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ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÔÈÁÐÈÍ-ÌÎÍÎÌÅÐÀ ÏÐÈ ÂÍÓÒÐÈÂÅÍÍÎÌ

ÂÂÅÄÅÍÈÈ Â ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÅ

À. Ð. Ëåìïåðò, Ã. Ã. Áåëîçåðñêàÿ, Â. À. Ìàêàðîâ, Ä. Þ. Áû÷è÷êî,

À. Ï. Ìîìîò, Â. Ì. Âäîâèí, Â. À. Êàáàê, Î. Å. Íåâåäðîâà,

Ë. Ñ. Ìàëûõèíà, Þ. Ñ. Ëîãâèíîâà, Ì. Ñ. Ìèðîíîâ1

Äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ íîâîãî ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíî-

ìåðà ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â äîçå 250 ìêã/êã â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ãåìîððàãèè. Ãåìîñòàòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü íîâîãî ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèá-

ðèí-ìîíîìåðà â êà÷åñòâå ñèñòåìíîãî ãåìîñòàòèêà íå óñòóïàåò ïðåïàðàòó ýïòàêîã àëüôà

àêòèâèðîâàííûé (“NovoSeven
®
”, NovoNordisk, Äàíèÿ) â äîçå 90 ìêã/êã.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìîñòàç; ãåìîñòàòè÷åñêèå ñðåäñòâà ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ; êðîâîòå-

÷åíèå; êðîëèêè; ïîëèìåðû; ôèáðèí-ìîíîìåð.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî õèðóðãè-

÷åñêèõ ñïîñîáîâ è ïîäõîäîâ, ìåäèöèíñêèõ èçäåëèé è

ïðåïàðàòîâ, èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå êðîâîîñòàíàâëè-

âàþùèõ ñðåäñòâ. Ñðåäè ñðåäñòâ ñèñòåìíîãî ãåìîñòà-

òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìîæíî âûäåëèòü ïðåïàðàòû, ñî-

äåðæàùèå åñòåñòâåííûå ôàêòîðû ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè,

â òîì ÷èñëå ôàêòîðû VIII, IX, ôàêòîð Âèëëåáðàíäà.

Ïðè îñòàíîâêå êðîâîòå÷åíèé, ñâÿçàííûõ ñ íåäîñòàòî÷-

íîñòüþ âèòàìèí-Ê-çàâèñèìûõ ôàêòîðîâ ñâ¸ðòûâàíèÿ,

ïðèìåíÿþò PPSB — ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé 4 ôàêòîðà

(IX, X, VII, II) ñâ¸ðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè [7]. Èí-

íîâàöèîííûì â 90-õ ãîäàõ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ áûëî

âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ðåêîìáèíàíòíîãî

ôàêòîðà ñâ¸ðòûâàíèÿ VIIà (ýïòàêîã àëüôà, àêòèâèðî-

âàííûé — â âèäå ïðåïàðàòà “NovoSeven”, Äàíèÿ), ñïî-

ñîáíîãî âûçûâàòü ñâ¸ðòûâàíèå êðîâè ëîêàëüíî, â ìåñ-

òå ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ, à íå â îáùåé öèðêóëÿöèè

êðîâè, ÷òî ñíèæàåò ÷èñëî îïàñíûõ äëÿ æèçíè òðîìáî-

òè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [1]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿþòñÿ ìîíî- è ïîëèôàêòîðíûå

ïðåïàðàòû (VIII, IX, Õ è äð.), ðåêîìáèíàíòíûé ôàêòîð

VIIà (ýïòàêîã àëüôà àêòèâèðîâàííûé), àíòèèíãèáèòîð-

íûé êîàãóëÿíòíûé êîìïëåêñ (Ôåéáà), èíãèáèòîðû

ôèáðèíîëèçà (òðàíåêñàìîâàÿ êèñëîòà). Â öåëîì, âñå

ýòè ïðåïàðàòû ðåàëèçóþò ñâîè ýôôåêòû ÷åðåç óñèëåí-

íîå îáðàçîâàíèå òðîìáèíà, êîòîðûé, ïî êëàññè÷åñêèì

ïðåäñòàâëåíèÿì, íåîáõîäèì äëÿ ïðåâðàùåíèÿ ôèáðè-

íîãåíà ïëàçìû êðîâè â ñãóñòîê ôèáðèíà è àêòèâàöèè

òðîìáîöèòîâ. Îäíàêî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî èçáûòî÷-

