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Введение. В статье обсуждаются вопросы поиска новых высокоэффективных фармакологических средств для профилактики и лечения цере-
броваскулярных заболеваний. 
Цель — изучить влияние производного ацилгидразона тропана на индивидуальную агрегационную чувствительность тромбоцитов в исследо-
ваниях in vitro.
Результаты. Представлены результаты пилотного исследования влияния нового производного ацилгидразона тропана — ацилгидразон 
(2,3,4-триметокси-N'-(8-метил-8-азабицикло [3.2.1.] октан-3-илиден) бензогидразид гидрохлорида — на агрегационные свойства тромбо-
цитов in vitro у здоровых добровольцев и у пациентов с хронической цереброваскулярной патологией.
Заключение. Исследуемое соединение в двух концентрациях, эквивалентных дозам 10 и 100 мг/кг внутривенно in vivo, обладает выраженной 
способностью подавлять агрегационные свойства тромбоцитов и превосходит по данному виду активности препарат сравнения — ацетил-
салициловую кислоту, используемую в клинической практике в качестве антиагреганта.
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Introduction. The article discusses the search for new and highly effective drugs for the prevention and treatment of cerebrovascular disease. 
The aim was to examine the effect of the acyl hydrazone tropane derivative on individual platelet aggregation (PA) sensitivity in in vitro studies.
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нормально функционирующего тромбоцитарного звена 
системы гемостаза и в условиях его нарушения при хрони-
ческой ишемии мозга были использованы образцы крови 
принципиально разных групп лиц: 36 молодых здоровых 
добровольцев (средний возраст 34,5 ± 8,0 года) и 75 паци-
ентов (средний возраст 61,4 ± 7,0 года) с проявлениями 
хронической цереброваскулярной патологии (ХЦВП), на-
ходившихся на лечении в Научном центре неврологии. 

Проводился общесоматический и неврологический осмотр 
всех пациентов. Для уточнения диагноза и характера по-
вреждения мозга пациентам с ХЦВП назначали магнитно-
резонансное исследование головного мозга на томографе 
«Siemens 1,5 Т». О состоянии магистральных артерий го-
ловы и интракраниальных артерий для исключения ге-
модинамически значимого стеноза судили по данным 
дуплексного сканирования с цветовым доплеровским кар-
тированием на приборе «ToshibaViamo». У всех пациентов 
с ХЦВП выявлена артериальная гипертония: I степени — 
у 11 (15%), II степени — у 39 (52%), III степени — у 25 (33%).

Также критерием включения в одобренное локальным эти-
ческим комитетом исследование являлось отсутствие при-
ема препаратов с антиагрегантным механизмом действия в 
течение как минимум последних 2 нед. У всех пациентов 
было получено информированное согласие.

Образцы крови для исследования были получены при куби-
тальной венопункции в утренние часы, натощак, с исполь-
зованием вакуумных пробирок с 3,8% цитратом натрия. 
Исследование биоматериала проводили в лаборатории ге-
мореологии, гемостаза и фармакокинетики с клинической 
лабораторной диагностикой Научного центра неврологии.

Обогащенную тромбоцитами плазму (ОТП) получали цен-
трифугированием цитратной крови в течение 10 мин при 
800 об/мин, бедную тромбоцитами плазму (БТП) — цен-
трифугирования при 3000 об/мин в течение 10 мин. Вре-
мя регистрации агрегации тромбоцитов (АТ) составляло 
10 мин. Результаты АТ (в %) показывают степень светопро-
пускания плазмы после добавления к ней индуктора агре-
гации. БТП принимается за 100%, ОТП — за 0%.

АТ определяли по стандартной схеме на лазерном агрего-
метре «Биола» турбодиметрическим методом [8, 9]. Для 
исследования базового уровня АТ в измерительную кюве-
ту с образцом добавляли индуктор — адреналин или АДФ 

Введение

В настоящее время антитромботическая, и в первую очередь 
антиагрегантная терапия является основой лечения и профи-
лактики прогрессирования сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных заболеваний и их тромботических осложнений 
[1]. Однако проблема резистентности к антиагрегантным 
препаратам, прежде всего к одному из самых широко распро-
страненных — ацетилсалициловой кислоте (АСК), является 
фундаментальной и создает предпосылки для поиска новых 
средств, обладающими антиагрегантными свойствами [2]. 

В ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова» было 
синтезировано и изучено новое средство с цереброваску-
лярной антисеротониновой активностью для лечения ми-
грени — производное ацилгидразона тропана ацилгидра-
зон (2,3,4-триметокси-N'-(8-метил-8-азабицикло[3.2.1.] 
октан-3-илиден) бензогидразид гидрохлорида) (ЛК-933) 
[3]. Показано, что ЛК-933 в дозе 10 мг/кг внутривенно зна-
чимо угнетает реакции локального мозгового кровотока, 
снижает церебральный ангиоспазм и артериальное давле-
ние, вызванные агонистом 5НТ

2В/2С
-рецепторов — мета-

хлорфенилпиперазином, т.е. обладает антисеротониновой 
цереброваскулярной активностью. По выраженности эф-
фекта он не уступает известному препарату тропоксину, но 
менее токсичен и превосходит его по продолжительности 
антисеротонинового действия. Вместе с тем ЛК-933, в от-
личие от тропоксина, проявляет отчетливую анксиолити-
ческую активность в тесте приподнятого крестообразного 
лабиринта у мышей [3–6]. 

Принимая во внимание участившиеся случаи описания ре-
зистентности к известным антиагрегантным препаратам, 
с одной стороны, и коморбидность мигрени и цереброва-
скулярных расстройств — с другой, представляется важным 
изучить антиагрегационную активность ЛК-933.

Целью данного исследования явилось изучение влияния 
производного ацилгидразона тропана ЛК-933 на индиви-
дуальную агрегационную чувствительность тромбоцитов 
в исследованиях in vitro у здоровых добровольцев и у паци-
ентов с хронической цереброваскулярной патологией. 

Материалы и методы

С целью исследования влияния соединения ЛК-933 на 
агрегационные свойства тромбоцитов in vitro в условиях 

Results. We present the results of a pilot study on the effect of a new acyl hydrazone tropane derivative — acyl hydrazone (2,3,4-trimethoxy-N'-(8-methyl-8-azabicyclo  
[3.2.1.] octane-3-ylidene) benzohydrazide hydrochloride on PA properties in vitro in healthy volunteers and in patients with chronic cerebrovascular disease. 
Conclusion. The studied compound has a pronounced ability to suppress PA when administered intravenously in vivo in two concentrations, equivalent to doses 
of 10 and 100 mg/kg, and its effect is superior to the comparator acetylsalicylic acid, which is used in clinical practice as an antiplatelet drug.
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здоровых добровольцев), так и при нарушении их функци-
онирования в условиях хронической ишемии мозга.

При оценке влияния ЛК-933 in vitro было выявлено, что в 
дозе, соответствующей 100 мг/кг in vivo, в обеих группах 
во всех случаях происходит гиперингибирование, а в не-
которых случаях — и полное угнетение как АДФ-АТ, так и 
Адр-АТ (рис. 1, 2). Этот эффект не может считаться поло-
жительным, т.к. значительная гипоАТ и тем более полное 
ее угнетение может приводить к развитию кровопотери и 
значительным геморрагическим осложнениям.

С целью достижения наиболее адекватного влияния на АТ 
дозу ЛК-933 уменьшили в 10 раз и сделали эквивалентной 
10 мг/кг in vivo. Результаты представлены в табл. 2.

