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ÀÍÒÈÒÐÎÌÁÎÃÅÍÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ

6Í-1,3,4-ÒÈÀÄÈÀÇÈÍÀ (ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß L-36)

ÍÀ ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ ÌÎÄÅËßÕ ÀÐÒÅÐÈÀËÜÍÎÃÎ ÒÐÎÌÁÎÇÀ

Â. Ñ. Ñèðîòåíêî*, À. À. Ñïàñîâ, À. Ô. Êó÷åðÿâåíêî, Ê. À. Ãàéäóêîâà1

Íà ìîäåëè àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà ñîííîé àðòåðèè êðûñ, èíäóöèðîâàííîãî õëîðè-

äîì æåëåçà(III) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíîå 6Í-1,3,4-òèàäèàçèíà ñîåäèíåíèå

L-36 ïðåâîñõîäèò ïî çíà÷åíèþ ÝÄ50 àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó â 3 ðàçà. Ïðè ìîäåëè-

ðîâàíèè ïîâðåæäåíèÿ ñîííîé àðòåðèè ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èññëå-

äóåìîå ñîåäèíåíèå ïðåâîñõîäèò ïî àíòèòðîìáîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè àöåòèëñàëèöèëî-

âóþ êèñëîòó â 2,5 ðàçà. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðîèç-

âîäíîå 6Í-1,3,4-òèàäèàçèíà îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèòðîìáîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; ïðîèçâîäíûå 6Í-1,3,4-òèàäèàçèíà;

àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà; ìîäåëü àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà ñîííîé àðòåðèè; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âåäóùåé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè ñðåäè íàñåëåíèÿ ÿâ-

ëÿþòñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ, âîçíèêàþ-

ùèå çà÷àñòóþ èç-çà ïðîöåññîâ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ

[17]. Ñïîíòàííîå ïàòîëîãè÷åñêîå òðîìáîîáðàçîâàíèå

— òðîìáîç — ñâÿçàíî ñ èçáûòî÷íîé àêòèâàöèåé ñèñòå-

ìû ãåìîñòàçà, ïðè÷åì àðòåðèàëüíûé òðîìáîç ãëàâíûì

îáðàçîì àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ, â ìåíüøåé ñòåïåíè — ñ íàðóøåíèÿìè

êîàãóëÿöèîííîãî êàñêàäà. Àðòåðèàëüíûå òðîìáîçû ÿâ-

ëÿþòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, êîòîðûé îïðåäåëÿåò èñõîä

çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ôîðìèðó-

þòñÿ ïðè âûñîêîé ñêîðîñòè êðîâîòîêà â ðåçóëüòàòå ïî-

âðåæäåíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ñîñòîÿò ïðåèìóùåñò-

âåííî èç ñêîïëåíèé òðîìáîöèòîâ, ôèêñèðîâàííûõ ìå-

æäó ñîáîé ôèáðèíîâûìè íèòÿìè (áåëûå òðîìáû) [3].

Àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ (àíòèàãðåãàíòíàÿ) òåðàïèÿ ÿâëÿ-

åòñÿ îñíîâîé îïòèìàëüíîãî ëå÷åíèÿ/ïðîôèëàêòèêè ïà-

öèåíòîâ ñ î÷åíü âûñîêèì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì ðèñ-

êîì [5, 18]. Ñóùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì àíòèòðîìáî-

òè÷åñêîé òåðàïèè îñòàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðüåçíûõ

îñëîæíåíèé: êðîâîòå÷åíèé [11], èçúÿçâëåíèé ñëèçè-

ñòûõ îáîëî÷åê æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà [8], ðàç-

âèòèÿ ðåçèñòåíòíîñòè [15] è ò.ï. Êðîìå òîãî, ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûå ñîáûòèÿ ïðîäîëæàþò âîçíèêàòü, íå-

ñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî àíòèàãðåãàíòíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), ïðèìåíÿåìûõ â êëèíè÷å-

ñêîé ïðàêòèêå [16]. Íàëè÷èå îñëîæíåíèé, à òàêæå ñëó-

÷àè ðåöèäèâîâ òðîìáîòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïðèâîäÿò ê

