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АНТИТРОМБИНОВАЯ АКТИВНОСТЬ КРОВИ
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ -ВНЕПЕЧЕНОЧНОМ ХОЛЕСТАЗЕ

Исследовались общая антитромбиновая активность и активность антитромбинов 
II, III, IV при экспериментальном внепеченочном холестазе у крыс. Установлено, что 
при холестазе наблюдается снижение общей антитромбиновой активности главным об
разом за счет антитромбина IV и что в механизме гипокоагуляции, наблюдающейся при 
холестазе, изменение антитромбиновой активности существенного значения не имеет.

При механической желтухе в пред- и послеоперационных периодах 
наблюдается понижение свертывания крови, и нередко возникают гемор
рагические осложнения [2, 5]- В механизме этих осложнений наряду с 
другими факторами определенное значение придается увеличению гепа
рина в крови [2, 6]. Как известно, гепарин совместно со своим сыворо
точным кофактором образует антитромбин II. Кроме того, антитромби
новая активность крови зависит от наличия других антитромбинов: ан
титромбина I—фибрина, способного адсорбировать значительное коли
чество тромбина; антитромбина III, относящегося к а-липопротеинам; 
антитромбина IV—акцелератора антитромбина, участвующего в превра
щении протромбина в тромбин и др. [3, 12].

Антитромбиновая активность крови изменяется при самых различ
ных заболеваниях. Так, у больных с тенденцией к внутрисосудистому 
тромбозу уровень антитромбина III значительно ниже, чем в норме [14]. 
Уменьшение активности антитромбина III отмечалось также при диабе
тической коме и атеросклерозе [8]- Увеличение его активности наблюда
лось после гомотрансплантации почки, в процессе лечения антикоагулян
тами [14]. Достоверное увеличение общей антитромбиновой активности,, 
обусловленное ростом уровня антитромбина III, отмечалось при ревма
тизме у женщин [ 1 ].

Определению антитромбиновой активности при заболеваниях пече
ни придается важное значение, так как считается, что уровень антитром
бинов в крови является показателем степени деструкции печени [12]. 
При легких формах гепатитов обнаруживалась тенденция к возрастанию 
активности антитромбина III [18]. при тяжелых формах и при циррозах 
она была понижена [7, 9, 11]. Активность антитромбина III хорошо изу
чена при механической желтухе. По данным одних авторов, его уровень 
при этом находится в пределах нормы [11], по данным же других—зна
чительно повышен [12, 16, 17, 19], причем повышение уровня антитром
бина III рассматривается как убедительное доказательство внепеченоч
ного холестаза [13].
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3 подавляющем большинстве исследований антитромбиновой актив
ности крови определялась преимущественно активность антитромби
на III как наиболее достоверно и хорошо выявляемого. В доступной ли
тературе мы пе нашли данных об общей антитромбиновой активности, 
обусловленной действием антитромбинов II, III и IV при холестазе. 
Чежду тем определение общей антитромбиновой активности и актив
ности отдельных антитромбинов поможет более полно раскрыть меха
низмы нарушения свертывания крови при этой патологии. Определение 
антитромбиновой активности представляло интерес также для оценки 
функционального состояния печени при холестазе.

Опыты проводились на белых крысах обоего пола весом 150—>170 г. 
Внепеченочный холестаз вызывался перевязкой общего желчного прото
ка. Наличие холестаза подтверждалось определением общего билируби
на в сыворотке по Иендрасику. Контрольным крысам производилась 
«ложная операция» (лапаротомия) без последующей перевязки общего 
желчного протока. Антитромбиновая активность определялась по мето
дике В. П. Бабич и А. Ш. Бышевского [1] на 1,3, 7, 14-е сутки после 
перевязки общего желчного протока и на 1-, 7-е сутки после лапаро
томии.

Оценка антитромбиновой активности производилась не по времени 
свертывания фибриногена, как это предложено авторами методики, а по 
количеству единиц инактивированного тромбина. В предварительных 
опытах была выявлена зависимость между временем свертывания фиб
риногена и концентрацией тромбина, и была построена соответствующая 
калибровочная кривая (рис. 1). При исследовании антитромбиновой ак-

Рнс. 1. Калибровочная кривая для определения остаточной активности тромбина 
(ед.) по времени свертывания фибриногена (сек.)



