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ÊÎÐÐÅÊÖÈß ÍÀÐÓØÅÍÈÉ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÅÉ ÑÂÅÐÒÛÂÀÞÙÅÉ

ÑÈÑÒÅÌÛ ÊÐÎÂÈ ÊÐÛÑ, ÂÛÇÂÀÍÍÛÕ ÖÅÐÅÁÐÀËÜÍÎÉ

ÈØÅÌÈÅÉ, ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÅÌ PIR-10

À. Â. Âîðîíêîâ1, Í. Á. Øàáàíîâà1, Ì. Ï. Âîðîíêîâà2

Íàðóøåíèÿ àíòèòðîìáîòè÷åñêîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ âûçûâàëè ìîäåëèðî-

âàíèåì îêêëþçèè ëåâîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ó êðûñ-ñàìöîâ ëèíèè Âèñòàð. Ïåðâàÿ

ãðóïïà — ëîæíîîïåðèðîâàííûå îñîáè, âòîðàÿ — êðûñû íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ. Æèâîò-

íûì òðåòüåé ãðóïïå ââîäèëè ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ñóëîäåêñèä (30 ËÅ, åäèíèöû âûñâî-

áîæäåíèÿ ëèïîïðîòåèíëèïàçû), ÷åòâåðòîé — èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå PIR-10

(50 ìã/êã). Âñå èçó÷àåìûå âåùåñòâà ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ñðàçó ïîñëå îïåðàöèè è

åæåäíåâíî îäíîêðàòíî â òå÷åíèå 3 ñóò. Ñîåäèíåíèå PIR-10 â ðàâíîé ñòåïåíè, â ñðàâíå-

íèè ñ ñóëîäåêñèäîì, ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ (ñòåïåíü íà 53,63 % ( p < 0,05), ñêîðîñòü íà 62,94 % ( p < 0,05)). Êðîìå

òîãî, äàííîå ñîåäèíåíèå ïðåïÿòñòâîâàëî ãèïåðêîàãóëÿöèîííîìó ñäâèãó ïî ïàðàìåò-

ðàì: àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷íîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ, ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ,

òðîìáèíîâîå âðåìÿ — íà 117,62 % ( p < 0,05), 57,55 % ( p < 0,05), 92,06 % ( p < 0,05),

ñîîòâåòñòâåííî, è âûçûâàëî óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ôèáðèíîãåíà â ïëàçìå êðîâè

íà 42,39 % ( p < 0,05) â ñðàâíåíèè ñ æèâîòíûìè, íå ïîëó÷àâøèìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèå

âåùåñòâà, ñîåäèíåíèå ÐIR-10 ïðåäîòâðàùàëî íàðóøåíèÿ àíòèòðîìáîòè÷åñêîé ôóíê-

öèè ýíäîòåëèÿ â óñëîâèÿõ öåðåáðàëüíîé èøåìèè êðûñ, íå óñòóïàÿ ïðåïàðàòó ñðàâíå-

íèÿ ñóëîäåêñèäó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ; öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ; èøåìè÷åñêèé

èíñóëüò; ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäèíà; àíòèòðîìáîòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ýíäîòåëèÿ ñîñó-

äîâ; ïëàçìåííûé ãåìîñòàç; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Öåðåáðîâàñêóëÿðíûå íàðóøåíèÿ øèðîêî ðàñïðî-

ñòðàíåíû âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ìèðà [17]. Âàæíóþ ðîëü

ïðè íàðóøåíèÿõ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ èãðàåò

ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ [14]. Ïðè ýòîì “ñáîé” ðà-

áîòû ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ

àãðåãàöèè, òðîìáîîáðàçîâàíèÿ, ãèïåðêîàãóëÿöèîííî-

ìó ñäâèãó [6]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ïîèñê öåðåáðîïðîòåê-

òîðíûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ êîððåêòèðîâàòü âîçíèêàþ-

