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Цель исследования – установить характер нару-
шений нереспираторных функций легких и их
влияние на систему гемостаза при хронической ин-
галяции промышленного сероводородсодержащего
газа (ССГ). Исследовано состояние параметров си-
стемы гемостаза (число и функция тромбоцитов,
общее время свертывания, уровень растворимых
фибрин-мономерных компексов (РФМК) и D-ди-
мера, скорость XIIа-зависимого эуглобулинового
лизиса, активность факторов Виллебранда и VIII,
протеина С и ингибитора тканевого активатора
плазминогена-1 (ИТАП-1), содержание антитром-
бина III и плазминогена) у 146 белых лабораторных
крыс самцов с учетом артерио-венозной разницы.
Забор крови осуществляли из брюшной аорты (pars
abdominalis aortae) («после легких») и из задней
полой вены (vena cava caudalis) («до легких», что ис-
ключает влияние печени). Крысы были разделены
на 9 групп: четыре опытные, которые подвергались
воздействию ССГ в течение одного месяца (20 осо-
бей), двух месяцев (20 особей), трех месяцев (19 осо-
бей) и четырех месяцев (19 особей). ССГ подавался
в камеры в концентрации 70±2,34 мг/м3 статиче-
ским способом (однократно). Ингаляция крысами
газа продолжалась 4 часа в день, 5 дней в неделю.
Группы контроля составили крысы, помещаемые
в камеры с обычным составом воздуха в аналогич-
ном режиме на срок, соответствующий одному,
двум, трем и четырем месяцам (по 12 особей). Рефе-
рентные параметры системы гемостаза были опре-
делены перед началом эксперимента у группы
крыс из 20 особей. Установлено, что артерио-веноз-
ная разница по показателям РФМК (р<0,05), содер-
жанию антитромбина III (р<0,05), активности
протеина С (р<0,01) более выражена в группах 1 ме-
сяца воздействия ССГ. Увеличение активности
тромбоцитов (р<0,05), фактора Виллебранда
(р<0,05) и ИТАП-1 (р<0,001), а также замедление
фибринолиза (р<0,05) указывает на повреждение
эндотелия легочных капилляров к 4 месяцу инга-
ляции ССГ и снижение способности легких регули-
ровать гемостазиологический баланс. 

Ключевые слова: нереспираторная функция легких,
система гемостаза, тромбин, сероводород-содержа-
щий газ.
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The aim of the study is to determine the nature of
the consequences of non-respiratory lung function dis-
orders and their influence on the hemostatic system in
chronic inhalation of industrial hydrogen sulfide gas
(HS). There were studied the parameters of hemostasis
system (the number and function of platelet, total clot-
ting time, level of soluble fibrin-monomer complex and
D-dimer, speed of XIIа-dependent euglobulin lysis, the
activity of Willebrand factor and factors VIII, protein
C and inhibitor of tissue plasminogen activator-1 (TPA-
1), the content of antithrombin III and plasminogen) in
146 white laboratory male rats taking into account the
artery-venous difference. Blood collection was carried
out from the abdominal aorta (pars abdominalis aor-
tae) ("after the lungs") and from the posterior vena
cava (vena cava caudalis) ("to the lungs", that excludes
the influence of the liver). The rats were divided into 9
groups: four groups were experimental, which were ex-
posed to HS for one month (20 animals), two months
(20 animals), three months (19 animals) and four
months (19 animals). HS was fed into chambers at a
concentration of 70±2.34 mg/m3 by static method
(once). Inhalation of rats with gas lasted for 4 hours a
day, 5 days a week. The control groups were rats placed
in cells with a normal air composition in a similar mode
for a period of one, two, three and four months (12 in-
dividuals each). The reference parameters of the hemo-
static system were determined before the experiment in
a group of 20 rats. It was found that the artery-venous
difference in the indicators of soluble fibrin-monomer
complex (p<0.05), the content of antithrombin III
(p<0.05), the activity of protein C (p<0.01) is more pro-
nounced in the groups of the 1st month of exposure to
HS. Increased activity of platelets (p<0.05), of Wille-
brand factor (p<0.05) and TPA-1 (p<0.001), as well as
slowing of fibrinolysis (p<0.05) indicates the damage to
the endothelium of pulmonary capillaries by the 4th
month of HS inhalation and the decrease of ability of
the lungs to regulate hemostasiological balance.

