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Резюме
Цель исследования. Оценить гемостатический потенциал, доклиническую безопасность и эффективность при-
менения in vitro у пациентов и доноров крови лиофилизированной плазмы.
Материалы и методы. Острая токсичность исследовалась на беспородных мышах обоего пола (n = 120), пи-
рогенность — на кроликах обоего пола (n = 30), аномальная токсичность — на мышах (n = 25) и морских свинках 
(n = 6). Гистопатологические исследования проведены на препаратах 5 фрагментов средней части хвоста мыши 
после внутривенного введения максимальной дозы (4500 мг/кг) лиофилизированной плазмы (ЛП), физиологи-
ческого раствора, свежезамороженной плазмы (СЗП), патогенредуцированной СЗП (СЗПП) с помощью системы 
Intercept. Для оценки гемостатического потенциала ЛП исследована про- и антикоагулянтная активность клот-
тинговым и хромогенным методом. Эффект на гемостаз изучен in vitro методом тромбоэластометрии при добав-
лении к образцам крови пациенток (n = 23) и доноров (n = 20) СЗП и ЛП.
Результаты. Исследование острой токсичности показало отсутствие гибели и клинических признаков интокси-
кации во всех сериях. На 14-е сутки отмечен прирост массы тела животных всех серий. Вне зависимости от ис-
пользованной дозировки ЛП у животных не отмечено развития выпота и спаек в грудной и брюшной полостях, а 
также макроскопически выявляемых патологических изменений основных органов. Анализ относительной мас-
сы внутренних органов животных не выявил статистически значимых различий в опытных и контрольных сериях 
относительно значений аналогичных показателей у интактных животных. Изученный гемостатический потенци-
ал показал, что ЛП по содержанию факторов свертывающей системы крови не уступает СЗПП. Оценка эффекта 
применения ЛП in vitro у пациенток показала статистически значимую коррекцию показателя СТ (clotting time), 
что указывает на эффективность ее применения для восполнения факторов свертывания крови (ФСК).
Заключение. Доклинические исследования ЛП на животных доказали безопасность и эффективность ее при-
менения по сравнению с СЗП. 
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Abstract
Objective. To assess the hemostatic potential, preclinical safety and in vitro efficacy of lyophilized plasma in patients 
and blood donors.
Materials and methods. The study of acute toxicity was carried out on outbred mice of both sexes (n=120), pyroge-
nicity – on rabbits of both sexes (n=30), abnormal toxicity – on mice (n=25) and guinea pigs (n=6). Histopathological 
studies were carried out on preparations of five fragments of the middle part of the mouse tail after intravenous admin-
istration of the maximum dose (4500 mg/kg) lyophilized plasma (LP), physiological solution, fresh frozen plasma (FFP) 
and pathogen-reduced FFP (PRFFP) using the Intercept system. The pro- and anticoagulant activity was investigated 
by clotting and chromogenic method to evaluate the hemostatic potential of PL. The effect on hemostasis was studied 
in vitro by thromboelastometry when FFP and LP were added to blood samples of patients (n = 23) and donors (n = 20).
Results. Acute toxicity study showed the absence of death and clinical signs of intoxication in all series. On the 14th 
day, body weight gain was observed in animals of all series. Regardless of the used LP dosage, no development of ef-
fusion and adhesions in the thoracic and abdominal cavities, as well as macroscopically detectable pathologic changes 
of the main organs were observed in animals. The analysis of the relative weight of internal organs of animals did not 
reveal statistically significant differences in experimental and control series relative to the values of similar indicators in 
intact animals. The studied hemostatic potential showed that LP was not inferior to PRFFP in the content of coagulation 
factors of the blood system. Evaluation of the effect of LP application in vitro in female patients showed statistically 
significant correction of CT (clotting time) index, which indicates the effectiveness of its application for replenishment of 
blood coagulation factors (BCF).
Conclusion. Preclinical animal studies of LP have proven its safety and efficacy compared to FFP.
Keywords: lyophilized plasma, plasma safety, plasma efficiency
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Введение
Переливание компонентов донорской крови 

(КК) является незаменимым в лечении многих 
заболеваний в различных областях медицины 
[1, 2, 3]. СЗП является часто применяемым КК и 
показана с целью остановки кровотечений у па-
циентов с дефицитом ФСК [4]. В клинических си-
туациях низкая концентрация фибриногена явля-
ется фактором риска массивного кровотечения и 
неблагоприятного исхода. При контроле качества 
СЗП определяют активность VIII ФСК (как наибо-
лее лабильного) и содержание фибриногена [5]. 