íåîáõîäèìîñòè ïðèáåãàòü ê äâîéíîé àíòèòðîìáîöè-

òàðíîé òåðàïèè [4, 13]. Ïîýòîìó â ðàìêàõ èçó÷åíèÿ

ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîòåíöèàëüíûõ àíòèàãðå-

ãàíòíûõ ËÑ íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü èõ àíòèòðîìáî-

òè÷åñêîå äåéñòâèå íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ àðòåðèàëü-

íûõ òðîìáîçîâ. Â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ

áûëî íàéäåíî ïðîèçâîäíîå 6Í-1,3,4-òèàäèàçèíà ñî-

åäèíåíèå L-36, ïðîÿâëÿþùåå âûðàæåííóþ àíòèàãðå-

ãàíòíóþ àêòèâíîñòü in vitro è in vivo, ïðåâîñõîäÿùóþ

àêòèâíîñòü àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû (ïàòåíò ÐÔ

2259371 îò 05.05.2003). Ïîýòîìó öåëüþ èññëåäîâàíèÿ

ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíòèòðîìáîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñî-

åäèíåíèÿ L-36 íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ àðòåðèàëüíîãî

òðîìáîçà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 84 êðûñàõ-ñàìöàõ,

ìàññîé 230 – 250 ã (ôèëèàë “Ñòîëáîâàÿ” ÔÃÁÓÍ

ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ Ðîññèè, ã. Ìîñêâà). Ñóáñòàíöèÿ ñîåäè-

íåíèÿ L-36 (ðèñ. 1) áûëà ñèíòåçèðîâàíà ñîòðóäíèêàìè
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Ðèñ. 1. Ñîåäèíåíèå L-36 – 5-ôåíèë-2-ìîðôîëèíî-6Í-1,3,4-òèà-

äèàçèí.



êàôåäðû îðãàíè÷åñêîé õèìèè Óðàëüñêîãî ôåäåðàëüíî-

ãî óíèâåðñèòåòà èìåíè ïåðâîãî Ïðåçèäåíòà Ðîñ-

ñèè Á. Í. Åëüöèíà ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà ÐÀÍ

Î. Í. ×óïàõèíà.

Àíòèòðîìáîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü òåñòèðóåìûõ îá-

ðàçöîâ (ñîåäèíåíèÿ L-36 è àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëî-

òû) îöåíèâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè “Ðóêî-

âîäñòâà ïî ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ” [1] â óñëîâèÿõ in vivo ïðè îä-

íîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè êðûñàì íà

ìîäåëÿõ àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà, èíäóöèðîâàííîãî

ïîâåðõíîñòíîé àïïëèêàöèåé 50 % ðàñòâîðà õëîðèäà

æåëåçà(III) [20] è âîçäåéñòâèåì ïîñòîÿííîãî ýëåêòðè-

÷åñêîãî òîêà íà ñîííóþ àðòåðèþ êðûñ [12]. Ñîåäèíå-

íèå L-36 è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êè-

ñëîòà áûëè èçó÷åíû â äîçàõ ÝÄ
50

àíòèàãðåãàíòíîé

àêòèâíîñòè in vivo, ïîëó÷åííûõ ðàíåå, êîòîðûå ñîñòà-

âèëè 27,8 è 34,4 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî. Ãðóïïå êîí-

òðîëüíûõ æèâîòíûõ ââîäèëè âîäó î÷èùåííóþ â ýêâè-

âàëåíòíîì îáúåìå (1 ìë) (ðèñ. 2).

