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Влияние Нотромбела на развитие FeCl3-индуцированного 
тромбоза сонной артерии крыс

 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова,  
197022, г. Санкт-Петербург, Россия, ул. Льва Толстого, д. 6-8

Цель работы – изучение влияния Нотромбела (ЗАО «Вертекс», Санкт-Петербург, РФ) на развитие экспериментального 
тромбоза.  
Методика. Опыты выполнены на крысах-самцах Вистар массой 250-270 г.  Нотромбел  вводили внутривенно и интрага-
стрально в течение 10 сут (курсовая доза 25, 50 и 100 мг/кг). В качестве препаратов сравнения использовали ацетилсали-
циловую кислоту (АСК) и Клопидогрел (курсовая доза 10,5 и 20 мг/кг соответственно). Тромбоз сонной артерии вызывали 
60-секундной аппликацией 20% FeCl3.  Кровоток регистрировали методом  высокочастотной ультразвуковой допплерогра-
фии («Минимакс-Допплер-К» Санкт-Петербург, РФ, с рабочей частотой датчика 20 МГц). Прекращение кровотока рассма-
тривали как показатель тромбоокклюзии сонной артерии. 
Результаты.  У контрольных крыс через 20-30 мин после аппликации FeCl3 кровоток в сонной артерии не определялся, что 
свидетельствовало о развитии тромбоза. Нотромбел как при интрагастральном, так и при внутривенном введении тор-
мозил развитие FeCl3-индуцированного тромбоза сонной артерии.  Наиболее эффективной независимо от способа введе-
ния оказалась курсовая доза препарата 100 мг/кг, при которой ни в одном из опытов тромбоз не развивался. Антитромбо-
тический эффект Нотромбела сопоставим с эффектами АСК и Клопидогрела. В механизме антитромботического влияния 
Нотромбела имеют значение его прямое ингибирующее влияние на функциональную активность тромбоцитов, а также 
антиоксидантная активность. 
Заключение. Нотромбел можно рассматривать как перспективный антитромботический препарат.

Ключевые слова: N,N’-замещенные пиперазины, Нотромбел, FeCl3-индуцированный тромбоз, сонная артерия, 
ацетилсалициловая кислота, Клопидогрел. 
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Vasina E.Y., Chefu S.G., Petrishchev N.N. 

The effect of Notrombel on FeCl3-induced carotid artery thrombosis in rats
I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University,  
L’va Tolstogo Str. 6-8, Saint Petersburg 197022, Russia

Aim. To study the effect of Notrombel (ZAO Vertex, St. Petersburg, Russia), a drug of the N, N’-substituted piperazine class con-
taining a carboximidamide group, on experimental thrombosis. 
Methods. Experiments were carried out on male Wistar rats weighing 250-270 g. Notrombel was administered intravenously and 
intragastrically for 10 days (course doses 25, 50, and 100 mg/kg). Acetylsalicylic acid (ASA) and Сlopidogrel (course doses 10.5 and 
20 mg/kg, respectively) were used as comparator drugs. Carotid artery thrombosis was induced by a 60-s application of 20% FeCl3. 
Blood flow was recorded by high-frequency ultrasonic dopplerography (Minimax-Doppler-K, St. Petersburg, RF; sensor operating 
frequency, 20 MHz). Stagnation of blood flow was considered as an indicator of carotid artery occlusion. 
Results. In control rats 20-30 minutes after the application of FeCl3, the carotid blood flow was undeterminable, which indicated 
development of thrombosis. Notrombel, both intragastric and intravenous, inhibited the development of FeCl3-induced carotid 
thrombosis. The most effective dose was 100 mg/kg irrespective of the administration route. Thrombosis has not developed in 
any experiment. The antithrombotic effect of Notrombel was comparable to that of ASA and Clopidogrel. The Notrombel inhibi-
tion of platelet activity and its antioxidant properties contribute to the mechanism of Notrombel antithrombotic effect. Conclu-
sion: Notrombel can be considered as a promising antithrombotic drug.

Keywords: N, N’-substituted piperazines, Notrombel, FeCl3-induced thrombosis, carotid artery, Acetylsalicylic acid, Clopidogrel.
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Введение
Среди новых антитромботических препаратов, 

проходящих доклинические исследования, большой 
интерес представляют производные N-замещенных 
пиперазинов. Ранее было установлено, что один из 
N,N’-замещенных пиперазинов, содержащий карбок-
симидамидную  группу (Нотромбел, ЗАО «Вертекс», 
Санкт-Петербург, РФ),  является  ингибитором агре-
гации тромбоцитов, уменьшает экспрессию 
Р-селектина и тромбоцитарного мембранного ком-
плекса GPIb-IX-V, тормозит тромбин-индуцирован-
ное образование тромбоцитарно-лейкоцитарных ком-
плексов. Возможными мишенями для Нотромбела яв-
ляются тромбоксановый путь передачи сигнала 
активации, а также непосредственно мембранные ре-
цепторы GPIb-IX-V [1-4]. Антитромботические свой-
ства Нотромбела были продемонстрированы на моде-
ли фототромбоза бедренной артерии крыс [5]. Продол-
жая исследование в этом направлении, мы 
использовали модель FeCl3-индуцированного тромбо-
за артерий, которая рекомендуется для тестирования 
препаратов с потенциальным антитромботическим 
действием [6]. 

