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Цель исследования – изучение эндотелиопротекторных свойств ATACL и катехин гидрата в сравнении с известным 

лекарственным препаратом Сулодексид в условиях истощающих нагрузок крыс  Методика. Истощающие нагрузки вос-

производили методом Порсолта – принудительного плавания животных с нагрузкой до полного истощения и борьбы за 

жизнь  Эксперименты выполнены на 50 крысах-самцах Wistar (200-220 г), разделенных на 5 групп (n=10)  Вазодилатирую-

щую функцию эндотелия сосудов головного мозга оценивали методом допплерографии с использованием программного 

комплекса «Minimax Doppler», производства компании «Минимакс» (Санкт–Петербург, Россия)  результаты. Показано, что 

на фоне истощающих нагрузок наблюдалось значительное ухудшение вазодилатирующей и антитромботической функ-

ций эндотелия мозговых сосудов, что проявлялось снижением реакции сосудов в ответ на введение анализаторов (АЦХ 

и L- NAME), развитием «феномена L-аргининового парадокса», повышением как степени, так и агрегационной способно-

сти (скорости) тромбоцитов  Исследуемые соединения ATACL и катехин гидрат способствовали коррекции эндотелиаль-

ной дисфункции, что выражалось в статистически значимом увеличении скорости кровотока при внутривенном введе-

нии АЦХ у животных групп, получавших ATACL на 26,1%, катехин гидрат – на 24,5%, относительно исходной скорости кро-

вотока  ATACL (4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричнаякислота) оказывал выраженное влияние на антитромботическую 

функцию, при этом статистически значимо снижалась степень агрегации  тромбоцитов на 99,3% и скорости агрегации – 

на 136,6%, относительно аналогичных показателей группы крыс негативного контроля  заключение. Соединение ATACL 

представляет интерес для дальнейшего изучения в качестве актопротекторного средства, обладающего эндотелиопро-

текторной активностью 
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aim  To study possible endothelium-protective properties of catechin hydrate and ATACL in comparison with a well-known drug 

Sulodexide in exhaustive physical exercise of rats  methods  Exhaustive exercise was produced by forced swimming of rats with a 

load until exhaustion and struggle for life  Experiments were performed on 50 Wistar male rats (200-220 g) divided into 5 groups 

(n=10 in each group)  The endothelial vasodilatory function of cerebral blood vessels was evaluated with the Doppler method 

using Minimax Doppler equipment and software (Minimax, St  Petersburg, Russia)  results. Exhaustive exercise induced a signif-

icant impairment of vasodilatory and antithrombotic endothelial functions, which was evident as decreased response of cerebral 

blood vessels to acetylcholine (ACH) and L-NAME, development of the L-arginine paradox, and increases in both platelet aggrega-

tion degree and rate  ATACL (4-hydroxy-3,5-di-tert-butyl cinnamic acid) and catechin hydrate provided correction of the endothe-

lial dysfunction, which was evident from increased blood flow velocity in response to intravenous administration of ACH by 26 1% 
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in the ATACL group (p<0 05) and by 24 5% in the catechin hydrate group (p<0 05) compared to the baseline blood flow veloc-

ity  ATACL exerted a pronounced effect on the endothelial antithrombotic function evident as decreases in aggregation degree 

by 99 3% (p<0 05) and aggregation rate by 136 6% (p<0 05) compared to the group of negative control  conclusion  ATACL is of 

interest for further studies as an actoprotector with endothelium-protective activity 

Keywords: 4-hydroxy-3,5-di-tert-butyl cinnamic acid (ATACL); endothelium protectors; actoprotector; catechin hydrate; 

exhaustive physical exercise

for citation: Voronkov A V, Gerashchenko A D  Endothelium-protective properties of ATACL and catechin hydrate in exhaustive 

exercise of rat  Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya  (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Rus-

sian Journal)  2020; 64(2): 74-79  (in Russian) 

dOi: 10 25557/0031-2991 2020 02 74-79

for correspondence: Anastasia D. Gerashchenko; lecture of the department of pharmacology with a course of clinical pharmacology 

Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute –affiliate of the FSBEI HE «The Volgograd State Medical University»Ministry of Health of 

Russia 

acknowledgments. The study had no sponsorship 

conflict of interest. The authors declare no conflict of interest 

contribution: the concept and design of the study – Voronkov A V , Gerashchenko A D ; collection and processing of material, statistical 

processing, writing a text – Gerashchenko A D ; editing – Voronkov A V 

information about the authors:

Voronkov A  V , https://orcid org/0000-0001-6638-6223

Gerashchenko A D , https://orcid org/0000-0003-0294-2926

Received 18 10 2019

Accepted 20 04 2020

Published 28 05 2020

Введение

Эндотелий сосудов – является уникальным по сво-

ей природе и функциям орган ответственный за гоме-

остаз [1]. Известно, что на фоне истощающих физи-

ческих нагрузок в организме возникают нарушения 

в регуляции сердечно-сосудистой системы [2–4], от-

мечается активация центральной симпатической си-

стемы, повышается частота сердечных сокращений, 

в результате чего ускоряется ламинарный ток крови и 

возрастает его повреждающее действие на эндотелий 

сосудов. Особенно страдают участки в местах развет-

вления сосудистого русла, что провоцирует развитие 

воспалительного процесса [5].

