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11-Äåçîêñèìèçîïðîñòîë ïðîÿâëÿåò àíòèàãðåãàöèîííûå ñâîéñòâà ïðè àäðåíàëèí-,

êîëëàãåí- è ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, ñíèæàÿ ñêîðîñòü ñêëåèâà-

íèÿ êðîâÿíûõ ïëàñòèíîê è èõ ñåêðåöèþ, à òàêæå óâåëè÷èâàåò âðåìÿ îáðàçîâàíèÿ òðîì-

áèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë, ìèçîïðîñòîë, àíòèàãðåãàíòíàÿ àêòèâíîñòü,

ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü ïðîñòàã-

ëàíäèíîâ è èõ âîñòðåáîâàííîñòü äëÿ ïðîôèëàêòèêè è

ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Â

ðÿäó ïðîñòàãëàíäèíîâ ãðóïïû Å (ÏÃÅ) àíòèàãðåãàíò-

íîé è ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò

ÏÃÅ1 (âàçàïðîñòàí), øèðîêî èñïîëüçóþùèéñÿ â êà÷å-

ñòâå èíãèáèòîðà àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

õðîíè÷åñêèõ îáëèòåðèðóþùèõ çàáîëåâàíèÿõ àðòåðèé

è íàðóøåíèé ìèêðîöèðêóëÿöèè [3, 6]. Öåëüþ íàñòîÿ-

ùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ñèíòåòè÷åñêî-

ãî àíàëîãà ÏÃÅ1, íàòðèåâîé ñîëè 11-äåçîêñè-16-ãèäðî-

êñè-16-ìåòèëïðîñòàãëàíäèíà (11-äåçîêñèìèçîïðîñòî-

ëà), ÿâëÿþùåãîñÿ àíàëîãîì ìèçîïðîñòîëà (ñàéòîòåê),

ñèíòåçèðîâàííîãî â ÈÎÕ ÓÍÖ ÐÀÍ, íà òðîìáîöèòàð-

íîå è ïëàçìåííîå çâåíüÿ ãåìîñòàçà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Âëèÿíèå 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîëà íà àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ in vitro èññëåäîâàëè íà îáîãàùåííîé

òðîìáîöèòàìè ïëàçìå ÷åëîâåêà (êðîâü ñòàáèëèçèðîâà-

ëè 3,8 % ðàñòâîðîì öèòðàòà íàòðèÿ â ñîîòíîøåíèè

4:1). Â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ àãðåãàöèè èñïîëüçîâàëè

ðàñòâîðû ÀÄÔ, àäðåíàëèíà, êîëëàãåíà. Ïðè èçó÷åíèè

âëèÿíèÿ 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîëà íà ôóíêöèþ òðîìáî-

öèòîâ îïðåäåëÿëè åãî ñïîñîáíîñòü ïðåäîòâðàùàòü àã-

ðåãàöèþ, âûçâàííóþ èíäóêòîðàìè, ñ èíêóáàöèåé è áåç

èíêóáàöèè. Â ñëó÷àå èíêóáàöèè 0,9 ìë îáîãàùåííîé

òðîìáîöèòàìè ïëàçìû èíêóáèðîâàëè ñ 0,1 ìë ðàñòâîðà

ïðîñòàãëàíäèíà â òå÷åíèå 10 ìèí, çàòåì äîáàâëÿëè

ÀÄÔ. Àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó

Born [4] ñ ïîìîùüþ àíàëèçàòîðà àãðåãàöèè òðîìáîöè-

òîâ ÀÒ-02. 11-Äåçîêñèìèçîïðîñòîë (äîçû 2 � 10 – 6 ã�ìë

è 1 � 10 – 8 ã�ìë), ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ âàçàïðîñòàí

(àëïðîñòàäèë, “Øâàðöôàðìà ÀÃ”) è ìèçîïðîñòîë

(2 � 10 – 6 ã�ìë) äîáàâëÿëè â ïëàçìó äî âíåñåíèÿ èíäóê-

òîðîâ àãðåãàöèè. Âëèÿíèå 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîëà è

ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ íà îáðàçîâàíèå ôèáðèíà â ïëàç-

ìå êðîâè ïîä äåéñòâèåì òðîìáîïëàñòèíà îöåíèâàëè

ïî ïðîòðîìáèíîâîìó âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî íàáîðà “Òåõïëàñòèí-òåñò”

(Áàðíàóë) è âûðàæàëè â ïðîòðîìáèíîâîì îòíîøåíèè

(ÏÎ), êîòîðîå ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå ÏÎ =

ÏÂî�ÏÂê, ãäå ÏÂî — ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ îïûòíîé

ïëàçìû, ÏÂê — ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ êîíòðîëüíîé

ïëàçìû [1]. Ñðåäíèå äàííûå ñðàâíèâàëè ïðè ïîìîùè

êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà. Ïðè p < 0,05 âåðîÿòíîñòü ðàçëè-

