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Резюме. Значимая роль в развитии сердечно-сосудистой патологии в пожилом возрасте принад-
лежит возрастным изменениям в микроциркуляторном русле и системе гемостаза. На развитие 
заболеваний, связанных с возрастом, оказывает влияние как уровень, так и соотношение белков 
«молодости» (ирисин) и «старости» (CCL11). Для проведения эффективной профилактики возник-
новения данных заболеваний необходимо изучение особенностей функционирования стареющего 
организма. Цель — оценить cостояние микроциркуляторного русла, системы гемостаза, а также 
уровень белков ирисина и хемокина CCL11 у молодых и старых крыс. Материалы и методы. В 
эксперименте использовались молодые и старые крысы-самцы (28 особей) линии Wistar. Иссле-
довалось состояние микроциркуляторного русла, системы гемостаза животных, а также уровень 
белков ирисина и CCL11. Результаты. У старых крыс по сравнению с молодыми животными на 
микроциркуляторном уровне наблюдался спазм артериол на фоне снижения нутритивного кровото-
ка. Повышение агрегационной активности тромбоцитов у возрастных животных сопровождалось 
гиперкоагуляцией, зарегистрированной с помощью клоттинговых и глобальных методик, а также 
снижением антикоагулянтной активности плазмы крови и активацией фибринолиза. Кроме того, у 
старых животных регистрировалось снижение уровня белка ирисина при одновременном увеличе-
нии хемокина CCL11. Заключение. С увеличением возраста отмечаются существенное ухудшение 
состояния микроциркуляторного русла, гиперкоагуляционные сдвиги в системе гемостаза и небла-
гоприятные изменения в уровне и соотношении белков «молодости» и «старости».

Ключевые слова: микроциркуляторное русло, система гемостаза, ирисин, CCL11, молодые 
крысы, старые крысы

Конфликт интересов отсутствует.
Контактная информация автора, ответственного за переписку:
Манаева Ирина Николаевна 
krinitsina.irina@mail.ru
Дата поступления 21.06.2021 г.
Образец цитирования:
Манаева И.Н., Бондарчук Ю.А., Шахматов И.И., Москаленко С.В., Бобров И.П., Маршалкина 

П.С., Прокопец Д.А. Cостояние систем микроциркуляции, гемостаза и уровня некоторых возраст-
зависимых белков у крыс разного возраста. [Электронный ресурс] Вестник уральской медицин-
ской академической науки. 2021, Том 18, №3, с. 197–208, DOI: 10.22138/2500-0918-2021-18-3-197-
208

Введение
Люди пожилого возраста особенно подвержены патологическим изменениям со стороны сер-

дечно-сосудистой системы. Неблагоприятное воздействие факторов риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний реализуется, в том числе, через нарушение функции сосудистого эндотелия 
[1]. При этом формирование эндотелиальной дисфункции приводит, в свою очередь, к повыше-
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нию сосудистого тонуса и увеличению периферического сопротивления [2]. Знание направлен-
ности и выраженности возрастных изменений показателей микроциркуляции поможет своевре-
менно обращать внимание на риск возникновения той или иной патологии и осуществлять её 
коррекцию до появления осложнений. Важную роль в развитии патологии сердечно-сосудистой 
системы играют реологические свойства крови, во многом определяемые состоянием системы 
гемостаза. В пожилом возрасте происходят изменения не только состояния сосудистой стенки, но 
и нарушается оптимальное соотношение между прокоагулянтами и антикоагулянтами в крови, 
что формирует склонность к тромбообразованию [3]. В настоящее время идет активный поиск 
возможных предикторов развития различных сердечно-сосудистых патологий и их осложнений. 
В этой связи сохраняется актуальность изучения особенностей состояния системы гемостаза и 
микроциркуляторного русла.

Исследования последних лет привели к большому прогрессу в понимании процесса старения. 
В последнее десятилетие были открыты многие биологические соединения, оказывающие раз-
нонаправленное влияние на процессы старения. Так, в 2011 году были описаны белки, оказываю-
щие отрицательное воздействие на функционирование ЦНС и названные «белками старости» [4]. 
Одним из таких белков является хемокин CCL11, уровень которого увеличивается с возрастом 
[5]. Повышенный уровень CCL11 наблюдается при болезни Альцгеймера [6], а также рассеянном 
склерозе [7], ишемической болезни сердца [8], гипертонической болезни [9] и других заболевани-
ях, связанных с возрастом.

