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Ответная реакция организма на любое неблагоприятное воздействие обусловлена адаптационным
синдромом, в развитии которого большая роль отводится системе гемостаза. Целью исследования
было изучение системы гемостаза у крыс Вистар при воздействии малых доз радиации: 4,8, 40 (ради-
ационный гормезис) и 200 мГр с индукторами окислительного стресса: гипероксия и антиортостати-
ческое вывешивание (АНОВ). Животных подвергали воздействию пролонгированного γ-облучения
на установке панорамного типа с источником 137Cs. АНОВ от 3 ч до 3 сут моделировали путем выве-
шивания крыс под отрицательным углом (45°) к горизонту в специально сконструированных клетках.
Гипербарическую оксигенацию проводили однократно в течение 3 ч, создавая избыточное давле-
ние до 1.15 атм. Контролем служили клинически здоровые животные, содержащиеся в стандартных
условиях вивария. При комбинации γ-облучения в дозе 4.8 мГр, гипероксии и АНОВ, а также облу-
чения в дозе 200 мГр, гипероксии и АНОВ не происходит эффективной адаптации в течение 3-су-
точного периода последействия. В системе гемостаза наблюдалось формирование гиперкоагуляци-
онного синдрома, что указывает на поражение организма. Сочетание γ-облучения в дозе 40 мГр,
гипероксии и АНОВ приводило к уровню нормы все изученные показатели системы гемостаза
к 3-м суткам после воздействия вышеуказанных факторов. Под влиянием такого радиационного
гормезиса сдвиги в системе гемостаза отражают ответ регуляторных систем организма, направлен-
ный на поддержание гомеостаза.
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Одним из индукторов оксидативного стресса
является ионизирующее излучение, при воздей-
ствии которого генерируются свободные радика-
лы. Усиление стрессорного эффекта возможно и
при нахождении организма в среде с повышен-
ным содержанием кислорода, особенно при ги-
пербарической оксигенации. Создание таких
условий возможно при проведении некоторых
медицинских процедур (оксигенотерапия, дли-
тельные операции с дыханием кислородом, ино-
гда на фоне гиподинамии и нарушения ортоста-
за). Подобные условия возникают и при работе
космонавтов, поэтому экспериментальные рабо-
ты, в которых моделируются такие “космобиоло-
гические” факторы и анализируются их механиз-
мы, являются актуальными [1]. Большая роль в
развитии стресс-реакций и адаптации организма
принадлежит системе гемостаза, функциониро-

вание которой может нарушаться при изменении
оксидантного статуса [2–5]. В настоящее время в
результате техногенной деятельности человека
все большие когорты людей подвергаются воз-
действию малым и ультрамалым дозам радиации.
Большинство эффектов не прямо индуцировано
облучениям, а опосредованно через систему регуля-
ции, через изменение иммунного и антиоксидант-
ного статусов организма, и выявляется некоторое
оптимальное значение интенсивности излучения,
при котором регистрируется радиационный горме-
зис [6, 7].

В последние годы опубликованы результаты
исследований, посвященных оценке влияния ма-
лых доз ионизирующего излучения на систему ге-
мостаза, где был сделан вывод, что они обладают
существенным потенцирующим эффектом [8, 9].
Поэтому в области выяснения влияния малых доз
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ионизирующей радиации интересен эффект вза-
имодействия их с другими факторами риска, та-
кими как гипероксия и антиортостатическое вы-
вешивание (АНОВ), при которых, по мнению ря-
да авторов [10–12], наблюдается оксидативный
стресс.

Целью данного исследования было изучение
состояния системы гемостаза у крыс Вистар при
воздействии малых доз ионизирующего излуче-
ния с индукторами окислительного стресса нелу-
чевой природы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
В работе использовали крыс-самцов Вистар

массой 220–250 г. Все манипуляции с животными
проводили в соответствии с требованиями нор-
мативно-правовых актов о порядке эксперимен-
тальной работы и гуманном отношении к живот-
ным [13]. Подопытных животных подвергали
пролонгированному γ-облучению на установке
панорамного типа с источником 137Cs в дозах:

– 0.0048 Гр – при мощности дозы 4.4 мкГр/мин
в течение 4 сут по 4.5 ч в день;

– 0.04 Гр – при мощности дозы 27.7 мкГр/мин
в течение 1 сут;

– 0.2 Гр – при мощности дозы 138.8 мкГр/мин
в течение 1 сут.

