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ÀÍÒÈÀÃÐÅÃÀÍÒÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÃÈÏÎÃËÈÊÅÌÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

À. À. Ñïàñîâ, À. Ô. Êó÷åðÿâåíêî, Á. Ï. Ìàéñòðåíêî1

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
ãëèêëàçèäà, ãëèáåíêëàìèäà, ãëþêîôàæà, ðîñèãëèòàçîíà, íîâîãî ñàõàðîñíèæàþùåãî
ñðåäñòâà äèàáåíîëà è àíòèàãðåãàíòíîãî ïðåïàðàòà àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû íà àã-
ðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ êðîëèêà, èíäóöèðîâàííóþ ÀÄÔ in vitro. Âñå èçó÷åííûå ñîåäè-
íåíèÿ îêàçàëè äîçî-çàâèñèìîå àíòèàãðåãàíòíîå äåéñòâèå. Íàèáîëåå âûðàæåííóþ àê-
òèâíîñòü â ñðàâíåíèè ñ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé ïðîÿâèëè äèàáåíîë, ãëèêëàçèä è
ãëèáåíêëàìèä. Ïðè ñðàâíåíèè ìàêñèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ â
ïëàçìå êðîâè (ëèòåðàòóðíûå äàííûå) ñ ïîëó÷åííîé íàìè ÝÊ25 in vitro, ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ãëèêëàçèä è äèàáåíîë â óñëîâèÿõ êëèíèêè ïðîÿâÿò ïðÿìîå àíòèàãðåãàíò-
íîå äåéñòâèå. Ãëèáåíêëàìèä, ãëþêîôàæ è ðîñèãëèòàçîí ìîãóò îêàçûâàòü ïðÿìîå àíòè-
àãðåãàíòíîå äåéñòâèå òîëüêî â êîíöåíòðàöèÿõ, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþùèõ èõ òåðàïåâ-
òè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè â êðîâè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîãëèêåìè÷åñêèå ñðåäñòâà, àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì çàðóáåæíûõ
è ðîññèéñêèõ ñòàíäàðòîâ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà
(ÑÄ) [9, 13], ñõåìû íàçíà÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
ïîìèìî ñàõàðîñíèæàþùåé òåðàïèè âêëþ÷àþò èñïîëü-
çîâàíèå àíòèàãðåãàíòíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ïðîôèëàêòè-
êè äèàáåòè÷åñêèõ àíãèîïàòèé. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ó
ýíäîêðèíîëîãîâ åñòü äîñòàòî÷íûé âûáîð ïðåïàðàòîâ,
îáëàäàþùèõ âûðàæåííûì ãèïîãëèêåìè÷åñêèì ýôôåê-
òîì. Íî ïðè ýòîì íåîáõîäèìî, ÷òîáû êðîìå ýôôåêòèâ-
íîãî ñíèæåíèÿ ãëèêåìèè ïðåïàðàòû îáëàäàëè äîïîë-
íèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè — ñíèæàëè ðèñê ðàçâèòèÿ
îñëîæíåíèé ÑÄ. Íàëè÷èå ó ïðåïàðàòà àíòèàãðåãàíò-
íûõ ñâîéñòâ ÿâëÿåòñÿ âûãîäíûì ïðåèìóùåñòâîì â òå-
