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Аннотация

Введение. Одно из лидирующих мест среди причин смерти онкологических больных занимают тромбо-
тические осложнения, вызванные как самой опухолью, так и последствиями ее лечения. Разработка 
модели патологии гемостаза, в частности избыточного патологического тромбообразования у экспе-
риментальных животных на фоне введения противоопухолевых препаратов, в перспективе позволит 
провести поиск новых патогенетически обоснованных фармакологических способов коррекции нару-
шений в системе свертывания крови. Целью исследования явилось изучение влияния цисплатина 
на показатели коагуляционного звена гемостаза экспериментальных мышей и крыс. Результаты. 
В эксперименте на аутбредных мышах было показано, что на 10-е сут после введения цисплатина 
в максимально переносимой дозе (10 мг/кг) наблюдалось снижение показателей активированного 
парциального тромбопластинового времени (АПТВ, сек), протромбинового времени (ПВ, сек), между-
народного нормализованного отношения (MHO), а также возрастание концентрации фибриногена. На 
15-е сут исследования отмечалось значимое уменьшение ПВ, МНО и АПТВ только у самок мышей. 
Введение цисплатина аутбредным крысам в максимально переносимой дозе 4 мг/кг также вызывало 
снижение ПВ и МНО, АПТВ и повышение концентрации фибриногена на 10-е сут. У крыс на 15-е сут 
исследования наблюдалось значимое снижение показателей ПВ и АПТВ как у самок, так и у самцов. 
Заключение. Изменение показателей ПВ и МНО, АПТВ в сторону уменьшения, а также увеличение 
концентрации фибриногена свидетельствуют о запуске процессов тромбообразования.

Ключевые слова: цисплатин, аутбредные мыши, аутбредные крысы, коагуляционный гемостаз, 
тромбообразование.
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Введение
Одной из основных причин смертности онко-

логических больных являются последствия нару-
шений свертывающей системы крови, в частности 
тромбозы. Показано, что при онкологических 
заболеваниях риск тромбоза повышается в 4,1 
раза. Известно, что раковые клетки оказывают про-
тромботическое действие на их микроокружение 
напрямую вследствие высвобождения прокоагу-
лянтов и косвенно за счет выделения цитокинов и 
других соединений, активирующих тромбоциты, 
лейкоциты и эндотелиальные клетки [1, 2].

Применение химиотерапии увеличивает риск 
тромботических осложнений в 6,5 раз, причем этот 
показатель зависит от схемы  химиотерапии и ряда 
других факторов [3, 4]. Возникновение тромбозов у 
онкологических больных приводит к отсроченному 
проведению химиотерапии, а в некоторых случаях 
и к отказу от нее [2, 3].

Во многих схемах лечения онкологических 
заболеваний различной локализации использу-
ется цисплатин, побочными эффектами которого 
являются нефротоксические, гепатотоксические, 
кардиотоксические, нейротоксические и аллерги-
ческие реакции, а также миелосупрессия, ото- и 
гастротоксичность [5–7]. Цисплатинсодержащие 
схемы химиотерапии могут являться одним из 
факторов риска нарушения свертываемости крови, 
вызывая тромбозы артерий и/или вен [5, 6, 8, 9].

Анализ литературы позволяет сделать заклю-
чение, что цисплатин можно использовать для 
моделирования процессов тромбообразования на 
фоне химиотерапии. Данная модель позволит про-
вести поиск путей фармакологической коррекции 
нарушений системы гемостаза, что будет способ-
ствовать оптимизации лекарственной терапии 
онкологических больных.

Цель исследования – изучить влияние ци-
сплатина на показатели коагуляционного звена 
гемостаза экспериментальных мышей и крыс.

Abstract

Introduction. Thrombotic complications caused by the tumor and consequences of its treatment are the 
leading causes of death in cancer patients. The development of a model for the pathology of hemostasis, 
in particular the excessive pathological clot formation, in the laboratory animals receiving antitumor agents, 
could help find new pharmacological methods for correcting hemostatic disorders. The purpose of the 
study was to study the effect of cisplatin on the blood coagulation system in mice and rats. Results. An 
experiment using outbred mice showed that the levels of PT-iNR and aPTT were decreased and the level 
of fibrinogen was increased on day 10 after administration of cisplatin in the maximum tolerated dose of 10 
mg/kg. A significant decrease in the PT-iNR and aPTT levels was observed on day 15 after cisplatin injection 
only in female mice. The cisplatin injection at a dose of 4 mg/kg resulted in a decrease in the PT-iNR, and 
aPTT levels and an increase in fibrinogen concentration on day 10. in rats, a significant decrease in the PT 
and aPTT levels was observed in both females and males on day 15 after cisplatin injection. Conclusion. 
A change in the PT and NiR, aPTT levels towards decrease and fibrinogen concentration towards increase 
indicates the initiation of thrombus formation.

Key words: cisplatin, outbred mice, outbred rats, coagulative hemostasis, thrombus formation.