÷èé ñ÷èòàëè äîñòîâåðíîé.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà íàìè âûÿâëåíû äâå äîçû,

ïðè êîòîðûõ ýòèëîâûé ýôèð ÏÃÅ1-11-äåçîêñèìèçîïðî-

ñòîë — îêàçûâàë àíòèàãðåãàíòíîå äåéñòâèå. ÀÄÔ â

ïîðîãîâîé äîçå 1 � 10 – 6 Ì â íîðìå âûçûâàåò ïåðâè÷-

íóþ îáðàòèìóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Íà ôîíå àã-

ðåãàöèè, âûçâàííîé äîáàâëåíèåì ÀÄÔ, 11-äåçîêñèìè-

çîïðîñòîë, òàê æå êàê è âàçàïðîñòàí, ñíèæàë ôóíêöèî-

íàëüíóþ ñïîñîáíîñòü òðîìáîöèòîâ. Òàê, â äîçå

1 � 10 – 8 ã�ìë, 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë ñíèæàë ñêî-

ðîñòü è ìàêñèìàëüíóþ àìïëèòóäó àãðåãàöèè òðîìáî-

öèòîâ íà 24 è 47 %, à â äîçå 2 � 10 – 6 ã�ìë — íà 40 è

66 % ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ìè-

çîïðîñòîë íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà ñêîðîñòü àãðåãàöèè

è óâåëè÷èâàë àìïëèòóäó íà 26 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëåì, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [7].

Ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè ïëàçìû ñ èñïûòóå-

ìûìè ñîåäèíåíèÿìè âàçàïðîñòàí, ìèçîïðîñòîë è

11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë (1 � 10 – 8 ã�ìë) òîðìîçèëè àã-

ðåãàöèþ, âûçâàííóþ ÀÄÔ (òàáë. 1).
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Àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ ñ êîëëàãåíîì íàñòóïàåò ïîä

äåéñòâèåì âûñâîáîäèâøåéñÿ èç òðîìáîöèòàðíûõ ãðà-

íóë ÀÄÔ. 11-Äåçîêñèìèçîïðîñòîë â äîçå 2 � 10 – 6 ã�ìë

îêàçûâàë àíàëîãè÷íîå ñ âàçàïðîñòàíîì äåéñòâèå, óìå-

íüøàÿ ìàêñèìàëüíóþ àìïëèòóäó è ñêîðîñòü àãðåãàöèè

òðîìáîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â ñðåäíåì íà

35,6 è 28,2 %. Ìèçîïðîñòîë â ýòèõ æå óñëîâèÿõ óìåíü-

øàë ìàêñèìàëüíóþ àìïëèòóäó è ñêîðîñòü íà 6,8 è

10,3 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1).

Ïðè àãðåãàöèè àäðåíàëèíîì ïåðâè÷íàÿ àãðåãàöèÿ

(1-ÿ âîëíà) ñâÿçàíà ñ âëèÿíèåì íà òðîìáîöèòû ñàìîãî

àãðåãàíòà. Âòîðè÷íàÿ àãðåãàöèÿ (2-ÿ âîëíà) õàðàêòåðè-

çóåò ñåêðåòîðíûå ñâîéñòâà òðîìáîöèòîâ, ñâÿçàííûå ñ

âûñâîáîæäåíèåì òðîìáîêñàíà À2 [5]. Íà ôîíå ïåðâè÷-

íîé àãðåãàöèè 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë ïðîÿâëÿë áîëåå

âûñîêèå àíòèàãðåãàíòíûå ñâîéñòâà: ñêîðîñòü àãðåãà-

öèè áûëà â 3,3 ðàçà íèæå, ÷åì ó âàçàïðîñòàíà è â 3,7

ðàçà íèæå ÷åì ó ìèçîïðîñòîëà. Ïðè 2-é âîëíå 11-äåç-

îêñèìèçîïðîñòîë ñíèæàë ñêîðîñòü è ìàêñèìàëüíóþ

àìïëèòóäó àãðåãàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íà 33

è 71 % ñîîòâåòñòâåííî è åãî ýôôåêò áûë àíàëîãè÷åí

äåéñòâèþ ìèçîïðîñòîëà (òàáë. 2). Òàêèì îáðàçîì,

11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë âëèÿåò íà ñåêðåòîðíóþ ôóíê-

