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Реферат
Проведено исследование внутривенного введения Озагрела на агрегационную активность тромбоцитов, 

фибринолитическую активность плазмы крови и течение экспериментального тромбоза у крыс-самцов Вистар. 
Показано, что Озагрел дозозависимо ингибирует АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов, препятствует 
тромбообразованию при фотоповреждении сосудистой стенки и замедляет спонтанный фибринолиз.   
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Abstract
The effect of intravenous Ozagrel (OKY-046) administration on platelet aggregation, fibrinolytic activity of blood 

plasma, and experimental thrombosis was investigated in male Wistar rats. It was shown that ozagrel dose-dependently 
inhibits ADP-induced platelet aggregation, prevents thrombogenesis after photoinduced vascular injury and retards 
spontaneous fibrinolysis.
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Экспериментальные исследования

Введение
В последние годы все более широкое применение 

в клинической практике находит избирательный 
ингибитор тромбоксан A2-синтетазы Озагрел ― (E)-
3-[4-(1Н-Имидазолилметил)фенил]-2-пропеноевая 
кислота, OKY-046), исследования которого ведутся 
с 1981 г. [20], однако механизм действия препарата 
до конца не изучен.

Озагрел ингибирует синтез тромбоксана A2, 
снижает индуцированную арахидоновой кислотой 
и коллагеном агрегацию тромбоцитов, не отменяя 
при этом стимулированное этими препаратами уве-
личение синтеза простагландинов, удлиняет время 
кровотечения [16]. Уменьшает проявления аллерги-
ческой реакции в дыхательных путях (отек слизистой 
оболочки, бронхоспазм) [10, 11].

Озагрел применяется при бронхиальной астме и 
при цереброваскулярных заболеваниях, а также эм-
болии и тромбозе артерий как противоаллергическое, 
антиагрегационное, антитромботическое средство 
[17, 24, 25].

В экспериментальных исследованиях показано, 
что препарат ингибирует агрегацию тромбоцитов, 
индуцированную АДФ, арахидоновой кислотой, 
коллагеном, и тормозит образование тромба при по-
вреждении вен [16, 18].

Вместе с тем механизмы антитромботического 
действия Озагрела окончательно не установлены. 

Целью настоящего исследования являлось изуче-
ние влияния Озагрела на агрегационную активность 
тромбоцитов и фибринолитическую активность 
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Петрищев Н. Н., Веселкина О. С., Чефу С. Г., Дементьева И. Н., Васина Е. Ю. 
крови ex vivo и процесс тромбообразования при фото-
повреждении сосудистой стенки.

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

линии Вистар (возраст ― 18–22 недели, масса ― 
250–300 г) (РАН, питомник лабораторных животных 
Института физиологии им. И. П. Павлова, Колтуши). 
Животные содержались на неограниченном потре-
блении корма (стандартный рацион для лаборатор-
ных крыс К-120 фирмы «Информ-корм», Россия) и 
воды. 

Введение Озагрела
Озагрел вводили в дозах 0,1 мМ/кг, 0,025 мМ/кг, 

0,01 мМ/кг и 0,001 мМ/кг в 1 мл физиологического 
раствора в хвостовую вену. В контроле вводили 1 мл 
физиологического раствора.

Дальнейшие манипуляции (забор крови для 
определения агрегационной активности тромбоцитов 
и времени спонтанного фибринолиза, моделирование 
тромбоза) проводили через 60 минут после введения 
препарата под наркозом (тиопентал-натрий 50 мг/
кг внутрибрюшинно в 1 мл физиологического рас-
твора).

Определение агрегационной активности тромбо-
цитов в цельной крови крыс

Забор крови в объеме 5 мл у крыс осуществляли 
в течение 40–60 секунд из правой бедренной вены 
через 1 час после введения Озагрела либо физиологи-
ческого раствора. В качестве стабилизатора исполь-
зовали раствор гепарина (Московский эндокринный 
завод) из расчета 50 ЕД/мл крови. Соотношение кро-
ви и стабилизатора составляло 9:1. Кровь помещали 
в силиконизированные пробирки и осторожно пере-
мешивали. Исследование агрегационной активности 
тромбоцитов производили в цельной крови через 
30 мин от момента забора крови на импедансном 
агрегометре АИ-300 при стандартной температуре 
(37 ºС) и постоянной скорости перемешивания (1100 
об/мин) [4]. 

