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Резюме

В работе проведена оценка показателей системы гемостаза у крыс с ацетаминофен-индуцированным гепатитом 
в условиях алиментарной депривации протеина.

Исследования проведены на 4 группах животных: 1 — контроль; 2 — крысы, содержащиеся на низкопротеиновом ра-
ционе; 3 — крысы с острым ацетаминофен-индуцированным гепатитом, содержащиеся на полноценном рационе; 4 — 
крысы с ацетаминофен-индуцированным гепатитом, содержащиеся в условиях алиментарной депривации протеина.

Активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), протромбиновое время (ПВ), тромбиновое время (ТВ), 
концентрацию фибриногена определяли оптическим методом на полуавтоматическом коагулометре HUMACLOT Junior 
(Human GmbH, Германия). Содержание растворимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК) исследовали с помо-
щью тест-системы «РФМК-тест», концентрацию D-димера в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом.

Показано, что у белок-дефицитных животных наблюдается увеличение протромбинового времени, при этом 
достоверных изменений других показателей системы гемостаза не наблюдается.

В то же время у животных с ацетаминофен-индуцированным гепатитом установлено достоверное увеличение АЧТВ, 
протромбинового и тромбинового времени. При этом наблюдается накопление в крови фибриногена почти в 3 раза и РФМК 
в 1,5 раза выше контрольных значений при сохранении на уровне контроля концентрации D-димера. Наиболее выраженные 
изменения показателей системы гемостаза наблюдаются у животных с токсическим повреждением печени, содержащихся 
в условиях низкобелкового рациона. У крыс данной группы наблюдается снижение прокоагулянтного потенциала крови, 
на что указывает увеличение АЧТВ и протромбинового времени, а также гиперфибриногенемия на фоне накопления РФМК.

Сделан вывод, что ацетаминофен-индуцированное повреждение печени сопровождается нарушениями системы 
гемостаза, максимально выраженными у белок-дефицитных животных. Установленное удлинение АЧТВ, ПВ, ТВ, уве-
личение содержания фибриногена и РФМК указывают на формирование состояния гипокоагуляции и риск развития 
кровоизлияний. Результаты исследований могут использоваться для биохимического обоснования и разработки 
оптимальной стратегии коррекции коагулопатий как последствий токсического повреждения печени.
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мы гемостаза
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Summary

The hemostasis system indicators of rats with acetaminophen-induced hepatitis under the conditions of alimentary depri-
vation of protein were assessed in the research.

Research was conducted on 4 groups of animals: 1 — control; 2 — rats maintained on low-protein diet; 3 — rats with 
acute acetaminophen-induced hepatitis, maintained on full-value ration, 4 — rats with acute acetaminophen-induced 
hepatitis, maintained under the conditions of alimentary deprivation of protein.

The activated partial thromboplastin time (APTT), prothrombin time (PT), thrombin time (TT) and fi brinogen concentra-
tion were determined by optical method on a semi-automated coagulometer HUMACLOT Junior (Human GmbH, Germany). 
The content of soluble fi brin-monomer complexes (SFMC) was assessed using the “RFMK test” test system; the serum 
D-dimer concentration was determined by enzyme immunoassay.

Our study established an increase of prothrombin time in protein-defi cient animals, while in other parameters of the 
hemostasis system signifi cant changes were not detected.

Meanwhile, a signifi cant increase of APTT, prothrombin and thrombin time is established in animals with acetamino-
phen-induced hepatitis. At the same time, the results of this study suggest that the accumulation of blood fi brinogen and 
SFMC is higher in almost 3 and 1.5 times respectively compared to control values, on the background of maintaining of the 
D-dimer concentration at the control level. The most pronounced changes of hemostatic system are observed in animals 
with toxic liver damage, which contained on a low protein diet. A decrease of procoagulant blood potential was estab-
lished in rats of this group that was shown by increase of APTT, prothrombin time and also of hyperfi brinogenemia on the 
background of the accumulation of SFMC.

In conclusion, acetaminophen-induced liver damage is accompanied by disorders of the hemostasis system, which are 
most pronounced in protein-defi cient animals. The established elongation of APTT, PT, TT and the increasing of fi brinogen 
and SFMC contents indicate the formation of the hypocoagulation state and risk of hemorrhage. The results of the research 
can be used for biochemically substantiate and the development of optimal strategy for the correction of coagulopathies 
as consequences of toxic liver damage.