Из табл. 2 следует, что ЛК-933 в концентрации, эквива-
лентной дозе in vivo 10 мг/кг, вызывает значительное, но 
адекватное угнетение АТ под влиянием как АДФ, так и 
адреналина, причем в группе здоровых лиц и в группе па-
циентов с ХЦВП. При детальном анализе влияния ЛК-933 
на индивидуальную чувствительность тромбоцитов in vitro 
выявлено, что лишь у 2 (6%) человек из группы здоровых 
добровольцев и у 9 (12%) пациентов из группы с ХЦВП 
снижение АТ произошло менее чем на 10%. Это свидетель-
ствует о достаточно низкой частоте встречаемости лабо-
раторной фармакорезистентности к ЛК-933, но этот факт 
требует дальнейшего изучения в более широкой выборке.

в конечных концентрациях 2,5 мкг/мл (Адр-АТ) и 10–6 М 
(АДФ-АТ) [8, 10]. Измерение проводили при 37°С и переме- 
шивании магнитной мешалкой со скоростью 900 об/мин. 

Для оценки эффективности влияния ЛК-933 на АТ в кю-
вету с образцом ОТП добавляли соединение и инкуби-
ровали 10 мин при 37°С, после чего добавляли индуктор 
(АДФ или адреналин) и проводили измерение АТ при тех 
же условиях. Как эффективное ингибирование АТ под 
действием препарата в исследованиях in vitro принимали 
снижение АТ относительно базового уровня (под действи-
ем индуктора без добавления соединения) на 50% и более. 
Снижение АТ относительно базового уровня менее чем на 
50% или ее увеличение (инвертная реакция) принимали за 
отсутствие или недостаточность эффекта соединения, что 
свидетельствовало о наличии лабораторной фармакорези-
стентности [2].

Активность соединения изучена в сравнении с ацетилсали-
циловой кислотой (АСК), которая широко применяется в 
качестве антиагреганта [12–14]. 

Добавляемое количество соединений in vitro к исследуемо-
му образцу ОТП рассчитано, исходя из применяемых до-
зировок in vivo: 100 мг/кг для ЛК-933 и 75 мг/кг для АСК.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием пакета программ «Stаstistica 8.0» («StatSoft Inc.»). 
Данные представлены как среднее (M) и стандартное от-
клонение (SD). Во всех случаях использовали двусторонние 
варианты статистических критериев. Нулевую гипотезу от-
вергали при p < 0,05. 

Количественные показатели сравнивали при помощи 
t-критерия Стьюдента и/или одномерного дисперсионного 
анализа. В случае ненормального распределения показа-
телей использовали критерий Краскела–Уоллиса с после- 
дующими попарными сравнениями по Манну–Уитни. 

Результаты

Изучение антиагрегационного действия ЛК-933 in vitro

Анализ средних значений базовых уровней АДФ-АТ и Адр-
АТ показал статистически значимые различия в виде увели-
чения уровня АТ в группе пациентов с ХЦВП (табл. 1), что 
свидетельствует об активации первичного звена гемостаза 
у пациентов с хронической ишемией мозга. Этот факт по-
зволяет оценить эффективность ЛК-933 in vitro в образцах 
крови как при нормальном функционировании первично-
го звена системы гемостаза и сосудистой стенки (группа 

Таблица 1. Базовые показатели АТ в образцах крови обеих групп обследованных (M ± SD)

Table 1. Baseline platelet activation parameters in the blood samples from both subject groups (M±SD)

Показатель
Parameter

Норма
Normal
(n = 36)

ХЦВП
Chronic cerebrovascular disease

(n = 75)
р

АДФ-АТ, %
ADP-induced PA, %

40,7 ± 7,28 55,6 ± 9,92 0,021

Aдр-АТ, %
Adrenaline-induced PA, %

38,3 ± 6,22 61,8 ± 11,09 0,013

Примечание. р — статистически значимые различия уровня АТ между группами здоровых добровольцев и пациентов с ХЦВП. 
Note. p — statistically significant differences in the platelet aggregation level between groups of healthy volunteers and patients with chronic CVD.

