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На экспериментальной модели АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов плазмы кроликов in vitro была
изучена антиагрегантная активность 16 новых конденсированных производных бензимидазола. В качестве препарата
сравнения были выбраны антиагрегантные препараты — ацетилсалициловая кислота и тиклид. Соединения под
шифром ДАБ-13, ДАБ-14 и ДАБ-15 проявили дозозависимое ингибирующее действие на агрегацию тромбоцитов, пре-
восходя в несколько раз по активности ацетилсалициловую кислоту, однако при этом незначительно уступали тиклиду.
Определена острая токсичность LD50 веществ под шифрами ДАБ-14 и ДАБ-15.
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IN VITRO АNTIAGGREGATION ACTIVITY OF NOVEL BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES
A. F. Kucheryavenko, V. S. Sirotenko, K. A. Gaydukоva, D. G. Matokhin,

A. A. Spasov, L. N. Divaeva, A. S. Morkovnik, T. A. Kuzmenko, V. A. Anisimova
In vitro antiaggregation activity of 16 novel condensed derivatives of benzimidazole was studied in the experimental

model of ADP-induced platelet aggregation in rabbit plasma. Acetylsalicylic acid (ASA) and ticlid were used as comparator
drugs. DAB-13, DAB-14 and DAB-15 compounds showed a dose-dependent inhibitory effect on platelet aggregation in rabbit
plasma in vitro. Anti-platelet aggregation activity of DAB-13, DAB-14 and DAB-15 compounds was found to be several times
higher than that of ASA, and was slightly superior to anti-platelet aggregation activity of ticlid. The acute toxicity of LD50 DAB-13,
DAB-14 and DAB-15 compounds was measured.
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Ключевая роль активации тромбоцитарно-сосуди-
стого гемостаза в патогенезе ишемических нарушений
в различных органах определяет целесообразность
использования антиагрегантных средств и других ме-
тодов для их лечения и профилактики [5, 7, 11]. В на-
стоящее время эффективность антитромбоцитарной
терапии доказана в хорошо спланированных клиничес-
ких исследованиях, продемонстрировавших, что дли-
тельный прием антитромбогенных средств снижает риск
сосудистых эпизодов [9]. Наиболее широкое примене-
ние в клинической практике нашли антиагрегантные пре-
параты, относящиеся к ингибиторам циклооксигеназы

тромбоцитов — ацетилсалициловая кислота и блокато-
ры P2Y12-рецепторов — тиклопидин, клопидогрель, пра-
сугрель, тикангрелор, кангрелор [8, 10]. Эти препараты
проявляют различные механизмы действия, однако
основной точкой приложения для данных лекарствен-
ных средств является стадия необратимой агрегации.
Необходимо отметить также, что эти препараты обла-
дают недостатками, к которым относится позднее
наступление основного терапевтического эффекта, по-
вышение риска кровотечений различного генеза, тром-
боцитопения, нейтропения, аллергические реакции, а так-
же развитие резистентности при длительных курсах
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лечения [4]. Это объясняет актуальность выявления и
изучения новых соединений с антиагрегантной актив-
ностью. Как показали ранее проведенные исследова-
ния биологической активности производных бензими-
дазола в Волгоградском государственном медицинс-
ком университете, отдельные производные данного
класса проявляют выраженную антиагрегантную ак-
тивность [1, 2]. Поэтому нам представилось интерес-
ным изучить способность новых производных этой
трициклической системы, оказывать влияние на тром-
богенный потенциал крови.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить антиагрегантную активность новых про-

изводных бензимидазола на модели АДФ-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов in vitro.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В данной работе проведено экспериментальное

исследование влияния 16 новых производных бензи-
мидазола под шифром ДАБ [НИИ ФОХ ЮФУ] на про-
цессы агрегации тромбоцитов in vitro.

Эксперименты выполнены на 9 кроликах, весом
3,0—3,5 кг. Острая токсичность определялась на
75 белых нелинейных мышах-самцах массой 20—22 г
при внутрибрюшинном введении. Исследования прово-
дили согласно методическим руководствам и норматив-
ным документам (ГОСТ З 51000.3-96 и 51000.4-96;
правилам и Международным рекомендациям Европей-
ской конвенции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых при экспериментальных исследованиях
(1997); правилам лабораторной практики (GLP) в Россий-
ской Федерации, утвержденным приказом Минздрава
РФ от 19 июня 2003 г. № 267). Животные содержались в
условиях вивария (температура 22—24 °С, относительная
влажность воздуха 40—50 %) с естественным световым
режимом на стандартной диете (ГОСТ Р 50258-92), с со-
блюдением правил качественной лабораторной практи-
ки при проведении доклинических исследований в РФ
(ГОСТ З 51000.3-96 и 1000.4-96), а также правил и Меж-
дународных рекомендаций Европейской конвенции по
защите позвоночных животных, используемых при эк-
спериментальных исследованиях (1997). В течение
24 ч до экспериментов животные находились в услови-
ях полной пищевой депривации со свободным досту-
пом к воде. На момент проведения исследований все
животные были здоровыми, без изменений поведения,
режима сна и бодрствования, аппетита.

