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Резюме. В эксперименте на 64 беспородных крысах-самцах бы-
ла проведена оценка параметров системы регуляции агрегатного 
состояния крови в ранние сроки после предельно допустимой ре-
зекции печени. Интегративную оценку гемостатического потен-
циала в различные сроки после операции проводили методом низ-
кочастотной пьезотромбоэластографии цельной крови из хвосто-
вой вены. Изменения гемостатического потенциала в ранние сро-
ки после предельно допустимой резекции печени носили стадий-
ный характер. Была выявлена стадия гиперкоагуляции — через 
1 и 3 часа после операции; стадия нарастающей гипокоагуляции 
с истощением антикоагулянтной системы — через 6 часов после 
операции; стадия гипокоагуляции с гиперактивацией фибриноли-
за — через 12 часов и 1 сутки после операции; стадия нормокоа-
гуляции (восстановления) — на 3-и и 7-е сутки после операции. 
Таким образом, выявленный паттерн гемостаза послеоперацион-
ного периода является предиктором синдрома диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания крови. Учитывая наличие бло-
кады микроциркуляции, данные изменения агрегатного состояния 
крови являются одним из патогенетических факторов поврежде-
ния миокарда с последующим формированием синдрома малого 
сердечного выброса в ранние сроки после предельно допустимой 
резекции печени.

Ключевые слова: миокард, гемостаз, предельно допустимая 
резекция печени, гиперкоагуляция, гипокоагуляция

Введение
В ранее проведенных нами исследованиях было выявлено раз-

витие ишемии миокарда с последующим формированием синдро-
ма низкого сердечного выброса в ранние сроки после предель-
но допустимой резекции печени у крыс [1, 2]. Известно, что под-
держание адекватной тканевой перфузии и метаболизма на долж-
ном уровне зависит не только от параметров системной гемоди-
намики, но и от функционального состояния микроциркуляторно-
го русла и реологических свойств крови [3]. В связи с этим, пред-
ставляется актуальной следующая цель исследования: оценить из-
менение агрегатного состояния крови в ранние сроки после пре-
дельно допустимой резекции печени в эксперименте и определить 
вклад реологических нарушений в формирование недостаточно-
сти кровообращения.

Материалы и методы
Эксперименты были проведены на 64 сертифицированных бес-

породных белых крысах-самцах массой 272±24 г, выращенных в 
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виварии Омской государственной медицинской академии, с со-
блюдением «Правил проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных» (Приложение №5 к приказу Министер-
ства здравоохранения СССР от 12.08.1977 г. N 755 «О мерах по 
дальнейшему совершенствованию организационных форм рабо-
ты с использованием экспериментальных животных») и согласно 
положительному заключению Этического комитета ОмГМА. Объ-
ем выборки для получения достоверных результатов, рассчитан-
ный по формуле F. Lopez-Jimenez и соавт. [4], составил 8 живот-
ных. Крыс наркотизировали диэтиловым эфиром (ОАО «Медхим-
пром», Россия). У 56 животных проводили атипичную предельно 
допустимую резекцию 80% массы печени. Контрольную группу 
составили 8 наркотизированных, неоперированных крыс.

Интегративную оценку функционального состояния гемостаза 
в различные сроки после операции проводили методом низкоча-
стотной пьезотромбоэластографии цельной крови на аппаратно-
программном комплексе АРП-01М «Меднорд» (Россия). Забор 
крови объемом 0,5 мл осуществляли из хвостовой вены непосред-
ственно в кювету прибора, прогретую до 37оС. Исследование кро-
ви проводили ex tempore. Расчет параметров исследования произ-
водили с помощью специализированной компьютерной програм-
мы ИКС «ГЕМО-3». 

