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ÎÖÅÍÊÀ ÂËÈßÍÈß 4-ÃÈÄÐÎÊÑÈ-3,5-ÄÈ-ÒÐÅÒ-ÁÓÒÈËÊÎÐÈ×ÍÎÉ

ÊÈÑËÎÒÛ ÍÀ ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÀÍÒÈÒÐÎÌÁÎÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÀ

ÝÍÄÎÒÅËÈß Ó ÊÐÎËÈÊÎÂ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÈØÅÌÈÈ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ

À. Â. Âîðîíêîâ, Ä. È. Ïîçäíÿêîâ1

Èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðîëèêîâ âîñïðîèçâîäèëè îäíîìîìåíòíîé áèëàòåðàëü-

íîé îêêëþçèåé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé. Èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå (4-ãèäðîêñè-3,5-äè-

òðåò-áóòèëêîðè÷íàÿ êèñëîòà â äîçå 100 ìã/êã) è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ — ñóëîäåêñèä â

äîçå 30 ÅÂË (åäèíèöû âûñâîáîæäåíèÿ ëèïîðîòåèíëèïàçû), ìåêñèäîë (30 ìã/êã), òèîê-

òîâàÿ êèñëîòà (50 ìã/êã) — ââîäèëè per os åæåäíåâíî 14 äíåé ñ ìîìåíòà îïåðàöèè.

4-Ãèäðîêñè-3,5-äè-òðåò-áóòèëêîðè÷íàÿ êèñëîòà ïðàêòè÷åñêè â ðàâíîé ñòåïåíè ñ ñóëî-

äåêñèäîì ñïîñîáñòâîâàëà óñòðàíåíèþ ÿâëåíèé ãèïåðàãðåãàöèè. ÀÄÔ-, êîëëàãåí- è ðè-

ñòîìèöèí-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ñíèæàåò íà 137,9 % ( p < 0,05),

52,7 % ( p < 0,05) è 144,9 % ( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî, óìåíüøàåò àêòèâíîñòü ôàêòîðà

ôîí Âèëëåáðàíäà è êîíöåíòðàöèþ ôèáðèíîãåíà íà 26,7 % ( p < 0,05) è 84,8 %

( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî. Êðîìå òîãî, ýôôåêò îò ïðèìåíåíèÿ 4-ãèäðîêñè-3,5-äè-

òðåò-áóòèëêîðè÷íîé êèñëîòû ïðåâîñõîäèë òàêîâîé îò ïðèìåíåíèÿ ìåêñèäîëà è òèîê-

òîâîé êèñëîòû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìè÷åñêèé èíñóëüò; ýíäîòåëèé; ýíäîòåëèîïðîòåêöèÿ; àíòèîêñè-

äàíòû; êðîëèêè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èøåìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ÿâëÿ-

þòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè è èíâàëè-

äèçàöèè íàñåëåíèÿ, ïðè÷åì äî 15 ìëí ÷åëîâåê åæåãîä-

íî ïîäâåðæåíû óêàçàííûì íàðóøåíèÿì, à 5 ìëí ÷åëî-

âåê òåðÿþò òðóäîñïîñîáíîñòü íà äëèòåëüíûé ñðîê [9].

Ïî äàííûì Àìåðèêàíñêîé êàðäèîëîãè÷åñêîé àññîöèà-

öèè çàòðàòû íà óõîä çà òàêèìè ïàöèåíòàìè ê 2030 ã.

óâåëè÷àòñÿ âäâîå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðà-

öèîíàëüíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ ïîäîáíûõ ñîñòîÿíèé ïðè-

îáðåòàåò âûñîêóþ ñîöèàëüíóþ çíà÷èìîñòü [6]. Ïðèíÿ-

òî ñ÷èòàòü, ÷òî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé ïðè÷èíîé

íàðóøåíèÿ ãåìîäèíàìèêè ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ

òðîìáîç ñîñóäîâ [9].