Материал и методы
Исследование проведено на 40 мышах (самцы 

и самки) линии CD 1 массой 20–30 г и 40 крысах 
(самцы и самки) стока SD массой 200–300 г (питом-
ник НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга, сертификат 
здоровья имеется). Мышей содержали в неполной 
барьерной системе в соответствии с правилами, 
принятыми Европейской Конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей [10]. Со-
держание животных и дизайн экспериментов были 
одобрены Комиссией по биоэтике НИИФиРМ им. 
Е.Д. Гольдберга.

Для моделирования нарушений свертывающей 
системы крови цисплатин (Cisplatin-LANS, ЛЭНС-
ФАРМ ООО, Россия) вводили внутрибрюшинно 
однократно в максимально переносимой дозе 
(МПД): мышам – 10 мг/кг и крысам – 4 мг/кг. 
Контрольным животным в аналогичных условиях 
в эквивалентном объеме вводили физиологический 
раствор. Величину МПД установили в предвари-
тельных исследованиях.

Исследование показателей проводилось на 5, 10, 
15-е сут после введения цитостатика. Забор крови 
осуществлялся в пластиковые пробирки путем 
пункции сердца. В качестве стабилизатора крови 
использовался 3,8 % раствор цитрата натрия в со-
отношении 9:1. Кровь центрифугировали для по-
лучения плазмы в течение 15 мин на 3000 об/мин. 
Исследование показателей системы коагуляцион-
ного гемостаза выполнялось на полуавтоматиче-
ском коагулометре Helena C-4 (Helena Biosciences 
Europe, Великобритания) с использованием реак-
тивов фирмы «Технология-Стандарт» (г. Барнаул, 
Россия). Нарушение активности коагуляционного 
звена системы гемостаза определяли по изменению 
следующих показателей: активированное парци-
альное тромбопластиновое время (АПТВ, сек), 
протромбиновое время (ПВ, сек), международное 
нормализованное отношение (MHO), концентра-
ция фибриногена, г/л.
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Анализ полученных результатов исследования 
проводился с применением описательной стати-
стики с расчетом среднего значения и стандартной 
ошибки среднего. Статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась с использованием 
пакета программ Statistica 6. Оценка межгруппо-
вых различий проводилась с помощью непара-
метрического критерия Манна–Уитни. Различия 
определялись при 0,05 % уровне достоверности и 
обозначены маркером – *.

Результаты
При введении цисплатина в МПД у мышей-

самок на 10-е сут исследования наблюдалось 
значимое увеличение содержания фибриногена на 
103 % в сравнении с контрольными величинами 
(рис. 1). В этот же период исследования было от-
мечено сокращение АПТВ на 51 % в сравнении с 
соответствующим показателем группы контроля. 
Показатели ПВ и МНО на 10-е сут были снижены 
на 27 и 28 % соответственно. Со стороны ПВ и 
МНО наиболее выраженное снижение значений 
показателей было отмечено на 15-е сут исследо-
вания – на 30 и 34 %, тогда как АПТВ снизился на 
42 % относительно контрольных значений.

При введении цисплатина мышам-самцам в 
МПД значимые отличия от показателей контроля 
выявлялись только на 10-е сут (рис. 2). В данный 
период исследования наблюдалось увеличение 
концентрации фибриногена на 82 % относительно 
значений контрольных животных. Также отмеча-
лось снижение ПВ и МНО на 32 % и 34 % в срав-
нении с соответствующими показателями группы 
контроля. Значение показателя АПТВ на 10-е сут 
было ниже контрольных величин на 24 %.

У крыс при введении цисплатина в динамике 
показателей наблюдалась тенденция, сходная с 
таковой у мышей. При использовании цисплатина 
у крыс-самок в МПД на 10-е сут наблюдалось зна-

чимое увеличение концентрации фибриногена – на 
40 % по сравнению с контрольными показателями 
(рис. 3). В указанный период исследования также 
было выявлено уменьшение значений ПВ и МНО 
на 42 % и 47 % относительно показателей группы 
контроля. Значение АПТВ на 10-е сут сократилось 
на 30 % по сравнению с контрольными значениями. 
На 15-е сут значение ПВ практически не измени-
лось, и снижение составило также 40 %, значение 
МНО было ниже контрольных значений, однако 
значимых отличий не наблюдалось. Показатель 
АПТВ на 15-е сут также практически не изменился, 
и снижение составило 29 % относительно показа-
телей контроля.

При введении цисплатина крысам-самцам на 10 
и 15-е сут было отмечено достоверное снижение 
ПТ – на 24 % и 42 %, МНО – на 29 % и 48 % в срав-
нении с соответствующими показателями группы 
контроля (рис. 4). Уменьшение значения АПТВ на 
24 % наблюдалось как на 10-е, так и на 15-е сут 
в сравнении с соответствующими показателями 
группы контроля.

