепенно нарастал  и достигал макси
мальной величины перед родами.

Вместе с тем некоторые авторы указывают, что время 
протромбинового комплекса при беременности сущест
венно не меняется (Szirm ai, 1951; Loeliger, Koller, 
1952; Bieniarz, 1956; H. Г. Кулиева, 1957 и др.).

Согласно нашим данным, в первом триместре бере
менности протромбиновое время не изменено и лишь 
слегка повышено перед наступлением родового акта 
(Б. И. Кузник, Н. И. Клинова, Л. В. Подгаевская, 1971).

Н емало сообщений посвящено и динамике отдельных 
компонентов протромбинового комплекса. Активность 
протромбина начинает увеличиваться с 5-го месяца бе
ременности и к моменту родов нередко достигает 150 
проц. (Beller, 1957). Согласно данным Л. А. Паршиной
(1964), содержание фактора II возрастает лишь к 37 — 
40 неделе гестации, достигая 108 проц. О повышении 
уровня протромбина к концу беременности сообщают и 
другие авторы (Koller, Held, 1952; Lovotti, Nobili, 1958;
A. В. Якутенок, 1962 и др.).

Сведения об увеличении уровня проконвертина, при
водимые различными исследователями, созвучны (Koller,
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Held, 1952; Ciulla, Santoni, 1954; А. В. Якутенок, 1962 
и др.). Активность фактора VII возрастает интенсивнее 
И на более ранних сроках беременности, чем протромби
на. М. А. Репина (1963) отмечает стойкое увеличение 
уровня проконвертина с 17 — 20 недели беременности. В 
последние 3 месяца гестации активность фактора VII до
стигает 117,8 — 125,4 проц. Имеются отдельные у к а за 
ния на то, что содержание проконвертина возрастает уже 
на 3 месяце беременности (до 152,9 п р о ц .} /  яа 9-м она 
повышается до 170—200 проц. (Koller, Held, 1952; 
Л. Ш. Чачибая, 1968). Закономерное усиление активности 
фактора VII позволило некоторым исследователям пред
положить, что сдвиги протромбинового комплекса при 
беременности обусловлены повышением содержания не 
фактора II, а проконвертина.

Активность проакцелерина при беременности сущест
венно не меняется (Koller, Held, 1952; Beller, 1957). В 
последние месяцы гестации несколько повышается кон
центрация фактора X (Pechet, Alexander, 1961).

В течение родового акта протромбиновый комплекс 
в целом и его компоненты подвергаются значительным 
изменениям. С началом родовой деятельности и особен
но в последовый п рашшй послеродовой периоды протром
биновый индекс существенно повышается (R unge и сотр., 
1954; А. Ф. Гришаев, 1955; Beller, 1957; Schwenzer и 
сотр., 1958; А. В. Якутенок, 1962; А. М. Демин, В. А. 
Алексеев, 1966 и др.). Согласно данным А. Ф. Гришаева, 
в период раскрытия протромбиновый индекс увеличива
ется до 135 проц., а после выделения последа — до 175 
проц. А. В. Якутенок (1962) такж е сообщает о значи
тельном увеличении этого показателя: в период изгна
ния и во время отделения плаценты протромбишжый ин
декс достигал 160 — 200 проц.

Однако в большинстве сообщений не отмечается столь 
резких сдвигов и указывается, что активность протром
бинового комплекса в конце родового акта лишь на 10— 
20 проц. выше, чем в его начале. Так, Л. Б. Бокова 
(1963) обнаружила, что протромбиновый индекс в 1 пе
риоде родов равен 108,4 проц., а в третьем — 117,2 проц. 
По данным М. А. Репиной (1963), протромбиновый ин
декс в последовом периоде возрос по отношению к пери
оду раскрытия со 108,1 до 112,9 проц. Н ами показано, 
что после отделения плаценты активность протромбино-

7 97

ak
us

he
r-li

b.r
u



вого комплекса возрастает со 100 до 110,5 проц., а через 
час возвращ ается к исходному уровню (В. Г1. Скипетров,
1966).

Особенно большое значение сдвигам протромбиново- 
го индекса в родах придает Н. А. Шилко (1963 к  рас
сматривающий эту реакцию, как защитную на повреж
дение сосудов маточно-плацентарной площадки и опре- 
делящую величину кровопотери в родах. Однако и з
вестно, что протромбиновый индекс не отраж ает функци
онального состояния свертывающей системы крови, а 
поэтому не может служить достаточно точным критери
ем гемокоагуляции в целом (Quick и сотр., 1948; В. П. 
Балуда ,  1958 — 1963; Б. А. Кудряшов и сотр., 1960; В. В. 
Черная, 1964 и др.).

Гемокоагуляция в родах во многом за/висит от веса и 
площ ади плаценты. При поверхности более 300 слг и ве
се более 500 г протромбиновая активность крови сущест
венно снижается (В. А. Алексеев, 1965). Время Квика в 
родах возрастает тем сильнее, чем значительнее крово
течение. При потере до 1000 мл крови она увеличивается 
на 6 проц., до 1500 мл — на 12 проц. При большей кро- 
вопотере повышение протромбиновой активности не на
блюдается (О. П. Кузнецова, 1966). Следует, однако, от
метить, что с нарастанием величины кровопотери М. Г. 
Пулатовой (1966) обнаружено снижение протромбшюво- 
го индекса.

В родах существенно возрастает активность компо
нентов протромбинового комплекса (Schwenzer н сотр., 
1958; А. В. Якутенок, 1962; М. А. Репина, 1963; А. Д. И са
ева, 1965). По данным Beller (1957), повышение концент
рации плазменных факторов II и VII до 300 проц. в ро
дах так часты, что он считает это физиологическим явле
нием. Koller, Held (1952) наблю дали увеличение актив
ности проконвертина в родах до 500 проц. Однако столь 
резкие сдвиги являются, видимо, нереальными и получе
ние подобных фактов может быть объяснено лишь несо
вершенством методов исследования. Результаты, приво
димые большинством авторов, свидетельствуют о значи
тельно меньших изменениях активности протромбина и 
проконвертина. Так, согласно данным М. А. Репиной 
(1963), перед родами (на 37 — 40 неделях беременности) 
активность фактора VII составляет 125,4 проц., в период 
раскрытия — 132,5 проц., изгнания — 141,3 проц., в по
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следовый — 140,3 проц. и в ранний послеродовой — 
134,7 проц. В. П. Карпушин (1965) отметил, что в процес
се родов концентрация фактора II увеличивается с 99,7 
до 106 проц., а фактора VII — со 108,2 до 115,6 проц. По 
материалам Л. А. Паршиной (1965), активность фактора 
VII в родах возрастает со 106 до 112 проц. Лиш ь М. Т. 
Пулатова (1966) нашла, что уровень фактора V I1 в ро
дах снижается.

Активность проакцелерина в течение родов меняется 
несущественно (Beller, 1957; Л. А. Паршина, 1964; М. Т. 
Пулатова, 1966 и др.). Так, после отделения плаценты 
содержание проакцелерина снижается по сравнению с 
периодом изгнания со 100 до 96,8 проц. и остается таким 
в раннем послеродовом периоде (В. П. Скипетров, 1966). 
Результаты изучения динамики фактора V в родах поз
воляют считать, что повышение активности протромбино
вого комплекса связано не с плазменным проакцелери- 
но-м, а вероятнее всего с усилением активности фактора 
VII и, возможно, X. Выраженная динамика активности 
проконвертина в родах, протекающая в короткие интер
валы времени, позволяет думать, что это обусловлено 
не истинным повышением концентрации фактора VII в 
крови, а его активацией тканевыми соединениями п ла
центы (В. П. Скипетров, 1966).

Резюмируя результаты многочисленных исследова
ний, можно считать, что активность протромбинового 
комплекса в течение родового акта нарастает.

В послеродовом периоде протромбиновая активность 
нормализуется довольно медленно. Согласно результа
там исследований М. А. Репиной (1962 — 1963), про
тромбиновый индекс в день выписки из родильного дома 
равен 107,5 проц., а активность прокон вертин а— 118 
проц. Н а 1 — 2 неделях после родов эти величины со
ставляют 97,5 проц. и 102,5 проц. соответственно, прихо
дя к норме лишь на 3 — 4 неделе. После родов с акушер
скими осложнениями и вмешательствами нормализация 
протромбинового комплекса также протекает весьма 
инертно и не заканчивается к 16-му дню (М. В. Б ар ам и д 
зе, 1967).

ak
us

he
r-li

b.r
u



Изменение третьей стадии гемокоагуляции 
при беременности и родах

Одним из показателей, характеризующим 3-ю стадию 
свертывания крови, является концентрация фибриногена, 
превращающегося под влиянием тромбина в фибрин и 
образующего основу кровяного сгустка.

Колебания уровня фибриногена в крови беременных, 
рожениц и родильниц изучены лучше, чем других ф ак 
торов свертывающей системы. Увеличение концентрации 
фибриногена при беременности бесспорно. Первым уста
новил повышение уровня фибриногена у беременных 
женщин Nass  (1876). В 1886 году K rüger показал, что в 
крови новорожденных фибриногена меньше, чем у мате
ри. В дальнейшем увеличение количества фибриногена 
при беременности с максимумом перед родами подтвер
ж далось  неоднократно (Mills, 1926; Е. П. Романова; 
1928; Б. И. Копалейшвили, 1931; Rush, 1940; Zinser, 1950; 
Niesert, 1956; Beller, 1957; Koutsky, 1958; A. H. Помаски- 
на, 1960; K. В. Порай-Кошиц, 1961— 1964; В. М. Христич, 
1962; М. С. Цыруяьниюов, 1963; Е. Г. Кантонист, 1964; 
В. В. Черная, 1964; Me Kay, Corey, i964; О. П. Кузне
цова, 1966; М. Т. Пулатова, 1966; А. А. Галочкина, 1967 
и многие другие). По данным М. А. Репиной (1963), кон
центрация фибриногена у небеременных женщин равна 
249 мг%, а к 37—40 неделе беременности она дос
тигает 411,9 мг% (увеличение на 68 проц.). Согласно 
исследованиям В. А. Алексеева (1965), за время гестации 
количество фибриногена возрастает на 47,3 проц. По на
шим данным, в середине овариально-менструального цик
ла концентрация фибриногена составляет 214 мг%, а 
в период изгнания —• 494 мг%, т. е. за время беремен
ности его содержание увеличивается в 2,3 раза 
(В. П. Скипетров, 1966— 1968). По мнению С. Г. Коню
хова, Л. А. Суслопарова (1965), количество фибриноге
на к моменту родов повышается на 80 проц., по М. Т. Пу- 
латовой (1966)— на 53 проц., Л. В. Подгаевской (1970) — 
на 32,5 проц.

Мнения о сроках беременности, с которых начинается 
рост концентрации фибриногена, разноречивы. М. А. Р е 
пина (1963) считает, что это происходит с 4 месяца гес
тации, К. В. Порай-Кошиц (1964) — с 4—5, Zinser 
(1950) — с 6 месяца. Однако А. Н. Помаскчна (1961)
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обнаружила, что увеличение уровня фибриногена насту
пает уже на 2—3 месяце гестации. По данным В. П. Ски- 
петрова (1966), на 2—3 месяце беременности концентра
ция фибриногена составляет 382 мг%, в то время 
как у небеременных женщин она равна 214 мг%. 
Н. И. Клинова (1968) показала, что уже в первом три
местре гестации содержание фибриногена повышено на
10 проц. Л. Ш. Чачибая (1968) такж е считает, что коли
чество фибриногена увеличивается со 2—3 месяца бе
ременности. Эти факты говорят о том, что подготовка к 
послеродовому гемостазу начинается на самых ранних 
этапах беременности.

Н аряду с увеличением количества "фибриногена ме
няется и его качество. В частности, к концу беременно
сти нередко появляется фибриноген «В», у некоторых 
женщин он обнаруживается д аж е  на 4-м месяце гестации 
(Л. Ш. Чачибая, 1968). С прогрессированием беременно
сти частота нахождения фибриногена «В» увеличивает
ся, причем во всех случаях он выпадает либо в виде 
крупных хлопьев (3 + ) ,  либо в виде сгустка (4 + ) .  Кри- 
офибриноген представляет один из показателей гипер- 
коагулемии. Кроме того, в крови беременных появляется 
«рефрактерный» фибриноген, что, вероятно, связано с 
образованием фибриноген-гепаринового комплекса 
(И. А. Королева, 1970, Г. Н. Корешкова, 1972).

В течение родового акта наблюдается дальнейшее 
нарастание концентрации фибриногена. По данным
А. В. Якутенок (1962), количество его перед родами рав
но 370, в период раскрытия оно увеличивается до 450, 
изгнания — до 530—560 мг%. А. В. Алексеев (1965) 
обнаружил, что содержание фибриногена в конце геста
ции составляет 326, в первом периоде родов — 343,5, во 
втором — 366 и в третьем — 389 мг%. Согласно ис
следованиям М. А. Репиной (1963), на 37—40 неделях 
беременности концентрация фибриногена равна 412, в 
период раскрытия — 453,5, изгнания — 462 и в после
довый — 470 м.г%. Увеличение уровня фибриноге
на в течение родового акта связано, по-видимому, с его 
мобилизацией из депо и ускорением синтеза в результате 
болевого раздраж ения и мышечного напряжения.

В конце последового и в ранний послеродовой пе
риоды содержание фибриногена, как  правило, умень
шается на 5 — 15 проц. исходной величины (Zinser, 1950;
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Reid и соавт., 1953; Niesert, 1955; М. А. Репина, 1963; 
К. В. Порай-Кошиц, 1964; В. В. Штейнгауэр, 1965 и мно
гие др ) .  По данным Н. А. Шилко (1961 — 1963), концен
трация фибриногена в ранний послеродовой период 
уменьшается с 311 до 261,5 мг%, по материалам 
В. А. Алексеева (1965) — с 389 до 342 мг%, a M c
Kay, Corey (1964) — с 429 до 387 мг%. М. А. Репина 
(1963) отмечает, что в раннем послеродовом периода 
уровень фибриногена снижается на 10 проц. (с 470 до
421,5 мг%), а в  первый день после родов — на
16.6 проц. исходной величины. В. П. Скипетров (1966) 
обнаружил, что сразу после отделения плаценты концен
трация фибриногена уменьшается на 7,4 проц. (с 494 до 
457 мг%). Через час после родов его уровень не изме
няется. Л. В. П одгаевская (1970) указывает, что в 
раннем послеродовом периоде его содержание п ад а
ет на 31 проц. В дальнейшем уровень фибриногена 
постепенно увеличивается, достигая на 7-й день 
436 мт%. Особенно резко уменьшается концентрация 
фибриногена при патологических кровопотерях — более 
чем на 50 проц.

Уменьшение количества фибриногена в родах объяс
няется различно. По мнению Santoni, (1959), Н. А. Ш ил
ко (1963), Л . Б. Боковой (1963), он лизируется в резуль
тате реактивного усиления фибринолиза. М. А. Репина
(1963), не отвергая процесса фибриногенолиза, считает, 
что основной причиной снижения концентрации фибри
ногена является его рс- ходование на процесс тромбооб- 
разования в сосудах плацентарной площадки.

Однако многие исследователи (Bieniarz, 1956; 
Schwenzer, 1961; В. П. Скипетров, 1965— 1966; Б. И. К уз
ник, В. П. Скипетров, 1968; Л. В. Подгаевская, 1970; 
связывают уменьшение фибриногена с его утилизацией 
в процессе внутрисосудистого свертывания под влиянием 
тканевого тромбопластина, проникающего в кровоток во 
время отделения плаценты и в раннем послеродовом 
периоде.

Это мнение подтверждается рядом серьезных аргу
ментов. Одним из них является то, что в родах фибри
ноген «В» встречается гораздо чаще, чем в конце геста
ции. Так, в первом периоде родов он обнаруживается у
21.6 проц. рожениц, а в раннем послеродовом — у
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36,6 проц. Фибриноген «В» выявляется тем закономернее, 
чем больше величина кровопотери в родах (О. 11. К у з
нецова. 1966). Наличие фибриногена «В» на фоне об
щей гиперкоагулемии — достоверный признак появления 
в крови тромбина (М. С. Мачабелм и сотр., 196/ ■ 19 ,
В П Мищенко, 1971). П р ед п о л о ж ен и е об утил изации
фибриногена в процессе внутрисосудистого свертывания
четко подтверждается исследованиями Г. П. Максимова,
С М Клименко (1965), показавшими, что тр авм атизм  
ция матки при ручном отделении плаценты Ре зк о п ° в™ ^  
ет тромбопластическую активность крови (в 2—d раза) 
и заметно снижает содержание фибриногена (е 420 о zu 
д0 300—370 мг%). Авторы подчеркивают, что умень
шение фактора 1 прямо пропорционально силе травмы, 
а не величине кровопотери. По всей вероятности, при по
добных. манипуляциях из плаценты и децидуальной обо
лочки освобождается значительное количество тромбо
пластических и других гемокоагулирующих агентов, ко
торые, проникая а  кровоток, вызывают внутрисс^уди.^ 
тое полимикросвертывание с использованием небольшой
части ф ибриногена.

О п р еделен н ую  ясность в вопрос о причинах сниж ения  
концентрации ф ибриногена в п осл едов ом  и раннем  п о с
л ер одов ом  п ер и одах  м огут внести просты е расчеты . « 
обсл едов ан н ы х нами ж енщ ин в начале п ер и од а  и згн ан и я  
со д ер ж а н и е  ф ибриногена р авнялось 493 ,9  мг/о, а в 
конце п осл едового  п ер и ода  снизилось на 7,4 проц. этой  
величины. Е сли принять, что количество крови в о р га 
низм е составл яет  прим ерно 5— 6 л, то в ней со д ер ж и тся
94 5__29 4 г ф ибри н оген а. С л едовател ьн о, 7 ,4  п роц . от
этого количества составят 1,8— 2,16  г, К р овопотери  у 
обсл едован н ы х р ож ен и ц  в ср едн ем  р авн ял ась  2ЬЗ мл. в  
этом  количестве крови с о д е р ж а т с я  1,27 г. ф и бри н оген а. 
С ледовател ьно, утил и зац и я ф ибриногена на п л ац ен тар 
ной п л ощ адк е н е объ ясн яет  его ум еньш ения. Ч астично
ж е фибриноген, несомненно, потребляется для этой ^ели, 
о чем, в частности, свидетельствуют данные Boyd (1957) , 
обнаружившего отложения фибрина почти в каждой 
из 15Ö изученных плацент. Однако для последового ге
мостаза расходуется, по-видимому, лишь фибриноген 
крови, теряемой в последовом и раннем послеродовое, 
периодах (О. Г1 Кузнецова, 1966). Часть же этого белка 
превращается в фибрин непосредственно в сосудистом
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русле роженицы в результате резкого усиления гемоко
агуляции. Снижение концентрации фибриногена не может 
быть такж е объяснено фибриногенолизом, ибо в момент 
отделения последа фибринолитическая активность крови 
почти не меняется.

Утилизация фибриногена в процессе внутрисосудисто- 
го свертывания подтверждается такж е исследованиями 
Bonnai и соав. (1969), обаруживших, что концентра
ция продуктов распада фибрина во время беременности 
не меняется, а в период родов и в первую неделю после 
них существенно возрастает. \..разу после кесарева сече
ния ( 12 наблюдении) концентрация продуктов д еграда
ции фибрина (П Д Г ) увеличивается и остается повышен
ной в течение 3 8 дней. При преждевременной отслойке 
нормально расположенной плаценты, эклампсии, внутри
утробной смерти плода, послеродовых кровотечениях со
держ ание П Д Г  в  крови заметно повышается, что может 
способствовать расстройствам гемокоагуляции.

Чем больше кровопотеря в родах, тем значительнее 
снижается концентрация фибриногена (О. П. Кузнецова,
1965 1966). При потере менее 1 л крови наблюдается 
выраж енная тенденция к уменьшению количества фибри
ногена: при 1001 — 1500 мл его содержание снижается 
на 14 проц., а более 1500 мл — на 17 проц. При падении 
концентрации фибриногена скорость третьей фазы свер
тывания крови существенно не меняется, однако про- 
Цесс ооразования полноценного тромба нарушается. 
Сгусток становится рыхлым и легко лизируется плазми- 
ном, что может стать одной из дополнительных причин 
кровоточивости в последовом и раннем послеродовом 
периодах. Аналогичную закономерность подметила и 
М. Т. П улатова (1966). При кровопотере до 300 мл кон
центрация фибриногена снизилась на 7,4 проц., при 
310— 500 мл — на 17 проц., а более 1000 мл — на
24,6 проц. Подобную динамику фибриногена в родах 
автор связывает с фибриногенолизом и его утилизацией 
для тромбообразования на маточно-плацентарной пло
щадке.

согласно  данным, полученным в нашей лаборатории, 
при патологической кровопотере уровень фибриногена* 
может снижаться более чем в~2 раза (Л. В. Подгаев- 
ская, 1970).

Степень уменьшения фибриногена определяется про- 
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должительностью родов. При длительности родового ак 
та в 4 ± 2 часа колебания уровня фибриногена незначи
тельны, при 5 ± 2  часа — в конце последового периода н а 
блюдается четкое его снижение концентрации, а при 
!4 ± 3  часа — резкое падение, иногда на 50 проц. исход
ной величины (Schild, 1962).

Интенсивность снижения концентрации фибриногена 
зависит такж е от веса и поверхности последа. При пло
щади более 300 см2 и весе свыше 500 г содержание фиб
риногена уменьшается намного заметнее, чем при мень
ших параметрах последа. Кроме того, концентрация фиб
риногена падает тем значительнее, чем больше вес плода 
(В. А. Алексеев, 1965).

М. А. Репина (1963), М. С. Цирульников (1963), 
К. В. Порай-Кошиц (1964) нашли, что между содерж а
нием фибриногена и величиной кровопотери имеется об
ратно пропорциональная зависимость: чем больше фиб
риногена, тем меньше потеря крови и наоборот. Однако 
Н. А. Шилко (1963) не смог подтвердить подобной з а 
кономерности и считает, что концентрация фибриногена 
не влияет на интенсивность кровотечения. В. В, Штеин- 
гауэр (1965) полагает, что содержание фибриногена 
перед родами не исключает возможности катастрофиче
ских поломок в системе свертывания крови. Л. Ш. Ч ачи 
бая (1968) подчеркивает, что очень часто картины гемо
стаза в конце беременности у женщин с физиологиче
ской и патологической кровопотерями в родах были со
вершенно одинаковыми и свидетельствовали о ярко вы 
раженной гиперкоагулемии. Это, однако, не исключает 
возможности нарушений гемостаза вследствие акушер
ской патологии и не должно усыплять бдительность в р а 
ча. Необходимо помнить, что женщины с нормокоагуле- 
мией в конце гестации больше предрасположены к кро
вотечениям, чем с гиперкоагулемией.

Вскоре после родов содержание фибриногена быстро 
увеличивается, достигая и д аж е  превышая исходную ве
личину в. периоде изгнания или в нач;але последового пе
риода. Подобные изменения Н. А. Шилко (1963) наблю 
дал  уже через 2— 3 часа после родов, Л. П. Зубарева
(1965), М. А. Репина (1963) и М. Т. П улатова (1966) — 
на 1— 2 сутки.

Концентрация фибриногена в послеродовом периоде 
нормализуется весьма медленно. К моменту выписки у
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родильниц содержание 1 фактора составляет
322.5 мг%, в то время как у небеременных оно равно
222.5 мг% (В. А. Алексеев, 1965). Возвращение уров
ня фибриногена к норме происходит лишь на 3— 6 неделе 
после родов (М. А. Репина, 1963).

П оказателем третьей фазы свертывания крови явл я
ется такж е тромбиновое воемя, характеризующее спо
собность фибриногена переходить в фибрин и дающее 
представление об антитромбиновой активности крови. 
Имеются указания на то, что течение реакции тромбин- 
фибриноген при беременности не изменено (M argulis  и 
соавт., 1954). Р яд  исследователей установил, что содер
жание свободного гепарина при гестации не меняется 
(Beller, 1957; Nigro, Cappelleti, 1958, В. В. Штейнгауэр, 
1963). Путем титрования протамин-сульфатом у беремен
ных и рожениц обнаружены нормальные цифры гепа
рина — 0,12-0,14 мг (Lake, 1956).

У небеременных женщин активность антитромбина 
равна 90— 110 проц. В ранние сроки беременности она 
снижается до 67 проц., а в поздние — до 37 проц. Титр * 
антитром'бина остается низким в течение 4-х недель 
после родов и нормализуется лишь к 35—85 дню. Подоб
ная динамика связана с поступлением из плаценты осо
бого фермента, нейтрализующего антитромбины крози 
(M acfarlane, N orm an, 1954). По данным Л. А. П арш и
ной (1964), антитромбиновая активность крови на 
32—40 неделях беременности уменьшена на 20 проц.

Снижение уровня свободного гепарина при беремен
ности отметили Л. 3. Балезин и Л. Ш. Чачибая (1968). 
Н а 4—9 месяцах гестации несколько укорачивается 
тромбиновое время плазмы. Н а 37—40 неделях беремен
ности концентрация тромбина на 10 проц. выше, чем у 
небеременных (О. П. Кузнецова, 1966).

В родах изменения этих показателей более сущест
венны. В момент отделения плаценты тромбиновое время 
плазмы сокращается, а через час незначительно удлиня
ется (В. П. Скипетров, 1966). Особенно резко уменьша
ется тромбиновое время плазмы с низким содержанием 
кровяных пластинок. Если в контроле оно равно 44, то в 
конце беременности соответствует 39 сек. В первом пе
риоде родов тромбиновое время бестромбоцитной плаз
мы сокращается до 30, а в момент отделения последа 
до 27 сек. Выраженно в процессе родов уменьшается
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тромбиновое время гепаринизированной плазмы с низ
ким содержанием тромбоцитов. В конце беременности 
оно равно 136 сек., в первом периоде родов — 68, а в мо
мент отделения последа — 42,5 сек. (Н. В. Анастасьева, 
Э. Д. Загородняя, Б. И. Кузник, 1972). Столь резкие из
менения тромбинового времени обычной и гепаринизиро
ванной плазмы могут быть обусловлены тремя причи
нами: 1) попаданием тромбопластических соединений 
из плаценты и децидуа в общий кровоток, благодаря че
му образуется значительное количество тромбина, связы
вающего свободный гепарин; 2) выделением антигепари- 
новой субстанции из «акушерских» тканей; 3) вязким 
метаморфозом тромбоцитов и выбросом антигепариново- 
го фактора в плазму. О. П. Кузнецова (1966) установи
ла. что у рожениц с физиологической кровопотерей кон
центрация тромбина не меняется, но при патологических 
кровопотерях закономерно повышается. При потере 
251—500 мл крови содержание тромбина увеличивается 
на 11 проц., при 501 — 1000 мл — на 13 проц. и при 1001 — 
1500 мл — на 28 проц.

Концентрация антитромбина в родах уменьшается. 
Так, время свободного гепарина в момент отделения пос
леда по сравнению с периодом изгнания сокращается с
8 до 6,4 секунды, а через час после рождения плаценты 
увеличивается до 9,9 секунды (В. П. Скипетров, 1966). 
Уменьшение концентрации гепарина в родах наблюдали 
и другие авторы (В. А. Алексеев, 1964; Л. 3. Балезмн, 
1964; Л. В. Подгаевская, 1970; Э. Д. Загородняя, 1970). 
По всей вероятности, снижение уровня гепарина обус
ловлено тем, что он расходуется для нейтрализации обра
зовавшегося тромбина.

В родах меняется и антитромбиновая активность 
крови. В момент раскрытия она снижается в среднем на 
25 проц., а в раннем послеродовом периоде — до 
60—-65 проц. исходной величины. Понижение уровня, 
антитромбинов сохраняется в течение 6 дней (А. В. Яку
тенок, 1965; Л. А. Паршина, 1964; О. П. Кузнецова,
1966 и другие).

Д инамика антитромбиновой активности крови при 
беременности и родах может зависеть от продуктов дег
радации фибрина. Так, A. H enderson и соавт. (1970) по
казали, что при нормальной гестации в третьем триме
стре по сравнению с первым концентрация продуктов

107

ak
us

he
r-li

b.r
u



распада фибрина возрастает примерно в 2,5 раза. При 
токсикозах второй половины беременности их содерж а
ние особенно высоко, что расценивается как критерий 
усиления внутрисосудистого полимикросвертызаник.' 
Боппаг и соавт. (1969— 1970), обследовав 250 здоровых 
беременных, не обнаружили изменения уровня продук
тов деградации фибрина, но в родах и на протяжении 
недели послеродового периода их концентрация заметно 
повышалась. Очень резко возрастало содержание про
дуктов распада фибрина при эклампсии, преждевремен
ной отслойке плаценты и внутриутробной смерти плода, 
что, по мнению авторов, является аргументом в пользу 
интравазальной гемокоагуляции.

Участником 3-й фазы свертывания крови является 
фактор XIII (фибрин—стабилизирующий, ФСФ «ли фиб- 
риназа),  необходимый для превращения фибрин-полиме
ра в  окончательный фибрин. Данное соединение получило 
«права граж данства» в семье других факторов сравни
тельно недавно, поэтому сведения о его динамике при 
гестации и родах немногочисленны. При беременности 
и нормальных родах активность фибриназы увеличи
вается. После патологической кровопотери содержание 
фактора X III заметно снижается (A m bras  и соавт., 1970; 
Э. Д . Загородняя, 1971; В. В. Черная, 1968), но уже через 
сутки после родоразрешения нормализуется.

По-видимому, повышение активности фибриназы при 
нормальных родах связано с действием тромбина. П аде
ние ж е уровня фактора XIII при кровопотерях сопряжено 
с его потреблением в процессе интравазальной гемокоа- 
гуляции.

Изменение фибринолитической активности 
крови при беременности и в родах

Сообщения о сдвигах фибринолиза при беременности 
и родах- многочисленны, но крайне разноречивы, что свя
зано с отсутствием достаточно простых и унифицирован
ных методов исследования. ,

Существует мнение, что фибринолитическая актив
ность при гестации усиливается (De Luca, Säntangelo , 
1958; Eisner, 1958; K amm isima, 1959: S tamm, 1962; Blix, 
1962; Revelli и сотр., 1966).

Согласно другому взгляду, фибринолиз у беремен
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ных вообще не меняется (M argulis  и сотр., 1954; 
Ruckstuhl и соавт., 1962- М. А. Петров-Маслакоз, 
М. А. Репина, 1968).

Однако удельный вес подобных суждений относитель
но мал. Подавляющее большинство исследователей у ка
зывает, что в процессе гестации фибринолиз прогрессив
но угнетается (Santoni, 1959; Naidoo и сотр., 1960; 
В. В. Черная, 1964; Л. 3. Балезин, 1964; В, В, Штейнгау- 
зр, 1965, С. Г. Конюхов, Л. А. Суслопаров, 1965 и многие 
др.). Так, уже на 3-м месяце беременности у ряда жен
щин время" полного растворения сгустка плазмы сущест
венно удлиняется, на 4-м — угнетение фибринолитичес- 
кой активности встречается чаще, однако не выходит за 
границы физиологических колебаний, на 4—6— тормож е
ние фибрннолиза нарастает и в последнем триместре бе
ременности падает особенно резко. Следует отметить, 
что угнетение фибринолиза протекает параллельно н ар а
станию гиперкоагулемии (Л. Ш. Чачибая, 1968).

На 2—3 месяцах гестации процент естественного ли
зиса кровяного сгустка равен 12,76±0,8, в то время 
как у небеременных женщин в середине овариально
менструального цикла он составляет 16,75±1 проц. В 
период изгнания фибринолитическая активность крови 
равна 10,8 проц., т. е. за время беременности она умень
шается примерно на 36 проц. Торможение фибринолиза 
при гестации подтверждается и результатами исследова
ний эуглобулиновым методом. Обычно у здоровых л ю 
дей сгусток растворяется в среднем за 150— 16Ь мину г. 
На 2— 3 месяцах беременности время лизиса эуглобули- 
нов удлинено примерно на 10-—20 проц., а в начале ро
дов — на 50 процентов (В. П. Скипетров, 1966— 1968).

Наибольшее количество исследований фибринолиза 
проведено эуглобулиновыми методами, которые отлича
ются известной односторонностью. Во фракции эуглобу- 
линов практически отсутствуют ингибиторы фибриноли
за, поэтому определяется лишь содержание активаторов 
без учета их взаимодействия с тормозящими агентами. 
Удлинение времени лизиса эуглобулинового сгустка з а 
кономерно наблюдается с 13— 15 н ед ел и  беременности и 
сохраняется до второго периода родов (Naidoo и соавт., 
1960). Н а 37—40 неделях* гестации фибринолитическая 
активность эуглобулиновой фракции на 20 проц. ниже, 
чем у  небеременных (О. П. Кузнецова, 1966). В. А. Алек
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сеев (1965) установил, что в конце гестации эуглобули- 
новый сгусток растворяется в 3,1 раза медленнее, чём у 
небеременных женщин. О торможении фибринолиза при 
беременности сообщают такж е Beller и сотр. (1968); 
B rakm an (1966), Л, В. Подгаевская (1970), И. И. Клино- 
ва (1970— 1972) и др. Угнетение фибринолиза при бе
ременности сопряжено с нарастанием концентрации 
фибриногена: чем больше срок гестации и чем значи
тельнее количество фибриногена, тем заметнее угнетает
ся фибринолитическая активность >крови (Dass, Sirkar,
1968). B onnar и соавт. (1969) полагают, что гемостаз и 
фибринолиз меняются в сторону усиления синтеза фиб
риногена и уменьшения его распада. Подобные сдвиги 
имеют существенное физиологическое значение, способ
ствуя быстрому и эффективному гемостазу в матке во 
время и после отделения плаценты.

П. С. Грибаускас (1969) предложил оценивать эф 
фективность фибринолиза не по времени лизиса сгустка 
и проценту растворенного фибрина, а по количеству 
фибрина, разрушенного за единицу времени. Действи
тельно, если фибринолитичеекие ресурсы при беременно
сти остаются теми же, а количество плазмы и циркули
рующего в ней фибриногена увеличиваются (а это всегда 
происходит при беременности), то фибринолитическая 
активность крови оказывается низкой, создавая обман
чивое впечатление об угнетении фибринолиза.

Д л я  иллюстрации высказанных соображений обра
тимся к результатам наших исследований и подверг
нем их простейшему математическому анализу. К ак  уже 
отмечалось, у небеременных женщин процент естествен
ного лизиса кровяного сгустка за 3 часа равен 
16,75, а количество фибриногена — 215,33 мг%. 
Исходя из этих цифр, нетрудно рассчитать, что за 3 ча
са лизируется 34,3 мг фибрина.

У рожениц в период изгнания фибринолиз составляет 
10,8 проц., но количество фибриногена у них равно 
495 мг%. Отсюда, за  3 часа расщепляется 53,4 мг фиб
рина, т. е. на 55 проц. больше, чем у небеременных жен
щин.

Таким образом, перевод относительных величин в аб
солютные свидетельствует о том, что у беременных жен
щин плазмин расщепляет гораздо больше фибрина. По- 
видимому, при гестации вследствие физиологической
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гиперкоагулем-ии усиливается микросвертывание, что 
компенсируется приспособительным повышением «про
изводительности» фибринолиза. Однако отсутствие в 
настоящее время надежных методов оценки фибрино
лиза заставляет говорить о стимуляции этого процесса 
при беременности с большой осторожностью.

В последние годы появился ряд исследований р еак
тивности фибринолиза при беременности, мотивирован
ные экспериментами Holem ans (1963, 1965), Оказалось, 
что сосудорасширяющие (гистамин, брадикинин) и в 
меньшей степени сосудосуживающие агенты (адрена
лин, норадреналин, вазопрессин) стимулируют фибри
нолиз. Эти факты автор объясняет тем, что в состоянии 
покоя используется лишь часть сосудистого русла, а в 
«отдыхающих» капиллярах накапливаются активаторы 
фибринолиза. Изменения циркуляции приводят к осво
бождению добавочного количества активаторов, что и 
стимулирует фибринолиз. Опыты с введением гистамина 
показали, что на каждую  последующую инъекцию соба
ки реагируют прогрессивным уменьшением прироста 
фибринолиза. З а  последние годы установлено, что воз
буждение обоих отделов вегетативной нервной системы, 
введение сосудорасширяющих (холинхлорат, гистамин, 
нитроглицерин) и сосудосуживающих веществ (питуит
рин, адреналин, норадреналин) сопровождается резким 
выбросом из стенок артерий и вен проактиватора и акпг- 
ватора плазминогена, что и является ведущей причинен 
усиления фибринолитической активности >в общем кро
вотоке (Б. И. Кузник и сотр., 1964— 1973).

И. А. Ойвин, С. И. Чекалина (1964) предложили вы
являть нарушения фибринолиза по оценке времени лизи
са эуглобулинов в образц ах  крови, полученных до и 
после наложения жгута на верхнюю треть плеча. О к аза 
лось, что при венозном застое фибринолитическая ак 
тивность у рожениц усиливается.

Однако Woodfield и соавт. (1968), изучив динамику 
фибринолиза у 9 беременных при стрессорных нагрузках 
(ходьба на месте в течение 8 минут с 5 ускорениями), 
получили противоположные результаты. У большинства 
женщин (особенно в 3-м триместре беременности) по
добный «стресс» не усиливал, а угнетал фибринолитичес- 
кую активность крови. Авторы полагают, что угнетение 
фибринолиза при стрессорных ситуациях может быть од
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ной из причин внутрисосудистых тромбозов у беремен
ных. По данным Cash и соавт. (1969), физическая н а
грузка не стимулирует фибринолиз в конце беременности, 
что объясняется ослабленной реакцией сосудов на адре
налин. Если ж е кровоток не усиливается, то нет условий 
для выделения активаторов фибринолиза из нефункцио
нирующих сосудов.

Результаты вышеприведенных исследований становят
ся понятными в свете фактов, полученных Astedt и соавт. 
(1970), изучивших фибринолитическую активность в био- 
псированных участках сосудов, а такж е венозной крови 
у 60 здоровых беременных женщин после наложения 
жгута. Установлено, что с увеличением срока беремен
ности фибринолиз прогрессивно падает. Содержание фиб- 
ринолитических агентов в венах такж е заметно снижа
ется, что объясняется гормональной перестройкой, веду
щей к уменьшению синтеза активаторов фибринолиза, а 
возможно, и к подавлению их выброса в сосудистое 
русло.

В последние годы к активаторам фибринолиза при
числяют кислую и щелочную фосфатазы, ибо они пере
водят плазминоген в плазмин. Большое количество этих 
ферментов содержится в плаценте, где они вырабаты
ваются клетками трофобласта.

Активность щелочной фосфатазы у небеременных со
ставляет 3,85, у женщин с нормальной беременностью— 
9,57 и у беременных с поздними токсикозами—24,67 Е Д  
Боданского (B ag g a  и соавторы, 1969). В течение геста
ции активность щелочной фосфатазы возрастает пример
но в 3—4 раза. Наиболее резкий подъем ее происходит 
с 8-го месяца гестации, что объясняется повышением про
ницаемости сосудов плаценты (Szekcly, Fritzsch, 1970).

Казалось бы, что подобные изменения уровня щ е
лочной фосфатазы при беременности должны резко сти
мулировать фибринолиз, чего, однако, не наблюдается. 
Это позволяет думать, что активирующее влияние щ е
лочной фосфатазы тормозится при беременности каки
ми-то ингибиторами.

В течение родов фибринолитическая активность кро
ви возрастает (Niesert, 1956— 1958; Santoni, 1959;
А, В. Якутёнок, 1962; Н. А. Шилко, 1963). Л. Б. Бокова, 
(1962), Gillman и сотр. (1964) наблюдали в послеродо
вой период ускорение лизиса эуглобулинов по сравне
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нию с 1—2 периодами родов с 375 до 160 минут, 
Naidoo и соавт. (1960) — е 300 до 160 минут, Л. Б. Б о 
кова (1963)—с 223 до 162 минут. В. А. Алексеев (1965) 
обнаружил, что время растворения эуглобулинового сгу
стка в первом периоде родов равно 459,5 минутам, во 
втором — 399, в третьем — 314 и в раннем послеродо
вом _  256 минутам. Н а 7-й день после родов сгусток 
растворяется за 274 минуты. А. В. Якутёнок (1962) 
такж е отметила повышение фибринолитической ак ти в 
ности в 3-м периоде родового акта по отношению к 
первому с 24 до 46 проц. Аналогичные результаты полу
чены Л. А. Паршиной (1964). Лишь М. Т. П улатова
(1966) не наблю дала существенных сдвигов фибриноли
тической активности цельной крови в течение родов.

Нами исследована динамика фибринолиза. в рода»  с 
помощью двух параллельно проводимых способов оп
ределения естественного лизиса кровяного сгустка и 
времени растворения эуглобулинов. Принцип первого ме
тода зиждется на наблюдениях И. И. Д анилина (1948), 
подметившего, что при свертывании крови от сгустка о т 
деляются форменные элементы. М. А. Котовщикова и 
Б. И. Кузник (1961, 1962), Е. П. Иванов (1962) устано
вили, что выпадение эритроцитов обусловлено расплав
лением части нитей фибрина, на основании чего был 
предложен метод оценки фибринолитической активности 
крови. По мнению В. П. Казначеева (I960), А. Я. _Яро- 
шевского (1966), Е. К. Ж аворонковой (1966), Е. П. И в а 
нова (1970), дизис сгустка крови — наиболее точный по
казатель  фибринолиза, ибо исследование подобным спо
собом близко к естественным условиям.

При отделении плаценты фибринолитическая ак ти в 
ность крови практически не меняется — лизис кровяного 
сгустка уменьшается с 10,6 до 9,2 проц. Через час после 
рождения последа фибринолиз усиливается до 12,9 проц., 
что, однако, не приводит к снижению уровня фибриноге
на. Время растворения эуглобулинового сгустка в после
довом периоде сокращается примерно на 19 проц., а 
через час после рождения плаценты — на 56 проц. по 
сравнению с периодом изгнания. Эти факты указываю т 
на то, что в последовом и раннем послеродовом перио
дах фибринолитическая активность крови резко усили
вается (В. П. Скипетров, 1966).

8 113

ak
us

he
r-li

b.r
u



В процессе беременности и родов изменяется фибри
нолитическая активность плазмы, лишенной кровяных 
пластинок. Если в середине овариально-менструального 
цикла растворение эуглобулинов, выделенных из бес- 
тромбоцитной плазмы, происходит за 240, то в конце 
беременности—за 266,5 минуты. В первом периоде родов 
и особенно в момент отделения последа фибринолитичес
кая активность возрастает и равняется соответственно 
241 и 218 мин. (Э. Д. Загородняя, 1972).

Внешняя противоречивость результатов, полученных 
использованными способами, связана с тем, что в 
эуглобулиновой фракции практически отсутствует анти- 
плазмин и другие ингибиторы фибринолиза. Сопостав
ляя  результаты двух методов, можно полагать, что в 
последовый период повышается концентрация плазми
на, о чем свидетельствует ускорение лизиса эуглобули
нов. Некоторое угнетение фибринолитической активнос
ти цельной крови в этот момент, по-видимому, обуслов
лено одновременным увеличением знтиплазыинов, а 
такж е связано с поступлением в сосудистое русло роже
ницы фибринстабилизирующего фактора плаценты и от
падающей оболочки.

Небольшая стимуляция фибринолиза через час после 
рождения плаценты может зависеть от дальнейшего н а
растания количества плазмина и вторичного снижения 
антиплазминовой активности. Д анное предположение 
подтверждается результатами исследований S tam m , 
(1962) и E isner (1958), обнаруживших; что в родах со
держание плазминогеиа резко уменьшается, а концен
трация антиплазмина повышается. Увеличение анти- 
плазмина в течение родового акта предотвращает р аз 
рушение фибриногена,

В. П. Скипетров (1966) обращает внимание на то, что 
у ряда рожениц фибринолитическая активность цельной 
крови снижается более резко, чем в среднем по всей 
группе (56 обследованны х). Так, у 20 женщин естествен
ный лизис сгустка уменьшался на 3—9 проц., что указы
вает на опасные сдвиги баланса между свертыванием 
крови и фибринолизом. Нарушение этого равновесия в 
родах опасно вдвойне еще и потому, что в течение бере
менности фибринолиз и без того угнетается. Отсутствие 
активации фибринолиза в родах при резком усилении 
гиперкоагулемии свидетельствует о том, что фибриноли-
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тический потенциал либо сильно заторможен, либо не
достаточно мощен для своевременного и действенного 
реагирования на физиологическое ускорение гемокоагу- 
ляции. '

Динамика фибринолиза в родах еще раз подтверж
дает ранее высказанную мысль о том, что причиной сниг 
жения фибриногена в последовом и раннем послеродо
вом периодах является его утилизация в процессе внут- 
рисосудистого свертывания под влиянием тканевой тром- 
бокиназы, проникающей ® кровоток из матки. Увеличе
ние же плазмина и суммарной фибринолитической актив
ности крови в раннем послеродовом периоде не вы зы ва
ет дальнейшего уменьшения концентрации фибриногена. 
Этот факт подтверждает мнение, что в естественных ус
ловиях плазмин атакует преимущественно фибрин, а не 
фибриноген (Astrup, 1956; И. А. Ойвин, 1962 и др.).

Выраженность стимуляции .фибринолиза в родах з а 
висит от интенсивности кровотечения (О. П. Кузнецо
ва, 1966). Фибринолитическая активность у рожениц с 
физиологической кровогютерей возрастала на 21 проц., 
с пограничной — на 18 проц. При потере крови от 501 
до 1000 мл фибринолиз усилился на 28 проц., при 
1001 — 1500 мл — на 48 проц. и более 1,5 л — на 65 проц. 
У двух рожениц последней группы фибринолитическая 
активность достигала 90 проц. По-видимому, усиление 
фибринолиза в родах недостаточно для лизиса фибри
ногена. Активация фибринолиза в родах представляет 
защитную реакцию, ограничивающую тромбообразова- 
ние плацентарной площадкой. Известно, что плазмин и 
тромбин являются конкурентами по отношению к фибри
ногену (Pechet, Alexander, 1962). Отсюда высказывается 
предположение, что плазмин способен не только лизиро- 
вать сгустки, но и тормозить их образование под влия
нием тромбина (О. П. Кузнецова, 1966).

При внутриматочных ручных вмешательствах фибри- 
нолитическая активность крови возрастает с 10—20 
до 50—60 проц. Фибринолиз усиливается прямо пропор
ционально величине кровопотери и силе травмы. Через 
час после вмешательства фибринолитическая активность 
несколько снижается, однако и через сутки остается вы
ше исходной (Г. П. Максимов, С. М. Клименко, 1965).

У рожениц с гипофибриногенемическими кровотече
ниями фибринолитическая активность возрастала с 21 до
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81 проц., а содержание фибриназы падало со 116 до
54 сек. По-видимому, развитие гипофибриногенеми- 
ческих геморрагий связано не только с дефицитом фиб: 
риногена, но и фактора XIII, недостаток которого нару
шает структуру кровяного сгустка и делает его неустой
чивым к плазмину (В. В. Черная, 1968).

Некоторые исследователи предприняли попытку рас
шифровать природу изменений фибринолитической ак 
тивности крови при беременности и родах. Phillips, Skro- 
delis (1958), Nilsson, K ullander (1967) обнаружили, что 
во 2— 3 триместре гестации увеличивается содержание 
плазминогена, а в 3-м — и свободного плазмина. Повы
шение концентрации фибринолизина к концу беремен
ности отметил такж е K am issim a (1959).

Однако Salvi и сотр. (1963) нашли, что в конце геста
ции содержание свободного плазмина не выходит за пре
делы нормы, а антиплазмина — увеличено. Lauritsen 
(1969) установил, что н а З —6 месяце гестации активность 
плазминогена увеличивается на 52 проц., а на 6-9 — 
на 65 проц., активность кровяного проактиватора на
82 и 99 проц., а содержание антиплазмина — на 32 н 
38 проц. соответственно. В конце беременности на
55 проц. возрастает уровень ингибитора урокиназы. 
B rakm an  (1966), обследовав 66 беременных, отметил, что 
во 2—3 триместре активность плазминогена не меняется. 
Воппаг и соавт. (1969) показали, что в последнюю треть 
гестации содержание плазминогена существенно увели
чивается, а во время родов падает. Shaper и соавт. 
(1968) наблюдали при беременности снижение концен
трации урокиназы, чем и объясняют торможение фибри
нолиза. Beller и соавт. (1968) не нашли изменений в со
держании плазмина, плазминогена, ингибиторов уроки
назы и стрептокиназы. Об отсутствии сдвигов в концен
трации ингибиторов фибринолиза сообщают также 
Revelli и сотр. (1966). E isner (1958) установил, что при 
гестации уровень антиплазмина уменьшается, а в родах— 
возрастает. По данным Biezenski (1960), антифибрино- 
литическая активность у беременных женщин не меняет
ся, снижение же фибринолиза при гестации и родах объ
ясняется истинным уменьшением плазмина. Однако S a l 
vi и сотр. (1963), Nilsson, K ullander (1967), Revelli 
и соавт (1966), L auritsen  (1969) доказали, что концен
трация и активность антиплазмина, а такж е других ин
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гибиторов фибринолиза при беременности и родах су
щественно повышаются. В родах содержание антиплаз- 
мина снижается, что приводит к вторичному усилению 
(Ьибринолитической активности.

Lovotti и соавт. (1958), Blix (1962) связывают сти
муляцию фибринолиза в течение родового акта с увели
чением уровня проактиватора плазминогеиа. Ujec (1Уоо) 
называет усиление фибринолиза в родах «фибринолитн- 
ческим кризисом» и объясняет его внезапным поступле- 

в кровь тканевых фибринолитических агентов изнием
матки.матки. '

Однако предположение о подобном механизме стиму
ляции фибринолиза в родах отвергается данными, пока
зывающими, что ткани матки к моменту родов не содер
ж ат  ни'активных, ни активирующих фибринолитнче- 
ских веществ (В. П. Скипетров, 1964— 1970). Усиление 
фибринолиза в родах является защитной реакцией на 
ускорение гемокоагуляции. По данным S tam m  (1У62), 
при беременности содержание плазминогеиа увеличи
вается, а антиплазмина — уменьшается. Последнее об
условлено утилизацией либо снижением продукции 
антиплазмина. В родах уровень плазминогеиа резко 
уменьшается вследствие превращения его в плазмин. 
Одновременно заметно возрастает концентрация анти- 
плазмина, что предотвращает разрушение фибриногена 

Вполне возможно, что торможение фибринолиза при 
беременности отчасти сопряжено с гиперлипемиеи, кото
рая обычно наблюдается при гестации (С. И. Кошкина, 
К С. Макаров, 1962 и др.). И. А. Оивин (1966), сумми
руя данные литературы, отмечает, что липиды влияют 
на фибринолиз полипотентно; 1) препятствуют освобож
дению активаторов; 2) вмешиваются в активацию плаз- 
миногена; 3) тормозят растворение фибриногена плазми- 
ном; 4) повышают антиплазминовую активность крови; 
5) блокируют адсорбцию плазминогеиа и его активато
ров на фибриновом сгустке; 6) тормозят диффузию ак 
тиваторов в сгусток.

Резюмируя приведенные данные, можно сказать, чго 
по мере прогрессирования беременности и осооенно 
п е р е д  родами фибринолиз заметно угнетается. По наш е- 
MV мнению, это обусловлено повышением концентрации 
антиплазмина и других ингибиторов. По-видимому, тор
можение фибринолиза связано с тем, что при беремен

117

ak
us

he
r-li

b.r
u



ности падает фибринолитическая активность «акушер
ских» тканей, вследствие чего уменьшается освобожде
ние в кровь тканевых фибринолитических агентов. Более 
того, из плаценты и отпадающей оболочки в кровоток 
матери поступают антифибринолитические соединения. 
Угнетение фибринолиза при беременности частично зави 
сит от гиперлипемии и повышения уровня фибриногена. 
Стимуляция фибринолиза в родах, представляя защ ит
ную реакцию на гиперкоагулемию, связана, очевидно, с 
превращением плазминогена в плазмин, а такж е со вто
ричным уменьшением антиплазмина, потребляемого для 
нейтрализации фибринолизина.

Механизмы изменений гемокоагуляции 
и фибринолиза при беременности и родах

Данные литературы и результаты наших исследова
ний показывают, что физиологическое течение беремен
ности сопровождается характерными изменениями гемо- 
статического процесса. Уже начиная со 2—3 месяцев гес
тации возникает тенденция к гиперкоагулемии и тормо
жению фибринолиза, которые достигают наибольшей вы
раженности к моменту родов, свидетельствуя о пере
стройке гемостатической системы на повышенную готов
ность к остановке послеродового кровотечения. На пос
ледних месяцах беременности гиперкоагулемия прояв
ляется активацией как показателей, характеризующих 
общую способность крови к свертыванию, так и отдель
ных этапов этого процесса. Гиперкоагулемия представ
ляет одно из типичных изменений при физиологическом 
течении беременности. Нет сомнения в том, что гиперкоа
гулемия отраж ает итог эволюционного развития живот
ного мира и является одной из приспособительных реак
ций организма, способствующих быстрому и надежному 
гемостазу при отделении плаценты гемохориального ти
па в третьем периоде родов.

