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Резюме. Цель — оценить cостояние системы гемо-
стаза при многократном изолированном и сочетанном 
применении гиперкапнической гипоксии и мексидола. 
Материалы и методы. В эксперименте использова-
лись крысы-самцы (60 особей) линии Wistar. Животные 
подвергались тренировочным циклам в виде 30-крат-
ных ежедневных воздействий: гиперкапничеcкой ги-
поксии (ГКГ) субмаксимальной интенсивности (O2 — 
9%; CO2 — 7%); курсовому применению мексидола; 
гиперкапнической гипоксии субмаксимальной интен-
сивности на фоне курсового введения мексидола. Ре-
зультаты. При изолированном многократном воздей-
ствии ГКГ субмаксимальной интенсивности со сторо-
ны плазменного звена системы гемостаза отмечалась 
гиперкоагуляция на конечном этапе свертывания и по-
вышение концентрации фибриногена. Антикоагулянт-
ная активность плазмы крови характеризовалась по-
вышением уровня АТ III и АРП, отмечалась активация 
фибринолитической системы крови. Изолированное 
30-кратное курсовое введение мексидола сопровожда-
лось снижением количества тромбоцитов и гипоагре-
гацией. Многократное сочетанное воздействие ГКГ и 
мексидола приводило к гипоагрегации тромбоцитов, 
а также способствовало повышению антикоагулянт-
ной и фибринолитической активности плазмы кро-
ви. Заключение. При многократном воздействии уме-
ренного по интенсивности раздражителя в виде ГКГ 
субмаксимальной интенсивности отмечалось увели-
чение в крови отдельных факторов системы гемоста-
за (антитромбин III, фибриноген), а также повышение 
АРП и фибринолитической активности плазмы кро-

Abstract. Study objectives: The study was conducted to 
assess the reaction of the hemostatic system to repeated 
cycles of hypercapnic hypoxic training; exposure to 
hypercapnic hypoxia combined with Mexidol; and 
monotherapy with Mexidol.

Materials and methods. 60 male Wistar rats were used in 
the experiment. During 30 consecutive days, the animals 
underwent training cycles in the form of daily exposures 
to hypercapnic hypoxia (HCH) of submaximal intensity 
(O2 — 9%; CO2 — 7%); monotherapy with Mexidol; and 
cycles of hypercapnic hypoxic training of submaximal 
intensity combined with administration of Mexidol. 

Results: In the case of isolated repeated exposure to HCH 
of submaximal intensity, the response of the hemostatic 
system revealed itself through hypercoagulation at the 
final stage of coagulation and increased plasma fibrinogen 
concentrations. The anticoagulant activity of blood 
plasma was characterized by an increased level of AT III 
and APR (antithrombin plasma reserve). Activation of 
the fibrinolytic system was also observed. The 30-fold 
course administration of Mexidol was accompanied by a 
reduction in the platelet count and hypoaggregation. The 
multiple combined effects of HCH and Mexidol led to 
increase of anticoagulant and fibrinolytic activity in blood 
plasma. 

Conclusion. After repeated exposure to a moderate-
intensity stimulus (HCH of submaximal intensity), an 
increase of certain hemostatic parameters (antithrombin 
III, fibrinogen) was observed, as well as an increase in ARP 
and plasma fibrinolytic activity, which can be considered as 
a manifestation of long-term adaptation of the hemostatic 
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ви, что можно расценить как проявление долговремен-
ной адаптации со стороны системы гемостаза. Уста-
новлено, что многократное применение мексидола в 
дозировке 50 мг/кг также способствует формирова-
нию долговременной адаптации со стороны системы 
гемостаза и может быть использовано в качестве фар-
макологического прекондиционирования. Многократ-
ное сочетанное воздействие гипоксии с гиперкапни-
ей на фоне антигипоксанта вызывает у крыс более вы-
раженные адаптивные изменения: выраженная гипоа-
грегация тромбоцитов, нормализация параметров коа-
гуляционного звена системы гемостаза до уровня кон-
трольных животных, исчезновение в кровотоке марке-
ров тромботической готовности, значительное увели-
чение антикоагулянтной и фибринолитической актив-
ности плазмы крови, что способствует формированию 
стойкой долговременной адаптации со стороны систе-
мы гемостаза у опытных крыс.

Ключевые слова: гиперкапническая гипоксия, мек-
сидол, гемостаз

Конфликт интересов отсутствует.
Контактная информация автора, ответственного за переписку:
Москаленко Светлана Валерьевна
sunrisemsv@gmail.com
Дата поступления 11.09.2019 г. 
Образец цитирования:
Москаленко С.В., Шахматов И.И., Ковалёв И.В., Бондарчук Ю.А., 
Алексеева О.В., Улитина О.М. Cостояние системы гемостаза при 
многократном изолированном и сочетанном применении гипер-
капнической гипоксии и мексидола. Вестник уральской меди-
цинской академической науки. 2019, Том 16, №3, с. 330-341, DOI: 
10.22138/2500-0918-2019-16-3-330-341

 
Введение
Гиперкапническая гипоксия (ГКГ) — патологиче-

ский процесс, который происходит при недостаточном 
снабжении кислородом тканей организма или наруше-
нии его утилизации в процессе биологического окис-
ления, приводящая к избыточному накоплению CО2 в 
крови. В настоящее время для обеспечения выживае-
мости человека в условиях гипоксии, сочетающейся с 
гиперкапнией, используются в основном средства ин-
дивидуальной защиты. Однако, их применение огра-
ничено из-за громоздкости, большой стоимости, слож-
ности эксплуатации и т.д. [1, 2]. При действии на орга-
низм гипоксических факторов немедленно или вскоре 
после начала такого воздействия возникают защитные 
реакции со стороны всего организма [3], в том числе и 
со стороны системы гемостаза, направленные на пред-
упреждение или устранение последствий воздействия 
гипоксии [4].

