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Целью исследования была оценка результатов сочетанного применения антикоагулянта и тромболитика 
для профилактики развития летального тромбоза сосудов легких. Экспериментальный системный тром-
боз вызывался внутривенным введением тромбопластина и подтверждался морфологически. На модели 
системного тромбоза по параметрам летальности и морфологической картине в сосудах легких оценена 
эффективность антитромботического действия антикоагулянта Эноксапарин и его сочетанного введения 
с тромболитиком Тромбовазим. Продолжительность эксперимента 11 суток. Тромбовазим вводился вну-
трижелудочно 0,5 мл (8 ЕД), Эноксапарин натрия вводился инъекционно подкожно 10 мг/кг/сутки – 0,2 
мг/мышь. 3 группы животных: 1 – контрольная (15 животных), в первый день эксперимента в вену хвоста 
было однократно введено 10 мг/кг тромбопластина; 2 группа – 15 животных, в первый день эксперимента 
интрагастральное введение Тромбовазима в дозе 350 Ед/кг и подкожная инъекция Эноксапарина в дозе 10 мг/
кг, через 4 часа в вену хвоста было однократно введено 10 мг/кг тромбопластина; 3 группа – 15 животных, 
в первый день подкожная инъекция Эноксапарина в дозе 10 мг/кг, через 4 часа в вену хвоста однократно 
вводилось 10 мг/кг тромбопластина. В контрольной группе отмечалась гибель четырех животных: трех в 
течение 30 минут после введения и одного через 24 часа после введения тромбопластина. В группе 2 гибели 
мышей не наблюдалось. В группе 3 отмечалась гибель двух животных через 24 часа после введения тромбо-
пластина. Сочетанное введение низкомолекулярного гепарина и перорального тромболитика профилакти-
рует летальный исход при экспериментальном тромбозе легочных сосудов.
Ключевые слова: экспериментальный тромбоз сосудов легких, Тромбовазим, Эноксапарин натрия.
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The research objective was to evaluate the results of combined use of anticoagulant and thrombolytic for the preven-
tion of the development of lethal thrombosis of pulmonary vessels. Experimental systemic thrombosis was caused by 
intravenous administration of thromboplastin and was confirmed morphologically. The effectiveness of antithrom-
botic action of the Enoxaparin anticoagulant and its combined introduction with the Trombovazim thrombolytic was 
assessed on the model of systemic thrombosis by the parameters of lethality and morphological picture in pulmonary 
vessels. The experiment lasted for 11 days. Trombovazim was administered intragastrically at a dose of 0.5 ml (8 IU), 
Enoxaparin sodium was injected subcutaneously 10 mg/kg/day: 0.2 mg/mouse. There were 3 groups of animals: group 
1 – control (15 animals), on the first day of the experiment, 10 mg/kg of thromboplastin was once injected in the tail 
vein; group 2 – 15 animals, on the first day of the experiment, intragastric introduction of Trombovazim at a dose of 
350 U/kg and subcutaneous injection of Enoxaparin at a dose of 10 mg/kg, after 4 hours, 10 mg/kg of thromboplastin 
was once injected into the tail vein; group 3 – 15 animals, on the first day, subcutaneous injection of Enoxaparin at 
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a dose of 10 mg/kg, after 4 hours, 10 mg/kg of thromboplastin was once injected into the tail vein. Four animals were 
reported to have died in the control group: three within 30 minutes after the administration and one 24 hours after the 
introduction of thromboplastin. No mouse deaths were observed in group 2. In group 3, two animals were reported 
to have died 24 hours after the introduction of thromboplastin. Combined administration of low-molecular-weight 
heparin and oral thrombolytic prevents death in experimental pulmonary vessel thrombosis.
Keywords: experimental pulmonary vessel thrombosis, Trombovazim, Enoxaparin sodium.

