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Теорія та експеримент

Практично всі потерпілі з
політравмою мають серйозні
ускладнення, зумовлені пору-
шеннями регуляції агрегатного
стану крові, які суттєво вплива-
ють на перебіг післятравматич-
ного періоду. При недостатній
діагностиці та неефективній
профілактиці дані порушення
гемостазу можуть значно впли-
вати на тяжкість клінічного ста-
ну хворого, аж до необхідності
переведення потерпілого в реа-
німаційне відділення [11; 12].
Політравма зазвичай потребує
масивних вливань крові та кро-
возамінних препаратів. Водно-
час доведено, що переливан-
ня крові впродовж короткого
періоду часу в кількості, що пе-
ревищує 40–50 % ОЦК, здатне
підсилити розлади у системі
гемостазу [4; 14]. На фоні гіпо-
коагуляційних зрушень внаслі-
док дефіциту факторів згортан-
ня й активації фібринолізу
швидко розвиваються повтор-
ні кровотечі, що значно уск-
ладнює перебіг післятравма-
тичного періоду [5]. Механізми
стрімкого розвитку хрономет-
ричної і структурної гіпокоагуля-
ції у гострому періоді політравми
остаточно не з’ясовані [2].

Мета цієї роботи — з’ясува-
ти механізми порушення взає-
модії систем первинного і вто-
ринного гемостазу, протизгор-
тальної системи, а також плаз-
мового і тканинного фібрино-
лізу в ранньому періоді експе-
риментальної стандартизова-
ної політравми.
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Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні використано
49 статевозрілих самців білих
щурів. При моделюванні стан-
дартизованої політравми (пе-
релом малої гомілкової кістки,
проникне лапаротомне пора-
нення черевної порожнини,
травма м’яких тканин гомілки
і спленектомія) останню вико-
нували за Г. Ю. Стручко [13].
В асептичних умовах під нем-
буталовим наркозом (40 мг/кг
маси тіла) виконували сере-
динну лапаротомію, перев’язу-
вали судини селезінки шовком
і видаляли її. Перелом малої го-
мілкової кістки здійснювали
після її оголення через шкірний
розріз, відсовуючи м’язи тупим
способом. Кістку перетинали
ножицями в асептичних умо-
вах. Нефректомію виконували
через позаочеревинний дос-
туп, відокремлювали наднир-
кову залозу від лівої нирки, що
видалялася. Судини ниркової
ніжки перев’язували в асептич-
них умовах. Після завершення
операції тваринам внутрішньо-
м’язово вводили розчин аналь-
гіну із розрахунку 1 мг/кг маси
тіла кожні 4 год для попере-
дження больового шоку. Конт-
рольні тварини отримували
анальгін за такою самою схе-
мою.

Для порівняння параметрів
системи регуляції агрегатного
стану крові використовували
дві контрольні групи щурів.

Тварини першої групи (15 ін-
тактних щурів) і тварини дру-
гої контрольної групи (12 щу-
рів) отримували нембуталовий
наркоз одночасно з піддослід-
ними щурами, а після виходу
з наркозу їм також вводили
анальгін. Евтаназію щурів здійс-
нювали через 24 год після
операції під легкою ефірною
анестезією. Для стабілізації
крові використовували 3,8%-й
розчин цитрату натрію. Для
дослідження показників гемо-
стазу і фібринолізу кров бра-
ли з черевної аорти силіконо-
вим шприцом, під нембута-
ловим наркозом (40 мг/кг ма-
си тіла), стабілізували 3,8%-м
розчином  цитрату натрію,
центрифугували і відокрем-
лювали плазму від формених
елементів.

