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Цель – изучить коагуляционный и фибринолитический потенциал венозной и артериальной крови, особен-
ности кровенаполнения и водного баланса легких, а также активность процессов перекисного окисления липи-
дов в легочной ткани в динамике острой ишемии головного мозга. Материал и методы. Опыты выполнены на 
нелинейных крысах-самцах, в том числе контрольных и ложнооперированных. Острую ишемию головного моз-
га моделировали посредством билатеральной окклюзии общих сонных артерий с оценкой степени неврологи-
ческого дефицита по шкале McGraw у выживших животных. Комплексные исследования включали определение 
активированного частичного тромбопластинового времени в сочетании с тестом протромбинового времени, 
времени XIIа-зависимого фибринолиза артериальной и венозной крови стандартными методами, интенсивно-
сти перекисного окисления липидов по содержанию активных продуктов тиобарбитуровой кислоты и активно-
сти каталазы в легочной ткани, количества циркулирующих эндотелиальных клеток; оценку кровенаполнения 
легких и водного баланса гравиметрическим методом. Результаты. Установлено повышение коагуляционного 
потенциала крови в системном кровотоке и малом круге кровообращения на фоне угнетения системы фибрино-
лиза через сутки после экспериментальной ишемии мозга. На 21-е сутки ишемии мозга выявлены дизрегуляция 
механизмов гемостаза в легочном кровотоке в виде гиперкоагуляции крови и гиперфибринолиза, а также уве-
личение уровня малонового диальдегида, повышение кровенаполнения и содержания экстраваскулярной жид-
кости в легких. Показана сопряженность интенсификации процессов перекисного окисления липидов с дисба-
лансом про- и антикоагулянтной активности крови и гипергидратацией легочной ткани. Полученные результаты 
свидетельствуют о прогредиентном течении расстройств негазообменных функций легких в динамике острой 
экспериментальной ишемии мозга.
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ВВЕДЕНИЕ 
Цереброваскулярная патология занимает одно 

из ведущих мест в структуре заболеваемости, инва-
лидизации и смертности социально активного и тру-
доспособного населения развитых стран мира [1–4].  
Наибольший процент летальности пациентов 
с острым нарушением мозгового кровообращения 
регистрируется в острейший (первые сутки) и острый 
(до 21-го дня) периоды ишемии мозга и составляет, по 
данным разных авторов, от 17 до 34,6 % [2]. Причина-
ми смертности в ранние сроки инсульта часто являют-
ся нарушения в системе внешнего дыхания с развити-
ем синдрома острого повреждения легких, застойной 
пневмонии [5–7]. 

Известно, что к факторам риска возникновения 
ишемии мозга относится высокая прокоагулянтная ак-
тивность крови, которая еще больше возрастает при 
цереброваскулярной патологии, в том числе под дей-
ствием метаболитов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) [8–10]. 

При критических состояниях приоритетное зна-
чение в адаптации организма к новым условиям 
функционирования имеют легкие, обеспечивающие 
поддержание оптимального газового состава крови 
и выполняющие метаболические функции. В частно-

сти, легкие, обладая значительной площадью поверх-
ности эндотелия сосудов, осуществляют синтез физио-
логически активных веществ, про- и антикоагулянтов, 
контролируя коагуляционный и фибринолитический 
потенциал крови в малом круге кровообращения, 
что обеспечивает оптимальную перфузию в легочной 
ткани [11]. В связи с этим представляется важным из-
учение адаптивных возможностей контроля легкими 
системы гемокоагуляции и фибринолиза, состояния 
легочного кровенаполнения и водного баланса в раз-
ные сроки острого нарушения мозгового кровообра-
щения, а также определение сопряженности измене-
ний негазообменных функций легких с активностью 
свободнорадикальных процессов в легочной ткани.

