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Влияние длительности ультразвукового 
воздействия на состояние микроциркуляторного 

русла и системы гемостаза у крыс

С помощью ультразвукового воздействия с частотой 25 кГц, силой 
7,73±0,03 Вт/см² и уровнем звукового давления 89,0 дБ моделировали 
состояние неизбегаемого стресса у крыс. В качестве критериев развития 
психоэмоционального стресса использовались показатели микроциркуляции и 
гемостаза. Установлено, что 24-часовая и 7-дневная экспозиции ультразвука 
вызывали у опытных крыс состояние стресса, выражавшееся в формировании 
спазма сосудов микроциркуляторного русла, повлекшего за собой развитие 
ишемии тканей. Кроме того, выявлена вторичность сдвигов показателей 
гемостаза по отношению к изменениям микроциркуляторного русла, также 
демонстрирующих развитие стресс-реакции, подтвержденной данными 
по увеличению концентрации в крови адренокортикотропного гормона 
(АКТГ), кортизола и результатами изменения поведенческих реакций в тесте 
«Открытое поле». У крыс, подвергшихся однодневной экспозиции ультразвуком, 
показатели гемостаза отреагировали более выраженными отклонениями по 
сравнению с таковыми после семидневного воздействия, что свидетельствует 
о формировании адаптации в ответ на длительное действие стрессора. Таким 
образом, полученные результаты исследования могут свидетельствовать о том, 
что диагностика параметров системы микроциркуляции и гемостаза является 
чувствительным способом оценки состояния психоэмоционального стресса. 
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Введение

Одним из основных стрессорных факторов, воздействующих на челове-
ка в современном обществе, является ситуация хронической информацион-
ной неопределенности, вызывающая у него депрессивно-подобное состоя-
ние, играющее существенную роль в формировании психоэмоционального 
стресса [1]. Среди возможных носителей информации следует выделить 



98 Ю.А. Бондарчук, М.Н. Носова, И.И. Шахматов

ультразвуковые волны, представляющие собой упругие звуковые колебания 
высокой частоты (свыше 20 кГц), обладающие материальными свойствами 
и несущие определенную энергию [2]. Ультразвук способен вызывать в ор-
ганизме человека нарушения гемодинамики в микроциркуляторном русле и 
показателях системы гемостаза.

В этой связи перспективным представляется изучение воздействия на 
лабораторных животных ультразвуковых волн переменных частот, являю-
щихся у грызунов средством зоосоциальной коммуникации. Кроме того, вы-
явлено, что у животных, способных воспринимать ультразвуковые волны, 
этот фактор вызывает еще и психоэмоциональный стресс. Так, излучатели 
с частотой 35, 38, 40 и 50 кГц раздражали и демобилизовали крыс [3]. Уста-
новлено, что колебания с частотой волн 22–25 кГц издаются животными 
при наличии источника опасности, после поражения в схватке, при болевом 
воздействии [4]. Ситуацию массированного неизбегаемого потока информа-
ции можно смоделировать воздействием ультразвукового излучения разной 
частоты, которое будет вызывать у крыс состояние стресса. В условиях же 
длительной экспозиции у животных возможно развитие депрессивно-подоб-
ного состояния [1].

Стрессорное воздействие за счет значительного повышения уровня ка-
техоламинов в крови вызывает сужение сосудов и может приводить к раз-
витию нарушений в системе микроциркуляции. Тем не менее вопросы па-
тогенетического влияния стресса на сердечно-сосудистую систему до конца 
не изучены. Неблагоприятное воздействие факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, согласно современным представлениям, реализуется 
через нарушение функции сосудистого эндотелия [5]. В ранние сроки дей-
ствия стрессоров происходит формирование эндотелиальной дисфункции, 
приводящей, например, в средних сосудах мышечного типа мозга человека 
к повышению сосудистого тонуса и увеличению периферического сопро-
тивления [6].

Однако возникновение острой ишемии ткани зависит не только от со-
стояния нейрогуморальной регуляции сосудистого тонуса, но и от реоло-
гических свойств крови, во многом определяемых системой гемостаза. По-
следняя является одной из наиболее реактивных систем организма, а важная 
роль гемостазиологических параметров в процессах адаптации к действию 
стрессорных факторов не вызывает сомнения [7]. Современный интеграль-
ный метод тромбоэластометрии, применяемый в рамках эксперименталь-
ных исследований, позволяет оценить формирование и последующий лизис 
фибринового сгустка; обнаруживает как гипо-, так и гиперкоагуляционные 
состояния; является надежным экспресс-тестом для диагностики гиперфи-
бринолиза [8] и венозного тромбоэмболизма [9].