Âàæíûì ñîáûòèåì â àíãèîíåâðîëîãèè ñòàëî ïðè-

çíàíèå êîíöåïöèè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, êàê

îäíîãî èç îñíîâíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ íàðó-

øåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí èç

âàæíåéøèõ ìåõàíèçìîâ, ïðèâîäÿùèé ê ñòðóêòóð-

íî-ôóíêöèîíàëüíûì èçìåíåíèÿì â ñîñóäàõ ãîëîâíîãî

ìîçãà [6]. Ñáîé ýíäîòåëèé-îïîñðåäîâàííîé ðåãóëÿöèè

ñîñóäèñòîãî ãîìåîñòàçà ïðèâîäèò ê ñìåùåíèþ ðàâíî-

âåñèÿ àíòè/ïðîàãðåãàíòû â ñòîðîíó ïîñëåäíèõ, ÷òî, â

ñâîþ î÷åðåäü, óñèëèâàåò êàê îáðàçîâàíèå òðîìáîâ, òàê

è ñêîðîñòü èõ ôîðìèðîâàíèÿ. Êðîìå òîãî, ñíèæåíèå

ïðîäóêöèè ýíäîòåëèåì âàçîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé (â

÷àñòíîñòè îêñèäà àçîòà) ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ïðî-

öåññîâ âàçîêîíñòðèêöèè, àíãèîãåíåçà è ïîâûøåíèþ

ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà [11].

Èñõîäÿ èç çíà÷èòåëüíîé ðîëè ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèè â ïàòîãåíåçå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ, îáëàäàþùèõ ýíäîòåëèîïðîòåêòîðíûì äåéñòâè-

åì, ñïîñîáíî îáëåã÷èòü òå÷åíèå èøåìè÷åñêîãî èí-

ñóëüòà è óâåëè÷èòü øàíñû íà áëàãîïðèÿòíûé èñõîä çà-

áîëåâàíèÿ [11]. Îäíàêî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îêàçû-

âàþùèõ ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ýíäîòåëèé ñîñó-

äîâ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàñ÷èòûâàåòñÿ îãðàíè÷åííîå

êîëè÷åñòâî [11]. Â ýòîé ñâÿçè ïîèñê íîâûõ ñîåäèíå-

íèé, ñïîñîáíûõ íîðìàëèçîâàòü ñòðóêòóðíî-ôóíêöèî-

íàëüíóþ àêòèâíîñòü ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, ñòàíîâèòñÿ

àêòóàëüíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè [1]. Â

ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ ïðèâîäÿòñÿ äàííûå î ïîëî-

æèòåëüíîì âëèÿíèè íà ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèàëüíîé

ôóíêöèè ñóëîäåêñèäà, êîòîðûé ïðèçíàþò “ýòàëîí-

íûì” ýíäîòåëèîïðîòåêòîðîì [4], êðîìå òîãî èçâåñòíî,

÷òî ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå àíòèîêñèäàíòíûìè

ñâîéñòâàìè (ìåêñèäîë. òèîêòîâàÿ êèñëîòà), ìîãóò âîñ-

ñòàíîâèòü ýíäîòåëèàëüíóþ ôóíêöèþ â óñëîâèÿõ ðàç-

ëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [1, 4]. Ðàíåå äëÿ

4-ãèäðîêñè-3,5-äè-òðåò-áóòèëêîðè÷íîé êèñëîòû

áûëî óñòàíîâëåíî íàëè÷èå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíî-
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ñòè, ÷òî ìîæåò äåëàòü äàííîå ñîåäèíåíèå ïåðñïåêòèâ-

