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Взаимосвязь показателей гемостаза с динамикой стероидных гормонов здоровых 
испытателей-добровольцев в условиях 120-суточной изоляции в гермообъекте
ФГБУН «Государственный научный центр Российской Федерации — Институт медико-биологических проблем Российской 
академии наук», Хорошевское шоссе, 76А, Москва, Россия, 123007

Введение. Оценка взаимосвязей гемостаза и стероидных гормонов является актуальным направлением исследований 
в связи с высоким риском развития геморрагий и, особенно, тромбоэмболических осложнений при их аномальном со-
стоянии, но в условиях длительной изоляции это практически не изучено.
Цель исследования — изучить взаимосвязи показателей гемостаза и стероидных гормонов участников 120-суточной 
изоляции в гермообъекте.
Материалы и методы. До 3 раз во время и на 7-е сутки после 120-суточной изоляции проводилось взятие проб ве-
нозной крови у членов международного экипажа (3 мужчины и 3 женщины) для измерения концентраций кортизола, 
альдостерона, общего тестостерона, связывающего половые гормоны глобулина, определения индекса свободных ан-
дрогенов и оценки 9 показателей гемостаза.
Результаты. В условиях длительной изоляции выявлена взаимосвязь стероидных гормонов с активностью прокоагу-
лянтного звена гемостаза и состоянием плазминовой и антиплазминовой систем.
Выводы. Антропометрические и гормональные показатели в условиях изоляции были значимо взаимосвязаны с динамикой 
международного нормализованного отношения, активированного парциального тромбопластинового времени, фибриноге-
на, антитромбина III, плазминогена, α2-антиплазмина и протеина С, причем пол обследуемых существенно влиял толь-
ко на активность α2-антиплазмина, а наиболее выраженное влияние на гемостаз в условиях изоляции оказывали возраст 
волонтеров и динамика тестостерона.
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Introduction. Evaluation of the relationship between hemostasis and steroid hormones is an important area of research due 
to the high risk of hemorrhages and, especially, thromboembolic complications in their abnormal state, but this has not been 
practically studied in long-term isolation.
The aim of study was to study the relationship between hemostasis and steroid hormones of participants in 120 — day 
isolation in a hermetic object.
Materials and methods. Before, 3 times during and on the 7th day after 120-day isolation, venous blood samples were taken 
from the international crew members (3 men and 3 women) to measure the concentrations of cortisol, aldosterone, total 
testosterone, sex hormone-binding globulin, determine the free androgen index, and evaluate 9 hemostasis indicators.
Results. In conditions of long-term isolation, the relationship of steroid hormones with the activity of the procoagulant 
hemostasis link and the state of the plasmin and antiplasmin systems was revealed.
Conclusions. Anthropometric and hormonal parameters in isolation were significantly correlated with the dynamics of the 
international normalized ratio, activated partial thromboplastin time, fibrinogen, antithrombin III, plasminogen, α2-antiplasmin 
and protein C, and the gender of the subjects significantly affected only the activity of α2-antiplasmin, and the age of volunteers and 
the dynamics of testosterone had the most pronounced effect on hemostasis in isolation.
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Введение. Изучение влияния стероидных гормонов на 
гемостаз является актуальным направлением, как научного 
поиска, так и клинической медицины [1–5]. Это связано с 
риском развития геморрагий и особенно тромбоэмболи-
ческих осложнений при преморбидных особенностях гор-
монального статуса, использовании пероральных контра-
цептивов, заместительной гормональной терапии, приеме 
анаболических стероидов [1–3], эндокринопатиях и лече-
нии артериальной гипертонии [4, 5]. При этом практиче-
ски не изучены особенности взаимосвязи гормонального 
статуса и состояния гемостаза у здоровых обследуемых в 
условиях длительной изоляции, сопровождаемых гиподи-
намией, монотонией окружения и другими ограничения-
ми привычного образа жизни, что особенно актуально во 
время профилактической изоляции в период эпидемиоло-
гических событий последнего времени.

Цель исследования — изучить взаимосвязи показате-
лей гемостаза и стероидных гормонов участников 120-су-
точной изоляции в гермообъекте.

Материалы и методы. В исследовании приняли уча-
стие 6 испытателей-добровольцев, прошедших медицин-
ский и психологический отбор и подписавших инфор-
мированное согласие. Экипаж 120-суточной изоляции 
состоял из 3 мужчин 31–44 лет и 3 женщин 28–33 лет. 
Протокол эксперимента № 501 был утвержден 18 февра-
ля 2019 г. комиссией по биомедицинской этике ГНЦ РФ 
— ИМБП РАН.

До начала (за 31-и сутки), на 37-е, 63-и, 120-е и на 7-е 
сутки после изоляции у обследуемых утром, натощак про-

водилось взятие венозной крови для измерения показате-
лей гемостаза и стероидных гормонов.