Стан тромбоцитарно-су-
динного гемостазу оцінювали
за відсотком адгезивних тром-
боцитів [7] та індексом спон-
танної агрегації тромбоцитів
[15]. Загальний коагуляційний
потенціал крові (хрономет-
ричні тести гемокоагуляції),
потенційну активність плазмі-
ногену, активність антиплаз-
мінів, концентрацію фібрино-
гену в плазмі крові, активність
антитромбіну III, концентрацію
розчинних комплексів фібрин-
мономера і вміст продуктів де-
градації фібрин/фібриногену, а
також урокіназну активність
сечі визначали за допомогою
стандартних наборів реактивів
фірми "Simko Ltd" (Україна).
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Таблиця 1
Характеристика коагуляційного потенціалу крові через 72 год

після моделювання політравми, х±Sx

          Показники, 1-ша контроль- 2-га контроль- Політрав-
       що вивчалися на група, n=15 на група, n=12 ма, n=12

Час рекальцифікації, 73,63±3,24 77,66±3,62 93,47±2,95
с Р1>0,4 Р1<0,001

Р2<0,01
Активований частко- 40,14±2,51 40,12±3,24 47,38±2,55
вий тромбопластино- Р1>0,9 Р1>0,5
вий час, с Р2>0,09
Протромбіновий час, 23,00±1,44 22,27±1,64 29,25±1,70
с Р1>0,8 Р1<0,01

Р2<0,01
Тромбіновий час, с 13,26±0,65 13,65±0,70 17,55±1,26

Р1>0,6 Р1<0,01
Р2<0,02

Активність антитром- 94,63±3,13 97,44±3,12 60,40±2,13
біну ІІІ, % Р1>0,5 Р1<0,001

Р2<0,001
Відсоток адгезивних 40,49±2,08 40,07±2,80 80,40±2,13
тромбоцитів, % Р1>0,9 Р1<0,001

Р2<0,001
Індекс спонтанної аг- 1,42±0,13 1,27±0,13 13,88±0,80
регації тромбоцитів, Р1>0,4 Р1<0,001
 % Р2<0,001
Концентрація в крові 3,85±0,15 3,82±0,06 3,67±0,08
фібриногену, г/л Р1>0,8 Р1>0,3

Р2>0,1

Примітка. У табл. 1–3: Р1 — ступінь вірогідності відмінностей показників
відносно таких у тварин 1-ї контрольної групи; Р2 — ступінь вірогідності
відмінностей показників відносно таких у тварин 2-ї контрольної групи; n —
кількість спостережень.

Відразу після евтаназії щу-
рів наважки внутрішніх органів
(головного мозку, серця, ле-
гень, печінки і нирок) заморо-
жували в рідкому азоті для по-
дальших біохімічних дослі-
джень. Наважки тканин гомо-
генізували в 2,0 мл боратного
буфера (рН 9,0). Визначення
сумарного, ферментативного і
неферментативного фібрино-
лізу в плазмі крові і тканинах
внутрішніх органів проводили
за лізисом азофібрину ("Simko
Ltd", Україна): при інкубації азо-
фібрину зі стандартною кіль-
кістю плазміногену в присут-
ності активаторів та інгібіторів
фібринолізу, які містяться в
плазмі крові або в тканинах,
утворюється плазмін, а інтен-
сивність фібринолізу оцінюєть-
ся за ступенем забарвлення
розчину в лужному середовищі

в присутності ε-амінокапроно-
вої кислоти (неферментатив-
ний фібриноліз) або без неї
(сумарна фібринолітична актив-
ність). Різниця між даними по-
казниками відповідає інтенсив-
ності ферментативного фібри-
нолізу [8]. Результати дослі-
дження опрацьовували мето-
дами варіаційного статистич-
ного аналізу з визначенням
критерію Стьюдента за про-
грамою "BioStat" [3].

Результати дослідження
та їх обговорення

У тварин з політравмою че-
рез 72 год після операції зміни
коагуляційного потенціалу кро-
ві характеризувалися (табл. 1)
подовженням часу рекальци-
фікації на 20,4 %, однак акти-
вований частковий тромбо-
пластиновий час, який точніше

відповідає стану внутрішнього
механізму утворення протром-
бінового комплексу, вірогідно
від контрольних показників не
відрізнявся. Протромбіновий
час у щурів з політравмою на
31,3 % перевищував контроль-
ні величини, а час утворення
фібринового згортка після до-
давання до плазми тромбіну
зростав на 28,6 %. Активність
антитромбіну ІІІ у післятравма-
тичному періоді зменшувала-
ся на 37,0 %, що супроводжу-
валося різким підвищенням
функціональної активності
тромбоцитів: відсоток адгезив-
них тромбоцитів зростав удвічі,
а індекс їх спонтанної агрегації
збільшувався майже в 11 ра-
зів. Вірогідних змін з боку кон-
центрації фібриногену в плазмі
крові через 24 год після моде-
лювання політравми не відмі-
чалося.

