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Резюме. При заболевании COVID-19 очень высокий риск развития тромбоза сосудов лёгких. Целью про-
ведённого исследования было представить экспериментальное обоснование возможности применения 
лекарственного препарата (ЛП) перорального тромболитика Тромбовазим, ЛП низкомолекулярного 
гепарина Эноксапарин натрия и их совместного введения при COVID-19 посредством оценки исходов 
легочного тромбоза у лабораторных животных. Исследование выполнено на мышах-самцах линии CD 
I. Для получения модели легочного тромбоза вводили тромбопластин в дозе 10 мг/кг. Факт образова-
ния лёгочного тромбоза подтверждался морфологически. ЛП Тромбовазим (350 Ед/кг) и ЛП Эноксапарин 
натрия (10 мг/кг) вводили в профилактическом и лечебном режимах. ЛП Тромбовазим вводился вну-
трижелудочно 0,5 мл (8 ЕД), Эноксапарин натрия вводился инъекционно подкожно 10 мг/кг/сут – 0,2 
мг/мышь. В профилактическом режиме исследуемые препараты вводили утром, а затем через 4 часа 
вводили тромбопластин. В лечебном режиме вводили тромбопластин, а затем исследуемые препараты. 
В контрольной группе животных, получавших один тромбопластин, наблюдалась гибель 40% живот-
ных. В профилактическом режиме как при совместном применении ЛП Тромбовазима и ЛП Энокса-
парина натрия, так и при применении только ЛП Эноксапарина натрия гибели животных не наблю-
далось. В лечебных режимах при применении ЛП Эноксапарина натрия, а также при применении ЛП 
Тромбовазима выявлена гибель и в одной, и в другой группе по 1 животному. В лечебной группе при со-
вместном применении ЛП Тромбовазима и ЛП Эноксапарина натрия гибели животных не наблюдалось.
Ключевые слова: экспериментальный тромбоз, иммобилизированные субтилизины, антикоагулян-
ты, Тромбовазим, Эноксапарин натрия.
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Summary. In COVID-19 there is a very high risk of pulmonary vascular thrombosis.
This study presented an experimental substantiation of the possibility of using the oral thrombolytic drug (LP) 
Thrombovazim, LP of low-molecular-weight heparin Enoxaparin sodium and their combined administration in 
COVID-19 by evaluating the outcomes of pulmonary thrombosis in laboratory animals. The study was conducted 
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on male CD I mice. Thromboplastin at a dose of 10 mg/kg administered to produce a model of pulmonary 
thrombosis. The fact of pulmonary thrombosis formation was confirmed morphologically. LP Thrombovasim (350 
units/kg) and LP Enoxaparin sodium (10 mg/kg) were administered in prophylactic and therapeutic regimens. LP 
Trombovazim was injected intragastrically 0.5 ml (8 units), enoxaparin sodium was injected subcutaneously 10 
mg/kg/day - 0.2 mg/mouse. In the prophylactic mode, the drugs under study were injected in the morning, and 
then thromboplastin was administered 4 hours later. In the therapeutic regimen, thromboplastin was administered, 
followed by the study drugs. In the control group of animals that received a single thromboplastin, there was 40% 
death of the animals. No animal death was observed in the prophylactic regimen both with combined use of LP 
Thrombovasim and LP Enoxaparin sodium, or with the use of LP Enoxaparin sodium alone. In the treatment 
regimens with Enoxaparin sodium LP, as well as with Trombovasim LP, 1 animal death was detected in each group. 
No animal death was observed in the treatment group when Enoxaparin sodium LP and Trombovazim LP were 
used together.
Keywords: experimental thrombosis, immobilized subtilisins, anticoagulants, Thrombovazim, Enoxaparin 
sodium.

