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Потенциальная высокая частота тромбозов обусловливает необходимость поиска и разработки новых средств коррек-

ции системы гемостаза. В настоящей статье приведены результаты исследования антиагрегационной активности впервые 
синтезированных производных 7-тиетанил-8-пиперазиноксантинов и новых солей салициловой кислоты с аминокислотами 
в отношении функциональной активности тромбоцитов при внутривенном введении крысам и оценки эффективности их 
профилактического применения в условиях тромбоза сонной артерии. 

По результатам исследования установлена наибольшая антиагрегационная активность при внутривенном введении крысам 
соединения под лабораторным шифром Ia, который по химической структуре является пиперазиносодержащим ксантином. Также 
выявлен высокий потенциал данного соединения в качестве средства профилактики тромбоза сонной артерии у крыс.  

Таким образом, подтверждена перспективность дальнейшего поиска потенциальных антиагрегантов среди производ-
ных ксантина и солей салициловой кислоты, обоснован выбор наиболее активного соединения для проведения доклиниче-
ских исследований. 

Ключевые слова: система гемостаза, антиагрегационная активность, производные ксантина, производные салициловой 
кислоты. 
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INFLUENCE OF NEW 7-THIETANIL-8-PIPERAZINOXANTHINES  
AND SALICYLATES ON HEMOSTASIS SYSTEM IN HEALTHY ANIMALS  

AND UNDER CONDITIONS OF EXPERIMENTAL THROMBOSIS 
 
Potentially high frequency of thrombosis determines the need to find and develop new means to correct hemostasis system. This 

article shows the findings of antiaggregatory activity of newly synthesized derivatives of 7-thietanil-8-piperazinoxanthines and new 
salicylates with aminoacids regarding functional activity of platelets during intravenous injection in rats and assessment of efficien-
cy of their preventive application under conditions of carotid thrombosis. 

The findings show that the most antiaggregatory activity in rats is expressed during intravenous injection of a compound with 
the lab name code 'la', which is a piperazin-containing xanthine by its chemical structure. This compound also shows high potential 
as a means to prevent carotid thrombosis in rats.  

Thus, there is a ground to prove the prospects to search for potential antiplateletes among derivatives of these kind and to give 
reasons to choose the most active compound for preclinical research. 
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Результаты предыдущих собственных ис-

следований, направленных на поиск потенци-
альных антиагрегантов в ряду производных 
ксантина и солей салициловой кислоты, демон-
стрируют высокий потенциал некоторых соеди-
нений в отношении системы гемостаза в экспе-
рименте в условиях in vitro [4,7,9,10]. Принимая 
во внимание вариабельность факторов, обу-
славливающих состояние системы гемостаза 
целостного организма [1-3], и тот факт, что ряд 
антиагрегационных препаратов способны реа-
лизовывать свою активность исключительно в 
условиях in vivo, следующим этапом исследова-
тельской работы является изучение антиагрега-
ционной активности наиболее перспективных 
соединений при внутривенном введении ин-
тактным крысам и оценка эффективности в 
условиях модельных тромбозов [5,6]. 

Цель исследования: изучить влияние на 
функциональную активность тромбоцитов в 
условиях in vivo применяемых в практике ле-

карственных препаратов и 4-х впервые синте-
зированных производных 7-тиетанил-8-
пиперазиноксантинов [8] и солей салициловой 
кислоты с аминокислотами [11].  

Материал и методы 
Вся экспериментальная работа в услови-

ях in vivo выполнена на 60 белых беспородных 
половозрелых крысах в соответствии с реко-
мендациями «Руководства по доклиническому 
изучению новых фармакологических веществ» 
[6] и с соблюдением международных рекомен-
даций «Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых для экс-
периментов или иных научных целей», правил 
лабораторной практики при проведении до-
клинических исследований в РФ (ГОСТ 3 
51000.3-96 и 51000.4-96, ГОСТР 50258-92) и 
приказа Минздравсоцразвития России № 708н 
от 23.08.2010 «Об утверждении Правил лабо-
раторной практики» (GLP). Исследование вли-
яния на систему гемостаза в условиях in vivo 
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проводили при внутривенном введении кры-
сам изучаемых веществ в эквимолярных кон-
центрациях. Исследование было одобрено эти-
ческим комитетом ГБОУ ВПО «Башкирский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России (№ 2 от 17.10.2012).  

Забор крови проводили из яремной вены у 
наркотизированных животных. В качестве ста-
билизатора венозной крови использовали 3,8% 
раствор цитрата натрия в соотношении 9:1. 

Исследование влияния новых соедине-
ний и препаратов сравнения на агрегацию 
тромбоцитов осуществляли на лазерном ана-
лизаторе агрегации тромбоцитов Биола LA 
220 (г. Москва). В качестве индуктора агрега-
ции использовали аденозиндифосфат (АДФ) в 
концентрации 20 мкг/мл производства “Тех-
нология-Стандарт” (г. Барнаул, Россия).  

