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Реферат
Цель исследования – изучение влияния интрагастрального введения препарата Нотромбел, одного из представителей 

нового класса соединений – N,N’-замещенных пиперазинов – на системную гемодинамику и толерантность к тромбину. 
Материал и методы исследования. На крысах-самцах линии Вистар изучали влияние курсового 14-кратного интра

гастрального введения Нотромбела (0,01 мМ/кг) и ацетилсалициловой кислоты (АСК) (0,01 мМ/кг) на риск спонтан-
ных кровоизлияний и толерантность к тромбину (внутривенное болюсное введение тромбина в дозе 50 ед. NIH/кг). 
Количество циркулирующих тромбоцитов определяли до и через 5 мин после введения тромбина. Концентрацию 
фибриногена через 30 мин определяли гравиметрическим методом по Р. А. Рутбергу.

Результаты исследования. При курсовом применении Нотромбела и АСК спонтанных кровоизлияний и повы-
шенной кровоточивости не наблюдалось. Показатели АД и ЧСС не отличались от таковых у контрольных животных. 

После введения тромбина у всех экспериментальных животных развивалась тромбоцитопения и гипофибриноге-
немия. Выраженность гипофибриногенемии после введения тромбина у крыс, получавших Нотромбел (0,01 мМ/кг) 
и АСК (0,01 мМ/кг), была значимо меньше, чем в контроле. Различий между животными, получавшими Нотромбел 
и АСК, не выявлено.

Заключение. Нотромбел (0,01 мМ/кг), так же, как и АСК (0,01 мМ/кг), при курсовом двухнедельном интрагастраль-
ном ведении не вызывал спонтанных кровоизлияний и не оказывал негативного влияния на системную гемодинамику. 
Нотромбел, как и АСК, повышал толерантность к тромбину. Эти данные расширяют представления об антитромбо-
тическом действии Нотромбела.
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Введение
Согласно общепризнанной метаболически-вос-

палительной концепции атеросклероза, увеличение 
риска атеротромбоза связано с процессом деста-
билизации атероматозных бляшек, которому пред-
шествует повреждение эндотелия и воспаление в 
сосудистой стенке [1, 7]. Лейкоциты, тромбоциты 
и гладкомышечные клетки секретируют цитокины, 
которые стимулируют выработку окружающими 
клетками матриксных металлопротеиназ, разрушаю-
щих экстрацеллюлярный матрикс [10]. Возникающая 
в результате эрозия или разрыв покрышки атероскле-
ротической бляшки активируют агрегацию тромбо-
цитов, которая опосредуется коллагеном, тромбокса-
ном (TxА2), простагландинами (PGG2 и PGH2), АДФ 
и тромбином [23]. Одновременно с этим высвобож-
дение тканевого фактора из ядра бляшки активирует 
коагуляционный каскад и образование фибрина [10].

Современная профилактика и терапия атеротром-
боза включают комплекс воздействий, направленных 
на уменьшение проявлений дисфункции эндотелия, 
воспаления, нормализацию артериального давления, 
липидного и углеводного обмена, а также ингибиро-
вание тромбоцитов и каскада коагуляции [1, 10]. При 
стабильном течении атеросклероза в клинической 
практике широко используются аспирин и статины. 
Аспирин в малых дозах, блокируя тромбоксановый 
путь активации тромбоцитов на уровне циклоок-
сигеназы-1, ингибирует их адгезию и аггрегацию  
[7, 19] и улучшает функцию эндотелия [1, 25]. Одна-
ко, у части пациентов (5–40 % пациентов, в зависимо-
сти от исследования) аспирин не эффективен [7, 18]. 
Комбинация блокатора пуринергических рецепторов 
P2Y12 клопидогреля с аспирином повышает эффектив-
ность антиагрегантной терапии и используется при 
остром коронарном синдроме и чрескожных коро-
нарных вмешательствах (ЧКВ) [7]. 

Несмотря на соблюдение оптимальной двойной 
антиагрегантной терапии и вазопротекции, у 10–
12 % пациентов в течение года после ЧКВ случается 

атеротроматоз. Эта ситуация в литературе названа 
«клиническая резистентность к антиагрегантам» 
[8, 15, 24]. Проблема резистентности определяется 
рядом факторов, включая гиперреактивность тром-
боцитов, которая ставит вопрос о необходимости 
введении третьего антиагреганта [9, 24]. Одним 
из способов решения проблемы резистентности 
является поиск нового соединения, обладающего 
широким спектром действия на различные типы 
рецепторов тромбоцитов.