Äëÿ ðàñ÷åòà ïîêàçàòåëÿ ÝÄ
50

(ýôôåêòèâíàÿ äîçà, â

êîòîðîé íàáëþäàåòñÿ 50 % ýôôåêòà) äîçû èññëåäóå-

ìûõ âåùåñòâ áûëè óâåëè÷åíû èëè óìåíüøåíû, â çàâè-

ñèìîñòè îò ïðîÿâëåííîãî ýôôåêòà. Ñ öåëüþ èíèöèà-

öèè ïðîöåññîâ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ â ñîííîé àðòåðèè

íàðêîòèçèðîâàííûì æèâîòíûì (õëîðàëãèäðàò, âíóòðè-

áðþøèííî, 400 ìã/êã) îñóùåñòâëÿëè ïðåïàðèðîâàíèå

ñîñóäà è åãî èçîëÿöèþ ñ ïîìîùüþ ïàðàôèíîâîé áóìà-

ãè. Çàòåì íà ñîííóþ àðòåðèþ êðûñ ïðîèçâîäèëè àï-

ïëèêàöèþ 30 ìêë 50 % ðàñòâîðà õëîðèäà æåëåçà(III).

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ òðîìáîçà ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì

ïîä ñîííóþ àðòåðèþ ïîäâîäèëè ýëåêòðîäû, ïîäàþùèå

ïîñòîÿííûé òîê (12 ìÂ, 50 ìÀ), èíèöèèðóþùèé ïî-

âðåæäåíèå ñîííîé àðòåðèè. Êðîâîòîê â ñîííîé àðòå-

ðèè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî äîïïëåðî-

ãðàôà Ìèíèàêñ Äîïïëåð-Ê (ÎÎÎ “ÑÏ Ìèíèìàêñ”,

Ðîññèÿ). Îá óðîâíå àíòèòðîìáîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

Àíòèòðîìáîãåííûå ñâîéñòâà ïðîèçâîäíîãî 6Í-1,3,4-òèàäèàçèíà 23

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå æèâîòíûõ ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãðóïïàì.



òåñòèðóåìûõ îáðàçöîâ ñóäèëè ïî óâåëè÷åíèþ âðåìåíè

ïîëíîé îêêëþçèè êàðîòèäíîé àðòåðèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì âñòðîåííûõ ôóíêöèé ïðîãðàììíîãî

îáåñïå÷åíèÿ Microsoft Excel 2019 (M, SEM, ED
50

), à

òàêæå ïðîãðàììû GraphPad Prism 8.0. Äëÿ îöåíêè

ìíîæåñòâà ãðóïï ïðèáåãàëè ê êðèòåðèþ one-way

ANOVA ( p < 0,05).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè îáðàáîòêå ñîííîé àðòåðèè êðûñ ðàñòâîðîì õëî-

ðèäà æåëåçà(III) ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå òðîìáà, ïî-

êàçàòåëåì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ âðåìÿ ïîëíîé îêêëþçèè

ñîñóäà (îñòàíîâêà êðîâîòîêà).

Íà ïåðâîì ýòàïå áûëà èçó÷åíà àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü ñóáñòàíöèè ñîåäèíåíèÿ L-36 è ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ — àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ïðè ïåðî-

ðàëüíîì ââåäåíèè êðûñàì â äîçàõ ÝÄ
50

àíòèàãðåãàíò-

íîé àêòèâíîñòè in vivo, ïîëó÷åííûõ ðàíåå íà êðûñàõ.

Ñðåäíåå âðåìÿ îêêëþçèè ñîííîé àðòåðèè â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè âîäó î÷èùåí-

íóþ, ñîñòàâèëî â ñðåäíåì 19,2 ìèí. Ïðè ýòîì ñóáñòàí-

öèÿ ñîåäèíåíèÿ L-36 â äîçå 14 ìã/êã ñïîñîáñòâîâàëà

óäëèíåíèþ âðåìåíè îáðàçîâàíèÿ òðîìáà íà 16 %, â

äîçå 27,8 ìã/êã — íà 46,3 % îòíîñèòåëüíî êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû æèâîòíûõ (ð � 0,05). Óâåëè÷åíèå äîçû âå-

ùåñòâà L-36 äî 55,6 ìã/êã ïðèâîäèëî ê óäëèíåíèþ âðå-

ìåíè îêêëþçèè êàðîòèäíîé àðòåðèè íà 72,0 %. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ðàññ÷èòàòü ïîêàçàòåëü ÝÄ
50

äëÿ ñóáñòàíöèè L-36, êîòîðûé ñîñòàâèë 36,5 ìã/êã

(ðèñ. 3). Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ — àöåòèëñàëèöèëîâàÿ

