
УДК 612.015.3.224-092:616.831-005.1-092.4 
 

МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ И КОАГУЛЯЦИОННАЯ АКТИВНОСТЬ 

ЛЕГКИХ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ИШЕМИЧЕСКОМ  

И ГЕМОРРАГИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТАХ 

 

© 2014   М.А. Уракова, И.Г. Брындина, Д.А. Рамишвили, А.Р. Хайруллин,  

Л.Х. Глимшина 
 

Ижевская государственная медицинская академия 
 

Поступила в редакцию 05.12.2014 
 

Проведено исследование метаболической и коагуляционной активности легких при эксперименталь-

ном внутрижелудочковом кровоизлиянии и ишемии головного мозга. Установлено, что эксперимен-

тальный геморрагический и ишемический инсульты вызывали изменения фракционного состава фос-

фолипидов артериальной и венозной крови, проявляющиеся уменьшением фосфатидилхолина и по-

вышением лизофосфатидилхолина. При этом происходило снижение использования легкими фосфа-

тидной кислоты для синтеза альвеолярных фосфолипидов. Внутримозговое кровоизлияние и ишемия 

головного мозга приводили к нарушению внутрилегочных механизмов регуляции свертывания крови, 

что проявлялось уменьшением гипокоагуляционного потенциала легких, в норме оказываемого на 

кровь в процессе прохождения ею малого круга кровообращения. 
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На протяжении последних десятилетий 
сердечно-сосудистая патология занимает одно из 
лидирующих мест в структуре заболеваемости и  
смертности во многих экономически развитых 
странах мира, в том числе России [4]. Особое 
внимание к сосудистой патологии головного 
мозга объясняется не только высокой частотой 
инсультов в нашей стране – более 500 тыс. в год, 
но и тем, что острое нарушение церебрального 
кровообращения относят к самой частой причи-
не инвалидизации, обусловливая экономическую 
значимость изучения данного вопроса [4, 6]. На-
ряду с этим, выявлена высокая частота пораже-
ния легких после нарушения мозгового кровооб-
ращения [5]. К настоящему времени установле-
но, что легкие, наряду с респираторной функци-
ей, участвуют в секреции, инактивации и депо-
нировании целого ряда биологически активных 
веществ, концентрация которых в крови изменя-
ется после прохождения малого круга кровооб-
ращения [2]. Доказана роль легких как органа, 
регулирующего активность коагуляционного  
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гемостаза [2], однако, несмотря на многочислен-
ные экспериментальные и клинические исследо-
вания, остаются не до конца выясненными меха-
низмы развивающихся после инсульта наруше-
ний системы дыхания, в том числе метаболиче-
ской и коагуляционной активности легких. 

Цель исследования: изучить изменения 
метаболической и коагуляционной активности 
легких при геморрагическом и ишемическом 
инсультах в эксперименте. 

Материалы и методы исследования. 
Экспериментальное исследование проведено на 
30 крысах-самцах массой 180-250 г. Опыты про-
водились с соблюдением требований Хельсинк-
ской декларации ВОЗ (1997) по содержанию 
подопытных животных и по выводу их из экспе-
римента. Ишемию головного мозга моделирова-
ли путем двусторонней перевязки общих сонных 
артерий (n=7). В качестве контроля использова-
ли ложнооперированных животных (n=7), у ко-
торых выделяли сонные артерии без их после-
дующей перевязки (контроль 1). Внутримозго-
вое кровоизлияние (n=10) воспроизводили путем 
введения в желудочек мозга аутологичной крови 
по стереотаксическим координатам P=0,6; 
D=1,5; V=3,5 [7, 8]. Группой сравнения служили 
крысы (n=7), которым по тем же координатам 
вводили 0,9% NaCl (контроль 2). Спустя 3-ое 
суток (ишемия мозга, контроль 1) или 2 недели 
(внутримозговое кровоизлияние, контроль 2) у 
крыс забирали артериальную и венозную кровь 
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из левого и правого желудочка сердца соответ-
ственно. Липиды из образцов плазмы артериаль-
ной и венозной крови экстрагировали по Фолчу 
и с помощью тонкослойной хроматографии оп-
ределяли фосфолипидный спектр – содержание 
фосфатидилхолина (ФХ), лизофосфатидилхоли-
на (ЛФХ), фосфатидилсерина (ФС), сфингомие-
лина (СМ), фосфатидилэтаноламина (ФЭА), 
фосфатидной кислоты (ФК) [1]. Коагуляцион-
ную активность легких оценивали с помощью 
измерения активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ) и протромбино-
вого времени (ПВ) в притекающей к легким ве-
нозной (вен) и оттекающей от них артериальной 
(арт) крови. Рассчитывали коэффициенты АЧТВ 

арт/АЧТВ вен, ПВ арт/ПВ вен. Для сравнения 
параметров в группах использовали U-критерий 
Манна-Уитни. Различия выборок считали стати-
стически достоверными при уровне значимости 
p<0,05. Обработку результатов осуществляли с 
помощью «SPSS 11.5». 