В настоящее время актуальными являются научные исследования, на-
правленные на поиск возможных предикторов развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний и их осложнений. В этой связи перспективным является 



99

изучение роли показателей микроциркуляции и гемостаза в качестве крите-
риев развития психоэмоционального стресса.

Цель работы – оценить влияние длительности ультразвукового воздей-
ствия на состояние микроциркуляторного русла и системы гемостаза у крыс.

Материалы и методики исследования

Исследования выполнены на 42 здоровых крысах-самцах линии Wistar 3-ме-
сячного возраста с массой тела 250±20 г. Животные были разделены на три груп-
пы – 1 контрольную (Контроль) и 2 опытные, по 14 крыс в каждой. Животные 
получены из центрального вивария Алтайского государственного медицинского 
университета (г. Барнаул) и до начала экспериментов находились на карантине в 
течение 2 нед. Животные содержались при естественном освещении в клетках 
размером 57×37×20 см, изготовленных из крупноячеистой проволоки, на стан-
дартном рационе со свободным доступом к пище и воде. Температура воздуха 
в помещении составляла +22,5±0,2°С, атмосферное давление – 101,3±9,3 кПа и 
плотность воздуха – 1,19 ±0,03 кг/м³. Излучатели ультразвуковых волн уста-
навливали в вертикальной позиции на расстоянии 10 см с двух сторон от 
боковых стенок клетки и оставляли их в выключенном состоянии для кон-
трольных животных (Контроль). Первую группу опытных животных (Груп-
па 1) подвергали ультразвуковому воздействию с 24-часовой экспозицией, 
вторую (Группа 2) – 7-дневной экспозиции с помощью генератора-репел-
лента «Филин» (НПП «ДонКонт», Россия). Исследование параметров воз-
действия воздушного ультразвука от генератора проводили с помощью ат-
тестованного в метрологическом плане шумомера-виброметра анализатора 
спектра «Экофизика-110А» с ультразвуковым микрофоном (внесен в реестр 
средств измерений Российской Федерации с регистрационным номером 
48906-12, свидетельство о государственной поверке № 465699, действитель-
но до 04.03.2020 г.) на частоте 25 кГц в режиме «Ультразвук – 40К». Микро-
фон измерителя ультразвуковых колебаний располагали внутри клетки и 
ориентировали в сторону генератора «Филин». Уровень звукового давления 
составлял 89,0 дБ, плотность потока мощности или сила ультразвуковых ко-
лебаний – 7,73±0,03 Вт/см² [10].

После прекращения воздействия исследовали показатели микроциркуля-
торного русла с использованием метода лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) с анализом амплитудно-частотного спектра колебаний кровотока на ап-
парате ЛАКК-02 (НПО «Лазма», Россия). Головка оптического зонда фиксирова-
лась в области основания хвоста животного. Длительность записи ЛДФ-граммы 
составляла 5 мин. Регистрировались основные параметры микроциркуляции, а 
также проводился анализ амплитудно-частотного спектра колебаний кровотока в 
полосе частот от 0,005 до 3 Гц. В этой полосе формировалось четыре неперекры-
вающихся частотных диапазона, позволяющих оценить состояние «активных» и 
«пассивных» звеньев регуляции микрокровотока.

Влияние длительности ультразвукового воздействия 
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Уровень кортизола и АКТГ в крови определяли методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА) на анализаторе Immulite («DPS Cirrus Inc.», США) [11]. 

Для оценки системы гемостаза использовали интегральный метод ис-
следования – тромбоэластометрия. Тромбоэластометрию проводили на при-
боре «Rotem» («Pentapharm GmbH», Германия) с использованием реагента 
«Natem», в состав которого входит хлорид кальция [12]. 

В ходе расшифровки тромбоэластограммы учитывали следующие пока-
затели [8]:

CT (coagulation time) – время коагуляции (время от добавления старто-
вого реагента до начала формирования тромба). Удлинение CT может быть 
результатом недостатка факторов свертывания крови или избытка гепарина. 
Укорочение CT свидетельствует о гиперкоагуляции [13].

CFT (clot formation time) – время начала образования сгустка. Изменение 
этого показателя зависит от содержания тромбина и фибриногена. В этот 
промежуток времени образовавшийся тромбин переводит фибриноген в фи-
брин. Удлинение CFT, как правило, вызвано нарушением функции и низким 
содержанием тромбоцитов, нарушениями полимеризации фибрина или де-
фицитом фибриногена. По-видимому, в этой фазе также участвует фактор 
XIII. Укорочение CFT указывает на гиперкоагуляцию [14, 15].