Для того, чтобы нивелировать, или, как минимум, 
снизить неблагоприятные эффекты от воздействия 
окружающей среды, необходимо повышать неспец-
ифическую устойчивость организма с целью форми-
рования так называемого «эффекта адаптированно-
сти» [5, 6]. Кроме того, адаптация к периодической ис-

system to this type of stressor. The experiments revealed 
that repeated administration of Mexidol at a dose of 
50 mg/kg also contributed to long-term adaptation of the 
hemostatic system and could be used as pharmacological 
preconditioning. The effects of multiple exposure to 
hypercapnic hypoxia combined with the antioxidant 
effects of the antihypoxic drug resulted in more evident 
adaptive changes in experimental rats: significant platelet 
hypoaggregation; normalization of the coagulation 
parameters of the hemostatic system to the level measured 
in control animals; disappearance of thrombotic readiness 
markers in the bloodstream, a significant increase in the 
anticoagulant and fibrinolytic activity of blood plasma, 
which contributes to a stable long-term adaptation of the 
hemostatic system.

Keywords: hypercapnic hypoxia, Mexidol, hemostatic 
system
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Introduction
Hypercapnic hypoxia (HCH) is a pathological process that 

occurs when the body tissues are deprived of adequate oxygen 
supply or if oxygen utilization during biological oxidation 
is impaired, which leads to excessive accumulation of CO2 
in the blood. Nowadays, personal protective equipment 
is mainly used to ensure human survival in conditions of 
hypoxia, combined with hypercapnia. However, the use 
of such devices is limited due to their bulkiness, high cost, 
complexity of operation and maintenance, etc. [1, 2]. When 
hypoxic factors act on the body, a protective response is 
triggered immediately or shortly after exposure [3]. This 
reaction is observed in the whole organism (including the 
hemostatic system) and is aimed at preventing or eliminating 
the effects of hypoxia [4].

To neutralize, or at least reduce adverse effects of the 
environmental influences, it is necessary to improve the 
nonspecific body stability and to enhance the so-called 
“adaptation effect” [5, 6]. Besides, adaptation to periodic 
artificially simulated hypoxia (hypoxic preconditioning) 
in recent years has been effectively used in various fields 
of clinical and preventive medicine, as well as in sports 
physiology [7, 8]. To achieve the “adaptation effect”, both 
pharmaceutical preparations and non-pharmacological 
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кусственно моделируемой гипоксии (гипоксическое 
прекондиционирование) в последние годы эффектив-
но используется в различных областях клинической и 
профилактической медицины, а также спортивной фи-
зиологии [7, 8]. Для достижения «эффекта адаптиро-
ванности» могут быть использованы как фармакологи-
ческие препараты, так и немедикаментозные средства 
в виде тренировок гипоксией. 

Так, по данным В.П. Куликова (2004), гипокси-
гиперкапнические 30-кратные тренировки крыс на 
протяжении 20 минут с газовым составом воздуха О2 
— 5,0% и СО2 — 4,0%, приводили к активации тром-
боцитарного гемостаза, удлинению времени свертыва-
ния крови по внутреннему пути и ускорению фибри-
нолитической активности [9].

Для медикаментозной коррекции гипоксическо-
го состояния в клинике используется группа фарма-
кологических препаратов метаболического типа дей-
ствия, одним из которых является антигипоксант 
мексидол [10], представляющий собой сукцинатсо-
держащее производное 3-оксипиридина (2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцинат) [11]. Защитный эф-
фект мексидола при гипоксии обусловлен антиокси-
дантной активностью 3-оксипиридинов и антигипок-
сическим свойством янтарной кислоты, входящей в 
его состав [12].

Исходя из вышеизложенного, целью работы яви-
лось изучение cостояния системы гемостаза при мно-
гократном изолированном и сочетанном применении 
ГКГ и мексидола и выявление максимально эффектив-
ного режима прекондиционирования.

Материалы и методы
Исследования выполнены на 60 половозре-

лых крысах-самцах линии Wistar средней массой 
254,0±27,8 г. Все экспериментальные животные были 
разделены на 6 групп: 3 контрольные и 3 опытные 
группы по 10 крыс в каждой. 

Опытные и контрольные группы на протяжении 30 
дней ежедневно подвергались: 1-я опытная группа — 
воздействию ГКГ (газовая среда, содержащая 9,0% О2, 
7,0% СО2 в течение 20 минут); 1-я контрольная груп-
па — 20-минутному пребыванию в камере с обычным 
атмосферным газовым составом воздуха; 2-я опытная 
группа — курсовому приему мексидола в дозировке 
50 мг/кг массы тела; 2-я контрольная группа — введе-
нию 0,9% раствора NaCl в том же объеме, что и мекси-
дола; 3-я опытная группа — воздействию ГКГ (газовая 
среда, содержащая 9,0% О2, 7,0% СО2 в течение 20 ми-
нут) на фоне курсового приема мексидола в дозировке 
50 мг/кг массы тела; 3-я контрольная группа — 20-ми-
нутному пребыванию в камере с обычным атмосфер-
ным газовым составом воздуха и введению 0,9% рас-
твора NaCl в том же объеме, что и мексидола.

