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Несмотря на то что толерантность к гипоксии во многом определяется генетическими факторами, ак-
туальным является изучение индивидуальных особенностей организма для выявления факторов
устойчивости животных к гипоксическому воздействию. Для идентификации показателей как предик-
торов, позволяющих разделить популяцию животных по признаку толерантности к гипоксии, в работе
исследовали клеточный состав и коагуляционную систему периферической крови крыс Вистар. Дока-
зательством обоснованности выбора предикторов служило совпадение разделения популяции по иден-
тифицированным персонифицированным показателям и результатов тестирования животных в баро-
камере, где создавали разрежение воздуха, соответствующее “подъему на высоту” 11 500 м над уровнем
моря. До и после гипоксического воздействия проводили количественное определение форменных
элементов периферической крови по восемнадцати параметрам. Выявлены отличия между низко-
устойчивыми (НУ), высокоустойчивыми (ВУ) и среднеустойчивыми (СУ) к гипоксии животными по
пяти параметрам: абсолютному количеству лейкоцитов, гранулоцитов, эритроцитов, проценту ретику-
лоцитов от общего числа эритроцитов и среднему содержанию гемоглобина в эритроците. Значения
абсолютного количества эритроцитов, процента ретикулоцитов и среднего содержания гемоглобина в
эритроците у ВУ крыс были значимо выше, чем у НУ животных (в 1.4, 1.9 и 1.1 раза соответственно).
Показатели абсолютного количества лейкоцитов и гранулоцитов у ВУ особей оказались ниже, чем у
НУ крыс. По оригинальной формуле вычисляли индекс устойчивости к гипоксии (ИУГ). Установлено,
что ИУГ НУ крыс ≤0.203, ВУ ≥0.335, а СУ <0.335, но >0.203. Значения активированного частичного
тромбопластинового (АЧТВ), тромбинового (ТВ) и протромбинового (ПВ) времени снижались, а
уровня фибриногена – повышались после тестирования в барокамере. НУ животные характеризова-
лись наименьшими значениями АЧТВ, ТВ и ПВ и наибольшими – уровня фибриногена. В результате
проведенной работы определено, что одним из важнейших механизмов, обусловливающих высокую
толерантность к гипоксии, является механизм поддержания реципрокных взаимоотношений между
комплексом показателей эритроидного ряда, которым при гипоксии свойственно повышаться, и по-
казателей гранулоцитарного ряда, для которых характерно понижение.
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ВВЕДЕНИЕ
Достаточно давно известно, что практически

при всех заболеваниях инфекционной и неинфек-
ционной природы, а также в экстремальных стрес-
совых состояниях формируется патологическая
эндогенная гипоксия (низкий уровень содержания
кислорода) [1, 2]. В частности, гипоксия является
одним из патогенетических механизмов, а также
фактором, обусловливающим устойчивость к стан-
дартным методам лечения онкологических заболе-
ваний [3]. Снижение по тем или иным причинам
эффективности подачи кислорода тканям обуслов-
ливает нарушение регуляции микроциркуляторно-

го русла, экстравазации и активации лейкоцитов в
зоне гипоксической микросреды. Многие разно-
видности инфильтрирующих эту зону иммунных и
провоспалительных резидентных клеток в состоя-
нии активации продуцируют значительные коли-
чества активных форм кислорода, что приводит к
окислительному повреждению и окислительному
стрессу, способствующему развитию митохондри-
альной дисфункции бóльшей части окружающих
клеток. Бóльшую часть инфильтрирующих зону
гипоксии клеток составляют активированные ней-
трофилы, высвобождающие во внеклеточное про-
странство прокоагулянтные биологически актив-
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ные вещества [4]. В целом все процессы, вызван-
ные гипоксией, окислительным стрессом и
нарушением функций митохондрий, провоцируют
секрецию сигнальных молекул, дополнительно
стимулирующих воспалительную реакцию [5, 6].
Такая ситуация часто сопровождается поврежде-
нием эндотелиального гликокаликса, выполняю-
щего антикоагулянтную функцию, в результате
происходит высвобождение таких прокоагулянт-
ных эндотелиальных продуктов, как эндотелин-1,
супероксидных анионов, тромбоксана А2, а также
снижение биодоступности оксида азота (NO) [6, 7].
В результате консолидации протромботических
эффектов нейтрофилов и эндотелия формируется
“порочный круг” процессов, усиливающих дис-
функцию противосвертывающей системы, обу-
словливающих доминирование коагуляционной
системы крови и возможность перехода местной
воспалительной реакции на системный уровень
[4].

