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количеством 2,4-бис(триметилсилилокси)-
пиримидина (4) в условиях, которые нами были
ранее описаны [1]. При этом, согласно данным тон-
кослойной хроматографии, образовывались исклю-
чительно N1-замещенные продукты. Целевые 1-(3-
феноксибензил)урацилы (5 — 7) были получены с
выходами 69—78 %.
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Рис. 2. R = H, Br, NHPh

Чистота полученных соединений (5—7) опре-
делялась методом тонкослойной хроматографии,
строение — ПМР-спектроскопией, физико-химичес-
кие свойства представлены в табл.
Свойства синтезированных соединений

Соед. R Выход, % Rf (система)* Температура 
плавления, °С 

5 H 78 0,62 177–179 
6 Br 73 0,78 183–185 
7 NHPh 69 0,44 192—194   

* Элюент этилацетат

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами синтезированы 3 но-
вых ранее не описанных в литературе производ-
ных урацила, содержащих в положении 1 3-фе-
ноксибензильный фрагмент, изучены их спект-
ральные и физико-химические свойства. Соеди-
нения этого ряда представляют интерес в плане
поиска новых высокоэффективных противови-
русных агентов.
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Определено влияние антиоксидантного препарата «Геспередин» на эндотелий сосудов головного мозга экспе-
риментальных животных с стрептозотацин-индуцированным сахарным диабетом.
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Сахарный диабет (СД), как правило, сопро-
вождается патологическими изменениями в сер-
дечно-сосудистой системе, макро- и микроангио-
патиями. Одной из основных причин развития со-

судистой патологии на фоне СД является эндоте-
лиальная дисфункция [5].

Дисфункция эндотелия проявляется значи-
тельными нарушениями ее паракринной функции:
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соотношениями в выработке факторов, влияющих
на тонус сосудов, агрегацию и свертываемость
крови, гиперплазию гладкомышечных клеток, вос-
паление сосудистой стенки и многое другое. В ка-
честве маркеров эндотелиальной дисфункции рас-
сматриваются многие факторы, но наиболее валид-
ными признается оценка синтеза, высвыбождения
оксида азота, вызванная ацетилхолином, имита-
цией рабочей гиперимии и т. д.

Исходя из этого, во многих работах анализи-
руется эндотелиопротекторное действие известных
кардиологических средств — Б-блокаторов, инги-
биторов ангиотензин-превращающего фермента, ан-
тагонистов кальциевых каналов, статинов и др. [1,
2]. Актуальным следует считать поиск веществ с
эндтелиопротекторным действием. В патогенезе раз-
вития эндотелиальной дисфункции значительная
роль отводится окислительному стрессу. Исходя из
этого, можно предполагать, что антиоксиданты мо-
гут обладать эндотелиопротективным действием.

Так имеются данные, свидетельствующие о
том, что биофлавоноиды, обладающие антиокси-
дантным действием, увеличивают активность е-
синтазы и продукцию NO. В пользу этого свиде-
тельствуют данные, что полифенолы красного вина,
катехины зеленого чая действительно повышают
продукцию сосудистого NO, что проявляется в
усилении вазодилатации, а также торможении аг-
регации и адгезии тромбоцитов.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение влияния биофлавоноида — геспе-

редина — в сравнении с сулодексидом (препара-
том с установленным эндотелиопротективным дей-
ствием [6]) на дисфункцию эндотелия, вызванно-
го стрептозотацин-индуцированным СД.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Сахарный диабет моделировался однократным

внутривенным введением животным стрептозотаци-
на (Sigma, США) в дозе 45 мг/кг, было использовано
48 крыс, разделенных на 4 группы по 12 животных в
каждой. Все тест-системы вводили внутривенно:
ацетилхолин (Acros organics, США) в дозе 0,01 мг/кг,
нитро-Л-аргинин (Acros organics, США) в дозе 10 мг/кг,
Л-аргинин (Acros organics, США) вводился в дозе
300 мг/кг, нитроглицерин (МТХ, Москва) в дозе
0,007 мг/кг. Коррекцию эндотелиальной дисфункции
проводили путем введения per os животным с экс-
периментальной патологией сулодексида (Весел
Дуэ Ф) 30 ЕВЛ (единицы высвобождения липопро-
теинлипазы) на кг и гесперидина в дозе 30 мг/кг.

Во всех экспериментах регистрация крово-
тока осуществлялась на предварительно наркоти-
зированных небуталом (40мг/кг) крысах в проек-
ции среднемозговой артерии с помощью ультра-
звукового допплерографа, датчика «УЗОП-010-01»
с рабочей частотой 25МГц и рабочей компьютер-

ной программы ММ-Д-К-Minimax Doppler v.1.7.
(Санкт-Петербург, Россия).

При изучении времени тромбообразования в
общей сонной артерии при аппликации на ее стен-
ку 50 % хлорида железа [7] регистрировался кро-
воток с помощью указанного ультразвукового доп-
плерографа до полного прекращения тока крови.