Рис. 1. Эффект гиперингибирования АТ in vitro под влиянием ЛК-933 
в дозе, эквивалентной 100 мг/кг in vivo. 
А — здоровые добровольцы (n = 36); В — пациенты с ХЦВП (n = 75).
1 — АДФ-АТ; 2 — Aдр-АТ.
Светлые столбики — фоновый уровень АТ; темные — АТ под 
влиянием ЛК-933 (100 мг/кг)

Fig. 1. The hyperinhibition effect of PA in vitro due to LK-933 with a dose 
equivalent to 100 mg/kg in vivo. 
A — healthy volunteers (n = 36); B — patients with chronic CVD (n = 75).
1 — ADP-induced PA; 2 — adrenaline-induced PA.
Light columns — baseline level of PA; dark columns — PA with LK-933 
(100 mg/kg)

A B
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количеством пациентов с инвертной реакцией — 24 (32%). 
Соответственно, при расчете среднего процента ингибиро-
вания АТ по сравнению со средними базовыми значениями 
её эффективного снижения под влиянием АСК в среднем в 
группе из 75 человек не достигается. Ингибирование про-
исходит в среднем на 28% с индуктором АДФ и на 22% — с 
индуктором адреналином. Все это свидетельствует о том, 
что среди пациентов с ХЦВП выявляется большая часто-
та встречаемости лабораторной аспиринорезистентности 
по сравнению с резистентностью к ЛК-933, что выгодно 
отличает последний. В наибольшей степени это касается 
пациентов с ХЦВП, для которых характерны нарушения 
гемостаза и функции эндотелия в условиях хронической 
ишемии мозга.

Сравнение эффективности антиагрегационных свойств 
ЛК-933 и АСК в исследованиях in vitro представлены 
в табл. 3.

Статистически значимые различия между АСК и ЛК-933 
по эффективности ингибирования АТ получены в группе 

Полученные результаты указывают не только на дозозави-
симый эффект ЛК-933 на агрегационные свойства тромбо-
цитов, но и на отсутствие в большинстве случаев лабора-
торной фармакорезистентности к ЛК-933.	

Сравнительный анализ эффективности антиагрегантного 
влияния ЛК-933 и АСК в исследовании in vitro

Оценка влияния АСК in vitro на АТ у здоровых доброволь-
цев показала, что при использовании обоих индукторов в 
целом по группе происходит эффективное ее ингибирова-
ние на 36 ± 5,31% (в случае АДФ-АТ) и 42 ± 4,75% (в слу-
чае Адр-АТ), но по сравнению с ЛК-933 менее значитель-
ное. Однако при детальном рассмотрении влияния АСК 
на индивидуальную чувствительность тромбоцитов даже 
среди здоровых добровольцев выявляется 6 (12%) человек 
с инвертным ответом. При этом, если рассчитать средний 
процент ингибирования АТ под влиянием АСК без уче-
та значений группы с инвертным ответом, он получится 
значительно выше — 58,00 ± 7,38% для АДФ-АТ и 49,00 ± 
6,33% для Адр-АТ, что является показателем хорошей эф-
фективности действия АСК в условиях in vitro.

У пациентов с ХЦВП в отношении влияния АСК просле-
живалась схожая тенденция, только с более значительным 

1 2 3

Рис. 2. Пример агрегатограммы гиперингибирования АДФ-АТ под 
влиянием ЛК-933 in vitro в дозе, эквивалентной 100 мг/кг (1), по 
сравнению с фоновой АДФ-АТ (2) 

Fig. 2. Example of an aggregation profile during hyperinhibition of ADP-
induced PA by LK-933 in vitro at a dose equivalent to 100 mg/kg (1) 
compared with baseline ADP-induced PA (2)

Таблица 2. Влияние ЛК-933 in vitro в дозе, эквивалентной 10 мг/кг in vivo на АДФ-АТ и Адр-АТ (%; M ± SD)

Table 2. Effect of LK-933 in vitro at a dose equivalent to 10 mg/kg in vivo on ADP-induced and adrenaline-induced platelet aggregation (%; M±SD)

Показатель
Parameter

Норма
Normal
(n = 36)

