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На підставі аналізу великого обсягу даних літератури, присвячених моделюванню тромботичних станів в експери-
ментах на лабораторних тваринах, зроблено висновок, що в даний час є опис безлічі моделей венозного тромбозу. 
Однак найпростішим, відтвореним і найменш травматичним є метод S. Wessler і співавт. (1959): поєднання венозного 
застою і гіперкоагуляції за рахунок введення активованого фактора згортання.

Ключові слова: венозний тромбоз, експериментальна модель.

ИМЕЮЩИЕСЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ  
ВЕНОЗНОГО ТРОМБОЗА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

В. В. Бойко, В. А. Прасол, Д. В. Оклей,  
И. А. Тарабан, П. А. Болдижар1

ГУ «Институт общей и неотложной хирургии имени В. Т. Зайцева  НАМН Украины» 
1Ужгородский национальный университет

На основании анализа большого объема данных литературы, посвященных моделированию тромботических со-
стояний в экспериментах на лабораторных животных, сделан вывод, что в настоящее время описано множество 
моделей венозного тромбоза. Однако самым простым, воспроизводимым и наименее травматичным является 
метод S. Wessler и соавт. (1959): сочетание венозного застоя и гиперкоагуляции за счет введения активированного 
фактора свертывания.
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Based on the analysis of a large volume of the literature data concerning simulation of thrombotic conditions in laboratory 
animals under experimental conditions, the authors discuss various models of venous thrombosis. The method proposed 
by S. Wessler et al. (1959) is considered to be the simplest, most readily reproducible, and least invasive one. It consists of 
a combination of venous hyperemia and hypercoagulation induced by the administration of an activated coagulation factor. 
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Вступ. Необхідність моделювання венозного 
тромбозу в експерименті найчастіше пов’язана з 
вивченням антитромботичної активності різних 
лікарських речовин і ефективності різних хірургіч-
них маніпуляцій. Для цих цілей дослідники в осно-
вному використовують метод S. Wessler і співавт. 
[40] (поєднання застою і гіперкоагуляції) в різних 
його модифікаціях. У класичній моделі S. Wessler 
і співавт. [40] на кроликах стану гіперкоагуляції 
досягають за рахунок введення гетерологичної 
сироватки (наприклад, сироватки крові людини) 
або активованого фактора згортання, після чого 
створюється венозний стаз.

Основна частина. Пізніше була показана мож-
ливість використання цього методу на інших 
тваринах (собаках і щурах) і з іншими агента-
ми, що активують тромбоутворення. Зокрема, 
J. М. Herbert і співавт. [20] викликали венозний 
тромбоз перев’язкою нижньої порожнистої вени 
у щурів з попередніми внутрішньовенним введен-
ням тканинного тромбопластину. L. Kaptanoglu 
і співавт. [33] формували тромб в експерименті 
на щурах в області черевної нижньої порожнистої 
вени також за допомогою методу S. Wessler.

М. М. Дрозд і співавт. [2, 3] через певні проміжки 
після введення досліджуваної антитромботичної 
речовини активували систему згортання сироват-
кою людини. Потім перев’язували сантиметрову 
ділянку вени, яку не використали для введення 
речовин.

Для створення венозного тромбозу також за-
стосовують тільки перев’язку венозного стовбура 
або установку на нього затиску [7–9, 15, 16, 18, 19, 
22, 28, 36, 37].

J. Zhou і співавт. [21] для отримання тромбозу 
нижньої порожнистої вени у щурів здійснювали 
її перев’язку на період від 15 до 60 хв. Легування 
призводило до швидкої дилатації нижньої порож-
нистої вени, і через 60 хв. тромби були виявлені 
у всіх щурів. Невеликі тромби були виявлені у біль-
шості тварин вже через 15 хв. після перев’язки. 
Тромби були багаті фібрином з агрегованими 
тромбоцитами, з лейкоцитами й еритроцитами. 
Більшість тромбів виникало на місці пошкодження 
ендотелію. Іммуногістохімічний аналіз показав 
експресію тканинного фактора ендотеліальними 
клітинами і лейкоцитами.

В літературі [30, 34] є рекомендації щодо част-
кової перев’язки магістральної вени. P. Pottier і 
співавт. [10] розробили першу модель на тваринах, 
в якій венозний застій може бути відкаліброва-

ний шляхом зміни ступеня стенозу нижньої по-
рожнистої вени. У моделі присутній попередній 
тромботичний стан у щурів, створений за рахунок 
часткової перев’язки нижньої порожнистої вени.

І. С. Іванов і співавт. [1] в своїх дослідженнях 
застосовували метод, описаний I. Reyers і спі-
вавт. [31]. Для цього тварин вводили в наркоз 
(внутрішньочеревно уретан, 1 г/кг), розкривали 
черевну порожнину, виділяли порожнисту вену і 
перев’язували її бавовняною ниткою дистальніше 
лівої ниркової вени, після чого черевну порожнину 
пошарово ушивали. Через 2 год. проводили лапаро-
томію, ділянку вени довжиною 7 мм резеціювали. 
Тромб виділяли з просвіту судини, надлишок крові 
видаляли фільтрувальним папером. Оцінювали 
масу вологого тромбу.

J. Millet і співавт. [27] поєднували сольові проми-
вання з наступним венозним стазом. Було показано, 
що промивка індукує дискретні ендотеліальні по-
шкодження. При цьому максимальної маси тромб 
досягав через 15 хв. впливу. А в 1996 р. J. Millet і спі-
вавт. [14] використовували гомологічну сироватку 
як тромбогенний агент в експериментах на щурах.

