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Введение  Актуальной проблемой физиологии и медицины является создание безопасных антитромботических препара-

тов  Обычно применяют антикоагулянты гепариновой природы  Цель работы – изучение противосвертывающего эффекта 

комплекса низкомолекулярного гепарина с аспирином (КГА) при его пероральном применении  

Методика. КГА создан при весовом соотношении гепарина и аспирина 1:6  Определены агрегация тромбоцитов, анти-

коагулянтная, фибринолитическая и фибриндеполимеризационная активности плазмы при ежедневном в течение 7 сут 

пероральном применении КГА в дозе 1 мг/кг массы тела здоровым крысам и при моделировании у них гиперкоагуляции 

введением тканевого тромбопластина  

Результаты  Через 20 ч после седьмого введения здоровым крысам КГА в плазме крови установлено повышение анти-

коагулянтной активности (АЧТВ) на 20%, суммарной фибринолитической активности (СФА) на 30%, фибриндеполимери-

зационной активности (ФДПА) на 45% и снижение агрегации тромбоцитов на 16 % по сравнению с нормой  Через 60 мин 

после последней трехкратной через каждые 30 мин инъекции тканевого тромбопластина (модель гиперкоагуляции)на 

фоне предварительного в течение 7 сут поступления КГА в организм крыс (опыт) отмечались нормальные значения пара-

метров гемостаза в отличие от показателей у контрольных крыс, получавших тромбопластин на фоне семикратно вводи-

мого физиологического раствора (вместо комплекса)  

Заключение  Впервые установлена способность КГА проявлять антикоагулянтные, фибринолитические, фибриндеполиме-

ризационные свойства и снижать агрегацию тромбоцитов при пероральном введении здоровым крысам, а также живот-

ным с гиперкоагуляцией  Делается вывод о перспективности исследования КГА в качестве антитромботического перораль-

ного средства, что в дальнейшем следует учитывать при разработке подходов к терапии гиперкоагуляционных состояний 
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Creation of safe antithrombotic drugs is a relevant problem of physiology and medicine  Generally, heparin anticoagulants are 

used  The aim of this work was to study the anticoagulant effect of an oral combination drug including a low molecular weight 

heparin and aspirin (CHA)  

Methods  CHA was formulated with a 1:6 w/w ratio of heparin and aspirin  Platelet aggregation, anticoagulant, fibrinolytic, and 

fibrin-depolymerization activities of plasma were determined with daily oral administration of CHA (1 mg/kg body weight, daily, 

for 7 days) to intact rats and to rats with hypercoagulation modeled by administration of tissue thromboplastin  

Results. 20 h after the 7th administration of CHA to control rats, increases in plasma anticoagulant activity (activated partial throm-

boplastin time, aPTT) by 20%, total fibrinolytic activity (TFA) by 30%, and the fibrin-depolymerization activity (FDPA) by 45%, and a 

decrease in platelet aggregation by 16% as compared to the intact rats were observed  60 min after the last of three tissue throm-

boplastin injections administered every 30 minutes (hypercoagulation model) following the CHA administration for 7 days (exper-

iment), hemostasis parameters were normal as distinct from the control rats treated with thromboplastin following 7 administra-

tions of a saline solution (instead of CHA)  

Conclusion  This study was the first to demonstrate that CHA has anticoagulant, fibrinolytic, and fibrin-depolymerizing activi-

ties and reduces platelet aggregation when administered orally both to intact rats and rats with hypercoagulation  Thus, we con-

cluded that CHA is promising as an oral antithrombotic drug, which should be taken into account in future development of the 

treatment of hypercoagulation conditions 

Keywords: low molecular weight heparin; aspirin; complex; fibrinolysis; thromboplastin; multiple administration 

For citation: Sorokoletov S M , Lyapina L A , Grigorjeva M E  Antithrombotic effects of low molecular weight heparin-aspirin 

combination therapy in normal condition and hypercoagulation  Patologicheskaya Fiziologiya Eksperimental`naya terapiya. 

(Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2022; 66(3): 45-51 

DOI: 10 25557/0031-2991 2022 03 45-51

Author‘s contribution: the concept and design of the research – Sorokoletov S M ; writing the text – Lyapina L A , Grigorjeva M E ; editing 

– Grigorjeva M E ; blood parameters definitions – Lyapina L A , Grigorjeva M E  Approval of the final version of the article, responsibility for 

the integrity of all parts of the article – all authors 

For correspondence: Ludmila A.Lyapina, Doctor of Biological Sciences, Principal Reseacher Laboratory of blood coagulation “Lomonosov 

Moscow State University”, Leninskie Gory, 1, p  12, 119234, Moscow, e-mail: lyapinal@mail ru

Financing. The study had no sponsorship 

Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest 

Information about the authors: 

Lyapina L A , https://orcid org/0000-0002-8983-652X

Grigorjeva M E , https://orcid org/0000-0003-0469-3943

Received 31 03 2022

Acepted 14 06 2022

Published 12 09 2022

Введение

Известно, что естественный гликозаминогликан 

крови гепарин проявляет антикоагулянтную актив-

ность вследствие блокады свертывающей активности 

тромбина, фактора X и других факторов свертыва-

ния крови [1, 2]. Особый интерес представляет низ-

комолекулярный гепарин (НМГ), который облада-

ет рядом преимуществ перед нефракционированным 

гепарином (НФГ), а именно безопасностью приме-

нения, отсутствием необходимости проведения ла-

бораторного контроля и отсутствием побочных ге-

моррагических эффектов [3]. Гепарин в организме 

в свободном виде не встречается, так как благода-

ря наличию электроотрицательного заряда взаимо-

действует через свои сульфатные и карбоксильные 

группы с различными аминокислотами, пептидами, 

белками с образованием комплексных соединений 

[4–6]. Имеются различия и в действии НФГ и НМГ 

[7]. До настоящего времени нет четких данных о ме-

ханизмах действия комплексов НМГ с различны-

ми агентами [8]. Известно, что такое средство, как 
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аспирин участвует в снижении агрегации тромбоци-

тов за счет уменьшения образования тромбоксана А2 

и ингибирования циклооксигеназы [9, 10]. В сравни-

тельном исследовании НМГ и аспирина, применяе-

мых для профилактики тромбоза глубоких вен (ТГВ) 

в ортопедической хирургии, показано, что НМГ бо-

лее эффективен, чем аспирин, для пациентов с ТГВ 

после хирургического вмешатльства [11]. Отмечено, 

что локально эффективный гепариновый комплекс 

с ацетилсалициловой кислотой и тикагрелором (ан-

тагонистом P2Y12 рецепторов) в эксперименте зна-

чительно снижает тромбообразование в венозных 

трансплантатах. Местное введение этих препаратов 

может предотвращать рзвитие тромбоза в венозных 

трансплантатах [12]. Учитывая, что аспирин спо-

собен участвовать в комплексообразовании с гепа-

рином, можно предположить, что он оказывает за-

щитный антитромботический эффект на процессы 

как тромбоцитарного, так и плазменного гемостаза.

Цель работы – создание соединения НМГ с аспи-

рином и исследование его влияния на агрегацию тром-

боцитов, антикоагулянтные, фибринолитические свой-

ства крови и степень полимеризации фибрина при 

атравматичном пероральном его применении у здоро-

вых крыс и животных с гиперкоагуляцией.

Методика

В работе использовали препараты НМГ (Logipa-

rin) (Дания, «Лео Фармасьютикал Продактс Лтд А/С») 

и аспирин-экспресс («Bayer» Германия). Готовили 

комплексный препарат из НМГ и аспирина в весовом 

соотношении, равном 1: 6. 

