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Для лечения тромботических осложнений широ
ко используют препараты стрептокиназы (СК) — 
выделяемого р-гемолитическими стрептококками 
белкового активатора плазминогена. Однако воп
росы применения этих препаратов при ряде за
болеваний внутренних органов полностью еще 
не решены [10]. Экспериментальное изучение 
тромболитических препаратов проводится, как 
правило, на интактных животных, что налагает 
определенные ограничения на получаемые ре
зультаты [6].

Учитывая роль печени в регуляции фибриноли
за [1], фармакокинетике препаратов СК [13], а 
также возможность возникновения состояний ти
па тромбофилических, в частности диссеминиро
ванного внутрисосудистого свертывания при за
болеваниях печени [12], в настоящей работе мы 
изучили специфику изменений гемостазиологиче- 
ских показателей у кроликов при эксперимен
тальном токсическом поражении печени.

Методика исследования. Опыты про
водили на 24 кроликах массой 2,5—3 кг (10 кро
ликов— контрольная группа, 14 — опытная). 
Токсические поражения печени вызывали 3-крат
ными с интервалом 2 сут инъекциями животным 
опытной группы в брюшную полость 80 % эмуль
сии четыреххлористого углерода в дозе 0,16 мл/кг 
[3, 7]. Через 2 сут после последней инъекции 
животных использовали для изучения гемоста- 
зиологических показателей. СК (целиазу, авели- 
зин) вводили кроликам обеих групп внутривен
но однократно в дозе 60 000 МЕ/кг на изотони
ческом растворе NaCl. До введения СК и через 
10, 30, 60 и 90 мин после него из яремной вены 
брали кровь и определяли тромбиновое время 
[2], антитромбин III (по Абильдгаарду), кон
центрацию фибриногена и фибринолитическую 
активность плазмы крови (по Лазару), лизис 
сгустка цельной крови (по Фернли), общие ан
типлазмины [8]. Результаты исследований обра
батывали статистически [9].
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Динамика тромбинового времени (/). уровней антитром
бина III (2), общих антиплазминов (3) и фибриногена 
(4), фибринолитической активности плазмы (5) после вве
дения СК интактным кроликам (а) и при токсическом по
ражении печени дистрофического (б) или цирротического 
(s) характера.
По оси абсцисс — время (в мин). Данные выражены в процентах 
к исходным значениям, принятым за 100%. Звездочка — Р<0,05 
по сравнению с исходной величиной.

В период эксперимента животные находились 
под внутривенным тиопенталовым наркозом 
(30 мг/кг), а после окончания исследований их 
умерщвляли введением воздуха в яремную вену.

Кусочки печени кроликов фиксировали 10 % 
нейтральным формалином, гистологические пре
параты окрашивали гематоксилином и эозином, 
судаком III.

Результаты исследования. После 
введения четыреххлористого углерода у всех жи
вотных опытной группы отмечены утрата актив
ности, вялость, отказ от еды — признаки, наблю
дающиеся при развитии экспериментального ток
сического поражения печени [3].

В соответствии с характером выявленных мор
фологических изменений печеночной паренхимы 
кроликов опытной группы можно разделить на 
две подгруппы. Для изменений паренхимы у 8 
кроликов 1-й подгруппы были характерны ин
фильтративное ожирение, локальная гидропиче

ская дистрофия, явления кариопикноза и карио- 
рексиса, незначительный отек пространств Дие
се, мелкогнездные круглоклеточные инфильтра
ты, т. е. изменения носили преимущественно дис
трофический характер. У 6 кроликов 2-й подгруп
пы изменения печеночной паренхимы характери
зовались гидропической дистрофией, явлениями 
цитокариопикноза, деструкцией балок, выражен
ным отеком пространств Диссе, нарушениями 
гемодинамики, кровоизлияниями, гиперемией, 
пролиферацией фибробластических гистиоцитар- 
ных лимфоидных элементов, в отдельных случа
ях — накоплением желто-бурого пигмента, не 
окрашивающегося по Перлсу. Таким образом, 
изменения печени у кроликов этой подгруппы но
сили характер продуктивного типа воспаления 
(начальная стадия цирроза).

В связи с изложенным в дальнейшем 1-я и 2-я 
подгруппы будут рассмотрены отдельно.

