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В эксперименте на 36 взрослых собаках проведены исследования состояния гемостаза при удлинении голени с 
применением и без применения гепарина в периоде дистракции. Выявлено, что дистракционный остеосинтез 

приводил к повышению свѐртываемости крови до нижней границы «нормальных значений» к 21-м суткам 

дистракции. Одновременно нарастало потребление гепарина и уменьшалась фибринолитическая активность крови. 
В динамике изменения соответствовали проявлениям активности резорбции первично образованной кости. 

Применение экзогенного гепарина уменьшило активность свертывающей системы и продлило период уменьшения 

фибринолитической активность крови.  
Ключевые слова: кость, удлинение, гемостаз, фибринолиз, гепарин. 

The studies of hemostasis condition have been performed experimentally in 36 adult dogs during leg lengthening with 

heparin use and without it in the period of distraction.  It has been established that distraction osteosynthesis leads to blood 
coagulability increase up to the lower limit of «normal values» by 21st day of distraction. At the same time heparin 

consumption grows and blood fibrinolytic activity decreased. Dynamically the changes conform to exhibitions of 

resorption activity of the bone formed initially. The use of exogenous heparin decreases the activity of the coagulating 
system and prolongs the period of blood fibrinolytic activity decrease.    

Keywords: bone, lengthening, hemostasis, fibrinolysis, heparin. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Известно, что гепарин превращает естест-

венный ингибитор свѐртывания крови глико-

протеид АТ III в антикоагулянт немедленного 

действия и образует комплексы с фибриноге-

ном, плазмином и адреналином, оказывающие 

противосвѐртывающее и фибринолитическое 

действие [4, 5]. Способность пролонгировать 

свѐртываемость крови определила область при-

менения гепарина в клинической практике - 

профилактика и терапия различных тромбоэм-

болических состояний [5, 6].  

Исследования показали, что в диастазе меж-

ду костными отломками новообразованные ко-

стные трабекулы появляются на 5-7-е сутки по-

сле операции, костеобразование преобладает до 

14-21-х суток дистракции, затем его уравнове-

шивают процессы резорбции новообразованной 

кости. После окончания дистракции, в периоде 

фиксации, костеобразование обеспечивает за-

мещение «зоны роста» дистракционного кост-

ного регенерата веществом кости, после чего 

снимают аппарат с конечности [3, 4]. В расту-

щих капиллярах регенерата энодотелиоциты 

ещѐ не обладают полным набором тромборези-

стентных свойств, их базальная мембрана не 

является полноценным барьером для биологи-

чески активных веществ, поступающих из тка-

ней, а резорбцию костной ткани активирует 

тромбоз капилляров [6, 8]. Всѐ это повышает 

активность системы гемостаза, создаѐт тенден-

цию к гиперкоагуляции, которая при сопутст-

вующей сосудистой патологии может реализо-

ваться в тромбоз участка сосудистого русла [6].  

Нас заинтересовала возможность профилакти-

ки повышения свѐртываемости крови при дист-

ракционном остеосинтезе, и были проведены ис-

следования по влиянию гепаринотерапии на со-

стояние системы гемостаза в периоде дистракции.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Эксперименты проведены на 36 взрослых 

беспородных собаках массой 10-12 кг при со-

блюдении правил работы с животными. Всем 

животным на голень накладывали аппарат Или-
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зарова, состоящий из 4 замкнутых опор, и про-

изводили закрытую флексионную остеоклазию 

в средней трети диафиза для получения поднад-

костничного перелома. Голень удлиняли путѐм 

дистракции костных отломков с 6-х суток по 1 

мм за 4 раза в течение 28 дней. Продолжитель-

ность фиксации и наблюдения после снятия ап-

парата с конечности составляли по 30 суток. 

Животным 1-й серии экспериментов  27 со-

бак, производили только удлинение голени. 

Животным 2-й серии экспериментов  9 собак, 

со дня операции и в течение периода дистрак-

ции подкожно вводили гепарин в количестве 

500 единиц на 1 кг веса за 4 инъекции в сутки 

(суммарно 5000-6000 единиц). Дозу гепарина 

уменьшали после начала фиксации по 1250 еди-

ниц через каждые 2-е суток, не меняя периодич-

ность введения. 

О величине диастаза между костными от-

ломками судили по данным рентгенографии 

костей голени в 2 стандартных проекциях.  