Результаты и обсуждение. В ходе прове-
денных исследований было выявлено, что ише-
мия головного мозга сопровождалась изменени-
ем фракционного состава фосфолипидов веноз-
ной крови – снижалась доля ФХ при увеличении 
ЛФХ и ФК (p<0,05). Изучение липидного соста-
ва артериальной крови выявило уменьшение 
фракций ФХ и ФС на фоне увеличения ЛФХ и 
ФК (p<0,05, табл. 1). 

 

Таблица 1. Фосфолипиды крови при экспериментальной ишемии мозга 
 

Фракции 
фосфолипидов 

Венозная  кровь Артериальная кровь 

контроль 2 
ишемия го-

ловного 
мозга 

контроль 2 
ишемия го-

ловного 
мозга 

ФХ, % 64,9±2,30 43±2,78* 54,71±1,74 41,5±1,22* 
ЛФХ,% 5,7±0,40 15,4±0,54* 9,5±1,46 17±0,71* 
СМ, % 5,4±0,39 4,7±0,37 7,2±0,72 5,4±1,55 
ФС,% 3,7±0,26 5,2±1,09 7,9±0,73 4±0,62 * 
ФЭА, % 10,2±1,62 13,7±1,00 14,8±4,44 12,1±3,80 
ФК,% 10,1±0,8 18,1±0,71* 5,9±0,73 20±0,79* 

Примечание: * - достоверность различий по сравнению контролем 

 

Внутримозговое кровоизлияние приводило 
к уменьшению доли ФХ на фоне увеличения 
ЛФХ и ФС в венозной крови (p<0,05). После 
прохождения малого круга кровообращения на-
блюдалось снижение доли ФХ и СМ, в то время 
как увеличивалось содержание ЛФХ, ФС и ФК 
(p<0,05, табл. 2). Известно, что легкие, наряду с 
газообменной функцией выполняют ряд негазо-
обменных (метаболизм биологически активных 
веществ, синтез про- и антикоагулянтных факто-
ров, защитная функция). Легкие участвуют в ме-
таболизме многих веществ, в том числе липидов, 
входящих в состав легочного сурфактанта. 
Большую часть альвеолярных липидов (до 80%) 
составляют фосфолипиды, основной поверхно-
стно-активной фракцией которых является ФХ. 
Наряду с этим, установлено детергентное дейст-
вие другой фракции – ЛФХ, сопровождающееся 
ухудшением поверхностной активности легких. 
В ранее проведенных нами исследованиях выяв-
лены изменения данных фракций сурфактанта 
при экспериментальном геморрагическом и 
ишемическом инсультах, приводящие к сниже-
нию поверхностной активности легких [3]. Осо-
бый интерес вызывают сходные тенденции из-
менений, выявленные в артериальной и веноз-
ной крови и так же, как и в спектре альвеоляр-

ных фосфолипидов, проявляющиеся снижением 
ФХ и увеличением ЛФХ. Известно, что актива-
ция симпато-адреналовой системы приводит к 
повышению функционирования Са-зависимых 
фосфолипаз, в том числе фосфолипазы А2, под 
действием которой происходит образование 
ЛФХ из ФХ. Можно предположить, что внутри-
мозговое кровоизлияние и ишемия головного 
мозга, сопровождающиеся стимуляцией симпа-
то-адреналовой системы, вызывают усиление 
распада ФХ до ЛФХ под действием этого фер-
мента.  

Изучение степени поглощения фосфоли-
пидов притекающей крови, которые могут быть 
использованы для синтеза фосфолипидов лег-
ких, в том числе сурфактантных фосфолипидов, 
при ишемии головного мозга выявило снижение 
коэффициентов ЛФХ арт/ЛФХ вен и ФС арт /ФС 
вен, при этом происходило увеличение соотно-
шения ФК арт /ФК вен (p<0,05, табл. 3). При 
оценке метаболической функции легких у жи-
вотных с внутримозговым кровоизлиянием на-
блюдались аналогичные изменения соотноше-
ний фракций ЛФХ и ФК -происходило пониже-
ние ЛФХ арт/ЛФХ вен и повышение ФК арт /ФК 
вен (p<0,05, табл. 3.).  
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Таблица 2. Фосфолипиды крови при внутримозговом кровоизлиянии 
 

Фракции 
фосфолипидов 

Венозная кровь Артериальная кровь 
контроль 1 внутримозговое 

кровоизлияние 
контроль 1 внутримозговое 

кровоизлияние 
ФХ, % 68,9±4,99 48,1±2,34* 55,6±1,54 42,5±0,92 * 
ЛФХ,% 5,4±0,27 10,7±0,90* 8,5±0,98 12,4±0,41* 
СМ, % 8,5±0,60 6,3±1,00 9,5±3,01 5,7±0,78 * 
ФС,% 6,8 ±0,62 13,22±1,50* 7,8±1,31 12,8±0,97* 
ФЭА, % 10,4±0,37 12,67±1,30 10,7±1,28 14,5±2,54 
ФК,% 12, 7 ±2,16 8,7±0,89 7,9±0,84 12,2±1,17 * 