êèñëîòà â äîçå 34,4 ìã/êã ñïîñîáñòâîâàëà óäëèíåíèþ

âðåìåíè îêêëþçèè ñîííîé àðòåðèè â ñðåäíåì äî

20,8 ìèí, ÷òî íà 16,8 % áîëüøå ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû. Óâåëè÷åíèå äîçû àöåòèëñàëèöèëîâîé êè-

ñëîòû äî 68,8 è 137,6 ìã/êã ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíîìó

óâåëè÷åíèþ âðåìåíè íàñòóïëåíèÿ ïîëíîé îêêëþçèè

ñîííîé àðòåðèè íà 35,7 è 63,6 %, ñîîòâåòñòâåííî. Ðàñ-

÷åòíàÿ ÝÄ
50

àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ñîñòàâèëà

110,3 ìã/êã (ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ñóáñòàíöèÿ ñîåäèíåíèÿ L-36 íà

äàííîé ìîäåëè àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà ïðîÿâèëà âû-

ðàæåííóþ àíòèòðîìáîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è ïî ïîêà-

çàòåëþ ÝÄ
50

ïðåâîñõîäèëà ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ — àöå-

òèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó — â 3 ðàçà.

Íà âòîðîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðîâåäåíî ìî-

äåëèðîâàíèå òðîìáîçà ñîííîé àðòåðèè êðûñ ýëåêòðè-

÷åñêèì òîêîì. Äàííàÿ ìîäåëü òðîìáîçà ïîçâîëÿåò

âîñïðîèçâåñòè ìàêñèìàëüíî ïðèáëèæåííîå îñòðîå ïî-

âðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ, íàáëþäàåìîå â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå [9]. Ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ïîñòîÿííîãî ýëåêòðè-

÷åñêîãî òîêà íà ñîííóþ àðòåðèþ êðûñ ñðåäíåå âðåìÿ

îêêëþçèè ñîñóäà â ãðóïïå êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñî-

ñòàâèëî â ñðåäíåì 14,7 ìèí. Îäíîêðàòíîå âíóòðèæå-

ëóäî÷íîå ââåäåíèå ñîåäèíåíèÿ L-36 è àöåòèëñàëèöè-

ëîâîé êèñëîòû â äîçàõ ÝÄ
50

àíòèàãðåãàíòíîé àêòèâíî-

ñòè in vivo (27,8 è 34,4 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî) ñïîñîá-

ñòâîâàëî ïðîëîíãèðîâàíèþ âðåìåíè ïîëíîé îêêëþçèè

ñîííîé àðòåðèè íà 62,1 (p < 0,05) è 33,2 % (p < 0,05)

ñîîòâåòñòâåííî. Ïðèìåíåíèå L-36 â äîçàõ 14 è

55,6 ìã/êã ïîçâîëèëî âûÿâèòü äîçîçàâèñèìîå óäëèíå-

íèå âðåìåíè îñòàíîâêè êðîâîòîêà â ñîííîé àðòåðèè íà

29,3 (p < 0,05) è 91,6 % (p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî. Çíà-

÷åíèå ÝÄ
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äëÿ ñîåäèíåíèÿ L-36 íà äàííîé ìîäåëè

òðîìáîçà ñîñòàâèëî 24,8 ìã/êã (ðèñ. 4). Àöåòèëñàëèöè-

ëîâàÿ êèñëîòà òàêæå ïðîÿâèëà äîçîçàâèñèìîå àíòè-
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Ðèñ. 3. Àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ L-36 è àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû íà ìîäåëè àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà ñîííîé

àðòåðè êðûñ, èíäóöèðîâàííîãî àïïëèêàöèåé 50 % ðàñòâîðà õëîðèäà æåëåçà(III) ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè

(M � SEM) (n = 6).

Ïðèìå÷àíèå: * äàííûå äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ (êðèòåðèé one-way ANOVA, p � 0,01); ÀÑÊ — àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà.



òðîìáîòè÷åñêîå äåéñòâèå, åå ïîêàçàòåëü ÝÄ
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ñîñòàâèë

62,5 ìã/êã (ðèñ. 4).