Для исследований системы гемостаза делали 

забор венозной крови из большой подкожной 

вены на голени. Кровь смешивали с 3,8 % рас-

твором лимонно-кислого натрия в соотношении 

9 : 1, центрифугировали в течение 15 минут при 

1500 об/мин., затем - при 3000 об/мин. для полу-

чения бестромбоцитной плазмы. Определяли 

время свертывания крови (ВСК) по Ли-Уайту, 

время свободного гепарина (СГ) по методу 

Э. Сирмаи, толерантность плазмы к гепарину 

(ТГП) по методике Сигга в модификации В.П. 

Балуда, естественный лизис фибринового сгустка 

(ФА) по М.А. Котовщиковой и Б.И. Кузнику [1].  

Исследования проводили до начала экспери-

мента – контроль (К), через каждые 7 суток ди-

стракции (Д), 30 суток фиксации (Ф) и через 1 

месяц после снятия аппарата с конечности (БА). 

Из полученных данных составляли невзвешен-

ные вариационные ряды, определяли средние, 

ошибку, достоверность средних и их различий 

по Стьюденту.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Время свѐртывания венозной крови в контро-

ле составило 539 15 с. (табл. 1). У животных 1-й 

серии экспериментов оно достоверно уменьши-

лось к 14-м сутки дистракции до 420 37 с., после 

чего до конца эксперимента менялось от 398 47 

до 433 29 секунд. У животных 2-й серии экспе-

риментов при аналогичной тенденции изменений 

(рис. 1) время свѐртывания крови достоверно не 

отличалось от такового в контроле. Различия 

времени свѐртывания крови у животных 1 и 2-й 

серий были также недостоверны. Следовательно, 

дистракционный остеосинтез способствовал по-

вышению свѐртывания крови до 14-х суток дист-

ракции, после чего оно не восстановилось до 30-х 

суток после снятия аппарата. Под влиянием экзо-

генного гепарина время свертываемости крови 

сокращалось менее значительно.  

Время свободного гепарина в контроле соста-

вило 11 1 с. (табл. 2). У животных 1-й серии экс-

периментов оно достоверно снизилось к 21-м 

суткам дистракции, после чего менялось от 4 0,3 

до 5,7 1 с. У животных 2-й серии время свобод-

ного гепарина сократилось уже к 7-м суткам ди-

стракции, после чего менялось от 3 0,3 с. до 

6 0,5 с. (p<0,001). Сравнения отражали, что раз-

личия в концентрации свободного гепарина у 

животных 1-й и 2-й серий экспериментов были 

достоверны на 7-е и 14-е сутки дистракции, затем 

тенденции изменений совпадали (рис. 2). Следо-

вательно, дистракционный остеосинтез способ-

ствовал повышению свѐртываемости крови с 21-

х суток дистракции. Под влиянием экзогенного 

гепарина циркулирующий в крови свободный 

гепарин уменьшился к 7-м суткам дистракции. 

После 21-х суток дистракции различий в показа-

теле концентрации свободного гепарина в крови 

у животных, получавших гепарин, не было.  

Показатель толерантности плазмы к гепари-

ну в контроле составил 456±28 с. (табл. 3). У 

животных 1-й серии экспериментов резистент-

ность плазмы к гепарину достоверно повыша-

лась с 7-х суток дистракции. Максимальное по-

вышение толерантности плазмы к гепарину 

происходило на 21-е сутки дистракции, состав-

ляя 204±26с. Затем началось его снижение, и к 

30-м суткам после снятия аппарата с конечности 

происходило восстановление данного показате-

ля. У животных 2-й серии экспериментов время 

толерантности плазмы к гепарину на 7-е и 14-е 

сутки дистракции сократилось более значитель-

но  до 233 16 с. и 247 12 с. соответственно  и 

достоверно  отличалось от такового животных 

1-й серии экспериментов. Затем различия были 

недостоверны. Изменения резистентности плаз-

мы к гепарину у животных обеих серий имели 

одинаковую направленность (рис. 3). Следова-

тельно, дистракционный остеосинтез способст-

вовал повышению толерантности плазмы к ге-

парину, продолжающемуся до 21-х суток дист-

ракции. Восстановление толерантности плазмы 

к гепарину постепенно происходило к 30-м сут-

кам после снятия аппарата с конечности. Под 

влиянием экзогенного гепарина повышение то-

лерантности плазмы к гепарину на 7-е и 21-е 

сутки дистракции было более значительным.  

Спонтанная фибринолитическая активность 

цельной крови по Котовщиковой и Кузнику в 

контроле составила 30,8 1,7 % (табл. 4). У жи-

вотных 1-й серии экспериментов фибринолиз 

уменьшался до 14-х суток дистракции, состав-

ляя 14,2 2,2 % (p<0,001), затем увеличивался. 