Угол альфа – угол, построенный по касательной к тромбоэластограмме 
из точки начала образования сгустка, выражается в градусах. Отображает 
скорость роста фибриновой сети и ее структурообразование, характеризует 
уровень фибриногена.

MCF (maximum clot firmness) – максимальная твердость сгустка. Являет-
ся самой большой вертикальной амплитудой графика. Она отражает абсо-
лютную прочность фибрина и тромбоцитов тромба. Низкий MCF является 
показателем уменьшения количества тромбоцитов или их функции, а также 
снижения уровня фибриногена или нарушения полимеризации фибрина или 
низкой активности фактора XIII. Механически слабый сгусток представляет 
собой серьезный риск развития кровотечения.

ML (maximum lysis) – максимальный лизис. Представляет собой разницу 
между максимальной амплитудой и наименьшей амплитудой, полученной 
после достижения максимума.

А10 – описывает плотность сгустка (или амплитуду), полученную через 
10 мин и дает прогноз по ожидаемой плотности MCF на более ранней стадии.

Использование крыс в экспериментах осуществлялось в соответствии с 
требованиями Европейской конвенции «О защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных или иных научных целей» (Страс-
бург, 1986) и Директивами 86/609/EEC [16]. Обезболивание и умерщвление 
животных проводили в соответствии с Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных.

Статистический анализ проведен с использованием пакета прикладных 
программ StatSoft STATISTICA 10.0. Статистическую значимость различий 
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(p<0,05) оценивали при помощи непараметрического U-критерия Манна–
Уитни, так как признаки не подчинялись нормальному распределению. 

Результаты исследования и обсуждение

В рамках научного направления по изучению влияния различных стрес-
сорных факторов на человека особое внимание уделяется поиску способов 
формирования адаптивных резервов организма. С этой точки зрения фак-
торы, вызывающие психоэмоциональный стресс, являются объектом повы-
шенного интереса у исследователей, так как достаточно распространены в 
условиях техногенной среды обитания человека. 

В настоящем исследовании проведен сравнительный анализ воздействия 
различной длительности ультразвуковых волн, распространяющихся в воз-
душной среде, на крыс линии Wistar. Как уже было установлено и описано 
нами ранее, 24-часовая экспозиция ультразвука первично вызывала у опыт-
ных крыс выраженные нарушения в зоне микроциркуляции в виде вазокон-
стрикции и снижения дилатационного резерва, а вторично – значительные 
неблагоприятные сдвиги в системе гемостаза (гиперкоагуляцию, угнетение 
антикоагулянтной и фибринолитической активности плазмы крови), что 
является признаками развития стресса [17]. Развитие стресс-реакции под-
тверждено статистически значимым повышением в крови этих животных 
концентрации адренокортикотропного гормона (АКТГ) и кортизола. Так, 
концентрация АКТГ выросла на 227% (р=0,001), а кортизола – на 37% 
(р=0,01). Кроме того, как показано в ранее опубликованных результатах ис-
следования (тест «Открытое поле»), для 90% протестированных крыс уль-
тразвуковое облучение представляло собой стресс, затронувший отдельные 
элементы их поведения [18].

С точки зрения моделирования хронического воздействия определенный 
интерес представляет изучение влияния 7-дневной экспозиции стрессорно-
го фактора, так как в исследованиях А.В. Горловой с соавт. [1] выявлено, что 
хроническое воздействие ультразвука переменных частот формирует ситуа-
цию хронического неизбегаемого стресса и приводит к развитию депрессив-
но-подобного состояния у крыс.

Согласно полученным в нашей лаборатории данным, 24-часовая и 7-днев-
ная экспозиции ультразвука вызывали у опытных крыс однонаправленные 
изменения в микроциркуляторном русле – достоверное снижение исследуе-
мых активных и пассивных факторов модуляции кровотока по сравнению с 
контрольными животными (табл. 1).

О развитии вазоконстрикции у опытных животных при действии стрес-
сора говорит снижение активных факторов – показателей микроциркуляции 
и флакса на 66 и 68% (Группа 1) и на 32 и 63% соответственно (Группа 2), 
характеризующих роль миогенного компонента как причины повышения 
значения пристеночного напряжения сдвига. 