Цель работы – изучение влияния курсового вну-
тривенного и интрагастрального введения препарата 
Нотромбел на развитие экспериментального тромбо-
за, индуцированного FeCl3. 

Методика
Все работы с лабораторными животными прово-

дили в соответствии с «Правилами лабораторной прак-
тики в Российской Федерации», утвержденными при-
казом Министра здравоохранения РФ № 708н от 
23.08.2010 г. Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского Университета им. 
акад. И.П. Павлова. Исследования проводились на 
крысах-самцах  Вистар массой 250—270 г (ФГУП «Пи-
томник лабораторных животных «Рапполово») в соот-

ветствии с «Руководством по использованию лабора-
торных животных для научных и учебных целей в 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» [7].  Животные со-
держались на  стандартном рационе при свободном до-
ступе к воде без ограничения, при фиксированном све-
товом режиме 12.00:12.00 ч. Температура поддержива-
лась в пределах 22—25 °С, относительная влажность 
— 50–70%. Длительность карантина (акклиматизаци-
онного периода) для всех животных составляла 14 сут. 

Исследуемый препарат Нотромбел вводили ненар-
котизированным животным 10-кратно 1 раз в сут в 
фиксированный световой период (с 10.30 до 13.00).  
Препарат вводили вне зависимости от приема пищи: 

 а-внутривенно (хвостовую вену) в течение 1мин,
 б-интрагастрально
 В качестве сравнения использовали  препараты, 

механизм действия которых хорошо изучен:
а) ацетилсалициловую кислоту при внутривенном 

введении, 
б) Клопидогрел – при интрагастральном введении.
 Разовые дозы для введения препаратов:
Нотромбел использован в одинаковых дозах  2,5; 

5,0 и 10,0 мг/кг в объёме 4 мл/кг для всех доз. 
Клопидогрел – 2,0 мг/кг в объеме 4 мл/кг
ацетилсалициловая кислота (АСК) –  1,05 мг/кг в 

объёме 4 мл/кг
Приготовление растворов.
Нотромбел для внутривенного введения  растворя-

ли в  физиологическом растворе (контроль 1), при ин-
трагастральном введении –  в ацетатном буфере, со-
держащем 0,5 % TWIN-80 (контроль 2).

АСК (Sigma Aldrich) для внутривенного введения 
растворяли в воде для инъекций при нагревании  
(40 °С) на водяной бане при периодическом энергич-
ном встряхивании до полного растворения кристал-
лов, после чего добавляли стерильный 10% раствор 
хлорида натрия до конечной концентрации 0,9%. 

Клопидогрел для интрагастрального введения рас-
творяли в ацетатном буфере, содержащем 0,5% TWIN-
80(ЗАО «Вертекс», Санкт-Петербург, РФ).
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Разовый объем вводимых растворов как при вну-
тривенном, так и при интрагастральном введении со-
ставлял 4 мл/кг для всех доз.

Исследования начинали через 90 мин после 10-го 
интрагастрального введения препаратов и через 24 ч 
после завершения курса внутривенного введения пре-
паратов.  Животных наркотизировали (4,3% хлоралги-
драт 10 мл/кг внутрибрюшинно). Производили разрез 
длиной около 3 см на передней поверхности шеи жи-
вотного. Участок сонной артерии длиной около 6 мм 
выделяли из сосудисто-нервного пучка,  подводили 
под него полоску пластика шириной 4 мм, изолируя 
тем самым окружающие ткани от воздействия FeCl3. 

Модель FeCl3-индуцированного тромбоза маги-
стральных артерий была разработана Kurz KD с соав-
торами в 1990 г [8]. В настоящее время для тестирова-
ния антитромботических препаратов  рекомендуется 
использовать 20%  FeCl3 [9, 10]. 

После регистрации фонового кровотока на правую 
сонную артерию накладывали смоченный в 20% рас-
творе FeCl3 диск фильтровальной бумаги (фильтры 
обеззоленные Красная лента, ООО «Мелиор XXI») ди-
аметром 3 мм; экспозиция составляла 60 с. 