В 2012 году был выявлен белок ирисин, вырабатывающийся при физической нагрузке, синтез 
которого уменьшается по мере старения [9]. Так как ирисин способствует увеличению длины 
теломер, которые являются маркерами продолжительности жизни клетки, он был назван «белком 
молодости» [10, 11]. При увеличении уровня ирисина в крови наблюдается улучшение течения 
«возрастных» заболеваний, таких как болезни Паркинсона и Альцгеймера [12], а также гиперто-
нической болезни [13].

Таким образом, для объективной оценки возрастных изменений и проведения в последующем 
их качественной коррекции важное значение имеет не только изучение особенностей микроцир-
куляции и системы гемостаза, но и определение уровня и соотношения белков ирисина и CCL11 
у лиц позднего периода жизни.

Материалы и методы
Исследования выполнены на 28 крысах-самцах линии Wistar разного возраста, которые были 

разделены на 2 экспериментальные группы. Молодые пятимесячные крысы (n=14) составляли 
первую группу (Группа 1) и имели среднюю массу 280,0±20,0 г. Во вторую группу (Группа 2) вош-
ли старые двадцатимесячные животные средней массой 535,0±20,0 г (n=14). Экспериментальные 
животные обеих групп не подвергались никаким воздействиям.

С целью адаптации к условиям вивария все крысы помещались в стандартные условия содер-
жания за неделю до эксперимента. Животные были размещены в клетках с полубарьерной систе-
мой в экологически контролируемых условиях. Пресная водопроводная вода и корм находились 
в свободном доступе. Проведение экспериментов на крысах осуществляли в соответствии с ди-
рективой 2010/63/EU Европейского парламента (Совет от 22 сентября 2010 г.) по охране позво-
ночных животных, используемых в эксперименте [14]. Обезболивание и умерщвление животных 
проводили в соответствии с «Правилами проведения работ с использованием экспериментальных 
животных». Работа была одобрена этическим комитетом ФГБОУ ВО АГМУ Минздрава России 
(протокол № 8 от 22.10.2018 г.).

Для исследования показателей микроциркуляторного русла использовали метод лазерной доп-
плеровской флоуметрии (ЛДФ) с анализом амплитудно-частотного спектра колебаний кровотока 
на аппарате ЛАКК-02 (НПО «Лазма», Россия). Головка оптического зонда фиксировалась в обла-
сти основания хвоста животного. Длительность записи ЛДФ-граммы составляла 5 мин. Регистри-
ровались следующие параметры микроциркуляции:

– Показатель микроциркуляции (ПМ, пф. ед.) — среднее арифметическое значение показателя 
микроциркуляции.

– Флакс (σ, пф. ед.) — среднее квадратичное отклонение от среднего арифметического значения 
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показателя амплитуды колебаний микрокровотока, отражающее его среднюю модуляцию во всех 
исследуемых частотных диапазонах. Показывает временное изменение перфузии ткани.

– Эндотелиальные волны (VLF, very low frequency, пф. ед.) — колебания в частотном диапазоне 
0,0095-0,02 Гц, обусловленные деятельностью эндотелия и выработкой им оксида азота (NO). От-
носятся к «активным» механизмам регуляции микрокровотока.

– Вазомоторные волны (LF, low frequency, пф. ед.) — колебания в частотном диапазоне 0,02-
0,052 Гц, обусловленные работой гладкомышечных клеток в прекапиллярном звене резистивных 
сосудов. Относятся к «активным» механизмам регуляции микрокровотока.

– Дыхательные волны (HF 1, high frequency, пф. ед.) — колебания в частотном диапазоне 0,15-0,4 
Гц, вызванные изменением венозного давления при легочной активности, а также присасывающим 
действием грудной клетки. Относятся к «пассивным» механизмам регуляции микрокровотока.