Влияние длительности ультразвукового воздействия 
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Таблица 1 [Table  1]
Изменение показателей микроциркуляции у контрольных 

(Контроль) и опытных животных после
24-часового (Группа 1) и 7-дневного (Группа 2) ультразвукового воздействия

[Changes in microcirculation parameters in control (Control) and experimental ani-
mals after 24 hours (Group 1) and 7 days (Group 2) of ultrasound exposure]

Показатели
[Parameters]

Контроль
[Control],
(n=14)

Группа 1 [Group 1], 
(n=14)

Группа 2 [Group 2], 
(n=14)

Показатель микро-
циркуляции, пф. ед.
[Microcirculation 
index, pf units]

7,5 [5,8–8,7]
2,5 [1,8–5,9]

p1=0,002
(∆1-66%)

5,1 [3,6–6,0]
p1=0,01

(∆1-32%)
p2=0,14

Флакс, пф. ед.
[Flax, pf units] 4,1 [3,3–4,6]

1,3 [0,9–1,8]
p1=0,0001
(∆1-68%)

1,5 [1,2–1,7]
p1=0,0001
(∆1-63%)

p2=0,6
Эндотелиальные 
волны (VLF), пф. ед.
[Endothelial 
waves, pf units]

8,8 [5,9–11,8]
2,2 [1,6–5,2]

p1=0,001
(∆1-75%)

3,2 [2,5–3,9]
p1=0,003
(∆1-63%)

p2=0,3
Вазомоторные 
волны (LF), пф. ед.
[Vasomotor waves, 
pf units]

9,8 [6,1–11,6]
2,1 [1,5–3,8]
p1=0,0001
(∆1-78%)

2,5 [2,2–3,1]
p1=0,003
(∆1-74%)

p2=0,6
Дыхательные волны 
(HF1), пф. ед.
[Respiratory 
waves, pf units]

4,9 [2,4–6,9]
1,5 [1,3–1,6]
p1=0,0001
(∆1-69%)

1,4 [0,9–2,2]
p1=0,009
(∆1-71%)

p2=0,9

Пульсовые вол-
ны (CF), пф. ед.
[Pulse waves, pf units]

2,4 [1,5–3,2]
0,6 [0,45–0,62]

p1=0,0001
(∆1-75%)

0,5 [0,26–0,65]
p1=0,001
(∆1-79%)

p2=0,6
Примечание. Результаты представлены в таблице в виде (m [25–75%]), где m – медиана 
в выборочной совокупности; [25–75%] – 25-й и 75-й перцентиль; ∆1 –  статистически 
значимая разница групп опытных животных (Группа 1) и (Группа 2) с контрольными 
животными (Контроль) при p<0,05; р1 – уровень статистической значимости различий 
опытных групп с контрольными животными; р2 – уровень статистической значимости 
различий опытных групп между собой; 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; ∆1 - Statistically significant difference between groups of 
experimental animals (Group 1) and (Group 2) with control animals (Control) at p<0.05; p1 - The level of 
statistical significance of differences between experimental groups and control animals; p2 - The level of 
statistical significance of differences between experimental groups; Pf units - Perfusion units; n - Number 
of animals in the study group].

В таких сдвиговых потоках необходимо учитывать взаимодействие тром-
боцитов с эритроцитами. В экспериментах in vivo, выполненных на белых 
крысах в условиях иммобилизационного стресса, показано усиление экс-
прессии на мембранах эритроцитов бета-адренорецепторов и снижение 
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осмотической резистентности эритроцитов. Индуцированная адреналином 
агрегация эритроцитов повышает взаимодействие последних с активиро-
ванными тромбоцитами, увеличивая тем самым риск развития микроцирку-
ляторных и тромботических осложнений [19]. При травме сосуда около 1% 
наименее стойких эритроцитов вытекающей крови разрушается, что способ-
ствует образованию тромбоцитарной пробки и фибринового сгустка [20].

Тромбообразование внутри сосуда ведет к нарушению кровотока и трофики 
жизненно важных органов и тканей и как следствие к развитию большого ко-
личества заболеваний, например: инфаркт миокарда, тромботический инсульт, 
легочная эмболия. Применение метода тромбоэластометрии позволяет просле-
дить картину свертывания крови от начала коагуляции до процесса фибрино-
лиза с определением вязкоупругих свойств сгустка в цельной крови. Долгое 
время роль эритроцитов в формировании тромбов считалась пассивной, при 
этом рассматривалось только их влияние на реологию [21]. При исследовании 
же гемостазиологических параметров методом тромбоэластометрии необхо-
димо учитывать, что активация тромбоцитарного звена гемостаза в сочетании 
с повышенной агрегацией эритроцитов, которая усиливает вязкость крови и 
уменьшает ее текучесть, могут рассматриваться как взаимодополняющие зве-
нья, усугубляющие сосудистую патологию [22]. Подтверждением этого служат 
данные об ухудшении деформационных свойств эритроцитов, интенсифика-
ции агрегатообразования с формированием патологических агрегатов при ар-
териальной гипертонии. Для небольших кровеносных сосудов и мест сужения 
сосудистого русла, где размеры форменных элементов становятся сопостави-
мыми с геометрией потока, справедливо утверждение, что динамика тромбо-
цитов, их адгезия и агрегация в кровеносном сосуде постоянно находятся под 
влиянием гораздо более многочисленных эритроцитов [22]. В таких областях 
русла для прогнозирования процессов разрабатываются математические моде-
ли, показавшие, что эритроциты, вероятно, не могут сильно повлиять на уже 
сформировавшийся тромб, однако их присутствие может изменить гемодина-
мику и транспорт тромбоцитов к поврежденной стенке сосуда [23], усиливаю-
щийся при увеличении гематокрита [24].