Определение гемостатического потенциала включало оценку 
следующих параметров [5]:

– агрегационной активности тромбоцитов и других форменных 
элементов крови: t1 — время реакции; ИКК – интенсивность кон-
тактной коагуляции,

– тромбиновой активности: КТА — константа тромбиновой ак-
тивности; ИКД — интенсивность коагуляционного драйва, 

– ИПС — интенсивности полимеризации сгустка, 
– времени свертывания крови — t3,
– MA — максимальной амплитуды сгустка,
– времени формирования фибрин-тромбоцитарного сгустка — 

t5,
– КСПА — коэффициента суммарной противосвертывающей 

активности,
– ИРЛС — интенсивности ретракции и лизиса сгустка.
Также рассчитывали интегральный индекс тромбоэластографии 

(ИИТ), который позволяет дифференцировать гипо- и гиперкоагу-
ляционные процессы [6]. Объем кровопотери рассчитывали гра-
виметрическим методом [7]. Восполнение объема циркулирую-
щей крови (ОЦК) в интра- и послеоперационном периоде не про-
водили.
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Статистическую обработку результатов исследования выполня-
ли с использованием пакета прикладных программ «STATISTICA 
6.0». Результаты представлены в виде медианы (Ме) с нижним 
(LQ) и верхним (HQ) квартилями. Определение значимости раз-
личий проведено с помощью критерия Манна-Уитни. Критиче-
ский уровень значимости при проверке статистических гипотез 
принимался равным 0,05.

Результаты и обуждение
Из 56 животных в различные сроки после операции умерло 9 

животных, что составило 16%. Средний объем кровопотери со-
ставил 3,5±1 мл, что не превышает 30% ОЦК крысы [8].

Из данных, представленных в Таблице, следует, что статисти-
чески значимые различия параметров системы гемостаза опы-
те по сравнению с контролем наблюдались во всех ее звеньях: 
сосудисто-тромбоцитарном, коагуляционном, противосвертываю-
щем и фибринолитическом.
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Через 1 и 3 часа после операции гемостатический потенци-
ал характеризовался гиперагрегацией форменных элементов кро-
ви, которая определялась уменьшением t1, отсутствием ИКК; 
структурной и хронометрической гиперкоагуляцией с формиро-
ванием более плотного сгустка, что определялось увеличением 
МА, уменьшением времени свертывания и времени формирова-
ния сгустка. Склонность к гиперкоагуляции подтверждалась сни-
жением величины ИТТ. Процесс фибриногенеза был усилен на 
всех этапах: амплификации (увеличение КТА), пропагации (уве-
личение ИКД), полимеризации (увеличение ИПС), стабилизации 
(снижение t5). Выявлено угнетение активности противосвертыва-
ющей системы (КСПА) через 3 часа после операции. Суммарная 
фибринолитическая активность (ИРЛС) крови была снижена.

В исследовательских точках 6, 12 часов и 1 сутки после резек-
ции печени параметры системы РАСК претерпевали кардиналь-
ные изменения: наблюдалась гипоагрегация форменных элемен-
тов крови, которая определялась увеличением t1, уменьшением 
ИКК; структурная и хронометрическая гипокоагуляция, сопрово-
ждавшаяся формированием рыхлого сгустка, что подтверждалось 
снижением МА, увеличением времени свертывания и времени 
формирования сгустка. Склонность к гипокоагуляции соотноси-
лась с увеличением ИТТ. Наблюдалось угнетение фибриногенеза 
на всех этапах (уменьшение КТА, ИКД, ИПС, увеличение t5). Ре-
гистрировалось снижение суммарной противосвертывающей ак-
тивности (КСПА). Фибринолитическая активность крови (ИРЛС) 
была резко усиленной. 

На 3-и и 7-е сутки послеоперационного периода статистически 
значимых различий в параметрах тромбоцитарного и коагуляци-
онного звеньев гемостаза не отмечалось. Показатель ИТТ свиде-
тельствовал о нормокоагуляции. Фибринолитическая активность 
крови оставалась усиленной, но имела тенденцию к снижению. 

Полученные данные демонстрируют, что изменения гемоста-
тического потенциала в ранние сроки после предельно допусти-
мой резекции печени носили стадийный характер. Определялась 
стадия гиперкоагуляции — через 1 и 3 часа после операции; ста-
дия нарастающей гипокоагуляции с истощением антикоагулянт-
ной системы — через 6 часов после операции; стадия гипокоагу-
ляции с гиперактивацией фибринолиза — через 12 часов и 1 сут-
ки после операции; стадия нормокоагуляции (восстановления) — 
на 3-и и 7-е сутки после операции. Таким образом, выявленный 
паттерн гемостаза послеоперационного периода является преди-
ктором синдрома диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания крови [6].

