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Актуальность. Поиск эффективных и безопасных лекарственных средств, обла-
дающих системным кровоостанавливающим действием, актуален. Ранее мы 
получили экспериментальные данные, свидетельствующие о том, что фибрин-
мономер в низкой дозе способен минимизировать посттравматическое кровоте-
чение, не приводя к активации свертывания крови в общей циркуляции.
Цель. Изучить системные гемостатические и гемостазиологические эффекты 
фибрин-мономера при его профилактическом внутривенном введении на фоне 
активации фибринолиза стрептокиназой.
Методы. В плацебо-контролируемом исследовании на кроликах-самцах прово-
дили активацию фибринолиза путем внутривенного введения стрептокиназы 
в дозе 150 000 МЕ/кг. Фибрин-мономер вводили внутривенно в дозе 0,25 мг/кг 
за 1 ч до травмы печени, транексамовую кислоту в качестве препарата сравне-
ния — в дозе 15 мг/кг за 30 мин до травмы. После нанесения дозированной трав-
мы оценивали кровопотерю и ее темп. Учитывали данные исследования числа 
тромбоцитов в крови, активированного парциального тромбопластинового вре-
мени, тромбинового времени, концентрации фибриногена и результаты ротаци-
онной тромбоэластометрии крови.  
Результаты. Применение фибрин-мономера и транексамовой кислоты на фоне 
активации фибринолиза стрептокиназой снижало объем кровопотери в 11,0 
и 15,4 раза соответственно, а ее темп в 3,8 раза, по сравнению с группой плаце-
бо, получавшей тот же фибринолитик. Введение стрептокиназы во всех случаях 
сопровождалось уменьшением концентрации фибриногена на 23,0–30,0% от 
исходного уровня, без изменения результатов активированного парциально-
го тромбопластинового и тромбинового времени. Гемостатические эффекты 
фибрин-мономера и транексамовой кислоты in vivo фиксировались на фоне со-
хранения плотностных свойств сгустка крови (амплитуда сгустка, максимальная 
плотность сгустка и амплитуда тромбоэластограммы через 10 мин при тромбоэ-
ластометрии) несмотря на введение стрептокиназы, тогда как в группе с плацебо 
наблюдалось выраженное снижение данных параметров.
Заключение. Системные гемостатические эффекты фибрин-мономера в дозе 
0,25 мг/кг при активации фибринолиза стрептокиназой близки к эффектам тра-
нексамовой кислоты. Это дает основание для рассмотрения фибрин-мономера в 
качестве перспективного гемостатического препарата для минимизации крово-
течений, связанных с тромболизисом.
Ключевые слова: гемостатический эффект; посттравматическая кровопотеря; 
стрептокиназа; транексамовая кислота; фибрин-мономер
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Введение
Во многих областях медицины актуален по-

иск эффективных и безопасных лекарственных 
средств, обладающих системным кровоостанавли-
вающим действием, которые используются в ор-
ганосберегающих технологиях для профилактики 
и лечения кровотечений в результате травмы или 
обширного хирургического вмешательства. Осо-
бое значение имеет способность данной группы 
препаратов к уменьшению кровопотери в условиях 
применения антикоагулянтов (гепарин, варфарин) 
и других средств антитромботической направлен-
ности. 

Современные гемостатики системного дейст-
вия (концентраты факторов протромбинового 
комплекса, эптаког альфа, транексамовая кислота 
и другие) реализуют кровоостанавливающий эф-
фект в связи с усилением коагуляционных свойств 
крови/тромботического потенциала, что, однако, 
помимо терапевтического эффекта, создает риск 
тромбозов и тромбоэмболий [1, 2].