Среди перспективных для профилактики и лече-
ния атеротромбоза препаратов представляют интерес 
производные N-замещенных пиперазинов, облада-
ющие широким спектром действия на кровеносную 
систему и систему гемостаза [2–6, 11, 12]. 

Установлено, что один из N,N’-замещенных 
пиперазинов, содержащий карбоксимидамидную 
группу (Нотромбел), обладает свойствами универ-
сального ингибитора агрегации тромбоцитов – по-
давляет экспрессию Р-селектина, уменьшает экс-
прессию тромбоцитарного мембранного комплекса 
GPIb-IX-V и тормозит тромбин-индуцированное 
образование тромбоцитарно-лейкоцитарных ком-
плексов. Возможными мишенями для Нотромбела 
являются тромбоксановый (тромбоксансинтаза) 
путь передачи сигнала активации, а также непосред-
ственно мембранные рецепторы GPIb-IX-V [4–6]. 
В опытах in vivo Нотромбел эффективно предотв
ращал развитие тромбоза бедренной артерии при 
фотодинамическом повреждении сосудистой стенки 
у крыс [2].

Нотромбел рассматривается как универсальный 
антитромботический препарат, вместе с тем до на-
стоящего времени не проводились исследования 
безопасности курсового интрагастрального введе-
ния Нотромбела с точки зрения повышения риска 
кровоточивости и его влияния in vivo на толерант-
ность к тромбину.

Цель исследования – изучение влияния введения 
препарата Нотромбел, одного из представителей нового 

Summary
Objectives. The aim of the study was to investigate of the effect of administration of Notrombel, (one of the represen-

tatives of a new class of compounds, N,N’-substituted piperazines), on systemic hemodynamics and thrombin tole- 
rance.

Material and methods. The effect of daily intragastric administration for 14 days of Notrombel (0.01 mM/kg) and ASA 
(0.01 mM/kg) on the risk of spontaneous hemorrhages and thrombin tolerance (intravenous bolus thrombin administration at 
a dose of 50 units NIH/kg) was studied in male Wistar rats. The number of circulating platelets was determined before and 5 
minutes after thrombin administration. The concentration of fibrinogen after 30 min was determined by the gravimetric method 
according to Rutberg R.A.

Results. With the daily intragastric administration of Notrombel and ASA, spontaneous hemorrhages and increased bleeding 
were not observed. Blood pressure and heart rate did not differ from the control animals. Intravenous administration of thrombin 
caused thrombocytopenia and hypofibrinogenemia in all experimental animals. The severity of hypofibrinogenemia after 
thrombin administration was significantly less in rats treated with Notrombel (0.01 mM/kg) and ASA (0.01 mM/kg) than in 
the control group. There were no differences between Notreblel and ASA groups.

Conclusions. Daily intragastric administration of Notrombel and ASA for 14 days did not cause spontaneous hemorrhages 
and were not associated with any adverse hemodynamic effect. Both Notrombel and ASA increased tolerance to thrombin. 
These data broaden the currently available knowledge related to the antithrombotic action of Notrombel.

Key words: Notrombel, acetylsalicylic acid, systemic hemodynamics, thrombin, consumptive coagulopathy, platelets, 
fibrinogen
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класса соединений – N,N’-замещенных пиперазинов – на 
системную гемодинамику и толерантность к тромбину. 

Материал и методы исследования
Экспериментальные животные
Исследования проводились на крысах-самцах ли-

нии Вистар (возраст – 15–18 недель, масса – 250–270 г) 
(ФГУП «Питомник лабораторных животных "Раппо-
лово") в полном соответствии с «Руководством по ис-
пользованию лабораторных животных для научных и 
учебных целей в ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» 
[19]. Проведение исследования согласовано с Этиче-
ским комитетом ПСПбГМУ им. И. П. Павлова.

Животные содержались на неограниченном потре-
блении корма (стандартный рацион для лабораторных 
крыс К-120 ООО «Лабораторкорм», Россия) и воды 
при фиксированном световом режиме 12.00:12.00 ч 
(свет:темнота). Температура поддерживалась в пре-
делах 22–25 °С, относительная влажность – 50–70 %. 
Длительность карантина (акклиматизационного пе-
риода) для всех животных составляла 14 дней. 

