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íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ êðîâè êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì äèàáåòîì. Ïîêàçàíî, ÷òî

èçó÷åííûå ñðåäñòâà â ðàçíîé ñòåïåíè îêàçûâàþò óãíåòàþùèé ýôôåêò ïî îòíîøåíèþ ê

ãèïåððåàêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè. Ïðè ýòîì

íàèáîëüøàÿ óíèâåðñàëüíîñòü àíòèàãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ õàðàêòåðíà äëÿ ïðàìèðàöå-

òàìà, ýíòðîïà è ýêñòðàêòà Ãèíêãî Áèëîáà.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àòåðîòðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ âåäó-

ùåé ïðè÷èíîé èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè áîëüíûõ

ñàõàðíûì äèàáåòîì [8]. Ãèïåðãëèêåìèÿ íåãàòèâíî

âëèÿåò íà êîàãóëÿöèîííûé êàñêàä, ôóíêöèþ ýíäîòå-

ëèÿ, àäãåçèþ è àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, àêòèâíîñòü

ìîíîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ, à òàêæå ôèáðèíîëèç. Â

òðîìáîöèòàõ, òàê æå, êàê è â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ,

ïîâûøåííûé óðîâåíü ãëþêîçû ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè

ïðîòåèíêèíàçû C, ñíèæåíèþ ñèíòåçà îêèñè àçîòà (NO)

è ïîâûøåíèþ îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

(ñóïåðîêñèä-àíèîí, ïåðåêèñü âîäîðîäà). Êðîìå òîãî, ó

áîëüíûõ äèàáåòîì íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ ýêñïðåñ-

ñèÿ ãëèêîïðîòåèíà Ib (GPIb) íà ïîâåðõíîñòè òðîìáî-

öèòîâ, îïðåäåëÿþùåãî ñâÿçûâàíèå òðîìáîöèòîâ ñ ôàê-

òîðîì Âèëëåáðàíäà (íà÷àëüíûé ýòàï àäãåçèè), à òàêæå

êîìïëåêñà GPIIb/IIIa, ÿâëÿþùåãîñÿ êëþ÷åâûì ðåöåï-

òîðîì â ïðîöåññå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ. Ýòè íàðó-

øåíèÿ ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ñíèæåíèåì ýíäîòåëè-

àëüíîãî ñèíòåçà àíòèàãðåãàíòîâ (îêèñè àçîòà è ïðîñòà-

öèêëèíà), ïîâûøåíèåì îáðàçîâàíèÿ àêòèâàòîðîâ

òðîìáîöèòîâ, òàêèõ êàê òðîìáèí, ôàêòîð Âèëëåáðàí-

äà, òðîìáîêñàí À
2

, F
2

-èçîïðîñòàí, 8-èçî-ïðîñòàãëàí-

äèí F
2�

. Òàêèì îáðàçîì, äèàáåòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà

çàïóñêàþò åñòåñòâåííûå ìåõàíèçìû àêòèâàöèè òðîì-

áîöèòîâ è ñíèæàþò óðîâåíü ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ

àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ. Â òî æå âðåìÿ äèñôóíêöèÿ

òðîìáîöèòîâ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå äèàáå-

òè÷åñêîé ìèêðî- è ìàêðîñîñóäèñòîé àíãèîïàòèè è ìî-

æåò ïðîÿâëÿòüñÿ óæå íà ðàííåì ýòàïå äèàáåòà, à òàêæå

ñëóæèòü ïðè÷èíîé îñòðîé è õðîíè÷åñêîé öåðåáðîâà-

ñêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ èí-

ñóëüòàìè, êîãíèòèâíûì äåôèöèòîì è äåìåíöèåé ó

äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ [6, 10].