Однако СЗП обладает рядом недостатков: не 
стандартизирована по ФСК, способна вызывать 
посттрансфузионные осложнения, имеет огра-
ничения условий хранения (от –18 до –40 °С). 
Применение ЛП позволит повысить доступность 
оказания экстренной помощи на этапе транспор-
тировки, при чрезвычайных ситуациях — прово-
дить раннюю профилактику декомпенсации си-
стемы гемостаза.

Согласно литературным данным, в настоя-
щее время известно три производителя лиофи-
лизированной плазмы [6, 7, 8, 9, 10]:
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FLyP — это пулированная, патогенредуциро-
ванная (амотосален + УФО), карантинизирован-
ная, универсальная по системе АВ0, лиофилизи-
рованная плазма. Производитель — Французский 
военный институт крови.

LyoPlas N-w — это карантинизированная, 
лиофилизированная плазма. Производитель — 
Красный крест Германии.

Bioplasma FDP — это пулированная, обрабо-
танная сольвент-детергентным методом, универ-
сальная по системе АВ0, лиофилизированная 
плазма. Производитель — Национальный инсти-
тут биопродуктов Южной Африки.

Наряду с импортными аналогами (FLyP, 
LyoPlas N-w, Bioplasma FDP) в Республиканском 
научно-практическом центре трансфузиологии и 
медицинских биотехнологий (Беларусь) разра-
ботана пулированная, патогенредуцированная, 
стандартизированная по фибриногену лиофили-
зированная плазма. 

Процесс производства лиофилизированной 
плазмы включает несколько этапов, в том чис-
ле и этап лиофильного высушивания, который 
влияет на гемостатический потенциал плазмы.  
С целью снижения потери факторов свертывания 
крови в процессе производства в промежуточный 
продукт добавляют вспомогательные вещества, 
которые не входят в состав СЗП, ввиду чего воз-
никла необходимость проведения доклинических 
исследований, а также исследований по оценке 
гемостатического потенциала и эффективности 
применения разработанной лиофилизированной 
плазмы.

Цель исследования 
Оценить гемостатический потенциал, докли-

ническую безопасность и эффективность приме-
нения in vitro у пациентов и доноров крови лио-
филизированной плазмы.

Материалы и методы
Острую токсичность ЛП исследовали на 

беспородных мышах: 3 опытные, 2 контрольные  
и 1 интактная группа по 10 самцов и 10 самок: 

1. 900 мг/кг ЛП — 1 раз. 
2. 2250 мг/кг ЛП — за 2 раза. 
3. 4500 мг/кг ЛП — за 4 раза. 
4. 0,9 % NaCl в объеме 2 мл/20 г — за 4 раза. 
5. СЗПП, 1 мл/20 г — 2 раза. 
6. Животным интактной группы растворы не 

вводили. 
Наблюдение осуществляли в течение 14 

суток после введения тестируемых веществ: 
регистрация выживаемости, взвешивание, кли-
нический осмотр. После наблюдения проводи-
ли вскрытие, исследовали внутренние органы и 

рассчитывали относительную массу внутренних 
органов животных.

Исследование микропрепаратов и изготов-
ление микрофотографий было выполнено с по-
мощью светового микроскопа Optec BK 5000 с 
цифровой камерой (Optec, Китай) с использова-
нием увеличения ×40, ×100, ×200 и ×400. В ходе 
исследования анализировали наличие или от-
сутствие альтерации, воспаления и компенсатор-
но-приспособительных изменений кожи и мягких 
тканей хвоста мышей. 