ðàïèè ÑÄ. Èç èçâåñòíûõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ ïîäîáíîå äåéñòâèå îïèñàíî ó ïðîèçâîäíûõ ñóëü-
ôîíèëìî÷åâèíû è áèãóàíèäîâ[3, 17], îäíàêî, íå óòî÷-
íÿåòñÿ, ÿâëÿåòñÿ ëè ýòî äåéñòâèå ïðÿìûì èëè ñâÿçàíî
ñ êîíòðîëåì óðîâíÿ ãëèêåìèè. Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿåòñÿ
ãëèêëàçèä, ó êîòîðîãî îïèñàíî ïðÿìîå àíòèàãðåãàíò-
íîå äåéñòâèå [3]. Ïîýòîìó, ïðåäñòàâèëîñü èíòåðåñíûì
ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó àíòèàãðåãàíòíîé àê-
òèâíîñòè èçâåñòíûõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ ðàç-
ëè÷íûõ ãðóïï è âûÿñíèòü, ÿâëÿåòñÿ ëè ýòà àêòèâíîñòü
ñàìîñòîÿòåëüíîé èëè çàâèñèò îò èõ ãèïîãëèêåìè÷åñêî-
ãî äåéñòâèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâè-
ëîñü ñðàâíåíèå àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè in vitro
íîâîãî ñàõàðîñíèæàþùåãî ñðåäñòâà äèàáåíîëà [11] è
èçâåñòíûõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ãëèêëàçèäà,
ãëèáåíêëàìèäà, ãëþêîôàæà, ðîñèãëèòàçîíà, èñïîëüçóå-
ìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÄ II òèïà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â äàííîé ðàáîòå ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ ñóëü-
ôîíèëìî÷åâèíû: ãëèêëàçèäà (“Servier”, Ôðàíöèÿ) è
ãëèáåíêëàìèäà (“Asta Medica AG”, Ìîñêâà), ïðåïàðà-
òà ãðóïïû áèãóàíèäîâ — ãëþêîôàæà (“Nycomed”,
Ôðàíöèÿ), òèàçîëèíäèîíà — ðîñèãëèòàçîíà (“Ãåäåîí
Ðèõòåð ÀÎ”, Âåíãðèÿ) è íîâîãî ïðåïàðàòà äèàáåíîëà
(äèãèäðîõëîðèä 9-äèýòèëàìèíîýòèë 2,3-äèãèäðîèìè-
äàçî(1,2-à)áåíçèìèäàçîë, ÍÈÈ ÔÎÕ ÐÃÌÓ) [8], êîòî-
ðûé ïðîøåë III ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ýêñïå-
ðèìåíòû âûïîëíåíû íà 15 êðîëèêàõ ïîðîäû øèíøèë-
ëà, âåñîì 2,5 – 3,5 êã, ñîäåðæàùèõñÿ â óñëîâèÿõ
âèâàðèÿ (òåìïåðàòóðà 22 – 24 °C, îòíîñèòåëüíàÿ âëàæ-
íîñòü âîçäóõà 40 – 50 %) ñ åñòåñòâåííûì ñâåòîâûì ðå-
æèìîì íà ñòàíäàðòíîé äèåòå (ÃÎÑÒ Ð 50258–92), ñî-
áëþäàÿ ïðàâèëà ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè ïðè ïðîâåäå-
íèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â ÐÔ (ÃÎÑÒ Ç
51000.3–96 è 1000.4–96), à òàêæå Ïðàâèëà è Ìåæäóíà-
ðîäíûå ðåêîìåíäàöèè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî çà-
ùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ ïðè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ (1997).