В XXI в. представления о физиологических ме-
ханизмах гемостатических реакций претерпели 
значительные изменения. Этому способствовало 
развитие теории клеточной модели свертывания 
крови [3–5], а также понимание механизмов про-
странственной регуляции тромбино- и фибрино-
генеза [6]. Как известно, в основе гемокоагуляции 
лежат активация факторов свертывания и образо-
вание полимерного фибрина, стабилизируемого 
фактором XIIIa [7, 8]. Таким образом, согласно клас-
сическим представлениям, предполагается, что 
единственная функция фибрин-мономера (ФМ) 
заключается в формировании основы тромба или 
сгустка фибрина [9]. Ранее мы выдвинули гипоте-
зу, согласно которой ФМ в дозе, не способной к 
аутополимеризации в сосудистом русле в связи с 
наличием фибриногена, обладает системным ге-
мостатическим действием при травматическом 
повреждении тканей. В подтверждение данной 
гипотезы в недавно опубликованных материалах 
[10] продемонстрировано, что ФМ в низкой дозе 
(0,25 мг/кг) способен при внутривенном профилак-
тическом введении минимизировать кровотечение 
при дозированной травме печени, не приводя при 
этом к усилению гемостатических реакций в сис-
темном кровотоке (отсутствие увеличения уровня 

D-димера и изменений тромбоэластограммы). Осо-
бо отмечалось, что гемостатический эффект препа-
рата ФМ в данной дозе сохраняется в полной мере 
и при прямом ингибировании тромбина дабигатра-
на этексилатом [11], варфарино- [12] и гепариноте-
рапии [13].

Наряду с обозначенными выше антикоагулян-
тами в группу антитромботических препаратов 
входят и активаторы фибринолиза (стрептокиназа 
и др.), использующиеся для проведения тромбо-
лизиса [14]. Как известно, фибринолитики, особен-
но в сочетании с травмой, могут провоцировать 
массивное кровотечение [15]. С учетом данного 
обстоятельства представляло интерес (в продол-
жение наших исследований) дальнейшее изучение 
гемостатических возможностей низкой дозы ФМ на 
фоне активации фибринолитических реакций.

Целью исследования являлось изучение систем-
ных гемостатических и гемостазиологических эф-
фектов фибрин-мономера при профилактическом 
внутривенном введении на фоне активации фибри-
нолиза стрептокиназой.

Методы
Исследование выполнено на 57 здоровых по-

ловозрелых кроликах-самцах породы шиншилла 
массой 3,0–4,5 кг. До эксперимента животные нахо-
дились в стандартных условиях вивария в соответ-
ствии с СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиоло-
гические требования к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)». Методом блочной рандомиза-
ции сформированы 4 экспериментальные группы 
(рис. 1).

Животным группы 1 (n = 13) в краевую вену уха 
при помощи иглы-катетера Cathy (HMD, Финлян-
дия) вводили плацебо (3,75 М раствор мочевины, 
соответствующий ее концентрации в растворе ФМ) 
в объеме 0,5 мл, затем через 1 ч, предварительно 
обезболив (общая анестезия препаратом «Телазол» 
(«Зоэтис», Россия) внутривенно в дозе 10 мг/кг), 
проводили лапаротомию и наносили дозирован-
ную травму печени специальным приспособлени-
ем в соответствии с имеющимися рекомендациями 
[16]. В результате травмы получался раневой крово-
точащий дефект с ровными краями и равномерной 
кривизной, примерным диаметром 15 мм и глуби-
ной около 5 мм.

Минимизация посттравматического кровотечения при тромболитической терапии
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Рис. 1. Дизайн исследований с дозированной травмой печени
Примечание. ТК — транексамовая кислота; ФМ — фибрин-мономер;            — забор крови для оценки гемостаза 

Активацию фибринолиза у животных, включен-
ных в группы 2–4, проводили путем внутривенного 
(в/в) болюсного введения водного раствора стреп-
токиназы (РУП «Белмедпрепараты», Республика Бе-
ларусь) в дозе 150 000 МЕ/кг.