АНОВ от 3 ч до 3 сут моделировали путем вы-
вешивания крыс в жилетах под отрицательным
углом (45°) к горизонту (животные не доставали
задними конечностями пола клетки) к подвиж-
ной каретке специально сконструированных кле-
ток с обеспечением доступа к воде и пище.
АНОВ, как модель невесомости, обычно исполь-
зуется в экспериментальной космобиологии [14].
Гипербарическую оксигенацию проводили одно-
кратно в течение 3 ч при помощи баллонов с кис-
лородом, создавая в камере, в которой находи-
лись крысы, избыточное давление до 1.15 атм.
Контролем служили клинически здоровые жи-
вотные, содержащиеся в стандартных условиях
вивария. По окончании воздействия забирали
кровь из брюшного отдела аорты крыс после нар-
котизации тиопенталом натрия (35 мг/кг), стаби-
лизируя ее 3.8%-ным раствором лимонно-кисло-
го натрия в отношении 9 : 1, после чего крыс
умерщвляли путем передозировки эфирного нар-
коза.

Тесты на протромбиновое, тромбиновое и ак-
тивированное частично тромбопластиновое вре-
мя (АЧТВ) выполняли на турбидиметрическом
гемокоагулометре CGL-2110 “Solar” (Беларусь) в
соответствии с инструкцией фирмы-производи-
теля наборов реагентов (НПО “Ренам“). Концен-
трацию фибриногена, содержание растворимых
фибрин-мономерных комплексов (РФМК), фиб-
ринолитическую активность крови эуглобулино-

вым методом и АДФ-индуцированную агрегацию
тромбоцитов определяли общепринятыми мето-
дами, согласно описанию [15]. Статистический
анализ полученных данных проводили с помо-
щью t-критерия Стьюдента и критерия χ2 [16].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В предыдущей статье [17] нами выявлен дисба-

ланс свертывающих механизмов крови, который
был выражен рядом признаков тромбинемии при
облучении в разных диапазонах малых доз (про-
лонгированное – 4.8 мГр и однократное в дозе
200 мГр). При однократном (в течение 1 сут) γ-об-
лучении животных в дозе 40 мГр наблюдался ра-
диационный гормезис и установлена гипокоагу-
ляционная направленность в системе гемостаза.
Представлял интерес анализ влияния этих доз об-
лучения на параметры, характеризующие окис-
лительный стресс.

Сочетанное воздействие гипероксии и гипо-
кинезии вызывало формирование гиперкоагуля-
ционного синдрома, в основном за счет актива-
ции сосудисто-тромбоцитарного гемостаза и тор-
можения фибринолитической активности [18].

Как видно из данных табл. 1, сочетание γ-облу-
чения в дозе 4.8 мГр, гипероксии и АНОВ вызывало
достоверное удлинение протромбинового времени
после 3-часового воздействия, что обусловлено
снижением образования протромбиназы.

АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов
повысилась в 1.3 раза по сравнению с контролем,
остальные показатели находились в пределах
нормы. Через 1 ч после воздействия в плазменном
звене системы гемостаза наблюдалась активация
образования протромбиназы, о чем говорит су-
щественное укорочение протромбинового време-
ни. Известно, что это состояние инициируется в
результате действия тканевого фактора, пред-
ставляющего собой богатые фосфолипидами
мембранные липопротеиды клеток. Роль мем-
бран в повреждении клеток и тканей возрастает
при низкоинтенсивных воздействиях. Увеличе-
ние микровязкости мембран наблюдается при
возникновении в них повреждений за счет индук-
ции активных форм кислорода облучением в ма-
лых дозах, такие повреждения накапливаются и
не репарируются [19].

Встраивание свободных радикалов в процесс
фибринообразования осуществляется по двум пу-
тям: через активацию тканевого фактора в эндоте-
лиальных клетках и посредством прямой блокады
ингибитора внешнего пути свертывания [20].

Вместе с тем в наших опытах отмечались укоро-
чение тромбинового времени, повышение концен-
трации фибриногена и уровня РФМК, а также
одновременное снижение фибринолитической
активности эуглобулиновой фракции плазмы. Аг-
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регационная активность тромбоцитов остава-
лась повышенной, что говорит об отягощающем
влиянии вышеуказанных факторов на тромбоци-
тарный гемостаз.

Аналогичным образом изменялись показатели
системы гемостаза и на 3-и сутки после сочетан-
ного воздействия указанных факторов. Отличи-
тельными особенностями были еще большее ста-
тистически значимое повышение концентрации
фибриногена и удлинение АЧТВ.