В качестве индуктора использовали раствор дина-
триевой соли АДФ (Mм. 427,2, «Reanal», Венгрия) в 
физиологическом растворе в конечной концентрации 
в пробе 2,55•10-4 М. Соотношение объемов индуктора 
агрегации и пробы цельной крови составляло 1:12.

Моделирование тромбоза
Для моделирования тромбоза через 50 минут 

после введения Озагрела в левую бедренную вену 
вводили фотосенсибилизатор бенгальский розовый  
(Acros Organic, США) в дозе 17 мг/кг в 1 мл физио-
логического раствора [6, 8].

После введения фотосенсибилизатора производи-
ли разрез длиной около 2 см на внутренней поверх-
ности правого бедра животного. Участок бедренной 
артерии длиной около 5 мм освобождали от окру-
жающих тканей выделяли из сосудисто-нервного 
пучка. Под данный участок артерии подводили 
полоску непрозрачного черного пластика шириной 
3мм, изолируя тем самым вену и окружающие ткани 
от облучения. Облучение проводили при помощи 
диодного лазера «DPSS-лазер» (Diode Pumpd Solid 

State Laser, Южная Корея) (длина волны ― 532 нм, 
мощность ― 60 мВт, площадь облучения – 1 мм2) в 
течение 30 минут. 

Исследование кровотока в бедренной артерии про-
водили при помощи высокочастотной ультразвуковой 
допплерографии (прибор «Минимакс-Допплер-К», 
частота датчика ― 20 мГц). Оценивались скорость 
кровотока непосредственно перед облучением (фон) 
и каждые 5 минут после облучения.

Определение времени спонтанного фибринолиза 
проводили по методу Ковальского [2, 13].

Забор стабилизированной цитратом натрия (3,2 %) 
крови в объеме 5 мл у крыс осуществляли в течение 
40÷60 секунд из бедренной вены. Соотношение крови 
и стабилизатора составляло 9:1. Стабилизированную 
кровь для получения бедной тромбоцитами плазмы 
центрифугировали в течение 15 минут на скорости 
1200g (Центрифуга СМ 6.02). 

Для проведения анализа использовали набор реа-
гентов для исследования спонтанного эуглобулиново-
го фибринолиза фирмы ООО «Технология-стандарт» 
(Россия, Барнаул) в соответствии с инструкцией. 
Укорочение времени лизиса свидетельствует об акти-
вации, а удлинение ― об угнетении фибринолиза.

Статистическая обработка результатов
Статистический анализ полученных результатов 

проводился с помощью программного пакета StatSoft 
Statistica v6.0 Multilingual. Значимость различий 
измеряемых параметров оценивалась с помощью 
непараметрического критерия Манна-Уитни для 
независимых выборок. Значения P менее чем 0,05 
рассматривались как значимые. Результаты пред-
ставлены в виде M±m.

Результаты исследования и их обсуждение
Влияния Озагрела на АДФ-индуцированную агре-

гацию тромбоцитов 
Показатели АДФ-индуцированной агрегации 

тромбоцитов в цельной крови крыс при определе-
нии импендансным методом составляли в контроле 
5,0±0,5 Ом, что соответствует значениям у здоровых 
животных [3]. 

Рис. 1. Влияние Озагрела на агрегационную активность 
тромбоцитов и время спонтанного фибринолиза



Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ80 Òîì 9 ¹4 (36) www.microcirculation.ru

экспериментальные исследования

Через 1 час после введения Озагрела при всех ис-
следованных дозировках наблюдалось достоверное 
дозозависимое снижение интенсивности агрегации 
тромбоцитов (табл. 1, рис. 1).

 Влияния Озагрела на время спонтанного фибри-
нолиза 

В контроле показатели фибринолитической 
активности крови (время спонтанного фибриноли-
за ― 129,4±12,1 минуты) не отличались от наших 
предыдущих результатов, полученных на здоровых 
животных. Согласно данным литературы, время 
спонтанного эуглобилинового фибринолиза у ин-
тактных крыс в осеннее-зимний период составляет 
от 60,8±11,2 минуты до 229±17 минуты [1, 5].

Через 1 час после введения Озагрела при всех ис-
следованных дозировках наблюдалось достоверное 
дозозависимое увеличение времени спонтанного 
фибринолиза (табл. 2, рис. 1)

Снижение фибринолитической активности плаз-
мы после введения Озагрела может быть связано с 
повышением активности PAI [12].