– Пульсовые волны (CF 1, cardio frequency, пф. ед.) — колебания в частотном диапазоне 0,8-1,6 
Гц, обусловленные перепадами систолического и диастолического давления. Относятся к «пас-
сивным» механизмам регуляции микрокровотока.

Перед забором крови животные подвергались наркотизации путём внутрибрюшинного введения 
раствора телазола из расчета 14 мг/кг массы тела животного. Кровь для исследования забиралась 
из печеночного синуса в два полистироловых градуированных шприца объемом 1,0 и 5,0 мл. В 
первый шприц, не содержащий цитрат натрия, забирали 0,4 мл крови для проведения низкоча-
стотной пьезотромбоэластографии. Во второй шприц, содержащий 0,5 мл 0,11 М (3,8%) трехза-
мещенного 5,5-водного цитрата натрия (соотношение крови и цитрата — 9:1) забирали кровь до 
отметки 5,0 мл для оценки показателей системы гемостаза.

Кровь центрифугировали при 1200 g в течение 15 мин для получения обедненной тромбоци-
тами плазмы крови. Комплекс методик, позволяющий оценить состояние системы гемостаза, 
включал исследование агрегационной активности тромбоцитов, коагуляционного звена гемоста-
за, антикоагулянтной и фибринолитической активности. В качестве реагентов для оценки систе-
мы гемостаза были выбраны диагностические наборы фирмы «Технология–Стандарт» (Россия) 
с использованием коагулометров «Минилаб» (Россия) и «Trombostat-2» (Германия). Показатели 
периферической крови (количество эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, содержание гемогло-
бина, показатель MID — совокупность эозинофилов, базофилов, моноцитов, выраженная в аб-
солютных величинах и процентах) регистрировались при помощи гематологического анализато-
ра «Drew-3» (США). Определение агрегационной активности тромбоцитов осуществлялось при 
помощи агрегометра «Биола» (Россия). Уровень антитромбина III оценивался с использованием 
спектрофотометра «СФ-46» (Россия).

Оценку гемостатического потенциала крови у животных методом низкочастотной пьезотромбо-
эластографии (НПТЭГ) производили на аппарате АРП-01М «Меднорд» (Россия) с использовани-
ем специальной компьютерной программы «ИКС ГЕМО – 3» [15, 16].

Оценивали следующие показатели:
t1 — время контактной коагуляции, мин [Contact coagulation time, min].
t3 — время свертывания крови, мин [Blood clotting time, min].
t5 — время формирования фибрин-тромбоцитарной структуры сгустка, мин [Time of formation of 

the fibrin-platelet structure of the clot, min].
ИКК — интенсивность контактной коагуляции, о.е. [CCI — the contact coagulation intensity, r.u.].
КТА — константа тромбиновой активности, о.е. [TAC — the thrombin activity constant, r.u.].
Для определения уровня белков ирисина и CCL11 осуществляли забор крови для получения 

сыворотки. Кровь для исследования белков в объеме 2 мл получали путем забора из печеночного 
синуса в одноразовый полистироловый шприц с широкой иглой, не содержащий антикоагулянт. 
Полученную сыворотку замораживали при температуре минус 70°С. Перед процедурой анализа 
образцы размораживали при комнатной температуре. Содержание ирисина и хемокина CCL11 
выявляли методом иммуноферментного анализа (ИФА) с применением специальных наборов для 
крыс фирмы USCN Cloud Clone Corp. (США) на аппарате «Chem Well» (США).

Для обработки и хранения полученного экспериментального материала создавали базы данных с 
использованием редактора электронных таблиц Microsoft Excel 2010. Статистическую обработку 
данных проводили с использованием пакета статистического программного обеспечения MedCalc 
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Version 17.9.7 (лицензия BU556-P12YT-BBS55-YAH5M-UBE51). Данные исследований представ-
лены 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, достоверность различий оценивали при помощи непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни. Различия считались достоверными при уровне статистической значимости р<0,05.

Результаты
Как видно из таблицы 1, у старых животных наблюдается развитие признаков вазоконстрикции 

по сравнению с молодыми крысами, что проявляется в снижении активных факторов модуляции 
кровотока, а именно в снижении показателей микроциркуляции и флакса на 7 и 46% соответствен-
но. Данные показатели характеризуют роль миогенного компонента как причины повышения зна-
чения пристеночного напряжения сдвига.

