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Цель. Изучить в эксперименте изменения, происходящие в системе свёртывания крови на фоне интоксика-

ции малыми дозами бензола.
Методы. Эксперимент проведён на 36 кроликах путём хронической затравки животных бензолом на про-

тяжении 4 мес ежедневно по 4 ч с 1 свободным от затравки днём в неделю с месячным восстановительным пери-
одом после завершения затравки. Средняя затравочная концентрация бензола в камерах находилась в пределах 
1240±82 мг/м3. Животные были разделены на три группы: первая группа подвергалась затравке повышающими-
ся концентрациями бензола, вторая группа — колеблющимися (интермиттирующими) концентрациями, тре-
тья группа — не подвергающиеся действию бензола животные, служащие контролем. В группах определяли 
общую  коагуляционную  активность  крови,  время  свёртывания  крови,  ретракцию  кровяного  сгустка,  время 
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В современных условиях интенсивного 
роста  доли  промышленных  химических 
веществ  спектр  их  неблагоприятного  дей-
ствия  на  организм  человека  при  профес-
сиональной деятельности чрезвычайно об-
ширен.  Наиболее  часто  регистрируемым 
эффектом  их  действия  оказываются  изме-
нения  в  системе  крови  и  кроветворения, 
особенно свёртывающей системе.

Таким  действием  обладают,  в  частнос-
ти,  органические  растворители,  наиболее 
широко  применяемый  из  которых —  бен-
зол  [1–4]. Так, например, при хронической 
бензольной интоксикации у людей, наряду 
с общими симптомами (такими, как голов-
ная  боль,  повышенная  утомляемость,  рез-
кая  слабость,  головокружение,  потеря  ап-
петита, тошнота, иногда рвота, бессонница, 
нервозность  и  пр.),  могут  начаться  частые 
и  обильные  кровотечения  (из  носа,  дёсен 
и матки,  кожные и  слизистые  геморрагии, 
кровоизлияния в сетчатку).

Установлено,  что  бензол  и  его  гомоло-
ги — полиморфные яды,  которые вызыва-
ют преимущественное поражение костного 
мозга  и  нервной  системы.  Исследования 
В.С. Ткачишина  [5] показали влияние бен-

зола  и  его  гомологов  на  систему  крове-
творения  и  свёртывания  крови.  При  этом 
развивается  панцитопения,  характеризую-
щаяся  уменьшением  количества  всех фор-
менных  элементов.  Автор  отмечает,  что 
для типичной формы хронической бензоль-
ной интоксикации характерно этапное раз-
витие процесса действия на кроветворение: 
на первом этапе регистрируется поражение 
лейкопоэтической  функции  костномозго-
вого  кроветворения,  на  втором  этапе  на-
рушается  мегакариоцитарная  функция,  на 
третьем этапе нарушается  эритроцитарная 
функция костного мозга. При этом в пери-
ферической крови постепенно развиваются 
характерные для бензольной интоксикации 
лейкопения, тромбоцитопения и анемия.

Свёртывающая  и  противосвёртываю-
щая  системы  крови  взаимно  корригируют 
состояние организма и не изолированы от 
других  его  функциональных  систем  [6]. 
Различают  7  степеней  свёртываемости 
плазмы: 1-я, 2-я и 3-я степени характеризу-
ют гипокоагуляцию, 4-я,  5-я и 6-я — нор-
му, 7-я  степень — повышенную свёртыва-
емость [7].

Реактивность  организма  зависит  от 

рекальцификации плазмы, толерантность плазмы к гепарину, протромбиновый индекс, концентрацию фибри-
ногена, фибринолитическую активность крови.

Результаты. Через 1 мес после затравки показатели ретракции кровяного сгустка у животных первой и 
второй групп увеличились на 79,8 и 23,1% соответственно. Толерантность плазмы к гепарину наиболее значимо 
изменялась у животных второй группы (на 15,4%). У животных первой группы протромбиновое время увели-
чивалось на 11,4%, тогда как у животных третьей  группы этот показатель снижался на 0,4%. Протромбиновый 
индекс у животных первой группы уменьшался на 4,3% , во второй группе изменения не носили существенного 
характера. Концентрация фибриногена в крови у животных первой группы существенно не изменялась, по-
нижение составляло 4,2%, тогда как во второй группе понижалась на 10,4%. Фибринолитическая активность в 
первой и второй группах снижалась на 47,5 и 5,8% соответственно.

