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Реферат
Статья посвящена анализу экспериментальных моделей венозного тромбоза у крыс и мышей. Сделано за-

ключение, что для получения хорошо воспроизводимого венозного тромбоза у мелких лабораторных животных 
наиболее успешно применяются модели стаза, стеноза, аппликации солевых растворов (хлористого железа) и 
электролитическая модель. Особое место среди моделей венозного тромбоза занимает тромбоз, инициируемый 
лазерным излучением. Эта модель позволяет изучать клеточные механизмы тромбообразования в функцио-
нирующем микроциркуляторном русле. В последние годы при проведении доклинических исследований эф-
фективности антикоагулянтов используется ультразвуковой метод визуализации, позволяющий прижизненно 
наблюдать и определять размеры тромба, как в процессе его формирования, так и после введения тестируемых 
соединений. В обзоре приводятся данные о гендерных различиях и особенностях методов моделирования тромбо-
за, которые могут влиять на характер тромбообразования, время наблюдения и спектр получаемых результатов.
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Обзор

Введение
Проблему венозных тромбозов и тромбоэмбо-

лических осложнений в литературе описывают как 
«молчащую эпидемию», поскольку в большинстве 
случаев венозные тромбозы в течение длительного 
времени клинически ничем не проявляются, что не 
позволяет оценить их истинную встречаемость [9]. 
Данные эпидемиологических исследований, каса-
ющихся только заболеваний с клиническими про-
явлениями, позволяют отнести венозные тромбозы 
к числу наиболее распространенных и социально 
значимых заболеваний системы кровообращения [1]. 
Ежегодно в большинстве стран, включая Россию, на 
100 000 населения первично регистрируют тромбоз 
глубоких вен у 160 человек, а тромбоэмболию ле-
гочной артерии — у 50–60 человек [10, 37]. Тром-
боэмболию легочной артерии в зарубежной литера-
туре рассматривают как составную часть синдрома 
тромбоза системы верхней и нижней полых вен под 
общим названием «венозный тромбоэмболизм» [37].

Механизмы тромбообразования впервые описал 
Рудольф Вирхов. Повреждение эндотелия, замедле-
ние кровотока и повышенная свертываемость крови 
составляют классическую триаду, названную его 
именем. Считается, что наиболее значимыми для 
возникновения венозного тромбоза являются гемо-
динамические нарушения, а именно — замедление 
кровотока, а также нарушения структуры потока кро-
ви в области венозных клапанов. При этих условиях 
ключевую роль в формировании тромба играет по-

вреждение эндотелия сосудистой стенки, экспрессия 
эндотелиоцитами и лейкоцитами тканевого фактора 
с последующей активацией каскада системы сверты-
вания крови [52].

Модели тромбоза вен
Модели венозного тромбоза применяются для 

изучения стадий процесса тромбообразования, роли 
тромбогенных факторов, а также с целью оценки 
эффективности фармакологических агентов, которые 
используются для профилактики и лечения тромбоза 
вен. Главной проблемой воспроизведения венозного 
тромбоза в эксперименте является отсутствие, в от-
личие от человека, тромбофилического синдрома у 
лабораторных животных.

В современных исследованиях, посвященных 
доклинической оценке эффективности антикоагу-
лянтов, в качестве моделей венозного тромбоза ис-
пользуется экспериментальная технология локальной 
гиперкоагуляции, предложенная S. Wessler et al. 
(1959) [50]. Тромбоз воспроизводится комбинацией 
гиперкоагуляции с последующим венозным стазом. 
Для этого животным вводят гетерогенную сыворотку 
или раствор тканевого тромбопластина. Венозный 
стаз достигается путем перевязки или пережатия 
обычно крупной вены. У мелких лабораторных 
животных это брюшной отдел задней полой вены 
(ЗПВ), на 15–60 мин [2, 3, 27, 38, 50]. Добавление 
в кровоток радиоактивно-меченного фибриногена 
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на разных этапах моделирования стаза и введения 
тромболитиков позволяет оценивать динамику раз-
вития тромба [14]. 