Продолжительность и тяжесть заболеваний во
многом определяются индивидуальным порогом
чувствительности к недостатку кислорода, кото-
рый непосредственно связан с генетическими фак-
торами [8, 9]. Изучение связи устойчивости к гипо-
ксии с особенностями биохимических, клеточных,
органных и фенотипических свойств организма
животных с целью экстраполяции полученных све-
дений на человека важно для решения проблемы
старения, а также повышения резистентности к ги-
поксии при различных заболеваниях и работоспо-
собности людей, занятых в профессиях, связанных
с большими психофизиологическими и экологиче-
скими нагрузками. Экологические нагрузки чаще
всего обусловлены антропогенными воздействия-
ми, связанными с загрязнением воздуха, одним из
эффектов которого является снижение концентра-
ции кислорода.

В настоящее время приоритетным направлени-
ем в экспериментальной биологии и медицине яв-
ляется поиск биомаркеров, устойчивых к гипоксии
животных, с целью определения терапевтических
мишеней при моделировании различных заболева-
ний человека и реализации персонифицированно-
го подхода к лечению. В большинстве случаев до
начала экспериментов возникает необходимость
разделить популяцию лабораторных животных на
низкоустойчивых (НУ), среднеустойчивых (СУ) и
высокоустойчивых (ВУ) к гипоксии особей. Чаще
всего исследователи работают с группами резко от-
личающихся по всем параметрам животных, т.е. с
НУ и ВУ. В настоящее время известно, что НУ осо-
би характеризуются неэкономичным расходовани-
ем кислорода – на единицу массы ткани в единицу
времени они тратят кислорода значительно боль-
ше, чем ВУ особи. Тогда как у ВУ животных разви-
ты механизмы более эффективной адаптации к ги-
поксии, поэтому они способны переносить дли-
тельное воздействие дефицита кислорода [10]. Для

разделения популяции лабораторных животных
применяют тестирование по одиночке в барокаме-
ре, где создаются условия острой гипоксии. В био-
медицинских исследованиях воспроизводится не-
сколько различных видов гипоксии, среди которых
наиболее часто используется имитация экзогенной
гипобарической гипоксии [11]. Эту ситуацию ис-
кусственно воспроизводят путем управляемого от-
качивания воздуха из барокамеры, при этом сни-
жение содержания кислорода в окружающей среде
приводит к уменьшению напряжения кислорода
(pO2) в альвеолярном воздухе и артериальной кро-
ви. Последнее обусловливает падение напряжения
кислорода в крови и тканях до уровней ниже кри-
тических, т.е. таких, при которых начинает сни-
жаться скорость утилизации (потребления) кисло-
рода тканями, в результате у животных развивается
вторичная тканевая гипоксия. Если сила и/или
длительность гипоксического воздействия превы-
шают адаптационные возможности организма, в
органах и тканях происходят необратимые измене-
ния и животные гибнут.