íûì îáúåêòîì äëÿ èçó÷åíèÿ íà ïðåäìåò íàëè÷èÿ ýíäî-

òåëèîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ â ýêñ-

ïåðèìåíòå 4-ãèäðîêñè-3,5-äè-òðåò-áóòèëêîðè÷íîé

êèñëîòû íà ñîñòîÿíèå àíòèòðîìáîòè÷åñêîé ôóíêöèè

ýíäîòåëèÿ ó êðîëèêîâ â óñëîâèÿõ èøåìèè ãîëîâíîãî

ìîçãà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 24 êðîëèêàõ ïîðîäû

“Êàëèôîðíèÿ” ìàññîé 2500 – 2700 ã. Æèâîòíûå áûëè

ïîëó÷åíû èç âèâàðèÿ ÏÌÔÈ — ôèëèàëà ÔÃÁÎÓ ÂÎ

ÂîëãÃÌÓ è ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ, ñî-

ãëàñíî ìåæäóíàðîäíûì è îòå÷åñòâåííûì íîðìàì ýòè-

êè, èñïîëüçóåìûì äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ

íàó÷íûõ öåëåé. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 6 ãðóïï

ïî 4 îñîáè â êàæäîé. Ïåðâàÿ ãðóïïà êðîëèêîâ ÿâëÿëàñü

ëîæíîîïåðèðîâàííîé (ËÎ), êîòîðûì â óñëîâèÿõ õëîð-

àëãèäðàòíîé àíåñòåçèè (350 ìã/êã) ïðîâîäèëè âñå ïî-

ñëåäîâàòåëüíûå îïåðàöèè çà èñêëþ÷åíèåì îêêëþçèè

îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé. Îñòàëüíûì æèâîòíûì â àíà-

ëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàëè èøåìè÷åñêîå ïî-

âðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà íåîáðàòèìîé îäíîìîìåíò-

íîé áèëàòåðàëüíîé îêêëþçèåé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé.

Æèâîòíûå âòîðîé ãðóïïû ñîñòàâèëè ãðóïïó íåãàòèâ-

íîãî êîíòðîëÿ (ÍÊ), êîòîðàÿ ëèøàëàñü ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîé ïîääåðæêè. Òðåòüÿ, ÷åòâåðòàÿ è ïÿòàÿ ãðóïïû

æèâîòíûõ ïîëó÷àëè ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ: ñóëîäåêñèä

(Alfa Wasserman, Èòàëèÿ), â äîçå 30 ÅÂË (åäèíèöû âû-

ñâîáîæäåíèÿ ëèïîðîòåèíëèïàçû); ìåêñèäîë (Ôàðìà-

ñîôò, Ðîññèÿ) â äîçå 30 ìã/êã è òèîêòîâóþ êèñëîòó

(Îêòîëèïåí, Ôàðìñòàíäàðò — Ëåêñðåäñòâà, Ðîññèÿ) â

äîçå 50 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî. Êðîëèêàì øåñòîé ãðóï-

ïû ââîäèëè 4-ãèäðîêñè-3,5-äè-òðåò-áóòèëêîðè÷íóþ

êèñëîòó (ëàáîðàòîðíûé øèôð ATACL) â äîçå 100 ìã/êã

[1, 2, 4]. Èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå ATACL è ïðåïàðàòû

ñðàâíåíèÿ ââîäèëè èíòðàãàñòðàëüíî åæåäíåâíî (1 ðàç

â äåíü) â âèäå òîíêîäèñïåðñíîé âîäíîé ñóñïåíçèè èç

ðàñ÷åòà 5 ìë íà 1000 ã ìàññû òåëà æèâîòíîãî íà ïðîòÿ-

æåíèè 14 ñóò ñ ìîìåíòà ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèè îêêëþ-

çèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé. Ïî èñòå÷åíèè óêàçàííîãî

âðåìåíè ó æèâîòíûõ èç êðàåâîé óøíîé âåíû ïðîèçâî-

äèëè çàáîð êðîâè ñ ïîñëåäóþùèì ïîëó÷åíèåì ñûâî-

ðîòêè è îïðåäåëåíèåì ïàðàìåòðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ

ñîñòîÿíèå àíòèòðîìáîòè÷åñêîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ

ñîñóäîâ: ñòåïåíü ÀÄÔ, êîëëàãåí è ðèñòîìèöèí èíäó-

öèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, êîíöåíòðàöèþ

ôèáðèíîãåíà è àêòèâíîñòü ôàêòîðà ôîí Âèëëåáðàíäà

[1, 7]. Ñòåïåíü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ îöåíèâàëè ìå-

òîäîì îïðåäåëåíèÿ ñðåäíåãî îòíîñèòåëüíîãî ðàçìåðà

àãðåãàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû ëàçåðíîãî àíàëè-

çàòîðà àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ “ÀËÀÒ-2” (ÍÏÔ “ÁÈÎ-

ËÀ”, Ðîññèÿ). Â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ èñïîëüçîâàëè

4 À. Â. Âîðîíêîâ è Ä. È. Ïîçäíÿêîâ
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Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ ATACL è ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ íà àãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ â óñëîâèÿõ èøåìèè ãîëîâíîãî ìîç-

ãà ó êðîëèêîâ (Ì � SE ):

#
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ( p < 0,05, U-êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè) îòíîñèòåëüíî ËÎ æèâîòíûõ;

* ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ( p < 0,05, U-êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè) îòíîñèòåëüíî êðîëèêîâ áåç ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïîääåð-

æêè (ÊÁÔÏ).
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PLT, êë � 10
9
/ë

ËÎ ÊÁÔÏ ñóëîäåêñèä ìåêñèäîë òèîêòîâàÿ êèñëîòà ATACL

- 30 ÅÂË 30 ìã/êã 50 ìã/êã 100 ìã/êã

232 � 9 215 � 32 197 � 4 229,5 � 9,5 239 � 2 214 � 3



ÀÄÔ, êîëëàãåí è ðèñòîìèöèí (ðåàêòèâû ïðîèçâîäñòâà

ÍÏÎ “ÐÅÍÀÌ”, Ðîññèÿ) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè

5 ìêìîëü, 1 è 15 ìã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî. Ñîäåðæàíèå

òðîìáîöèòîâ (PLT) â êðîâè îïðåäåëÿëè íà ãåìàòîëîãè-

÷åñêîì àíàëèçàòîðå BS-2800 vet (Mindray, ÊÍÐ). Èçìå-

íåíèå êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà (ÍÏÎ “ÐÅÍÀÌ”,

Ðîññèÿ) îöåíèâàëè õðîíîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì c ïðè-

ìåíåíèåì ñèñòåìû àíàëèçàòîðà ïîêàçàòåëåé ãåìîñòàçà

ÀÏÃ2 – 01 “ÌÈÍÈËÀÁ 701”. Àêòèâíîñòü ôàêòîðà

ôîí Âèëëåáðàíäà (ÍÏÎ “ÐÅÍÀÌ”, Ðîññèÿ) îïðåäåëÿ-

ëè àããëþòèíàöèîííûì ìåòîäîì.

Ðåçóëüòàòû îïûòîâ ïîäâåðãàëèñü ñòàòèñòè÷åñêîé

îáðàáîòêå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðî-

ãðàìì Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., ÑØÀ äëÿ îïåðàöè-

îííîé ñèñòåìû Windows). Ïîëó÷åííûå äàííûå âûðà-

æàëè â âèäå M � SE è ïîäâåðãàëè òåñòó íà íîðìàëü-

íîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Øà-

ïèðî — Óèëêà. Â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ

äàííûõ äëÿ ñðàâíåíèÿ ñðåäíèõ èñïîëüçîâàëè t-êðèòå-

ðèé Ñòüþäåíòà. Ïðè íåíîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè ðå-

çóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòà äàëüíåéøóþ ñòàòèñòè÷åñêóþ

îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì

U-êðèòåðèÿ Ìàííà — Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ó ËÎ êðîëèêîâ ñòåïåíü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ïðè

èíäóêöèè ÀÄÔ ñîñòàâèëà (13,52 � 0,56) óñë. åä., à â

óñëîâèÿõ êîëëàãåí- è ðèñòîìèöèí-èíäóöèðîâàííîé àã-

ðåãàöèè äàííûé ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë (12,4 � 0,66) è

(12,39 � 0,86) óñë. åä., ñîîòâåòñòâåííî (ðèñóíîê). Ó

æèâîòíûõ ãðóïïû íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ íà ôîíå èøå-

ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà îòìå÷åíà ãèïåðàãðåãàöèîííàÿ àê-

òèâíîñòü òðîìáîöèòîâ, ÷òî âûðàæàåòñÿ â ïîâûøåíèè

(îòíîñèòåëüíî êðîëèêîâ ËÎ ãðóïïû) ñòåïåíè àãðåãà-

öèè êðîâÿíûõ ïëàñòèíîê íà ìîäåëè ÀÄÔ-èíäóöèðî-

âàííîé àãðåãàöèè íà 167,1 % ( p < 0,05), íà ìîäåëÿõ

êîëëàãåí- è ðèñòîìèöèí-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè –

íà 54 % ( p < 0,05) è â 4,68 ðàçà ( p < 0,05), ñîîòâåòñò-

âåííî (ðèñóíîê). Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå òðîìáîöèòîâ â

êðîâè áûëî ñîïîñòàâèìî ó æèâîòíûõ âî âñåõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ (òàáë. 1). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâà-

íèé [1].

