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Реферат
Цель. Изучить адаптационные реакции системы гемостаза на гиперкапническую гипоксию максимальной 
интенсивности у крыс, подвергшихся предварительному многократному воздействию этилметилгидрокси-
пиридина сукцината и гиперкапнической гипоксии субмаксимальной интенсивности.
Методы. В эксперименте использованы крысы-самцы (80 особей) линии Вистар. Тренировочные циклы: 
30-кратное ежедневное воздействие гиперкапнической гипоксии субмаксимальной интенсивности (20 мин — 
9,0±0,5% О2, 7,0±0,5% СО2); введение животным этилметилгидроксипиридина сукцината (50 мг/кг) на протя-
жении 30 дней; сочетанное воздействие двух описанных режимов. Тестовое экспериментальное воздействие 
моделировали в виде однократной гиперкапнической гипоксии максимальной интенсивности (20 мин — 
5,0±0,5% О2, 5,0±0,5% СО2) по завершении каждого из трёх 30-дневных тренировочных циклов.
Результаты. Предварительное 30-дневное воздействие как изолированной гиперкапнической гипоксии суб-
максимальной интенсивности, так и сочетанного воздействия с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 
способствует гипокоагуляционному сдвигу в системе гемостаза и снижению уровня маркёров претромбо-
тического состояния в ответ на однократную гиперкапническую гипоксию максимальной интенсивности. 
Состояние системы гемостаза после завершения 30-дневного цикла изолированного применения антиги-
поксанта характеризуется угнетением сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза и сохранением 
гиперкоагуляционных сдвигов в его плазменном звене. Полученные результаты позволяют предположить, 
что как предварительное изолированное воздействие гиперкапнической гипоксии субмаксимальной интен-
сивности, так и комбинированное воздействие гиперкапнической гипоксии и этилметилгидроксипиридина 
сукцината повышает устойчивость системы гемостаза экспериментальных животных к острой гиперкап-
нической гипоксии максимальной интенсивности по сравнению с крысами контрольных групп. Это под-
тверждалось угнетением сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза, гипокоагуляцией в плаз-
менном звене, снижением уровня маркёров тромботической готовности и повышением антикоагулянтной 
активности системы крови по сравнению с контролем. В то же время изолированное курсовое примене-
ние этилметилгидроксипиридина сукцината не вызывало в том же объёме адаптивных изменений к гипер-
капнической гипоксии максимальной интенсивности, поскольку были зарегистрированы лишь угнетение 
тромбоцитарного звена гемостаза и гипокоагуляция по внутреннему пути свёртывания.
Вывод. Изолированное воздействие гиперкапнической гипоксии субмаксимальной интенсивности и ком-
бинированное её воздействие с этилметилгидроксипиридина сукцинатом повышают устойчивость систе-
мы гемостаза к острой гиперкапнической гипоксии максимальной интенсивности; изолированное курсовое 
применение этилметилгидроксипиридина сукцината не вызывает в том же объёме адаптивных изменений.
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Abstract
Aim. To study the adaptation reactions of the hemostasis system to hypercapnic hypoxia of maximum intensity in 
rats subjected to preliminary multiple exposure to ethylmethylhydroxypyridine succinate and hypercapnic hypoxia 
of submaximal intensity.
Methods. In the experiment, Wistar male rats (80 individuals) were used. Training cycles: 30-fold daily exposure 
to hypercapnic hypoxia of submaximal intensity (20 minutes — 9.0±0.5% O2, 7.0±0.5% CO2); administration of 
ethylmethylhydroxypyridine succinate (50 mg/kg) to animals for 30 days; combined effects of the two described 
modes. Tested experimental exposure was simulated as a single hypercapnic hypoxia of maximum intensity 
(20 minutes — 5.0±0.5% O2, 5.0±0.5% CO2) at the end of each of three 30-day training cycles.
Results. Preliminary 30-day exposure to both isolated hypercapnic hypoxia of submaximal intensity and combined 
exposure to ethylmethylhydroxypyridine succinate contributes to hypocoagulation shift in the hemostasis system 
and reduces the level of the markers of pre-thrombotic state in response to a single hypercapnic hypoxia of maximum 
intensity. The state of the hemostasis system after 30-day cycle of isolated use of an antihypoxant is characterized 
by the inhibition of the vascular-platelet system of the hemostasis system and preserved hypercoagulation shifts 
in its plasma unit. The obtained results suggest that both preliminary isolated effect of hypercapnic hypoxia of 
submaximal intensity and the combined effect of hypercapnic hypoxia and ethylmethylhydroxypyridine succinate 
increase the resistance of the hemostasis system in experimental animals to acute hypercapnic hypoxia of maximum 
intensity compared to rats of the control group. This was confirmed by the inhibition of the vascular-platelet system, 
hypocoagulation in the plasma unit, decrease in the level of thrombotic readiness markers and increase in the 
anticoagulant activity of the blood system compared to the control. At the same time, isolated course administration 
of ethylmethylhydroxypyridine succinate did not cause the same amount of adaptive changes to maximum intensity 
hypercapnic hypoxia, since only platelet suppression of the hemostasis and hypocoagulation via the internal 
coagulation pathway were registered.
Conclusion. Isolated exposure of hypercapnic hypoxia of submaximal intensity and its combined exposure with 
ethylmethylhydroxypyridine succinate increase the resistance of the hemostasis system to acute hypercapnic 
hypoxia of maximum intensity; isolated course administration of ethylmethylhydroxypyridine succinate does not 
cause the same amount of adaptive changes.
Keywords: hemostasis, hypercapnic hypoxia, ethylmethylhydroxypyridine succinate.
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Один из вариантов развития гиперкапни-
ческой гипоксии (ГКГ) — длительное нахож-
дение в небольших замкнутых помещениях 
при неисправности кислородного обеспечения 
в кабинах летательных аппаратов и подводных 
лодках [1]. При этом ГКГ достаточно широко 
используют в медицине для лечения заболе-
ваний нервной [2] и дыхательной [3] систем, 
желудочно-кишечного тракта [4], а также для 
устранения тканевой гипоксии [5].