В условиях in vitro при концентрации комплекса 10-

3 мг/мл определяли антикоагулянтную (по тестам АЧТВ 

и тромбиновому времени – ТВ), фибринолитическую 

суммарную активность (СФА), активность тканевого 

активатора плазминогена (ТАП) и фибриндеполиме-

ризационную (ФДПА) активность [13]. 

 Эксперимент выполнен на 60 белых крысах-сам-

цах с массой тела 180-200 г. Животных содержали 

в пластиковых клетках в стандартных лабораторных 

условиях при искусственном освещении (12 ч/12 ч – 

светлое/темное время), принудительной 12-кратной 

в час вентиляции, температуре 22-26 °С и относитель-

ной влажности 50-70%. Проведение работ осущест-

влялось в соответствии с приказом Минздрава Рос-

сии №199 от 1 апреля 2016 г. «Об утверждении правил 

надлежащей лабораторной практики» и в соответствии 

с регламентом декларации ЕС от 2010 г. об использо-

вании лабораторных животных. Исследование одобре-

но Этической комиссией университета.

Проведено 2 серии экспериментов: на здоровых 

животных и крысах, у которых моделировали гиперко-

агуляцию 3-х-кратным (через каждые 30 мин) внутри-

венным введением тканевого тромбопластина 30 мг/кг  

(в объеме 0.6 мл на 200 г) массы тела. 

В I серии животные были разделены на 4 груп-

пы: 1-я группа (Опыт) – введение КГА (1 мг/кг мас-

сы тела), 2-я группа (Контроль 1) – введение гепари-

на, 3-я (Контроль 2) – введение аспирина, 4-я груп-

па (Контроль 3) – введение 0.85%-го NaCl. Гепарин 

и аспирин применяли в дозах, эквивалентных их со-

держанию в комплексе. Все препараты вводили перо-

рально в течение 7 сут ежедневно через каждые 24 ч. 

Взятие крови осуществлялили из v. jugularis через 20 ч 

после завершающего введения препаратов с использо-

ванием в качестве консерванта 3.8%-го цитрата натрия. 

Во II серии (моделирование состояния гипер-

коагуляции) использовали те же группы животных. 

Через 20 ч после завершающего перорального введения 

соответствующих препаратов крысам трижды с проме-

жутками в 30 мин вводили тканевой тромбопластин (30 

мг/кг) и через 60 мин после завершающего  введения 

забирали кровь для исследования. 

 В плазме крови определяли антикоагулянтную 

активность по тестам АЧТВ и тромбинового времени 

(ТВ) на анализаторе АСКа 201-Астра; ферментативную 

(ФФ) и суммарную фибринолитическую (СФА) и фи-

бриндеполимеризационную (ФДПА) активность, ак-

тивность тканевого активатора плазминогена (ТАП), 

агрегацию тромбоцитов с использованием в качестве 

индуктора АДФ на анализаторе Биола [13, 14]. Стати-

стический анализ данных осуществляли, используя па-

кет статистических программ Statistica 8 (StatSoft Inc., 

США). Для полярного сравнения независимых групп 

применяли непараметрический критерий Манна Уит-

ни. Полученные данные представлены как среднее зна-

чение ± стандартная ошибка среднего (M ± m). Раз-

личия считали статистически значимыми при р <0.05. 

Результаты 

Нами установлено, что в условиях in vitro при 

концентрации в системе 10-3 мг/мл КГА проявля-

ет антикоагулянтный эффект (по тесту АЧТВ уве-

личение на 30%, по тесту ТВ – на 10%), в то время 

как из составных частей только НМГ в эквивалент-

ной концентрации повышает антикоагулянтную ак-

тивность на 20% по тесту АЧТВ. Агрегация тромбо-

цитов статистически значимо снижается (на 16.4%) 

как после добавления в систему комплекса, так и по-

сле применения эквивалентной концентрации аспи-

рина (табл. 1). 
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Комплекс КГА оказывает также и фибринолити-

ческий эффект. Так, СФА повышалась на 25%, ФФ 

на 17% после воздействия комплекса, при этом гепа-

рин и аспирин повышали только СФА на 18-23%. Сле-

дует отметить, что КГА препятствует полимеризации 

фибрина, усиливая ФДПА на 50%. Из составных ча-

стей комплекса только аспирин оказывает аналогич-

ный эффект, повышая ФДПА на 32% по сравнению 

с контролем. 

