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Suprathreshold physical activity causing distress in the organism can lead to the damage of various 

organs and systems including the hemostatic system. A modern integrated method of the hemostatic 

system assessment is thromboelastography. The purpose of the present study was to evaluate the 

state of the hemostatic system under one-time suprathreshold physical activity of various durations 

by means of thromboelastography. Experimental groups of rats were exposed to 4-hour and 8-hour 

physical activities in the form of forced running on a moving platform with the speed of 6-8 m/min. 

Immediately after the one-time physical activity, blood samples taken from rats were examined using 

the thrombelastograph in the Natem mode for 35 minutes. The 4-hour physical activity caused a 

reduction in coagulation time (CT) and an increase in the alpha angle and the maximum clot firmness 
(MCF). After the 8-hour activity, the thrombelastograph registered a reduction in coagulation time 

(CT), an increase in the alpha angle, a decrease in the clot formation time (CFT), a decrease in the 

maximum clot firmness (MCF), and a reduction in the maximum clot lysis (ML). The 4-hour physical 
activity resulted in partial activation of the hemostatic system without changing the fibrinolytic activity 
of blood plasm. The changes revealed in thromboelastography parameters indicate a high risk of the 
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development of thrombotic readiness. The 8-hour physical activity causes a shift of the hemostatic 

system parameters in rats towards the increased clot formation: hypercoagulation, fibrinogen and 
platelet consumption, inhibition of fibrinolysis. The combination of changes in thromboelastogram 
parameters is indicative of the development of thrombotic readiness.

Keywords: physical activity, thromboelastography, thrombotic state.

Citation: Blazhko A.A., Shakhmatov I.I., Kovalev I.V., Kiselev V.I., Bondarchuk Yu.A., Ulitina O.M., Alekseyeva O.V. 

Detection of the state of thrombotic readiness in rats under one-time suprathreshold physical activity of various durations by 

means of thromboelastography. J. Sib. Fed. Univ. Biol., 2019, 12(4), 460-469. DOI: 10.17516/1997-1389-0312

Выявление состояния тромботической готовности  
у крыс при однократной сверхпороговой  
физической нагрузке разной продолжительности  
методом тромбоэластографии 

А.А. Блажкоа, И.И. Шахматова,б,  

И.В. Ковалевв, В.И. Киселева,б,  

Ю.А. Бондарчука,б, О.М. Улитинаа,б, О.В. Алексееваа

аАлтайский государственный медицинский университет 

Минздрава России 

Россия, 656038, Барнаул, пр. Ленина, 40 
бНИИ физиологии и фундаментальной медицины СО РАН 

Россия, 630117, Новосибирск, ул. Тимакова, 4 
вСибирский государственный медицинский университет 

Россия, 634050, Томск, тр. Московский, 2

Сверхпороговая физическая нагрузка, вызывая в организме состояние дистресса, 
может приводить к повреждению различных органов и систем, включая систему 
гемостаза. Актуальным интегральным методом оценки системы гемостаза является 
тромбоэластография. Целью исследования было оценить состояние системы гемостаза 
крыс при однократной сверхпороговой физической нагрузке разной продолжительности с 
использованием метода тромбоэластографии. Экспериментальные группы крыс подвергали 
четырехчасовой и восьмичасовой физической нагрузке в виде навязанного бега в тредбане со 
скоростью вращения 6–8 м/мин. Сразу после однократного воздействия физической нагрузкой 
кровь исследовали на тромбоэластографе в режиме Natem в течение 35 мин. Четырехчасовая 
физическая нагрузка вызывала укорочение времени коагуляции (СТ), увеличение «угла альфа», 
а также повышение максимальной твердости сгустка (MCF). По истечении восьмичасовой 
физической нагрузки на тромбоэластограмме регистрировали укорочение времени коагуляции 
(CT), повышение показателя «угол альфа», отмечали сокращение времени формирования 
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сгустка (CFT), уменьшение максимальной твердости сгустка (MCF) и снижение максимального 
лизиса сгустка (ML). Четырехчасовая физическая нагрузка у крыс вызывает частичную 
активацию системы гемостаза без изменения фибринолитической активности плазмы 
крови. Выявленные изменения параметров тромбоэластограммы указывают на высокую 
степень риска развития состояния тромботической готовности. Восьмичасовая физическая 
нагрузка вызывает смещение показателей системы гемостаза у крыс в сторону усиления 
тромбообразования: гиперкоагуляция, потребление фибриногена и тромбоцитов, угнетение 
фибринолиза. Совокупность выявленных изменений параметров тромбоэластограммы 
соответствует развитию состояния тромботической готовности.