 Спустя 1 ч животным указанных выше групп 
осуществляли в/в введение (в краевую вену уха) 
гемостатического препарата, обладающего систем-
ным действием, или плацебо. В качестве опытного 
препарата использовался фибрин-мономер (ФМ), 
произведенный фирмой «Технология-Стандарт» 
(Россия) в соответствии с ранее зарегистрирован-
ной технологией (Момот А.П., Шахматов И.И., Лома-
ев И.С., Терехов С.С. Способ промышленного полу-
чения фибрин-мономера из плазмы крови. Патент 
на изобретение РФ № 2522237. Бюлл. от 15.05.2014). 
В качестве препарата сравнения при оценке гемо-
статических и гемостазиологических эффектов ФМ 
применялась транексамовая кислота («Транексам», 
ФГУП «Московский эндокринный завод», Россия).

Раствор плацебо в объеме 0,5 мл на фоне ранее 
введенной стрептокиназы вводился в/в животным 
группы 2 (n = 16), раствор транексамовой кислоты 
(ТК) в дозе 15 мг/кг — группе 3 (n = 12), водный рас-
твор ФМ в дозе 0,25 мг/кг массы тела — группе 4 (n = 
16). Спустя 1 ч после в/в введения ФМ или плацебо 
либо 30 мин после введения ТК предварительно 
наркотизированным экспериментальным живот-

ным наносилась описанная выше травма печени 
[16]. 

При помощи стерильных марлевых салфеток у 
всех животных экспериментальных групп оценивали 
характер паренхиматозного кровотечения — по рас-
четному объему кровопотери с учетом массы тела 
[17] и темпу кровопотери в единицу времени [18].

Животных выводили из эксперимента после 
прекращения кровотечения из раны путем введе-
ния анестетика в летальной дозе (в 3–4 раза превы-
шающей терапевтическую) [19, 20] либо в момент 
остановки сердечно-легочной деятельности (ле-
тальный исход) вне зависимости от продолжающе-
гося кровотечения.

Эксперимент заканчивали в момент прекраще-
ния кровотечения из раны либо после остановки 
сердечно-легочной деятельности у животного (ле-
тальный исход). 

Для исследования системы гемостаза кровь 
получали из краевой вены уха (самотеком) путем 
флеботомии. Забор крови проводили дважды: не-
посредственно перед в/в введением препаратов, 
а также после их введения — перед анестезией и 
нанесением травмы печени (рис. 1). Кровь поме-
щали в пробирки с соответствующими стабилиза-
торами: для подсчета числа тромбоцитов — с кали-
евой солью этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(AQUISEL® K3Е/EDTA 3K, Aquisel S.L., Испания) в объ-
еме 0,25 мл, для изучения других параметров — в 
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полистироловые, содержащие 0,11 М (3,8%) раство-
ра цитрата натрия (соотношение крови и стабили-
затора 9:1) в объеме 5,0 мл, при этом первые 3–4 ка-
пли крови после флеботомии отбрасывали. Далее 
стабилизированную цитратом натрия кровь цент-
рифугировали при 1 200 g в течение 15 мин для по-
лучения обедненной тромбоцитами плазмы крови 
[21]. 

Эксперименты на животных проводили с соблю-
дением принципов гуманности в соответствии с 
международными рекомендациями и российскими 
нормативно-правовыми документами: Европей-
ской конвенцией о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных на-
учных целях (EST № 123 от 18.03.1986 г., Страсбург); 
Приказом Минздрава России № 199н от 01.04.2016 г. 
«Об утверждении Правил надлежащей лаборатор-
ной практики»; ГОСТ 33044-2014 «Межгосударст-
венный стандарт. Принципы надлежащей лабора-
торной практики» (введен в действие Приказом 
Росстандарта № 1700-ст от 20.11.2014 г.). Работа одо-
брена локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Алтайский государственный медицинский универ-
ситет» МЗ РФ (протокол № 12 от 12.11.2015 г.).

