
345

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 5, 2020

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-345-353

Для цитирования: Д.С. Яковлев, Л.В. Науменко, К.Т. Султанова, А.А. Спасов. Гемореологические свойства 5-НТ2А-антагониста произво-
дного 2-метоксифенил-имидазобензимидазола соединения РУ-31 и ципрогептадина  в сравнении с пентоксифиллином. Фармация и 
фармакология. 2020;8(5):345-353. DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-345-353
© Д.С. Яковлев, Л.В. Науменко, К.Т. Султанова, А.А. Спасов, 2020
For citation: D.S. Yakovlev, L.V. Naumenko, K.T. Sultanova, A.A. Spasov. Hemorheological properties of the 5-HT2A-antagonist of the 
2-methoxyphenyl-imidazobenzimidazole derivative of the RU-31 compound and cyproheptadine, in comparison with penthoxyphylline. Phar-
macy & Pharmacology. 2020;8(5):345-353. DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-345-353

УДК 615.273           

ГЕМОРЕОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 5-НТ2А-АНТАГОНИСТА 
ПРОИЗВОДНОГО 2-МЕТОКСИФЕНИЛ-ИМИДАЗОБЕНЗИМИДАЗОЛА 
СОЕДИНЕНИЯ РУ-31 И ЦИПРОГЕПТАДИНА  
В СРАВНЕНИИ С ПЕНТОКСИФИЛЛИНОМ
Д.С. Яковлев1,2, Л.В. Науменко1, К.Т. Султанова1,2, А.А. Спасов1,2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего профессионального образования «Волгоградский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации
400131, Россия, г. Волгоград, площадь Павших Борцов, д. 1 
2 Государственное бюджетное учреждение «Волгоградский медицинский научный центр» 
400131, Россия, г. Волгоград, площадь Павших Борцов, д. 1 

E-mail: sultanova.pharma@gmail.com

Получено 31.08.2020                        Принята к печати 15.10.2020 

Мигрень и ее коморбидные состояния патогенетически ассоциированы со многими факторами, в том числе и с гемо-
реологическими нарушениями. Перспективным в отношении профилактики и лечения мигренозных атак и сопутству-
ющих патологий является класс препаратов с 5-НТ2А-антагонистическим механизмом действия.
Цель. Изучение и сравнение гемореологической активности противомигренозных средств антагонистов 5-НТ2А-ре-
цепторов ципрогептадина и нового средства, завершившего доклинические исследования производного 1-(2-диэти-
ламиноэтил)-2-(4-метоксифенил)-имидазо[1,2-а]бензимидазола соединения РУ-31.
Материалы и методы. Изучение гемореологической активности соединения РУ-31 и ципрогептадина проводили с 
использованием экспериментальной модели гипертермии крови кроликов in vitro. В качестве препарата сравнения 
использовался пентоксифиллин. В ходе работы регистрировались параметры вязкости крови, агрегации и деформи-
руемости эритроцитов. 
Результаты. Установлено, что соединение РУ-31 в концентрации 1 мкМ снижает вязкость крови на 17% при высоких 
скоростях сдвига, что по уровню активности сопоставимо с пентоксифиллином в концентрации 100 мкМ. Ципрогеп-
тадин в концентрации 1 мкМ также вызывает общую тенденцию снижения вязкости крови при высоких скоростях 
сдвига, уступая по активности соединению РУ-31 и пентоксифиллину. Соединение РУ-31 в концентрации 1 мкМ ока-
зывает выраженное действие на агрегационную способность эритроцитов в аутологичной плазме, снижая показатель 
агрегации на 70%, при этом, по уровню активности, не уступая препарату сравнения пентоксифиллину в концентра-
ции 100 мкМ и превосходя препарат ципрогептадин. Для соединения РУ-31 и ципрогептадина не показано значимого 
влияния на деформируемость эритроцитов.
Заключение. Выявлена способность ципрогептадина и соединения РУ-31 оказывать влияние на реологические свой-
ства крови путём снижения вязкости крови и агрегации эритроцитов.
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Migraine and its comorbid conditions are pathogenetically associated with many factors, including hemorheological dis-
orders. A class of drugs with a 5-HT2A antagonistic mechanism of action, is promising for the prevention and treatment of 
migraine attacks and concomitant pathologies.
The aim of the research is to study and compare a hemorheological activity of anti-migraine drugs, antagonists of 5-HT2A 
receptors of cyproheptadine, and a new drug that completed preclinical studies of the 1-(2-diethylaminoethyl)-2-(4-me-
thoxyphenyl)-imidazo[1,2-a]benzimidazole derivative of the RU- 31 compound.
Materials and methods. The study of the hemorheological activity of the RU-31 compound and cyproheptadine, was carried 
out using an experimental model of rabbit blood hyperthermia in vitro. Pentoxifylline was used as a reference drug. In the 
course of the work, the parameters of blood viscosity, aggregation and deformability of erythrocytes were recorded.
Results. It has been established that in the concentration of 1 μM, the RU-31 compounds reduce blood viscosity by 17% at 
high shear rates, which is comparable with pentoxifylline in the concentration of 100 μM on the activity level. In the concen-
tration of 1 μM, cyproheptadine also causes a general tendency to reduce blood viscosity at high shear rates, being inferior 
in activity to the RU-31 compound and pentoxifylline. 
In the concentration of 1 μM, the RU-31 compound has a pronounced effect on the aggregation ability of erythrocytes in 
autologous plasma, reducing the aggregation rate by 70%, while the level of activity is not inferior to the drug compared to 
pentoxifylline in the concentration of 100 μM, and surpasses the drug cyproheptadine. For the RU-31 compound and cypro-
heptadine, no significant effect on the deformability of erythrocytes has been shown.
Conclusion. The capacity of cyproheptadine and the RU-31 compound to influence the rheological properties of blood by 
reducing blood viscosity and aggregation of erythrocytes has been revealed.
Keywords: migraine; 5-HT2A-antagonists; hemorheology; microcirculation; deformability; aggregation