Изменение гемостазиологических показате-
лей крыс при комбинации γ-облучения в дозе

4.8 мГр, гипероксии и АНОВ не позволяет гово-
рить о наличии эффективной адаптации в тече-
ние 3-суточного периода последействия.

Как видно из данных табл. 2, облучение в дозе
200 мГр, гипероксии и АНОВ через 3 ч после воз-
действия сопровождалось активацией фибрино-
литической активности крови и повышением
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов.

Изменений в коагуляционном звене системы
гемостаза не наблюдалось. Через 1 сут протром-
биновое время было укорочено, что говорит об
активации внешнего механизма свертывания.

Таблица 1. Показатели системы гемостаза у крыс Вистар после сочетания γ-облучения в дозе 4.8 мГр, АНОВ и
3-часовой гипероксии (M ± m)
Table 1. Indicators of the hemostasis system in Wistar rats after a combination of γ-irradiation at a dose of 4.8 mGy, ANOH,
and 3-hour hyperoxia (M ± m)

* Статистически значимое различие с интактным контролем (р < 0.05), ** то же по РФМК (р < 0.01), в скобках – концентрация
фибрин-мономерных комплексов в баллах. В группах от 7 до 20 животных. 

Исследуемые параметры Контроль

Вид воздействия

облучение + гипероксия +

АНОВ (3 ч) АНОВ (1 сут) АНОВ (3 сут)

Протромбиновое время, с 16.8 ± 0.1 19.0 ± 0.2* 14.2 ± 0.3* 15.6 ± 0.4*
АЧТВ, с 31.9 ± 0.6 33.9 ± 1.0 32.2 ± 0.5 37.7 ± 1.1*
Тромбиновое время, с 14.9 ± 0.1 14.7 ± 0.3 12.6 ± 0.2* 12.1 ± 0.5*
Концентрация фибриногена, г/л 1.38 ± 0.01 1.3 ± 0.04 1.48 ± 0.05* 1.88 ± 0.05*
Фибринолитическая активность, мин 207 ± 7.0 204 ± 5.3 231 ± 4.5* 234 ± 5.3*
АДФ-индуцированная агрегация 
тромбоцитов, %

36.9 ± 0.5 46.7 ± 2.6* 41.1 ± 1.5* 43.7 ± 1.2*

Фибрин-мономерные комплексы
(степень)

1/7 (I) 5/7 (I)** 4/7 (II)**
3/7 (III)**

3/7 (II)**
4/7 (III)**

Таблица 2. Показатели системы гемостаза у крыс Вистар после γ-облучения в дозе 200 мГр, АНОВ и 3-часовой
гипероксии (M ± m)
Table 2. Indicators of the hemostasis system in Wistar rats after γ-irradiation in the dose 200 mGy, ANOH and 3-hour hy-
peroxia (M ± m)

Исследуемые параметры Контроль

Вид воздействия

облучение + гипероксия +

АНОВ (3 ч) АНОВ (1 сут) АНОВ (3 сут)

Протромбиновое время, с 17.3 ± 0.1 16.4 ± 0.5 15.7 ± 0.4* 16.8 ± 0.3
АЧТВ, с 21.9 ± 0.2 21.4 ± 0.5 27.3 ± 0.7* 23.8 ± 0.5*
Тромбиновое время, с 16.3 ± 0.1 16.1 ± 0.2 17.0 ± 0.3* 15.3 ± 0.3*
Концентрация фибриногена, г/л 1.31 ± 0.01 1.33 ± 0.01 1.5 ± 0.03* 1.58 ± 0.01*
Фибринолитическая активность, 
мин

288 ± 3.4 249 ± 9.1* 298 ± 5.3 357 ± 8.0*

АДФ-индуцированная агрегация 
тромбоцитов, %

37.0 ± 0.6 33.0 ± 1.1* 40.0 ± 0.9* 41.0 ± 1.5*

Фибрин-мономерные комплексы 
(степень)

1/7 (I) 4/7 (I) **
3/7 (II)

3/6 (I)
3/6 (II)

2/8 (0)
6/8 (I) **
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АЧТВ статистически достоверно удлинялось.
Тромбиновое время оценивает фибринообразо-
вание и оно было ускорено. Концентрация фиб-
риногена и агрегационная активность тромбоци-
тов повысились. Эти изменения проходили на
фоне начинающейся депрессии фибринолиза. На
3-и сутки после воздействия протромбиновое
время приходило к нормальным значениям,
АЧТВ продолжало быть удлиненным. Одновре-
менно наблюдалась активация третьей фазы ге-
мокоагуляции – тромбиновое время плазмы бы-
ло укорочено. Вместе с тем отмечались значи-
тельное увеличение концентрации фибриногена,
повышение агрегации тромбоцитов на фоне угне-
тения фибринолиза и появление фибрин-моно-
мерных комплексов.