Вывод. Изученные концентрации бензола вызывают нарушения свёртывающей и антисвёртывающей сис-
темы крови, включая две стадии гемостаза: 1-я стадия — начиная с активации фактора XII, 2-я стадия — на-
чиная с активации протромбина (фактора II).

Ключевые слова: интоксикация бензолом, эксперимент, система свёртывания крови, гепарин, протром-
биновый индекс.

BLOOD COAGULATION SYSTEM IN CHRONIC BENZENE POISONING VIA INHALATION
R.A. Oruzhov1, R.A. Zhafarova2

Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan
Aim. To experimentally study the changes occurring in blood coagulation system in exposure to low-dose benzene.
Methods.  The  experiment was  performed on  36  rabbits  by  chronic  exposure  of  the  animals  to  benzene  during 

4 months on a daily basis 4 hours a day with 1 non-exposure day a week and a one-month recovery period after the end of 
exposure. The average poisoning concentration of benzene in the chambers was between 1240±82 mg/m3. The animals 
were divided into three groups: group 1 was exposed to gradually increasing concentration of benzene, group 2 — to 
fluctuating (intermittent) concentrations of benzene, group 3 included unexposed to benzene animals and was used as 
the control group. Overall blood clotting activity, blood clotting time, blood clot retraction, plasma recalcification time, 
plasma tolerance to heparin, prothrombin index, fibrinogen concentration, blood fibrinolytic activity were determined.

Results.  In  a month  after  exposure  blood  clot  retraction  rates  in  groups  1  and  2  increased  by  79.8  and  23.1% 
respectively. Plasma tolerance to heparin most significantly changed in animals from group 2 (by 15.4%). Prothrombin 
time increased by 11.4% in group 1 while in group 3 this parameter decreased by 0.4%. Prothrombin index in group 1 
decreased by 4.3%, and in group 2 the changes were not statistically significant. Concentration of fibrinogen in the blood 
in group 1 had no significant changes and decreased by 4.2% while in group 2 it decreased by 10.4%. Fibrinolytic activity 
in group 1 and 2 decreased by 47.5 and 5.8% respectively.

Conclusion. The studied benzene concentrations impair blood coagulation and anti-coagulation systems including 
two stages of hemostasis: 1st stage — from factor XII activation, 2nd stage — from prothrombin (factor II) activation.

Keywords: benzene poisoning, experiment, blood coagulation system, heparin, prothrombin index.
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функционального  равновесия  нервной,  гу-
моральной и эндокринной систем. Наруше-
ние  такого  равновесия  ведёт  к  изменению 
функционального  равновесия  свёртываю-
щей и противосвёртывающей систем [8–10]. 
На фоне интоксикации органическими рас-
творителями  происходит  изменение  всех 
указанных систем, что в свою очередь ока-
зывает влияние на систему крови. В свете 
этого  мы  сочли  целесообразным  изучить 
изменения,  происходящие  в  системе  свёр-
тывания  крови  на  фоне  интоксикации  ма-
лыми дозами бензола.

Опыты проведены на 36 кроликах с ис-
ходной массой тела 1,8–2,2 кг путём хрони-
ческой затравки животных бензолом. Подо-
пытные животные были разделены на  три 
группы, по 12 животных в каждой: первая 
группа  подвергалась  затравке  повышаю-
щимися  концентрациями  бензола,  вторая 
группа — колеблющимися (интермиттиру-
ющими) концентрациями, третья группа — 
не  подвергающиеся  действию бензола жи-
вотные, служащие контролем.