Восстановление произошло к 30-м суткам по-
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сле снятия аппарата с конечности. У животных 

2-й серии экспериментов тенденции изменений 

совпали с таковыми у животных 1-й серии экс-

периментов до конца периода дистракции 

(рис. 4). К 30-м суткам фиксации восстановле-

ния не произошло – фибринолитическая актив-

ность крови оставалась на уровне таковой в 

конце дистракции, составляла 21 2 %. Следо-

вательно, дистракционный остеосинтез спо-

собствовал уменьшению фибринолитической 

активности цельной крови до 14-х суток дист-

ракции, после чего она постепенно восстано-

вилась. Применение экзогенного гепарина не 

отразилось на изменениях фибринолитической 

активности цельной крови до окончания пе-

риода дистракции, и привело к задержке еѐ 

восстановления. 

Таблица 1 
Время свѐртывания крови по Ли и Уайту 

 К Д 7 Д 14 Д 21 Д 28 Ф 30 Ба 30 
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сутки

с

 
Рис. 1. Тенденции изменений времени 
свѐртывания крови по Ли-Уайту, с. (норма 

420 120 с.) 

1-я серия экспериментов 

n 36 27 27 27 27 21 13 

ВСК, с 539 15 458 48 420 37 421 32 433 29 400 42 398 47 

% 100 82 75 75 77 72 71 

р <  - 0,01 0,001 0,001 0,01 0,05 

2-я серия экспериментов 

n 36 9 9 9 9 7 7 

ВСК, с 539 15 512 22 534 24 476 28 495 44 483 40 434 53 

% 100 92 99 85 88 86 78 

р <  - - - - - - 

1 и 2   - - - - - - 

Таблица 2 
Время свободного гепарина крови по методу Сирмаи  

 К Д 7 Д 14 Д 21 Д 28 Ф 30 Ба 30 
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Рис. 2. Тенденции изменений времени свобод-

ного гепарина по Сирмаи, с. (норма 5-12 с.) 

1-я серия экспериментов 

n 36 27 27 27 27 21 13 

ВСК, с 11 1 13,  1,2 9,5 0,6 5 0,5 4 0,3 5 ,2 5,7 1 

% 100 123 86 45 36 45 52 

р <  - - 0,05 0,05 0,05 0,01 

2-я серия экспериментов 

n 36 9 9 9 9 7 7 

ВСК, с 11 1 3 0,3 6 0,2 5,7 0,7 3 0,7 5 0,3 6 0,5 

% 100 27 54 52 27 45 54 

р <  0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 

1 и 2   0,001 0,001 - - - - 

Таблица 3 
Толерантность плазмы венозной крови к гепарину 

 К Д 7 Д 14 Д 21 Д 28 Ф 30 Ба 30 
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Рис. 3. Тенденции изменений толерантности 

плазмы к гепарину по Сиггу в модификации 

В.П. Балуда, с. (норма 300-480 с.) 

1-я серия экспериментов 

n 36 27 27 27 27 13 n 

ТГП, с 456 28 382 22 299 15 204 26 232 49 373 38 ТГП, с 

% 100 84 66 45 51 82 % 

р <  0,05 0,001 0,001 0,001 - р < 

2-я серия экспериментов 

n 36 9 9 9 9 7 n 

ТГП, с 456 28 233 16 247 12 224 19 295 10 38 34 ТГП, с 

% 100 51 54 49 65 85 % 

р <  0,001 0,001 0,001 0,001 - р < 

  0,001 0,05 - - -  

Таблица 4 
Фибринолитическая активность, % 
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Рис. 4. Тенденции изменений фибринолитической ак-

тивности цельной крови по М.А. Котовщиковой и 

Б.И. Кузнику, % (норма 16 %) 

1-я серия экспериментов 

n 36 27 27 27 27 13 

ФА, % 30,8 1,7 22,5 2,5 14,2 ,2 17,2 1,7 24,4 1,8 31 1,2 

Р <  0,05 0,001 0,001 0,05 - 

2-я серия экспериментов 

n 36 9 9 9 9 7 

ФА, % 30,8 1,7 25,2 3 14,2 1 18,5 2 21,3 1 21 2 

р <  - 0,001 0,001 0,001 0,01 

1 и 2  - - - - 0,001 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Исследования показали, что в контроле вре-

мя свертывания цельной крови соответствовало 

верхней границе диапазона «нормальных значе-

ний». Дистракционный остеосинтез привѐл к 

укорочению периода накопления тромбина, и 

время свѐртываемости крови стало соответство-

вать нижней границе диапазона. Так как время 

свѐртывания крови не восстановилось после 

прекращения дистракции, фиксации, и через 

30 суток после снятия аппарата с конечности, 

приходим к выводу, что его сокращение было 

связано с активно идущими всѐ это время изме-

нениями в зоне новообразования участка кости. 