Таблица 1
Показатели микроциркуляции у интактных старых (20 мес.) и молодых крыс (5 мес.) линии Wistar

Table 1
The microcirculation parameters in intact old (20 months) and young (5 months) Wistar rats

Показатели/ Parameters Группа 1/ Group 1, (n=14) Группа 2/ Group 2, (n=14)
Показатель микроциркуляции, пф. ед./ 

Microcirculation index, pf. Units 7,5 [6,9-8,6] 7,0 [5,6-7,7] р=0,047 (∆ – 7%)

Флакс, пф. ед./ Flax, pf. units 5,1 [3,7-7,7] 2,8 [2,4-3,6] р=0,0001 (∆ – 46%)
Эндотелиальные волны (VLF), пф. ед./ 

Endothelial waves, pf. units 8,5 [5,7-11,5] 6,8 [6,0-7,9] р=0,027 (∆ – 20%)

Вазомоторные волны (LF), пф. ед./ 
Vasomotor waves, pf. units 8,7 [6,1-11,6] 6,2 [3,6-6,8] р=0,01 (∆ – 29%)

Дыхательные волны (HF1), пф. ед./ 
Respiratory waves, pf. units 5,4 [2,9-7,0] 13,2 [12,6-13,8] р=0,0001 (∆ + 144%)

Пульсовые волны (CF), пф. ед./ Pulse 
waves, pf. units 2,8 [1,5-3,3] 10,6 [8,5-11,7] р=0,0001 (∆ + 278%)

Примечание. Результаты представлены в таблице в виде (m [25–75%]), где m — медиана в выбороч-
ной совокупности; [25–75%] — 25-й и 75-й перцентиль; ∆ — статистически значимая разница экс-
периментальных групп между собой при p<0,05; р — уровень статистической значимости различий 
между экспериментальными группами; пф. ед. — перфузионные единицы; n — количество животных 
в исследуемой группе.
Note. The results are presented in the table in the form (m [25-75%]), where m — The median in the sample; 
[25-75%] — 25th and 75th percentile; ∆ — Statistically significant difference between experimental groups 
at p<0.05; p — The level of statistical significance of differences between experimental groups; Pf units — 
Perfusion units; n — Number of animals in the study group.

Зарегистрированное у старых крыс снижение амплитуды эндотелиальных и вазомоторных волн 
на 20 и 29% соответственно (активные факторы модуляции кровотока), свидетельствовало об 
уменьшении притока крови в микроциркуляторное русло, что приводило к развитию стаза, а также 
к нарушению метаболизма тканей за счет шунтирования кровотока. Увеличение тонуса резистив-
ных сосудов и градиента артериовенозного давления подтверждалось повышением амплитуды 
колебаний пульсовых волн на 278% и дыхательных волн на 144% (пассивные факторы) у старых 
животных по сравнению с молодыми крысами. Выявленная совокупность изменений активных и 
пассивных факторов модуляции доказывает наличие спазма сосудов микроциркуляторного русла 
у старых крыс, приводящего к обеднению нутритивного кровотока, развитию ишемии тканей и 
снижению показателя перфузии [17].

При анализе показателей периферической крови (Таблица 2) не выявлено различий в количестве 
эритроцитов, тромбоцитов и лейкоцитов. Однако показатель MID (%), включающий содержание 
смеси эозинофилов, базофилов и моноцитов у старых животных превышал аналогичный пара-
метр у молодых крыс на 121% (р=0,001). Также у старых особей наблюдалось увеличение гемо-
глобина на 6% (р=0,04).
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Таблица 2 
Показатели периферической крови и системы гемостаза у интактных старых (20 мес.) 