С самого начала пандемии COVID-19 уста-
новлено, что тяжёлое течение этого заболевания 
во многом обусловлено развитием тромбоза 
сосудистого русла лёгких. Это отражено во всех 
версиях временных методических рекомендаций 
«Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» и в ряде 
научных публикаций с соответственными прото-
колами антитромботической терапии [1-4].  В за-
рубежных и отечественных публикациях деталь-
но исследованы механизмы тромбообразования 
при COVID-19. Отмечено, что тромбоз возника-
ет не только в крупных магистральных сосудах, 
но и в системе микроциркуляции. Микротром-
боз (MicroCLOTS) малого круга кровообращения 
может быть ведущей причиной COVID-19-ассо-
циированного респираторного дистресс-синдро-
ма [5]. Изучены ведущие этиологические факто-
ры COVID-19-ассоциированного тромбоза [6-7]. 
Во многих публикациях приводятся убедитель-
ные доказательства связи новой коронавирус-
ной инфекции и развития кардиоваскулярной 
патологии у больных COVID-19 [8-12]. Появи-
лись публикации о связи вакцинопрофилакти-
ки от COVID-19 с развитием тромботических 
осложнений [13]. В исследовании [14] авторы 
использовали данные из электронных медицин-
ских карт 46 миллионов взрослых, из которых 21 
миллион были вакцинированы во время иссле-
дования, и сравнили частоту венозных и артери-
альных событий до и после первой вакцинации 
вакциной от COVID-19 Vaxzevria (ChAdOx1-S). 
У людей моложе 70 лет частота госпитализаций 
из-за внутричерепного венозного тромбоза или 
из-за тромбоцитопении была выше после вак-
цинации ChAdOx1-S. Частота внутричерепного 
венозного тромбоза и тромбоцитопении у взрос-
лых в возрасте до 70 лет была выше через 1–28 
дней после ChAdOx1-S (HR 2,27, 95% ДИ: 1,33–
3,88 и 1,71, 1,35–2,16 соответственно). Таким об-
разом, патологическое тромбообразование при 
COVID-19 становится одним из решающих фак-
торов исхода данного заболевания, значимым 
фактором риска развития осложнений.

Исходя из вышесказанного, становится оче-
видным, патогенетическое лечение COVID-19 
должно включать в себя антитромботическую 
терапию, как в формате антикоагулянтной про-
филактики, так и тромболитической терапии. 
Антикоагулянтная терапия обеспечивается до-
статочно большим реестром парентеральных 
препаратов и высокоэффективными перораль-
ными средствами. Тромболитическая тера-
пия представляет собой большую проблему, 
ввиду того обстоятельства, что подавляющее 
большинство тромболитиков – это активаторы 
плазминогена, введение которых сопряжено 
с большим риском геморрагических ослож-
нений. Между тем, существует альтернатива 
активаторам плазминогена в виде прямого 
тромболитического препарата на основе им-
мобилизированных субтилизинов. В России за-
регистрирован лекарственный препарат Тром-
бовазим в качестве тромболитика для лечения 
острого инфаркта миокарда (лиофилизат для 
инфузии) и для лечения венозной недостаточно-
сти (капсулы для приёма внутрь). Основой фар-
макодинамики Тромбовазима является прямое 
фибринолитическое действие на фибриновый 
каркас и прямое протеолитическое на клеточ-
но-белковый детрит тромба. Фармакологиче-
ски активным ингредиентом ЛП ТРБ является 
протеиназа - субтилизин. Субтилизин имеет 
молекулярную массу ≈ 30 кДа, что существен-
но превышает порог аллергогенности и может 
вызывать нежелательные побочные эффекты 
аллергического и иммунотоксического харак-
тера. Для преодоления аллергогенности и им-
мунотоксичности субтилизина была примене-
на уникальная технология его иммобилизации 
на полиэтиленоксиде (ПЭГ) посредством элек-
тронно-лучевого воздействия потоком ускорен-
ных электронов в ускорителе ИЛУ-10, производ-
ства Института ядерной физики им. Будкера СО 
РАН. В результате образуется ПЭГ-субтилизи-
новый конъюгат, который экранирует субтили-
зин от рецепторного контакта с иммунокомпе-
тентными клетками, но при этом сохраняет его 
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специфическую ферментативную активность 
в части гидролиза пептидных связей белковых 
структур. Более того, ПЭГ-субтилизиновый 
конъюгат приобретает дополнительные фарма-
кокинетические свойства, а именно, достаточно 
высокую для белковых молекул энтеральную 
биодоступность (18 %). В ранее проведённых ис-
следованиях было показано, что Тромбовазим 
демонстрирует высокую тромболитическую 
эффективность в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях [15-17].