Другим способом активации системы свертыва-
ния крови в эксперименте in vivo является введение 
каолин-кефалиновой смеси. Эта смесь служит реа-
гентом для анализа частичного тромбопластинового 
времени или времени активации фактора X (каолин-
контактный активатор и кефалин-фосфолипид). Ча-
стичное тромбопластиновое время зависит от содер-
жания в крови ряда факторов свертывания крови (II, 
V, VIII, IX, X, XI, XII и фибриногена), что позволяет 
оценить состояние коагуляционного гемостаза. Для 
моделирования тромбоза сосудов головного мозга 
K. Ungersöbck et al. (1993) каолин-кефалиновую 
смесь вводили лабораторным крысам в сагитталь-
ный синус, предварительно вызывая стаз в венозной 
системе мозга путем перевязки поперечного синуса 
проксимально и дистально [46].

Ряд исследователей для создания венозного тром-
боза использовали только стаз. Для этого перевязыва-
ли венозный ствол или устанавливали на него сосуди-
стый зажим без дополнительных вмешательств [6]. J. 
Zhou et al. (2009) с этой целью перевязывали заднюю 
полую вену крысы дистальнее места отхождения 
почечных вен [52]. В этих условиях эксперимента 
тромбоз развивался у большинства крыс в течение 15 
мин, а спустя час тромб регистрировали практически 
у всех животных. Эта модель подходит для анализа 
механизмов тромбообразования. В первые минуты 
после перевязки полой вены наблюдалась дилатация 
вены дистальнее места наложения лигатуры. Через 
15 мин эндотелий и лейкоциты интенсивно выраба-
тывали тканевой фактор. Механизм его экспрессии 
при венозном стазе остается неизвестным. Полагают, 
что экспрессия тканевого фактора, возникающая 
через 15 мин после перевязки вены, связана с избы-
точным растяжением сосудистой стенки. Одномо-
ментное появление тканевого фактора на эндотелии 
и лейкоцитах, а также P-селектина, связывающего 
лейкоциты с эндотелием, инициирует образование 
тромбов. Образовавшиеся венозные тромбы состоят 
из фибрина, тромбоцитов и эритроцитов, а также 
моноцитов и нейтрофилов. При этом не исключается, 
что механизмом, подкрепляющим коагуляцию кро-
ви, является вызванная стазом локальная гипоксия, 
опосредующая дисфункцию эндотелия и активацию 
макрофагов.

При моделировании тромба путем стеноза, под 
лигатуру (4-0 шелк), которой перевязывают ЗПВ, 
подкладывают другую нить известного диаметра 
(например, 5-0 пролен у мышей), которую убира-
ют после завязывания узла вокруг вены [44]. Этой 
процедурой достигается уменьшение скорости 
кровотока по дистальному участку ЗПВ на 80–90 
% [29]. Преимущество стеноза перед полной пере-
вязкой сосуда заключается в сохранении кровотока 
по участку, где образуется тромб, что способствует 
быстрой доставке тестируемых соединений при фар-
макологических исследованиях. В таблице описаны 
варианты и особенности моделей венозного стаза и 
стеноза у мышей.

Другим способом моделирования венозного тром-
боза является повреждение сосудистой стенки, что 
ведет к снижению ее тромборезистентности. С этой 
целью наиболее часто используют метод аппликации 
раствора FeCl3 на поверхность изолированной вены 
[41]. Технология воспроизведения этого метода у 
мышей приведена в таблице.