По тесту ТВ у КГА и гепарина выявлена тенденция 

к ингибированию активности тромбина. Следователь-

но, в условиях in vitro КГА по антикоагулянтной актив-

ности отличался только от аспирина, обладая в то же 

время более выраженным эффектом по сравнению с ге-

парином. Заметные отличия действия комплекса от со-

ставляющих его частей наблюдались по ФДПА и ФФ. 

В экспериментах на животных установлено, что 

при многократном в течение 7 сут пероральном введе-

нии крысам комплекса ГА (1 мг/кг ежедневно) и его со-

ставных частей в эквивалентных дозах через 20 ч после 

завершающего введения антикоагулянтная активность 

возрастала под влиянием КГА на 20% и 16% (АЧТВ 

и ТВ соответственно). Как комплекс, так и аспирин 

в одинаковой степени при пероральном применении 

снижали агрегацию тромбоцитов на 16-17%. Такой 

же вывод можно сделать по поводу влияния комплек-

са и аспирина на фибринолитический процесс, отме-

чая наиболее значительный эффект после применения 

комплексного соединения КГА (табл. 2). 

Таким образом, комплекс КГА при пероральном 

поступлении в организм крыс способствовал повы-

шению противосвертывающих свойств плазмы крови, 

о чем свидетельствовали статистически значимое уве-

личение антикоагулянтной, СФА и ФДПА активности, 

а также снижение агрегации тромбоцитов, в то время 

как аспирин в эквивалентной дозе значимо повышал 

только СФА и ФДПА, но в меньшей степени, чем ком-

плекс, и подавлял агрегацию тромбоцитов.

В последующих экспериментах моделировали 

у крыс состояние гиперкоагуляции путем 3-х-крат-

ного внутривенного введения тромбопластина (30 

мг/кг) на фоне предварительного многократного (в 

течение 7 сут) перорального применения КГА (1 мг/

кг) и его составных частей в эквивалентных дозах, 

т.е. исследовалось профилактическое действие ком-

плекса ГА на процессы тромбообразования. Следу-

ет отметить, что через 60 мин после последнего вве-

дения тромбопластина резко и статистически зна-

чимо повышается свертываемость крови по данным 

АЧТВ, АТ и СФА. 

Комплекс ГА оказывает профилактический эф-

фект при тромбообразовании, так как его предва-

рительное введение до моделирования тромбообра-

зования (введение тканевого тромбопластина) спо-

собствовало значимому восстановлению параметров 

гемостаза до нормального уровня. Следует обратить 

внимание, что показатели фибринолиза (СФА и ФД-

ПА) в этих условиях значимо превышали нормаль-

Таблица 1/ Table 1

Показатели гемостаза после действия комплекса КГА в дозе 10-3 мг/мл в плазме крови здоровых крыс in vitro, (M±m)

Hemostasis indices after the action of complex GA at a dose of 10-3 mg/ml in blood plasma of healthy rats in vitro, (M±m)

Показатели гемостаза

Hemostasis indicators

Исследуемые препараты

Investigational drugs

КГА
Гепарин

heparin

Аспирин

aspirin 

0.85% NaCl

control 

АЧТВ, % 130 ± 3.3**  120 ± 2.7** 103 ± 2.2 100 ± 1.0

ТВ, % 110 ± 0.8* 109 ± 1.0* 102 ± 2.2 100 ± 0.9

АТ, % 83.6 ± 1.7** 100 ± 1.1 83.6 ± 1.7** 100 ± 1.0

СФА, % 125 ± 7.6**  118 ± 2.0** 123 ± 1.9** 100 ± 1.8

ФФ, % 117 ± 1.1** 101 ± 3.0 109 ± 5.2 100 ± 1.1

ФДПА, % 150 ± 1.1** 110 ± 2.5* 132 ± 4.1** 100 ± 2.8

Примечание. * p – <0.05, ** p – < 0.01 по сравнению с соответствующими пробами с NaCl (контроль). КГА – комплекс гепарин-аспирин; 

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ТВ – тромбиновое время” АТ – агрегация тромбоцитов СФА – суммарная 

фибринолитическая активность; ФФ – ферментативная фибринолитическая активность, ФДПА – фибриндеполимеризационная активность. 