Выявление взаимосвязи тех или иных физиоло-
гических показателей в предгипоксическом перио-
де с уровнем гипоксической устойчивости позво-
лило бы прогнозировать индивидуальную рези-
стентность лабораторных животных к гипоксии
без использования тестирования в барокамере, при
котором происходит повреждение ЦНС, возможна
гибель животных, а для выживших особей при про-
ведении дальнейших исследований требуется дли-
тельное (не менее 1 мес) восстановление организма
[9, 12]. Любое гипоксическое состояние индуциру-
ет сложный комплекс ответных реакций, в кото-
рый включены все функциональные системы орга-
низма. Основным и наиболее хорошо изученным
фактором, опосредующим этот ответ, является
транскрипционный комплекс HIF-1 (HIF-1α и
HIF-1β субъединицы), вырабатываемый большин-
ством клеток в ответ на недостаток кислорода.
HIF-1β – это конститутивно экспрессируемая
субъединица, тогда как HIF-1α – регулируемая
кислородом субъединица [13]. Показано, что уро-
вень экспрессии HIF-1α в лейкоцитах у людей и
животных значительно варьирует, что свидетель-
ствует о фенотипических различиях его регуляции
[14, 15]. Однако HIF-1α сложно использовать в ка-
честве предиктора устойчивости к гипоксии в свя-
зи с изменением его уровня в зависимости от мно-
жества факторов. Даже вопрос о таргетном фарма-
кологическом воздействии на HIF-1α с целью
направленного регулирования процессов срочной
и долговременной адаптации животных и человека
к гипоксии рассматривается неоднозначно, так как
вклад HIF-1α в патогенез любого заболевания, как
правило, постоянно меняется [16]. Это же правило
касается многих нейроиммуноэндокринных пока-
зателей.
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Бесспорно наиболее привлекательным объек-
том исследований, направленных на обнаружение
предикторов гипоксии, представляется кровь, яв-
ляющаяся основным путем переноса кислорода от
легких к тканям и транспорта углекислого газа в
обратном направлении. При любых вызовах внеш-
ней среды, в том числе и при гипоксии, клетки
эритроидного ряда, изменяясь в числе, размерах,
содержании кислорода и др., продолжают выпол-
нять свои специфические функции. В условиях ги-
поксии лейкоциты, большую часть которых у мел-
ких лабораторных грызунов составляют нейтрофи-
лы, активизируются. Определено, что одним из
активаторов лейкоцитов является HIF-1α, кото-
рый играет решающую роль в регуляции клеточ-
ных ответов на гипоксию. Активированные лейко-
циты могут влиять на коагуляцию напрямую, про-
дуцируя прокоагулянтные и антикоагулянтные
молекулы, и/или косвенно, воздействуя на тром-
боциты и эндотелиальные клетки. Появление
большого количества активированных лейкоцитов
способно замедлять движение эритроцитов, стать
непосредственной причиной закупорки микросо-
судов и снижения эффективности транспортиров-
ки кислорода кровью, что провоцирует гипоксию в
микроциркуляции [17, 18].

Мы предположили, что анализ показателей кле-
точных элементов крови в предгипоксическом пе-
риоде позволит установить предикторы устойчиво-
сти к острой гипоксической гипоксии. Поэтому
целью настоящего исследования явилось изучение
клеточного состава и коагуляционной системы пе-
риферической крови крыс Вистар до и после тести-
рования в барокамере с последующим выделением
ряда показателей в виде предикторов, позволяю-
щих разделить популяцию животных по признаку
толерантности к гипоксии.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводили на 40 крысах-самцах
Вистар (филиал “Столбовая” Научного центра
биомедицинских технологий Федерального меди-
ко-биологического агентства России) с массой те-
ла 180–200 г.

Все экспериментальные процедуры выполняли
в соответствии с директивой Европейского парла-
мента 2010/63/EU “О защите животных, используе-
мых в экспериментальных целях” (от 22.09.2010 г.).
На проведение работы было получено разрешение
биоэтической комиссии ФГБНУ “Научно-иссле-
довательский институт морфологии человека”
(протокол № 20 от 12 марта 2019 г.).

Животных, прошедших карантин не менее
14 дней, содержали в стандартных условиях вива-
рия, рассаживая в клетки по 10 особей случайным
образом, при естественном освещении, температу-
ре 20–22°С. Доступ к воде и полноценному грану-

лированному корму (ГОСТ 34566-2019) был сво-
бодным.

Персонифицированную устойчивость живот-
ных к гипоксии определяли, моделируя острую ги-
поксическую гипоксию при помощи барокамеры.
Для достижения сходства условий регистрации, ее
проводили в утренние часы (с 9 до 11 ч), а также
учитывали фазу инфрадианных биоритмов – мно-
годневных периодически повторяющихся измене-
ний характера и интенсивности биологических
процессов, колебаний различных показателей жи-
вотных и человека, по нашим данным, в основном
4-суточных, проводя тестирование между акрофа-
зой и батифазой – наибольшими и наименьшими
значениями показателей уровня кортикостерона,
локомоторной активности и др. [9, 19].