В исследованиях M. N. Aghourian (2012) впервые 
была использована высокочастотная ультразвуковая 
технология Vevo 770 для неинвазивного наблюдения 
за тромбообразованием в ЗПВ мышей [12]. Для ин-
дукции венозного тромбоза авторы в одной группе 
использовали метод аппликации раствора FeCl3, а 
в другой — модель стаза ЗПВ. При сравнении ре-
зультатов, полученных ультразвуковым методом, с 
результатами, полученных гистопатологически (пу-
тем измерения тромбов с помощью линейки) не было 
выявлено расхождений. Преимущество модели стаза 
ЗПВ заключалось в хорошей выживаемости мышей 
по сравнению с методом аппликации раствора FeCl3. 
Менее дорогой вариант данного метода визуализа-
ции, с использованием стандартной ультразвуковой 
системы (13 МГц датчик, Vivid 7 ultrasound system), 
предложили F. Guenther et al. (2012) [24]. Используя 
те же модели венозного тромбоза, авторы показали, 
что с контрастным усилением ультразвука (микро-
пузырьки гексафторида серы) можно наблюдать в 
режиме реального времени тромбообразование со 
стандартной ультразвуковой системой. 

J. Millet et al. (1987) предложили способ снижения 
тромборезистентности сосудистого эндотелия ЗПВ 
крысы путем нагнетания через иглу физиологиче-
ского раствора со скоростью 10 мл/мин в течение 15 
с [34]. Этим достигалась дискретное повреждение 
эндотелия. Предварительно, перед «промывкой» 
физиологическим раствором, для формирования сте-
ноза участок ЗПВ ниже места отхождения почечных 
вен частично пережимался лигатурой, а на дисталь-
ный отдел накладывалась клипса. В результате этих 
манипуляций в отделе ЗПВ, в котором моделировали 
тромбоз, наблюдалась дилатация. После «промывки» 
этого отрезка вены клипса снималась для частичного 
восстановления кровотока через стеноз, а через 15 
мин тромб извлекался для анализа. В эти же годы 
J. Hladovec (1986) вызывал повреждение эндотелия 
крысы путем внутривенного введения гипотониче-
ского солевого раствора в сочетании с лигированием 
задней полой вены [28]. Таким образом, поврежде-
ние сосудистой стенки и эндотелия для индукции 
тромбоза можно комбинировать с созданием стеноза 
или стаза.

Следующим способом повреждения эндотелия, 
вызывающего формирование тромба у эксперимен-
тальных животных, является электролитический 
метод. В сосудистую стенку вводится микроэлектрод 
— анод, а подкожно второй — катод. На электроды 
подается постоянный ток (250 μА) в течение 15 мин 
[20]. Функциональная схема такой модели у мышей 
показана на рисунке, а технология ее воспроизве-
дения описана в таблице. Преимущество электро-
литического метода состоит в том, что в момент 
повреждения эндотелия вен кровоток по сосудам 
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Ðис. Модели венозного стаза, стеноза и электролитическая модель с использованием задней полой вены мыши
 (по J. A. Diaz et al., 2012): 1 — почечные вены; 2 — задняя полая вена; 3 — подвздошные вены

разованию и может использоваться для изучения 
как острого, так и хронического венозного тромбоза. 

Моделирование артериального тромбоза, а также 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови на мелких животных занимают 
специальный раздел в изучении экспериментальной 
патологии гемостаза, поскольку их механизмы от-
личаются от таковых при тромбозах вен.

 
Время наблюдения
 Модели венозного тромбоза разделяют на острые 

(от начала воздействия до 3-х дней), подострые (от 
3-его дня до ~10-го дня) и хронические. При дли-
тельном наблюдении обнаруживаются изменения в 
структуре тромба и сосудистой стенки. В «свежем» 
тромбе (не более 3-х дней) присутствуют нейтро-
филы и мало макрофагов. Макрофаги появляются в 
структуре тромба с началом коллагенообразования. 
На 21-й день тромб постепенно становится компакт-
ным и плотно связанным с венозной стенкой [21, 45]. 

В литературе последних лет имеется несколько 
экспериментальных исследований, в которых оце-
нивалась эффективность профилактики венозного 
тромбоза и тромболитической терапии у крыс [27, 
43, 45, 49]. Так, в исследовании J. M. Herbert et al. 
(1992) гиперкоагуляция создавалась тромбопласти-
ном до моделирования стаза путем перевязки ЗПВ в 
двух местах: под отхождением почечных вен и перед 
делением на подвздошные вены [27]. Исследуемые 
препараты (гепарин и гирудин) вводились до введе-
ния тромбопластина. Эффективность антитромбо-
тической терапии оценивалась по отсутствию тромба 
или изменению его массы.