Введение СК. в дозе 60 000 МЕ/кг кроликам 
контрольной группы вызвало изменения иссле
дуемых показателей, типичные [5] для препара
тов СК: резкое ускорение лизиса сгустка крови 
(до 112 с, при исходном — более 24 ч), Нараста
ние фибринолитической активности и тромбино
вого времени, снижение уровня фибриногена и 
антитромбина III (см. рисунок). Эти изменения 
отмечены на протяжении 90 мин после введения 
СК. Как реакция на усиление фибринолиза к 
90-й минуте после введения в плазме крови по
вышалась общая антиплазминовая активность.

У животных 1-й подгруппы введение СК выз
вало не увеличение фибринолитической активно
сти, а даже ее подавление. Вместе с тем отмече
но кратковременное (не более 60 мин) ускорение 
лизиса сгустка цельной крови, а начиная с 30-й 
минуты — нарастающее падение уровня фибри
ногена и активности антиплазминов. На протя
жении 90 мин после введения СК отмечена тен
денция к удлинению тромбинового времени и ро
сту уровня антитромбина III.

Введение СК кроликам 2-й подгруппы вызыва
ло увеличение фибринолитической активности 
плазмы крови, ускорение лизиса сгустка цельной 
крови (до 112 с, при исходном — более 24 ч) и 
рост общей антиплазминовой активности и тром
бинового времени. Однако в отличие от контро
ля концентрация фибриногена после введения СК 
изменялась мало, отмечено повышение уровня 
антитромбина III.

Таким образом, при описанных поражениях 
печени гемостазиологические реакции на нагруз
ку СК — экзогенным активатором фибриноли
за— существенно изменяются. При изменениях 
дистрофического типа, возможно, имеет место ак
тивация фибриногенолиза, а не фибринолиза, 
вследствие чего снижается концентрация фибри
ногена (это приводит к образованию неполно
ценных сгустков фибрина и как следствие — к 
усилению лизиса сгустков крови), но не растет 
фибринолитическая активность плазмы. Можно 

160



положить, что подобные изменения субстрат- 
шецифичности плазмина связаны с перерас- 
елением, например, антиплазминов. Ранее 
і отношении комплекса плазмин—а2-макро- 
улин были зафиксированы изменения суб
гной специфичности. Это в какой-то мере 
верждается тем, что при поражении печени 
алительного типа (2-я подгруппа) нараста- 
фибринолитической активности плазмы не 
одит к снижению концентрации фибриноге- 
Эбращает на себя внимание еще одно об- 
тельство. Если в нормальном состоянии ор- 
зма механизмы, способствующие фибрино- 
ізованию, находятся в динамическом равно- 
и с механизмами, препятствующими фибри- 
фазованию, то можно полагать, что нагруз- 
экзогенным активатором плазминогена не 
>ко приведет к разрушению образующегося 
рина, но и создаст препятствия для фибри- 
фазования. Из представленных материалов 
;но видеть, что наиболее ярко такая ситуа- 
проявляется при поражении печени воспали- 

шого типа (2-я подгруппа), когда увеличива- 
э тромбиновое время, а также нарастал уро- 
ь антитромбина III.
то же время у контрольных животных отме- 

э снижение уровня антитромбина III, хотя 
равленность сдвига остальных показателей у 
ликов контрольной группы и 2-й подгруппы 
іа идентичной. Следовательно, в организме 
актных животных при введении СК возника- 
препятствия для повышения уровня анти- 
мбина III.
Іоскольку не все обнаруженные сдвиги могут 
гь объяснены усилением фибринолиза при ак
ации плазминогена СК, можно полагать, что 
т путь не является единственным при дейст- 
I СК на организм.

Авторы выражают благодарность М. К. Нед- 
дю и И. И. Пышко за консультации гистоло- 
іеской части работы.
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STREPTOKINASE EFFECT ON HEMOSTASIS IN RAB
BITS WITH CCL4-INDUCED TOXIC LIVER DAMAGE

V. N. Nikandrov, S. A. Naumovich, V. I. Votyakov
Byelorussian Institute of Epidemiology and Microbiology, 
Minsk

The rabbits with CCl4-induced hepatic failure have revea
led changes in hemostasis responses to streptokinase ad
ministration. The main distinction of hepatic dystrophy was 
the depression of plasma fibrinolytic activity accompanying 
the decrease in fibrinogen and antiplasmin concentrations. 
Streptokinase administration to rabbits with productive in
flammatory liver disorders produced changes in hemostasis 
identical to those observed in intact rabbits, fibrinogen le
vels, however, remained unchanged. The common feature of 
all the toxic liver disorders is the increase of antithrombin 
III levels after streptokinase administration, whereas the 
antithrombin levels in the control animals were decreased.
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