Note. * – p <0.05, ** – p < 0.01 compared to the corresponding samples with NaCl (control). КГА – heparin-aspirin complex; АЧТВ – activated 

partial thromboplastin time; ТВ – thrombin time; АТ – platelet aggregation; СФА – total fibrinolytic activity; ФФ – enzymatic fibrinolytic activity; 

ФДПА – fibrin – depolymerization activity.
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ные значения, в то время как гепарин и аспирин та-

ким действием не обладали (табл. 3). 

Анализируя полученные нами результаты, необходи-

мо отметить значительный положительный эффект в от-

ношении предотвращения тромбообразования в крово-

токе пероральным многократным введением комплекса 

гепарин-аспирин. Об этом свидетельствуют результаты 

настоящего исследования, когда только при взаимодей-

ствии гепарина с аспирином возникало новое соедине-

ние, обладающее одновременно антикоагулянтным, ан-

тиагрегационным в отношении тромбоцитов, фибрино-

литическим и фибриндеполимеризационным действием. 

Полученные данные согласуются с показателями по дру-

гим комплексам гепарина с аминокислотами, например, 

с глутаминовой кислотой или глицином [6]. Механизм 

антикоагулянтного действия исследуемого комплексно-

го соединения гепарина с аспирином обусловлен блоки-

рующим влиянием на факторы внутреннего пути свер-

тывания крови и небольшим ингибированием тромби-

на, что показано в настоящем исследовании в условиях 

in vitro при определении АЧТВ и ТВ. Что касается влия-

ния комплекса на процессы фибринолиза, то он проявля-

ет и ферментативную фибринолитическую, и фибринде-

полимеризационную активность, препятствуя процессам 

Таблица 2/ Table 2

Параметры гемостаза через 20 ч после 7-суточного перорального введения здоровым крысам комплекса ГА в дозе 1 мг/кг массы  

тела крыс и его составных частей в эквивалентных дозах, (M±m)

Hemostasis parameters 20 hours after 7-day oral administration to healthy rats of the HA complex at a dose of 1 mg/kg of rat body weight 

and its components in equivalent doses, (M ± m)

Показатели гемостаза

Hemostasis indicators

Исследуемые препараты

Investigational drugs

КГА
Гепарин

heparin

Аспирин

aspirin

0.85% NaCl

control 

АЧТВ % 120 ± 3.0**  105 ± 1.0* 100 ± 2.2 100 ± 1.0

ТВ, % 116 ± 2.0** 108 ± 1.0* 102 ± 1.7 100 ± 0.9

АТ, % 84 ± 1.0** 100 ± 1.1 83 ± 1.7* 100 ± 1.0

СФА, % 130 ± 7.6**  108 ± 2.0 123 ± 1.9** 100 ± 1.8

ФФ, % 112 ± 1.1* 101 ± 3.0 109 ± 5.2 100 ± 1.1

ФДПА, % 145 ± 1.1** 110 ± 2.5* 132 ± 4.1** 100 ± 2.8

Примечание. Примечания те же, что в табл. 1.

Note. The notes are the same as in Table 1.