Для моделирования ГКГ использовали камеру, в ко-
торую подавалась заданная смесь газов со скоростью 
15 л/мин. Основой для газовой смеси являлся N2, с ко-

stimuli (e.g. intermittent hypoxic training) can be used.
Thus, according to V.P. Kulikova (2004), 30-fold 

hypoxy-hypercapnic training of rats during 20 minutes 
with the content of O2 — 5.0% and CO2 — 4.0% in the air, 
leads to rapid platelet activation; triggers classic intrinsic 
pathway of coagulation, which is the longer pathway of 
hemostasis, and accelerates fibrinolytic activity [9].

To treat hypoxia, our clinic uses a group of 
pharmacological agents normalizing metabolism in 
tissues. One of them is antihypoxant Mexidol [10], which 
is a succinate-containing derivative of 3-hydroxypyridine 
(2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate) [11]. The 
protective effect of Mexidol used for treating hypoxia is 
due to the antioxidant activity of 3-hydroxypyridines and 
the antihypoxic property of succinic acid, which is part of 
this medication [12].

Based on the foregoing, the aim of the work was to study 
the reaction of the hemostatic system exposed to isolated 
HCH or in combination with Mexidol and to identify the 
most efficient preconditioning techniques.

Materials and methods
60 adult male Wistar rats were used in the experiment. 

The average body weight of the animals was 254.0±27.8 
g. All experimental animals were divided into 6 groups: 3 
control and 3 experimental groups of 10 rats in each.

During 30 consecutive days, the animals from all 
experimental and control groups underwent the following 
treatment: the 1st experimental group was exposed to 
HCH (O2 — 9%; CO2 — 7% during 20 minutes); the 1st 
control group stayed during 20 minute in a chamber filled 
in with normal air; the 2nd experimental group was treated 
with Mexidol at a dose of 50 mg/kg; the 2nd control 
group got infusions of 0.9% NaCl in the same volume as 
Mexidol; the 3rd experimental group was exposed to HCH 
(O2 — 9%; CO2 — 7% during 20 minutes) and treated 
with Mexidol at a dose of 50 mg/kg; 3rd control group 
stayed during 20 minute in a chamber filled in with normal 
air and got infusions of 0.9% NaCl in the same volume as 
Mexidol. 

To simulate HCH, a chamber was used in which the 
specified mixture of gases was supplied at a rate of 15 
l/min. The basic element of the gas mixture was N2, to 
which O2 and CO2 were added. The gas composition in 
the chamber was controlled using a Microlux O2+CO2 
gas analyzer (Microlux, LLC, Ekaterinburg, Russia). 
The submaximal intensity of HCH exposure was selected 
based on the available published data [13].

The doses of the medication for rats (5 mg per 100 g of 
body weight) were calculated on the basis of the average 
therapeutic doses for humans used in clinical medicine. 
The necessary values could be easily obtained by using 
extrapolation techniques and constants of biological 
activity [14]. The duration of the drug administration was 
determined experimentally. The infusion volume was 
calculated individually based on the body weight of each 
rat. All experimental manipulations with the use of an 
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торым смешивали О2 и СО2. Контроль газового соста-
ва камеры производился при помощи газоанализато-
ра «Microlux O2+CO2» (ООО «Микролюкс», Екатерин-
бург, Россия). Режим воздействия ГКГ субмаксималь-
ной интенсивности был выбран, исходя из литератур-
ных данных [13].

Дозы препарата для крыс (из расчета 5 мг на 100 г 
массы тела) рассчитывали на основании среднетера-
певтических доз для человека, используемой в кли-
нической медицине и методом экстраполяции данных 
с применением констант биологической активности 
[14], длительность приема курса препарата была по-
добрана экспериментальным путем. Объем введения 
для каждой крысы был индивидуален и рассчитывал-
ся, исходя из массы тела. Все экспериментальные воз-
действия, которые были проведены с использовани-
ем антигипоксанта, осуществлялись через 1 час после 
инъекции препарата мексидола, поскольку это время 
необходимо для достижения максимального пика кон-
центрации препарата в крови [15]. 

С целью адаптации к условиям вивария все крысы 
помещались в стандартные условия содержания за не-
делю до начала экспериментальных воздействий. Про-
ведение экспериментов на крысах осуществляли в со-
ответствии с Европейской конвенцией по охране по-
звоночных животных, используемых в эксперимен-
те, и Директивами — 86/609/EEC. Обезболивание и 
умерщвление животных проводили в соответствии с 
«Правилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных» [16]. Работа была одо-
брена этическим комитетом ФГБОУ ВО АГМУ Минз-
драва РФ. («Протокол № 1 от 29.01.2018 г.»).