Ключевые слова: физическая нагрузка, тромбоэластография, состояние тромботической 
готовности.
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Введение

Физическая нагрузка является одним из 
наиболее распространенных видов стрессор-

ного воздействия на человека и при регуляр-

ном действии на организм может повышать 
его устойчивость за счет механизмов пере-

крестной адаптации (Агаджанян и др., 2000; 
Пшенникова, 2001). Однако сверхпороговая 
физическая нагрузка может приводить к по-

вреждению различных органов и систем, вы-

зывая в организме состояние дистресса (Шах-

матов, 2010). Показано, что значительные 
физические нагрузки связаны с повышением 
риска возникновения сердечно-сосудистых 
патологий, в том числе внезапной сердечной 
смерти (Marijon et al., 2015), поэтому в настоя-

щее время активно исследуется их влияние на 
состояние организма.

Система гемостаза признана одной из 
наиболее реактивных систем организма, 
играя важную роль в процессах адаптации 
(Баркаган, Момот, 2008), и при действии 
чрезмерных стрессоров различной приро-

ды может отвечать формированием состоя-

ния тромботической готовности (Шахматов, 
2010; Момот, 2011). Существует множество 
методик для определения показателей раз-

личных звеньев системы гемостаза, однако 
общую картину свертывания от начала коагу-

ляции до процесса фибринолиза с определе-

нием вязкоупругих свойств сгустка в цельной 
крови позволяет зафиксировать интеграль-

ный метод – тромбоэластография (Trzebicki 
et al., 2009; Theusinger et al., 2011). В настоя-

щее время метод тромбоэластографии широ-

ко используется как в клинической практике 
(Johansson et al., 2009; Рыжков и др., 2014), так 
и в рамках экспериментальных исследований 
(Peng, Rhind, 2015).

Исследованию изменений со стороны 
системы гемостаза при физической нагрузке 
разной продолжительности посвящено мно-

жество работ как отечественных, так и зару-

бежных авторов. Однако в них использова-

ны методы для определения того или иного 
звена системы гемостаза плазмы крови; при-

чем многие из этих методик коагулограммы 
сегодня устарели и не рекомендуются для 
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исследований (Момот, 2011; Буланов, 2015). 
Мы же предлагаем рассмотреть данную про-

блему в совокупности всех звеньев системы 
гемостаза в цельной крови интегральным ме-

тодом.
Целью исследования было оценить со-

стояние системы гемостаза крыс при одно-

кратной сверхпороговой физической нагрузке 
разной продолжительности с использованием 
метода тромбоэластографии.

Материалы и методы

Исследования были выполнены на 
30 крысах-самцах линии Wistar массой 
250 ± 20 г. Животные были разделены на три 
группы (интактная и две эксперименталь-

ные).
Экспериментальные животные подвер-

гались 4- и 8-часовой физической нагрузке в 
виде навязанного бега в тредбане со скоро-

стью вращения 6–8 м/мин. Сразу после окон-

чания воздействия физической нагрузки из 
печеночного синуса под эфирным наркозом 
забирали кровь для исследования в объеме 
5 мл в полистироловый шприц с широкой 
иглой, содержащий 3,8%-ный раствор ци-

трата натрия (соотношение крови и цитрата 
9:1).