ùóþ ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëü-

íîé çàäà÷åé. Ðàíåå áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ íî-

âîãî ïðîèçâîäíîãî ïèðèìèäèí-4(1H)-îíà (ñîåäèíåíèå

PIR-10) è óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ó íåãî öåðåáðîïðîòåê-

òîðíîé àêòèâíîñòè [7], ÷òî ìîæåò ïðåäïîëàãàòü ñóùå-

ñòâîâàíèå ó äàííîãî âåùåñòâà àíòèàãðåãàíòíûõ è àí-

òèêîàãóëÿíòíûõ ñâîéñòâ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñî-

åäèíåíèÿ PIR-10 íà ïîêàçàòåëè ñâåðòûâàþùåé ñèñòå-

ìû êðîâè êðûñ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé öåðåá-

ðàëüíîé èøåìèè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå ïîëó÷åíû èç âèâàðèÿ Ïÿ-

òèãîðñêîãî Ìåäèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîãî èíñòèòóòà-ôè-

ëèàëà ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÂîëãÃÌÓ ÌÇ ÐÔ. Èññëåäîâàíèå

ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Åâðîïåé-

ñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñ-

ïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ

öåëåé (Strasbourg, 22 June, 1998) è ëàáîðàòîðíîé ïðàê-

òèêè (GLP). Â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà êðûñ ñîäåð-

æàëè ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåãî âîçäóõà

(22 	 2) °C è âëàæíîñòè (65 	 5) % ïðè åñòåñòâåííîì

îñâåùåíèè. Êðûñû áûëè ðàçìåùåíû â êëåòêàõ ñî

ñòàëüíûìè ðåøåò÷àòûìè êðûøêàìè è óãëóáëåíèåì

äëÿ êîðìà. Â êà÷åñòâå ïîäñòèëî÷íîãî ìàòåðèàëà èñ-

ïîëüçîâàëè àâòîêëàâèðîâàííûå íåõâîéíûå äðåâåñíûå

îïèëêè. Æèâîòíûå íàõîäèëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè-

ÿõ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê êîðìó è âîäå. Îäèí ðàç â

íåäåëþ îñóùåñòâëÿëè ñìåíó êëåòîê, ïîèëîê è ïîäñòè-

ëà.

Ýêñïåðèìåíòû îñóùåñòâëåíû íà 40 êðûñàõ-ñàìöàõ

ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 200 – 220 ã, ðàçäåëåííûõ íà 4
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ðàâíûå ãðóïïû ïî 10 îñîáåé. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâ-

ëÿëè ëîæíîîïåðèðîâàííûå (ËÎ) æèâîòíûå. Âòîðàÿ

ãðóïïà ïðåäñòàâëåíà îñîáÿìè íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ

(ÍÊ), ïîëó÷àâøèìè âíóòðèáðþøèííî âçâåñü î÷èùåí-

íîé âîäû ñ òâèíîì-80. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ýòàëîí-

íûì ïðåïàðàòîì, îáëàäàþùèì ýíäîòåëèîïðîòåêòîð-

íîé àêòèâíîñòüþ, ñ÷èòàþò ñóëîäåêñèä [12], ïîýòîìó

îí áûë âûáðàí â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ (Vessel

Due F, ALFA WASSERMANN, Italy). Äàííûé ïðåïàðàò

îòíîñèòñÿ ê àíòèêîàãóëÿíòàì è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ñìåñü ãåïàðèíîèäà ñ äåðìàòàí ñóëüôàòîì. Ñóëîäåêñèä

â äîçå 30 ËÅ (åäèíèöû âûñâîáîæäåíèÿ ëèïîïðîòåèí-

ëèïàçû) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî òðåòüåé ãðóïïå

æèâîòíûõ [5]. Æèâîòíûå ÷åòâåðòîé ãðóïïû ïîëó÷àëè

ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäèí-4(1H)-îíà (4-{2-[2-(2-ãèäðî-