Введение препаратов
Препарат Нотромбел (соединение VR-0411) рас-

творяли в стерильной очищенной воде.
В качестве препарата сравнения использовали 

ацетилсалициловую кислоту (АСК) (Sigma Aldrich, 
США), механизм действия которой хорошо изучен. 
АСК растворяли в стерильной очищенной воде для 
инъекций при нагревании на водяной бане до 40,0 
оС и периодическом энергичном встряхивании до 
полного растворения кристаллов.

Крысам растворы исследуемых препаратов вво-
дили в фиксированный световой период (с 10.30 
до 13.00 вне зависимости от приема пищи) интра
гастрально (через зонд) из расчета 4 мл/кг в течение 
14 суток в дозах: 

Нотромбел: 0,01 мM/кг;
АСК: 0,01 мM/кг; 
контроль: вода 4 мл/кг.
Исследование толерантности к тромбину про-

водили через 24 ч после 14-го введения препаратов 
либо воды.

Исследование влияния Нотромбела на систем-
ную гемодинамику 

Исследование проводили под общей анестезией 
(хлоралгидрат 430 мг/кг внутрибрюшинно с по-
следующей внутривенной инфузией со скоростью 
215 мг/‌кг/ч через пластиковый катетер, введенный 
в бедренную вену).

В течение всего эксперимента животные находи-
лись на термостатируемом операционном столике, 
обеспечивающем поддержание температуры тела 
на уровне 37,0±0,5 °С. После введения животного 
в наркоз выполняли катетеризацию бедренной вены 
для введения исследуемых растворов. Для монито-
рирования артериального давления (АД) и частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) выделялась и кате-
теризировалась общая сонная артерия. В артерию 
вводилась полиэтиленовая трубка (PE-50, Intramedic, 
США), которая соединялась с миниатюрным датчи-

ком давления (Baxter, США). Гемодинамические 
параметры регистрировались на компьютере с по-
мощью программного обеспечения «PhysExр» (ООО 
«Кардиопротект», Санкт-Петербург). Введение те-
стируемых растворов проводили через 20–30 мин 
после окончания хирургических манипуляций и при 
условии стабильной гемодинамики.

Исследование влияния Нотромбела на толе-
рантность к тромбину 

Через 24 ч после последнего введения исследуе-
мых препаратов проводили исследование толерант-
ности к тромбину по методу [14]. Использовали 
тромбин (ООО «Технология-Стандарт», РФ), фасовка 
150 ед. NIH. 

Разведение препарата: во флакон с тромбином 
вносили 3,0 мл 0,9 %-го стерильного раствора хло-
рида натрия и растворяли содержимое при комнат-
ной температуре (+18–25 оС) и легком покачивании 
в течение 3 мин и, таким образом, получали раствор 
тромбина (50 ед. NIH/мл) (активность – 15 с).

Для определения активности тромбина использо-
вали фибриноген человека (ООО «Технология-Стан-
дарт», РФ). Разведение реактива: во флакон с фибри-
ногеном вносили 2,0 мл дистиллированной воды и 
растворяли содержимое при комнатной температуре 
(+18–25  оС) и легком покачивании в течение 3 мин. 

Через 30 мин от окончания хирургических мани-
пуляций и при условии стабилизации гемодинамиче-
ских параметров в течение 10–15 мин в левую ярем-
ную вену болюсно в течение 10 с вводили тромбин  
(50 ед. NIH/кг в 0,9 %-м растворе хлорида натрия, 
объем введения – 2 мл/кг). В контроле части живот-
ных вводили тромбин (Контроль-1), части – вместо 
тромбина вводили 0,9 %-й стерильный хлорид натрия 
в дозе 2 мл/кг (Контроль-2). Продолжительность по-
следующего наблюдения составляла 30 мин.

Забор крови для определения количества тромбо-
цитов проводили перед введением тромбина, а также 
через 5 мин после введения тромбина из кончика 
хвоста (кроме группы Контроль-2). Забор крови для 
определения концентрации тромбина проводили 
из правой яремной вены через 30 мин после введе-
ния тромбина (стабилизатор – цитрат натрия 3,2 %,  
1 часть на 9 частей крови).

После забора крови животных умерщвляли (обе-
скровливанием путем вскрытия брюшной полости 
и перерезки аорты и задней полой вены) и через  
3 мин после гибели (прекращения сердечных сокраще-
ний и дыхательных движений) проводили вскрытие и 
макроскопический осмотр жизненно важных органов. 