Зміни в системі плазмового
фібринолізу характеризували-
ся (табл. 2) зниженням сумар-
ної фібринолітичної активності
на 49,8 %, причому нефер-
ментативний фібриноліз зрос-
тав на 43,3 %, а ферментатив-
на фібринолітична активність,
навпаки, зменшувалася на
59,1 %. Інтенсивність Хагеман-
залежного фібринолізу також
різко (в 1,9 разу) знижувалася.
Крім того, у тварин з політрав-
мою відмічалося гальмування
потенціальної активності плаз-
міногену на 67,0 %. Пригнічен-
ня фібринолітичної активності
плазми крові відбувалося на
фоні неадекватного підвищен-
ня активності антиплазмінів,
причому як швидкодіючої (на
40,5 %), так і повільнодіючої (на
68,8 %) їх фракцій. У крові тва-
рин виявляли високі концент-
рації розчинних комплексів
фібрин-мономера, що супро-
воджувалося появою в сечі
продуктів деградації фібрин/
фібриногену.

Зміни тканинного фібринолі-
зу характеризувалися (табл. 3)
зниженням сумарної фібрино-
літичної активності в головно-
му мозку на 48,0 %. Причому
неферментативний фібрино-
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Таблиця 2
Характеристика фібринолітичного потенціалу крові через

72 год після моделювання політравми, х±Sx

          Показники, 1-ша контроль- 2-га контроль- Політрав-
       що вивчалися на група, n=15 на група, n=12 ма, n=12

Сумарна фібринолі- 6,38±0,34 6,95±0,42 3,49±0,22
тична активність Р1>0,2 Р1<0,001
плазми, мкмоль азо- Р2<0,001
фібрину/(мл·год)
Неферментативна 0,62±0,06 0,60±0,06 0,86±0,03
фібринолітична актив- Р1>0,8 Р1<0,01
ність плазми, мкмоль Р2<0,001
азофібрину/(мл·год)
Ферментативна фіб- 5,77±0,34 6,43±0,42 2,63±0,22
ринолітична актив- Р1>0,2 Р1<0,001
ність плазми, мкмоль Р2<0,001
азофібрину/(мл·год)
Хагеман-залежний 13,89±0,70 13,76±0,86 26,36±1,99
фібриноліз, хв Р1>0,9 Р1<0,001

Р2<0,001
Потенційна активність 15,41±0,85 15,23±0,80 25,44±2,40
плазміногену, хв Р1>0,8 Р1<0,001

Р2<0,001
Загальна активність 84,88±2,88 84,63±2,61 150,90±3,67
антиплазмінів, % Р1>0,9 Р1<0,001

Р2<0,001
Активність швидко- 80,55±2,57 81,00±2,44 121,50±5,33
діючих антиплазмінів,  Р1>0,9 Р1<0,001
% Р2<0,001
Активність повільно- 78,73±2,73 74,79±2,62 143,60±4,13
діючих антиплазмінів, Р1>0,3 Р1<0,001
% Р2<0,001
Концентрація розчин- не визнача- не визнача- 9,97±0,67
них коплексів фібрин- ється ється
мономера в плазмі
крові, мкг/л
Концентрація продук- не визнача- не визнача- 1,49±0,13
тів деградації фібрин/ ється ється
фібриногену в сечі,
мкг/мл

