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Цель исследования – оценить состояние гемостаза при дополнительном введении в рацион комплек-
са витаминов и возможность коррекции ими изменений свертывания крови в условиях комбинированно-
го термического воздействия на организм лабораторных животных (белые крысы). Животные получали 
полноценное питание с достаточным содержанием белков, жиров, углеводов и микроэлементов. Крысы 
опытной группы в составе суточных порций получали дополнительно к рациону витамины А, Е, В6, В9, В12, 
Р в лечебных дозах, адекватных рекомендуемым для человека, животные контрольной группы витамины 
не получали. После 14-суточного содержания часть животных обеих групп подвергали комбинированному 
термическому стрессу. Все болезненные манипуляции производили под наркозом этоксиэтаном. Пробы 
крови забирали сразу после стресс-воздействия в шприц из обнаженной овальным разрезом яремной вены. 
Кровь для коагулологических исследований стабилизировали 3,8 %-м раствором цитрата натрия в соот-
ношении 1:9. Последующая обработка крови соответствовала требованиям, принятым для коагулологиче-
ских исследований. Изучены следующие показатели гемостаза: количество тромбоцитов, активированное 
частичное тромбопластиновое время, протромбиновое время, тромбиновое время, активность антитром-
бина III, содержание фибриногена и растворимых фибрин-мономерных комплексов. Полученные резуль-
таты показали, что комбинированное термическое воздействие вызывает у крыс существенное ускорение 
непрерывно протекающего свертывания крови (тромбоцитопения потребления, гипофибриногенемия, рас-
согласование показателей клоттинговых тестов). Дополнительная витаминизация ограничивает выражен-
ность этих изменений, что проявляется отсутствием потребления тромбоцитов, уменьшением потребления 
плазменных факторов свертывания и сохранением высокого антитромбинового потенциала.

Ключевые слова: гемостаз, тромбоциты, тромбиногенез, витамины, гипертермия, гипотермия, 
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Расстройства гемостаза занимают одно из 
важнейших мест в картине общей патологии 
человека, имея широкую распространенность 
и достаточно высокий риск развития неблаго-
приятных осложнений. В физиологических 
условиях интенсивность протекания гемоста-
тических реакций зависит от совокупного дей-
ствия химических, физических и биологиче-
ских факторов. Так, известно, что активность 
тромбиногенеза изменяется под воздействием 
ряда микронутриентов, в частности витаминов 
[1]. Доказано, что влияние витаминов на про-
цессы свертывания крови во многом обуслов-
лено их антиоксидантными свойствами [2].  
В то же время в доступной литературе при-
сутствует достаточное количество сведений об 
изменениях интенсивности непрерывного вну-
трисосудистого свертывания крови (НВСК) в 
условиях разнообразных стресс-воздействий: 
гипоксия, гипер- и гипокинезия, механическая 
травма, влияние ультразвука, электромагнит-
ных колебаний и др. [3–5]. Особое место в этом 
ряду занимают термические факторы [6, 7].

Характерная для условий Среднего При-
обья (территории, причисленной к районам 
Крайнего Севера) скоротечная смена погодных 
условий (особенно атмосферного давления) в 
течение короткого временного отрезка (часы, 
сутки) в совокупности с низкотемпературными 
среднегодовыми графиками и проявлениями 
резко континентального климата способствует 
развитию сезонных десинхронозов, рассогла-
сованию адаптационных возможностей систем 
жизнеобеспечения. Неблагоприятное влияние 
подобных режимов особенно сказывается на 
наиболее уязвимой части населения – мигран-
тах, детях и пожилых людях. Ситуация может 
усугубляться наличием гиповитаминозов, ши-
роко распространенных в районах северных 
широт. В связи с этим определенный интерес 
представляет изучение состояния гемостаза 
при экстремальном воздействии на организм 
резко сменяющейся температуры на фоне раз-
личного обеспечения его витаминами.

Цель данного исследования – оценить со-
стояние гемостаза при дополнительном введе-

нии в рацион комплекса витаминов и возмож-
ность коррекции ими изменений свертывания 
крови в условиях комбинированного термиче-
ского воздействия на организм лабораторных 
животных (белые крысы).

