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ТЕТРАГИДРО[1,3]ДИАЗЕПИНО[1,2-A]БЕНЗИМИДАЗОЛА СОЕДИНЕНИЯ ДАБ-15
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Проведено исследование антитромбогенной активности нового антиагрегантного соединения ДАБ-15 на модели

артериального тромбоза у крыс, индуцированного постоянным электрическим током. В качестве сравнения были
выбраны: ацетилсалициловая кислота (АСК), клопидогрел и тиклопидин. Вещество ДАБ-15 оказало дозозависимое
антитромботическое действие, превосходящее ацетилсалициловую кислоту и клопидогрел и незначительно уступаю-
щее клопидогрелу.
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OF ELECTRICALLY-INDUCED THROMBOSIS

A.  A. Spasov1, V. S. Sirotenko1, K.  A. Gajjdukova1, A. F. Kucheryavenko1, A. S. Morkovnik2,
V. A. Anisimova2, L. N. Divaeva2,  T. A. Kuz’menko2

1Volgograd State Medical University,
Department of pharmacology, Russia

2Institute for physical and organic chemistry of South Federal University, Rostov-on-Don
Antithrombotic action of the novel diazepine benzimidazole derivative agent DAB-15 having antiaggregatory activity was

investigated in comparison to the antiaggregant drugs (acetylsalicylic acid, ticlopidine and clopidogrel) using the electrically-
induced thrombosis model in rats. DAB-15 and the compared antiaggregant drugs of acetylsalicylic acid, ticlopidine and
clopidogrel demostrated dose-dependent antithrombotic activity.  The effect of DAB-exceeded those of acetylsalicylic acid and
ticlopidine, but was inferior compared to the activity of clopidogrel.
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Химический класс производных бензимидазола
является перспективным для выявления новых соеди-
нений с антиагрегантной активностью [1, 2, 5].

В проведенных ранее исследованиях в ряду
конденсированных производных диазепинобензими-
дазола, выявлено вещество под шифром ДАБ-15,
проявляющее высокую активность в отношении ин-
гибирования агрегации тромбоцитов [3]. Инициато-
ром артериальных тромбозов является агрегация
тромбоцитов, поэтому уменьшить риск развития
тромбов можно, используя методы фармакологичес-
кого и физико-химического воздействия [4, 10]. В
данном исследовании для изучения антитромботи-
ческой активности соединения ДАБ-15 была выбра-
на модель артериального тромбоза, индуцированного
электрическим током.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение антитромботических свойств нового ан-

тиагрегантного соединения ДАБ-15, являющегося кон-
денсированным производным диазепинобензимидазо-
ла, на модели артериального тромбоза у крыс, индуци-
рованного постоянным электрическим током.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты выполнены на 96 белых нелиней-

ных крысах — самцах, массой 350—400 г, содержа-
щихся в условиях вивария (температура 22—24 °С,
относительная влажность воздуха 40—50 %) с есте-
ственным световым режимом на стандартной диете
(ГОСТ Р 50258-92), с соблюдением правил лаборатор-
ной практики при проведении доклинических исследо-
ваний в РФ (ГОСТ З 51000.3-96 и 1000.4-96), а также
правил и Международных рекомендаций Европейской
конвенции по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых при экспериментальных исследованиях (1997).

Изучение антитромботической активности произ-
водного 2,3,4,5-тетрагидро[1,3]диазепино[1,2-а]-бензи-
мидазола под шифром ДАБ-15 [НИИ ФОХ ЮФУ] прово-
дили на модели артериального тромбоза у крыс, инду-
цированного постоянным электрическим током [7] в
модификации [6]. В качестве препаратов сравнения
использовали ацетилсалициловую кислоту (Sigma,
CША), клопидогрел (Плагрил, Dr. Reddy“s, Индия) и тик-
лопидин (Ratiopharm, Германия). Вещества растворя-
ли в дистиллированной воде в объеме 2 мл. Животные
контрольной группы перорально получали растворитель
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в эквивалентном объеме. Соединение ДАБ-15 вводи-
лось в дозах 4,5; 9; 17 и 33 мг/кг, препараты сравне-
ния ацетилсалициловая кислота — в дозах 19, 25, 50
и 100 мг/кг, тиклопидин — в дозах 32, 60 и 120 мг/кг и
плагрил — в дозах 5,5; 11; 22 и 44 мг/кг.

Моделирование артериального тромбоза осуще-
ствляли спустя 2 часа после перорального введения
препаратов животным. Для исследования использова-
ли ультразвуковой компьютеризированный аппарат
«Минимакс-Доплер–К» (Санкт-Петербург). Регистрацию
кровотока вели до полной окклюзии сосуда (характери-
зуется отсутствием пульсации сонной артерии выше
участка наложения тромбообразующего агента и харак-
терного артериального звукового сигнала).

Эффективность соединения ДАБ-15 и препаратов
сравнения оценивали по их способности удлинять вре-
мя полной окклюзии сонной артерии тромбом.

Также для исследуемого соединения и препара-
тов сравнения была рассчитана величина ED50 (концен-
трация, в которой изученные соединения увеличивают
время окклюзии сосуда тромбом по отношению к конт-
ролю на 50 %) методом регрессионного анализа в про-
грамме Microsoft Excell 2007.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась в программе GraphPad Prism 5.0 (США) с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На модели тромбоза сонной артерии, индуциро-

ванного электрическим током, было показано антитром-
богенное действие соединения ДАБ-15.