Установлено, что в дистракционном костном 

регенерате сначала преобладают процессы ново-

образования костных трабекул, которые к 21-м 

суткам дистракции уравновешиваются процесса-

ми резорбции. Затем костеобразование превалиру-

ет в «зоне роста» дистракционного костного реге-

нерата, а процессы резорбции – в зонах ремодели-

рования, у концов костных отломков, где идѐт 

резорбция «избыточной» и перестройка остальной 

новообразованной костной ткани, что приводит к 

образованию органотипичного участка кости [3, 

7]. Резорбции участка кости предшествует тром-

боз части микроциркуляторного русла [8].  

Сопоставление данных показало, что увели-

чение активности свѐртывающей системы крови 

происходило после 14 суток дистракции, когда у 

концов костных отломков появлялись зоны ре-

зорбции первичной кости дистракционного кост-

ного регенерата. Стабилизация активности свѐр-

тывающей системы крови соответствовала сроку 

установления соответствия между активностью 

процессов костеобразования и резорбции первич-

но образованной кости – 21-м суткам дистракции. 

После снятия аппарата с конечности, когда прева-

лировали процессы резорбции, активность свер-

тывающей системы также оставалась высокой, 

тенденции к восстановлению не выявлено. На ос-

новании этого напрашивается вывод, что основ-

ной причиной повышения активности системы 

гемостаза служил тромбоз участков микроцирку-

ляторного русла, активирующий резорбцию ново-

образованной кости.  

Влияние экзогенного гепарина выразилось в 

недостоверном увеличении времени свѐртыва-

ния крови по сравнению с таковым у животных 

1-й серии экспериментов в послеоперационном 

периоде на 54 %, в периоде дистракции на 10-

14 %, в периоде фиксации и после снятия аппа-

рата с голени на 14 и 17 % соответственно. Сле-

довательно, доза экзогенного гепарина была 

недостаточна для полной компенсации его по-

требления в преддистракционном периоде и, 

тем более, в периоде дистракции.  

Для выявления срока появления дефицита гепа-

рина в периоде дистракции проведено определение 

времени свѐртывания плазмы крови по методу 

Сирмаи, отражающего количество свободного ге-

парина. У животных обеих серий экспериментов 

время свободного гепарина сократилось, что свиде-

тельствовало об усиленном потреблении гепарина. 

При этом в условиях дистракционного остеосинте-

за уменьшение концентрации свободного гепарина 

произошло к 21-м суткам дистракции, а в сочета-

нии с введением экзогенного гепарина – к 7-м сут-

кам. С 21-х суток достоверных различий в показа-

теле у животных с применением экзогенного гепа-

рина и без него не было. Следовательно, повышен-

ная потребность в гепарине появилась уже на 7-е 

сутки дистракции, экзогенный гепарин способство-

вал мобилизации эндогенного гепарина, и их сово-

купное количество в плазме крови уменьшалось 

вследствие усиленного потребления.  

Для подтверждения заключения о том, что по-

требление гепарина в процессе дистракции возрас-

тает, сделаны определения толерантности плазмы 

крови к гепарину. Исследования показали, что до 

21-х суток дистракции количество гепарина в плаз-

ме крови сокращалось, затем постепенно увеличи-

валось до восстановления к 30-м суткам после сня-

тия аппарата с конечности. Применение экзогенно-

го гепарина способствовало снижению свободного 

гепарина в плазме крови уже на 7-е сутки дистрак-

ции. С 21-х суток достоверных различий времени 

свертывания крови у животных с применением 

гепарина и без него не было. Исследование под-

твердило достоверность заключения о нарастаю-

щем дефиците гепарина в периоде дистракции, ста-

билизации его потребления к 21-м суткам дистрак-

ции и восстановления его содержания до контроль-

ных значений в плазме крови к 30-м суткам после 

снятия аппарата с конечности. Исследование также 

подтвердило то, что применение экзогенного гепа-

рина приводило к усилению потребления эндоген-

ного гепарина, вследствие чего дефицит гепарина 

проявлялся на 7-е сутки дистракции.  