Механизмы, приводящие к ускорению свертываемости 
крови и торможению фибринолиза при беременности, до 
сих пор не расшифрованы, но несомненно, что эти сдви
ги обусловлены воздействием многих факторов, из кото
рых в настоящее время трудно выделить ведущий. О д
нако уже сейчас можно сказать, что влияние различных 
патогенетических агентов на свертываемость крови реали
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зуется за счет воздействия на образование протромбин а - 
зы, определяющей скорость гемокоагуляции в целом.

Данные литературы о механизмах развития гиперкоа- 
гулемии при беременности немногочисленны и разноре
чивы. По мнению М. А .Репиной (1962), важную роль в 
ускорении свертывания крови играют эндокринные сдви
ги, в частности усиление инкреции половых» гормонов. 
Второй причиной гиперкоагулемии является сдвиг белко
вой формулы сыворотки в сторону уменьшения альбуми
нов и увеличения глобулинов (к последним относятся 
многие плазменные факторы свертывания крови). Треть
ей причиной является увеличение концентрации фибри
ногена и торможение фибринолиза. Однако остается не
ясным, как ж е реализуется действие этих факторов на 
систему свертывания крови и почему угнетение фибри
нолиза" должно приводить к гиперкоагулемии.

Л. Ш. Чачибая (1968) и М. С. М ачабели (1970) по
лагают, что ускорение свертывания крови при гестации 
обусловлено в основном эндокринными сдвигами: гипер
функцией яичников, выработкой гормонов плацентой, 
усилением инкреции гонадотропных гормонов гипофиза, 
гиперплазией мозгового слоя надпочечников и повышен
ной продукцией катехоламинов. Особое значение при
дается адреналину, который резко ускоряет свертывание 
и повышает содержание прокоагулянтов.

Это заключение весьма правомерно, особенно в п ла
не исследований Д. М. Зубаирова (1966), показавшего, 
что адреналин активирует контактную фазу свертыва
ния, вызывая конформационное превращение фактора 
Хагемана. Л. Ш. Чачибая и М. С. М ачабели акценти
руют внимание на парадоксальном действии адреналина 
при беременности: стимулируя гемостаз, он не вызывает 
усиления фибринолиза. По-видимому, влиянию адрена
лина, обычно активизирующему фибринолиз, при геста
ции противостоят какие-то факторы, не только предот
вращающие стимуляцию фибринолиза в ответ на гипер- 
адреналинемию, но вызывающие, напротив, егс торможе
ние. Отсюда делается вывод, что угнетение фибринолиза 
действием эндокринных факторов объяснить нельзя.

М. С. Мачабели и Л. Ш. Чачибая считают, что при
чина торможения фибринолиза при беременности кроется 
в плаценте — органе, гемокоагулирующие функции ко
торого не имеют аналогии среди других тканей организ
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ма. Авторы полагают, что фибринолиз угнетается посту
пающими в кровоток антифибринолитическими вещест
вами плаценты, которые нейтрализуют действие адре
налина и тормозят лизис сгустка.

Не отвергая роли тканевых антифибринолитических 
соединений в угнетении фибринолиза, мы считаем, что 
значение эндокринных факторов в этом процессе пол
ностью игнорировать нельзя.

При гестации гиперплазируется не столько мозговой, 
сколько корковый слой надпочечников (Г. Селье, I960 
и др.), что представляет одну из реакций организма на 
беременность. Продукция кортикостероидов при гестации 
резко возрастает (Г. Селье, 1954; Venning, 1955; 
Н. В, Анастасьева, 1969 и др.). Вместе с тем гормоны 
коры надпочечников отчетливо ускоряют гемокоагуля- 
цию и тормозят фибринолиз (De Nicola и сотр., 
1954— 1960; Е. А. Васюкова и сотр., 1971). Введение кор
тизона и других глюкокортикостероидов заметно повы
шает содержание факторов I, V, VII, VIII, увеличивает 
число тромбоцитов, их агрегацию и адгезивность.

Помимо гиперпродукции кортикостероидов, при бере
менности возрастает выработка АКТГ, СТГ, а такж е го
надотропных гормонов гипофиза, которые выраженно 
Стимулируют свертывание крови (Schliepake, 1959), По 
всей вероятности, действие АКТГ на гемостаз реализует
ся через кору надпочечников.

Существенно влияют на свертываемость крови и жен
ские половые гормоны. Так, фолликулин и прогестерон 
заметно ускоряют гемокоагуляцию и тормозят фибрино
лиз. (В.^И. Кузник, 1954, 1956; В. П. Скипетров, 1965—
1969). Интенсивность этих изменений определяется дозой 
вводимых гормонов.

Детальный анализ эндокринных* воздействий на свер
тывание крови выходит за пределы нашей работы, но 
приведенные факты показывают, что полностью отвер
гать роль гормонов в торможении фибринолиза при 
беременности нельзя. Мы полагаем, что наряду с поступ
лением в сосудистое русло тканевых антифибринолити
ческих веществ из плаценты и отпадающей оболочки, уг
нетение фибринолиза обусловлено такж е и действием 
целого ряда гормонов: кортикостероидов, АКТГ, СТГ, 
гонадотропных гормонов гипофиза и плаценты, эстроге
нов и, возможно, других.
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Известно, что ряд гормонов и биологически активных 
веществ (адреналин, норадреналин, питуитрин, гиста
мин) способствуют выделению из стенок сосудов не толь
ко активаторов, но и веществ, ингибирующих фибрино
лиз. В физиологических условиях под влиянием этих сое
динений преобладает выброс проактиватора и активато
ра плазминогена, что усиливает фибринолйтическую ак
тивность крови (Б. И. Кузник и сотр., 1964— 1967). 
Вполне возможно, что в условиях измененной реактив
ности при беременности вазореактивные гормоны усили
вают выделение из сосудов антифибринолитических 
агентов,

Л. Ш. Чачибая (1968) и М. С. М ачабели (1970) 
предложили рабочую гипотезу развития гиперкоагу
лемии при беременности. Главное место в ней отво
дится гиперпродукции адреналина, под влиянием 
которого (а такж е в результате повышения тонуса 
симпатического отдела вегетативной нервной системы) 
из стенок сосудистого русла освобождается тканевой 
тромбопластин, способствующий развитию гиперкоагуле- 
мии при гестации.

Известно, что адреналин освобождает из тучных кле
ток гистамин. Последний же усиливает проницаемость 
сосудов при беременности. В результате этого на протя
жении всей гестации, особенно в последнем триместре, 
происходит? выброс тромбопластических соединений из 
плаценты в кровоток женщины. Именно тканевой тром
бопластин обеспечивагт физиологическую активацию ге
мостаза без внутрисосудистого свертывания. Исходя из 
этих; соображений, предполагается, что главной причи
ной физиологической гиперкоагулемии и угнетения фиб
ринолиза при беременности является проникновение в 
сосудистое русло тканевых тромбопластических и анти
фибринолитических субстанций плаценты.

Подобная трактовка, несомненно, весьма интересна, 
несмотря на то, что она не учитывает некоторых момен
тов, в частности взаимоотношений между тромбоплас- 
тином и гистамином. Как известно, тромбопластин яв 
ляется одним из либераторов гистамина. Это позволяет 
предполагать, что хроническая «интоксикация» тромбоки- 
назой плаценты и децидуальной оболочки, происходя
щая на протяжении беременности, в свою очередь будет 
способствовать дегрануляции тучных клеток и освобож
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дению из них гистамина, определяющего повышение про
ницаемости сосудов и выход тромбопластических аген- 
гов в кровоток. 1 аким образом замыкается порочный 
круг.

Необходимо такж е учитывать, что, кроме гистамина, 
и другие соединения способны приводить к выбросу ф ак 
торов свертывания крови из плаценты. Так, физиологи
чески и раствор, содержащий адреналин, холи'нхлорат 
или питуитрин, будучи пропущенным через сосуды пла
центы, значительно сокращает время рекальцификации 
плазмы. Последнее объясняется наличием в перфузате 
активного тканевого тромбопластического фактора 
(Н. И. Клинова, 1968— 1970).

По-видимому, из существующих в настоящее время 
концепций гиперкоагулемии при беременности схема 
М. С. М ачабели и Л. Ш. Чачибая отличается наиболь
шей стройностью и убедительностью, хотя она и не ли
шена недостатков. Дальнейшие исследования в этом на
правлении позволят расширить наши знания о механиз
мах развития гиперкоагулемии при беременности.

В процессе родового акта большинством исследова
телей отмечено дальнейшее усиление свертываемости 
крови, что связано с рядом причин неспецифического 
характера.

Рождение плода требует значительного мышечного 
напряжения, что приводит к развитию преходящей гипер
коагулемии (Н. Братчиков, 1938; А. А. Маркосян. 1960 
и др.). Роды такж е всегда сопровождаются болевым 
раздраж ением и эмоциональным возбуждением, вызы
вающими ускорение свертывания крови (В. Кеннон, 1927- 
Н. С. Д ж авадяц , 1947— 1954; Б. И. Кузник, 1954— 
1968; В. П. Балуда, 1958; А. А. Маркосян," 1960 и многие 
Др.). Гиперкоагулемия развивается при действии на ор
ганизм самых различных раздражителей неспецифичес- 
кого характера: при острой кровопотере (Н. О. Крупен- 
п с ? 0, Глозман, 1941; Д. М. Зубаиров,

/> 1 -1964 ;  Э. Перлик, 1965; Б. И. Кузник и сотр., 
1964 1970 и др.), при оперативных вмешательствах
(А, В. Ливанов. 1912— 1913; В. В. Шубаков, 1934;
В. П. Балуда, В. В. Черная, 1961 и др.), при изогемо
трансфузиях (Т. В. Осеченская, 1952) и др.

Исследованиями В. Кеннона (1927), Е. С И ваниц
кого-Василенко (1936— 1954), А. А. Маркосяна
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{1953 — 1966), Б. И. Кузника и сотр. (1953— 1970), 
Д. М. Зубаирова (1961— 1966) доказано, что стимуля
ция свертывания крови обусловлена возбуждением сим- 
патико-адреналовой системы. В. К«ннон установил, что 
гиперкоагулемии возникает при раздражении чревного 
нерва, болевых реакциях, наркозе, введении адреналина. 
Это состояние «крайнего случая» представляет важ ней
шую защитную реакцию организма, предупреждающую 
или уменьшающую кровопотерю. В. П. Казначеев 
(1960), И. А. Ойвин, В. П. Б алуда  (1962— 1963) одним 
из общих факторов активации гемостаза считают все 
стрессорные ситуации. Ускорение свертывания крови 
представляет одно из проявлений реакции «стресс» в от
вет на сильные раздражители.

Гиперкоагулемия возникает не только при повыше
нии тонуса симпатического отдела вегетативной нервной 
системы, но и при раздражении парасимпатических нер
воз. На этом основании можно считать, что в процессе 
эволюции у высших животных и человека сформирова
лась лишь одна приспособительная реакция в. системе 
свертывания крови, направленная на остановку кровоте
чений и проявляющаяся ускорением гемокоагуляции 
(Б. И. Кузник и сотр., 1965— 1972). Нервные воздейст
вия на свертывание крови и фибринолиз опосредуются 
медиаторами и различными гормонами.

Каковы же современные представления о механизме 
стимулирующего действия норадреналина и адреналина 
на гемостаз?

Эффективность и скорость свертывания крови опре
деляется ее тромбопластической активностью, повыше
ние которой всегда ускоряет гемокоагуляцию (Мае 
Farlane , 1956— 1957; В. II. Балуда, 1957— 1963). Р а с 
шифровка причип ускорения коагуляции при одном из 
стрессорных состояний может быть использована для 
интерпретации этого явления при реакциях «стресс» 
вообще.

Механизм гиперкоагулемии при кровопотере т щ а
тельно изучен и проанализирован Д. М. Зубаировым 
(1961 — 1964), который показал, что острые геморрагии 
вызывают усиление тромбопластической активности, по
явление в кровотоке свободного тромбина и криофибри- 
ногена, повышают адгезивность, но уменьшают число 
тромбоцитов, снижают содержание фибриногена, про
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тромбина и антигемофилического глобулина. Концентра
ция плазменных факторов V, VII, IX, X, XI и XII меня
ется мало. Наиболее вероятной причиной этих сдвигов 
автор считает тканевой тромбопластин, поступающий в 
кровеносное русло из стенок сосудов. Предполагается, 
что повышение свертываемости крови и при других воз
действиях обеспечивается этим ж е  механизмом. Ускоре
ние гемокоагуляции, дри острой кровопотере по генезу 
близко к первой ф азе  синдрома дефибрикации.

Известно, что во время родов, особенно при отделе
нии плаценты и в раннем послеродовом периоде трамбо- 
пластическая активность крови резко возрастает.

Откуда ж е берется в кровотоке при различных стрес
сорных ситуациях, в том числе при родах, избыток тром
бопластических агентов?

Первые сведения о механизмах реализации нервных 
влияний на свертывание крови принадлежат Г. И. Цоб- 
калло (1949— 1951), который в экспериментах на лягуш
ках обнаружил, что раздраж ение симпатической цепоч
ки повышает тромбопластическую активность мышечной 
ткани. После стимуляции симпатического нерва перфу
зат  печени лягушек более резко ускоряет гемокоагуля- 
цию. При анализе природы агента, поступающего в 
перфузат, выяснено, что он представляет тканевой тром
бопластин. Г. И. Ц обкалло приходит к заключению, что 
симпатический отдел вегетативной нервной системы уси
ливает освобождение тромбопластических соединений из 
тканей. Д обавление к промывной жидкости адреналина 
в концентрации 1 : 1000000 д авало  такой ж е  эффект, как 
и раздраж ение симпатического нерва.

Shirnamoto, Ishioka (1963) показали, что адреналин, 
будучи добавлен к оксигенированному физиологическому 
раствору, приводит к выделению из стенки аорты при ее 
перфузии тромбопластической субстанции, заметно сти
мулирующей гемокоагуляцию.

Л. Г, Воронянская, А. В. Завьялов, Б. И. Кузник 
(1964— 1966) разработали методику перфузии гумораль- 
но изолированного отрезка общей сонной артерии и в к а 
честве модели для получения гиперкоагулемии использо
вали острую кровопотерю. После кровопускания в пер- 
фузате появлялся тромбопластический фактор, естест
венные антикоагулянты и активаторы фибринолиза. К 
аналогичным сдвигам приводит болевая реакция, травма,
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шок, инъекция адреналина и норадреналина, р азд р аж е
ние симпатическких звездчатых ганглиев (Б. И. Кузник 
и сотрудники, 1966— 1972; В. П М ищенко, 1969— 1972;
В. В Бочкарников, 1971).

Вышеприведенные факты показываю т, что все неспе
цифические раздраж ители вследствие адреналинемик 
стимулируют освобождение из стенок сосудов тканевых 
факторов, усиливающ их тромбопластическую активность 
крови и ускоряющих процесс коагуляции.

По всей вероятности, выделение тканевы х гемокоагу
лирующих веществ из сосудистой стенки происходит и в 
течение родового акта. Именно эти соединения являю тся 
причиной гиперкоагулемии в периоды раскры тия и из
гнания, когда наступаю т болевые ощущения и усилива
ется мышечная деятельность.

Адреналин повышает тромбопластическую  актив
ность крови и другими путями. Он усиливает липолиз, 
мобилизуя жирные кислоты из депо и обеспечивая их 
поступление в кровь (Sobel, 1962), что такж е ускоряет 
свертываемость крови и снижает активность липопроте- 
идной липазы. Беременность, как  уж е отмечалось, про
текает с гиперлипемией, а поступление в сосудистое рус
ло добавочных порций свободных кислот и фосфолипи
дов, 'несомненно, ускоряет гемокоагуляцию.

Действие адреналина реализуется такж е за  счет акти
вации контактной ф азы  образования протромбиназы 
(Д . М. Зубаиров и сотр., 1966— 1971). А дреналин и нор- 
адреналин повышают активность ф актора V III (In g ram , 
1961; Р. А. Рутберг, 1968 и д р .), усиливаю т агрегацию  
и способствуют вязкому метаморфозу кровяных пласти
нок (Born, I960— 1969; В. П. М ищенко, О. Якубенко,
1967), что приводит к освобождению тромбоцитарных 
факторов.

Таким образом, согласно современным представлени
ям, ускорение свертываемости крови в 1-—2 периодах1 ро- 
дов можно объяснить адреналинемией, усиливающ ей 
первую стадию гемокоагуляции за счет выделения т к а 
невых тромбопластических веществ из стенок сосудов, 
мобилизацией жирных кислот, а такж е активацией ф а к 
торов XII, V III и повышением агрегации тромбоцитов.

О днако наиболее резкая гиперкоагулемия наблю 
дается в последовый и ранний послеродовой периоды,
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когда болевая реакция и мышечное напряжение заметно 
уменьш аются. Мы считаем, что главной причиной гипер
коагулемии в эти периоды родов являю тся тканевые 
факторы  плаценты и децидуальной оболочки, проникаю
щие в сосудистое русло после отделения плаценты.

Тромбопластин легко освобож дается из плаценты и 
утилизируется в основном для локального тромбообразо- 
вания в сосудах плацентарной площадки. В физиологи
ческих условиях при нормальных! родах действие тром
бопластических веществ плаценты и децидуальной обо
лочки ограничено полостью матки, где они обеспечивают 
быстрый и надежный гемостаз. Однако небольшое коли
чество этих соединений даж е при нормальных родах по
падает в сосудистое русло матери. Тромбопластическая 
активность плацентарной и децидуальной тканей очень 
мощна и проявляется до разведения экстрактов в 
160—320 тысяч раз. Поступление в кровоток роженицы 
д аж е  небольшого количества столь активных и устойчи
вых к разведению  в крови тромбопластических соедине
ний способно вызвать весьма существенное ускорение 
гемокоагуляции. Очень иллюстративны в этом отношении 
результаты  исследований Г. П. М аксимова, С. М. Кли
менко (1965), а такж е Э. Д . Загородней (1972), которые 
наблю дали при внутриматочных ручных вмеш ательствах 
с целью отделения плаценты резкое увеличение тромбо
пластической активности крови, уменьшение концентра
ции фибриногена и числа тромбоцитов. Несомненно, что 
подобные манипуляции усиливают освобождение тромбо- 
пластическия соединений из тканей матки и способству
ют их проникновению в кровопоток роженицы. При попа
дании в кровеносное русло плацентарных субстанций из 
стенок сосудов освобождается тромбопластин, который 
еще больше усиливает свертывание крови (В. П. Ски
петров, 1966— 1970; Б. И  .Кузник, В. П. Мищенко, 1972). 
Проникновение в сосудистое русло роженицы небольшо
го количества тканевых гемокоагулирующих соединений 
из матки следует считать физиологическим явлением, ко
торое и приводит к умеренному ускорению свертывания 
в последовом и раннем послеродовом периодах (Bie- 
n iarz , 1956; M annherz, 1960; В. П. Скипетров, 1966— 1970; 
Б. И. Кузник, В. П, Скипетров, 1968). Возможно, этому 
способствует повышение проницаемости сосудов, свойст
венное гестации. При ряде осложнений беременности и
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родов, а иногда и при нормальном родовом акте в кро
воток женщины прорывается чрезмерное количество тк а 
невого тромбопластина из матки, что вызы вает интрава- 
зальную  гемокоагуляцию, проявляю щ ую ся профузными 
афибриногенемическими или гипофибриногенемически- 
ми геморрагиями. Н а механизмах возникновения афиб- 
риногенемии мы подробно остановимся ниже. П редполо
жения о возможности развития афибриногенемии при 
нормальных родах подтверж даю тся сообщениями о 22 
подобных случаях, которые нам удалось найти, в доступ
ной литературе (Toagnon и сотр., 1946; L epage и сотр., 
1952; G uilhem  и соавт., 1952; S avitsky  и соавт., 1954; 
M ayer и соавт., 1954; L epage и сотр., 1955; H eam ot, 1955; 
A lexander и сотр., 1956; K lein и соавт., 1956; Kinch, 1956; 
B runtsch Duchaine, 1957; K owalski, 1957; M annherz, 1958;

' Q uinlivan, I960; R unge, 1960; R unge, P fau , 1960;
A. И. Дмитриева, 1961; G la tth aa r, 1961; M. A. Репи
на, 1962; Phillips, M endenhall, 1962; A lstroem , 'W indlung , 
1962; B aum garten , 1963). Особенно часто условия для 
прорыва в кровоток чрезмерного количества тканевы х 
гемокоагулирующих соединений из матки создаю тся при 
стремительных (Paxson , Cook, 1964) и затяж ны х (Boer, 
1955; M urphy и соавт., 1956) родах.

Д альнейш ее ускорение свертываемости крови в р ан 
нем последовом и послеродовом периоде связано с рядом 
факторов. К ак известно, гемокоагуляция ускоряется пос
ле любых оперативных вмеш ательств и остается уси
ленной на протяжении 7— 10 дней послеоперационного 
периода. А. В, Ливанов (1912— 1913) первый предполо
жил, что развитие гиперкоагулемии связано с поступле
нием тканевой тромбокиназы из операционного поля.
B. П. Б алуда, В, В. Ч ерная (1961) обнаружили, что через 
2,5 часа после операции тромбопластическая активность 
возрастает в 1,5 раза , а время свертывания крови сокра
щается на 34 проц. Н ормализация этих показателей про
исходит лишь на 11-й день после оперативного вм еш а
тельства.

Очень тщ ательно механизм гиперкоагулемии во время 
и после операций изучен Б . Т. Савкив (1964), который 
обследовал больных с самыми различными оперативны 
ми вмеш ательствами (грыжесечение, аппендэктомия, ре
зекция ж елудка, ампутация матки, удаление предста
тельной железы, операции на легких). П осле операции,
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особенно на 3—6 день, наблю далось значительное уско
рение свертывания крови, у 87 проц. больных увеличи
валось потребление протромбина. Повышение тромбо
пластической активности было самым значительным пос
ле операций на матке и легких. Скорость образования 
и количество эндогенного тромбопластина возрастали. 
Автор считает, что послеоперационная гиперкоагулемия 
обусловлена поступлением в сосудистое русло тканевых 
тромбопластических веществ из операционного поля, чему 
способствует травм атизация тканей и всасывание ране
вого экссудата.

При заболеваниях, протекающих с распадом тканей 
(травмы, переломы костей, туберкулез легких, остеомие
лит, п ро каза), гемокоагуляция всегда ускоряется
(А. Т. П латонова, 1955— 1959; П. С. Грибаускас, 
1961 — 1962; В. Г. Патеюк, 1970— 1973).

Усиление коагуляции в послеродовом периоде имеет 
много общего с послеоперационными изменениями свер
тывания крови. К,стати, следует заметить, что наиболее 
резкое ускорение гемокоагуляции наблю дается на 4— 7 
дни послеродового периода (Л . Б. Бокова, 1963), т. е. как 
при всех хирургических вмеш ательствах (Б. Т. Савкив, 
1964; Д . П. Павловский, 1965). Действительно, после от
деления плаценты возникает громадная раневая поверх
ность, которая служ ит плацдармом для выделения тка
невых гемокоагулирую щ их факторов и их прорыва в кро
воток женщины. Процесс освобождения тканевых тром
бопластических, как и других субстанций, из децидуаль
ной оболочки может усиливаться сокращ ениями матки, 
продолжаю щ имися и после родов. Кроме того, тканевые 
соединения могут поступать в раневой экссудат и всасы 
ваться в кровь.

Определенную роль в послеродовой гиперкоагулемии 
играют, очевидно, активные соединения, поступающие 
в кровоток из затромбированны х сосудов плацентарной 
площ адки. При ретракции тромбов отжимается сыво
ротка, в которой находится ряд веществ, усиливающих 
свертывание. Особенно активным в этом отноше
нии является сывороточный антигепариновый фактор 
(W essler, 1955; В. П. Б алуда, 1963). При внутривенном 
введении сыворотки животным гемокоагуляция сущ е
ственно ускоряется, что объясняется действием анти- 
гепариновой субстанции, а такж е плазменных факторов
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VII, IX, XI и XII. По всей вероятности, в раннем после
родовом периоде эти вещ ества проникают в кровоток 
женщины и приводят к дальнейш ему усилению гипер
коагулемии.

Наконец, коагуляция в раннем послеродовом пе
риоде может ускоряться вследствие снижения антитром- 
биновой и особенно антитромбопластической активности 
крови (А. В. Якутенок, 1962; Л . А. П арш ина, 1964). П а 
дение уровня антикоагулянтов, на наш  взгляд, носит 
вторичный характер и возникает в результате появле
ния в кровотоке тромбопластина и тромбина.

Таким образом, основную роль в развитии гиперкоа
гулемии во время последового и раннего послеродо
вого периодов играю т тромбопластические вещ ества 
плаценты и отпадаю щей оболочки, проникающие в со
судистое русло матери.

Каковы ж е механизмы изменений фибринолитичес
кой активности крови в течение родового акта?

В конце беременности и в 1—2 периодах родов 
фибринолиз заметно угнетен. В последовый Период 
происходит дальнейш ее небольшое его торможение. 
Последнее, очевидно, обусловлено тем, что в момент от
деления последа в кровь матери поступают тканевые 
вещества плаценты и децидуальной оболочки, которые 
ускоряют свертывание крови и угнетаю т фибринолиз. 
Тромбопластические соединения этих тканей сохраняю т 
свое действие до разведения в 320 000 раз. П роникно
вение в кровоток д аж е ничтожного количества подоб
ных веществ вызывает существенную гиперкоагулемию. 
М ежду гемокоагулирующими и фибринолитическими 
агентами существуют конкурентные отношения, поэтому 
в момент наибольшей гиперкоагулемии фибринолиз уг
нетается. Торможение фибринолиза в эти периоды ро
дов зависит такж е от наличия в тканях плаценты и д е 
цидуальной оболочки ингибиторов плазмина и тканевой 
фибриназы. П оследняя участвует в образовании окон
чательного фибрина, вследствие чего эффективность 
фибринолиза падает. Кроме того, угнетение фибриноли- 
эа в третьем периоде родов может зависеть от усиления 
антиплазминовой активности крови.

Стимуляцию фибринолиза в раннем послеродовом 
периоде нельзя объяснить болевым раздраж ением  и мы
шечным напряжением, которые в это время отходят н а
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задний план. Точно так  же усиление лизиса не может 
зависеть от ферментативных свойств матки и плодного ' 
яйца, к моменту родов практически не содерж ащ их ни 
активных, ни активирующих фибринолитических аген
тов.

Вероятнее всего, активация фибринолиза в раннем 
послеродовом периоде отраж ает реакцию организма на 
дальнейш ее усиление гиперкоагулемии под влиянием 
тканевы х тромбопластических соединений. Стимуляция 
ф ибринолиза при этом осущ ествляется за счет дальней
шего повышения уровня плазмина и вторичного сниже
ния антиплазмина, который расходуется в предшествую
щие периоды родов для нейтрализации активного фиб- 
ринолитического энзима. О бразование ж е плазмина про
исходит непрямым путем за счет тканевы х активаторов, 
проактиваторов и лизокиназ, выделяю щ ихся из стенок 
сосудов и превращ аю щ их в конечном итоге плазминоген 
крови в плазмин (В. П. М ищенко, 1968— 1972).

Однако, несмотря на резкую гиперкоагулемию в те
чение родов и в раннем послеродовом периоде, фибрино
лиз усиливается сравнительно мало, что связано, оче
видно, с понижением реактивности и угнетением фибри
нолитических механизмов при беременности.

ГЛАВА IV

НАРУШЕНИЯ ГЕМОКОАГУЛЯЦИИ ПРИ АКУШЕРСКОЙ
ПАТОЛОГИИ

Нарушения гемокоагуляции при преждевременной 
отслойке нормально расположенной плаценты

Ведущее место в структуре акуш ерских кровотечений 
заним ает патология плаценты, особенно ее предлежание 
и преждевременное отделение. Более 30 проц. кровопо- 
терь свыше 1 л обусловлены преждевременной отслойкой 
плаценты (О. П. Кузнецова, 1966). Среди причин аку
шерских геморрагий этой патологии принадлежит первое 
место. С казанное отчасти обусловлено тем, что при от
слойке плаценты чащ е всего наруш ается свертывание 
крови (F. Г. Гентер, 1938; 3 . С. Ш унева, 1960 и мно
гие др .).
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Сведения о частоте преждевременной отслойки пла
центы сильно варьирую т. Так, согласно м атериалам  Lau 
и соавт. (1964), она встречается в 0,26 проц. беременно
стей и родов, по Bysche (1957) — в 0,76 проц. О бобщ ая 
данные литературы, 3. С. Ш унева указы вает, что это 
осложнение наблю дается в 0,096 — 1,64 проц. случаев.
А. И. М алинин (1964) приходит к заключению, что пре
ждеврем енная отслойка последа составляет от 0,07 до
0,55 проц. родов. Столь выраженное расхождение сведе
ний обусловлено, вероятно, тем, что не все акушеры диаг- 
носцируют легкие степени отслойки.

Р яд  авторов отмечает, что в последние годы преж де
временное отделение плаценты встречается чаще, чем
10 — 20 лет назад. Так, H uw er (1968) наблю дал эту п а
тологию в 2,1 проц. случаев (у 99 из 4722 рож ениц). 
Особенно часто преж девременная отслойка нормально 
прикрепленной плаценты ослож няет роды у женщ ин с 
токсикозами второй половины беременности.

По тяж ести клинической картины различаю т 4 степе
ни преждевременной отслойки плаценты: нулевая - -  
клинических симптомов нет, диагноз ставится на основа
нии осмотра; первая — характеризуется наружным кро
вотечением, тетаническими сокращ ениями матки и ш о
ком; вторая — сопровождается болевым тетанусом м ат
ки, асфиксией или гибелью плода и третья — диагносци- 
руется в том случае, если наблю даю тся выраженное те- 
таническое сокращ ение матки, шок, гибель плода и н ару
шения гемокоагуляции (P age , 1954).

Н улевая степень диагносцирована у 8 проц., первая— 
у 14, вторая •— у 59 и третья — у 19 процентов 
женщин с преждевременным отделением плаценты. М а
теринская смертность составляет 5, а детская — 68 про
центов (Lau и соавт., 1964).

Частота нарушений гемокоагуляции при преж девре
менной отслойке плаценты точно не установлена. По д ан 
ным Н. Никонова и сотр. (1964), расстройства сверты ва
ния крови встречаются в 25 проц. случаев, по Torup, 
W ielandt (1960) — в 4 проц., по M auritio  (1961), 
De V alera (1968) — в 11 — 14 проц. P ritch a rd , B rekken 
(1967) отметили, что у 38 проц. женщ ин с тяж елой от
слойкой содержание фибриногена было ниж е 150 мг%, 
а у 28 проц. — менее 100. По всей вероятности, в ряде
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случаев при этом осложнении расстройства коагуляции 
просматриваю тся. Reid с соавт. (1956) считают, что де
фицит фибриногена развивается в 35—50 проц. случаев 
отслойки с выраженной клинической картиной. Можно 
такж е согласиться и с мнением Stevenson и соавт.
(1953), что наруш ения коагуляции имеют место при всех 
ф орм ах тяж елой отслойки и при многих — средней т я 
жести. П одобное заключение оправданно потому, что 
при каж дой  «закрытой» преждевременной отслойке п л а 
центы создаю тся условия для проникновения в кровоток 
матери из ретроплацентарной гематомы тканевых гемо- 
коагулирую щ их веществ, куда они аутоэкстрагируются 
из отпадаю щ ей оболочки и плаценты.

•Впервые геморрагические осложнения при преж де
временной отслойке были описаны W illiam s (1915). 
D ieckm ann (1936) предположил, что их причиной явл я
ются наруш ения свертываемости крови, в частности де
фицит фибриногена. В американской литературе, в зави 
симости от клинической картины и характера р ас 
стройств гемокоагуляции при акушерской патологии, 
выделяю т 2 типа нарушений — преждевременной от
слойки нормально расположенной плаценты (abrup tio  
p lace n tae  type) и внутриутробной смерти плода (foetus 
m ortuus type, или m acerated  stillbo rn  ty p e).

По наш ему мнению, существуют два клинических в а 
рианта акуш ерских коагулопатий — остро и латентно 
развиваю щ иеся расстройства гемокоагуляции (В. Н 
Скипетров, 1969). Н аруш ения первого типа наблю даю тся 
при преждевременной отслойке и предлежании плацен
ты, эмболии околоплодными водами, операциях на м ат
ке, ручном отделении последа, стремительных родах, ко
гда в кровоток матери за короткое время прорывается 
массивное количество тканевых гемокоагулирующих 
(особенно тромбопластических) соединений.

При поступлении в сосудистое русло большого коли
чества тканевого тромбопластина развивается быстрая 
дефибриногенация, шок и острая легочно-сердечная не
достаточность в результате закупорки сосудов малого 
круга кровообращ ения тромбоцитарными и фибриновы
ми эмболами. Внешне эти изменения вы раж аю тся об
щим тяж елы м состоянием и нередкой гибелью женщин 
во время шока. Ш ок — довольно частый симптом пре

132

ak
us

he
r-li

b.r
u



ждевременной отслойки нормально расположенной п ла
центы (Schneider, 1947— 1964; Wille, 1956— 1958; H. C. 
Бакш еев, 1966; M. A. П етров-М аслаков, M. A. Репина, 
1968 и другие). P axson , Cook (1964) на 139 тяж елы х 
случаев преждевременной отслойки наблю дали шок у 
100 женщин.

Если роженицы переж иваю т ф азу гемодинамических 
нарушений, то у них вы является ухудшение коагуляции с 
дефицитом многих плазменных факторов, иногда с уси
лением фибринолитической и антикоагулянтной активно
сти, что приводит к профузным афибриногенемическим 
кровотечениям. Н аруш ения свертывания крови обычно 
развиваю тся через 2 — 8 часов после начала преж девре
менной отслойки (P h illip s и соавт., 1957; P ritch a rd  и 
соавт., 1958, 1967).

Расстройства гемокоагуляции возникаю т, конечно, 
во время шока, но кровотечения обычно развиваю тся 
позднее. Н аруш ения свертывания крови при патологии 
плаценты вы раж аю тся дефицитом плазменных факторов
I, II, V, V III, X III, тромбоцитопенией, усилением анти
коагулянтной и фибринолитической активности крови. 
При синдроме дефибринации содерж ание ф актора X III 
падает значительнее, чем фибриногена (iy m in sk i и 
соавт. 1967), О днако более всего бросается в гл аза  и лег
че всего диагносцируется дефицит фибриногена или его 
полное отсутствие, почему кровотечения и назы ваю т ги- 
по- или афибриногенемическими.

Все исследователи считают, что при преждевременной 
отслойке нарушения коагуляции обусловлены прорывом 
в кровоток тканевы х субстанций плаценты и отпадаю 
щей оболочки. К ак уж е отмечалось, умеренное количест
во тканевых ф акторов свертывания крови поступает в 
сосудистое русло роженицы и при нормальных родах. 
При патологии ж е плаценты, особенно при ее преж девре
менной «закрытой» отслойке, создаю тся условия для 
проникновения в кровоток больших количеств тканевых 
соединений. Главными из них являю тся повышение вну- 
триматочного давления, повреждение матки и п родолж и
тельность сущ ествования ретроплацентарной гематомы, 
куда аутоэкстрагируются тканевы е вещ ества из плацен
ты и децидуальной оболочки. В ретроплацентарную  ге
матому поступают все новые и новые порции крови, что 
увеличивает внутриматочное давление. Последнее при
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данной патологии может достигать 200 мм рт. ст., в то 
время как  при нормальных родах оно не превыш ает 4U— 
50 мм рт. ст. (R eynolds и соавт., 1954). П лод мешает со
кращ ениям матки, сосуды плацентарной площ адки зия
ют, что способствует поступлению содержимого гемато
мы в кровоток матери. Когда давление в матке превысит 
давление в сосудах межворсинчатых пространств, содер
ж имое гематомы интенсивно проникает в сосудистое рус
ло матери, приводя к наруш ениям гемокоагуляции. С ка
занное подтверж дается тем, что наруш ения свертывания 
крови при легких степенях отслойки обычно выражены 
слабо. Кроме того, после вскрытия плодного пузыря, что 
сниж ает внутриматочное давление, темпы развития афи- 
бриногенемии уменьшаются.

Существенную роль в расстройствах коагуляции игра
ет продолжительность сущ ествования ретроплацентар- 
ной гематомы, т. е. время от момента преждевременного 
^ тДеления плаценты до начала родовой деятельности. 
П ри нормальных родах послед в большинстве случаев 
отделяется через 15 — 30 минут после рождения плода и 
лиш ь изредка последовый период затягивается до 1 — 2 
часов. Поэтому тканевы е гемокоагулирую щ ие соедине
ния из матки поступают в кровоток матери в течение ко
роткого срока и в весьма ограниченном количестве. При 
преждевременной отслойке ретроплацентарная гематома 
сущ ествует несколько часов до родоразреш ения и ее со
держ имое при каж дой схватке как помпой перекачивает
ся и быстро врывается в кровь матери через зияющие со
суды плацентарной площ адки. И з-за увеличения д авл е
ния в гематоме может происходить дальнейш ая отслойка 
и освобождение новых порций тканевых факторов свер
тывания из плаценты и отпадаю щей оболочки в ретро- 
плацентарную  гематому с последующим прорывом в 
кровоток матери и ступенчатым углублением расстройств 
гемокоагуляции. Вот почему при данной патологии тре- 
буется самое срочное родоразреш ение, что прекращ ает 
доступ тканевых веществ из матки в сосудистое русло 
матери и делает возможным проведение эффективной 
терапии.

В настоящ ее время большинство исследователей счи
тает, что наруш ения свертывания крови при преж девре
менной отслойке нормально расположенной плаценты 
протекаю т в 2 фазы: кратковременной гиперкоагулемии
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и сменяющей ее продолжительной гипокоагулемии 
(Schneider, 1947 — 1967; Reid и соавт., 1953 — 1963, 
W einer и соавт., 1953; M auritio , 1961; M alago li, 1961 и 
другие). По данны м L ederm air, V inazzer (1962), Э. Iiep- 
лика (1965), в случае выздоровления через 2 — 3 дня н а
блю дается третья ф аза  расстройств — реактивное усиле
ние продукции факторов свертывания, особенно фибри
ногена. Этот период характеризуется ш о ы ш ш н о й  н ак 
лонностью к тромбамболическим осложнениям, что 
иногда заставляет прибегать к ант и к о а гу л я нтн о й терапии.

По мнению W ille (1956 — 1958), гиперкоагулемиче- 
ская  ф аза нарушений вы звана действием плацентарного 
и децидуального тромбопластина, что приводит к утили
зации фибриногена в процессе внутрисосудистого свер
ты вания и вы раж ается картиной шока, диспноэ и легоч
ной эмболии. Д анную  ф азу он назы вает тромбопластиче
ской. Вслед за этим резко усиливается фибринолиз, что 
является избыточно-компенсаторной защ итной реакцией 
и клинически проявляется профузными афибриногенеми- 
ческими кровотечениями. Эту ф азу  автор назы вает ф и
бринолитической. Д иагностика первой ф азы  трудна, ибо 
последние недели беременности протекаю т с физиологи
ческой гиперкоагулемией. Но распознавание нарушений 
коагуляции в данный период крайне важ но, ибо терапия 
тромбопластической ф азы  эффективнее, нежели фибри
нолитической.

Вопрос о патогенезе нарушений гемокоагуляции при 
акушерской патологии долго оставался спорным. Д о н а
стоящего времени дискутируются 3 механизма развития 
афибриногенемии: 1 — возникновение дефибриногенации 
п результате использования фибриногена в матке; 2-—рас
теп л ен и е фибриногена плазмином, активированным фи- 
брииолитическими агентами тканей матки и элементов 
плодного яйца; 3—утилизация этого белка при внутрисо- 
судистом свертывании под влиянием тромбопластических 
веществ плацентарного и децидуального происхождения.

Концепция об утилизации фибриногена в ретроплацен- 
тарной гематоме выдвинута D ieckm ann в 1936 г. и в по
следнее время поддерж ана рядом исследователей 
(P ritch ard , W right, 1959; N iesert, Schneider, 1962; N iisen, 
1963; М. А. П етров-М аслаков и М. А. Репина,
1968). Это предположение базируется на ф актах  частого 
присутствия в преждевременно отделивш ейся плаценте
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отложений фибрина. По мнению N ilsen (1963), кровь под 
влиянием плацентарного и децидуального тромбопласти
на сверты вается в ретроплацентарной гематоме, после 
чего начинается ретракция сгустка, и отж авш аяся сыво
ротка при очередном сокращении матки поступает в со
судистое русло матери; Сыворотка разводит кровь и еще 
больше снижает^содержание фибриногена в сосудистом 
русле. Тканевой ж е тромбопластин в кровоток не пос
тупает, т. к. этому препятствует образовавш ийся фибри
новый тромб.

М еж ду тем N ilsen сообщает, что у ряда женщ ин с 
преждевременной отслойкой в стабилизированной цит
ратом крови образую тся маленькие сгустки фибрина. 
Эти данны е вступаю т в явное противоречие с мнением о 
внутриматочном использовании фибриногена и указы ва
ют на переход его в сосудистом русле в фибрин. Более то
го, концентрация фибриногена при преждевременной от
слойке нередко падает очень быстро. Подобный темп де- 
фибриногенации такж е не согласуется с представлением
о дефиците фибриногена в результате его использования 
в матке, ибо отделение сыворотки в ретроплацентарной 
гематоме происходит постепенно в течение длительного 
срока. Наконец, повышение активности ф актора VII в 
кровеносном русле может быть обусловлено внутрисосу- 
дистым свертыванием крови.

Ilo  мнению P ritch ard , W righ t (1 9 5 9 ),снижение уровня 
фибриногена в циркуляции зависит не только от простого 
разведения крови, но и от перехода в фибрин под влияни- 

. ем гемокоагулирую щих агентов сыворотки. В ретропла
центарной гематоме у 7 женщин с преждевременным от
делением последа содерж ание фибрина колебалось от 6 
До 9,3 г. О днако авторы не указываю т, сколько времени 
прошло от начала отслойки до родоразреш ения, хотя 
этот ф акт имеет существенное значение для понимания 
механизма дефибринации.

К ак  было показано ранее, плацента и отпадаю щ ая 
оболочка содерж ат антифибринолитические субстанции, 
благодаря чему образовавш ийся фибрин может длитель
но остаться неизменным. Чем больше срок от момента 
отделения плаценты до родоразреш ения, тем больше фи
брина отклады вается в матке. Темп синтеза фибриногена 
в организме очень высок, поэтому относительно медлен
ная утилизация в ретроплацентарной гематоме мож ет
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компенсироваться его быстрым образованием. Следует 
отметить, что скорость синтеза фибриногена возрастает 
при дефиците этого соединения в крови (M acfarlane и 
соавт., 1964). Более того, некоторые сторонники приведен
ной концепции (P ritch ard , Brekken, 1967), обнаруживш ие 
при преждевременной отслойке плаценты гипофибрино- 
генемию и тромбоцитопению, пришли к выводу, что 
причиной «акушерского шока» является внутрисосудис- 
тое свертывание крови.

N iesert, Schneider (1962) в 4 случаях преж девремен
ной отслойки нашли некоторый параллелизм  между сни
жением концентрации фибриногена в крови и содерж ани
ем фибрина в матке. О днако и эти исследователи не со
общ аю т о продолжительности сущ ествования ретропла- 
центарной гематомы. Они полагаю т, что фибриновые 
тромбэмболы, обнаруженные многими исследователями 
в сосудах различных органов, принесены из матки.

М. А. П етров-М аслаков, М. А. Репина (1968) счита
ют, что внутрисосудистое свертывание происходит не 
после, а до отслойки плаценты и в основном в сосудах 
маточно-плацентарного участка. Отслойка плаценты 
протекает уж е на фоне деф екта коагуляции. Ш ок акти
вирует фибринолиз и приводит к дальнейш ему ухудш е
нию гемокоагуляции вплоть до афибриногенемии с про- 
фузными кровотечениями.

Концепция возникновения дефицита фибриногена в 
результате его использования на плацентарной площ адке 
встречает серьезные возраж ения. Одним из контраргу
ментов является клиническая картина, в частности быст
рое развитие афибриногенемии во время шока. Точно 
так же клиника преждевременной отслойки плаценты 
не соответствует представлению  о медленном, постепен
ном развитии дефицита фибриногена вследствие его р ас 
ходования в матке.

В явном противоречии с этой гипотезой находятся и 
факты обнаружения тромбэмболов в сосудах многих ор
ганов. Предположение, что они принесены из матки вряд  
ли правомерно, ибо эмболия носит генерализованный 
характер.

Таким образом, клиника акушерских коагулопатий, 
динамика нарушения свертывания крови при них, отло
жения фибрина в сосудах самых различных органов не
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позволяет считать гипотезу о внутриматочном использо
вании фибриногена достаточно аргументированной.

В торая концепция патогенеза афибриногенемии свя
зы вает развитие дефицита фибриногена с разруш ением 
его в результате чрезмерной стимуляции фибринолиза 
(Sm ith , Sm ith, 1947; Н. А, Ш илко, 1963; Н. С. Бакш еев, 
1968 и др .). Н аиболее убежденными защ итниками фи- 
бриногенолитической теории гипофибриногенемии явля
ются P h illip s и сотрудники (1956 — 1964). По их мнению, 
плацентарная и децидуальная ткани, миометрий, около
плодные воды содерж ат много активаторов фибриноли
за, которые при прорыве в кровоток матери превращ аю т 
плазминоген в плазмин.

О днако ранее приведенные материалы  свидетельст
вуют о том^что в конце беременности матка и элементы 
плодного яйца не содерж ат фибринолитических агентов 
в количестве, способном вы звать патологическую стиму
ляцию  фибринолиза. Отсюда логично заключить, что по
ступление тканевых соединений из матки в кровоток не 
мож ет вызвать первичного усиления фибринолиза.

Сущ ествует 3 вида фибринолиза: физиологический, 
защ итный и патологический. Физиологический фибрино
лиз уравновеш ивает латентное микросвертывание и про
текает в организме постоянно. Защ итный фибринолиз 
связан  с рефлекторной регуляцией взаимодействия свер
тывающей и фибринолитической активности крови, по
этому он всегда возникает как  адекватная реакция на 
внутрисосудистое свертывание.

Патологический фибринолиз может развиваться 3 пу
тями: а) рефлекторно вслед за  интравазальной коагуля
цией, но он настолько мощен, что ведет к катастрофе; 
б) при попадании в кровь прямых и непрямых активато
ров фибринолиза; в) при поступлении в кровоток уже 
активированных фибринолитических веществ (плазмина, 
стрептокиназы, трипсина и д р .). Патологический фибри
нолиз отличается от физиологического не только своей 
интенсивностью, но и преждевременностью  развития. £с- 
ли защ итный фибринолиз начинается после свертывания, 
то патологический развивается еще до свертывания кро
ви (М. С. М ачабели, 1962). .

Ф ибринолитическая структура большинства тканей 
человека такова, что в них наряду с активаторами со
держ атся и ингибиторы фибринолиза, причем в ряде тк а 
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ней (в том числе и в «акушерских») количество ингиби
торов превалирует, что и определяет их антифибриноли- 
тические свойства. Фибринолитические тканевые агенты 
неустойчивы к разведению. Отсюда вывод, что в организ
ме не существует условий для развития первичного ги- 
перфибринолиза при поступлении в кровоток продуктов 
разруш ения любых тканей. При патологии, когда в кро
веносное русло прорываются тканевые соединения под 
влиянием очень активных и устойчивых к разведению  
тканевых тромбопластических веществ неизбежно про
исходит внутрисосудистая коагуляция. Усиление фибри
нолиза развивается позже, представляя ответную реф 
лекторную  реакию на интервазальное свертывание. П ер
вичный фибринолиз возможен лиш ь при введении в 
кровь экзогенных фибринолитических агентов — плазм и
на или ж е активаторов плазминогеиа (В. П. Скипетров, 
1966— 1972).

Д о сих пор одной из спорных проблем коагулологии 
является вопрос, возможен ли фибриногенолиз в орга
низме. Д оказано, что при обычной активности фибрино
лиза плазмин атакует фибрин, а не фибриноген, который 
защ ищ ен антиплазмином (A strup, 1956 — 1959; И, А. 
Ойвин, В. П. Б алуда, 1962 — 1963 и д р .). Разруш ение же 
фибриногена начинается после исчерпания запасов анти
плазмина. Уменьшение антиплазмина при усилении фиб
ринолиза в ответ на опасность внутрисосудистого свер
тывания откры вает прямой путь для лизиса фибриноге
на (Б- А. Кудряш ов и сотр., 1964).

Последний механизм при акуш ерских коагулопатиях* 
в том числе при преждевременном отделении плаценты, 
не может быть полностью исключен. В экспериментах 
Schneider (1947— 1964), В. П. Скипетрова (1965) с 
быстрым введением экстракта плаценты фибриногено- 
лиза не наблю далось. О днако В. П. Б алуд а (1963), 
Б. И. Кузник и сотр. (1971) в опытах с медленным 
введением тромбопластина и тромбина, а P h illip s и сотр. 
(1957) и Reid (1959) в клинике при акуш ерских ослож 
нениях отметили незначительный фибриногенолиз. 
S tam m  (1962) при акуш ерских афибриногенемических 
кровотечениях обнаружил заметное снижение антиплаз
мина, что объясняется его расходованием для нейтрали
зации плазмина. Многие исследователи счи таю т,: , что 
гипофибриногенемия при акуш ерских коагулопатвях
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развивается как  за счет свертывания, так  и вследствие 
лизиса фибриногена ялазмином (Steichel, H errsch lein , 
1964; М. А. П етров-М аслаков, М. А. Репина, 1968).

О днако до настоящ его времени остается неизвестным 
тот уровень фибринолитической активности крови, при 
котором потребляется весь антиплазмин и начинается 
фибриногенолиз. ,

Одним из аргументов, на которых зиж дется фибри- 
ногенолитическая концепция акушерской афибриноге
немии, является довольно частое отсутствие тромбов на 
секции погибших женщин. Вместе с тем имеется немало 
сообщений о нахождении фибриновых! тромбэмболов в 
сосудах различных органов (Schneider, 1950— 1951; 
S tam m  и сотр., 1963 и многие д р .). M ayer и соавт (1954) 
на секции 5 трупов женщин, погибших от афибриногене- 
мических геморрагий при преждевременной отслойке и 
предлежании плаценты, наш ли массивные сгустки в со
судах многих органов. C arte r (1957) при гистологиче
ском патологоанатомическом изучении 6 трупов ж ен 
щин у всех обнаруж ил обширный некроз коркового ве
щ ества почек, причиной которого явилась ишемия.

По наш ему мнению, непостоянная констатация отло
жений фибрина в случае смертельных коагулопати- 
ческих геморрагий определяется продолжительностью  
жизни после наступления первых признаков нарушения 
свертывания крови, а такж е сроком, через который про
изводится патологоанатомическое исследование*

Согласно взглядам  S chneider (1951), сгустки могут 
быть найдены лиш ь в том случае, если вскрытие про
изошло не позднее суток от начала заболевания. Сгуст
ки, не связанны е с повреждением сосуда, по механизму 
образования являю тся эмболами. Не имея генетическо
го родства с сосудистой стенкой, они быстро лизируют- 
ся. Установлено, что фибрин, образую щ ийся под влия
нием введенного тромбина в неповрежденных сосудах* 
подвергается быстрому растворению. При травме ин
тимы сгустки сохраняю тся более суток, что объясняется 
повышением толерантности фибрина к плазмину в ре
зультате действия тканевой фибриназы  (В. П. Балуда
1963). 3 [

Наличие сгустков фибрина и их быстрый лизис после 
внутрисосудистого свертывания подтверж дается и экс
периментальными данными. В. П. Б алуда (1963) отме
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чает, что у собак сгустки в крупных сосудах можно най
ти не позднее, чем ч е р е з '3—4 минуты после введения 
тромбопластина. Ю. Т. Пономарев, О. Ю. Токарен 
(1964) показали, что у собак и крыс после внутрисосу- 
дистого свертывания крови фибриноген сохраняется 
около 24, а у кроликов — 12 часов.

У крыс, забитых сразу после внутривенного введе
ния тромбина, фибриновые тромбэмболы при обычной 
микроскопии найдены были только в почках, а при 
электронной — в почках, легких, печени и селезенке. 
При умерщвлении животных через 30 минут после инъ
екции тромбина фибрин был обнаружен лиш ь в почках 
и легких, а через час его не было ни в одном органе 
(M arg are tten  и соавт. 1967).