Создаваемое в барокамере разрежение воздуха
соответствовало “подъему на высоту” 11500 м над
уровнем моря. “Подъем” осуществляли со скоро-
стью 80 м/с. К высокоустойчивым к гипоксии от-
носили крыс, время потери позы которых (время
от момента окончания “подъема” до принятия жи-
вотным бокового положения) “на высоте” состав-
ляло более 9 мин, к низкоустойчивым – менее
3 мин, к среднеустойчивым – более 3 мин, но ме-
нее 9 мин [20].

Забор периферической крови из хвостовой вены
производили под золетиловым наркозом (5 мг/100 г,
Virbac Sante Animale, Франция) в пробирки с ЭДТА
в качестве антикоагулянта за сутки до моделирова-
ния острой гипоксической гипоксии и через 5–
10 м после. Используя автоматический гематоло-
гический анализатор Mindray BC-2800 Vet (Китай)
с программным обеспечением Rat, проводили ко-
личественное определение форменных элементов
крови по 18 параметрам (WBC, Lymph#, Mon#,
Gran#, Lymph%, Mon%, Gran%, RBC, HGB, HCT,
MCV, MCH, MCHC, RDW, PLT, MPV, PDV, RТC).
Показатели коагуляционного гемостаза определя-
ли, используя полуавтоматический анализатор ге-
мостаза модели KC4 Delta (Tcoag, Ирландия). Кон-
центрацию кортикостерона в сыворотке крови
определяли методом иммуноферментного анализа
c использованием набора реагентов (IBL, Герма-
ния).

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программы Statistica 8.0. Характер распре-
деления признаков оценивали по критерию Шапи-
ро–Уилка. Было установлено, что эмпирическое
распределение полученных нами данных отличает-
ся от нормального. Для статистической обработки
использовали непараметрический метод парных
сравнений – U-критерий Манна–Уитни Т-крите-
рий Уилкоксона–Манн–Уитни. Результаты выра-
жали в виде медианы и интерквартильного размаха
(Me (25–75%)). Различия считали значимыми при
p < 0.05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ всех параметров крови с дифференциа-

цией субпопуляций клеточных элементов позво-
лил установить статистически значимые отличия
между низкоустойчивыми (НУ), высокоустойчи-
выми (ВУ) и среднеустойчивыми (СУ) к гипоксии
крысами только по пяти параметрам: абсолютному
количеству лейкоцитов, гранулоцитов, эритроци-
тов, проценту ретикулоцитов от общего числа
эритроцитов и среднему содержанию гемоглобина
в эритроците. Как видно из представленных в табл. 1
данных, у ВУ крыс значения абсолютного количе-
ства эритроцитов, процента ретикулоцитов и сред-
него содержания гемоглобина в эритроците были
статистически значимо выше, чем у НУ животных
(в 1.4, 1.9 и 1.1 раза соответственно) как до, так и
после тестирования в барокамере (табл. 1). В этих
же условиях показатели абсолютного количества
лейкоцитов и гранулоцитов у ВУ особей оказались
гораздо ниже, чем у НУ крыс (табл. 1). Так, если в

норме количество лейкоцитов у ВУ особей было
ниже в 2.2 раза, а гранулоцитов – в 1.3 раза, то по-
сле тестирования в барокамере различия составля-
ли 2.8 и 1.5 раза соответственно (табл. 1). В целом
сразу после тестирования крыс в барокамере на-
блюдалось увеличение всех исследуемых парамет-
ров клеток крови у всех животных (табл. 1). Значе-
ния показателей СУ крыс были выше НУ живот-
ных, но ниже ВУ особей. Многие измеряемые
гематологические показатели СУ крыс не имели
статистически значимых отличий как от НУ, так и
ВУ животных, в связи с этим мы не стали приво-
дить их значения в таблице.

Ввиду разброса амплитуд и единиц измерения
изучаемых нами показателей крови Нагорневым
и соавт. была разработана формула индекса устой-
чивости к гипоксии (ИУГ) на основе формулы для
интегративной оценки функциональных резервов
организма [21]:

где Δ – прирост вычисляемых показателей крови
по сравнению со средним значением в исследуе-
мой группе, фон – среднее значение вычисляемых
показателей крови в исследуемой группе, АКЭ –
абсолютное количество эритроцитов, СГЭ – сред-
нее содержания гемоглобина в эритроците, ПРЭ –
процент ретикулоцитов от общего числа эритроци-
тов, АКЛ – абсолютное количество лейкоцитов,
АКГ – абсолютное количество гранулоцитов.