Исследование системы гемостаза включало 
оценку числа тромбоцитов в крови (с помощью ге-
матологического анализатора Drew3, Drew Scientific 
Inc., Великобритания), активированного парциаль-
ного тромбопластинового и тромбинового време-
ни свертывания, а также концентрации фибриноге-
на (на коагулометре Thrombostat 2, Behnk Electronik, 
Германия). Результаты оценки активированного 
парциального тромбопластинового и тромбиново-
го времени представлены в виде отношения, рас-
считанного по формуле: 

Ratio = ВСопыт / ВСконтроль, где 
Ratio — отношение; 
ВСопыт — время свертывания в опытной плазме;
ВСконтроль — время свертывания 
в контрольной плазме.

Для изучения показателей коагулограммы ис-
пользовались наборы реагентов фирмы «Техноло-
гия-Стандарт» (Россия) с учетом имеющихся реко-
мендаций [21].

В качестве интегрального метода исследования 
применялась ротационная тромбоэластометрия 

стабилизированной цитратом крови. Для этого 
применялись тромбоэластометр ROTEM® Gamma 
(Pentapharm GmbH, Германия) в режиме Natem и на-
бор реагентов этого же производителя star-TEM®.

Статистический анализ

Распределение признаков в выборках оценива-
ли по критерию Шапиро – Уилка. В зависимости от 
распределения признаков применяли t-критерий 
Стьюдента, U-критерий Манна – Уитни или W-крите-
рий Уилкоксона. Летальность животных в группах 
устанавливали с помощью точного критерия Фише-
ра. Корреляционную взаимосвязь между изучаемы-
ми признаками определяли при помощи коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена (rS). Различия 
выборочных данных считали статистически значи-
мыми при p<_ 0,05. Обработку экспериментальных 
данных проводили с использованием статистиче-
ской программы MedCalc Version 17.9.7 (лицензия 
BU556-Р12YT-BBS55-YAH5M-UBE51). Результаты 
представлены в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го 
процентилей (Q): Ме [Q25–Q75].

Результаты
При проведении экспериментов регистрирова-

лось количество животных с летальным исходом 
на фоне продолжающегося интраоперационного 
кровотечения. Определено, что после введения 
стрептокиназы и плацебо в экспериментальной 
группе 2 наблюдался летальный исход у 5 из 14 осо-
бей (36%, р = 0,04, в сравнении с группой 1). При 
этом применение ТК и ФМ после введения стреп-
токиназы не приводило к столь значимой гибели 
животных после травмы (по одному животному в 
каждой группе, р>0,05, в сравнении с группой 2). 
Гибель животных оказалась сопоставимой с выра-
женностью посттравматической кровопотери. Так, 
объем кровопотери в группе животных 2, получив-
ших стрептокиназу и плацебо, был в 1,5 раза выше, 
в сравнении с аналогичным показателем в группе 
животных с плацебо (группа 1), в частности по меди-
ане: 15,4 [12,8–19,2] и 10,1 [4,3–16,3] % от теоретиче-
ски рассчитанного объема циркулирующей крови 
соответственно (рис. 2). При этом различия в темпе 
кровопотери после нанесения травмы печени в 
указанных группах животных были статистически 
незначимы (20,0 [19,1–31,0] и 25,7 [7,1–36,5] мг/с со-
ответственно).

Минимизация посттравматического кровотечения при тромболитической терапии
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Отметим, что в случае прекращения сердечно-ле-
гочной деятельности (36% наблюдений в группе 2) 
эксперимент останавливался даже при продолжаю-
щемся кровотечении, что ограничивало увеличение 
фиксированных показателей кровопотери (по темпу 
и объему) по сравнению с животными в группе 1.

Анализ кровоточивости в группах 1 и 2 послужил 
основой для дальнейшего изучения эффектов ге-
мостатических препаратов на фоне коагулопатии, 
индуцированной стрептокиназой.

Объем кровопотери в группах животных после 
в/в введения ТК (группа 3) и ФМ (группа 4) оказался 
в 15,4 раза (1,0 [0,7–2,3] % от объема циркулирую-
щей крови) и в 11 раз (1,4 [0,7–4,4] % от объема цир-
кулирующей крови) меньше по медиане в сравне-
нии с группой 2 (рис. 2). 