Цель – изучить коагуляционный и фибринолити-
ческий потенциал венозной и артериальной крови, 
особенности кровенаполнения и водного баланса лег-
ких, а также активность процессов перекисного окис-
ления липидов в легочной ткани в динамике острой 
ишемии головного мозга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Экспериментальное исследование на поло-
возрелых нелинейных крысах-самцах (n = 148) мас-
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The study aims to investigate the system of hemostasis and fibrinolysis in venous and arterial blood, the 
features of blood filling and lung water balance, as well as the activity of lipid peroxidation (LPO) processes in 
the lung tissue iduring the acute cerebral ischemia. Material and methods. The experiments were performed 
on non-pedigree male rats, including control and sham operated ones. Acute cerebral ischemia was modeled 
by the bilateral occlusion of the common carotid arteries. Survived animals were assessed according to the 
degree of neurological deficit using the McGraw scale. Complex studies included determination of activated 
partial thromboplastin time, prothrombin time, time of XIIa-dependent fibrinolysis of arterial and venous 
blood, LPO intensity by the content of thiobarbituric acid active products and catalase activity in the lung 
tissue, the number of circulating endothelial cells; assessment of the lung blood filling and water balance 
by the gravimetric method. Results. In 24 hours after cerebral ischemia we found that the coagulation 
potential of blood increased in the systemic circulation and the pulmonary circulation affected by inhibition 
of the fibrinolysis system. On the 21st day of cerebral ischemia, dysregulation of hemostasis mechanisms in 
the pulmonary bloodstream was revealed in the form of hypercoagulation of blood and hyperfibrinolysis. At 
the same time the increase of malondialdehyde, blood circulation, and the content of the extravascular fluid 
in the lungs were noted. The correlation between the intensification of LPO processes with an imbalance of 
pro- and anticoagulants and hyperhydration of the lung tissue has been shown. The obtained results indicate 
a progressive course of disorders of the non-gas exchange functions of the lungs in the dynamics of acute 
experimental cerebral ischemia.

Keywords: coagulation, fibrinolysis, lipid peroxidation, water balance, lungs, cerebral ischemia.
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сой 200–220 г проведено в соответствии с Директи-
вой 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза по охране животных, использу-
емых в научных целях. Крысам, наркотизированным 
этаминалом натрия (в/брюшинно, 50 мг/кг), модели-
ровали неполную глобальную ишемию головного 
мозга путем билатеральной окклюзии общих сонных 
артерий [12]. С этой целью выделяли общую сон-
ную артерию, отделяли ее от элементов сосудисто- 
нервного пучка и мышечного каркаса, подводи-
ли под нее лигатуру и необратимо перевязывали. 
Операционную рану обрабатывали антисептиком 
и послойно ушивали. Группа контроля была пред-
ставлена ложнооперированными крысами (n = 20), 
у которых оперативное вмешательство ограничи-
лось выделением сосудов без их последующей пе-
ревязки. У выживших животных оценивали призна-
ки неврологического дефицита по шкале McGraw 
в модификации И. В. Ганнyшкиной [13]. Через одни 
сутки и двадцать один день от начала эксперимен-
та у животных изучали коагуляционный потенциал 
венозной крови, притекающей к легким, и оттекаю-
щей от них оксигенированной крови. Для этого за-
бирали кровь в вакутейнеры путем пункции силико-
нированной иглой правых и левых отделов сердца 
с последующим ее центрифугированием в режиме 
3 000 об/мин в течение 15 мин. Активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ) – АЧТВ-
тест – и протромбиновое время (ПВ) – Диагем-П – 
определяли в соответствии с типовыми методиками 