М. М. Шамцян и др. (2010) изучили способность 
ферментного препарата, полученного из нативного 
раствора культуральной жидкости гриба Coprinus sp., 
растворять артериальные и венозные тромбы у крыс 
[11]. В качестве модели венозного тромбоза была 
использована 24-часовая окклюзия ЗПВ. Об эффек-
тивности препарата судили по сухой массе тромбов, 

образовавшихся в полой вене, а также по линейной 
скорости кровотока, определяемой высокочастотной 
ультразвуковой допплерографией. Показано, что 
ферментный препарат обладает выраженной тромбо-
литической активностью.

 
Выбор методики в зависимости от размеров вен 
Для моделирования острого и хронического 

тромбоза чаще всего используют крупные вены. У 
крыс и мышей это ЗПВ. Для изучения механизмов 
тромбоза в первые минуты его возникновения ис-
пользуют модель острого тромбоза венул брыжейки 
(30–50 мкм) с прижизненным микроскопированием 
[7, 8, 13, 23]. Наиболее адекватным для этих целей 
является метод лазериндуцированного тромбоза. Для 
повреждения стенки микрососуда лазером требуется 
точная фокусировка луча на исследуемую область. 
А. С. Кондратьев и др. (2013) разработали специ-
альную технологию для дозированного воздействия 
лазерного луча на микрососуды, сфокусированного 
в плоскости объекта через объектив микроскопа [4].

В экспериментах F. Doutremepuich et al. (1998) 
повреждение микрососудов брыжейки (артериолы 
и венулы) крыс достигалось воздействием аргоно-
вого лазера, на фоне гиперкоагуляции, вызванной 
введением различных концентраций фибриногена, 
при этом наблюдалась положительная корреляция 
между количеством эмболий, их продолжительно-
стью и концентрацией фибриногена [22]. Крупные 
вены используются для моделирования острого и 
хронического тробоза глубоких вен. ЗПВ удобна для 
исследования сосудистой стенки и тромба с целью 
его биохимического и гистологического анализа и 
оценки массы тромба, что важно для исследования 
эффективности перспективных химических соеди-
нений.

Анатомия вен и тромбообразование 
У мышей латеральные и задние ветки ЗПВ соз-

дают кровоток в области формирующегося тромба и 
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Модель стаза ЗПВ.
Тромб формируется при 
отсутствии кровотока 

Модель стеноза ЗПВ.
Тромб формируется в условиях 
сохраненного кровотока

Электролитическая модель ЗПВ.
Тромб формируется при 
наличии кровотока

Место 
введения
иглы

Лигатура 
(окклюзия)

Лигатура
(стеноз)
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потенциально могут ограничивать его размер. Боль-
шие анатомо-топографические различия в располо-
жении ветвей ЗПВ влияют на размер тромба. В связи 
с этим для стандартизации группы рекомендуется 
перевязывать боковые ветви [21]. Заинтересованный 
читатель может найти иллюстрированное описание 
способа перевязки боковых ветвей ЗПВ в статье L. 
A. VanLangevelde et al. (2005) [48].

Гендерные различия
 В большинстве экспериментальных исследова-

ний используются только самцы животных, однако 
в доклинических исследованиях препаратов, влияю-
щих на гемостаз, необходимо учитывать возможные 
гендерные различия. Необходимость использования 
самок при оценке эффективности антикоагулянтов и 
антиагрегантов во многом определяется наличием на 
их сосудах и тромбоцитах рецепторов к эстрадиолу, 
который обладает вазопротективными свойствами 
[47]. Это свойство отчасти объясняется уменьшением 
образования свободных радикалов в гладкомышеч-
ных клетках под влиянием эстрогенов [33], а также 
усилением синтеза оксида азота эндотелиальной 
синтазой оксида азота. Кроме того, в экспериментах 
на животных было показано, что эстрадиол обладает 
противовоспалительным свойством, в отличие от 
пероральных эстрогенов, используемых в клиниче-
ской практике [33]. L. A. VanLangevelde et al. (2005) 
изучили гендерные различия в тромбообразовании и 
воспалительной реакции сосудистой стенки у крыс, 
используя модель окклюзии ЗПВ [48]. 