Развитие эндотелиальной дисфункции [2] в даль-

нейшем приводит к изменениям реологии крови, ухуд-

шению эндотелий-зависимой дилатации, усугублению 

процесса воспаления сосудистой стенки и активации 

апоптоза [6-9]. Все это может способствовать наруше-

нию микроциркуляторного кровотока в скелетной 

мышце, такого рода изменения снижают функцио-

нальный резерв [8, 9]. Поэтому поиск актопротектор-

ных веществ [10 – 13], обладающих эндотелиопротек-

торным действием [4, 9, 14], является актуальной про-

блемой спортивной медицины и фармакологии.

Цель исследования – изучение эндотелиопротек-

торных свойств ATACL и катехин гидрата в сравнении 

с известным лекарственным препаратом Сулодексид  

в условиях истощающих нагрузок  у крыс.

Методика

Эксперимент выполнен на 50 крысах-самцах Wistar 

(200–220 г). Было сформировано 5 групп по 10 живот-

ных в каждой. Все производимые манипуляции с живот-

ными выполнялись в соответствии с требованиями над-

лежащей лабораторной практики (GLP) [15] и в соответ-

ствии с международными нормами экспериментальной 

этики (Strasbourg, 22 June, 1998). Работа одобрена этиче-

ским комитетом филиала ФГБОУ ВО ВолгГМУ. Крыс 

содержали в пластиковых клетках при естественном ос-

вещении и температуре 20–22 ºС, с свободным досту-

пом к корму и воде. Истощающую физическую нагруз-

ку воспроизводили по известной методике – тест Пор-

солта (тест «отчаяния») в течение 10 сут [16]. Животных 

группы положительного контроля (ПК) подвергали 

физическим нагрузкам (ФН) по n=3, n=3 и n=4 жи-

вотных ежедневно. Крысам экспериментальных групп 

вводили эндотелийпротекторные средства: 1) ATACL 

(4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилкоричная кислота, 100 

мг/кг); 2) катехин гидрат (100 мг/кг) [17]; 3) препарат 

сравнения Cулодексид (30 единиц высвобождения ли-

попротеинлипазы – ЕВЛ) [8, 9]. Животных экспери-

ментальных групп подвергали истощающим физиче-

ским нагрузкам ежедневно в течение 10 сут Группа 

негативного контроля (НК, без фармакологической 

коррекции) получала на всем протяжении эксперимен-

та 0,9% раствор хлористого натрия в эквиобъемном ко-

личестве. По истечении 10 сут оценивали вазоделяти-
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рующую функцию эндотелия сосудов головного мозга 

методом допплерографии с использованием программ-

ного комплекса «Minimax Doppler» (1.7.), производ-

ства компании «Минимакс» (Санкт–Петербург, Рос-

сия). Оценку гемодинамики производили в проекции 

средней мозговой артерии в теменной области голов-

ного мозга животных. Правую теменную кость живот-

ного трепанировали, периодически охлаждая поверх-

ность раствором 0,9% натрия хлорида. В качестве кон-

тактной среды использовали гель «Униагель». 

Модификацию выброса эндогенного NO осу-

ществляли посредством внутривенного введения со-

ответствующих анализаторов: ацетилхолина (АЦХ), 

нитро-L-аргинина, метилового эфира (L-NAME) и 

L-аргинина. Агрегационную активность тромбоцитов 

оценивали на агрегометре «АЛАТ-2», методом G.Born 

в модификации Габбасова [18].

Для статистической обработки результатов исполь-

зовали пакет программ «StatPlus 2009». Межгрупповые 

различия анализировали параметрическими и непара-

метрическими методами в зависимости от типа распре-

деления. В качестве параметрического критерия ис-

пользовали критерий Стьюдента, непараметрическо-

го – U-критерий Манна–Уитни. Различия считались 

статистически значимыми при p<0,05. 

результаты 

Влияние изучаемых соединений на скорость кровото-

ка в условиях длительных истощающих физических нагру-

зок. Группу животных положительного контроля под-

вергали дозированным ФН (без наступления истоще-

ния). Исходная скорость кровотока у крыс составляла 

4,099±0,235 см/с. У крыс, получавших Cулодексид, 

ATACL и катехин гидрат: 3,892±0,367 см/с, 4,217±0,165 

см/с, 3,953±0,391 см/с соответственно.  В ответ на вве-

дение АЦХ имело место статистически значимое изме-

нение скорости кровотока (СК): в группе крыс поло-

жительного контроля на +42%; у животных, получав-

ших Cулодексид, ATACL и катехин гидрат — на +28%, 

+26,1%, +24,5% соответственно относительно исход-

ного контроля. Введение АЦХ группе крыс НК значи-

мо не изменяло скорость кровотока по отношению к 

исходным значениям (рис. 1).