Кровь для исследования у опытных и контрольных 
животных забиралась на 30-й день по завершении оче-
редного экспериментального воздействия. Забор кро-
ви у всех групп животных выполняли на фоне нарко-
тизации путём внутрибрюшинного введения раствора 
золазепама в дозе 5 мг/100 г массы тела. После нар-
котизации у фиксированных к малому операционному 
столику крыс производилась оценка болевой чувстви-
тельности путем сдавливания корня хвоста, по кото-
рой оценивали степень наркотизации животного. При 
удовлетворительной наркотизации животного произ-
водилось вскрытие брюшной полости и выделение пе-
ченочного синуса. Кровь для исследования забиралась 
в объеме 5-6 мл из воротной вены [17] в полистиро-
ловый градуированный шприц, содержащий антико-
агулянт (трехзамещенный 5,5-водный цитрат натрия 
в концентрации 3,8% (0,11 М)). Кровь с цитратом на-
трия смешивалась в соотношении 9:1.

Комплекс методик, позволяющий оценить состоя-
ние системы гемостаза, включал исследование агре-
гационной активности тромбоцитов, коагуляционного 
звена гемостаза, антикоагулянтной и фибринолитиче-
ской активности. В качестве реагентов для оценки си-
стемы гемостаза были выбраны диагностические на-
боры фирмы «Технология–Стандарт» (Россия) с ис-

antihypoxant were carried out one hour after the Mexidol 
injection, since this time was necessary to achieve the peak 
concentration of the drug in the blood [15]. 

To get adapted to the vivarium conditions, all rats 
were placed in standard environment one week before 
the experiment. All experiments were carried out in 
accordance with the European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals used for Experimental 
and other Scientific Purposes and Directive 86/609 / EEC. 
Anesthesia and euthanasia of animals were accomplished 
in accordance with the “Guidelines for the Protection 
of Animals used for Experiments” [16]. The work was 
approved by the ethics committee of Altai State Medical 
University (ASMU), the Ministry of Health of the Russian 
Federation. (Protocol No. 1 of January 29, 2018). 

Blood of experimental and control animals was taken 
for analysis on the 30th day after the completion of 
the last experimental exposure. Blood collection in all 
groups of animals was carried out under anaesthesia 
(zolazepam solution administered intraperitoneally at a 
dose of 5 mg/100g of body weight). After anesthesia, the 
rats were fixed on a small operating table. Pain threshold 
was determined using the tail flick test, which allowed 
assessing the degree of anesthesia. If the anesthesia level 
was satisfactory, the rat abdominal cavity was opened and 
the liver sinusoid was excreted. Maximum blood draw 
volume for examination was 5-6 ml. Samples were drawn 
from the portal vein [17] using graduated polystyrene 
syringes containing an anticoagulant (trisodium citrate 5.5 
hydrate, aqueous solution at a concentration of 3.8% (0.11 
M)). Blood was mixed with sodium citrate at a ratio of 
nine parts blood to one part anticoagulant.

The complex of methods, used for an overall evaluation 
of hemostasis, included the study of platelet aggregation 
activity, coagulation cascade of hemostasis, anticoagulant 
and fibrinolytic activity. To assess the status of the 
hemostatic system, diagnostic reagent kits manufactured 
by Technologia-Standart (Russia) were chosen. The 
measurements were performed using the Minilab (Russia) 
and Trombostat-2 (Germany) coagulometers. Peripheral 
blood platelet counts were performed using a Drew-3 
Hematology Analyzer (USA). The platelet aggregation 
activity was determined using a Biola Aggregometer 
(Russia). The level of antithrombin III was evaluated 
using a SF-46 spectrophotometer (Russia).

All digital data obtained during the study were subjected 
to statistical analysis. The findings are presented as Me 
[Q25; Q75], where Me is the median or the sample mean; 
and [Q25; Q75] are the 25th and 75th percentile.

Based on the fact that not all observed parameters 
obeyed the normal distribution, the statistical significance 
of differences among groups was evaluated using the 
nonparametric Mann-Whitney U test. If the p-values 
were less than 0.05 (typically ≤0.05), the differences were 
considered statistically significant. 

To process and store the obtained experimental results, 
databases were created using the Microsoft Excel 
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пользованием коагулометров «Минилаб» (Россия) и 
«Trombostat-2» (Германия). Подсчет количества тром-
боцитов периферической крови проводился при помо-
щи гематологического анализатора «Drew-3» (США). 
Определение агрегационной активности тромбоци-
тов осуществлялось при помощи агрегометра «Биола» 
(Россия). Уровень антитромбина III оценивался с ис-
пользованием спектрофотометра «СФ-46» (Россия).

Все цифровые данные, полученные в ходе исследо-
вания, подвергались статистической обработке. Дан-
ные исследований представлены в виде Me [Q25; Q75], 
где Me — медиана в выборочной совокупности; [Q25; 
Q75] — 25-й и 75-й перцентиль.

Исходя из того, что не все наблюдаемые признаки 
подчинялись нормальному распределению, достовер-
ность различий оценивали при помощи непараметри-
ческого U критерия Манна-Уитни. Различия считались 
достоверными при уровне статистической значимости 
р<0,05.

Для обработки и хранения полученного эксперимен-
тального материала создавали базы данных с исполь-
зованием редактора электронных таблиц Microsoft 
Excel 2010. Статистическую обработку полученных 
результатов осуществляли при помощи программ ма-
тематической статистики JmpStatisticalDiscovery v 
6.1.2 и Biostat 5.03 на персональном компьютере.