Êðîâü áðàëè èç óøíîé âåíû è ñòàáèëèçèðîâàëè
3,8 % ðàñòâîðîì öèòðàòà íàòðèÿ â ñîîòíîøåíèè 9:1.
Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ áîãàòîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû
êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè

1500 îá�ìèí, ïîñëå ÷åãî âåðõíèé ñëîé ïëàçìû ïåðåíî-
ñèëè â äðóãóþ ïðîáèðêó, à îñòàòîê ïîâòîðíî öåíòðè-

ôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 3000 îá.�ìèí äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ïëàçìû, áåäíîé òðîìáîöèòàìè. Âëèÿíèå
ïðåïàðàòîâ íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ èçó÷àëè íà
äâóõêàíàëüíîì ëàçåðíîì àíàëèçàòîðå àãðåãàöèè (ìî-
äåëü 220 LA) Íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîé ôèðìû “Áèî-
ëà” (Ìîñêâà). Îïðåäåëåíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ
ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó G. Born (1962) â ìîäèôèêàöèè
Ç. À. Ãàááàñîâà è äð. [4].
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Èññëåäóåìûå âåùåñòâà â êîíöåíòðàöèè 1 � 10 – 4,

1 � 10 – 5, 1 � 10 – 6 Ì äîáàâëÿëè â êþâåòó àãðåãîìåòðà çà
5 ìèí äî âíåñåíèÿ èíäóêòîðà. Â êà÷åñòâå èíäóêòîðà
àãðåãàöèè èñïîëüçîâàëè àäåíîçèíäèôîñôàò (ÀÄÔ)
ôèðìû “Reanal” (Âåíãðèÿ) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
5 ìêÌ. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè
àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó (Ðîññèÿ). Ãëèêëàçèä, ðî-
ñèãëèòàçîí, ãëèáåíêëàìèä è àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñ-
ëîòó ðàñòâîðÿëè â ÄÌÑÎ (ÎÎÎ ÐÎÇÔÀÐÌ, Ðîññèÿ) â
êîíöåíòðàöèè, â êîòîðîé äàííûé ðàñòâîðèòåëü íå âû-
çûâàë àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Îñòàëüíûå ïðåïàðàòû
ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå. Äëÿ âñåõ ñîåäè-
íåíèé è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ áûëè ýêñïåðèìåíòàëüíî
îïðåäåëåíû âåëè÷èíû ÝÊ25 (ýôôåêòèâíûå êîíöåíòðà-
öèè, ïîäàâëÿþùèå ïðîöåññ àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ íà
25 %) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ðåãðåññèîííîãî àíàëè-
çà â ïðîãðàììå Microsoft Excell 2003.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
â ýëåêòðîííîé òàáëèöå Excell 5.0 ñ èñïîëüçîâàíèåì
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è ïàðíîãî êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà
ïðè ïîìîùè ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Microsoft Excell 2006.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñïîñîá-
íîñòè âñåõ èçó÷åííûõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû â
ýêñïåðèìåíòàõ in vitro îêàçûâàòü äîçî-çàâèñèìîå àíòè-
àãðåãàíòíîå äåéñòâèå. Äàííûå î âëèÿíèè ãèïîãëèêå-

ìè÷åñêèõ ñðåäñòâ íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 1. Âñå èçó÷åííûå ïðåïàðàòû â êîí-

öåíòðàöèè 1 � 10 – 4 çà èñêëþ÷åíèåì äèàáåíîëà èíãèáè-
ðîâàëè àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ ìåíüøå, ÷åì íà 50 %.
Ïîýòîìó äëÿ âñåõ âåùåñòâ áûëà îïðåäåëåíà ÝÊ25. Òàê,

ÝÊ25 äëÿ ãëèêëàçèäà ñîñòàâèëà 23,66 ìêÌ�ë, ÷òî íå-
çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèëî ÝÊ25 ãëèáåíêëàìèäà, íî â
10,3 ðàçà óñòóïàëî ÝÊ25 äèàáåíîëà. Ïî ñïîñîáíîñòè
ïîäàâëÿòü àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ in vitro ýòè òðè âå-
ùåñòâà îêàçàëèñü àêòèâíåå àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëî-

òû. Ïðè ýòîì äèàáåíîë â êîíöåíòðàöèè 1 � 10 – 4 Ì
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàë òðîìáîöèòàðíîå
âçàèìîäåéñòâèå. Ïðè äàëüíåéøåì óìåíüøåíèè êîí-
öåíòðàöèè åãî àíòèàãðåãàöèîííûé ýôôåêò òàêæå áûë
äîñòîâåðíûì, íî ñòàíîâèëñÿ ìåíåå âûðàæåííûì. ÝÊ25