íîå îáðàçîâàíèå òðîìáèíà ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé

òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâ-

ëÿåòñÿ âàæíûì ïîèñê ãåìîñòàòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, íå âû-

çûâàþùèõ òðîìáîòè÷åñêèõ è òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñ-

ëîæíåíèé.

Öåëüþ äàííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ

ÿâèëàñü îöåíêà ãåìîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîâîãî

ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà ïðè åãî âíóò-

ðèâåííîì ââåäåíèè â äîçå 250 ìêã/êã â óñëîâèÿõ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîé ãåìîððàãèè.

Òåñòèðóåìûé íà ïðåäìåò ñèñòåìíîãî ãåìîñòàòè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàò ñîçäàí ôèðìîé “Òåõíîëî-

ãèÿ-Ñòàíäàðò” ïî îðèãèíàëüíîé òåõíîëîãèè [4]. Îí

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãëèêîïðîòåèä — ôèáðèí-ìîíîìåð

èëè ôèáðèíîãåí, ëèøåííûé 2 ôèáðèíîïåïòèäîâ À è 2

ôèáðèíîïåïòèäîâ Â.

Êàê èçâåñòíî, ôèáðèí-ìîíîìåð ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì

ïðîòåîëèçà ôèáðèíîãåíà òðîìáèíîì (ÊÔ 3.4.21.5).

Ìîëåêóëà ôèáðèíîãåíà ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

áîëüøîé äèìåðíûé áåëîê, âêëþ÷àþùèé 2964 àìèíî-

êèñëîòíûõ è 4 óãëåâîäíûõ îñòàòêà. Êàæäàÿ ñóáúåäè-

íèöà ñîäåðæèò 3 ðàçëè÷íûõ ïîëèïåïòèäíûõ öåïè À�-,

B�- è �, ñîñòîÿùèå èç 610, 461 è 411 àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ôèáðèíîãåíà (ñ ó÷¸òîì

óãëåâîäíûõ êîìïîíåíòîâ) ðàâíà 345008 Äà. À è B â

îáîçíà÷åíèè öåïåé ñîîòâåòñòâóåò ôèáðèíîïåïòèäàì A

è B, ñîñòîÿùèì ñîîòâåòñòâåííî èç 16 è 14 àìèíîêèñ-

ëîòíûõ îñòàòêîâ [2]. Áåëîê, îáðàçóþùèéñÿ ïîñëå îò-

ùåïëåíèÿ äâóõ ôèáðèíîïåïòèäîâ A è 2 ôèáðèíîïåï-

òèäîâ B, íîñèò íàçâàíèå ôèáðèí-ìîíîìåðà, êîòîðûé

ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå ïîëèìåðèçàöèè è îáðàçîâàíèè
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1
ÔÃÁÓ “Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé

öåíòð ãåìàòîëîãèè” Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè, Ðîññèÿ, 125167, Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé

ïðîåçä, ä. 4.



íåðàñòâîðèìîãî ôèáðèíà. Òàêèì îáðàçîì, åñëè ãîâî-

ðèòü îá àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ôèá-

ðèí-ìîíîìåðà, òî îíà ñõîäíà ñî ñòðóêòóðîé ôèáðèíî-

ãåíà, â êîòîðîì îòñóòñòâóþò êîíöåâûå ïåïòèäû, ÷òî, â

ñâîþ î÷åðåäü, âåä¸ò ê óìåíüøåíèþ ìîëåêóëÿðíûõ

ìàññ �- è �-öåïåé (�-öåïü ôèáðèíîãåíà è ôèáðèí-ìî-

íîìåðà èäåíòè÷íû) è îáùåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû âñåé

