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ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ И КУРСОВОГО 
ПРИЕМА МЕКСИДОЛА НА РЕАКЦИЮ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 
ПРИ ОДНОКРАТНЫХ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗКАХ РАЗНОЙ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ
Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул

Москаленко С.В., Шахматов И.И., Вдовин В.М., Блажко А.А.

Цель работы – изучить влияние предварительной гипоксической гипоксии на фоне курсового приема мек-
сидола на реакцию системы гемостаза при однократных физических нагрузках разной продолжительности.
Материалы и методы. В работе использовались крысы-самцы (60 особей) линии Вистар. Крысы под-
вергались 30-кратному ежедневному воздействию гипоксической гипоксии на фоне ежедневного введения 
животным мексидола (n=10). По завершении 30-дневного тренировочного цикла животные на 31-й день 
подвергались тестовому воздействию в виде однократной физической нагрузки длительностью 4 или 8 
часов в виде навязанной ходьбы в тредбане со скоростью 6–8 м/мин. 
Результаты. 30-дневное воздействие гипоксической гипоксии на фоне введения мексидола, предшеству-
ющее однократной 4-часовой физической нагрузке, способствовало восстановлению большинства пара-
метров, характеризующих систему гемостаза. 30-дневное воздействие гипоксической гипоксии на фоне 
введения мексидола, по прошествии которого животные подвергались однократной 8-часовой физической 
нагрузке, обеспечивало снижение активности тромбоцитарного звена гемостаза, уровня РФМК и повы-
шение антикоагулянтной активности по сравнению с группой контрольных животных.
Выводы. Предварительные тренировки гипоксической гипоксией на фоне введения мексидола, предше-
ствующие однократной 4-часовой физической нагрузке, способствуют исчезновению риска развития 
тромботической готовности, зафиксированного при аналогичной физической нагрузке без предшествую-
щей тренировки. При этом аналогичный режим тренировок, предшествующий однократной 8-часовой 
физической нагрузке, полностью риск тромбообразования не устранял.
Ключевые слова: гемостаз, гипоксия, мексидол, физическая нагрузка.

INFLUENCE OF HYPOXIC HYPOXIA AND THE COURSE INTAKE OF 
MEXIDOL ON THE HEMOSTASIS SYSTEM RESPONSE AT SINGLE 
PHYSICAL LOADS OF VARIOUS DURATION
Altai State Medical University, Barnaul

S.V. Moskalenko, I.I. Shakhmatov, V.M. Vdovin, A.A. Blazhko

The work objective was to study the influence of preliminary hypoxic hypoxia against the background of the course 
intake of mexidol on the hemostasis system response at single physical loads of various duration.
Materials and methods. Male rats (60 individuals) of the Wistar line were used in the work. The animals were 
subjected to 30-fold daily exposure to hypoxic hypoxia against the background of daily administration of mexidol 
to the animals (n=10). At the end of the 30-day training cycle, on the 31st day, the animals were subjected to a test 
exposure in the form of a single physical load lasting 4 or 8 hours in the form of forced walking in a treadmill at a 
speed of 6–8 m/min. 
Results. A 30-day exposure to hypoxic hypoxia against the background of the introduction of Mexidol, preceding 
a single 4-hour physical activity, contributed to the restoration of most of the parameters characterizing the he-
mostatic system. A 30-day exposure to hypoxic hypoxia against the background of the introduction of Mexidol, 
after which the animals were subjected to a single 8-hour physical exercise, provided a decrease in the activity of 
the platelet hemostasis link, the level of SFMC and an increase in anticoagulant activity in comparison with the 
group of control animals.
Conclusions. Preliminary training with hypoxic hypoxia against the background of the introduction of mexidol, 
preceding a single 4-hour physical load, contributes to the disappearance of the risk of thrombotic readiness, re-
corded during a similar physical load without prior training. At the same time, a similar training regimen preced-
ing a single 8-hour physical load did not completely eliminate the risk of thromboformation.
Keywords: hemostasis, hypoxia, mexidol, physical load.
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Одна из научных проблем, затрагиваемых 
исследователями, изучавшими адаптацион-
ные изменения в организме под воздействием 
различных факторов и взаимовлияние этих из-
менений на различные функции организма, – 
проблема «перекрестной адаптации» [1].

Выполнение физических нагрузок сопрово-
ждается перестройкой системы гемостаза в ор-
ганизме [2]. 