Известно, что адаптация к ГКГ вызывает 
ряд функциональных и биохимических изме-
нений в организме, направленных в конечном 
счёте на обеспечение увеличения доставки кис-
лорода тканям. В данном процессе участвуют 
все органы и системы организма, в частности 
система гемостаза [6, 7].

Установлено, что первичной реакцией систе-
мы коагуляционного гемостаза на однократную 
20-минутную ГКГ (9–11% О2, 7–8% СО2) бывает 
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гиперкоагуляция [6, 7]. Ранее было установле-
но, что при различных патологических воздей-
ствиях на поверхности эндотелиальных клеток 
индуцируется экспрессия тканевого фактора, 
что может способствовать гиперкоагуляцион-
ным сдвигам в системе гемостаза [8]. Однако 
более длительное воздействие характеризует-
ся компенсаторным увеличением активности 
системы фибринолиза при сохранившихся ан-
тикоагулянтных резервах, что способствует 
уменьшению риска развития внутрисосудисто-
го свёртывания [6, 7].

Один из вариантов решения проблемы по-
вышения устойчивости системы гемостаза к 
ГКГ — возможность применения тренировоч-
ных воздействий ГКГ. Прекондиционирова-
ние как способ формирования ишемической 
и гипоксической толерантности организма 
представляет собой перспективное научное на-
правление в медицине. Возможна регуляция 
адаптивных реакций на воздействие гипоксии 
с помощью фармакологических препаратов, что 
позволяет проводить фармакологическое пре-
кондиционирование [9].

Следует отметить, что в литературе есть ряд 
работ, демонстрирующих, что тренировки ги-
поксией в сочетании с гиперкапнией обладают 
значительно бóльшим по сравнению с изолиро-
ванной гипоксией адаптогенным потенциалом 
[5, 10, 11]. Кроме того, возможно осуществление 
и фармакологической коррекции для повыше-
ния выживаемости животных [12]: использо-
вание антигипоксантов [13]. В исследованиях 
Д.В. Срубилина и соавт. (2011) показано, что ан-
тигипоксанты значительно увеличивают вре-
мя жизни животных при использовании острой 
ГКГ [14].

Одним из антигипоксантов, широко исполь-
зуемых в отечественной медицине, служит 
этилметилгидроксипиридина сукцинат, эффект 
которого связан с активацией энергосинтезиру-
ющей функции митохондрий, способствующей 
доставке в дыхательную цепь энергетических 
субстратов (в данном случае сукцината) и вы-
полняющих роль срочного адаптационного ме-
ханизма при гипоксии [15].

