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ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ ГЕМОСТАЗА У КРЫС 

В.А. Кашкин, А.П. Соколова, Т.В. Абрашова, М.Н. Макарова, В.Г. Макаров (СПб ИФ) 

Ключевые слова: гемостаз, коагуляция, тромбоциты, доклинические исследования 

крысы. Key words: hemostasis, coagulation, platelets, pre-clinical studies, rats. 

Целью данного исследования была оценка системы гемостаза у крыс 

(один из самых распространённых видов лабораторных животных), а 

также сравнительная оценка полученных результатов со справочной ли-

тературой и данными из других лабораторий. 

Исследование провели на беспородных крысах,  в возрасте 30 дней, в 

количестве 40 самцов и 40 самок. 

У опытных всех животных был произведен забор крови из хвостовой 

вены для оценки показателей гемостаза (количество тромбоцитов, тест на 

агрегацию тромбоцитов с адреналином, АЧТВ, ПВ, фибриноген тест и 

определение спонтанной фибринолитической активности цельной крови). Как дополни-

тельный критерий функциональной активности тромбоцитов учитывали такие показате-

ли, как РСТ (platelet crit – тромбокрит), PDW (platelet distribution width – ширина распре-

деления тромбоцитов по объему), MPV (mean platelet volume – средний объем тромбоци-

тов). 

В ходе эксперимента были определены нормальные критерии для крыс, как наиболее 

часто используемых лабораторных животных. Однако необходимо учитывать вариа-

бельность показателей у животных в зависимости от породы, возраста и пола.  

Также было показано, что оценка показателей коагуляторной способности крови ин-

формативна и должна быть включена в план доклинических исследований лекарствен-

ных средств. Причём особую важность эти данные имеют при оценке лекарственных 

средств, применяющихся для терапии патологий, связанных с гипер/гипокоагуляцией и 

синдромом тромбообразования. Особый интерес в данном исследовании представляет 

фибриноген. Стабильность и низкая вариабельность данного показателя дает возмож-

ность измерять фибриноген не только как показатель гемостаза, но и как острофазный 

белок, концентрация которого возрастает при воспалении в 2-5 раз. При этом значения 

фибриногена, полученные у крыс близки к таковым значениям у человека (1,8 - 3,5 г/л), 

что позволяет прогнозировать ответные реакции, подтверждая лабораторными методами 

развитие воспалительных реакций.  

Коммерческие тест-системы (кит), которые используются для определения показате-
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ВВЕДЕНИЕ  
Система гемостаза - биологическая 

система, обеспечивающая, с одной сторо-

ны, сохранение жидкого состояния крови, 

а с другой — предупреждение и останов-

ку кровотечений путем поддержания 

структурной целостности стенок крове-

носных сосудов и достаточно быстрого 

тромбирования последних при поврежде-

ниях.  

Клеточный гемостаз в эволюционном 

отношении является более ранним. Так, у 

низших беспозвоночных остановка крово-

течений обеспечивается только клетками 

гемолимфы, и в плазме этих животных 

еще нет факторов свертывания. У более 

высокоорганизованных животных в плаз-

ме уже появляется аналог фибриногена, 

но еще нет тромбина, и примитивное 

свертывание при удалении клеток крови 

идет под влиянием трансглутаминазы. И 

лишь у позвоночных свертывающая сис-

тема плазмы получает развитие и значи-

тельную автономию, хотя и у них выход 

из клеток активаторов свертывания игра-

ет важную роль в осуществлении гемо-

стаза.  

В сложном процессе остановки крово-

течения условно выделяют 2 этапа: 

1. Первичный, или сосудисто-

тромбоцитарный (временный), существо-

вание которого обусловлено спазмом со-

судов и их механической закупоркой аг-

регатами тромбоцитов с образованием, 

так называемого белого тромбоцитарного 

(первичного) тромба 

2. Вторичный, или коагуляционный 

(окончательный) тромбоз, протекающий с 

использованием многочисленных факто-

ров свертывания крови и обеспечиваю-

щий плотную закупорку поврежденных 

сосудов фибриновым тромбом (красным 

кровяным сгустком).  
Важным аспектом поддержания го-

меостаза организма является последую-

щий лизис образовавшегося тромба, осу-

ществляемый фибринолитической систе-

мой. 