Так, в частности, установлено, что одно-
кратная 4-часовая нагрузка способствовала 
повышению нагрузки на систему крови, в том 
числе на систему гемостаза. Стоит отметить 
активацию на протяжении всего каскада свер-
тывания, кроме того, было отмечено угнетение 
фибринолитической активности. Важно заме-
тить, что при данном воздействии отмечалось 
повышение уровня растворимых комплексов 
фибрин-мономера (РКФМ). По истечении 8-ча-
сового воздействия были зафиксированы при-
знаки состояния тромботической готовности 
[2]. Таким образом, однократная физическая 
нагрузка по мере увеличения длительности 
вызывает последовательно нарастающие при-
знаки развития дистресса со стороны системы 
гемостаза.

В литературе имеются данные о том, что 
гипоксия может быть использована в качестве 
фактора, обеспечивающего процесс адаптации 
в организме [3].

Для медикаментозной коррекции состоя-
ний, сопровождающихся гипоксическим ком-
понентом, в клинике используется группа фар-
макологических препаратов антигипоксантов, 
в том числе препарат мексидол [4].

Исходя из вышеизложенного, целью работы 
явилось изучение влияния гипоксической гипок-
сии (ГГ) в различных режимах на фоне курсового 
приема мексидола на реакцию системы гемоста-
за при однократных физических нагрузках раз-
ной продолжительности.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на 60 крысах-сам-

цах линии Вистар (масса 239,0±36,8 г). Все жи-
вотные были разделены на 5 групп: интактная 
(n=20), а также 2 контрольные (n=10) и 2 опыт-
ные (n=10) группы.

Интактная группа не подвергалась пред-
варительным воздействиям. Опытные и кон-
трольные группы на протяжении 30 дней еже-
дневно подвергались: 1-я и 2-я опытные группы 
– воздействию ГГ в барокамере (7000 м – 1 час) 
на фоне введения мексидола (50 мг/кг); 1-я и 2-я 
контрольные группы в таком же режиме по-
мещались в барокамеру в условиях нормоксии 
и нормобарии и подвергались введению 0,9% 
раствора NaCl в том же объеме, что и мексидол.

На 31-день после завершения тренировоч-
ных циклов все опытные и контрольные группы 

животных подвергались мышечной нагрузке 
в виде навязанной ходьбы в тредбане со скоро-
стью 6–8 м/мин; 1-я и 3-я – в течение 4 часов, 2-я 
и 4-я – 8 часов. 

Моделирование ГГ осуществлялось в баро-
камере на высоту 7000 м на протяжении 1 часа, 
что соответствовало ГГ сильной интенсивности 
[5]. Крысы контрольных групп находились в те-
чение того же времени в барокамере, но в ус-
ловиях проточной воздухоподачи и обычного 
атмосферного давления.

Гипоксическую гипоксию проводили 
на фоне ежедневного введения фармакологиче-
ского препарата – антигипоксанта «Мексидол» 
(50 мг/кг) («Фармасофт», Москва). Препарат 
вводили внутрибрюшинно в течение 30 дней [6].

Эксперименты выполняли в соответствии 
с Европейской конвенцией по охране позво-
ночных животных и Директивами – 2010/63/EU. 
Обезболивание и лишение жизнеспособности 
животных проводили в соответствии с извест-
ными правилами [7].

Кровь для исследования у животных забира-
лась сразу после окончания однократного воз-
действия 4- и 8-часовой физической нагрузки 
после завершения предварительных трениро-
вочных циклов. 

Животные наркотизировались путем вну-
трибрюшинного введения раствора золетила 
в дозе 5 мг/100 г. 

Анализ функционирования системы гемос-
таза включал в себя ряд методов, позволяющих 
оценить тромбоцитарную и коагуляционную 
составляющую этой системы, а также антико-
агулянтную и фибринолитическую активность 
стабилизированной цитратом натрия крови. 
Для соответствующих измерений использова-
лись тест-системы производства фирмы «Тех-
нология–Стандарт» (Россия), полуавтоматиче-
ские коагулометры «Trombostat-2» (Германия) 
и «Минилаб» (Россия). Определение числа 
тромбоцитов осуществлялось с помощью счет-
чика клеток крови «Drew-3» (США). Определе-
ние агрегационной активности тромбоцитов 
было выполнено с применением лазерного 
агрегометра «Биола» (Россия). Активность ан-
титромбина III устанавливалась амидолитиче-
ски при помощи спектрофотометра «СФ-46» 
(Россия).