Хотя масса тромба на 1-й и 3-й день у самок была 
больше, достоверных различий не было выявлено. В 
то же время, было установлено достоверное увели-
чение числа тромбоцитов на 1-й день у самок, а на 
3-й день — циркулирующих лейкоцитов у самцов.

Кроме того, у самцов на 3-и сутки была более 
выраженная инфильтрация венозной стенки нейтра-
филами и макрофагами. Авторы предположили, что 
это могло стать причиной более активной резорбции 
тромба у самцов и возникновения небольших раз-
личий в массе тромбов между самцами и самками. 

Заключение 
Основной принцип получения венозного тром-

боза в эксперименте — это реализация одного-двух 
факторов триады Вирхова. При создании моделей 
венозного тромбоза их авторы стремились к макси-
мальному соответствию механизмов тромбообразо-
вания в экспериментальной модели с процессами, 
происходящими у пациентов в клинике. 

Сложность достижения идентичности механиз-
мов инициации тромбообразования во многом свя-
зано с тем, что у лабораторных животных венозный 
тромбоз не возникает спонтанно, поэтому при ини-
циации начального этапа тромбообразования часто 
прибегают к комбинации повреждающих факторов 
с введением натуральных или искуственных актива-
торов коагуляции. В связи с этим появилось много 
модификаций методик венозного тромбоза, и ни одну 
из них нельзя считать оптимальной. Для получения 
хорошо воспроизводимого венозного тромбоза у 
мелких экспериментальных животных наиболее 
успешно применяются модели стаза, стеноза, ап-
пликации солевых растворов (хлористого железа) и 
электролитическая модель. По продолжительности 
наблюдения модели воспроизводят острые, подо-
стрые и хронические патологические процессы. 

Особое место среди моделей венозного тромбоза 
занимает тромбоз, инициируемый лазером. Это обу-
словлено тем, что она точнее, чем электролитический 
метод, воспроизводит механизмы тромбообразования 
у пациентов. Немаловажным преимуществом этой 
модели является возможность изучения клеточных 
механизмов тромбообразования в функционирую-
щем микроциркуляторном русле.

Одной из последних новаций, которая утвержда-
ется как необходимое исследование на доклиниче-
ском этапе оценки эффективности антикоагулянтов, 
является оценка скорости образования тромба и 
кровотока по сосуду в реальном времени по данным 
допплерографии [12]. Данный метод визуализации 
позволяет прижизненно наблюдать и измерять тромб 
как в процессе его формирования, так и в процессе 
лизиса после введения тромболитика 
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 Abstract
In this review we describe and critically analyze the experimental models of venous thrombosis in rats and mice. 

The most commonly used models are stasis, stenosis, application of saline solutions (ferric chloride) and electrolytic 
model, which allow getting good reproducibility of venous thrombosis in small experimental animals. All of them allow 
us to study mechanisms of thrombus formation. In particular, microvascular thrombosis models allowing real-time 
observation and study of cellular mechanisms of thrombus growth. Recently, ultrasound imaging was used in pre-
clinical studies on effectiveness of new anticoagulants. It allows observing and measuring thrombus in the process of 
its formation and after the administration of test compounds. The review provides data on gender differences and the 
characteristics of methods that can influence the nature of initiation of thrombus formation, the time of observation 
and the obtaining parameters.

Keywords: venous thrombosis, experimental model, thrombus formation, stasis, ferric chloride, laser-induced thrombosis, 
photodynamic thrombosis.
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