Результаты
Результаты исследования показателей системы гемо-

стаза у крыс, зарегистрированные по завершении изо-
лированного и сочетанного 30-дневного воздействия 
ГКГ субмаксимальной интенсивности и мексидола, 
приведены в таблице.

У экспериментальных животных по завершении изо-
лированного 30-дневного воздействия ГКГ субмакси-
мальной интенсивности наблюдалась активация на ко-
нечном этапе свёртывания на основании укорочения 
времени полимеризации фибрин-мономеров (ВПФМ) 
на 14% (p<0,001)). При этом концентрация фибрино-
гена повышалась на 19% (p<0,001). Со стороны анти-
коагулянтной активности было отмечено увеличение 
уровня антитромбина III (АТ III) и антитромбиново-
го резерва (АРП) плазмы крови на 14% (p<0,001) и 8% 
(p<0,001) соответственно. Фибринолитическая актив-
ность плазмы крови повышалась на 18% (p<0,01). 

По завершении курсового 30-дневного приема мек-
сидола у экспериментальных животных со стороны 
тромбоцитарного звена системы гемостаза выявлялось 
снижение количества тромбоцитов на 5% (p<0,01) и их 
агрегационной функции — на 17% (p<0,05). Достовер-
ных изменений остальных показателей системы гемо-
стаза при данном воздействии зарегистрировано не 
было. 

По завершении сочетанного 30-кратного 20-минут-
ного воздействия ГКГ субмаксимальной интенсивно-
сти и курсового 30-дневного приема мексидола со сто-
роны тромбоцитарного гемостаза регистрировалось 

2010 spreadsheet editor. The findings were statistically 
processed with the help of JMP Statistical Discovery v 
6.1.2 and Biostat 5.03 user-friendly biology and medicine 
oriented statistical software.

Results
Table below shows the results of the study of hemostatic 

system parameters in rats in response to 30-day exposure 
to isolated HCH of submaximal intensity and exposure to 
HCH in combination with Mexidol. 

Table
Hemostatic parameters in rats recorded at the end of 
30-day exposure to hypercapnic hypoxia of submaximal 
intensity and exposure to hypercapnic hypoxia in 
combination with Mexidol

Research 
methods

30-fold exposure

HCH  (n=10) Mexidol  
(n=10)

HCH+Mexidol  
(n=10)

Platelets ×109 /l
484.0 

[475.0÷494.5]  
(∆-2%)

455.0** 
[446.8÷458.3]  

(∆-5%)

487.5*** 
[478.0÷495.8]  

(∆-5%)

ADP-induced 
platelet 
aggregation, max. 
value

21.4  
[20.5÷22.9]  

(∆+1%)

17.4*   
[16.9÷17.9]  

(∆-17%)

17.4**  
[16.8÷18.2]  

(∆-26%)

Silicone time, s
225.0  

[220.8÷227.5]  
(∆+4%)

217.0  
[214.8÷221.8]  

(∆+2%)

231.0  
[223.0÷237.0]  

(∆+2%)

APTT, s
15.4  

[15.0÷15.9]  
(∆-3%)

16.1   
[15.5÷16.4]  

(∆+1%)

15.8 
[15.0÷16.4]  

(∆-1%)

Prothrombin 
time, s

24.1  
[22.5÷25.2]  

(∆+8%)

22.1   
[21.6÷23.8]  

(∆+1%)

22.4 
[21.3÷22.7]  

(∆+5%)

Thrombin time, 
s

43.2  
[41.9÷44.9]  

(∆+8%)

44.7  
[41.8÷46.7]  

(∆+4%)

43.9 
[42.4÷44.7]  

(∆-1%)

PT of SFMC, s
52.2*** 

[51.3÷53.9]  
(∆-14%)

62.4  
[60.2÷64.8]  

(∆+5%)

59.4 
[58.5÷61.0]  

(∆-1%)

Fibrinogen, g/l
3.8***  

[3.6÷3.9]  
(∆+19%)

3.1  
[3.0÷3.3]  
(∆+7%)

2.9  
[2.5÷3.0]

SFMC, 
mg/100ml

3.0  
[3.1÷3.4]

3.0  
[3.1÷3.5]

3.3  
[3.0÷3.5]  
(∆+10%)

Antithrombin 
III, %

115.4*** 
[113.9÷117.4]  

(∆+14%)

98.2  
[95.0÷99.3]  

(∆+4%)

103.7 
[102.5÷108.7] 

(∆+1%)

Antithrombin 
plasma reserve, 
%

94.3***  
[92.8÷97.3]  

(∆+8%)

88.3  
[86.0÷90.9]  

(∆+1%)

94.8**   
[92.5÷96.3]  

(∆+8%)

Spontaneous 
euglobulin 
fibrinolysis, min

465.0**  
[427.5÷502.5]  

(∆-18%)

600.0  
[570.0÷630.0]  

(∆-5%)

510.0*** 
[487.5÷540.0]  

(∆-19%)
Notes: The data are presented as follows: Me is the 
sample mean; [25÷75] are the sample percentiles; n is 
the number of observations; p is the level of statistically 
significant difference of the compared indicators; ∆ 
— the difference in the hemostatic parameters in the 
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уменьшение количества тромбоцитов на 5% (р<0,001) 
и снижение их агрегационной способности на 26% 
(р<0,01). Изменений в состоянии коагуляционного 
звена системы гемостаза выявлено не было. Со сто-
роны антикоагулянтной активности регистрировалось 
повышение АРП плазмы крови на 8% (p<0,01). Кро-
ме того, наблюдалось повышение фибринолитической 
активности, что проявлялось в укорочении времени 
спонтанного лизиса эуглобулинов на 19% (p<0,001). 