Быстрому лизису сгустков, образую щ ихся в сосу
дистом русле, способствует избирательное сродство 
фибрина к фибринолитическим агентам , в частности, 
адсорбция на нем плазминогена и его активаторов 
(M üliertz , 1956; L assen, 1958 и д р .). Антиплазмин ж е 

остается в крови и не препятствует фибринолизу внутри 
сгустков.

Sneyder (1964) считает, что быстрое исчезновение от
ложений фибрина и ликвидация острой легочно-сердечной 
недостаточности при «акуш ерском шоке» обеспечивает
ся локальным усилением фибринолиза внутри сгустков.

Коагулопатические осложнения при акушерской 
и хирургической патологии всегда протекаю т с лейко
пенией, т. к. одновременно с агрегацией тромбоцитов 
склеиваются и белые кровяные тельца, осаждаю щ иеся 
в сгустках фибрина (B audisch, 1963; В. П. Скипетров 
и сотр., 1966— 1971). Наибольш ей способностью к агре
гации отличаются гранулоциты. Этот процесс эф ф ектив
но предупреждается антикоагулянтами прямого дейст
вия — гепарином и герудином. Существует мнение, что 
количество лейкоцитов регулируется отчасти за счет л а 
тентного свертывания крови (B audisch, 1963).

Известно, что плазминоген синтезируется и локали
зуется преимущественно в гранулах эозинофилов. Все 
гранулоциты содерж ат активаторы и проактиваторы 
плазминогена. Н аходясь в сгустках фибрина, лейкоциты 
могут существенно ускорять реканализацию  сосудов.

Сторонники фибриногенолитической концепции со
глаш аю тся с тем, что выраженный фибринолиз при
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акуш ерских коагулопатиях наблю дается не всегда . Так, 
N ilsen (1963) у 25 женщин с 'преждевременным отделе
нием нормально расположенной плаценты ни разу не 
отметил усиления фибринолиза. M oriau, M asure  (1968) 
подчеркивают, что при внутрисосудистом свертывании 
крови вторичный фибринолиз часто очень слаб, а вве
дение антифибринолитических средств отягощ ает состо
яние рожениц. Существует мнение, что отсутствие сти
муляции фибринолиза при акушерских коагулопатиях 
объясняется несовершенством методов определения 
фибринолитических свойств крови. П лазм ин ж е являет
ся очень лабильным соединением, и п оэтом у  его наличие  
в кровотоке можно уловить в течение очень короткого 
промеж утка времени (P h illips, 1964).

Вместе с тем авторы, разделяю щ ие фибриногеноли- 
тическую гипотезу афибриногенемии, допускают, что 
при ряде акуш ерских осложнений наблю дается и час
тичное внутрисосудистое свертывание. О днако сниже
ние концентрации I ф актора они связы ваю т преимуще
ственно с его лизисом, так  как  уменьшение уровня фиб
риногена прямо пропорционально степени’ стимуляции 
фибринолиза. P h illips (1959, 1964) указы вает на паде
ние концентрации антиплазмина и плазминогеиа, что 
объясняет их утилизацией в процессе фибриногено- 
лиза. О днако S tam m  (1962), наблю давш ий аналогич
ные изменения, считает, что снижение плазминогеиа 
связано с его превращ ением в плазмин, а антиплазми
на с расходованием для нейтрализации фибрино- 
лизина.

Schneider (1964), проанализировав клинические слу
чаи, описанные P h iliips и сотрудниками, доказал , что 
при преждевременной отслойке нормально располож ен
ной плаценты снижение концентрации фибриногена 
предшествует активации фибринолиза.

S tam m  и сотр. (1963), как и многие другие сторон
ники теории Ьнутрисосудисиого свертывания, считают 
стимуляцию фибринолиза защ итной реакцией, разви ва
ющейся вторично. Это мнение аргументировано описа
нием 2 смертельных случаев при использовании боль
ших доз эпсилон-аминокапроновой кислоты (ЭАККК 
что привело к гибели рожениц от массивной интрава- 
зальной гемокоагуляции, вызвавш ей генерализованные 
наруш ения гемодинамики. П редполагается, что первич
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ное внутрисосудистое свертывание при акуш ерских 
коагулопатиях закономерно стимулирует фибринолиз, 
вследствие чего отложения фибрина быстро растворя
ются. Поэтому ингибиторы фибринолиза рекомендуется 
использовать лишь при чрезмерности этого процесса. 
Против шаблонного назначения ЭАК.К предостерегаю т 
и др. авторы (Albrech'tsen, Skjodt, 1963; М. С. М ача- 
бели, 1965; В. П. Скипетров, 1967— 1971).

И так, ферментативная структура матки, результаты  
экспериментов и клинических наблюдений не даю т осно
ваний говорить о возможности развития первичного 
гиперфибринолиза при акуш ерских осложнениях и з а 
ставляю т отвергнуть концепцию фибриногенолиза как  
причину афибриногенемии.

Н аиболее обоснованной теорией развития дефицита 
фибриногена является концепция внутрисосудистого 
свертывания крови, выдвинутая и успешно разр абаты 
ваем ая Schneider (1947— 1964). Это мнение разделяю т 
многие исследователи (Reid и сотр., 1953; W ille, 
1956— 1958; Bierme, Ducos, 1957; A strup, 1957; M. C .M a- 
чабели, 1962— 1970; И. A. Ойвин, В. П. Б алуда, 1962; 
В. П . Скипетров, 1964— 1971, В. В. Черная, 1965, Б . И. 
Кузник, В. П. Скипетров, 1968 и д р .). i

Д ан ная концепция базируется на ряде серьезных 
аргументов, одним из которых является мощ ная тро.м- 
бо(пластичес1кая активность плаценты  и отпадаю щ ей 
оболочки, а такж е антифибринолитические свойства этих 
тканей.

При нормальных родах небольшое количество тк а 
невых гемокоагулирующих веществ из матки проникает 
в кровоток роженицы, вы зы вая ускорение свертывания 
крови. При ряде ж е акушерских осложнений, в част
ности при патологии плаценты и повреждении матки, в 
сосудистое русло женщины прорывается чрезмерное ко
личество тканевых тромбопластических соединений п ла
центы и отпадаю щ ей оболочки, что приводит к массив
ной интравазальной гемокоагуляции. При п реж девре
менной отслойке плаценты тканевой тромбопластин 
аутоэкстрагируется в ретроплацентарную  гематому, 
откуда поступает в кровь матери, вызы вая гиперкоагу- 
лемию с потреблением многих ф акторов свертывания. 
П редполагается, что наряду с тромбопластином в кро-
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UOTOK из ретроплацентаркой гематомы проникает и 
тромбин (B eller, 1957).

S chneider (1956— 1964) считает, что развитие афиб- 
риногенемии склады вается из двух процессов — фиб- 
ринации и фибринолиза. При фибринации под влиянием 
тромбопластина фибриноген свертывается, вызы вая з а 
купорку сосудов многих органов (явление «фибринэмбо- 
лизм а»), В ответ на гемокоагуляцию  спонтанно стиму
лируется фибринолиз, обеспечивая последующее раство
рение фибриновых тромбэмболов и сохранение жизни.

Концепция о внутрисосудистом свертывании крови 
как причине афибриногенемии подтверж дается экспери
ментами с воспроизведением этого состояния и преду
преждением его развития. Многочисленные опыты 
S chneider (1947— 1964), В. П. Скипетрова (1965— 1971), 
Б. И. К узника, В. П. М ищенко (1970) показали, что 
быстрое внутривенное введение экстрактов плаценты 
вы зы вает 2-фазны е изменения гемокоагуляции. Вначале 
наблю дается кратковременная гиперкоагулемии вслед
ствие гипертромбопластинемии, что приводит к внутри- 
сосудистому образованию  фибриновых1 и тромбоцитар- 
ных эмболов. Фибринолиз в это время резко тормозит
ся. К ратковрем енная ф аза  гиперкоагулемии быстро 
сменяется продолжительным замедлением свертывания 
крови с усилением фибринолитических и антикоагулянт- 
ных свойств крови.

П редварительное введение животным гепарина или 
протамин-сульфата заметно уменьш ает дефибриногена- 
цию, а в ряде опытов полностью предотвращ ает ее. Р е 
зультаты  этих экспериментов убедительно доказываю т, 
что первопричиной снижения концентрации фибриноге
на и других факторов свертывания при прорыве в кро
воток плацентарных веществ является гемокоагуляция.

Д анное заклю чение подтверж дается и опытом при
менения гепарина в клинике. Н а целесообразность ис
пользования прямы х антикоагулянтов в первую ф азу  
афибриногенемического синдрома указы вали Schneider 
(1951), R unge, P fau  (1960), М. С. М ачабели (1965), 
В. П. Скипетров (1965) и другие. О днаке знедрение 
гепарина в практику началось гораздо позднее, ибо 
многим акуш ерам казалось, что использование гепарина 
при геморрагиях равноценно «тушению пож1ара керо
сином» и может привести к дальнейш ему ухудшению
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коагуляции. О днако время свертывания крови при 
афибриногенемии и без того велико, чтобы бояться 
удлинить его гепарином. Б  настоящ ее время гепарин ус
пешно завоевы вает «права граж данства» в акушерской 
клинике (F lessa  и соавт. 1965; L erner и соавт., 1967; 
Pesceta , 1968; M oriau, M asure, 1968 и д р .). Первые по
пытки использования гепарина сделаны и в нашей 
стране (В. П. Скипетров, 1965; М. С. М ачабели и сотр., 
1967; 3 . Д . Федорова, 1970; М. А. Репина и соавт., 1970; 
Е. А. Л анцев и Л . А. Суслопаров, 1970; Н. И . Клинова, 
Э.М. Загородняя, 1973).

По нашему мнению, концепция Ч. Ш нейдера о 
внутрисосудистом свертывании крови как  причине аф и
бриногенемии удовлетворительно объясняет механизм 
развития дефицита фибриногена при всех акушерских 
осложнениях' беременности и родов, а потому может 
быть принята как  рабочая гипотеза для построения р а 
циональной профилактики и терапии коагулопатических 
расстройств в акушерской клинике.

При акушерских коагулопатиях очень редко разви 
вается афибриногенемия, гораздо чащ е наблю дается ги- 
пофибриногенемия. О днако способность сохранивш е
гося фибриногена к свертыванию резко ухудш ается, что 
связано с появлением в крови патологических антикоа
гулянтов — продуктов распада фибрина и фибриноге
на. Эти соединения обладаю т широким спектром дейст
вия, ингибируя все фазы  свертывания крови, полимери
зацию  фибрин-мономера, а такж е наруш ая адгезив
ность и агрегацию  тромбоцитов (N iew iarow ski, K ow al
ski, 1958; F le tcher и соавт., 1962; B ang  и соавт., 1964; 
Л . В. М олчанова, 1963; И. П. Баскова, 1965; L ata llo , 
1966; И. А. Ойвин, 1966; K ow alski, 1969 и многие дру
гие). Вместе с тем при акуш ерских коагулопатиях 
обычно уменьш ается концентрация ф актора X III, обес
печивающего механическую прочность фибрина и д е 
лаю щ его его более устойчивым к плазмину. П атологи
ческие антикоагулянты играют весьма важную  роль в 
расстройстве гемокоагуляции и возникновении кровото
чивости при акуш ерских коагулопатиях. Н аруш ение п е
рехода фибрин-мономера в фибрин-полимер, ,а послед
него в окончательный фибрин, ведет к образованию  не
прочных тромбов в сосудах маточно-плацентарной 
площадки, не способных выполнять гемостатическую
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функцию. Кроме того, тромбы, состоящие из раствори
мого фибрина, подвергаю тся быстрому лизису вследст
вие усиления фибринолиза во вторую ф азу  акушерских 
коагулоцатий.

В патогенезе акуш ерских кровотечений, связанных: 
с расстройством гемостаза, следует, на наш взгляд, 
четко разграничивать два таких я!вления, как механизм 
возникновения дефицита фибриногена и механизм р аз
вития геморрагического диатеза. Причиной афибрино
генемии (чащ е гипофибриногенемии) является утили
зация фибриногена в процессе внутрисосудистого свер
ты вания под влиянием тканевого тромбопластина пла
центы и децидуальной оболочки. Возникновение же кро
воточивости обусловлено последующими расстройствами 
гемокоагуляции вследствие образования в кровотоке 
патологических антикоагулянтов, дефицита фибриноге
на и других факторов свертывания, тромбоцитопении 
и наруш ения сосудистого компонента гемостаза.

И. А. Ойвин (1966), проанализировав данные лите
ратуры, считает, что кровотечения при акушерской пато
логии обусловлены тремя основными факторами: 
1) несвертываемостью крови вследствие резкого умень
шения фибриногена, утилизации других факторов и по
явления антитромбина VI; 2) образованием неполно
ценного фибринового сгустка в сосудах в связи с нали
чием патологических антикоагулянтов, препятствующих 
полимеризации фибрина; 3) тромбоцитопенией и н ару
шением функционального состояния оставш ихся кро
вяных пластинок — в частности, ухудшением их адге
зивности и агрегации под влиянием патологических 
антикоагулянтов. К аж д ая  из этих причин в отдельности 
не способна привести к геморрагиям, но в комплексе 
они вызываю т кровотечения.

В этом объяснении много рационального, но оно все 
ж е не охваты вает всех сторон нарушения гемокоагуля- 
ции и фибринолиза, повинных в возникновении коагулог 
патических кровотечений. М еханизмы их- гораздо слож 
нее и требуют дальнейш их исследований.

П одавляю щ ее большинство авторов, изучивших аку
шерские коагулопатии в клинике и эксперименте, смог
ли подметить лиш ь отдельные реакции нарушений 
свертывания крови. Поэтому терминологические обозна
чения расстройств гемокоагуляции при акушерской
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патологии отличаются большой пестротой. Н аруш ения 
свертывания крови при акушерских осложнениях назы 
вают синдромом фибринации-дефибринации (F ulton , 
P age, 1948), дефибринацией, фибринацией — фибрино- 
лизом (Ч. Ш нейдер, 1947— 1964), коагулопатией по
требления (R unge, P fau, 1960), гипо- или афибриноге- 
немией, афибриногёнемическим синдромом, синдромом 
дефибринирования, фибринопенией и другими терм ина
ми. Все эти названия не являю тся точными, ибо не 
охватываю т сущность нарушений гемокоагуляции и те 
последствия, к которым они приводят. В каж дом  из 
приведенных наименований учитывается лишь снижение 
концентрации фибриногена, но игнорируется патогенез 
и динамика расстройств свертывания крови.

Ф ундаментальным фактом для понимания патогенеза, 
а такж е для профилактики и лечения расстройств свер
тывания в акушерской и других клиниках является 
синдромный подход к коагулопатиям, предложенный 
М. С. М ачабели (1962— 1970) . При различных приобре
тенных. наруш ениях свертывания крови необходимо вы
делять в цепи многих факторов ведущее, причинное 
звено, преимущественное поражение которого привело 
к дефекту в других звеньях и в результате вы звало 
вторичный геморрагический диатез с определенным 
коагулопатическим синдромом.

М. С. М ачабели исходит из концепции П. К. Анохина
(1962) об общебиологических принципах регуляции от
крытых систем. Согласно этому взгляду, в организме 
наследственно закреплены такие соотношения, в кото
рых максимально возможные защ итные реакции всегда 
сильнее максимально ;возможных отклоняю щ их внешних 
и внутренних1 раздраж ителей. К ак  правило, усиление от
клоняющих воздействий приводит к мобилизации реф 
лекторно-приспособительных реакций, причем послед
ние нередко опережаю т развитие отклонений. Поэтому 
патологические состояния способны развиваться путем 
нарушения адекватны х регуляторно-приспособитель
ных реакций, что ведет к появлению качественно иного 
приспособительного состояния — патофизиологического.

М. С. М ачабели считает, что коагулопатические синд
ромы развиваю тся в тех случаях, когда либо отклоняю 
щие влияния преодолевают действие всех приспособи
тельных механизмов, либо приспособительные механиз
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мы оказываю тся угнетенными. Поэтому в названиях 
синдромов М. С. М ачабели ставит на первое место при
чинное воздействие, а на второе — приспособительные, 
вторичные реакции, являю щ иеся следствием процессов, 
возникш их в ответ на отклоняющие влияния.

Д л я  акуш еров и хирургов (а такж е врачей многих 
других специальностей) наибольший интерес представ
ляет тромбогеморрагический синдром (Т ГС ), исчерпы
ваю щ ее описание которого дано М. С. М ачабели в ж ур
налах  «Клиническая хирургия» (1967, №  4) и «Л абора
торное дело» (1969, №  8), а такж е в монографии «Коа- 
гулопатические синдромы». ТГС осложняет многие со
матические заболевания. К оагулопатия при ТГС х арак
теризуется возникновением кровоточивости вслед за 
внутрисосудистым полимикросвертыванием или тромбо
зом крупных стволов.

Заболевания, при которых развивается ТГС, делятся 
на 3 группы в зависимости от преобладания активации 
сверты вания крови по линии внешней, внутренней или 
сосудистой системы гемостаза. Н езависимо от того, но 
какой из линий формируется ТГС, его реакции имеют 
черты сходства и единства, присущего данному синд
рому.

ТГС развивается в тех случях, когда в кровотоке 
появляется тромбопластин или тромбопластический ф ак
тор, способствующие внутрисосудистому свертыванию 
крови. Рыхлые сгустки закупориваю т сосуды различных 
органов, что клинически проявляется шоком и после
дующим кровотечением. Такие парадоксальны е кровоте
чения представляю т одно из проявлений основных биоло
гических закономерностей гемостатических реакций, ф ор
мирующихся по типу коагулопатических синдромов.

М. С. М ачабели (1962— 1970) считает, что реакции 
ТГС очень динамичны, но всегда протекают в две фазы: 
гиперкоагулемии и вторичной гипокоагулемии. С момен
та образования в крови тромбина цепные реакции р аз 
вертываю тся единообразно, независимо то того, введен 
ли тромбопластин извне, перешел ли из тканей или из 
разруш енных форменных элементов выделился тромбо
пластический фактор. С появлением тромбина реакции 
ТГС активируют факторы  протромбиновогоо ряда (II, 
V II, IX и X) и вызываю т утилизацию  ф акторов фибри- 
ногенового ряда (I, V, V III и X III). Самым характер
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ным для этого синдрома является последовательность 
ф аз — инициальная гиперкоагулемия закономерно вы 
зы вает ф азу гипокоагулемии путем потребления ф акто
ров фибриногенового ряда.

Д ля  более детальной характеристики ТГС М. С. М а
чабели выделяет 4 стадии этого синдрома: 1 — гипер
коагулемии; 2 — нарастаю щ их коагулопатий потребле
ния и фибринолиза; 3 — дефибринации (лучше дефиб- 
риногенации) и высокого фибринолиза; 4 — восстано
вительная. Последняя может выйти за  пределы целесо
образности и превратиться в стадию оста-точных тром
бозов и блокад.

М. С. М ачабели совершенно справедливо рассм ат
ривает нарушения гемокоагуляции при акушерской п а
тологии как  частный случай ТГС с преобладанием акти
вации свертывания крови по линии внешней системы 
гемостаза, вследствие появления в кровотоке тканевого 
тромбопластина. Подобным ж е образом развиваю тся 
расстройства коагуляции при хирургических ослож не
ниях, ожогах, кровопотерях, различных видах шока, 
метастатическом раке, отравлении ядами некоторых 
змей, при внезапной смерти, гипоксии, жировой эмбо
лии, электротравмах и др.

Синдромный подход к наруш ениям гемокоагуляции, 
осуществляемый М. С. М ачабели, породил клиническую 
коагулологию, как  новую медицинскую специальность. 
Отдельные реакции ТГС давно были известны и экспери
ментаторам и клиницистам, но никто не сделал закл ю 
чения о соответствии совокупности этих реакций тром- 
богеморрагическому синдрому как  общепатологической 
закономерности. М еж ду тем только синдромный подход 
к нарушениям гемокоагуляции при различной патологии 
может быть основанием для построения рациональной 
диагностики, профилактики и терапии различных гемор
рагических диатезов.

Н аряду со вскрытием сущности нарушений сверты
вания крови при акушерских осложнениях название 
ТГС является наиболее точным для характеристики п а 
тогенеза и расстройств коагуляции. В этом термине р ас
шифровывается патогенез данного синдрома и одновре
менно подчеркивается двухфазность изменений сверты
вания крови — смена первичной гиперкоагулемии вто
ричной гипокоагулемией.

149

ak
us

he
r-li

b.r
u



Гиперкоагулемическая (или тромботическая — пер
воначальное название этой ф азы  в 1962 году) ф аза 
ТГС при акушерской патологии обусловлена прорывом 
в кровоток маточного тромбопластина, приводящего к 
внутрисосудистому свертыванию.

В торая ф аза  синдрома — гипокоагулемическая 
(или гем оррагическая). В отличие от других названий, 
этот термин удачно указы вает на те последствия, кото
рые наступили в результате первой ф азы  и проявляю тся 
профузными гипофибриногенемическими кровотече
ниями.

Выделение ТГС из группы других» коагулопатических 
синдромов базируется на точном учете динамики нару
шений свертывания крови и долж но быть принято на 
вооружение врачами-акуш ерами для построения рацио
нальной профилактики и лечения обеих ф аз расстройств 
гемостаза. Мы предлагаем  назы вать нарушения коагу
ляции при акуш ерских осложнениях — акушерским 
тромбогеморрагическим синдромом или сокращ енно 
АТГС (В. П. Скипетров, 1968— 1971).

При синдромном подходе к патогенезу акуш ерских 
коагулопатий нетрудно понять, почему они развиваю т
ся при таком осложнении родов, как  гипотонические кро
вотечения. По данным М. А. П етрова-М аслакова и 
М. А. Репиной (1968), при массивных кровопотерях 
в родах (более 1 л) в 20—25 проц. случаев наблю дается 
гипофибриногенемия различной интенсивности, K ow al
ski (1958) отметил наруш ения коагуляции в 50 проц. 
случаев кровотечений в третьем периоде родов.

П атогенез этих нарушений иной, чем при патологии 
плаценты или эмболии околоплодными водами (М. С. М а
чабели, 1967— 1970). При гипотонических геморрагиях 
вы текаю щ ая кровь не позволяет тканевым гемокоагу- 
лирующим соединениям плаценты и децидуальной обо
лочки попасть в сосудистое русло, т. к. они вымываются 
из матки. Тромбопластические вещ ества при гипотони
ческих геморрагиях могут проникнуть в сосудистое рус
ло роженицы лиш ь при неправильном и чрезмерно ин
тенсивном м ассаж е матки.

ТГС при гипотонических кровотечениях развивается 
за  счет тканевого тромбопластина, выбрасываемого 
рефлекторно из стенок сосудистого русла в ответ на 
острую кровопотерю. Эта реакция направлена на осуще-
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ставление эффективного гемостаза, но нередко выходит 
за  пределы целесообразности и приводит к развитию  
ТГС с утилизацией фибриногена, что усугубляет состо
яние больной и усиливает кровотечение, затрудняя 
борьбу с ним.

С позиций ТГС легко понять и патогенез некоторых 
заболеваний у женщин, выживш их после коагулопа!чи- 
ческих кровотечений. В частности, такие осложнения, 
как острая послеродовая анурия и болезнь Ш ихана, 
являю тся следствием закупорки сосудов почек и гипо
ф иза фибриновыми тромбоэмболами, образую щ имися 
в первую ф азу тромбогеморрагического синдрома. 
Обычно эти осложнения выявляю тся в 4-ю, или восста
новительную, стадию  ТГС, которая в данных случаях 
манифестируется как стадия остаточных тромбозов и 
блокад.

Sheechan (1937) первым подметил, что некроз пе
редней доли гипофиза очень часто развивается у ж ен
щин с массивными кровопотерями в родах. И. Д . Л е 
вит (1966) нашел в литературе описания около 100 слу
чаев синдрома Ш ихана. Это осложнение встречается 
довольно редко: на 100000 родов — 2 тяж елы х и 7 лег
ких случаев. Последние диагносцирую тся не всегда. 
D rury, K eeian, (1966) наблю дали 25 женщ ин с болезнью 
Ш ихана, развивш ейся после осложненных родов. 
Д вое из них умерли и на вскрытии был найден фиброз 
остатков гипофиза. П атогенез поражения гипофиза при 
акуш ерских коагулопатиях обусловлен закупоркой со
судов передней доли фибриновыми и тромбоцитарными 
тромбэмболами, что приводит к ее некрозу.

Аналогичен механизм острой почечной недостаточ
ности, нередко развиваю щ ейся после акушерских! коа- 
гулопатических кровотечений. Следует заметить, что по
раж ение почек встречается гораздо чаще, чем синдром 
Ш ихана. Так, о 20 подобных наблю дениях сообщают
А. Я. Пытель, И. Н. Кучинский (1966), о 49 — D urr 
и соавт. (1966), о 64 — С. Г. Орел, Е. С. Колосов 
(1966), о 78 — А. А. Червинский и сотр. (1966). Все 
авторы с терапевтической целью при острой почечной 
недостаточности применяли метод гемодиализа, который 
в подобных ситуациях наиболее эффективен. В бли ж ай 
шие дни фибриновые тромбэмболы, закупоривш ие мел
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кие сосуды почек, подвергаю тся фибринолизу, что при
водит к восстановлению мочеобразования.

Анализ частных осложнений акушерского тромбоге- 
моррагического синдрома не входит в наши задачи, но 
их описание еще раз подтверж дает тот факт, что перво
причиной афибриногенемии и других нарушений гемо- 
коагуляции при акуш ерских коагулопатиях является 
внутрисосудистое свертывание крови. Ф ормирование же 
расстройств гемокоагуляции имеет четко очерченную ди
намику, которая уклады вается в картину тромбогемор
рагического синдрома, леж ащ его в основе нарушений 
свертывания крови при всех! акушерских коагулопати
ческих кровотечениях, в том числе и преждевременной 
отслойке нормально расположенной плаценты.

Коагулопатические состояния при внутриутробной 
смерти плода

Н аруш ения свертываемости крови нередко наблю 
даю тся при длительном пребывании в матке мертвого 
плода, когда наступает постепенный аутолиз плаценты 
и децидуальной ткани. Коагулопатические кровотечения 
при этом впервые были подмечены еще в 1901 г. De Lee, 
объяснившим их развитием заболевания, подобного ге
мофилии. Повторно нарушения гемокоагуляции при 
внутриутробной гибели плода обнаружены в 1950 г. 
W einer и соавторами, которые связали их патогенез 
с поступлением в кровоток матери продуктов аутолиза 
плацентарной и децидуальной тканей. Определенную 
роль в этой патологии отводят околоплодным водам 
(V ecchietti, 1953).

Частота нарушений свертывания крови при данном 
осложнении определяется длительностью пребывания 
мертвого плода в матке. Д еф ект гемостаза редко выяв
ляется ранее 4 —5 недель после его смерти. Дефицит 
фибриногена при этом развивается ступенчато: первый 
раз — через 2 недели после гибели плода, второй — 
перед наступлением или в течение родов (H odgkinson 
и сотр., 1964). При нахождении плода в матке ’ около
2 недель гипофибриногенемия обнаруж ивается в 
1— 2 проц., а более 5 —- в  25 проц. случаев. P ritch ard  
(1956) отметил нарушения гемокоагуляции у 27 проц. 
женщин, у которых плод после смерти пребывал в матке
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более 5 недель. Если мертвый плод находится в матке 
до 2 недель, то патологические кровотечения встречаются 
в 10,2 проц., при сроке более 4 недель — в 25 проц. слу
чаев (3. Г. Петренко, 1964).

П родолжительность пребывания мертвого плода в 
матке зависит от применяемой терапии. И. М. Россий
ская (1968) проанализировала результаты  заверш ения 
беременности с антенатальной смертью плода при р а з 
личной акушерской тактике у 422 женщин, находивш их
ся в клинике Ц О Л И У . При активной тактике плод оста
вался в матке после гибели в течение 4— 8, при консер
вативной — 4 — 12 и при консервативно-активной — от
9 до 30 недель. Наиболее тяж елы е осложнения наблю да
лись при консервативном ведении. Кровотечения при 
этом столь ж е часты, как и при активной тактике, но бо
лее интенсивны. Почти у каж дой четвертой женщины 
возник шок, а у половины беременных развился метро- 
эндометрит. Д лительное выжидание с родоразреш ением 
чревато выключением менструальной функции и травм и
рует психику женщин сознанием, что в матке находится 
мертвый ребенок. М ассивные кровопотери осложнили
28,9 проц. случаев, что объясняется патологией отделе
ния плодного яйца, гипотонией матки и расстройствами 
свертывания крови. Активная тактика реж е дает ослож 
нения, чем консервативная или консервативно-активная, 
а потому многие акушеры предлагаю т не вы ж идать с 
родоразреш ением более 3 недель после установления 
диагноза.

К ак уж е упоминалось, нарушения коагуляции при 
внутриутробной смерти плода развиваю тся иначе, чем 
при преждевременной отслойке нормально располож ен
ной плаценты. В американской литературе расстройства 
свертывания крови при данной патологии относят к вари
анту foetus m ortuus type.

По нашему мнению, расстройства гемокоагуляции при 
внутриутробной гибели плода представляю т латентную  
форму акушерского тромбогеморрлгического синдрома, 
который обусловлен поступлением в кровоток матери из 
матки в течение длительного времени небольших порций 
продуктов аутолиза плаценты и децидуальной оболочки. 
Продукты распада мацерированного плода, по-видимому, 
не имеют существенного значения, ибо тромбопласти
ческая активность околоплодных вод, куда в первую
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очередь долж ны  поступать эти соединения при антена
тальной смерти, почти не меняется (H odgkinson  и сотр., 
1964). Главным источником тканевых субстанций счита
ют плаценту такж е W ynch и B ryans (I960), которые 
наблю дали случай гипофибриногенемии через 7 недель 
после операции по поводу абдоминальной беременности, 
когда плацента не была удалена полностью из брюшной 
полости. При антенатальной смерти плода дефект свер
ты вания при наступлении родов особенно стремительно 
развивается тогда, когда создаю тся условия для проры
ва в кровоток матери тканевы х гемокоагулирующих сое
динений плаценты и децидуальной оболочки, претерпев
ших аутолитические изменения.

Расстройства коагуляции в выраженных случаях х а
рактеризую тся так  же, как и при 'Преждевременной от
слойке плаценты, афибриногенемией (чащ е гипофибрино- 
генемией), дефицитом плазменных факторов II, V, V III, 
тромбоцитопенией. А нтикоагулянтная и фибринолитиче
ская активность крови при данном осложнении часто 
намного выше, чем при преждевременном отделении 
последа.

Д инам ика нарушений свертывания крови при внутри
утробной смерти плода тщ ательно изучена B ar-P ratkow - 
ska и соавт. (1967). В первые 2 недели скорость гемо- 
коагуляции обычно не меняется . На 2—4 неделях удли
няется протромбиновое время, снижается активность ф ак
торов V, V III, сокращ ается тромбиновое время. Концен
трация фибриногена уменьш ается при одновременном 
торможении фибринолитической активности крови. На 
4 —8 неделе и позднее отмечается дальнейш ее уменьше
ние фибриногена и числа тромбоцитов, фибринолити
ческая активность крови заметно повышается, а тром би -. 
новое время существенно удлиняется. При анализе ди
намики нарушений гемокоагуляции видно, что они носят 
фазный характер: гиперкоагулемия сменяется продолжи
тельной гипокоагулемией во всех трех стадиях процесса 
свертывания крови.

Патогенез афибриногенемии при внутриутробной 
смерти плода такж е остается спорным. Согласно мнению 
Phil lips и сотр. (1956— 1964), Z illiacus (1961), фибрино
ген лизируется вследствие усиления фибринолиза, кото
рый активируется тканевыми соединениями, проникаю 
щими в кровь из матки. Однако, как  уж е отмечалось, к 
концу беременности плацента и отпадаю щ ая оболочка
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ингибируют фибринолиз. Фибринолитическая активность 
миометрия в течение беременности резко падает, и к мо
менту родов он, как  правило, не содержит стимуляторов
плазминогена.

М ежду тем авторы фибриногенолитической концеп
ции афибриногенемии при внутриутробной гибели плода 
(к ак  и при других акушерских осложнениях) забы ваю т
о том, что все ткани отличаются выраженными тромбо
пластическими свойствами, в то (Время как  фибринолити- 
ческие субстанции найдены не во всех1 тканях п органах. 
К  тому ж е мгновенно действующий тканевой тромбо
пластин устойчив к разведению, а стехиометрическое 
влияние тканевых активаторов фибринолиза быстро п а
дает с разведением их в циркуляции. Фибринолитическая 
структура тканей матки и элементов плодного яйца не 
позволяет считать, что активация фибринолиза при 
внутриутробной смерти плода и других осложнениях мо
ж ет быть вы звана активаторами плазминогена акуш ер
ских тканей. Если ж е стимуляция фибринолиза наступа
ет, то она является приспособительной рефлекторной ре
акцией в ответ на внутрисосудистое свертывание крови, 
происходящее под влиянием тканевой тромбокиназы . 
Ни слабая, ни умеренная активация фибринолиза к вы 
раженному лизису фибриногена не приводит и не может 
рассматриваться как  причина гипофибриногенемии при 
ТГС (М. С. М ачабели, 1970). B rakm an, K ing { 1965), об
следовав несколько женщин с антенатальной смертью 
плода, нашли, что гипофибриногенемия у них развилась 
при нормальной фибринолитической активности крови и, 
следовательно, фибринолиз не явился причиной дефици
та фибриногена.

При внутриутробной гибели плода расстройства свер
тывания крови развиваю тся постепенно, содерж ание 
фибриногена и других факторов сниж ается медленно 
и часто не достигает критических цифр. И нтенсивная де- 
фибриногенация возмож на лишь при родоразреш ении, 
когда сокращ ения матки создадут условия для прорыва 
в кровоток большого количества тканевого тромбоплас- 
тина.

Несмотря на то, что геморрагический синдром при 
данном осложнении гораздо чаще, чем при преж девре
менном отделении плаценты, сопровождается вы раж ен
ным усилением фибринолиза, большинство исследовате-
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леи считают, что снижение уровня фибриногена при 
этом обусловлено внутрисосудистым свертыванием 
крови, ^а стимуляция фибринолиза является приспособи
тельной, вторичной реакцией (Vecchietti, 1953- Reid
S CuaBiTAV<-!953; S h a rP> H odgkinson и сотр.’ 1964-Bach, 1967 и др .).

Правомочность подобного заклю чения подтверж дает
ся как  динамикой коагуляционных изменений, так  и фак- 
гами, наилю давш имися при использовании для преду
преждения гипофибриногенемии антикоагулянтов прямо
го действия. Так, Skjodt (1967) описывает случай внуг- 
риутробнои смерти плода, когда при уровне фибриногена 
I r  м г '° было начато внутривенное введение гепарина. 
После применения его в течение 4 дней в дозе 25 000 Е Д  
концентрация фибриногена возросла до 170 мг%. В 
последующие 3 дня гепарин вводился в дозе 50 ООП ЕЛ
i  / 33а П0 25000 Е Д ). благодаря чему содержание 
фибриногена увеличилось до 250 мг%. Одновременно по
высилось число тромбоцитов. П осле этого произошел вы
кидыш мацерированным плодом без значительной крово- 
потери. Рост содерж ания прокоагулянтов при лечении 
гепарином автор объясняет подавлением интравазаль- 
нои коагуляции, вызванной проникновением в кровоток 
плацентарного тромбопластина

L erner и соавт. (1967) для лечения гипофибриногене- 
мии при внутриутробной гибели плода вводили гепарий 
капельно в течение 40 часов со скоростью 1250 ЕД/час. 
Д о начала терапии у больной отмечалась вы раж енная 
гипофибриногенемия, тромбоцитопения активность ф ак 
тора V III составляла всего 29 проц. После применения 
гепарина свертывание крови нормализовалось и было 
проведено родовозбуж дение< причем в родах гемокоагу- 
ляция не наруш илась. Авторы считают, что причиной гй- 
пофибриногенемии при внутриутробной гибели плода яв- 
ляется внутрисосудистое свертывание и рекомендуют 
для  его пресечения вводить гепарин в дозе 5000 Е Д  к а ж 
дые 4 часа. После повышения концентрации фибриноге
на до 200 мг% можно прерывать беременность. При 
развитии в родах гипофибриногенемических кровотече
ний терапии одним гепарином недостаточно, необходимо 
еще переливание крови и фибриногена.

Jim enez, P ritch a rd  (1968) такж е считают гепарин 
ценным препаратом для корреляции опасной гипофиб-
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риногенемии при внутриутробной гибели плода. Они 
полагают, что гепарин надо вводить до достижения кон
центрации фибриногена 200 мг%. При необходимости ге
парин можно связать протамин-сульфатом. Применение 
одной эпсилон-аминокапроновой кислоты (ЭА КК) не 
давало  эффекта. Если ж е вводилась комбинация гепари
на с ЭАКК, то повышение уровня фибриногена шло т а 
кими же темпами, как при назначении одного гепарина. 
Использование только ЭАКК не рекомендуется, ибо она 
подавляет реактивный фибринолиз.

Опасность применения ЭАКК без гепарина при аку
шерских коагулопатиях заклю чается, по наш ему мнению, 
в том, что фибринолиз представляет вторичную приспо
собительную реакцию, следующую за  внутрисосудистым 
свертыванием. При этом действие ЭА КК является не п а
тогенетическим, а симптоматическим и направлено на 
прерывание финальных реакций ТГС. Она подавляет 
умеренное повышение фибринолитической активности 
и усиливает стабилизацию  фибрина, способствуя тем 
самым массивному внутрисосудистому свертыванию под 
влиянием маточного тромбопластина.

При чрезмерной стимуляции фибринолиза, переходя
щей предел целесообразности, незначение ЭАКК, види
мо, показано. О днако ее следует комбинировать с гепа
рином, ибо при ТГС в кровоток неизбежно поступает 
тромбопластин, который на фоне тормож ения фибрино
лиза вызы вает более массивное свертывание. При комби
нации же ЭАКК с гепарином последний ингибирует тром 
бопластин и предупреж дает утилизацию  фибриногена.

Именно эти соображ ения позволяю т рекомендовать 
ЭАКК лишь при фибринолитических геморрагиях, угро
жаю щ их жизни. В остальных случаях ее надо применять 
весьма осторожно и при постоянном контроле за фибри- 
нолизом (Мс Nicol, D ouglas, 1964; М. С. М ачабели, 
1966— 1970; В. П. Скипетров, 1967— 1971). З а  рубежом 
увлечение ЭАКК уж е сменилось очень сдерж анным отно
шением к ее действию после описания многих случаев 
летальных исходов. Тромбозы и эмболии после лечения 
ЭА КК наблю даю тся у 20 проц. больных (Мс Nicol, 
D ouglas, 1964; B ergin, 1966) и д р ). По наш ему мнению, 
в ближайш ие годы показания к назначению  антифибри- 
нолитиков будут заметно сужены, и они станут исполь
зоваться главным образом при передозировке фибрино-
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литических препаратов и для торможения локального 
фибринолиза.

С ледовательно, наруш ения коагуляции и, в частности, 
гипофибриногенемия при (внутриутробной сметри плода, 
как и при других акуш ерских осложнениях, развиваю тся 
по механизму тромбогеморрагического синдрома.

Расстройства свертывания крови 
при эмболии околоплодными водами

Одним из акуш ерских осложнений, приводящим к н а
рушению гемостаза и высокой летальности, является эм
болия околоплодными водами.

П ервые указания на возможность проникновения 
амниотической жидкости и элементов плацентарной тка
ни в кровоток матери были сделаны еще в 1893 г. 
Schm ori (цит. по Beller, 1963), обнаруживш им в легких 
женщины, погибшей в родах, клетки трофобласта. П ред
полагалось, что они попадаю т в сердце, затем в легкие, 
где и осаж даю тся, как на фильтре, :в капиллярах малого 
круга кровообращ ения. H. Е. Касьянов (1896) при пато
логоанатомическом исследовании трупов рожениц, по
гибших от кровотечений, отметил аналогичные измене
ния. Первым сообщил о смертельной эмболии околоплод
ными водами M ayer (1926). Но лишь в 194 i г. после 
описания S teiner, L ushbaugh  8 случаев смерти от этого 
осложнения эмболия амниотической жидкостью стала 
предметом многочисленных исследований клинического 
и экспериментального характера.

Эмболия околоплодными водами занимает пятое мес
то среди причин акушерской смертности (анализ 559 843 
случаев родов, проведенный B arno, F reem an, 1959). По 
данным разны х авторов, частота эмболии колеблется от 
1:4000 до 1:75000 родов. В 1963 г. S iunsky собрал в лите
ратуре описания 100 точно диагносцированных случаев 
эмболии. Н. С. Бакш еев, А. А. Л акатош  (1968) отмечают, 
что к 1968 году их число увеличилось до 150 и продол
ж ает  неуклонно расти. Так, о 16 подобных наблюдениях 
сообщ аю т Н. А. Ш илко и E. Н. И сакова (1969), о 5 слу
чаях на 15 009 родов — M älzer, Resky (1968), о 6 на 
80 416 родов — Bilek и соавт. (1968).

За  1956— 1966 годы в ЧС С Р умерло в рода»  1206 
женщ ин, из них 45 (3,73%) — от эмболии водами. Ч асто
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та этого осложнения составила 1:56 696 родов живыми 
детьми (S lunsky, 1969). По-видимому, эмболия амниоти
ческой жидкостью встречается гораздо чаще, но не диаг- 
носцируется из-за того, что протекает бессимптомно, либо 
у врача не возникает мысли о подобной патологии (Leary, 
H ertig , 1950; M all, S tam m , 1963; H, C. Бакш еев,
A. A. Л акатош , 1968).

Точный диагноз эмболии водами возможен лишь на 
основании патологоанатомического исследования. В т а 
ких случаях на секции находят застой крови в паренхи
матозных органах, отек легких, спазм бронхов и легоч
ных сосудов, острое расширение правого сердца. При 
микроскопии в легких обнаруж иваю т чешуйки эпидер
миса, сыровидную смазку, децидуальные клетки, элемен
ты трофобласта, пушок. Д л я  эмболии амниотической 
жидкостью с примесью мекония характерно наличие кри
сталлов желчны» пигментов. Еще S teiner, L ushbaugh, 
(1941) находили в сосудах малого круга кровообращ ения 
эозинофильные зернистые массы, которые они считали 
сыровидной смазкой. О днако B rozm an (1958, 1959);
Koutsky и сотр. (1958, 1961), применив методы гистохи
мического исследования, показали, что эти массы пред
ставляю т собой конгломераты тромбоцитов. Н ередко они 
облитерируют д аж е крупные сосуды. Среди зернистых 
образований обнаруж иваю тся нити фибрина, количество 
которых определяется продолжительностью жизни рож е
ницы после наступления первых признаков эмболии 
и временем, прошедшим до вскрытия.

B rozm an подчеркивает, что тромбоцитарные эмболы 
очень быстро лизируются. Чем дольш е живет женщ ина 
после шока, тем реж е обнаруж иваю тся «эозинофильные» 
массы.

Околоплодные воды могут проникать в кровоток ро
женицы несколькими путями. Они попадаю т в сосудистое 
русло при повреждении плодных оболочек и плаценты, 
когда устанавливается прямое сообщение между по
лостью плодного яйца и венозной системой матери. О д
нако 'в ряде случаев такой связи обнаружить не удается. 
Н адо думать, что после физиологического разры ва плод
ного пузыря головка преграж дает путь «задним» водам, 
и они могут в паузе затекать между оболочками и стен
кой матки, а при схватках проникать через разры вы  в 
вены матки (G rundm ann, 1959). Амниотическая жид
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кость поступает в материнский кровоток при наличии 
двух условий: вскрытии плодного пузыря и открытых со
судах матки. Последнее может происходить при разры 
вах матки, кесаревом сечении, преждевременной отслой
ке или предлеж ании плаценты (K inderm ann, Lange, 
1964).

Очень часто околоплодные воды прорываются в со
судистое русло роженицы при преждевременном вскры
тии плодного пузыря, особенно высоком разрыве, когда 
жидкость оказы вается между стенкой матки и плацен
той, откуда проникает в межворсинчатые пространства 
и вены миометрия. С каж дой схваткой амниотическая 
ж идкость как  помпой перекачивается в кровеносные 
сосуды матери (Schneider, 1950; K äser, 1956; Szynnyai и 
сотр., 1963).

Кроме того, при физиологическом вскрытии плод
ного пузыря воды могут поступать через эндоцер- 
викальны е вены верхней порции матки, входящей в сос
тав нижнего сегмента (S hotton, Taylor, 1949; Reid и 
соавт., 1953), а такж е и через краевые синусы плаценты 
(Schneider, 1950).

Н. С. Бакш еев, А. А. Л акатош  (1965, 1968) вы деля
ют следующие пути проникновения вод: 1) транспла
центарный — через дефекты плаценты; 2) трансцерви
кальный — через поврежденные сосуды шейки матки; 
3) через межворсинчатые пространства — при преж де
временной отслойке или предлежании плаценты; 4) че
рез сосуды любого участка матки — при разры вах или 
кесаревом сечении.

Одним из важ ны х условий прорыва амниотической 
жидкости в кровоток матери является повышение внут- 
риматочного давления до величин, превыш аю щих д ав 
ление в межворсинчатых пространствах. Д авление в ам 
нионе при отсутствии родовой деятельности равно 7,4 мм, 
а в межворсинчатых пространствах — 9,8 мм рт. столба. 
В родах на высоте схваток эти величины составляют 
18,7 и 38,2 мм рт. столба соответственно. При бурной 
родовой деятельности давление в полости амниона может 
превысить давление в  интервиллезных пространствах 
и при наличии путей сообщения воды могут прорваться 
в сосуды роженицы (P rystow ski, 1958). Это заключение 
весьма правомерно, т. к. эмболия амниотической ж и д
костью обычно встречается при стремительных родах,

160

ak
us

he
r-li

b.r
u



протекающих с бурными схватками- и потугами. Так, 
среди 15 рожениц, погибших от эмболии водами, у 14 о т 
мечены сильные схватки (B arno, F reem an ). Среди 50 
случаен эмболии амниотической жидкостью, анализиру
емых Н. С. Бакш еевым и А. А. Л акатош ем , у большей 
части рожениц наблю далась бурная сократительная 
деятельность матки, часто с судорожными схватками, 
причем у 25 проц. роды были стремительными. Согласно 
данным литературы, эмболия околоплодными водами 
встречается при бурной родовой деятельности, перено
шенной беременности и крупном плоде, несвоевремен
ном вскрытии плодного пузыря, венозной гипотонии, 
ригидности шейки матки, преждевременной отслойке и 
предлежании плаценты.

В наш у задачу не входит подробное описание кли- 
нической картины эмболии амниотической жидкостью. 
Мы остановимся лиш ь на тех симптомах, которые име
ют прямое отношение к изменениям свертывания крови. 
Клиника же этого грозного осложнения родов обстоя
тельно изложена в ряде обзорных сообщений 
(Б. М. Каминский, 1963; Н. С. Бакш еев, А. А. Л ака- 
тош, 1965) и монографий (Н. С. Бакш еев, А. А. Л ак а - 
тош, 1968; М. А. П етров-М аслаков, М. А. Репина, 1968),

Клинический диагноз эмболии водами чащ е всего ста
вится по шоку, который является ведущим и наиболее 
тяж елы м симптомом, требующим принятия неотлож 
ных мер (S eller, 1963). Течение эмболии типично: во 
время или сразу после родов (чащ е всего во 2—3 перио
дах) развивается шок с ознобом, острым расширением 
правого сердца, падением артериального давления, рас
стройством дыхания в результате гипертензии в малом 
круге кровообращ ения и отека легких. Н ередко во время 
шока наступает молниеносная смерть.

Патогенез шока остается спорным. Согласно одной 
точке зрения, шок является реакцией на массивное вну- 
рисосудистое свертывание крови (Reid и сотр., 1953- 
R unge, Pfau, I960; M ail, S tam m , 1963 и др .), по другим 
взглядам  он представляет следствие механической з а 
купорки сосудов легких элементами околоплодных вод 
(Sterner, L ushbaugh, 1941; Schneider, 1963; Н С, Б а к 
шеев, А. А. Л акатош , 1968). Третья группа исследовате
лей считает, что основную роль в закупорке сосудов Ma
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лого круга кровообращ ения играют не взвешенные час
тицы амниотической жидкости, а тромбоцитарные эмбо- 
лы, образую щ иеся под влиянием околоплодных вод. 
Наконец, шок рассматривается как проявление анаф и
лактической реакции на амниотическую жидкость* 
(S te in er и соавт., 1949).

D usek и соавт., (1963) установили, «то значительную 
роль в генезе шока и спазм а сосудов легких играют гу
моральные факторы. Авторы изучили динамику серото
нина у кроликов при внутривенном введении 1— 3 мл/кг 
околоплодных вод. В первые 2 минуты количество тром
боцитов падало на 20 проц. Снижение числа лейкоцитов 
было еще более выраженным. Концентрация серотонина 
увеличивалась между 30 и 120 секундой после инъекции 
вод до величин, достаточных для самостоятельного по
вышения артериального давления. Д авление в правом 
сердце повыш алось прямо пропорционально уменьшению 
числа тромбоцитов. При рентгенологическом контроле 
отмечено заметное расш ирение правого сердца. Количе
ство тромбоцитов сниж ается очень стремительно в связи 
с образованием конгломератов, которые обнаруж иваю т
ся в первых пробах крови. Тромбоцитарные эмболы при
носятся в легкие, поэтому содерж ание серотонина в м а
лом круге кровообращ ения гораздо выше, чем в боль
шом. При гистологических исследованиях легких обна
ружены немногочисленные скопления тромбоцитов. Т а
кая ж е картина наблю далась у рожениц, погибших от 
эмболии околоплодными водами. Пластиночные эмболы 
в легких быстро исчезали вследствие их распада. Следо
вательно, приведенные факты говорят против чисто ме
ханической закупорки сосудов легких. Точка зрения 
Dusek о роли серотонина в развитии острой легочно
сердечной недостаточности разделяется и другими иссле
дователям и (S zinnyai и сотр., 1963; S lunsky, 1963).

О днако основную роль в механизме шока и гемоди* 
намических расстройств, по-видимому, играют рефлек
торные реакции с рецепторов малого круга кровообра
щения. Известно, что повышение артериального давле
ния в легочных сосудах приводит к значительным изме
нениям гемодинамики и дыхания. Эмболия легочных 
сосудов в эксперименте и клинике вызывает следующие 
рефлекторные реакции: 1) падение артериального д ав 
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ления в большом круге вследствие снижения сосудисто
го тонуса и тормож ения деятельности сердца, 2) реф 
лекторный спазм той части легочных артерий и артери- 
ол, которые не подверглись эмболизации; 3) рефлектор
ную одышку, способствующую совместно с уменьшени
ем кровотока через легкие углублению гипоксии 
(В. В. Парин, 1946). Сочетание последствий механиче
ской закупорки сосудов малого круга леж ит в основе 
клинического синдрома эмболии легочной артерии. По- 
видимому, данные реакции наблю даю тся и при эмболии 
околоплодными водами, .сопровождающейся закупоркой 
сосудов легких фибриновыми и тромбоцитарными эм- 
болами, образую щ имися при внутрисосудистом сверты
вании крови под влиянием амниотической жидкости. 
Описанные изменения усиливаю тся серотонином, выде
ляю щ имся из лизирую щ ихся в легких тромбоцитов, 
что усугубляет наруш ения гемодинамики и в тяж елы х 
случаях приводит к быстрой смерти.

Несмотря на расхождение взглядов на природу ш о
ка, большинство исследователей считает, что причиной 
смерти в эту ф азу служит острая легочно-сердечная не
достаточность. Очень часто больные погибают во время 
шока. Так, из 45 женщ ин, умерших от эмболии водами в 
Чехословакии, 30 погибло от ш ока, 13 — от нарушений 
свертывания крови и 2 — от тромбэмболических пора
жений различных органов. И з 22 женщин, наблю давш их
ся Н. С. Бакш еевы м и А. А. Л акатош ем  (1968), 9 скон
чались через 2—20 минут после развития первых приз
наков эмболии, 2— через 1—2 часа от коллапса. Н а наш 
взгляд, шок при эмболии амниотической жидкостью  яв
ляется самым ранним симптомом тромбогеморрагичес- 
кого синдрома и поэтому его обоснованно назы вать 
тромбогеморрагическим шоком.