Для исследования была выбрана модель
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов по ме-
тоду G. Born, в модификации В. А. Габбасова, вос-
произведенная на двухканальном лазерном анали-
заторе агрегации тромбоцитов «Биола» 220 LA (Рос-
сия) [13]. Для приготовления богатой тромбоцитами
плазмы кровь центрифугировали в течение 10 мин при
1500 об/мин, после чего верхний слой плазмы пере-
носили в другую пробирку, а остаток повторно цент-

рифугировали в течение 15 мин при 3000 об./мин для
получения плазмы, бедной тромбоцитами. В качестве
индуктора агрегации использовали аденозин-5-дифос-
форную кислоту (АДФ) («Serva», Венгрия), в конеч-
ной концентрации 5 мкМ. Соединения и препараты
сравнения ацетилсалициловая кислота («Sigma»,
США) и тиклид («Sanofi-syntelabo», Франция) in vitro
изучались в концентрации 100 мкМ. Уровень агрега-
ции оценивался по значению степени агрегации,
определяемой как максимальное приращение
светопропускания после добавления индуктора.
Для оценки активности соединений определяли  %
ингибирования функциональной активности тромбо-
цитов. Для расчета индекса EC50 (эффективная кон-
центрация, подавляющая процесс агрегации тром-
боцитов на 50 %), который проводили с использова-
нием метода регрессионного анализа, вещества
изучались в концентрации 100, 10 и 1 мкМ.

Исследование токсичности наиболее активных
соединений выполнялось в соответствии с требования-
ми и инструкциями Федеральной службы по надзору в
сфере здравоохранения и социального развития [6].
Острая токсичность определялась на 65 белых нели-
нейных мышах-самцах массой 20—22 г при внутрибрю-
шинном введении. Гибель животных регистрировалась
в течение двух недель. Величину токсикологического
показателя — LD50 рассчитывали по методу Личфилда-
Вилкоксона.

Статистическая обработка экспериментальных
данных проводилась с использованием критерия Ман-
на-Уитни при помощи пакета статистических программ
программного обеспечения Microsoft Excell 2006.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате исследования было показано, что

новые производные бензимидазола оказывают анти-
агрегантный эффект in vitro в различной степени вы-
раженности.

При исследовании соединений в концентрации
100 мкМ было установлено выраженное антиагрега-
ционное действия у соединений под шифрами ДАБ-4,
ДАБ-7, ДАБ-9, ДАБ-12, ДАБ-13, ДАБ-14, ДАБ-15,
ДАБ-25 и ДАБ-26. Ингибирование агрегации тромбо-
цитов под влиянием этих соединений превышало
50 %. При этом вещества ДАБ-13, ДАБ-14 и ДАБ-15
по своей активности достоверно превосходили пре-
парат сравнения ацетилсалициловую кислоту и ока-
зывали эффект, сравнимый с эффектом тиклида.
По антиагрегантной активности соединения ДАБ-7,
ДАБ-12, ДАБ-20, ДАБ-21 ДАБ-22 и ДАБ-24 были со-
поставимы друг с другом и c ацетилсалициловой кис-
лотой, однако уступали тиклиду. Соединения ДАБ-5,
ДАБ-8 и ДАБ-23 оказали самую низкую антитромбо-
цитарную активность, ингибируя агрегацию тромбоци-
тов в концентрации 100 мкМ на 32,00, 40,29 и 40,99 %
соответственно (табл. 1).
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Таблица 1

Влияние новых производных бензимидазола
в концентрации 100 мкМ, ацетилсалициловой

кислоты (АСК) и тиклида на АДФ-индуцированную
(5 мкМ) агрегацию тромбоцитов (М ± m)

№ 
п/п 

Шифр 
соединения 

Ингибирование агрегации 
тромбоцитов  % (М ± m) 
в концентрации 100 мкМ 

1 ДАБ-4 72,16 ± 6,40*# 
2 ДАБ-5 32,8 ± 3,20* 
3 ДАБ-7 54,33 ± 3,70* 
4 ДАБ-8 40,29 ± 4,30* 
5 ДАБ-9 69,84 ± 3,10*# 
6 ДАБ-12 50,83 ± 5,30* 
7 ДАБ-13 81,57 ± 7,40*# 
8 ДАБ-14 87,33 ± 8,30*# 
9 ДАБ-15 81,21 ± 4,10*# 
10 ДАБ-20 44,52 ± 3,80* 
11 ДАБ-21 47,66 ± 7,10* 
12 ДАБ-22 49,27 ± 5,90* 
13 ДАБ-23 40,99 ± 4,40* 
14 ДАБ-24 46,58 ± 4,10* 
15 ДАБ-25 59,54 ± 8,50* 
16 ДАБ-26 50,96 ± 5,30* 
17 АСК 52,06 ± 4,20* 
18 Тиклид 80,9 ± 2,70* 

*р < 0,05 — изменения статистически достоверны
по сравнению с исходными показателями;

#изменения статистически достоверны по сравне-
нию с АСК.