Таблица
Показатели системы гемостаза у крыс, зарегистриро-
ванные по завершении изолированного и сочетанного 
30-дневного воздействия гиперкапнической гипоксии 
субмаксимальной интенсивности и мексидола

Методы иссле-
дования

30-дневное воздействие 

ГКГ  (n=10) Мексидол  
(n=10)

ГКГ + мекси-
дол  (n=10)

Тромбоциты, 
×109/л 

484,0 
[475,0÷494,5]  

(∆-2%)

455,0** 
[446,8÷458,3]  

(∆-5%)

487,5*** 
[478,0÷495,8]  

(∆-5%)

АДФ-
индуцированная 
агрегация тром-
боцитов, макс. 
знач. 

21,4  
[20,5÷22,9]  

(∆+1%)

17,4*   
[16,9÷17,9]  

(∆-17%)

17,4**  
[16,8÷18,2]  

(∆-26%)

Силиконовое 
время, с 

225,0  
[220,8÷227,5]  

(∆+4%)

217,0  
[214,8÷221,8]  

(∆+2%)

231,0  
[223,0÷237,0]  

(∆+2%)

АПТВ, с 
15,4  

[15,0÷15,9]  
(∆-3%)

16,1   
[15,5÷16,4]  

(∆+1%)

15,8 
[15,0÷16,4]  

(∆-1%)

Протромбино-
вое время, с 

24,1  
[22,5÷25,2]  

(∆+8%)

22,1   
[21,6÷23,8]  

(∆+1%)

22,4 
[21,3÷22,7]  

(∆+5%)

Тромбиновое 
время, с 

43,2  
[41,9÷44,9]  

(∆+8%)

44,7  
[41,8÷46,7]  

(∆+4%)

43,9 
[42,4÷44,7]  

(∆-1%)

ВПФМ, с 
52,2*** 

[51,3÷53,9]  
(∆-14%)

62,4  
[60,2÷64,8]  

(∆+5%)

59,4 
[58,5÷61,0]  

(∆-1%)

Фибриноген, 
г/л 

3,8***  
[3,6÷3,9]  
(∆+19%)

3,1  
[3,0÷3,3]  
(∆+7%)

2,9  
[2,5÷3,0]

РФМК, мг/100 
мл 

3,0  
[3,1÷3,4]

3,0  
[3,1÷3,5]

3,3  
[3,0÷3,5]  
(∆+10%)

Антитромбин 
III,% 

115,4*** 
[113,9÷117,4]  

(∆+14%)

98,2  
[95,0÷99,3]  

(∆+4%)

103,7 
[102,5÷108,7] 

(∆+1%)

Антитромби-
новый резерв 
плазмы,% 

94,3***  
[92,8÷97,3]  

(∆+8%)

88,3  
[86,0÷90,9]  

(∆+1%)

94,8**   
[92,5÷96,3]  

(∆+8%)

Спонтанный эу-
глобулиновый 
фибринолиз, 
мин 

465,0**  
[427,5÷502,5]  

(∆-18%)

600,0  
[570,0÷630,0]  

(∆-5%)

510,0*** 
[487,5÷540,0]  

(∆-19%)

Примечание: данные представлены в виде Ме — 
медиана выборки; [25÷75] — процентили выбор-
ки; n — число наблюдений; р — уровень статисти-
ческой значимости различий сравниваемых показа-
телей; ∆ — разница показателей системы гемостаза 

experimental groups relative to the control groups (in 
percent); the statistically significant difference with the 
data of the control group is indicated as: * — p<0.05; 
** — p<0.01; *** — p<0.001; aPTT is activated partial 
thromboplastin time; SFMC is soluble fibrin-monomer 
complexes; PT of SFMC is the polymerization time of 
soluble fibrin-monomer complexes.

Upon completion of a 30-day experimental group 
exposure to isolated HCH of submaximal intensity, 
coagulation activation was observed at the final stage due 
to a 14% (p<0.001) reduction in the fibrin polymerization 
time (FPT). At the same time, the fibrinogen concentration 
increased by 19% (p<0.001). As regards the anticoagulant 
activity, the levels of antithrombin III (AT III) and 
antithrombin plasma reserve (ARP) increased by 14% 
(p<0.001) and 8% (p<0.001), respectively. The fibrinolytic 
activity of blood plasma showed an 18% (p<0.01) increase. 

Upon completion of a 30-day course of Mexidol, the 
platelet count in experimental animals decreased by 
5% (p<0.01) and platelet aggregation reduced by 17% 
(p<0.05). No other significant changes in the hemostatic 
parameters were recorded under this treatment.