последовательной серией тестов (диагностикумы 
НПО «Ренам», Москва), выполненных на турбиди-
метрическом гемокоагулометре CGL 2110 «Solar» 
(Беларусь). Время полного лизиса эуглобулиновой 
фракции, полученной из плазмы при осаждении ее 
в кислой среде, оценивали с помощью теста «ХIIа-за-
висимый фибринолиз». По каждому показателю рас-
считывали артериовенозный коэффициент, который 
выражали в условных единицах (усл. ед.). Для ин-
дикации эндотелиальной дисфункции определяли 
количество циркулирующих эндотелиальных клеток 
в артериальной и венозной крови [9, 14]. Состояние 
органного кровенаполнения оценивали по уровню 
гемоглобина в крови и гомогенате легочной ткани 
гемиглобинцианидным методом (Диагем-Т, НПО «Ре-
нам», Москва). Гравиметрическим методом, учиты-
вая массу сердца, влажных и высушенных легких, 
определяли содержание как общей, так и экстрава-
скулярной жидкости легких [15]. Об интенсивности 
свободнорадикальных процессов в гомогенате тка-
ни легких судили по концентрации вторичного про-
дукта ПОЛ – малонового диальдегида (МДА), кото-
рый определяли в реакции с тиобарбитуровой кис-
лотой («Агат-Мед», Москва), и по ферментативной 
активности каталазы [16]. После выведения крыс из 
эксперимента проводилось патогистологическое 
исследование парафиновых срезов мозга животных. 

Статистический анализ полученных результа-
тов осуществляли с использованием программно-
го обеспечения Microsoft Excel 2010 и SPSS-19 for 
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Windows, различия сравниваемых показателей оце-
нивали с помощью непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни и коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (rs). Результаты представлены в виде 
медианы, нижнего и верхнего квартиля (Median, Q1–
Q3). Статистически значимыми различия считали 
при p < 0,05 и p < 0,01 [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Через сутки после билатеральной окклюзии об-
щих сонных артерий у выживших животных (леталь-

ность – 37 %) отмечались выраженные признаки не-
врологического дефицита (14,5 ± 3,5 баллов) в виде 
гипотонуса конечностей – 64 %, птоза – 80 %, судо-
рог – 10 %, манежных движений – 30 %. 

При гистологическом анализе фронтальных сре-
зов мозга выявили морфологические изменения, 
которые характеризовались полнокровием капил-
ляров, выраженным периваскулярным отеком, дис-
трофическими изменениями нейронов (рис.).

При анализе гемостазиологических параметров 
было установлено, что через сутки от начала ише-

мии головного мозга повысился коагуляционный 
потенциал крови в системном кровотоке с умень-
шением протромбинового времени (z = -3,316; 
p = 0,001). Тромбопластиновое время достоверно 
не изменилось (z = -1,634; p = 0,102) (табл.). После 
прохождения крови по сосудам малого круга кро-
вообращения коагуляционный потенциал возрос 
в большей степени с уменьшением как протром-
бинового (z = -3,512; p = 0,001), так и тромбопла-
стинового времени (z = -3,23; p = 0,001). Выявлены 
корреляционные взаимосвязи показателей АЧТВарт 
и ПВарт (rs = 0,72; р < 0,01), характеризующие сопря-
женность повышения активности внешнего и вну-
треннего механизмов гемостаза. Подтверждением 
нарастания коагуляционного потенциала в легоч-
ном кровотоке явилась инверсия артериовеноз-
ного коэффициента как по АЧТВарт/вен (z = -3,307; 
p = 0,001), так и по ПВарт/вен (z = -3,416; p = 0,001).  
Выраженные изменения гемокоагуляции в систе-
ме малого круга кровообращения наблюдались на 
фоне угнетения активности фибринолитической си-
стемы. Время XIIа-зависимого фибринолиза артери-
альной крови значительно удлинялось (z = -3,416; 
p = 0,001), венозной – оставалось в пределах кон-
трольных величин (z = -0,391; p = 0,69), артериове-
нозная разница по данному показателю возрастала 
(z = -3,418; p = 0,001). Установлены отрицательные 

                                                          Контроль                                                                                                                                        Опыт

Рис. Гистологический срез (контроль). Головной мозг в первые сутки после билатеральной окклюзии 
общих сонных артерий (опыт). Окраска: гематоксилин-эозин; 20 × 100. Микрофото

