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АННОТАЦИЯ. Активация или угне­
тение липопероксидации разными воздей­
ствиями сопровождается ростом или сни­
жением уровня индикаторов непрерывного 
внутрисосудистого свертывания крови, что 
подтверждает представление о взаимоза­
висимости между свободно-радикальными 
процессами и свертыванием крови.

The activation or oppression peroxida­
tion oflipids by different influences is accom­
panied by body height or downstroke o f  a level 
o f indicators o f  Continous intravascular co­
agulation o f  a blood, that confirms represen­
tation about mutuality between free-radical 
process and coagulation o f a blood.

Введение. Несомненна зависимость ряда систем жизнеобеспечения от интен­
сивности липопероксидации /ЛПО/ [1,2], существенно изменяющейся при многих 
отклонениях от физиологической нормы [3, 4, 5]. Однако при исследовании связи 
между гемостазом и ЛПО обычно определяли показатели состояния гемостаза в 
сочетаниях, не позволяющих делать выводы об интенсивности непрерывного (по­
стоянного) внутрисосудистого свертывания крови (далее — HBCK), хотя извест­
но, что интенсивность внутрисосудистого свертывания отражает степень напря-
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жения гемостаза [6, 7] — от сдвигов интенсивности HBCK в значительной мере 
зависит наклонность к гипер- или к гипокоагуляции [8, 9, 7]. Важно и то, что при 
изучении состояния свободно-радикальных процессов в организме не всегда оце­
нивали антиоксидантную активность [10, 11].

Ш ирокое распространение синдрома гипероксидации [12] диктует необходи­
мость выяснить, есть ли зависимость между ЛПО и антиоксидантной активнос­
тью, с одной стороны, и интенсивностью HBCK, с другой. Эти обстоятельства 
определили цель исследований — установить, имеется ли связь между интенсивно­
стью внутрисосудистого свертывания крови и ЛПО, а также антиоксидантным 
потенциалом, охарактеризовать эту связь с тем, чтобы оценить роль ЛПО в под­
держании гемостатического потенциала.

Материалы и методы исследований. Эксперименты выполнены на нелинейных 
белых крысах-самцах (170±15 г), получавших рацион вязкой консистенции (каша из 
злаков), в составе которого вводили исследуемые вещества. Кровь брали из яремной 
вены у наркотизированных диэтиловым эфиром крыс в шприц с раствором цитрата 
натрия, соблюдая гемостазиологические правила [13]. В пробах крови оценивали ак­
тивированное время рекальцификации /АВР/, активированное частичное тромбопла­
стиновое время /АЧТВ/ [14], содержание продуктов деградации фибрина /ПДФ/ — 
индикатора коагуляционной активности, содержание D-димеров — индикатора коа­
гуляционной активности и вторичного фибринолиза (фирменная инструкция и на­
бор «D-dimer test» Roche), содержание РКМФ — показателя коагуляционной актив­
ности [15], общего фибриногена [16], количество тромбоцитов в крови [15], агрегацию 
тромбоцитов (агрегометр «Биола», индуктор — АДФ, 0,01 мг/мл [17]), спонтанную 
агрегацию [13], фактор P3 плазмы определяли по разнице показателей ABP до и после 
удаления тромбоцитов по Rabiner, Groder [13], фактор P4 плазмы [13], общую коагу­
лирующую активность тромбоцитов /ОКАТ/ [18], содержание сопряженных диеновых 
конъюгат /ДК/ и продуктов окисления липидов, реагирующих с тиобарбитуровой кис­
лотой /ТБК/, скорость окисления /СО/, характеризующей быструю стадию ЛПО, и пе­
риод индукции /ПИ/ [19], содержание трийодтиронина и тетрайодтиронина /T3 и T4 / — 
радиоиммунным методом с набором рио-ЕЗ-ПГ и рио-Т4-ПГ.

Для моделирования состояний с угнетением ЛПО вводили тиреостатики (мер- 
казолил или 6-метилтиоурацил /6-МТУ/), антиоксиданты (димефосфон, селмевит), 
угнетающие перекисное окисление липидов [20, 21], для активации ЛПО вводили 
соединения, вызывающие гипероксидацию — левоноргестрел, тироксин или аце­
тат свинца [22].