В настоящее время установлена взаимосвязь психоэмоциональных 
факторов с нарушением функционального состояния эндотелия. Психо-
эмоциональный стресс приводит к активации гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы, симпатоадреналовой системы, гиперсекреции 
провоспалительных цитокинов, что способствует развитию у пациентов эн-
дотелиальной дисфункции (ЭД) [25]. Формирующаяся ЭД в результате нару-
шения баланса в продукции вазорегулирующих факторов эндотелием сосу-
дов связана, прежде всего, со снижением биодоступности эндотелиального 
оксида азота (NO). В ранние сроки действия стрессоров снижается секреция 
вазодилататора NO и растет продукция вазоконстриктора эндотелина-1.

Полученные нами данные свидетельствуют в пользу развития эндотели-
альной дисфункции у крыс из опытных групп, так как в условиях постоянно 
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повышенного пристеночного напряжения сдвига функциональный резерв 
эндотелия истощается. Уменьшение притока крови в микроциркулятор-
ное русло у опытных животных зарегистрировано на основании снижения 
амплитуды эндотелиальных волн на 75 и 63% в опытных группах 1 и 2 и 
снижение амплитуды вазомоторных волн на 78 и 74% соответственно, что 
неизбежно приводит к развитию стаза и нарушению метаболизма тканей за 
счет шунтирования кровотока. По данным И.С. Луцкого [6], полученным 
при исследовании гемодинамики мозга человека, уже на начальном этапе 
влияния хронического психоэмоционального напряжения развивающаяся 
на фоне дисбаланса вазорегулирующих факторов ЭД оказывает стимулиру-
ющее действие на процессы ремоделирования сосудов. В крупных сосудах 
эластического типа ремоделирование приводит к утолщению интимо-ме-
дийных структур, а в средних сосудах мышечного типа – к повышению со-
судистого тонуса, увеличению периферического сопротивления и как след-
ствие снижению линейной скорости кровотока.

В пользу повышения тонуса резистивных сосудов и градиента артерио-
венозного давления говорит и снижение пассивных факторов модуляции 
кровотока у животных в опытных группах 1 и 2: пульсовых волн (на 75 и 
79%) и дыхательных волн (на 69 и 71%). Наблюдаемая нами совокупность 
изменений активных и пассивных факторов у опытных крыс в обеих груп-
пах доказывает сформировавшийся спазм сосудов микроциркуляторного 
русла, приводящий к обеднению нутритивного кровотока, развитию ише-
мии тканей и снижению показателя перфузии. Вазоконстрикторный эффект, 
полученный в нашей работе, скорее, развился по причине стрессорного воз-
действия, а не в результате прямого действия ультразвуковых волн, посколь-
ку при короткой длине волны ультразвука через границу воздух–биологи-
ческие ткани проходит всего лишь около 0,1% энергии. В биологических 
тканях существует линейная зависимость поглощения УЗ от частоты в связи 
с большой неоднородностью тканей. В нашем эксперименте использовалось 
излучение низкой частоты, поэтому возможно предположить слабое его по-
глощение тканями [26].

Динамика изменения показателей гемостаза, исследованных методом 
тромбоэластометрии, представлена в табл. 2.

У животных в опытной группе 1 отсутствовали статистически значи-
мые изменения времени коагуляции на начальном этапе свертывания (CT) 
(р=0,3), хотя, по данным коагуляционных тестов, мы наблюдали гиперкоагу-
ляцию по внешнему пути плазменного гемостаза и на его конечных этапах 
[17]. В опытной Группе 2 наблюдалось удлинение СТ на 36,8% (р=0,01); 
подобное изменение времени коагуляции может быть результатом недостат-
ка факторов свертывания крови [8] или сдвигом баланса в системе актива-
торы–ингибиторы в пользу последних. Сопоставление гемокоагуляционных 
сдвигов при воздействии стрессорных факторов любой природы выявило 
общие черты: первоначальное появление гиперкоагулемических и лишь за-
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тем гипокоагулемических изменений, например, при гипертермическом воз-
действии [27]. При исследовании состояния коагуляционного гемостаза в 
ходе воздействия гиперкапнической гипоксии первичной реакцией системы 
также зафиксирована гиперкоагуляция, однако более длительное воздей-
ствие приводило к развитию гипокоагуляционных сдвигов [28].