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ñóëîäåêñèäà, ìåêñèäîëà è ñî-

åäèíåíèÿ ATACL ñòåïåíü ÀÄÔ è êîëëàãåí-èíäóöèðî-

âàííîé àãðåãàöèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷à-

ëàñü îò çíà÷åíèÿ ó ËÎ êðîëèêîâ (ðèñóíîê). Ïðè

ïðèìåíåíèè òèîêòîâîé êèñëîòû ñòåïåíü ÀÄÔ-èíäó-

öèðîâàííîé àãðåãàöèè óìåíüøàëàñü îòíîñèòåëüíî

ãðóïïû æèâîòíûõ íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ íà 59,7 %

( p < 0,05), à íà ìîäåëè êîëëàãåíîâîé àãðåãàöèè ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò ïîêàçàòåëÿ ËÎ

êðîëèêîâ.

Ïðèìåíåíèå ñóëîäåêñèäà è ìåêñèäîëà ñïîñîáñòâî-

âàëî óìåíüøåíèþ ñòåïåíè ðèñòîìèöèí-èíäóöèðîâàí-

íîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

êðîëèêîâ íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ, íà 137 % ( p < 0,05) è

73,4 % ( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî. Ââåäåíèå êðîëèêàì

òèîêòîâîé êèñëîòû íå îêàçàëî çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà

ïàðàìåòðû ðèñòîìèöèí èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ (ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé ìåæ-

äó æèâîòíûìè, ïîëó÷àâøèìè òèîêòîâóþ êèñëîòó è

êðîëèêàìè ÍÊ ãðóïïû, óñòàíîâëåíî íå áûëî). Íà ôîíå

êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ñîåäèíåíèÿ ATACL ñòåïåíü àã-

ðåãàöèè òðîìáîöèòîâ (èíäóêöèÿ ðèñòîìèöèíîì) ïî

îòíîøåíèþ ê ãðóïïå æèâîòíûõ íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ

ñíèçèëàñü íà 144,9 % ( p < 0,05), ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî ïðåâîñõîäèëî àíàëîãè÷íûå çíà÷åíèÿ ó êðîëè-

êîâ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë è òèîêòîâóþ êèñëîòó íà

41,3 % ( p < 0,05) è 135,6 % ( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî,

è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëÿ

ãðóïïû æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ñóëîäåêñèä.

Îöåíèâàÿ èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà è

àêòèâíîñòü ôàêòîðà ôîí Âèëëåáðàíäà óñòàíîâëåíî,

÷òî ó ãðóïïû êðîëèêîâ íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ îòíîñè-

òåëüíî ËÎ æèâîòíûõ íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå îáîèõ

(êîíöåíòðàöèÿ ôèáðèíîãåíà è àêòèâíîñòü FW) èçó÷àå-

ìûõ ïîêàçàòåëåé íà 133,6 % ( p < 0,05) è 46,7 %

( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 2).

Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ìåêñèäîëà è òèîêòîâîé êèñëî-

òû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé îöåíèâàåìûõ

ïîêàçàòåëåé ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå êðîëèêîâ íåãà-

òèâíîãî êîíòðîëÿ íå óñòàíîâëåíî (òàáë. 2).

Ïðèìåíåíèå ñóëîäåêñèäà è ñîåäèíåíèÿ ATACL îêà-

çàëî ïðàêòè÷åñêè ðàâíîöåííîå âëèÿíèå íà èçìåíåíèå

êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà è àêòèâíîñòü FW â êðîâè

ó êðîëèêîâ íà ôîíå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâ-

íîãî ìîçãà. Òàê ïðè ïðèìåíåíèè ñóëîäåêñèäà àêòèâ-

íîñòü FW è ñîäåðæàíèå ôèáðèíîãåíà ñíèçèëèñü, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ,

íà 28,8 % ( p < 0,05) è 80 % ( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè ââåäåíèè êðîëèêàì ñîåäèíåíèÿ ATACL èçìåíå-

íèå äàííûõ ïîêàçàòåëåé (â ñòîðîíó èõ ñíèæåíèÿ) îò-

íîñèòåëüíî ÍÊ ãðóïïû êðîëèêîâ ñîñòàâèëî ñîîòâåòñò-
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âåííî 26,7 % ( p < 0,05) è 84,8 % ( p < 0,05). Ïðè ñðàâ-