Если роженица переж ивает ф азу  шока, довольно 
часто обнаруживаю тся расстройства гемокоагуляцил, 
развитие которых начинается во время шока. По м ате
риалам B eller (1963), геморрагический диатез наблю да
ется в 40 проц. случаев эмболии околоплодными вода
ми, по данным Н. Никонова и сотр. (1964) —• в 70 проц. 
H em m ings (1947) первым указал , что кровотечения при 
эмболии амниотической жидкостью обусловлены не ато
нией матки, как это предполагалось ранее (S teiner, 
L ushbaugh, 1941), а потерей кровью способности сверты
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ваться. Н аруш ения коагуляции при эмболии водами 
характеризую тся гипо- или афибриногенемией, сниже
нием концентрации факторов II, V, V III, X III, резкой 
тромбоцитопенией, лейкопенией (Reid и соавт., 1953; 
A dair и сотр., 1956; В. В. Черная,. 1967 и др .), появлением 
патологических антикоагулянтов (A dan и сотр., 1956) и 
усилением фибринолиза (M all, S tam m , 1963).

П а мнению Reid и соавт. (1953), дефицит фибрино
гена и другие расстройства коагуляции обусловлены 
внутриеосудистым свертыванием крови под влиянием 
тромбопластических субстанций амниотической ж идко
сти. О днако Schneider, (1953— 1955) возраж ает против 
распространения концепсии о фибринации-дефибрина- 
ции на эмболию водами и связы вает несвертываемость 
крови с повышением уровня гепарина. Р яд  авторов 
(М. А. Петров-М аслаков, М. А. Репина, 1968; Н. С. Бак- 
шеев, А. А. Л акатош , 1968) считает, что развитие ги- 
пофибриногенемии обусловлено не только внутрисосуди- 
стым свертыванием, но и последующей активацией фиб
ринолиза, другие (Г. Е. Гофман, E. М. Юсим, 1963; 
Н. А. Ш илко, E. Н. И сакова, 1963) объясняю т инкоагу- 
лябильность крови реакцией противосвертывающей сис
темы. П редполагается, что при эмболии возникает л о ж 
ная афибриногенемия в результате образования комп
лексов гепарин—фибриноген (Н. А. Щ илко, E. Н. И сако
ва, 1963).

Несмотря на расхождение взглядов на патогенез 
расстройств гемостаза, все исследователи указываю т, 
что клиническая картина заболевания и нарушения 
гемокоагуляции находятся в прямой зависимости от 
состава и ферментативной (в частности, гемокоагулирую- 
щей и фибринолитической) активности амниотической 
жидкости. Течение и исход эмболии определяю тся ко
личеством и темпом проникновения околоплодных вод, 
а такж е реакцией организма (K inderm ann, Lange, 
1964). Н. С. Бакш еев, A. A. Л акатош  (1968) приходят 
к выводу, что эмболия водами — полипатогенетическая 
патология, многообразие симптомов которой зависит от 
содерж ания в амниотической жидкости различны х ф ер
ментов, чешуек эпидермиса и мекония.

Д ля понимания механизма нарушений гемостаза 
при эмболии необходимо знать, как  влияет амниотиче
ская жидкость на свертывание крови и фибринолиз.
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О днако сведения о ферментативной активности ок ол о
плодных вод немногочисленны, хотя и более полны, чем
о тканевых ф акторах свертывания плаценты, децидуаль
ной и мышечной оболочек. Это не случайно, ибо воды 
представляю т собой легко доступный объект исследова
ния.

Н аиболее подробно изучены тромбопластические 
свойства амниотической жидкости. В околоплодных во
дах  найдены термостабильный и термолабильный, тром 
бопластин. Д обавление амниотической жидкости к обыч
ной плазме, а такж е к плазме с дефицитом ф актора
II или V III сокращ ает время рекальцификации и про- 
тромбиновое время (W einer и соавт., 1949; R endelstein  и 
сотр., 1951).

Вместе с тем тромбопластическая активность вод 
довольно низка и составляет всего 1 ЕД /м л (Schneider, 
1950). Н еразведенная амниотическая жидкость сверты
вает кровь в 2 раза  медленнее, чем стандартный мозго
вой тромбопластин (W ille, 1956). S lunsky (1963) отме
тил, что неразведанные воды ускоряю т образование 
сгустка на 59 проц. По данным Е. Г. Розенбаум (1958), 
добавление амниотической жидкости к крови заметно 
ускоряет образование сгустка, что связано с присутст
вием в амниотической жидкости большого количества 
солей кальция, концентрация которых достигает 
0,5— 1,5 проц. Н. С. Бакш еев, А. А. Л акатош  (1968) пока
зали, что добавление 0,5 мл целых вод к 1 мл крови 
ускоряет образование сгустка в 2,17 раза . Воды значи
тельно сокращ аю т время свертывания крови здоровых 
людей и больных гемофилией. При смешивании равных 
количеств вод и плазмы  время рекальцификации умень
шалось на 50 проц. Способность амниотической ж идко
сти ускорять свертывание рекальцифицируемой плазмы 
сохранялась до, разведения их в 8 раз. При тромбоэла- 
стографической регистрации выяснилось, что воды зам ет
но сокращ аю т время реакции и увеличиваю т эластич
ность сгустка. При температуре +  4° гемокоагулирую - 
щ ая активность вод не меняется в течение 45 дней, а 
при комнатной — исчезает через сутки. Влияние ам 
ниотической жидкости на свертывание подавляется гепа
рином. Приведенные данные свидетельствую т о том, что 
гемокоагулирующее действие вод связано, с наличием в 
них тканевого тромбопластина (B aron  и сотрудники,
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1964). B rozm an (1961) исследовал устойчивость тромбо
пластических субстанций вод к разведению. Ц ельная ам
ниотическая ж идкость сокращ ала время рекальцифика- 
ции с 84— 175 до 29—56, при разведении в 10 раз — до 
44—87, в 100 — до 70— 132 секунд. Близкие результа
ты получил S lunsky  (1963). Время рекальцификации 
контрольной плазмы  было равно 150 секундам. Целые 
воды сократили его до 66, разведенные в 10 р аз  до 81 
и в 100 — до 91 секунды.

Н ами исследовано содерж ание ф акторов сверты ва
ния крови в 90 образцах  амниотической жидкости 
(В. П. Скипетров и сотр., 1964— 1970). П еред опытом во
ды центрифугировались в течение 10 минут для осво
бождения от взвешенных частиц. К ак показали экспери
менты, амниотическая жидкость сохраняет свою тромйо- 
пластическую активность до разведения в 1000 раз. При 
этом она еще существенно повыш ает степень тромбо
теста и сокращ ает время рекальцификации. При разведе
нии в 500 раз воды достоверно увеличиваю т утилизацию 
протромбина.

Тромбопластическая активность амниотическои ж ид
кости, полученной от различных женщин, отличается 
значительной вариабильностью . Целые воды сокращ аю т 
время рекальцификации со 160—210 до 21—74 секунд. 
Подобные колебания свидетельствую т о том, что клини
ческая картина эмболии и интенсивность нарушений ге- 
мокоагуляции могут зависеть от индивидуальной тром
бопластической активности вод. Разумеется, что ам
ниотическая жидкость с активностью, близкой к стан
дартному тромбопластину, способна вызвать весьма 
серьезные наруш ения гемостаза. Вместе с тем тромбо
пластическая активность вод намного меньше, чем пла
центы и децидуальной оболочки.

В специальной серии наблюдений нами обнаружено, 
что тромбопластические соединения амниотической ж ид
кости сохраняю т свое действие при комнатной темпера
туре в течение 5—7 дней.

О колоплодные воды существенно повышают толе
рантность плазмы  к гепарину. После замены в реаги
рующей смеси физиологического раствора равным объе
мом амниотической жидкости время свертывания гепа- 
ринизированной плазмы  сократилось с 385 до 168 секунд 
(РС0ДЮ 1).
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Околоплодные воды существенно сокращ аю т про
тромбиновое время обычной {на 8,1% ), безакцелерино- 
вой (на 12,8%) и бесконвертиновой (на 60%) плазмы. 
Уменьшение времени конверсии протромбина в тромбин 
в бесконвертиновой и безакцелериноаой плазме позво
ляет думать о наличии в амниотической жидкости ф ер
ментов, подобных плазменным ф акторам  V и V II 
(В. П. Скипетров, 1964— 1970). Акцелериноподобный 
энзим вод сохраняет свою активность при комнатной 
температуре более суток, в то время как  проакцелерин 
крови разруш ается быстрее (B aron  с сотр., 1964).

Амниотическая жидкость сокращ ает и протромбино
вое время плазмы с дефицитом ф актора X (на 11,8%), 
что свидетельствует о присутствии в водах соединения, 
эквивалентного фактору С тю арт-П рауэра. Вполне воз
можно, что энзимы амниотической жидкости, напоми
нающие плазменные факторы V, V II и X, продуцируют
ся клетками амниотической оболочки.

В околоплодных водах содерж атся в небольшой 
концентрации соединения, активирую щие плазменные 
факторы V и V II. Так, амниотическая жидкость сущ ест
венно ускоряет превращ ение фибриногена в фибрин. 
Тромбиновое время плазмы после добавления вод сокра
щ ается на 16,2 проц., а раствора фибриногена — 
на 27,2 проц. Более интенсивное влияние на сверты
вание фибриногена связано с тем, что в очищен
ной системе отсутствуют естественные антикоагулянты. 
Стимулирующее ж е действие на 3-ю стадию  гемокоагу- 
ляции обусловлено, вероятно, наличием в водах анти- 
гепариновых соединений.

Н аряду с влиянием на конверсию фибриногена в 
фибрин-мономер, амниотическая ж идкость способствует 
превращению фибрин-полимера в окончательный фиб
рин. Околоплодные воды на 55,5 проц. удлиняю т время 
растворения сгустка, в котором стабилизация фабрина 
ингибирована моноиодацетатом, что указы вает на содер
ж ание в них фермента, идентичного фибриназе.

В экспериментах и в клинике неоднократно отмеча
лось, что эмболия амниотической жидкостью  сопровож
дается стимуляцией фибринолиза. М еж ду тем сведения
о фибринолитических свойствах вод бедны. Revelli
(1954), обнаружив у кроликов после внутривенного вве
дения околоплодных вод усиление фибринолиза, предпо
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лож ил, что это обусловлено наличием в них тканевых 
лизокиназ. A lbrechtsen, Trolle (1955) наш ли в амниоти- 
ческой жидкости значительное количество проактивато- 
ра плазминогена и следы ингибитора трипсина. 
V ecchietti (1954) выявил в околоплодных водах плазми
ноген, количество которого в 50 раз меньше, чем в кро- 
ви. Revelli и сотр. (1968) показали, что при нормальной 
беременности в «чистых» ©одах активность плазминоге
на составляет 24,8 ЕД /м л, при перенаш ивании беремен
ности — 38,2 ЕД , при наличии в водах мекония—25 ЕД . 
S lunsky, A dam cova (1967) отметили, что амниотическая 
ж идкость ускоряет лизис эуглобулинов на 40 проц. (со 
132 до 80 минут). В. П. Скипетров (1964—-1968) с по
мощью эуглобулинового метода установил, что около
плодные воды сокращ аю т время растворения сгустка на 
18,3 проц. Такое действие свидетельствует о наличии в 
водах небольшого количества активаторов плазмино
гена.

Мы решили уточнить механизм действия фибриноли
тических агентов амниотической жидкости с помощью 
модифицированного нами эуглобулинового метода ис
следования. При добавлении 0,5 мл вод к плазме до 
осаж дения эуглобулинов растворение сгустка ускоряет
ся на 26,5 проц. Внесение в реагирующую смесь 0,1 мл 
вод (2-я серия) усиливает лизис сгустка всего на
6,9 проц., что говорит о неустойчивости фибринолитиче
ских агентов к разведению . Если ж е воды добавлялись 
к эуглобулиновой фракции после ее осаждения, то они 
проявляли антифибрино л итическое действие, зам едляя 
растворение сгустка на 31,4 проц. по сравнению с конт
ролем. Эти данные убедительно доказы ваю т, что кон
центрация ингибиторов фибринолиза в околоплодных 
водах гораздо выше, чем активаторов (В П. Скипетров, 
1964— 1968). В 1 мл вод содержится 16 Е Д  активаторов 
и 300 Е Д  ингибиторов фибринолиза, т. е. соотношение 
ингибиторы : активаторы равно 20:1. П редполагается, 
4то амниотическая ж идкость имеет собственный ингиби
торный барьер, предохраняю щ ий женщ ину от патологи
ческого действия активаторов фибринолиза (U szynski, 
U szynska-Folejew ska, 1965).

А мниотическая ж идкость при нормальном P H  не про
являет протеолитичеекой активности, которая обнаруж и
вается лиш ь при Р Н =  1—3,5. Воды с примесью мекония

168

ak
us

he
r-li

b.r
u



отличаются протеолитическими свойствами и при обычном 
PH . Протеолитическое действие околоплодных вод обус
ловлено пепсином (Jnng , Diem, 1959), Активность инги
битора трипсина в амниотической жидкости в 35 раз ни
же, чем в сыворотке, а потому не может влиять на 
свертывание крови (W oraschk, K resser, 1962).

Н аряду с гемокоагулирующими вещ ествами в около
плодных водах содерж атся и другие активные соедине
ния. В них имеется значительное количество гистамина 
(причем примесь мекония увеличивает его содерж ание 
примерно в 8 р аз), а такж е высокая концентрация гиа- 
луронидазы, которой придается важ н ая роль в повыше
нии проницаемости сосудов при эмболии амниотической 
жидкостью (S lunsky, 1963).

К ак известно, одним из гематологических нарушений, 
характерны х для эмболии околоплодными водами, явля
ется резкое уменьшение числа тромбоцитов и лейкоци
тов. В. П. Скипетров (1964— 1968) показал, что сразу 
после смешивания равных объемов плазмы и вод возни
каю т большие конгломераты кровяных пластинок, цент
ром формирования которых служ ат чешуйки эпидерми
са и лейкоциты. Последние такж е склеиваю тся друг с 
другом. Тромбоциты, сосредоточенные в конгломератах, 
претерпевали изменения, внешне напоминавш ие «вязкий 
метаморфоз», однако их распада не происходило. Р азв е 
дение околоплодных вод в 100 раз заметно уменьш ало 
их способность вызывать агрегацию  трембоцитов: конг
ломераты были мельче и образовались лиш ь через 1—2 
минуты. После центрифугирования амниотической ж и д
кости при 10000 об/мин. в течение 25 минут ее тромбо
цитоагрегирующее действие уменьш алось, но не исчеза
ло. Это позволяет полагать, что агрегация кровяных 
пластинок в значительной степени зависит от наличия в 
околоплодных водах взвешенных частиц. Вероятно, че
шуйки эпидермиса и пушок заряж ены  по отношению к 
тромбоцитам положительно, что и является одной из 
причин скопления вокруг них кровяных пластинок. М ож 
но думать, что в естественных условиях агрегация тром- 
боцитов связана как с действием взвешенных частиц, 
так и активных субстанций амниотической жидкости.

По мнению Koutsky и сотр. (1961), образование 
тромбоцитарных тромбэмболов связано с тромбопласти
ческой активностью вод и чешуек эпидермиса.
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Мы решили проверить это предположение и еж еднев
но исследовали действие одних и тех ж е проб амниоти
ческой жидкости на скорость рекальцификации плазмы 
и тромбиновое время (В. П. Скипетров, 1964— 1966). 
П ри этом выяснено, что при комнатной температуре 
тромбин-акцелераторное действие прекращ ается на 4—5, 
а тромбопластическое — на 7— 10 день. А грега
цию ж е тромбоцитов воды вызывали и после месяца хра
нения (срок наблю дений). Следовательно, в амниотичес
кой жидкости содерж ится особое соединение, способное 
вызывать агрегацию  тромбоцитов и отличающ ееся по р я 
ду свойств от тромбопластического ф актора. Кроме того, 
агрегация кровяных пластинок резко усиливается взве
шенными частицами. Вот почему эмболия водами всег
д а  вы зы вает образование конгломератов из пластинок с 
развитием тромбоцитопении и лейкопении — характер
ных признаков данного осложнения.

Во многих сообщениях подчеркивается, что тяж есть 
симптоматики и нарушений гемостаза при эмболии вода
ми возрастает при наличии в них мекония (Schneider, 
1953— 1968; G rundm ann , 1957; B run, 1963; H. C. Б акш е
ев, A. A. Л акатош , 1965 и д р .), однако влияние перво
родного кала на свертываемость крови почти не изучено. 
Среди проб амниотической жидкости, исследованных 
нами (В. П. Скипетров и сотр., 1964— 1970), 17 было с 
примесью мекония. Изучение этих образцов показало, 
что примесь мекония значительно изменяет гемокоагули
рующие свойства вод.

В отличие от «чистой» амниотической жидкости, воды 
с меконием слабее повышают толерантность плазмы к 
гепарину: в первом случае время свертывания гепарини- 
зированной плазмы сокращ ается почти вдвое (с 385 до 
168 секунд), а во втором — всего на 18 проц. (с 396 до 
322 секунд).

Примесь мекония тормозит или извращ ает действие 
вод и на другие показатели. Так, вместо сокращения 
протромбинового времени обычной и безакцелериновой 
плазмы  наблю дается его удлинение (на 9,1 и 14 проц. 
соответственно). Скорость свертывания бесконвертино- 
вой плазмы, в отличие от действия чистых вод, в при
сутствии мекония не меняется. Н аряду с этим перво
родный кал ингибирует свертывание фибриногена, удли
няя тромбиновое время на 15 проц. Примесь мекония
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извращ ает действие амниотической жидкости и на фиб
ринолиз: если «чистые» воды ускоряю т лизис эуглобули
нового сгустка на 18—26 проц., то присутствие первород
ного кала удлиняет его на 18,8 проц.

Количество мекония в изучавш ихся пробах амниоти
ческой жидкости было неодинаковым, поэтому возникла 
предпосылка исследовать действие точно приготовлен
ных концентраций. В данной серии наблюдений^ изуче
ны 37 проб мекония (В. П. Скипетров, Н. С. Рембиш, 
и Н. В. Черноловская, 1966).

Эти исследования показали, что меконий обладает 
очень низкой тромбопластической активностью, хотя она 
и сохраняется до разведения взвесей в 1000 5000 раз. 
Концентрированная взвесь 1:10 проявляет антикоагу- 
лянтяое действие и удлиняет время рекальцификацип. 
С ам ая активная в этом отношении суспензия 1:500 со
кращ ает время образования сгустка в рекальцифируемои 
плазме всего на 18,5 проц. М еж ду тем целые околоплод
ные воды ускоряю т время рекальцификации почти в 4 
раза  (со 186,5 до 51,9 секунды ). Все это позволяет ду
мать, что при прорыве в кровоток гемокоагулирую щий 
эффект будет определяться в основном тромбопласти
ческими вещ ествами вод, а не мекония.

Меконий влияет и на другие показатели  свертывания 
крови, причем характер его действия зависит от приме
няемой концентрации. Так, 10-проц. взвесь мекония по
ниж ает толерантность плазмы  к гепарину, удлиняя вре
мя образования сгустка на 67,4 проц. по сравнению  с 
контролем. Разведение 1:100 не оказы вает сущ ественно
го влияния на этот показатель, а 0,2-процентная суспен
зия повышает толерантность плазмы  к гепарину на
10,9 проц.

Меконий в концентрации 1:10 удлиняет протромби
новое время обычной (на 18,2%) и безакцелериновой 
(на 62%) плазмы. Менее концентрированные суспензии 
не влияют на конверсию протромбина в тромбин.

Кроме антитромбопластической активности, перво
родный кал обладает антитромбиновым действием. 
С ам ая концентрированная (10-проц.) взвесь мекония 
удлиняет тромбиновое время плазмы  более чем в 2,5 .ра
за, а 1-процентная — почти на 12 проц.

Действие первородного кала на фибринолиз опреде
ляется его концентрацией: 10 проц. взвеси зам едляю т
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растворение эуглобулинов примерно на 40 проц. по срав
нению с контролем, а 1 и 0,2 процентные суспензии сти
мулируют фибринолиз на 10,9 и 22,2 проц. соответствен
но. Возможно, что при эмболии водами с разным содер
жанием мекония может быть различный эффект.

Антикоагулянты первородного кала  термостабильны, 
ибо выдерж иваю т кипячение в течение 5 минут, напоми
ная тем самым гепарин. О днако антикоагулянтное действ 
вие мекония обусловлено гепарином лиш ь частично, ибо 
толуидиновый синий ни в одном опыте не приблизил 
тромбиновое время плазмы  до контрольных величин. 
Следовательно, антитромбиновое действие первородного 
кала, кроме гепарина, связано с наличием в нем и других 
ингибиторов. Полученные результаты  отвергают мнение 
S lunsky, Adamcova (1963), которые объясняю т антикоа- 
гулянтные свойства мекония только гепарином.

Н аличие в первородном кале гепарина делает понят
ным некоторые стороны его действия на свертывание 
крови и фибринолиз. Гепарин — антикоагулянт, влияю 
щий на все стадии процесса гемокоагуляции. М алые 
дозы гепарина стимулируют фибринолиз, а большие 
тормозят его.

В свете приведенных ф актов ясно, что антитромбо- 
пластическое и антитромбиновое действие концентриро
ванных взвесей мекония определяется в основном нали
чием гепарина. Гепарин неустойчив к разведению, по
этому уж е 1-процентная суспензия мекония проявляет 
слабую  тромбопластическую активность. Антифибрино- 
литическое влияние 10-процентных взвесей, возможно, 
обусловлено высокой концентрацией гепарина. Ускоре
ние лизиса эуглобулинов 1- и 0,2-процентными сус
пензиями тоже в какой-то мере связано с действием 
меньших концентраций гепарина, стимулирующих фиб
ринолиз.

При смешивании на стекле равных количеств плазмы 
и взвесей мекония наблю далась весьма слабая агрега
ция тромбоцитов, причем конгломераты образовывались 
лиш ь через 3—5 минут и в очень небольшом количестве. 
Большинство ж е кровяных пластинок оставалось свобод
ными. Структура тромбоцитов в агрегатах не менялась. 
Самое выраженное тромбоцитоагрегирующ ее действие 
оказы ваю т 1-проц. взвеси мекония.

Результаты  этих наблюдений позволяю т считать, что

172

ak
us

he
r-li

b.r
u



первородный кал не является причиной тромбоцитопении 
и лейкопении, столь характерны х для эмболии около
плодными водами. Возникновение данных изменений, 
видимо, обусловлено действием особых субстанций амни
отической жидкости и взвешенных в ней частиц. Б оль
ш ая же тяж есть симптоматики при эмболии водами с 
примесью мекония может зависеть от механической з а 
купорки им сосудов легких.

Вышеприведенные материалы  говорят о том, что про
никновение околоплодных вод и мекония в кровоток 
роженицы способно вы звать весьма разнообразны е рас
стройства свертывания крови и фибринолиза, которые 
будут зависеть от качества амниотической жидкости, 
ее количества и темпов эмболии.

Возможно, этим разнообразием  и объясняю тся мно
гочисленные предположения о патогенезе шока и нару
шений гемокоагуляции при эмболии водами. Патогенез 
геморрагического диатеза при данной патологии неод
нократно исследовался в эксперименте, но неодинаковое 
количество вод, вводимых разными авторами, и поста
новка опытов на разных животных не позволили до н а 
стоящего времени сделать окончательного вывода о 
происхождении шока и причинах развития афибрино
генемии.

A dan и соавт., (1956), S tefan in i, T urpini (1959) после 
внутривенного введения собакам вод человека в количе
стве, равном 0,1 проц. объема крови, наблю дали зам ет
ное снижение концентрации фибриногена, числа тромбо
цитов и лейкоцитов, активности ф актора V, что было 
объяснено образованием патологических антикоагулян- 
тов, тормозящ их действие тромбина (A dan и соавторы ).

Koutsky и сотр. (1961) провели эксперименты на 
кроликах, крысах и мышах, которым вливали амниоти
ческую жидкость человека в дозе 20—40 мл/кг. Это ко
личество соответствует 1,2— 2,4 л для женщины весом 
60 кг, в то время как в конце беременности объем вод 
составляет 500— 1500 мл (И. Ф. Ж орданиа, 1959). При 
инъекции нефильтрованных вод 95 проц. животных 
погибло от шока вскоре после начала опыта. Введение т а 
кого же количества профильтрованной амниотической 
жидкости не вызывало, как правило, изменений общ его1 
состояния животных. С одержание фибриногена ум еньш а
лось через 10— 15 минут лишь в тех редких случаях, ко
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торые протекали с шоком. Инъекция фильтрованных вод 
сниж ала количество тромбоцитов до 67 проц, исходном 
величины, а нефильтрованных — до 13 проц. При гисто
логическом исследовании в сосудах легких обнаруж ива
лось большое количество эмболов, состоящих преимуще
ственно из кровяных пластинок и почти не содерж ащ их 
нитей фибрина. Авторы считают, что тромбоцитарные 
эмболы, вызьгвая закупорку легочных! сосудов, являются 
главной причиной летального шока. О бразование кон
гломератов кровяных пластинок связы вается с действи
ем тромбопластических агентов амниотической жидкости 
и наличием в ней чешуек эпидермиса. В то ж е время 
тромбоцитарные эмболы возникаю т и при введении од
ной липоидной фракции околоплодных вод. П равда, ко
личество пластиночных конгломератов при этом было 
меньше, чем при инъекции целых нефильтрованных вод.

В выш еописанных экспериментах амниотическая 
жидкость вводилась животным в количестве, не способ
ном проникнуть в кровоток роженицы. Поэтому гораздо 
больший интерес представляю т те исследования, з  кото
рых околоплодные воды инъецировались в дозах, близ
ких к максимально возможным.

B run (1963) в опытах на 6 собака»  показал, что 
внутривенное вливание околоплодных вод в дозе 
0,7— 6,6 мл/кг не вы зы вает существенных нарушений 
гемокоагуляции. 14 собакам  внутривенно вводилась 
взвесь мекония в количестве от 0,05 до 0,75 г/кг. При до
зе большей 0,13 г^кг 5 собак погибло от шока, у 9 р аз
вилась афибриногенемия. В. А. Загребина (1965) вли
вала кроликам околоплодные воды человека в  количе
стве 1—6,5 мл^кг и подметила, что расстройства сверты
вания крови развиваю тся двухфазно: ускорение сменяет
ся замедлением образования сгустка. Концентрация 
фибриногена после инъекции 1— 1,5 мл/кг амниотичес
кой жидкости уменьш алась в среднем на 24,7 мг%, а 
после 2— 3 мл'кг — на 48,2 мг%. По мнению автора, 
изменения гемодинамики и свертывания крови определя
ются не количеством вводимых вод, а наличием в них 
примеси мекония.

В экспериментах О. П. Кузнецовой, Г. П. Русаковой 
(1964) амниотическая жидкость вводилась в дозе
3 м л ^г. У всех подопытных собак, находившихся под 
морфинным наркозом, в момент инъекции наблю далось
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двигательное возбуж дение учащение дыхания, тахи кар
дия, на 2—3 минуте возникало профузное кровотечение 
из раны. Через 1 минуту свертывание крови ускорялось 
почти в 2 раза, а через 3 — удлинялось в 3—4 раза . 
Фибринолитическая активность через 1 минуту усилива
лась приблизительно на 200 проц., но уж е через 3 мину
ты нормализовалась. Ускорение свертывания крови и 
стимуляция фибринолиза в самом начале опыта объяс
няется наличием в водах тромбопластических соедине
ний. Бы страя же нормализация фибринолиза обусловле
на повышением антиплазминовой активности. Количество 
фибриногена уменьш алось на 30 проц. исходной величи
ны. Авторы полагают, что замедление свертывания 
крови через 30—60 минут от начала опыта зависит не 
только от гипофибриногенемии, но и от образования п а
тологических1 антикоагулянтов, в частности, ингибитора 
полимеризации фибрина.

У собак, которым вводилось по 1 мл'кг амниотичес
кой жидкости человека, возникали беспокойство, одыш 
ка, тонические и клонические судороги. Через 1 минуту 
после инъекции вод гемокоагуляция ускорялась в 3 р а 
за, число тромбоцитов снижалось примерно в 3,5 раза , 
фибринолитическая активность возрастала с 18 до 
33 проц., концентрация фибриногена п адала на 30 проц. 
Через 5 минут свертывание крови зам едлялось в 4 раза , 
концентрация фибриногена сниж алась приблизительно 
на 70 проц., число тромбоцитов — на 75, активность 
фибриназы — до 48, фибринолитическая активность дос
тигала 50 процентов, в крови появлялся анти
тромбин VI. Д ве собаки из 30 погибли через 10— 30 ми
нут после введения вод и были тотчас ж е вскрыты. Н а 
секции обнаружены кровяные сгустки в полостях серд
ца, аорте, сосудах малого круга кровообращ ения 
(В. В, Черная, 1967).

Предварительное введение гепарина предупреж дало 
развитие гипофибриногенемии после инъекции около
плодных вод. Хотя динамика изменений гемокоагуля- 
ции сохранялась, однако сдвиги были менее выраж енны 
ми, чем у интактных собак. Внутривенное введение ж и 
вотным амниотической жидкости после инъекции эпси- 
лон-аминокапроновой кислоты предупредило снижение 
активности фибриназы, концентрация ж е фибриногена 
упала столь же резко, как и у животных, которым вли
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вали только околоплодные воды. В. В. Ч ерная приходит 
к заключению, что Гипофибриногенемия при эмболии 
околоплодыми водами обусловлена в основном внутри- 
сосудистым свертыванием, а не фибриногенолизом. Воз
никновение же кровоточивости связано не только с дефи
цитом фибриногена, но и нарушением структуры кровя
ного сгустка в результате снижения активности фибри- 
назы  и образования патологических' антикоагулянтов, в 
частности антитромбина VI.

В наших опытах у собак через 3 минуты после вве
дения 2 —4 мл-'кг амниотической жидкости наблю далось 
кратковременное падение артериального давления, рас
стройство дыхания, двигательное возбуждение. У всех 
собак через 3 минуты отмечено ускорение, а через 25 и 
60 минут — замедление свертьш аяия крови. Концен
трация фибриногена через 3 минуты уменьш алась в 
среднем на 5,1, а через 25 —-н а  8 проц. Активность 
протромбинового комплекса менялась мало. Тром
биновое время несколько удлинялось, содержание сво
бодного гепарина очень слабо увеличилось. Число тром 
боцитов падало в среднем в 6 раз (с 242 до 39 ты сяч). 
Эти изменения обусловлены внутрисосудистым сверты 
ванием, ибо фибринолитическая активность менялась 
неотчетливо (В. П. Скипетров, 1964— 1966).

Общей закономерностью, отмеченной многими иссле
дователями при экспериментальном воспроизведении 
эмболии околоплодными водами, является двухфазность 
изменений гемокоагуляции: вначале ускорение, а затем 
замедление свертывания крови. S lunsky, M irejovski
(1963) в одном случае эмболии водами в клинике, зар е
гистрировали ф азу  гиперкоагулемии, после которой р аз
вилась афибриногенемия, что объяснено утилизацией 
фибриногена в процессе внутрисосудистого свертывания.

По мнению Ч. Ш нейдера (1953— 1960), внутрисосу- 
дистое свертывание крови при эмболии водами не может 
быть причиной гипофибриногенемии, т. к. тромбопласти
ческая активность амниотической жидкости невелика. Он 
категорически возраж ает против распространения кон
цепции о фибринации-дефибринации на эмболию вода- 
ми. В опытах с применением мекония Schneider 
(1953— 1955) отметил, что афибриногенемия наблю дает
ся лиш ь в случае развития шока. И нкоагулябильвость 
у собак после доз мекония, не вызывавш их шока, автор
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объяснил гипергепаринемией, подчеркнув, что увеличе
ние антикоагулянтной активности крови прямо пропор
ционально количеству введенного первородного кала. 
Однако с этим мнением трудно согласиться, ибо гепа
рин — соединение весьма неустойчивое к разведению. 
Следовательно, для заметного повышения антикоагу- 
ля«тной активности крови требуются очень большие ко
личества первородного кала. По всей вероятности, ги- 
пергепаринемня, наблюдаемая после введения мекония, 
в основном, объясняется образованием патологических 
антикоагулянтов — продуктов лизиса фибрина и фибри
ногена. Инъекция собакам отцентрифугированных 
околоплодных вод не изменила гемокоагуляцни, но уси
лила фибринолиз. Содержание фибриногена при этом 
не уменьшалось.

Tio (1955) без особых последствий вводил человеку 
капельным путем профильтрованную амниотическую 
жидкость в количестве 500 мл. Brun (1963) вообще от
рицает роль тромбопластических соединений околоплод
ны» вод в генезе афибриногенемии, рассматривая их как 
переносчик мекония и тромбопластических субстанций 
плаценты и децидуальной ткани.

При изучении препаратов легких 3 женщин, погиб
ших от эмболии водами, Brozman (1961) не нашел боль
ших фибриновых сгустков. Однако во всех случаях бы
ли обнаружены зернистые «эозинофильные» массы, об- 
литерировавшие даж е крупные сосуды и содержащие 
небольшое количество нитей фибрина. На этом основа
нии делается заключение, что внутрисоеудистого свер
тывания крови при эмболии водами не происходит, а па
тогенез «акушерского шока» связан с закупоркой сосу
дов малого круга кровообращения тромбоцитарными 
тромбэмболами. Однако подобный вывод весьма сомни
телен. Во-первых, вскрытие ношбюих женщин произво
дилось через большой срок после наступления смерти 
(самое раннее через 10 часов). За это время фибрин 
вполне успеет лизироваться, тем более, что фаза гипо- 
коатулемии протекает с усиленным фибринолизом. 
Во-вторых, заключение Brozman вступает в противоре
чие с тем фактом, что гипофибриногенемия развивается 
в фазу гиперкоагулемии, когда фибринолиз еще не 
усилен. Поэтому остается непонятным, куда ж е исчезает 
фибриноген. ’
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По-вйдимому, вышеприведенные факты позволяют, 
считать мнениё Ч. Ш нейдера о недостаточности тромбо
пластических веществ одних1 околоплодных вод для,.инт
равазальной  пемокоагуляции; и развития гипофябрнио- 
гейемии в какой-то мере правомерным. Действительно, 
тромбопластическая активность 1 мл амниотической 
жидкости равна 1 ЕД. Кроме того, эксперименты Q, вве
дением «физиологического» количества околоплодныч 
вод показы ваю т. ч то ‘содерж ание фибриногена :прн. этом, 
меняется незначительно, а гипофибриногенемия ..возни
кает м иш ь в случае развития шока.

О днако тромбопластическая активность амниотиче
ской жидкости сильно варьирует, поэтому попадание 
околоплодных вод с высоким содержанием тромбокина- 
зы неизбежно вызовет внутрисосудистое свертывание 
крови. Кроме того, амниотическая жидкость при проры
ве в сосуды матери • обогащ ается децидуальным и. п ла
центарным тромбопластином, продуктами разрушения, 
миометрия и кровью ретроплацентарной г е м а т о м ы ,к о 
торые« совместно с тромбопластическими соединениями 
околоплодных вод приводят к первичному внутрцсосу- 
дистому свертыванию и .. последующему реактивному 
ф И б р.ЕН О Л ИЗ V. . . . . , ,

В литературе имеются указания на то, что патолого- 
анатомй'ческие изменения в легких при эмболии .около-* 
плодными водами не соответствуют тяж ести клинической 
картины. S te iner и сотр. (1949), D usek и сотр. (1.963), 
H arftm erstein, S tein , (1959) считают, что спазм легочных 
сосудов и развитие афибриногенемии при эмболии, амни
отической жидкостью напоминает по своему механизму 
и выраженности анафилактическую  реакцю. Schneider, 
(1950) показал, что для получения афибриногенемии у 
беременных кроликов требую тся меньшие дозы тромбо
пластина. П овторное^введение малых количеств вод в  
течение 4 недель приводит при разреш аю щ ей инъекции 
к более тяж елом у шоку и наруш ениям^гемокоагуляции 
(S tefanüii,. Turpini, 1959-). Laffibotte, Salm on (1963), ere-? 
польэовав |иетод иммуноэлектрофореза, нашли в крови, 
беременных <2 белка амниотической = жидкости, который 
могут* вы звать изосенсибилйзацию 'м атери  со всеми вы
текающими- посйедствйямш  - --1

Интересные эксперименты для выяснения аллерги- 
зации к околоплодным водам провели Thom pson tf
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соавт. (1966). При внутривенном введении 100—300 мл 
человеческих околоплодных вод капельным . путем , уж,е 
через -15 минут у собак развивалась  тотальная, афцбри- 
ногенемия, хотя еще до конца опыта концентрация; фиб
риногена начинала восстанавливаться, В контроле ^©ба
кам вливали столько ж е плазмы  человека, что не вызва- 
ло изменений'гемокоатуляции. По-видимому» действие 
амниотической жидкости не связано с гетерогенными 
белками. П овторная инъекция собакам  вод человека 
(через 2—4 недели) не д ал а  более сильной реакции;:что. 
расценивается как отсутствие сенсибилизации. Другой 
группе собак вводили их собственные воды ,. подученные 
за 2 недели до опыта путем кесарева сечения. П ри перт 
вой инъекции у 4 животных развилась значительная ги? 
пофибриногенемия, а при повторной (через 3—,4 неде* 
ли) — 2 собаки погибли при явлении шока и афибрйз 
ногенемии. Н а этом основании авторы считают, чтолал- 
лергизация имеет важ ное значение в развитии афибри-' 
ногенемии. ;

Аналогичные эксперименты у н ас  в стране проведены
В. В Ш тейнгауэром и Т. С. Тараниной (1968). В i -й се+ 
рии опытов 5 крольчихам внутривенно^ вводили Ю-U
12 мл их собственных вод. Все животные остались жи
вы, состояние их не менялось. Гемокоагуляция не уско
рилась, но уровень фибриногена снизился примерно' на 
10 проц., несколько усилилась антикоагулянтная и фиб
ринолитическая активность. Через час показатели коагу- 
лограммы нормализовались,- Во 2-й серии 16 кроликам 
внутривенно вводили быстро 10— 15 мл амниотической 
жидкости человека. В первые 15 минут погибло 6 ж и 
вотных. У остальных наблю далась вначале резкая ги- 
перноагулемия, сменившаяся* гипокоагулемией с повыше
нием уровня свободного гепарина и усилением фйбри» 
нолиза. Через- 21 день выжившим кроликам повторно 
вливали такое -же Количество вод. Это вы звало б0лее 
резкие изменения гемокоагулянии, уровня свободного 
гепарина и фибринолиза,ччто авторы связы ваю т с реак- 
цййп'Лротйвойвертывающе'й системы; Более вырам<ёнйыё 
нарушения свертываемости крови и особенно' соде р Ж Si 
ния гепарина объяснены анафилаксией и шоком. Н ако
нец, в 3-ей' серии Опытов 10 кроликам околоплодны е во
ды вводились в состоянйи наркоза, Что привело к гибели 
6 животных :оТ массивного ̂ внутрисосудистого сверты ва
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ния. Гипергепаринемия и активация фибринолиза почти 
отсутствовали. Отсюда делается вывод, что при эмболии 
водами важ ную  защ итную  роль играю т рефлекторные 
механизмы.

Приведенные факты  указы ваю т на возможную роль 
реакции антиген-антитело в патогенезе шока и наруш е
ний сверты вания крови. О днако изучению реактивности 
при беременности посвящено очень мало работ, что не 
позволяет сделать окончательного заклю чения о роли 
данного явления в патогенезе эмболии водами. По-ви
димому, исследование иммунологических взаимодействий 
матери и плода с применением иммунохимических мето
дов обещ ает д ать  важ ны е сведения для решения многих 
вопросов патологического акуш ерства и, в частности, при
чин нарушения гемокоагуляции. В то ж е время нельзя 
исключить, что симптомы, рассматриваемы е как  анаф и
лактическая реакция, могут быть проявлением легочно
сосудистых рефлексов.

Весьма интересны указания на то, что дефицит фиб
риногена при экспериментальной эмболии водами воз
никает лиш ь в случае развития шока. И сследованиями
В. Кеннона (1927), Е. С. И ваницкого-В асиленко(1936— 
1956), С. А. Георгиевой (1937— 1972), Б. И. Кузника и 
сотр. (1954— 1972), А. А. М аркосяна (I960— 1970), 
Д . М. Зубаирова (1964) доказано, что стимуляция сим- 
патико-адреналовой системы приводит к гиперкоагуле
мии. В последние годы установлено, что развитие гипер
коагулемии при возбуждении симпатического отдела ве
гетативной нервной системы связано с освобождением 
тромбопластических веществ из стенок сосудов.

Н ами такж е показано, что внутривенное введение 
собакам  экстракта плаценты приводит в момент шока 
к выделению из сосудистой стенки тромбопластических 
и фибринолитнческих соединений (Л , Г. Воронянская и 
соав., 1965). Вполне возможно, что и при шоке, вызван
ном эмболией водами, происходит освобождение из со
судов тромбопластических и других субстанций. Это не
избеж но усиливает гиперкоагулемию, наблю даемую  при 
прорыве амниотической жидкости в кровоток, и уси
ливает дефибриногенацию. По-видимому, данный ме
ханизм в генезе дефицита фибриногена играет не мень
шую роль, чем действие тромбопластических соединений 
околоплодных вод, активность которых недостаточна
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для развития значительной гипофибриногенемии, Усиле
ние фибринолиза при эмболии водами обусловлено пре
имущественно рефлекторным освобождением активато
ров плазминогеиа из сосудов, ибо сам а амниотическая 
жидкость обладает антифибринолитическими свойства
ми.

Эмболия околоплодными водами развивается столь 
стремительно, что в клинике трудно проследить всю ди
намику изменений гемокоагуляции. Именно это, по-наш е
му мнению, служит одной из причин расхож дения взгля
дов на механизм гипофибриногенемии. О днако общей 
закономерностью, отмечаемой почти всеми исследовате
лями, является двухфазность сдвигов: вначале ускоре
ние, а затем ухудшение свертывания крови.

Отсюда ясно, что развитие гипофибриногенемии обя
зано внутрисосудистому свертыванию крови, происхо
дящ ему под влиянием тромбопластических веществ око
лоплодных вод (а такж е попадаю щих в них аналогич
ных соединений плаценты, децидуальной оболочки и 
миометрия) и, возможно, в результате реакции антиген- 
антитело. Потребление фибриногена усиливается тром
бопластическими вещ ествами стенок сосудов, которые 
освобождаю тся рефлекторно во время шока. Развитие 
гипофибриногенемии в результате интравазальной гемо- 
коагуляции подтверж дается и тем, что антикоагулянты  
прямого действия предупреждаю т или ослабляю т расст
ройства свертываемости крови. Так, K outsky и сотр. 
(1961) показали, что введение околоплодных вод вместе 
с гепарином сохраняет ж изнь 95 проц. животных, в то 
время как при изолированном использовании амниоти
ческой жидкости такое ж е количество погибает. S lunsky, 
M irejow ski (1963), применив в клинике в момент шока 
при эмболии водами гепарин, отметили зам едление тем 
пов развития гипофибриногенемии.

Мы считаем, что коагулопатические расстройства при 
эмболии околоплодными водами развиваю тся по меха
низму тромбогеморрагического синдрома (Т ГС ). Гемо- 
статические наруш ения при ТГС Протекают в 2 фазы: 
ф азу  гиперкоагулемии с дефибриногенацией и ф азу  ги- 
покоагулемии, характеризую щ ую ся интенсивным реак
тивным фибринолизом и усилением антикоагулянтных 
свойств крови (М. С. М ачебели, 1962— 1970).
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Тбчнде знйние> патогенеза нарушений гемокоагудрции 
п р и ' эмболии амниотической жидкостью  д а е т . основания 
д ля  рациональной профилактики и терапии как  гипер-, 
так  W: ги покоа гул ем и ческо й ‘ф аз ТГС. •• :;

'Таким  о б р азо м ,; основную роль в патогенезе многих 
симптомов, в том числе и расстройств коагуляции при 
эмболии околоплодными водами, играю т тканевые ф ак
торы сверты вания кровц ,-Н есм отря на ряд успехов в 
изучении эмболии амниотической жидкостью, остается 
cute немало «белых пятен» в вопросах патогенеза, диаг
ностики, предупреждения и терапии этого грозного ос
ложнения родов, которые требую т дальнейш их исследо
ваний.

■ г л а в а  V

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ВОСПРОИЗВЕДЕНИЕ  
И ПРЕДУПРЕЖ ДЕНИЕ АКУШЕРСКОГО 

ТРОМБОГЕМОРРАГИЧЕСКОГО СИНДРОМА

Патогенез изменений гемокоагуляции 
и. развития гипофибриногенемии у животных 

при .внутривенном введении тканевых экстрактов

П роблема гипофибриногенемических акушерских кро
вотечений — одна из самых актуальных в' современном 
акушерстве. Кардинальным вопросом этой проблемы яв
ляется выяснение патогенеза расстройств свертывания 
крови, чго позволит построить рациональную  проф илак
тику, и терапию  акушерских коагулопатических гемор
рагий..

I еморрагический диатез вследствие афибриногене- 
мин может быть врожденным или приобретенным. >При 
первой, форме обычно наблю дается изолированны й,де- 
фициг фибриногена вследствие повреждения генетичес
кого,[.аппарата, контролирующ егр продукцию ф актора
1 плазмы. В рож денная афибриногенемия встречается 
очень редко. В литературе описано всего около 60, подоб
ных рольны х (C lem ent, 1963), причем только 5, человек 
были в возрасте старш е 20 лет. Если женщ ина с первичной 
афибриногенемией дож ивает до детородного возраста,

182

ak
us

he
r-li

b.r
u



диагноз устанавливается до прихода в акушерскую'кли
нику.

Акушерам приходится встречаться преимущественно 
с  приобретенной афнбриногенемией или ивдофибрино- 
генемней, для которых характерен множественный д е
ф ект свертывания крови, в чем заклю чается принци
пиальное отличие от врожденной формы заболевания 

Сдвигам гемокоагуляции при акуш ерских ослож не
ниях посвящена обширная литература.

Однако до сих пор нет единого взгляда на механизм 
возникновения дефицита фибриногена при акушерской 
патологии.

Н ачиная с XIX века объектом тщ ательного изучения 
стали тканевые экстракты , т. к. было обнаружено, что 
их внутривенная инъекция приводит к резким сдвигам 
гемокоагуляции, а подчас и к смерти подопытных ж и 
вотных. Е щ е в 1834 году B lainville  при инъекции соба
кам экстракта мозга наблю дал массивный тромбоз и ги
бель многих животных. W ooldridge (1886) впервые под
метил, что тканевые экстракты  при быстром введении 
в вену вызывают фазные изменения гемокоагуляции: 
кратковременная гиперкоагулемия сменяется длительной
гипокоагулемией. ■

Причины этих нарушений стали понятны после того» 
как  А. А. Ш мидт (1863— 1895) показал, что в различных 
тканях содерж атся зимопластические вещ ества, превра
щающие протромбин в тромбин. П озднее эти соедине
ния были названы тромбокиназой или тромбопластвдюм. 
Тромбопластические вещ ества содерж атся во всех- без 
исключения тканях организма. Н аряду с ними во >мяюгих 
(но не во всех) тканях находятся субстанции, активирую 
щие фибринолиз (Т. A strup, R. Perm in , 1954 и д р .) . 1 • 

.Способность тканей одновременно влиять и на ■свер
т ы в а н и е  крови, и ее фибринолитическую активность — 
одна из причин, затрудняю щ их расш ифровку результа
тов исследований при внутривенном введении или про
рыве в кровь тканевых экстрактов. Другой причиной 
противоречивых взглядов на патогенез наруш ений свер
тывания1 крови в подобных ситуациях было то, что по
давляю щ ее большинство исследователей почему-то не 
учитывало тромбопластических свойств тканей или счи
тало их второстепенными в генезе ф ормирования дефи- 
иита фибриногена. !
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М ежду тем нет «акушерских» тканей, в которых от  ̂
сутствует тромбопластин, в то время как фибринолити* 
ческие агенты к концу беременности либо исчезают, ли
бо их содержание резко снижается. Действие активато  
ров плазминогена носит стехиометрический характер и 
быстро падает с разведением. Тромбопластин ж е чрез
вычайно устойчив к разведению и отличается гораздо 
большей активностью по сравнению со стимуляторами 
фибринолиза.

По нашим данным, наруш ения гемокоагуляции, вы 
зы ваемы е введением экстрактов различных тканей, от
личаю тся друг от друга лиш ь количественно, что опре
деляется различной активностью содерж ащ егося в них 
тром Сю пластина. Качественные ж е сдвиги и фазность из
менений свертывания крови носят идентичный характер. 
Д анное соображ ение явилось поводом для изложения в 
этой главе материалов об экспериментальной гипофиб- 
риногенемии, вызываемой инъекцией экстрактов «аку
шерских» и других тканей, а такж е тромбина.

При воспроизведении гипофибриногенемических коа- 
гулопатий исследователи пытались создать модели 
близкие „к клиническим формам. С этой целью изуча
лось действие быстрого внутривенного введения вытя- 
ж ек из тканей. При подобных темпах инъекции обычно 
развиваю тся наруш ения гемокоагуляции, которые по 
своей картине и динамике напоминаю т расстройства 

ДЛЯ э” болии околоплодными водами, преж
девременной отслойки плаценты, стремительных родов 
ог̂ Р й'гивких вмеш ательств на матке. Н аруш ения ж е
2  ™ Г ! ОС™ Кроки свойственные медленному введе
нию тканевых экстрактов, имеют черты сходства с кар- 
тиной наблю даемой при внутриутробной смерти плода'

* Т аЛе МЫ остановимся на экспериментальном 
воспроизведении афибриногенемии путем введения стан
дартного тромбопластина, раствора тромбина и ткане
вых экстрактов. Hardaway и сот?. (1% 0) при быстром 
внутривенном введении собакам тромбина сразу после
я I t ?«ИИ™ Ме1пЛИ Уск0рение («положительная ф а за » ,, 
а -ре.: 20 и ьО м инут—-замедление гемокоагуляции 
{«отрицательная ф аза» ). С одержание фибриногена ера^ 
зу после введения тромбина резко упало, ко уж е через 
ЬО минут начало восстанавливаться. Количество тромбо
цитов заметно уменьшилось. Через 20 минут в крови

ak
us

he
r-li

b.r
u



появилось гепариноподобноё вещество и усилился ф иб
ринолиз. Уменьшение фибриногена авторы объясняю ? 
его утилизацией при интравазальном свертываний кровц.

Е. К. Богомолова и соавт. (1966) изучали механизм 
нарушений свертывания крови у собак при быстрой 
внутривенной инъекции взвеси мозгового тромбопластн- 
на. Однократное введение вы зы вало шок и гиперкоагу- 
лемию в течение 2—3 минут. П оследняя см енялась 
длительной гипокоагулемией с уменьшением уровня 
фибриногена на 30—35 проц. Ф ибринолитическая актив
ность усиливалась во вторую ф азу  нарушений, достигая 
максимума через 15— 30 минут после инъекции тромбо- 
киназы, и не приводила к дальнейш ему снижению кон
центрации фибриногена. Стимуляцию фибринолиза авто^- 
ры расцениваю т как защ итный механизм, направленный 
на растворение сгустков фибрина, образовавш ихся 
в ф азу гиперкоагуляции.

В. П. Б алуда и со авт .(1962— 1963) внутривенно 
вводили собакам мозговой тромбопластин из расчета
10 мг/кг или раствор тромбина (активностью 10 секунд) 
в дозе 1 мл/кг веса. При быстрой инъекции тром бопла
стина резко падало артериальное давление, возникала 
одышка и двигательное возбуждение. Свертывание кро- 
ви через 1 минуту ускорялось в 5, а через 3 — зам ед ля
лось в 14 раз. С одерж ание фибриногена упало в 16, 
а фибринолиз усилился в 2,5 раза . Быстрое введение 
тромбина вызвало такие ж е изменения гемокоагуляцик. 
При вскрытии собак, забитых через 3—4 минуты после 
инъекции, в правом сердце, нижней полой вене, сосудах 
малого круга кровообращ ения обнаружены массивные 
рыхлые кровяные сгустки. Если животные ум ерщ вля
лись через 15— 30 минут, больших сгустков найти не у д а
валось, что объясняется их быстрым растворением вслед
ствие активации фибринолиза.

Медленное введение такого ж е количества тромбошла- 
стина сопровож далось несколько иным характером  изме
нений гемостаза, не вы зы вая массивной интравазальной 
гемокоагуляции, ß  первую минуту после начала инъек
ции свертывание крови ускорилось на 35 проц., протром- 
биновая активность увеличилась на 25 проц., количество 
фибриногена снизилось на 25 проц., фибринолиз сущ е
ственно не менялся. Через 15 минут гемокоагуляций 
зам едлилась в 1,5 раза , усилилась фибринолитическая
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активность, наблю далось-дальнейш ее падение, фибрино
гена, увеличение гепарина йантитромбиновой активности.
В .^тот период опыта обнаруж ен  слабый фибриногенолиз. 
Н а  ,секции животных массивных сгустков в сосудах 
не -найдено. Авторы считают, что внутрисосудистое .свер
ты вание в ответ на поступление в кровь тромбопластина 
является закономерной реакцией, которая определяет 
развитие гипо- или афибриногенемии. Х арактер же, сгу
стков зависит от скорости введения тромбопластина: при
б ,ы с гром тем пе-—они массивны, при медленном,-^ м ел
кие и рыхлые. Скорость растворения сгустков зависит 
от?;,свайств фибрина. В непо;врежденных сосудах обра
зуется быстро растворимый профибрин, который лизи- 
руется до своей полимеризации; «в поврежденных — 
.сгустки сохраняю тся дольше, что обусловлено наличием 
в них антифибринолитичеоких веществ.