Как видно из данных табл. 3, через 3 ч после
γ-облучения в дозе 40 мГр, гипероксии и АНОВ в
системе гемостаза не зарегистрировано суще-
ственных изменений, за исключением удлинения
АЧТВ, что говорит о коагулопатии и появлении
фибрин-мономерных комплексов. Через 1 сут
после воздействия наблюдалось статистически
значимое снижение концентрации фибриногена
и фибрин-мономерных комплексов на фоне сни-
жения АДФ-индуцированной агрегации тромбо-
цитов. На 3-и сутки после воздействия вышеука-
занных факторов все показатели системы гемо-
стаза возвращались к норме.

ОБСУЖДЕНИЕ

Состояние системы гемостаза в значительной
степени определяет компенсаторные возможности
организма. Нами установлено, что комбинация γ-
облучения в дозах 4.8 и 200 мГр с гипероксией и

АНОВ приводит к повышению гемостатического
потенциала. Известно, что гиперкоагуляционный
синдром наблюдается при повреждении сосуди-
стого эндотелия [21], а радиационные эффекты,
возникающие в сосудистой стенке при облучении
малыми дозами, приводят к развитию эндотели-
альной дисфункции [22]. Поэтому можно пред-
положить, что вышеуказанное воздействие при-
водит к потере тромборезистентности сосудистой
стенки, при которой не запускаются компенсато-
рные механизмы. Известно, что эндотелий сосу-
дов оказывает влияние на функциональную ак-
тивность тромбоцитов. Эндотелиальные клетки
выделяют в кровоток простациклин и эндотели-
альный релаксирующий фактор, который иден-
тифицируют с оксидом азота (NO). Эти вещества
препятствуют агрегации тромбоцитов, а свобод-
ные радикалы блокируют синтез его как анти-
агреганта и вазодилататора в эндотелиоцитах [23].
По-видимому, при этих дозах снижается его уро-
вень, так как известно, что снижение оксида азота
в тканях вызывает снижение адаптивных возмож-
ностей организма. Доказано, что без нормального
метаболизма NO невозможно протекание процес-
са адаптации [24], а его низкий уровень приводит
к повышению тонуса сосудов, свертываемости
крови и снижению иммунитета [25].

Как видно из результатов исследования, окси-
дативный стресс сопровождается усилением аг-
регационной способности тромбоцитов. Повы-
шенная индуцированная агрегация тромбоцитов,
так же, как и их спонтанная агрегация, является
одним из независимых прогностических факто-
ров в плане развития тромбозов [26], может про-
воцировать сердечно-сосудистые заболевания.
Известно, что на облученных территориях на-

Таблица 3. Показатели системы гемостаза у крыс Вистар после γ-облучения в дозе 40 мГр, АНОВ и 3-часовой ги-
пероксии (M ± m)
Table 3. Indicators of the hemostasis system in Wistar rats after γ-irradiation at a dose of 40 mGy, ANOН, and 3-hour hy-
peroxia (M ± m)

Исследуемые параметры Контроль

Вид воздействия

облучение + гипероксия +

АНОВ (3 ч) АНОВ (1 сут) АНОВ (3 сут)

Протромбиновое время, с 17.2 ± 0.3 17.9 ± 0.5 16.5 ± 0.4 16.9 ± 0.6
АЧТВ, с 27.9 ± 0.3 30.7 ± 0.6* 27.6 ± 0.8 27.1 ± 0.3
Тромбиновое время, с 16.4 ± 0.1 15.8 ± 0.4 15.8 ± 0.1* 16.6 ± 0.3
Концентрация фибриногена, г/л 1.3 ± 0.01 1.34 ± 0.01 1.2 ± 0.03* 1.29 ± 0.05
Фибринолитическая активность, 
мин

254 ± 5.0 268 ± 4.5 241 ± 4.5 261 ± 3.8

АДФ-индуцированная агрегация 
тромбоцитов, %

37.8 ± 0.7 37.0 ± 3.4 31.9 ± 2.1* 39.9 ± 1.8

Фибрин-мономерные комплексы 
(степень)