Целью данной работы явилось изуче-

ние системы гемостаза крыс (как наибо-

лее часто используемых лабораторных 

животных) и сравнительная оценка совре-

менных тестов, проводимых в лаборатор-

ной практике. Кроме этого большой инте-

рес представляли сами тестовые системы, 

разработанные для измерения показате-

лей гемостаза человека и возможность их 

использования в эксперименте на живот-

ных. В данном исследовании проводи-

лись тесты направленные на изучение 

показателей тромбоцитарного, коагуляци-

онного и фибринолитического звеньев. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Объектом исследования явились бес-

породные крысы (самцы и самки) в воз-

расте 30 недель, весом 200-250 гр. в коли-

честве 80 особей (40 самок, 40 самцов) 

(питомник лабораторных животных 

«Рапполово»). Во время периода аккли-

матизации и самого времени эксперимен-

та животные содержались в стандартных 

условиях с неограниченым доступом к 

стандартной пище и воде. 

По окончании акклиматизационного 

периода (14 дней) у всех крыс был произ-

веден забор крови из хвостовой вены для 

оценки показателей гемостаза 

(количество тромбоцитов, тест на агрега-

цию тромбоцитов с адреналином, АЧТВ, 

ПВ, фибриноген тест и определение спон-

танной фибринолитической активности 

цельной крови). Как дополнительный 

критерий функциональной активности 

тромбоцитов учитывали такие показате-

ли, как РСТ (platelet crit – тромбокрит), 

PDW (platelet distribution width – ширина 

распределения тромбоцитов по объему), 

MPV (mean platelet volume – средний объ-

ем тромбоцитов). Количество тромбоци-

тов, РСТ, PDWc, MPV определяли на ав-

томатическом гематологическом анализа-

лей гомеостаза у людей, могут быть при-

менены в экспериментальных исследова-

ниях на лабораторных животных. 
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торе Abacus Junior Vet, (Diatron, Австрия). 

Кровь для исследования забирали из хво-

стовой вены и стабилизировали раство-

ром ЭДТА в концентрации 2 мг/мл цель-

ной крови. Определение ПВ и АЧТВ про-

водили на коагулометре АПГ2-02п-

ЭМКО (СПб, Россия) с помощью стан-

дартных наборов реагентов фирмы НПО 

РЕНАМ (Москва, Россия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценка сосудисто-тромбоцитарного 

(первичного) гемостаза  
Для оценки данного звена системы 

гемостаза были выбраны стандартные 

тесты, использующиеся в клинической 

практике: общее количество тромбоцитов 

и тест на агрегацию с адреналином. Дан-

ные показатели характеризуют агрегатное 

состояние крови и функциональную ак-

тивность кровяных пластинок (табл.1). 

Как видно из таблицы 1 показатели 

общего количества тромбоцитов коррели-

руют с полученными ранее результатами 

[5,8,9]. У человека данные величины су-

щественно ниже 150-450*109/л [3]. Осо-

бый интерес, данный факт представляет с 

точки зрения гиперкоагуляционного син-

дрома у крыс [7], а также межвидовых и 

морфологических различий тромбоцитов 

[2]. Поскольку ключевая роль в запуске 

гемостатических реакций отводится тром-

боцитам, то соответственно их большое 

количество должно свидетельствовать о 

повышенной свертываемости крови у 

крыс. Однако тромбоциты крыс и челове-

ка гетерогенны и существенно различа-

ются по морфологии. В популяции людей 

преобладают Д формы тромбоцитов 

(дисковидные) по сравнению с С1 форма-

ми (сферическими с большим количест-

вом псевдоподий - признак активации), а 

также обнаруживаются протромбоциты 

(ПТ) в минимальных количествах и не 

обнаруживаются С2 (большие сфериче-

ские) формы. У крыс также приоритет 

принадлежит Д формам, однако содержа-

ние С1 форм выше, чем у человека и эти 

формы отличаются минимальной актив-

ностью (на поверхности клеток почти не 

обнаруживаются псевдоподии), наблюда-

ется большое количество ПТ - функцио-

нально незрелых клеток. Такие различия 

позволяют предположить, что, несмотря 

на высокое содержание тромбоцитов в 

крови крыс, активность их минимальна.  

Это хорошо сочетается с данными 

теста на агрегацию с адреналином. Сле-

дует отметить половые различия по дан-

ному показателю, в группе интактных 

самок агрегация происходила быстрее, 

чем в группе интактных самцов.  