Результаты обрабатывали методом вариационной статистики для малых ря­
дов наблюдений с вычислением М, m, σ, коэффициента Стьюдента (t) и величины 
вероятности (P). Различия оценивали как достоверные при значениях степени ве­
роятности (P<0.05).

Результаты и обсуждение. В 1-й серии опытов после введения мерказолила 
(12 мг/кг ежедневно) периодически определяли все показатели ЛПО и гемостаза.

Из данных табл. 1 видно, что на 12-й день введения мерказолила выявилась 
тенденция к гипокоагуляции (удлинение ABP и АЧТВ) и снизилась интенсивность 
ЛПО (уменьшилось содержания ТБК-продуктов), возросла антиоксидантная ак­
тивность (снижение СО, удлинение ПИ), снизилась активность тромбоцитов (сни­
жение ОКАТ).

На 15-й день ЛПО замедлена, увеличена антиоксидантная активность, сниже­
ны ОКАТ, CA и АДФ-агрегация, высвобождение фф. P3, P4 и общая свертывае­
мость (удлинение ABP и АЧТВ), замедлено HBCK (снижение уровня ПДФ, РКМФ 
и D-димеров, рост числа тромбоцитов), усугубился гипотиреоз (падение уровня T 3 
и T4). Об углублении гипотиреоза свидетельствует и снижение фибриногенемии, 
видимо, в связи с замедлением коагуляционных превращений фибриногена.
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Таблица 1
Индикаторы HBCK и общей свертываемое™ крови, прокоагулянтная активность 

и ЛПО тромбоцитов, содержание T3 и T4 в плазме при введении мерказолила

Обозначения здесь и далее: ДК — диеновые конъюгаты, ТБК — ТБК-активные продукты, ЛП — 
липид, ПИ — период индукции, СО — скорость окисления, OKAT — общая коагуляционная активность 
тромбоцитов; CA — спонтанная агрегация, АДФ-АГ — АДФ-индуцированная агрегация; D-Д — D- 
димеры; * — достоверные отличия от контроля.

Далее как ингибитор ЛПО использовали 6-метилтиоурацил /6-МТУ/ — 300 
мг/кг, отбирая пробы на 10, 15 и 30 дни (табл. 2). Здесь видно, что и признаки 
активации ЛПО, и признаки ускорения HBCK возникали в более ранние сроки и 
были значительнее, чем при введении мерказолила. Это согласуется с более выра­
женной степенью гипертиреоза — заметным увеличением прироста массы тела и 
прироста массы щитовидной железы.

Таблица 2
Индикаторы HBCK, общая свертываемость, прокоагулянтная активность 

и ЛПО тромбоцитов на 10-й, 15-й и 30-й дни введения 6-МТУ , 300 мг/кг в день (п = 7)
Показатели Контроль 10-й день 15-й день 30-й день

ДК, А/мг липидов 0.045±0.002 0.032±0.0032* 0.012±0.0031* 0.008±0.00027*
ТБК, ед/мг липидов 0.73±0.052 0.51 ±0.033* 0.410±0.031* O.33±O.O23*

ПИ, мин/мл 47.4±3.3 51.9±2.2* 54.7±∙4* 68.1±1.8*
СО, мм3 в мин 0.71 ±0.05 0.62±0.08* O.55±O.O9* 0.32±0.01*
ТЦ, тыс/мкл 771±23 809±22 901±23* 937±26*

ОКАТ, % 82.5±1.7 79.5±2.0* 69.9±2.0* 58.3±1.9*
CA, % 5,l±O.3O 3,9±0.22* 3,4±0.21* 2.5±O.O9*

АДФ-АГ, % 60.1 ±2.41 53.O±2.11* 45.0±2.30* 34.2±1.8*
P3. % 89.2±2.4 83.0±1.2* 74.0±1.2* 63.8±1.3*
P4, с 3.2±0.04 2.8±0.01* 1.8±0.01* 1.3±O.O2*

АВР, с 57.4±1.9 59.9±1.3 64.7±1.3* 66±1.4*
АЧТВ, с 41.2 ±1.3 42.9±1.7 45.9±1.7* 46.1±1.8*
ФГ, г/л 2.3±0.11 2.6±0.08 2.9±0.08* 3.1±O.O8*

ПДФ, мг% 16.7±1.5 14.9±1.8 13.6±0.8* 12.4±0.06*
РКМФ, мкг/мл 26.2±1.0 24.9±1.6 19.1 ±0.6* 17.1±O.5*

D-Д  мкг/мл 0.19±0.06 0.16±0.07* 0.13±0.09* 0.07±0.009*

Обозначения: как в табл. 1

Использование в следующей серии опытов антиоксидантного комплекса сел- 
мевита (1.8 мг/кг массы тела по витамину А) и синтетического антиоксиданта ди- 
мефосфона (1 г/кг) также проявилось торможением ЛПО и сопровождалось сни­
жением интенсивности HBCK.