Примечание: * - достоверность различий по сравнению контролем 
 

Таблица 3. Метаболическая активность легких при ишемии головного мозга  

и внутримозговом кровоизлиянии 
 

Коэффициент арт/вен 
Контроль 

1 
Ишемия го-

ловного мозга 

Контроль 2 Внутримозговое 
кровоизлияние 

ФХ арт/ФХ вен, усл. ед. 0,84±0,07 0,97±0,06 0,81±0,08 0,89±0,03 
ЛФХ арт/ЛФХ вен, усл. ед. 1,67±0,25 1,11±0,06 * 1,57±0,16 1,17±0,08 * 
СМ арт/ СМ вен, усл. ед. 1,35±0,21 1,17±0,37 1,12±0,33 0,94±0,25 
ФС арт /ФС вен, усл.ед. 2,14±0,16 0,81±0,23 * 1,10±0,19 0,98±0,14 
ФЭА арт /ФЭА вен, усл.ед. 1,45±0,38 0,87±0,24 1,03±0,13 1,16±0,25 
ФК арт /ФК вен, усл. ед. 0,59±0,09 1,11±0,08 * 0,65±0,17 1,42±0,22 * 

Примечание: * - достоверность различий по сравнению контролем 

 

Известно, что ФК является предшествен-
ником всех фракций фосфолипидов в легких. 
По-видимому, повышение коэффициента ФК арт 
/ФК вен отражает  значительное снижение ис-
пользования ФК для синтеза фосфолипидов в 
легких при ишемическом и геморрагическом 
инсультах. В то же время, учитывая снижение 
коэффициента ЛФХ арт/ЛФХ вен, можно пред-
положить усиленный захват легкими ЛФХ в 
обеих сериях исследования. При этом ЛФХ мог 
быть использован для синтеза ФХ путем реаци-
лирования. 

К настоящему времени доказано, что в эн-
дотелии легких синтезируются факторы как 
внутреннего (VIII), так и внешнего (VII, тромбо-
пластин) механизмов коагуляционного гемоста-
за. Исследование показателей внутреннего 

(АЧТВ) и внешнего (ПВ) путей гемостаза при 
цереброваскулярной патологии выявило гипер-
коагуляционные изменения как при ишемиче-
ском, так и при геморрагическом инсультах про-
исходило снижение АЧТВ арт, АЧТВ вен, ПВ 
арт, ПВ вен (p<0,05, рис. 1). Изучение коагуля-
ционной активности легких в норме показало 
снижение гемостатического потенциала крови 
после прохождения ею малого круга кровообра-
щения у животных в контроле (p<0,05, рис. 1), 
что согласуется с данными других авторов [2]. 
Внутримозговое кровоизлияние и ишемия го-
ловного мозга сопровождались снижением гипо-
коагуляционной активности легких, что прояв-
лялось уменьшением коэффициентов АЧТВ 
арт/АЧТВ вен и ПВ арт/ПВ вен по сравнению с 
контрольными значениями (p<0,05).  
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Рис. 1. Показатели коагуляционного гемостаза при ишемии головного мозга и внутримозговом 

кровоизлиянии:  
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, ПВ – протромбиновое время, арт – артериальная 
кровь, вен – венозная кровь;* - достоверность различий по сравнению контролем1, # - достоверность различий 
по сравнению контролем 2, ^- достоверность различий по сравнению с венозной кровью 
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Выводы: выявлено изменение метаболи-
ческой и коагуляционной активности легких при 
геморрагическом и ишемическом инсультах, 
проявляющееся нарушением фракционного со-
става фосфолипидов артериальной и венозной 
крови и снижением использования фосфатидной 
кислоты для синтеза фосфолипидов легких. Яв-
ляясь своеобразным коагулолитическим фильт-
ром в норме, при внутримозговом кровоизлия-
нии и ишемии головного мозга легкие снижают 
свой гипокоагуляционный потенциал, что может 
способствовать повышенному образованию 
тромбов. 
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METABOLIC AND COAGULATION ACTIVITY OF LUNGS IN  

EXPERIMENTAL ISCHEMIC AND HEMORRHAGIC STROKE 
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In the present work the metabolic and coagulation activity of lung after experimental intraventricular 

hemorrhage and cerebral ischemia was explored. It is shown that the experimental hemorrhagic and is-

chemic stroke was accompanied by the changes of the phospholipids composition in arterial and venous 

blood, such as the decrease of phosphatidylcholine and increase of lysophosphatidylcholine. Besides, a 

decline of the uptake of phosphatidic acid by the lung was found out. Intracerebral hemorrhage and cere-

bral ischemia resulted in the disturbance of normally presented lung hypocoagulation capacity character-

ized by the decrease of procoagulant activity after the pass of pulmonary circulation. 

Key words: metabolic and coagulation activity of the lungs, intracerebral hemorrhage, cerebral ischemia 
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