ВВЕДЕНИЕ
Мигрень является распространённым заболе-

ванием, связанным с нарушением кровоснабжения 
головного мозга, с высокой частотой развития ин-
валидизирующих осложнений. Для неё характерно 
наличие множества форм и проявлений, а также 
сопутствующих расстройств, таких как артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца, инфаркт 
миокарда, инсульт [1, 2]. Ассоциативные связи меж-
ду этими патологическими состояниями показаны 
данными, полученными в ходе эпидемиологиче-
ских, клинических исследований, а также, экспери-
ментальными исследованиями их патологической 
физиологии. Наличие таких факторов, как: курение, 
женский пол, использование гормональных контра-
цептивов, высокая частота приступов мигренозных 
атак и присутствие симптомов ауры значительно по-
вышает риск данных коморбидных состояний, в том 
числе и ишемического инсульта [3]. Известно, риск 
развития ишемического инсульта существенно уве-
личивается при наличии у пациентов мигренозной 
патологии, особенно сопровождаемой аурой. Ней-
роваскулярные изменения, возникающие в ходе ми-
гренозных атак, часто сопровождаются повышенной 
вязкостью крови, что опосредует еще большее ухуд-
шение кровотока в системе мелких сосудов и усугу-
бление течения патологического процесса [4, 5]. 

Повышенный риск ишемического инсульта, у лиц 
с мигренью, объясняют несколько гипотез. Во-пер-
вых, в процессе развития приступа мигренозной ата-
ки осуществляются нейроваскулярные изменения, 
которые способны опосредовать возникновение ин-
сульта. Во-вторых, в основе этих связей могут лежать 
общие патофизиологические аспекты. Так, причиной 
инсульта могут являться выраженные гемореологи-
ческие изменения, связанные с гиперкоагуляцией и 

повышенной вязкостью крови (при пониженном ге-
матокрите и повышенной агрегации эритроцитов), 
предрасполагающие к развитию тромбозов в цере-
бральных артериях и возникновению «реологиче-
ского инсульта» [6, 7]. 

