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Произведенаоценкаотставленного влияния общей гипертермии высокого уровня на систему гемостаза 
крыс.  Вработе  использовались  крысы-самцы  (100  особей)  линии  Wistar.  Гипертермия  моделировалась 
путем  помещения  лабораторных животных  в  среднем  на  33  минуты  в  тепловую  камеру  с  температурой 
воздуха 45°С. Предварительное общее перегревание крыс до достижения ректальной температуры 43,2°С 
характеризовалось развитием состояния тромботической готовности, которое сохранялось на протяжении 
первых 12 часов постгипертермического периода. В последующем (по истечении первых суток наблюдений) 
регистрировалась  стабилизация  гемостазиологической  картины,  выражавшаяся  в  снижении  вероятности 
развития  состояния  тромботической  готовности,  описанного на более ранних  этапах восстановительного 
периода. Однако угнетение фибринолитической  активности плазмы крови на фоне  активации  сосудисто-
тромбоцитарного  гемостаза  и  гиперкоагуляции  на  конечном  этапе  свертывания,  зарегистрированные 
к  окончанию  вторых  суток  восстановительного  периода,  не  позволяют  охарактеризовать  суммарное 
состояние системы гемостаза как полноценное восстановление её параметров к исходному уровню.
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The  assessment  of  delayed  effects  of whole  body hyperthermia  on  the  hemostasis  system of  rats.We used 
male rats (100 animals) of Wistar line. Hyperthermia was simulated by placing laboratory animals in an average 
33 minutes in a thermal chamber with air temperature of 45°C. Preliminary general overheating of the rats to achieve 
a rectal temperature of 43.2 OS was characterized by the development of thrombotic state of readiness, which was 
maintained  over  the  first  12  hours  posthyperthermicalperiod.  In  subsequent  (after  the  first  day  of  observations) 
recorded stabilization of the hemostatic pattern, expressed in the reduced likelihood of development of thrombotic 
state of readiness described in the earlier stages of the recovery period. However, inhibition of fibrinolytic activity 
of blood plasma against the background of activation of vascular-platelet hemostasis and hypercoagulability in the 
final stage of coagulation, was by the end of the second day of the recovery period, do not allow to describe the total 
state of the hemostatic system as a full-fledged recovery of its parameters to the initial level.
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Воздействие высокой температуры на ор-
ганизм млекопитающих, как и действие мно-
гих  других  стресс-факторов,  вызывает  зна-
чительные изменения в различных системах 
организма, а также сдвиги в метаболических 
и  обменных  процессах  на  молекулярном, 
клеточном и тканевом уровне [2, 9, 10].

В  литературе  имеются  данные  о  том, 
что в развитии осложнений со стороны си-
стемной  гемодинамики  при  стрессорных 
воздействиях  значительную  роль  играют 
нарушения  в  системе  гемостаза  [3,  4,  8]. 
В  ряде  исследований  было  показано,  что 
при  однократном  действии  общей  гипер-
термии  на  организм  лабораторных  живот-
ных  регистрируются  фазные  изменения 

в  системе  гемостаза:  от  гиперкоагуляци-
онных-  на  ранних  этапах перегревания,  до 
выраженных  гипоагуляционных-  на  конеч-
ных этапах общей гипертермии [6, 7]. В то 
же время, важное значение имеет изучение 
гемостазиологического  профиля  и  в  пост-
гипертермическом периоде. В пользу этого 
свидетельствует факт отставленной во вре-
мени смерти пострадавших от общего пере-
гревания:  большинство  из  них  погибают 
через  несколько  часов  после  прекращения 
действия чрезмерного тепла, когда темпера-
тура тела приближается к нормальному диа-
пазону [10]. 

В связи с этим, целью настоящей работы 
явилось изучение отставленного во времени 
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влияния общей гипертермии высокого уров-
ня на состояние сосудисто-тромбоцитарно-
го и плазменного гемостаза крыс.

Материалы и методы исследования
Исследования были выполнены на 100 половоз-

релых  крысах-самцах  линии Wistar  средней  массой 
239,0 ± 15,4 г. Подопытные (60 крыс) и контрольные 
(40  крыс)  животные  до  эксперимента  содержались 
в одинаковых условиях. Все экспериментальные жи-
вотные были разделены на группы: четыре опытные 
группы  (n  =  4×15)  и  четыре  группы  контрольных 
животных  (n  =  4×10).  В  ходе  экспериментов  крысы 
из  опытных  групп помещались  в  воздушный  термо-
стат  при  температуре  45  °С.  Эту  температуру  мож-
но  считать  оптимальной  при  моделировании  общей 
гипертермии,  так  как  более  высокие  значения  ведут 
к быстрой гибели животных [6]. Перегревание живот-
ных  осуществлялось  в  течение  33  минут  до  уровня 
ректальной температуры 43,2°С, что, по данным ли-
тературысоответствует состоянию гипертермиивысо-
кого уровня. Длительность нахождения в термостате 
для  достижения  данного  уровня  температуры  ядра 
была основана на литературных данных, а также под-
тверждена  в  ходе  предварительных  экспериментов 
[6].  Термометрия  осуществлялась  с  помощью  элек-
тронного термометра. В группах контроля животные 