Как известно, хирургическая агрессия при обширных опера-
тивных вмешательствах сопровождается массивным механиче-
ским повреждением тканей, гипоксией смешанного генеза, кро-
вопотерей, которые являются одними из ключевых факторов раз-
вития системной воспалительной реакции [7, 9, 10]. В условиях 
хирургического стресса и системного воспаления происходит вы-
свобождение большого количества тканевого тромбопластина, ги-
перпродукция провоспалительных цитокинов и белков острой фа-
зы, что реализуется генерализованным повреждением эндотелия, 
протромботическим изменением каскада свертывания и актива-
цией коагуляции. Внутрисосудистая коагуляция быстро блоки-
рует микроциркуляторное русло, что приводит к прогрессирова-
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нию тканевой гипоксии, формированию очагов ишемии и некроза 
в органах-мишенях с интенсивным кровоснабжением и развитию 
полиорганной недостаточности [11].

Печень, как объект вмешательства хирурга, имеет большое ем-
костное русло за счет двойного кровоснабжения, участвует в син-
тезе физиологических про- и антикоагулянтов. Во время обшир-
ной резекции печени происходит удаление значительной части 
функционирующей паренхимы, что сопровождается снижением 
синтетической функции печени, а также снижением элиминации 
печенью профибринолитических факторов и развитием печеноч-
ной коагулопатии в рамках пострезекционной печеночной недо-
статочности [12]. Типичной реакцией системы гемостаза на опе-
ративное вмешательство на печени является активация фибрино-
лиза [13]. Разнонаправленность нарушений в системе гемоста-
за при резекциях печени может объясняться еще и тем, что орга-
ны брюшной полости обладают как высокой тромбопластической, 
так и фибринолитической активностью [14]. Таким образом, при 
обширных операциях на печени имеются предпосылки для дисба-
ланса между коагуляцией и фибринолизом и закономерного изме-
нения агрегатного состояния крови в ранние сроки послеопераци-
онного периода. 

Общепризнано, что основной причиной послеоперационных 
осложнений и летальности у некардиохирургических пациентов 
являются проблемы со стороны сердечно-сосудистой системы 
[15, 16]. Недостаточность кровообращения после обширных хи-
рургических вмешательств может быть обусловлена как снижени-
ем сократительной способности миокарда, так и экстракардиаль-
ными факторами, которые, в свою очередь, могут быть следстви-
ем волемических нарушений, изменений кислотно-щелочного со-
стояния, реологии крови [17] и др. 

Для морфологической картины миокарда при реологических 
нарушениях характерны множественные фибрин-эритроцитарные 
тромбы, сладжи эритроцитов в капиллярном и венулярном отде-
лах микроциркуляторного русла и стромальный (интерстициаль-
ный) отек, очаги повреждения кардимиоцитов [18]. Таким обра-
зом, изменения агрегатного состояния крови являются одним из 
патогенетических факторов развития ишемического повреждения 
миокарда с закономерным формированием синдрома малого сер-
дечного выброса в ранние сроки после предельно допустимой ре-
зекции печени, что было выявлено нами в эксперименте [1, 2].

Заключение. Изменения гемостатического потенциала в ран-
ние сроки после предельно допустимой резекции печени носили 
стадийный характер, начиная уже с 1-го часа послеоперационно-
го периода. Учитывая наличие блокады микроциркуляции, дан-
ные изменения агрегатного состояния крови являются одним из 
патогенетических факторов повреждения миокарда с последую-
щим формированием синдрома малого сердечного выброса в ран-
ние сроки после предельно допустимой резекции печени.
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Ermolaev P.A, Khramykh T.P, Barskaya L.O.
COAGULATION ABNORMALITIES IN 
EARLY STAGE AFTER MAXIMALLY 

ALLOWABLE LIVER RESECTION IN RATS
Оmsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