Òàêèì îáðàçîì, íà äâóõ ìîäåëÿõ àðòåðèàëüíîãî

òðîìáîçà áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ àíòèòðîìáîãåííàÿ

àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ L-36, ïðåâîñõîäÿùàÿ òàêîâóþ

äëÿ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû.

Àðòåðèàëüíûé òðîìáîç ÿâëÿåòñÿ ÷àñòûì îñëîæíå-

íèåì ìíîãèõ ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ

õðîíè÷åñêèì âîñïàëåíèåì, âêëþ÷àÿ àòåðîñêëåðîç,

äèàáåò, îæèðåíèå, îíêîëîãè÷åñêèå è àóòîèììóííûå

ðåâìàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ [7]. Âîçäåéñòâèå õëî-

ðèäà æåëåçà(III) íà ïîâåðõíîñòü ñîííîé àðòåðèè ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ìíîãîñòàäèéíûì ïðîöåññîì, àêòèâè-

ðóþùèì ñðàçó íåñêîëüêî ñîñòàâëÿþùèõ òðîìáîòè÷å-

ñêîãî ïðîöåññà: àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, îáðàçîâàíèå

ôèáðèíà è ýðèòðîöèòû è ïðèâîäÿùèì ê ïîâðåæäåíèþ

ýíäîòåëèÿ ñîñóäà è, êàê ñëåäñòâèå, òðîìáîîáðàçîâà-

íèþ [6, 10]. Êðîìå òîãî, õëîðèä æåëåçà ïî áèîëîãèè

ñîñóäèñòîãî ïîðàæåíèÿ ïîäðàçóìåâàåò ðàçâèòèå â î÷à-

ãå ïîðàæåíèÿ ðåàêöèè Õàáåðà — Âåéñà (âçàèìîäåéñò-

âèå æåëåçà ñ ïåðåêèñüþ âîäîðîäà, â ðåçóëüòàòå êîòîðî-

ãî îáðàçóþòñÿ ãèäðîêñèëüíûå ðàäèêàëû), êîòîðàÿ òàê-

æå ïðèâîäèò ê òðîìáîîáðàçîâàíèþ. Òàêèì îáðàçîì,

âûáîð ìîäåëè àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà, èíäóöèðîâàí-

íîãî õëîðèäîì æåëåçà, ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàííûì, à èñ-

ñëåäîâàíèå ïîòåíöèàëüíûõ àíòèàãðåãàíòíûõ ËÑ íà

ïðîöåññû òðîìáîîáðàçîâàíèÿ ïîçâîëÿåò çàôèêñèðî-

âàòü íàëè÷èå àíòèòðîìáîãåííûõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé.

Ïðîâåäåííûé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âûÿâèë ïðåèìó-

ùåñòâî àíòèòðîìáîòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíîãî

6Í-1,3,4-òèàäèàçèíà — ñîåäèíåíèÿ L-36 íàä ïðåïàðà-

òîì ñðàâíåíèÿ.

Èñïîëüçîâàíèå àíîäíîãî òîêà â êà÷åñòâå èíäóêòîðà

òðîìáîçà øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíî â ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ èññëåäîâàíèÿõ, â ÷àñòíîñòè, â îïûòàõ íà êðûñàõ.

Ïàòîãåíåç àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà, èíäóöèðîâàííîãî

ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì, ñâÿçàí ñ êëþ÷åâîé ðîëüþ àêòè-

âàöèè òðîìáîöèòàðíîãî çâåíà ãåìîñòàçà â íà÷àëüíûõ

ýòàïàõ åãî ðàçâèòèÿ, à èìåííî ñî çíà÷èòåëüíûì ïîâðå-

æäåíèåì ýíäîòåëèÿ, îáíàæåíèåì ñóáýíäîòåëèàëüíîãî

ìàòðèêñà, àäãåçèåé òðîìáîöèòîâ [2, 14]. Îáðàçîâàíèå

òðîìáà â äàííîì ñëó÷àå íå ñâÿçàíî ñ ðåàëüíîé êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêîé, îäíàêî ñòðóêòóðà òðîìáà (áîãàòûå