При этом у самок время агрегации 

приближено к нормам в человеческой 

популяции (40-50 с.) и составляет 

47,3±1,9 сек, в то время как у самцов дан-

ный показатель выше и составляет 

62,8±3,6 сек. Этот факт согласуется с тем, 

что женщины имеют тенденцию к более 

Таблица 1 

Показатели первичного гемостаза у крыс, M±m 

Группа жи-

вотных 

Общее 

кол-во 

Tr*109 /л 

Тест на агре-

гацию с ад-

реналином 

Tr, сек. 

PCT, % 

(тромбокрит) 

MPV, fl 

(средний  

объем  

тромбоцитов) 

PDWс,% 

(ширина рас-

пределения 

тромбоцитов по 

объему) 

Самки, n=40 692±26 47,3±1,9 0,49±0,02 7,1±0,2 31,4±0,3 

Самцы, n=40 625±30 62,8±3,6* 0,41±0,02 6,8±0,1 31,6±0,3 

Примечание: * - различия статистически значимы по t-критерию Стьюдента между группами 
самцов и самок, при р<0,05; fl - фемолитры 
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высокой исходной реактивности тромбо-

цитов, чем мужчины [12]. 

Тромбокрит и широта распределения 

тромбоцитов по объему у крыс значи-

тельно выше, чем у человека (PCT в чело-

веческой популяции составляет 0,11-0,28 

%, PDW от 10 до 15 %). А средний объем 

клеток не превышает нижнюю границу 

показателя в популяции людей (MPV у 

человека составляет 7-10 fl 

(фемолитров)). 

Оценка коагуляционного гемостаза 
Для оценки данного звена системы 

гемостаза были выбраны стандартные 

тесты, использующиеся в клинической 

практике: АЧТВ, ПВ и фибриноген. Пока-

затели характеризуют первую фазу свер-

тывания крови - образование протромби-

назного комплекса (АЧТВ), которое за-

канчивается образованием протромбина. 

Протромбиновое время (ПВ) отвечает за 

образование тромбина (2 фаза свёртыва-

ния), удлинение которого является марке-

ром наличия в крови непрямых антикоа-

гулянтов и (или) дефицита витамин К–

зависимых факторов свертывания (II, VII, 

IX, X). Третья фаза включает образование 

фибрина (фибриноген). 

Из таблицы 2 видно, что АЧТВ у са-

мок и у самцов значительно укорочено по 

сравнению с нормами у человека. В попу-

ляции людей нормальные значения теста 

составляют 30- 55 сек. [3,6]. Показатели 

ПВ приближены к таковым у человека. В 

популяции людей нормальные значения 

теста составляет 9-20 сек. [3,4]. 

На основании вышеизложенного мож-

но сделать вывод о том, что механизм 

образования протромбиназного комплек-

са (первой фазы свертывания крови) у 

крыс и человека различается, что, вероят-

но, связано с количеством факторов свер-

тывания. А механизм образования тром-

бина (второй фазы свертывания) имеет 

много общего.  

Необходимо отметить, что линейность 

метода определения АЧТВ лежит в диа-

пазоне от 30 до 300 с. Уровень значений, 

полученных нами в ходе эксперимента 

находится в диапазоне от 17 до 22 с. Од-

нако, во всех пробах СV (коэффициент 

вариации) не превышал 6%, допустимый 

разброс результатов определения АЧТВ в 

одной пробе плазмы разными наборами 

одной серии не превышал 10%, вследст-

вие чего он может использоваться для 

определения АЧТВ и у крыс. Полученные 

данные хорошо сочетаются с исследова-

ниями, проведенными в других лаборато-

риях [10]. 

Оценка фибринолитической актив-
ности крови 

Для оценки данного звена был выбран 

тест определения спонтанной фибриноли-

тической активности крови по Fearnlley 

[11] в модификации Андреенко и Сереб-

ряковой [1]. Данный тест на крысах вос-

произвести не удалось. При работе по 

стандартной методике, предложенной для 

измерения у человека, не образовывался 

сгусток. А при модификации, исключаю-

щей использования цитратно - ацетатного 

буфера, сгусток не растворялся. Поэтому 

для исследования системы фибринолиза у 

лабораторных крыс должны быть выбра-

ны другие тесты, например, определение 

концентрации плазминогена, его актива-

торов и ингибиторов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В ходе эксперимента были определе-

ны нормальные критерии для крыс, как 

наиболее часто используемых лаборатор-

Таблица 2 

Показатели коагуляционного гемостаза у крыс, M±m 

Группа АЧТВ, сек. ПВ, сек. Фибриноген, г/л 

Самки, n=40 17,9±0,9 21,5±0,3 2,5±0,1 

Самцы, n=40 21,1±1,0 21,9±0,4 2,8±0,1 
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ных животных. Однако необходимо учи-

тывать вариабельность показателей у жи-

вотных в зависимости от породы, возрас-

та и пола.  