Известно, что кровь представляет собой ненью-
тоновскую жидкость (её вязкость зависит от ско-
рости сдвига) и проявляет сдвиговое разжижение 
(снижение вязкости с увеличением скорости или на-
пряжения сдвига), что и определяет особенности её 
поведения в различных участках сосудистого русла. 
Принято выделять реологические параметры (вяз-
кость цельной крови, деформируемость и агрегацию 
эритроцитов), определяющие течение крови в круп-
ных сосудах, диаметр которых более 200 мкм и в ми-
кроциркуляторном русле (менее 200 мкм) [8]. 

Показано, что в мелких артериях, артериолах и 
венулах снижение вязкости крови на 75% определя-
ется процессами агрегации эритроцитов, на 25% де-
формируемостью клеток. В тоже время, в обменных 
капиллярах деформируемость эритроцитов является 
важной микрореологическим параметром, обеспе-
чивающим эффективный пассаж через сосуды, диа-
метр которых меньше размера клеток, что обеспечи-
вается деформируемостью мембраны.

Кровь реализует свои функции в организме по-
средством свойства текучести, её нарушение прояв-
ляется в возрастании вязкости крови, которое фор-
мируется в результате однонаправленных сдвигов 
реологических показателей, в том числе и повыше-
ния вязкости плазмы, возрастания агрегации эритро-
цитов и снижения деформируемости их мембран. 
Развивается «синдром повышенной вязкости кро-
ви», который запускает ряд неблагоприятных гемо-
динамических последствий, таких как замедление 
потока крови, повышение общего периферического 
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сопротивления сосудов, повышение артериального 
давления, депонирование крови в венозном русле. 
Данные процессы приводят к нарушению микроцир-
куляции и снижению доставки кислорода к тканям 
и органам, развивается ишемия. Развитие «синдро-
ма повышенной вязкости крови» и связанные с ним 
серьезные нарушение реологических свойств на-
блюдаются при многих заболеваниях, в том числе и 
развитие ишемического инсульта при транзиторных 
мигренозных нарушениях. Исходя из этого, актуаль-
ным остается вопрос не только терапии мигрени, но 
и профилактики ее коморбидных состояний [9].

Перспективными в отношении профилактики со-
путствующих расстройств при мигренозных атаках 
является подкласс противомигренозных препаратов 
с 5-НТ2-блокирующим механизмом действия [10, 11]. 
В ранее проведенных доклинических исследованиях 
(проект № 14N08.11.0159) было выявлено новое про-
изводное 2-метоксифенил-имидазобензимидазола 
– 5-НТ2А-антагонист – РУ-31, который демонстрирует 
противомигренозные свойства и позиционируется не 
только для лечения приступа мигрени, но и для про-
филактики его возникновения [12, 13]. Известно, что 
активация серотониновых рецепторов 2 типа вызывает 
сужение краниальных сосудов, повышает проницае-
мость капилляров и изменяет агрегацию тромбоцитов. 
Считается, что блокаторы данного подтипа рецепторов 
способны оказывать влияние на церебральную ми-
кроциркуляцию [14], а также способны ингибировать 
агрегацию тромбоцитов и эритроцитов, тем самым ока-
зывая положительное влияние на реологические свой-
ства крови улучшая микроциркуляцию [15–17]. 

В связи с этим, актуальным является изучение 
5-НТ2А-антагонистов как биологически активных со-
единений, способных не только оказывать противо-
мигренозное действие, но и влиять на реологиче-
ские характеристики крови. 

ЦЕЛЬЮ исследования явилось изучение и срав-
нение гемореологической активности противоми-
гренозных средств, антагонистов 5-НТ2А-рецепторов 
ципрогептадина и соединения РУ-31.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Эксперименты выполнены на образцах крови, 

взятой у половозрелых кроликов самцов породы 
Шиншилла, в количестве 6 особей (Питомник лабо-
раторных животных ООО «КролИнфо», Московская 
область), массой 4,0–4,4 кг. Все животные до начала 
исследования были адаптированы в течение 14 дней 
при одиночном содержании в клетках в виварии ка-
федры фармакологии и биоинформатики ФГБОУ ВО 
ВолгГМУ Минздрава России. Ежедневно произво-
дился контроль клинического состояния животных 
путем визуального осмотра. Животных с отклонени-
ями, обнаруженными в ходе осмотра, в эксперимен-
тальные исследования не включали.