В итоге можно отметить, что торможение ЛПО сопровождается снижением 
активности тромбоцитов и скорости HBCK.
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Как воздействие, понижающее интенсивность ЛПО, в следующей серии опы­
тов использовали также содержание животных при низкой температуре, что со­
провождается. у крыс фазным изменением активности ЛПО: угнетение сменяется 
нормализацией, а при продолжающемся воздействии уровень продуктов ЛПО 
вновь падает [23].

Опыты провели по следующей схеме: группа 1 -я — крыс содержали в замкну­
том пространстве (шкаф в обогреваемом помещении) при 20-22oC (контроль), груп­
па 2-я — крыс ежедневно помещали на 6 ч в камеру при 8-9oC. Пробы крови (тот­
час по извлечении из камеры) брали после 1, 4, 6, 10 и 15-кратного помещения 
крыс в камеру с низкой температурой.

В табл. 3 видно, что в контроле ни один из определявшихся показателей замет­
но не изменился на протяжении наблюдений. В подопытной группе сдвиги замет­
ны: после 4-кратного пребывания при низкой температуре выявилось ограниче­
ние интенсивности ЛПО (снижение содержания ДК и ТБК), удлинился ПИ и умень­
шилась СО.

На 10-й день сдвиги стали заметнее, однако к концу наблюдений все показате­
ли состояния ЛПО выровнялись с контролем.

Одновременно после 4-х и 10-кратного помещения в холодильную камеру снизи­
лось содержание индикаторов HBCK (ПДФ, РКМФ, D-димера и факторов P3 и P4. Их 
содержание к концу наблюдений нивелировалось с контрольными величинами).

Таблица 3
Индикаторы HBCK, общая свертываемость, прокоагулянтная активность 

и ЛПО тромбоцитов у крыс, при разной продолжительности пребывания крыс 
в условиях низких температур; верхняя строка — контроль, нижняя — опыт (п = 5)

Показатели 1-й день 4-й день 6-й день 10-й день 15-й день

ДК, А/мг ЛП 0.044±0.004 0.042±0.004 0.044±0.003 0.040+0.005 0.039±0.006
0.045±0.006 0.035±0.006* 0.032±0.003* 0.029±0.004* 0.040±0.07

ТБК, ед/мг ЛП 0.734±0.052 0.727±0.033 0.739±0.033 0.720±0.025 O.739±O.O35
0.739±0.054 O.681±O.O32* 0.602±0.034* 0.588±0.27* 0.742+0.39

ПИ, мин/мл 47.8±3.2 46.9±2.1 44.9±.3.1 48.2±1.9 49.0±3.1
48.3±3.2 52.3±3.6 57.9±3.7* 64.1±2.3* 52.1±3.5

O.71±O.O5 0.73±0.07 0.76±0.09* O.73±O.O2 0.75±0.03
СО, мм в мин 0.79±0.07 0.68±0.009* 0.61±0.11 O.58±OO3* 0.70.9±0.04

ТЦ, тыс/мкл 779±24 801±22 825±24 837±25* 811±22
794±25 825±26 929±28* 992±28* 795±23

ОКАТ, % 82.1±1.5 81.2±1.3 83.6±1.5 82.9±1.8 8 1.6±±1.6
82.5±1.7 75.0+1.2* 71.2±1.7* 66.5±1.8* 82.5±1.9

CA, % 5,l±O.3O 5,3±O.31 5,4±0.34 5,O±O.31 4,8±0.27
5,3±O.31 4.6±O.32* 4,1+0.29* 3,8±O.31* 5,2±O.33

АДФ-АГ, %
60.1+2.4 62.0±2.1 63.2±2.5 60.8±2.3 60.8±2.5
61.3±2.8 57.1±2.3* 54.3±2.5* 50.0±2.4* 61.2±2.6

P3. %
89.2±2.4 88.2±1.3 87.9±1.4 88.3±1.3 89.8±2.5
87.7±2.5 84.1 ±1.4* 78.7±1.5* 71.3±1.4* 87.9±2.6*
3.2±0.04 3.1 ±0.05 3.3±0.04 3.0±0.03 З.О+О.ОЗ