Таблица 2 [Table  2]
Изменение показателей гемостаза у контрольных 

(Контроль) и опытных животных после 24-часового
(Группа 1) и 7-дневного (Группа 2) ультразвукового воздействия

[Changes in hemostasis parameters in control (Control) 
and experimental animals after 24 hours (Group 1)

and 7 days (Group 2) of ultrasound exposure]

Показатели
[Parameters]

Контроль
[Control],
(n=14)

Группа 1 [Group 1], 
(n=14)

Группа 2 [Group 2], 
(n=14)

Время коагуляции, с
[Coagulation 
time (CT), s]

180,5 
[165,75–202,25]

204,5 [171,5–225,25]
р1=0,3

247,0 [194–251]
р1=0,01

(∆1+36,8%)
р2=0,1

Время начала об-
разования сгустка, с
[Clot formation 
time (CFT), s]

76,0 [63,25–106,5]
133,0 [91,5–159,75]

р1=0,009
(∆1+75%)

64,0 [49–87]
р1=0,5

р2=0,006
(∆2-51,8%)

Угол альфа, градус
[Alpha angle 
(ALP), degree]

72,0 [68,25–76,5]
66,5 [63,0–71,5]

р1=0,013
(∆1-7,6%)

78,0 [73–80]
р1=0,1

р2=0,008
(∆2+17,2%)

Максимальная твер-
дость сгустка, мм
[Maximum clot firm-
ness (MCF), mm]

68,0 [62,0–69,5] 69,0 [66,25–70,75]
р1=0,2

70,0 [64–72]
р1=0,1
р2=0,5

Максимальный лизис
[Maximum 
lysis (ML)], %

4,0 [1–7,5]
0,0 [0–0]
р1=0,007

(∆1-100%)

1,0 [0–1]
р1=0,007
(∆1-75%)

р2=0,1
Плотность сгустка 
через 10 минут, мм
[Clot density after 
10 minutes (A10), mm]

39,5 [12,75–49,5]
58,0 [52,5–61,75]

р1=0,002
(∆1+46,8%)

64,0 [57–67]
р1=0,0008
(∆1+62%)

р2=0,1
Примечание. Результаты представлены в таблице в виде (m [25–75%]), где m – медиана в вы-
борочной совокупности; [25–75%] – 25-й и 75-й перцентиль; ∆1 и ∆2 – статистически значи-
мая разница групп опытных животных (Группа 1) и (Группа 2) с контрольными животными 
(Контроль) и между собой при p<0,05; р1 – уровень статистической значимости различий 
опытных групп с контрольными животными; р2 – уровень статистической значимости раз-
личий опытных групп между собой; 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; ∆1 and ∆2 - Statistically significant difference between groups of 
experimental animals (Group 1) and (Group 2) with control animals (Control) and between experimental 
groups at p<0.05; p1 - The level of statistical significance of differences between experimental groups and 
control animals; p2 - The level of statistical significance of differences between experimental groups; n - 
Number of animals in the study group].
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Отсутствие достоверного изменения показателя максимальной твердо-
сти сгустка (MSF) в обеих опытных группах указывало на стабильность ко-
личества тромбоцитов с сохранением их способности к агрегации.

Увеличение времени формирования сгустка (CFT) в крови опытных жи-
вотных Группы 1 на 75% (р=0,009) в комплексе со снижением значений угла 
альфа (ALP) на 7,6% (р=0,013) демонстрировало нарушение процесса по-
лимеризации фибрина, одной из причин которого может быть дефицит фи-
бриногена, формирующийся из-за расходования последнего на образование 
тромба. Наряду с этим, в опытной Группе 2 статистически значимого из-
менения CFT и ALP в крови животных не зафиксировано. Полученные нами 
результаты говорят в пользу предположения, что 7-дневное ультразвуковое 
воздействие не вызывало нарушения процесса полимеризации фибрина 
либо дефицитного состояния тромбоцитов или фибриногена, что подтверж-
дается также ростом амплитуды плотности сгустка на 10-й мин от начала его 
образования (А10) на 62%.