Через 3 недели после введения животным
сулодексида и гесперидина осуществлялось тес-
тирование эндотелиальной функции с помощью
вышеуказанных методических приемов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Исходная скорость церебрального кровотока у

группы интактных крыс составила (21,95 ± 0,58) у. е.,
введение ацетилхолина (стимулятора синтеза эндо-
генного оксида азота) вызывало достоверное
(Р < 0,05) по отношению к исходным данным повы-
шение скорости кровотока на 33,33 % от исходного
уровня. При внутривенном введении L-аргинина до-
стоверно значимого увеличения кровотока не наблю-
далось, что соответствует литературным данным и
теории «Л-аргининового парадокса» [4] и может сви-
детельствовать о том, что нарушений эндотелиаль-
ной функции нет. Введение нитроглицерина приво-
дит к увеличению скорости кровотока в проекции
среднемозговой артерии на 47,61 %, что было боль-
ше, чем на фоне введения ацетилхолина. Стабиль-
ное увеличение скорости мозгового кровотока на фоне
модификации синтеза эндогенного нитрооксида при
введении нитроглицерина обьясняется тем, что нит-
роглицерин является независимым донатором NO и
действует прямо на эффекторные клетки. При вве-
дении нитро-L-аргинина наблюдалось снижение ско-
рости кровотока в проекции среднемозговой арте-
рии на 25,72 % от исходного уровня (рис.1).

Исходная скорость кровотока в теменной обла-
сти у крыс со стрептозотацин-индуцированным СД
составила (17,00 ± 0,27) у. е. Ацетилхолин как стиму-
лятор синтеза эндогенного оксида азота вызывал до-
стоверное (Р < 0,05) повышение скорости кровотока
на 17,14 % от исходного уровня, что было значитель-
но ниже прироста скорости церебрального кровотока
в ответ на введение ацетилхолина у животных без
гормональной патологии. Введение L-аргинина уси-
ливало церебральный кровоток на 43,57 %. Получен-
ные результаты позволяют предполагать, что в уси-
лении кровотока участвует поступающий экзогенный
донатор NO, конкурирующий с АDMA, что также сви-
детельствует в пользу теории «Л-аргининового пара-
докса» и позволяет предполагать нарушение синтеза
эндогенного оксида азота и, следовательно, разви-
тие эндотелиальной дисфункции на фоне СД. На вве-
дение нитроглицерина, как и у интактных животных,
отмечается увеличение кровотока, не зависимое от
силы эндотелиальных нарушений, на 50,07 %. После
введения нитро-L-аргинина отмечалось падение кро-
вотока в теменной области на 8,52 % (рис. 1).
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Рис. 1. Изменения церебрального кровотока
(прирост или падение в %) у животных с СД при
модификации синтеза и выделения эндогенного
оксида азота и коррекции эндотелиальной дис-

функции сулодексидом и гесперидином:
АЦХ — введение ацетилхолина; НТГ — введение

нитроглицерина; n-L-arg — введение нитро-Л-аргинина;
L-arg — введение Л-аргинина; СД — животные с

стрептозотацированным сахарным диабетом, Интакт —
интактные крысы, сулодексид — группа животных,

получавших сулодексид, гесперидин — группа живот-
ных, получавших гесперидин

У животных, которым в качестве эндоте-
лиопротектора вводился сулодексид, изменения
прироста кровотока в ответ на введение ацетилхо-
лина, Л-аргинина, нитроглицерина и нитро-Л-арги-
нина лишь незначительно отличались от интактных
животных. Такие результаты позволяют говорить о
высокой эндотелиопротективной активности суло-
дексида.

У животных, получавших гесперидин, ацетил-
холин, как стимулятор синтеза эндогенного окси-
да азота вызывал достоверное (Р < 0,05) повыше-
ние кровотока на 23 % от исходного уровня. Вве-
дение L-аргинина усиливало церебральный крово-
ток на 17,99 %, что было выше, чем у группы ин-
тактных животных и крыс, получавших сулодек-
сид. После введения нитро-L-аргинина отмечалось
падение кровотока в теменной области на 14,42 %.
На введение нитроглицерина у данной группы жи-
вотных отмечается увеличение кровотока на
52,22 % (рис.1).

У животных со стрептозотацин-индуцирован-
ным СД (рис. 2), значительно снижается антитром-
богенная функция эндотелия, о чем говорит уско-
ренное формирование тромба [3], спровоцирован-
ное аппликацией 50 % хлорида железа. В группе
интактных животных образование тромба происхо-
дило к 21-й минуте, причем снижение скорости кро-
вотока (показателя образования тромба) происхо-
дило поэтапно (каскадно), то есть по всей види-
мости на определенном этапе образования тром-
ба «включаются» компенсаторные реакции на об-
разование тромба, вследствие чего процесс тор-
мозится и падение кровотока временно приоста-

навливается. Результаты исследования у живот-
ных, получавших сулодексид, демонстрируют бо-
лее медленное образование тромба, в среднем в
два раза, чем у крыс с экспериментальной пато-
логией, поэтапный характер снижения кровотока
был близок к группе интактных крыс. У животных,
получавших гесперидин процесс, образования
тромба проходил медленнее, чем у животных с
СД, но быстрее, чем в группах интактных живот-
ных и получавших сулодексид. Характер сниже-
ния кровотока носил более линейный характер. По-
лученные в ходе работы данные дают возможность
говорить об антитромбогенной активности геспе-
ридина в меньшей степени, чем сулодексида в
условиях патологии, вызванной СД.
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Рис. 2. Влияние СД на скорость образования
тромба в сонных артериях крыс при фармакологи-
ческой коррекции сулодексидом и гесперидином:
СД — животные с стрептозотацированным сахарным
диабетом, Интакт — интактные крысы, сулодексид —
группа животных, получавших сулодексид; геспери-

дин — группа животных, получавших гесперидин

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют об отчетливой эндотелиопротективной
активности гесперидина, хотя и уступающей су-
лодексиду. Можно считать целесообразным даль-
нейшее изучение эндотелиопротективного дей-
ствия и других флавоноидов.
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