Зависимость сдвигов гемокоагуляции и выраженно- 
QXи гипофибриногенемии от количества и скорости введе
ния мозгового тромбопластина четко выступает в экспе
риментах В, П. К азначеева (1960). При инъекции кроли
кам. 0,1 мл/кг взвеси стандартного мозгового тромбо- 
цласткна заметно удлиняется время свертывания, крови, 
Щ ,Ä—5 Е Д  увеличивается содерж ание гепарина, умень
ш ается концентрация белков плазмы  (с 7—9.. до 
6?7— 7,3 г%) и фибриногена, усиливается фибринолиз, 
активность гиалуронидазы  резко повышается, а липоцро- 
теидлипазы  (ф актора «просветления») — . падает. Инг 
вскрытии найдены паретические расш ирения капилляров 
ц глубокие деструктивные изменения в миокарде,

.,, Введение суспензии тром бокиназы , в „дозе 0,3— 0.5 мл/кг 
вызы вало шок и быструю гибель животных., В 35 .из 52 
случаев больш их сгустков, фибрина не обнаружено, что 
объясняется их лизисом. У кроликов, переживш их шок, 
отмечены интенсивный фибринолиз и полная инкоагуля- 
бильность крови. Наконец, массивные дозы тромбопло- 
ciiu ia  привели к мгновенной гибели кроликов. При вскры 
тии крупные сосуды были забиты кровяными сгустками, 
что и явилось причиной смерти животных.

По мнению В. П. К азначеева, в  защ итной реакции 
на внутривенное введение тромбопластина участвуют 
^ф ерм ен тати вны е системы: свертывания крови,, плазми- 
ца, липояротеолитическая ■ и муколитическая, все вместе 
составляю щ ие единую биохимическую систему соеднни-
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тедьрой ткани, Эта система организует трофику парен
химатозных элементов. При; введении тромбопластина 
в одает на внутриеосудж тое сверты вание развиваю тся 
защ итные реакции, направленны е на быстрое расщ епле
ние: выпавш его фибрина. Если образование -  и -лизис 
фибрина уравновеш иваю тся, то животное выживает. 
Если же активация протеолиза оказы вается чрезмер
ной, ; то расщ епляется не только фибрин, но и другие 
белкда, что приводит к смерти. При чрезмерной гипер
коагулемии фибринолиз не уравновеш ивает бурного 
тромбообразования и жиротное гибнет от тромбэмболии.

3  1958 г. Б. А. Кудряш ов и П. Д . Улитина показали, 
что в организме существует противосвертываю щ ая систе
ма (П С С ), одной из функций которой является защ ита 
фибриногена от тромбина. Это заклю чение было сделано 
на основании следующих опытов. П осле инъекции кры 
сам тромбина у 96 проц. животных возникла инкоагуля* 
бильность крови. Через 10 минут свертывание начинало 
восстанавливаться и нормализовалось полностью через
1 час и более. По мнению Б. А. К удряш ова, при появле
нии р  крови тромбина проиоходит реф лекторная актива
ция: ПСС, что вы раж ается в выбросе естественных 
антикоагулянтов и активаторов фибринолиза. Поэтому 
тромбин не способен привести к массовому внутрисосу- 
дистому свертыванию крови. Агенты ПСС временно 
выключают свертывание, препятствуя тромбозу и. обес
печивая лизис того фибрина, который успел образовать
ся. Н аряду с этим плазмин способен растворять фибри
ноген, чем отчасти объясняется .развитие гипофибрино- 
генемии при попадании в кровь тромбопластина- "или 
тромбина.

Не подлежит сомнению, что гипофибриногенемия 
в опытах Б . А. К удряш ова обусловлена утили
зацией фибриногена в процессе внутрисосудис;гого свер
тывания. К подобному заключению Б. А. Кудряш ов 
и сотр. (1965) пришли на основании опытов с использо
ванием фибриногена, меченого радиоактивным йодом. 
В этих экспериментах обнаружено, что введение тромби
на свертывает 17— 20 проц. фибриногена, а остальное 
80 i проц. временно утрачиваю т способность реагировать 
на тромбин.

Значение фибриногенолиза в развитии гипофибр^но- 
геде^ии отвергается опытами, б а з и р у ю щ и м и с я н а
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использовании самых современных методов аналитиче
ского дифф еренцирования процессов Свертывания крови 
н фибринолиза. Так, N ordstrom , Z e tte rg u is t (1968) вводи
ли собакам тромбин й наблю дали за динамикой фибри
ногена, меченого радиоактивным йодом. Через 30 минут 
после инъекции содерж ание фибриногена и число тром
б о ц и т а  резко снизилось. Через 4 часа в циркуляции 
было 50 проц. вновь синтезированного фибриногена. 
» адиактнвность плазмы п адала слабее, чем концентра
ция фибриногена, что обусловлено образованием  продук
тов распада фибрина. В присутствии гепарина действие 
тромбина тормозилось и фибриноген почти не утилизи
ровался. П редварительное ж е введение собакам  ЭАКК 
или тразилола усилило свертывание крови и привело 
к гибели многих животных. Радиоактивность плазмы  за 
счет продуктов деградации меченого фибрина нарастала 
у этих собак намного медленнее, чем у интактных, что 
объясняется большей резистентностью к плазмину обра
зовавш егося стабилизированного фибрина.

Доминирующую роль интравазальной гемокоагуля- 
ции в генезе гипофибриногенемии доказы ваю т такж е 
и эксперименты Х ара Хироси (1967), в которых тромбин 
вводился собакам , предварительно получившим ЭАКК. 
В момент инъекции тромбина свертывание резко ускоря- 
лоСь, а фибринолиз полностью тормозился. В сосудах 
при этом обнаруж ено большое количество кровяных 
сгустков. П редполагается, что главной причиной утили
зации фибриногена служ ит ускорение свертывания и 
тормож ение фибринолиза.

Аналогичное заклю чение о механизмах развития 
гипофибриногенемии при внутривенной инъекции тром
бина или тромбопластина вытекает из опытов M oriau, 
М asu re  (1968). После вливания наблю далось удлинение 
протромбинового н тромбинового времени, тромбоцитопе- 
ния и дефицит, факторов I, V, V III, что объясняется 
внутрисосудистым свертыванием. Авторы подчеркивают, 
что вторичный фибринолиз при интравазальной коагуля- 
ции часто вы раж ен очень слабо. Предварительное вйеде- 
нйе ЭА КК отягощ ает наруш ения свертывания крови.

Почти идентичные изменения коагуляции при бЫСт- 
ром введении тканевы х экстрактов, тромбопластина 
и тромбина отмечены А. В. Л ивановым (1912), Copley 
(1945), А. Т Платоновой и сотр. (1961), В. П. Мищейко
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(196$— 1971), 3 . Д .Ф едоровой  (1970) и многими другими.
М едленное введение экстрактов тканей, тром бопла

стина и тромбина влияет на свертывание крови несколь
ко иначе. Так, Q uick и сотр. (1969) после введения соба
кам в течение 2 часов тромбина со скоростью 70 ед^час. 
отметили постепенное снижение фибриногена, факторов 
II, V, V III и числа тромбоцитов. Активность плазменных 
факторов V II и X почти не менялась. После окончания 
опыта концентрация тромбина резко уменьш илась, так 
как  он адсорбировался на фибрине. Снижение уровня 
фибриногена объясняется переходом его в фибрин, но 
массивного свертывания при медленном поступлении 
коагулирующих агентов не наступает. Авторы считают, 
что способность организма инактивировать тромбин — 
главный механизм поддерж ания жидкого состояния 
крови,

Lew is, Szeto (1952) вводили стандартный тромбо
пластин собакам  в количестве 125—420 мл со скоростью 
от 0,8 до 3,7 мл/мин. После инъекции кровь теряла сп о
собность к свертыванию и у животных возникали гемор
рагии в результате резкого дефицита факторов I, II, V, 
V III, а так ж е тромбоцитопении. Заметно удлинялось 
тромбиновое время, что авторы связы ваю т с появлением 
патологических антикоагулянтов — продуктов распада 
фибриногена. О тложений фибрина в крупных сосудах 
не обнаружено. Н есмотря на введение больших коли
честв тромбопластина, часть фибриногена сохранялась, 
но его способность свертываться тромбином ухудш алась.

В. П. Б алуда (1963), N ilsen (1963) такж е не получи
ли афибриногенемии при медленном введении смертель
ных доз тромбопластина.

Б . И. Кузник (1968), В. П. М ищенко (1968— 1969) 
в основном подтвердили данны е Б . А. Кудряш ова 
и сотрудников о том, что инъекция тромбина резко 
зам едляет свертывание крови и стимулирует фибрино
лиз. Интересно отметить, что в трех опытах после введе
ния тромбина наступила гибель животных, на вскрытии 
которых в сердце и сосудах легких найдены фибриновые 
массивные сгустки, не связанные генетически с эндоте
лием.

В специальной серии экспериментов изучена способ
ность сосудов выделять тканевы е факторы  свёртывания 
крови в общ ин кровоток. Опыты ставились так .
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У .10 собак под гексеНаЛовым; 'наркозом  гуморально 
изояировались' отрезок Общей сонной артерии !’“или 
ярёмной вены, в него вставлялись канюли, через которые 
пропускался физиологический раствор температурой 
37ч. И зучалось влияние иерф узата, полученного 3 раза 
до и 7 раз после внутривенной инъекции тромбина, на 
время ; рекальциф икации, потребление протромбина, 
тромбиновое время и фибринолитнческую активность
КрОВИ. ................  Ш ш  : . . .  i

Еще до введения тромбина перфузат заметно сокра
т и л  время рекальцификации и стимулировал фибрином 
ЛИЗ, -что связано - с  освобождением тромбопласт.дазески-х 
и фибринолитических агентов из стенок сосуда. Тромби» 
новое время под влиянием перф узата практически . не 
менялось. . ... ,„ i

После внутривенного вливания тромбина (2 мл'кг 
активностью 8— 10 сек.) характер выброса факторов 
сверты вания крови из интактной сосудистой стенки при* 
обретал иной характер. У меньш алось освобождение- 
тромбопластичеекого- ф актора, вследствие чего несколь
ко удлинялось время рекальцификации и снижалось 
потребление протромбина (по сравнению с пробами до 
инъекции тромбина)-. Кроме того, в нерфузлтс появля
лись естеотз енные. я нти коа гул ян ты, ибо пробы... взятые 
через 1—2 минуты 'после введения тромбина, слегка • уд
линяли тромбиновое время субстратной плазмы. Следует 
отметить, что активность выявленных : антикоагулянтов 
чрезвычайно низка и не может ни; в коей мере объяснить 
механизм гипокоагулёмии после инъекции, тромбина. 
М еж ду тем введение тромбина усиливает выброс« акти
ваторов фибринолиза из изолированных отрезков ар 
терии и вены. ‘ -..-■■■•■ '

Б. А. Кудряш ов и 'сотрудники (I960— 1971) считают; 
4fo раздраж ителем  рецепторов сосудов являетбя'лром* 
бин. Это мнение зиж дется на опытах-Т.-М . Каляш ёвской 
(Г9Я1- 1 9 6 9 ) показавш ей: что перфузия тромбином гу* 
морально изолированной почки приводит к гйгокоагу- 
лемЙй; С казайн бё-бы ло  ’подтверждено “-экспёриментамц 
В/ТТ. М ищенко ( 1 9 6 9 ) который установил, что пропус
кание тромбина через гуморально изолированную почку 
соба'ки прийодиТ' :к: . удлинению ' времени свертывания 
Крйви и рекальцифиКа-Ции плазмы , падейик* утилизации 
протромбинй’и •' тотё^ЙНтности гй йзм ы % “’реяар$ну,1: на1
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растанию  уровня ; свободного гепарина и ак ти в эд ш  
фибринолиза. : - •

! Возникло предположение, что обнаруженные сдвиги 
отчасти обусловлены выбрюсом естественных антикоа'гу- 
лянтов- и активаторов фибринолиза из сосудистой стен
ки. Так оно и оказалось. В специальной серии опытов 
перфузия почки тромбином меняла коагуляционкые 
свойства физиологического раствора, пропущенного' ЧГе- 
рез 'изолированные отрезки общей сонной артерий ■ и 
яремной вены. Если до пропускания тромбина через со
суды- почки перф узат заметно сокращ ал время рекаль
цификации и повыш ал потребление протромбина, то посг-“
л е ..•^••действовал на-'-эти показатели противоположным
образбм: в нем возрастало содерж ание естественных 
антикоагулянтов и стимуляторов фибринолиза i В. П. М и
щенко, 1969, 1971).. ‘ :

Следует обратить внимание на то, что при перфузии 
почки тромбином стенки сосудов выбрасываю т болйше 
естественных антикоагулянтов и 'фибриноЛитичееких, 
агентов, чей при вливании тромбина непосредственно5 в 
кровоток. Предполагается,- что это связано с образова
нием'' фибриновых сгустков в крови, которые закупори
вают сосуды, адсорбируют тромбин и препятствуют efo  
действию на сосудистые рецепторы.

Данный взгляД был подтвержден в новой серии опы
тов, которая заклю чалась в следующем. У собак гумр- 
рально изолировалась почка и одновременно для йзя- 
гия крови обнаж алась бедренная артерия. Почка тщ а
тельно промы валась физиологический раствором :1 У 
другой собаки выделялась только бедренная "артерия, 
куда дс’гавляйаЬь; силиконовая каню ля. ТГредварителМо* 
у обеих собак кровь исследовалась f a  групповую 'сов
местимость. В дальнейш ем сосуды, гуморалйно ■ изолиро
ванной’ почки собакй-реципиента. перфузировали кроЙыо 
собакй-донора, в которую Вводили тромбйн, что приво
дило! j{ образованию  “в сосудах почки сгустков'. При изу- 
ч'ениЙ'св^ртЫваййя крови у ‘собаки-реципиента почти ни
каких сдвигов гемокоагуЙй^ии й фЙбр'инолиза йё, наблю-1 
далось ';1 Таким обр'азом, появление' в крови фибриновых 
crycffctm подавляет способность 'сосудистой'стенки* в #  
Делятй*’антикоагуляятй  инактиваторы фй8рййолиза': 
общий кровоток. ^ ’ V ' ' '

В!’Литературе имеется рй д ; сообщений1 о влт^нйй  Ш
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свертывание крови инъекций экстрактов плаценты. 
Schm orl (1902), предположив, что эклапсия связана с 
патологией плаценты, ввел собакам  ее экстракт. На 
секции погибших животных были найдены изменения, 
подобные тем, которые встречаю тся у женщин, умерших 
от эклампсии.

Более тщ ательно влияние экстрактов плаценты изу
чено O bata  (1918), опыты которого считаются классиче
скими. При быстром введении экстрактов крольчихам и 
пляшущим м ш иам  через несколько минут при явлениях 
ш ока и судорог наступала их гибель. При медленной 
инъекции или меньшей дозе свертывание крови зам едли
лось, у некоторых животных возникала инкоагулябиль- 
ность, приводивш ая к профузным геморрагиям. Эти из
менения автор объяснил наличием в плаценте особого 
«токсина». Л иш ь в 1945 г. C hargaff доказал , что дейст
вующим началом  экстрактов является тканевой тромбо
пластин.

В многочисленных экспериментах S chneider (1947—
1964) установил, что внутривенная инъекция вытяж ек 
плаценты всегда приводит к внутрисосудистому сверты
ванию крови (ф ибринации). При этом вторично акти
вируется фибринолиз, сгустки фибрина растворяю тся и 
возникает дефибринация. О бразование фибрина происхо
дит за  несколько секунд, а его растворение протекает 
гораздо медленнее. Автор обнаруж ил, что у женщин, по
гибших при явлениях интравазальной гемокоагуляции и 
коагулопатических кровотечений, фибрин лизируется за 
срок менее суток. В 1956 г. Ч. Ш нейдер назы вает нару
шения свертывания крови при патологии плаценты синд
ромом дефибринации. О днако этот термин нельзя счи
тать точным, ибо при акушерской патологии наблю да
ется образование фибрина и утилизация (удаление из 
крови) фибриногена Поэтому сущ ность нарушений п ра
вильнее назы вать дефибрцногенацией. При эксперимен
тальной гипофибриногенемии, вызываемой инъекцией 
экстрактов плаценты, расходуется не только фибрино
ген, но и многие другие факторы.

Ч . Ш нейдер обнаруж ил, что после первой инъекции 
экстракта животные приобретаю т устойчивость к повтор
ным его введениям. При каж дой новой инъекции для 
свертывания такого ж е количества фибриногена нужны 
все больш ие дозы  экстракта. Это объясняется утили
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зацией части фибриногена и появлением в кровотоке про
дуктов фибринолиза, нарушающих полимеризацию  фиб- 
рин-мономера. Вследствие накопления патологических 
антикоагулянтов возникает устойчивость к новым порци
ям тканевой тромбокиназы, затрудняю щ ая развитие то 
тальной афибриногенемии. Лиш ь массивные дозы  тром 
бина вызываю т в эксперименте полное потребление фиб
риногена, М аксимальная толерантность к новым инъек
циям наблю дается во время наибольшего удлинения 
свертывания крови. Реф рактерность к повторному дей
ствию тканевых экстрактов устраняется введением 
экзогенного фибриногена, восстанавливаю щ его чувстви
тельность оставш егося к тромбину.

Ч. Ш нейдер (1947— 1960) доказал , что плацентарный 
тромбопластин не обладает видовой специфичностью. 
Введение собакам экстрактов, приготовленных из чело
вечьих и собачьих плацент, вы зы вало идентичные изме
нения гемокоагуляции.

Смерть животных при быстром вливании плацен
тарного экстракта Ч. Ш нейдер объясняет острой л е
гочно-сердечной недостаточностью вследствие эмболии 
сосудов легких фибриновыми сгустками. Фибрин быстро 
визируется благодаря активации плазминогена, адсор
бированного на его нитях при свертывании. Быстрый 
выход из шокового состояния обусловлен фибринолизом, 
спасающим жизнь.

Н аряду с введением экстрактов плаценты Ч. Ш ней
дер (1950) создал модель афибриногенемического син
дрома, развиваю щ егося при преждевременной отслойке 
плаценты. С этой целью травм ировался щипками уча
сток матки беременных крольчих в месте прикрепления 
плаценты, что приводило к частичной отслойке последа 
и аутоэкстракции тромбопластина в ретроплацентарную  
гематому. С разу ж е после начала манипуляций у  ж ивот
ных возникала недостаточность кровообращ ения из-за 
развития легочного сердца. У части погибших крольчих 
на вскрытии а  легких найдены отложения фибрина, в ко* 
горых содерж ались клерки трофобласта.

P ag e  и сотрудники (1951) на клиническом и экспе
риментальном материале доказали, что при развитии 
афибриногенемии часто не происходит стимуляции фи- 
брлггнализа. П ри  введении собакам  экстрактов плаценты 
фибринолитическая активность не увеличивалась, а  п а
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дала. Н а вскрытии погибших животных рбнаруж ена 
массивная закупорка свернувшейся кровью мелких 
сосудов многих органов. Д анны е факты  чётко подтверж 
д а е т  теорию Ч. Ш нейдера о том, что причиной аку-, 
шер'ских гипофибриногенемических кровотечений яв 
ляется интравазальная коагуляция.

Ч. Ш нейдер (1956— 1964) на основании многочислен-, 
н ы х \ экспериментов и клинических наблюдений делает 
заключение, что развитие афибриногенемии при аку
шерской патологии склады вается из двух процессов — 
фибринации и. фибринолиза. При первом из них под 
влиянием плацентарного и децидуального тромбопла
стина происходит евёртыванне фибриногена, что( вы
зы вает множественную закупорку сосудов различных 
органов (явление «ф ибринэм болизма»). В ответ на 
фибринацию  спонтанно стимулируется фибринолиз, раст
воряющий отложения фибрина.

Н ами такж е проведены опыты с моделированием 
акушерской гипофибриногенемии путем быстрого введе
ния экстрактов плаценты (В. П. Скипетров, 1965; Б. И. 
Кузник и сотр., 1971). Н а анализе результатов этих экс
периментов мы остановимся более подробно.

Д л я  того, чтобы максимально приблизить условия 
опытов .к естественным, все манипуляции производились 
под местной анестезией. У собак выделялись бедрен
ные артерии: одна — для взятия крови, вторая —  для 
регистрации артериального давления. Одновременно 
отпрепаровы валась бедренная вена для введения эк
стракта. Последний готовился из расчёта 1 г «воздуш но
сухой» ткани на 10 мл физ. раствора и вводился в коли
честве 1,25 мл%г веса со скоростью около 1 мл/сек. С вер
тывание крови изучалось до и через 3, 25 и 60 минут 
после инъекции экстракта.

Во время и в ближ айш ие 3—5 минут после вливания 
экстракта у собак наблю дались резкое падение арте
риального давления, тахикардия, вы раж енная одыш ка, 
непроизвольное мочеиспускание, тонические и клониче-! 
ские судороги. Снижение АД происходило при значи
тельной тахикардии и уменьшении пульсового давления. 
Понижение кровяного давления сохранялось 5— 10 ми-: 
нут; тахипноэ, тахикардия и уменьшение амплитуды 
пульсовых волн наблю дались на протяжении всего опы
та. Описанные, явления представляю т симптомы- острой
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лёгочно-сердечной недостаточности и вы раж аю тся к ар 
тиной «акушерского шока», нередко возникаю щ его при 
быстром прорыве в кровоток тканевого тромбопластина 
плаценты или околоплодных вод и манифестирующего 
классические формы акушерского ТГС. ■ !

Причиной гемодинамических нарушений при прорыве 
в кровоток матери активных гемокоагулирую щйх ве
ществ из матки является закупорка сосудов лёгких 
фибриновыми и тромбоцитарными эмболами. Гёмо'дина* 
мические расстройства и «акушерский шок» представля
ют клиническое проявление «фибринэмболизма» Ч. Ш ней
дера, или гиперкоагулемичеокой ф азы  ТГС (М. С. М ача
бели).. Под влиянием введенного экстракта плаценты 
в циркуляции образую тся конгломераты тромбоцитов 
и сгустки фибрина, которые приносятся в лёгкие и осе
даю т в сосудах малого круга как  на фильтре, вызы± 
вая их закупорку и увеличивая сопротивление ' Крово
току. ■ ■■■:>

В. В. П арин (1946) доказал , что эм болизация одного 
крупного или многих мелких сосудов лёгких приводит 
к гипертензии в системе лёгочных артерий. Это вы зы ва
ет вследствие раздраж ения прессорецепторов следующие 
рефлекторные реакции: падение артериального давления 
в большом круге кровообращ ения, тахипноэ, сокращ ение 
артериол лёгких, а такж е междолевую , внутридолевую 
и межлёгочную вазоконстрикцию. Кроме того, возникает 
рефлекторный спазм мозговых и коронарных артерий.

С ама механическая закупорка сосудов лёгких эм 
болами редко ведет к смерти. Причиной ее является р ас
пространенный рефлекторный спазм лёгочных сосудов 
(Э. Перлик, 1965), подкрепляемый серотонином и АТФ, 
выделяющимися из конгломератов тромбоцитов. Cepoi 
тонин ж е вызы вает резкое суж ение сосудов лёгких: 
В области Скоплений кровяных пластинок его концен
трация обычно повышена (Zucker, 1947). Возможно* ч|Ю 
после введения экстракта плаценты серотонин освобож 
дается из тромбоцйтарных эмболов и уси ли вает’ реф 
лекторные реакции в ответ на лёгочную гипертепзщ ^ 
Д оказано, что внутривенная инъекция серотонина ••реф- 
лекторно снижает артериальное давление в большом 
круге кровообращ ения, вызы вает бронхоспазм и тахип
ноэ, т. е. вызы вает такие реакции, которые развиваю тся
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при механической эмболии лёгочных сосудов fÖMrren 
1947).

При внутрисосудистом свертывании крови, возника
ющем при прорыве в кровоток тканевых гемокоагулн- 
рующих соединений из матки, происходит закупорка 
фибрином и тромбоцита рвы м и эмболами не только со
судов лёгких, но и печени, почек, гипофиза, мозга, се
лезенки. сердца и других органов, что обнаруж ивается 
в 4-ой, восстановительной стадии ТГС. Это проявляется 
либо острой анурией, либо болезнью  Ш ихана, либо 
другими расстройствами, зависящ ими от того, в каком 
органе фнбринэмболия оказалась  наиболее массивной

Результаты  наших исследований динамики свертц- 
вания крови при быстром введении плацентарного эк
стракта суммированы в таблице 2. Через 3 минуты после 
инъекции  ̂экстракта наблю дается резкая гиперкоагуле- 
мия в 1-ой и гипокоагулемия в 3-ей стадии свертывания 
крови: время образования кровяного сгустка сокращ а
ется примерно в 2,5 раза  (с 271,4 до 106,3 секунды), 
рекальцификации обычной плазмы  — на 24,8 проц., 
а бестромбоцитной -— на 28,8, проц., толерантность к ге
парину возрастает на 25 проц. по сравнению  с исходны
ми величинами.

Т а б л и ц а  2

Изменение гемокеш’улящш у собак 
после введения экстракта плаценты

Изучаемые Ста- Исход- После инъекции экстр, (мин.)
показатели пок-ли данные 3 25 60

Время свертыва
ния крови по Ли 
и Уайту (сек.) м 271,4 106,3* 784* 027,5*
Время рекальци
фикации обычной 
плазмы (сек.) м. 83,3 02,9* 103,7* 94,5*
Время рекальци
фикации бес
тромбоцитной 
плазмы (сек.) м 126,8 89,8* 130,3 128,9
Степень тромбо- 
теста. м 6 6 —7 3 —4 4 —5
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Продолжение таблицы 2

Изучаемые Ста
тист, 

note-л и

Исход
ные После инъекции экстр. <минЛ

показатели данные 3 25 1 60
Толерантность 
плазмы к гепа
рину (сек.) М 325.6 245* 589,7* 521,7*
Протромбнновый 
индекс <%%) м 100 83,6* 75,3* 78,2*
Ас-глобулин
(%%> м 100 87,9* 74,6* 77,2*
Йроконвертин
(%%) м 100 96,1 102 102,8
Тромбиновое 
время (сек.) м 29,7 36,3* 47* 47,3*
Время свободно
го генарнна 
(сек.) м 12,1 16,2* 22,8* 20,9*
Фибриноген
(мг/мя) м 13,7 9,5* 9,4* 10,3*
Фибринолиз по 
способу Ковар- 
жика и Булюка 
(мнн.) м 34 ,8 61* 22* 13,6*
Фибринолиз по 
методу Коваль- 
Clioru и сотр. 
(мин.) м 85,7 131,7* 53,1* 36,4*
Фибринолиз по 
способу Котов- 
ЩИнОВОЙ, Кузни- 
ка (%) м 50,45  20,7* 52,9 64,4*
Тромбоциты
(тыс.) м 288,7 72,8* 109* 159,3*
Истинная рет
ракция дровяно
го сгустка (%%) м 21,4 16,2* 23,5 14*
Плотность кровя
ного сгустка 
(%%> м 70,2 67,8 63,7 56*

П р и м е ч а н и е :  знаком «*» обозначены статистически 
существенные изменения.
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В- 'рйДе опытов оксалат натрия не предотвращ ал 
сверты вания крови, взятоц в пробирку дли исследова
ния.' Нередко в этот мойёнт тромбировалась кайюля 
для регистрации артериального давления, Приведенные 
факты  говорят о появлении в кровотоке свободного 
тромбина.

, Гиперкоагуляция в первы е минуты эксперимента обу
словлена преимущественно тромбопластином плаценты. 
Одла.ко в усилении свертывания крови участвуют и 
другие тромбопластические агенты, в частности эрцтро- 
цитарны е и тромбоцитарные .Все пробы крови, взятые 
после введения экстракта, имели визуальные признаки 
гемолиза. Разруш ение эритроцитов Ч. Ш нейдер наблю 
дал  не только в эксперименте, но и при афибрицогене- 
мци. у женщин с преждевременным отделением п ла
центы.

И звестно, что разруш ение красных кровяных .телец 
осущ ествляется пропердиновой системой (Klein, 1956; 
F ritzsche, M artin , 1957), которая активируется на , на
чальных этапах  свертывания крови.. По всей вероятно
сти, в гемолизе эритроцитов при введении экстрактов 
участвует и особая субстанция плаценты (В . П. Скипет
ров, 1965).

Гемолиз всегда усиливает потребление протромбина, 
что связано с наличием в эритроцитах тромбопластнчес- 
кого ф актора. Кроме того, красные кровяные тельца со
держ ат антигепариновую субстанцию, антифибрййоли
зин, фибриностабилизирующий и другие факторы, играю 
щие важ ную  роль в образовании и растворении кровяно
го сгустка. Разруш енны е эритроциты могут заменять 
тромбоциты, за исключением ретракции, на всех этапах 
сверты вания крови (Б. И. Кузник, 1965).

Таким образом, эритроцитарные субстанции совмест
но с тканевой тромбокиназой плаценты играют важную 
роль, в усилении тромбопластической активности крови, 
наблЬ даем ой  в момент инъекции плацентарного экстрак
та. О повышении тромбопластической активности сразу 
после, вливания экстракта свидетельствует такж е сокра
щение времени рекальцификации бестромбоцйтной 
плазмы . ,

Активность протромбинового комплекса в целом, а 
такж е Ас-глобулина и проконвертина до инъекции экст
ракта плаценты была условно принята за 100 проц. П ос
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ле введения экстракта протромбиновый индекс умень
шился до 83,6 проц., активность плазменного ф акто
ра V до 87,9 проц., содерж ание ф актора V II измени
лось несущественно.

Тромбиновое время в этот период эксперимента удли
няется примерно на 22 проц., что обусловлено, по-види
мому, повышением антикоагулянтных свойств крови. 
Последний ф акт Б. А. К удряш ов и сотр. (1958— 1971) 
-объясняют активацией противосвертывающей системы 
(П С С ) и явлением ком п л екс ообр а зов а ш я , Так, комплек
сы гепарин-антиплазмин, гепарин-тромбин, гепарин-фиб
риноген, гепарин-адреналин проявляю т выраженную  ан- 
тикоагулянтную  и фибринолитическую активность:

Однако тромбин не только превращ ает фибриноген 
в фибрин, но и одновременно отщ епляет пептиды, об ла
даю щ ие а и гикоагулянтной активностью. Пептиды* отде
ленные тромбином, угнетаю т в основном ф азу  полимери
зации фибрина и зам едляю т превращ ение протромбина 
в тромбин (М. С. М ачабели, 1970) . М ожно полагать, что 
эти соединения ингибируют такж е энзиматический п ро
цесс превращ ения фибриногена в фибрин-мономер. П о
этому удлинение тромбинового времени в первые минуты 
после введения экстракта плаценты может такж е .зави 
сеть.; от тормож ения пептидами первых двух этапов обра
зования фибрина.

Через 3 минуты количество фибриногена уменьш ает
ся ка 30,9 проц., что обусловлено его утилизацией в; про
цессе в н у т рисо суд истого свертывания крови под влияни
ем громбопластических субстанций плаценты и иш оли- 
зирозанны х эритроцитов. .-и*-

Фйбрин, образую щ ийся в1 сосудистом русле npff ГГС, 
отличается от полученного в пробирке или при Образо
вании тромба в поврежденном сосуде. При внутрйсосу- 
дистом свертывании, не связанном с травмой .арте
р и й ; или вены, превращ ение' фибриногена в фйбрин 
останавливается на первой энзиматической стадии и не 
доходит до полимеризации. Этот фибрин М. С. М ачабели 
называет растворимым, или криофибриногеном, ибо он 
выпадает в виде сгустка при понижении температуры 
и легко лизируется при ее повышении. О днако согласить
ся полйостью с подобной точкой зрения нельзя.

Исходя из этапности фибринообразования, трудно 
представить, что при ТГС появляется только фйбрин!-мо-
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номер. Известно, что у людей при синдроме дефибрина- 
ц»и (Туш inski и соавт., 1967) и у животных при введе
нии тканевы х экстрактов (В. П .'С кипетров, С. И Л и
кунова, 1967) содерж ание ф актора Х Ш  в плазме п ад а
ет больше, чем фибриногена. Так, в наших опытах с вве
дением собакам  экстракта предстательной ж елезы  кон
центрация фибриногена снизилась на 38 проц., а акти в
ность ф нбриназы  — в 2 раза . По всей вероятности, ф ак 
тор X III утилизируется для стабилизации части форми
рующегося фибрина. О бразование при ТГС окончатель
ной) фибрина подтверж дается так ж е тем, что нередко 
на вскрытии погибших животных и людей находят ф и
бриновые тро!*бэмболы. Разум еется, что часть образу
ющегося фибрина (и, видимо, больш ая) находится в ви
де легко растворимых предстадий, лизис которых 
и определяет быстрый выход из шокового состояния. 
Н о часть фибрина ®се ж е стабилизируется, вызывая 
тромбэмболические ослож нения, что выявляется в вос
становительной, четвертой стадии ТГС.

Уменьшение концентрации фибриногена в наших 
опытах нельзя объяснить его лизисом, т. к. через 3 ми
нуты после введения экстракта плаценты фибринолиз 
резко тормозится. Процент растворения кровяного сгуст
ка в это «время уменьш ается в 2,5 р а за , скорость лизиса 
эуглобулиновой фракции зам едляется в 1,5— 1,8 раза. 
Угнетение фибринолиза на фоне «нутрисосудистого 
сверты вания крови обусловлено рядом  причин. Одной 
из них мож ет быть наличие в  плаценте тканевой фи- 
бриназы . Кроме того, плацентарный экстракт частично 
инактивирует плазмин, т. к. содержит антифибриноли- 
зин. Н а уменьшение в кровотоке в этот период актив
ного плазмина указы вает, в частности, замедление лдаиса 
эуглобулинов.

О днако главная причина тормож ения фибринолиза 
яри  внутрисосуднсгом сверты вании кроется, видимо, 
в другом. В одной из серий наших экспериментов соба
кам  »водился экстракт предстательной ж елезы , которая 
отличается весьма высокой фибринолитической активно
стью. В первые минуты после инъекций экстракта фи- 
бряиюляз уменьш ился с  42,5 до 27 ярой . (В . П. Скипет
ров, С. И . Лисунова, 1967 — 1969). Аналогичную 
динам ику фибринолиза в нашей лаборатории обнаружил
Н. С. Русейкин <1971), »водивший собакам  экстракт
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легочной ткани, обладаю щ ей более высокой фибрино- 
литическон активностью, чем предстательная ж елеза.

Сопоставление фибринолитической и тромбопласти
ческой активности экстрактов позволяет думать, что 
торможение лизиса при инъекция тканевы х вы тяж ек 
(даж е обладаю щ их очень большой фибринолитической 
активностью) обусловлено конкурентными взаимоотно
шениями между г ем о ко агул и р у ю щими и фибринолитм 
ческими агентам«. Вследствие больш ей активности 
и устойчивости х разведению  в кровотоке доминирует 
действие тр омбопл асш чееких 'веществ, что и приводит 
к дефибриногенации в результате внутрисосудистого 
свертывания.

Д анны е факты явились одним из аргументов, позво
лившим вы сказать мнение, что синдрома первичного 
эндогенного фибринолиза вообщ е не сущ ествует (В . П. 
Скипетров, 1967— 1969). Н ет сомнения <в том, чтовнутри- 
сосудистое свертывание приводит к  выходу в  кровоток 
активаторов фибринолиза, однако на фоне интравазаяь- 
ной гемокоагуляции они не могут проявить своего дей
ствия.

Количество тромбоцитов через 3 минуты от начала 
эксперимента уменьш ается в 4 раза  (с 288,4 до 72,8 
тысячи). Тромбоцитопения при введении тканевы х эк
страктов была замечена ещ е в 1941 г. D am m  и сотруд
никами. Тромбоцитарная эмболия предшествует внутри-» 
сосудистому образованию  ф ибрина (Ч . Ш нейдер, 1963). 
Применив кинематографическую  регистрацию. Robb 
(1963) отметил, что при экспериментальном ш оке у кро
ликов образую тся тромбоцитарные эмболы, которые 
задерж иваю тся в дистальных участках сосудистого рус
ла. Особенно много кровяных пластинок оседает в мелких 
сосудах легких. В частности, при эмболии околоплод
ными водами в сосудах малого круга обнаруж иваю тся 
эозинофильные массы, представляю щ ие пластиночные 
эмболы. Несомненно, что и яр и  коагулопатиях, связан
ных с патологией плаценты, имеет место аналогичная 
картина. Уменьшение числа кровяных пластинок при 
инъекции экстрактов плаценты, а  так ж е  при тромбоге
моррагическом синдроме в клинике, связано с  потребле
нием тромбоцитов. Утилизация кровяны х пластинок при 
этом обусловлена рядом причин, о которых говорилось 
выше.
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■Щ Ш нейдер ( 195Э) с ч и т а в  что часть кровяных^ п л а 
стинок адсорбируется т а к ж г к  нитям фибрина и #рино* 
ситоя вместе, с ними в мелкие сосуды. Кроме того, тром 
боциты могут прилипать к Частицам плацентарной ткани, 
довольно часто проникающей в кровоток. Так, Attwoob, 
P ark  (1961) наш ли у  рожениц, погибших от кровотече
ний,''клетки троф областа в 43,6 проц. (изучено морфо
логически 220 трупов), B ardaw ill,” Toy (1959) — в - 52,3 
проц. случаев Повышение адгезивности, необратимая 
агрегация с образованием пластиночных эмболой. з а 
держ иваю щ ихся в  дистальны х участках сосудистого 
русла, приводят к потреблению тромбоцитов, что прояв
ляемся картиной тромбоцитопении. г

■ И стинная ретракция и гематокритный показатель 
кровяного сгустка в ф азу гиперкоагулемии уменьшаются.

Черев 25 минут после инъекции экстракта плаценты 
наблю дается гипокоагулемическая ф аза ТГС. Время 
свертывания крови удлиняется по сравнению с исходной 
величиной в 2,7 р аза  (с 271,4 до 734 секунд), »рем я 
рекальцификации плазмы  с обычным содержанием кро
вяных пластинок — н а 48 проц. Скорость ж е о бразова
ния,. ргустка в бестромбоццтиой плазм е нормализуется. 
Следовательно, замедление,-гемокоагуляции в этот-цери- 
од в .какой -то . мере зависит от тромбоцитопении. Толе
рантность плазмы  к гепарину уменьш ается на 80 цроц., 

тромботеста сущ ественно . снижается.
' : Протромбиновый индекс и активность ас-глобулина 

через 25 минут оказы ваю тся еще ниже, чем сразу-после 
введения экстракта. Активность ж е проконвертина:' не
сколько возрастает, что отмечалось и другими исследо
вателями, проводившими аналогичный опыты или наблю 
давш ими акуш ерские коагулопатии в клинике.

! Тромбиновое время удлиняется на 57 проц. по ср ав 
нению с исходной величиной вследствие усиления анти- 
коагулянтной активности крови. Последнее, по-видимо- 
му, -зависит не только от увеличения уровня свободного 
гепарина, но и появления в  кровотоке продуктов распа
да  ̂ окончательного фибрина и его предстадий.

‘ ^Вопрос о химической природе и механизме действия 
патологических антикоагуляктов, появляю щ ихся после 
введения тканевы х экстрактов,; а такж е при акушерском 
и ккирургич веком Т ГС, весьма запутан. Большинство 
исследований продуктов распада фибриногена и фибри-
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на проведены в пробирочных опытах и поэтому резуль
таты  подобны». наблюдений не всегда могут быть пере
несены на целый орган и зм ;'П одавляю щ ая часть экспе
риментов посвящена продуктам деградации фибриноге
на, в то время к а к  сейчас стало очевидным, что синдрома 
первичного эндогенного фибринолиза, а тем б о леёф и - 
бриногенолиза, не существует. В настоящ ее время ясно, 
,что развитие гипофибриногенемии является результатом 
в нутр и с о с у д ис то г о свертывания, а не фибринолиза, к о 
торый далеко н е  в с е г д а  возникает вслед за и нтравазаль
ной ге мокоагуляцией J i

Dudok и соавт. (1964) показали, что внутриоенное 
введение никотиновой кислоты, урокиназы и стрептокн- 
назы  вызывает резкую стимуляцию  фибринолиза, не 
приводящую, однако, к разруш ению  фйбринОтёна. 'Н а 
этом<'основании делается вывод, что теория фистрино- 
гёнолиза основана на неправильной интерпретаций л аб о 
раторных данных и что гйпофибриногенемия й любом 
случае —- результат интрайазальной Темокоагуляцип. 
Отсюда понятно, что и продуктов деградаций фибрино
гена а кровотоке б ы т ь !Не дойжно, хотя вторая ф аза  
ТГС действительно нередко'; протекает с интгсивны -м  
фнбринолизом. ' i;'-
• Н эсмотря на вы сказанны е • Соображения, мы очень 
кратко остановимся на иссл е дов а н и я х, посвящённых 
патологическим антикоагулянтам. Еще в 1958 г; -NieWi- 
arow ski, Kow alski обнаружили, что -при лизисе фибри- 
ноГейй образуется йнГибитОр,: блокирующий дёйстВйе 
тромбина и названный айтйтромбином VI. Поз&йее 
N ie^ iä ro w sk i и соавт. (1959) нашли, что при фйбрйно- 
генолизе, кроме антитрОмбйнй ¥1, появляется ингибитор 
генерации тромбопластина (И Г Г), м аксим альная актив
ности которого проявляется через 2 часа инкубации ф и
бриногена с плазмином В антитромбин VI входят 2 р а з 
личных соединения; одно >из них образуется быстро 
и тормозит действие тромбина, второе появляется атезже 
и наруш ает полимеризацию фибрин-мономера (Niewi- 
arow ski, Kopec, 1961; L a la ü o : и сотр., 1964; F le tcher 
и сотр., 1962— i 966). :

[Действие продуктов фибриногенолиза снимается до
бавлением фибриногена (B elier, G las, 1959). B eller 
{1963) и S harp  (1964) считают, что при афибриногене
мии происходит не уменьшение количества фибриногена,
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а изменение его свойств, в частности, способности р еа
гировать на тромбин. Это наруш ение авторы называю т 
дисфибр-иногенемиея и предполагаю т, что подобное со
стояние нередко встречается яри  внутриутробной табели 
плода.

E. Ju n g , D uckert (1960), изучив действие высоких 
концентраций плазм ина, обнаружили, что фибрннолизин 
разруш ает факторы I, V, V III. Активность ф акторов II, 
д  * *■ - и а  т ак ж е  число тромбоцитов не меняются. 
о  реагирую щ ей смеси авторы наш лн антитромбин, ко- 
горыи разруш ается при 56° и не нейтрализуется поота- 
мин-сульфатом.

В пробирочных опытах B an g  и оотр. (1964) показали, 
что плазм ин расщ епляет фибриноген на ф ракцию  мел
ких полипептидов с  молекулярным весом  10 ООО ф р ак 
цию «Д » с молекулярным весом 80 000 и ф ракцию  «Е» 
с весом 30 35 тысяч. Ф ракция «Д» тормозит действие
тромбина и полимеризацию  ф ибрина, а так ж е  наруш ает 
структуру сгустка. Ф ракция «Е» отличается антитром- 
бопласгаческими свойствами, тормозит превращ ение 
протромбина в  тромбин и фибриногена в фибрин.

^Исследования польских коагулологов (L a ta  Но, 1966- 
B ulük и соавт., 1966; K ow alski, 1968) позволяли заклю 
чить, что продукты распада фибриногена обладаю т ан- 
титромбопластическим и антитромбияовьш  действием, 
тормозят полимеризацию  фибрина, угнетаю т отщепле- 
ние пептидов от фибриногена, уменьшают адгезивность 
тромбоцитов и подавляю т их агрегацию  под влиянием 
фибриногена, тромбина, АДФ  и соединительной ткани, 
т. е. отличаю тся очень широким спектром действия, вме
ш иваясь во многие реакции сверты вания крови.

О днако объяснить усиление а нти ко а гул »нт но й актив
ности крови во вторую  ф азу  ТГС наличием продуктов 
деградации фибриногена, по-видимому, нельзя. '  К ак 
в эксперименте, так  и в- акуш ерской клинике при коа- 
гулопатических кровотечениях нередко усиливается фи
бр ино л из, фибрняогенолиз ж е отсутствует (Ч. Ш нейдер. 
i960 и многие д р .). Н есмотря на это, антикоагуляитная 
активность крови остается резко повышенной, а живот
ные сохраняю т реф рактерность к повторному введению 
экстрактов плаценты. Вот почему можно думать, что 
причины усиления антикоагуяянтной активности крови 
при подобных ситуациях кроются в другом. О диа из
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них заклю чается в следующем. Тромбин, образую щ ий
ся в кровотоке, приводит к превращ ению  одной части 
фибриногена в фибрин-мономер, а другой — в несвер- 
тывающийся субстрат путем отщепления пептидов. П ос
ледние, обладая ангикоагулянтным действием, мешают 
полимеризации фибрина, напоминая ш> своим свойствам 
продукты деградации фибриногена (М. С. М ачабели,
1970).

Во второй фазе ТГ'С, часто протекающей с резким 
усилением фибринолиза, присоединяется действие про
дуктов расщ епления фибрина, образовавш егося при 
внутрисосудистом свертывании крови. П оследние об ла
даю т антикоагулянтными свойствами, правда, менее в ы 
раженными чем продукты фибриногенолиза (H . H odal, 
Helle, 1963).

Однако основная причина усиления антикоагулянт- 
ной активности крови во вторую ф азу ТГС кроется, по- 
видимому, в другом. К ак уж е отмечалось, при ТГС зн а 
чительная часть фибриногена превращ ается в раствори
мые предстадии — фибрин-мономер и фибрин-полимер. 
Л иш ь небольшое количество фибриногена претерпевает 
изменения до окончательного фибрина, отложения ко
торого нередко находят в мелких сосудах. П редстадии 
фибрина крайне неустойчивы к действию плазм ина, и их 
растворение осущ ествляется, очевидно, очень быстро, 
приводя к образованию  продуктов деградации, которые 
могут обладать столь ж е выраженными антйкоагулянт- 
ными свойствами, как и продукты фибриногенолиза.

Исследовав продукты распада фибрин-полимера 
в ш алево-кислой мочевине, мы отметили, что они резко 
угнетают потребление протромбина, удлиняю т протром- 
биновое и тромбиновое врем я плазмы , тормозят стаби
лизацию  фибрина и стимулируют фибринолиз, т. е. эти 
соединения отличаю тся полипотенгньш действием, д ез
организующим все ф азы  гемокоагуляции (В. П. Ски
петров и сотр., 1967— 1971), Вклчочаясь в этап стабили
зации фибрина, продукты распада фибрин-полимера 
служ ат одной из причин образования дефектных, легко 
лиаирующихся тромбов, что ведет к развитию  профуз- 
ных коаГулотатических кровотечений;. По всей вероятно
сти, продукты деградаций фибрин-полимера играю т весь
ма важную роль в усилении антш оагулянтной  активно
сти крови при ТГС, тормозя внуррисосудистое сверты
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вание и уменьш ая тем самым степень дефибриногенации 
и тяж есть тромбэмболических осложнений. М ожно ду
мать. что и при лизисе золеобразного фибрин-мономё- 
ра, бще менее устойчивого к нлазмину, такж е образую т
ся вещ ества с антикоагулянтными свойствами. Н ам  ка
жется» что исследования в данном направлении позво
лят установить немало новых фактов, которые помогут 
точно расш иф ровать причины усиления антикоагулянт- 
н ы х  свойств крови ibo вторую ф азу  ТГС.

Изучение продуктов распада предстадий фибрина 
особенно интересны для клиники, ибо клинические ф ор
мы акуш ерского ТГС гораздо слож нее эксперименталь
ных вариантов. Ч. Ш нейдер (1964) указы вает, что при 
преждевременной отслойке плаценты, как и внутриут
робной смерти плода, поступление коагулирую щих ве
ществ из матки часто носит волнообразный характер 
и вызы вает ступенчатое развитие дефицита фибриногена. 
Вполне вероятно, что при таком ходе событий образо
вание фибрина из-за наличия в кровотоке патологиче
ских антикоагулянтов доходит лиш ь до этапа фибрин- 
мономера или фибрин-полимера, а их лизис осуществ
ляется очень быстро. Таким образом как бы стирается 
грань между фибринолизом и фибриногенолизом (в 
смысле скорости этих процессов).

Приведенные данны е позволяю т предполагать,, что 
усиление антикоагулянтной активности крови через 25 
минут после инъекции экстракта плаценты в значитель
ной степени связан о  с  наличием продуктов распада 
растворимых и нерастворимых форм фибрина, появля
ющихся в начале опы та. Ркзумеется, при этом. ;не отр»ь 
цается возможность образования комплексных соединен 
ний с гепарином, обладаю щ их антитромбинным действи
ем (Б . А. Кудряш ов и сотрудники, 196.6— 1971)

О бъяснить зам едление гемокоагуляции только ■ дефи- 
цитсш фибриногена и других плазменных факторов, 
а такж е тромбоцитопенией нельзя, ибо эти компоненты 
свертываю щей систем ы - находятся в крови в избытке 
(Quick и сотр., 1948; В. И. Б алуда, 1960 -1963; Д . М. Зу* 
баиров, 1964). Снижение концентрации фибриногена в 2 
р аза  удлиняет свертывание крови всего на 9 проц: 
(W itts, 1942). В крови человека фибриногена содерж ит
ся в 4, плазменных факторов II и V III — в 5, а VII 
и IX — в 20 раз больше, чем это необходимо для* нор
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мального свертывания (Soulier и сотр., 1957). Вот. поче
му можно думать, что ухудшение гемокоагуляции во 
вторую ф азу ТГС в наш их опытах обусловлено преиму^ 
щественно образованием патологических антикоагулян- 
тов, тромбоцитопенией и, возможно, изменением спо
собности оставш егося фибриногена реагировать на тром
бин.

Естественный лизис кровяного сгустка через 25 минут 
от начала эксперимента достигает исходного уровня, а 
через 60 — превыш ает его. Скорость растворения эугло- 
булиновой фракции возрастает через 25 минут в 1,5— 
1,6 раза, через 60 — в 2,4 — 2,6 раза . Результаты  ис-, 
следований эуглобулиновыми методами свидетельствую т
о значительном увеличении в крови плазмина. Эти ф ак 
ты показываю т, что наряду с повышением концентрации 
плазмина происходит некоторое уменьшение антиплаз
мина, что и определяет стимуляцию фибринолиза.

Ни в одном опыте введение плацентарного экстрак
та не вызвало гибели собак. Возможно, это обусловле
но высокой исходной фибринолитической активностью, 
составившей перед началом эксперимента 50,45 проц, и 
обеспечивающей быструю реканализацию  сосудов,

В естественных условиях фибринолиз протекает лиш ь 
локально, т. е. в фибриновых тромбэмболах, адсорби
рующих из крови значительное количество плазмино- 
гена и его активаторов. Эффективности фибринолиза 
способствует расш ирение сосудов, приводящ ее к внед-: 
ренин? в сгустки тканевы х активаторов из стенок сосу
дов. В азодилатация во многом обусловлена действием 
кининов — в частности, брадикинина и каллидина,. ко
торые образую тся при протеолизе ои-глобулинов, С у
ществует мнение, что благодаря комбинации сверты ва
ния крови и дилатации сосудов обеспечивается макси
мальный эффект фибринолиза, приводящий к быстрому 
восстановлению проходимости сосудов (Lewis, 1958) . ,

Кинины появляю тся при свертывании крови. М еха
низм их образования довольно сложен. В крови они н а 
ходятся в аг-глобулиновой фракции в виде предш ест
венников — кининогенов и активирую тся ферментом кал- 
ликреином, который такж е циркулирует в виде проэнзи
ма. П ереход калликреиногена в калликреин катализиру
ется ф актором ХагемЕна, активирую щ имся при кон
такте  с местом повреждения ткани или под влиянием
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адреналина. Кинины формируются не только при у ч а 
стии ф актора Х агемана, но и под влиянием плазмина, 
который активирует калликреиноген. М аксимальное 
количество кининов даявляенгся через Ю— 1-5 минут после 
свертывания крови, что вызы вает расширение закупо
ренных сосудов, способствуя фнбринолизу.

Помимо плазмакининов, расширение сосудов проис
ходит за счет а - и р-пеитндов) образую щ ихся при 
свертывании крови (O sbahr и сотр., 1964).