Исследование на пирогенность проводили 
на 30 кроликах обоего пола в дозе 2,0 мл / 1 кг 
внутривенно (Государственная фармакопея Ре-
спублики Беларусь,  II, 2.6.8). 

Исследование на аномальную токсичность 
проводили на животных двух видов: 25 мышах 
и 6 морских свинках. Мышам вводили 0,1 мл ЛП 
внутрибрюшинно, морским свинкам — 0,3 мл 
подкожно. Наблюдали 3–7 суток. Оценивали вы-
живаемость и общее состояние (Государствен-
ная фармакопея Республики Беларусь, II, 2.6.9 ).

Оценку гемостатического потенциала ЛП 
проводили на трех опытно-промышленных сери-
ях: определяли активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ), выраженное через 
индекс Ratio, протромбиновое отношение (ПО), 
резистентность фактора V к протеину С (НО), 
ФСК выражали в процентах активности, фибри-
ноген — г/л клоттинговым методом, антитромбин 
III и α2-антиплазмина — хромогенным методом. 
Эффект на гемостаз СЗП и ЛП изучали in vitro 
при добавлении к образцам крови пациенток  
(n = 23) с отягощенной беременностью и об-
разцам крови доноров (n = 20) в соотношении 
140:900 мкл, что соответствует дозе 10 мл/кг. 
Тромбоэластометрию на RotemDelta проводили: 
в цельной крови, цельная кровь с СЗП, цельная 
кровь с ЛП в Extem и Intem.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета стати-
стических программ «Statistica», 13.0 (free trial). 
Статистическая значимость различия в зависи-
мых группах проверялась с помощью дисперси-
онного анализа с последующим применением 
критерия Даннета, а также с помощью t-критерия 
Стьюдента для парных данных. Оценку нормаль-
ности распределения проводили с помощью 
теста Колмогорова – Смирнова. Различия при-
знавались статистически значимыми при уровне                  
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Гибель животных и клинические признаки ин-

токсикации отсутствовали во всем диапазоне ис-
следованных доз (900–4500 мг/кг) и у интактных 
животных, и животных контрольных групп. Живот-
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ные были подвижными, без признаков возбужде-
ния или угнетения; волосяной покров — блестя-
щий, чистый; саливация, судороги отсутствовали 
на протяжении всего периода наблюдений.

В процессе исследования массы тела экспе-
риментальных животных установлено, что вну-
тривенное введение ЛП мышам-самцам в дозах 
900 и 2250 мг/кг вызывало достоверно значимое 
снижение прироста массы тела на 7-е сутки экс-
перимента относительно значений, полученных 
у интактных животных. Через 14 суток после 
введения ЛП прирост массы тела у животных  
2-й опытной группы (2250 мг/кг) оставался стати-
стически значимо ниже показателей у интактных 
животных.

У мышей-самок 2-й контрольной и всех опыт-
ных групп на 7-е сутки наблюдений, также как и 

у мышей-самцов, наблюдали снижение (р < 0,05) 
прироста массы тела в сравнении с данными, по-
лученными у интактных животных. Данная дина-
мика сохранялась у животных 2-й контрольной, 
1-й и 2-й опытных групп и через 14 суток. Однако 
на протяжении всего периода наблюдений у жи-
вотных контрольных и опытных групп отмечался 
положительный прирост массы тела в сравнении 
с исходными значениями.

При вскрытии грудной и брюшной полостей 
установлено, что выпот отсутствовал, органы 
находились в правильном расположении. Сероз-
ные оболочки и внутренние органы были без па-
тологических изменений. 

Показатели относительной массы внутрен-
них органов мышей-самцов и мышей-самок пред-
ставлены в таблицах 1 и 2.