Материалы и методы. В качестве экспери-
ментальных животных использовались белые 
лабораторные крысы – 48 самцов 2,5-месячно-
го возраста, массой 200–250 г. 

Все животные получали полноценное пита-
ние с оптимальным соотношением белков, жи-
ров, углеводов, витаминов и минеральных ком-
понентов, в соответствии с ГОСТ Р 50258–92 
(комбикорма полнорационные для лабораторных 
животных). Животные опытной группы (24 осо-
би) в течение 14 дней в составе суточных порций 
получали дополнительно к рациону лечебные 
дозы витаминов, адекватные рекомендуемым для 
человека, в расчете на одну особь: витамин А (ре-
тинола ацетат) – 0,2 мг; витамин Е (альфа-токо-
ферола ацетат) – 1,8 мг; витамин В6 (пиридоксина 
гидрохлорид) – 0,54 мг; витамин В9 (фолиевая кис-
лота) – 0,09 мг; витамин В12 (цианокобаламин) – 
0,081 мг; витамин Р (рутин) – 80 мг. Животные 
контрольной группы (24 особи) витамины не по-
лучали. После 14-суточного содержания часть 
животных обеих групп (по 12 особей из каждой) 
подвергалась комбинированному термическо-
му стрессу. Таким образом были сформированы  
4 группы: «Интактные», «Витамины без стресса», 
«Стресс без витаминов» и «Стресс + витамины».

Комбинированное воздействие модели-
ровалось сменой гипертермического и гипо-
термического режимов. Гипертермическое 
воздействие моделировалось помещением 
животных в воздушный термостат с темпера-
турой +45 °С на 30 мин, гипотермическое – 
помещением животных в воду с температурой 
+5 °С на 10 мин, а затем на открытый воздух с 
температурой –15 °С на 15 мин.

Планируя эксперимент, авторы руковод-
ствовались основными принципами, изложен-
ными в «Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях» 
(Страсбург, 1986 г.).
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Все вмешательства, с целью исключения 
их болезненности, выполнялись под наркозом 
этоксиэтаном. Из яремной вены производился 
забор крови (стабилизация 3,8 %-м цитратом 
натрия в соотношении 1:9). Отбор проб и их 
последующая обработка осуществлялись со-
гласно принятым требованиям для коагулоло-
гических исследований. 

Количество тромбоцитов в крови определя-
лось на анализаторе «Гемалайт 1260» (Dixion, 
Россия). Показатели плазменного гемостаза:  
активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), протромбиновое время (ПТВ), 
тромбиновое время (ТВ), активность анти-
тромбина III (АТ-III), содержание фибриногена 
(ФГ) и растворимых фибрин-мономерных ком-
плексов (РФМК) – оценивались на коагуломе-
тре ACL 200 (Instrumentation Laboratory, США) 
с использованием реактивов фирмы «Техноло-
гия-Стандарт» (Россия). 

Полученные данные подвергались стати-
стическому анализу при помощи программ Sta-
tistica 8.0, Microsoft Exсel 2010. Цифровые по-
казатели представлены средним выборочным 
значением (M) и стандартным отклонением 
среднего выборочного (m). Ввиду нормального 

распределения для сравнения различий в груп-
пах использовался критерий Стьюдента, при 
степени значимости p ≤ 0,05 различия счита-
лись достоверными.

Результаты. Коагулометрические показа-
тели всех групп животных приведены в табли-
це. Как оказалось, дополнительное введение в 
рацион крыс витаминов привело к удлинению 
АЧТВ, снижению содержания фибриногена, 
приросту антитромбиновой активности и уве-
личению количества тромбоцитов. Следует от-
метить, что данные сдвиги происходили в рам-
ках референтных значений для данного вида 
биологических объектов.