Развитие гипофибриногенемии при ТГС всегда соп
ровож дается лейкопенией, ибо одновременно с агрега
цией тромбоцитов оклеиваю тся и лейкоциты, вместе со 
сгустками фибрина задерж иваю щ иеся в мелких сосудах 
(B audisch, 1963; В. П. Скипетров, С. И. Лисуйова, 
1967— 1969; И. И. Аэратгкин, 1970— 1971; Н. С. Русей- 
кин, 1970— 1971). Н аходясь в сгустках фибрина, гра- 
нулоциты, являю щ иеся источниками плазминогена и 
протеолитическнх ферментов, существенно ускоряют 
растворение эмболов. Базоф илы  же при дегрануляции 
освобождаю т гистамин и гепарин. Гепарин нейтрали
зует тромбин, адсорбированный на фибрине, а гистамин 
расш иряет сосуды системы м ик роци р ку л я ц'и и.

Н есмотря на то, что к концу опыта фибринолитиче
ская активность крови резко возрастает, это не приводит 
к дальнейш ему снижению концентрации фибриногена. 
Более того, его содерж ание увеличивается почти на 
10 проц. по сравнению  с самым низким уровнем, наблю 
давш имся через 25 минут после инъекции экстракта. 
Д анны й ф акт еще р аз  подтверж дает мнение о том, что в 
организме плазмин атакует преимущественно фибрин. 
Таким образом, уж е через час после введения плацен
тарного экстракта наступает 4-я ('Восстановительная) ста
дия ТГС.

В связи с увеличением количества фибриногена через 
60 минут после однократной инъекции экстракта плацен
ты остановинея на широко распространенном мнении о 
том, что углубление гипофибриногенемии наступает 
под влиянием тромбина, освобождаю щ егося из лизируе- 
мых сгустков. Несомненно, что при лизисе фибрина 
вы деляется тромбин. О днако в противоположность 
свертыванию, протекаю щ ему под влиянием тромбопла
стина чрезвычайно бьгстрог фибринолиз длится гораздо 
дольше, заним ая минуты и часы , -Поэтому освобож 
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даемый столь постепенно тромбин равномерно рассеи
вается в кровотоке и интенсивно связы вается естествен
ными и патологическими антикоагулянтами. Н евозм ож 
ность повторного цикла дефибриногенации под действи
ем выделяемого тромбина подтверж дается и увеличени
ем концентрации фибриногена через час после инъекции 
экстракта плаценты.

По всей вероятности, мнение о цикле повторной д е 
фибриногенации связано с недоучетом клинической 
картины акушерского ТГС. К ак  правило, кровотечения 
возникают в ф азу гипокоагулемии, независимо от того, 
устранена или не устранена акуш ерская патология. При 
сохранении последней остается возможность д ля  попа
дания тканевого тромбопластина из м аш и. Если ослож 
нение пресечено, матка опорожнена, то поступление п л а 
центарного тромбопластина прекращ ается. Если ж е в 
это время возникает кровотечение, то в кровоток реф- 
лекторно освобождается тромбопластин из стенок сосу
дистого русла (Б. И. Кузник и сотр., 1964— 1970; Д . М. 
Зубаиров и сотр., 1966— 1970).

Нам каж ется, что причину углубления гипофибрино
генемии в ф азу гипокоагулемии акуш ерского ТГС, соп
ровождаю щ ую ся профузными острыми кровотечениями, 
следует связы вать не с освобождением, а с образовани
ем в кровотоке новых порций тромбина под влиянием 
маточного либо сосудистого тромбопластина. Больш ие 
количества тромбопластина способны «пробить» барьер 
естественных и патологических антикоагулянтов и при
вести к  превращению протромбина в тромбин. П ос
ледний и является причиной дальнейш ей дефибриноге
нации в гипокоагудемическую ф азу акуш ерского ТГС.

И з этого заклю чения вытекает, что заместительную  
терапию фибриногеном и кровозаменителями у крово
точащих рожениц и родильниц необходимо проводить 
под защ итой гепарина. Б ез применения последнего вво
димый фибриноген, плазм а и кровь будут свертываться, 
что усугубит тяж есть тромбоэмболических осложнений 
и может привести к смерти вследствие массивной зак у 
порки сосудов. Ингибируя все стадии гемостаза, гепарин 
в подобных ситуациях разры вает цепь реакций ТГС и 
прекращ ает использование фибриногена.

Синтез фибриногена в организме очень интенсивен. 
В наших опытах восстановление его наметилось уже
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через час после инъекции экстракта. Fuiton, P ag e  (1948) 
наблю дали возвращ ение уровня фибриногена в анало
гичных опытах на собаках через 6—8 часов. H ardaw ay  
и сотр. (1964) обнаружили, что у собак мобилизация 
и продукция фибриногена происходят со скоростью 
35—50 мг/час « а  100 мл крови. Ч. Ш нейдер (1950) обнару
жил восстановление концентрации фибриногена у р о ж е
ниц с преждевременной отслойкой плаценты через 
несколько часов после значительной гипофибриногене
мии. После афибриногенемии исходное количество ф иб
риногена восстанавливается за 12—24 часа (Feeney, 
1955). Jackon  и сотр. (1955), Zsolnai (1959) наблю дали 
нормализацию  уровня фибриногена за 3—6 часов после 
освобождения или экстирпации матки при преж девре
менной отслойке плаценты. G la tth aa r (1961) при гипо- 
фибриногенемическом кровотечении после нормальных 
родов отметил полное восстановление уровня фибриноге
на за  10 часов, в то время как  на высоте кровотечения 
его концентрация была равна всего 10 мг%. Вполне 
возможно, что такие быстрые темпы нормализации уров
ня фибриногена обусловлены не только ускорением его 
синтеза, но и связаны  с обратимостью некоторых продук
тов превращ ения фибриногена в фибрин.

Число тромбоцитов к концу опыта постепенно увели
чивается и достигает 55 проц. исходной величины. П лот
ность кровяного сгустка и его истинная ретракция через 
60 минут после введения экстракта плаценты уменьш а
ются, что, вероятно, обусловлено усилением фибриноли
за, а так ж е тромбоцитопенией.

К концу эксперимента большинство показателей свер
тываю щей системы крови обнаруж ивает тенденцию 
к нормализации, фибринолитическая ж е активность про
долж ает нарастать.

Н а вскрытии забитых животных отмечен вы раж ен
ный ателектаз легких. В гистологических препаратах 
печени, почек и особенно легких выявлена массивная 
закупорка свернувшейся кровью  артериол, венул и 
капилляров. В крупных сосудах сгустков не обнаружено, 
т. к. вскрытие производилось не раньш е часа после 
введения плацентарного экстракта. Вероятно, в более 
ранние сроки сгустки были и в крупных сосудах, где 
они растворяю тся намного скорее, нежели в мелких.

М атериалы  литературы и результаты  собственных
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исследований не оставляю т сомнения в том, что первич
ным процессом при прорыве в сосудистое русло ткане
вых экстрактов, приводящ их к нарушению гемокоагуля- 
ции и развитию  гипофибриногенемии, является внутри- 
сосудистое свертывание крови. П лацента содержит чрез^ 
вьгчайно мощный тромбопластин, тромбоцитоагрегирую 
щее соединение, а такж е субстанции, разруш аю щ ие 
тромбоциты и эритроциты. Введение в кровоток этих 
веществ сопровождается повышением тромбопластиче- 
ской активности и образованием  основного агента свер
тывающейся системы крови — тромбина. Последний 
немедленно вызывает превращ ение фибриногена в ф и б
рин. Чем больше появилось в крови тромбина, тем боль
ше образуется фибриновых и тромбоцитарных эмболов, 
вызывающих закупорку сосудов различных органов 
и тканей. Уменьшение количества фибриногена связано, 
главным образом , с утилизацией его при формировании 
внутрисосудистых сгустков, обнаруженных многими 
исследователями в мелких сосудах легких, почек, печени, 
гипофиза и других органов. Крайним выраж ением интра- 
вазальной гемокоагуляции является афибриногенемии. 
О днако чащ е встречается гипофибриногенемия, т. к. 
организм располагает рядом приспособительных и з а 
щитных механизмов, предотвращ аю щ их тотальную  ути
лизацию фибриногена.

В ф азу  интравазальной коагуляции потребляется 
не только фибриноген, но и другие факторы фибриноге- 
нового ряда — V, V III, X III, а такж е тромбоциты. П ро
тромбин превращ ается частично в тромбин, вследствие 
чего содерж ание ф актора II заметно уменьшается. 
Активность других факторов протромбинового ряда 
(VII, IX) при внутрисосудистом свертывании может д а 
ж е слегка повышаться. Фибринолиз в гиперкоагулемиче- 
скую ф азу  процесса, как  это отмечено многими экспери
ментаторами и клиницистами, угнетается, что, по-види- 
мому, обусловлено конкурентными взаимоотношениями 
между гемокоагулирующими и фибринолитнческими ком
понентами.

Краткосрочная, стремительно развиваю щ аяся и по
этому часто не диагносцируемая в клинике ф аза гиперкоа
гулемии сменяется длительной гипокоагулемией, х ар ак
теризующейся усилением антикоагулянтных и фибрино- 
литических свойств крови. О днако повышение фибрино-
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литичеекой активности в эту ф азу  наблю дается не всегда. 
В патогенезе ухудшения гемостаза сущ ественная роль 
принадлежит патологическим антикоагулянтам, которые 
образую тся при свертывании фибриногена, а такж е при 
лизисе растворимых предстадий фибрина. Н емалое зн а 
чение в. развитии гипокоагулемии играет такж е сниж е
ние уровня фибриногена, числа тромбоцитов, утилизации 
других плазменных ф акторов сверты вания и образова
ние комплексных соединений с гепарином.

Усиление фибринолитической активности при проник
новении в кровь продуктов разруш ения акушерских 
тканей представляет защитно-приспособительную р еак
цию на внутрисосудистое свертывание, не приводящую 
обычно к дальнейш ему снижению концентрации фибри
ногена.

Вторичный фибринолиз является адекватной р еа к 
цией, защищающей организм от закупорки сосудов 
фибрином и способствующий их реканализации с восста
новлением трофики паренхиматозных элементов. И мен
но из этих» соображений подавление вторичного 
фибринолиза антифибринолитическими препаратами 
не только нецелесообразно, но и опасно, ибо выключает 
один из важнейш их защ итны х механизмов.

Таким образом, результаты  экспериментов четко 
подтверж даю т, что основной причиной гипофибриногене
мии и коагулопатических кровотечений в акушерской 
практике является внутрисосудистое свертывание крови. 
Вместе с тем экспериментальное моделирование акуш ер
ской гипофибриногенемии позволило проследить наибо
лее важ ны е моменты стремительных и динамичных и з
менений гемокоагуляции, наблю даемых при прорыве в 
сосудистое русло тканевых соединений.

В условиях клиники начальные изменения часто 
просматриваю тся и диагностирую тся наруш ения вторич
ного, реактивного характера, развивш иеся в о тв ет  
на первичную интравазальную  гемокоагуляцию. Распо
знавание вторичных расстройств свертывания крови — 
главная причина той противоречивости мнений, которая 
сущ ествовала и еще существует на патогенез гипофибри
ногенемии при акушерских, хирургических и других 
осложнениях, а такж е привела к  заметному отставанию 
практики от теории при разработке ■ патогенетической 
профилактики и терапии подобных нарушений.
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Экспериментальное воспроизведение афибриногене
мии путем вливания тканевых экстрактов еще раз убеди
тельно подтверж дает концепцию М. С. М ачабели о том, 
что расстройства свертывания кровй в подобных случаях 
формируются по механизму тромбогеморрагического 
синдрома (Т ГС ). По нашему мнению, на данном этапе 
знаний самым существенным является понимание и ос
мысливание того ф акта, что акуш ерские коагулопатии 
представляю т следствие и внешнее проявление 1 ТГС. 
Только при синдромном подходе к акуш ерским кровоте- 
чениям возможно проводить их рациональную  проф илак
тику и терапию.

Роль сосудистой стенки в развитии акушерского 
тромбогеморрагического синдрома

Одним из самых неясных вопросов в патогенезе ТГС, 
в том числе и акушерского, является механизм смены 
ф аз, в частности — причина усиления фибрннолиза. 
Объяснение этого процесса породило множество различ
ных предположений, не подтвержденных, однако! экспе
риментально.

Одним из общих факторов активации фибринолиза 
служ ат стрессорные ситуации. К ак правило, свертывание 
и фибринолиз резко усиливаются при любых интенсив
ных воздействиях на симпатический отдел вегетативной 
нервной системы (Е. С. И ваницкий-В асиленш , 1937— 
1956; С. А. Георгиева, 1947— 1971; Б. И. Кузник й сотр., 
1954— 1972; Н. С. Д ж авад ян , 1947— 1956:' Э. П ерлик. 
1959— 1965; В, П. Балуда,_ 1961 — 1965; Rahn, K aula, 1965;
А. А. М аркосян, 1960— 1970 и многие д р .). В последние 
годы доказано, что аналогично меняются свертывание 
крови и фибринолиз и при повышении тонуса парасим 
патического отдела вегетативной нервной системы 
(Б . И. Кузник и сотр., 1968— 1971).

Известно, что взаимодействие между компонентами 
фибринолитического процесса носит стехиометрический 
характер (^strup,_1956; Э. П ерлик, 1965 и д р ) .М . С. М а
чабели (1961— 1970) считает, что стимуляция фибрино
лиза связана с повышением уровня одного из активато
ров, а не с изменением других компонентов.
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К аким ж е образом объясняется механиз-м стимуля
ции фибринолиза при акуш ерских гипофибриногенемиче- 
ских кровотечениях?

П редполагается, что активация может быть вызвана 
следующими причинами: 1) реакцией на внутрисосуди
стое свертывание; 2) поступлением в сосудистое русло 
тканевыл активаторов плазминогена из матки и элемен
тов плодного яйца; 3) развиваю щ имся шоком; 4) появ
лением в крови веществ, угнетаю щ их антагонисты плаз- 
мина; 5) освобождением фибринолитических агентов из 
стенок артерий и вен (Reid и сотр., 1953; Phillips, 
1964 и др .).

П редположение об активации фибринолиза в ответ 
на интравазальное свертывание разделяется большинст
вом исследователей. Правомочность такого заключения 
несомненна, ибо оно исходит из основных принципов 
биологической регуляции. К аж д ая  регулирую щ ая систе
ма организма имеет обратную  связь.

П редположение о стимуляции фибринолиза актива
торами тканей матки и элементов плодного яйца опро
вергается данными литературы и наших исследований. 
К ак  было показано выше, плацента и децидуальная 
оболочка содерж ат значительное количество антинлазми- 
на, а миометрий к моменту родов утрачивает фибриноли- 
тические потенции.

Н аш е внимание привлекли сведения о возможной 
роли активаторов плазминогена, находящ ихся в стенках 
сосудов, в стимуляции фибринолитической активности 
крови.

В первые доказать  выделение факторов свертывания 
крови из стенок сосудов удалось итальянским и япон
ским ученым. S erneri и сотр. (1963) обнаружили в пер- 
ф узате общей сонной артерии тромбопластический 
фактор и естественные антикоагулянты. Shim am oto. 
Ish ioka (1963) в опытах на кроликах исследовали 
перф узат аорты. При добавлении к питательной ж идко
сти адреналина в ней появлялись активные субстанции, 
ускорявш ие свертывание плазмы. О днако эти экспери
менты страдали  рядом существенных недостатков, ос
новным из которых является попадание крови в пер
фузат.

М етод перфузии отрезка общей сонной артерии, р а з
работанный Б. И. Кузником и сотр. (1964, 1966), позво
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ляет получать перф узат без примеси крови и провести 
опыты в условиях, максимально близких к естественным. 
С помощью данного способа обнаружено, что перфузат 
содержит тромбопластическйе и фибринолитические 
агенты. Особенно много их выделяется из стенки сосуда 
при острой кровопотере, что позволяет понять, почему 
острые геморрагии протекают с гиперкоагулемией и сти
муляцией фибринолиза.

В дальнейш ем Б. И. Кузник и его сотрудники 
(Л . Г. Воронянская, 1964— 1966; В. В. Альфонсов, 1968; 
В. П. М ищенко, 1966— 1972; В. Ф. Русяев, 1967— 1970; 
В. В. Бочкарников, 1969— 1971) доказали, что при всех 
воздействиях, меняющих тонус обоих отделов вегетатив
ной нервной системы, из артерий и вен усиливается 
выход тромбопластических веществ и активаторов фибри- 
нолнза. Эта реакция обусловлена усилением отрицатель
ного заряда интимы по отношению к адвентиции и зави 
сит от повышения проницаемости эндотелия. П о-види
мому, сосудистая система является одним из главных 
эфферентных регуляторов процесса свертывания крови 
и фибринолиза.

В. П. Скипетров (1966— 1968) применил метод пер
фузии отрезка общей сонной артерии для  выяснения 
механизма стимуляции фибринолиза при акушерском 
тромбогеморрагическом синдроме. П осле изоляции уча
сток артерии тщ ательно омы вался от крови, заполнялся 
на 5 минут физиологическим раствором и затем  исследо
вался на содерж ание факторов свертывания крови и 
фибринолиза. Такие процедуры проводились 3 раза  до 
н 5 раз после инъекции плацентарного экстракта. 
Последний вводился внутривенно в дозе 1,25 мл/кг. Опыт 
начинался после выхода собаки из наркоза.

Результаты  этих исследований суммированы в таб л и 
це 3, из которой видно, что еще до введения животным 
экстракта перфузат существенно сокращ ает время 
рекальцификации и увеличивает потребление протромби
на. По мере отмывания отрезка сосуда тромбопластиче
ские свойства перф узата уменьш аются. Если 2-я и 3-я 
пробы сократили время рекальцификации примерно на 
35 проц. по сравнению с контролем, то 4-я — лиш ь на 
24 проц.

Особенно резко изменяются эти показатели пробой 
перф узата, полученной сразу после инъекции экстракта
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плаценты (5), в момент шокового состояния (ум еньш е
ние времени рекальцификации и усиление на 45 проц. 
утилизации протромбина). Однако, начиная с 6-й пробы, 
освобождение тромбопластических веществ уменьш ает
ся..И ннервация изолированного участка сонной артерии 
была, не наруш ена, поэтому усиленный выброс тромбо- 
пластических соединений можно расценивать как реф
лекторную реакцию в ответ на инъекцию экстракта 
плаценты. По-видимому, главным источником тромбо
пластических веществ служ ат клетки эндотелия, где их 
содержание выше, чем в других слоях сосуда.

Тромбиновое время плазмы  до введения плацентар
ного экстракта под влиянием перф узата практически 
не меняется. П осле инъекции оно существенно увеличи
вается лиш ь через 10— 15 минут. Так, пробы 5—9 
удлиняют тромбиновое время на 7— 12 проц. по сравне
нию с контролем, что обусловлено поступлением в пер- 
фузат естественных антикоагулянтов из стенки сосудов.

Наконец, сосудистая стенка выделяет в кровоток 
активаторы фибринолиза. Вещ ества, ускоряю щ ие раство
рение эуглобулинового сгустка, содерж атся в перфузате 
еще до инъекции плацентарного экстракта. Пробы 2, 3 
и 4 сокращ аю т время лизиса на 40, 19 и 22 процента 
соответственно. После введения экстракта количество 
стимуляторов фибринолиза в перфузате заметно возрас
тает и достигает максимума в пробе 8, ускоряющей 
растворение сгустка почти в 2,2 раза  по сравнению с 
контролем и на 41 проц. по сравнению с величиной до 
инъекции экстракта.

Б. И . Кузник и сотр. (1970) провели аналогичные 
опыты с той лиш ь разницей, что перф узат забирался 
через минутные интервалы одновременно из гуморально 
изолированных отрезков общей сонной артерии и ярем 
ной вены. Полученные при этом данные полностью совпа
даю т с результатами исследований В. П. Скипетрова. 
После инъекции плацентарного экстракта перфузат 
артерии и вены особенно резко сокращ ал время рекаль
цификации и усиливал фибринолиз. Выявить антикоагу- 
лянты в перфузате не удалось, так  как  перфузионная 
жидкость изучалась на протяжении всего лиш ь 7 минут 
после инъекции экстракта.

К акова ж е природа активаторов фибринолиза, выде
ляю щ ихся из сосудов? Н а .эт о т  вопрос отвечают иссле
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дования Б. И. Кузника, В. П. М ищенко, изучивших ме
тодом фибриновых пластин содерж ание фибринолити- 
ческих агентов в перфузате, полученном из изолирован
ного отрезка яремной вены до и после введения собакам 
экстракта плаценты. П ерф узат наносился на пластинки 
отдельно, а такж е совместно со стрептокиназой и фиб- 
ринолизином (табл. 4).

Т а б л и ц а  4,

Фибринолнтнческие компоненты в перфузате яремнзй вены, 
полученном до и после инъекции экстракта плаценты

Изучаемый
субстрат

До введения После введения экстракта

негретые гретые негретые гретые
пластины

Перфу
зат + _ + +
Стрегг-
токи-
наза
Перфу
зат +  
стреп- 
токи- 
наза + + + + + +
Фиб-
риноли-
зин + + + + + + + + + + + + + + + + +  +
Фнб-
риноли- 
зин + 
перфу
зат + + + + + + + + + + + +  + + + + + +

П р и м е ч а н и е :  — отсутствие лизиса; +  — растворение 
под «робой; +  +  — лизис на 2— 3 мм вокруг пробы; + + +  — 
на 4 — 5 мм; +  +  + +  — на 5 — 10 мм; -+-+ +  +  +  —• лизис бо
лее 10 мм вокруг пробы.

Приведенные данные показывают, что перфузат со
держит активаторы (лизис на негретых и отсутствие 
лизиса на гретых пластинах под влиянием одного пер
фузата) и проактиваторы плазминогена (лизис под вли
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янием перфузата +  стрелтокиназа больше, чем под дей
ствием одного перфузата или стрептокиназы ). После 
инъекции экстракта плаценты содерж ание этих агентов 
в перфузате заметно нарастает, чем и обусловлено уси
ление фибринолиза при акушерских осложнениях.

Таким образом, стимуляция фибринолиза во втору;*) 
ф азу акушерского ТГС происходит вторично в ответ на 
гиперкоагулемию и обусловлена освобождением в кро
воток тканевых активаторов и проактиваторов плазми- 
ногена. Эти данные еще раз указы ваю т на то, что пер
вичного гиперфибринолиза как самостоятельного син
дрома при акушерской патологии не существует 
(В. П. Скипетров, 1966— 1969; Б. И. Кузник, В, П . Ски
петров, 1968).

Анализ результатов опытов с перфузией участка об
щей сонной артерии и яремной вены показы вает, что ф а 
за гиперкоагулемии, возникаю щ ая в момент введения 
экстрактов плаценты, может усиливаться тромбопла- 
стичеокими веществами, выделяемыми стенками сосудов. 
Во время шока освобождение тканевого тромбопластина 
из сосудов наиболее интенсивно, что способно сущ ест
венно увеличить степень дефибриногенации. Выделение 
ж е фибринолитических агентов достигает максимума 
лиш ь через 10—20 минут. По-види-мому, последняя р еак 
ция направлена на растворение уж е образовавш егося 
фибрина и реканализацию  закупоренных им сосудов. П о
лученные факты еще раз показы ваю т, что представления, 
допускающ ие возможность развития дефицита фибрино
гена в результате его растворения плаэмином, неправо
мерны.

Известно, что тканевые факторы свертывания спо
собны поступать в кровь через лимфу. М ожно было пред
положить, что усиление фибринолиза в какой-то степени 
связано с выбросом фибринолитических агентов из с а 
мых различных органов, а не только из сосудов. _Для 
проверки этого предположения В. П. М ищенко и Б, И. 
Кузни« изучили свертываемость крови и лимфы до и 
через 10— 15 минут после инъекции плацентарного экст
ракта. После введения экстракта сильно удлиняется 
время свертывания крови и  рекальцификации, падает 
потребление протромбина и уровень фибриногена, ак 
тивируется фибринолиз. Свертывание и фибринолитиче- 
ская активность лимфы при этом, совершенно не ,меня-
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Ются. Отсюда- вытекает, что стимуляторы фибринолиза 
поступают в кровь только из стенок кровеносных сосудов.

В ысказанное мнение подтверждено в другой серии 
исследований с изучением компонентов фибринолиза 
методом фибриновых пластин. В этих экспериментах 
показано, что в лимфе* количество проактиватора, акти
ватора плазминогена и ингибиторов фибринолиза боль
ше, чем в плазме. После инъекции экстракта плаценты 
с одерж ание активатора и проактиватора плазминогена 
в крови заметно нарастает (концентрация антиплазмина 
при этом н есколько 'сн иж ается). Количество ж е указан 
ных соединений в лимфе остается неизменным.

Д о сих пор среди клиницистов широко распростране
но мнение о том, что проникновение в кровоток продук
тов разруш енных тканей с высокой фибринолитической 
активностью первично стимулирует фибринолиз и вызы
вает дефибриногенацию  вследствие лизиса фибриноге
на плазмином. Такие представления привели к тому 
что коагулопатические геморрагии, протекающие с ак 
тивацией фибринолиза, лечат антифибринолитическими 
средствами.

М ноголетние исследования коагулирующей и фибри
нолитической активности тканей позволили нам сделать 
заклю чение, что синдрома первичного гиперфибрино- 
лиза как самостоятельной коагулопатии вообще не су
ществует (В. П. Скипетров, 1967— 1968).

Д ля  доказательства этого были изучены фибриноли- 
тические свойства большинства тканей человека. А нали
тические методы исследования фибринолитических 
свойств тканей недостаточно физиологичны, ибо при 
обработке тканей экстрагирую щ ие растворы  неизбежно 
их повреждаю т, а активаторы  и ингибиторы искусствен
но разобщ аю тся. Поэтому информация о сложных и 
динамических взаимоотнош ениях меж ду ними, опреде
ляю щ их истинную фибринолитическую активность тка
ней, оказы вается неточной. И сходя из этих соображений 
для оценки фибринолитических свойств тканей мы мо
дифицировали эуглобулиновый метод, приспособив его 
для определения концентрации активаторов фибрино
лиза, их устойчивости к разведению , а такж е взаимоот- 
m £ eHI? L m THBaT0pQB и ннгибиторов (Б . П. Скипетров,IУЪ /-гг-1 УоУ).

Сущность ■ модификации заклю чается в следующем.
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П роводятся 3 серии пробирочных опытов. В первой из 
них определяется содерж ание активаторов и в реагирую 
щую смесь вносится 0,5 мл изучаемого экстракта. Во 
второй серии, где оценивается устойчивость активаторов 
к разведению, в смесь добавляется 0,1 мл экстракта. 
Уксусная кислота осаж дает из плазмы  и экстрактов 
преимущественно активаторы фибринолиза, ингибиторы 
ж е остаются в надосадочной жидкости и исключаются 
из реакции. Поэтому в 3-й серии опытов для включения 
в реакцию всех тканевых компонентов фибринолиза 
0,1 мл экстракта вносится не в реагирующую смесь, а 
к полученной из плазмы  эуглобулиновой фракции после 
растворения ее в буфере.

Результаты  этих экспериментов суммированы в 
таблице 5, из которой видно, что самую высокую фибр;;- 
колитическую активность в первой серии опытов имеют 
экстракты  миометрия небеременных женщин, которые 
ускоряют растворение сгустка на 91 проц. Второе ме
сто по своему действию занимаю т вытяжки легочной 
паренхимы, стимулирующие фибринолиз на 86 проц. 
Д алее следуют экстракты  почек, печени, мозга и мио
карда (ускоряют растворение на 70, 58, 56 и 55 проц. 
соответственно), скелетной мышцы, кожи, подж елудоч
ной железы  (сокращ аю т лизис на 42, 50 и 38 проц.). 
Фибринолитические свойства экстрактов предстательной 
железы  и ее аденом примерно одинаковы: первые укора
чивают время растворенияя сгустка на 50, вторые — 
на 60 проц. Исследование плевры показало, что более 
высокой активностью отличается висцеральный листок, 
сокращ аю щ ий лизис на 70 проц,, что зависит, вероятно, 
от диффузии в него активаторов из легких.

В последнее время нами установлено, что очень вы
сокой фибринолитической активностью отличаю тся лим 
фоузлы и ткани мочевыводящих путей. И х экстракты  по 
своей активности близки к миометрию и легочной п а 
ренхиме (Б. И. Кузник, Я. Л . Калихман, 1969; В. П. 
Скипетров и сотр., 1972; Б. И Кузник, Г. Б. Б удаж а- 
бон, 1972).

Интересными оказались результаты  исследований 
брюшины и большого сальника, иссеченных при плано
вых и ургентных операциях. В 1-ой серии опытов более 
высокую активность проявляет невоспаленная брюши
на и особенно большой сальник. При воспалительных
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Т а б л и ц а  5. 

Фибринолитические свойства тканей человека (в мин.)

Изучаемые
ткани

Ч
ис

ло
оп

ы
то

в
С

та
т.

по
ка

за


те
ли

К
он

т
ро

ль 1-я серия 2-серия 3-я серия

Миометрий 16 М 181,6 15* 63,3* 103,3*

Легкие 19 м 152,1 22,3* 49,7* 75,5*

Почки 11 м 152,5 45,5* 96* 138,5*

Мозг 9 м 146 66* 112* 134,5*

Миокард 14 м 150,3 66,4* 110,7* 151

Скелетные
мышцы 14 м 147,3 85,8* 124,2* 155,3

Печень 15 м 153,6 65,3* 97,7* 166,3*

Коша 11 м 149,5 75* 132* 162*

Предстатель
ная железа 12 м 145 73,3* 90,8* 117,1*

Аденомы 
предетатель- 
ной железы 5 м 142 58,4* 89* 128

Висцераль
ная плевра 10 м 165,5 51* 86,5* 111*

Париеталь
ная плевра 10 м 165,5 67* 108* 141,5
Большой
сальник 16 м 145,3 16* 45,3* 65,9*

Невоспален
ная брю
шина 18 м 148,6 43* 71,9* 113,9*

Воспаленная
брюшина 27 м 132 54,5* 92* 137,8

П р и м е ч а н и е :  знаком «*» обозначены статистически су
щественные изменения.
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процессах в брюшной полости стимулирующее действие 
экстрактов брюшины и сальника заметно снижается. 
По всей вероятности, фибринолитичесюий потенциал се
розных оболочек грудной и брюшной полостей играет 
важную роль в предупреждении отложений фибрина и 
его организации при формировании спаек и шварт.

Результаты  1-ой серии наших опытов в основном 
совпадаю т с данными A lbrechtsen (1959) и S tam m  
(1962).

Д обавление в реагирующую смесь 0,1 мл экстрактов 
(2-я серия экспериментов) стимулировало фибринолиз 
заметно слабее, что подтверж дает мнение о неустойчи
вости компонентов фибринолиза к разведению. Так, ак 
тивность экстрактов миометрия во 2-ой серии сниж алась 
с 91 до 65 проц., почек — с  70 до 37 проц., мозга — с 55 
до 23 проц., кожи — с 50 до 11 проц. Аналогично меня
ется влияние экстрактов и других тканей. Зависимость 
стимулирующего эф фекта экстрактов от их количества в 
реагирующей системе свидетельствует о стехиометриче
ской реакции между тканевым (стабильны м) активато
ром и плазминогеном.

При внесении 0,1 мл экстрактов непосредственно в 
эуглобулиновую фракцию  плазмы, растворенную  в бу
фере (3-я серия опытов), фибринолиз стимулируется 
намного слабее. Так, если во 2-ой серии 0,1 мл экстракта 
миометрия ускоряли лизис на 65 проц., то в 3-й- — на 
42 проц., экстракты  почек — соответственно на 37 и
9 проц. Вытяжки многих тканей при добавлении их п ря
мо к эуглобулинам или не оказы вали влияния (м озг и 
м иокард), либо д аж е ингибировали фибринолиз. Н апри
мер, экстракты  скелетных мышц замедлили растворе
ние сгустка на 5,4 проц., печени — на 8,3 проц., подж е
лудочной железы  — на 18 проц. Х арактер действия вы
тяж ек из поджелудочной ж елезы  оказался  для нас не
ожиданным. Вероятно, протеолитические свойства 
тканей не идентичны фибринолитическим.

В 3-ей серии опытов экстракты  предстательной ж еле
зы и ее аденом проявляю т сравнительно небольшую 
фибринолитическую активность: рюд влиянием первых 
лизис ускоряется на 20, а под действием вторых — на
10 проц. В последнее время в нашей лаборатории о б н а
ружено, что экстракты  аденом предстательной ж елезы  
отличаются антифибринолитичеокими свойствами
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(И. И. Азрапкин, 1971— 1972). Эти факты  опровергают 
мнение о том, что аденоматозные образования содерж ат 
больше активаторов плазминогена, чем ткань проста
ты (B redt, 1968).

Третья серия опытов показы вает, что экстракты  плев
ры (обоих листков) и париетальной невоспаленной брю
шины имеют примерно одинаковую активность — под 
их влиянием лизис ускоряется на 14— 32 проц. При вос
палительных процессах в брюшной полости (острый ап
пендицит и холецистит, проникающие ранения) содер
ж ание активаторов плазминогена в брюшине сниж ает
ся, а количество ингибиторов нарастает, в результате 
чего вытяжки из брюшины приобретаю т антифибрино- 
литические потенции: при добавлении к эуглобулиновой 
фракции 0,1 мл экстракта воспаленной брюшины раст
ворение сгустка зам едляется примерно на 5 проц. по 
сравнению с контролем.

По-видимому, такие изменения фибринолитических 
свойств брюшины создаю т условия для лучшего сверты
вания фибриногена, воспалительного выпота и после
дующей организации фибрина, а затем  и межорганных 
спаечных сращений. По наш ему мнению, снижение 
фибринолитической активности брюшины при воспали
тельных процессах представляет приспособительную 
реакцию, направленную  на локализацию  очага путем 
образования спаек, которые предупреждаю т развитие 
генерализованного перитонита. Исходя из этих сообра
жений, нами проведены эксперименты по предупреж де
нию спайкообразования путем внутрибрюшинного вве
дения в послеоперационном периоде гепарина и фиб|)и- 
нолизина Опыты на животных и клинические наблю де
ния показали, что комбинация этих препаратов эф ф ек
тивно тормозит массивное спайкообразование, предохра
няя от развития спаечной болезни (С. Ф. Головнев и 
соавт., 1967— 1969; В. II. Скипетров, К. К. Николенко, 
1970; В. П . Скипетров и сотр., 1971— 1972).

Результаты  3-й серии опытов в сопоставлении с конт
ролем и 2-ой серией убедительно доказы ваю т, что все 
ткани человека наряду с активаторами содерж ат и ин
гибиторы фибринолиза. Во многих тканях и органах ко
личество ингибиторов превалирует, что определяет ан- 
тифибринолитические свойства экстрактов. С ледователь
но, в естественных условиях при прорыве экстрактов
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данных тканей в общий кровоток произойдет не стиму
ляция, а торможение фибринолиза.

Н ами изучены фибринстабилизирую щие свойства 
больш инства тканей человека (В. П. Скипетров, 1966—
1971). О казалось, что все исследованные ткани, за  ис
ключением поджелудочной ж елезы  существенно зам ед 
ляю т растворение фибрин-полимера. Самыми вы раж ен
ными фибринстабилизирующими свойствами отличаются 
экстракты  миометрия небеременных женщин, скелетных 
мышц, миокарда, кожи, удлинившие время лизиса соот
ветственно на 61, 39, 36 и 32 проц. Сравнительно невы
сока активность экстрактов печени, невоспаленной брю 
шины, предстательной ж елезы , тормозивших лизис на 27, 
23 и 8,4 проц. соответственно.

Эти факты говорят о наличии в тканях  человека 
энзима, подобного плазменной фибриназе. Очевидно, ан- 
тифибринолитические свойства тканей, отчасти связаны  
с фибринстабилизирующим фактором. Т каневая фиб.ри- 
н аза может способствовать стабилизации первых пор
ций фибрина, образую щ ихся -при внутрисосудистом 
свертывании крови. О днако при этом больш ая часть 
фибрина остается в виде растворимых предстадии, что 
обеспечивает быстрый выход из шока.

Резю мируя результаты  наших исследований, мы счи
таем  необходимым остановиться на их клиническом зн а 
чении. К ак было показано, все ткани содерж ат тромбо
пластический фактор. Н аиболее мощным тромбопласти
ческим действием отличаю тся экстракты  плаценты и 
отпадаю щей оболочки: их вытяжки прекращ аю т свое 
влияние лиш ь после разведения *в 160— 320 тысяч раз. 
Это означает, что тканевой экстракт из 1 г плаценты 
способен ускорить свертывание 320 л крови! Экстракты 
легочной паренхимы сохраняю т тромбопластическис 
свойства до разведения в 50000 — 100000 раз, т. е. 1 г 
легочной паренхимы может стимулировать свертывание. 
50 100 л крови. Д аж е  1 мл околоплодных вод, о б ла
даю щих самой низкой тррмбопластической активностью, 
ускоряет коагуляцию 0,5— 1 л крови.

В то ж е время действие, тканевых активаторов фибри
нолиза у ж е  не проявляется иосле разведения экстрактов 
в 5- 100 раз. Отсюда ясно, что . тромбопластические 
свойства тканей,;которы е яочему-то. не учитывались по
давляю щ им большинством исследователей при трактов
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ке механизмов дефибриногенацйн, являю тся наиболее 
существенной их характеристикой.

Во многих тканях наряду С трсшбопластйчёскими 
вещ ествами находятся энзимы, подобные плазменным 
ф акторам  V, V II, X и X III, антигепариновая субстанция, 
а такж е соединения, повышающие адгезивность и вы зы 
ваю щ ие агрегацию  и вязкий метаморфоз тромбоцитов, 
Помимо гемокоагулирую щ их агентов* ткани содерж ат 
комплекс фибринолитических веществ: активаторы и 
проэктиваторы -плазм иногена, лизокиназы, а такж ё ин
гибиторы фибринолиза.

Н аличие в тканях комплекса активных гемокоагули- 
рующих и фибринолитических соединений позволило од
ному из нас выдвинуть концепцию о существовании в 
организме тканевой системы тем окоагуляции (вклю чая 
фибринолитическое звено;)1, {которая ■ ф у н кц и он и руй  
сопряженно с  одноименной гуморальной системой 
(В. П. Скипетров, 1967— 1971).

Н аш е представление о тканевой системе свертыва* 
ния крови не идентично взглядам  Оврена (1947). К ак из
вестно, Оврен понимал под внешней системой гемостаза 
образование сгустка при участии тканевой тромбокина- 
зы и плазменных факторов IV, V, V II и X. По нашему 
мнению, небольшие количества протромбиназы образу
ются за  счет тканевы х эквивалентов названных п лаз
менных факторов и при участии тромбопластина. Н аряду 
с этим тканевые агенты приводят к лабилизации кровя
ных пластинок, ускоряя образование тромбоцитарных 
тромбов. Современные представления о механизме дей
ствия тканевого тромбопластина ‘позволяю т считать, 
что при повреждении тканей он является не только ф ак
тором надежности локального гемостаза, но и выполня
ет самостоятельную  роль в остандвке кровотечения1; 
Процесс свёрты вания крови, Начатый тканевым тромбо- 
пластином, позднее подкрепляется гуморальной систе
мой ^емокоагуляции.

По-видимому, н физиологических условиях тканевая 
система гемостаза регулирует при восстановительных 
процессах отложение фибрина, что осущ ествляется за 
счет освобождения из клеток гем око а гу л и ру ющи х и 
фибринолитических агентов.

Вместе с тем ткани й органы являются основными 
peryÄHtOpäMH гомеостатического состояния в системе
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гемокоагуляции и фибринолиза. Ткани обеспечиваю т 
продукцию, разруш ение и выброс компонентов, педдер*- 
ж ивая подобным путем стационарное состояние гумо
ральной системы свертьшания крови. ч

Исходя из коагулирую щ ей и фибринолитической а'к- 
тивностей тканей, несложно понять динамику нарушений 
свертывания крови при патологии, связанной с проры
вом в сосудистое русло продуктов разруш ения тканей. 
При этом неизбежно происходит внутрисосудистоё 
свертывание крови, являю щ ееся главной причиной дё- 
фнбриНогенации. Кинетика действия тканевого тромбо1- 
пластина, его мощ ная активность и устойчивость к 
разведению  позволяю т считать, что расстройства гемо
стаза при Проникновении в циркуляцию  экстрактов са 
мых различных тканей всегда развиваю тся по механиз
му тромбогеморрагического си н д р о м а — ТГС. 1

Если первая, гилеркоагулемическая ф аза  этого син
дрома обусловлена тромбопластин ом, то ф аза гипокоа
гулемии, сопровож даю щ аяся стимуляцией фибринолиза, 
является вторичной, рефлекторной' реакцией в ответ; на 
первичную гиперкоагулемию. Усиление фибринолиза во 
вторую ф азу  I ГС осущ ествляется как  непрямым, так  и 
прямым путем. Тканевые лизокиназы, проактиваторы  и 
активаторы плазминогеиа освобождаю тся в кровоток 
рефлекторнр ид стеной сосудов. Функцию лйзокиш й 
выполняет, по-видимому, и фактор Х агемана, являю 
щийся, по мнению некоторых авторов, одновременно 
плазменной лизокиназой и прямым активатором плазм и1- 
ногена. >

Результаты  исследований фибринолитических свойств 
тканей позволяю т уточнить роль и отвести соответствую
щее место фибринолитическим агентам — вещ ествам 
чрезвычайно мало устойчийым к разведениям. Болеё 
того; в естественных условиях экстракты  многйх тканей 
’прОявлйШт ср а в м тёл ьн о  невысокую фибринолитичёе- 
кую, а часто и антифибринолитическую активность. П о
этому поступление в циркуляцию продуктов разруш ения 
тканей будет первично тормозить, а не стимулировать 
фибринолиз. Эксперименты ■' с “ введением экстрактов 
предстательной железы и лёгких, обладаю щ их высокой 
фибринолитической активность^, ■ показали, что в пер
вые минуты наблю дается резкая- гиперкоагулемия, а 
фибринолиз угнетается.
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По всей вероятности, торможение фибринолиза а 
первую ф азу  ТГС обусловлено конкурентными взаимо
отношениями меж ду тканевыми тромбопластическими 
и ф и бри н о л ит и ч ес к им и агентами: вследствие большей 
активности и устойчивости к разведению  доминируют 
тромбопластические агенты, что и является причиной 
дефибриногенации. Если тканевы е активаторы плазм и
ногена поступаю т.в кровоток вместе с тромбопластиче
скими веществами, то  их действие проявляется, по-ви
димому, не в циркуляции, где оно ингибируется про
цессом внутрисосудистого свертывания, а локально — в 
образовавш ихся сгустках фибрина, адсорбирующих ак
тиваторы вместе с плазминогеном из крови. В таком 
случае активаторы  плазминогена выступают как стиму
ляторы  быстрого лизиса фибриновых эмболов и ускоря
ют выход из состояния шока.

Все изложенное позволяет считать, что первичного 
гиперфибринолиза как  самостоятельного коагулопати- 
ческого синдрома не существует. Следовательно, эндо
генный фибринолиз всегда вторичен и является одним из 
критериев гипокоагулемической фазы  тромбогеморраги- 
чеокого синдрома, в том числе и акушерского ТГС (В. П. 
Скипетров, 1967— 1971).

В. связи с анализируемым механизмом стимуляции 
фибринолиза кратко остановимся на так  называемых 
«фибринолитических» кровотечениях. М. С. М ачабели 
,(1962— 1970) справедливо считает, что в ряде случаев 
вторичная активация фибринолиза оказы вается чрез
мерной и становится катастрофой, угрожаю щ ей жизни, 
.ибо подобные геморрагии с громадным трудом подда
ются терапии. С чем ж е это связано?

Вторичный фибринолиз, развиваю щ ийся , вслед за 
первой фазой ТГС, обычно протекает на фоне дефицита 
фибриногена и многих других плазменных факторов, а 
такж е при повышенной антикоагулянтной активности 
крови.
; Развитие «фибринолитических» кровотечений при по
добном состояние связано, на наш взгляд, с рядом при
чин. Одной из них является дефицит фибриногена и 
других плазменных факторов, ^другой —нарушение сосу
дистого компонента гемостаза: повышение проницаемо
сти сосудов в результате ад$еналинемин, гистамин ем ии
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и чрезмерного фибринолиза (а возможно и протеолиза) 
что делает сосуды «дырявыми» и хрупкими. Вследствие 
этого в кровоток поступают тканевые вещества, усили
вающие свертывание и литнчбские реакции. Одновре
менно создается возможность развития паренхиматозных 
кровоизлияний, ибо структура сосудов меняется настоль
ко, что через их стенку могут выходить форменные эле
менты крови. Гретьей причиной может быть нарушение 
структуры тромбов в сосудах маточно-плацептаржмУ 
площадки вследствие действия патологических антикоа- 
гулянтов, тормозящих полимеризацию фибрина. Поэто
му Вторичный фибринолиз растворяет фибриновые сгуст
ки не только там, где они не требуются (<в сосудах всего 
2РгД низма’ кУДа они занесены в фазу гиперкоагулемии 
1ГС), но и там, где они нужны (в акушерской практи- 
ке — это сосуды громадной раневой поверхности пла
центарной площадки). Только эти соображения могут 
быть основанием для назначения при подобных геморра
гиях совместно с гепарином (патогенетическое средст
во) и антифибринолитич&ких препаратов (симптомати
ческое средство), способных «залатать» сосуды и ук
репить фибриновые тромбы путем стабилизации фибрина 
и торможения локального фибринолиза.

Однако многое в патогенезе «фибринолитических» 
кровотечений остается неясным. По-вадимому, потребу« 
ётся еще немало усилий для расшифровки всех нюансов 
крайне динамичных реакций ТГС, '

Профилактическое действие гепарина *
при тромбогеморрагическом синдроме в эксперименте 1

и клинике i

Анализ литературы и собственных исследований меха
низму развития дефицита- фибриногена при внутривен
ном введении экстрактов плаценты чётко показывает что 
причиной гипофибриногенемии при акушерской натоло-' 
гии является внутрисосудистое свертывание крови. Эк-* 
спер и менты с воспроизведением акушерской афибриноге^ 
немии были проведены нами в 1963— 1964 годах. Тогда 
Же Для подтверждения этого вывода мы провели иссле-i 
дования на животных, которым перед инъекцией экстра к-: 
та плаценты предварительно вводились антикоагулянты 
прямого действия.
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j .  К  моменту наш их исследований в литературе имелись 
л и ш ь ; единичные сообщ ения об использовании прямых 
адятиюоагулянтов в эксперименте и в. клинике для профи
лактики и терапии гилофибриногенемических кровоте
чений, В . П . К азначеев (I960) считал, что гибель 
животных при внутривенной инъекции ; мозгового тром^ 
бопластана обусловлена нарушением функции, единой 
трофической ферментативной системы соединительной 
ткани. Д л я  предупреждения этого он вводил гепарин, 
что спасло от гибели подопытных кроликов.
.. 3 . С. Б ар каган  н Б. В. Прлущкин (1959) перед инъ
екцией кроликам яда кобры, обладаю щ его тромбрпла- 
стическим действием, вводили гепарин, что спасало ж и
вотных от неминуемой гибели.
' . Р яд  акуш еров, разделявш их теорию внутрисосудисто* 
го сверты вания, предпринял первые попытки исполь
зовать гепарин в клинике для пресечения интравазаль- 
нрй гемокоагуляциц. О • целесообразности назначения 
прямых антикоагулянтов при акушерских коагулопатиях 
в. то время писали Ч* Ш нейдер (1959), R unge,. Pfau.. 
(1960), L ederm air, V inazzer (1962). Правда» все они го
ворили,об, использовании герарина только в тромбопла
стическую фазу, акуш ерского афибриногенемического 
синдрома. В 1962 г. известный швейцарский акушер 
S tam m , специально занимаю щ ийся изучением акуш ер
ских коагулопатий, писал, что применение гепарина .и в 
подобных" ситуациях* весьма дйскутабильно.

В серии экспериментов, проведенных на 15 собаках, 
мы попытались выяснить, насколько эффективно гепа
рин, предупреж дает дефибриногенацию  при внутривен
ном введении экстракта плаценты (В. П. Скипетров, 
1965). Одновременно эти опыты явились поиском 
средств эффективной профилактики и терапии акуш ер
ских коагулопатий. . . .
. Гепарин вводился в дозе 25—50 Е Д /кг (доза бы ла 
подобрана эмпирически после нескольких пробных опы
тов). Ч ерез 3—5 минут в бедренную вену производили 
вливание экстракта плаценту в  количестве 1,25 мл/кг 
реса. Кровь исследовалась до и после инъекции .геп а
р и на,,а  такж е через 1— 3, 25 и 60 минут йосле введения 
плацентарного э к с т р а к т а .: , г
, В|<>тличие от опы тов,на интактных животных (не по- 
лучавш их гепарина) введение экстракта гепарини^иро

330

ak
us

he
r-li

b.r
u



ванным собакам не вы звало ш ока цли его проявления 
были нечеткими. А ртериальное давление почти не меня
лось, Тахипноэ было мало выраженным; Судорог и 
непроизвольного мочеиспускания не наблю далось. Од? 
нако у многих собак отмечалась тахикардия и уменьш е
ние пульсового давления.

Результаты  наш их исследований представлены й 
таблице 6. из которой видцо, что гепарин заметно' 
тормозит свертывание Крови. Время образования Кровя
ного: сгустка удлиняется в 5,5 раза , рекальцификации 
плазмы  — в 2,4 раза , несколько уменьш ается активность 
протромбинового комплекса, в 5 раз возрастает тромби- 
новое время и в 13 — концентрация свободного гепари
на. Существенно увеличивается скорость растворения 
эуглобулинового сгустка (на 21 проц.). Н а 12 проц, по
выш ается фибринолитическая активность крови.

Введение на этом фоне? экстракта плаценты резко ус
коряет гемокоагуляцию: время свертывания крови сок
ращ ается в 1,7 раза , рекальцификации плазмы  — 
на 32 проц., толерантность к гепарину возрастает на 
33 проц. В отличие от опытов на негепаринизирован- 
ных:животных в данной серии не наблю далось гемолиза 
эритроцитов, что объясняется ингмбйрованием систем, 
разруш аю щ их красные кровяные тельца.

Активность протромбинового ком плекса практичес
ки не меняется. Тромбиновое время несколько сокращ а
ется, концентрация свободного гепарина падает, j,

Фибринолиз в момент инъекции экстракта реэ&О: з а 
тормаж ивается: лизис кровяного сгустка уменьш ается в 
2,2 раза , растворение эуглобулиновой фракции 1амед- 
ляется на 34 проц. Аналогично менялся фибринолиз у 
животных, которым не вводился гепарин.

;. Н есмотря на угнетение ф ибринолиза предваритель
ная гепаринизация предотвратила потребление факторов 
протромбинового и фибрииогенового ряда. Если у ин- 
тактных собак количество фибриногена после инъекции 
экстракта упало на 30,9 проц, исходной величины; то у 
гепаринизированных — всего на 5,6 проц. Через 25 ми
нут снижение уровня фибриногена составляло 6,9 проц.

Т акж е менее вы раж ение падало число тромбоцитов 
(у иятзктны х собак — в 4, у гепаринизированных — в
2 р а^а ).
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Через 60 минут после инъекции экстракта наблю дает
ся нормализация изучаемых показателей. Так, к концу 
опыта время свертывания крови, рекальцификаций 
плазмы , толерантность к гепарину, число тромбоцитов и 
ретракция кровяного сгустка приближаю тся к исходным 
величинам. Протромбиновый ж е индекс превысил н а
чальное значение (107,1 проц.). С одерж ание фибрино
гена такж е повысилось. Фибринолиз через 25 и 60 минут 
стал интенсивнее,‘ чем в момент инъекции экстракта, од
нако -не достиг величин, характерны х для начала опыта. 
Через час после введения гепарина и экстракта тромби
новое время и уровень свободного гепарина приближ а
ются к исходным цифрам, что связано с его выведением, 
разруш ением и нейтрализацией кровью и тканями.

Следует отметить один из самых существенных мо
ментов этих опытов: гемокоагуляция у гепаринизиро- 
ванных животных после введения экстрактов плацен
ты нормализуется гораздо быстрее, чем у интактных. 
Несомненно, это обусловлено тем, что гепарин предот
вратил утилизацию  факторов свертывания крови.

Н а вскрытии забитых Животаых в сосудах сгустков 
не обнаружено. Н е найдено отложений фибрина и в 
гистологических препаратах почек, легких и печени, в то 
время как  у негепаринизированных собак наблю далась 
массивная эмболизация в мелких сосудах этих органов.

Ф акты, полученные в данной серии экспериментов, 
убедительно доказы ваю т, что причиной дефибриногена- 
ции при проникновении в кровеносное русло плацен
тарны х соединений является внутрисосудистое сверты
вание, которое эффективно тормозится гепарином, пре
дупреждаю щ им развитие гипофибриногенемии.