êñè-3-ìåòîêñèôåíèë)âèíèë]-6-ìåòèë-4-îêñî-5-ôåíèë-

4H-ïèðèìèäèí-1-èë}áóòàíîâàÿ êèñëîòà) ïîä ëàáîðà-

òîðíûì øèôðîì PIR-10 (ñèíòåçèðîâàííîå íà êàôåäðå

îðãàíè÷åñêîé õèìèè Ïÿòèãîðñêîãî ìåäèêî-ôàðìàöåâ-

òè÷åñêîãî èíñòèòóòà) â äîçå 50 ìã/êã âíóòðèáðþøèí-

íî [8]. Èññëåäóåìîå âåùåñòâî, ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ è

âîäó î÷èùåííóþ ñ òâèíîì-80 ââîäèëè âíóòðèáðþ-

øèííî ïîñëå îïåðàöèè è íà ïðîòÿæåíèè 3 ñóòîê. Êðû-

ñàì âñåõ ãðóïï, êðîìå ïåðâîé, ìîäåëèðîâàëè ôîêàëü-

íóþ öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ ëåâîñòîðîííåé îêêëþçè-

åé ñðåäíåìîçãîâîé àðòåðèè (ÎËÑÌÀ) ñïåöèàëüíî

ñêîíñòðóèðîâàííûì äåñìîêîàãóëÿòîðîì (ïîä õëîðàë-

ãèäðàòíûì íàðêîçîì, 350 ìã/êã) [10].

×åðåç 72 ÷ ïîñëå îêêëþçèè ÎËÑÌÀ æèâîòíûõ äå-

êàïèòèðîâàëè ñ ïîñëåäóþùèì çàáîðîì êðîâè äëÿ ïðè-

ãîòîâëåíèÿ ïëàçìû. Áîãàòóþ òðîìáîöèòàìè ïëàçìó

äëÿ èçó÷åíèÿ àíòèòðîìáîãåííîãî ïîòåíöèàëà ïîëó÷à-

ëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ðåæèìå 1200 îá/ìèí â òå÷å-

íèå 10 ìèí. Çàòåì ïëàçìó öåíòðèôóãèðîâàëè ïîâòîðíî

(3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí) ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ

ïîêàçàòåëåé êîàãóëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà [4].

Îöåíêó àíòèòðîìáîòè÷åñêîé ôóíêöèè ñîñóäèñòîãî

ýíäîòåëèÿ ïðîâîäèëè ïî ñïîñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ ê

àãðåãàöèè. Ñòåïåíü è ñêîðîñòü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

ðåãèñòðèðîâàëè äâóõêàíàëüíûì ëàçåðíûì àíàëèçàòî-

ðîì àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ÀËÀÒ-2 “Áèîëà” (ÍÏÔ

“ÁÈÎËÀ”, Ðîññèÿ) ìåòîäîì G. Born â ìîäèôèêàöèè

Ãàááàñîâà [9]. Â êà÷åñòâå èíäóêòîðà àãðåãàöèè áûë èñ-

ïîëüçîâàí ÀÄÔ â êîíöåíòðàöèè 5 ìêÌ (íàáîð “ÀÃÐÅ-

ÍÀÌ”, ÍÏÎ “ÐÅÍÀÌ”).

Àíàëèç êîàãóëÿöèîííîãî çâåíà ãåìîñòàçà ïðîâîäè-

ëè àíàëèçàòîðîì ãåìîñòàçà ÀÏÃ2 – 01 “ÌÈÍÈËÀÁ

701”. Â êà÷åñòâå èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé áûëè âû-

áðàíû: àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷íîå òðîìáîïëàñòèíîâîå

âðåìÿ (À×ÒÂ), ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ (ÏÂ), òðîìáè-

íîâîå âðåìÿ (ÒÂ), ñîäåðæàíèå ôèáðèíîãåíà [2].