Животных содержали в стандартных услови-
ях согласно постановлению от 29.08.2014 № 51 «Об 
утверждении СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидеми-
ологические требования к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических кли-
ник (вивариев)», а также в соответствии с директивой 
Европейского парламента и Совета Европейского Со-
юза 2010/63/ЕС от 22 сентября 2010 г. «О защите жи-
вотных, использующихся для научных целей».

Животные находились в контролируемых усло-
виях окружающей среды – температура воздуха в 
пределах 20–22°C и 30–70% относительной влажно-
сти. В комнатах содержания животных поддержи-
вался двенадцатичасовой цикл освещения в течение 
светового дня при совмещенном типе освещения 
– естественное и люминесцентное. Кролики распо-
лагались в стандартных лабораторных клетках для 
крупных грызунов по 1 особи на подстиле из опилок 
и имели доступ к поилкам и кормушкам аd libitum. 

Исследование соответствовало этическим стан-
дартам ответственного комитета по экспериментам 
человека (институциональным и национальным) и 
Хельсинкской декларации ВМА. Региональный Ис-
следовательский Этический Комитет Волгоградской 
области (регистрационный номер IRB 00005839 IORG 
0004900 (OHRP)) одобрил проведение данного экс-
периментального исследования – протокол №2032-
2017 от 26 июня 2017 года.

Исследуемые вещества
Исследовалась субстанция соединения РУ-31 

(1-(2-диэтиламиноэтил)-2-(4-метоксифенил)-ими-
дазо[1,2-а] бензимидазола) [18], синтезированная в 
Научно-исследовательском институте физико-орга-
нический химии Южного федерального университе-
та (г. Ростов-на-Дону).

Исследование соединения РУ-31 проводилось в 
концентрации 1 мкМ (концентрация, эквимолярная 
концентрации ципрогептадина, оказывающей серо-
тонинблокирующее действие [19, 20]). Тестирование 
проводилось на крови каждого из кроликов с инкуба-
цией непосредственно in vitro. 

Референтные препараты
В качестве препаратов сравнения использова-

лись 5-HT2-антагонист – ципрогептадина гидрохло-
рид (Merck, США) и корректор микроциркуляции – 
пентоксифиллин (Merck, США).

Для пентоксифиллина в исследованиях in vitro 
показано влияние на реологические свойства крови, 
а именно снижение её вязкости, изменение микроре-
ологии эритроцитов – снижение их агрегации и улуч-
шения деформируемости их мембран, что позволяет 
использовать данные препарат для подтверждения 
валидности выбранной тест-системы [21]. 

Исследование ципрогептадина гидрохлорида 
проводилось в концентрации 1 мкМ. Препарат срав-

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-5-345-353
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нения пентоксифиллин использовался в концентра-
ции 100 мкМ (концентрация, оказывающая влияние 
на реологические свойства крови [22]). 

Для исследований in vitro, навески изучаемого 
соединения или препаратов сравнения растворялись 
в дистиллированной воде непосредственно перед 
экспериментом. Готовые растворы определенной 
концентрации вводились в кювету лабораторными 
дозаторами для инкубации in vitro, затем проводи-
лись исследования, согласно дизайну.

Дизайн исследования
На первом этапе проводили забор крови из кра-

евой ушной вены кроликов методом свободного 
падения капли. Стабилизацию крови проводили с 
использованием водного раствора цитрата (3,8%, pH 
6,0) в соотношении 9:1. Для перемешивания крови с 
цитратом проводили немедленное аккуратное пере-
ворачивание закрытой пробирки после ее заполне-
ния до требуемого объема. При этом не допускалось 
образование пены.

На втором этапе осуществляли изучение геморе-
ологической активности соединения РУ-31 и препара-
тов сравнения с использованием экспериментальной 
модели гипертермии крови кроликов in vitro [23]. 