Результаты  этих исследований были опубликованы в
1.965 году п сборнике работ Читинского медицинского ин
ститута. В выводах рекомендовалось назначать гепарин 
в гиперкоагулемическую ф азу акуш ерских коагулопатий. 
О днако за  прошедшие годы наши взгляды на динамику 
процессов, приводящ их к  развитию  гипофибриногенеми- 
ческих кровотечений при акушерской и другой патологии, 
существенно изменились. Сейчас мы полностью разд е
ляем  мнение М. С. М ачабели о необходимости примене
ния гепарина не только в гиперкоагулемическую, но: и в 
пш окоагулемическую  ф азу  ТГС.» " \
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В 'последние годы в литературе всё чащ е й чащ е появ
ляю тся сообщения об эффективности использования" ге- 
Йарййа при акуш ерских осложненййх. '■ Одновременно 
публикуется все больш е работ о нецелесообразности 
й; Опасности применения при акушерских коагулопатиях 
антифибринолитических препаратов.

С казанное, в частности, подтверж дается опытами 
Genvy (1966), который вводил собакам  в течение 2-Х1ча 
Сов капельным путем тромбин и на вскрытии забйТых 
Животных не обнаружил внутрисОсудистого свертывания. 
Если ж е одновременно вливалась ЭАКК, то в легких 
й других органах наблю дался массивный тромбоз, при
чем 4 собаки из 10 погибли до окончания опыта. -

Аналогичные факты получены N ordstrom , Z eiter- 
g ü is t (1968). При введении собакам  тромбина с тр»ази- 
лолом или ЭАКК многие животные погибли от массив
ного внутрисосудистого свертывания крови. Если же 
Тромбин вливался с гепарином, то  концентрация фибри
ногена почти не менялась, M oriau, M asüre  (1968) 
считают, что применение ЭАКК при акуш ерских йоагу- 
Лопатйях отягощ ает синдром, ибо при этом вторичный 
фибринолиз часто выраж ен очень слабо. Применив гепл- 
рин у 9 больных с интравазальной гемокоагулйцне”!, 
авторы  в 8 случаях получили1 хорОЩйе результаты , ’ i 
‘ ' Весьма интересны в этом шлане исследования^ Le Veen 
и со,тр. (1965), которые установили, что хороший эффект 
в гипокоагулемическую ф азу  коагулопатий, развийаю - 
щихся по механизму ТГС, „дает комбинация гепарина 
С ЭАКК. Гепарин, стимулируя лйзйс образовавш ихся 
фйбрин-тромбоцитарных тромбов, : может привести 
к эмболическим осложнениям. Авторы предположили, 
что ЭАКК способна предотвратить резорбцию сущ е
ствующих тромбов и тем самым Предупредить подобные 
Осложнения. При акушерских и хирургических коагуло- 
йатиях фибринолиз протекает параллельно с отложением 
новых порций ф и б р и н а ;  Гепарий Тормозит фибринообра- 
зойание и способствует ' лизису фибрина, что может 
привести к  кровотечениям: Э А К К , мало изменяя дейст
вие гепарина, эффективно тормозит фибринолиз, пред} - 
прёж дая тем самым послеродовые й послеоперационные 
геморрагии. ^бёДитё'льность опытов на животных пОбу^ 
дйлк-1 авторов црйм’рнить комбинацию гепарина с ЭАКК
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у г о больных. Ни в одном случае кровотеченией 
не отмечено.

В последние годы гепарин все шире внедряется 
в практику для борьбы с акушерскими коагулопатиями 
(U szynski, 1966; S tam m , 1967; ' Pescetto , 1968; A znar 
и соавт., 1968 и д р .). П равда, до сих пор многие акуш е
ры применяют гепарин лишь во время гиперкоагулемии, 
не реш аясь использовать его в ф азу  гипокоагулемии, 
считая, что он ухудшит свертывание и усилит кровото 
чввость. М еж ду тем кровозам ещ аю щ ая терапия, прово
дим ая без г епаринизации, часто ухудш ает с о с т о я н и й  
больной, ибо вводимый фибриноген подвергается внутри, 
сосудистому свертыванию.

При использовании гепарина было выяснено, что он 
не проходит через плаценту и не попадает в кровь 
ПЛ° т п л  и сотр. (1965) вводили 7 роженицам
по 2000— 6500 Е Д  гепарина (по 30— 100 Е Д /кг веса). 
П осле этого свертьшание крови у женщин удлинилось 
с 5 до 16 минут, рекальциф икация плазмы — со 127 до 
456 сек., тромбиновое время — с 11 до 60 сек. У детей 
сразу  после рождения все показатели коагулограммы  
были в пределах нормы. Аналогичные факты получены 
S tam m  (1 9 6 /), который подчеркивает, что гепарин 
не увеличивает кровопотери при нормальных родах. Эти 
данны е лишний раз подтверж даю т безопасность и необ
ходимость назначения гепарина при ТГС.

i епарин для  предупреждения и терапии гипофибри- 
ногенемических кровотечении был применен нами , в ян
варе ’ мае 1965 года (В. П. Скипетров) в З-х? случаях 
преждевременной отслойки нормально расположенной' 
S er n Hl/ П репарат был введен внутривенно в дозе

Е Д  (около 50 Е Д 'кг веса) при первых симптомах 
отслоикн, когда у женщ ин возникла и начала прогрес
сировать гиперкоагулемия и появилась умеренная гипо- 
фибриногенемия. И нъекция гепарина пресекла •внутри- 
сосудистое сверты вание и дальнейш ую  утилизацию  
фибриногена, что позволило добиться родоразреш ения 
без патологической кровопотери.

В 1967 г. лечение гепарином было проведено в Тби
лиси, в акушерской клинике проф. 3 , А. Ч иладзе Упри 
консультации М. С. М ачабели). Поводом для этого ста , 
ла смерть от тромбоза р о з н и ц ы , кровотечение.v кото
рой останавливали с помощью ЭАКК. Н азначением ж е
23 8
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гепарина удалось спасти 2 рожениц с коа гу лоп а ти чес ни
ми геморрагиями, что подтверж дает правильность выбо
ра гепарина как эффективного патогенетического крово
останавливаю щ его средства при акушерском ТГС.

В 1970 г. на страницах отечественных ж урналов были 
опубликованы сообщения М. А. Репиной и соавторов, 
Е. А. Л анцева, Л . А. С услопарова, а такж е появился 
автореф ерат 3. Д . Федоровой, в которых указы вается, 
что гепарин является эффективным средством предуп
реж дения и терапии акуш ерского ТГС. Эти клиниче
ские наблюдения подтверж даю т мысль М. С. М ачабели, 
высказанную  еще в 1962 г. о том, что «для целесообраз
ной причинной терапии геморрагического диатеза сле
дует прежде всего определить коагулопатический синд
ром». Эффективность лечения акуш ерского ТГС гепари
ном является лучшим аргументом необходимости синд
ромного подхода к наруш ениям гемокоагуляции и их 
терапии.

О целесообразности применения протамин-сульфата
при акушерском тромбогеморрагическом синдроме

Одним из препаратов, которые применяю тся эмпири
чески д ля  терапии акуш ерских коагулопатий, является 
рротамин-сульфат. Это соединение еще в прошлом веке 
выделено из клеточных ядер икры и семенной жидкости 
различных рыб (M iescher, 1870). О днако его антигепа- 
риновые свойства были обнаружены  значительно позж е 
(C hargaff, O lson, 1937), В настоящ ее время протамин- 
сульфат рассматривается, как  специфический ингибитор 
гепарина: 1 мг этого вещ ества нейтрализует 100 Е Д  гепа
рина. Подобное действие протамин-сульфата связываю т 
с его щелочной реакцией. Разноименность зарядов ге
парина и протамин-сульфата определяет их взаимодей
ствие, в результате которого образую тся неактивные 
комплексы гепарин-протамин. Аналогично протамин- 
сульфату нейтрализую т гепарин многие щелочные со
единения, в частности щелочные красители — толуиди- 
новый синий, метиленовый синий, фуксин.-

Клиническое применение иротамин-еульф ата нача
лось декоре после геиар-ина. Особенно широк© он приме
няется в хирургии при операциях с использованием ап 
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паратов искусственного кровообращ ения, Протамин-- 
сульф ат необходимое средство при передозировке гепа
рина.

Н аряду с антигепариновыми свойствами протамин- 
сульфат в значительных дозах  тормозит свертывание 
крови, ибо обладает антитромбопластическим, антитрип- 
тическим и слабым антифибринолитическим действием 
(M arbet и соавт., 1955).

М еханизм антикоагулянтного действия протамин- 
сульф ата окончательно не выяснен. H ougie (1958) связы 
вает его с торможением генерации кровяного тромбо
пластина. Он показал, что низкие концентрации прота
мин-сульфата (2— 7 у) уменьш ают количество oöpav 
зующегося тромбопластина, но не влияю т на активную 
тромбокиназу. В больших дозах он угнетает активный 
тромбопластин, а такж е тормозит взаимодействие м еж 
ду протромбином и ионами кальция. Н аряду с этим про- 
тамин-сульфат меняет свойства фибриногена, образуя 
с ним растворимый комплекс протамин-фибриноген.

П ротамин-сульф ат подавляет фибриногенолиз у 
больных с геморрагическими диатезам и (Р . А. Рутберг, 
1965). Будучи антагонистом гепарина, по механизму 
конкурентного тормож ения он повышает активность ш - 
алуронидазы  и проницаемость сосудов (Э. Перлик,
1965). П ротамин-сульфат реагирует с белками плазмы, 
приводя к выпадению преципитата (Фр. Ш вец, 1963).

И нъекция значительных доз протамин-сульфата не
редко способствует ухудшению коагуляции и сопровож
дается сдвигами гемодинамики — падением артериаль
ного давления (вследствие расш ирения артериол! и бра- 
дикардией (Фр. Ш вец. 1963; Э. П ерлик, 1965)'. Д аж е  
обычные дозы протамин-сульфата, применяемые для 
нейтрализации гепарина в хирургической практике, вызы
ваю т иногда антикоагулянтный эфф ект и кровоточи
вость (A nderson и соавт., 1959).

Д л я  выяснения патогенеза ЬемодинаМических н а
рушений при внутривенной инъекции протамин-сульфата 
V issher (1962) провел несколько серий исследований: 
После введения собакам  основных красителей (метилено
вого синего, толуидйнового синего) или антагонистов ге
парина (протамин-сульфата или полибрена) возникали 
гипертония малого круга и отек Легких. Сопротивление в
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легочных артериях увеличивалось в 3 раза . Инъекция 
кислых красок (метиленового синего и красного, азо1 
кармина, кислого фуксина) не д авал а  таких сдвигов. 
Исходя из результатов патологоанатомического и гисто
логического исследования, V issher приходит к выводу, 
что гемодинамические эффекты в малом круге крово
обращ ения обусловлены закупоркой мелких легочных 
сосудов эм бо л ам и ; из агглю тинированных эритроцитов. 
Склеивание последних связано с. нейтрализацией их от
рицательного зар яда  основными красителями и прота- 
мин-сульфатом. Внутривенное вливание серотонина вызы 
вало такие ж е изменения, и на этом основании автор 
объясняет эмболию действием серотонина.

Гемодинамические сдвиги особенно резко выражены  
при быстром внутривенном введении протамин-сульф а
та, поэтому следует вливать его медленно (Jorpes, 1946).

Антитромбопластические, антифибринолитические и 
антигепариновые свойства протамин-сульфата побудили 
использовать этот препарат для профилактики и терапии 
акушерских афибриногенемических кровотечений с 
целью предупреждения внутрисосудистого свертывания 
и нейтрализации гепарина, избытком которого объяс
няли усиление антикоагулянтной активности крови при 
развивш ейся гипофибриногенемии. Вместе с тем про
филактическое действие данного препарата при экспе
риментальном воспроизведении акуш ерских коагулопа- 
тий было почти не изучено, а оптимальные дозы — не
известны.

Мы нашли единичные сообщения о применении про
тамин-сульфата в экспериментах с моделированием 
тромбогеморрагического синдрома. Так, S h afrir  и соавт. 
(1956) исследовали способность протамин-сульфата 
нейтрализовать мозговую тромбокиназу, которая вводи
лась внутривенно 14 собакам  в дозе 50 мл со скоростью 
2—5 мл/мин. После инъекции свертывание крови удли
нилось с 20—30 до 360—480 секунд, а затем  развилась 
полная инкоагулябильность вследствие резкой гипофиб
риногенемии. Если до инъекции тромбопластина соба*. 
кам вводилось по 7— 10 мг/кг протамин-сульфата, то со
держание фибриногена падало в 2 р аза  слабее. Д л я  пол
ной дефибриногенации на фоне протамин-дульфата тре
бовалось ввести гораздо больше тромбокиназы .
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Л . Н. Азбукина (1965) изучала действие протамин- 
сульф ата у беременных крольчих после острой кровопо
тери и при экспериментальной гипофибриногенемии, вы
званной введением мозгового тромбопластина. Исполь
зование препарата при острой кровопотере, когда гемо- 
коагуляция резко ускорена, привело к еще большему 
усилению свертываемости крови и фибринолиза. При 
гипофибриногенемии протамин-сульфат в дозе 3 мг/кг 
вы звал дальнейш ее ухудшение гемокоагуляции и тор
можение фибринолиза. Н есмотря на это, автор реко
мендует назначать протамин-сульфат при гипофибрино- 
генемических состояниях.

S lunsky, M irejovsky (1963), применив протамин-суль
ф ат при преждевременной отслойке нормально располо
женной плаценты, осложнивш ейся эмболией околоплод
ными водами, отметили снижение темпов развития деф и 
цита фибриногена. Аналогичные результаты  получил Wi l 
le (1958), считающий протамин-сульфат идеальным пре
паратом для терапии акуш ерских коагулопатий, ибо он 
связы вает тканевой тромбопластин, тормозит фибринолиз 
и нейтрализует избыток гепарина. Ц елесообразность при
менения протамин-сульфата при акуш ерских гипофибри- 
ногенемических кровотечениях защ ищ ается многими ис
следователями (Roem er, Beller, 1956; Beller, 1957, 1964;
С. Д . Астринский, 1965; Н. С. Бакш еев, 1965: Л . С. Пер- 
сианинов, К. В. Порай-Кош иц, 1965 и др .).

Вопрос о дозировке протамин-сульфата при акуш ер
ском IT C  спорен. B eller (1964) предлагает однократно 
вводить 200 мг и в случае неэффективности — повторно 
такое ж е количество через час в виде 1-проц. раствора; 
Н . С. Бакш еев (1966) — 75— 100 мг; Л . С. Персианинов, 
К. В П орай-Кош иц (1965), учитывая гемодинамические 
осложнения, — только 20—50 мг. Н есмотря на столь р а з 
норечивые указания, многие клиницисты считаю т про- 
там ин-сульф ат необходимым средством для борьбы с аку
шерскими коагулопатиями.

О днако в литературе до сих пор нет четких представ
лений о том, в какую  ф азу  акуш ерского ТГС следует вво
дить протамин-сульфат, а такж е о механизме его дей
ствия при подобных нарушениях. В от почему представля
ло интерес найти в эксперименте оптимальные дозы  это
го препарата, а также: выясйить, когда его назначение 
обосновано патогенетически.
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П реж де чем приступить к экспериментам на животных, 
мы изучили действие протамин-сульфата в пробирочных 
опытах (В. П. Скипетров. 1965— 1970). Смеш ивание на 
стекле I -проц. раствора препарата с равным количеством 
плазмы приводило к мгновенной агрегации лейкоцитов и 
тромбоцитов, а такж е к преципитации белка. Точно т а 
кое ж е действие оказы вал и 0,1 -проц. раствор. П лазм а 
человека, к которой прибавлялся равный объем 1-проц. 
или 0 ,1-проц. раствора протамин-сульфата, теряла спо
собность к свертыванию под влиянием кальция и тромби
на вследствие преципитации фибриногена. Вполне воз
можно, что эти дозы вызываю т изменение и других бел
ков плазмы. Одновременно нами был изучен и С 31-проц. 
раствор протамин-сульфата. Он не преципитировал бе
лок плазмы и вызы вал более слабую  агрегацию  тромбо
цитов и лейкоцитов. П лазм а после смеш ивания с 
0,01-проц. раствором сохраняла способность сверты вать
ся, поэтому данная концентрация протамин-сульфата бы 
л а  использована для исследований в пробирочных опы
тах.

Было изучено влияние протамин-сульф ата на все ста 
дии свертывания крови и фибринолиз. Результаты  этих 
исследований показали, что протамин-сульфат примерно 
в 2 раза  удлиняет время рекальцификации плазмы  с 
обычным (со 106 до 208 секунд) и низким числом тром 
боцитов (с 209,6 до 478 секун д), ингибируя генерацию 
тромбопластина. Толерантность к гепарину возрастает 
более чем в 2 раза  (с 345 до 143 секунд), тромбиновое 
время сокращ ается примерно на 18,5 проц., что обуслов
лено связыванием эндогенного гепарина. Протромбино- 
вое время обычной плазмы  удлиняется на 68, без- 
акцелериновой — на 40 и бесконвертиновой — на 
38 проц. Н а скорость растворения эуглобулинового сгу
стка протамин-сульфат в пробирочных условиях не о к а 
зы вает никакого влияния.

Таким образом, результаты  пробирочных эксперимен
тов говорят о том, что протамин-сульфат приводит к ги
покоагулемии в 1—2 и к гиперкоагулемии в 3-й стадии 
свертывания крови, ускоряя превращ ение фибриногена в 
фибрин под влиянием тромбина.

Действие протамин-сульфата в эксперименте было 
изучено нами в нескольких коагулопатических ситуациях 
(В. П. Скипетров, 1965— 1967). В первой серии опытов

16 241

ak
us

he
r-li

b.r
u



препарат вводился внутривенно 10 собакам  в дозе I мг/кг 
за  3— 5 минут до инъекции экстракта плаценты (в  коли
честве 1,25 м л ^ г ) . В этих опытах предполагалось выяс
нить, насколько эффективен препарат при проф илакти
ческом введении. При статистической обработке за  ис
ходные. величины приняты показатели до опыта (М к и 
Р к ) и после инъекции протамин-сульфата (М 0 и Р 0 ).

Быстрое введение препарата вызывало гемодинами
ческие наруш ения (понижение артериального давления, 
тахикардию , уменьшение амплитуды пульсовых волн), 
что обусловлено закупоркой сосудов легких конгломера
тами эритроцитов и тромбоцитов, а такж е белковым пре
ципитатом.

Инъекция протамин-сульфата сама по себе приводит к 
гипокоагулемии (табл. 7): время свертывания крови уд
линяется на 25 проц., время рекальцификации —  на 10, 
содерж ание фибриногена падает на 11,6, число тромбо- 
итов — на 24 процента.

Вливание на этом фоне экстракта плаценты вы зы вает 
падение артериального давления, тахикардию  и тахипноэ. 
Через 3 минуты время свертывания крови сокращ ается 
более чем в 2 раза , а рекальцификации плазмы  — на 
20 проц., фибринолиз тормозится почти на 50 проц. по 
сравнению с уровнем после инъекции протамин-сульфа
та. Н есмотря на это, препарат заметно сниж ает потребле
ние фибриногена: если у интактных животных количество 
фибриногена падает на 30,9 проц., то в данной серии эк 
спериментов — всего на 7,4 проц. по отношению к уровню 
после инъекции протамин-сульфата и на 18 проц. исход 
ной величины. Протромбиновый индекс совсем не меня
ется. Число тромбоцитов уменьш ается в 2,3 раза , плот
ность кровяного сгустка несколько увеличивается.

Через 25 минут после инъекции экстракта наблю дает
ся гипокоагулемическая ф аза  ТГС: время свертывания 
крови удлиняется на 30 проц., время рекальцификации 
—• на 6 проц., толерантность плазмы  к гепарину умень
ш ается на 34, протромбиновый индекс — на 9,6 проц, 
Тромбиновое время и время свободного гепарина 
заметно удлиняю тся. Ф ибринолиз в этот период опы
та интенсивнее, чем после введения протамин-сульфата и 
экстракта плаценты. Число тромбоцитов начинает восста
навливаться, но гематокритный показатель кровяного
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сгустка существенно сниж ается из-за усиления фибрино
лиза.

Через час многие показатели  свертывающей системы 
крови почти нормализую тся. Так, возвращ ается или при
ближ ается к исходным величинам время свертывания 
крови и рекальцификации плазмы , толерантность к гепа
рину, протромбиновый индекс, содерж ание фибриногена 
и число тромбоцитов, фибринолитическая ж е активность 
крови продолж ает усиливаться. Все эти изменения у ка
зы ваю т на наличие 4-й, восстановительной стадии ТГС. 
Интересно отметить, что нормализация свертывания кро
ви после вливания экстракта плаценты на фоне гепари- 
низации или после профилактического введения прота
мин-сульфата происходит гораздо быстрее и эффектив
нее, чем у интактных животных, у которых через час нару
шения гемокоагуляции были еще весьма выраженными.

В гистологических препаратах легких, печени и почек 
забиты х животных найдено много конгломератов эрит
роцитов и тромбоцитов. Отложений фибрина обнаружить 
не удалось.

Результаты  этой серии наблюдений свидетельствуют
о том, что профилактическое введение протамин-сульфа
та перед инъекцией плацентарного экстракта предуп
реж дает внутрисосудистое свертывание крови и развитие 
выраж енного дефицита фибриногена, поэтому его н азн а
чение профилактически или в начале гиперкоагулемиче- 
ской ф азы  акуш ерского ТГС можно считать патогенети
чески обоснованным.

Во второй серии экспериментов протамин-сульфат 
вводился через час после инъекции экстракта — в гипо- 
коагулемическую  ф азу  ТГС (наиболее часто диагно'сци- 
руемую в клинике), когда обычно применяют этот пре
парат. Именно поэтому было интересно выяснить, целе
сообразно ли его назначение в подобной коагулопатиче- 
ской ситуации. Одновременно преследовалась цель найти 
дозу, вызываю щ ую  минимальные гемодинамические н а
рушения. Эксперименты с применением протамин-суль
ф ата в ф азу  гипокоагулемии ТГС проведены на 9 соба
ках: 4 из них препарат введен в количестве 5 мг/кг, од
ной — 2,5 мг/кг и четырем — в дозе 1 м А г .

Б ы страя внутривенная инъекция препарата в дозе 
более 1 мг/кг приводит к резкому падению артериально
го давления, одышке, двигательному беспокойству.
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П равда, эти наруш ения кратковременны и п родолж а
ются не более 3— 5 минут. Очевидно, в клинике макси
м альная доза протамин-сульфата не долж на превыш ать
1 мг/кг веса беременной или роженицы, т. к. это коли
чество вызы вает сравнительно небольшие изменения ге
модинамики.

По нашему мнению, главной причиной гемодинами- 
ческих сдвигов, развиваю щ ихся по механизму острой 
легочно-сердечной недостаточности, является закупорка 
сосудов легки» тромбоцитарными эмболами и белковым 
преципитатом, образую щ имися в крови под влиянием 
протамин-сульфата. Вероятно, эти расстройства можно 
предотвратить предварительным разведением о ф и ц и а л ь 
ного 1% раствора препарата в 10— 100 мл глюкозы, а 
такж е очень медленным (капельным) его введением. В 
последнем случае протамин-сульфат быстро разводится 
кровью, его концентрация падает, вследствие чего дейст
вие на форменные элементы крови и белки плазмы  пре
секается.

И сходя из собственных наблюдений, мы не можем 
согласиться с мнением М. А. Уманского (1968) о том, 
что протамин-сульфат не вызы вает существенных изме
нений гемодинамики у людей. Различие наших резуль
татов связано с тем, что М. А. Уманский вводил прота
мин-сульфат для нейтрализации гепарина хирургическим 
больным, оперированным с применением АИК. При этом 
гепарин предотвращ ает действие протамин-сульф ата на 
форменные элементы и белки крови, благодаря чему не 
развиваю тся нарушения гемодинамики.

Интенсивность сдвигов гемокоагуляции в наших опы
тах прямо пропорциональна количеству введейнйго про- 
тамин-сульфата, хотя направленность их о казалась  Оди
наковой (табл. 8). Так, сразу после инъекции препарата 
время свертывания крови и рекальцификации плазмы 
удлиняются примерно в 1,5 раза , на 10% сниж ается ак 
тивность протромбинового комплекса и несколько 
уменьшается концентрация фибриногена. Число тромбо
цитов после введения протамин-сульфата падает более 
чем в 2 раза , выраженно ингибируется и фибринолиз: 
растворение кровяного сгустка уменьш ается на 16% ис
ходной величины, а время лизиса эуглобулйнов удлиня
ется на 40%.  М ежду тем умеренная стимуляция фйбри- 
нолйза во вторую ф азу акуш ерского ТГС является Прп-
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Изменения гемокоагуляцни у собак под влиянии» 
протамин-сульфата введенного через час после 

инъекции экстракта плаценты

Таблица  8.

■вручаемые
показатели

циартывания кр( 
по Ли-Уайту (сек.)
Время рекальфикацин 
плазмы (сек.)

Толерантность плазмы 
к гепарину (сек.)
Степень тромботеста
Протромбиновое 
время (сек.)
Ас-глобулин (сек.)
Проконвертин (сек.)
Тромбиновое время 
(сек.)

Время свободного 
гепарина (сек.)
Фибриноген (мг/мл)
Фибринолиз по методу 
Ковальскрго и сотр. 
(мин.)
Фибринолиз по методу 
Котовщвковой,
Куаника (%%)
Тромбоциты (тыс.)

Истинная ретракция 
кровяного сгустка 
<%%).
Гематокритный пока

затель кровяного 
сгустка (%%)
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Исход
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ные

■Через 
час нос- 
ле экст
ракта

Ниже яро- 
'nrwwi-'суяь- 

фата

м 273,3 686,6 1083
М 84,4 144,3 172,2и 9Р 0,001

М 313,3 502 357
м 6 4 3—4

м 21,7 37,2 41,5
м 33 47,2 47,7
м 48,2 48,8 50,5

м 29,5 46,4 41,6

м 11,7 18,6 20,1
м 13,9 9,9 9,3
м 83,3 37,2 52,2м - 4,4р 0,01
м 46,2 65 54,6м 4,7Р 0,05
м 292 153,3 71,1м 14Р 0,001

м 21,2 7 9,3

м 72,8 52,7 57,8
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способктельной, весьма целесообразной реакцией, н а
правленной на растворение фибрина, образовавш егося в 
результате внутрисосудистого свертывания. Эти сообра
жения позволяю т считать, что назначение протамин-суль
ф ата  аря вжщтшст фи^ш иолмж  противопоказано.
- Одним из аргуме«тов д ля  применения протамин-суль

ф ата в  гипоюоатулемяческую ф азу  ТГС является'•мнение 
о том, что он связы вает гепарин и таким образом  спо
собствует восстановлению гемостаза. О днако уменьшение 
толерантности к гепарину, удлинение тромбинового и ге
паринового времени, если и наблю даю тся при акуш ер
ских коагулопатиях, связаны  не с гипергепаринемией, а 
с появлением продуктов деградации растворимого и ста
билизированного фибрина. Известно, что протамин-суль
ф ат не связы вает продукты распада фибрина и не дает 
гемостатического эф ф екта при гипофибриногенемичёских 
кровотечениях после развития вторичного фибринолиза 
(N iew iarow ski, K ow alski, 1958; Ju n g , D uckert, I960; 
Ч. Ш нейдер, 1956— 1964). Результаты  наш их исследова
ний такж е свидетельствую т о том что в гипокоагулеми- 
ческую ф азу ТГС протамин-сульфат, практически не 
влияя на тромбиновое время и уровень свободного гепа
рина, приводит к углублению  гипокрагулемии.

В настоящ ее время клиника не располагает средст
вами, блокирующими патологические антикоагулянты. 
Единственным препаратом, улучшающим коагуляцию  в 
гипокоагулемическую ф азу  ТГС, является фибриноген, 
который выполняет не только заместительную  функцию, 
но и восстанавливает способность к свертыванию  остав
шегося эндогенного фибриногена.

Н еспособность.протамин-сульф ата связы вать продук
ты протеолиза фибрина и ухудшение гем окоагуляц ш  
после его введения указы ваю т на нецелесообразность и 
д аж е опасность назначения этого препарата во вторую 
ф азу тромбогеморрагического синдрома. Особенно, он 
противопоказан после того, как  в ответ на внутрисосу
дистое свертывание развивается вторичный реактивный 
фибринолиз.

В третьей серии экспериментов (табл. 9) прота
мин-сульфат (1 мг/кг) был применен такж е через час 
после инъекции плацентарного экстракта, однако послед
ний вводился предварительно гепаринизированным со
бакам  (9 опытов).
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Т а б л и ц а  9.

Изменения гемокоагуляции у  гепариннзироваяных 
собак под влиянием протамин-сульфата, введенного 

через час после инъекции экстракта плаценты

Изучаемые
показатели

S—
Ы s р ? га ч;;!‘= о

Исход
ные дан

ные

Через час 
после гепа

рина и

После вве
дения про- 
тамин-суль-

1 экстракта фата

Время свертывания м 240 366,1 465,5
крови (сек.) м

Р
42,0

0,05
Время М 79,1 120,2 140,2
рекальцификации м 5
плазмы (сек.) Р 0,01
Толерантность М 288 400 282
плазмы к ге м 46
парину (сек.) Р 0,05
Степень
тромботеста М 6 — 7 5 — 6 5 — 6
Протромбиновое
время (сек.) м 21,4 21,2 20,2
Ас-глобулин (сек.) м 33,6 33,5 33,8
Проконвертин (сек.) м 48,7 49 ,8 51,9
Тромбиновое м 29 42 ,4 34 ,9
время (сек.) м

Р
2,9
0.05

Время свободного м 19 21,9 15,1
гепарина (сек.) м

Р
2,4

0,05
Фибриноген (мг/мл) М 13 12,7 12,9
Фибринолиз по ме М 101,7 71,7 90,3тоду Ковальского м 7*2и сотр. (мин.) Р 0,'05
Фибринолиз по спо М 47,9 38 ,4 27 7собу Котовщиковой м 5.4

0,05и Кузника (%%) Р
Гематокритный пока
затель кровяного
сгустка (% %) М 77,4 73,7 74.9
Истинная ретракция
кровяного сгустка
{%%) м 23,3 20,6 21,8
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Д аж е у гепаринизированных животных инъекция.про
тамин-сульф ат вы звала гемодинамические расстройства, 
правда, падение артериального давления и тахикардия 
были выражены намного слабее, чем в предыдущих 
наблюдениях. И в этой серии после введения протамин- 
сульф ата свертываемость крови ухудш ается. Однако 
здесь протамин-сульфат выступает как антагонист гера- 
рина и, реагируя с ним, наруш ает гемокоагуляцию  з а 
метно меньше, чем в предыдущих наблю дениях. Т ак ,.вре
мя свертывания целой крови удлиняется на 30%, рекаль- 
цификации плазмы  — на 17%. Степень тромботеста, ак 
тивность протромбинового комплекса в целом и его .ком
понентов, содерж ание фибриногена практически не ме
няются. Толерантность плазмы к гепарину возрастает, 
40%, тромбиновое время сокращ ается примерно на 18%, 
уровень свободного гепарина на 31%. Последние сдвиги 
обусловлены в основном нейтрализацией экзогенного ге
парина, ибо к моменту введения протамин-сульфата со
держ ание антитромбинов было еще выше исходных , ве
личин. Число тромбоцитов в этой серии снижается всего 
на 24%, в то время как в предыдущих оно уменьш алось 
более чем в 2 раза . Очевидно, избыток гепарина предуп
реж дает агрегацию  кровяных пластинок под влиянием 
протамин-сульфата, уменьшающ его их отрицательный 
заряд .

К ак и в других сериях наблюдений, протамин-суль
ф ат заметно угнетает фибринолиз. Фибринолитическая 
активность крови уменьш ается на 28%, а время лизиса 
эуглобулинов удлиняется на 26% исходной величины.

Таким образом, протамин-сульфат при использовании 
для нейтрализации гепарина одновременно ухудш ает 
свертываемость крови и тормозит фибринолиз. Это поз
воляет считать протамин-сульфат отнюдь не идеальным 
препаратом для связы вания гепарина. П ередозировка 
протамин-сульфата сама по себе способна вы звать ге
моррагические осложнения типа ТГС.

Результаты  наших исследований и анализ литерату
ры показы вает, что протамин-сульфат эффективно п ре
дупреж дает внутрисосудистое свертывание и дефибрино- 
генацию в том случае, если он назначается перед поступ
лением в кровоток плацентарных соединений. Есть осно
вания полагать, что в клинических условиях его можно 
вводить с профилактическими целями. Опытный коагу-
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лолог мож ет применить его и в гиперкоагулемическую 
ф азу  акуш ерского Т Г С, когда протамин-сульфат выступа
ет как ингибитор тканевого тромбопластина и предотвра
щ ает либо подавляет интравазальное свертывание кро
ви основную причину дефибриногенации. О днако при 
использовании протамин-сульфата д аж е в эту ф азу  необ 
ходимо помнить о том, что он вы зы вает агрегацию  тром
боцитов, лейкоцитов, эритроцитов, преципитацию белков 
благодаря чему возникаю т гемодинамические наруш е
ний. Поэтому препарат следует вводить очень медленно 
и в дозе не более 1 мг/кг веса. Если врач располагает 
возможностью  выбора между протамин-сульфатом и ге
парином, лучше применить гепарин, который более на
деж но угнетает свертывание крови, не тормозит фибри
нолиза и не вызы вает гемодинамических расстройств 

Внутривенное введение протамин-сульфата в гипокоа- 
гулемичеекую ф азу ТГС не только не дает гемостатаче- 

эффекта, а, наоборот, способствует дальнейш ему 
ухудшению коагуляции и тормозит фибринолиз — при
способительную реакцию, обеспечивающую растворение 
образовавш егося фибрина. Все это свидетельствует о не-
S h? ? ä3H0C™  И д аж е  опасности его назначения во 
время афьориногенемических кровотечений при акуш ер
ской и другой подобной патологии. Д анны е факты позво
ляю т считать, что протамин-сульфат не является средСт-

в ™ р у Т ^ у е тИГССК0Й ТеРаПИИ НЗРУШеЙИЙ гемостаза во
fio  наш ему мнению, в ближайш ие годы протамин- 

сульф ат вообщ е покинет арсенал средств, используемых 
в акушерской клинике для лечения коагулопатических 
осложнении и окончательно уступит свое место гепари
ну— основному патогенетическому препарату в терапии 
тромбогеморрагического синдрома По-видимому ?а ж е 
судьба ож идает протамин-сульфат и в хирургической 
практике. М ожно надеяться, что скоро будут синтезиро
ваны препараты , нейтрализую щ ие только А парин  и не 
оказы ваю щ ие вредного влияния на систему свертывания 
крови. Само собой разумеется, что в ожидании лучших 
времен протамин-сульфат долж ен использоваться для 
лечения геморрагий, возникших из-за передозировки ге-
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ГЛАВА VI.

ДИАГНОСТИКА, ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ И ЛЕЧЕНИЕ 
АКУШЕРСКОГО ТРОМБОГЕМОРРАГИЧЕСКОГО 

СИНДРОМА

Вопросы патогенеза гипофибриногенемических кро
вотечений вызываю т большой интерес как  у клиницистов, 
так  и теоретиков. Только при правильном понимании ме
ханизмов, приводящих к наруш ениям свертывания кро
ви, возможна рациональная профилактика и терапия 
кровотечений. Большую роль в этом сы грала дискуссия, 
проведенная на страницах «К азанского медицинского 
ж урнала»  в 1967 году. Статьи М. С. М ачабели, 
Н. А. Ш илко и др. позволили выявить основные разно
гласия в понимании патогенеза акуш ерских коагулопа- 
тий и углубить представления о механизмах нарушений 
свертывания крови, а такж е наметить основные принци
пы, их предупреждения и терапии.

Дискуссия п оказала, что у нас в стране (так же, как  и 
за  рубежом) существуют две точки зрения на патогенез 
акушерских гипофибриногенемических кровотечений. Со
гласно одному мнению, причина гипо-или афибриноге
немии кроется в лизисе фибриногена и других факторов 
фибриногенового ряда (V, V III и X III) плазмином, а воз
никающие кровотечения сторонники этой концепции н а
зываю т «фибринолитическими». По другой точке зрения, 
дефицит фибриногена возникает в результате внутрисо- 
судистого свертывания крови под влиянием проникшего 
в кровоток тканевого тромбопластина, а гипофибрино- 
генемические геморрагии представляю т проявление вто
ричных, приспособительных реакций, развиваю щ ихся в 
ответ на первичную дефибриногенацию  в результате 
превращ ения фибриногена в фибрин.

Сторонники фибриногенолической концепции аргу
ментируют свою точку зрения наличием в тканях матки 
мощных активаторов фибринолиза, частым отсутствием 
на вскрытиях погибших беременных и рожениц отлож е
ний фибрина, стимуляцией фибринолиза и изменением 
компонентов фибринолитического процесса.

Однако приведенные данные показали, что высокое 
содерж ание тканевых активаторов фибринолиза х ар а к 
терно д ля  эндометрия небеременных женщ ин. П ри нор-

253

ak
us

he
r-li

b.r
u



мальной беременности плацента, отпадаю щ ая оболочка 
и околоплодные воды фибринолитической активностью 
практически не обладаю т. Более того, им присущи вы ра
женные антифибринолитические свойства. С ледователь
но, при попадании в кровоток продуктов разруш ения тка
ней или амниотической жидкости они будут первично 
тормозить, а не стимулировать фибринолиз. Этот ф акт 
четко доказан  в экспериментах с моделированием подоб
ных осложнений, а такж е при динамических исследовани
ях сдвигов гемокоагуляции и фибринолиза в клинике. 
Действительно, в первые минуты поступления тканевых 
экстрактов в кровоток наблю дается резкое угнетение 
фибринолиза.

Результаты  изучения фибринолитической активности 
«акуш ерских» тканей позволили сделать заключение, что 
первичного гиперфибринолиза как самостоятельного коа- 
гулопатического синдрома при акушерской патологии не 
существует. И сследование фибринолитических свойств 
большинства других тканей человека заставили отвер
гнуть мнение о существовании синдрома первичного ги- 
перфибринолиза вообще. Усиление фибринолиза всегда 
представляет вторичную реакцию на ускорение сверты
вания крови или интравазальную  гемокоагуляцию . С рав
нение тромбопластической и фибринолитической актив
ности тканей, а такж е свойства тканевы х активаторов 
плазминогена исключают возможность первичной сти
муляции фибринолиза.

Аргументы сторонников фибрияогенолитической кон
цепции об отсутствии отложений фибрина у погибших бы 
ли отвергнуты подобными находками при патологоана
томических и гистологических исследованиях, проведен
ных при вскрытии женщ ин, умерших в ранние периоды 
развития акуш ерских осложнений. Не менее веско д о ка
зано наличие отложений фибрина в результате массив
ного внутрисосудистого свертывания крови в эксперимен
тах с моделированием акушерских коагулопатий путем 
инъекции тканевых экстрактов плаценты.

Наконец, клиническими наблю дениями выяснено, что 
при акушерской патологии уменьшение фибриногена 
предш ествует стимуляции фибринолиза (Ч. Ш нейдер, 
1954— 1964 и многие др .), а сдвиги компонентов фибрино- 
литического звена при вторичном, фибринолизе полностью
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соответствует тем, которые наблю даю тся после внутрисо- 
судистого свертывания.

И так, ферментативная структура тканей матки и эле- 
ментов плодного яйца, результаты  экспериментов и кли
нических наблюдений не даю т оснований говорить о воз
можности развития первичного гиперфнбринолиза при 
акушерских осложнениях и заставляю т отвергнуть кон
цепцию фибриногенолиза как  ошибочную и бездоказа
тельную.

Непонимание динамики нарушений свертывания кро
ви при акушерской патологии привело к тому, что фибри- 
ногенолическая концепция была принята многими клини
цистами, следствием чего явилось широкое внедрение в 
клинику антифибринолитических препаратов (ЭАКК, 
ПАМ БА и др .). Таким образом , терапия н аправлялась  на 
торможение вторичных реакций, носящ их п р и сп особи 
тельный характер и предназначенных для растворения 
фибрина (а не фибриногена), выпавшего в результате 
массивной интравазальной гемокоагуляции и закупорив
шего сосуды многих органов.

Терапия антифибринолитиками действительно позво
лила уменьшить смертность от кровотечений, но увеличи
ла летальность от  гемодинамических расстройств в ост
ром периоде нарушений и от последствий закупорки со
судов жизненно важ ны х органов в отдаленном периоде 
(острая анурия, болезнь Ш ихана и другие осложнения 
подобного генеза).

В 50-х годах наиболее отвечающей действительности 
теорией развития гипофибриногенемии была концепция 
внутрисосудистого свертывания крови Ч. Ш нейдера (1947
— 1968), явивш аяся одним из предшественников совре
менной теории ТГС М. С. М ачабели.

Концепции Ч. Ш нейдера и М. С. М ачабели подкреп
лены очень убедительными аргументами эксперименталь
ного и клинического характера. Особенно важ ны е д о ка
зательства тромбопластической теории гипофибриногене
мии при акуш ерских осложнениях получены при изуче
нии ферментативной структуры матки и элементов плод
ного яйца. Установлено, что «акуш ерские» ткани имеют 
самую  высокую тромбопластическую  активность. К  мо
менту родов они почти не содерж ат ни активных, ни акти
вирующих фибринолитических агентов. В них такж е н а 
ходятся ферменты, подобные плазменным ф акторам  V,
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V II, X, X III, активаторы  плазменных факторов V и V II, 
вещ ества, повышающие адгезивность и вызываю щ ие аг
регацию, вязкий метаморфоз и распад тромбоцитов.

Эти факты  позволяю т считать, что тканевы е гемо- 
коагулирую щ ие субстанции играю т чрезвычайно важную  
роль в послеродовом гемостазе. М ногие из названных 
соединений были найдены нами в большинстве тканей 
человека, что позволило выдвинуть концепцию о тк а 
невой системе свертывания крови и фибринолиза, кото
рая  функционирует сопряженно с одноименной гумо
ральной системой (В. П. Скипетров, 1967— 1971).

В физиологических условиях, при нормальных родах 
тканевые гемокоагулирую щ ие вещ ества плаценты и от
падаю щ ей оболочки совместно с сокращ ениями матки 
обеспечивают эффективный послеродовой гемостаз 
и лиш ь в небольшом количестве проникают в кровоток 
роженицы.

О днако при ряде патологических условий, в первую 
очередь при травм ах матки и повышении в ней д авл е
ния, в кровоток женщины прорывается «нефизиологиче- 
ское» количество тканевых экстрактов, с действием 
которых и связано развитие акуш ерских коагулопатий. 
Знание гемокоагулирую щ их свойств акуш ерских тканей 
позволяет д аж е  априорно предвидеть те наруш ения, ко
торые возникнут при попадании их экстрактов в крове
носное русло.

Действительно, многочисленные сообщения о моде
лировании акуш ерских коагулопатий путем введения эк
страктов плаценты или околоплодных вод говорят о том, 
что под влиянием мощного тканевого тромбопластина 
неизбежно развивается интравазальная коагуляция с  по
треблением факторов фибриногенового ряда (I, V, V III 
и X III) , уменьшением числа тромбоцитов и лейкоцитов 
и активацией факторов протромбинового комплекса.

Первичная, стремительно развиваю щ аяся и при этом 
краткосрочная гиперкоагулемия уж е через 1—5 минут 
сменяется фазой вторичной гипокоагулемии, характери
зующейся зачастую  реактивным фибринолизом и уси
лением антикоагулянтной активности крови в результате 
прогрессирующ его образования патологических анти
коагулянтов — пептидов, отщепленных от фибриногена 
тромбином, продуктов лизиса растворимого и оконча
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тельно фибрина, а такж е выделения антитромбинов из 
стенок сосудов.

Таким образом, наруш ениям сверты ваш я крови при 
прорыве в кровь тканевы х экстрактов присуща фазность 
сдвигов, что долго проходило мимо внимания экспери
ментаторов и клиницистов, не позволяя видеть истинные 
причинно-следственные отношения.

Развитие гипофибриногенемии как результата ин
травазальной гемокоагуляции подтверж дается такж е 
данными литературы и нашими исследованиями. Если 
предварительное введение гепарина и протамин-сульфа
та эффективно предупреж дает развитие гипофибриноге
немии после вливания экстрактов плаценты и околоплод
ных вод, то инъекция ЭАКК либо других антифибрино- 
литиков усиливает утилизацию  фибриногена при внут- 
рисосудистом свертывании, способствует тромбэмболиче- 
ским осложнениям и нередко ведет к смерти подопыт
ных животных. Аналогичные исходы дает ЭАКК и в 
клинике, о чем имеется уж е немало сообщений (S tam m  
и сотр., 1963; Мс Nicol, D ouglas, 1964; Н. А. Ш илко, 
1967; M. C. М ачабели, 1970 и многие д р .).

Наконец, развитие дефицита фибриногена при аку
шерских осложнениях в результате внутрисосудистого 
свертывания подтверж дается данными клинико-лабора
торных исследований беременных и рожениц, у которых 
наблю далась патология, протекаю щ ая с проникновением 
в кровоток экстрактов тканей матки и элементов плод
ного яйца.

Ряд клиницистов подметил тот факт, что возникно
вению выраженной гипокоагулемии предшествует более 
или менее продолж ительная ф аза  гиперкоагулемии, в  те 
чение которой и развивается дефицит фибриногена. 
Именно эти наблю дения явились поводом для внедре
ния в терапию гепарина, представляю щ его основное 
патогенетическое средство профилактики и терапии аку
ш ерских и других гипофибриногенемических кровотече
ний. Гепарин, блокируя внутрисосудистое свертывание, 
предохраняет фибриноген от утилизации и тем самы м 
пресекает в дальнейш ем развитие кровотечений гипер- 
коагулемического происхождения.

В процессе экспериментальных исследований и кли
нических наблюдений было выяснено, что стимуляция 
фибринолиза при акуш ерских коагулопатиях обычно
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развивается вторично и представляет адекватную, при
способительную реакцию  на первичную пиперкоагуле- 
мию. По своему генезу активация фибринолиза не свя
зана с фибринолитическими агентами тканей матки 
Н ами экспериментально доказано, что причиной усиле
ния фибринолитической активности при акушерской 
патологии является рефлекторный выброс в кровоток 
активаторов плазминогена из сосудистых стенок.

Таким образом, к настоящему времени для большин
ства теоретиков и клиницистов стало ясно, что причи
ной гипофибриногенемии при .акуш ерских осложнениях 
служит утилизация фибриногена в процессе внутрисосу- 
дистого свертывания, происходящего под влиянием мощ
ных тромбопластических субстанций тканей матки и эле- 
ментов плодного яйца. Понимание этого позволяет 
наметить принципы патогенетической терапии и д аж е 
профилактики подобной патологии.

Ф ундаментальны й фактом для предупреждения и те
рапии нарушений свертывания крови в акушерской и д р у 
гих клиниках является синдромный подход к коагулопа- 
тичсч'.ким расстройствам, предложенный М. С. М ачабели 
(1962 1970). Акушерские коагулопатии формируются 
по механизму тромбогеморрагического синдрома и пред
ставляю т лишь частный случай ТГС, наблю даемого при 
самых различных заболеваниях. В данном названии 
тонко подмечены синдромность сдвигов гемокоагуляции 
и их динамика.

Д л я  практических врачей особый интерес представ
ляют клинические проявления и продолжительность этих 
ф аз.

При классических формах акушерского ТГС, наблю 
даемого при стремительном проникновении в кровоток 
больших количеств экстракта акуш ерских тканей или 
околоплодных вод (преждевременное отделение или 
предлеж ание плаценты, оперативные вмеш ательства на 
матке, ручное отделение последа, эмболия амниотиче
ском ж идкостью ), ф аза  гиперкоагулемии манифестиру
ется резкими наруш ениями гемодинамики, связанными 
с образованием  в кровеносном русле тромбоцитарных 
и фибриновых эмболов. Нередко это проявляется кар- 
тинои шока или коллапса, которые возникают рефлек- 
торно в результате закупорки эмболами сосудов легких 
(один из «шокогенных» органов при ТГС у человека)
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вследствие раздраж ения преосорецепторов внезапным 
повышением кровяного давления (рефлекс В. В. Пари* 
н а). У женщ ин возникаю т тахикардия, падение артери
ального давления, одышка, цианоз, мраморность кожи 
и другие нарушения, обусловленные генерализованной 
закупоркой сосудов многих органов вследствие «фиб- 
рин-эмболизма». М. С. М ачабели предлагает назы вать 
шок, предшествующий кровотечениям при ТГС, тромбо- 
геморрагичесюим. Н а наш взгляд, данный термин более 
удачен и точен, чем название «акушерский шок», ши
роко распространенное в американской литературе. 
В классических случаях шок либо быстро приводит 
к смерти, либо женщины вскоре выходят из этого со
стояния вследствие мобилизации защитио-приспособи- 
телвных механизмов (особенно фибринолиза) и прове
дения соответствующих лечебных мер.

Клиницистам необходимо помнить о том, что крово
течения в первую, гиперкоагулемическую ф азу ТГС 
обычно не наблю даю тся. Они развиваю тся после шока 
или коллапса, а не во время них и тем более не пред
шествуют нарушениям гемодинамики. Д анны й факт 
уж е подмечен некоторыми акуш ерами. При эмболии 
околоплодными водами наруш ения гемокоагуляции, при
водящ ие к кровоточивости, выявляю тся не ранее ’ чем 
через 0,5—2 часа (Н. С. Бакш еев, А. А. Л акатош , 1968) 
после развития шока, а при отслойке плаценты через
2—6 часов (W einer и соавт., 1953; P ritch ard , 1958).

Несомненно, однако, что расстройства гемокоа- 
гуляцйи развиваю тся сразу после поступления в кровь 
тканевых экстрактов, в чем легко убедиться, если про- 
вести лабораторное исследование в  момент шока. Уже 
в это время обнаруж ивается дефицит факторов фибри- 
ногенового ряда, тромбоцитопения, снижение уровня 
протромбина и другие сдвиги.

Однако гипофибриногенемия в ф азу  гиперкоагулемии1' 
акушерского и других видов ТГС не приводит к кро
воточивости. Гипофибриногенемические геморрагии н а
чинаются гораздо позже, в ф азу гипокоагулемии, когда 
в организме разовьется ряд приспособительных реакций 
нередко выходящих за пределы целесообразности, в ре
зультате которых усиливается фибринолиз, нарастает 
количество патологических антикоагуляятов, наруш ается
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сосудистый компонент гемостаза, падает число тромбо
цитов, меняются свойства кровяных пластинок.

Кровотечения представляю т наиболее яркий клини
ческий симптом гипокоагулемической фазы  ТГС, хотя 
наличие гипокоагулемии при лабораторном исследова
нии можно выявить гораздо раньш е. Так, при экспери
ментальном воспроизведении ТГС ухудшение сверты
ваемости крови наблю дается уж е через 3— 5 минут пос
л е  быстрой внутривенной инъекции экстрактов любых 
тканей. _

По наш ему мнению, во вторую ф азу ТГС, если пре
кращ ено поступление новых порций тромбопластина из 
матки, повторная дефибриногенация не может проис
ходить под влиянием тромбина, освобождаю щ егося из 
фибрина при его растворении. Л изис сгустков протекает 
медленнее, чем их образование, поэтому тромбин вы де
ляется в небольших количествах и может быть эф ф ек
тивно связан  антитромбинами крови. К  тому ж е вторич
ный фибринолиз при акуш ерском ТГС зачастую  вы ра
жен слабо, а иногда вообщ е отсутствует (при эндоток- 
синовом ш оке).

Вместе с тем известно, что в ф азу  гипокоагулемии, 
если она протекает спроф узны м и геморрагиями, а так 
ж е при атонических кровотечениях, гипофибриногенемия 
нередко доходит до афибриногенемии. При этом исче
зает  не только собственный, но и экзогенный фибрино
ген, вводимый с заместительной целью. Р яд  авторов 
сообщ ает, что трансфузия фибриногена и крови при 
гипофибриногенемических геморрагиях, когда матка 
у ж е  опорожнена и исключено поступление в кровоток 
плацентарного тромбопластина, нередко ухудш ает со
стояние женщ ин, а подчас приводит к  смерти в ре
зультате «фибрин-эмболизма» (Ч. Ш нейдер, 1959; 
P esce tto , 1968).