Таблица 1. Относительная масса органов мышей-самцов в исследуемых группах животных
Table 1. Relative mass of organs of male mice in the studied groups of animals

Исследуемый орган
Исследуемая серия

интактные 
животные 1-я контрольная 2-я контрольная 1-я опытная, 

900 мг/кг
2-я опытная, 

2250 мг/кг
3-я опытная, 

4500 мг/кг

Сердце 0,55±0,01 0,56±0,02 0,59±0,01 0,57±0,03 0,59±0,03 0,58±0,02

Легкие 0,79±0,04 0,94±0,08 0,89±0,04 0,72±0,02 0,79±0,05 0,88±0,06

Печень 5,85±0,30 6,14±0,29 6,27±0,32 5,65±0,15 5,97±0,21 6,76±0,33

Селезенка 1,28±0,08 1,58±0,18 1,64±0,20 1,38±0,12 1,35±0,14 1,50±0,16

Почки 1,41±0,05 1,43±0,07 1,49±0,04 1,43±0,05 1,50±0,06 1,44±0,05

Таблица 2. Относительная масса органов мышей-самок в исследуемых группах животных
Table 2. Relative mass of organs of female mice in the studied groups of animals

Исследуемый орган
Исследуемая серия

интактные 
животные 1-я контрольная 2-я контрольная 1-я опытная, 

900 мг/кг
2-я опытная, 

2250 мг/кг
3-я опытная, 

4500 мг/кг

Сердце 0,54±0,02 0,54±0,02 0,57±0,03 0,51±0,02 0,55±0,03 0,61±0,02

Легкие 0,80±0,02 1,03±0,08 0,96±0,10 0,90±0,08 0,97±0,04 0,79±0,03

Печень 6,59±0,55 6,35±0,44 6,54±0,34 6,35±0,41 6,53±0,40 6,05±0,18

Селезенка 1,79±0,22 1,62±0,18 1,86±0,19 1,88±0,57 1,88±0,16 1,71±0,16

Почки 1,15±0,05 1,20±0,04 1,20±0,05 1,63±0,39 1,29±0,06 1,26±0,05

Статистический анализ относительной мас-
сы внутренних органов жизнеобеспечения мы-
шей-самцов и мышей-самок через 14 суток после 
внутривенного введения исследуемых веществ 
не выявил статистически значимых отличий у 
животных всех опытных (n = 60) и контрольных 
групп (n = 40) относительно значений аналогич-
ных показателей у интактных животных (n = 20) и 
соответствовал литературным данным [11]. 

При проведении анализа гистопатологиче-
ских изменений в коже и мягких тканях хвоста 
подопытных животных обоего пола после внутри-
венного введения физиологического раствора  
(n = 20), СЗПП (n = 20) и максимальной дозы ЛП 
(n = 20) установлено, что на поперечных срезах 
хвоста подопытных животных кожные покровы 
четко визуализировались и были представлены 
хорошо сформированным эпидермисом, образо-
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ванным четырьмя клеточными слоями: базаль-
ным, шиповатым, зернистым и выраженным ро-
говым слоем. Под эпидермисом определялась 
дерма, образованная грубоволокнистой соеди-
нительной тканью. Придатки кожи (волосяные 
фолликулы, потовые и сальные железы) четко 
определялись, были сформированы правильно. 
Подкожный слой выражен слабо, представлен 
жировой и фиброзной тканью, поверхностная 
и глубокая фасции хвоста были тесно связаны 
с кожей, плотно покрывали мышцы и формиро-
вали фиброзные прослойки между мышечными 

пучками хвоста. Под фасциями определялись 
группы мышечных пучков, прилежащих к позвон-
кам хвоста. На вентральной поверхности хвоста 
под фасциями четко визуализировалась хвосто-
вая артерия, стенки которой образованы двумя 
слоями гладкомышечных клеток, эндотелий со-
хранен. На дорсальной и боковых поверхностях 
средней части хвоста определялись вены. Вены 
располагались подкожно, стенки вен не изме-
нены, гладкомышечные клетки и эндотелий без 
признаков повреждения. Боковые вены были 
расширены, полнокровны (рисунок 1А, Б).