ìîëåêóëû ôèáðèí-ìîíîìåðà. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ôóíêöèî-

íàëüíîñòè îòùåïëåíèå ôèáðèíîïåïòèäîâ A è B ïðèâî-

äèò ê àêòèâàöèè öåíòðîâ ìåæìîëåêóëÿðíîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ, ÷òî ïîâûøàåò ðåàêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü

ìîëåêóë ôèáðèí-ìîíîìåðà â ðåàêöèè ïîëèìåðèçàöèè,

êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü îòñóòñòâóåò ó èñõîäíîé ìîëå-

êóëû ôèáðèíîãåíà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ÔÃÁÓ “ÍÌÈÖ ãåìàòîëîãèè” Ìèíçäðàâà Ðîññèè

(Ìîñêâà) âåäóòñÿ ðàçðàáîòêè ãåìîñòàòè÷åñêèõ ñðåäñòâ

ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ. Ñîâìåñòíî ñ ÎÎÎ ôèðìà “Òåõ-

íîëîãèÿ-Ñòàíäàðò” è Àëòàéñêèì ôèëèàëîì ÔÃÁÓ

“ÍÌÈÖ ãåìàòîëîãèè” Ìèíçäðàâà Ðîññèè (Áàðíàóë)

ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ ãåìîñòàòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìî-

íîìåðà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ôèáðèí-ìîíîìåð, ïî-

ëó÷åííûé ôèðìîé ÎÎÎ “Òåõíîëîãèÿ-Ñòàíäàðò”.

Ðàñòâîð ãîòîâèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: âî ôëàêîí ñ

ëèîôèëüíî âûñóøåííûì ôèáðèí-ìîíîìåðîì ñ ìî÷å-

âèíîé äîáàâëÿëè 2 ìë ñòåðèëüíîé äèñòèëëèðîâàííîé

âîäû äëÿ èíúåêöèé, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå

(+ 18…+ 25 °C) ïåðåìåøèâàëè ïîêà÷èâàíèåì äî ïîë-

íîãî ðàñòâîðåíèÿ âåùåñòâà â òå÷åíèå 2 – 3 ìèí. Ïîëó-

÷åííûé ðàñòâîð ñîäåðæàë ôèáðèí-ìîíîìåð â êîíöåí-

òðàöèè 11 ìã/ìë è ìî÷åâèíó â êîíöåíòðàöèè 150 ìã/ìë

[5].

Ðàáîòà íîñèëà ýêñïåðèìåíòàëüíûé õàðàêòåð è áûëà

âûïîëíåíà íà 24 êðîëèêàõ ïîðîäû øèíøèëëà îáîåãî

ïîëà ìàññîé 3 – 4,5 êã, êîòîðûå áûëè ðàñïðåäåëåíû ïî

ñåðèÿì è ãðóïïàì â ñîîòâåòñòâèè ñ çàäà÷àìè èññëåäî-

âàíèÿ. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü ñ ó÷åòîì Åâðî-

ïåéñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ,

èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ èëè â èíûõ íàó÷íûõ

öåëÿõ (ETS ¹ 123) îò 18.03.1986 (Ñòðàñáóðã). Æèâîò-

íûõ ïðèîáðåòàëè â ôèëèàëå “Ýëåêòðîãîðñêèé”

ÔÃÁÓÍ ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ Ðîññèè. Ïðè¸ì æèâîòíûõ â

áèîêëèíèêó îñóùåñòâëÿëè ïðè íàëè÷èè âåòåðèíàðíî-

ãî ñâèäåòåëüñòâà. Îïðåäåëåíèå ãåìîñòàòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè âåùåñòâ ïðè èõ âíóòðèâåííîì ââåäåíèè æè-

âîòíûì ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó â “Ðóêîâî-

äñòâå ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) èçó-

÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ” [3].