Было установлено, что в норме ИУГ низко-
устойчивых крыс характеризуются значениями,
равными, или ниже 0.203, высокоустойчивых –
равными или выше 0.335, а среднеустойчивых –
ниже 0.335, но выше 0.203.

Важнейшим доказательством того, что абсолют-
ное количество лейкоцитов, гранулоцитов, эрит-
роцитов, процент ретикулоцитов от общего числа
эритроцитов, а также среднее содержание гемогло-
бина в эритроците могут являться предикторами

 
 
 

       
       
       

2 2 2 2 2
ΔАКЭ ΔСГЭ ΔПРЭ ΔАКЛ ΔАКГИУГ=1/ +   +   +   + 

АКЭфон СГЭфон ПРЭфон АКЛфон АКГфон

Таблица 1. Гематологические показатели высокоустойчивых (ВУ) и низкоустойчивых (НУ) к гипоксии крыс до и
после тестирования в барокамере (Б), Me (25–75%)

Фено-
типы Условия

(RBC) Абсолютное 
количество эритро-

цитов ×1012/л

(RТC) Рети-
кулоциты, %

от RBC

(MCH) Среднее 
содержание 
гемоглобина

в RBC, пг

(WBC) Абсолютное 
количество лейко-

цитов, ×109/л

(Gran#) Абсолютное 
количество грануло-

цитов, ×109/л

ВУ (1) До Б (3) 9.2
(4.7–11.7)

р1–2 < 0.001
р3–4 < 0.001

3.2
(1.8–4.4)

р1–2 < 0.001
р3–4 < 0.001

20.1
(19.7–21.2)

р1–2 < 0.001
р3–4 < 0.001

8.8
(4.3–12.9)

р1–2 < 0.001
р3–4 < 0.001

2.9
(2.3–3.6)

р1–2 < 0.001
р3–4 > 0.05

После Б (4) 12.3
(9.2–13.9)

р1–2 < 0.001

9.2
(5.1–12.6)

р1–2 < 0.001

22.1
(21.8–31.1)

р1–2 < 0.001

13.1
(8.8–16.6)

р1–2 < 0.001

5.1
(3.3–6.1)

р1–2 < 0.001
НУ (2) До Б (5) 6.4

(3.9–9.3)
р5–6 < 0.001

1.7
(0.8–2.6)

р5–6 < 0.001

19.1
(18.5–19.7)
р5–6 > 0.05

19.2
(11.9–29.8)

р5–6 < 0.001

3.7
(3.8–4.6)

р5–6 < 0.001
После Б (6) 8.5

(5.9–11.9)
4.8

(1.6–5.2)
19.9

(18.9–21.5)
36.6

(22.9–54.7)
7.4

(5.9–8.9)
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толерантности крыс к гипоксии, было тестирова-
ние животных в барокамере. Нами обнаружено,
что при “подъеме до высоты” 11500 м время до по-
тери позы НУ крыс было менее 4 мин. Отмечено,
что почти во всех случаях НУ животные начинали
метаться по барокамере, не достигая уровня пре-
дельной “высоты”, у некоторых из них начинались
признаки проявления судорог, 3 крысы умерли по-
сле тестирования. СУ животные выдерживали мак-
симальную “высоту” не более 9 мин. Поведение
этих крыс характеризовалось беспокойством и
энергичными побежками в начале достижения
максимального уровня, успокаиваясь через 4–
5 мин. ВУ особи отличались выраженным спокой-
ствием и способностью пребывать на “высоте”
11 500 м более 9 мин. Всего в популяции из 40 крыс
30% оказалось ВУ, 40% – НУ и 30% – СУ. Необхо-
димо подчеркнуть, что индивидуальные признаки
толерантности к гипоксии ВУ, СУ и НУ крыс,
определяемые при тестировании в барокамере,
совпали по значениям ИУГ в норме (до тестирова-
ния).