Цель работы — изучить адаптационные ре-
акции системы гемостаза к ГКГ максимальной 
интенсивности у крыс, подвергшихся предва-
рительному многократному воздействию этил-
метилгидроксипиридина сукцината и ГКГ 
субмаксимальной интенсивности.

Эксперименты выполнены на 80 кры-
сах-самцах линии Вистар со средней массой 
тела 246,0±32,0 г. Экспериментальные живот-
ные были разделены на семь групп: группа ин-

тактных животных (n=20), три контрольные и 
три опытные группы (по 10 крыс в каждой).

Интактная группа животных находилась 
на свободном пищевом рационе и не подверга-
лась каким-либо предварительным воздействи-
ям. Остальные шесть групп (три опытных и три 
контрольных) на протяжении 30 дней ежеднев-
но подвергали следующим воздействиям:

– первая опытная группа — ГКГ в газовой 
среде, содержащей 9,0±0,5% О2, 7,0±0,5% СО2 в 
течение 20 мин;

– первая контрольная группа — воздей-
ствию нормоксии в специальных камерах в те-
чение 20 мин;

– вторая опытная группа — введению вну-
трибрюшинно этилметилгидроксипиридина 
сукцината (50 мг/кг);

– вторая контрольная группа — введению 
0,9% раствора NaCl в том же объёме;

– третья опытная группа — сочетанному 
воздействию ГКГ (9,0±0,5% О2, 7,0±0,5% СО2) 
в течение 20 мин и этилметилгидроксипириди-
на сукцината (50 мг/кг);

– третья контрольная группа — нахожде-
нию в условиях нормоксии в течение 20 мин 
в специальной камере с введением 0,9% рас-
твора NaCl в том же объёме, что и раствора 
этилметилгидроксипиридина сукцината у опыт- 
ных групп.

На 31-й день, после завершения трениро-
вочных режимов, все опытные и контрольные 
группы подвергались однократному тестовому 
воздействию — ГКГ максимальной интенсив-
ности на протяжении 20 мин с концентрацией 
О2 5,0±0,5% и СО2 5,0±0,5%.

Для моделирования ГКГ использовали про-
точную камеру, в которую при помощи ком-
прессора подавали заданную смесь газов со 
скоростью 15 л/мин.

Тренировочный режим — ГКГ субмакси-
мальной интенсивности (9,0±0,5% О2, 7,0±0,5% 
СО2 в течение 20 мин на протяжении 30 дней) 
для эффективной адаптации к ГКГ — был вы-
бран, исходя из литературных данных [11]. 
Тестовый режим — ГКГ максимальной интен-
сивности (5,0±0,5% О2 и 5,0±0,5% СО2 в течение 
20 мин однократно) — был подобран экспери-
ментальным путём, исходя из предельно допу-
стимых концентраций кислорода и углекислого 
газа, при которых ещё была зарегистрирована 
100% выживаемость животных.

Контрольную группу также помещали в ка-
меру при аналогичных условиях, однако вме-
сто газовой смеси компрессором нагнетали 
атмосферный воздух. Контроль газового соста-
ва камеры производили при помощи газоанали-



645

Казанский медицинский журнал, 2019 г., том 100, №4

затора «Microlux O2+CO2» (ООО «Микролюкс», 
Екатеринбург, Россия).

С целью адаптации к условиям вивария всех 
крыс помещали в стандартные условия содер-
жания за неделю до начала экспериментальных 
воздействий.

Проведение экспериментов на крысах осу-
ществляли в соответствии с Европейской кон-
венцией по охране позвоночных животных, 
используемых в эксперименте, и директива-
ми 86/609/EEC. Обезболивание и умерщвление 
животных проводили в соответствии с «Прави-
лами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных» [16]. Работа была 
одобрена этическим комитетом Алтайского го-
сударственного медицинского университета, 
протокол №1 от 29.01.2018.

Для коррекции гипоксических нарушений, 
кроме тренировочного режима ГКГ, использова-
ли фармакологический препарат-антигипоксант 
этилметилгидроксипиридина сукцинат (мекси-
дол, 50 мг/кг; «Фармасофт», Москва). Препарат 
вводили экспериментальным животным вну-
трибрюшинно ежедневно в течение 30 дней. 
Объём введения для каждой крысы был индиви-
дуален и рассчитывался, исходя из массы тела. 
Дозы препаратов для крыс подбирали из расчёта 
5 мг на 100 г массы тела животного с примене-
нием констант биологической активности [17].