В последние годы достигнуты большие успе-
хи в профилактике и лечении тромботических 
заболеваний, но фактические результаты ре-
альной клинической практики этой нозологи-
ческой группы нельзя считать полностью удов-
летворительными, поскольку имеет место быть 
и высокая летальность, и инвалидизирующие 
осложнения. Это является своего рода вызовом 
для экспериментальной и клинической фарма-
кологии в части разработки новых лекарствен-
ных препаратов и высокоэффективных тера-
певтических схем для лечения тромботических 
заболеваний. Особенно остро эта проблема 
обозначилась в пандемию COVID-19, когда от-
мечается большое число локальных и систем-
ных венозных тромбозов у больных с респира-
торным дистресс-синдромом на фоне SARS-
CoV-2 [1, 2]. В статье do Espírito Santo DA et al. [3] 
представлены результаты оценки сублингваль-
ной микроциркуляции in vivo у тринадцати па-
циентов с тяжелой формой COVID-19, которым 
требовалась искусственная вентиляция легких. 
Авторы наблюдали множественные дефекты 
наполнения внутри микрососудов, свидетель-
ствующие о тромбах в большинстве случаев – 
11/13 (85%). Это первая визуализация тромбоза 
микрососудов у живых пациентов с тяжелой 
формой COVID-19.

Общеизвестно, что основой разработки но-
вых методов лечения являются доклинические 
исследования на экспериментальных моделях. 
Моделью клеточного тромбоза для тестиро-
вания потенциальных антитромботических 
агентов, первично действующих на агрегацию 
тромбоцитов, является модель Di Minno G. [4]. 
Однако в этой модели формируется тромбоци-
тарный тромб, который не является патогномо-
ничным в случае развития тромбоза легочных 
сосудов и не может считаться оптимальной 
фармакологической мишенью для воздействия 
антикоагулянтов и тромболитиков. Существу-
ет модификация этой экспериментальной мо-
дели, в которой образуется преимущественно 
фибриновый тромб. Системное тромбообра-
зование вызывается внутривенным введени-
ем мышам тромбопластина в дозе 10 мг/кг [5]. 
Поскольку в «Руководстве по доклиническому 
изучению новых фармакологических веществ» 
[6] указана только модель системного тромбо-
цитарного тромбообразования по Di Minno G., 
авторы сочли возможным воспользоваться ги-
бридной модификацией вышеуказанных мо-

делей с обязательным морфологическим под-
тверждением факта системного тромбообразо-
вания и поражения сосудистой сети легких. 

Цель исследования состояла в оценке эффек-
тивности сочетанного введения антикоагулянта 
и тромболитика для профилактики развития 
летального тромбоза сосудов легких.

Задачи исследования:
1.	 Установить параметры летальности 

лабораторных животных и морфологическую 
картину в сосудах легких при моделировании 
системного тромбоза внутривенным введением 
тромбопластина;

2.	 На модели системного тромбоза по па-
раметрам летальности и морфологической кар-
тине в сосудах легких оценить эффективность 
антитромботического действия антикоагулянта 
Эноксапарин и сочетанного введения с тромбо-
литиком Тромбовазим.

Материалы и методы
Объекты исследования. Тромбовазим пред-

ставляет собой инновационный лекарственный 
препарат на основе протеолитических фермен-
тов субтилизинов, иммобилизированных на 
полиэтиленоксиде. В России зарегистрирован в 
качестве тромболитика для лечения острого ин-
фаркта миокарда (лиофилизат для инфузии) и 
для лечения венозной недостаточности (капсу-
лы для приема внутрь). Основой фармакодина-
мики Тромбовазима является прямое фибри-
нолитическое действие на фибриновый каркас 
и прямое протеолитическое на клеточно-бел-
ковый детрит тромба. Энтеральная биодоступ-
ность Тромбовазима составляет 18%. Раствор 
фармацевтической субстанции Тромбовазима 
(растворитель NaCl 0,9%) вводился внутриже-
лудочно с помощью металлических зондов с 
оливой на конце. Приготовление раствора про-
изводилось в день эксперимента в максимально 
короткий срок перед введением. Объем на одно 
введение составил 0,5 мл (8 ЕД) из расчета 350 
Ед/кг. 

Эноксапарин натрия – широко известный 
антикоагулянт из группы низкомолекулярных 
гепаринов, применяется для лечения и профи-
лактики тромботических заболеваний. Энокса-
парин натрия вводился инъекционно подкож-
но. Доза препарата на каждое животное была 
10 мг/кг/сутки – 0,2 мг/мышь. Для данного экс-
перимента были взяты ампулы с раствором 
для инъекций Эноксапарина натрия в готовой 
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лекарственной форме («Эниксум», ЗАО «Фар-
мФирма «Сотекс», Россия) из расчета масса/
объем: 40 мг – 0,4 мл (4000 анти-XaМЕ). Ампула 
вскрывалась в день эксперимента в максималь-
но короткий срок перед введением препарата. 
Из ампулы с использованием «инсулинового» 
шприца извлекалось 0,2 мл (20 мг) раствора 
Эноксапарина, вводилось в 100 мл р-ра NaCl 
0,9% (полиэтиленовый флакон/контейнер) и 
осторожно перемешивалось без встряхивания. 
Каждому животному «инсулиновым» шпри-
цем вводилось 0,2 мл (0,2 мг) подкожно.