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì âàðèà-

öèîííîé ñòàòèñòèêè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ

ïðîãðàìì Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., ÑØÀ) è

Microsoft Excel 2010. Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â âèäå

ñðåäíåãî è åãî ñòàíäàðòíîé îøèáêè (M 	 m ). Íîð-

ìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ îöåíèâàëè êðèòåðèåì Øà-

ïèðî — Óèëêà. Ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè äëÿ

ñðàâíåíèÿ ñðåäíèõ èñïîëüçîâàëè ïàðàìåòðè÷åñêèé

t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà, â ñëó÷àå íåíîðìàëüíîãî ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ — U-êðèòåðèé Ìàíà — Óèòíè. Îòëè÷èÿ

ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè

p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1, äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé

ïî êîëè÷åñòâó òðîìáîöèòîâ ó æèâîòíûõ âñåõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïï íå îáíàðóæåíî, ÷òî ìîæåò ñâèäå-

òåëüñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ öåðåáðàëüíîé

èøåìèè íà ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ òðîìáîöèòîâ.

14 À. Â. Âîðîíêîâ è äð.
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Âëèÿíèå ñîåäèíåíèÿ PIR-10 è ñóëîäåêñèäà íà àãðåãàöèîííóþ

àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ â óñëîâèÿõ ôîêàëüíîé öåðåáðàëüíîé

èøåìèè êðûñ.

Ïðèìå÷àíèå: ËÎ — ãðóïïà ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ; ÍÊ — ãðóïïà

êðûñ íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ; Ñóëîäåêñèä — ãðóïïà êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

ñóëîäåêñèä (30 ËÅ); PIR-10 — ãðóïïà êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñóáñòàíöèþ

PIR-10 (50 ìã/êã);
#

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ ËÎ ( p < 0,05),

t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà;

* ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ ÍÊ ( p < 0,05),

t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

������� �	 D����= ��� +��#��?�+�� � �� �#� )���� )��! � �!������ ��) �2��% ?����� �2��% �$�#�� � �� )����)?�� !���������#

JK809/ � !�����)!���# <� � � >

Ãðóïïà ËÎ ÍÊ Ñóëîäåêñèä, 30 ËÅ PIR-10, 50 ìã/êã

PLT*10
9
/l 434,83 	 15,77 441,83 	 17,08 430,17 	 13,73 440,67 	 12,17

Ïðèìå÷àíèå: PLT — êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ; ËÎ — ãðóïïà ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ; ÍÊ — ãðóïïà êðûñ íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ; Ñóëîäåêñèä —

ãðóïïà êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñóëîäåêñèä; PIR-10 — ãðóïïà êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñóáñòàíöèþ PIR-10.



Ó êðûñ ãðóïïû ËÎ ïîêàçàòåëè ñòåïåíè è ñêîðîñòè

àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ñîñòàâèëè (1,50 	 0,08) è

(1,35 	 0,07) óñë. åä., ñîîòâåòñòâåííî. Íà ôîíå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíî ñìîäåëèðîâàííîé ôîêàëüíîé èøåìèè

ìîçãà êðûñ íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå àãðå-

ãàöèè òðîìáîöèòîâ. Òàê, ó ãðóïïû êðûñ ÍÊ ñòåïåíü

àãðåãàöèè óâåëè÷èëàñü íà 138,67 % ( p < 0,05), ïî

ñðàâíåíèþ ñ ËÎ-îñîáÿìè, à ñêîðîñòü — íà 237,77 %

( p < 0,05) (ðèñóíîê). Òàêèì îáðàçîì, íåäîñòàòî÷íîñòü

ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, âûçâàííàÿ ÎËÑÌÀ, óñè-

ëèâàåò ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöè-

òîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ðàíåå

èññëåäîâàíèé [4]. Ïîñëå ââåäåíèÿ ñóëîäåêñèäà ðàññ÷è-

òàííûå ïîêàçàòåëè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ îêàçàëèñü

äîñòîâåðíî íèæå: íà 49,72 % ïðè p < 0,05 (ñòåïåíü àã-

ðåãàöèè) è íà 58,55 %( p < 0,001) (ñêîðîñòü àãðåãàöèè)