äèàáåíîëà, ãëèêëàçèäà, ãëèáåíêëàìèäà ïðåâîñõîäèëà
àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó â 14,5; 1,4 è 1,27 ðàçà ñî-
îòâåòñòâåííî. Ãëþêîôàæ, íàîáîðîò, íåçíà÷èòåëüíî
óñòóïàë ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ, à àíòèàãðåãàíòíàÿ àê-
òèâíîñòü ðîñèãëèòàçîíà îêàçàëàñü ñàìîé íèçêîé, ïðè-
÷åì ÝÊ25 ýòîãî ïðåïàðàòà â 4,26 ðàçà áûëà ìåíüøå
ÝÊ25 àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû.

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü â îòíîøå-
íèè èíãèáèðîâàíèÿ àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â ñðàâíå-
íèè ñ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé ïðîÿâèëè äèàáå-
íîë, ãëèêëàçèä è ãëèáåíêëàìèä. Îñòàëüíûå ñðåäñòâà
óñòóïàëè ïî àêòèâíîñòè ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî, ÷òî âàæíûì ñîñòàâ-
ëÿþùèì ýëåìåíòîì â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ ìèêðîàíãè-
îïàòèè ïðè ÑÄ ÿâëÿåòñÿ äèñôóíêöèÿ òðîìáîöèòîâ [5].
Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îäíà èç ãëàâíûõ ðîëåé â
èíèöèàöèè ïåðâûõ ýòàïîâ àêòèâàöèè êðîâÿíûõ ïëàñ-
òèíîê ïðèíàäëåæèò ÀÄÔ, êîòîðàÿ àêòèâèðóåò ôîñôî-
ëèïàçû ãðàíóëÿðíîé è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàí, ÷òî
âåäåò ê âûñâîáîæäåíèþ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, êîòî-
ðàÿ ïðåâðàùàåòñÿ â ëàáèëüíûé öèêëè÷åñêèé ýíäîïå-
ðîêñèä, à çàòåì â òðîìáîêñàí À2, ñòèìóëèðóþùèé ðå-
àêöèþ âûñâîáîæäåíèÿ è àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ [2].
Íàðóøåíèå òðîìáîöèòàðíîé ðåàêòèâíîñòè ïðè ÑÄ
ñâÿçûâàþò èìåííî ñ íàðóøåíèåì áàëàíñà ïðîñòàãëàí-
äèíîâ, ò.å. ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ïðîàãðåãàíòà è âàçî-
êîíñòðèêòîðà òðîìáîêñàíà À2 è ñíèæåíèåì êîíöåíò-
ðàöèè àíòèàãðåãàíòà è âàçîäèëàòàòîðà ïðîñòàöèêëèíà.
Èçâåñòíî, ÷òî ãëèêëàçèä ñíèæàåò óðîâåíü òðîìáîêñà-
íà Â2 (ìåòàáîëèò òðîìáîêñàíà À2) è óâåëè÷èâàåò ñèí-
òåç 6-êåòîïðîñòàãëàíäèíà (ìåòàáîëèò ïðîñòàöèêëèíà)
[15]. ×òî êàñàåòñÿ äèàáåíîëà, òî â ïðîâåäåííûõ íàìè
ðàíåå èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äàííîå ñðåä-

28 À. À. Ñïàñîâ è äð.
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Ïðåïàðàò
Êîíöåíòðàöèÿ,