Определение концентрации фибриногена 
Определение концентрации фибриногена прово-

дили гравиметрическим методом по Р. А. Рутбергу.
Для образования фибринового сгустка использо-

вали тромбин (ООО «Технология-Стандарт», РФ), 
фасовка 150 ед. NIH, в разведении 50 ед. NIH/мл 
(активность – 15 с). К 1 мл плазмы крови добавляли  
0,1 мл 5 %-го раствора хлорида кальция и 0,1 мл рас-
твора тромбина. Образовавшийся сгусток переносили 
на обеззоленный бумажный фильтр (Красная лента, 
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ООО «Мелиор XXI») и просушивали другим филь-
тром до сухого состояния. Для расчета концентрации 
фибриногена в плазме крови массу сгустка умножали 
на коэффициент 0,222. 

Остаточную концентрацию фибриногена по от-
ношению к величине, найденной у интактных крыс, 
рассчитывали по формуле:

D = {1– [(Ск–Со):Ск]}100,
где D – остаточная концентрация фибриногена, %; 
Ск – концентрация у крыс контрольной группы (Кон-
троль-2 – ни тромбин, ни препараты не вводили); Со – 
концентрация фибриногена у крыс опытной группы). 

Остаточная концентрация является характери-
стикой толерантности к тромбину – ее значения у 
крыс, которым тромбин ввели без предварительных 
воздействий, принимали за 100 %-ю толерантность 
к тромбину. Это позволяет рассчитать изменения 
толерантности в процентах: остаточная концен-
трация фибриногена в плазме крови (в % к исход-
ной) у интактных крыс = 100 %-й толерантности; 
у животных сравниваемой группы толерантность 
равна Х % [14]. 

Морфологическое исследование
Морфологическому исследованию подвергнуто по 

4 животных из числа получавших интрагастрально 
Нотромбел (0,01 мМ/кг) и АСК (0,01 мМ/кг). После за-
бора крови для исследования агрегации тромбоцитов 
животных подвергали эвтаназии (внутривенное вве-
дение 20 %-го раствора уретана в дозе 5 мл/кг). Через 
5 мин после прекращения дыхательных движений и 
сердечных сокращений проводили вскрытие и морфо-
логическое исследование макроскопическим методом.

Статистическая обработка результатов
Статистический анализ полученных результатов 

проводился с помощью программного пакета IBM 
SPSS Statistics Version 20. Значимость различий из-

Таблица 1
Исходные параметры системной гемодинамики

Table 1
Baseline hemodynamic parameters

Группа
Артериальное 

давление, 
мм рт. ст.

Частота сердечных 
сокращений,  

уд./мин

Контроль (n=5) 116,0±19,0 403,2±37,6
Нотромбел  
(n=6)

126,3±11,7 444,0±15,2

АСК (n=5) 120,2±15,8 405,6±59,6

Рис. 1. Запись артериального давления с помощью программно-аппаратного комплекса PhysExp  
во время действия тромбина: VR-0411 – Нотромбел, Аспирин – ацетилсалициловая кислота

Fig. 1. Arterial pressure recordings during thrombin administration by hardware-software  
complex PhysExp

ст.

ст.

ст.
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меряемых параметров оценивалась с 
помощью критериев Манна–Уитни 
и Вилкоксона. Значения р менее чем 
0,05 рассматривались как значимые. 
Результаты представлены в виде M±m.

Результаты исследования  
и их обсуждение
Влияние курсового применения 

Нотромбела и АСК на наличие 
спонтанных кровоизлияний

В период интрагастрального введе-
ния препаратов не выявлено изменений 
общего состояния, внешнего вида и по-
ведения ни у одного из исследованных 
животных. Макроскопическое иссле-
дование слизистых оболочек желудоч-
но-кишечного тракта, бронхиального 
дерева, мочевыводящих путей крыс, 
получавших Нотромбел (n=4) или АСК 
(n=4) в дозе 0,01 мМ/‌кг, не выявило при-
знаков спонтанных кровоизлияний.  
У всех исследованных животных слизи-
стые оболочки были нормального цвета, 
блестящие, без кровоизлияний и иных патологических 
изменений. Также не выявлено признаков спонтанных 
кровотечений в печени, почках, легких, головном моз-
ге, сердце и селезенке. Таким образом, Нотромбел, так 
же как и АСК, при двухнедельном ежедневном интра-
гастральном введении в дозе 0,01 мМ/кг не вызывает 
спонтанных кровотечений.

Влияние Нотромбела и АСК на системную 
гемодинамику

Через 24 ч после 14-го интрагастрального введения 
тестируемых препаратов в дозе 0,01 мM/кг животных 
наркотизировали и через 30 мин измеряли среднее АД 
и ЧСС. Результаты измерений представлены в табл. 1. 
Уровни гемодинамических параметров достоверно не 
различались между группами.