çíà÷åíèé êðûñ ãðóïïû ÍÊ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè î íàëè÷èè ïîëîæèòåëüíîãî àí-

òèòðîìáîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ó ñóëîäåêñèäà [11]. Àíà-

ëîãè÷íàÿ òåíäåíöèÿ èçìåíåíèé àíòèòðîìáîòè÷åñêîãî

ïîòåíöèàëà íàáëþäàëàñü ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíåèÿ

PIR-10, ñêîðîñòü è ñòåïåíü àãðåãàöèè ñíèçèëèñü íà

62,94 % ( p < 0,05) è 53,63 % ( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåí-

íî, îòíîñèòåëüíî äàííûõ îïåðèðîâàííûõ êðûñ, íå ïî-

ëó÷àâøèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ ïîääåðæêó. Äàííûå ðå-

çóëüòàòû, âåðîÿòíî, ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ òåì, ÷òî èñ-

ñëåäóåìûå âåùåñòâà ñïîñîáíû âîññòàíàâëèâàòü

ïðî/àíòèàãðåãàíòíûé äèñáàëàíñ è âñëåäñòâèå ýòîãî

âîññòàíàâëèâàòü íàðóøåííûé àíòèòðîìáîãåííûé ïî-

òåíöèàë ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ [13, 15].

Àíàëèçèðóÿ äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè îöåíêå ïëàç-

ìåííîãî çâåíà ãåìîñòàçà, ìîæíî îòìåòèòü óìåíüøå-

íèå àêòèâèðîâàííîãî ÷àñòè÷íîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî

âðåìåíè íà 64,72 % ( p < 0,05), ïðîòðîìáèíîâîãî âðå-

ìåíè íà 43,69 % ( p < 0,05), òðîìáèíîâîãî âðåìåíè íà

67,86 % ( p < 0,05), óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ôèáðè-

íîãåíà 254,55 % ( p < 0,05) ó ãðóïïû êðûñ, íå ïîäâåð-

ãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ, â

ñðàâíåíèè ñ ËÎ-æèâîòíûìè (òàáë. 2). Òàêèì îáðàçîì,

ôîêàëüíàÿ öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ ïðèâîäèò ê ãèïåð-

êîàãóëÿöèîííîìó ñäâèãó, êîòîðûé ïðîÿâëÿåòñÿ íàðó-

øåíèåì êàê ýíäîãåííîãî, òàê è ýêçîãåííîãî ïóòåé

ñâåðòûâàíèÿ, à òàêæå òðåòüåé ñòàäèè ïëàçìåííîãî ãå-

ìîñòàçà, ÷òî, íåñîìíåííî, óñóãóáëÿåò âîçíèêàþùóþ

ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [1].

Ïðèìåíåíèå ñóëîäåêñèäà ñïîñîáñòâîâàëî óëó÷øå-

íèþ ðàáîòû âíåøíåãî è âíóòðåííåãî ïóòåé êîàãóëÿ-

öèè, äàííûé ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïðèâîäèë ê óâåëè÷å-

íèþ À×ÒÂ íà 153,18 % ( p < 0,05) è ÏÂ íà 63,38 %

( p < 0,05) îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé êðûñ ãðóïïû ÍÊ.