А      Б 

Рисунок 1. Фрагменты кожи, подкожного слоя, частично мышц хвоста мышей обоего пола после внутривенного введения 
физиологического раствора, СЗПП и максимальной дозы лиофилизированной плазмы: А — боковая вена (стрелка) хвоста 
мыши расширена, полнокровна, структура сохранена; Б — боковая вена (стрелка) хвоста мыши расширена, полнокровна, 

структура вены сохранена. Окраска: гематоксилин и эозин. Увеличение: ×100 
Figure 1. Fragments of the skin, subcutaneous layer, part of the muscles of the tail of mice of both sexes after intravenous 

administration of the physiological saline, pathogen-reduced fresh frozen plasma and maximum dose of lyophilized plasma:  
A — the lateral vein (arrow) of the mouse tail is dilated, plethoric, the structure is preserved, B — the lateral (arrow) of the mouse tail 

is dilated, plethoric, the structure of the vein is preserved; hematoxylin and eosin staining, ×100 magnification

В окружающей вены жировой и фиброзной 
ткани воспалительной инфильтрации, некроза, 
фиброза не выявлено. В коже и мягких тканях 
хвоста также отсутствовали патологические из-
менения (не обнаружены признаки воспаления, 
фиброза, некроза и дистрофий).

При проведении исследования на пироген-
ность (n = 30) суммированный результат повы-
шения температуры составлял 0,37±0,07 °С (от 

0 до 0,7 °С), что указывает на отсутствие пиро-
генности ЛП.

При исследовании аномальной токсичности 
установлено, что все животные были живы и ак-
тивны, реакция в месте инъекции отсутствовала, 
что указывает на отсутствие токсического эф-
фекта. 

Показатели оценки гемостатического потен-
циала ЛП (n = 3) представлены в таблице 3 [12].

Таблица 3. Активность факторов свертывания крови коагуляционной и антикоагуляционной  
систем в исследуемых образцах лиофилизированной плазмы
Table 3. Activity of factors of blood coagulation and anticoagulation systems in the studied samples of 
lyophilized plasma

Параметр Допустимые пределы Результаты испытаний (n = 3)

Протромбиновое время (ПО) 0,8–1,4 1,26±0,01

АЧТВ (Ratio) 0,8–1,3 1,19±0,05

Фибриноген, г/л 1,8–4,0 2,35±0,22

II ФСК, % 65–154 79,73±1,25

Резистентность V ФСК к протеину С, НО 0,8–1,4 0,96±0,06

VII ФСК, % 62–165 83,3±7,6
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Окончание таблицы 3
End of Table 3

Параметр Допустимые пределы Результаты испытаний (n = 3)

VIII ФСК, % 45–168 82,2±15,1

IX ФСК, % 45–148 76,7±13,0

X ФСК, % 68–148 77,3±9,3

XI ФСК, % 42–144 71,3±2,3

XII ФСК, % 40–152 65,7±4,0

Протеин С, НО 0,7–1,3 0,99±0,06

Антитромбин III, % 72–145 98,9±4,3

α2-Антиплазмин, % 72–132 82,7±4,6

Таблица 4. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Extem  
в исходных образцах крови доноров и при добавлении СЗП и ЛП
Table 4. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Extem test in the initial 
blood samples of donors and with the addition of FFP and LP

Показатель

Полученный результат
Референтные 

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 66,6±4,6 69,4±7,4* 71,2±8,5* 38,0–79,0

CFT, с 77,9±12,3 98,9±16,5* 99,7±24,0* 34,0–159,0

Угол α, ° 74,4±2,9 72,3±0,1* 72,2±5,0* 63,0–83,0

А10, мм 57,8±3,3 53,0±3,9* 52,4±4,2* 43,0–65,0

MCF, мм 64,9±2,9 61,4±3,4* 61,1±3,6* 50,0–72,0

LI30, % 99,9±0,4 100,0±0 99,9±0,2 94,0–100,0

ML, % 8,9±4,0 9,4±4,7 8,4±4,4 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.