Влияние Нотромбела и АСК на толерантность 
животных к тромбину

При проведении хирургических манипуляций у 
экспериментальных животных повышенной крово-
точивости не наблюдалось. В 30-минутный период 
после введения тромбина не погибло 
ни одно животное. 

Через несколько секунд от начала 
внутривенного введения тромбина 
уровень среднего АД достоверно по-
нижался и через 1–2 мин возвращался 
к исходному уровню (рис. 1; 2). Сни-
жение уровня АД от исходного уровня 
у крыс группы Контроль-1 состави-
ло 43,0±16,8 % (n=5), Нотромбел – 
42,5±13,3 % (n=6) и у АСК – 40,7±9,9 % 
(n=5). ЧСС в трех группах достоверно 
не изменялось. Таким образом, разли-
чий в гипотензивном эффекте тромби-
на между тремя группами животных 
выявлено не было.

В контроле через 5 мин после введения тромбина 
значимо снижалось количество тромбоцитов (табл. 
2); через 30 мин концентрация фибриногена в кро-
ви была значительно ниже, чем в Контроле-2 (табл. 
3). Выраженная тромбоцитопения и гипофибрино-
генемия после введения тромбина свидетельствуют  
о развитии у крыс коагулопатии потребления. 

В группе крыс, получавших интрагастрально 
Нотромбел в дозе 0,01 мМ/кг, исходное количество 
тромбоцитов было выше, чем в контроле (Кон-
троль-1), в среднем на 19 %. Через 5 мин после 
введения тромбина развивалась выраженная тром-
боцитопения; через 30 мин концентрация фибрино-
гена была значимо ниже, чем в группе Контроль-2 
(p<0,01). Эти данные свидетельствуют о развитии у 
крыс коагулопатии потребления. Достоверных раз-
личий в динамике количества тромбоцитов с живот-
ными, не получавшими препарат, не отмечалось, 
однако концентрация фибриногена была выше, чем 
в Контроле-1 (p<0,05), что свидетельствует о более 
легком течении коагулопатии. Рассчитанная по опи-
санной выше методике толерантность к тромбину 
составила 121,5 %.

Рис. 2. Сравнение выраженности изменений гемодинамики, вызываемых 
тромбином, на фоне действия Нотромбела (VR-0411) и АСК (Аспирин): 
* – p<0,05 при сравнении с исходными значениями (критерий Вилкоксона)

Fig. 2. Comparison of the severity of hemodynamic changes caused by throm-
bin during the action of Notrombel and ASA: * – p <0.05 when compared 

with baseline values (Wilcoxon test)

Таблица 2
Количество тромбоцитов у крыс до и после введения тромбина

Table 2
The number of platelets in the blood of rats before  

and after injection of thrombin
Количество тромбоцитов 

(×109/л)
Контроль-1 

(n=7)
Нотромбел 

(n=8)
АСК  
(n=7)

До введения тромбина 767,1±59,4 913,8±57,1# 917,1±51,7#
Через 5 мин после 
введения тромбина

428,6±29,8** 587,5±92,8** 470,0±57,1**

% убыли тромбоцитов 43,6±3,1 38,0±6,3 49,4±4,5
** – p<0,01 по сравнению с показателями до введения тромбина;  
# – p<0,05 по сравнению с животными, не получавшими препарат.
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В группе животных, получавших интрагастрально 
АСК в дозе 0,01 мМ/кг, как и у получавших Нотром-
бел, исходное количество тромбоцитов было выше  
(в среднем на 20 %), чем у крыс контрольной группы. 
Через 5 мин после введения тромбина наблюдалось 
резкое уменьшение количества тромбоцитов; через 
30 мин концентрация фибриногена в крови была зна-
чительно ниже, чем в группе Контроль-2 (p<0,01), что 
свидетельствует о развитии коагулопатии потребле-
ния. Достоверных различий в динамике количества 
тромбоцитов с животными, не получавшими пре-
парат, не отмечалось, а концентрация фибриногена 
была выше, чем в Контроле-1 (p<0,05). Толерант-
ность к тромбину составила 116,5 %.

На вскрытии кровь в артериях и венах жидкая, без 
видимых сгустков; видимых кровоизлияний в легких, 
миокарде, печени, почках не наблюдалось. 