Все цифровые данные, полученные в ходе 
исследования, прошли статистическую обра-
ботку с применением программ Jmp Statistical 
Discovery v 6.1.2 и Biostat 5.03. Полученные ре-
зультаты приведены в виде Me [Q25; Q75], где Me 
– медиана в выборочной совокупности; [Q25; Q75] 
– 25-й и 75-й перцентиль. 

Достоверность различий устанавливалась 
с помощью непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни (достоверность при статистиче-
ской значимости р<0,05).
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Результаты и обсуждение
Результаты исследования параметров си-

стемы гемостаза, зарегистрированных после 
однократной физической нагрузки различной 

продолжительности по завершении трениро-
вочных режимов ГГ на фоне мексидола, приве-
ден в таблице 1.

Таблица 1
Показатели системы гемостаза плазмы крови у интактных животных и при однократной 4- и 8-часовой 

физической нагрузке после тренировочных режимов гипоксической гипоксии и мексидола (Me [Q25; Q75])

Показатель Интактная группа
(n=20)

Ежедневное предварительное 30-кратное трениро-
вочное воздействие гипоксической гипоксии (1 ч – 

7000 м) + мексидол (50 мг/кг)
На 31-й день – физическая нагрузка (V=6–8 м/мин)

4-часовая
(n=10)

1 группа

8-часовая
(n=10)

2 группа

Количество тромбоци-
тов в крови, ×10⁹/л

491,0
[468,0÷498,0]

468,0
[461,2÷489,5]

459,0
[452,3÷489,3]

Агрегация тромбоцитов 
с АДФ, макс. значение 25,4 [23,6÷27,7] 15,2## [18,2÷20,7] 26,8*** [23,5÷28,4]

(-11%)

АПТВ, с 14,9 [14,2÷15,6] 15,7* [15,2÷16,1]
(+8%) 11,6# [10,8÷13,1]

Протромбиновый тест, 
с 22,4 [21,7÷23,3] 23,7** [21,4÷25,6]

(+13%) 22,4 [21,6÷23,6]

ВПФМ, с 63,3 [58,6÷66,0] 64,8 [59,7÷69,8] 50,2### [48,3÷54,0]
Содержание фибрино-
гена, г/л 2,9 [2,7÷2,9] 3,1 [3,0÷3,4] 1,9### [1,7÷2,4]

РКФМ, мг/100 мл 3,0 [3,0÷3,0] 3,0*** [3,0÷3,5]
(-14%)

10,1**# [8,5÷11,5]
(-25%)

Активность антитром-
бина III, %

95,0 [92,6÷98,8] 96,7** [89,7÷102,2]
(+15 %)

84,4***### [80,2÷91,6]
(+9%)

АРП, % 83,2 [79,6÷86,4] 89,1 [84,3÷98,4] 72,6### [68,5÷76,9]
Спонтанный лизис эу-
глобулиновой фракции 
плазмы, мин

600,0 [570,0÷630,0] 630,0 [607,5÷690,0] 810,0### [750,0÷900,0]

Примечания: обозначены статистически значимые отличия от соответствующих показателей группы контроля: 
* – при p<0,05; ** – при p<0,01; *** – при p<0,001; отличия от соответствующих показателей интактной группы: 
# – при p<0,05; ## – при p<0,01; ### – при p<0,001. В скобках приведены статистически значимые изменения величин 
показателей относительно величин в контроле (в процентах). АДФ – аденозиндифосфат, АПТВ – активированное 
парциальное тромбопластиновое время, ВПФМ – время полимеризации фибрин-мономеров, РКФМ – раствори-
мые комплексы фибрин-мономера, АРП – антитромбиновый резерв плазмы.

Установлено, что однократное 4-часовое воз-
действие физической нагрузки после трениро-
вочного режима ГГ и мексидола, по сравнению 
с группой контрольных животных, сопровожда-
лось гипокоагуляцией по обоим путям свер-
тывания крови. Кроме того, наличие предва-
рительного тренировочного цикла приводило 
к снижению РФМК и повышению уровня АТ III 
в ответ на однократную физическую нагрузку. 

По сравнению с показателями интактных 
животных, отмечалось лишь угнетение агрега-
ции тромбоцитов на 40% (p<0,01).