Key words: non-respiratory lung function, hemostasis
system, thrombin, hydrogen sulphide gas.
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Нереспираторная роль легких в последнее время
привлекает пристальное внимание специалистов экс-
периментальной и практической медицины [1, 6, 8].
Эндотелиоциты капилляров легких регулируют уро-
вень ряда веществ в сосудистом русле, влияющих на
агрегатное состояние крови [3, 11, 14]. Первичные или
вторичные заболевания бронхолегочной системы при-
водят к отклонению функциональных характеристик
тромбоцитов в сторону повышения и усиления прокоа-
гулянтной активности плазменных факторов сверты-
вания, что провоцирует тромбообразование [6, 8, 9, 13].

Актуально изучение влияния экологических факто-
ров на развитие у человека бронхолегочной патологии.
Сегодня увеличивается значение воздушных поллю-
тантов для ряда систем организма, т.к. респираторные
пути – лишь первичное звено в последующем метабо-
лизме газовых промышленных отходов на клеточном
и молекулярном уровнях [5, 7, 10, 11]. Для Астрахан-
ского региона чрезвычайное значение имеет исследо-
вание последствий  воздействия
сероводородсодержащего газа (ССГ), добываемого в
промышленных масштабах [7].

Организм человека имеет мощную защиту от воз-
действия токсикантов. Механизм детоксикации вклю-
чает процессы биотрансформаций поллютантов,
процессы конъюгации, антирадикальной и антипере-
кисной защиты [3]. Хотя эти механизмы имеют защит-
ный характер, однако, в ряде случаев, могут играть и
отрицательную роль. Это связано с тем, что происхо-
дящие запредельные изменения в окружающей среде
зачастую превышают адаптационные возможности ор-
ганизма и, в конечном счете, приводят к их срыву [7,
8]. 

Изучение хронического влияния производственных
факторов сероводородсодержащих компонентов на
формирование экологически детерминированных забо-
леваний является одной из актуальных проблем [10,
12]. В течение последних десятилетий опубликовано
множество экспериментальных и клинических работ,
посвященных изучению негазообменной функции лег-
ких [6, 8, 9, 11]. 

Учитывая, что нереспираторные функции легких
тесно связаны с основными газообменными функ-
циями, становится понятным, что гипоксия, в свою
очередь, может служить пусковым моментом актива-
ции тромбоцитов. Принимая во внимание, что ССГ при
хроническом воздействии обладает тромбинной на-
правленностью, а также формирует гипоксию смешан-
ного характера, очевиднa актуальность нашего
исследования в определении гемостазрегулирующей
функции легких в условиях экологического неблагопо-
лучия.

Цель исследования – установить характер наруше-
ний метаболических функций легких и их влияние на
систему гемостаза при хронической ингаляции про-
мышленного сероводородсодержащего газа.

Материалы и методы исследования

Исследование было выполнено на 146 белых лабо-

раторных крысах, массой тела 240 (до эксперимента)
– 265±15 г (к концу 4-го месяца затравки). Возраст жи-
вотных соответствовал 10-14 месяцам жизни. Условия
в виварии соответствовали Commission of the European
Communities, 86/609/ЕЕС. Животные находились в
условиях хронического воздействия ССГ в камерах с
контролируемым составом воздушно-газовой смеси
концентрацией по сероводороду 70±2,34 мг/м3 по 4
часа 5 дней в неделю. В зависимости от общего пе-
риода воздействия особи были поделены на опытные
группы: №1, 2, 3 и 4, соответственно, пребывавшие в
эксперименте 1, 2, 3 и 4 месяца. Каждой опытной со-
ответствовала контрольная группа, помещаемая в ка-
меру на тот же срок, но без ССГ. Учитывая
статистически не значимые различия показателей
между контрольными группами, для удобства восприя-
тия в таблицах приводятся референтные значения
контрольной группы, обследованной до начала экспе-
римента [4].