ліз зростав на 41,0%, а інтен-
сивність ензиматичного лізису
фібрину зменшувалася майже
вдвічі. Сумарна фібринолітич-
на активність серцевої ткани-
ни у щурів з політравмою від-
повідала контрольним показ-
никам, однак при цьому спосте-
рігалося підвищення нефер-
ментативної фібринолітичної
активності на 31,5 % при змен-
шенні інтенсивності фермента-
тивного фібринолізу на 24,2 %.
Подібні зміни тканинного фіб-
ринолізу відмічалися у леге-
нях: при відповідності сумар-
ної фібринолітичної активності
контрольним величинам неен-
зиматичний лізис фібрину пе-
ревищував контроль на 39,0 %,
а інтенсивність ферментатив-
ного фібринолізу, навпаки, бу-
ла на 44,9 % нижчою, ніж у
тварин контрольної групи. Су-
марна фібринолітична актив-
ність печінкової тканини також
не відрізнялася від контроль-
них показників при різноспря-
мованих зрушеннях нефер-
ментативного і ферментатив-
ного фібринолізу: якщо пер-
ший підвищувався на 41,8 %,
то другий, навпаки, знижував-
ся на 30,3 %. У кортикальній
тканині нирок у щурів з полі-
травмою знижувалася сумар-
на фібринолітична активність
на 38,8 % винятково за раху-
нок різкого пригнічення фер-
ментативного фібринолізу, без
змін інтенсивності неензима-
тичного лізису фібрину. Крім
того, у тварин з політравмою
відмічали значне — в 3,2 разу
зменшення урокіназної актив-
ності сечі.

Таким чином, через 72 год
після моделювання політрав-
ми зміни тканинного фібрино-
лізу в експериментальних тва-
рин характеризуються підви-
щенням неферментативної і
зниженням ферментативної
фібринолітичної активності у
тканинах головного мозку, сер-
ця, легень, печінки і нирок, що
супроводжується зменшенням
урокіназної активності сечі.
Якщо в тканинах серця, ле-
гень і печінки сумарна фібри-

нолітична активність не зміню-
валася, то в головному мозку
і кортикальній тканині нирок
відбувалося зниження загаль-
ної інтенсивності тканинного
фібринолізу.

Зрушення у системах згор-
тання, протизгортання і фібри-
нолізу при політравмі пов’язані
з травматизацією великих діля-
нок судинної сітки, внаслідок
чого тромбоутворення відбу-
вається як поза-, так і внутрі-
шньосудинно. Висока інтен-
сивність тромбіногенезу при-
зводить до швидкого висна-
ження плазмових факторів коа-
гуляційного гемостазу. Водно-

час активуються процеси фер-
ментативного розпаду фібри-
ну і фібриногену з утворенням
продуктів, які, в свою чергу,
підсилюють фібриноліз [5; 9].
Оскільки фактори згортання
швидко виснажуються в умо-
вах надмірної активації фібри-
нолізу, при політравмі розви-
вається гіпокоагуляційна ста-
дія синдрому дисемінованого
внутрішньосудинного згортан-
ня крові [1; 10].

Результати нашого дослі-
дження свідчать про поєднання
хронометричної гіпокоагуляції
з підвищенням функціональної
активності тромбоцитів, пер-
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Таблиця 3
Характеристика тканинної фібринолітичної активності

й урокіназної активності сечі через 72 год
після моделювання політравми, х±Sx

Фібринолітична актив- 1-ша контроль- 2-га контроль- Політрав-
ність тканин, мкг/(г·год) на група, n=15 на група, n=12 ма, n=12