Кровь для исследования у опытных и кон-
трольных животных забирали сразу после 
окончания однократного воздействия ГКГ 
максимальной интенсивности по завершении 
30-дневных предварительных тренировочных 
циклов.

Забор крови у всех групп животных выпол-
няли на фоне наркотизации путём внутрибрю-
шинного введения раствора золазепама в дозе 
5 мг/100 г. Кровь для исследования забирали из 
печёночного синуса в объёме 5 мл.

Комплекс методик, позволяющий оценить 
состояние системы гемостаза, включал ис-
следование агрегационной активности тром-
боцитов, коагуляционного звена гемостаза, 
антикоагулянтной активности и фибринолити-
ческой системы крови.

В качестве реагентов для оценки системы 
гемостаза были выбраны диагностические на-
боры фирмы «Технология-Стандарт» (Россия) 
с использованием коагулометров «Минилаб» 
(Россия) и «Trombostat-2» (Германия). Под-
счёт количества тромбоцитов периферической 
крови осуществляли при помощи гематологи-
ческого анализатора «Drew-3» (США). Опреде-
ление агрегационной активности тромбоцитов 
выполняли при помощи агрегометра «Биола» 

( Россия). Уровень антитромбина III оценива-
ли при помощи спектрофотометра «СФ-46» 
( Россия).

Все цифровые данные, полученные в ходе 
исследования, подвергали статистической об-
работке. Данные исследований представлены в 
виде Me [Q25; Q75], где Me — медиана в выбо-
рочной совокупности; [Q25; Q75] — 25-й и 75-й 
перцентили.

Исходя из того, что не все наблюдаемые 
признаки подчинялись нормальному распре-
делению, достоверность различий оценивали 
при помощи непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни. Различия считали значимыми  
при р <0,05.

Для обработки и хранения полученного экс-
периментального материала создавали базы дан-
ных с использованием редактора электронных 
таблиц Microsoft Excel 2010. Статистическую 
обработку полученных результатов осущест-
вляли при помощи программ математической 
статистики Jmp Statistical Discovery v. 6.1.2 
и Biostat 5.03 на персональном компьютере.

Сравнительный анализ результатов ис-
следования показателей системы гемостаза, 
зарегистрированных после тестового воздей-
ствия ГКГ максимальной интенсивности, ко-
торому подвергали животных по завершении 
30-дневного тренировочного изолированного 
и сочетанного воздействий ГКГ и этилметилги-
дроксипиридина сукцината, приведён в табл. 1.

Для оценки эффективности того или иного 
адаптационного режима, используемого в дан-
ной работе, повышающего толерантность к 
ГКГ, необходимо знать, какое влияние на си-
стему гемостаза оказывает однократная ГКГ 
максимальной интенсивности без предвари-
тельного тренировочного воздействия. Ранее 
нами было установлено, что реакцией систе-
мы гемостаза на однократное 20-минутное 
воздействие ГКГ максимальной интенсивно-
сти бывает активация сосудисто-тромбоцитар-
ного и коагуляционного звеньев гемостаза на 
фоне активации фибринолитической системы   
крови [18].

В ходе описываемых в статье эксперимен-
тов выявлено, что в ответ на однократную 
ГКГ максимальной интенсивности, последо-
вавшую сразу по завершении предваритель-
ного 30-кратного ежедневного цикла изоли-
рованных воздействий ГКГ тренировочного 
режима (первая опытная группа), были зафик-
сированы (по сравнению с контрольной груп-
пой) разнонаправленные изменения в сосуди-
сто-тромбоцитарном звене системы гемостаза, 
что характеризовалось повышением количества 
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тромбоцитов на 19% (р <0,001) при снижении 
АДФ-агрегации тромбоцитов на 32% (р <0,001). 
Однако при сравнении показателей тромбоци-
тарного звена опытной группы с интактны-
ми животными было установлено отсутствие 
достоверных различий, что свидетельствует 
о нормализации данных параметров.

Со стороны плазменного гемостаза (по 
сравнению с контрольной группой) регистри-
ровалась гипокоагуляция по внутреннему 
и внешнему путям, а также на конечном эта-
пе свёртывания. Эти данные подтверждались 
увеличением активированного парциального 
тромбопластинового времени на 54% (р <0,001), 
протромбинового времени — на 6% (р <0,01), 
времени полимеризации фибрин-мономеров — 
на 40% (р <0,01). Концентрация фибриногена 
увеличивалась на 61% (р <0,001), уровень рас-
творимых фибрин-мономерных комплексов 
снижался на 42% (р <0,001).