Забор крови производился под общим наркозом
(тиопентал натрия, 40 мг/1 кг массы по Г.Е.Батрак,
А.Н.Кудрину, 1979) однократно у крыс по мере окон-
чания затравочных периодов, соответствующих од-
ному (группа 1), двум (группа 2), трем (группа 3) и
четырем (группа 4) месяцам из брюшной аорты (pars
abdominalis aortae) и из задней полой вены (vena cava-
caudalis) (Н.Н.Карташев и соавт., 1981). Кровь из-
учалась по 12 показателям коагулограммы с учетом
артерио-венозной разницы с помощью диагностиче-
ских наборов тест-систем ООО «Технология стандарт»
(Барнаул) по показателям индуцированной агрегации,
уровню растворимых фибрин-мономерных комплексов
(РФМК), D-димера (BioMerieux), фактору VIII (фVIII),
протеину С, XIIа-зависимому эуглобулиновому лизису
(XIIа-ЭЛ). Число тромбоцитов и общее время сверты-
вания проводили по стандартным лабораторным мето-
дикам [2]. Активность фактора Виллебранда (fW),
ингибитора активатора плазминогена-1 (ИТАП-1)
(Dade Behring Inc), а также содержание антитромбина
III и плазминогена определяли с помощью спектрофо-
тометра (ПЭ-5400В, ООО «ПромЭкоЛаб», Россия).
Клеточное звено изучали по показателям числа и ин-
дуцированной агрегации («Агрескин-тест»). Мате-
риалы обрабатывали в OpenOffice Calc, OpenOffice
(Ver. 3.0) и прикладной программе SPSS Statistics 21
(Windows 10). В таблицах представлены средние ариф-
метические величины (М), стандартное отклонение (s),
и вероятность различия (р). Нормальность распределе-
ния определялась по критерию Колмогорова–Смир-
нова. Результаты считали достоверными при уровне
статистической значимости различий от p<0,05 до
p<0,001.

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты гемостазиологического исследования
выявили изменения, позволившие разделить единый
период хронического эксперимента на 2 периода: ран-
ний (первые 2 месяца) и поздний (3 и 4 месяцы). На
протяжении первых двух месяцев ингаляции ССГ от-
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мечался количественный (p<0,05) и функциональный
спад уровня активности тромбоцитов (p<0,05). Общая
коагуляционная активность плазменных факторов
свертывания была ниже контрольных величин. Так,
увеличились общее время свертывания (ВС) (p<0,05)

и активность антикоагулянта протеина С (p<0,001) по
сравнению с группой контроля. Максимально возросла
скорость Хагеман-зависимого эуглобулинового лизиса
(Хагеман-ЭЛ), особенно во второй опытной группе
(p<0,05) (табл. 1).

Таблица 1
Показатели свертываемости венозной и артериальной крови у экспериментальных животных при 

хроническом (1-2 месяца) воздействии сероводородсодержащим газом в концентрации 70 мг/м3 (M±s)

Показатели
Венозная кровь Артериальная кровь

Контроль Опытная
группа 1

Опытная
группа 2 Контроль Опытная

группа 1
Опытная
группа 2

PLT ×109/l 758±5,45 741±5,38 717±5,46* 769±6,78 757±6,65 743±5,76*

ИАТ, % 100±5,34 76±0,79° 88±1,99*° 100±4,90 74±3,89° 85±1,86*°

ВС, мин 5,9±0,76 6,3±0,65° 7,1±0,54*° 5,95±0,67 6,4±0,56° 8,5±0,61*°

РФМК, мг/100 мл 3,8±0,12 3,8±0,12# 4,0±0,76 3,2±0,11 3,2±0,12 3,5±0,66

D-димер, % особей abs abs 3 (21,4%)*° abs abs 3 (21,4%)*¤

XIIа-ЭЛ, мин 7,7±0,45 6,4±0,54*# 6,9±0,90* 7,9±0,65 6,3±0,66¤ 7,1±0,93*¤

fW, % 94,1±1,45 94,9±1,56 95,1±1,49 96,2±1,76 97,1±1,68 98,6±1,56

ФVIIIа, % 85,4±1,32 85,3±1,35 85,2±2,31 85,6±1,56 85,5±1,34 85,9±2,34

Антитробин III, % 117,2±4,56 116,2±4,67# 112,3±4,47# 103,1±4,78 101,8±4,86 98,2±4,11#

Протеин С, Ед 0,6±0,05 0,71±0,06*## 0,76±0,03***# 0,7±0,04 0,94±0,07** 0,97±0,04***#