Режим  повышающихся  концентраций 
создавали путём введения в камеру каждые 
15  мин  по  0,25  пороговой  концентрации  с 
тем,  чтобы  концентрация  по  бензолу  в  те-
чение  всей  экспозиции  равномерно  повы-
шалась,  что  обеспечивало  замедленное  по-
ступление бензола в организм. При режиме 
колеблющихся концентраций бензол в каме-
ру подавали через 30 мин в таком количес-
тве, чтобы концентрации резко колебались. 
В  отдельные  периоды  камера  открывалась 
для проветривания на 20 мин. При этом по-
следовательность  концентраций  каждого 
дня менялась на протяжении 12 дней, а затем 
повторялась в таком же порядке.

Затравку животных осуществляли в спе-
циальных  камерах  объёмом  700  л.  Средняя 
затравочная концентрация бензола в камерах 
находилась  в  пределах  1240±82  мг/м3.  При 
этом  количество животных  в  камерах  соот-
ветственно  их  объёму  рассчитывали  таким 
образом, чтобы создать одинаковые условия 
по содержанию в них кислорода на протяже-
нии 4 ч хронической затравки. Концентрацию 
бензола в затравочных камерах создавали по 
расчёту и регулярно проверяли.

Хронические эксперименты на кроликах 
проводили  на  протяжении  4  мес  ежеднев-
но по 4 ч с 1 свободным от затравки днём 
в  неделю  с  месячным  восстановительным 
периодом  после  завершения  затравки.  По-
становка  эксперимента  учитывала  макси-
мальную имитацию условия производства, 

где  рабочие  чаще  всего  подвергаются  воз-
действию химических веществ, концентра-
ция которых постоянно меняется в течение 
рабочего дня.

Вне  опытов  все  животные  по  содержа-
нию и  питанию находились  в  одинаковых 
условиях. Все  эксперименты на животных 
проведены согласно «Европейской конвен-
ции  по  защите  позвоночных  животных, 
используемых в экспериментальных и дру-
гих  научных  целях»  (Страсбург,  18  марта 
1986 г.).

Учитывая  характер  токсического  дей-
ствия бензола, проявляющегося  в наруше-
нии функций центральной нервной системы 
и  кроветворения,  в  наших  исследованиях 
были  определены  следующие  показатели, 
характеризующие  свёртывающую  систему 
крови:

–  общая  коагулирующая  активность 
крови, время свёртывания крови по методу 
Ли-Уайта, ретракция кровяного сгустка;

–  показатели,  характеризующие  1-ю 
фазу гемостаза, — время рекальцификации 
плазмы, толерантность плазмы к гепарину;

–  показатели,  характеризующие  2-ю 
фазу гемостаза — протромбиновый индекс;

– показатели, характеризующие 3-ю фазу 
гемостаза  —  концентрация  фибриногена, 
фиб ринолитическая активность крови [11, 12].

Статистическую  обработку  получен-
ных результатов проводили параметричес-
ким методом с использованием  t-критерия 
Стьюдента и непараметрическим с опреде-
лением значений U для критерия Уилкоксо-
на–Манна–Уитни.

В  табл.  1  представлены  результаты 
определения  показателей  свёртывающей 
системы  крови  исследуемых  животных. 
Установлено, что время свёртывания крови 
у животных контрольной (третьей) группы 
не  подвергается  существенным  изменени-
ям. Повышающиеся концентрации бензола 
(первая группа) проводили к значительному 
увеличению  времени  свёртывания  крови. 
При действии интермиттирующих концен-
траций  бензола  (вторая  группа)  аналогич-
ная  реакция  наступала  несколько  раньше. 
Уже на 1-м месяце опыта  время  свёртыва-
ния крови в этой группе повышалось.

В  наших  исследованиях  не  выявлено 
столь существенных сдвигов в показателях 
времени рекальцификации плазмы. Только 
к концу опыта у животных первой группы 
отмечено  некоторое  повышение  времени 
рекальцификации плазмы.

В  показателях  ретракции  кровяного 
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Таблица 1
Динамика изменения показателей свёртывающей системы крови у опытных животных  

(нивелированные данные)

Примечание: *статистическая значимость различий с исходным значением (р <0,05); данные представлены в 
виде M±m.