Upon completion of the combined 30-fold 20-minute 
exposure to HCH of submaximal intensity and a 30-day 
course of Mexidol, a 5% (p<0.001) decrease in platelet 
count and a 26% (p<0.01) reduction in their aggregation 
ability were observed. No changes in the coagulation 
cascade of the hemostatic system were detected. As 
regards the anticoagulant activity, an 8% (p<0.01) increase 
in antithrombin plasma reserve was recorded. In addition, 
an increase in fibrinolytic activity was observed, which 
was manifested through a 19% (p<0.001) reduction in 
spontaneous euglobulin clot lysis. 

Discussion
Thus, repeated exposure to HCH of submaximal intensity 

significantly changed the hemostasiological pattern 
that we recorded earlier describing a single exposure 
to HCH with similar parameters [18]. After 30 days of 
training, thrombotic readiness, which was observed after 
a single exposure, was characterized by normalization 
of the platelet factors and most of the plasma hemostatic 
parameters (with the exception of a slight reduction in the 
fibrin polymerization time). At the same time, an increase in 
fibrinogen concentration was recorded, which may indicate 
a gradual decrease in consumption and a compensatory 
increase in fibrinogensynthesis during 30-day training of 
experimental rats after hypoxic preconditioning. During 
the experiments, an increase in the anticoagulant and 
fibrinolytic activity of blood plasma was also observed. 
This fact is also confirmed by the studies showing that 
repeated exposure to HCH is accompanied by an increase 
not only in anticoagulant [19-22], but also in fibrinolytic 
activity [19, 20, 22].

Thus, a significant increase of several factors, which 
regulate hemostasis (antithrombin III, fibrinogen), can 
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опытных животных относительно их величин в кон-
троле (в процентах); статистическая значимость раз-
личий с данными контрольной группы обозначена: 
* — р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001; АПТВ — ак-
тивированное парциальное тромбопластиновое вре-
мя; РФМК — растворимые фибрин-мономерные ком-
плексы; ВПФМ — время полимеризации растворимых 
фибрин-мономерных комплексов.

Обсуждение 
Таким образом, многократное воздействие ГКГ суб-

максимальной интенсивности существенно изменяло 
гемостазиологическую картину, зарегистрированную 
нами ранее при однократном аналогичном по параме-
трам воздействии ГКГ [18]. Состояние тромботиче-
ской готовности, которое было зарегистрировано при 
однократном воздействии по истечении 30 дней трени-
ровок, характеризовалось нормализацией показателей 
тромбоцитарного звена системы гемостаза и абсолют-
ного большинства параметров (за исключением незна-
чительного укорочения ВПФМ) плазменного гемоста-
за. При этом было зафиксировано повышение концен-
трации фибриногена, что может свидетельствовать о 
постепенном снижении потребления и компенсатор-
ном повышении синтеза фибриногена в ходе 30-днев-
ных тренировок в организме у опытных крыс после 
гипоксического прекондиционирования. В ходе экс-
периментов было зарегистрировано также повышение 
антикоагулянтной и фибринолитической активности 
плазмы крови. Данный факт подтверждают и работы, 
показывающие, что многократная ГКГ сопровождает-
ся повышением не только антикоагулянтой [19-22], но 
и фибринолитической активности [19, 20, 22]. 

Таким образом, существенное увеличение в крови 
отдельных факторов системы гемостаза (антитром-
бин III, фибриноген), можно расценить как формиро-
вание «структурного следа» адаптации, а, в совокуп-
ности с повышением АРП и фибринолитической ак-
тивности, данное состояние системы гемостаза явля-
ется проявлением долговременной адаптации со сто-
роны системы гемостаза в ответ на многократное воз-
действие умеренных тренировок в виде ГКГ субмак-
симальной интенсивности.

У экспериментальных животных при курсо-
вом применении мексидола со стороны сосудисто-
тромбоцитарного звена системы гемостаза было за-
фиксировано снижение количества тромбоцитов и 
их агрегационной функции. В работах В.А. Чукае-
ва (2002), М.В. Корокина (2009) и Е.А. Коноваловой 
(2012) было установлено, что мексидол подавляет агре-
гацию тромбоцитов [23], ингибирует фосфодиэстера-
зу циклических нуклеотидов тромбоцитов и защищает 
клетки крови при механической травме [24, 25]. Изме-
нений со стороны свертывающей системы плазменно-
го гемостаза, антикоагулянтной и фибринолитической 
активности при курсовом приеме мексидола нами за-
фиксировано не было. Аналогичные данные были по-

be regarded as the formation of the systemic structural 
trace and stable adaptation, and, together with an increase 
in the ARP and fibrinolytic activity, this reaction of the 
hemostatic system is a manifestation of the system long-
term adaptation in response to moderate training and 
repeated exposure to HCH of submaximal intensity.

In the experimental animals, which received Mexidol, a 
decrease in the number of platelets and their aggregation 
function was revealed. The works of V.A. Chukaev 
(2002), M.V. Korokin (2009) and E.A. Konovalova 
(2012) show that Mexidol suppresses platelet aggregation 
[23], inhibits cyclic nucleotide phosphodiesterases and 
protects blood cells during mechanical traumas [24, 25]. 
Administration of Mexidol did not lead to any changes in 
the plasma coagulation system, as well as in anticoagulant 
and fibrinolytic activity. Similar data were obtained in a 
number of works by other authors [26, 27]. 