Описанные изменения сопровождались по-
вышением антикоагулянтной активности на 6% 
(р <0,01) и угнетением фибринолитической — 
на 20% (p <0,05). По сравнению с показателя-
ми интактной группы у опытных животных 
был незначительно повышен (на 17%) толь-
ко уровень растворимых фибрин-мономерных 
комплексов (p <0,001). Остальные показатели 
коагулограммы не отличались от исходных.

Многократное изолированное примене-
ние этилметилгидроксипиридина сукцина-
та (вторая опытная группа) и воздействие ГКГ 
максимальной интенсивности приводили (по 
сравнению с контрольной группой) к угнете-
нию тромбоцитарного звена гемостаза — сни-
жалась агрегационная активность тромбоцитов 
на 56% (р <0,001). В показателях опытной груп-
пы в отличие от интактных крыс отмечено уг-
нетение сосудисто-тромбоцитарного звена: 
снижение на 13% (p <0,01) количества тромбо-

Таблица 1. Показатели системы гемостаза плазмы крови интактных животных и крыс после изолированного  
и сочетанного воздействий гиперкапнической гипоксии и этилметилгидроксипиридина сукцината (Me [Q25; Q75])

Показатель
Интактная 

группа
(n=20)

Ежедневное предварительное 30-кратное тренировочное воздействие + гиперкапническая 
гипоксия 5,0±0,5% О2, 5,0±0,5% СО2, 20 мин на 31-й день

Гиперкапническая гипоксия: 
9,0±0,5% О2, 7,0±0,5% СО2, 

20 мин
Мексидол (50 мг/кг)

Гиперкапническая гипоксия: 
9,0±0,5% О2, 7,0±0,5% СО2, 

20 мин + мексидол (50 мг/кг)

Контроль №1
(n=10)

Опыт №1
(n=10)

Контроль №2
(n=10)

Опыт №2
(n=10)

Контроль №3
(n=10)

Опыт №3
(n=10)

Содержание 
тромбоцитов, 
×109 /л

491,0 
[468,0÷498,0]

434,0### 
[426,8÷453,0]

515,0*** 
[510,0÷519,5]

436,5## 
[427,5÷455,0]

427,5## 
[418,3÷434,8]

437,5### 
[429,0÷447,5]

480,0** 
[469,8÷495,5]

Индуцированная 
АДФ-агрегация 
тромбоцитов, 
макс. значение

25,4 
[23,6÷27,7]

31,8# 
[30,7÷32,5]

21,7*** 
[20,2÷22,5]

32,3### 
[31,6÷37,5]

14,3***,### 
[13,0÷15,7]

31,9### 
[31,4÷33,2]

18,0** 
[17,0÷18,5]

АПТВ, с 14,9 
[14,2÷15,6]

10,0### 
[9,6÷10,6]

15,4*** 
[15,0÷15,7]

10,5### 
[9,9÷10,8]

12,2** 
[11,5÷13,3]

10,8## 
[9,8÷11,9]

16,0** 
[15,7÷16,8]

Протромбиновое 
время, с

22,4 
[21,7÷23,3]

20,0### 
[19,3÷20,5]

21,2** 
[20,6÷22,3]

21,4## 
[20,4÷22,5]

22,2 
[21,5÷23,5]

21,7### 
[20,7÷22,3]

21,5 
[20,6÷22,6]

ВПФМ, с 63,3 
[58,6÷66,0]

44,9### 
[42,4÷48,0]

62,8*** 
[60,6÷64,8]

45,2### 
[42,5÷48,6]

52,3## 
[51,5÷53,2]

47,3### 
[45,6÷48,6]

67,1** 
[65,5÷68,0]

Содержание 
фибриногена, г/л

2,9  
[2,7÷2,9]

1,8### 
[1,7÷2,0]

2,9*** 
[2,7÷3,0]

2,1###  
[1,8÷2,2]

2,4** 
[2,3÷2,6]

1,9### 
[1,8÷2,4]

3,0** 
[3,0÷3,5]

Содержание 
РФМК, мг/100 мл

3,0  
[3,0÷3,0]

6,0### 
[5,5÷6,5]

3,5***,### 
[3,5÷4,0]

6,3###  
[4,8÷6,9]