Такие компоненты крови, как лейкоциты, в
частности гранулоциты, вносят значительный
вклад в состояние гемостаза, который оказывает
серьезное влияние на транспорт и утилизацию
кислорода тканями и, соответственно, на толе-
рантность к гипоксии [22–24]. В связи с этим мы
изучали коагуляционный гемостаз у крыс до и по-
сле тестирования в барокамере.

Обнаружено, что в норме значения исследуемых
показателей гемостаза не имели статистически
значимых различий между показателями ВУ, и НУ
и СУ крыс, тогда как после тестирования в барока-
мере значения АЧТВ, ТВ и ПВ снижались, а уровня
фибриногена – повышались (табл. 2). Показано,
что для НУ животных характерны наименьшие
значения АЧТВ, ТВ и ПВ и наибольшие – уровня
фибриногена (табл. 2).

Уровни кортикостерона, определяемые в сыво-
ротке крови в норме и после тестирования крыс в
барокамере, не имели статистически значимых от-
личий между животными с различной толерантно-
стью к гипоксии (табл. 2). Безусловно, содержание
кортикостерона существенно повышалось после
барокамеры, как и в любом случае острого стресса
[25] (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Оценивая в настоящем исследовании клеточ-

ный состав периферической крови крыс Вистар в
период, предшествующий гипоксическому воздей-
ствию и после него, установлено, что показатели
абсолютного количества лейкоцитов, гранулоци-
тов, эритроцитов, процент ретикулоцитов от обще-
го числа эритроцитов, а также среднее содержание
гемоглобина в эритроците могут быть использова-
ны в качестве предикторов устойчивости к гипо-
ксии. По сравнению с НУ крысами ВУ животные в
норме характеризуются значительно более высо-
кими показателями абсолютного количества эрит-
роцитов, процента ретикулоцитов и среднего со-
держания гемоглобина в эритроците, а также более
низкими значениями абсолютного количества
лейкоцитов и гранулоцитов. Такие же соотноше-
ния всех указанных элементов крови сохраняются
и после тестирования крыс в барокамере. Получен-
ные нами данные перекликаются со сведениями
Л.А. Гридина, который установил, что гипоксия,
как специфический стимулятор эритропоэза, ак-
тивизирует механизмы, приводящие к компенса-
торному, адаптационному, снижению воспроиз-
водства клеток белой крови в костном мозге [26].
В нашем исследовании была зарегистрирована,
возможно, генетически закрепленная, повышен-
ная мобилизационная готовность организма ВУ
крыс к реакции на гипоксию, или другие стрессор-
ные воздействия в виде механизма подавления вос-

Таблица 2. Показатели коагуляционного гемостаза и уровня кортикостерона у высокоустойчивых (ВУ) и низко-
устойчивых (НУ) к гипоксии крыс до и после тестирования в барокамере (Б), Me (25–75%)

Фенотипы Условия АЧТВ, сек ТВ, сек ПВ, сек Фибриноген, г/л Кортикостерон, нг/мл

ВУ (1) До Б (3) 17.3
(15.9–18.3)
р1–2 > 0.05
р3–4 > 0.05

38.4
(32.9–44.1)
р1–2 > 0.05
р3–4 > 0.05

18.6
(17.9–19.2)
р1–2 > 0.05
р3–4 > 0.05

2.3
(2.1–2.4)

р1–2 > 0.05
р3–4 < 0.001

255.6
(226.2–286.7)
р1–2 > 0.05

р3–4 < 0.001
После Б (4) 16.4

(12.7–17.5)
р1–2 < 0.001

34.6
(33.3–37.1)

р1–2 < 0.001

18.3
(17.6–19.3)

р1–2 < 0.001

2.5
(2.2–2.7)

р1–2 < 0.001

425.3
(361.4–489.2)
р1–2 > 0.05

НУ (2) До Б (5) 15.6
(11.5–18.4)

р5–6 < 0.001

36.7
(31.8–40.9)

р5–6 < 0.001

17.9
(16.5–19.1)

р5–6 < 0.001

2.3
(2.1–2.7)

р5–6 < 0.001

250.3
(227.5–267.9)
р5–6 < 0.001

После Б (6) 10.3
(8.5–12.1)

21.8
(19.8–24.4)

14.7
(13.7–16.1)

3.7
(3.4–4.1)