В проведённом исследовании провели срав-
нение нескольких режимов антитромботиче-
ской терапии с применением лекарственных 
препаратов Тромбовазим и Эноксапарин на-
трия. Эноксапарин натрия – широко известный 
антикоагулянт из группы низкомолекулярных 
гепаринов, применяется для лечения и профи-
лактики тромботических заболеваний. In vitro 
Эноксапарин натрия обладает высокой актив-
ностью в отношении фактора Ха свертывания 
крови (анти-Ха активность примерно 100 МЕ/
мл) и низкой активностью в отношении фак-
тора IIа свертывания (анти-IIа или антитром-
биновая активность примерно 28 МЕ/мл). Эта 
антикоагулянтная активность опосредована 
антитромбином III (AT-III). Кроме анти-Ха/IIа 
активности также выявлены дополнительные 
антикоагулянтные и противовоспалительные 

свойства Эноксапарина натрия как у человека, 
так и на моделях животных, которые включают 
AT-III зависимое ингибирование других факто-
ров свертывания, таких как фактор Va, актива-
цию высвобождения ингибитора пути тканево-
го фактора, а также снижение высвобождения 
фактора Виллебранда из эндотелия сосудов 
в кровоток. Эти факторы обеспечивают антико-
агулянтный эффект Эноксапарина натрия в це-
лом.

Цель исследования: показать преимущество 
сочетанного введения ЛП Тромбовазим и ЛП 
Эноксапарин натрия перед введением только 
ЛП Эноксапарин натрия в отношении показа-
телей летальности на модели генерализованно-
го тромбоза.

Задачи исследования:
1. Сравнить параметры летальности двух 

групп экспериментальных животных при од-
нократном профилактическом введении ЛП 
Тромбовазим и ЛП Эноксапарин натрия и толь-
ко ЛП Эноксапарин натрия

2. Сравнить параметры летальности двух 
групп экспериментальных животных при ле-
чебном введении в течение 10 дней ЛП Тромбо-
вазим и ЛП Эноксапарин натрия и только ЛП 
Эноксапарин натрия.

Таблица 1
Дизайн исследования

Исследуемые груп-
пы, (количество 

животных)

Дни эксперимента, введение препаратов

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1. Контрольная, 
(n=10) ТПЛ

2. Профилакти-
ческое введение, 
(n=10)

ТРБ, 
ЭНП,

через 4 
ч. ТПЛ

3. Профилакти-
ческое введение, 
(n=10)

ЭНП, 
через 

4 ч.
ТПЛ

4. Лечебное введение,
(n=10)

ТПЛ, 
ТРБ, 
ЭНП

ТРБ
ЭНП

ТРБ
ЭНП

ТРБ
ЭНП

ТРБ
ЭНП

ТРБ
ЭНП

ТРБ
ЭНП

ТРБ
ЭНП

ТРБ
ЭНП

ТРБ
ЭНП

5. Лечебное введение, 
(n=10)

ТПЛ, 
ЭНП ЭНП ЭНП ЭНП ЭНП ЭНП ЭНП ЭНП ЭНП ЭНП

6. Лечебное введение, 
(n=10)

ТПЛ, 
ТРБ ТРБ ТРБ ТРБ ТРБ ТРБ ТРБ ТРБ ТРБ ТРБ

Примечание: ТПЛ – тромбопластин в/в однократно; ТРБ – Тромбовазим рer/оs 2 раза в сутки (лечебный режим 
введения), ЭНП – Эноксапарин натрия п/к 1 раз в сутки. В каждый день эксперимента контроль летальности во 
всех группах.
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Материалы и методы.
Дизайн исследования (табл.1). Эксперимен-

тальное сравнительное исследование в парал-
лельных группах по количеству летальных ис-
ходов сочетанного введения ЛП Тромбовазим 
(ЛП ТРБ) и ЛП Эноксапарин натрия (ЛП ЭНП) 
против введения только ЛП ЭНП. Исследова-
ния были выполнены согласно Руководству 
по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств. Часть первая /Под. об-
щей редакцией Миронова А.Н. – М.: Гриф и К, 
2013. – 944 с; «Правилами лабораторной прак-
тики в Российской Федерации» (утв. Приказом 
Минздрава РФ № 199н от 01 апреля 2016 г.)

Животные. Вид: Mus musсulus. 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 вве-
дения: 7-8 недель. Масса к началу введения: 22-
28 г. Количество мышей: 60 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 со-
держания и ухода за лабораторными грызуна-
ми и кроликами от 2016-07-01; ГОСТ 33215-2014 
Межгосударственный стандарт. Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными жи-
вотными. Правила оборудования помещений 
и организации процедур от 2016-07-01.