У крыс, не получавших дополнительно вита-
мины, стресс-воздействие вызвало существен-
ное ускорение НВСК. Так, на 42 % снизилось 
содержание тромбоцитов, в 5,5 раз уменьши-
лась концентрация фибриногена; показатели 
клоттинговых тестов характеризовались рассо-
гласованием – при снижении АЧТВ (на 37 %) и 
ТВ (на 61 %) увеличилось ПТВ (в 2,9 раза). За-
метным оказался прирост продуктов паракоагу-
ляции – содержание РФМК выросло в 4,6 раза.

В группе витаминизированных животных 
столь выраженных последствий не наблюдалось: 

СОСТОЯНИЕ ГЕМОСТАЗА У КРЫС ПРИ КОМБИНИРОВАННОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ГИПЕР-  
И ГИПОТЕРМИЧЕСКОГО ФАКТОРОВ НА ФОНЕ ПРЕДВАРИТЕЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ  

ВИТАМИНОВ А, Е, В6, В9, В12, Р (M±m)
THE STATE OF HAEMOSTASIS IN RATS AT COMBINED HYPER- AND HYPOTHERMIC EXPOSURE  

WITH PRIOR ADMINISTRATION OF VITAMINS А, Е, B6, B9, B12, P (M ± m)

Показатель

Экспериментальная группа

Интактные 
(n = 12)

Витамины 
без стресса 

(n = 12)

Стресс
без витаминов 

(n = 12)

Стресс
+ витамины 

(n = 12)
Тромбоциты, ·109/л 515±17 592±27х 301±28х 605±51хх

АЧТВ, с 27,0±0,5 39,2±0,9х 17,2±0,9х 31,5±3,9хх

ПТВ, с 8,0±0,6 9,3±0,9 22,9±0,5х 9,9±0,7хх

ТВ, с 45,0±5,0 38,2±2,7 17,5±1,3х 28,2±1,2хх

РФМК, мг/% 5,9±0,2 3,0±2,3 27,1±0,3х 13,8±2,3хх

АТ-III, % 96,0±1,7 117,0±1,3х 92,8±2,8 105,6±1,9хх

ФГ, г/л 7,1±1,6 3,4±0,8х 1,3±0,3 1,8±0,2

Примечание. Установлены  статистически значимые различия (p ≤ 0,05): х – по сравнению с группой «Интакт-
ные»; хх – по сравнению с группой «Витамины без стресса».
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уменьшение АЧТВ составило 20 %, ТВ – 26 %,  
уровень фибриногена снизился лишь в 1,9 раза. 
Немаловажно, что у крыс данной группы от-
сутствовало потребление тромбоцитов и на 
высоком уровне сохранился антитромбиновый 
потенциал.

Обсуждение. В соответствии с целью ра-
боты, из группы витаминов с доказанным 
антиоксидантным действием для нашего ис-
следования были выбраны витамины А, Е и Р.  
В дополнение к этому были включены вита-
мины В6, В9 и В12, участвующие в метаболизме 
гомоцистеина – метаболического индикатора 
претромботических состояний.

Как и ожидалось, введение витаминов ла-
бораторным крысам в обозначенных дозах не 
оказало существенного влияния на биохими-
ческий компонент гемостаза, лишь измене-
ния АЧТВ свидетельствовали о наклонности 
к гипокоагулемии – возможно, из-за прироста 
антитромбиновой активности. В целом полу-
ченные данные согласуются с результатами 
других авторов, изучавших влияние различных 
витаминных комплексов на гемостаз интакт-
ных животных [8, 9].

Комбинированное воздействие гипер- и 
гипотермии привело к ускорению НВСК у 
крыс, что проявилось изменениями различных 
звеньев гемостаза. На зависимость гемостати-
ческого баланса от изменения температурных 
режимов указывают и многочисленные лите-
ратурные источники [10–12]. Вместе с тем от-
сутствие какой-либо существенной реакции со 
стороны антитромбиновой системы позволяет 
констатировать, что выбранный нами модель-
ный эффектор вызывал изменения интенсив-
ности НВСК в рамках физиологических гра-
ниц, стимулируя адаптационные возможности 
компонентов гемостаза. В физиологических 
условиях такие сдвиги быстро самопроизволь-
но устраняются сложными системами регуля-
ции агрегатного состояния крови и не требуют 
фармакологических вмешательств. Предпола-
гаемую угрозу осложнений, по всей вероятно-
сти, можно ожидать лишь в тех случаях, когда 
дополнительно присутствует наклонность к 