Òðîìáèíîâîå âðåìÿ, õàðàêòåðèçóþùåå òðåòüþ ñòàäèþ

êîàãóëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà [1], óâåëè÷èëîñü ïîñëå

ïðèåìà ñóëîäåêñèäà íà 118,63 % ( p < 0,05) â ñðàâíå-

íèè ñ îñîáÿìè ãðóïïû ÍÊ. Òàêæå ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

ñóëîäåêñèä, íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ

êîëè÷åñòâà ôèáðèíîãåíà íà 47,18 % ( p < 0,05) îòíîñè-

òåëüíî æèâîòíûõ ÍÊ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëü-

ñòâóþò îá óâåëè÷åíèè àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòè è

óìåíüøåíèè ïðîöåññîâ ôèáðèíîîáðàçîâàíèÿ ó êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ ñóëîäåêñèä â óñëîâèÿõ öåðåáðàëüíîé

èøåìèè, è íå ïðîòèâîðå÷èò ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åííûì

äðóãèìè àâòîðàìè [16]. Ïîëîæèòåëüíàÿ òåíäåíöèÿ èç-

ìåíåíèé âòîðè÷íîãî ãåìîñòàçà íàáëþäàëàñü íà ôîíå

âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ èññëåäóåìîãî ñîåäèíå-

íèÿ PIR-10. À×ÒÂ ãðóïïû êðûñ, ïîëó÷àâøèõ PIR-10,

ñîñòàâèëî (28,77 	 0,50), ÷òî íà 117,62 % ( p < 0,05)

ïðåâûøàåò ïîêàçàòåëü ãðóïïû ÍÊ. Òàêæå ó äàííîé

ãðóïïû æèâîòíûõ îòìå÷àëè äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå

ïåðèîäà ÏÂ íà 57,55 % ( p < 0,05) è ÒÂ íà 92,06 %

( p < 0,05) è óìåíüøåíèå óðîâíÿ ôèáðèíîãåíà íà

42,39 % ( p < 0,05) â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè ÍÊ. Ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè æèâîò-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ñóëîäåêñèä è ñîåäèíåíèå PIR-10, íå

îáíàðóæåíî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ïîëîæè-

òåëüíîãî ýôôåêòà â îòíîøåíèè ðàçíûõ çâåíüåâ êîàãó-

ëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà ó èçó÷åííîãî ñîåäèíåíèÿ, ñî-

ïîñòàâèìîãî ñ ñóëîäåêñèäîì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â ðåçóëüòàòå îêêëþçèè ëåâîé ñðåäíåé ìîçãîâîé

àðòåðèè íàáëþäàåòñÿ ðîñò ñòåïåíè è ñêîðîñòè àãðåãà-

öèè òðîìáîöèòîâ íà 138 è 237 % è èçìåíåíèå íåêîòî-

ðûõ ïîêàçàòåëåé êîàãóëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà: óìåíü-

øåíèå À×ÒÂ íà 64,72 %, ÏÂ – íà 43,69 %, ÒÂ – íà

67,86 %, óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ôèáðèíîãåíà â ïëàçìå

Êîððåêöèÿ íàðóøåíèé ïîêàçàòåëåé ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè 15
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Ãðóïïà À×ÒÂ, ñ ÏÂ, ñ ÒÂ, ñ Ôèáðèíîãåí, ã/ë

ËÎ 37,47 	 1,43 24,10 	 0,74 20,38 	 0,86 1,65 	 0,10

ÍÊ 13,22 	 1,14
#

13,57 	 0,50
#

6,55 	 0,51
#

5,85 	 0,39
#

Ñóëîäåêñèä 33,47 	 1,35* 22,17 	 0,73* 14,32 	 0,88* 3,09 	 0,16*

PIR-10 28,77 	 0,5* 21,38 	 0,60* 12,58 	 1,32* 3,37 	 0,13*

Ïðèìå÷àíèå: À×ÒÂ — àêòèâèðîâàííîå ÷àñòè÷íîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ, ñ; ÏÂ — ïðîòðîìáèðîâàííîå âðåìÿ, ñ; ÒÂ — òðîìáèíîâîå âðåìÿ, ñ;

Ôèáðèíîãåí — êîíöåíòðàöèÿ ôèáðèíîãåíà (ã/ë); ËÎ — ãðóïïà ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ; ÍÊ — ãðóïïà êðûñ íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ; Ñóëîäåêñèä

— ãðóïïà êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñóëîäåêñèä (30 ËÅ); PIR-10 — ãðóïïà êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ñóáñòàíöèþ PIR-10 (50 ìã/êã);
#

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòíî-

ñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ ËÎ ( p < 0,05), t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà; * ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòíîñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ ÍÊ ( p < 0,05), t-êðèòåðèé Ñòüþ-

äåíòà.