K. Ungersböck і співавт. [35] моделювали тром-
боз верхнього сагітального синуса у щурів шляхом 
повільної ін’єкції суспензії каолін-кефалін після 
передньої і задньої перев’язки сагітального си-
нуса. Місцевий мозковий кровотік вимірювали за 
допомогою лазерної допплерівської флоуметрии. 
Дослідження показали, що венозний синус-тром-
боз розвивається поступово, при цьому основні 
паренхіматозні ушкодження головного мозку про-
являються тільки тоді, коли тромб поширюється до 
кортикальних вен.

Була розроблена модель оборотного тромбозу 
верхнього сагітального синуса у щурів. Тромбоз 
викликали місцевим застосуванням хлориду заліза. 
Оклюзія була підтверджена магнітно-резонансною 
ангіографією. За відсутності лікування розвивався 
дифузний набряк мозку без інфарктів і кровотеч 
[23]. Подібну методику для отримання тромбозу 
верхнього сагітального синуса у мишей (із засто-
суванням FeCl3 і фотоактивації флюоресцеїна) 
використовували в своїх експериментах M. Nagai 
і співавт. [32].

Також для моделювання судинних тромбозів 
застосовують різні травматичні моделі. Зокрема, 
P. Gorman і співавт. [12] моделювали тромбози 
шкірних судин у щурів шляхом створення опіко-
вого «гребеня» з ураженням на всю товщину на 
спині за допомогою латунного бруска.
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Останнім часом для індукції венозного тромбо-
зу в експерименті часто застосовується лазерний 
вплив. У процесі використання теплового лазера 
металевий наконечник лазерного катетера («га-
рячий наконечник») вводили транс’югулярно 
в дистальний відділ нижньої порожнистої вени. 
Пошкодження здійснювали лазерними імпульсами 
різної інтенсивності (4-7 Вт). Однак на підставі 
результатів роботи був зроблений висновок про 
те, що діапазон потужності термічного лазерного 
впливу, який викликає тромбоз або ж теплову пер-
форацію судини, занадто вузький, щоб забезпечити 
безпечне клінічне застосування цього методу [26].

Для отримання тромбозу в дрібних брижових 
судинах (15–25 мкм), в тому числі венулах, з метою 
вивчення антитромботичних препаратів і реакції 
тромбоцитів, використовували аргоновий лазер. 
Лазерний промінь індукував травму судинної 
стінки, пов’язану з пошкодженням ендотеліальних 
клітин. Тромб формувався протягом декількох 
секунд після лазерної травми і швидко зростав. 
Агрегати могли бути вимиті потоком крові, але 
тромб формувався знову протягом хвилини. Було 
зроблено висновок про особливу роль тромбоци-
тів в венозному тромбозі, індукованому лазерним 
променем [5]. Дана модель була застосована для 
оцінки антикоагулянтного ефекту ацетилсаліци-
лової кислоти в надмалих дозах [4, 6, 11].

F. Doutremepuich і співавт. [17] вивчали вплив 
базового рівня фібриногену в плазмі крові на ризик 
тромбоемболічних ускладнень в патогенезі після-
операційного або посттравматичного тромбозу. 
Метою експерименту була оцінка наслідків впли-
ву різних доз фібриногену на утворення тромбів 
у щурів. Для формування тромбу пошкоджували 
ендотеліальні клітини лазером і вводили фібри-
ноген через вени пеніса в різних дозах (50, 100 і 
200 мг/кг). Результат оцінювали через 120 хв після 
ін’єкції. Показано, що вплив фібриногену збільшує 

кількість емболій і тривалість емболізації. Таким 
чином, існує позитивна кореляція між підвищен-
ням концентрації фібриногену в плазмі крові і 
високим ризиком тромбоемболічних ускладнень.

Y. Saito і співавт. [13] використовували експери-
ментальну модель венозної оклюзії при фотодина-
мічному тромбозі у щурів. Після анестезії щури 
отримували внутрішньочеревно 0,2 мл 10 % натрію 
флюоресцеїна за 15 хв. до лазерної обробки. Вплив 
здійснювали синьо-зеленим аргоновим лазером 
протягом 1 с при наступних параметрах: 50 мкм і 
50–100 мВт. Вибрані ділянки вен поруч із зоровим 
нервом були фотокоагульовані через лінзу в 78 ді-
оптрій. Через 10-30 хв. після обробки в секторах 
сітківки, пов’язаних з оклюзією вен, розвинувся 
набряк. Протягом 12 год. набряк перейшов в бу-
льозне відшарування сітківки з крововиливами. 
Набряк сітківки тривав 3–10 діб.

Також для формування тромбозу проводили 
фотокоагуляцію аргоновим лазером основних вен 
сітківки, прилеглих до зорового нерву, з попере-
днім введенням бенгальського рожевого (40 мг/
кг) в хвостову вену [24]. Для індукції мікровеноз-
ного тромбозу сітківки щурів (фотодинамічний 
тромбоз) використовували фотосенсибілізатор, 
одночасно з цим була зроблена флуоресцентна 
ангіографія [29].

Висновки. В доступній літературі міститься 
опис безлічі експериментальних моделей веноз-
ного тромбозу. Однак найпростішим, відтворе-
ним і найменш травматичним є метод S. Wessler 
і співавт. (1959): поєднання венозного застою 
(наприклад, легування вени) і гіперкоагуляції, за 
рахунок введення активованого фактора згортання 
(наприклад, тромбіну). У той же час, тривають 
спроби створення нових, найбільш оптимальних 
експериментальних моделей венозного тромбозу 
для вивчення антитромботичної активності різних 
фармакологічних препаратів [25, 38, 39].
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