Исследование влияния наиболее активных веществ
на агрегацию тромбоцитов в диапазоне концентраций от
1 до 100 мкМ выявило дозозависимый эффект, в резуль-
тате которого 8 из 16 изученных соединений по эффек-
тивной концентрации (IC50) превосходили препарат срав-
нения ацетилсалициловую кислоту. При этом вещества

Таблица 2

Эффективная концентрация (ЭК50) производных бензимидазола (М ± m)

 % ингибирования агрегации тромбоцитов (по трем опытам) 
в концентрациях: № 

п/п 
Шифр 

соединения 100 мкМ 10 мкМ 1 мкМ 
ЕC 50, М 

1 ДАБ-4 72,16 ± 6,4*# 39,5 ± 3,1*# 30,9 ± 4,9*# 1,3 х 10-5 
2 ДАБ-7 54,33 ± 3,7* 31,55* 21,25*# 7,3 х 10-5 
3 ДАБ-9 69,84 ± 3,1*# 33,18 ± 6,2* 24,26 ± 3,1*# 2,14 х 10-5 
4 ДАБ-12 50,83 ± 5,3* 30,42 ± 4,3* 20,5 ± 2,9*# 1,15 х 10-5 
5 ДАБ-13 81,57 ± 7,4*# 41,72 ± 2,1*# 37,13 ± 4,6*# 7,0 х 10-6 
6 ДАБ-14 87,33 ± 8,3*# 44,3 ± 5,1*# 32,18 ± 4,2*# 6,8 х 10-6 
7 ДАБ-15 81,21 ± 4,1*# 48,06 ± 3,6*# 35,43 ± 5,3*# 6,1 х 10-6 
8 ДАБ-25 59,54 ± 8,5* 46,74 ± 3,1*# 32,25 ± 4,8*# 1,9 х 10-5 
9 ДАБ-26 50,96 ± 5,3* 38,35 ± 2,9*# 34,75 ± 3,6*# 1,2 х 10-4 

10 АСК 52,06 ± 4,2* 20,8 ± 3,5* 4,6 ± 1,7 1,04 х 10-4 
11 Тиклид 80,9 ± 2,7* 55,7 ± 1,2* 39,04 ± 1,2* 3,9 х 10-6 

 *р  0,05, изменения статистически значимы по отношению к контролю, критерий Манна-Уитни;
#p < 0,05, изменения статистически значимы по отношению к эффекту препарата сравнения ацетилсалициловой

кислоты.

под шифрами ДАБ-13, ДАБ-14 и ДАБ-15 проявили наи-
большую антиагрегантную активность in vitro, превосхо-
дя ацетилсалициловую кислоту в 57, 58 и 65 раз соответ-
ственно. Однако при этом данные соединения уступали
другому препарату сравнения тиклопидину в 1,8, 1,7 и
1,5 раза соответственно (табл. 2).

Далее была изучена острая токсичность трех наи-
более активных соединений под шифрами ДАБ-13,
ДАБ-14 и ДАБ-15. Соединение ДАБ-13 в дозировке
100 мг/кг вызывало летальный исход у 100 % подо-
пытных животных. LD50 веществ под шифрами ДАБ-
14 и ДАБ-15 составила 113 и 115 мг/кг соответствен-
но, и для них был рассчитан условный терапевтичес-
кий индекс (УТИ) (табл. 3).

Таким образом, соединения ДАБ-14 и ДАБ-15 по
УТИ превосходят ацетилсалициловую кислоту в 2,4 и
3,4 раза соответственно, однако в 6,2 и 4,4 раза усту-
пают тиклиду.

Далее была изучена зависимость антиагрегантного
действия новых производных бензимидазола от их хи-
мической структуры. Так как в целом все изученные
вещества ингибировали АДФ-индуцированную агрега-
цию тромбоцитов in vitro и отличались лишь по степени
выраженности эффекта, можно предположить, что в ан-
тиагрегантную активность данного класса вносит поло-
жительное влияние базовая структура.