и молодых крыс (5 мес.) линии Wistar
Table 2

Parameters of the peripheral blood and hemostasis system in intact old (20 months) 
and young (5 months) Wistar rats

Методы исследования/ Research methods Группа 1 /Group 1, (n=14) Группа 2 /Group 2, (n=14)
Эритроциты,×1012/л 
Erythrocytes, ×1012/l 6,1 [5,8-6,8] 6,5 [5,8-7,8] p=0,09

Гемоглобин, г/л/ Haemoglobin, g/l 127,0 [122,0-130,0] 135,0 [125,0-142,0] p=0,04 (∆ + 6%)
Лейкоциты, ×109/л Leucocytes, ×109/l 5,1 [4,2-7,3] 4,3 [2,0-6,1] р=0,9

MID#,×109/л 0,5 [0,4-0,6] 1,0 [0,35-1,15] р=0,1
MID,% 10,3 [8,8-10,9] 22,8 [17,8-25,9] р=0,001 (∆ + 121%)

Тромбоциты, ×109/л 
Platelets, ×109 / l 706,0 [628,5-799,5] 759,0 [618,0-829,3] p=0,4

АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов, 
макс. знач./ 

ADP-induced platelet aggregation, max. value
29,0 [28,5-29,8] 33,3 [28,7-37,9] p=0,03 (∆ + 14%)

АПТВ, с. / APTT, s 27,4 [26,4-28,6] 17,9 [16,0-19,5] p=0,03 (∆ - 34%)
Протромбиновое время, с. / Prothrombin time, s 14,4 [13,8-15,2] 14,6 [13,8-15,3] p=0,2

Тромбиновое время, с. / Thrombin time, s 23,3 [21,3-26,8] 21,7 [17,0-26,6] p=0,4
ВПФМ, с. / FMPT, s 41,5 [38,3-43,8] 37,4 [35,-42,2] p=0,9

Фибриноген, г/л Fibrinogen, g/l 2,1 [1,9-2,4] 1,9 [1,4-2,0] p=0,2
РФМК, мг/100 мл / SFMC, mg / 100 ml 3,0 [3,0-4,5] 3,0 [3,0-3,0] p=0,3
Антитромбин III,% / Antithrombin III,% 96,2 [95,5-97,3] 77,2 [74,3-94,5] p=0,0001 (∆ - 19%)

Спонтанный эуглобулиновый фибринолиз, мин./ 
Spontaneous euglobulin fibrinolysis, min 532,5 [513,8-560,0] 354,3[174,3-399,0] p=0,0001 (∆ — 33%)

Примечание: данные представлены в виде (m [25–75%]) где m — медиана в выборочной совокупно-
сти; р — уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей; ∆ — статистически 
значимая разница экспериментальных групп между собой при p<0,05; р — уровень статистической 
значимости различий между экспериментальными группами; АПТВ — активированное парциальное 
тромбопластиновое время; РФМК — растворимые фибрин-мономерные комплексы; ВПФМ — время 
полимеризации растворимых фибрин-мономерных комплексов.
Note. The results are presented in the table in the form (m [25-75%]), where m — the median in the 
sample; [25-75%] — 25th and 75th percentile; ∆ — Statistically significant difference between experimental 
groups at p<0.05; p — The level of statistical significance of differences between experimental groups; 
APTT — activated partial thromboplastin time; SFMC — soluble fibrin-monomer complexes; FMPT is the 
polymerization time of soluble fibrin-monomer complexes.

Со стороны сосудисто-тромбоцитарного гемостаза у старых животных определялось повыше-
ние агрегационной функции тромбоцитов на 14% (р=0,03) при неизменном их количестве. Пока-
затели, характеризующие внешний путь активации плазменного гемостаза (ПВ) и конечные эта-
пы свертывания, не имели различий между экспериментальными группами. У старых животных 
регистрировалась гиперкоагуляция на внутреннем пути активации плазменного гемостаза, что 
проявлялось в укорочении АПТВ на 34% (р=0,03). На фоне активации процессов свертывания у 
старых крыс отмечалось снижение количества антитромбина III на 19% (р=0,0001) и активация 
фибринолиза на 33% (р=0,0001).