íåíèè ïîêàçàòåëåé ãðóïï æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ATACL, ìåêñèäîë è òèîêòîâóþ êèñëîòó, óñòàíîâëåíî,

÷òî êîíöåíòðàöèÿ ôèáðèíîãåíà áûëà íèæå ó êðîëèêîâ,

êîòîðûì ââîäèëè èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå ATACL íà

58,5 % ( p < 0,05) è 77,3 % ( p < 0,05), ïî îòíîøåíèþ ê

ãðóïïàì æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë è òèîêòî-

âóþ êèñëîòó. Àêòèâíîñòü FW òàêæå áûëà íèæå íà ôîíå

ââåäåíèÿ êðîëèêàì ñîåäèíåíèÿ ATACL íà 17,8 %

( p < 0,05) è 13,8 % ( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî, ãðóïï

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë è òèîêòîâóþ êèñëîòó.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ðà-

íåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé è îòîáðàæàþò òîò

ôàêò, ÷òî â óñëîâèÿõ íåäîñòàòî÷íîñòè öåðåáðàëüíîãî

êðîâîòîêà èìååò ìåñòî ðàçâèòèå ýíäîòåëèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèè, âûðàæàåìîé â ñíèæåíèè òðîìáîðåçèñòåíò-

íûõ ñâîéñòâ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ [1]. Ïðè ýòîì âûÿâëåí-

íàÿ çàâèñèìîñòü ðàçëè÷èé àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè

òðîìáîöèòîâ îò òèïà èñïîëüçóåìîãî èíäóêòîðà, ïî

âñåé âèäèìîñòè, ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ðàçíûì ìåõàíèç-

ìîì àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ òåì èëè èíûì èíäóêòî-

ðîì. Òàê, â ÷àñòíîñòè, ïîâûøåíèå ñòåïåíè ÀÄÔ-èíäó-

öèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî

ñ “èøåìè÷åñêèì ïåðåêëþ÷åíèåì” ýíäîòåëèÿ íà ãèïåð-

ïðîäóêöèþ ïðîàãðåãàíòíûõ ôàêòîðîâ (òðîìáîêñàíû,

ýíäîòåëèíû) [9]. Ïîâûøåíèå êîëëàãåí-èíäóöèðîâàí-

íîé àãðåãàöèè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñòðóêòóðíûì ïî-

ðàæåíèåì ýíäîòåëèÿ è “îáíàæåíèåì” ñóáýíäîòåëèàëü-

íîãî ìàòðèêñíîãî ñëîÿ, ÷òî ñåíñèáèëèçèðóåò òðîìáî-

öèòû ê àãðåãàöèè [10]. Ðîñò ïîêàçàòåëåé ýíäîòåëèî-

ñïåöèôè÷íîãî ïðîöåññà ðèñòîìèöèí-èíäóöèðîâàííîé

àãðåãàöèè (õàðàêòåðèçóåò ñòåïåíü âçàèìîäåéñòâèÿ

ôàêòîðà ôîí Âèëëåáðàíäà è ýíäîòåëèÿ) è àêòèâíîñòè

ôàêòîðà ôîí Âèëëåáðàíäà, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î

ñòðóêòóðíîì ïîðàæåíèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ â óñëîâèÿõ

èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî â ñîâîêóïíîñòè ñ óâåëè-

÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà îïðåäåëÿåò ïðÿ-

ìóþ èçáèðàòåëüíóþ àëüòåðàöèþ ýíäîòåëèîöèòîâ

[3, 5]. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò

âûäâèíóòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ íå-

äîñòàòî÷íîñòè öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè ïîðàæå-

íèå ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ íîñèò ñòðóêòóðíî-ôóíêöèî-

íàëüíûé õàðàêòåð è ñîïðîâîæäàåòñÿ óãíåòåíèåì åãî

àíòèòðîìáîòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà [6].

Òàêæå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

íàëè÷èè ýíäîòåëèéïîçèòèâíîãî äåéñòâèÿ ó ïðåïàðàòîâ

ñðàâíåíèÿ — ñóëîäåêñèäà, ìåêñèäîëà è òèîêòîâîé êè-

ñëîòû, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [4].