Запись тромбоэластограммы проводи-

ли на аппарате «RotemGamma» (Германия) в 
режиме Natem в течение 35 мин с использо-

ванием активатора «Star-tem». Оценивались 
следующие параметры тромбоэластограм-

мы:
– Время коагуляции (СТ) – время от 

момента внесения реагента до достижения 
тромбоэластограммой амплитуды в 2 мм; 
данный интервал отражает фазу инициации 
свертывания крови (Kawassaki et al., 2004).

– Время формирования сгустка (CFT) – 
время изменения амплитуды тромбоэла-

стограммы с 2 до 20 мм; данный показатель 

характеризует фазу усиления процесса тром-

бообразования (Kawassaki et al., 2004).
– Угол альфа (ALP) – угол, образован-

ный продольной осью тромбоэластограммы и 
прямой, проведенной по касательной к тром-

боэластограмме из точки, соответствующей 
амплитуде сгустка 2 мм. Эта величина отра-

жает кинетику образования сгустка и харак-

теризует фазу распространения (Johansson et 
al., 2008).

– Максимальная твердость сгустка 
(MCF) – показатель, соответствующий мак-

симальной амплитуде сгустка и отражающий 
функции тромбоцитов и фибриногена (Лыче-

ва и др., 2014).
– Максимальный лизис (ML) – показа-

тель, характеризующий уровень максималь-

ного фибринолиза, зарегистрированного в те-

чение анализа. Определяется как нахождение 
самой низкой амплитуды после достижения 
МCF.

Эксперименты с крысами выполняли 
в соответствии с Европейской конвенцией 
по охране позвоночных животных, исполь-

зуемых в эксперименте, а также Директивой 
86/609/EEC. Обезболивание животных прово-

дили в соответствии с «Правилами проведе-

ния работ с использованием эксперименталь-

ных животных» (Приказ МЗ СССР № 775 от 
12.08.1977 г.).

Полученные в ходе исследования данные 
представлены в таблице в виде (m [25-75 %]), 
где m – медиана в выборочной совокупности; 
[25-75 %] – 25-й и 75-й перцентиль. Стати-

стический анализ проводили с применением 
пакета прикладных программ Statistica 6.0 
(StatSoft, США). Достоверность различий 
оценивали при помощи непараметрического 
U-критерия Манна – Уитни, так как признаки 
не подчинялись нормальному распределению. 
Различия считали достоверными при уровне 
статистической значимости p<0,05.



– 464 –

Alexander A. Blazhko, Igor I. Shakhmatov… Detection of the State of Thrombotic Readiness in Rats under One-Time…

Результаты и обсуждение

Четырехчасовая физическая нагруз-

ка вызывала активацию системы гемостаза 
у крыс, что проявлялось на тромбоэласто-

грамме укорочением времени коагуляции 
(СТ) на 25 % (p = 0,031) и увеличением угла 
альфа на 6 % (p = 0,019) по сравнению с ин-

тактными животными (табл., рис. 1, 2). Одна-

ко время формирования сгустка (CFT) у экс-

периментальных животных, подвергшихся 
4-часовой физической нагрузке, достоверно 
не отличалось от такового у интактных крыс 
(p = 0,067). Исходя из этого, можно предпо-

ложить, что 4-часовая физическая нагрузка 
вызывает лишь частичную активацию систе-

мы гемостаза у крыс, ускоряя наступление 
фазы инициации свертывания крови. Именно 
конечный результат фазы инициации процес-

са тромбообразования – активация функций 
тромбоцитов (Буланов и др., 2012) – является 

одной из реакций системы гемостаза в ответ 
на длительную физическую нагрузку (Hanke 
et al., 2010; Peat et al., 2010).

Максимальная твердость сгустка (MCF) 
после 4-часовой физической нагрузки у крыс 
повышалась на 9 % (p = 0,006) по сравнению 
с интактными животными, что может быть 
рассмотрено как состояние гиперкоагуляции 
(Гриневич, 2010), повышение концентрации 
фибриногена и активности фактора XIII (Ав-

душкина и др., 2009; Лычева и др., 2014). Мак-

симальный лизис сгустка (ML) после 4-ча-

совой нагрузки достоверно не отличался от 
показателя интактных крыс.