Лекарственные препараты могут ока-

зывать влияние на систему гемостаза. 

Поэтому при проведении доклинических 

исследований необходимо включать в 

стандартные схемы показатели сверты-

вающей системы. При этом необходимо 

учитывать следующие критерии: 

• если исследуемое вещество заведомо 

влияет на систему гемостаза, то предла-

гается использовать полную схему ана-

лиза показателей (определение общего 

количества тромбоцитов, тест на агрега-

цию, тромбоцитарные индексы, АЧТВ, 

ПВ, фибриноген и плазминоген); 

• если неизвестно, как вещество влияет на 

систему гемостаза, предлагается ис-

пользовать упрощенную схему (общее 

количество тромбоцитов, АЧТВ). В слу-

чае колебаний данных показателей 

предлагается использовать тесты пол-

ной схемы; 

• при трактовке результатов обязательно 

учитывать пол животных. 

Следует принять во внимание и то, 

что в человеческой популяции так же 

существуют базисные методы диагности-

ки нарушений коагуляции, которые по-

зволяют судить не только о состоянии 

всей свертывающей системы в целом, но 

и о возможной недостаточности отдель-

ных факторов свертывания. Дальнейшее 

уточнение механизмов нарушения коагу-

ляции крови производят с помощью диф-

ференцирующих тестов.  

Коммерчески доступные тестовые 

системы для оценки гемостаза у человека, 

могут быть использованы у лабораторных 

животных. 

Особый интерес в данном исследова-

нии представляет фибриноген. Стабиль-

ность и низкая вариабельность данного 

показателя дает возможность измерять 

фибриноген не только как показатель ге-

мостаза, но и как острофазный белок, 

концентрация которого возрастает при 

воспалении в 2-5 раз. При этом значения 

фибриногена, полученные у крыс близки 

к таковым значениям у человека (1,8 - 3,5 

г/л), что позволяет прогнозировать ответ-

ные реакции, подтверждая лабораторны-

ми методами развитие воспалительных 

реакций.  

Features of homeostasis in rat. 
V. Kashkin, A. Sokolova, T. 

Abrashova, M. Makarova , V. Makarov. 
SAMMARY 

The purpose of this study was to evaluate 

the hemostatic system in rats ( one of the 

most common types of laboratory animals ) , 

as well as a comparative evaluation of the 

results obtained with reference books and 

data from other laboratories . 

Research conducted on outbred rats aged 

30 days in an amount of 40 males and 40 

females. 

Experienced all animals was performed 

blood sampling from the tail vein to assess 

hemostasis ( platelet count, platelet aggrega-

tion test with adrenaline , aPTT , PT , fi-

brinogen test and determination of spontane-

ous fibrinolytic activity of whole blood) . As 

an additional criterion of the functional ac-

tivity of platelets into account such factors as 

the PCT (platelet crit - Thrombocrit ), PDW 

(platelet distribution width - width of the 

distribution of platelet volume ), MPV 

(mean platelet volume - mean platelet vol-

ume ) . 

In the experiment were determined crite-

ria for normal rats , as commonly used labo-

ratory animals. However, it must take into 

account the variability in performance of 

animals depending on the species , age and 

sex. 

It was also shown that the evaluation 

indices koagulyatornoy informative capacity 

of the blood , and should be included in the 

plan of pre-clinical trials of drugs . More-

over, the particular importance of these data 

are in the evaluation of drugs used for the 
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treatment of pathologies associated with 

hyper / anticoagulation and thrombotic syn-

drome . Of particular interest in this study is 

fibrinogen . Stability and low variability of 

this indicator makes it possible to measure 

fibrinogen not only as an indicator of hemo-

stasis , but also as an acute phase protein 

whose concentration increases during in-

flammation by 2-5 times . The values of fi-

brinogen obtained in rats are similar to those 

in human values ( 1.8 - 3.5 g / l) , which al-

lows to predict responses , confirming labo-

ratory methods development of inflamma-

tory reactions. 

Commercial test system ( kit ) that is 

used to determine the parameters of homeo-

stasis in humans , can be used in experimen-

tal investigations on laboratory animals. 
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