8-часовое однократное воздействие физиче-
ской нагрузки после тренировочного режима 
ГГ и мексидола по сравнению с контрольной 

группой сопровождалось снижением агрегаци-
онной функции тромбоцитов и концентрации 
РФМК. Важно отметить рост уровня АТ III без 
изменения гепарин-кофакторной активности 
плазмы крови. Со стороны плазменного звена 
системы гемостаза и фибринолитической си-
стемы изменений зарегистрировано не было. 

В отличие от интактных животных опыт-
ных крыс состояние коагуляционного звена ге-
мостаза характеризовалось гиперкоагуляцией 
по внутреннему пути и на конечном этапе свер-
тывания (укорочением активированного тром-
бопластинового времени (АПТВ) на 22% (p<0,05) 
и укорочением времени полимеризации фи-
брин-мономерных комплексов (ВПФМ) на 21% 
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(p<0,001)). В плазме крови было зафиксировано 
снижение концентрации фибриногена на 35% 
(p<0,001) и рост уровня РФМК на 62% (p<0,01). 
Кроме того, было отмечено снижение концен-
трации АТ III на 12% (p<0,001) и антитромби-
нового резерва плазмы (АРП) на 13% (p<0,001), 
а также угнетение фибринолиза на 62% (p<0,01). 

Таким образом, 4-часовая физическая на-
грузка по прошествии ежедневного 30-крат-
ного тренировочного цикла, моделирующего 
ГГ на фоне введения антигипоксанта, в системе 
гемостаза приводила к формированию гипоко-
агуляционных сдвигов, а также к исчезновению 
большинства маркеров тромбинемии по срав-
нению с интактной группой. Данная гемоста-
зиологическая картина является показателем 
завершенной перекрестной адаптации к гипок-
сическому воздействию в ходе однократной фи-
зической нагрузки.

8-часовая физическая нагрузка после за-
вершения 30-дневного тренировочного цикла 
ГГ сильной интенсивности на фоне мексидола 
по сравнению с интактной группой приводила 
к восстановлению активности тромбоцитарного 
звена гемостаза. Со стороны коагуляционного 
звена нормализация параметров до уровня ин-
тактных животных не произошла. Кроме того, 
концентрация РФМК оставалась еще чрезмер-
но высокой по сравнению с данными интактной 
группы. Однако стоит отметить, что отмечается 
повышение антикоагулянтной активности при 
низкой фибринолитической активности. Та-
ким образом, полной долговременной адапта-
ции к столь сильному стрессору зафиксировано 
не было.

В адаптационных эффектах, зарегистриро-
ванных в описанных выше сериях эксперимен-
тов, определенный вклад обусловлен и непо-
средственным фармакологическим действием 
мексидола. Показано, что мексидол нормали-
зует все компоненты, участвующие в системе 
гемостаза [8]. 

А.Г. Рачков и соавт. (1990) рассматривают 
гипокоагуляцию в условиях гипоксии как сво-
еобразную адаптацию, приводящую к улучше-
нию микроциркуляции на фоне гипоксической 
полиглобулии [9]. Однако ранее было установ-
лено, что на большой высоте регистрируется 
начальное гиперкоагуляционное состояние, ко-
торое сохраняется в течение нескольких недель, 
но затем медленно регрессирует со временем, 
по мере развития акклиматизации. Показано 
также, что это связано с временным увеличени-
ем уровня факторов свертывания крови и дис-
функцией тромбоцитов [10].

Существует позиция, согласно которой в ус-
ловиях гипоксии происходит повышение выра-
ботки уровня гепарина в плазме крови [11]. 

Снижение фибринолитической активности 
по данным Zhang Zheng Gang et al. (1999) мо-

жет являться показателем угнетением этой си-
стемы в условиях гипоксического фактора, что 
может быть обусловлено увеличением в крово-
токе ингибитора фибринолиза, активируемого 
тромбином (TAFI). Кроме того, можно принять 
во внимание, что гипоксия стимулирует синтез 
ингибитора активатора плазминогена 1 типа 
(PAI-1), способного замедлять лизис фибрино-
вых сгустков [12].

Заключение
Предварительные тренировки гипоксиче-

ской гипоксией на фоне введения мексидола, 
предшествующие однократной 4-часовой фи-
зической нагрузке, способствуют минимизации 
риска развития тромботической готовности, 
зафиксированной при аналогичной физиче-
ской нагрузке без предшествующей трениров-
ки. При этом аналогичный режим тренировок, 
предшествующий однократной 8-часовой фи-
зической нагрузке, способствовал сохранению 
риска тромбообразования.
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