Аналогичная динамика наблюдалась и с показа-
телем темпа кровопотери, который снижался после 
введения ТК (группа 3) в 3,8 раза (5,3 [3,8–6,8] мг/с) и 
ФМ (группа 4) в 3,4 раза (5,9 [3,3–9,8] мг/с) по медиа-
не в сравнении с группой 2. 

В группах 2 и 3 корреляционным анализом опре-
делена связь между объемом и темпом кровопоте-

ри у животных, получивших плацебо rS = 0,58 (p = 
0,029) и ТК rS = 0,62 (p = 0,029) соответственно.

При изучении базовых показателей коагулограм-
мы и тромбоэластометрии у животных разных групп 
с целью сравнительной оценки результатов при-
менения системных гемостатических препаратов и 
плацебо были получены данные, представленные в 
табл. 1.

Следует отметить, что показатели коагулограм-
мы (активированное парциальное тромбопласти-
новое и тромбиновое время) значимо не менялись 
во всех группах наблюдения — до и после вве-
дения плацебо или стрептокиназы в сочетании с 
плацебо, ТК или ФМ. В то же время введение стреп-
токиназы и плацебо в группе 2 при тромбоэла-
стометрии сопровождалось гипокоагуляцией (по 
времени начала коагуляции) и снижением плотно-
сти сгустка (по амплитуде сгустка, максимальной 
плотности сгустка и амплитуде тромбоэластограм-
мы через 10 мин), что не характерно для животных 
групп 3 и 4. Кроме того, у животных в группах 2–4 
выявлено снижение концентрации фибриногена 
(по медиане на 23,0–30,0%, р = 0,0003–0,002), что 

Рис 2. Сравнительный анализ параметров кровопотери у экспериментальных животных после травмы 
печени на фоне применения стрептокиназы: объем (А) и темп (B) кровопотери

Примечание. Значения представлены в виде медианы — горизонтальной линии внутри прямоугольни-
ка, включающего 50% полученных значений и значений, соответствующих 2,5 и 97,5 процентиля (нижний 
и верхний вертикальные бары)
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было вполне ожидаемо, поскольку способность 
данного препарата вызывать фибриногенолиз из-
вестна [22].

Подчеркнем, что применение ФМ в группе 4 
на фоне действия стрептокиназы не приводило 
к значимым изменениям тромбоэластограммы 
(при сравнении показателей до и после введения 

ФМ), что корреспондировалось, как и в группе 3, с 
наблюдаемым гемостатическим эффектом in vivo. 
Другой находкой явилось снижение по медиане на 
15,4% (р = 0,037) числа тромбоцитов в крови у жи-
вотных группы 4 после использования фибрин-мо-
номера. 

Показатель

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4
до введения 
плацебо (1а)

после вве-
дения пла-
цебо (1б)

до введе-
ния стреп-
токиназы и 
плацебо (2а)

после введе-
ния стреп-
токиназы и 
плацебо (2б)

до введения 
стрептоки-
назы и тра-
нексамовой 
кислоты (3а)

после введе-
ния стреп-
токиназы и 
транекса-
мовой кис-
лоты (3б)

до введе-
ния стреп-
токиназы и 
фибрин-мо-
номера (4а)

после введе-
ния стреп-
токиназы и 
фибрин-мо-
номера (4б)

Число  
тромбоци-
тов, ×109/л

477,5
[405,8–621,5]

480,5 
[412,3–555,0]

365,0 
[317,0–454,0]

335,0 
[305,0–419,5]

380,0 
[297,5–417,8]

333,0 
[294,0–381,5]

458,5 
[377,0–514,3]

355,0 
[317,0–445,0]