Внутривенное введение L-NAME способствовало 

повышению скорости кровотока в группе ПК на 36,2% 

относительно исходного значения. На фоне примене-

ния Сулодексида, ATACL и катехин гидрата наблюда-

лось снижение СК на 22,6%, 23,5% и 13,3% относитель-

но первоначальной скорости кровотока у животных 

получавших соответственно Сулодексид, ATACL и ка-

техин гидрат.  В группе животных негативного контро-

ля СК при внутривенном введении L-NAME значимо 

не изменилась по отношению к первоначальным 

значениям. При этом реакция сосудов в ответ на 

введение ацетилхолина и нитро-L-аргинин метилово-

го эфира у группы животных негативного контроля бы-

ла слабее, чем в группе крыс положительного контроля 

на 296,2% и 168,1% соответственно.

В группе ПК на фоне введения L-аргинина СК 

статистически значимо не изменилась по сравнению 

рис. 1. Влияние АЦХ, L-аргинина, L-NAME, НТГ на изменение вазодилатирующей функции эндотелия сосудов крыс в условиях длительных исто-

щающих физических нагрузок  * p<0,05- статистически значимые различия относительно фоновой скорости кровотока ( критерий Крускалла–

Уоллиса) 
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с ее фоновым значением, в то время как в группе НК 

L-аргинин увеличивал СК на 38,5%, что может свиде-

тельствовать о развитии у данной группы крыс «фено-

мена L-аргининового парадокса». При внутривенном 

введении L-аргинина животным, которым вводили 

Cулодексид, СК увеличилась лишь на 15,4%, что бы-

ло на 149,5% меньше аналогичного показателя в груп-

пе крыс НК. При введении L-аргинина животным, ко-

торые получали соединения ATACL и катехин гидрат, 

СК увеличилась на 20,6% и на 36,7% соответственно 

по сравнению с первоначальной скоростью кровото-

ка данных групп крыс.

Стоит отметить, что скорость кровотока при вве-

дении НТГ статистически значимо не различалась во 

всех группах крыс, подверженных длительным исто-

щающим нагрузкам, а также значимо не отличалась от 

аналогичного показателя группы ПК (рис. 1).

Влияние изучаемых соединений на изменение агрега-

ционной активности тромбоцитов в условиях длитель-

ных истощающих физических нагрузок у крыс. У группы 

животных ПК степень и скорость агрегации тромбоци-

тов составляли 12,08±1,18 и 20,07±0,43 отн. ед. соответ-

ственно. В условиях истощающих физических нагрузок 

у группы крыс негативного контроля наблюдалось уве-

личение степени агрегации и скорости агрегации тром-

боцитов относительно группы ПК на 250% и 170,4% 

соответственно (рис. 2).

Степень агрегации тромбоцитов была ниже, от-

носительно группы НК на 93% на фоне введения 

Cулодексида, на 99,3% и 80,3% при применении соеди-

нения ATACL и катехин гидрата соответственно. Полу-

ченные данные свидетельствуют о стойких негативных 

изменениях в стенках сосудов у животных, что согласует-

ся с данными литературы [14, 19]. Что касается скорости 

агрегации, она также снижалась у крыс, получавших Су-

лодексид, относительно аналогичного показателя группы 

негативного контроля на 165,5%. Это подтверждает по-

лученные нами ранее данные [19]. У крыс, получавших 

ATACL скорость агрегации снижалась на 136,6%, у крыс, 

получавших катехин гидрат, на 116,1%.

заключение

После завершения цикла истощающих нагру-

зок у крыс развивалась эндотелиальная дисфунк-

ция с изменением антитромботического потенциа-

ла. Применение ATACL и катехин гидрата способ-

ствовало восстановлению эндотелиальной функции 

у крыс. Наиболее выраженный эндотелиопротектор-

ный эффект наблюдался в группе, получавшей ATACL  

(100 мг/кг). Результат был сопоставим с аналогичным 

эффектом препарата Сулодексид. Соединение ATACL 

представляет интерес для дальнейшего изучения в ка-

честве актопротекторного средства, обладающего эн-

дотелиопротекторной активностью.

рис. 2. Влияние АЦХ, L-аргинина, L-NAME, НТГ на изменение агрегационной активности тромбоцитов в условиях длительных истощающих фи-

зических нагрузок  # p<0,05 – статистически значимые различия относительно показателей группы животных ПК (критерий Крускалла–Уолли-

са)  * p<0,05 – относительно животных НК группы (критерий Крускалла–Уоллиса) 
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