корреляции между АЧТВарт и временем XIIа-зависи-
мого фибринолиза артериальной крови (rs = -0,73; 
р < 0,01), которые подтверждают наличие дисба-
ланса про- и антикоагулянтной активности в ле-
гочном кровотоке. Количество циркулирующих эн-
дотелиоцитов в артериальной крови возросло до 
7,00 (5,00 – 10,00) × 105 кл/л при 5,00 (4,00 – 5,00) × 
105 кл/л в контроле (р < 0,01), что свидетельствова-
ло о развитии эндотелиальной дисфункции [9, 18]. 
Как известно, одним из факторов формирования 
эндотелиальной дисфункции является высокая ак-
тивность процессов ПОЛ [8–9]. При ишемии мозга 
изменения в системе гемокоагуляции сопровожда-
лись повышением концентрации МДА в легочной 
ткани (z = -2,961; p = 0,003), одновременно возраста-
ла активность каталазы (z = -2,611; p = 0,009). Наря-
ду со свободными радикалами дисфункцию эндоте-
лия могут индуцировать гемодинамический фактор 
и развитие напряжения сдвига [9, 18]. О неблаго-
приятной органной гемодинамике в условиях экс-
перимента косвенно свидетельствовало увеличе-
ние легочного кровенаполнения (z = -2,61; p = 0,009) 
с наличием обратной корреляционной взаимосвязи 
между данным показателем и ПВ артериальной кро-
ви (rs = -0,76; р < 0,01). Содержание общей и экстра-
васкулярной жидкости в легочной ткани оставалось 
в пределах контрольных величин. 
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Таблица 

Показатели коагуляционного гемостаза, водного баланса,  
 про- и антиоксидантной активности легких в разные сроки ишемии мозга

Показатели
Контроль

(n = 20)
Median (Q1–Q3)

Ишемия мозга

1-е сутки (n = 12)
Median (Q1– Q3)

21-е сутки (n = 19)
Median (Q1–Q3)

АЧТВ артериальной крови, с 28,35
(25,30–32,25)

19,00**
(16,20–19,60)

21,70*
(16,81–27,62)

АЧТВ венозной крови, с 18,00
(17,90–20,01)

22,50
(20,50–27,20)

27,05*
(22,33–29,41)

АЧТВ арт/вен., усл. ед. 1,49
(1,29–1,65)

0,85**
(0,71–0,94)

0,78**
(0,60–0,99)

ПВ артериальной крови, с 30,80
(24,60–32,30)

7,90**
(6,90–8,05)

10,45**
(7,25–11,15)

ПВ венозной крови, с 19,10
(17,00–21,50)

8,20**
(7,13–9,61)

18,85
(11,30–23,70)

ПВ арт/вен., усл. ед. 1,47
(1,24–1,74)

0,96**
(0,85–1,11)

0,54**
(0,44–0,69)

XIIа-зависим. фибринолиз
артериальной крови, мин

9,56
(8,92–9,79)

15,27**
(14,20–16,40)

7,70*^^
(7,24–8,21)

XIIа-зависим. фибринолиз
венозной крови, мин

13,80
(13,20–14,30)

14,33
(13,30–14,50)

7,85*^^
(6,29–9,40)

XIIа-зависим. фибринолиз 
арт/вен., усл. ед.

0,69
(0,66–0,70)

1,04**
(0,94–1,13)

1,01*
(0,87–1,14)

Каталаза,
мМ/мин/сухого остатка

12,66
(10,74–20,69)

16,15**
(14,75–18,74)

12,99
(10,13–15,96)

МДА,
мкмоль/сухого остатка

0,20
(0,12–0,28)

0,60**
(0,47–0,81)

1,85**^^
(1,69–2,19)

Общая жидкость, % 108,18
(96,88–121,10)

115,50
(113,00–128,50)

129,74**
(119,14–144,00)

Кровенаполнение
легких, %

7,40
(6,46–8,02)

9,30**
(7,96–11,40)

11,56**
(9,08–17,41)

Экстраваскулярная
жидкость, %

102,22
(95,36–115,00)

105,60
(103,05–121,50)

118,20*
(104,10–130,57)

Примечание: n – количество крыс; *р < 0,05; **р < 0,01 – статистическая значимость различий по сравнению с контролем;  
^ р < 0,05; ^^ р < 0,01 – статистическая значимость различий по сравнению с ишемией (1-е сутки). 