Показатели Группы
Время от начала эксперимента

Исходный 
уровень Через 1 мес Через 2 мес Через 3 мес Через 4 мес

Время свёртыва-
ния крови, с

I 268,0±25,9 274,9±18,93 444,2±20,0 454,2±17,68 459,51±16,64
II 268,0±9,42 300,3±16,39 371,5±15,75* 411,9±4,11* 420,1±15,31*
III 268,0±18,36 269,2± 19,05 250,1 ±17,72 273,0± 18,43 253,0±23,76

Протромбиновое 
время, с

I 23,6±0,95 26,29±0,77 27,54±1,41 28,91±1,67 30,65±1,79*
II 25,17±0,84 26,31±1,30 23,65±0,79 24,61±0,99 23,65±1,19
III 25,17±1,24 25,08±1,42 24,25±10,80 24,08±0,53 23,6±0,95

Протромбиновый 
индекс, %

I 89,5±3,33 85,64±2,45 82,98±3,86 80,21±4,27* 75,57±4,06*
II 89,5±3,22 84,23±3,46 91,54±2,65 88,83±3,24 90,61±3,97
III 89,50±2,60 90,67±4,70 91,83±2,57 92,17±1,86 94,73±3,52

Ретракция кровя-
ного сгустка, %

I 42,73±5,12 76,82±6,26* 96,66±2,72* 98,74±1,86* 99,54±2,68*
II 42,73±3,45 52,61±1,85* 54,85±2,39* 59,99±3,74* 59,84±2,89*
III 42,73±1,63 39,4±1,63 39,66±2,6 39,9±0,91 41,9±1,94

Время рекальци-
фикации плазмы, с

I 73,08±4,45 82,2±3,25 72,53±3,96 82,04±3,41 84,82±3,60*
II 73,08±1,61 79,90±3,15 73,93±5,10 78,64±3,55 77,99±3,55
III 73,08±2,48 72,42±2,39 73,5±4,70 74,17±3,90 76,91±2,76

Концентрация 
фибриногена, %

I 0,48±0,04 0,50±0,04 0,39±0,03 0,37±1,93* 0,36±0,02*
II 0,48±0,04 0,53±0,02 0,54±0,05 0,37±1,93* 0,36±0,02*
III 0,48±0,03 0,48±0,04 0,52±0,05 0,54±0,04 0,50±0,06

Фибринолитичес-
кая активность, %

I 10,4±1,08 5,46±0,45* 5,23±0,29* 5,42±0,29* 5,27±0,33*
II 10,4±0,79 9,81±0,99 9,87±0,80 9,95±1,54 5,55±0,39*
III 10,4±1,12 10,8±1,09 9,45±0,88 12,3±1,21 10,5±1,17

Толерантность 
плазмы к гепари-
ну, с

I 73,58±5,56 76,39±6,34 95,61±13,63 101,2±6,45* 100,35±9,09*
II 73,58±4,61 84,92±5,67 71,823±4,18 107,36±12,73 131,54±14,16
III 73,58±5,05 71,92±4,52 63,33±6,91 72,67±4,61 80,55±8,08

Тромботест (сте-
пень свёртываемос-
ти плазмы)

I V — 11; 
VI — 1

V — 9; VI — 
3 IV — 3; V — 7 III — 5; IV — 

1; V — 4
II — 4; III — 
2; IV — 2

II V — 11; 
VI — 1

IV — 1; V — 
8; VI — 3

IV — 3; V — 
7; VI — 1

III — 4; IV — 
3; V — 4

II — 5; III — 
1; IV — 3

III V — 12 V — 8; VI — 
4

V — 11; 
VI — 1

V — 10; 
VI — 2

V — 10; 
VI — 1

сгустка  не  произошло  статистически  зна-
чимых изменений у животных контрольной 
группы  в  течение  эксперимента. Наряду  с 
этим  установлено  статистически  значимое 
увеличение  этого  показателя  у животных, 
получавших  повышающиеся  концентра-
ции  бензола.  В  течение  затравки  уровень 
ретракции  кровяного  сгустка  значительно 
увеличился. Увеличение ретракции кровя-
ного сгустка было отмечено также у живот-
ных,  затравленных  интермиттирующими 
концентрациями  бензола,  начиная  с  1-го 
месяца затравки.