Антитромботическую активность новых 
соединений и препаратов сравнения изучали на 
модели артериального тромбоза сонной артерии 
у крыс, вызванного поверхностной аппликацией 
50% раствора хлорида железа (III). Крыс интра-
перитониально наркотизировали тиопенталом 
натрия (40,0 мг/кг), послойно отпрепаровывали 
сонную артерию протяженностью 3 см. На уча-
сток длиной около 1 см укладывали ватный 
диск размером 1,5×5,0 мм, смоченный 50% рас-
твором хлорида железа (III). Мониторинг кро-
вотока проводили проксимальнее ватного там-
пона в режиме доплер на аппарате Samsung 
PT60A (Samsung Medison Co., Ltd., Корея). Ре-
гистрация проводилась до полной окклюзии 
сонной артерии. Исследование влияния новых 
соединений и препаратов сравнения проводили 
при внутривенном их введении за 10 мин до 
моделирования тромбоза. 

В качестве препаратов сравнения, соглас-
но Руководству по применению доклинических 
исследований лекарственных средств [6] по 
принципу химического подобия и установлен-
ной биологической активности в экспериментах 
использовали 3,7-диметил-1-(5-оксогексил) 
ксантин («Пентоксифиллин», ОАО «Дальхим-
фарм», Россия) и 2-ацетилоксибензойную кис-
лоту («Ацетилсалициловая кислота», Фарма-
цевтическая фабрика Шандонг Ксинхуа Фарма-
сьютикал Ко., ЛТД, Китай). 

Величину ЕD50 рассчитывали с помо-
щью нелинейного фиттинга кривых, описыва-
ющих антиагрегационную активность (%) по 
логарифмическому уравнению с 4-мя парамет-
рами, используя программное обеспечение 
GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., США). 

Критический уровень значимости р для стати-
стических критериев принимали равным 0,05.  

Результаты и обсуждение 
Результаты исследования антиагрегаци-

онной активности новых соединений и препа-
ратов сравнения представлены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Показатели антиагрегационной активности  
ряда производных 7-тиетанил-8-пиперазиноксантинов  

при внутривенном введении крысам 
Исследуемые препараты ЕD50, мг/кг 

Ia 1,2 
Ib 1,5 
IIa 20,3 
IIb 18,7 
Ацетилсалициловая кислота 21,7 
Пентоксифиллин 27,8 

 

По результатам исследования (табл. 1) 
установлено, что наибольшая антиагрегаци-
онная активность при внутривенном введении 
крысам регистрируется у соединения под ла-
бораторным шифром Ia, который по химиче-
ской структуре является пиперазинсодержа-
щим ксантином.  

Результаты оценки антитромботической 
активности новых соединений и препаратов 
сравнения на модели артериального тромбоза 
сонной артерии у крыс представлены в табл. 2. 

 
Таблица 2 

Показатели ED50 впервые синтезированных соединений  
и препаратов сравнения при внутривенном введении крысам  

в условиях экспериментального тромбоза 
Исследуемые препараты ED50, мг/кг 

Ia 1,25 
Ib 1,6 
IIa 22,4 
IIb 20,3 
Ацетилсалициловая кислота 16,3 
Пентоксифиллин 27,8 

 

В результате проведенного исследования 
установлено, что медиана времени окклюзии 
сонной артерии в группе животных, которым 
вводился физиологический раствор, составила 
17,4 мин. При оценке эффективности изучен-
ных веществ при внутривенном введении кры-
сам установлено, что расчетное значение ED50 
аспирина составило 16,3 мг/кг. Соединение Ia 
эффективнее всех изученных препаратов срав-
нения и впервые синтезированных соединений 
профилактировало окклюзию сонной артерии. 

Заключение. Результаты проведенного 
исследования демонстрируют высокий потен-
циал нового ряда производных 7-тиетанил-8-
пиперазино-ксантинов и солей салициловой 
кислоты с аминокислотами как потенциаль-
ных антиагрегантов и обусловливают пер-
спективность их дальнейшего изучения. 
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Магнитные микрочастицы привлекают особое внимание благодаря возможности их использования в самых различных 

сферах науки и техники. Среди способов их получения наибольший интерес представляют химические методы благодаря 
низкой стоимости реагентов, простоте и экспрессности методик и возможности получения заданных размеров частиц за 
счет изменения параметров синтеза. В связи с этим оценка влияния данных параметров на размер получаемых частиц явля-
ется актуальной задачей. В представленной работе описана методика синтеза микрочастиц Fe(0) путем восстановления же-
леза (III) хлорида (FeCl3) с помощью натрия боргидрида (NaBH4) с последующей стабилизацией 4-карбокси-