Анализ влияния заместителей на высокий уровень
антиагрегантной активности новых производных бензи-
мидазола производился для заместителей в положе-
нии 1. В группе веществ, относящихся к данному ряду
соединений, значимый вклад в антиагрегантную актив-
ность, по-видимому, вносят метоксифеноксиэтильный
и фторбензильный заместители.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате изучения 16 новых производных бен-

зимидазола на предмет ингибирования агрегации тром-
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Таблица 3

Антиагрегантная активность (ЭК50), величина острой суточной токсичности (ЛД50),
и терапевтический индекс (УТИ) соединений ДАБ-14 , ДАБ-15,

ацетилсалициловой кислоты (АСК) и тиклида

№ 
п/п Шифр соединения EC50, M LD50, мг/кг УТИ 

LD50/EC50 
1 ДАБ-14 6,8 х 10-6 113 39,78 
2 ДАБ-15 6,1 х 10-6 115 56,9 
3 АСК 1,04 х 10-4 310 16,9 
4 Тиклид 3,9 х 10-6 300 250,0 

 
боцитов in vitro показано, что данный подкласс является
перспективным для изучения данного вида активности.

Были найдены высокоактивные соединения под
шифрами ДАБ-14 и ДАБ-15, которые по условному те-
рапевтическому индексу превосходят препарат срав-
нения ацетилсалициловую кислоту в 2,4 и 3,4 раза
соответственно, что свидетельствует о целесообразно-
сти дальнейшего более углубленного фармакологичес-
кого изучения данных соединений.

ЛИТЕРАТУРА
1. Анисимова В.А., Спасов А.А., Островский О.В.

и др. Cинтез и фармакологическая активность 3-(аро-
ил) и 3-(гетароил)имидазо[1,2-a]бензимидазолов // Хи-
мико-фармацевтический журнал. — 2002. — Т. 36. —
№ 12. — С. 3—8.

2. Анисимова В. А., Спасов А. А., Толпыгин И. Е. и др.
Синтез и фармакологическая активность солей 3-аце-
тил-2-R-9 диалкиламиноэтилимидазо[1,2-а]бензимида-
золов // Химико-фармацевтический журнал. — 2010. —
Т. 44. — № 3. — С. 8—13.

3. Габбасов З. А., Попов Е. Г., Гаврилова И. Ю. и др.
Новый высокочувствительный метод анализа агрегации
тромбоцитов // Лабораторное дело. — 1989. — № 10. —
С. 15—18.

4. Грицан Г. В. Резистентность к аспирину у больных с
острым нарушением мозгового кровообращения по
ишемическому типу / Г. В. Грицан, И. А. Ольховский,
М. А. Столяр, Ю. В. Косницкая // Сибирское медицинс-
кое обозрение. — 2013. — № 4. — C. 19—23.

5. Мельникова Е., Кадинская М., Герасименко Д. и др.
Патология гемостаза и системная воспалительная ре-
акция у пациентов с ишемическим инсультом // Врач. —
2011. — № 14. — C. 15—18.

6. Миронов А. Н. Руководство по проведению докли-
нических исследований лекарственных средств // Под
общ. ред. д. м. н. А. Н. Миронова. — М., 2012. — C. 939.

7. Cпасов А.А., Недогода В.В., Конан К. и др. Меха-
низм снижения чувствительности тромбоцитов к лекар-
ственным средствам под влиянием низкоэнергетичес-
кого лазерного облучения крови // Гематология и транс-
фузиология. — 2001. — № 2. — С. 36—39.

8. Толпыгина С. Н. Применение ацетилсалициловой
кислоты с целью первичной и вторичной профилактики
у пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых ос-
ложнений / С. Н. Толпыгина, С. Ю. Марцевич, Н. В. Кисе-
лева, Е. Н. Хосева // Сердце: журнал для практикующих
врачей. — 2011. — № 6. — C. 358—365.

9. Angiolillo D. J. , Capodanno D., Goto S. Platelet
thrombin receptor antagonism and atherothrombosis //
Eur Heart J. — 2010. — № 31 (1). — P. 17—28.

10. Fiedler K. A. Randomised, double-blind trial on the
value of tapered discontinuation of clopidogrel maintenance
therapy after drug-eluting stent implantation. Intracoronary
Stenting and Antithrombotic Regimen: CAUTION in
Discontinuing Clopidogrel Therapy — ISAR-CAUTION /
K. A. Fiedler, J. Mehilli, S. Kufner, A. Schlichting, et al. // Thromb.
Haemost. — 2014. — № 111 (6). — P. 1041—1049.

11. Jennings L. K. Mechanisms of platelet activation: need
for new strategies to protect against platelet-mediated
atherothrombosis // Thromb. Haemost. — 2009. — № 102
(2). — P. 248—257.

Контактная информация

Кучерявенко Аида Фатиховна — д. м. н.,
доцент кафедры фармакологии, Волгоградский госу-
дарственный медицинский университет, e-mail:
aidakucheryavenko@yandex.ru