По данным низкочастотной пьезотромбоэластографии у старых животных наблюдалось усиле-
ние показателя интенсивности контактной коагуляции на 150%, что характеризовало усиление 
агрегационной функции тромбоцитов и других форменных элементов крови на начальных этапах 
образования сгустка (Таблица 3). Также регистрировался прирост активности тромбина на 44% 
у старых особей. Кроме того, отмечался сдвиг точки желирования влево, свидетельствовавший 
об укорочении времени свертывания крови на 28% в группе старых крыс. Наряду с этим было 
зафиксировано снижение времени формирования фибрин-тромбоцитарной структуры сгустка на 
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46%, что позволяет говорить о хронометрической гиперкоагуляции у старых крыс по сравнению 
с молодыми животными.

По данным иммуноферментного анализа (Рисунок 1) уровень ирисина у старых животных был 
ниже в 2 раза (р=0,04) по сравнению с молодыми. Напротив, уровень хемокина CCL11 превышал 
в 1,7 раза аналогичный показатель у молодых особей (р=0,001).

Таблица 3 
Показатели гемостаза по данным пьезотромбоэластографии у интактных старых (20 мес.) 

и молодых (5 мес.) крыс линии Wistar
Table 3

Indicators of low frequency piezothromboelastography in intact old (20 months) 
and young (5 months) Wistar rats

Методы исследования / Research methods Группа 1 / Group 1, (n=14) Группа 2 / Group 2, (n=14)
t1, мин. /t1, min 0,7 [0,6-1,0] 0,4 [0,3-0,6] р=0,001 (∆ – 43%)

ИКК, о.е. / CCI, r.u. 6,0 [4,3-8,4] 15 [10,5-22,0] р=0,001 (∆ + 150%)
КТА, о.е. / TAC, r.u. 47,6 [40,7-54,1] 68,8 [42,5-88,5] р =0,03 (∆ + 44%)

t3, мин. / t3, min 5,0 [4,0-5,5] 3,6 [2,9-4,0] р =0,018 (∆– 28%)
t5, мин. / t5, min 26,9 [23,4-35,5] 14,5 [10,8-22,4] р=0,017 (∆ – 46%)

Примечание: данные представлены в виде (m [25–75%]) где m — медиана в выборочной совокупно-
сти; р — уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей; ∆ — статистически 
значимая разница экспериментальных групп между собой при p<0,05; р — уровень статистической 
значимости различий между экспериментальными группами t1 — время контактной коагуляции; ИКК 
— интенсивность контактной коагуляции; КТА — константа тромбиновой активности; t3 — время свер-
тывания крови; t5 — время формирования фибрин-тромбоцитарной структуры.
Note: data are presented in the form (m [25-75%]), where m — the median in the sample; [25-75%] — 25th 
and 75th percentile; ∆ — Statistically significant difference between experimental groups at p<0.05; p — The 
level of statistical significance of differences between experimental groups; t1 — the contact coagulation 
time; CCI — the contact coagulation intensity; TAC — the thrombin activity constant; t3 — the clotting time; 
t5 — the time of forming the fibrin-plateletstructure.

  

Рисунок 1. Уровень ирисина и CCL11 у у интактных старых (20 мес.) и молодых крыс (5 мес.) линии 
Wistar
Примечание. На рисунке представлены данные, выраженные в % относительно контроля.
Figure 1. Irisin and CCL11 concentrations in intact old (20 months) and young (5 months) Wistar rats
Note. The figure shows the data expressed in s% relative to the control.

Таким образом, возрастные изменения микроциркуляторного русла преимущественно выра-
жаются в виде констрикторной реакции сосудов, что проявляется в спазме капиллярного звена 
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и снижении нутритивного кровотока. У старых животных регистрировалась тенденция к повы-
шению вязкости крови. Со стороны системы гемостаза наблюдалось повышение агрегационной 
функции тромбоцитов, гиперкоагуляция по внутреннему пути активации плазменного гемостаза, 
снижение антикоагулянтной активности и активация фибринолиза. Гиперкоагуляционные сдвиги 
подтверждались результатами пьезотромбоэластографии. Уровень ирисина у старых животных 
снижался, в то время как содержание хемокина CCL11 возрастало.