Abstract. The parameters of blood coagulation were evaluated 
in early stage after maximally allowable liver resection in 64 rats 
by thromboelastography. It was registered 4 stages of changes 
on hemostatic capacity in the early postoperative period: stage 
of hypercoagulation – in 1 and 3 hours after surgery; stage of 
increasing hypocoagulation with deppression of anticoagulation 
system in 6 hours after surgery; stage of hypocoagulation with 
hyperactivation of fibrinolysis in 12 hours and 1 day after surgery; 
stage of normocoagulation (recover) – in 3 and 7 days after surgery. 
Thus, the identified pattern of hemostasis in postoperative period 
is a predictor of disseminated intravascular coagulation. Given the 
blockade of microcirculation these coagulation abnormalities are one 
of the pathogenetic factors of myocardial injury with the subsequent 
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formation of low cardiac output in the early stage after maximally 
allowable liver resection.

Keywords: myocardium, hemostasis, maximally allowable liver 
resection, hypercoagulation, hypocoagulation
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Резюме: Эритропоэз у человека и млекопитающих протека-
ет в эритробластических островках (ЭО), представленных «ко-
ронами» эритроидных клеток, окружающих макрофаги костно-
го мозга. Регуляция эритропоэза ЭО осуществляется гормональ-
ной (эритропоэтин плазмы крови), симпатической нервной и им-
мунной (Т-лимфоциты) системами, а также аутокринными и пара-
кринными механизмами, функционирующими в эритробластиче-
ских островках по принципу положительной и отрицательной об-
ратных связей. Эритропоэтин увеличивает аффинность колониео-
бразующих единиц эритроцитарных к макрофагам костного моз-
га, что влечет за собой рост числа ЭО в костном мозге или в куль-
туре, усиливает пролиферацию и дифференцировку эритробла-
стов, стимулирует секрецию макрофагами ЭО эндогенного эри-
тропоэтина и гликозаминогликанов, способствуя формированию 
эритропоэтического микроокружения, а также подавляет апоптоз 
эритрокариоцитов в ЭО. Снижение потребности тканей в кисло-
роде запускает адаптивные ответы клеточных элементов ЭО, что 
приводит к торможению эритропоэза: снижается чувствитель-
ность макрофагов костного мозга к эритропоэтину, замедляется 
образование новых ЭО, уменьшается митотическая активность их 
эритроидных клеток, тормозится продукция эндогенного эритро-
поэтина и гликозаминогликанов центральными макрофагами ЭО, 
резко активируется синтез тормозящих эритропоэз цитокинов – 
фактора некроза опухоли альфа, интерлейкина-6. 
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Эритропоэз у человека и млекопитающих протекает в эритро-
бластических островках (ЭО), формирующихся после комплек-
сации колониеобразующих единиц эритроцитарных (КОЕэ) (или 
проэритробластов) с макрофагами костного мозга [1, 2, 3, 4]. По-
следовательные удвоения исходной клетки (КОЕэ или проэритро-
бласта) 1:2:4:8:16:32 создают эритроидную «корону» ЭО. Кинети-
ку образования ЭО и эритропоэз в короне ЭО характеризует пред-
ложенная нами классификация ЭО. ЭО с последовательностью 
удвоения клеток 1:2:4:8 мы относим к ЭО 1 класса (ЭО1), «коро-
на» которых представлена проэритробластами, эритробластами 
или базофильными нормобластами с общим числом пролифера-
тивно активных клеток не более 8; после удвоения 8:16 образуют-
ся ЭО 2 класса (ЭО2), клетки «короны» которых представлены ба-
зофильными или ранними полихроматофильными нормобластами 
с числом пролиферативно активных клеток от 9 до 16; ЭО с по-
следовательностью удвоения клеток 16:32 составляют ЭО 3 клас-
са (ЭО3), в «короне» которых содержатся клетки, преимуществен-
но не способные к делению (поздние полихроматофильные нор-
мобласты, оксифильные нормобласты, а также ретикулоциты) 
с общим числом ядросодержащих клеток не более 16. В «коро-