Для этого из полученных проб были сформиро-
ваны группы образцов: группа интактного контроля 
(6 проб – по одной на образцах крови каждого кроли-
ка); контрольная группа (прогретые образцы крови 
t=42°С, 1 час, 6 проб); а также три опытных группы – в 
кровь вносились пентоксифиллин, соединение РУ-31 
и ципрогептадин в исследуемых концентрациях (по 6 
проб в каждой группе). 

Опытные группы также, как и группа контроля, 
подвергались гипертермии (t=42°С; экспозиция 1 
час), после чего для каждого образца регистрирова-
лись параметры вязкости крови, агрегации и дефор-
мируемости эритроцитов. 

Для изучения кажущейся вязкости отбирали не-
обходимое количество образцов крови. Затем кровь 
центрифугировали при 3000 об./мин. в течение 20 
минут для получения бедной тромбоцитами плазмы 
и эритроцитарной массы, которые смешивали в соот-
ношении для получения крови со стандартизованным 
гематокритом 45%. Величину гематокритного показа-
теля определяли, как отношение протяженности стол-
бика эритроцитов к столбику плазмы в ходе центри-
фугирования капилляров с образцами крови («Elmi», 
Латвия) в течении 3 минут при 8000 об./мин. 

Определение кажущейся вязкости крови прово-
дилось на ротационном анализаторе крови («АКР-2», 
Россия) при скоростях сдвига от 300с-1 до 10с-1 (обрат-
ных секунд). На основании полученных данных про-
водился расчет индекса агрегации эритроцитов (ИАЭ, 
у.е.), представляющего собой отношение вязкости 
крови при скорости сдвига 10с-1 (изменение вязкости в 
диапазоне зависит в основном от агрегации эритроци-

тов) к вязкости крови при 100с-1 (изменение вязкости в 
этом диапазоне зависит преимущественно опосредо-
вано деформируемостью эритроцитов) [24].

Степень агрегации эритроцитов определяли с по-
мощью метода оптической микроскопии (микроскоп 
«Биолам Ломо» (Россия)). Для этого, эритроциты отде-
ляли от плазмы центрифугированием в течение 20 ми-
нут при 3000 об./мин., после чего эритроциты трёхкрат-
но отмывали в физиологическом растворе и проводили 
ресуспендирование в аутологичной плазме. После ви-
деорегистрации (цифровая камера для микроскопа 
DCM500) оценивали число агрегированных и неагреги-
рованных эритроцитов и производили расчет показате-
ля агрегации (ПА, у.е.) как отношения числа агрегатов к 
количеству неагрегированных клеток [25].

Метод определения деформируемости 
эритроцитов
Деформируемость эритроцитов была изучена виско-

зиметрическим методом и в проточной микрокамере.
Деформируемость эритроцитов вискозиметри-

ческим методом оценивали при стандартизирован-
ном гематокрите 45%. Вязкость взвеси эритроцитов 
измеряли на ротационном вискозиметре при скоро-
стях сдвига 300, 30, 3с-1.

Элонгацию эритроцитов оценивали по индексу 
элонгации (ИУЭ, у.е.) в проточной микрокамере, которую 
заполняли суспензией эритроцитов в изотоническом 
растворе натрия хлорида, содержащем 0,1% альбуми-
на. Производили подачу давления в микрокамеру, тем 
самым создавая в ней определенное значение напряже-
ния сдвига (τ), которое рассчитывалось по формуле: 

где: η – вязкость суспензии (при 20°C — пример-
но 1,0 мПа·с); Q – объемная скорость в микрокаме-
ре; W – ширина проточного канала микрокамеры;  
h – высота канала, равная толщине прокладки.

Изображение растянутых потоком жидкости эри-
троцитов, прикрепленных одной точкой с помощью 
человеческого альбумина ко дну микрокамеры, с ми-
кроскопа передавалось через USB-порт в компьютер с 
использованием цифровой окуляр. После записи изо-
бражения проводили его анализ в программе Adobe 
Photoshop (пробная версия), где определяли длину и 
ширину элонгированных эритроцитов и рассчитывали 
индекс элонгации как показатель деформации: 

где: L – длина деформированной клетки; W – ее 
ширина [26].