Thus, it was found that repeated use of Mexidol at a 
dose of 50 mg/kg is characterized by a decrease in platelet 
activity and can be used as a method of pharmacological 
preconditioning in situations involving platelet activation 
of plasma hemostasis.

With multiple exposure to HCH of submaximal 
intensity combined with Mexidol treatment, the 
hemostasiological effects were synergized compared to 
the isolated exposure. At the same time, inhibition of 
platelet function (the effect of Mexidol administration) 
and return to the control level of the plasma coagulation 
factors (effect of preconditioning and HCH) were 
discovered. The findings may be indirectly confirmed 
by the data obtained by several authors who studied the 
isolated effects of HCH [20, 28, 29] and Mexidol [24-
26]. In addition, an increase in the anticoagulant plasma 
reserve and activation of the fibrinolytic system were 
recorded, which were not observed in any experiments 
with isolated preconditioning. Obviously, this reaction to 
HCH exposure combined with Mexidol administration is 
non-specific. It is an instance of a positive response to 
eustress during long-term adaptation [22].

This fact can be regarded as a consequence of the 
simultaneous prolonged exposure to two adaptive factors, 
which allows considering this model as the most effective 
among the methods, which we applied during this research. 

Conclusion 
With repeated exposure to a moderate-intensity stimulus 

in the form of HCH of submaximal intensity, an increase in 
some hemostatic factors (antithrombin III, fibrinogen) was 
observed, as well as an increase in ARP and fibrinolytic 
activity of blood plasma, which can be considered as 
a manifestation of the hemostatic system long-term 
adaptation.

It was confirmed that the course of Mexidol at a dose 
of 50 mg/kg promotes long-term adaptation of the 
hemostatic system and can be used for pharmacological 
preconditioning.

The effect of repeated exposure to hypercapnic 
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лучены и в ряде работ других авторов [26, 27].
Таким образом, установлено, что многократное при-

менение мексидола в дозировке 50 мг/кг характеризу-
ется снижением тромбоцитарной активности и может 
быть использовано в качестве метода фармакологиче-
ского прекондиционирования в ситуациях, сопрово-
ждающихся активацией тромбоцитарного звена плаз-
менного гемостаза.

При многократном сочетанном воздействии ГКГ 
субмаксимальной интенсивности на фоне курсового 
приема мексидола наблюдалась суммация гемостази-
ологических эффектов, регистрируемых при их изо-
лированном курсовом воздействии. При этом выяв-
лялось угнетение тромбоцитарного звена системы ге-
мостаза (эффект курсового приема мексидола) и воз-
вращение к контрольному уровню параметров плаз-
менного каскада свертывания (последствия курсового 
прекондиционирования с помощью ГКГ). Обнаружен-
ный факт косвенно подтверждается данными иссле-
дований ряда авторов, изучавших изолированные эф-
фекты ГКГ [20, 28, 29] и препарата мексидола [24-26]. 
Кроме того, было зафиксировано повышение антико-
агулянтного резерва плазмы крови и активация фи-
бринолитической системы, что не наблюдалось ни в 
одной из серий экспериментов с изолированным пре-
кондиционированием. Очевидно, что такая реакция на 
действие ГКГ на фоне курсового приема мексидола 
является неспецифической и представляет собой част-
ный случай проявления эустрессорной реакции в ходе 
долговременной адаптации [22].

Данный факт можно расценить как следствие одно-
временного длительного воздействия двух адаптиру-
ющих факторов, что позволяет расценить данную мо-
дель как наиболее эффективную из рассмотренных 
нами в данной работе.

Заключение
При многократном воздействии умеренного по ин-

тенсивности раздражителя в виде ГКГ субмаксималь-
ной интенсивности отмечалось увеличение в крови 
отдельных факторов системы гемостаза (антитромбин 
III, фибриноген), а также повышение АРП и фибрино-
литической активности плазмы крови, что можно рас-
ценить как проявление долговременной адаптации со 
стороны системы гемостаза. 

Установлено, что многократное применение мекси-
дола в дозировке 50 мг/кг способствует формирова-
нию долговременной адаптации со стороны системы 
гемостаза и может быть использовано в качестве фар-
макологического прекондиционирования. 

Многократное сочетанное воздействие гипоксии 
с гиперкапнией на фоне антигипоксанта вызывает 
у крыс более выраженные адаптивные изменения со 
стороны системы гемостаза (выраженная гипоагре-
гация тромбоцитов, нормализация параметров коагу-
ляционного звена системы гемостаза до уровня кон-
трольных животных, исчезновение в кровотоке мар-

hypoxia combined with an antihypoxic drug causes more 
pronounced adaptive changes in the hemostatic system in 
rats (pronounced platelet hypoaggregation, normalization 
of the parameters of the coagulation cascade to the level 
normal for control animals, disappearance of thrombotic 
readiness markers in the bloodstream, and a significant 
increase in plasma anticoagulant and fibrinolytic activity), 
which contributes to the formation of long-term adaptation 
of the hemostatic system in experimental rats. 
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керов тромботической готовности, значительное уве-
личение антикоагулянтной и фибринолитической ак-
тивности плазмы крови), что способствует формиро-
ванию стойкой долговременной адаптации со стороны 
системы гемостаза у опытных крыс.
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