По истечении 8-часовой физической на-

грузки (рис. 3) на тромбоэластограмме ре-

гистрировалось укорочение времени коагу-

ляции (CT) на 26 % (p = 0,002) и повышение 
показателя «угол альфа» на 10 % (p<0,001) по 
сравнению с интактными животными. Также 

Таблица. Показатели тромбоэластограммы интактных животных и животных сразу после 4-часовой и 
8-часовой физической нагрузки

Table. Parameters of thromboelastogram of intact animals and animals immediately after 4-hour and 8-hour 

physical activity

Показатели Интактные крысы 
(n = 10)

4-часовая физическая 
нагрузка (n = 10)

8-часовая физическая 
нагрузка (n = 10) 

Время коагуляции (CT), 
с

193,0

[167,3-206,3]
144,0 [102,8-188,8]
p1 = 0,031 (∆1 – 25 %)

143,0 [114,0-163,0]
p1 = 0,002 (∆1 – 26 %)
p2 = 0,534

Время формирования 
сгустка (CFT), с

76,0

[64,3-106,5]
62,0 [42,5-78,8]
p1 = 0,067

59,5 [52,5-67,8]
p1 = 0,028 (∆1 – 22 %)
p2 = 0,967

Угол альфа (ALP), 0 73,0

[68,5-77,0]
77,5 [74,3-81,0]
p1 = 0,019 (∆1 + 6 %)

80,0 [79,5-82,0]
p1 < 0,001 (∆1 + 10 %)
p2 = 0,477

Максимальная 
твердость сгустка 
(MCF), мм

68,0

[62,0-70,8]
74,0 [70,5-76,8]
p1 = 0,006 (∆1 + 9 %)

60,5 [59,0-65,3]
p1 = 0,018 (∆1 – 11 %)
p2 < 0,001 (∆1 – 18 %)

Максимальный лизис 
(ML), %

4,0

[1,0-6,0]
9,5 [0,3-20,8]
p1 = 0,482

0,0 [0,0-1,0]
p1 = 0,013 (∆1 – 100 %)
p2 = 0,086

Примечания: ∆1 – статистически значимая разница экспериментальной группы с интактными животными при 
p < 0,05; р1 – уровень значимости различий экспериментальной группы с интактными животными; ∆2 – статистически 
значимая разница экспериментальных групп между собой при p  <  0,05; р2 – уровень значимости различий 
экспериментальных групп между собой; n – количество животных в группе.
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Рис. 1. Тромбоэластограмма интактной крысы. CT – время коагуляции (с); α – угол альфа (0); CFT – время 
формирования сгустка (с); MCF – максимальная твердость сгустка (мм); ML – максимальный лизис (%); 
А10 – амплитуда тромбоэластограмм на 10-й минуте теста

Fig. 1. Thromboelastogram of intact rat. CT – coagulation time (s); α – alpha angle (0); CFT – clot formation 
time (s); MCF – maximum firmness of the clot (mm); ML – maximum lysis (%) and A10 – amplitude of 
thromboelastograms in a 10 minute test

Рис. 2. Тромбоэластограмма крысы после 4-часовой 
физической нагрузки. Обозначения как на рис. 1

Fig. 2. Thromboelastogram of a rat after 4 hours of 

physical activity. See notations for Fig. 1

Рис. 3. Тромбоэластограмма крысы после 8-часовой 
физической нагрузки. Обозначения как на рис. 1

Fig. 3. Thromboelastogram of a rat after 8 hours of 

physical activity. See notations for Fig. 1

после 8-часовой нагрузки впервые отмечалось 
укорочение времени формирования сгустка 
(CFT) на 22 % (p = 0,028) по сравнению с пока-

зателями интактных животных. Это говорит 
о сдвиге системы гемостаза в сторону гипер-

коагуляции, характеризующейся активацией 
как плазменных факторов свертывания, так и 
тромбоцитов.