Головний мозок
сумарна 59,41±2,42 64,32±2,09 33,44±2,22

Р1>0,1 Р1<0,001
Р2<0,001

неферментативна 1,25±0,14 1,39±0,13 1,96±0,09
Р1>0,4 Р1<0,001

Р2<0,01
ферментативна 58,16±2,50 62,93±2,12 31,48±2,19

Р1>0,1 Р1<0,001
Р2<0,001

Серце
cумарна 10,74±0,60 10,30±0,58 10,39±0,57

Р1>0,6 Р1>0,6
Р2>0,9

неферментативна 4,96±0,26 4,63±0,25 6,09±0,40
Р1>0,3 Р1<0,05

Р2<0,01
ферментативна 5,51±0,25 5,67±0,35 4,30±0,41

Р1>0,7 Р1<0,02
Р2<0,02

Легені
cумарна 11,73±0,20 11,67±0,31 11,23±0,61

Р1>0,8 Р1>0,4
Р2>0,5

неферментативна 5,55±0,15 5,72±0,27 7,95±0,74
Р1>0,5 Р1<0,01

Р2<0,02
ферментативна 6,18±0,17 5,95±0,13 3,28±0,18

Р1>0,3 Р1<0,001
Р2<0,001

Печінка
cумарна 15,62±0,46 15,76±0,69 16,33±0,85

Р1>0,8 Р1>0,4
Р2>0,6

неферментативна 6,83±0,27 7,42±0,34 10,52±0,90
Р1>0,1 Р1<0,001

Р2<0,01
ферментативна 8,79±0,23 8,34±0,37 5,81±0,54

Р1>0,2 Р1<0,001
Р2<0,001

Кортикальна тканина
нирок

cумарна 10,68±0,27 10,72±0,38 6,56±0,28
Р1>0,9 Р1<0,001

Р2<0,001
неферментативна 4,66±0,17 4,77±0,21 4,27±0,18

Р1>0,6 Р1>0,1
Р2>0,08

ферментативна 6,02±0,17 5,95±0,20 2,29±0,22
Р1>0,7 Р1<0,001

Р2<0,001
Урокіназна активність 44,05±1,55 44,18±2,01 13,76±0,98
сечі, од. Р1>0,9 Р1<0,001

Р2<0,001

манентним зниженням актив-
ності антитромбіну ІІІ і вмісту
в крові фібриногену, що узго-
джується з даними літератури
[1; 5; 9]. Про розвиток через
72 год після травматизації тва-
рин внутрішньосудинного згор-
тання крові свідчить різке при-
гнічення ферментативного фіб-
ринолізу в плазмі крові, змен-
шення Хагеман-залежного лі-
зису фібрину і потенціальної
активності плазміногену на
фоні підвищення вмісту в кро-
ві розчинних комплексів фіб-
рин-мономера [1; 6]. Крім того,
внутрішньосудинна гемокоагу-
ляція вже через 72 год після
моделювання політравми по-
єднується з глибоким пригні-
ченням ензиматичного лізису
фібрину в тканинах життєво
важливих органів — головного
мозку, серця, легень, печінки і
нирок, що супроводжується
зменшенням урокіназної ак-
тивності сечі. Вважаємо, що в
умовах генералізованої внут-
рішньосудинної гемокоагуляції
особливого значення набуває
стан тканинного фермента-
тивного фібринолізу, достат-
ньо висока інтенсивність яко-
го здатна забезпечити прохід-
ність мікроциркуляторного
русла життєво важливих ор-
ганів. Однак розвиток внутріш-
ньосудинної гемокоагуляції по-
єднується з глибоким пригні-
ченням ензиматичного лізису
фібрину у тканинах головного
мозку, серця, легень, печінки і
нирок, що супроводжується
значним зниженням урокіназ-
ної активності сечі. Такі пору-
шення в системі регуляції аг-
регатного стану крові і тканин-
ного фібринолізу суттєво по-
гіршують перебіг післяопе-
раційного періоду: через 72 год
після моделювання політрав-
ми з 34 прооперованих щурів
вижило лише 12, тобто смерт-
ність становила 64,7 %.

Висновки

1. У ранньому періоді екс-
периментальної політравми
хронометрична гіпокоагуляція
більш виражена з боку зовніш-
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нього механізму згортання
крові, що поєднується з упо-
вільненням процесів фібрино-
генезу. Зниження протизгор-
тального потенціалу крові від-
бувається в умовах різкої ак-
тивації тромбоцитарної ланки
первинного гемостазу.

2. Глибока депресія плаз-
мового ферментативного фіб-
ринолізу, різке зниження інтен-
сивності Хагеман-залежного
фібринолізу і зменшення по-
тенціальної активності плазмі-
ногену відбуваються на фоні
неадекватної активації анти-
плазмінів, накопичення в крові
розчинних комплексів фібрин-
мономера при появі в сечі про-
дуктів деградації фібрин/фіб-
риногену.

3. Через 72 год після моде-
лювання політравми зміни тка-
нинного фібринолізу в експе-
риментальних тварин харак-
теризуються підвищенням не-
ферментативної і зниженням
ферментативної фібринолі-
тичної активності у тканинах
головного мозку, серця, ле-
гень, печінки і нирок, що суп-
роводжується зменшенням
урокіназної активності сечі.
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