Таким образом, Нотромбел (0,01 мМ/кг), так же, 
как и АСК (0,01 мМ/кг), при курсовом двухнедельном 
интрагастральном ведении значимо уменьшали вы-
раженность коагулопатии потребления после внутри-
венного введения тромбина, о чем свидетельствует 
менее выраженная гипофибриногенемия, чем в кон-
троле. Различий между животными, получавшими 
Нотромбел и препарат сравнения АСК, не было.

По литературным данным, АСК повышает устой-
чивость животных к развитию диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС) как на тром-
биновой модели у крыс [14], так и на коллаген-эпи-
нефриновой модели у мышей [16]. Полученные нами 
результаты свидетельствуют о том, что Нотромбел по 
эффективности повышения толерантности к тромби-
ну не уступает АСК.

Результаты настоящего исследования свидетель-
ствуют о том, что длительное интрагастральное вве-
дение Нотромбела в тестируемых дозах безопасно, по-
скольку он не изменяет общего состояния животных, 
не вызывает спонтанных кровотечений и не ведет к 
изменению системной гемодинамики и реактивности 
сердечно-сосудистой системы. 

По литературным данным, аспирин при курсовом 
(7-суточном) приеме повышал количество тромбоци-
тов в крови и общую тромбоцитарную массу у здоро-
вых добровольцев, предположительно, в результате 
прямого влияния АСК на созревание мегакариоцитов 
или опосредованного через наличие или отсутствие 
месенджеров, выделяемых активированными или 
инактивированными тромбоцитами соответственно; 

при этом авторы увеличения уровня тромбопоэтина 
не наблюдали [17]. В наших исследованиях увели-
чение количества тромбоцитов наблюдалось после 
курсового приема как АСК, так и Нотромбела. 

Как видно из рис. 1 и 2, введение тромбина вы-
звало быстрое, выраженное, но кратковременное 
снижение уровня артериального давления. При 
введении тромбина на фоне АСК и Нотромбела раз-
ницы с контролем в выраженности гипотензивного 
эффекта не наблюдалось. Это может быть связано 
с эндотелийзависимой вазорелаксацией через PAR-
1-рецепторы, активируемые тромбином [22, 26], а 
также с образованием в микрососудах легких микро-
агрегатов, состоящих из фибрина и форменных эле-
ментов крови – тромбоцитов и нейтрофилов [20, 21], 
развитием кратковременной микроэмболии сосудов 
малого круга и рефлекторным расширением сосудов 
большого круга кровообращения.

Хотя Нотромбел не предотвращал падения АД, 
но не в меньшей степени, чем АСК, предотвращал 
убыль фибриногена. 

Нотромбел проявляет универсальные свойства 
антиагреганта, блокирующего три различных пути 
активации тромбоцитов (АДФ, арахидоновой кисло-
ты и коллагена), сопоставимые с препаратом срав-
нения АСК [17]. Нотромбел (соединение VR-0411), 
как и АСК, ингибирует тромбин-индуцированную 
агрегацию тромбоцитов. Возможными мишенями 
препарата являются тромбоксановый (тромбоксан-
синтаза) и полифосфоинозитидный (образование IP3) 
пути передачи сигнала активации [3].

По литературным данным, АСК повышает толе-
рантность к тромбину у крыс [20], а также устойчи-
вость к развитию ДВС на коллаген-эпинефриновой 
модели у мышей [16]. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о том, что Нотромбел по эффек-
тивности повышения толерантности к тромбину не 
уступает АСК.

Заключение
Нотромбел (0,01 мМ/кг), так же, как и АСК 

(0,01 мМ/кг), при курсовом двухнедельном интрага-
стральном ведении не вызывал спонтанных крово
излияний и не оказывал негативного влияния на 
системную гемодинамику. Нотромбел, как и АСК, 
повышал толерантность к тромбину. Эти данные 
расширяют представления об антитромботическом 
действии Нотромбела.

Таблица 3
Концентрация фибриногена у крыс через 30 мин после введения тромбина

Table 3
Concentration of fibrinogen in rats at 30 minutes after thrombin administration

Показатель Контроль-2 (n=13) Контроль-1 (n=12) Нотромбел (n=10) АСК (n=10)

 Концентрация фибриногена, г/л (M±m) 2,80±0,08 1,21±0,06** 1,47±0,08** # 1,41±0,07** #
 Остаточная концентрация фибриногена 
по отношению к интактным животным 
(Контроль-2), %

100 43,2 52,5 50,4

Толерантность к тромбину, % 100 121,5 116,5
 ** – p<0,01 по сравнению с группой Контроль-2; # – p<0,05 по сравнению с группой Контроль-1.
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