Îäíèì èç âàæíûõ èíñòðóìåíòîâ ìåäèêàìåíòîçíîé

êîððåêöèè êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ÿâëÿþòñÿ íîî-

òðîïû — ñðåäñòâà, ñïîñîáíûå àêòèâèçèðîâàòü èíòå-

ãðàòèâíóþ ôóíêöèþ ìîçãà, îêàçûâàòü ñòèìóëèðóþùåå

âëèÿíèå íà ïðîöåññ îáó÷åíèÿ, óëó÷øàòü ïàìÿòü è óì-

ñòâåííûå ñïîñîáíîñòè, îñîáåííî ïðè èõ íàðóøåíèÿõ,

à òàêæå ïîâûøàòü óñòîé÷èâîñòü ìîçãà ê âëèÿíèþ íåãà-

òèâíûõ ôàêòîðîâ [1].

Ó÷èòûâàÿ ðîëü äèñôóíêöèè òðîìáîöèòîâ â ðàçâè-

òèè öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè, ïðåäñòàâëÿåò èí-

òåðåñ âîïðîñ î âîçäåéñòâèè íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ íà

ñèñòåìó ñîñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿ-

íèÿ íîîòðîïîâ ðàçëè÷íûõ ãðóïï íà ñïîñîáíîñòü òðîì-

áîöèòîâ ê àãðåãàöèè â óñëîâèÿõ àëëîêñàíîâîãî äèàáå-

òà ó êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 74 áåëûõ êðûñàõ-ñàì-

öàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 250 – 330 ã, ñîäåðæàâøèõñÿ

â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ (òåìïåðàòóðà âîçäóõà

22 � 2 °C, îòíîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü âîçäóõà 40 – 60 %,

ñâåòëûé/òåìíûé öèêë: 12/12 ÷) è ðàñïðåäåëåííûõ íà

10 ãðóïï: ² — èíòàêòíûå (ïàññèâíûé êîíòðîëü),

n = 10; ²² — æèâîòíûå ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì àëëîêñà-

íîâûì äèàáåòîì (ÀÄ, àêòèâíûé êîíòðîëü), n = 14; ²²²

— ÀÄ + ïèðàöåòàì (500 ìã/êã), n = 7; ²V — ÀÄ + ïðà-

ìèðàöåòàì (300 ìã/êã), n = 7; V — ÀÄ + ýêñòðàêò

Ãèíêãî Áèëîáà (EGb 761) â äîçå 40 ìã/êã, n = 6; V² —

ÀÄ + öåðåáðîêóðèí (0,05 ìë/êã), n = 6; V²² —

ÀÄ + öèòèêîëèí (500 ìã/êã), n = 6; V²²² — ÀÄ + ïåí-

òîêñèôèëëèí (100 ìã/êã), n = 6; ²Õ — ÀÄ + N-ôåíèë-

àöåòèë-L-ïðîëèë ãëèöèíà (íîîïåïò) â äîçå 10 ìã/êã,

n = 6; Õ — ÀÄ + N-êàðáàìîèë-ìåòèë-4-ôåíèë-2-ïèð-

ðîëèäîí (ýíòðîï) â äîçå 100 ìã/êã, n = 6.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû ñîãëàñíî Êîíâåíöèè Ñî-

âåòà Åâðîïû îá îõðàíå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñ-

ïîëüçóåìûõ â ýêñïåðèìåíòàõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëÿõ,

îò 18.03.1986 ã.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíûé äèàáåò ìîäåëèðîâàëè ïóòåì

îäíîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ âîäíîãî ðàñòâîðà

àëëîêñàíà ìîíîãèäðàòà (“Sigma”, ÑØÀ) â äîçå

150 ìã/êã â âèäå 5 % ðàñòâîðà â àöåòàòíîì áóôåðå (ðÍ

4,5), ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé 24-÷àñîâîé äåïðèâàöèè

ïèùè ïðè ñîõðàíåííîì äîñòóïå ê âîäå [9, 12]. Äëÿ

ñíèæåíèÿ ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ âñëåäñòâèå ãèïîãëè-

êåìè÷åñêîãî øîêà ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà êðûñû â

òå÷åíèå 24 ÷ ïîñëå èíäóêöèè äèàáåòà âìåñòî âîäû ïî-

ëó÷àëè 5 % ðàñòâîð ãëþêîçû.

Óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè, ïîëó÷åííîé èç õâîñòîâîé

âåíû, îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ãëþêîìåòðà Optium

Omega (“Abbot Diabetes Care Inc.”, ÑØÀ) íà 11-å ñó-

òêè ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà. Äëÿ ïîñëåäóþùèõ èñ-

ñëåäîâàíèé èñïîëüçîâàíû òîëüêî æèâîòíûå ñ ãèïåð-

ãëèêåìèåé (> 11 ììîëü/ë) [9]. Ïðåïàðàòû ââîäèëè

âíóòðèæåëóäî÷íî â óêàçàííûõ äîçàõ 1 ðàç â ñóòêè íà

ïðîòÿæåíèè 20 äíåé, íà÷èíàÿ ñ 11 äíÿ ýêñïåðèìåíòà.

Æèâîòíûì ² è ²² ãðóïï íà ïðîòÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ â

ñîîòâåòñòâóþùåì îáúåìå âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè

äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó.

Íà 30-é äåíü èññëåäîâàíèÿ ó æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï â

óñëîâèÿõ òèîïåíòàëîâîãî íàðêîçà ïðîèçâîäèëè âíóò-

ðèñåðäå÷íûé (èç ïðàâîãî æåëóäî÷êà) çàáîð êðîâè. Âå-

íîçíóþ êðîâü, ñòàáèëèçèðîâàííóþ 3,8 % ðàñòâîðîì

öèòðàòà íàòðèÿ â ñîîòíîøåíèè 9:1, öåíòðèôóãèðîâàëè

íà ìàëîé ñêîðîñòè (15 ìèí ïðè 100g) äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ïëàçìû, áîãàòîé òðîìáîöèòàìè (platelet rich plasma —

PRP), êîòîðóþ èñïîëüçîâàëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôóíê-

öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ. Îñòàâøóþñÿ

êðîâü ïîâòîðíî öåíòðèôóãèðîâàëè íà áîëåå âûñîêîé

ñêîðîñòè (15 ìèí ïðè 2000g), îáðàçîâàâøèéñÿ âåðõ-

íèé ñëîé, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé áåñòðîìáîöèòàðíóþ

ïëàçìó (platelet poor plasma — PPP), ïðèìåíÿëè äëÿ

êàëèáðîâêè øêàëû îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðèáîðà.

Èññëåäîâàíèå ñïîñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ ê àãðåãà-

öèè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó G. V. Born íà àíàëèçàòîðå

àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ SOLAR AP 2110, èñïîëüçóÿ â

êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ ðàñòâîðû êîëëàãåíà — 2 ìã/ìë

(Òåõíîëîãèÿ-ñòàíäàðò, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ) è àäå-

íîçèíäèôîñôàòà (ÀÄÔ) — 5 è 20 ìêìîëü/ë (Ðåíàì,

Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ) [2]. Îïðåäåëÿëè ìàêñèìàëü-

íóþ ñòåïåíü è ñêîðîñòü àãðåãàöèè.

Îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà StatPlus,

AnalystSoft, âåðñèÿ 2006 (ñì.

http://www.analystsoft.com/ru/). Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé

ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ (p) îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ

íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ (òàáëèöà) ïîêàçàë,

÷òî ôîðìèðîâàíèå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðàêòèâíîñòüþ òðîìáîöèòîâ. Òàê,

ñòåïåíü è ñêîðîñòü êîëëàãåí-èíäóöèðîâàííîé àãðåãà-

öèè â ñîïîñòàâëåíèè ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ ïàññèâíîãî

êîíòðîëÿ óâåëè÷èâàëèñü íà 35,4 ( p < 0,001) è 24,9 %

( p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî. Ñòåïåíü è ñêîðîñòü ÀÄÔ