P«, с 3.3±O.O3 2.7±O.O5* 2.4±0.04* 2.0+0.04* 3.1 ±0.05

АВР, с 57.4±l.9 58.1±1.2 57.9±1.6 57.1±1.7 58.0±1.7
57.9±2.1 55.1±1.2* 51.2±1.8* 47.1 ±1.6* 58.8±1.9
41.5 ±1.2 42.9±1.8 41.2 ±1.3 40.7 ±1.4 41.6 ±1.2

АЧТВ, с 41.9 ±1.3 39.5 ±1.7 32.8 ±1.3* 30.0 ±1.4* 41.3 ±1.3
2.3±O.ll 2.2±O.13 2.4±0.09 2.1 ±0.08 2.3+0.10

ФГ, г/л 2.2±O.12 2.0±0.12 1.9±010* 1.4±0.11 * 2.3±O.13

ПДФ, мг%
16.7±1.5 18.1±O.9 17.5±1.2 16.9±i.5 17.7±1.4
16.9±1.5 14.8±1.2* 13.1±1.3* 12.2±1.5* 18.3±1.5

РКМФ, мкг/мл
26.4±1.1 25.9±O.7 28.1±O.6 26.2±O.5 26.4±O.9
27.1±1.2 23.2±O.8* 22.2±0.9* 2O.O.±O.8* 27.1±l.O

0 .19±0.009 0.19±0.012 0.21 ±0.0 Il 0.22±0.010 0.21 ±0.008
D-Д, мкг/мл 0 .18±0.010 0 .16±O.OO8* 0 .13±O.OO8* 0.11±0.021 • 0.19±0.012

Обозначения: как в табл. 1

Активность тромбоцитов повысилась по всем показателям (СА, АДФ-агрега- 
ция, общая коагулирующая активность и высвобождение фф. P5 и P4)-
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Показатели общей свертываемости крови (АВР и АЧТВ) удлинялись на 4-й и 
10-й дни, нормализовавшись к концу наблюдений

Таким образом, при адаптации к низкой температуре уже после четырёхкрат­
ного охлаждения наблюдается угнетение Л ПО, усугубляющееся после 6-ти и 10- 
кратного пребывания в условиях низкой температуры, после 15-кратного пребы­
вания процессы ЛПО нормализовались. Торможению ЛПО сопутствует рост ан­
тиоксидантной активности.

Одновременно со снижением интенсивности ЛПО и ростом антиоксидантного 
потенциала выявилось угнетение гемостаза: уменьшение прокоагулянтной и агре­
гационной активности тромбоцитов, общей свертываемости крови и уровня ин­
дикаторов HBCK. При нормализации ЛПО и антиоксидантного потенциала все 
показатели состояния гемостаза возвращаются к контрольным значениям.

Изучая HBCK при ускорении липопероксидации, в качестве прооксиданта ис­
пользовали ацетат свинца (5.0 мг/кг ежедневно в течение 15 дней, отбирая пробы 
на 5, 10, 15 и 20-й дни).

Согласно данным табл. 4, на 5-й и 10-й дни все показатели были равны конт­
рольным, лишь немного вырос уровень D-димеров.

Таблица 4
Индикаторы HBCK, общая свертываемость, прокоагулянтная активность 

и ЛПО тромбоцитов при введении свинца (п = 6)
Показатели Контроль 5-й день 10-й день 15-й день 20-й день

ДК. А/мг ЛП 0.06 ±0.002 O.O7±O.OO8 0.09 ±0.004 0.11 ±0.03* 0.14±0.004*
ТБК, ед/мг ЛП 0.78±0.05 0.79±0.056 0.83±0.006 0.89±0.04* 0.93±0.04*