Key words: acetaminophen-induced hepatitis, alimentary deprivation of protein, indicators of hemostasis system

Введение

На сегодня известно, что для пациентов с заболе-
ваниями печени характерно сложное расстройство 
гемостаза, вторичное по отношению к основному 
заболеванию [1, 2]. Такое нарушение является зако-
номерным, учитывая роль печени в гемостазе – она 
синтезирует большинство факторов коагуляции, 
а также белки, участвующие в фибринолизе [3]. 
Кроме того, в печени синтезируется тромбопоэ-
тин, ответственный за производство тромбоцитов 
из мегакариоцитов. При гепатопатологиях могут 
наблюдаться изменения на всех этапах гемостаза 
вследствие синтетической дисфункции печени 
либо портальной гипертонии [4, 5]. В тоже время 
пациенты с острыми или хроническими повреж-
дениями печени могут находится в состоянии 

“гемостатического равновесия”, являющегося ре-
зультатом сопутствующих изменений гемостати-
ческих путей [6]. Так, синтетическая дисфункция 
печени и нарушение производства как анти-, так 
и прокоагулянтов, уравновешивают друг дру-
га. Поэтому система гемостаза при заболеваниях 

печени сохраняется в относительно сбалансиро-
ванном состоянии [7]. Однако гемостатический 
баланс при заболеваниях печени относительно 
нестабилен, о чем свидетельствует появление как 
кровотечений, так и тромботических осложнений 
у значительной части заболевших [8]. Поэтому 
профилактика тромботических и геморагических 
осложнений у пациентов с заболеваниями печени 
крайне необходима, при этом понимание меха-
низмов коагулопатии при заболеваниях печени 
является важным для разработки оптимальной 
стратегии диагностики и лечения кровопотерь 
и тромбозов.

В литературе отсутствуют данные об особенно-
стях функционирования системы гемостаза при 
токсических гепатитах и сопутствующей белко-
во-энергетической недостаточности, поэтому це-
лью нашей работы была оценка состояния системы 
гемостаза у крыс с ацетаминофен-индуцирован-
ным гепатитом в условиях алиментарной депри-
вации протеина. 

Материалы и методы

Исследования проводили на белых нелинейных кры-
сах массой 90–100 г и возрастом 2–2,5 месяца. Работу 
с животными проводили с учетом положений Хель-
синской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации от 1964 г., дополненной в 1975, 1983 и 1989 гг.

Крыс содержали по одной в пластмассовых клет-
ках с песчаной подстилкой, доступ к воде ad libitum. 
Нормирование суточного рациона проводили 

с учетом принципа парного питания. Исследования 
проводили на 4 группах животных: 1 – контроль 
(К); 2 – крысы, содержащиеся на низкопротеиновом 
рационе (НПР); 3 – крысы с острым ацетамино-
фен-индуцированным гепатитом, содержащиеся 
на полноценном рационе (Г); 4 – крысы с ацетами-
нофен-индуцированным гепатитом, содержащиеся 
в условиях дефицита белка в рационе (НПР+Г).
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Животные 1-й и 3-й группы на протяжении 28 
суток получали рацион, включающий 14% белка 
(в виде казеина), 10% жиров и 76% углеводов, сбалан-
сированный по всем нутриентам [9]. Животные 2-й 
и 4-й группы получали изоэнергетический рацион, 
содержащий 4,7% белка, 10% жиров, 85,3% углеводов.

После четырехнедельного содержания крыс на 
экспериментальной диете моделирование ацетами-
нофен-индуцированного гепатита осуществляли 
путем введения per os ацетаминофена в дозе 1 г/
кг массы животных в 2% крахмальной взвеси на 
протяжении 2 дней с помощью специального зонда 
[10]. Забор крови осуществляли из хвостовой вены 
крыс на 31 сутки эксперимента.

Активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), протромбиновое время (ПВ), тром-
биновое время (ТВ), концентрацию фибриногена 

определяли оптическим методом на полуавтомати-
ческом коагулометре. При определении протром-
бинового время использовали тест-систему 
«HemoStat Th romboplastin – SI», при определении 
тромбинового времени – тест-систему «HemoStat 
Th rombin Time» (Германия). Содержание раство-
римых фибрин-мономерных комплексов (РФМК) 
исследовали с помощью тест-системы «РФМК-тест» 
(Россия). Концентрацию D-димера в сыворотке 
крови определяли иммуноферментным методом 
с помощью диагностического набора «D-dimer 
ELISA» (Германия).

Статистическую значимость полученных ре-
зультатов биохимических анализов оценивали 
с помощью непараметрического критерия Ман-
на-Уитни с применением программы обработки 
статистических данных «Statistica 6.0».

Результаты

Результаты проведенных исследований показали, 
что у белок-дефицитных животных не наблюдается 
достоверных изменений показателя АЧТВ (рис. 1), 

тромбинового времени (рис. 4), содержания фибри-
ногена (рис. 3), РФМК (рис. 5) и D-димера (рис. 6) по 
сравнению с показателями контрольной группы. При 
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Рисунок 1.
АЧТВ в условиях ацетаминофен-индуцированного гепатита 
на фоне алиментарной депривации протеина

Примечание:
* – достоверная разница по сравнению с контрольной груп-
пой (тут и далее)
Легенда: К – контроль
НПР – низкопротеиновый рацион
Г – ацетаминофен-индуцированный гепатит
НПР+Г – ацетаминофен-индуцированный гепатит на фоне 
алиментарной депривации протеина

Рисунок 2.
Протромбиновое время в условиях ацетаминофен-инду-
цированного гепатита на фоне алиментарной депривации 
протеина
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этом у крыс, содержащихся в условиях низкобелкового 
рациона, установлено увеличение протромбинового 
времени в 1,4 раза по сравнению с контролем (рис. 2).

В то же время у животных с ацетаминофен-ин-
дуцированным гепатитом установлено достоверное 
увеличение АЧТВ (рис. 1), протромбинового (рис. 2) 
и тромбинового времени (рис. 4). При этом наблюда-
ется накопление в крови фибриногена почти в 3 раза 
(рис. 3) и РФМК в 1,5 раза (рис 5) выше контрольных 
значений при сохранении на уровне контроля кон-
центрации D-димера (рис. 6).

Наиболее выраженные изменения показателей 
системы гемостаза наблюдаются у животных с ток-
сическим повреждением печени, содержащихся 
в условиях низкобелкового рациона. У крыс данной 
группы наблюдается снижение прокоагулянтного 
потенциала крови, на что указывает увеличение 
АЧТВ (рис. 1) и протромбинового времени (рис. 2). 
Установленная гиперфибриногенемия (рис. 3) на 
фоне накопления РФМК (рис. 5) указывает на на-
личие в крови функционально неактивного фибри-
ногена и развитие острофазного ответа.

Обсуждение

Для определения характера изменений в системе 
коагуляционного гемостаза используют скринин-
говый тест АЧТВ, позволяющий оценить не только 
фазу образования протромбиназы, но и функцио-
нальное состояние факторов II, V, VIII, IX, X, XI, XII, 
задействованных во внутреннем пути активации 
гемостаза [2, 11]. Следует отметить, что тест АЧТВ 
отражает дефицит коагуляционных факторов (кро-
ме VII і XIII) и его значение увеличивается при 

значительном снижении их содержания. Вероятно, 
установленное нами увеличение АЧТВ у животных 
с токсическим гепатитом, максимально выражен-
ное у крыс с токсическим повреждением печени, 
содержащихся в условиях низкобелкового рациона, 
указывает на дефицит факторов коагуляции, задей-
ствованных в образовании протромбиназы. Уста-
новленые изменения АЧТВ указывают на тенден-
цию к формированию состояния гипокоагуляции. 

Рисунок 3.
Содержание фибриногена в крови в условиях ацетамино-
фен-индуцированного гепатита на фоне алиментарной 
депривации протеина

Рисунок 4.
Тромбиновое время в условиях ацетаминофен-индуцирован-
ного гепатита на фоне алиментарной депривации протеина
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Для более подробной оценки состояния системы 
коагуляционного гомеостаза на всех его последо-
вательных каскадных этапах (I этап – образование 
протромбиназы, II этап – образование тромбина, III 
этап – образование фибрина) определяют соответ-
ственные показатели.