находились в термостате при комнатной температуре 
на  протяжении  такого  же  времени,  что  и  опытные. 
Кровь для исследования в объеме 5–6 мл забиралась 
сразу по истечении установленного времени постги-
пертермического  периода  под  эфирным наркозом  из 
печеночного  синуса.  Комплекс  методик,  позволяю-
щий оценить состояние системы гемостаза, включал 
исследование  агрегационной  функции  тромбоцитов, 
коагуляционного  звена  гемостаза,  антикоагулянтной 
и фибринолитической  активности плазмы крови  [1]. 
В  качестве  реагентов  для  оценки  системы  гемоста-
за  использовались  диагностические  наборы  фирмы 
«Технология–Стандарт»  (Россия)  с  использованием 
коагулометра  «Минилаб»  (Россия).  Подсчет  количе-
ства тромбоцитов периферической крови проводился 
при помощи гематологического анализатора Drew3 – 
PAC  (Великобритания).  Данные  исследований  пред-
ставлены в виде процентного значения относительно 
контрольных величин. Исходя из того, что не все на-
блюдаемые признаки подчинялись нормальному рас-
пределению, достоверность различий оценивали при 
помощи  непараметрического  U  критерия  Манна  – 
Уитни. Различия считались достоверными при уровне 
статистической значимости р< 0,05. Статистическую 
обработку  полученных  результатов  осуществляли 
при  помощи  программ  математической  статистики 
(JmpStatisticalDiscovery v6.1.2; Biostat 5.03) на персо-
нальном компьютере.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Показатели системы гемостаза крыс в постгипертермическом периоде после общей гипертермии 
высокого уровня (ректальная температура 43,2оС): 

 А – через 5 часов после воздействия; Б – через 12 часов после воздействия; В – через 24 часа после 
воздействия; Г – через 48 часов после воздействия; ▲ – активация; ● – угнетение
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На  рисунке  представлены  данные,  вы-

раженные  в   %  относительно  «контроля». 
«Контроль» обозначен пунктиром. 

Статистическая  значимость  различий 
с данными контрольной группы обозначена: 
* – р<0,01, ** – р<0,001.

Из результатов, приведенных, на рисун-
ке  (часть  А),  установлено,  что  по  проше-
ствии 5 часов восстановительного периода 
после окончания однократного общего пере-
гревания  количество  тромбоцитов  в  экспе-
риментальной группе животных превышало 
данный показатель контрольной группы на 
31 % (р<0,001). Со стороны плазменного ге-
мостаза  была  зарегистрирована  гипокоагу-
ляция как повнутреннему так и по внешне-
му путям активации свертывания крови. Об 
этом  свидетельствовалоудлинение  АПТВ 
в  опытной  группе  на  16 %  (p<0,01)  и  про-
тромбинового времени – на 30 % (p<0,001), 
соотвественно.  В  тоже  время,  регистриро-
валась  активация  конечного  этапа  коагуля-
ционного гемостаза, что выражалось в уко-
рочении  тромбинового  времени в  опытной 
группе на 12 % (p<0,01).

Кроме  того,  был  выявлен  и  целый  ряд 
маркёров, характерных для состояния тром-
ботической  готовности  [5]:  повышение 
уровня  РФМК  в  опытной  группе  крыс  на 
70 % (p<0,001), снижение уровня антитром-
бина  III  на  16 %  (р<0,001) на фоне угнете-
нияфибринолитическойактивности  плазмы 
крови 17 % (р<0,001).

Анализ  показателей,  оценивающих  со-
стояние  системы  гемостаза  по  прошествии 
12 часов восстановительного периода (рису-
нок, часть Б), выявлял дальнейшее усугубле-
ние  риска  возникновения  тромботического 
состояния.  По-прежнему  на  критическом 
уровне  оставались  маркёры,  характерные 
для  состояния  тромботической  готовности 
(повышение  концентрации  РФМКдо  200 % 
(p<0,001)  в  плазме  крови  опытных  живот-
ных,  снижение  антитромбина  IIIна  17 % 
(р<0,001)  и  угнетение  фибринолитической 
активности крови на 44 % (р<0,001)). Кроме 
того, по истечении 12–часового отрезка вос-
становительного периода впервые были заре-
гистрированы  гиперкоагуляционные  сдвиги 
как на начальном (АПТВ в опытной группе 
крыс  укорачивалось  на  16 %  (р<0,001)),  так 
и  конечном  этапе  плазменного  гемостаза 
(укорочение тромбинового времени на 10 % 
(р<0,01) и времени полимеризации фибрин-
мономеров – на 26 % (p<0,001)). 