4,3**,### 
[3,6÷5,3]

6,0### 
[5,0÷6,9]

3,3** 
[3,0÷3,5]

Антитромбин III, 
%

95,0 
[92,6÷98,8]

92,5 
[92,0÷94,0]

98,5** 
[97,3÷99,4]

94,4 
[93,6÷96,7]

94,3 
[93,4÷95,2]

95,2 
[93,7÷98,4]

107,1**,# 
[104,3÷112,2]

Спонтанный 
эуглобулиновый 
фибринолиз, мин

600,0 
[570,0÷630,0]

525,0## 
[480,0÷592,5]

630,0* 
[600,0÷652,5]

525,0## 
[510,0÷540,0]

705,0*,### 
[690,0÷720,0]

510,0# 
[480,0÷562,5]

660,0** 
[607,5÷690,0]

Примечание: статистически значимые отличия от соответствующих показателей группы контроля — *p <0,05; 
**p <0,01; ***p <0,001; отличия от соответствующих показателей интактной группы — #p <0,05; ##p <0,01; ###p <0,001; 
АДФ — аденозиндифосфат; АПТВ — активированное парциальное тромбопластиновое время; ВПФМ — время по-
лимеризации фибрин-мономеров; РФМК — растворимые фибрин-мономерные комплексы.
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цитов и на 44% (p <0,001) — их агрегационной 
активности.

В плазменном звене при сравнении опыт-
ной группы с контрольной отмечено увели-
чение времени свёртывания по внутреннему 
пути — удлинение активированного парци-
ального тромбопластинового времени на 16% 
(р <0,01). В плазме крови было обнаружено сни-
жение уровня растворимых фибрин-мономер-
ных комплексов на 32% (р <0,01), повышение 
концентрации фибриногена на 14% (р <0,01). 
Наряду с этим активность фибринолиза снижа-
лась на 34% (p <0,01).

При сравнении данных с интактными жи-
вотными со стороны плазменного звена зареги-
стрирована гиперкоагуляция на конечном этапе 
свёртывания, о чём свидетельствовало укоро-
чение на 17% (p <0,01) времени полимеризации 
фибрин-мономеров, а также были зафиксиро-
ваны повышение на 43% уровня растворимых 
фибрин-мономерных комплексов (p <0,001) 
и угнетение на 18% (p <0,05) спонтанного эу-
глобулинового фибринолиза.

Предварительное совместное использование 
тренировочных режимов (третья опытная груп-
па) в ответ на экспериментальное воздействие 
ГКГ приводило к достаточно серьёзным изме-
нениям в системе гемостаза у группы опыт-
ных животных по сравнению с контрольными 
и интактными. Так, описываемое воздействие 
сопровождалось (по сравнению с контрольной 
группой) повышением количества тромбоцитов 
на 9% (p <0,001) и снижением на 42% их агрега-
ционной функции (p <0,001).

Со стороны свёртывающей системы зафик-
сировано угнетение внутреннего механизма об-
разования протромбиназы, на что указывало 
увеличение на 48% активированного парциаль-
ного тромбопластинового времени (р <0,001). На 
конечном этапе свёртывания в опытной группе 
происходило повышение на 42% времени поли-
меризации фибрин-мономеров (р <0,001). Кро-
ме того, по сравнению с контрольной группой 
выявлены повышение на 58% концентрации фи-
бриногена (p <0,001), снижение на 45% уровня 
растворимых фибрин-мономерных комплексов 
(p <0,001), повышение на 13% содержания анти-
тромбина III (p <0,001) и угнетение на 29% си-
стемы фибринолиза (p <0,001).

При сравнении данных опытной и интакт-
ной групп установлено отсутствие достоверных 
различий между показателями, характеризую-
щими тромбоцитарное и коагуляционное зве-
нья системы гемостаза. Однако по сравнению 
с группой интактных крыс в группе опытных 
животных установлено лишь повышение уров-

ня антитромбина III на 13% (p <0,01), остальные 
же показатели коагулограммы возвращались 
под воздействием данного режима тренировок 
к исходному уровню.

Из результатов экспериментов следует, что 
у опытных животных тренировочный режим 
ГКГ вызывает нормализацию большинства па-
раметров гемостаза (при сравнении с группой 
интактных животных), а сочетанный трени-
ровочный режим ГКГ с этилметилгидрокси-
пиридина сукцинатом не только приводит 
к восстановлению всех показателей системы ге-
мостаза, но и способствует повышению антико-
агулянтной активности плазмы крови. Данный 
эффект, по-видимому, можно расценить как 
действие антигипоксанта.