Â ðàáîòå áûëî èñïîëüçîâàíî ñîåäèíåíèå íà îñíîâå

ôèáðèí-ìîíîìåðà, ðàçðàáîòàííîå ôèðìîé ÎÎÎ “Òåõ-

íîëîãèÿ-Ñòàíäàðò” (Ðîññèÿ). Äàííîå ñîåäèíåíèå ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ëèîôèëüíî âûñóøåííûé ïîðîøîê, ðàñ-

òâîðèìûé â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, ïðåäíàçíà÷åííîé

äëÿ èíúåêöèé. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà çäîðîâûõ

æèâîòíûõ, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ ëåêàðñòâåííûì âîçäåé-

ñòâèÿì, ïîëó÷àâøèõ ñòàíäàðòíîå ïèòàíèå, óòâåðæäåí-

íîå íîðìàòèâàìè ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ â âèâàðèè. Â

êà÷åñòâå îñíîâíûõ êðèòåðèåâ ýôôåêòèâíîñòè ãåìîñòà-

òè÷åñêîãî âåùåñòâà áûëè ïðèíÿòû ãåìîñòàòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü (ÃÀ
t
) ïî âðåìåíè îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ

è ãåìîñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïî îáú¸ìó êðîâîïîòåðè

(ÃÀ
V
).

Îöåíêà ãåìîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ

íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ

íà êðîëèêàõ, êîòîðûì ââîäèëè ðàñòâîð òèîïåíòàëà íà-

òðèÿ (6 – 8 ìë 1 % ðàñòâîðà âíóòðèâåííî (20 ìã/êã), à

çàòåì äî 6 – 10 ìë 1,5 % ðàñòâîðà âíóòðèáðþøèííî

(30 ìã/êã)). Äàëåå âûïîëíÿëè ëàïàðîòîìèþ, èñïîëüçóÿ

ïðîäîëüíûé ðàçðåç ïî áåëîé ëèíèè æèâîòà è íàíîñèëè

ñòàíäàðòíóþ ðàíó ïå÷åíè [6].

Ðåçóëüòàòû ïðîøëûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî

îïòèìàëüíîé äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ

íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà ÿâëÿåòñÿ äîçà 250 ìêã/êã.

Îñòàíîâêó ðàçâèâøåãîñÿ êàïèëëÿðíî-ïàðåíõèìàòîç-

íîãî êðîâîòå÷åíèÿ âûïîëíÿëè ðàâíîìåðíûì íàëîæå-

íèåì íà âñþ ïëîùàäü ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè ìàðëåâîãî

òàìïîíà ìàññîé (500 � 5) ìã òîëùèíîé äî 10 ñëî¸â.

Âðåìÿ îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ îïðåäåëÿëè ïî ñåêóí-

äîìåðó. Êðèòåðèåì îöåíêè ìîìåíòà îñòàíîâêè êðîâî-

òå÷åíèÿ ÿâëÿëîñü ïîëíîå îòñóòñòâèå ïðîíèêíîâåíèÿ

êðîâè ÷åðåç ïîâåðõíîñòü è êðàÿ íàëîæåííîãî ìàðëåâî-

ãî òàìïîíà. Äàííîå çíà÷åíèå âðåìåíè îñòàíîâêè êðî-

âîòå÷åíèÿ ó÷èòûâàëè êàê êîíòðîëüíîå (èñõîäíîå). Çà-

òåì òåì æå êðîëèêàì, âíóòðèâåííî ââîäèëè 0,4 ìë ðàñ-

òâîðà ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà â äîçå

250 ìêã/êã èëè 0,4 ìë ðàñòâîðà ïðåïàðàòà “NovoSeven”

â äîçå 90 ìêã/êã, à â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èíòàêòíîìó

êðîëèêó ïðîâîäèëè âíóòðèâåííîå ââåäåíèå 0,4 ìë

0,9 % ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ. ×åðåç 30, 60 è 120 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ (îïûòíûå òî÷êè èññëåäîâà-

íèÿ) îöåíèâàëè ãåìîñòàòè÷åñêèé ýôôåêò èññëåäóåìûõ

ñîåäèíåíèé ïî âðåìåíè îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ è

îáú¸ìó êðîâîïîòåðè. Ýêñïåðèìåíò çàâåðøàëñÿ âíóò-

ðèâåííûì ââåäåíèåì òðîåêðàòíîé äîçû ðàñòâîðà òèî-

ïåíòàëà íàòðèÿ, ÷òî îáåñïå÷èâàëî ãóìàííóþ ýâòàíà-

çèþ æèâîòíîãî.