(5 ìêìîëü/ë)-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ

òàêæå ïîâûøàëèñü íà 52,3 ( p < 0,01) è 39,5 %

Ãèïåððåàêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ 39
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Ãðóïïà

æèâîòíûõ

Ñòåïåíü àãðåãàöèè, % Ñêîðîñòü àãðåãàöèè, %/ìèí

Êîëëàãåí ÀÄÔ-5 ÀÄÔ-20 Êîëëàãåí ÀÄÔ-5 ÀÄÔ-20

Ïàññèâíûé êîí-

òðîëü (n = 10)

57,4 � 2,86

***

34,4 � 2,24

**

54,3 � 2,43

**

49,8 � 3,69

*

41,3 � 3,79

**

44,1 � 3,42

*

Àêòèâíûé êîíò-

ðîëü (n = 14)

77,7 � 3,01 52,4 � 2,79 70,5 � 3,88 62,2 � 3,04 57,6 � 2,99 58,9 � 3,79

Íîîïåïò,

10 ìã/êã (n = 6)

78,6 � 1,83 43,7 � 2,34

*

56,6 � 2,18

*

49,0 � 2,70

*

45,7 � 2,30

*

69,8 � 3,62

Ïåíòîêñèôèë-

ëèí, 100 ìã/êã

(n = 6)

67,8 � 4,15 39,9 � 2,79

*

53,6 � 4,69

*

26,3 � 4,24

***

52,7 � 3,26 40,3 � 0,91

*

Ïèðàöåòàì,

500 ìã/êã (n = 7)

72,6 � 5,41 42,3 � 4,33 54,7 � 5,60

*

27,5 � 2,56

***

55,6 � 4,66 45,6 � 4,36

Ïðàìèðàöåòàì,

300 ìã/êã (n = 7)

19,9 � 4,78

***

8,8 � 1,44

***

47,1 � 3,06

***

9,5 � 2,00

***

11,1 � 2,53

***

36,0 � 0,10

*

Öåðåáðîêóðèí,

0,05 ìë/êã

(n = 6)

61,4 � 4,49

*

44,7 � 5,06 50,3 � 3,83 29,9 � 6,16

***

45,5 � 4,96 39,4 � 3,17

**

Öèòèêîëèí,

500 ìã/êã (n = 6)

84,2 � 2,89 49,6 � 4,58 62,0 � 4,18 48,3 � 4,44

*

56,3 � 4,49 55,5 � 4,18

Ýêñòðàêò Ãèíêãî

Áèëîáà, 40 ìã/êã

(n = 6)

61,5 � 3,52

*

35,6 � 1,30

**

53,9 � 2,77

*

23,3 � 3,64

***

39,7 � 1,77

**

37,5 � 2,43

**

Ýíòðîï,

100 ìã/êã (n = 6)

31,9 � 6,54

***

28,1 � 4,97

**

34,3 � 2,22

***

23,6 � 2,10

***

33,2 � 3,64

**

37,5 � 5,62

*



( p < 0,01) ñîîòâåòñòâåííî. Ñîïîñòàâèìûå äàííûå ïî-

ëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå èíäóêòîðà àãðå-

ãàöèè ÀÄÔ â êîíöåíòðàöèè 20 ìêìîëü/ë, êîãäà èçó-

÷åííûå ïàðàìåòðû íà 29,8 ( p < 0,01) è 33,6 %

( p < 0,05) ïðåâûøàëè ïîêàçàòåëè ãðóïïû èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ.

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íà

ìàêñèìàëüíóþ ñòåïåíü êîëëàãåí-èíäóöèðîâàííîé àã-

ðåãàöèè òðîìáîöèòîâ âûÿâèëî, ÷òî íàèáîëüøåå ñíè-

æåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ — íà 74,4 ( p < 0,001) è 58,9 %

( p < 0,001) — íàáëþäàëîñü ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì

ïðàìèðàöåòàìà è ýíòðîïà ñîîòâåòñòâåííî (òàáëèöà).