òðîìáîöèòàìè è ôèáðèíîì, à òàêæå ýðèòðîöèòàìè, çà-

õâà÷åííûìè ôèáðèíîâîé ñåòüþ) äîêàçûâàåò, ÷òî ñãó-

ñòîê ïî ñòðóêòóðå ôîðìèðóåòñÿ òàêîé æå, êàê è â êëè-

íè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ [19].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿ-

åò çàêëþ÷èòü, ÷òî ïðîèçâîäíîå 6Í-1,3,4-òèàäèàçèíà —

ñîåäèíåíèå L-36 — ïî ñâîåé àíòèòðîìáîòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ïðåâîñõîäèò ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ íà ðàçëè÷-

íûõ ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òðîìáîçîâ, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î åãî âëèÿíèè íà ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâå-

íüÿ àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ. Äàííîå ñîåäèíåíèå ÿâëÿ-

åòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ äàëüíåéøåãî óãëóáëåííîãî

èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà àíòèàãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Íà ìîäåëè àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà ñîííîé àðòå-

ðèè êðûñ, èíäóöèðîâàííîãî õëîðèäîì æåëåçà(III)

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíîå 6Í-1,3,4-òèàäèà-

çèíà — ñîåäèíåíèå L-36 ïðåâîñõîäèò ïî çíà÷åíèþ

ÝÄ
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àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó â 3 ðàçà (ð � 0,05).

2. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïîâðåæäåíèÿ êàðîòèäíîé àð-

òåðèè ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èññëå-

äóåìîå ñîåäèíåíèå ïðåâîñõîäèò ïî àíòèòðîìáîòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó â 2,5

ðàçà (ð � 0,05).

Ôèíàíñèðîâàíèå

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû çà ñ÷åò Cîãëàøåíèÿ

¹ 075-15-2020-777 îò 1 îêòÿáðÿ 2020 ã. î ïðåäîñòàâëå-

Àíòèòðîìáîãåííûå ñâîéñòâà ïðîèçâîäíîãî 6Í-1,3,4-òèàäèàçèíà 25

Ðèñ. 4. Àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ L-36 è àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû íà ìîäåëè òðîìáîçà ñîííîé àðòåðèè êðûñ,

èíäóöèðîâàííîãî ýëåêòðè÷åñêèì òîêîì ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè (M � SEM) (n = 6).

Ïðèìå÷àíèå: * äàííûå äîñòîâåðíû îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, êðèòåðèé one-way ANOVA (p < 0,05); ÀÑÊ — àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà.



íèè èç ôåäåðàëüíîãî áþäæåòà ãðàíòîâ â ôîðìå ñóáñè-

äèé â ñîîòâåòñòâèè ñ ïóíêòîì 4 ñòàòüè 78.1 Áþäæåòíî-

ãî êîäåêñà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ã. Ìîñêâà.
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ANTITHROMBOGENIC PROPERTIES OF THE 6H-1,3,4-THIADIAZINE

DERIVATIVE (COMPOUND L-36) ON VARIOUS MODELS

OF ARTERIAL THROMBOSIS

V. S. Sirotenko*, A. A. Spasov, A. F. Kucheryavenko, and K. A. Gaidukova

Volgograd State Medical University, Volgograd, 400066 Russia

* e-mail: Sirotenko.viktor@yandex.ru

Using a model of arterial thrombosis of the carotid artery induced by iron(III) chloride in rats, it was found that the 6H-1,3,4-thiadiazine derivative (compound

L-36) exceeds the ED
50

value of acetylsalicylic acid by 3 times. When modeling injury to the carotid artery by electric current, it was shown that the studied

compound exceeds acetylsalicylic acid in antithrombotic activity by 2.5 times. The conducted study revealed that the derivative of 6H-1,3,4-thiadiazine has a

pronounced antithrombotic activity superior to that of the comparison drug acetylsalicylic acid.

Keywords: antithrombotic activity; derivatives of 6H-1,3,4-thiadiazine; acetylsalicylic acid; model of arterial thrombosis of the carotid artery; rats.
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