Влияния Озагрела на течение экспериментально-
го фототромбоза 

Исходные показатели линейной скорости кро-
вотока в бедренной артерии Vas=7,79±2,87 мл/мин 
соответствовали результатам, полученным ранее на 
здоровых крысах линии Вистар [6].

Во время лазерного облучения бедренной артерии 
(на фоне введения фотосенсибилизатора) кровоток 
уже на 10-й минуте снижался более чем в 2 раза (до 
38,39±14,03 % от исходного уровня, р<0,01), что 

свидетельствует о начале тромбоза и развивающейся 
обструкции артерии, а к 20-й минуте полностью пре-
кращался в связи с полной обструкцией сосуда. 

При введении Озагрела за 1 час до начала ла-
зерного облучения наблюдалось дозозависимое 
подавление тромбообразования. Так, при введении 
Озагрела в дозе 0,01 мМ/кг у всех животных кро-
воток в бедренной артерии, как и в контроле, резко 
снижался на 10-й минуте и полностью прекращался 
к 20-й минуте облучения. 

При увеличении дозы препарата до 0,025 мМ/
кг тромбоз отмечен лишь в 40 % случаев. До 20-й 
минуты облучения кровоток в бедренной артерии 
замедлялся у всех животных, но затем к 30–40-й 
минуте у большей части животных восстанавливался 
и даже достигал исходных показателей. 

При максимальной дозировке Озагрела — 0,1 мМ/
кг не только не было ни одного случая тромбоза, но 
и у всех животных уже с 10-й минуты облучения 
и до конца наблюдения наблюдалось выраженное 
увеличение скорости кровотока в бедренной артерии. 
Так, на последней, 40-й минуте облучения скорость 
кровотока в среднем превышала исходную более чем 
в 1,5 раза (178,76±33,87 %, р<0,01).

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
антитромботический эффект Озагрела при экспери-
ментальном фототромбозе связан с ингибированием 
тромбообразования, а не с тромболизисом. 

В механизме фототромбоза основное значение 
имеет повреждение эндотелия активными формами 
кислорода, образующимися при световом возбуж-

Влияние Озагрела на АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов

Таблица 1

Показатель Контроль (Физ р-р) Доза Озагрела, мМ/кг
0,1 0,025 0,01

Средние значения 
агрегационной 

активности 
тромбоцитов, Ом

5,0±0,5 3,0±0,6 3,5±0,6 4,3±0,2

% к контролю 60 70 86
Различия достоверны 

с контролем, р <
0,01 0,01 0,01

Влияние Озагрела на фибринолитическую активность крови

Таблица 2

Показатель Контроль (физ. р-р) Доза Озагрела, мМ/кг
0,1 0,025 0,01

Средние значения 
агрегационной 

активности 
тромбоцитов, Ом

129,4±12,1 247,0±44,0 203,1±31,3 173,8±36,4

% к контролю 191 157 134
Различия достоверны 

с контролем, р <
0,01 0,01 0,05
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дении фотосенсибилизатора. Прямых указаний на 
влияние Озагрела на образование АФК и активность 
антиоксидантных систем нет, но вместе с тем из-
вестно, что при воздействии Н2О2 на фоне сниже-
ния образования ТХА2 увеличивается образование 
простациклина (ПЦ) [9]. Можно допустить, что при 
локальном фотохимическом повреждении эндотелия 
за счет повышения образования АФК стимулиру-
ется циклооксигеназная активность и повышается 
продукция PGH2 [9], который преимущественно 
превращается в ПЦ, поскольку Озагрел блокирует 
образование ТХА2. 

Препятствием для адгезии тромбоцитов к эндоте-
лиальной стенке могло стать и повышение скорости 
кровотока, связанное с увеличением после введения 
Озагрела сердечного выброса [19, 21] и подавлением 
вазоконстрикторных реакций [14, 23] при поврежде-
нии сосудистой стенки. Блокирование ТхА2-синтазы 
приводит к увеличению спонтанной продукции NO в 
эндотелиальных клетках [7, 15, 22], и к увеличению 
антитромботических свойств сосудистой стенки. 

Таким образом, Озагрел можно рассматривать 
как перспективный препарат для профилактики 
тромбоза и ретромбоза артерий при стентировании 
и ангиопластике.
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