Ïðè ýòîì, èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñóëîäåêñèä ñïîñîáåí ïðåïÿòñòâî-

âàòü êàê ñòðóêòóðíûì, òàê è ôóíêöèîíàëüíûì èçìåíå-

íèÿì â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ, à òèîêòîâàÿ êèñëîòà è ìåê-

ñèäîë — òîëüêî ôóíêöèîíàëüíûì.

Èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç ôàêòîðîâ, çàïóñêàþùèõ äå-

ñòðóêòèâíûå ïðîöåññû â ýíäîòåëèè, ÿâëÿåòñÿ îêèñëè-

òåëüíûé ñòðåññ, ðàçâèâàþùèéñÿ â óñëîâèÿõ íåäîñòàò-

êà êðîâîñíàáæåíèÿ ìîçãîâîé òêàíè [2]. Ãèïåðïðîäóê-

öèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðèããåð-

íûé ìåõàíèçì ðàçîáùåíèÿ NO-ñèíòàçíûõ ñèñòåì, íà-

ïðàâëÿÿ äàííûå ôåðìåíòàòèâíûå ñèñòåìû íà óñèëåí-

íûé ñèíòåç öèòîòîêñè÷íîãî ïåðîêñîíèòðèòà, èíèöèè-

ðóÿ òåì ñàìûì âòîðè÷íóþ àëüòåðàöèþ ýíäîòåëèÿ

[7, 10]. Â ðåçóëüòàòå óñèëèâàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûé

ñäâèã ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ â íàïðàâëåíèè ñèíòåçà

âàçîêîíñòðèêòîðîâ, ïðîàãðåãàíòîâ, ïðîâîñïàëèòåëü-

íûõ ôàêòîðîâ, à òàêæå âåùåñòâ, àêòèâèðóþùèõ ïðîëè-

ôåðàöèþ ñîñóäèñòîé ñòåíêè [11]. Ïåðå÷èñëåííûå íå-

ãàòèâíûå èçìåíåíèÿ óñóãóáëÿþò óæå èìåþùååñÿ ïî-

âðåæäåíèå ýíäîòåëèîöèòîâ, óõóäøàÿ åãî ñòðóêòóð-

íî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå è, ñîîòâåòñòâåííî,

òå÷åíèå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà [7]. Ñîåäèíåíèå

4-ãèäðîêñè-3,5-äè-òðåò-áóòèëêîðè÷íàÿ êèñëîòà, îá-

ëàäàÿ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ [2], âåðîÿòíî,

ñïîñîáíî óñòðàíÿòü ïîñëåäñòâèÿ íåãàòèâíîãî äåéñò-

âèÿ íà ýíäîòåëèé ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, âîññòàíàâëè-

âàÿ åãî ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü. Ñîõðàíåíèå

ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè ýíäîòåëèÿ ïîä âëèÿíèåì

4-ãèäðîêñè-3,5-äè-òðåò-áóòèëêîðè÷íîé êèñëîòû (ïî-

ëó÷åííûå ïðè àíàëèçå êîëëàãåí è ðèñòîìèöèí èíäóöè-

ðîâàííîé àãðåãàöèè, àêòèâíîñòè ôàêòîðà ôîí Âèëëåá-

ðàíäà è êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà äàííûå ïîçâîëÿþò

âûäâèíóòü òàêîå ïðåäïîëîæåíèå) ïî-âèäèìîìó, ìîæåò

áûòü îïîñðåäîâàííî èíãèáèðóþùèì âëèÿíèåì äàííî-

ãî ñîåäèíåíèÿ, êàê ïðåäñòàâèòåëÿ êëàññà ãèäðîêñèêî-

ðè÷íûõ êèñëîò [8], íà àêòèâíîñòü ðÿäà ìåòàëëîïðîòåè-

íàç, â ÷àñòíîñòè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç òèïà 1

è 9, êîòîðûå èãðàþò îäíó èç êëþ÷åâûõ ðîëåé â äåãðà-

äàöèè ýíäîòåëèÿ [7].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â óñëîâèÿõ èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðîëèêîâ

íàáëþäàåòñÿ óõóäøåíèå àíòèòðîìáîãåííûõ ñâîéñòâ

ýíäîòåëèÿ: ïîâûøåíèå àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè

òðîìáîöèòîâ, óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ôàêòîðà ôîí

Âèëëåáðàíäà (íà 46,7 % ( p < 0,05) è ñîäåðæàíèÿ ôèá-

ðèíîãåíà â ñûâîðîòêå êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ íà 133,6 % ( p < 0,05) îòíîñèòåëüíî ËÎ æèâîò-

íûõ.