ХЦВП
Chronic cerebrovascular disease

(n = 75)
АДФ-АТ, базовый уровень
ADP-induced PA, baseline

40,70 ± 7,28 55,60 ± 9,92

АДФ-АТ + ЛК-933, 10 мг/кг
ADP-induced PA + LK-933, 10 mg/kg

17,30 ± 3,51 25,60 ± 5,49

% ингибирования АДФ-АТ
% inhibition of ADP-induced PA

56,00 ± 4,92 53,00 ± 7,59

Aдр-АТ, базовый уровень
Adrenaline-induced PA, baseline

38,30 ± 6,22 61,80 ± 11,09

Адр-АТ + ЛК-933, 10 мг/кг
Adrenaline-induced PA + LK-933, 10 mg/kg

20,60 ± 3,96 30,30 ± 5,83

% ингибирования Адр-АТ
% inhibition of adrenaline-induced PA

51,00 ± 5,88 50,00 ± 7,45

Рис. 3. Статистически значимые различия эффекта ингибирования 
АТ под влиянием АСК и ЛК-933 в исследованиях in vitro. 
А — здоровые добровольцы (n = 36), % снижения АДФ-АТ; 
В, С — пациенты с ХЦВП (n = 75): В — % снижения АДФ-АТ, 
С — % снижения Адр-АТ.
Светлые столбики — АТ под влиянием АСК; темные — АТ под 
влиянием ЛК-933 (100 мг/кг)

Fig. 3. Statistically significant differences in PA inhibition due to ASA and 
LK-933 in in vitro studies. 
A — healthy volunteers (n = 36), % reduction in ADP-induced PA. 
B, C — patients with chronic CVD (n = 75): B — % decrease in ADP-
induced PA, C — % decrease in adrenaline-induced PA.
Light columns — PA as affected by ASA; dark columns — as affected by 
LK-933 (100 mg/kg)



57

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Фундаментальная неврология
Пилотное исследование нового антиагреганта

Эффект ингибирования АТ при инкубировании пробы с 
ЛК-933 выявлен с разными индукторами агрегации — как 
с АДФ, так и с адреналином. Как известно, под влиянием 
проагрегантов происходит активация тромбоцитов, в ре-
зультате чего развивается экзоцитоз множества соедине-
ний, стимулирующих агрегационный процесс. Так, из плот-
ных тромбоцитарных гранул высвобождается и серотонин, 
который затем, связываясь с 5-HT

2
 -рецепторами, приводит 

к активации фосфолипазы С, генерации диацилглицерина 
и инозит-1,4,5-трифосфата и синтезу тромбоксана А

2
. Это 

вызывает изменение формы тромбоцитов, реакцию высво-
бождения и обратимую агрегацию. По-видимому, произ-
водное ацилгидразона тропана блокирует взаимодействие 
серотонина с 5-HT2 -рецепторами и снижает способность 
тромбоцитов к агрегации. Подобным действием обладают 
антагонисты серотонина тропоксин и пизотифен [19–23]. 
Полученные данные подтверждают наличие антисеротони-
новых свойств соединения, выявленных в опытах in vivo.

Из результатов проведенного исследования следует, что ЛК-
933 обладает выраженным антитромбоцитарным действи-
ем, не уступающим по силе АСК. Более того, частота встре-
чаемости резистентности тромбоцитов к ЛК-933 в данной 
выборке пациентов значительно ниже, чем у АСК. Вместе с 
тем требуются дополнительные исследования на более ши-
рокой выборке больных для подтверждения этих данных.