гиперкоагуляции (наследственные или при-
обретенные претромботические состояния, 
болезни, связанные с нарушением архитекто-
ники сосудов, и т. д.), требующая применения 
средств направленного воздействия на гемо-
стаз. Витамины (за исключением витамина К) 
к таковым не относятся. Вместе с тем к насто-
ящему времени накоплено достаточно сведе-
ний о непрямом коагулотропном эффекте ряда 
витаминов, что могло бы оказаться полезным 
для поддержания физиологического баланса 
компонентов НВСК [13, 14]. Это становится 
актуальным и в связи с тем, что, по мнению 
многих авторов, население РФ испытывает 
«витаминный голод», когда замедляются раз-
нонаправленные метаболические процессы, 
напрямую не связанные с гемостазом, а до-
полнительное введение витаминов фактиче-
ски не имеет противопоказаний и побочных 
эффектов [15].

Как выяснилось, предварительное (за 2 не-
дели до воздействия) введение крысам витами-
нов А, Е, В6, В9, В12, Р уменьшает вовлечение 
компонентов системы гемостаза (клеток крови, 
белковых про- и антикоагулянтов) в процесс 
активации.

Результаты исследования позволили сде-
лать следующие выводы:

1. Пероральное введение крысам в течение 
14 сут. витаминов А, Е, В6, В9, В12, Р в дозах, 
адекватных лечебным для человека,  не ока-
зывает существенного влияния на состояние 
компонентов системы гемостаза, проявляясь 
тенденцией к гипокоагулемии.

2. Однократные, невысокой интенсивности 
температурные воздействия на организм лабо-
раторных крыс приводят к ускорению НВСК, 
не выходящего за рамки физиологических пре-
делов.

3. Активация компонентов гемостаза (кле-
ток крови, про- и антикоагулянтов) у крыс под 
влиянием температурных воздействий ограни-
чивается предварительным введением витами-
нов А, Е, В6, В9, В12, Р.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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HAEMOSTATIC SHIFTS IN RATS AT COMBINED HYPER-  
AND HYPOTHERMIC EXPOSURE AND THEIR CORRECTION  

WITH VITAMINS A, E, B6, B9, B12, P

This study aimed to assess the state of haemostasis at supplementation of the diet with vitamins 
and the possibility of correcting changes in coagulation under combined thermal effects on the body of 
laboratory animals (white rats). The animals were kept on a nutritious diet with sufficient intake of proteins, 
fats, carbohydrates and trace elements. As part of daily servings in addition to the diet, the experimental 
group received vitamins A, E, B6,  B9,  B12 and P in therapeutic doses adequate to those recommended for 
humans; the control group did not receive vitamins. After 14 days, part of the animals from both groups 
were subjected to combined thermal stress. At all painful manipulations the animals were anesthetized 
with ethoxyethane. Blood samples were taken in a syringe from the jugular vein exposed by an oval-
shaped incision immediately after stress exposure. For coagulation testing, blood was stabilized with 
a 3.8 % sodium citrate solution in a ratio of 1 to 9. Subsequent blood treatment met the requirements 
accepted for coagulation testing. The following haemostatic parameters were studied: platelet count, 
activated partial thromboplastin time, prothrombin time, thrombin time, antithrombin III activity, as well 
as content of fibrinogen and soluble fibrin monomer complexes. The obtained results showed that the 
combined thermal effect causes a significant acceleration of continuous blood coagulation (consumption 
thrombocytopenia, hypofibrinogenaemia and mismatch of clotting test parameters) in rats. Additional 
vitaminization restrains the severity of these changes, which is manifested in the absence of platelet 
consumption, a decrease in the consumption of plasma coagulation factors and the preservation of a 
high antithrombin potential. 

Keywords: haemostasis, platelets, thrombinogenesis, vitamins, hyperthermia, hypothermia, thermal 
stress, white rats.
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