Установлено, что после 24-часовой и 7-дневной экспозиции наблюдалось 
уменьшение показателя максимального лизиса (ML) на 100 и 75% по срав-
нению с контролем, свидетельствующее об угнетении фибринолитической 
активности. Сниженный фибринолитический потенциал, проявляющий-
ся в удлинении времени лизиса сгустка, представляет собой фактор риска 
венозной тромбоэмболии, а также артериального тромбоза [29]. Нашими 
исследованиями ранее установлено, что по окончании однократного гипо-
термического воздействия методом тромбоэластометрии зафиксирован ги-
перкоагуляционный сдвиг на фоне выраженного угнетения активности фи-
бринолитической системы [30], что подтверждает развитие стресс-реакции 
у крыс при действии стрессорного фактора, зафиксированное и в нашем ис-
следовании [17].

Результаты представленного нами исследования 7-дневной экспозиции 
ультразвука согласуются с результатами влияния 7-дневного гипертермиче-
ского воздействия на крыс, в котором отмечены аналогичные реакции: гипо-
коагуляция и угнетение фибринолитической активности плазмы крови при 
неизмененной концентрации фибриногена [27]. Однако необходимо отметить, 
что в опытной Группе 2 мы получили меньшую выраженность снижения по-
казателя максимального лизиса по сравнению с опытной Группой 1. Такие 
данные в совокупности с отсутствием признаков нарушения процесса поли-
меризации фибрина и ростом амплитуды плотности сгустка на 10-й мин от 
начала его образования у опытных крыс после 7-дневной экспозиции ультра-
звука, по-видимому, свидетельствуют о тенденции к постепенной стабили-
зации показателей системы гемостаза. Из вышеизложенного можно сделать 
заключение, что изменения микроциркуляторного русла в ответ на 7-днев-
ное воздействие ультразвука сопровождаются не столь значительными сдви-
гами гемостазиологических параметров, как показано в исследованиях вли-
яния 24-часовой экспозиции, вызывающей стресс-реакцию.
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Заключение

Настоящее исследование показало, что ультразвуковое воздействие низ-
кой частоты вызывает развитие стресс-реакции у крыс, подтвержденное 
повышением концентрации в крови гормонов АКТГ и кортизола, а также 
результатами изменения поведенческих реакций в тесте «Открытое поле». 
Изменения микроциркуляторного русла в ответ на психоэмоциональный 
стресс, смоделированный ультразвуковым воздействием, имели одинако-
вую направленность и выраженность у опытных крыс как после суточного, 
так и 7-дневного воздействия стрессора. Отклонения гемостазиологических 
параметров от нормы, имеющие вторичный характер, также подтвержда-
ют развитие стресс-реакции. Таким образом, показано, что ультразвуковое 
воздействие моделирует состояние хронического неизбегаемого стресса у 
опытных животных, а высокая чувствительность к стрессорному воздей-
ствию и доступность лабораторной диагностики микроциркуляторных и 
гемостазиологических показателей позволяют использовать их для оценки 
состояния психоэмоционального стресса и адаптированности организма. 
Возвращение некоторых параметров системы гемостаза в ответ на 7-днев-
ное стрессорное воздействие к показателям, характерным для контрольных 
животных, может быть расценено как проявление начальных этапов адапта-
ции к стрессорному фактору.
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Effect of ultrasound exposure duration on the state 
of microcirculation and hemostasis system in rats

In modern society, people are often subjected to chronic unavoidable stress 
provoking depressive-like states that play a significant role in the formation mechanisms 
of psycho-emotional stress. In view of this, the need to create an experimental model 
of psycho-emotional stress as a cause of cardiovascular disease development arose. By 
means of ultrasound waves which cause the depressive-like state in animals, it is possible 
to create such model as long as ultrasound has material properties and certain energy. We 
used the parameters of microcirculation and hemostasis as criteria for psycho-emotional 
stress development. Stress stimulation results in vasoconstriction and can be associated 
with the development of microcirculatory disorders due to a significant increase in blood 
levels of catecholamines. The development of acute tissue ischemia depends both on the 
state of neurohumoral regulation of vascular tone, and on the rheological blood properties. 
Hemostasis system is one of the most reactive body systems, and hemostasiological 
parameters play an important role in the process of adaptation to the effect of stress 
factors. Currently, studies aimed at finding possible predictors of cardiovascular diseases 
and their complications are relevant. In this regard, it seems promising to study the role 
of microcirculatory and hemostasis parameters as criteria for psycho-emotional stress 
development. The aim of this research was to assess the effect of ultrasound exposure 
duration on the state of microcirculation and hemostasis system in rats.

