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Рис. 1. Изменения концентраций протромбина 
(7) и тромботропина (2) в крови нормальных 
крыс, под влиянием инъекций различных доз 

дикумарина

Работами Б. А. Кудряшова (') установлено наличие в плазме крови 
животных и человека нового фактора, участвующего в осуществлении 
процесса свертывания крови. Это вещество, названное тромботропином, 
невидимому, имеет фермент
ную природу и участвует в I 
фазе процесса свертывания 
крови (по Шмидту), т. е. при 
превращении протромбина в 
тромбин под воздействием 
тромбопластина и ионов каль
ция.

Данная работа посвящена 
изучению влияния одного из 
ингибиторов витамина К — ДИ- 
кумарина на протромбин и но
вый фактор — тромботропин. 
Действие дикумарина в каче
стве ингибитора витамина К 
изучено и описано в 1941 г. (2). 
Впервые внимание на дикума
рин было обращено в 1924 г. в связи с геморрагической болезнью крупного 
рогатого скота, названной «болезнью сладкого клевера» и вызываемой 
кормлением животных испорченным клеверным сеном. Дальнейшее 
изучение показало, что причиной заболевания является действие на 
животное дикумарина, образующегося из кумарина клевера при за
гнивании сена. Дикумарин, по мнению ряда исследователей, оказывает 
влияние только на протромбин крови, снижая его почти до нуля и тем 
самым вызывая кровоточивость и смерть животных от потери крови. 
Витамин К в достаточных дозах защищает от развития гипопротром- 
бинемии, вызываемой дикумарином.

В опытах, проведенных на 70 белых крысах, мы полностью убеди
лись в том, что дикумарин при внутривенных и подкожных инъекциях 
вызывает резкое снижение протромбина на 90—95%. Новый фактор 
свертывания крови — тромботропин — также значительно снижается, я 
среднем на 85Р/о, но в большинстве случаев степень снижения его кон- 
центрации не совпадает с изменением концентрации протромбина (кры
сы №№ 49, 18, 19, 21, 23 и т. д.). Получаемый эффект от различных 
доз дикумарина (0,5; 1,5; 2; 3; 5 и 10 мг) почти одинаков, однако на 
снижение концентрации протромбина несколько сильнее действует доза 
в 10 мг (рис. 1). ’

Оказалось, что максимум действия дикумарина отмечается в первые 
24 часа после инъекции. Через 72—96 час. с момента введения живот- 
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ному дикумарина наблюдается постепенное восстань прнш.

XX

Рис. 3. Изменения концентраций прот
ромбина (?) и тромботропина (2) под вли
янием внутривенных однократных инъ
екции дикумарина и витамина К. А — 

контроль, Б — опыт

последней быстрее возвращает
ся к физиологической норме 
(рис. 2). Однако в некоторых 
случаях наблюдается и обратнее 
соотношение.

пытка
Нами была осуществлена по

выяснить количественное
соотношение физиологических
взаимно нейтрализующих доз
дикумарина и витамина К. Ре
зультаты
(рис. 3) 
только

этого эксперимента
свидетельствуют не 

о наличии антагонисти-
ческого взаимодействия между 
дикумарином и витамином К в 
смысле стимуляции или угнете
ния биосинтеза протромбина, но 
и о диаметрально противопо- 

на продукцию в организме тромботротана°М ВЛИЯНИИ этих веществ
Ьольшои интерес представляет вопрос о том как „ 

на витамин К и протромбин осуществляется ™ Дикумарин 
взаимодействие дикумарина с витаминам К или Хт «епосРеДстаенное

Е ХХХТ фактара
^^2 X Xе К₽“С“ 

екции дикумарина, концентрации тромботропина и протромбина^ Иних 
постепенно возрастали, достигая нормы к 240 час.; через ХЗ дня пор 
ле этого происходило новое снижение обоих факторовРхарактеРное для 
экспериментальных К-авитаминозных желтушных крыс Р Р 
1118