р1а–1б = 0,151 р2а–2б = 0,075 р3а–3б = 0,784 р4а–4б = 0,037 
Δ -15,4 %

Активиро- 
ванное  
парциаль-
ное тромбо-
пластино-
вое время, 
отношение

1,1 [1,0–1,2] 1,1 [0,9–1,2] 1,1 [0,9–1,1] 1,0 [1,0–1,0] 1,0 [0,8–1,2] 1,1 [1,1–1,2] 1,1 [1,0–1,2] 1,1 [0,9–1,2]

р1а–1б = 0,248 р2а–2б = 0,730 р3а–3б = 0,177 р4а–4б = 0,889

Тромбиновое 
время,  
отношение

1,0 [0,9–1,0] 0,9 [0,9–1,0] 1,0 [0,9–1,0] 0,9 [0,9–1,0] 1,1 [1,0–1,2] 1,2 [1,1–1,3] 0,9 [0,8–1,0] 0,9 [0,8–0,9]

р1а-1б = 0,215 р2а-2б = 0,271 р3а-3б = 0,099 р4а-4б = 0,093

Фибриноген, 
г/л

3,3 [2,8–4,4] 3,7 [2,8–4,5] 3,0 [2,4–3,2] 2,1 [1,9–2,8] 2,7 [2,3–2,9] 1,9 [1,6–2,1] 3,0 [2,1–3,6] 2,3 [1,8–3,0]

р1а–1б = 0,811 р2а–2б = 0,0003
Δ -30,0%

р3а–3б = 0,002
Δ -29,6%

р4а–4б = 0,003
Δ -23,3%

Показатели тромбоэластографии

Время коа-
гуляции, с

605,5 
[453,8–801,5]

628,0
[479,0–856,0]

457,5
[351,5–571,0]

617,5 
[368,3–819,0]

862,5 
[754,3–895,3]

531,0 
[386,0–800,0]

547,0 
[296,0–815,5]

507,5 
[410,3–696,8]

р1а–1б = 0,821 р2а–2б = 0,023 
Δ +34,9%

р3а–3б = 0,020 
Δ -38,4 %

р4а–4б = 0,670

Амплитуда 
сгустка, °

57,0
[46,5–62,0]

55,0 
[49,0–65,0]

55,0 
[43,8–60,3]

41,0 
[28,0–56,5]

45,5 
[42,5–48,5]

46,5 
[42,8–49,5]

54,5 
[42,0–66,5]

58,0 
[45,0–62,5]

р1а–1б = 0,207 р2а–2б = 0,016 
Δ -25,5%

р3а–3б = 0,689 р4а–4б = 0,273

Максималь- 
ная плот-
ность сгустка,  
мм

59,5 
[56,0–64,0]

58,0  
[54,0–64,0]

58,0 
[51,5–63,8]

35,0 
[26,0–50,3]

51,0 
[49,5–54,0]

52,0 
[47,3–55,3]

52,0 
[48,5–63,5]

52,0 
[44,0–62,5]

р1а–1б = 0,956 р2а–2б = 0,0002
Δ -39,7%

р3а–3б = 0,936 р4а-4б = 0,067

Амплитуда 
тромбоэ-
ластограм-
мы через 
10 мин, мм

44,0
[40,8–52,5]

43,0 
[39,0–50,0]

43,0 
[33,3–49,5]

26,5  
[22,3–37,5]

36,0 
[33,8–37,5]

36,5  
[31,0–40,0]

41,5 
[32,3–52,0]

41,0 
[30,0–52,0]

р1а–1б = 0,422 р2а–2б = 0,007 
Δ -38,4%

36,0 
[33,8–37,5]

р3а–3б = 0,845 р4а–4б = 0,061

Таблица 1 Показатели системы гемостаза и тромбоэластометрии у животных на фоне введения стрептокиназы,  
гемостатиков и плацебо перед нанесением дозированной травмы печени

Примечание. р — уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей; Δ — разница показателей
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Обсуждение
Исследования, направленные на проверку 

гипотезы о системном гемостатическом дейст-
вии ФМ на фоне тромболитической терапии, 
продемонстрировали значительное снижение 
кровопотери при системном введении данного 
производного фибриногена за 1 ч до нанесения 
дозированной травмы печени. Определено, что 
использование ФМ в низкой дозе (0,25 мг/кг) сни-
жает не только объем (в 11 раз при сравнении 
данных в группах 2 и 4), но и темп кровотечения 
(в 3,4 раза при таком же сравнении), несмотря 
на уменьшение концентрации фибриногена на 
23,3% от исходных значений в группе 4, связанное 
с фибриногенолизом, индуцированным стрепто-
киназой.