В пробах плазмы крови на автоматическом коагуломе-
тре «СА-1500» («Sysmex», Япония) определяли: вели-
чины активированного парциального тромбопластино-
вого времени (АПТВ), международного нормализован-
ного отношения (МНО), тромбинового времени (ТВ), 
концентрации фибриногена, активность антитромбина 
III (AT-III) и протеина С, концентрации плазминогена 
(ПГ), активность α2-антиплазмина (АП), а также содер-
жание D-димера.

В сыворотке крови измеряли концентрации корти-
зола, альдостерона, общего тестостерона и глобулина, 
связывающего половые гормоны (ГСПГ), с помощью 
тест-наборов («DBC», Канада) на аппаратуре фирмы 
«BIO-RAD» (США). Также рассчитывали индекс сво-
бодных андрогенов (ИСА) по формуле: ИСА(%)=(общий 
тестостерон/ГСПГ)*100.

При анализе данных учитывали пол, возраст, рост, 
массу тела и индекс массы тела (ИМТ). Вычисления и 
расчеты проводили методами вариационной статистики 
с применением программы Statistica for Windows, версия 
7.0 (StatSoft Inc., США). Достоверность различий показа-
телей определяли по непараметрическим критериям Кол-
могорова-Смирнова и медианного теста, а взаимосвязи 
между ними — по значимости коэффициентов линейной 
корреляции Пирсона и результатам множественного кор-
реляционного анализа.

Результаты и обсуждение. При среднем росте обсле-

Таблица 1 / Table 1
Антропометрические параметры, показатели гемостаза и концентрации гормонов у обследуемых (M±m; n=6)
Anthropometric parameters, indicators of hemostasis and hormone concentration in the subjects (M±m; n=6)

Показатели Референсные 
значения

Период изоляции, сутки
–31 (фон) 37 63 120 +7

Масса тела 49–82 кг 68,8±5,2 67,4±4,9 66,7±4,9 66,7±4,8 66,6±4,6
Индекс массы тела 18–25 кг/м2 22,6±1,2 22,1±1,0 21,9±0,9 21,8±0,8 21,8±0,7
МНО 0,85–1,15 ед. 1,02±0,03 1,04±0,01 1,06±0,01 1,02±0,01 0,99±0,01
АПТВ 26–36 сек 44,0±2,0 40,8±0,4 39,7±1,0 39,6±1,3 38,0±0,8*
Фибриноген 1,8–3,5 г/л 1,9±0,1 1,9±0,1 2,0±0,1 2,1±0,1 2,0±0,1
Тромбиновое время 14–21 сек 19,3±0,2 18,4±0,1 19,2±0,3 18,2±0,2* 19,0±0,4
Антитромбин III 75–125% 104,2±4,2 101,3±3,9 103,4±4,4 108,7±5,7 102,4±5,7
Плазминоген  75–140% 87,9±4,8 79,3±4,4 80,7±5,4 87,3±6,5 84,4±5,2
D-димер <550 мкг/л 216±33 133±17 240±83 148±14 271±56
α2-антиплазмин 80–120% 76,2±0,7 75,2±0,8 74,6±1,2 75,6±0,8 74,9±0,8
Протеин С 70–140% 75,7±6,0 77,2±4,1 77,9±6,2 78,4±5,7 74,6±4,7
Тестостерон (% к фону) 100,0±0,0 74,5±11,0* 90,1±11,8 110,8±13,6 72,5±9,1*
Кортизол 138–690 нМ/л 437±44 497±53 508±50 391±68 497±45
Кортизол (% к фону) 100,0±0,0 120,2±18,0 119,9±14,7 95,0±18,8 122,5±20,4
Альдостерон 111–860 пМ/л 906±117 696±75 825±120 846±166 968±188
Альдостерон (% к фону) 100,0±0,0 78,2±4,9* 91,7±7,4 92,0±10,7 104,7±10,1
ГСПГ (% к фону) 100,0±0,0 108,1±10,9 105,4±17,2 109,2±13,5 111,8±15,4
ИСА (% к фону) 100,0±0,0 74,2±15,1* 95,8±20,4 118,2±31,5 68,3±10,9*

Примечание: * различия с фоном достоверны (р<0,05).
Note: * differences from the background are significant (p<0.05.
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дуемых 174±4 см значительных изменений 
среднегрупповых показателей массы тела и 
ИМТ в период проведения исследований не 
выявлено (табл. 1). Следует отметить, что 
концентрации общего тестостерона у муж-
чин и женщин ожидаемо существенно разли-
чались в течение всего периода наблюдений 
(здесь и далее M±m, фон — 19,2±3,7; 2,3±0,4; 
изоляция — 16,2±1,5; 2,1±0,3; период вос-
становления — 12,6±0,2; 1,7±0,5 нМ/л,  со-
ответственно, n=6, p<0,05), а концентрации 
ГСПГ кроме гендерных различий, особен-
но в изоляции (87,5±8,5; 149,1±10,1 нМ/л, 
n=18, p<0,05), и у мужчин и у женщин пре-
вышали верхние границы физиологической 
нормы, что могло быть обусловлено потреб-
ностью в повышенном депонировании поло-
вых гормонов или ростом эндогенной эстро-
генной активности,  поскольку других при-
чин высокой концентрации ГСПГ  не отме-
чено. Существенно различались у мужчин и 
женщин значения ИСА (18,6±1,3; 1,5±0,2%, 
n=30, p<0,05, соответственно). Результаты 
изучения показателей гемостаза и гормональ-
ной регуляции отражены в табл. 1, в кото-
рой тестостерон, ГСПГ и ИСА представлены 
в %% (дополнительно и другие гормоны) к 
индивидуальным исходным (фоновым) зна-
чениям для нивелирования гендерных разли-
чий, высокого варьирования индивидуальных 
данных и проведения анализа их динамики у 
всего экипажа.