436.4
(335.1–531.6)
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производства клеток гранулоцитарного ряда и ин-
тенсификации приумножения клеток эритроидно-
го ряда. Возможно, это объясняется тем, что в
случае значительного преобладания лейкоцитар-
ного звена, несмотря на его защитную функцию,
может произойти катастрофа, так как гранулоци-
ты, составляющие бóльшую часть лейкоцитов у ла-
бораторных грызунов, мгновенно реагируют на
экстренную ситуацию выбросом большого количе-
ства токсичных для альтерирующих агентов ве-
ществ, но оказывающих негативное воздействие
также и на организм хозяина. При этом может по-
вреждаться эндотелий кровеносных сосудов, что
вызывает активацию свертывающей системы. Ука-
занные эффекты нейтрофилов, представляющих
значительную часть гранулоцитарного звена попу-
ляции лейкоцитов, теперь хорошо известны при
изучении их действия при заболевании COVID-19
[27, 28].

Среди причин снижения толерантности к гипо-
ксии, повышение свертываемости крови играет
значительную роль [29, 30]. В нашей работе уста-
новлено, что после пребывания в условиях острой
гипоксической гипоксии, у НУ крыс наблюдалось
состояние гиперкоагуляции по внутреннему (со-
кращение времени АЧТВ) и внешнему (сокраще-
ние протромбинового времени) пути активации
свертывания крови, что усугублялось повышен-
ным уровнем фибриногена. Причинами этого мог-
ли быть повреждение сосудистой стенки активны-
ми формами кислорода и повышенное по сравне-
нию с ВУ количество активированных гипоксией
лейкоцитов (гранулоцитов в частности), высво-
бождающих прокоагуляционные факторы [17, 24,
31]. Полученные нами данные согласуются с дан-
ными других исследователей [32–34]. Повышение
содержания фибриногена в крови в ответ на увели-
чение кортикостерона в результате стресса, вероят-
но, являлось причиной сокращения показателя
тромбинового времени, которое отражает превра-
щение фибриногена в фибрин и зависит от количе-
ства фибриногена в крови [35].

Доказательством того, что по значениям ИУГ
возможно определять индивидуальную толерант-
ность крыс к гипоксии, было тестирование крыс в
барокамере. Как известно, кроме гипоксических
стимулов, на живые организмы в барокамере дей-
ствуют факторы стресса. В физиологии принято
выделять две качественно различающиеся тактики
адаптации к неблагоприятным условиям среды, ха-
рактерные для всех этапов эволюции – резидент-
ную, характеризующуюся активным преодолением
действия стрессорного фактора, и толерантную,
обусловленную спокойным восприятием вмеша-
тельства раздражителя. Эти тактики обслуживают-
ся различными нейроиммуноэндокринными меха-
низмами [36, 37]. Судя по нашим данным, в баро-
камере НУ крысы демонстрировали ярко
выраженную резидентную тактику, которая обу-

словливала перерасход запасов кислорода, и жи-
вотные быстро утрачивали способность поддержи-
вать позу на 4-х конечностях. В то время как ВУ
крысы характеризовались толерантной тактикой,
которая способствовала длительной экономии рас-
ходов кислорода. СУ крысы демонстрировали сме-
ну этих тактик, что детерминировало промежуточ-
ные между ВУ и НУ результаты времени сохране-
ния позы. Считается, что так же, как и
толерантность к гипоксии, проявление тактик по-
ведения закреплено генетически [37, 38]. В наших
предыдущих работах на крысах Вистар было пока-
зано, что использование умеренной физической
нагрузки в виде плавания позволяет добиться вы-
работки толерантного поведения у бóльшей части
популяции. Одновременно с этим, удалось устано-
вить, что животные, усвоившие толерантную так-
тику поведения, становились ВУ, а не обучившие-
ся остались НУ. Учитывая сведения о том, что то-
лерантность к гипоксии закреплена генетически, а
СУ особи, вероятнее всего, устойчивы к гипоксии,
то можно полагать, что к ВУ особям примкнули
СУ, усвоившие толерантную тактику как основной
принцип поведения. Проведенные исследования
дают основание для постановки проблемы включе-
ния поведенческих механизмов в интегративный
ответ организма животных и человека на острую
гипоксию.