Таблица 3/ Table 3

Параметры гемостаза через 60 мин после трехкратного внутривенного введения крысам тканевого тромбопластина (30 мг/кг)  

на фоне 7-суточного перорального введения КГА (1 мг/кг) и его составных частей в эквивалентном количестве, (M±m)

Hemostasis parameters 60 min after threefold intravenous administration of tissue thromboplastin (30 mg/kg) to rats on the background 

of 7-day oral administration of CGA (1 mg/kg) and its components in equivalent amounts, (M±m)

Параметры гемостаза

Hemostasis indicators

Исследуемые препараты (+ тромбопластин)

Study drugs (+ thromboplastin)

КГА
Гепарин

heparin

Аспирин

aspirin

0.85% NaCl

control

АЧТВ, % 110 ± 1.0* 88 ± 2.0 100 ± 2.2 79 ± 3.7**

АТ, % 100 ± 1.0 88 ± 1.1 101 ± 1.3 119 ± 1.0**

СФА, % 112 ± 3.6*  94 ± 2.0 99 ± 1.9 86 ± 2.8*

ФФ, % 100 ± 1.1 101 ± 2.0 93 ± 3.2 90 ± 1.1

ФДПА, % 118 ± 1.1** 98 ± 1.5 100 ± 2.1* 95 ± 2.8

Примечание. * – p <0.05, ** – p < 0.01 по сравнению с параметрами у здоровых крыс, принятыми за 100%. Остальные обозначения те же, 

что в табл. 1.

Note. * – p <0.05, ** – p < 0.01 compared with the parameters in healthy rats taken as 100%. The other designations are the same as in table 1.
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Оригинальная статья

полимеризации фибрина, в отличие от эквивалентной 

дозы гепарина, входящей в его состав. 

В данной работе впервые показано, что в соедине-

нии с гепарином аспирин оказывает противосвертыва-

ющие эффекты в организме, препятствуя процессам по-

лимеризации фибрина (по тесту ФДПА). Гепарин, как 

это следует из данных литературы [3], при пероральном 

введении не проявляет антикоагулянтного действия, так 

как разрушается ферментами желудочно-кишечного 

тракта. Однако, доказывается, что в комплексных сое-

динениях с аминокислотами и некоторыми низкомоле-

кулярными веществами гепарин приобретает устойчи-

вость против протеолитических ферментов [6]. Кроме 

того, установлено, что аспирин сам по себе или в ком-

бинации с гепарином [15] приводит к значительному 

увеличению лизиса тромба и является синергичным 

при применении низкочастотного ультразвука, что мо-

жет иметь важное значение для возможного использо-

вания низкочастотного ультразвука в алгоритмах лече-

ния острых коронарных синдромов [16].

Согласно полученным в настоящем исследовании 

результатам, в комплексе гепарин-аспирин сочетают-

ся свойства как антикоагулянта гепарина, так и анти-

агреганта аспирина, одновременно влияющего на фи-

бринолиз крови и полимеризацию фибрина.

Таким образом, поскольку комплекс низкомолеку-

лярного гепарина с аспирином оказывал выраженные 

противосвертывающие эффекты на систему гемостаза, 

защищая организм животных от фибрино- и тромбо-

образования в кровотоке, то он является перспектив-

ным средством от тромбозов, что требует дальнейше-

го детального изучения этих процессов. 

Выводы:

1. Создано комплексное соединение гепарина 

с аспирином, обладающее в условиях in vitro антикоа-

гулянтной, антиагрегационной в отношении тромбо-

цитов и фибриндеполимеризационной активностью.

2. Пероральное семикратное введение комплекса 

гепарин-аспирин здоровым животным (крысам) при-

водило через 20 ч после завершающего введения к ан-

тикоагулянтным, фибринолитическим и антитромбо-

цитарным эффектам в кровотоке крыс.

3. В условиях моделирования гиперкоагуляции 

у крыс путем введения тромбопластина предваритель-

но вводимый комплекс гепарин-аспирин проявля-

ет защитное профилактическое действие, восстанав-

ливая нарушенные регуляторные взаимоотношения 

свертывающей и противосвертывающей систем ор-

ганизма, препятствуя процессам фибрино- и тромбо-

образования. 
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