Плазминоген, % 79,5±1,67 79,3±1,87 78,1±1,95 79,3±1,67 79,1±1,35 78,9±1,96

ИТАП-1, Ед/мл 2,7±0,21 2,7±0,23° 3,1±0,77*° 2,75±0,34 2,79±0,39° 3,2±0,78*¤

Примечание: * – уровень статистической значимости между показателями опытной и контрольной групп (* –
p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001); # – уровень статистической значимости между показателями опытных (вена/ар-
терия) групп (p<0,05); ° – уровень статистической значимости между показателями опытных (2 месяца / 1 месяц)
групп (p<0,05).

Оценка роли легких проводилась на основе арте-
рио-венозной разницы показателей системы гемостаза.
Содержание РФМК возрастало на всем протяжении
эксперимента (p<0,05). Регистрировалась тенденция к
преобладанию РФМК в венозной крови над артериаль-
ной (p<0,05) только в течение первого месяца экспери-
мента. Это указывает на активацию системы лизиса
фибрина, но фильтрацию в последующем легкими дан-
ных промежуточных продуктов. Содержание РФМК в
крови «после легких» характеризовалось резким при-
ростом на четвертом месяце, уменьшая артерио-веноз-
ную разницу с доэкспериментальным периодом. 

Уровень антитромбина III понижался к концу чет-
вертого месяца (p<0,05). Максимальная артерио-веноз-
ная разница по данному показателю отмечена во
втором месяце, где он достоверно больше в венозной
плазме (p<0,05). К концу эксперимента разница умень-
шалась (табл. 2). 

Скорость фибринолиза замедлялась в первую оче-
редь в венозной крови (p<0,05) по сравнению с арте-
риальной через один месяц ингаляции ССГ. Это
свидетельствует о сохраняемой способности эндотелия
сосудов легких синтезировать активаторы плазмино-
гена. В течение всего периода воздействия ССГ фик-

сировалось уменьшение уровня плазминогена, достиг-
нув минимального значения к концу эксперимента
(p<0,05) по сравнению с контролем, что говорит о вы-
соком потреблении данного фактора в процессе гло-
бальной активации системы гемостаза.

Активность ИТАП-1 возрастала к четвертому опыт-
ному месяцу (p<0,001) без существенной артерио-ве-
нозной разницы (табл. 2). 

Содержание плазминогена снижалось к концу экс-
перимента как в артериальной (p<0,05), так и венозной
плазме (p<0,05), указывая на потребление фактора в
условиях активного фибринолиза, что привело к посте-
пенному истощению системы к четвертому месяцу. 

К концу опытного периода возросло содержание
поздних продуктов деградации фибрина – D-димера
(p<0,05). Причем, преимущественно рост отмечен в ве-
нозной крови (p<0,05), что указывает на сохранение в
определенной степени фильтрационной функции лег-
ких (табл. 2). 

Отмечался рост уровня фVIII (p<0,05) и фактора
Виллебранда (p<0,05) по мере продолжительности
хронического воздействия ССГ без существенной ар-
териo-венозной разницы. 
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Таблица 2 
Показатели свертываемости венозной и артериальной крови у экспериментальных животных при 

хроническом (3-4 месяца) воздействии сероводородсодержащим газом в концентрации 70 мг/м3 (M±s)

Показатели

Венозная кровь Артериальная кровь

Контроль Опытная
группа 3

Опытная
группа 4 Контроль Опытная 

группа 3
Опытная
группа 4

PLT ×109/l 758±5,45 673±4,11* 615±4,53* 769±6,78 689±4,49* 629±4,54*

ИАТ, % 100±5,34 94 ±3,29°° 121±3,48**°° 100±4,90 92±3,25°° 116,4±3,41*°°

ВС, мин 5,9±0,76 5,7±0,32 5,1±0,61* 5,95±0,67 5,68±0,30 5,2±0,62*

РФМК, мг/100 мл 3,8±0,12 4,2±0,54* 4,5±0,47* 3,2±0,11 3,9±0,46*° 4,3±0,45***°

D-димер, % особей abs 7 (58,3%)° 9 (90%)***° abs 6 (50%)° 8(80%)***°

XIIа-ЭЛ, мин 7,7±0,45 7,9± 0,45*° 9,0±0,97*° 7,9±0,65 8,1±0,51* 8,8±0,96*

fW, % 94,1±1,45 107,4±3,99* 110,4±2,67* 96,2±1,76 109,4±3,61* 116,6±2,68*

ФVIIIа, % 85,4±1,32 94,8± 2,45* 100,9±2,36* 85,6±1,56 95,1±2,46* 101,4±2,37*

Антитробин III, % 117,2±4,56 93,7±3,31**° 86,8±2,98**° 103,1±4,78 92,4±3,30* 85,1±2,97*