Ïîäîáíàÿ äèíàìèêà â èçìåíåíèÿõ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ íà-

áëþäàëàñü òàêæå ïîä äåéñòâèåì öåðåáðîêóðèíà è EGb

761, êîòîðûå ïðàêòè÷åñêè â ðàâíîé ñòåïåíè — íà 21 %

( p < 0,05) — ñíèæàëè äàííûé ïîêàçàòåëü. Ââåäåíèå

æèâîòíûì ïèðàöåòàìà, ïåíòîêñèôèëëèíà è íîîïåïòà

íå îêàçûâàëî çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ìàêñèìàëüíóþ

ñòåïåíü êîëëàãåí-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè. Ïîäîá-

íàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñò-

âå èíäóêòîðà ÀÄÔ â êîíöåíòðàöèè 5 ìêìîëü/ë. Òàê, ïî

óðîâíþ âëèÿíèÿ íà ìàêñèìàëüíóþ ñòåïåíü àãðåãàöèè

èññëåäóåìûå ñðåäñòâà ðàñïîëîæèëèñü ñëåäóþùèì îá-

ðàçîì: ïðàìèðàöåòàì (10 ìã/êã) ñíèæàë èññëåäóåìûé

ïîêàçàòåëü íà 83,2 % ( p < 0,001), ýíòðîï — íà 46,4 %

( p < 0,01), EGb 761 — íà 32,1 % ( p < 0,01), ïåíòîêñè-

ôèëëèí — íà 23,8 % ( p < 0,05), íîîïåïò — íà 16,6 %

( p < 0,05). Äîñòàòî÷íî âûðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ ê

óìåíüøåíèþ ýòîãî çíà÷åíèÿ îòìå÷àëàñü è ïðè ââåäå-

íèè ïèðàöåòàìà, êîòîðûé ñíèæàë åãî íà 19,3 %

( p = 0,068). Öåðåáðîêóðèí â äàííûõ óñëîâèÿõ ýêñïå-

ðèìåíòà íå îêàçûâàë âîçäåéñòâèÿ íà èçó÷àåìûé ïàðà-

ìåòð. Ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå èíäóêòîðà ÀÄÔ â êîí-

öåíòðàöèè 20 ìêìîëü/ë õàðàêòåðèçîâàëîñü çíà÷èòåëü-

íûì ñíèæåíèåì ñòåïåíè àãðåãàöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè

áîëüøèíñòâà èññëåäóåìûõ ñðåäñòâ (òàáëèöà). Åäèíñò-

âåííûì èç èçó÷åííûõ íåéðîïðîòåêòîðîâ, êîòîðûé íå

îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà ìàêñèìàëüíóþ ñòåïåíü êîëëàãåí-

è ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, áûë

öèòèêîëèí.

Êðîìå òîãî, àíàëèç äàííûõ àãðåãàòîãðàìì ïîêàçàë,

÷òî ïî âëèÿíèþ íà ñêîðîñòü àãðåãàöèè èçó÷åííûå íîî-

òðîïû òàêæå îòëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé. Îäíàêî èññëå-

äîâàíèå ïîêàçàëî è òî, ÷òî èçìåíåíèå ýòîãî ïàðàìåòðà

â áîëüøèíñòâå íàáëþäåíèé ñîîòâåòñòâîâàëî äèíàìèêå

ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè èçó÷åíèè ìàêñèìàëüíîé

ñòåïåíè àãðåãàöèè (òàáëèöà). Îòëè÷èòåëüíûì ìîìåí-

òîì ïðè èññëåäîâàíèè ýòîãî êðèòåðèÿ ñëóæèëî òî, ÷òî

âñå áåç èñêëþ÷åíèÿ ïðåïàðàòû çíà÷èìî òîðìîçèëè

ñêîðîñòü êîëëàãåí-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáî-

öèòîâ.

Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííûì äàííûì, áîëüøèíñòâî

èçó÷åííûõ íàìè íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ îêàçûâàåò ïîëî-

æèòåëüíîå âëèÿíèå íà ïîâûøåííóþ àãðåãàöèîííóþ

ñïîñîáíîñòü òðîìáîöèòîâ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà. Òåì ñàìûì óêàçàííûå ëå-

êàðñòâåííûå ñðåäñòâà ìîãóò ïðåïÿòñòâîâàòü ðàçâèòèþ

òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé. Ìåõàíèçìû äàííûõ ýô-

ôåêòîâ âî ìíîãîì îñòàþòñÿ íåÿñíûìè è òðåáóþò ïðî-

âåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Îäíàêî äëÿ ðÿäà

íîîòðîïîâ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ñâÿçü èõ ìåõàíèçìîâ

äåéñòâèÿ ñ âëèÿíèåì íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Òàê,

äëÿ ãèíêãîëèäîâ (îñíîâíûõ ÁÀÂ ýêñòðàêòà Ãèíêãî Áè-

ëîáà) ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü áëîêèðîâàòü ðåöåïòîðû

ôàêòîðà àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ (ÔÀÒ), êîòîðûé ÿâëÿ-

åòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ïðîàãðåãàíòîâ [11]. Ãèíêãî-

ëèä Â îêàçûâàåò òàêæå àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ìàò-

ðèêñíóþ ìåòàëëîïðîòåèíàçó-9 (ÌÌÏ-9), êîòîðàÿ â àê-

òèâíîì ñîñòîÿíèè äîçîçàâèñèìî ïîäàâëÿåò àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ, ìîáèëèçàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca

2+

è

ïðîäóêöèþ òðîìáîêñàíà À
2

[3]. ÌÌÏ-9 çíà÷èòåëüíî

ïîâûøàåò â òðîìáîöèòàõ îáðàçîâàíèå öèêëè÷åñêèõ

íóêëåîòèäîâ (öÀÌÔ, öÃÌÔ) — ãëàâíûõ âíóòðèêëå-

òî÷íûõ ìåäèàòîðîâ ýíäîãåííûõ àíòèàãðåãàíòîâ (ïðî-

ñòàöèêëèíà è îêèñè àçîòà). Óìåíüøåíèå àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ ïîä âëèÿíèåì ïèðàöåòàìà, âåðîÿòíî, ñâÿ-

çàíî ñ åãî ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì íà äåôîðìèðóå-

ìîñòü ýðèòðîöèòîâ è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæåíèåì âû-

ñâîáîæäåíèÿ ÀÄÔ èç ïîâðåæäåííûõ êëåòîê [15]. Êðî-

ìå òîãî, ïèðàöåòàì ñïîñîáåí óìåíüøàòü óðîâíè ôàê-

òîðà Âèëëåáðàíäà è ôèáðèíîãåíà â ïëàçìå êðîâè, à

òàêæå óñèëèâàòü ñèíòåç ïðîñòàöèêëèíà ýíäîòåëèåì

[13]. Ýôôåêò ïðàìèðàöåòàìà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí

óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû ñ ïîñëåäóþùèì

óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè ìîùíîãî èíãèáèòîðà àãðåãà-

öèè òðîìáîöèòîâ — îêèñè àçîòà [4]. Ïåíòîêñèôèëëèí

ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ öÀÌÔ âñëåäñòâèå èíãèáè-

ðîâàíèÿ ôîñôîäèýñòåðàçû â òðîìáîöèòàõ [7]. Êðîìå

òîãî, ýòîò ïðåïàðàò óñèëèâàåò îáðàçîâàíèå ïðîñòàöèê-

ëèíà ñîñóäèñòûì ýíäîòåëèåì è ïîâûøàåò ôèáðèíîëè-

òè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êðîâè [14]. Âàæíûì ìîìåíòîì

ÿâëÿåòñÿ è òî, ÷òî ïåíòîêñèôèëëèí íå îêàçûâàåò âëèÿ-

íèÿ íà ïðîàãðåãàíòíûé ñòàòóñ ïóòåì óìåíüøåíèÿ âÿç-

êîñòè ïëàçìû / öåëüíîé êðîâè è óâåëè÷åíèÿ äåôîðìè-

ðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ (ò.å. íå âëèÿåò íà ðåîëîãè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà êðîâè), êàê ýòî áûëî ïðèíÿòî ñ÷èòàòü

ðàíåå [5].