Исследование кровотока в сонной артерии прово-
дили при помощи высокочастотной ультразвуковой 
допплерографии («Минимакс-Допплер-К» Санкт-
Петербург, РФ, с рабочей частотой датчика 20 МГц) 
непосредственно перед моделированием тромбоза и в 
последующие 70 мин эксперимента. В случае отсут-
ствия кровотока при повторной 2-х-кратной регистра-
ции исследование прекращали. 

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с помощью программного пакета IBM 
SPSS Statistics Version 20. Значимость различий изме-
ряемых параметров оценивалась с помощью критерия 
Пирсона χ-квадрат. Значения р менее чем 0,05 рассма-
тривались как значимые. 

Результаты и обсуждение
Введение Нотромбела, АСК и Клопидогрела все 

животные переносили удовлетворительно. В 10-суточ-
ный период наблюдения изменений общего состояния  
животных не отмечено. При инъекциях и проведении  
хирургических манипуляций повышенной кровоточи-
вости не наблюдалось. 

У интактных животных и крыс контрольных групп 
(получавших внутривенно 0,9% раствор NaCl либо ин-
трагастрально ацетатный буфер) остановка кровотока 
в сонной артерии наступала не позднее 30-й мин по-
сле аппликации FeCl3 (табл. 1 и 2),  что свидетельству-
ет о тромбоокклюзии сосуда.

В группе животных, получавших внутривенно 
АСК, остановка кровотока на 30-й мин наблюдалась у 
2 животных из 8 (25 %), и до 70-й мин кровоток сохра-
нился у 5 крыс (62,5 %), что свидетельствует об анти-
тромботическом действии АСК (табл. 1).

У крыс, получавших внутривенно Нотромбел в дозе 
2,5 мг/кг, окклюзия сонной артерии на 30-й мин имела 
место в 4 случаях  из 8  (50 %), на 70-й мин – у всех жи-
вотных, при этом время развития тромбоза варьировало 
от 10 до 70 мин (табл. 1). В группе крыс, получавших вну-
тривенно Нотромбел в дозе 5,0 мг/кг, на 30-й мин кро-
воток сохранялся у 7 животных из 8 (87%), а 70-й мин – 
у 4 из 8 (50 %) (табл. 1). У крыс, получавших внутривен-
но Нотромбел в дозе 10,0 мг/кг, не было зафиксировано 
ни одного случая тромбоокклюзии (табл. 1). 

Таким образом, Нотромбел при внутривенном вве-
дении препятствовал развитию тромбоза сонной арте-
рии, индуцированного FeCl3.  Наиболее эффективной 
оказалась доза 10 мг/кг.

В группе животных, получавших интрагастрально 
Клопидогрел, на 30-й мин остановки кровотока в сон-
ной артерии после аппликации FeCl3 не наблюдалось. 
До 70-й мин кровоток сохранился у 6 крыс из 8 (75 %), 

Таблица 1 

Влияние внутривенного введения Нотромбела и АСК на развитие FeCl3-индуцированного тромбоза в сонной артерии

Группа животных Количество животных с наличием кровотока в сонной артерии 
До FeCl3 Время после аппликации FeCl3, мин

10 20 30 40 50 60 70
Интактные 7 7 0 0 0 0 0 0
Контроль 1 (NaCl) 8 8 3 0 0 0 0 0
АСК, 1,05 мг/кг 8 8 6 6 ** 6 ** 5 ** 5 ** 5**
Нотромбел, мг/кг 2,5 8 8 5 4 * 4 * 2 1 0

5,0 8 8 7 * 7 ** 6** 5 ** 5 ** 4*
10,0 7 7 7* 7 ** 7** 7 ** 7 ** 7**

Примечание.* – p<0,05 по сравнению с контролем; ** – p<0,01 по сравнению с контролем.
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что свидетельствует об антитромботическом действии 
Клопидогрела (табл. 2).

У крыс, получавших интрагастрально Нотромбел 
в дозе 2,5 мг/кг, остановка кровотока на 30-й мин на-
блюдалась в 4 из 7 опытов (57,1 %), на 70-й мин кро-
воток сохранялся только у одного животного (14,3 %) 
(табл. 2).

В группе крыс, получавших интрагастрально Но-
тромбел в дозе 5,0 мг/кг, на 30-й мин кровоток сохранял-
ся у 6 животных из 7 (85,7 %) на 70-й мин – у 3 (42,9 %) 
(табл. 2).

У крыс, получавших интрагастрально Нотромбел 
в дозе 10,0 мг/кг, не было зафиксировано ни одного 
случая остановки кровотока (табл. 2). 

Таким образом, при интрагастральном введении 
(как и при внутривенном) Нотромбел препятствовал 
развитию индуцированного FeCl3 тромбоза сонной ар-
терии.  Наиболее эффективной также оказалась доза 
10 мг/кг.

