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РЕЗЮМЕ

Целью  работы  являлось  исследование  антитромбогенной  активности  новой 

антиоксидантной  композиции  на  основе  дигидрокверцетина  и  липоевой  кислоты 

(липовертин) на модели венозного тромбоза. Показано, что липовертин при курсовом (7 

суток)  внутрижелудочном  введении  в  дозе  100  мг/кг  достоверно  ограничивает 

тромбообразование.
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SUMMARY

The purpose of  this  work was  to  research  the  antithrombogenic  activity  of  new antioxidant 

composition  on the base  dihydroquercetin  and lipoic  acid (lipovertin)  in  model  of  a  venous 

thrombosis in rats.  The significant limitation  of thrombosis  was demonstrated after  course i.g. 

administration of lipovertin (100 mg/kg i.g., during 7 days).
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Введение

Тромбоэмболия  вен,  включающая  в  себя  тромбоз  глубоких  вен  и  тромбоэмболию 

легочной  артерии,  занимает  одно  из  лидирующих  мест  по  числу  заболеваний  и 

смертности. В США каждый год регистрируется 1 млн. пациентов с тромбоэмболией вен, 

из них у 300 тыс. регистрируется тромбоэмболия легочной артерии, которая в 1/3 случаев 

заканчивается летальным исходом [1, 2]. Тромбоэмболия вен занимает третье место среди 

общего числа сосудистых заболеваний после инфаркта и инсульта [3]. К тому же тромбоз 

глубоких вен и тромбоэмболия легочной артерии приводит к постромбофлебитическому 

синдрому у пациентов до 50% случаев [4]. Повреждение венозной стенки, стаз крови и 

повышенная  свертываемость  крови  являются  пусковыми  механизмами  проксимальных 

венозных тромбозов глубоких вен [5].  Таким образом,  тромбоэмболия вен является не 

только причиной высокой смертности, но также приводит к значимым осложнениям. 

В литературе описана возможность антиоксидантов, различной природы, предотвращать 

тромбообразование [6-10]. 

Цель – исследование антитромбогенной активности новой антиоксидантной композиции 

на  основе  дигидрокверцетина  и  липоевой  кислоты  (липовертин)  на  модели  венозного 

тромбоза.

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на  11 крысах  Wistar массой 300–320 г.  Животным опытной 

группы в течение 7 суток ежедневно вводили липовертин внутрижелудочно в дозе 100 

мг/кг  (соотношение  дигидрокверцетина  и  липоевой  кислоты  1:1)  в  виде  взвеси  в  1% 

крахмальной слизи;  животные контрольной группы получали 1% крахмальную слизь в 

эквиобъемном  количестве.  Через  час  после  последнего  введения липовертина 

моделировали  венозный  тромбоз  методом,  описанным  I.  Reyers et al.  [11]. Для  этого 

животных  наркотизировали  (уретан,  внутрибрюшинно  1  г/кг),  вскрывали  брюшную 

полость,  выделяли  полую  вену и  перевязывали  ее  хлопковой  нитью дистальнее  левой 

почечной вены. После чего брюшную полость послойно ушивали. Через 2 часа проводили 

лапаротомию, участок вены длинной 7 мм иссекали. Тромб выделяли из просвета сосуда, 

избыток крови удаляли фильтровальной бумагой. Оценивали массу влажного тромба [12]. 

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием пакета 

статистических  программ «Statistica  8.0».  Данные представлены в  виде  M±m,  где  M – 

среднее значение, m – стандартная ошибка среднего значения. Для оценки достоверности 

межгрупповых различий использовали непараметрический Mann-Whitney U test.
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Результаты

Стаз, вызванный перевязкой полой вены у крыс, приводил к формированию тромбов со 

средней массой 3,19±0,38 мг. Профилактическое введение липовертина в течение 7 суток 

ограничивало  тромбообразование.  Масса  тромба у животных,  получавших липовертин, 

была  меньше  на  55% по  сравнению  с  массой  тромба  животных  контрольной  группы 

(p=0,006) (табл.).

Таблица.  Влияние  курсового  внутрижелудочного  введения  липовертина  (100  мг/кг)  на 

массу тромба

Группы животных Масса тромба, мг
Контроль, n=6 3,19±0,38
Липовертин, n=5 1,45±0,22+

+ – р=0,006 по сравнению со значениями у контрольных животных.

Обсуждение

Повреждение  сосудистой  стенки  (воспалительного,  атеросклеротического  или  другого 

происхождения),  повышение  свертываемости  крови  и  замедление  кровотока  являются 

основными механизмами тромбообразования и составляют триаду Вирхова.

Стаз – важнейший механизм,  предрасполагающий к тромбообразованию. Используемая 

модель стаз-индуцированного тромбоза, сопровождается быстрой дилатацией полой вены 

и  образованием  тромба.  По  данным  J.  Zhou et al.  [13]  основными  механизмами 

тромбооразования  в  условиях  используемой модели являются повреждение сосудистой 

стенки,  увеличение  экспрессии  тканевого  тромбопластина  и  прекращение  тока  крови. 

Кроме того,  лигирование вены приводит к гипоксемии,  которая играет  важную роль в 

эксперессии молекул адгезии эндотелия сосудов и способствует адгезии лейкоцитов [14]. 

На  модели  стаз-индуцированного  венозного  тромбоза  показана  адгезия  тромбоцитов  к 

стенке  сосуда,  обнаружены  тромбоцитарные  агрегаты  в  тромбе  и  поверхности 

фибриновых волокон. Показано, что тромбы, формирующиеся в условиях используемой 

модели, состоят из тромбоцитов, эритроцитов и лейкоцитов [13].

Возможные  механизмы  антитромбогенной  активности  липовертина  обусловлены 

свойствами обоих его компонентов. Так, известно, дигидрокверцетин способен подавлять 

индуцированную агрегацию тромбоцитов за счет уменьшения уровня тромбоксана  B2, и 

МДА в  тромбоцитах,  подавления  освобождения  цитоплазматического  Ca2+,  повышения 
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уровня циклических нуклеотидов в тромбоцитах [15–17]. Кроме того, дигидрокверцетин 

способен снижать агрегацию эритроцитов [7]. 

Недавно  проведенные  исследования  показали,  что  липоевая  кислота  также  способна 

проявлять  антитромбоцитарный  эффект  [18,  19].  Авторы  пологают,  что 

антитромбоцитарная  активность  липоевой кислоты связана с  повышением образования 

цАМФ,  включая  последующее  ослабление  мобилизации  Ca2+ и  ингибирование 

тромбоксана  B2 и  протеинкиназы  C.  Предотвращение  образование  реактивных  форм 

кислорода  и  увеличение  текучести  мембран  тромбоцитов  под  действием  липоевой 

кислоты может также обуславливать её антитромбоцитарную активность [18].  Z.  Ying и 

соавторы  установили,  что липоевая  кислота  снижает  экспрессию  ключевых  молекул 

адгезии сосудистой системы [20].

Изложенные результаты исследований свойств каждого из  компонентов липовертина в 

достаточной степени отражают возможные механизмы его антитромбогенной активности.

Выводы

1. Лигирование полой вены у крыс в течение 2 ч приводит к формированию тромбов.

2.  Липовертин  в  дозе  100 мг/кг  проявляет  антитромбогенную  активность,  ограничивая 

тромбообразование у крыс на модели венозного тромбоза.
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