Таблица I
Показатели тромбоэластограммы (ТЭГ) у интактных животных в различные сроки после лапаротомии и при холестазе (М±пт)

Показатели 
ТЭГ

Интактные 
животные

После лапаротомии (сутки) Длительность холестаза (сутки)

1-е 3-и 7-е 1-е 3-и 7-е 14-е

R (мин) 3,05+0,41 2,4+0,34 2,3+0,35 2,1±0.31 2,6+0,41 2.9+0,46 5,02±0,49* 5.13+0,43*

К (мни) 1,21+0,08 1,1 + 0,18 1,3+0,12 1,0+0,09 0,92+0,07 1,13+0,1 1,54±0,15 2,95+0,21*

R4-K (мпн) 4,26+0,44 3,5+0,42 3,6+0,37 .3,1+0,41 3,52+0,39 4,03+0,48 6,56+0,54* 8,08+0,57’

Т (мин) 11,36+0,66 10,0±0,58 9,8+0,47 8,8±0,52* 11,12+0,64 11,13+0,7 12,61+0,74 15,69^0,82*

та (мм) 76,1+2,4 75,7+1,91 77,4+1,64 79,3+1,83 77,2+1,75 75,4±1,56 72.4+1,42 70,2+1,68*

а (град.) 27,3+1,8 30,1+2,22 32,4+2,33 31,2+2,04 28,4+1,95 25,1+1,73 20,2+1,86* 17.4+1,44*

Ci 2,14+0,28 2,2+0,24 2,16+0,26 2,54+0,32 2,24+0,44 2,04+0,23 1.62+0,14 1,24 ±0,08*
Количество 

животных 12 8 8 6 12 14 11 Ю

* х--Р < 0,05 по (равнению с показателями интактных животных-
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тивности по кривой определялась остаточная активность тромбина и ко
личество инактивированного тромбина.

Содержание гепарина в крови определялось методом Уоррена-Вы
соцкого в модификации Г. В. Коршунова и соавт. [4]. Содержание гепа
рина выражалось не протаминовым титром, а в международных едини
цах. Для этого предварительно производилась титрация протамина стан
дартным гепарином. Свертывающая активность крови определялась 
тромбоэластографическим методом (аппарат «Тромб-1») на основании 
следующих показателей: R—'время тромбопластине- и тромбинообразо- 
ванпя; К—время образования сгустка; R+K—общая продолжитель
ность свертывания; Т—общая константа свертывания; та—максималь- 

п таная амплитуда; ц—угловая константа; С = ----------индекс коагуляции.
R+ К

В опытах были использованы тромбин и фибриноген Каунасского пред
приятия бакпрепаратов, гепарин «Рихтер» и протамин «Спофа».

Как видно из табл. 1, в первые сутки холестаза показатели ТЭГ су
щественно не отличались от соответствующих показателей после лапа
ротомии. С увеличением срока холестаза развивалась гипокоагуляция.

Антитромбиновая активность сыворотки определялась у интактных 
крыс после лапаротомии и при холестазе (табл. 2).

Показатели антитромбиновой активности сыворотки крови у интактных крыс 
в различные сроки после лапаротомии и при холестазе (М±ш)

Таблица 2

'''Х^^Показатели

j-pynna

Антитромбиновая активность (ед. инактивиро
ванного тромбина)

Гепарин 
в ед.

общая
активность антитромбинов

11 11! IV

Интактная** 7.8 0,2 0,9 6,7 5,83+0,42
Контрольная 1-е

7-е
7,86±0,07
7,71 ±0,1

0,21+0,03 
0,37+0,1

0,59+0,108
1,02±0,22

7,06+0,189
6,32+0,19

5,97+0,14
5,04+0,41

Сутки после 1-е
создания холе- 3-и 
стаза (опытная) 7-е 

14-е

7,72+0,109 
6,684-0,18* 
5,24+0,28* 
6,3 +0,13*

0,85+0,029* 
0,75+0,14* 
0,7 +0,13* 
0,95+0,23*

1,47+0,37
2,1 +0,48*
1,09+0,3
0,50+0,16

5,4 ±0,43
3,83+0,44*
3.45±0,68*
4,85+0,2*

7,05+0,19
7,25±0,34*
9,14+0,63*
9,97+1,25*

* Р<0,05 по сравнению с показателями интактных животных.
** Данные определялись в сыворотке, полученной от 5 крыс.

Как видно из табл. 2, наибольшей активностью обладает антитром
бин IV, наименьшей—антитромбин II, что согласуется с данными В. П. 
Бабич и А. Ш. Бышевского-

Через сутки после лапаротомии общая антитромбиновая актив
ность не изменялась, происходило лишь некоторое увеличение анти
тромбина IV. На 7-е сутки общая антитромбиновая активность и актив
ность отдельных антитромбинов достоверно не отличались от показате
лей интактных крыс. В 1-е сутки холестаза общая антитромбиновая а к- 
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тивность не изменялась. В дальнейшем она значительно уменьшалась, 
особенно на 7-е сутки холестаза.