Животные. Вид: Mus musculus. Линия/сток: 
мыши – СDI конвенциональной категории ка-
чества. Поставщик: отдел экспериментальных 
биологических моделей НИИФиРМ им. Е.Д. 
Гольдберга (имеется сертификат здоровья ла-
бораторных животных). Возраст к началу введе-
ния: 7-8 недель. Масса к началу введения: 22–28 
г. Количество мышей: 45 самцов. Животные 
содержались в отдельных комнатах вивария, 
принадлежащих лаборатории лекарственной 
токсикологии НИИФиРМ им.  Е.Д. Гольдберга, 
и кафедры фармакологии, клинической фар-
макологии и доказательной медицины ФГБОУ 
ВО НГМУ Минздрава России. Содержание жи-
вотных осуществлялось в соответствии с пра-
вилами, принятыми Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных (Страсбург, 
1986); ГОСТ 33216-2014 Межгосударственный 
стандарт. Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила содер-
жания и ухода за лабораторными грызунами 
и кроликами от 01.07.2016 г.; ГОСТ 33215-2014 
Межгосударственный стандарт. Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными жи-
вотными. Правила оборудования помещений и 
организации процедур от 01.07.2016 г.

Дизайн исследования. Экспериментальное 
сравнительное исследование в параллельных 
группах по выраженности антитромботическо-
го эффекта сочетанного введения лекарствен-
ных препаратов Тромбовазим и Эноксапарин 
натрия против введения только Эноксапари-
на. Было сформировано 3 группы животных: 1 
группа – контрольная (15 животных). В первый 
день эксперимента предварительно наркотизи-
рованным животным в вену хвоста было одно-
кратно введено 10 мг/кг тромбопластина («Тех-
нология-стандарт», Россия). 2 группа – 15 жи-
вотных. В первый день эксперимента животным 
было осуществлено интрагастральное введение 
через зонд лекарственного препарата Тромбо-
вазим в дозе 350 Ед/кг и подкожная инъекция 
Эноксапарина в дозе 10 мг/кг. Через 4 часа (вре-
мя достижения максимальной концентрации 
в крови Тромбовазима и Эноксапарина) пред-
варительно наркотизированным животным в 
вену хвоста было однократно введено 10 мг/кг 

тромбопластина («Технология-стандарт», Рос-
сия). 3 группа – 15 животных. В первый день экс-
перимента животным была осуществлена под-
кожная инъекция Эноксапарина в дозе 10 мг/кг. 
Через 4 часа (время достижения максимальной 
концентрации Эноксапарина) предварительно 
наркотизированным животным в вену хвоста 
однократно вводилось 10 мг/кг тромбопластина 
(«Технология-стандарт», Россия). 

Определение параметров летальности про-
водилось в течение дня во все дни эксперимента 
в каждой экспериментальной группе. У погиб-
ших в течение исследования животных устанав-
ливалось и документировалось время гибели с 
максимально возможной точностью. Морфо-
логическая оценка тромботического процесса 
в легких была проведена у каждого животного, 
принявшего участие в эксперименте. У выжив-
ших животных эвтаназия была проведена на 11 
сутки. Животные подвергались эвтаназии инга-
ляцией СО2. 

Извлечение легких для гистологического 
анализа производилось сразу после некропсии 
животных. Фиксированные ткани обезвожива-
ли, пропитывали парафином и заливали в па-
рафиновые блоки; с помощью микротома из-
готавливали тонкие серийные (не более 5 мкм) 
срезы и окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Проводили исследование срезов с помо-
щью световой микроскопии с оценкой и описа-
нием состояния исследуемых тканей [7]. 

Результаты и обсуждение
Внутривенное введение тромбопластина 

привело к развитию системного тромбообразо-
вания с ярко выраженным тромбозом легочных 
сосудов у всех животных трех групп. В экспери-
менте установлены следующие параметры ле-
тальности:

1.	 В контрольной группе животных, ко-
торым вводили тромбопластин однократно 
внутривенно, отмечалась гибель четырех жи-
вотных: трех самцов в течение 30 минут после 
введения и одного самца через 24 часа после 
введения тромбопластина.