Максимальная твердость сгустка (MCF) 
по завершении 8-часового стрессорного воз-

действия уменьшалась на 11 % (p = 0,018) по 

сравнению с интактными животными и на 
18 % (p < 0,001) относительно аналогичного 
параметра у крыс, подвергавшихся 4-часовой 
нагрузке. Изменение данного показателя мо-

жет объясняться уменьшением количества 
тромбоцитов и снижением уровня фибрино-

гена в крови экспериментальных животных 
вследствие их потребления на внутрисосуди-

стое тромбообразование, что было установле-

но ранее (Блажко и др., 2016). Максимальный 
лизис сгустка (ML) после 8-часовой нагрузки 
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в отличие от интактных животных не опреде-

лялся, что может свидетельствовать о сни-

жении фибринолитической активности плаз-

мы крови. Данные же зарубежных авторов 
(Sumann et al., 2007; Sucker et al., 2010) говорят 
об активации процессов фибринолиза после 
длительных физических нагрузок у человека, 
в научных исследованиях отмечалось увели-

чение количества тканевого активатора плаз-

миногена (t-PA) на фоне снижения печеночно-

го клиренса t-PA (Fras et al., 2004).
Однако мы предполагаем, что предло-

женная нами модель 8-часовой физической 
нагрузки у крыс является более интенсивной, 
чем в представленных исследованиях, и вы-

зывает в организме развитие дисфункции 
эндотелия с повышением выделения ингиби-

тора активации плазминогена (PAI-1) и умень-

шением количества тканевого активатора 
плазминогена (t-PA) (Мельникова, Макарова, 
2015), что и обуславливает угнетение про-

цесса фибринолиза. Уменьшение активности 
тканевого активатора плазминогена (t-PA), 
возможно, связано с уменьшением выработки 
эндотелиального оксида азота при развитии 
эндотелиальной дисфункции (Stamler, 1994), 
которая была выявлена нами ранее у крыс по-

сле 8-часовой физической нагрузки (Блажко и 
др., 2017).

Снижение фибринолитической активно-

сти плазмы крови после сверхпороговой фи-

зической нагрузки ранее было выявлено нами 
методом спонтанного эуглобулинового фи-

бринолиза сгустка (Шахматов, 2010; Блажко 
и др., 2016) и подтверждено в данном иссле-

довании более современным интегральным 
методом.

Заключение

4-часовая физическая нагрузка у крыс 
вызывает частичную активацию системы ге-

мостаза без изменения фибринолитической 
активности плазмы крови. Выявленные из-

менения параметров тромбоэластограммы 
указывают на высокую степень риска раз-

вития состояния тромботической готовно-

сти. Однако мы предполагаем, что данная 
гемостазиологическая картина еще соответ-

ствует состоянию адаптации или эустрессу, 
когда фибринолитическая система и антикоа-

гулянтная активность плазмы сдерживают 
нарастающую гиперкоагуляцию.

8-часовая физическая нагрузка вызывает 
смещение показателей системы гемостаза у 
крыс в сторону усиления тромбообразования: 
гиперкоагуляция, потребление фибриноге-

на и тромбоцитов, угнетение фибринолиза. 
Совокупность выявленных изменений пара-

метров тромбоэластограммы соответствует 
развитию состояния тромботической готов-

ности. Состояние тромботической готовности 
служит подтверждением развития дистресса, 
или срыва адаптации, у экспериментальных 
животных со стороны системы гемостаза.

В дальнейшем необходимо изучение 
влияния сверхпороговой физической нагруз-

ки на состояние системы гемостаза другими 
современными методами, такими как тром-

бодинамика, тест генерации тромбина и так 
далее, и возможное изучение молекулярных 
механизмов полученных изменений. Также 
представляется актуальным изучение спо-

собов корректировки гемостазиологической 
картины, возникающей при сверхпороговой 
физической нагрузке.
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