ПИ, мин/мл 45.8±2.O 47.9±2.5 41.4±2.6 40.1±2.2* 36.7±1.1*
СО, мм /мин O.77±O.O5 0.79±0.06 0.82±0.06 0.89±0.06* 0.92+0.06*
ТЦ, тыс/мкл 751±23 792±27 712±27 642±22* 591±24*

ОКАТ, % 92.3±2.1 93∙3±3.2 97.8±3.4 106±3.1* 111±2.3*
CA, % 5,4±0.28 5,6±O.35 5,9±0.34 6,3±O.31* 7,0±0.22*

АДФ-АГ, % 62.7±1.32 63.8±2.52 66.3±1.80 69.8±1.41 * 72.0±1.31*
P3 ,% 90.2±2.3 91.1±2.3 94.3±2.4 99.7±2.4 104±1.7*
P4 ,c 4.1 ±0.03 3.8±0.04 4.3±0.03 4.8±0.03* 5.1 ±0.04«

АВР, с 56.1±1.6 55,5±1.8 57.1±1.9 47.8±1.6* 45.3±1.2*
АЧТВ, с 40.2 ±1.0 41.4 ±1.3 42.0±1.2 37.7 ±1.3* 36.2±O.7*
ФГ, г/л 2,2±0,12 2,l±0,ll 2,5±0,15 2,l±0,12 l,6±0,08*

ПДФ, мг% 16.3±1.5 16.9±1.5 17.9±1.1 19.8±1.0* 21.2±1.1*
РКМФ, мкг/мл 25.5±0.8 24.9±0.9 25.9±1.0 28.9±0.9* 31.3±O.6*

D-Д, нг/мл 0.l8±0.091 0 .17±0.012 0.23±0.014* O.25±O.O2* 0.26±0.018*

Обозначения как в табл. 1

На 15-й и 20-й дни сдвиги усилились, изменились и остальные показатели: ак­
тивировалась ЛПО и снизился антиоксидантный потенциал (рост ДК и ТБК, со­
кращение ПИ, рост СО), активировались тромбоциты (рост ОКАТ, CA, АДФ-АГ 
и реакции высвобождения), повысилась общая свертываемость крови (рост АВР, 
АЧТВ), снизилась фибриногенемия, что, видимо, обусловлено потреблением фиб­
риногена, подтверждающимся снижением числа тромбоцитов.

Следовательно, активация ЛПО свинцом сопровождалась ускорением HBCK 
и активацией тромбоцитов. Однако объяснить снижение фибриногенемии, как и 
изменения других факторов свертывания, только ускоренным потреблением, не 
представляется возможным — не исключено, что свинец может вызывать эти эф­
фекты за счет свойственной ему токсичности.

В связи с этим обстоятельством в следующей серии опытов использовали в каче­
стве прооксиданта левоноргестрел — стероид, который повышает интенсивность 
ЛПО [22]. Левоноргестрел вводили крысам с рационом ежедневно (6,4 мкг/кг) в те­
чение 40 дней, брали пробы крови на 30-й и 40-й дни.

Оказалось (табл. 5), что к 30 дню содержание ДК и ТБК значительно повыси­
лось. К этому же времени увеличилось содержание индикаторов HBCK (ПДФ, 
РКМФ, D-димера, факторов P5 и P4) и обнаружились признаки активации тромбо­
цитов (рост ОКАТ, CA и АДФ-АГ, ускоренное высвобождение), а также общей свер­
тываемости крови (укорочение ABP и АЧТВ), что стало еще заметнее на 40-й день.



Т ю м е н с ко го  го с н о н рс тв ен н о го  н н и в е рс и те тн  253
■ ■ ■  »I ' ■ ■ ■ ■ » ■ ■ ■  ■ ■ ■ ■ ■ , !   ⅜ ■ ■ ■ ■ ■ ■  , , —  ,  , , , , l  , ,  , ■

* Таблица 5
Индикаторы HBCK, общая свертываемость, прокоагулянтная активность 

н Л ПО тромбоцитов при введении левоноргестрела (п = 7, всего — 21)
Показатели Контроль 30-й день 40-й день

ДК, А/мг ЛП 0.04±0.001 0.08 ±0.02* 0.12±0.003*
ТБК, ед/мг ЛП 0∙75±0.04 0.84±0.03* 0.92±0.02*