Кроме того, после сочетанных 30-кратных 
воздействий ГКГ в тренировочном режиме 
и этилметилгидроксипиридина сукцината от-
мечены угнетение сосудисто-тромбоцитарно-
го звена (один из фармакологических эффектов 
препарата [19]) и исчезновение всех признаков 
состояния тромботической готовности, реги-
стрируемой по окончании однократного воз-
действия ГКГ максимальной интенсивности 
в группе контрольных животных.

Можно сделать вывод о том, что применение 
ГКГ способствует существенному снижению 
риска развития претромботического состояния. 
Это подтверждается отсутствием маркёров со-
стояния тромботической готовности (снижение 
уровня растворимых фибрин-мономерных ком-
плексов) после эксперимента, а также гипокоа-
гуляционными сдвигами в системе гемостаза.

Полученные данные подтверждаются 
А.Г. Рачковым и соавт. (1990). Гипокоагуля-
цию в системе гемостаза при эксперименталь-
ной гипоксии рассматривают как проявление 
адаптации, что приводит к улучшению микро-
циркуляции на фоне гипоксической полигло-
булии и в условиях первоначальной активации 
тромбогенных факторов [20]. Другие же авто-
ры видят в гипокоагуляции, регистрируемой 
при данном воздействии, одну из фаз синдрома 
диссеминированного внутрисосудистого свёр-
тывания, когда происходит истощение факто-
ров свёртывания крови [21]. Зафиксированное 
повышение концентрации фибриногена может 
свидетельствовать об отсутствии потребления 
фибриногена в организме в ходе тромбообразо-
вания у опытных крыс после гипоксического 
прекондиционирования.

При этом важно отметить повышение уровня 
антитромбина III, поскольку антикоагулянтная 
активность плазмы крови — один из наибо-
лее чувствительных компонентов системы  
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гемостаза, реагирующей на стрессорное воз-
действие [22].

Также повышается содержание тромбоци-
тов, при этом их функциональная активность 
снижается. По литературным данным известно, 
что количество тромбоцитов в условиях кисло-
родной недостаточности увеличивается. Уста-
новлено, что ГКГ стимулирует деятельность 
мегакариоцитов [23], а это приводит к повыше-
нию количества тромбоцитов.

В то же время установлено, что в ходе экс-
перимента снижается активность фибрино-
литической системы крови. Это может быть 
обусловлено более длительным периодом, не-
обходимым для восстановления фибринолиза. 
Кроме того, по данным Z.G. Zhang (1999), острая 
гипоксия стимулирует синтез ингибитора акти-
ватора плазминогена 1-го типа, способного за-
медлять лизис фибриновых сгустков [24].

Состояние системы гемостаза, зарегистри-
рованное после однократного воздействия ГКГ 
максимальной интенсивности, которому пред-
шествовал 30-дневный цикл приёма этилметил-
гидроксипиридина сукцината, характеризуется 
угнетением сосудисто-тромбоцитарного звена 
системы гемостаза. В плазменном звене проис-
ходит лишь гипокоагуляционный сдвиг по вну-
треннему пути свёртывания.

Выявленные эффекты могут быть обуслов-
лены обнаруженной у этилметилгидроксипи-
ридина сукцината способностью подавлять 
агрегацию тромбоцитов. Этот препарат инги-
бирует фосфодиэстеразу циклических нуклео-
тидов тромбоцитов, а также защищает клетки 
крови при травме [21].

ВЫВОДЫ
1. Состояние системы гемостаза при трени-

ровочном режиме применения гиперкапниче-
ской гипоксии субмаксимальной интенсивности 
на протяжении 30 дней, а также при сочетан-
ном воздействии гиперкапнической гипоксии 
и этилметилгидроксипиридина сукцината ха-
рактеризуется полноценной нормализацией па-
раметров и развитием адаптации со стороны 
системы гемостаза к данному виду стрессора.

2. Курсовое 30-кратное применение этил-
метилгидроксипиридина сукцината приводит 
к развитию наиболее выраженных адаптацион-
ных резервов лишь в тромбоцитарном звене си-
стемы гемостаза, нормализация же остальных 
параметров в коагулограмме обусловлена дей-
ствием гипоксического прекондиционирования.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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