В группе контрольных животных, которым вводил-
ся растворитель, среднее время полной окклюзии сонной
артерии составило 15,2 минуты, что согласуется с данны-
ми, полученными другими авторами [9]. Предваритель-
ное введение животным соединения ДАБ-15 и препа-
ратов сравнения пролонгировало данный показатель.

Так, cоединение ДАБ-15 в дозе 33 мг/кг досто-
верно удлиняло время наступления полной окклюзии
сонной артерии крыс до 40,3 минут, что увеличивало
время образования тромба на 165 % (р < 0,005)
по сравнению с контрольными значениями (табл., рис.).
В дозах 17, 9 и 4,5 мг/кг данное вещество также про-
лонгировало данный показатель на 86,4 (р < 0,005),
51,3 (р < 0,005) и 40,35 % (р < 0,005) соответственно.
ED50 соединения ДАБ-15 при этом составила 7,9 мг/кг.

Препарат сравнения, ацетилсалициловая кислота
в дозе 20 мг/кг, увеличивал время полной окклюзии
сосуда на 33,8 % (р < 0,005). При повышении исследу-
емых доз до 25, 50 и 100 мг/кг препарат увеличивал
время образования тромба в сонной артерии крыс на
61,2 (p < 0,005), 108,3 и 146,7 % (p < 0,005) соответ-
ственно (табл., рис.). ED50 ацетилсалициловой кислоты
при этом составила 22,4 мг/кг.

Тиклид в дозе 32 мг/кг пролонгировал время об-
разования тромба на 28,3 % (p < 0,003). При повыше-

нии дозы до 60 и 120 мг/кг также увеличивалось время
наступления полной окклюзии на 46,9 (p > 0,003) и 133,6 %
(p < 0,003) соответственно (табл., рис.). При этом вели-
чина ED50 тиклида составила 54,8 мг/кг.

Антитромботическая активность соединения
ДАБ-15, ацетилсалициловой кислоты,
тиклопидина и плагрила на модели

артериального тромбоза, индуцированного
постоянным электрическим током (M ± m)

Вещество Доза, 
мг/кг 

 % пролонгирования 
времени полной 

окклюзии, (M ± m) 

ED50, 
мг/кг 

33 165,0 ± 8,4* 
17 86,4 ± 4,4* 
9 51,3 ± 3,8* ДАБ-15 

4,5 40,35 ± 2,20* 

7,9 

19 33,8 ± 2* 
25 61,2 ± 3,4* 
50 108,3 ± 3* 

Ацетилсали-
циловая 
кислота 

100 146,7 ± 6* 

22,4 

32 28,3 ± 4,4* 
60 46,9 ± 3* Тиклид 

120 133,6 ± 3,7* 
54,8 

44 152,2 ± 4,7* 
22 117,1 ± 5,6* 
11 72,2 ± 2* Плагрил 

5,5 39,25 ± 3,14* 

6,9 

*Данные достоверны по отношению к контролю
(p < 0,005, критерий Манна-Уитни).

Рис. Влияние соединения ДАБ-15, ацетилсалициловой
кислоты, тиклида и плагрила на время полной окклюзии

сонной артерии на модели артериального тромбоза,
индуцированного электрическим током

Время полной окклюзии сонной артерии под вли-
янием препарата сравнения плагрил в дозе 44 мг/кг
также повышалось на 152,2 % (p < 0,005). При сниже-
нии доз до 22, 11 и 5,5 мг/кг происходило уменьшение
данного показателя на 117,1 (p < 0,005), 72,2 (p < 0,005)
и 39,25 % (p < 0,005) соответственно. ED50 клопидогре-
ля при этом составила 6,9 мг/кг (табл., рис.).

Таким образом, проведенные исследования вы-
вили преимущество соединения ДАБ-15 перед препа-
ратами сравнения. Так, по ED50 данное вещество пре-
восходит ацетилсалициловую кислоту и тиклид в 2,8 и
6,9 раза. Однако проявляет равноценную в сравнении
с плагрилом антитромботическую активность.
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Использование анодного тока в качестве индук-
тора артериального тромбоза широко распространено
в экспериментальных исследованиях, в частности,
в опытах на крысах [8]. Данный вид тромбоза связан
с ключевой ролью активации тромбоцитарного звена ге-
мостаза в начальных механизмах его развития. В ра-
нее проведенных исследованиях in vitro вещество
ДАБ-15 проявило высокую антиагрегантную активность,
превосходя препарат сравнения ацетилсалициловую
кислоту. Полученные данные подтверждаются высо-
кими антитромботическими свойствами соединения
ДАБ-15, выявленными в результате экспериментально-
го исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Соединение ДАБ-15 проявило выраженное анти-

тромботическое действие на модели артериального
тромбоза, индуцированного постоянным электрическим
током, превосходя по активности препараты сравнения
ацетилсалициловую кислоту и тиклид и оказывало рав-
ноценное действие с препаратом плагрил.

Таким образом, проведенные исследования по-
зволяют заключить, что новое конденсированное
производное диазепинобензимидазола соединение
ДАБ-15 улучшает тромбогенный потенциал крови, что
указывает на необходимость дальнейшего изучения ме-
ханизма антиагрегантного действия данного соедине-
ния c учетом влияния на различные звенья активации
тромбоцитарного звена гемостаза.
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