Для оценки характера изменений на I и II этапе 
коагуляционного гемостаза определяют протром-
биновое время, характеризирующее активность 
протромбинового комплекса (факторов VII, V, 
Х, и, собственно, протромбина – фактора II) [12]. 
Установленное нами удлинение протромбинового 
времени у белок-дефицитных животных при со-
хранении на уровне контроля других показателей 
гемостаза, вероятно, указывает на изолированный 
дефицит фактора VII, влияющего только на пока-
затель протромбинового времени [13]. Выраженное 
удлинение протромбинового времени у животных 
с токсическим повреждением печени и на фоне со-
путствующей белковой недостаточности отражает 
дефицит витамин-К-зависимых факторов коагуля-
ции (ІІ, VII, V, Х) и подтверждает развитие состоя-
ния гипокоагуляции. Вероятно, у крыс в условиях 

ацетаминофен-индуцированного гепатита на фоне 
депривации протеина наблюдается формирование 
К-дефицитного состояния вследстивие показаного 
нами нарушения желчеобразующей функции пе-
чени [14] с последующим нарушением всасывания 
липофильных витаминов. Кроме того, нарушение 
способности усваивать витамин К наблюдается 
при холестатических повреждениях печени, что 
характерно для белок-дефицитных крыс с ацетами-
нофен-индуцированным гепатитом [15]. Известно, 
что накопление функционально неактивных К-за-
висимых факторов коагуляции сопровождается 
снижением прокоагулянтного потенциала системы 
свертывания крови [16].

Для определения характера изменений на ІІІ 
этапе коагуляционного гемостаза определяют кон-
центрацию фибриногена и тромбиновое время. Фи-
бриноген в крови находится в расстворимом виде, 
превращаясь в фибрин под действием протеазы 
тромбина и фактора ХІІІа [17]. Установленное нами 
выраженное увеличение содержания фибриногена 
в крови животных с токсическим гепатитом при 
различных режимах белкового питания, вероятно, 

Рисунок 5.
Содержание растворимых 
фибрин-мономерных ком-
плексов в сыворотке крови 
крыс в условиях ацетамино-
фен-индуцированного гепа-
тита на фоне алиментарной 
депривации протеина

Рисунок 6.
Содержание D-димера 
в сыворотке крови крыс 
в условиях ацетамино-
фен-индуцированного гепа-
тита на фоне алиментарной 
депривации протеина
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обьясняется воспалительными процессами в по-
вредженной ацетаминофеном печени, посколь-
ку фибриноген является белком острой фазы [18]. 
В тоже время удлинение тромбинового времени 
у животных указанных групп указывает на отсут-
ствие склонности к формированию тромбов. Ве-
роятно, удлинение тромбинового времени связано 
с накоплением в крови функционально неактивного 
фибриногена либо наличием в крови больших ко-
личеств расстворимых фибрин-мономерных ком-
плексов и/или продуктов деградации фибриногена. 
Установленное нами накопление РФМК в крови 
животных с токсическим повреждением печени, 
а также сопутствующей белковой недостаточно-
стью, подтверждает наличие в крови функциональ-
но неактивного фибриногена и свидетельствует об 
отсутствии состояния гиперкоагуляции. В тоже 
время нами установлено сохранение у животных 
всех экспериментальных групп на уровне контроля 

показателей концентрации D-димера, маркера со-
стояния системы фибринолиза и наличия склонно-
сти к тромбообразованию [19]. D-димер является 
продуктом деградации нерасстворимого фибрина 
под действием плазмина, при этом сохранение его 
содержания в пределах контроля также указывает 
на отсутствие синдрома гиперкоагуляции.

Итак, ацетаминофен-индуцированное по-
вреждение печени сопровождается нарушениями 
системы гемостаза, максимально выраженными 
у белок-дефицитных животных. Установленное 
удлинение АЧТВ, ПВ, ТВ, увеличение содержания 
фибриногена и РФМК указывают на формирова-
ние состояния гипокоагуляции и риск развития 
кровоизлияний. Результаты исследований могут 
использоваться для биохимического обоснования 
и разработки оптимальной стратегии коррекции 
коагулопатий как последствий токсического по-
вреждения печени.
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