Ì

Èíãèáèðîâàíèå
àãðåãàöèè òðîì-
áîöèòîâ â % ïî
îòíîøåíèþ ê

êîíòðîëþ

ÝÊ25,
ìêÌ�ë

Äèàáåíîë 1 � 10 – 4 86,47 � 3,90 2,29

1 � 10 – 5 46,34 � 4,21

1 � 10 – 6 12,97 � 2,83

Ãëèêëàçèä 1 � 10 – 4 37,86 � 4,72 23,66

1 � 10 – 5 13,61 � 2,32

1 � 10 – 6 3,03 � 0,77

Ãëèáåíêëàìèä 1 � 10 – 4 34,72 � 3,66 26,27

1 � 10 – 5 17,12 � 1,16

1 � 10 – 6 3,29 � 0,78

Ãëþêîôàæ 1 � 10 – 4 32,64 � 2,61 37,0

1 � 10 – 5 10,69 � 0,97

1 � 10 – 6 6,07 � 0,90

Ðîñèãëèòàçîí 1 � 10 – 3 39,75 � 5,5 142,84

1 � 10 – 4 23,77 � 3,78

1 � 10 – 5 2,36 � 0,57

Àöåòèëñàëèöè-
ëîâàÿ êèñëîòà

1 � 10 – 4 32,88 � 1,73 33,5

1 � 10 – 5 16,07 � 0,89

1 � 10 – 6 0,47 � 0,47

������� 
	 ���2#��"��/� ���4��$��4## . %"�'�� ���.# )	FGH*
# I��@ ("#�"�'#��- �#�
���"�- ("#
���"��#��- ("C��<�B� # ��&
2#("#$�'��� ). �(>�(*

Íàçâàíèÿ ïðåïàðàòîâ Ñmax, ìã�êã ÝÊ25, ìã�êã

Äèàáåíîë 1 – 3,25 [10] 0,7

Ãëèêëàçèä 2 – 8 [6] 7,6

Ãëèáåíêëàìèä 0,189 [7] 12

Ãëþêîôàæ 2 [14] 6

Ðîñèãëèòàçîí 0,076 [1] 67



ñòâî ñíèæàåò ñèíòåç òðîìáîêñàíà À2 è íå âëèÿåò íà
ñèíòåç ïðîñòàöèêëèíà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, íî âîññòà-
íàâëèâàåò åãî ïðîäóêöèþ â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè [12].

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ è
ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ äàåò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü,
÷òî èçó÷åííûå íàìè ãèïîãëèêåìè÷åñêèå ñðåäñòâà ìî-
ãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ è,
ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøàòü ãèïåðàäãåçèâíîñòü è ãèïå-
ðàãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ.

Îäíàêî íàøè îïûòû áûëè âûïîëíåíû in vitro, ïîý-
òîìó ïåðåä íàìè âñòàë âîïðîñ î òîì, áóäóò ëè äàííûå
ïðåïàðàòû â èçó÷åííûõ íàìè äîçàõ îêàçûâàòü àíòèàã-
ðåãàíòíûé ýôôåêò ó áîëüíûõ ÑÄ. Èíûìè ñëîâàìè, ìû
ðåøèëè ïîñìîòðåòü, êàê ñîîòíîñÿòñÿ çíà÷åíèÿ ìàêñè-
ìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé (Ñmàõ) èçó÷åííûõ ãèïîãëèêå-
ìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â êðîâè ñ èõ ÝÊ25, ïîëó÷åííûìè
íàìè in vitro. Êàê âèäíî èç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåí-
íûõ â òàáë. 2, Ñmàõ ãëèêëàçèäà â ïëàçìå êðîâè ñîñòàâ-

ëÿåò 2 – 8 ìã�êã [6], ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ÝÊ25 äàííîãî

ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííîé íàìè in vitro (7,6 ìã�êã). Ýòî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àíòèàãðåãàíòíûé ýôôåêò
ãëèêëàçèäà ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì. Òî æå ñàìîå ìîæíî ñêà-
çàòü è î äèàáåíîëå. ÝÊ25 äàííîãî ïðåïàðàòà òàêæå ñî-
ïîñòàâèìà ñ åãî Ñmàõ [10] â ïëàçìå êðîâè. Ïðè ñðàâíå-
íèè ýòèõ æå ïîêàçàòåëåé ó ãëèáåíêëàìèäà [7] è ðîñèã-
ëèòàçîíà [1] ìû ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â êëèíè÷å-
ñêèõ óñëîâèÿõ ïðÿìîé àíòèàãðåãàíòíûé ýôôåêò ýòèõ
ïðåïàðàòîâ íå ïðîÿâèòñÿ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â ëèòåðà-
òóðå îïèñàíà ñïîñîáíîñòü ãëèáåíêëàìèäà ñíèæàòü
ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ äèàáåòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé
[17], ýòîò ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ îïîñðåäîâàííûì è ïðîÿâëÿ-
åòñÿ, âèäèìî, çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëèêåìèè. Â îò-
íîøåíèè ãëþêîôàæà[14] ìîæíî òàêæå ïðåäïîëîæèòü,
÷òî àíòèàãðåãàíòíûé ýôôåêò åãî íå ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì,
à ñïîñîáíîñòü óëó÷øàòü òðîìáîãåííûé ïîòåíöèàë
êðîâè ñêîðåå âñåãî ñâÿçàíà ñ îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå
ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [16].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûé íàìè ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè ãèïîãëèêåìè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ãëèêëàçèä è
äèàáåíîë ñïîñîáíû ñíèæàòü ðåàêòèâíîñòü òðîìáîöè-
òîâ âíå çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ãëèêåìèè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïî ñèëå àíòèàãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ in vitro, ãè-
ïîãëèêåìè÷åñêèå ñðåäñòâà è àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñ-

ëîòà ðàñïîëàãàþòñÿ â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: äèàáåíîë >

ãëèêëàçèä > ãëèáåíêëàìèä > àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñ-

ëîòà > ãëþêîôàæ > ðîñèãëèòàçîí.

2. Ýôôåêòèâíàÿ àíòèàãðåãàíòíàÿ êîíöåíòðàöèÿ äèà-

áåíîëà è ãëèêëàçèäà, ïîëó÷åííàÿ in vitro, ñîîòâåòñòâó-

åò èõ ìàêñèìàëüíûì òåðàïåâòè÷åñêèì êîíöåíòðàöèÿì

â êðîâè ïðè ëå÷åíèè ñàõàðíîãî äèàáåòà.

3. Ãëèáåíêëàìèä, ãëþêîôàæ è ðîñèãëèòàçîí ìîãóò

îêàçûâàòü ïðÿìîå àíòèàãðåãàíòíîå äåéñòâèå â êîíöåí-

òðàöèÿõ, ïðåâûøàþùèõ èõ ìàêñèìàëüíûå òåðàïåâòè-

÷åñêèå êîíöåíòðàöèè â êðîâè.
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ANTIAGGREGANT ACTIVITY OF HYPOGLYCEMIC DRUGS

A. A. Spasov, A. F. Kucheryavenko, and B. P. Maistrenko

Department of Pharmacology, Volgograd State Medical Academy, pl. Pavshikh Bortsov 1a, Volgograd, 400131, Russia

We have compared the inhibitory effects of a series of hypoglycemic drugs, including glyclazide, glibenclamide, glucophage, rosiglitazone, diabenol (a new an-

tidiabetic drug), and acetylsalicylic acid (reference antiaggregant preparation), on rabbit platelet aggregation in vitro induced by adding 5 mM ADP solution.

All hypoglycemic drugs and acetylsalicylic acid inhibited platelet aggregation in a dose-depended manner. Diabenol, glyclazide and glibenclamide demonstra-

ted the most pronounced activity in comparison to that of acetylsalycilic acid. A comparison of the published data on maximum drug concentrations in the

blood plasma (Cmax) and the values of effective concentrations (EC25) of drugs determined in this study suggests that diabenol and glyclazide will produce di-

rect antiaggregant effect under clinical administration conditions. At the same time, it is concluded that the antiaggregant effect of glibenclamide, glucophage

and rosiglitazone is indirect and can only be pronounced at concentrations significantly exceeding the therapeutic level.

Key words: Hypoglycemic drugs, platelet aggregation
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