Было сформировано 6 экспериментальных 
групп.

1 группа – контрольная (10 животных). В пер-
вый день эксперимента предварительно нарко-
тизированным животным в вену хвоста было 
однократно введено 10 мг/кг тромбопластина 
(«Технология-стандарт», Россия), далее - ТПЛ. 
Была отслежена продолжительность жизни 
каждого животного. 

2 группа – профилактическое введение (10 
животных). В первый день эксперимента жи-
вотным было осуществлено интрагастральное 
через зонд введение ЛП ТРБ в дозе 350 Ед/кг 
и подкожная инъекция ЛП ЭНП в дозе 10 мг/
кг. Через 4 часа (время достижения максималь-
ной концентрации в крови ЛП ТРБ и ЛП ЭНП) 
предварительно наркотизированным живот-
ным в вену хвоста было однократно введено 10 
мг/кг ТПЛ. Отслеживалась продолжительность 
жизни каждого животного. 

3 группа – профилактическое введение (10 
животных). В первый день эксперимента жи-
вотным была осуществлена подкожная инъек-
ция ЛП ЭНП в дозе 10 мг/кг. Через 4 часа (время 
достижения максимальной концентрации ЛП 
ЭНП) предварительно наркотизированным жи-
вотным в вену хвоста однократно вводилось 10 
мг/кг ТПЛ. Была отслежена продолжительность 
жизни каждого животного. 

4 группа – лечебное введение (10 животных). 
В первый день эксперимента предварительно 
наркотизированным животным в вену хвоста 
однократно вводилось 10 мг/кг ТПЛ. Затем было 
осуществлено интрагастральное через зонд вве-
дение ЛП ТРБ в дозе 350 Ед/кг и подкожная инъ-
екция ЛП ЭНП в дозе 10 мг/кг. Введение ЛП ТРБ 
и ЛП ЭНП осуществлялось каждый день в одно 
и то же время. Была отслежена продолжитель-
ность жизни каждого животного. 

5 группа – лечебное введение (10 животных). 
В первый день эксперимента предварительно 
наркотизированным животным в вену хвоста 
однократно вводилось 10 мг/кг ТПЛ. Затем осу-
ществлялось подкожная инъекция ЛП ЭНП 
в дозе 10 мг/кг. Введение ЛП ЭНП осуществля-
лось каждый день в одно и то же время. Была 
отслежена продолжительность жизни каждого 
животного. 

6 группа - лечебное введение (10 животных). 
В первый день эксперимента предваритель-
но наркотизированным животным в вену хво-
ста однократно вводилось 10 мг/кг ТПЛ. Затем 
было осуществлено интрагастральное через 
зонд введение ЛП ТРБ дозе 350 Ед/кг. Введение 
Тромбовазима осуществлялось каждый день 
в одно и то же время. Была отслежена продол-
жительность жизни каждого животного.

Исследуемые препараты
1. Раствор фармацевтической субстанции 

ЛП ТРБ (растворитель NaCl 0,9%) вводился вну-
трижелудочно с помощью металлических зон-
дов с оливой на конце. Приготовление раствора 
производилось в день эксперимента в макси-
мально короткий срок перед введением. Объём 
на одно введение составил 0,5 мл (8 ЕД) из рас-
чёта 350 Ед/кг. 

2. ЛП ЭНП вводился инъекционно подкож-
но. Доза препарата на каждое животное была 
10 мг/кг/сут – 0,2 мг/мышь. Для данного экспе-
римента были взяты ампулы с раствором для 
инъекций ЛП ЭНП («Эниксум», ЗАО «Фар-
мФирма «Сотекс», Россия) из расчёта масса/
объём: 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 ЛП 
ЭНП, вводилось в 100 мл р-ра NaCl 0,9% (полиэ-
тиленовый флакон/контейнер) и осторожно пе-



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №1 (25) 2022

47

ремешивалось без встряхивания. Каждому жи-
вотному «инсулиновым» шприцем вводилось 
0,2 мл (0,2 мг) подкожно.