Обсуждение
Цитостатическое действие цисплатина основа-

но на способности сшивать пуриновые основания 
ДНК, вмешиваясь в механизмы репарации и по-
вреждая ДНК, впоследствии вызывая апоптотиче-
скую гибель клеток [6, 11]. Цисплатин усваивается 
и накапливается преимущественно в клетках пе-
чени и почек, вызывая каскады воспалительного 
и окислительного стресса, индуцируя образование 
активных форм кислорода (АФК) [6, 12].

Ферменты печени CYP450, участвуя в био-
трансформации цитостатиков, играют важную 
роль в вызываемом лекарственными средствами 
развитии гепатотоксичности и нефротоксичности. 
Главным образом CYP2E1 из семейства цитохро-
мов P450 за счет взаимодействия с цисплатином 

Рис. 1. Влияние цисплатина при однократном 
введении в МПД на показатели гемостаза самок 

мышей
Fig. 1. The effect of cisplatin after a single injection in 

the MPd on hemostasis indicators of female mice
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Рис. 2. Влияние цисплатина при однократном 
введении в МПД на показатели гемостаза 

самцов мышей
Fig. 2. The effect of cisplatin after a single injection 
in the MPd on hemostasis indicators of male mice

Рис. 3. Влияние цисплатина при однократном 
введении в МПД на показатели гемостаза 

самок крыс
Fig. 3. The effect of cisplatin after a single 

injection in the MPd on hemostasis indicators in 
female rats

Рис. 4. Влияние цисплатина при однократном 
введении в МПД на показатели гемостаза 

самцов крыс
Fig. 4. effect of cisplatin after a single injection 
in the MPd on hemostasis rates in male rats
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вызывает образование АФК [13], что усиливает ге-
патотоксичность цисплатина [6]. Печень является 
местом синтеза фибриногена, факторов II, V, VII, 
IX, X, XI, XII, а также VIII, поэтому токсическое 
действие цисплатина на печень приводит также 
к сложным комплексным нарушениям в системе 
гемостаза [14], в частности к повышенной гипер-
коагуляции и образованию тромбов.

Помимо гепатотоксичности (стеатоз и холестаз) 
[15], цисплатин вызывает повреждение эндотелия, 
приводящее к дисфункции эндотелиальных кле-
ток и повышению уровня фактора Виллебранда в 
плазме, а также к снижению фибринолитической 
активности [16], что влечет за собой комплексные 
нарушения системы гемостаза. Чрезмерная про-
дукция АФК вследствие введения цисплатина 
вызывает дисбаланс антиоксидантов, стимуляцию 
перекисного окисления липидов и повреждение 
клеток, в частности кровеносных сосудов [11, 
17]. Следствием этого является выделение в кровь 
тканевого фактора, который активирует фактор VII, 
что приводит к активации фактора X и запускает 
процессы свертывания крови [18]. Этот «внешний» 
путь активации отражают показатели ПВ и МНО, 
снижение уровня которых указывает на гиперреак-
тивность факторов свертывания (что может быть 
обусловлено гиперфибриногенемией) и свидетель-
ствует о гиперкоагуляции и риске тромбозов.

Снижение АПТВ характеризует ускоренное 
образование активного комплекса протромбиназы, 
под влиянием которой происходит превращение 
II фактора из неактивной формы (протромбин) в 
активную (тромбин), что соответствует внутрен-
нему механизму коагуляции. При повреждении 
эндотелия кровеносных сосудов запускается вну-
тренний механизм вследствие активации плазмен-

ного фактора ХII на мембране тромбоцитов. Таким 
образом, активация каскада плазменных факторов 
(XI, IX, VIII) приводит к активизации фактора X, 
дальнейшее развитие механизма свертывания идет 
по одному пути [18]. В проведенном исследовании 
снижение ПВ и АПТВ указывает на активацию 
как «внешнего», так и «внутреннего» механизма 
свертывания крови. В результате образующийся 
тромбин катализирует превращение фибриногена 
в фибрин, который составляет основу кровяного 
сгустка [18]. Таким образом, повышение концен-
трации фибриногена, так же как и снижение ПВ 
и АПТВ, свидетельствует о претромботическом 
состоянии и высоком риске развития тромбооб-
разования на фоне действия цисплатина.

Заключение
Таким образом, при введении цисплатина в МПД 

мышам и крысам на 10-е сут исследования наблю-
дается сокращение протромбинового времени, ак-
тивированного парциального тромбопластинового 
времени и увеличение концентрации фибриногена. 
На 15-е сут на фоне действия цисплатина у крыс 
зафиксировано снижение ПВ и АПТВ, у мышей по-
добные значимые изменения наблюдались только 
в группе самок. Значимое снижение ПВ и АПТВ, 
а также увеличение концентрации фибриногена 
свидетельствуют о гиперкоагуляционном сдвиге 
и повышении риска тромбообразования у экспе-
риментальных животных в выбранных условиях 
наблюдения. Таким образом, предложенная схема 
введения цисплатина экспериментальным жи-
вотным может использоваться в качестве модели 
патологии гемостаза.
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