êðîâè íà 254,55 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ËÎ æèâîòíûìè

( p < 0,05).

2. Ñîåäèíåíèå PIR-10 â äîçå 50 ìã/êã, ââîäèìîå

âíóòðèáðþøèííî ñðàçó ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëî-

ãèè è â òå÷åíèå 3 ñóò îäíîêðàòíî åæåäíåâíî, âûçûâàåò

äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñòåïåíè è ñêîðîñòè àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ íà 53,63 % ( p < 0,05) è 62,94 % ( p < 0,05)

â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êðûñ ÍÊ, êðîìå òîãî, ïîëó÷åí-

íûå äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àþòñÿ îò

çíà÷åíèé ËÎ æèâîòíûõ è êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè ïðå-

ïàðàò ñðàâíåíèÿ ñóëîäåêñèä (30 ËÅ).

3. Ñîåäèíåíèå PIR-10 â äîçå 50 ìã/êã, ââîäèìîå

âíóòðèáðþøèííî ñðàçó ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ïàòîëî-

ãèè è â òå÷åíèå 3 ñóò îäíîêðàòíî åæåäíåâíî, âûçûâàåò

óâåëè÷åíèå À×ÒÂ, ÏÂ, ÒÂ íà 117,62 % ( p < 0,05),

57,55 % ( p < 0,05), 92,06 % ( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî,

è óìåíüøàåò êîíöåíòðàöèþ ôèáðèíîãåíà äî

(3,37 	 0,13) ã/ë — íà 42,39 % ( p < 0,05) îòíîñèòåëüíî

ãðóïïû æèâîòíûõ ÍÊ. Çíà÷èìûõ îòëè÷èé ó êðûñ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ PIR-10 â äîçå 50 ìã/êã îòíîñèòåëüíî ËÎ

êðûñ è æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ïðåïàðàò ñðàâíå-

íèÿ ñóëîäåêñèä 30 (ËÅ), íå íàáëþäàëè.
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PIR-10 ADMINISTRATION FOR CORRECTION OF BLOOD COAGULATION SYSTEM

INDUCED BY CEREBRAL ISCHEMIA IN RATS
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Violations of the antithrombotic vascular endothelial function were caused by modeling occlusion of the left middle cerebral artery in male Wistar rats. The first

control group contained false operated animals, the second group consisted of untreated rats (negative control), animals of the third (reference) group were in-

jected with standard drug sulodexide (30 EVL, units of lipoprotein lipase release), and rats of the fourth (test) group were treated with the new pyrimi-

din-4(1H)-yl derivative PIR-10 (50 mg/kg). All studied substanses were administered i.p. for three days after surgical manipulation. The test compound PIR-10

contributed equally with sulodexide to the reduction of ADP-induced platelet aggregation degree (by 53.63%, p < 0.05) and rate (by 62.94%, p < 0.05). In addi-

tion, PIR-10 prevented hypercoagulation shift due to increase in ACTV, PV, TV by 117.62%, 57.55%, 92.06% (p < 0,05), respectively, and decrease in fibrino-

gen concentration by 42,39% (p < 0.05) as compared to the values for untreated animals. Thus, compound PIR-10 prevented violations of the antithrombotic

function of endothelium and was not inferior to reference drug sulodexide under conditions of cerebral ischemia model in rats.

Keywords: endothelial dysfunction; cerebral ischemia; ischemic stroke; pyrimidine derivatives; antithrombotic potential; plasma hemostasis; rats.
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