По данным литературы, после аппликации FeCl3 
развиваются структурные изменения во всех слоях стен-
ки сонной артерии крыс, в том числе наблюдаются 
участки деэндотелизации [8-12]. Показано, что FeCl3 
воздействует на стенку сосуда не только со стороны ад-
вентиции, но, проникая в просвет сосуда, и со стороны 
ламинальной поверхности эндотелиоцитов [11, 13]. 

В механизме альтерации сосудистой стенки под 
влиянием FeCl3 имеют значение: прямое влияние на 
белковые структуры [13, 14]; воздействие на эритро-
циты и их гемолиз, окисление гемоглобина и образо-
вание редокс-активных молекул, нарушающих функ-
ции эндотелия и лейкоцитов [15, 16]; образование ак-
тивных форм кислорода при железозависимой 
генерации свободных радикалов [16-18].

Комплексное воздействие FeCl3 на клеточные эле-
менты крови и молекулы сосудистой стенки  приводит 

к образованию окклюзионного тромба, состоящего из 
тромбоцитов, эритроцитов и фибрина [8]. 

Модель FeCl3-индуцированного тромбоза широко 
используется для исследования эффективности анти-
тромботических препаратов [19—21]. Замедление 
FeCl3-индуцированного тромбоза в артериях наблюда-
лось при профилактическом применении антикоагу-
лянтов и антиагрегантных препаратов [9, 10, 20, 22, 23]. 
Известно, что Клопидогрел, являющийся селектив-
ным ингибитором пуриновых рецепторов тромбоци-
тов, оказывал более выраженный антитромботический 
эффект, чем АСК (ингибитор циклооксигеназы). При 
пероральном однократном введении крысам Клопи-
догрел (30 мг/кг) за 4 ч до аппликации  FeCl3 статисти-
чески значимо замедлял тромбоокклюзию сонной ар-
терии, а  АСК в той же дозе оказалась неэффективной; 
при 3-х - суточном применении (курсовая доза 90 мг/
кг) АСК и особенно  Клопидогрел увеличивали время 
сохранности  кровотока [9]. В нашем исследовании при 
применении в меньших дозах АСК (курсовая доза 10,5 
мг) и Клопидогрел (20 мг) также проявляли выражен-
ный антитромботический эффект, причем Клопидо-
грел увеличивал время до тромбоокклюзии в большей 
степени, чем АСК.

Нотромбел оказывал дозозависимый антитромбо-
тический эффект, сопоставимый с препаратами срав-
нения, как при внутривенном, так и при интрага-
стральном применении. Нотромбел, как было показа-
но ранее, обладает выраженной антиагрегантной ак-
тивностью, уменьшает тромбин-индуцированную ак-
тивацию тромбоцитов. Учитывая возможность влияния 
Нотромбела непосредственно на мембранные рецеп-
торы GPIb-IX-V [3],  можно предположить важную 
роль снижения адгезии и агрегации тромбоцитов в его 
антитромботическом действии. Это предположение 
согласуется с данными других авторов. Так, использо-

Таблица 2 

Влияние интрагастрального введения Нотромбела и Клопидогрела на развитие экспериментального тромбоза в сонной артерии

Группа животных
Количество животных с наличием кровотока в сонной артерии 

До FeCl3 Время после аппликации FeCl3, мин
10 20 30 40 50 60 70

Интактные 7 7 0 0 0 0 0 0
Контроль 2 (Ацетатный буфер) 7 7 2 0 0 0 0 0
Клопидогрел   2,0 мг/кг 8 8 8** 8** 8** 8** 7** 6**
Нотромбел, мг/кг 2,5 7 7 5 4* 4* 2 1 1

5,0 7 7 7** 6** 6** 4 ** 3 3
10,0 7 7 7** 7 ** 7** 7 ** 7 ** 7**

Примечание. * – p<0,05 по сравнению с контролем; ** – p<0,01 по сравнению с контролем.
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вание метода прижизненной биомикроскопии пока-
зало, что Анфибатид – антагонист GPIb рецепторов 
тромбоцитов – замедлял FeCl3-индуцированный тром-
боз в мезентериальных сосудах крыс [21].

Антитромботическая активность Нотромбела, вы-
явленная нами на модели FeCl3-индуцированного 
тромбоза сонной артерии, по-видимому, связана как 
с прямым влиянием на тромбоциты и снижением их 
функциональной активности [1-3], так и с антиокси-
дантным действием, учитывая роль активных форм 
кислорода в механизме повреждения эндотелия [24]. 

Заключение. Нотромбел как при интрагастральном, 
так и при внутривенном введении тормозил развитие 
FeCl3-индуцированного тромбоза сонной артерии.  
Наиболее эффективной оказалась доза 10 мг/кг. Но-
тромбел можно рассматривать как перспективный ан-
титромботический препарат.

Авторы выражают благодарность ЗАО «ВЕРТЕКС» 
за предоставленный для проведения исследования пре-
парат Нотромбел.
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