Толерантность плазмы к гепарину харак-
теризует  противосвёртывающую  систему 
крови. Известно, что гепарин снижает свёр-
тывание крови во всех фазах. При этом то-
лерантность плазмы к гепарину показывает, 

насколько плазма может противостоять ан-
тисвёртывающему  действию  гепарина,  что 
можно  рассматривать  как  корригирование 
гиперкоагуляции крови [8].

Наши исследования показали, что толе-
рантность плазмы к гепарину у животных 
контрольной группы практически не изме-
нялась в течение эксперимента. Как видно 
из  табл.  1,  более  заметные  отклонения  от 
фоновых  показателей  и  показателей  кон-
трольных  животных  зарегистрированы  у 
подопытных животных первой группы.

У животных первой группы, подвергав-
шихся  затравке  повышающимися  концен-
трациями  бензола,  протромбиновое время 
к концу опыта увеличивалось. У животных 
второй группы этот показатель в период ис-
следований несколько снижался. Протром-
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биновый  индекс  характеризует  процессы, 
происходящие  во  2-й  фазе  свёртывания 
крови  (в фазе тромбинообразования). Про-
ведённые нами исследования показали, что 
у животных первой  группы протромбино-
вый индекс уменьшался, а во второй группе 
изменения протромбинового индекса не но-
сили существенного характера.

Уровень  фибриногена  в  крови,  фибри-
нолитическая активность и тромботест ха-
рактеризуют 3-ю, завершающую фазу свёр-
тывания  крови.  Анализируя  тромботест, 
следует учесть, что в 3-й фазе свёртывания 
крови растворимый фибриноген (фактор I) 
превращается  в  нерастворимый  фибрин, 
что  происходит  под  влиянием  тромбина. 
При  этом  тромботест  показывает  степень 
агрегации нативных белковых молекул, то 
есть фибриллярных единиц и растворимых 
глобулярных белков [10–12].

Исследования  показали,  что  концен-
трация  фибриногена  в  крови  у  животных 
второй группы существенно не изменялась 
и  находилась  на  уровне  показателей  жи-
вотных контрольной группы. Затравка жи-
вотных  повышающимися  концентрациями 
бензола  вызывала  понижение  концентра-
ции фибриногена.

О  фибринолитической  активности  мы 
судили  по  данным  процента  фибриноли-
за. У животных  контрольной  группы  этот 
показатель  существенно  не  изменялся.  На 
этом  фоне  отмечено  статистически  досто-
верное  снижение  фибринолитической  ак-
тивности крови в основных группах.

Таким  образом,  длительное  действие 
повышающихся и интермиттирующих кон-
центраций бензола вызывало у подопытных 
животных удлинение времени свёртывания 
крови,  времени  рекальцификации  плазмы, 
что  свидетельствует  о  нарушениях  в  ран-
них  фазах  свёртывания  крови.  Удлинение 
времени  рекальцификации  плазмы  при 
нормальном протромбиновом индексе сви-
детельствует  о  нарушениях  в  1-й,  тромбо-
пластинообразовательной  фазе  свёртыва-
ния. Снижение концентрации фибриногена 
и  фибринолитической  активности  крови 
может быть связано с нарушением функции 
печени, вызванной действием бензола.

В  основе  физиологической  регуляции 
жидкого состояния крови и её свёртывания 
находятся  единство  и  взаимное  противо-
речивое  взаимодействие  двух  систем  — 
свёртывающей  и  противосвёртывающей, 
составляющих  в  эволюционном  отноше-
нии  единый  регуляторный  физиологичес-

кий  механизм.  В  свете  вышеизложенного 
хроническая  затравка  повышающимися 
и  интермиттирующими  концентрациями 
бензола  приводит  к  сдвигам  показателей 
антисвёртывающей системы крови. В част-
ности, повышается толерантность плазмы к 
гепарину, особенно при воздействии интер-
миттирующих концентраций.