Через 21 день неполной глобальной ишемии моз-
га (летальность – 63 %) у выживших животных сохра-
нялись признаки выраженного неврологического де-
фицита, суммарно он составил 16,0 ± 2,5 баллов.

При оценке гемостазиологических показателей 
было установлено, что в системном кровотоке у экс-
периментальных животных коагуляционный потенци-
ал крови восстановился: ПВвен соответствовало кон-
трольным величинам (z = -0,408; p = 0,683), АЧТВвен 
было удлинено (z = -2,441; p = 0,015). Однако в малом 
круге кровообращения сохранялись явления гипер-
коагуляции с уменьшением как ПВарт (z = -3,534; 
p = 0,0001), так и АЧТВарт (z = -2,274; p = 0,023). Арте-
риовенозный коэффициент был инвертирован по ка-
ждому показателю (табл.). Одновременно в системном 
и легочном кровотоке значительно повысилась фи-
бринолитическая активность крови, о чем свидетель-
ствует уменьшение времени лизиса сгустка в веноз-
ном (z = -2,432; p = 0,015) и артериальном (z = -2,251; 

p = 0,024) секторе, увеличение индекса фибринолиза 
(z = -2,435; p = 0,015). Вместе с тем содержание мало-
нового диальдегида в гомогенате легочной ткани про-
гредиентно нарастало (z = -2,646; p = 0,008), активность 
каталазы осталась в пределах контрольных значений 
(z = -0,567; p = 0,571). Выявлены корреляционные вза-
имоотношения средней силы между показателем ак-
тивности ПОЛ и гемостазиологическими параметра-
ми – МДА и ПВарт (rs = -0,75; p < 0,01), МДА и ПВарт/
вен (rs = 0,778; p < 0,01), отражающими роль оксида-
тивного стресса в развитии и сохранении эндотели-
альной дисфункции к 21-му дню эксперимента. Коли-
чество десквамированных эндотелиоцитов в артери-
альной крови составило 8,50 (5,50 – 12,00) × 105 кл/л 
при 5,00 (4,00 – 5,00) × 105 кл/л в контроле (р < 0,01). 
Известно, что продукты липопероксидации не только 
индуцируют развитие дисфункции эндотелия, но и по-
вышают сосудистую проницаемость [8–9]. Возможно, 
высокая активность ПОЛ при ишемии мозга явилась 
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фактором патогенеза нарушения водного баланса лег-
ких с увеличением общей (z = -3,17; p = 0,002) и экстра-
васкулярной (z = -2,11; p = 0,04) жидкости легких и их 
кровенаполнения (z = -2,61; p = 0,009). 

Согласно современным представлениям в усло-
виях ишемического инсульта дизрегуляция системы 
гемостаза характеризуется повышением прокоагу-
лянтной и депрессией антикоагулянтной и фибри-
нолитической активности крови, что обусловлено 
стресс-индуцированной реакцией организма на це-
ребральную гипоксию, а также поступлением из зоны 
ишемии в циркуляцию тканевого тромбопластина 
и продуктов липопероксидации [8]. Результаты наше-
го исследования также свидетельствовали о повыше-
нии коагуляционного потенциала крови в системном 
кровотоке в первые сутки ишемии мозга преимуще-
ственно за счет активации внешнего механизма гемо-
стаза на фоне угнетения фибринолиза. Через 21 день, 
напротив, определяли удлинение АЧТВвен в сочета-
нии с повышением фибринолитической активности 
крови, что согласуется с результатами Е. В. Силиной 
и др. [10], наблюдавших тенденцию к гипокоагуляции 
в системном кровотоке начиная с 14-го дня ишемии 
мозга. Анализ гемостазиологических параметров 
в малом круге кровообращения позволил выявить 
более выраженное повышение коагуляционного по-
тенциала крови с уменьшением АЧТВарт, ПВарт, ар-
териовенозной разницы по каждому показателю как 
в первые сутки ишемии мозга, так и на 21-й день от 
начала эксперимента. Причем развитие гиперкоагу-
ляции в первые сутки было обусловлено преимуще-
ственно угнетением активности фибринолитической 
системы, что подтверждают сильные корреляцион-
ные взаимосвязи параметров АЧТВарт и удлиненного 
времени лизиса сгустка (р < 0,01). На 21-е сутки в ди-
намике развития ишемии мозга дизрегуляция меха-
низмов гемостаза в легочном кровотоке становится 
более выраженной и проявляется в гиперкоагуляции 
крови с уменьшением АЧТВарт, ПВарт на фоне гипер-
фибринолиза. 