Таблица 1

* Бисульфитный комплекс 2-метил-1,4-нафтохинона,

Чи
сл

о 
ж

ив
от

ны
х

Средний % до опыта
Доза 

дикумарина 
в мг

Доза 
витамина

К* 
в мг

Средний % через
24 часа

протром
бина

тромбо
тропина

протром
бина

тромбо
тропина

Опыт............... 18 100 100 0.5-1 5 71,4 80,4
Контроль . . . 6 100 100 0,5 — 28,2 37,1

Этот опыт свидетельствует о том, что дикумарин, введенный в ор
ганизм крысы, лишенной притока витамина К извне, вначале подавляет 
синтез протромбина, однако через некоторое время действие дикумари
на ослабевает или исчезает, очевидно, в связи с его распадом или уда
лением из организма, и вновь восстанавливается синтез протромбина и 
тромботропина. Это явление свидетельствует о том, что в организме

Рис. 4. Изменения концентраций протромбина (1) и тромбо
тропина (2) в крови желтушных крыс под влиянием дикумарина.

А — контроль, 5 — опыт

подопытных животных сохраняется некоторый запас витамина К, т. е. 
дикумарин1 не обладает разрушающим действием на витамин К, сосре
доточенный в тканях. Этого запаса витамина К хватает организму на 
несколько суток, и после его истощения у животных с перевязанным 
желчным протоком вновь развивается гипопротромбин'емия, которую 
можно устранить только препаратами витамина К (рис. 4).

Опыты, проведенные по установлению минимальной физиологиче
ской дозы использованного нами препарата дикумарина, показали, что 
навески в 10, 50, 100, 150 и 200 у не дают сколько-нибудь заметных 
изменений в концентрации протромбина и тромботропина в крови крыс. 
Некоторое действие дает навеска в 250 у, снижающая содержание 
протромбина до ЗЗР/о, но не действующая на тромботропин. В литера
туре имеются многочисленные указания на то>, что действие дикумари
на проявляется не раньше, чем через 24 часа после введения. Наши 
опыты убедили нас в том, что действие дикумарина проявляется уже 
через 2 часа после инъекции. Так, концентрация протромбина при этом 
снижается до ЗЗ^/о, а тромботропина до 18^/о. Дальнейшее падение 
концентрации того и другого' факторов наблюдается до 18 20 час., 
после чего, к 24 час., начинается незначительное ее повышение. Сооб
щения ряда авторов (4) и гипопротромбинемическом действии салици
ловой кислоты и ее солей нашли подтверждение в наших опытах. При 
этом оказалось, что при снижении протромбина на 50—40°/о от нормы 
тромботропин изменяется лишь незначительно.

Второй задачей нашего исследования мы поставили себе изучение 
физико-химических свойств тромботропина. В ряде опытов удалось 
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только в целой —■ - 
воды и подкйТ^

действия на тромботр^пин Изучение воз-
что сульфат аммония полностью подавляет активное??^013 лПОКазало- 
в сыворотке крови, однако активность ™ активность тромботропина после удаления всего ?Уль?ата аммония ЗС40 Полностью
тив большого объема ХХлироХноТ воХ ДИаЛИЗ°М

даютТоХХ" чт^ХидХ^ствует°Впо
ВОЙ природы этого фактора Адсорбенты — окись°^^В белко‘ 
и активированный vmm. « 1 окись алюминия, бентонитвновь 6,5^ тромвогронин. НО СНЯТЬ его
мдп j-» Хоттгг. Р $ УДАСТСЯ, ВОЗМОЖНО, ПОТОМУ ЧТО и яппи-

В стандартных
растворы с целью изучения vrT ? Такие наиболее очищенные

Таблица 2

Время свертывания 
до нагревания в сек.1

Темп-ра нагре
вания в °C

Время нагревания 
в мин.

Время свертывания 
после нагревания 

в сек.

9
9

556
30 10

7 15 10
9 10 15
9 10 25

Контроль (чистый тромбо- 10 25
пластин) 10 28

м Институт зоологии
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