2. Ñóëîäåêñèä (â äîçå 30 ÅÂË âíóòðü 14-äíåâíîå

ââåäåíèå), ìåêñèäîë (â äîçå 30 ìã/êã âíóòðü 14-äíåâ-

íîå ââåäåíèå) è òèêîòîâîé êèñëîòû (â äîçå 50 ìã/êã

âíóòðü 14-äíåâíîå ââåäåíèå) ñïîñîáñòâîâàëè ñîõðàíå-

íèþ àíòèòðîìáîòè÷åñêîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ

íà ôîíå ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó

êðîëèêîâ.

3. 4-Ãèäðîêñè-3,5-äè-òðåò-áóòèëêîðè÷íàÿ êèñëîòà

ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ òðîìáîðåçèñòåíòíûõ

ñâîéñòâ ýíäîòåëèÿ, ÷òî âûðàæàåòñÿ â óìåíüøåíèè, ïî

ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, íå ïîëó÷àâøèìè ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêóþ ïîääåðæêó, àãðåãàöèîííîé àêòèâíîñòè òðîì-

áîöèòîâ (ñòåïåíü ÀÄÔ, êîëëàãåí- è ðèñòîìèöèí-èíäó-

öèðîâàííîé àãðåãàöèè óìåíüøèëàñü íà 137,9 %

( p < 0,05), 52,7 % ( p < 0,05) è 144,9 % ( p < 0,05), ñîîò-

âåòñòâåííî), ñíèæåíèè àêòèâíîñòè ôàêòîðà ôîí Âèë-

6 À. Â. Âîðîíêîâ è Ä. È. Ïîçäíÿêîâ



ëåáðàíäà è êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà â ñûâîðîòêå

êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (íà 26,7 %

( p < 0,05) è 84,8 % ( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî). Â òî

æå âðåìÿ ýôôåêò îò ïðèìåíåíèÿ 4-ãèäðî-

êñè-3,5-äè-òðåò-áóòèëêîðè÷íîé êèñëîòû áûë ñîïîñ-

òàâèì ñ òàêîâûì äëÿ ñóëîäåêñèäà è ïðåâîñõîäèë ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ìåêñèäîëà è òèîêòîâîé êè-

ñëîòû.
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EVALUATION OF THE INFLUENCE OF 4-HYDROXY-3,5-DI-TERT-BUTYLCINNAMIC

ACID ON THE ANTITHROBOMIC POTENTIAL OF ENDOTHELIUM IN RABBITS

UNDER CONDITIONS OF BRAIN ISCHEMIA

A. V. Voronkov and D. I. Pozdnyakov

Pyatigorsk Medico-Pharmaceutical Institute, Branch of the Volgograd State Medical University, prosp. Kalinina 11,

Pyatigorsk, 357532 Russia

Cerebral ischemia in rabbits was reproduced by single-stage bilateral occlusion of common carotid arteries. The compound under study (4-hydro-

xy-3,5-di-tert-butylcinnamic acid at a dose of 100 mg/kg) and comparison preparations sulodexide (at a dose of 30 liporoteinlipase release units), mexidol

(30 mg/kg), and thioctic acid (50 mg/kg) were administered perorally once a day for 14 days after surgery. Treatment with 4-hydroxy-3,5-di-tert-butylcinnamic

acid contributed (almost equally with sulodexide) to the elimination of hyperaggregation (degree of ADP, collagen and ristomycin induced platelet aggregation

decreased by 137.9 % ( p < 0.05) 52.7% ( p < 0.05), and 144.9% ( p < 0.05) respectively), decreased the activity of von Willebrand factor and fibrinogen con-

centration (by 26.7%, p < 0.05 and 84.8%, p < 0.05, respectively.) Additionally, the effect of 4-hydroxy-3,5-di-tert-butylcinnamic acid exceeded that from the

use of mexidol and thioctic acid.

Keywords: ischemic stroke; endothelial; endothelioprotection; antioxidants; rabbits.
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