ПИ, мин/мл 44.7±2.0 39.1 ±2.1* 35.3±1.0*
СО, м м Vmhh 0.73±0.04 0.81 ±0.05* 0.88±0.05*
ТЦ, тыс/мкл 759±21 743±22 639±24*

ОКАТ, % 92.0±2.3 108±3.0* 117±2.2*
CA, % 5,4±O.22 6,4±0.21* 6,8±0.21*

АДФ-АГ, % 63.2± 1.30 70.1±1.31* 75.1±1.28*
Pj , % 92.3±2.1 99.9±2.2* 108±1.9*
P<,c 4.2±0.03 4.9±0.02* 5.3±O.O3*

ABP,c 55.9±1.4 49.7±1.5* 41.9±1.3*
АЧТВ, с 40.8 ±1.1 37.3 ±1.2* 35.6±O.6*
ФГ, г/л 2,3±0,13 2,2±0,ll l,7±O,O7*

ПДФ, мг% 15.7±1.2 20.9±l.l* 22.1±1.3*
РКМФ, мкг/мл 24.6±1.0 28.8±0.9* 32.4±0.5*

D-Д, мкг/мл 0.18±0.091 0.21 ±0.011* 0.24±0.015*

Обозначения те же, что в табл. 1

Следовательно, левоноргестрел, метаболический эффект которого, естествен­
но, совершенно не сходен с эффектом свинца, как и свинец активирует ЛПО, по­
давляя антиоксидантный потенциал тромбоцитов, что приводит к видимому ус­
корению HBCK.

В заключительной серии экспериментов изучили показатели состояния гемоста­
за и показатели ЛПО при гипертиреоидных состояниях, вызываемых введением ти­
роксина в дозе 1,5 мг/кг или 15 мг/кг (первая доза вызывает гипертиреоз и активиру­
ет ЛПО, вторая доза вызывает тиреотоксикоз с более яркими изменениями процес­
сов липоперосидации и гемостаза [1]. В этих опытах были получены данные, 
идентичные по направленности найденным при введении свинца, отличающиеся ди­
намикой появления и большей выраженностью (особенно при тиреотоксикозе).

То же установлено нами в экспериментах с гипоксией, вызываемой дозиро­
ванной кровопотерей (до 25% от объема циркулирующей крови).

При анализе результатов, полученных в разных вариантах опытов, складыва­
ется впечатление, что наиболее тесная зависимость существует между уровнем ДК 
с одной, уровнем ПДФ и ф. P4 — с другой стороны. В связи с этим мы провели 
графический анализ указанных зависимостей, используя как аргумент степень от­
клонения уровня ДК при всех рассмотренных выше состояниях, протекавших с 
активацией ЛПО, расположив эти значения по возрастанию. В качестве функции 
откладывали соответствующие значениям ДК уровни ПДФ и ф. P4, взятые из всех 
создаваемых нами экспериментальных ситуаций (рисунок).

Зависимость степени изменений (в % от контроля) ПДФ и φ.P4 (конусы) 
при разных степенях изменений уровня диеновых конъюгат (ДК)
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На рисунке видно, что с увеличением степени отклонения уровня ДК от конт­
роля содержание ПДФ и ф. P4 прогрессивно растет, хотя линейная зависимость не 
выявляется. Причем, в большей степени увеличивается содержание ПДФ. Это по­
зволяет утверждать, что независимо от фактора, вызвавшего изменения Л ПО, все­
гда выявляется увеличение интенсивности непрерывного внутрисосудистого свер­
тывания крови.

ВЫВОДЫ
1. Активации Л ПО сопутствует рост гемостатического потенциала, суще­

ственным элементом которого является ускорение взаимодействия тромбин- 
фибриноген, проявляющееся интенсификацией HBCK.

2. Угнетение ЛПО независимыми приемами сопровождается снижением актив­
ности тромбоцитов и уровня индикаторов взаимодействия тромбин-фибриноген, 
т.е. замедлением HBCK.

3. Соотношение между антиоксидантным потенциалом и HBCK обратное — 
активация антиоксидантного потенциала сопровождается замедлением HBCK, 
угнетение — его ускорением.

4. Использование воздействий (или соединений), модифицирующих ЛПО по­
зволяет направленно изменять интенсивность внутрисосудистого свертывания 
крови и, следовательно, изменять наклонность к тромбообразованию (повышая 
или ограничивая ее).
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