öèþ òðîìáîöèòîâ, ïðåïÿòñòâóÿ âûñâîáîæäåíèþ èç
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Âåùåñòâî,
äîçà

ÀÄÔ Êîëëàãåí

Ñêîðîñòü íà
30-é ñåêóíäå,

%�ìèí

Ìàêñèìàëüíàÿ
àìïëèòóäà, %

Ñêîðîñòü íà 30-é
ñåêóíäå, %�ìèí
(ñ èíêóáàöèåé)

Ìàêñèìàëüíàÿ
àìïëèòóäà, %
(ñ èíêóáàöèåé)

Ñêîðîñòü íà 30-é
ñåêóíäå, %�ìèí

Ìàêñèìàëüíàÿ
àìïëèòóäà, %

1. Êîíòðîëü (ïëàç-
ìà)

18,3 � 1,7 19,5 � 2,1 – – 7,8 � 0,3 5,9 � 0,6

2. Êîíòðîëü + ôè-
çèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð

– – 54,6 � 17,8 93,1 � 1,3 – –

3. Âàçàïðîñòàí,

2 � 10 – 6 ã�ìë
4,6 � 0,6* 4,5 � 0,5* 17,0 � 3,1# 11,5 � 0,5# 5,7 � 0,3 3,7 � 0,1

4. Ìèçîïðîñòîë,

2 � 10 – 6 ã�ìë
18,2 � 1,7 24,6 � 1,8 18,7 � 1,6# 15,9 � 3,4# 7,0 � 0,8 5,5 � 0,3

5. 11-äåçîêñèìè-
çîïðîñòîë,

1 � 10 – 8 ã�ìë

14,0 � 2,1*, ** 10,6 � 1,6* 20,3 � 2,4# 19,3 � 5# - -

6. 11-äåçîêñèìè-
çîïðîñòîë,

2 � 10 – 6 ã�ìë

11,0 � 1,2* 6,6 � 0,7* 52,1 � 7,6 72,8 � 4,7� 5,6 � 0,4* 3,8 � 0,2*

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû îòíîñèòåëüíî: * — êîíòðîëÿ ( p < 0,05); ** — ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ âàçàïðîñòàíà ( p < 0,05); # — 2-ãî êîíòðîëÿ

( p < 0,05); n — êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ ïðîá â ãðóïïå.
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Âåùåñòâî, äîçà

1-ÿ âîëíà 2-ÿ âîëíà

Ñêîðîñòü íà 30-é
ñåêóíäå, %�ìèí

Ìàêñèìàëüíàÿ
àìïëèòóäà, %

Ñêîðîñòü íà 30-é
ñåêóíäå, %�ìèí

Ìàêñèìàëüíàÿ
àìïëèòóäà, %

1. Êîíòðîëü 15,7 � 3 12,6 � 5,1 7,6 � 0,7 9,7 � 0,3

2. Âàçàïðîñòàí, 2 � 10 – 6 ã�ìë 3,1 � 0,46* 2,7 � 0,1* 0,5 � 0,04* 2,2 � 0,3*

3. Ìèçîïðîñòîë, 2 � 10 – 6 ã�ìë 3,5 � 0,7* 4,0 � 0,9* 2,6 � 0,02* 2,8 � 0,4*

4. 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë, 2 � 10 – 6 ã�ìë 0,95 � 0,05* 2,5 � 0,3* 5,1 � 0,4* 2,8 � 0,1*

Ïðèìå÷àíèå. * — äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ ( p < 0,05).
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Ãðóïïà
Ïðîòðîìáèíîâîå

âðåìÿ, ñ
Ïðîòðîìáèíîâîå

îòíîøåíèå

1. Ïëàçìà + ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð

13,0 � 1,1 0,8

2. Ïëàçìà + âàçàïðîñòàí,

2 � 10 – 6 ã�ìë
25,3 � 1,1* 1,7

3. Ïëàçìà + ìèçîïðîñòîë,

2 � 10 – 6 ã�ìë
17,0 � 1,1 1,1

4. Ïëàçìà + 11-äåçîêñèìè-

çîïðîñòîë, 2 � 10 – 6 ã�ìë)
18,0 � 1,1* 1,2

5. Ïëàçìà + 11-äåçîêñèìè-

çîïðîñòîë, 1 � 10 – 8 ã�ìë
18,0 � 1,1* 1,2

Ïðèìå÷àíèå: * — äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî 1-é ãðóïïû ( p < 0,05).



òðîìáîöèòîâ ôàêòîðîâ àãðåãàöèè (ÀÄÔ, â ìåíüøåé

ñòåïåíè òðîìáîêñàíà À2).

Ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ õàðàêòåðèçóåò ïåðâóþ (ïðî-

òðîìáèíîîáðàçîâàíèå) è âòîðóþ (òðîìáèíîîáðàçîâà-

íèå) ôàçû ïëàçìåííîãî ãåìîñòàçà è îòðàæàåò àêòèâ-

íîñòü ïðîòðîìáèíîâîãî êîìïëåêñà [4]. Ïî äàííûì ëè-

òåðàòóðû [1], ÏÃÅ1 íå âëèÿåò íà ñâåðòûâàíèå êðîâè, íî

çàäåðæèâàåò ðåòðàêöèþ êðîâÿíîãî ñãóñòêà. 11-Äåçîê-

ñèìèçîïðîñòîë âî II ôàçó ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè (îá-

ðàçîâàíèå òðîìáèíà) â äîçàõ 2 � 10 – 6 ã�ìë è

1 � 10 – 8 ã�ìë óâåëè÷èâàåò â 1,2 ðàçà âðåìÿ îáðàçîâà-

íèÿ òðîìáà. Ïîêàçàòåëü ïðîòðîìáèíîâîãî îòíîøåíèÿ

(ÏÎ) áûë â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû, íî

âûøå, ÷åì â ãðóïïå “ïëàçìà + ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð” (0,8) (òàáë. 3). Òàêèì îáðàçîì, 11-äåçîêñèìèçî-

ïðîñòîë çàìåäëÿë îáðàçîâàíèå òðîìáèíà, òåì ñàìûì

óëó÷øàÿ ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè, ÷òî ñîãëàñóåò-

ñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [1].

Ïîñêîëüêó âëèÿíèå ïðîñòàãëàíäèíîâ íà àãðåãàöèþ

ïðîõîäèò ïî àäåíèëàòöèêëàçíîìó ïóòè, óñêîðÿþùåìó

îáðàçîâàíèå öÀÌÔ òðîìáîöèòîâ, êîòîðûé â ñâîþ î÷å-

ðåäü óãíåòàåò èõ àãðåãàöèþ, ïîëó÷åííûå äàííûå ïî-

çâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåõàíèçì àíòèàãðåãàíòíî-

ãî äåéñòâèÿ 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîëà ñâÿçàí ñ ïîâûøå-

íèåì àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû [2].

ÂÛÂÎÄÛ

1. 11-Äåçîêñèìèçîïðîñòîë (2 � 10 – 6 ã�ìë) ïðîÿâëÿåò

áîëåå âûðàæåííûå àíòèàãðåãàíòíûå ñâîéñòâà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ìèçîïðîñòîëîì íà ìîäåëè àãðåãàöèè, âûçûâà-

åìîé ÀÄÔ. Íà ìîäåëè àãðåãàöèè, âûçâàííîé êîëëàãå-

íîì, 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë ñîïîñòàâèì ïî äåéñòâèþ

ñ âàçàïðîñòàíîì.

2. Íà ìîäåëè àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, âûçâàííîé

àäðåíàëèíîì, 11-äåçîêñèìèçîïðîñòîë â äîçå

2 � 10 – 6 ã�ìë ïðîÿâëÿåò àíòèàãðåãàíòíûå ñâîéñòâà íà

ôîíå äâóõ âîëí àãðåãàöèè.

3. 11-Äåçîêñèìèçîïðîñòîë îêàçûâàåò âëèÿíèå íà

ôàêòîð ïðîòðîìáèíîâîãî êîìïëåêñà, óâåëè÷èâàÿ

âðåìÿ îáðàçîâàíèÿ òðîìáà, ñòèìóëèðîâàííîãî òðîì-

áîïëàñòèíîì.
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EFFECT OF 11-DEOXYMISOPROSTOL ETHYL ETHER SODIUM
SALT ON THROMBOCYTE AGGREGATION AND PROTHROMBIN TIME

S. F. Gabdrakhmanova, N. S. Makara, T. A. Sapozhnikova, N. Zh. Baschenko,
V. S. Nazarov, and F. S. Zarudii

Department of Pharmacology, Bashkir State Medical University, ul. Lenina 3, Ufa, Bashkortostan, 450000 Russia

Institute of Organic Chemistry, Ural Scientific Center, Russian Academy of Sciences, Prospekt Oktyabrya 71, Ufa,

Bashkortostan, 450054, Russia

11-Deoxymisoprostol demonstrates antiaggregant properties with respect to the adrenalin-, collagen-, and ADP-induced aggregation of thrombocytes,
which is manifested by a decrease in the rate of blood platelet agglutination and their secretion, and by an increase in the time of thrombus formation.

42 Ñ. Ô. Ãàáäðàõìàíîâà è äð.