В то же время, количество тромбоцитов 
в  плазме  крови  крыс  повышалось  на  23 % 
(p<0,001),  при  этом  их  агрегационная  спо-
собность  снижалась  на  36 %  (p<0,01),  что 
говорило  об  угнетении  сосудисто-тромбо-
цитарного гемостаза.

В  дальнейшем,  по  истечении  первых 
суток  после  гипертермии  высокого  уровня 
(рисунок, часть В), была выявлена тенден-
ция к восстановлению до исходного уровня 
ряда  показателей  системы  гемостаза.  Так, 
концентрация РФМК в плазме крови возвра-
щалась  к  значениям  контрольной  группы. 
Активность  антикоагулянтов  по  истечении 
первых  суток  восстановительного  периода 
превышала  контрольные  значения  на  12 % 
(р<0,001).  По-прежнему  регистрировалось 
угнетение  сосудисто-тромбоцитарного  зве-
на  гемостаза:  у  крыс  опытной  группы  ко-
личество  тромбоцитов  снижалось  на  13 % 
(p<0,01), при этом изменений их агрегаци-
онной  активности  зафиксировано не  было. 
Кроме  того,  сохранялись  зарегистрирован-
ные ранее гиперкоагуляция – на внутреннем 
(укорочение АПТВ на 11 % (р<0,001)) и ги-
покоагуляция – на конечном этапе свертыва-
ния плазмы крови (удлинение тромбинового 
времени на 28 % (р<0,001)) на фоне угнете-
ния фибринолитической  системы крови на 
28 % (р<0,001).

Последующие  (вторые)  сутки  восста-
новительного  периода  (рисунок,  часть  Г) 
внесли  некоторые  коррективы  в  состояние 
параметров системы гемостаза. 48-часовой 
постгипертермический  период  характери-
зовался  уже  активацией  сосудисто-тромбо-
цитарного звена гемостаза, что проявлялось 
в снижении количества тромбоцитов на 7 % 
(p<0,01)  у  крыс  опытной  группы  на  фоне 
увеличения  их  агрегационной  активности 
на  25 %  (p<0,001). В  тоже  время регистри-
ровалась  гипокоагуляция  на  внутреннем 
и  внешнем  путях  активации  свертывания 
крови:  АПТВ  в  опытной  группе  крыс  по-
вышалось  на  11 %  (р<0,001),  а  протромби-
новое  время  –  на  15 %  (р<0,001)  на  фоне 
сниженной на 21 % (р<0,001) концентрации 
фибриногена. 

На прежнем уровне относительно окон-
чания  первых  суток  восстановительного 
периода  оставались  повышенная  на  13 % 
(р<0,001)  концентрация  антитромбина  III, 
а  также  низкая  (на  57 %  (р<0,001)  актив-
ность фибринолитической  системы у  крыс 
опытной группы.

Заключение.  Таким  образом,  данные 
гемостазиологической  картины,  изложен-
ные  выше,  позволяют  заключить,  что  наи-
больший риск  развития  состояния  тромбо-
тической  готовности  в  ходе  динамических 
наблюдений  после  однократной  общей 
гипертермии  высокого  уровняприходится 
на первый 12-часовой отрезок  восстанови-
тельного периода. В последующем (начиная 
с первых суток наблюдений) регистрирует-
ся  некоторая  стабилизация  гемостазиоло-
гической  картины,  выражающаяся  в  сни-
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жении  описанного  на  более  ранних  этапах 
восстановительного  периода  риска  разви-
тия  состояния  тромботической  готовности. 
Однако  угнетение  фибринолитической  ак-
тивности  плазмы  крови  на  фоне  повторно 
развивающейся  активации  сосудисто-тром-
боцитарного  гемостаза  и  гиперкоагуляции 
на конечном этапе свертывания, зарегистри-
рованное к окончанию вторых суток восста-
новительного периода, не позволяют охарак-
теризовать  суммарное  состояние  системы 
гемостаза  как  полноценное  восстановление 
её параметров к исходному уровню.

Исходя из этого, мониторинг за состояни-
ем основных параметров системы гемостаза 
в постгипертермическом периоде у реципи-
ентов  после  общей  гипертермии  высокого 
уровня, является актуальным с точки зрения 
раннего выявления и профилактики развития 
тромботических осложнений. 
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