Êðîëèêè áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû â ñîîòâåòñò-

âèè ñ çàäà÷àìè èññëåäîâàíèÿ:

1. Êðîëèêè, êîòîðûì âíóòðèâåííî ââîäèëè 0,9 %

ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ (êîíòðîëü), n = 8.

2. Êðîëèêè, êîòîðûì âíóòðèâåííî ââîäèëè ñîåäèíå-

íèå íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà, n = 11

3. Êðîëèêè, êîòîðûì âíóòðèâåííî ââîäèëè ïðåïà-

ðàò “NovoSeven”, n = 5.

Âðåìÿ îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ è îáú¸ì êðîâîïîòå-

ðè ó êàæäîãî æèâîòíîãî èíäèâèäóàëüíû è ñèëüíî

âàðüèðóþòñÿ. ×òîáû íèâåëèðîâàòü ýòè îòêëîíåíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëè îòíîñèòåëüíûå çíà÷åíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé

(îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ). Â êà÷åñòâå ïàðàìåòðîâ îöåí-
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êè ãåìîñòàòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ âå-

ùåñòâ èñïîëüçîâàëè ãåìîñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïî

âðåìåíè îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ è ïî îáú¸ìó êðîâî-

ïîòåðè. Ýòè âåëè÷èíû õàðàêòåðèçóþò ýôôåêòèâíîñòü

îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ ïî

îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.

Ãåìîñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïî âðåìåíè îñòàíîâêè

êðîâîòå÷åíèÿ îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

ÃÀ t

t

t
	 


�

�






�

�

�
�

�1 100
2

1

%,

ãäå t
2

— ÂÎÊ ïðè íàëîæåíèè ìàðëåâîãî òàìïîíà íà

ðàíåâóþ ïîâåðõíîñòü (ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òî÷êà), ñ; t
1

— ÂÎÊ ïðè íàëîæåíèè ìàðëåâîãî òàìïîíà íà ðàíå-

âóþ ïîâåðõíîñòü (êîíòðîëü), ñ.

Ãåìîñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïî îáú¸ìó êðîâîïîòå-

ðè îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

ÃÀV

V

V
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�






�

�
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�

�1 100
2

1

%,

ãäå V
2

— îáú¸ì êðîâîïîòåðè ïðè íàëîæåíèè ìàðëåâî-

ãî òàìïîíà íà ðàíåâóþ ïîâåðõíîñòü (ýêñïåðèìåíòàëü-

íàÿ òî÷êà), ìë; V
1

— îáú¸ì êðîâîïîòåðè ïðè íàëîæå-

íèè ìàðëåâîãî òàìïîíà íà ðàíåâóþ ïîâåðõíîñòü (êîí-

òðîëü), ìë.

Îáà ïàðàìåòðà îïðåäåëÿëè äëÿ êàæäîé îïûòíîé

òî÷êè (0 — êîíòðîëü, 30, 60 è 120 ìèí ïîñëå íà÷àëà

ýêñïåðèìåíòà). Çà îêîí÷àòåëüíûé ðåçóëüòàò èñïûòà-

íèé ïðèíèìàëè ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå êàæäîé èç

îïûòíûõ òî÷åê èññëåäîâàíèÿ. Îöåíêó äîñòîâåðíîñòè

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå Prism

6 (GraphPad Software). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó-

÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðè-

íÿòûìè ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðàâ-

íèâàåìûìè âåëè÷èíàìè ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè

óðîâíÿõ çíà÷èìîñòè íå ìåíåå 95 %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïî 2 ðàçäå-

ëàì. Ïåðâûé ðàçäåë äàííîé ðàáîòû çàêëþ÷àëñÿ â ñðàâ-

íèòåëüíîé îöåíêå ãåìîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäè-

íåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà â äîçå 250 ìêã/êã è

0,9 % ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ (êîíòðîëü) ïðè èõ

âíóòðèâåííîì ââåäåíèè.