1/6 (I) 3/7 (I) 4/7 (II) ** 5/7 (I) ** 2/7 (II) 4/7 (I) * 3/7 (II)
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блюдалось больше не только лейкозов, но и ин-
фарктов, инсультов [27], в развитии которых мо-
жет играть патология системы гемостаза. У жи-
вотных в состоянии оксидативного стресса
зарегистрировано нарушение коагуляционных,
антикоагулянтных свойств крови, а также сниже-
ние фибринолитической активности. Обнаруже-
ние коагуляционных сдвигов при малых дозах об-
лучения (4.8 и 200 мГр) в сочетании с гиперокси-
ей и АНОВ можно расценивать как негативные
эффекты, потенциально опасные для нормального
функционирования этой важной физиологической
системы, особенно в экстремальных условиях.

Нормально функционирующий эндотелий от-
личает непрерывная секреция NO. Оксид азота
обладает антиоксидативным действием, проявля-
ющимся в ингибировании оксидативных реак-
ций, может замедлять перекисное окисление ли-
пидов [28]. Он препятствует экспрессии тканево-
го фактора моноцитами и тем самым замедляет
коагуляцию крови. При этом в крови уменьшает-
ся содержание фибриногена, влияющего как на
агрегацию тромбоцитов, так и на реологические
свойства крови [29].

Под влиянием радиационного гормезиса
(40 мГр) сдвиги в системе гемостаза быстро нор-
мализуются. Возможно, облучение в дозе 40 мГр
не вызывает повреждения эндотелия, и он выпол-
няет свои физиологические функции. Это уникаль-
ная возможность использовать действие лучевого
гормезиса и открыть новые подходы к терапии за-
болеваний человека. Полученная информация о
реакциях системы гемостаза на АНОВ может
быть использована в космобиологии при оценке
возможностей таких феноменов в условиях дли-
тельных космических полетов.

ВЫВОДЫ

1. Изменения гемостазиологических показате-
лей крыс при комбинации γ-облучения в дозе
4.8 мГр (в течение 4 сут), гипероксии и АНОВ, а
также γ-облучения в дозе 200 мГр (1 сут), гипе-
роксии и АНОВ не сопровождается проявления-
ми эффективной адаптации в течение 3 сут после-
действия. Сочетанное воздействие стрессорных
агентов приводит к потере тромборезистентности
сосудистой стенки, в результате чего не запуска-
ются защитные механизмы. Создаются условия
формирования гиперкоагуляционного синдрома,
что указывает на поражение организма.

2. При воздействии γ-облучения на крыс в дозе
40 мГр, гипероксии и АНОВ все показатели си-
стемы гемостаза возвращались к норме к 3-м сут-
кам после воздействия вышеуказанных факторов.
Под влиянием такого радиационного гормезиса
сдвиги в системе гемостаза отражают ответ регу-

ляторных систем организма, направленный на
поддержание гомеостаза.
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The response of the body to any adverse effects is induced by the adaptation syndrome. The hemostasis sys-
tem plays important role in the development of the syndrome. The paper presents results of the study of com-
bined effects of low dose radiation, oxidative stress inducers - hyperoxia and antiorthostatic hanging (ANOH) –
on the hemostatic system in Wistar rats. The animals underwent prolonged exposure to low dose γ-radiation:
4.8, 40 (radiation hormesis) and 200 mGy. The irradiation was carried out on 137Cs panoramic irradiator. For
anti-orthostatic hypokinesia the rats were suspended at the negative angle of 45° to the horizon in specially
designed cages. The immobility lasted from 3 hours to 3 days. For single 3-hour hyperbaric oxygenation, the
air pressure was increased to 1.15 atm. The control group consisted of clinically healthy animals kept under
standard vivarium conditions. With a combination of gamma irradiation at a dose of 4.8 mGy, hyperoxia and
ANOH, as well as irradiation at a dose of 200 mGy, hyperoxia and ANOH, there is no effective adaptation
during the three-day period of aftereffect. In the hemostatic system, the formation of a hypercoagulable syn-
drome was observed, which indicates damage to the body. The combination of γ-irradiation at a dose of
40 mGy, hyperoxia and ANOH led to a normal level all the studied parameters of the hemostatic system by
the third day after exposure to the above factors. Under the influence of such radiation hormesis, shifts in the
hemostasis system reflect the response of the body’s regulatory systems aimed at maintaining homeostasis.

Keywords: radiobiolological effects, low dose radiation, radiation hormesis, hyperoxia, antiorthostatic
hanging, hemostasis, hypercoagulation syndrome, platelet aggregation, fibrinolytic activity
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