Гемостазиологические эффекты ФМ прояви-
лись при подсчете числа тромбоцитов и тром-
боэластометрии. Установлено, что сочетанное 
использование стрептокиназы и ФМ (в группе 4) 
наряду со снижением кровопотери приводит к 
потреблению тромбоцитов (в отличие от послед-
ствий применения ТК в группе 3). Данный факт 
может иметь значение в дальнейшем для объяс-
нения механизмов гемостатического действия 
изучаемого в работе производного фибриноге-
на. Другим эффектом ФМ явилось сохранение 
плотностных свойств сгустка крови по данным 
тромбоэластометрии (амплитуда сгустка, макси-
мальная плотность сгустка и амплитуда тромбо-
эластограммы через 10 мин) на фоне введения 
стрептокиназы, что, впрочем, также наблюдалось 
и в случае использования ТК (в группе 3). И если 
такое действие антифибринолитика объяснимо с 
учетом данных других авторов [1, 23, 24], то зафик-
сированный гемостатический эффект при приме-
нении ФМ не вполне объясним, что предполагает 
проведение дальнейших исследований в данном 
направлении.

Заключение
Системные гемостатические эффекты фибрин-

мономера в дозе 0,25 мг/кг при активации фибри-
нолиза стрептокиназой близки к эффектам ТК, что 
дает основания для рассмотрения ФМ в качестве 
перспективного гемостатического препарата для 
минимизации кровотечений, связанных с тромбо-
лизисом.
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Background. There is a continued search for effective and safe drugs with systemic hemostatic effects. Experimental 
data from previous studies show that low-dose fibrin monomer (FM) can reduce posttraumatic bleeding without causing 
activation of clotting in the circulating blood.

Aim. To study the systemic hemostatic and hemostasiological effects of prophylactic intravenous administration of FM on the 
background of fibrinolysis activation by streptokinase.

Methods. In a placebo-controlled study using male rabbits, fibrinolysis was activated by intravenous administration of 
streptokinase at a dose of 150,000 IU/kg. One hour before liver injury, FM was administered intravenously at a dose of 0.25 
mg/kg. Tranexamic acid (TXA) was administered intravenously at a dose of 15 mg/kg 30 min before injury as a reference 
drug. After metered-dose injuring, blood loss was estimated as % of the circulating blood volume and by the rate of blood 
loss (mg/s). The study of blood platelet count, activated partial thromboplastin time (APTT), thrombin time (TT), fibrinogen 
concentration and the results of rotational blood thromboelastometry were taken into consideration.

Results. Administration of FM and TXA before fibrinolysis activation by streptokinase reduced the blood loss volume by 11.0 and 
15.4 times, respectively. FM and TXA both reduced the blood loss rate by 3.8 times compared to the placebo group that received 
the same fibrinolytic. The administration of streptokinase in all cases was accompanied by 23–30% a decrease in the fibrinogen 
concentration without affecting APTT and TT. The hemostatic effects of FM and TXA were observed in vivo while preserving the 
density properties of the blood clot (according to the parameters of α angle, MCF and A10 in thromboelastometry) despite the 
administration of streptokinase, whereas a significant decrease in these parameters was observed in the placebo group.

Conclusion. The systemic hemostatic effects of FM at a dose of 0.25 mg/kg with fibrinolysis activation by streptokinase were 
close to the effects of TXA. Thus, FM administration can be considered a promising hemostatic therapy for the reduction of 
thrombolysis-associated bleeding.
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