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Фактор Хагемана — белок, инициирующий свертывание крови. При­
сутствует в плазме крови в количестве, меньшем 1 мг на 100 мл. Белок из 
человеческой и бычьей плазмы был подвергнут 3000—5000-кратной очист­
ке С,2). Однако оба препарата еще не были полностью гомогенными. 
Данные о молекулярном весе этого белка весьма противоречивы. Очищен­
ные препараты фактора Хагемана из бычьей плазмы при получении раз­
ными методами обладали молекулярными весами 80 000±20 ООО (3); 
79 150 (4); 82 000 (2); 1418U0+1480 (а). Активизированный фактор Ха­
гемана из человеческой плазмы при изучении методом седиментационного 
равновесия мигрировал как белок с молекулярным весом 20 000, а при 
гель-фильтрации как протеин с молекулярным весом более 100 000 (6). 
В ходе очистки возможны денатурацпонные изменения молекулы факто­
ра Хагемана, весьма склонной к конформационным модификациям.

При изучении молекулярного веса фактора XII из крови человека нами 
применен метод, позволяющий оценивать величину молекулярного веса 
белка без предварительной его обработки. На основании предыдущих ис­
следований (’), в которых показано, что полидекстрановый гель сефадекса 
не адсобирует и не активирует фактор Хагемана, мы использовали гель- 
хроматографию по (8) для определения молекулярного веса этого белка 
в интактной плазме.

9 объемов крови из локтевой вены смешивали в полиэтиленовых про­
бирках с 1 объемом 0,1 М раствора тринатрийцитрата. Плазму получали 
2-кратным центрифугированием при 105 000 g/мин и температуре 20°. Пе­
ред нанесением на колонку для уменьшения вязкости разбавляли плазму 
1 : 1 0,15 М раствором КС1.

Для гель-фильтрации применяли стеклянные колонки 2,5X50 см, по­
крытые изнутри силиконом и заполненные гелем сефадекса G-100 и G-200. 
Нанесение образцов и их элюцию проводили согласно методу (8). Для 
калибрования применяли голубой декстран (мол. вес 2 000 000), уреазу 
(мол. вес 483 000), сывороточный альбумин быка (димер, мол. вес 
134 000), сывороточный альбумин быка (мономер, мол. вес 67 000), рибо­
нуклеазу (мол. вес 13 898), сахарозу (мол. вес 342). Кроме того, в ходе 
элюции белков в псследуемой плазме выявляли фибриноген (мол. вес 
340 000) методом Лоури после свертывания тромбином.

Белок в элюате определяли по поглощению при 280 нм. Для определе­
ния активности фактора XII из каждой фракции элюата (2,5—3,5 мл) 
отбирали по 0.5 мл п для адсорбции добавляли по 0,3 мл суспензии као­
лина в 0,9% растворе ХаС1 (40 мг/мл). После 10-минутной инкубации при 
0° каолин отделяли центрифугированием (20 000 g/мин). Осадок трижды 
промывали путем ресуспендированпя в 3 мл 0,9% раствора NaCl и цент­
рифугировали при 20;. Промытый каолин с адсорбированным фактором 
XII тщательно ресуспендпровали в 0,3 мл 0,9% раствора NaCl. 0,05 мл 
суспензии добавляли к 0.1 мл кроличьей плазмы, в которой активация 
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собственного фактора XII была ингибирована добавлением рибонуклеазы 
10 мг/мл (9). Через 2 мин. инкубации при 37° добавляли 0,1 мл 0,025 М 
раствора СаС12. Регистрировали время образования фибрина. Параллель­
но для контроля исследовали время свертывания субстратной плазмы, со­
держащей ингибиторактивации фактора XII при добавлении к ней та­
кого же количества чистой суспензии каолина. На всех этапах работы 
с фактором Хагемана использовали только свежесиликонированную посу­
ду или полиэтиленовые пробирки.

В опыте с гель-фильтрацией человеческой плазмы через колонку с се­
фадексом G-100 установлено, что активность фактора Хагемана выходит 

Рис. 1 Рис. 2

Рис. 2. График зависимости объема элюции белков от молекулярного веса. 
По оси ординат — объем элюции (в мл), по оси абсцисс — молекулярный 
вес в логарифмической шкале. Верхняя кривая: 1 — сахароза; 2— рибо­
нуклеаза; 3— альбумин белка; 4 — димер альбумина белка; 5—фак­
тор XII; 6 — уреаза; 7— голубой декстран. Нижняя кривая — из рабо­

ты (s)

Рис. 1. Разделение белков плазмы человека па сефадексе G-200

с внешним объемом (Vo). Это свидетельствует о том, что размер молекулы 
фактора Хагемана, присутствующего в плазме, не позволяет проникнуть 
и гранулы геля, а молекулярный вес превышает 150 000. Поэтому в по­
следующих опытах был использован гель сефадекса G-200. На рис. 1 при­
ведены результаты хроматографии плазмы крови. Как обычно (*), белки 
плазмы разделяются па 3 фракции, первая из которых помимо «-липопро­
теидов содержит и ^-(195)-глобулины. Средняя фракция состоит преиму­
щественно из 7-(75)-глобулинов, последний пик соответствует сывороточ­
ному альбумину. Активность фактора Хагемана выявляется в нисходящей 
ветви первого пика после фибриногена. Результаты определения элюци- 
онных объемов представлены на калибровочном графике (рис. 2).

Как видно, экспериментально полученный график почти идентичен с 
таковым, взятым из работы (8). Учитывая разброс результатов отдельных 
опытов, молекулярный вес фактора Хагемана может колебаться от 255 000 
до 316 200, составляя в среднем 286 000±18 000.

Расчет по формуле Детермана (10) lg717=0,987(Ve/V0), где М — моле­
кулярный вес, Ve — объем выхода, Vo — холостой объем, дал почти совпа­
дающий результат: 287 000.

На основании представленных результатов можно полагать, что ранее 
полученные сведения о величине молекулярного веса фактора XII не 
отражают форму нахождения этого белка в интактной крови человека. 
Вполне возможно, что неактивная форма фактора Хагемана, циркулирую­
щего в крови, имеет четвертичную структуру либо ассоциирована с ка­
ким-то другим плазменным белком. Вероятно, меньший молекулярный 
вес полученных препаратов фактора XII можно объяснить тем, что во 
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время очистки происходит разделение субъединиц пли отделение белка- 
спутника. В ходе этих процессов, по-видимому, происходит и физиологи­
ческая контактная активация фактора Хагемана.
Казанский государственный Поступило
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