Активность антитромбина II во все сроки исследования была зна
чительно выше, чем у интактных крыс и после лапаротомии. Следует от
метить, что уровень гепарина в крови при холестазе был повышен во все 
сроки исследования. Активность антитромбина III в 1-е сутки холестаза 
была значительно повышена, в дальнейшем, на 7-е сутки и, особенно, на 
14-е, она снижалась, причем на 14-е сутки была меньше, чем в норме. 
Активность антитромбина IV была достоверно снижена во все сроки ис
следования-

Активность антитромбина II увеличивалась параллельно с нараста
нием гепарина в крови. Однако, несмотря на выраженную гипергепарп- 
немию, понижение свертывания крови было не столь значительным. Kai 
известно, гепарин, связываясь с антитромбином, ускоряет инактивацию 
тромбина [15]. Так как при холестазе антитромбиновая активность снп 
жена, антикоагулянтная активность гепарина, почвидимому, проявляет
ся не в полной мере.

Активация антитромбина III происходит, по всей видимости, под 
действием трипсина, который сам активируется при холестазе накапли
вающимися в организме желчными кислотами и солями [10, 19].

Уменьшение же активности антитромбина IV и, как следствие это
го, общей антитромбиновой активности является, по-видимому, резуль
татом деструктивных процессов в печени.

Как отмечалось выше, наибольшие ’'изменения свёртывания крови 
наблюдались на 7- и 14-е сутки холестаза. Как видно из рис. 2, в эти сро
ки холестаза общая антитромбиновая активность и активность антитром
бина IV были значительно снижены по сравнению с нормой, а актив-

Рис. 2. Изменение антитромбиновой активности (ед. инактивированного тромбина)- 
в различные сроки холестаза.
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яость антитромбина III была незначительно повышена. Такая направ
ленность изменений антитромбиновой активности не объясняет пониже
ния свертывания крови, которое наблюдается при холестазе. Следова
тельно, в механизме данной гипокоагуляции антитромбиновая актив
ность вряд ли имеет существенное значение.

ВЫВОДЫ

1. При холестазе наблюдается снижение общей антитромбиновой 
активности главным образом за счет антитромбина IV.

2. В механизме гипокоагуляции при холестазе изменение анти
тромбиновой активности существенного значения не имеет.
Кафедра патологической физиологии I Ленинградского

медицинского института Поступила 8/1 1976 г

Ռ. 1Լ Րա՚ՌՆԱԶՅԱՆ, Վ. Ի. ԿԻՅԱՆՈՎ, Ն. Ն. ՊԵՏ1*Ի6ԱԵՎ

ԱՐՅԱՆ ՀԱԿԱԹՐՈՄԲԻՆԱՅԻՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՐՏԱԼՅԱՐԴԱՅԻՆ 
ԽՈԼԵՍՏԱԶԻ ԺԱՄԱՆԱԿ

Ամփոփում

Հաճախ մեխանիկական դեղնախտի ժամանակ հետվիրահատման շրջա
նում լինում են արյունահոսություններ։ Դրանց պատճառներից մեկն է հի֊ 
պերհ եպարինեմիան ւ Ինչպես հայտնի է հեպարինը իր շիճուկային կոֆակտո- 
րի հետ միասին կազմում է հակաթրոմբին II։ Այս կապակցությամբ հե
տաքրքրություն է ներկայացնում արյան հակաթրոմբինային ակտիվության 
ուսումնասիրումը էքսպերիմենտալ խոլեստազի ժամ անակլ

Փորձերը կատարվել են միջին քաշի' 150—170 դ սպիտակ առնետների 
վրա։ Արտալյարդային խոլեստաւլը ստացւէել է ընդհանուր մաղձային ծորա
նի կապումով։ Արյան հակաթրոմբինային ակտիվությունը որոշվել է Բարի չի 
և Բիշևսկոլ մեթոդով։

Փորձերի տվյալները ցույց են տվել, որ ընդհանուր հակաթրոմբինային 
ակտիվությունը խոլեստազի ժամանակ իջեցված է գլխավորապես հակա֊ 
թրոմբին IV հաշվին և, հիպոկոադուլյացիայի մեխանիզմում հակաթրոմբի
նային ակտիվության փոփոխությունները էական նշանակություն չունեն։
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