Âòîðûì íàïðàâëåíèåì ðàáîòû áûëî ïðîâåäåíèå

ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ãåìîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà ñ ïðåïàðàòîì,

îáëàäàþùèì ñèñòåìíûì ãåìîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì

è øèðîêî ïðèìåíÿåìûì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Òàê

êàê íå ñóùåñòâóþò àíàëîãè ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå

ôèáðèí-ìîíîìåðà, íàìè áûë âûáðàí ïðåïàðàò “Novo-

Seven”. Ãåìîñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ íà

îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà è ïðåïàðàòà “NovoSeven”

èññëåäîâàëè ïðè èõ âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûì æèâîòíûì â äîçàõ 250 è 90 ìêã/êã, ñîîò-

âåòñòâåííî.

Äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà

èçó÷àëè â îñòðîì ýêñïåðèìåíòå íà 3 ãðóïïàõ êðîëè-

êîâ. Æèâîòíûì ïåðâîé (êîíòðîëüíîé) ãðóïïû âíóòðè-

âåííî ââîäèëè 0,9 % ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ â îáú¸ìå,

ðàâíîì îáú¸ìó ðàñòâîðà ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèá-

ðèí-ìîíîìåðà. Æèâîòíûì âòîðîé ãðóïïû ââîäèëè

âíóòðèâåííî ðàñòâîð ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèá-

ðèí-ìîíîìåðà â äîçå 250 ìêã/êã ìàññû òåëà, à æèâîò-

íûì òðåòüåé ãðóïïû — ïðåïàðàò “NovoSeven
®

” â äîçå

90 ìêã/êã. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 1, 2.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèá-

ðèí-ìîíîìåðà è ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (êîí-

òðîëü) ïðè èõ ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè ÷åðåç 30, 60 è

120 ìèí ïîêàçàëà âûñîêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ íà

îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà. Çíà÷åíèÿ ãåìîñòàòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ïî âðåìåíè îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ (ÃÀ
t
)

ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà ïðåâûøàëè

çíà÷åíèÿ êîíòðîëÿ íà 52,30, 37,05 è 45,81 % ñîîòâåòñò-

âåííî (òàáë. 1). Çíà÷åíèÿ ãåìîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ïî îáú¸ìó êðîâîïîòåðè (ÃÀ
V
) ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå

ôèáðèí-ìîíîìåðà òàêæå ïðåâûøàëè çíà÷åíèÿ êîíòðî-

ëÿ íà 56,52, 58,62 è 45,81 %, ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2).

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà “NovoSeven” â äîçå 90 ìêã/êã è ñî-

åäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà â äîçå

250 ìêã/êã ÷åðåç 30, 60 è 120 ìèí íàáëþäåíèÿ ïîêàçà-

òåëè ãåìîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî âðåìåíè îñòàíîâ-

êè êðîâîòå÷åíèÿ ñîñòàâëÿëè äëÿ ïðåïàðàòà “Novo-

Seven” 19,18, 45,37 è 34,03 %, â òî âðåìÿ êàê ïîêàçàòå-

16 À. Ð. Ëåìïåðò è äð.
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Âðåìÿ ïîñëå âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ, ìèí

ÃÀ
t
, %

ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ

(0,9 %) n = 8

ñîåäèíåíèå íà îñíîâå ôèáðèí-

ìîíîìåðà (250 ìêã/êã) n = 11

ïðåïàðàò “NovoSeven”

(90 ìêã/êã) n = 5

Äî ââåäåíèÿ 0 0 0

×åðåç 30 ìèí 17,49 � 2,22* 69,79 � 7,68* 19,18 � 2,05*

×åðåç 60 ìèí 19,85 � 1,63* 56,90 � 7,35* 45,37 � 2,53*

×åðåç 120 ìèí 17,89 � 1,98* 63,70 � 6,61* 34,03 � 2,58*

* Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ìåæäó äàííûìè â îäíîì âðåìåííîì èíòåðâàëå ïðè ð < 0,05.