Обсуждение
Хорошо известно, что с увеличением возраста баланс в системе гемостаза смещается в сторону 

гиперкоагуляции, что проявляется в активации свёртывания на различных этапах, увеличении 
содержания фибриногена и растворимых фибрин-мономерных комплексов, а также в снижении 
антикоагулянтной активности плазмы крови [3]. Наряду с изменениями в системе гемостаза в 
процесс вовлекается и микроциркуляторное русло. Наблюдаемая при этом вазоконстрикция при-
водит к усилению агрегации тромбоцитов, увеличению экспрессии тканевого фактора, что, в свою 
очередь, усугбляет гиперкоагуляцию и активирует фибринолиз [18]. Зарегистрированное и в на-
ших исследованиях повышение агрегационной активности тромбоцитов связано, по-видимому, с 
увеличением с возрастом на их мембране количества рецепторов к АДФ [19], коллагену и фактору 
Виллебранда [20]. При этом АДФ, взаимодействуя с мембранными рецепторами тромбоцитов, 
активирует фосфолипазу А2, которая стимулирует образование тромбоксана А2. Это усиливает 
активацию фосфолипазы С, а также ускоряет синтез диацилглицерола и протеинкиназы С с по-
следующим выраженным фосфолирированием протеинов сократительной системы [21], что, в 
свою очередь, способствует активному сокращению актомиозина. Таким образом, возрастающая 
по мере старения организма активность тромбоцитов увеличивает риск развития состояния тром-
ботической готовности [22]. Рост прокоагулянтной активности у старых животных также может 
быть обусловлен увеличением с возрастом количества слущивающихся эндотелиальных клеток, 
стимулирующих свертывание, а также повышением экспрессии тканевого фактора, что является 
одной из причин развития тромбоэмболических осложнений в пожилом возрасте [23].

Наблюдаемая нами тенденция к увеличению количества эритроцитов и тромбоцитов у старых 
крыс может вызывать повышение вязкости крови, что, в свою очередь, может формировать склон-
ность к тромбозу за счет усиления активности начальных этапов тромбообразования. При этом 
показано, что повышенное количество эритроцитов, особенно с увеличенным содержанием гемо-
глобина, является одним из факторов риска возникновения тромбозов коронарных, мозговых и 
периферических сосудов [3]. Помимо этого факта, в старческом возрасте повышается экспрессия 
тканевого фактора лейкоцитами, что еще в большей степени способствует гиперкоагуляции [24]. 
Появляющийся в процессе свертывания тромбин через протеиназактивируемые рецепторы PAR-
1 (proteinase activated receptor) оказывает влияние на моноциты и повышает синтез IL-1, IL-6 и 
других провоспалительных цитокинов, которые способствуют образованию белков острой фазы 
воспаления, в том числе фибриногена [25].

При анализе параметров, характеризующих состояние микроциркуляторного русла, нами было 
выявлено понижение показателей микроциркуляции и флакса у старых крыс по сравнению с мо-
лодыми особями, что свидетельствует о развивающейся вазоконстрикции. Об этом же говорит 
обнаруженное нами снижение у старых животных, по сравнению с молодыми особями, таких 
активных факторов модуляции кровотока, как амплитуда эндотелиальных и вазомоторных волн. 
Зарегистрированное нами снижение данных показателей может быть обусловлено возрастным 
уменьшением активности эндотелия, что, в частности, проявляется в недостаточной выработке 
оксида азота и накоплении эндотелина 1, что увеличивает сосудосуживающий эффект и снижает 
приток крови в микроциркуляторное русло [17]. Таким образом, в условиях описанного нами 
сниженного напряжения сдвига происходит постепенное нарушение секреторной активности эн-
дотелия, что способствует развитию эндотелиальной дисфункции.