2.	 В группе 2, где проводилось введение 
ЛП Тромбовазима однократно внутрижелудоч-
но и ЛП Эноксапарина однократно подкожно, 
затем через 4 часа введение тромбопластина 
внутривенно однократно, гибели мышей не на-
блюдалось.

3.	 В группе 3, где проводилось введение 
ЛП Эноксапарина подкожно однократно, затем 
через 4 часа введение тромбопластина внутри-
венно однократно, отмечалась гибель двух жи-
вотных через 24 часа после введения тромбо-
пластина.

Осмотр погибших мышей не выявил суще-
ственных макроскопических различий между 
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животными из 1 и 3 групп. Легкие бледно-ро-
зовые, слегка вздуты, на поверхности во всех 
долях темно-красные очаги неправильной 
формы, размером 1–3 мм. В легких гиперемия, 

периваскулярные кровоизлияния, большое ко-
личество в основном красных тромбов в венах 
(рисунок 1).

Рисунок 1 – Красный тромб в вене легкого. Мышь 
№ 9, группа 1. Гибель. Окраска гематоксилином и 

эозином, увеличение х200.

Рисунок 2 – Организация тромба в сосуде легкого. 
Мышь № 10, группа 1. Некропсия на 11 день 

эксперимента. Окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение х200.

Таким образом, на основании макро- и ми-
кроскопического исследования погибших мы-
шей можно считать, что основной причиной 
гибели животных явился тромбоз легочных со-
судов.

При проведении некропсии всех выживших 
мышей не было обнаружено каких-либо разли-
чий в строении внутренних органов животных 
между исследуемыми группами. У всех живот-
ных легкие были светло-розовые с единичными 
темно-красными очагами неправильной фор-

мы, размером 1-2 мм, обнаружено полнокро-
вие межальвеолярных капилляров и очаговые 
тромбозы, отмечались признаки организации 
тромбов, т.е. замещение соединительной тка-
нью (рисунок 2).

Во всех группах встречались различных раз-
меров инфаркты легких в стадии организации 
(рисунок 3).

В отдельных венах отмечались следы асепти-
ческого аутолиза тромботических масс (рису-
нок 4).

Рисунок 3 – Организация инфаркта легкого. Мышь 
№ 8, группа 3. Некропсия на 11 день эксперимента. 

Окраска гематоксилином и эозином, увеличение х200.
Рисунок 4 – Лизис тромба в вене легкого. Мышь № 5, 

группа 2. Некропсия на 11 день эксперимента. Окраска 
по И.П. Шуенинову на фибрин, увеличение х200.

 При сравнении между группами исследу-
емых препаратов инфаркты реже встретились 
во 2 группе (группа животных, получавших со-
вместно ЛП Тромбовазим и ЛП Эноксапарин) 
по сравнению с 3 группой (группа животных, 
получавших только ЛП Эноксапарин). Очевид-
но, что в проведенном эксперименте лучшие 

результаты по антитромботической активности 
демонстрирует сочетанное введение антикоагу-
лянта и тромболитика. С одной стороны, это 
вполне ожидаемый факт, а с другой – это пер-
вые результаты применения прямого фибри-
нолитика/тромболитика Тромбовазима с низ-
комолекулярным гепарином для ликвидации 
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легочного тромбоза. 

Заключение
В данном эксперименте кроме параметров 

летальности невозможно установить другие ста-
тистически анализируемые величины, характе-
ризующие развитие тромбоза и эффективность 
антитромботической терапии. Следует сказать, 
что и в клинических исследованиях тромботи-
ческих заболеваний жесткими конечными точ-
ками являются показатели выживаемости и фа-
тальных осложнений. Поэтому авторы склонны 
считать, что результаты эксперимента дают ос-
нования для продолжения исследований по от-
работке схем профилактического и лечебного 
введения Тромбовазима и низкомолекулярных 
гепаринов, установления их оптимального до-
зирования. 

Результаты этих исследований послужат 
фундаментом для разработки медицинской 
технологии профилактики и лечения тромбоза 
легочных сосудов с использованием низкомоле-
кулярных гепаринов и лекарственного препара-
та Тромбовазим, например, при коронавирус-
ном остром дистресс-синдроме.
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