Важно отметить, что АПТВ, характери-
зующее состояние прокоагулянтного звена 
гемостаза, в течение всего периода наблюде-
ний было выше референсных значений и по-
сле окончания изоляции достоверно снижа-
лось по сравнению с фоном, оставаясь выше 
физиологической нормы, чему предшество-
вало достоверное снижение на 120 сутки 
другого показателя прокоагулянтного звена 
— ТВ (табл. 1).

При этом наблюдались низкие значения 
АП, регулирующего состояние системы ин-
гибиторов фибринолиза, динамика которо-
го практически не менялась, как и осталь-
ных исследованных показателей гемостаза 
(табл. 1).

Не было выявлено и существенных изме-
нений концентраций гормонов и рассчитан-
ных производных за исключением достовер-
ного снижения альдостерона (% к фону) в 
начале изоляции, тестостерона и ИСА (% к 
фону) в начале и после изоляции, что могло 
быть обусловлено изменением среды обита-
ния и солепотребления.

Влияние изучаемых показателей гормо-
нальной регуляции на состояние гемостаза 
подтверждается значимыми коэффициента-
ми линейной корреляции: тестостерона с 
фибриногеном и ПГ (r=0,507; r=0,548, со-
ответственно, p<0,05); тестостерона, кор-
тизола, альдостерона и ИСА с АП (r=0,676; 
r=–0,476; r=–0,493; r=0,633, соответствен-
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но, p<0,05); ГСПГ с АПТВ (r=–0,606, p<0,05), которые 
свидетельствуют о взаимосвязи стероидных гормонов с 
активностью прокоагулянтного звена гемостаза и состо-
янием плазминовой и антиплазминовой систем, что согла-
суется с данными научной литературы [1–5]. 

Для уточнения и верификации этих взаимосвязей был 
проведен множественный корреляционный анализ неза-
висимых переменных (сутки изоляции, ранговые оценки 
пола — мужской=1; женский=2, возраст, ИМТ, значения 
ИСА, концентрации гормонов и ГСПГ или их выражен-
ность в %% к фону) для выяснения — какие независимые 
переменные при их взаимовлиянии друг на друга имеют 
наиболее тесные связи с состоянием прокоагулянтной и 
антикоагулянтной активности. Результаты решения урав-
нений множественной регрессии показаны в таблице 2.

Данные таблицы свидетельствуют, что антропометри-
ческие и гормональные показатели в условиях изоляции 
были значимо взаимосвязаны с динамикой МНО, АПТВ, 
фибриногена, AT-III, ПГ, АП и протеина С, причем пол 
обследуемых существенно влиял только на активность АП. 
Важно отметить, что стандартизированные коэффициен-
ты регрессии кортизола указывают, что более высокие 
значения МНО отмечались у лиц с более высокой абсо-
лютной концентрацией гормона, которая в ходе изоляции 

снижалась. Такая же зависимость наблюдалась между ак-
тивностью AT-III и динамикой альдостерона, отражающей 
состояние ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
включая влияние ангиотензина II на активность ингиби-
торов активаторов плазминогена, фибринолиз и риск 
тромбообразования [5]. Наиболее выраженное влияние 
на гемостаз оказывали возраст обследуемых и динамика 
тестостерона (табл. 2). Важно указать, что взаимосвязь 
гормонов и гемостаза отмечалась в диапазоне 64–85% всех 
случаев при низком уровне ошибок оценки по рассчитан-
ным уравнениям регрессии.

Выводы:
1. В условиях длительной изоляции в гермообъектах 

выявлена взаимосвязь стероидных гормонов с активностью 
прокоагулянтного звена гемостаза и состоянием 
плазминовой и антиплазминовой систем.

2. Антропометрические и гормональные показатели в 
условиях изоляции были значимо взаимосвязаны с динамикой 
МНО, АПТВ, фибриногена, AT-III, ПГ, АП и протеина 
С, причем пол обследуемых существенно влиял только на 
активность АП.

3. Наиболее выраженное влияние на гемостаз в условиях 
изоляции оказывали возраст обследуемых и динамика 
тестостерона.
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