При  затравке  повышающимися  кон-
центрациями  бензола  у  подопытных  жи-
вотных,  кроме  повышения  толерантности 
плазмы  к  гепарину,  отмечены  повышение 
протромбинового  времени  и  соответству-
ющее снижение протромбинового индекса.

ВЫВОД

Изученные  концентрации  бензола  вы-
зывают нарушения  свёртывающей и  анти-
свёртывающей системы крови, включая две 
стадии  гемостаза:  1-я  стадия — начиная  с 
активации фактора XII, 2-я стадия — начи-
ная с активации протромбина (фактора II).

Авторы заявляют об отсутствии 
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Цель. Разработка протокола прямой и клеточно-опосредованной генной терапии ишемического инсульта 

головного мозга.
Методы. Вирусный вектор, несущий репортёрный ген зелёного флюоресцирующего белка (GFP), создан 

на основе аденовируса человека 5-го серотипа (Ad5). Заготовку крови пуповины производили по инструкции 
банка стволовых клеток Казанского государственного медицинского университета. Мононуклеарные клетки 
крови пуповины выделяли в градиенте плотности фиколла по стандартной методике и трансдуцировали Ad5-
GFP. Ишемический инсульт головного мозга у крыс вызывали методом дистальной окклюзии средней мозговой 
артерии через трепанационное отверстие в височной кости под операционным микроскопом. Через 4 ч после 
моделирования инсульта животным, находящихся в наркозе, производили ламинэктомию на уровне L4–L5 и 
интратекально вводили (1) 0,9% раствор натрия хлорида, (2) Ad5-GFP и (3) мононуклеарные клетки крови пу-
повины + Ad5-GFP. Выживание, адресную миграцию в очаг нейродегенерации, способность к синтезу реком-
бинантного белка и эффективность влияния мононуклеарных клеток крови пуповины на площадь инфаркта 
оценивали с помощью люминесцентной микроскопии и морфометрического анализа.

Результаты. Через 3 нед после моделирования инсульта установлена экспрессия GFP в зоне очага инсульта, 
как после интратекального введения Ad5-GFP, так и после ксенотрансплантации мононуклеарных клеток крови 
пуповины,  трансдуцированных Ad5-GFP  ex vivo. При  сравнении  площадей  инфаркта  головного мозга  через 
3 нед после моделирования инсульта у животных в группе мононуклеарных клеток крови пуповины + Ad5-GFP 
медиана площади инфаркта была на 47,4% меньше, чем у животных, получивших инъекцию изотонического 
раствора натрия хлорида.

Вывод. Мононуклеарные клетки крови пуповины + Ad5-GFP после интратекального введения животным с 
ишемическим инсультом способны к адресной миграции в очаг нейродегенерации и синтезу рекомбинантного 
белка; результаты свидетельствуют о целесообразности доставки терапевтических генов в зону очага инсульта 
с помощью мононуклеарных клеток крови пуповины, сверхэкспрессирующих нейротрофические факторы.

Ключевые слова: ишемический инсульт, мононуклеарные клетки крови пуповины, генная терапия, экс-
периментальное исследование.

EXPERIMENTAL VALIDATION OF GENE THERAPY FOR ISCHEMIC STROKE
M.E. Sokolov, F.V. Bashirov, Z.Z. Safiullov
Kazan State Medical University, Kazan, Russia
Aim. To develop a protocol of direct and cell-mediated gene therapy for ischemic stroke.
Methods. Viral vector carrying green fluorescent protein (GFP) reporter gene was created on the basis of human 

adenovirus  serotype  5  (Ad5).  The  umbilical  blood  supply  was  preserved  according  to  instructions  of  Kazan  State 
Medical Uuniversity Stem cell bank. Umbilical cord blood mononuclear cells were isolated in a ficoll density gradient 
by standard procedure and transduced with Ad5-GFP. Ischemic cerebral stroke in rats was caused by distal occlusion of 
the middle cerebral artery through trephination hole in a temporal bone under surgical microscope. Within four hours 
after modeling stroke in the anesthetized animals laminectomy was performed at the L4–L5 level, and (1) 0.9% sodium 
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