С чем ж е связаны  подобные изменения? М. С. М а
чабели (1967— 1970) обратила внимание на то, что ТГС 
м ож ет развиваться не только при акуш ерских ослож 
нениях, зависящ их от прорыва в кровоток тканевых 
соединений, но и при гипотонических массивных крово- 
лотерях. О страя кровопотеря вначале протекает с вы
раж енной ш перкоагулемией, обусловленной рефлектор
ным выделением тромбопластина из стенок сосудов 
(Б . И . Кузник и сотр., 1964— 1971; Д . М. Зубаиров,
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1966— 1968; В. П. М ищенко, 1971), что в конечном итоге 
приводит к дефициту фибриногена и других факторов.

По нашему мнению, главной причиной углубления 
гипофибриногенемии в гшюкоагулемическую ф азу  аку
шерского ТГС, протекающего с массивными крово- 
потерями, являю тся тромбопластические вещ ества со
судистых стенок.

Д л я  клиницистов в конечном «тоге важ ен  сам ф акт 
дальнейш ей утилизации фибриногена из-за внутрисосу- 
дистого свертывания д аж е  в пипокоагулемическую ф азу  
ТГС и развитие этого синдрома в результате приспосо
бительных реакций, возникаю щ их в ответ на кровопо- 
терю. Только осмысливание этого ф акта позволяет по
нять целесообразность и необходимость назначения 
гепарина как в ф азу гиперкоагулемии (для нейтрали
зации маточного тромбопластина), так  и гипокоагуле- 
мии, протекающую с массивными гипофибриногенеми- 
ческими кровотечениями (для прерывания дальнейш ей 
утилизации оставш егося и вводимого с заместительной 
целью фибриногена).

И з сказанного вытекает, что терапия фибриногеном, 
фракцией Кона, сухой плазмой и кровью без «прикры
тия» гепарином может вы звать ухудшение и д аж е  при
вести к летальному исходу в  результате усиления внут- 
рисосудистого свертывания.

Тем более нельзя проводить заместительное лечение 
гипофибриногенемических кровотечений фибриногеном 
и кровью, вводимых под «защ итой» ЭА КК и других ан- 
тифибринолитйков. П одобная «защ ита» тормозит при
способительный фибринолиз, усиливает внутр»сосуди
стое свертывание, приводит к образованию  стабилизи
рованного фибрина и может закончиться летально.

Изолированное применение антифибринолитиков не 
должно практиковаться при коагулопатиях, формирую 
щихся по механизму ТГС. Следовательно, нельзя н а
значать ЭАКК «профилактически» перед нормальными 
родами с целью предупредить адекватную  вторичную 
стимуляцию фибринолиза и умеренную гипофибрино- 
генемию, физиологически возникающую в последовом 
и раннем послеродовом периодах, как  это предлагается 
рядом акушеров (Н. А. Ш илко и сотр., 1965— 1969; 
Р . И . Зайцева и соавт., 1966 и др .).

Снижение фибриногена при нормальных родах на
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5— IO проц. является физиологичным, обусловленным 
использованием этого белка для локального гемостаза 
на плацентарной площ адке и усилением латентного ми
кросвертывания крови в результате попадания в сосуди
стое русло умеренного количества маточного тромбо- 
плаетина. Фибринолиз гари беременности резко угне
тается. Б локада ж е фибринолиза в родах назначением 
ЭАКК выклю чает важнейший защ итный механизм, пре
пятствующий внутриеосудистому свертыванию  под вли
янием тканевы х тромбопластических вещеетв, проника
ющих в кровоток из матии при каж ды х родах.

И злож енны е выше принципиальные моменты дина
мичных изменений свертывания крови при акуш ерском 
Т 1 С и явились обоснованием для рациональной профи
лактики и терапии обеих ф аз этого синдрома гепарином 
(М. С. М ачабели, 1965— 1970, В. П. Скипетров. 1985— 
1971).

В настоящ ее время гепарин для лечения коагулопа- 
тических кровотечений применяется акуш ерами как 
у нас в стране, так  и за рубежом. Открытие коагуло- 
патическнх синдромов и особенно ТГС долж но стать 
мощным толчком для внедрения метода гепаринизации 
в акуш ерскую  практику. О днако акуш ерам и хирургам 
необходимо помнить о том, что гипофибриногенемичес- 
кие кровотечения представляю т лиш ь частный случай 
ТГС, развиваю щ егося при попадании тромбопластина в 
кровеносное русло.

В американской литературе выделяю т два клини
ческих варианта акуш ерских коагулопатий: «таи п реж 
девременной отслойки плаценты» и «тип внутриутроб
ной смерти плода». Мы предлагаем  выделить остро 
и латентно развиваю щ иеся формы акушерского ТГС 
(В. П. Скипетров, 1969). По первому типу дефибрино- 
генация развивается при преждевременной отслойке 
плаценты, эмболии околоплодными водами, стремитель
ных родах, операциях на матке, предлеж ании последа, 
когда в кровоток матери за короткое время прорывает
ся больш ое количество тканевых гемокоагулирующих 
агентов. При быстром развитии ТГС возникает тяж елая 
картина «тромбогеморрагического» шока и другие сим
птомы, обусловленные массивной закупоркой сосудов 
фибриновыми и тромбоцитарными эмболами. Тяж есть 
нарушений гемостаза и симптоматики в большей мере
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зависит от темпов прорыва тканевых гемокоагулирую- 
щих веществ, нежели от их количества.

Латентное развитие ТГС наблю дается при внутри
утробной смерти плода, когда продукты аутолиза про
никают в кровоток небольшими порциями на протяж е
нии длительного времени. Н аруш ения гемокоагуляции 
при этом наступают постепенно, вы раж енная гииофи- 
бринотенемия встречается реж е, а фибринолиз стиму
лируется чаще, чем при формировании расстройств но 
типу «преждевременной отслойки». Несмотря на послед
нее, большинство американских акуш еров считает, что 
дефицит фибриногена обусловлен интравазальной к о а 
гуляцией, а усиление фибринолиза происходит вторично. 
По всей вероятности, при постепенном поступлении тк а 
невых веществ из матки естественные антикоагулянты 
и фибринолиз мобилизуются своевременно, в результате 
чего в нут р и с осуд исто е свертывание долго протекает л а 
тентно без геморрагических проявлений. Л иш ь во время 
родоразреш ения, когда создаю тся условия для прорыва 
больших количеств тканевого тромбопластина, латентно 
протекающие сдвиги свертывания крови могут см е 
ниться картиной, характерной для острого типа ТГС.

Понятно, что все случаи ТГС нельзя подогнать под 
эти два варианта. Клиническая практика всегда богаче, 
чем самые обширные и точные классификации. И тем 
не менее эта простая классификация вариантов аку
шерского I  ГС помогает лучше объяснить особенности 
нарушений свертывания крови при различной акуш ер
ской патологии.

Знание основных вариантов акушерского ТГС позво
ляет понять, что нарушения гемокоагуляции всегда вы 
зываю тся акушерской патологией и пресекаю тся с ее 
устранением. Поэтому главным из мероприятий является 
родоразреш еиие или уменьшение внутриматочного д ав 
ления — это средство и профилактики, и терапии во з
можных расстройств свертывания крови, возникаю щ их 
под влиянием тканевого тромбопластина, который про
никает из матки.

Мы остановимся только на принципиальных поло
жениях предупреждения и патогенетической терапии 
акуш ерского ТГС, а такж е на некоторых вопросах д и 
агностики нарушений свертывания крови при акуш ер
ской патологии.
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П р о ф и л а к т и к а  а к у ш е р с к о г о  ТГС почти не 
разработана. П редупреждение расстройств гемокоагуля- 
ции долж но начинаться еще при беременности. Особое 
внимание следует обратить на женщ ин с поздними токси
козами, иредлеж анием  плаценты, [внутриутробной ги
белью плода, с беременностью резус-положительным пло
дом (у резус-отрицательной ж енщ ины ), т. е. на осложне
ния, которые часто приводят к ТГС во время родов. 
М. А. Петров-М аслаков, М. А. Репина (1968), М. С. М ача
бели (1970) совершенно справедливо считают, что гемо- 
статическое обследование женщин с осложненной бере
менностью (а ж елательно и всех) долж но стать столь 
ж е необходимым мероприятием, как  исследование мочи 
и общий анализ крови. Оно позволит исключить или под
твердить наличие первичных геморрагических диатезов, 
либо вторичных нарушений гемостаза, не связанны х с 
беременностью, а такж е выяснить, имеется ли х ар актер 
ная д ля  процесса гестации гиперкоагулемия и особенно 
нарастание уровня фибриногена. Определение концен
трации фибриногена необходимо у всех беременных 
с потенциальной опасностью развития ТГС при посту
плении их в роддом. П одобное исследование дает ис
ходные цифры для наблю дения за динамикой фибрино
гена в течение родов и в раннем послеродовом перио
де, позволяя не пропустить его резкого уменьшения 
и своев»ременно «принять надлеж ащ ие меры.

При диагностике внутриутробной смерти беременная 
долж на быть госпитализирована и разреш ена не позд
нее чем через 2—4 недели после гибели плода. При этом 
эффективна активная тактика, даю щ ая намного реже 
геморрагические осложнения, чем другие способы веде
ния данной патологии (И. М. Российская, 1968).

П осле госпитализации женщ ин с антенатальной 
смертью плода долж ен производиться тщ ательный кон
троль за  свертыванием крови. В случае развития гипо
фибриногенемии следует начать инъекции гепарина, до
биться восстановления нормального уровня фибриноге
на, после чего приступить к родораэрешению  на фоне 
умеренной гепаринизации, пресекающ ей действие ткане
вой тромбокиназы , неминуемо проникающей в большем 
или меньшем количестве в кровоток матери при завер 
шении беременности любым способом.

П р о ф и л а к т и к а  ТГС в р о д а х  в первую очередь

264

ak
us

he
r-li

b.r
u



сводится к акушерским мероприятиям и тщ ательному н а
блюдению за женщ инами с патологией беременности 
или родового акта. Эти меры следует направить на ре
гуляцию родовой деятельности, предупреж дая повыше
ние внутриматочного давления и травм у матки, что 
является одним из главных условий для прорыва тка
невого тромбопластина в общий кровоток.

В каж дом  конкретном случае трудно предусмотреть 
развитие акушерского ТГС. О днако всегда необходимо 
принятие мер, предупреждаю щ их эмболию околоплод
ными водами, преждевременную  отслойку плаценты, ги
потонию или разрывы матки. М. А. П етров-М аелаков, 
М. А. Репина (1968), Н. С. Бакш еев, А. А. Л акатош  
(1968) считают, что профилактика нарушений сверты ва
ния крови в течение родового акта долж на сводиться 
к регламентации родовой деятельности, снятию бурных 
схваток, особому вниманию к родам при предлежании 
плаценты, своевременному лечению слабости родовой 
деятельности, рациональному ведению стремительных 
и затяж ны х родов, тщ ательному наблюдению за  рож е
ницами с мяоговодием, многоплодием или крупным пло
дом, а такж е за женщ инами с поздними токсикозами 
беременности.

По-видимому, при осложнениях беременности и ро
дов, наиболее часто приводящ их к акуш ерскому ТГС, 
можно рекомендовать профилактическое введение гепа
рина, который связы вает не только тромбопластин, про
никающий из матки, но и освобождаю щ ийся реф лек- 
торно из стенок сосудов вследствие реакции на боль 
и мышечное напряжение. Очевидно, профилактически 
следует назначать гепарин при родах у женщин с позд
ними токсикозами беременности при предлеж ании п л а 
центы или ее преждевременной отслойке.

Опыт лечения гепарином больных со стенокардией и 
инфарктом миокарда показы вает, что доза 5000— 10000 
Е Д  не вызывает кровоточивости. О днако эта доза в аку
шерской клинике представляется нам весьма большой, 
особенно если учесть, что в родах после отделения п л а 
центы появляется громадная раневая, кровоточащ ая по
верхность.

Опыт кафедры акуш ерства и гинекологии Читинского 
медицинского института (Э Д . Загородняя, 1973) по
казы вает, что доза 5000 Е Д  гепарина не уменьш ает
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величину кровопотери в родах при ручном отделении 
последа. При введении 3000 Е Д  гепарина кровопотепя 
снижается приблизительно на 1 5 -2 0  проц. По видимо 
му, с профилактической целью при ручном вмеш атель
стве необходимо вливать не более 1500—3000 Е Д  гепа- 
ри н а , е **4

“ a “ j" наблю дения на животных такж е говорят о том 
Деф’ибриногенация при внутривенном введении эк

стракта плаценты эффективно предупреж дается гепа
рином в количестве 2 5 - 5 0  Е Д /к г‘веса. Р ^ у м е е т с я .Т о с -
- - - кци'и гепарина необходим строгий контроль за 
свертываемостью  кров(и.
■ Если профилактическая доза эффекта не д ал а  к н а 
блю дается снижение фибриногена то дачу гепарина 
следует повторить, введя внутривенно еще 1500- 3000 
ЕД . Уменьшение фибриногена в подобных ситуациях 

Указывает на прорыв в кровоток тканевого тром-
интааав™ альную  аг?мпИ прои’СХОДЯ1«Ую П°Д его влиянием 
S  Л  } гемокоагуляцию. П ередозировку гепа-
ркогп ° , ликвид'иР°вать назначением его специфиче
ского ингибитора — протамин-сульфата, 1 мг которого 
связы вает около 100 Е Д  гепарина Понятно что Sno° 
Ф илакш ка акушерского ТГС гепарином долж на приво
диться параллельно с приемами, направленными на 
устранение патологии, приводящей к п о с т у п а ю  в кро- 
воток тканевы х коагулирую щ их соединений из матеи 
Если пути д ля  проникновения тканевого тромбопластина 
из матки остаю тся открытыми, то п ро ф и л акти кГ н ар у
я о й Т  пГГ Г аГуЛЯЦйИ гепаР'ином будет малоэффективной и потребует применения лечебных доз.

а  последовом и раннем послеродовом периодах про- 
ф и л акш ка  акуш ерского ТГС с а о о т к я  к отказу “ to S - 
емов связанны х с чрезмерной травматизацией матки 
которые способствуют прорыву тромбопластина из рет- 
р»плацентарной гематомы или из плаценты и д е т 
альной оболочки. дсциду

rAi. : ' ian n h erz  ( 196°)> наблю давш ий развитие афибрино- 
генемических кровотечений при нормальных родах пос
ле удаления последа методом Креде, требует строгого 
соблю дения старого принципа Альфельда Ьри "едении 
последового периода: «Руки прочь от матки!». Н а этом 
основании он протестует против применения в последо
вом периоде приемов Креде и Кристаллера, что я ^ я е т -
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ся лучшей профилактикой развития афибриногенемии.
Д и а г н о с т и к а ,  к л и н и к а  и л е ч е н и е  р а з в и в 

ш е г о с я  а к у ш е р с к о г о  ТГС. В классических слу
ч аях  прорыв в сосудистое русло большого количества 
тканевого тромбопластина и других субстанций из м ат
ки в кровоток роженицы проявляется тяж елейш ей кли
нической картиной, на первом плане которой стоят рез
кие наруш ения гемодинамики, вы раж аю щ иеся тромбо- 
геморрагическим шоком или коллапсом. По словам 
M annherz  (1960), клинические симптомы — шок и кро
вотечение — так драматичны, что диагноз может быть 
поставлен без сложного лабораторного исследования 
свертываемости крови.

Главной причиной нарушений гемодинамики в н а
чальной ф азе акушерского ТГС являю тся рефлекторные 
реакции с лрессорецепторов малого круга кровообра
щения, сосуды которого закупориваю тся большим коли
чеством тромбоцитарных и фибриновых эмболов, об ра
зовавш ихся под влиянием мощного тромбопластина п ла
центарной и децидуальной тканей, а такж е взвешенных 
частиц околоплодных вод. И наче говоря, расстройства 
гемодинамики — это внешнее проявление гиперкоагу- 
лемической фазы  ТГС, приводящей к массивной зак у 
порке свернувшейся кровью мелких сосудов шокоген
ных органов беременной или роженицы.

Л е ч е н и е  н а ч а л ь н ы х  п р о я в л е н и й  а к у ш е р 
с к о г о  ТГС долж но быть очень оперативным и заклю 
чаться в параллельном проведении следующих меро
приятий: 1) борьба с гемодинамическими нарушениями; 
2) родоразреш еиие способом, оптимальным в данной 
акушерской ситуации, или снижение внутриматочвого 
давления; 3) профилактика дальнейш ей утилизации ф и
бриногена и устранение дефекта свертывания крови.

П ри развитии акуш ерского ТГС по типу «преж де
временной отслойки нормально расположенной плацен
ты», для которого характерны  особенно тяж елы е гемо- 
динамические расстройства, на переднем плане долж на 
стоять борьба с шоком, ибо в данный момент он явл я
ется главной причиной смерти.

В арсенал средств, хорошо зарекомендовавш их себя 
в акушерской клинике при борьбе с шоком, необходи
мо ввести гепарин, который в данной ситуации представ
ляет основное патогенетическое средство лечения.
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К ак уж е отмечалось, причиной шока служит b h v t d h - 
сосудистое свертывание, приводящ ее к массивной тромб-’ 
эмболии и повышению давления в малом круге крово
обращ ения. И нъекция гепарина долж на производиться 
три первых симптомах шока. Его появление в (кровото
ке нейтрализует проникший маточный тромбопластин 
и образовавш ийся тромбин, и тем самым прервет утили
зацию  фибриногена. Н аряду с этим гепарин частично 
предотвратят развитие тромбоцитопеник, Напомним 
что гепарин сниж ает адгезивность кровяных пластинок 
и тормозит их агрегацию  под действием тромбина.

h яд  авторов отмечает, что вы раж енны й дефицит фиб
риногена при эмболии околоплодными водами возника
ет лиш ь в случае развития шока. И это не случайно Ш ок 
представляет мощную стрессорную нагрузку, приводя - 
щую к адреналинемии и мобилизации гормонов копы 
надпочечников, что в свою очередь вызывает деграну- 
ляцию  тучных клеток; выход из них гистамина и повы
шение проницаемости сосудов, а следовательно, выброс 
в кровоток тканевых коагулирую щих соединений. П о
следние вещества способны существенно увеличить сте- 
пень дефибриногенации, поэтому торможение их дейст
вия гепарином более чем оправданно.

К роме того, гепарин, обладая антиэкссудативным вли
янием, понизит гистаминовую проницаемость сосудов и 
оудет препятствовать освобождению новых порций тка
невого тромбопластина из стенок сосудистого русла. Н а 
ряду с Э.'ИМ гепарин ингибирует пропердиновую систему 
и тем самым тормозит гемолиз эритроцитов, вследствие 
чего предотвращ ается появление в крови эритроцитар- 
ного тромбопластического фактора. Наконец, в присут
ствии гепарина клетки легче переносят гипоксию (а она 
неизбежно возникает в гиперкоагулемическую ф азу  
акуш ерского ТГС) и становятся более устойчивыми к 
различным повреждаю щ им агентам (В. "П Казначеев
А. А. Д зизинский, 1965). ’

Во время шока, который представляет основной симп
том ф азы  гиперкоагулемии ТГС и обусловлен последст
виями интравазальной гемокоагуляции, гепарин следует 
применять в лечебной дозе. З а  рубежом в  первую ф азу 
акуш ерского ТГС вводят одномоментно ib вену 10—25 ты 
сяч (S tam m  и сотр.. 1963; Shild, 1965) и даже 50 тысяч ЕД  
(A znar и соавт., 1968). На наш  взгляд, в первую ф азу
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акушерского ТГС гепарин долж ен вводиться внутривен
но в количестве 5000— 10000 ЕД .

Р яд  авторов предлагает в гиперкоагулемическую ф а 
зу ТГС использовать такие антитромбопластические сое
динения, как  протамин-сульфат и тразилол. О днако д ан 
ные литературы и результаты  наш их экспериментов сви
детельствую т о том, что протамин-сульфат вызы вает ге- 
модинамические наруш ения, вследствие закупорки сосу
дов легких белковым преципитатом и конгломератами 
тромбоцитов. Поэтому, располагая гепарином, не следу
ет вводить протамин-сульфат, ибо он по своим свойст
вам значительно уступает гепарину. Следует категориче
ски возраж ать  против дачи протамин-сульфата в гипо- 
коагулемическую ф азу ТГС, когда он приводит к рез
кому ухудшению гемокоагуляции.

Ряд  клиницистов полагает, что иногда кровотечения 
при акушерской патологии обусловлены гипергепарине- 
мией. Это мнение ошибочно. Мы не встретили в  литера
туре описания ни одного случая акушерского кровотече
ния, обусловленного истинной эндогенной гепаринемией, 
и поэтому считаем, что синдрома ш пергепаринемии в 
акушерской клинике не существует. Усиление антико- 
агулянтных свойств крови при гипофибриногенемичес- 
ких состояниях обусловлено, главным образом, патоло
гическими антикоагулянтами — продуктами деградации 
растворимого и окончательного фибрина. Последние же 
не ингибируются протамин-сульфатом и поэтому н азн а
чение данного препарата в подобных ситуациях ничего, 
кроме дальнейш его ухудшения гемокоагуляции и нецеле
сообразного тормож ения адекватного, вторичного фибри
нолиза, дать не может.

Применение в гиперкоагулемическую ф азу  ТГС во 
время шока тразилола, обладаю щ его антитромбопласти- 
ческим и антифибринолитическим действием, требует 
самого тщ ательного изучения.

Таким образом, среди антитромбопластических 
средств лучшим в настоящ ее время является гепарин, 
который наиболее эффективно предупреж дает наруш е
ния гемокоагулящии при ТГС.

Понятно, что применение гепарина во врем я шока 
необходимо сочетать с другими препаратам и и мерами, 
направленными на восстановление гемодинамики. Д о л ж 
на ороводиться вислородотерапия, внутривенное злива-
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ние новокаина (для подавления чрезмерных реакций с 
ирессорецепторов легочных сосудов, что рекомендуется 
Н. С. Бакш еевы м и А. А. Л акатош ем  (1968), гормонов 
коры надпочечников (необходимы для мобилизации сил 
организм а), симпатомиметиков (адреналина, норадрена- 
лина, мезатона) и других противошоковых средств.
т г г Л Ж Г “  ° мнением Н - с - Б акш еева, А. А. Л ака- 
тоша (19Ъ8), что во врем я шока нет особой необходи
мости в переливании крови и кровозаменителей, ибо 
расстройства гемодинамики связаны не с уменьшением 
массы жидкости. П адение артериального давления при 
шоке обусловлено снижением тонуса сосудов большого 
круга вследствие рефлексов с прессорецепторов легоч
ных сосудов. В данной ситуации следует принимать ме
ры, направленны е на восстановление тонуса сосудов 
большого круга, а для этого прежде всего требуется 
снять спазм 'И ликвидировать дальнейш ее прогрессиро
вание закупорки фибриновыми и тромбоцитарными эмбо- 
лам и  легочных сосудов. Напомним, что кровотечений в 
гиперкоагулемическую ф азу  ТГС обычно не наблю дает
ся, они развиваю тся гораздо позже.

Н аряду с борьбой с шоком долж ны  проводиться аку
шерские мероприятия, направленные на скорейшее окон
чание родов, ибо освобождение матки означает ликвида
цию прорыва новых порций тромбопластина в кровоток.

ели акуш ерская патология не устранена и в сосудис
тое русло продолж ает проникать тромбопластин, то весь 
фибриноген превратится в фибрин и возникнет афибри- 
ногенемия, борьба с которой намного сложнее чем с 
гипофибриногенемией.

Способ родоразреш ения определяется акушерской 
ситуацией я тактикой, принятой в  различных родовспо
могательных учреждениях. Н а этот счет существуют две 
точки зрения. Одна группа акушеров считает, что наи- 
лучшии эфф ект дает консервативная тактика и поэтому 
предпочитает родоразреш ение через естественные пути. 
Д л я  профилактики дальнейш его поступления в кровоток 
тромбопластического материала они используют разры в 
плодного пузыря, что заметно сниж ает внутриматочное 
давление, величина которого во многом определяет про- 
рыв тканевого тромбопластина в сосудистое русло. Сни
жение темпов развития дефибриногенации после по
добного приема отмечают многие акушеры (K äser. 1956;
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Pfau, 1960; Л . C. Персианинов, K. В. Порай-Кош иц; 
1965 и др.).

Однако М. А. П етров-М аслаков, М. А. Репина (1968) 
указываю т, что искусственное вскрытие плодного пузы
ря редко прекращ ает дальнейш ую  отслойку плаценты 
в развитие дефекта коагуляции. Неопорожненная матка 
продолж ает оставаться источником тромбопластических 
веществ. Возникаю щ ая ж е иногда при преж деврем ен
ном отделении последа маточно-плацентарная апоплек
сия (матка Кувелера) приводит к гипотонии матки, а это 
еще больше затрудняет борьбу с кровотечениями. И схо
дя из сказанного, авторы предпочитают при преж девре
менной отслойке и эмболии околоплодными водами 
делать кесарево сечение, а в  случае необходимости 
перевязывать магистральные сосуды или проводить ам 
путацию и даж е экстирпацию  матки.

Трудно сказать, какая  тактика — консервативная 
или радикальная — дает лучшие результаты . Но нам 
каж ется, что внедрение в  клинику для борьбы с аку
шерским ТГС гепарина позволит проводить родоразре- 
шение без особой поспешности и посредством методов, 
наиболее щ адящ их для матери и плода. Во всяком слу
чае такие калечащ ие женщ ину «операции отчаяния», 
как ампутация или экстирпация матки, будут, по-види- 
мому, в будущем оставлены.

Во время борьбы с шоком необходимо одновремен
но исследовать свертывание крови. В подобных ситуа
циях трудно даж е говорить о широком изучении коагу- 
лограммы. К тому ж е подавляю щ ее большинство ро
дильных домов и д аж е акуш ерских клиник не имеет 
коагулологических лабораторий. И тем не менее для 
рациональной борьбы с акушерским ТГС необходимо 
в первую очередь представление о скорости сверты ва
ния крови и концентрации фибриногена. Отсутствие 
специализированных лабораторий в акуш ерских клини
ках, а такж е слож ность и длительность определения 
многих показателей заставляю т воспользоваться п р о 
стейшими экспресс-методами, даю щими возможность 
создать верное представление о наруш ениях гемокоагу- 
ляции.

Одним из самых простых способов является опреде
ление времени сверты вания крови в пробирке по мето
ду Ли-Уаита, который американскими акуш ерами моди-

271

ak
us

he
r-li

b.r
u



ф ицирозан в  тест наблю дения за сгустком Вейнера, 
Рейда и Роби (1953). М етод Л и-Уайта не требует ника
ких специальных приспособлений.

Д ля  определения времени свертывания в пробирку 
берут 2—3 мл крови прямо из иглы, введенной в вену. 
После этого сразу ж е включают секундомер и каждые 
20—30 секунд пробирку наклоняю т до тех пор, пока 
кровь не перестанет растекаться, что указы вает на об
разование плотного сгустка. Время полного свертывания 
отмечают тогда, когда пробирка может быть перевер
нута.

По данным М. С. М ачабели (1960), время сверты
вания крови в водяной бане при 37е составляет в сред
нем 5 минут, по В. П. Балуде и сотр. (1962) —7 ± 2  ми
нуты. При комнатной температуре сгусток образуется 
в среднем через 6,5— 10 минут (М. С. М ачабели).

В гиперкоагулемическую ф азу ТГС кровь будет свер
тываться быстрее, а при гипокоагулемии — медленнее, 
чем за 5— 10 минут. Если при комнатной температуре 
сгусток не образуется за  30 минут, можно говорить об 
афибриногенемии (W einer и сотр., 1963). В тесте 
наблю дения за сгустком обращ аю т внимание на ско
рость его образования, плотность или хрупкость, время 
растворения, даю щ ее ориентировочное представление
о фибринолитической активности крови. Судить по х а
рактеру сгустка о концентрации фибриногена весьма 
трудно.

Точно так  ж е очень спорно оценивать состояние ге- 
мокоагуляции по изучению свертывания маточной крови, 
особенно в ф азу  гиперкоагулемии ТГС, когда обычно 
еще нет кровотечения и матка не опорожнена. В после
довом периоде маточная кровь свертывается мгновенно 
(К. В. П орай-Кош иц, 1963), в среднем за  21,6 ±  1,2 
секунды (Л . А. Суслопаров, 1968), что обусловлено ос
вобождением в нее тромбопластина из плаценты и д е
цидуальной оболочки. В раннем послеродовом периоде 
при нормальных родах кровь, вытекаю щ ая из родовых 
путей, инкоагулябильна, т. к. не содержит фибриногена, 
который утилизирован для локального гемостаза на п ла
центарной площ адке. Ф актически выделения раннего 
послеродового периода представляю т сыворотку с не
большим количеством форменных элементов, которые ос
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вобождаю тся при ретракции и фибринолязе сгустков, 
закупориваю щ их сосуды плацентарной площ адки.

И сследование маточной крови имеет смысл только 
при значительных кровотечениях в последовом и в ран 
нем послеродовом периодах, что может быть обуслов
лено либо повреждением родовых путей, либо гипо
тонией, либо гипофибриногенемией. А нализ маточной 
крови в подобных ситуациях способен указать, не св я 
зана ли кровоточивость с нарушением гемокоагуляции. 
М. С. М ачабели считает, что при образовании сгустка 
в маточной крови за 8-—12 минут нет оснований думать
о нарушениях коагуляции. При свертывании крови за
3 минуты и быстрее, следует думать о 1 стадии аку
шерского ТГС, а при ее инкоагулябильности — об аф иб
риногенемии и гипокоагулемической ф азе ТГС. В д ан 
ных рекомендациях немало спорного и поэтому лучше 
исследовать венозную кровь, коагуляционные парам ет
ры которой хорошо известны.

Очень важ но при акушерском ТГС знать фибрино- 
литическую активность крови. Однако методы опреде
ления фибринолиза крайне трудоемки и занимаю т много 
времени, что неприемлемо в ургентных ситуациях. О д
ним из самых простых и достаточно точных способов оп
ределения фибринолиза является изучение естественного 
лизиса кровяного сгустка по методу М. А. Котовщи- 
ковой, Б. И. Кузника, предложенному в 1962 году 
(журн, «Лабор. дело», 1962, №  5, стр. 6; 1964, №  9,
стр. 24). Его недостатком для экстренных акуш ерских 
ситуаций является то, что оценка результатов произво
дится через 3 часа после свертывания крови. Мы пред
ложили превратить этот способ в экспресс-метод и оце
нивать процент лизиса сгустка не через 3 часа, а через 
60 и даж е 30 минут после свертывания крови (В. П. Ски
петров и сотр., 1969). «Нормы» фибринолиза за 30—60 
минут не сложно получить при обследовании доноров. 
Однако надо помнить о том, что фибринолитическая 
активность весьма вариабильна, а поэтому в каждом 
районе страны могут быть свои «нормы».

Помимо времени свертывания крови и теста наблю 
дения за сгустком, необходимо знать концентрацию ф и
бриногена, что доступно д аж е для лаборатории участ
ковой и тем более районной больницы. Н аиболее про
сто содержание фибриногена определяется по «воздуш 
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но-сухому» фибрину (Р. А. Рутберг, 1961), для взвеши- 
| а_ния которого требуются торзионные весы типа 
ВТ-500. С помощью этого способа концентрацию фи
бриногена можно определить через 15—20 минут после 
взятия крови.

И сследование проводится так: в пробирку, содер
жащ ую  0,5 мл 1,34% раствора оксалата натрия 
берут кровь до метки 5 мл (прямо из иглы, введенной 
в вену) и тотчас ж е центрифугируют при 1500 об'мин. 
в течение 10 минут или при 3000 об-'мин. в течение 5 ми
нут. Д ал ее  переносят 1 мл плазмы  в другую пробирку, 
куда добавляю т 0,2 мл стандартного тромбопластина! 
0,1 ^мл 5 проц. или 1 мл 0,555 проц. СаС12. О бразовав
шийся сгусток прямо в пробирке отжимают стеклянной 
палочкой, после чего помещают на обеззоленный фильтр, 
которым удаляю т остатки сыворотки, т. е. сдавливаю т 
ei у сток до тех пор, пока не будет оставаться на бумаге 
влаж ны х следов. Высушенный фибрин тотчас же взве
шивают на торзионных весах с точностью до 0,5 мг. Д ля 
пересчета концентрации фибриногена в мг% Р. А. Рут
берг предлагает вес сгустка умножать на 22,2 — коэффи
циент, найденный экспериментальным путем. Еще проще 
найти концентрацию фибриногена, воспользовавш ись 
коэффициентом 25, который такж е экспериментально 
вычислен в Л И П К е.

После определения количества фибриногена, если 
акуш ерская патология устранена и гипофибриног’енемия 
больш е не прогрессирует, можно реш ать вопрос о зам е
стительном введении фибриногена, не дож идаясь разви
тия кровоточивости. О днако вливание раствора фибри
ногена все равно следует проводить под защитой гепа
рина, чтобы избеж ать его утилизации при внутрисосх 
диетой свертывании. С этой целью гепарин можно до
бавить прямо в раствор фибриногена.

В будущем для купирования гипофибриногенемии 
при И С следует подумать о создании гепаринизиро- 
ванного фибриногена. Подобный препарат весьма нужен 
для акушерской и хирургической клиник при терапии 
11 С. ! епаринизация фибриногена, используемого в з а 
местительных целях, предотвратит его свертывание 
в том случае, если в кровоток продолж ает поступать 
тканевая тромбокиназа из матки или выделяться из 
стенок сосудов.
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Вопрос о количестве фибриногена, которое необхо
димо вводить при гипофибриногенемических состояниях, 
почти не разработан , и дозы, применяемые разными 
клиницистами, очень (варьируют. М ежду тем необходимо 
вводить оптимальное количество препарата, ибо его 
передозировка приводит к тромбэмболиям, инфарктам , 
нефрозам (М. С. М ачабели, 1970). М. А. П етров-М асла- 
ков, М. А. Репина (1968) призываю т к максимальной 
осторожности при использовании фибриногена, считая 
нужным ограничиться минимальными дозами.

Н а наш взгляд, вводимое количество долж но вос
становить концентрацию фибриногена в крови до той, 
которая обеспечивает образование надежного сгустка. 
По-видимому, таким уровнем можно считать 200 мг%, 
т. к. многие исследователи полагаю т, что «критической.» 
концентрацией фибриногена, при которой возникают 
кровотечения, является 100 или 150 мг%. И сходя из 
определения фибриногена по Р . А. Рутберг, мы пред
лагаем  для  расчета дозы вводимого препарата фибри
ногена следующую таблицу:

Т а б л и ц а  10

Расчет дозы фибриногена для введения 
при гипофибриногенемии

К оличество 
фибрина в
М Г>!Л  ПО

Р. А. Р у т 
берг

С оответству ю щ ая 
концентрация 
ф ибриногена в 
к рови  в мг%

К о л и ч ество -ф и б 
риногена во  всей 

крови
Т реб уется  
ввести  (г)

0 0 10 — 12
1 2 5 1 .2 5  —  1 .5 9  —  10 ,5
2 5 0 2 ,5  —  3 7 ,5  —  9
4 100 5  —  6 5 — 6
6 1 5 0 7 ,5  —  9 2 ,5  —  3
8 200 10 —  12 --- » ---

10 2 5 0 1 2 ,5  —  15 --- » ---*
12 3 0 0 1 5  — 18 --- » ---
16 4 0 0 2 0  —  2 4 --- ^ ---
20 5 0 0 2 5  —  3 0 --- » —-
24 6 0 0 3 0  —  3 6 --- » ---
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п п и м Г п Г Т Т ’ ЧТ0 количество кР °8и У человека равно
200 u &  n «Г7  10 ПрИ концент'Ра1*ии фибриногена2U0 мг /о в ней долж но находиться 10— 12 г этого белка
Следовательно, надо вводить столько экзогенного фибри
ногена, чтобы достигнуть данного количества. П риводи
мая таблица показывает, сколько требуется ввести 
фибриногена при афибриногенемии и различных степе
нях гипофибриногенемии.

Разумеется, что и после возмещ ения фибриногена 
необходимо следить за коагуляцией и  уровнем фибрино
гена в крови, ибо при продолжаю щ емся поступлении 
тромбопластина из матки он может свернуться и приве
сти к более тяж елы м тромбэмболическим осложнениям 
оозм ож но, из этих соображ ений фибриноген следует 
переливать лиш ь после пресечения акушерской патоло
гии и родоразреш ения.

О днако препаратам и человеческого фибриногена 
располагаю т лишь клинические учреждения. При отсуг- 
ствии фибриногена зарубеж ны е и отечественные акуш е
ры рекомендуют вводить I фракцию  Кона или сухую 
плазму в концентрированном виде (растворять в поло
винном количестве растворителя). В I фракцию  Кона 
содерж ится 60 проц. фибриногена, а такж е факторы

Vii,  V 111, X III. Следовательно, доза I фракции Кона
в°2 *а.за Ь ьше чистого фибриногена примерно

Ч ащ е всего с заместительной целью переливают 
сухую лиофильную плазму, которая не является дефи
цитным препаратом. В 1 л сухой плазмы, разведенной 
в обычном количестве растворителя, содержится около 
ä  г фибриногена. О днако в ф азу гиперкоагулемии ТГС 
кровотечения еще нет и, следовательно, нет необходимо
сти в пополнении объема крови. Поэтому для восстанов
ления концентрации фибриногена плазму разводят 
в половинном количестве растворителя и тогда в 1 л 
оказы вается не 3, а 6 г фибриногена. Расчет потребного 
количества такой концентрированной лиофильной плаз-
т а б л и ц ы ^  Ь пр0ИЗ|Веден с помощью1 приводимой

При описанной выше тактике борьбы с тромбогемор
рагическим шоком и быстром восстановлении уровня 
фибриногена (под «прикрытием» гепарина), а такж е 
при своевременном пресечении акушерской патологии
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кровоточивость может вообще не развиться. К сож але
нию, подобная тактика возможна лишь при классиче
ских быстро диагносцируемых формах акушерского ТГС.

Гораздо чащ е клиницистам приходится иметь дело 
уж е со второй фазой акушерского ТГС, которая прояв
ляется профузными гипофибриногенемическими крово
течениями, трудно поддающ имися терапии и требую щ и
ми максимальной оперативности врача-акуш ера, а такж е 
глубокого понимания тех процессов, которые привели 
к этой патологии.

П ервая ф аза ТГС отнюдь не всегда развивается 
с картиной шока. Утилизация фибриногена может проис
ходить постепенно в результате ступенчатого проникно
вения в кровоток небольших порций маточного тромбо
пластина. Если тромб он ластическ'ие соединения посту
пают в малых количествах, но на протяжении продолж и
тельного времени, то ш ока может не возникнуть, 
однако утилизация фибриногена способна достигнуть 
глубокой степени. П ервая ф аза ТГС к тому же нередко 
диагносцируется как эклампсия, а это определяет невер
ную тактику.

К ак уже отмечалось, гипофибриногенемические кро
вотечения развиваю тся не сразу после использования 
фибриногена и других факторов, а лишь через 1—4— 8 
часов. После ф азы  гиперкоагулемии в организме развер 
тывается ряд приспособительных рефлекторных реакций, 
направленных на восстановление проходимости сосудов, 
закупоренных фибрином—в частности, вторичная стиму
ляция фибринолиза. Усиление фибринолитической актив
ности крови осущ ествляется за счет тканевых проакти
ваторов и активаторов плазминогена (а возможно, 
и тканевых лизокиназ), выделяю щ ихся рефлекторно 
из стенок сосудов. Активация фибринолиза приводит 
к растворению кровяных сгустков, что и определяет 
быстрый выход из шока.

Однако нередко сгустки растворяю тся не только там, 
где они не нужны, но и в сосудах плацентарной площ ад
ки, где они совместно с миотампонадой обеспечивают 
послеродовой гемостаз. Сгустки в сосудах плацентарной 
площ адки состоят из стабилизированного фибрина, 
но, месмотря на это, при чрезмерном усилении фибрино
лиза они распадаю тся, что приводит к кровоточивости 
д аж е при хорошей миотампонаде. Еще более тяж елы е
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геморрагии развиваю тся при сочетании гипофибриноге
немии с гипотонией или атонией матки. * '

О страя кровопотеря самостоятельно способна приве
сти к развитию  ГГС, но в данном случае его причиной 
служит не маточный тромбопластин, а тромбопластмче- 
ские субстанции, которые выбрасываю тся рефлекторно 
из стенок сосудистого русла, чему способствует повыше
ние гистаминовой и гиалуронидазной проницаемости 
сосудов. При ГГС хороший эффект даю т антигистамино- 
вые препараты , снижаю щ ие проницаемость и как бы 
«латаю щ ие» сосуды, предотвращ ая развитие чрезмерной 
гиперкоагулемии и фибринолиза (В. И. Кузник, 1967) 
Основной причиной углублени я ' гипофибриногенемии 
в г и п о ко а гул е м ич ееку го ф азу ТГС является выброс 
в кровоток факторов свертывания из стенок сосудов. Это 
и объясняет необходимость терапии гипофибриногенеми- 
ческих кровотечений гепарином, который так  же как 
к в первую ф азу ТГС, является основным патогенетиче- 
ским средством, разры ваю щ им цепь патологических 
реакций и прерывающим внутрисосудистое свертывание 
крови. Зам естительная терапия фибриногеном и кровью 
проводимая без гепарина, не даст эффекта, ибо фибри
ноген будет неизбежно утилизирован, что ухудшит 
а не улучшит состояние больной.

Г епарин при гипофибриногенемических кровотече
ниях. если он не вводился в ф азу гиперкоагулемии, 
следует применять в лечебной д о з е — 10000—20000 Е д! 
Он может быть влит в растворе глюкозы, либо добавлен 
к фибриногену и крови (М. А. Репина и соавт., 1970). 
S tam m  и сотр. (1963) при гипофибриногенемии назнача
ют 10 000 Е Д  гепарина, которые вводятся капельным пу
тем вместе с кровью в течение нескольких часов. Таким 
образом, не наруш ая локального гемостаза в  матке, 
прерываю т дефибриногенацию в общем кровотоке.

Вопрос об использовании ЭАКК и других антифибри- 
нолитиков во вторую ф азу ТГС остается спорным и &<ало 
разработанны м. Одним из доводов для их назначения 
является то, что гипофибри.чогенемические кровотечения 
нередко (но не всегда) сопровождаю тся интенсивным 
ф и бр ни о л изо м, который растворяет сгустки в сосудах 
плацентарной площ адки, наруш ая послеродовой гемо
стаз. Другим мотивом для применения антифибршгалн- 
гиков при ТГС служит тот факт, что патологические
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антикоагулянты наруш аю т полимеризацию и стабилиза
цию фибрина, поэтому тромбы на плацентарной площ ад
ке становятся неустойчивыми к плазмину. Антифибри- 
нолитики же в какой-то степени ликвидируют дефекты 
фибрина, способствуя его стабилизации. Н аконец, при 
даче ЭАКК исходят из того, что в результате чрезмерно
го фибринолиза и протеолиза повреж дается сосудистый 
компонент гемостаза. Сосуды становятся «дырявыми», 
проницаемыми не только для тканевой жидкости, но 
и для форменных элементов крови, что определяет 
паренхиматозный характер кровоточивости при ТГС.

По^видимому, изложенные мотивы могут быть пока
занием для использования ЭАКК во вторую ф азу ТГС, 
но это долж но производиться крайне осторожно и лиш ь 
при чрезмерной активации фибринолиза.

Однако применение ЭА КК без гепарина опасно, ибо 
она подавляет вторичный фибринолиз и способствует 
массивной закупорке сосудов стабилизированным 
фибрином, который долго не растворяется. И золирован
ное назначение ЭАКК может уменьшить смертность 
от кровотечений, но приведет к нарастанию  летальности 
от последствий закупорки сосудов жизненно важ ны х 
органов и учащению таких послеродовых осложнений, 
как  острая анурия и болезнь Ш ихана. Вот почему назня 
чение ЭА КК без гепарина в фазу гипокоагулемии ТГС 
противопоказано.

При комбинации ж е этих препаратов патогенетиче
ское действие гепарина подкрепляется симптоматиче
ским антифибринолитиков. ЭАКК, не наруш ая действия 
гепарина в кровотоке, одновременно укрепляет фибри
новые сгустки в месте их локализации, предупреж дая 
тромбэмболические осложнения (S tam m  и сотр., 1963; 
Le Veen и соавт., 1966). М. С. М ачабели (1970) отмечает, 
что при совместном введении этих препаратов доза 
гепарина долж на быть удвоена, т. к. его активность 
в кислой среде резко снижается.

Последний факт подтверж дается исследованиями 
наших сотрудников (И. И. Азрапкин, Н. С. Русейкин, 
1969— 1971), которые изучили действие гепарина 
и ЭАКК при моделировании ТГС в эксперименте. Гепа
рин, будучи введенным через час после ткаиейого 
экстракта, резко удлиняет свертывание крови: образова
ния сгустка не происходит через 15 минут. Инъекция
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на этом фоне ЭА КК в дозе 0,1 г/кг ускоряет гемокоагу- 
ляцию  (сгусток образуется за  5— 10 минут). По всей 
вероятности, в клинических условиях эти ' препараты  
надо применять .не одновременно, а в определенной 
последовательности: вначале вводить гепарин, а затем 
dA K j., или другие антифибринолитики

Г е м с е т а г а т а к 06 влияние ЭАКК у гепаринизирован
ных животных вряд  ли можно объяснить только сниже
нием активности гепарина. Видимо, ее действие реали
зуется и другими, пока точно не известными путями. 
и ^ о гл асно нашим исследованиям (В. П. Скипетров 
и сотр., 19/0), в пробирочных* опытах ЭАКК тормозит 
свертывание крови во всех ф азах  (усиливает лиш ь 
стабилизацию  ф ибрина). О днако при внутривенном 
введении животным ЭАКК заметно ускоряет гемокоагу- 
ляцию  и часто приводит к внутрисосудистому сверты ва
нию крови (Мс Кау, 1965: И. И. Азрапкин, 1970;
Ь . И . Кузник, В. М. Кучук, 1971),

По-видимому, назначение ЭАКК во вторую ф азу  ТГС 
оправдано еще и потому, что этот препарат, помимо 
фибринолиза, тормозит и другие протеолитические си
стемы, имеющие отношение к регуляции проницаемости 
сосудов и сосудистому компоненту гемостаза. К ак пока-
П а д о Л о 7 ? Г ВаН1Ит 5 ;  И - А зРапкина- Н. С. Русейкина 

£  J ПРИ ^  уменьш ается не только содерж а
нье фибриногена, но и других белков плазмы, что может 
оыть обусловлено их расщ еплением протеазами крови.

Клинические наблю дения подтверж даю т эффектив
ность совместного использования гепарина и ЭАКК по 
вторую ф азу ТГС. Несмотря на это" мы считаем что 
антифибринолитики следует применять лиш ь при ге
моррагиях, угрожаю щ их жизни. В остальных случаях 
с>а -л а  нужно назначать крайне осторожно, в мини
мальных дозах и при постоянном контроле за фибрино- 
лизом. По наш ему мнению, при акуш ерских гииофи- 
бриногенемических кровотечениях ЭАКК можно вво
дить однократно в дозе не более 2—4 г.

При ряде акушерских осложнений, в частности пои 
эндотоксииовом шоке, который протекает по механизму 
генерализованного, .феномена С анарелли-Ш варам ана'
гемРо?тяТяа ^ГТГ 33 СЧеТ активаВДи сосудистой системы 
гемостаза, ТГС протекает с угнетением фибринолиза.
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В подобных случаях гепарин следует назначать с пре
паратами, стимулирующими фибринолиз.

В гипокоагулемическую ф азу ТГС наряду с введе
нием фибриногена необходимо пополнить и массу крови. 
При маточных геморрагиях переливание является обя
зательным мероприятием, проводимым с учетом баланса 
потерянной и вливаемой крови.

Все акушеры единодушно считают, что при гипофи
бриногенемических геморрагиях следует переливать ове- 
жую кровь, которая содерж ит все плазменные факторы 
и поэтому дает гораздо лучший эффект. Д ля  массивных 
гемотрансфузий в подобных ситуациях нельзя исполь
зовать кровь, хранивш ую ся более 3—5 суток (М. А. Пет- 
ров-М аслаков, М. А. Репина, 1968).

Очень многие клиницисты пришли к заключению, что 
при гипофибриногенемических геморрагиях синтетиче
ские кровозамещ аю щ ие растворы противопоказаны, ибо 
они ухудшают гемокоагуляцию  (М. А. П етров-М асла- 
ков, М. А. Репина). Р . П. Л ю лька (1968) установлено, 
что такие кровозаменители, как БК -8 и гидролизин, з а 
метно понижают толерантность плазмы  к гепарину.
В. В. Ч ерная (1968) обнаруж ила, что включение в ком
плекс лечебных средств гипофибриногенемических ге
моррагий полиш нола резко тормозит свертывание 
и увеличивает кровоточивость. Внутривенное введение 
декстрана вы зы вает развитие «сладж-синдрома» —- н а
рушение микроциркуляции вследствие агрегации ф ор
менных элементов крови. Поливинил, высокомолекуляр
ный декстран, полиглюкин и ряд других синтетических 
кровезаменителей наруш аю т гемостаз но механизму 
ТГС (М. С. Мачабели» 1970).

Отсюда понятно, почему попытки лечения этими 
растворами акуш ерских и хирургических коагулопати- 
ческих геморрагий приводят не к улучшению, а к ухуд
шению коагуляции и состояния больных.

Многие акушеры так ж е скептически относятся к внут- 
риартериальному введению крови и кровезаменителей, 
ибо этот метод не дает при гипофибриногенемических 
геморрагиях эффекта и требует хорошего знания техни
ки данной манипуляции (М. А. П етров-М аслаков, 
М. А. Репина, 1968; Н. С. Бакш еев, А. А. Л акатош , 
1968).
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i Io нашему мнению, такой способ местной остановки 
гипофнбриногенемических, а тем более н ф " б ™ " г е ™  
мических кровотечений, как тампонада матки тромбин
содерж ащ ей пеной не может дать результата

ь  литературе имеются указания, что гипофибоино- 
генем ичесш е геморрагии нередко вызываю т гипотонию 
мата либо сочетаются с этим осложнением "Sär”

Л\ t'.-ih -v . (1960) при операциях по поноду прежде- 
временной отслоики плаценты несколько раз видел про
исходящее буквально на глазах  появление матки Куве- 
лера в результате паренхиматозного кровотечения в 
Т0Л^ Г У ГрИЯ- т г г  БТ°Р ИЧН0 приводило К гипотонии.
капилляппп ?еЗК0 повышается проницаемостькапилляров, что наруш ает трофику и функцию парен
химатозных элементов миометрия. По-видимому вклю-

т е о а ш ^ Т Т г " 3 ” Кй° ШЛеКС ci'CJOT' n P - M ^ e L x  ™  терапии I Г С, способно прервать не только внутвисосу
Д йи ое свертывание крови, но и препятствовать наруш е
ниям проницаемости сосудов и трофики маточной“ мус
кулатуры, а тем самым и развитию  гипотонии Вместе 
с тем можно предполагать, что внедрение 'гепарина 
в акуш ерскую  практику резко снизит частоту гипото- 
Г ™  расстР°йс™ сократительных элементов матки 
и поэтому не потребуется дополнительной борьбы с гипо- 
ониеи, которая значительно отягощ ает прогноз при коа- 

гулопатических кровотечениях.
С вязы вание тромбопластина гепарином пои ТГС 

делает ненужным ампутацию и экстирпацию матки 
к чему были вынуждены прибегать для того, чтобы у д а
лить источник тромбопластических веществ.

П °сле  остановки кровотечения обычно наблю дается
И ш*1аННОе П05 становление УР°,вня плазменных факторов 
и чиита тромбоцитов, о чем свидетельствуют многочис
ленные сообщения. Однако нередко в ' послеродовом 
периоде после нормальных родов и особенно часто после 
р о д о . осложненных ТГС, нолнчестно ф и б р и н о т м а„Тру- 

Факторов авертывания превыш ает «норму» что 
иногда приводит к тромбозам , анурии, Инфарктам эм-
S j T '  ™ гИтЗМ8НеНИЯ М - С М ачабели рассматривает 
как  4-ю, восстановительную стадию ТГС и предлагает 
использовать для ее терапии убываю щ ие дозы гепари
на в 1 ечение 1—2 недель после родов. М. А. Петров-
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М асла ков, М. А. Репина (1968) рекомендуют для свое
временного выявления подобных осложнений в после
родовом периоде следить за диурезом и в случае нару
шения функций почек проводить соответствующую те
рапию.

Мы еще раз хотим подчеркнуть, что в каж дом  кон
кретном случае вопрос об использовании гепарина при 
акушерском ТГС должен реш аться строго индивидуаль
но под контролем коагулограммы  и с соблюдением всех 
необходимых мер предосторожности против передози
ровки препарата.

Таким образом, подход к акушерским коагулопатиям, 
как к одному из частных видов тромбогеморрагическо- 
го синдрома, обеспечит проведение рациональной про
филактики и терапии этих грозных осложнений, борьба 
с которыми еще несколько лет назад  строилась на чисто 
эмпирических началах.
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