ëè ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà áûëè

âûøå íà 50,61, 11,53 è 29,67 %, ñîîòâåòñòâåííî

(òàáë. 1). Ïîêàçàòåëè ãåìîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî

îáú¸ìó êðîâîïîòåðè ïðåïàðàòà “NovoSeven” ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ñîåäèíåíèåì íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà ÷å-

ðåç 30, 60 è 120 ìèí áûëè íèæå íà 30,49, 16,31 è

26,25 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2).

Â äàííîé ðàáîòå óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâîå îòå÷åñò-

âåííîå ñîåäèíåíèå íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà ïðè

âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïðîÿâëÿåò ñîïîñòàâèìóþ ãå-

ìîñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñ ïðåïàðàòîì “Novo-

Seven”, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î öåëåñîîáðàçíîñòè ïî-

ñëåäóþùèõ åãî äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ãåìîñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (ïî âðåìåíè îñòà-

íîâêè êðîâîòå÷åíèÿ) íîâîãî ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå

ôèáðèí-ìîíîìåðà ïðè åãî âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â

äîçå 250 ìêã/êã ïðåâûøàëà çíà÷åíèÿ êîíòðîëÿ ÷åðåç

30, 60 è 120 ìèí íà 52,30, 37,05 è 45,81 % ñîîòâåòñò-

âåííî, à ïîêàçàòåëè ãåìîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ïî

îáú¸ìó êðîâîïîòåðè) ïðåâûøàëè çíà÷åíèÿ êîíòðîëÿ

íà 56,52, 58,62 è 45,81 % ñîîòâåòñòâåííî, ð < 0,05.

2. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ãåìîñòàòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ôèáðèí-ìîíîìåðà è ïðåïà-

ðàòà “NovoSeven” ïðè èõ âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â

äîçàõ 250 è 90 ìêã/êã, ñîîòâåòñòâåííî, ïîêàçàëà, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå

ôèáðèí-ìîíîìåðàâ êà÷åñòâå ñèñòåìíîãî ãåìîñòàòèêà

íå óñòóïàåò ïðåïàðàòó “NovoSeven”.
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HEMOSTATIC ACTIVITY OF NEW FIBRIN-MONOMER BASED COMPOUND

UPON INTRAVENOUS INJECTION IN EXPERIMENT

A. R. Lempert, G. G. Belozerskaya, V. A. Makarov, D. Yu. Bychichko, A. P. Momot,

V. M. Vdovin, V. A. Kabak, O. E. Nevedrova, L. S. Malykhina, Yu. S. Logvinova, and M. S. Mironov

National Research Center for Hematology, Ministry of Health of the Russian Federation,

Novyi Zykovskii proezd 4, Moscow, 125167 Russia

The efficacy of using a new compound based on fibrin-monomer in a dose of 250 mkg/kg has been proved by intravenous injection to rabbits. The efficacy of

administration of the new composition as a systemic hemostatic agent is not inferior to reference eptacog alpha preparation (NovoSeven, NovoNordisk, Den-

mark) in a dose of 90 �g/kg.

Keywords: bleeding; hemostasis; hemostatic drugs; systemic action; polymers; fibrin-monomer; rabbits.
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Âðåìÿ, ìèí

ÃÀ
V
, %

ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ

(0,9 %) n = 8

ñîåäèíåíèå íà îñíîâå ôèáðèí-

ìîíîìåðà (250 ìêã/êã) n = 11

ïðåïàðàò “NovoSeven”

(90 ìêã/êã) n = 5

Äî ââåäåíèÿ 0 0 0

×åðåç 30 ìèí 10,54 � 1,68* 67,06 � 9,02* 36,57 � 2,92*

×åðåç 60 ìèí 34,60 � 5,34* 68,49 � 9,87* 52,18 � 1,64*

×åðåç 120 ìèí 54,98 � 7,26* 81,42 � 7,85* 55,17 � 2,65*

* Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ìåæäó äàííûìè â îäíîì âðåìåííîì èíòåðâàëå ïðè ð < 0,05.