Таблица 5. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Intem  
в исходных образцах крови доноров и при добавлении СЗП и лиофилизированной плазмы
Table 5. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Intem test in the initial 
blood samples of donors and with the addition of FFP and lyophilized plasma

Показатель

Полученный результат
Референтные 

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 171,4±13,5 182,1±19,0* 182,0±14,1* 100,0–240,0

CFT, с 65,8±9,7 85,1±17,0* 83,5±15,4* 30,0–110,0

угол α, ° 76,8±1,6 73,8±2,5* 74,1±2,8* 70,0–83,0

А10, мм 56,4±3,3 52,1±4,3* 51,6±3,4* 44,0–66,0

MCF, мм 61,6±2,9 57,8±4,4* 57,5±3,4* 50,0–72,0

LI30, % 98,7±1,0 98,8±1,0 98,7±1,0 94,0–100,0

ML, % 10,1±3,9 9,8±4,4 10,1±4,2 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.
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Параметры ЛП укладывались в диапазон 
нормальных значений и не уступали по эффек-
тивности СЗПП.

Показатели Rotem в образцах крови доноров 
соответствовали нормокоагуляции [13]. При до-
бавлении к исходным образцам крови СЗП или ЛП 
произошло статистически значимое удлинение 
времени свертывания (СТ), удлинение времени 
образования сгустка (CFT), уменьшение скорости 
роста фибриновой сети (угол α), уменьшение ско-
рости образования сгустка на 10-й минуте (А10) и 
максимальной плотности сгустка (MCF), что свя-

зано с эффектом разведения крови доноров, но 
вышеуказанные показатели не выходили за ре-
ферентные значения (см. таблицы 4, 5).

В тесте Extem в исходном образце крови 
пациенток наблюдалась гипокоагуляция (увели-
чен показатель CT). При добавлении ЛП, СЗП 
произошло статистически значимое удлинение 
CFT, уменьшение А10 и MCF за счет снижения 
количества тромбоцитов вследствие разведения 
образца крови. Однако показатели оставались в 
пределах референтных значений (таблица 6).

Таблица 6. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Extem  
в исходных образцах крови пациенток с отягощенной беременностью и при добавлении СЗП и ЛП
Table 6. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Extem test in the initial 
blood samples of patients with aggravated pregnancy and with the addition of FFP and LP

Показатель

Полученный результат
Референтные

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 79,7±41,6 68,8±7,9 68,0±8,8* 38,0–79,0

CFT, с 70,9±15,9 85,2±20,8* 79,9±22,1* 34,0–159,0

Угол α, ° 76,2±3,0 75,5±3,2 75,9±3,2 63,0–83,0

А10, мм 60,8±5,2 55,7±5,6* 56,7±5,9* 43,0–65,0

MCF, мм 68,6±4,3 64,7±4,4* 65,5±5,3* 50,0–72,0

LI30, % 99,9±0,2 99,9±0,2 100,0±0,0 94,0–100,0

ML, % 7,1±3,5 6,2±3,7 6,3±4,1 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.

В тесте Intem в исходном образце крови па-
циенток отмечалась нормокоагуляция. Однако 
при добавлении ЛП произошло статистически 
значимое укорочение показателя СТ за счет по-

вышения уровня ФСК, но данный показатель 
оставался в пределах референтных значений 
(таблица 7).

Таблица 7. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Intem  
в исходных образцах крови пациенток с отягощенной беременностью и при добавлении СЗП и ЛП
Table 7. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Intem test in the initial 
blood samples of patients with aggravated pregnancy and with the addition of FFP and lyophilized plasma

Показатель

Полученный результат
Референтные 

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 180,6±78,3 172,8±19,4 160,0±27,6* 100,0–240,0

CFT, с 67,6±14,1 77,5±14,9* 75,4±22,5 30,0–110,0

Угол α, ° 76,5±2,5 75,8±2,4* 76,2±3,1 70,0–83,0

А10, мм 58,9±5,1 54,9±4,7* 54,8±5,5* 44,0–66,0

MCF, мм 65,5±4,9 61,9±4,8* 61,4±5,6* 50,0–72,0

LI30, % 99,4±0,9 99,6±0,9 99,4±1,2 94,0–100,0

ML, % 8,8±3,7 7,5±4,1* 8,4±4,1 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.
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Ввиду большого разброса стандартного от-
клонения в показателе CT пациентки были раз-
делены на две группы: с нормо- (n = 20) и гипоко-
агуляцией (n = 3).