Таким образом, в проведенном исследовании
зарегистрирована, возможно, генетически закреп-
ленная, повышенная мобилизационная готовность
организма ВУ крыс к реакции на гипоксию в виде
механизма подавления воспроизводства клеток бе-
лой крови и усиления эритропоэза, а также опреде-
лены предикторы толерантности к гипоксии: абсо-
лютное количество лейкоцитов, гранулоцитов,
эритроцитов, процент ретикулоцитов от общего
числа эритроцитов. Разработана формула для вы-
числения индекса устойчивости к гипоксии (ИУГ),
позволяющая произвести разделение популяции
крыс на ВУ, НУ и СУ без использования тестиро-
вания в барокамере. Установлено, что ИУГ низко-
устойчивых крыс характеризуются значениями,
равными или ниже 0.203, высокоустойчивых – вы-
ше 0.335, а среднеустойчивых – ниже 0.335, но вы-
ше 0.203. Прогнозирование индивидуальной
устойчивости лабораторных животных к гипоксии
в предгипоксическом периоде представляет инте-
рес как с теоретической, так и с практической то-
чек зрения, поскольку в ситуации острой гипокси-
ческой гипоксии происходит повреждение ЦНС,
возможна гибель животных, а для выживших осо-
бей при проведении дальнейших исследований
требуется длительное (не менее 1 мес) восстановле-
ние организма. Выявление взаимосвязи тех или
иных физиологических показателей в предгипо-
ксическом периоде с уровнем гипоксической
устойчивости позволяет улучшить точность про-
гноза об исходе острого гипоксического воздей-
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ствия, что имеет важное значение для представите-
лей профессий, деятельность которых связана с
риском развития гипоксических состояний. Кроме
того, это важно для поиска терапевтических мише-
ней при моделировании различных заболеваний
человека с целью разработки персонифицирован-
ного подхода к лечению.
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INDICATORS OF HYPOXIA TOLERANCE ARE DETERMINED
BY THE CELLS OF RAT BLOOD

M. V. Kondashevskayaa,#, K. A. Artemievaa, V. V. Aleksankinaa,
N. B. Tikhonovaa, and M. N. Boltovskayaa

a A. P. Avtsyn Research Institute of Human Morphology, Moscow, Russia
#e-mail: marinavladi2177@yandex.ru

Even though hypoxia tolerance is mainly determined genetically, the research of the individual variability in the
tolerance to hypoxia is important. In this study, we investigated the numbers of circulating blood cells and the
coagulation system in Wistar rats as predictors that allow splitting the animal population between hypoxia toler-
ant and non-tolerant. The proof of the choice of reasonable predictors was the matching population split in ac-
cordance with detected individual parameters and the results of testing in a pressure chamber with rarefied air
corresponding to the altitude of 11500 m above the sea level. The quantitative assessment of circulating blood
cells was performed according to eighteen parameters before and after hypoxic exposure. The differences between
low-tolerant (LT), high-tolerant (HT) and medium-tolerant (MT) animals to hypoxia were identified by five pa-
rameters: white blood cell counts (WBC), granulocyte counts (Gran#), red blood cell counts (RBC), % reticu-
locyte (RTC) and mean corpuscular hemoglobin (MCH). The values of RBC, RTC, and MCH in HT rats were
significantly higher than in LT animals (by 1.4, 1.9, and 1.1 times, respectively). The values of WBC and Gran#
in HT rats were lower than in LT individuals. The hypoxia tolerance index (HTI) was calculated using the original
formula. It was found that HTI in LT rats is ≤0.203, in HT rats ≥0.335, and in MT rats <0.335 but >0.203. The
activated partial thromboplastin time (APTT), the thrombin time (TT), and the prothrombin time (PT) de-
creased, but the fibrinogen level increased after testing in a pressure chamber. LT rats were characterized by the
lowest values of APTT, TT, and PT and the highest values of the fibrinogen level. As a result of the study, it was
determined that one of the most important mechanisms causing a high tolerance to hypoxia is the maintenance
mechanism of reciprocal relationships between the complex of the RBC indicators, which tend to increase with
hypoxia, and the indicators of granulocytes, which are characterized by a decrease.

Keywords: hypoxia tolerance, blood cells, Wistar rats, coagulogram
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