Известно, что образование фибрина – лишь 

временный этап в заживлении ран, ибо он начинает 

деградировать вскоре после возникновения. Чтобы 

отложения фибрина в процессе непрерывного фи-

зиологического гемостаза не закупорили просвет 

кровеносных сосудов, существует биохимический 

шомпол – фибринолиическая система с большой 

потенциальной активностью, наиболее очевидной и 

важной функцией которой является растворение 

фибриновых сустков. Фибринолиз представляет 

собой процесс переваривания фибрина, в результа-

те которого сгусток крови растворяется [2]. Иссле-

дования показали, что до 14-х суток дистракции 

происходило торможение фибринолиза с после-

дующей медленной его активацией и восстановле-

нием к 30-м суткам после снятия аппарата с конеч-

ности. Применение гепарина не привело к досто-

верным изменениям фибринолиза в периоде дист-

ракции и задержало восстановление его активности 

после снятия аппарата с конечности. Следователь-

но, до 14-х суток дистракции нарастало потребле-

ние фермента плазмина – главного действующего 
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агента процесса фибринолиза, вероятно, вследствие 

увеличения количества тромбирующих сосудов 

микроциркуляторного русла дистракционного ре-

генерата, что активировало процессы резорбции 

участков кости. Затем количество тромбирующих 

микрососудов сохранялось на одном уровне, и 

фибринолитическая активность крови стала мед-

ленно восстанавливаться. Применение гепарина не 

привело к изменениям активности фибринолитич-

ской системы в периоде дистракции – тромбоз 

микрососудов продолжался, и шло потребление 

плазмина при лизисе фибрина. Его введение про-

лонгировало и ограничивало процессы тромбоза, 

что удлиняло время резорбции и перестройки дист-

ракционного костного регенерата в органотипич-

ную кость, и соответственно, продолжительность 

повышения свертывающей и уменьшения фибри-

нолитической активности крови.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Исследования показали, что дистракционный 

остеосинтез способствовал повышению коагуляци-

онной активности крови – сокращению времени 

свертываемости крови до минимума диапозона 

«нормальных» значений, но не приводил к грубым 

нарушениям в системе гемостаза. В динамике свер-

тывающая активность крови увеличивалась до 14 

суток дистракции, после чего состояние стабилизи-

ровалось, и не менялось до конца периода наблю-

дений. Совпадение срока увеличения и стабилиза-

ции активности свѐртывающей системы крови со 

сроком увеличения и резорбции новообразованной 

кости дистракционного костного регенерата позво-

лило прийти к заключению о том, что процессы 

взаимосвязаны. Увеличение свертывающей актив-

ности крови происходило вследствие с тромбозом 

участков микроциркуляторного русла, активирую-

щего резорбцию новообразованной кости.  

На основании исследований толерантности 

плазмы к гепарину, увеличение коагуляционных 

свойств крови происходило одновременно с увели-

чением потребления гепарина. Это подтверждает 

заключение о причине изменений – активно иду-

щих процессах тромбообразования. Исследования 

указали на то, что усиленное потребление гепарина 

начинается после оперативного вмешательства и 

увеличивается до 21-х суток дистракции.  

Применение экзогенного гепарина привело к 

уменьшению напряжения системы гемостаза в 

послеоперационном периоде и периоде дистрак-

ции, и способствовало увеличению потребления 

эндогенного гепарина. Однако доза экзогенного 

гепарина была недостаточна, и в периоде дистрак-

ции активность системы гемостаза постепенно 

увеличивалась. Таким образом, применение экзо-

генного гепарина в послеоперационном периоде и 

периоде дистракции допустимо, но необходимо 

уточнение дозы препарата в зависимости от усло-

вий дистракционного остеосинтеза. 

Определение фибринолитической активно-

сти цельной крови показало, что при увеличе-

нии свертывающих еѐ свойств тормозился фиб-

ринолиз. Причиной служило нарастающее по-

требление плазмина в процессе прироста коли-

чества подвергающихся тромбированию сосу-

дов микроциркуляторного русла. Повышение 

коагуляционных свойств крови при одновре-

менном уменьшении активности фибринолити-

ческой системы указывает на нарастающую ве-

роятность тромбообразования до 14-х суток ди-

стракции. Совпадение по времени увеличения и 

стабилизации активности коагуляционных и 

фибринолитических свойств крови с увеличени-

ем и стабилизацией активности процессов ре-

зорбции новообразованной кости позволило 

прийти к заключению о том, что причиной из-

менений служили процессы тромбообразования 

в капиллярах и лизис фибрина новообразован-

ных тромбов.  

Исследования показали, что при продолжи-

тельном применении экзогенного гепарина воз-

можна задержка перестройки новообразованной 

кости в органотипичную кость, вероятно, вслед-

ствие тромбоза микроциркуляторного русла. 

Применение гепарина в послеоперационном пе-

риоде и периоде дистракции показано, но про-

должительность гепаринотерапии следует огра-

ничивать временем появления соответствия меж-

ду синтезом и резорбцией кости – 14-21-ми сут-

ками дистракции.  
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