В тесте Extem при добавлении ЛП и СЗП на-
блюдалось незначимое укорочение показателя СТ, 
статистически значимое удлинение CFT, уменьше-

ние А10 и MCF, которые также оставались в преде-
лах референтных значений (таблицы 8, 9).

В исходных образцах пациенток с нормо-
коагуляцией при добавлении ЛП произошло 
значимое укорочение СТ, в то время как при до-
бавлении СЗП наблюдалось удлинение СТ, не 
превышающее референтных значений.

Таблица 8. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Extem  
при нормокоагуляции в исходных пробах крови пациенток с отягощенной беременностью  
и с добавлением СЗП и лиофилизированной плазмы
Table 8. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Extem test during 
normocoagulation in the initial blood samples of patients with aggravated pregnancy and with the addition 
of FFP and lyophilized plasma

Показатель

Полученный результат
Референтные 

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 69,7±7,7 67,7±6,7 66,9±8,2 38,0–79,0

CFT, с 72,3±16,6 87,0±20,3* 81,5±22,1* 34,0–159,0

Угол α, ° 76,0±3,2 75,3±3,1 75,9±3,2 63,0–83,0

А10, мм 60,1±5,2 55,2±5,5* 56,2±5,9* 43,0–65,0

MCF, мм 68,1±4,3 64,3±4,4* 65,2±5,1* 50,0–72,0

LI30, % 99,9±0,2 99,9±0,1 100,0±0,0 94,0–100,0

ML, % 7,4±3,4 6,4±3,7 6,6±4,1 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.

Таблица 9. Параметры оценки основных показателей тромбоэластометрии в тесте Intem  
при нормокоагуляции в исходных пробах крови пациенток с отягощенной беременностью  
и с добавлением СЗП и лиофилизированной плазмы
Table 9. Parameters for assessing the main indicators of thromboelastometry in the Intem test during 
normocoagulation in the initial blood samples of patients with aggravated pregnancy and with the addition 
of FFP and LP

Показатель

Полученный результат
Референтные 

значенияв исходном образце 
крови при добавлении СЗП

при добавлении 
лиофилизированной 

плазмы

CT, с 162,8±26,6 171,3±18,1 157,2±27,1* 100,0–240,0

CFT, с 68,9±14,5 79,5±14,5* 78,0±22,6 30,0–110,0

Угол α, ° 76,3±2,5 75,7±2,4 75,9±3,1 70,0–83,0

А10, мм 58,2±4,8 54,4±4,7* 54,1±5,4* 44,0–66,0

MCF, мм 64,8±4,8 61,3±4,8* 60,8±5,6* 50,0–72,0

LI30, % 99,4±1,0 99,6±1,1 99,4±1,3 94,0–100,0

ML, % 9,2±3,7 7,7±4,1* 8,7±4,1 0–15,0

*При p < 0,05 по отношению к исходному образцу крови.
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У пациенток с гипокоагуляцией в Extem при 
добавлении ЛП и СЗП наблюдалось укорочение 
показателя СТ в 2 раза, а в Intem при добавлении 
ЛП и СЗП наблюдалось укорочение показателя 
СТ в 1,6 раза. Все остальные показатели остава-
лись в пределах референтных значений.

Заключение
Доклинические исследования ЛП показали, 

что острая токсичность при внутривенном введе-
нии препарата беспородным мышам отсутству-
ет, поскольку не было выявлено случаев гибели 
животных и не зафиксировано клинических при-
знаков интоксикации; не отмечались нарушения 
общего состояния и поведения животных; отсут-

ствовали выпот и спайки в грудной и брюшной 
полостях, а также макроскопически выявляемые 
патологические изменения со стороны внутрен-
них органов при различных дозировках; не на-
блюдалось гистопатологических изменений в 
коже и мягких тканях хвоста подопытных живот-
ных после внутривенного введения максималь-
ной концентрации ЛП. 

Анализ пирогенности и аномальной токсично-
сти ЛП при ее внутривенном введении эксперимен-
тальной группе животных (кролики, мыши, морские 
свинки) показал безопасность ее применения.

По содержанию факторов свертывающей и 
противосвертывающей систем крови ЛП не усту-
пает СЗПП, СЗП.
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