Заключение

Таким образом, ЛК-933, обладая антисеротониновой це-
реброваскулярной активностью, в исследованиях in vitro 
показал эффективность как ингибитор АТ в дозировке, 
эквивалентной 10 мг/кг in vivo, как при нормальном функ-
ционировании первичного звена системы гемостаза и со-
судистой стенки (у здоровых добровольцев), так и при на-
рушении их функционирования в условиях ХЦВП. Низкая 
частота встречаемости индивидуальной лабораторной фар-
макорезистентности тромбоцитов к ЛК-933 по сравнению 

здоровых добровольцев только по АДФ-АТ, а в группе па-
циентов с хронической ишемией мозга — по АТ с обоими 
индукторами (рис. 3)

Обсуждение

Имеющиеся хорошие показатели доказательной базы эф-
фективности антиагрегантной терапии при ХЦВП нередко 
ухудшаются клиническими результатами резистентности 
к этой группе препаратов. Поиск новых средств подобно-
го действия очень актуален, и ведется он в том числе при 
исследовании свойств уже известных или близких по меха-
низму влияния препаратов. 

Разработанный в НИИ фармакологии им. В.В. Закусова 
ЛК-933 обладает антисеротониновой цереброваскулярной 
активностью. По выраженности эффекта он не уступает 
тропоксину, но менее токсичен и превосходит его по про-
должительности антисеротонинового действия. Вместе с 
тем ЛК-933, в отличие от тропоксина, проявляет отчетли-
вую анксиолитическую активность в тесте приподнятого 
крестообразного лабиринта у мышей [15–17]. Аналогичные 
результаты, свидетельствующие о способности производ-
ного ацилгидразона тропана ингибировать спазмы сосудов 
мозга, получены в опытах с использованием серотонина 
в дозе 20 мкг/кг при внутривенном введении [16–18]. 

Учитывая описываемые в литературе единые патогенетиче-
ские этапы возникновения мигрени и цереброваскулярной 
симптоматики, благоприятный профиль воздействия не-
которых средств с антиагрегационным действием на кли-
нические проявления мигрени, представлялось важным 
изучить влияние этого потенциального средства для лече-
ния мигрени на АТ.

Проведенное исследование показало, что ЛК-933 проявля-
ет эффективное антитромбоцитарное действие в образцах 
крови как здоровых пациентов, так и пациентов с ХЦВП. 

Таблица 3. Сравнение эффективности антиагрегационных свойств ЛК-933 (в дозировке, эквивалентной 10 мг/кг in vivo) и АСК (%) 

Table 3. Comparing the effectiveness of antiplatelet properties of LK-933 (at a dosage equivalent to 10 mg/kg in vivo) and ASA (%)

Группа
Group

% снижения АДФ-АТ
% reduction in ADP-induced PA

% снижения Адр-АТ 
% reduction in adrenaline-induced PA

среднее
mean

95% доверительный интервал
95% confidence interval

среднее
mean

95% доверительный интервал
95% confidence interval

Норма
Normal
(n = 36)
АСК
ASA

36,26 26,95–41,57 42,47 38,72–41,22

ЛК-933
LK-933

56,11* 50,11–60,03 53,34 44,46–58,22

ХЦВП
Chronic cerebrovascular disease
(n = 75)
АСК
ASA

28,45 21,15–34,81 22,35 18,47–26,23

ЛК-933
LK-933

51,26* 43,67–58,85 50,28* 45,83–54,73

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с АСК.
Note. *p < 0.05 compared with acetylsalicylic acid (ASA).



58

Том 14 № 3 2020
www.annaly-nevrologii.com

Подобное соединение как потенциальный кандидат в ле-
карственные средства с сочетанным антиагрегационным и 
антисеротониновым цереброваскулярным эффектом при 
проведении дальнейших исследований, возможно, может 
быть полезным как в комплексе лечения пациентов с нару-
шениями мозгового кровообращения, которые сочетаются 
или осложняются приступами мигрени, так и в терапии 
больных с мигренью для улучшения кровоснабжения мозга 
при повышенной активности тромбоцитов. 

с АСК также является положительным фактом для примене- 
ния ЛК-933 в дозировке 10 мг/кг в качестве антиагреганта. 

Впервые выявленный антиагрегационный эффект in vitro 
производного ацилгидразона тропана позволяет предпо-
ложить перспективность проведения дальнейших исследо-
ваний в этом направлении, а полученные результаты могут 
служить предварительной стадией для оценки возможно-
сти последующих исследований in vivo.
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