Протеин С, Ед 0,6±0,05 0,69±0,02*##°° 0,53±0,02*#°° 0,7±0,04 0,83±0,04**##°° 0,59±0,02*#°°

Плазминоген, % 79,5±1,67 70,9±1,43* 64,3±1,41* 79,3±1,67 70,7±1,41* 64,8±1,42*

ИТАП-1, Ед/мл 2,7±0,21 3,6±0,71**° 4,3±1,21***° 2,75±0,34 3,7±0,72**° 4,35±1,22***°

Примечание: * – уровень статистической значимости между показателями опытной и контрольной групп (* –
p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001); # – уровень статистической значимости между показателями опытных (вена/ар-
терия) групп (p<0,05); ° – уровень статистической значимости между показателями опытных (4 месяца / 3 месяца)
групп (° – p<0,05, °° – p<0,01).

Гипокоагуляционный потенциал крови, зафиксиро-
ванный по замедлению общего времени свертывания
плазмы, обусловлен в артериальной крови преимуще-
ственно за счет высокой активности протеина С, акти-
вируемого комплексом тромбин+тромбомодулин. По
данным литературы, синтез тромбомодулина преобла-
дает в артериях. Воздействие ССГ уже на раннем этапе
воздействия стимулирует систему гемостаза в глобаль-
ном смысле, что означает и прокоагуляцию и фибри-
нолиз. Но образующийся в малом количестве тромбин
инактивируется тромбомодулином с одной стороны (в
артериальной плазме) и антитромбином III – с другой.
Последний фактор – достаточно сильный антикоагу-
лянт, что позволяет ему сохранять свою активность
вплоть до венозного кровотока. Синтезируемый эндо-
телием ИТАП-1 сначала поглощался тромбоцитами, не
оказывая, таким образом, ингибирующего влияния на
активатор плазминогена. Известно, что если индуктора
агрегации недостаточно для стимуляции метаболизма
арахидоновой кислоты и тромбоцитарной секреции,
через некоторое время происходит частичная диссо-
циация связанного с пластинками фибриногена и раз-
вивается процесс дезагрегации. Возможно, этим можно
объяснить один из механизмов гипоагрегации в первые
два месяца хронической ингаляции ССГ.

Выводы

1. По мере увеличения периода экспозиции серово-
дородсодержащего газа (70±2,34 мг/м3) у крыс уве-
личивается степень повреждения эндотелия
капилляров легких (возросший фактор Виллебранда и
ингибитор активатора плазминогена-1), что влияет на
его синтетическую и фильтрационную функции. 

2. О снижении синтетической функции эндотелия
капилляров сосудов легких в условиях дыхания серо-
водородсодержащим газом свидетельствуют замедле-
ние скорости фибринолиза, уменьшения плазминогена
и рост ингибитора плазминогена-1, позволяющие кон-
статировать снижение производства активаторов плаз-
миногена.

3. О повреждении барьерной способности легоч-
ного сосудистого эндотелия говорит увеличение
уровня растворимых фибрин-мономерных комплексов
на фоне нивелирования их артерио-венозной разницы.

4. Гемостазрегулирующая функция легких отража-
ется в артерио-венозной разнице состояния компонен-
тов системы гемостаза. В частности, в артериальной
плазме выше активность протеина С, скорость фибри-
нолиза, а содержание антитромбина III – в венозной. К
концу эксперимента, через четыре месяца хрониче-
ского воздействия сероводородсодержащего газа, отли-
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чия по содержанию и активности компонентов си-
стемы гемостаза уменьшились, в целом, на фоне роста
прокоагулянтного потенциала плазмы крови.
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