Факт развития системного тромбоза под-
тверждался морфологическим изучением лёг-
ких

Результаты и обсуждение
В таблице 2 представлены результаты экспе-

риментов в контрольной и опытных группах.  
На модели генерализованного тромбоза и мор-
фологически подтверждённого в сосудах лёг-
ких, наблюдалась гибель животных как в кон-
трольной группе, так и в экспериментальных 
группах (табл. 2). В контрольной группе живот-
ных, которым однократно внутривенно вводили 
тромбопластин отмечалась гибель трех самцов 
в течение 30 минут после введения и одного сам-
ца через 24 часа после введения (рис. 1, табл. 2).

Рисунок 1. Летальность животных в контрольной 
группе

В профилактической группе, где проводи-
лось введение ЛП ТРБ однократно внутрижелу-
дочно и ЛП ЭНП однократно подкожно, затем 
через 4 часа введение тромбопластина внутри-
венно однократно, гибели мышей не наблю-
далось (табл. 2). В профилактической группе, 
где проводилось введение ЛП ЭНП подкожно 
однократно, затем через 4 часа введение тром-
бопластина внутривенно однократно, гибели 
животных не наблюдалось (табл.2).

В лечебной группе, где животным после 
внутривенного однократного введения тромбо-
пластина вводили в течение 10 дней ЛП ЭНП 
подкожно, отмечалась гибель одного самца 
в течение 30 минут после применения препара-
тов (рис. 2, табл. 2).

Рисунок 2. Летальность животных в группе введения 
ЛП ЭНП подкожно в течение 10 дней

В лечебной группе, где животным после вну-
тривенного однократного введения тромбопла-
стина вводили в течение 10 дней ЛП ТРБ перо-
рально, отмечалась гибель одного самца через 
3 часа после применения препаратов (рис. 3, 
табл. 2).

Рисунок 3. Летальность животных в группе введения 
ЛП ТРБ перорально в течение 10 дней

В лечебной группе, где животным после 
внутривенного однократного введения тромбо-
пластина вводили в течение 10 дней ЛП ЭНП 
подкожно и ЛП ТРБ двукратно (интервал 6 ча-
сов), гибели животных не наблюдалось (рис. 4, 
табл. 2).

Рисунок 4. Летальность животных в группе введения 
ЛП ЭНП подкожно и ЛП ТРБ перорально в течение 

10 дней
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Таблица 2
Гибель лабораторных животных с экспериментальной моделью системного тромбоза после 

применения ЛП ТРБ и ЛП ЭНП в разных режимах введения

Исследуемые 
группы, (количе-
ство животных)

Препарат,
схема 

введения

Погибло животных/ гибель (час) от начала введения ТПЛ

1 
сут

2 
сут

3 
сут

4 
сут

5 
сут

6 
сут

7 
сут

8 
сут

9 
сут

10 
сут

1. Контроль, 
(n=10) ТПЛ 3/0 час 1/24 0 0 0 0 0 0 0 0

2. Профилакти-
ческое введение 
(n=10)

ТРБ, ЭНП, 
ТПЛ через

4 часа
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3. Профилак-
тическое введение 
(n=10)

ЭНП,
ТПЛ через

4 часа
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4. Лечебное 
введение
(n=10)

ТПЛ, ТРБ, 
ЭНП 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5. Лечебное 
введение
(n=10)

ТПЛ, ЭНП 1/0 час 0 0 0 0 0 0 0 0 0

6. Лечебное вве-
дение
(n=10)

ТПЛ, ТРБ 1/3 час 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Примечание: ТПЛ – тромбопластин в/в однократно; ТРБ – Тромбовазим п/о 2 раза в сутки (лечебная группа), 
ЭНП – Эноксапарин п/к 1 раз в сутки.

В каждый день эксперимента контроль ле-
тальности во всех группах.

Выводы
На модели генерализованного тромбоза 

с морфологически подтверждённым тромбо-
зом сосудов лёгких совместное введение пре-
паратов Тромбовазим и Эноксапарин натрия 
в течение 10 суток эксперимента обеспечива-
ет выживание всех животных. В контрольной 
группе без введения препаратов летальность 
составляет 40%.

Профилактическое введение препаратов 
Тромбовазим и Эноксапарин натрия на модели 
генерализованного тромбоза с морфологически 
подтверждённым тромбозом сосудов лёгких 
в течение 10 суток эксперимента обеспечива-
ет выживание 90% животных. В контрольной 
группе без введения препаратов летальность 
составляет 40%.
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