The study was performed on 42 Wistar male rats divided into three groups: 1 control 
group and 2 experimental groups subjected to a 24-hour (Group 1) and a 7-day (Group 
2) ultrasound exposure using a repellent-generator “Filin” (SPE “DonKont” Ltd., 
Russia) at a frequency of 25 kHz. Emitters were installed in a vertical position at a 
distance of 10 cm on both sides of the side cell walls made of coarse-meshed wire. The 
microphone of the ultrasonic vibration meter was located inside the cell and oriented 
towards the generator “Filin”. The sound pressure level was 89.0 dB and the power 
flow density was 7.73±0.03 W/cm2. After exposure termination, microcirculation 
parameters were studied by laser Doppler flowmetry (LDF) method with analysis of 
the amplitude-frequency spectrum of blood flow oscillations by LAKK-02 apparatus 
(SPE “LAZMA” Ltd., Russia). The optical probe was fixed at the base of the animal’s 
tail. The recording duration of LDF-gram was 5 minutes. The main microcirculation 
parameters were recorded, and the analysis of the amplitude-frequency spectrum of 
blood flow oscillations in the frequency range of 0.005 to 3 Hz was conducted. Four 
non-overlapping frequency ranges were formed in this range that allowed to estimate 
the state of “active” and “passive” links of micro-blood flow regulation. Blood levels of 
ACTH and cortisol were determined by enzyme immunoassay (EIA). The hemostasis 
system was assessed by an integral method, thromboelastometry. Thromboelastometry 
was performed by the “Rotem” device (“Pentapharm GmbH”, Germany) using the 
“Natem” reagent which includes calcium chloride. The statistical significance was 
assessed using the non-parametric Mann-Whitney U-test. The use of rats in experiments 
was carried out in accordance with the requirements of the European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes 
(Strasbourg, 1986).

In this research we revealed that in experimental rats, the 24-hour ultrasound 
exposure, primarily, caused significant disorders in microcirculation area in the form 
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of vasoconstriction and dilation reserve reduction, and, secondly, it led to significant 
adverse changes in the hemostasis system that is a sign of stress. Evidence of the 
development of stress reaction was significantly increased concentration of ACTH by 
227% (p=0.001) and cortisol by 37% (p=0.01) in the blood of these animals and the test 
results of the animals according to the “Open Field” method. A statistically significant 
decrease in the studied active factors of blood flow modulation, microcirculation and 
flax rates (by 66% and 68%), that characterize the role of the myogenic component 
as a reason of increased value of the wall shear stress was observed. The reduction 
of passive factors, pulse and respiratory waves, was also obtained. In experimental 
rats after the 24-hour ultrasound exposure a drop by 75% and 69% in the parameters 
was recorded compared to the control animals, and in the 7-day exposure group it 
was by 79% and 71% (See Table 1). In summation, these changes prove a formed 
spasm of microcirculation vessels. Reduction of blood flow into microcirculation 
in experimental animals of both groups was registered on the basis of reducing the 
amplitude of endothelial waves (by 75 and 63%) and vasomotor waves (by 78 and 74%) 
which inevitably leads to the development of stasis and disruption of tissue metabolism 
due to a blood flow bypass. Unidirectional changes in microcirculation in rats of the 
two experimental groups were accompanied by secondary changes in the hemostasis 
system. Based on the analysis of deviations of hemostasiological parameters from the 
control values, stress reaction development was recorded in rats exposed to the 24-hour 
ultrasound and the tendency of smoothing the deviations of hemostasis parameters after 
the 7-day exposure (See Table 2) was observed. We found that after the 24-hour and 
the 7-day exposures there was a decrease in the maximum lysis (ML) by 100 and 75% 
compared with the control which indicates the inhibition of fibrinolytic activity and 
represents a risk factor for venous thromboembolism and arterial thrombosis. Lower 
evidence of the decline in ML after the7-day exposure to stress factors together with 
the absence of signs of infringement of fibrin polymerization process and the growth 
of the clot density amplitude in the 10th minute after the beginning of its formation 
shows a tendency towards the gradual normalization of the hemostatic system. Thus, 
ultrasound exposure simulates the state of chronic unavoidable stress in experimental 
animals. The state of psycho-emotional stress is confirmed by the data on the increased 
concentration of hormones (ACTH and cortisol) in blood as well as by the results of 
testing on animals using the “Open Field” method. The study results indicate that the 
diagnosis of the microcirculation and hemostasis parameters is a sensitive way to assess 
the development of psycho-emotional stress and organism adaptedness. The return of 
some parameters of the hemostasis system in response to the 7-day stress exposure 
compared to the 24-hour exposure to the indicators specific for control animals can be 
regarded as a manifestation of the initial stages of adaptation to the stress factor.

The paper contains 2 Tables and 30 References.
Key words: psycho-emotional stress; ultrasound exposure; microcirculation; 

hemostasis system; thromboelastometry.
The authors declare no conflict of interest. 
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