Â ëèòåðàòóðå íàìè íå îáíàðóæåíû äàííûå î ñïî-

ñîáíîñòè íîòðîïíûõ ñðåäñòâ èçìåíÿòü óðîâíè ãëèêå-

ìèè è ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ó áîëüíûõ

ñàõàðíûì äèàáåòîì. Íåðàñêðûòûìè, íî âåñüìà èíòå-

ðåñíûìè ÿâëÿþòñÿ âîïðîñû ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî

âçàèìîäåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû ñ ñàõàðîñíè-

æàþùèìè ñðåäñòâàìè â óñëîâèÿõ äèàáåòè÷åñêîé ïàòî-

ëîãèè. Äàííûé àñïåêò ñëóæèò îáúåêòîì íàøèõ äàëü-

íåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ óêàçû-

âàþò íà ñíèæåíèå ãèïåððåàêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ

ïîä âëèÿíèåì èçó÷åííûõ íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ â óñëî-

âèÿõ õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè. Íàèáîëüøàÿ óíè-

âåðñàëüíîñòü àíòèàãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ õàðàêòåðíà

äëÿ ïðàìèðàöåòàìà, ýíòðîïà è ýêñòðàêòà Ãèíêãî Áèëî-

áà. Ýòè äàííûå ìîãóò ñëóæèòü ïðåäïîñûëêîé äëÿ

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ àíòèàãðåíòíîé àê-

40 Â. È. Æèëþê è äð.



òèâíîñòè ýòèõ ñðåäñòâ, à òàêæå èçó÷åíèÿ ýòîãî âîïðî-

ñà â óñëîâèÿõ êëèíèêè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ôîðìèðîâàíèå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ñïîñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ

ê àãðåãàöèè.

2. Èñïîëüçîâàíèå íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ ñïîñîáñòâóåò

ñíèæåíèþ ãèïåððåàêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ ïðè ýòîì

ñîñòîÿíèè.

3. Ïî ñòåïåíè àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíîñòè â óñëî-

âèÿõ õðîíè÷åñêîé àëëîêñàí-èíäóöèðîâàííîé ãèïåð-

ãëèêåìèè èññëåäîâàííûå ïðåïàðàòû ðàçìåùàþòñÿ ñëå-

äóþùèì îáðàçîì: ïðàìèðàöåòàì � ýíòðîï > ýêñòðàêò

Ãèíêãî Áèëîáà > öåðåáðîêóðèí > ïåíòîêñèôèëëèí �

íîîïåïò > ïèðàöåòàì > öèòèêîëèí.
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PLATELET HYPERREACTIVITY AND ANTIAGGREGATORY PROPERTIES

OF NOOTROPIC DRUGS UNDER CONDITIONS OF ALLOXAN-INDUCED DIABETES IN RATS
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The effects of nootropic drugs (noopept, pentoxifylline, piracetam, pramiracetam, Ginkgo biloba extract, entrop, cerebrocurin and citicoline) on platelet aggre-

gation in rats with experimental diabetes have been studied. It is established that all these drugs exhibit an inhibitory action of various degrees against platelet

hyperreactivity under conditions of chronic hyperglycemia. The maximum universality of the antiaggregatory action is characteristic of pramiracetam, entrop

and Ginkgo biloba extract.

Key words: Alloxan-induced diabetes, platelet aggregation, nootropic drugs
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