Одним из факторов нарушения тромборезистент-
ности сосудистой стенки с развитием гемостатической 
формы эндотелиальной дисфункции в малом круге 
кровообращения при ишемии мозга может быть вы-
сокая активность свободнорадикальных процессов 
в легочной ткани и накопление в ней продуктов липо-
пероксидации, в большей степени на 21-е сутки экс-
перимента. Это подтверждают выявленные корреля-
ционные связи параметров гемостаза и показателей 
ПОЛ, а также нарастающий дисбаланс про- и антиок-
сидантов в динамике ишемического повреждения 
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мозга. Еще одним следствием активации свободнора-
дикального окисления может быть деградация эндо-
телиального гликокаликса с последующим повышени-
ем сосудистой проницаемости. У экспериментальных 
животных на 21-е сутки ишемии мозга на фоне уве-
личения (в 9 раз) содержания вторичных продуктов 
липопероксидации (МДА) в легочной ткани отмечены 
признаки ее гипергидратации с увеличением крове-
наполнения и накоплением жидкости в экстраваску-
лярном секторе. Нарушению водного баланса могли 
способствовать и изменения в системе гемостаза.  
Известно, что тромбин стимулирует агрегацию тром-
боцитов с последующим высвобождением из них 
вазоактивных субстанций, оказывающих влияние на 
состояние тонуса сосудов и диффузию жидкости в ин-
терстиций [9]. Не исключено существование и нейро-
генного механизма развития отека легких, обуслов-
ленного высокой симпатической активностью с раз-
витием левожелудочковой недостаточности и постка-
пиллярной легочной гипертензии [19].

Учитывая связь высокого коагуляционного потен-
циала крови в системе малого круга кровообращения 
при ишемии мозга с преимущественной активацией 
внешнего каскада гемокоагуляции, а также наличие 
корреляционных связей между ПВарт и экстраваску-
лярной жидкостью (rs = -0,76; p < 0,01), можно предпо-
лагать, что этот фактор имеет значение в патогенезе 
развития отека легких. 

Нарастающее кровенаполнение легких в динами-
ке ишемического поражения легких и наличие корре-
ляций между кровенаполнением и экстраваскулярной 
жидкостью (rs = -0,76; p < 0,05) как в ранние, так и в от-
даленные сроки ишемии мозга (rs = -0,89; p < 0,01) под-
тверждают значимость гемодинамического фактора 
в механизме развития органной гипергидратации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Нарушения негазообменных функций легких, 
прогредиентно нарастающие в динамике развития 
ишемии мозга и проявившиеся дизрегуляцией ге-
мостаза в системе малого круга кровообращения на 
фоне высокой активности свободнорадикальных про-
цессов, а также нарушением водного баланса легких 
с увеличением кровенаполнения и объема жидкости 
в интерстиции, могут обусловить нарушение перфу-
зии и диффузионной способности легких с развитием 
паренхиматозной формы дыхательной недостаточ-
ности, ограничением резервов адаптации организма 
к новым условиям функционирования. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов. 
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