Зарегистрированные нами возрастные изменения сосудистой стенки подтверждаются отрица-
тельной динамикой одного из пассивных факторов модуляции кровотока. Об этом свидетельству-
ет прирост амплитуды пульсовых волн у пожилых животных, обусловленный возрастным сниже-
нием эластичности стенки сосуда. 
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Процесс старения задействует все защитные механизмы организма, в частности, активирует иммун-
ную систему, систему гемостаза и микроциркуляции, белки теплового шока и антиоксидантную систе-
му. Гуморальные защитные системы организма также включаются в формирование ответной реакции 
на возрастные изменения, в том числе — белки «молодости» (ирисин, GDF11, TIMP-2, MANF и др.) 
и белки «старости» (CCL11, GDF15, JAM и др.). По данным литературы, одной из групп регуляторов 
экспрессии генов и синтеза этих белков являются цитогены (вилон, тимоген, эпиталон, пинеалон и 
др.), представляющие собой короткие пептиды, которые обладают способностью регулировать синтез 
белков «молодости» и «старости», белков теплового шока, а также функции иммунной и эндокринной 
систем. При этом ряд вышеназванных пептидов (пинеалон и вилон) осуществляет свое геропротек-
торное действие путем влияния на ген FNDC5, который кодирует образование белка ирисина [27]. В 
то же время, в промоторах генов CCL11 мышей обнаружены сайты связывания для кортагена, эпита-
лона и кардиогена [28]. Следовательно, возможные пути воздействия на механизмы, способствующие 
экспрессии «белков молодости» и супрессии «белков старости», могут рассматриваться в качестве 
эффективного способа профилактики возрастных заболеваний. 

Проведенный корреляционный анализ между исследуемыми показателями системы гемостаза и 
уровнем белков «молодости» и «старости» выявил ряд закономерностей. Так, при исследовании по-
казателей, полученных у молодых интактных крыс, была обнаружена прямая корреляционная зави-
симость между содержанием белка «молодости» ирисина и ключевыми показателями системы гемо-
стаза (ирисин-протромбиновое время: r=0,949; p=0,051; ирисин-антитромбин III: r= 0,531; p=0,076).

В свою очередь, показатели, полученные у старых животных, выявили слабую прямую корреляци-
онную зависимость уровня ирисина и показателя MID% (r=0,528; p=0,052). Исследование корреля-
ции между уровнем белка «старости» CCL11 и относительным показателем MID% выявило между 
ними отрицательную зависимость (r=-0,796; p=0,006). Аналогичная зависимость была установлена 
между содержанием белка CCL11 и уровнем фибриногена (r=-0,685; p=0,029).

Таким образом, возрастные изменения в организме проявляются, в частности, в виде неблагопри-
ятных изменений микроциркуляторного русла, системы гемостаза и уровня белков ирисина и CCL11. 
Нарушения в микроциркуляторном звене сопровождаются активацией процесса свертывания крови 
и фибринолиза при снижении антикоагулянтной активности, что в пожилом и старческом возрасте 
может приводить к увеличению риска развития тяжелых тромботических осложнений.
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THE STATE OF MICROCIRCULATION, THE HEMOSTASIS SYSTEM, 
AND LEVEL OF PROTEINS IRISIN AND CCL11 

IN YOUNG AND OLD RATS

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Altai State Medical 
University» of the Ministry of Health of Russia, Barnaul, Russian Federation

Abstract. A significant role in the development of cardiovascular pathology in old age belongs to age-
related changes in the microvasculature and the hemostatic system. The development of age-related diseases 
is influenced by both the level and the ratio of the proteins «youth» (irisin) and «old age» (CCL11). To carry 
out effective prevention of the occurrence of these diseases, it is necessary to study the characteristics of 
the functioning of an aging organism. The aim is to assess the state of the microvasculature, the hemostasis 
system, the level of the proteins irisin and the chemokine CCL11 in young and old rats. Young and old male 
rats (28 individuals) of the Wistar line were used in the experiment. The state of the microvasculature, the 
hemostasis system of animals, the level of the proteins irisin and CCL11 were studied. In old rats, compared 
with young animals, at the microcirculatory level, spasm of arterioles was observed on the background of a 
decrease in nutritional blood flow. An increase in the aggregation activity of platelets in aged animals was 
accompanied by hypercoagulation, recorded using clotting and global techniques, as well as a decrease in the 
anticoagulant activity of blood plasma and activation of fibrinolysis. In addition, in older animals, a decrease 
in the level of the irisin protein was recorded, while the chemokine CCL11 increased. So, with increasing 
age, there is a significant deterioration in the state of the microvasculature, hypercoagulative shifts in the 
hemostasis system and unfavorable changes in the level and ratio of proteins of «youth» and «old age».

Keywords: microvasculature, hemostasis system, irisin, CCL11, young rats, old rats
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