Методы статистического анализа
Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism v.8.0 и Microsoft Office Excel 16. Дан-
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ные представлены в виде M±m, где: M – средние 
значения по группе; m – стандартная ошибка сред-
него значения. Анализ межгрупповых различий про-
водился при помощи непараметрического критерия 
– U-критерий Манна-Уитни. Различия определялись 
при 0,05% уровне значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Влияние на вязкостные характеристики крови
Термостатирование образцов крови в течение 

часа приводило к значительному повышению вязко-
сти крови (рис. 1).

Так, выявлено статистически значимое увели-
чение вязкости прогретых образцов крови во всем 
диапазоне исследуемых скоростей сдвига – при 
скорости сдвига 300 с-1 вязкость крови возросла на 
10%; 200 с-1 – на 12%; 100 с-1 – на 20%; 50 с-1 – на 19%;  
20 с-1 – на 22%; 10 с-1 – на 27%. 

При добавлении к образцам крови, подверг-
шимся тепловому воздействию пентоксифиллина в 
концентрации 100 мкМ, РУ-31 и ципрогептадина в 
концентрации 1 мкМ, наблюдается общая тенденция 
снижения вязкости крови (табл. 1).

Так, при добавлении к обработанным образцам 
крови пентоксифиллина в концентрации 100 мкМ 
наблюдалась общая тенденция снижения вязкости 
крови при высоких и низких скоростях сдвига. При 
высоких скоростях сдвига от 300с1 до 100с1 снижение 
вязкости крови, в сравнении с контрольными образ-
цами, в среднем составило 17% (р<0,05). В более 
низком диапазоне скоростей сдвига также наблюда-
ется снижение вязкости крови, однако, достоверных 
различий по отношению к контрольным измерениям 
при моделировании патологии выявлено не было.

Показатели вязкости крови под действием со-
единения РУ-31 в концентрации 1 мкМ достоверно 
снижались по отношению к контролю при скоростях 
сдвига от 300с1 до 100с1, снижение в среднем соста-
вило 17% (р<0,05).  

Ципрогептадин в концентрации 1 мкМ также вы-
зывал общую тенденцию снижения вязкости крови 
при высоких скоростях сдвига.

Таким образом, выявлено, что пентоксифиллин, 
соединение РУ-31 и ципрогептадин демонстрируют 
способность снижать вязкостные характеристики 
крови во всем диапазоне скоростей сдвига, при этом 
наиболее значимые различия наблюдаются в диа-
пазоне скоростей сдвига от 300с1 до 100с1. При этом 
соединение РУ-31 по уровню оказываемого эффекта 
не уступает пентоксифиллину и незначительно пре-
восходит действие ципрогептадина.

Влияние на параметры агрегации эритроцитов
Моделирование гипервязкости приводило к стати-

стически значимому увеличению показателей агрега-
ции эритроцитов в аутологичной плазме, а именно, на 
54% по сравнению с интактными пробами (рис. 2).

При добавлении к образцам крови, подверг-
шихся тепловому воздействию, пентоксифиллина, 
соединения РУ-31 и ципрогептадина в исследуемых 
концентрациях, наблюдается общая тенденция сни-
жения агрегации эритроцитов. 

Так, при внесении к образцам крови, подверг-
шихся моделированию гипервязкости, пентокси-
филлина в концентрации 100 мкМ, зафиксировано 
статистически достоверное снижение агрегации эри-
троцитов на 73%.

Для соединения РУ-31 в концентрации 1 мкМ на-
блюдалось статистически значимое снижение дан-
ного показателя на 70%.

При внесении ципрогептадина к пробам крови в 
концентрации 1 мкМ зафиксировано значимое сни-
жение агрегации эритроцитов на 65%.

Таким образом, соединение РУ-31 в концентрации 
1 мкМ оказывает выраженное действие на агрегацион-
ную способность эритроцитов в аутологичной плазме, 
по уровню активности не уступая препарату сравнению 
пентоксифиллину в концентрации 100 мкМ и превосхо-
дя препарат сравнения ципрогептадин. 

Влияние на деформируемость эритроцитов
Оценка влияния исследуемых соединений на 

деформируемость эритроцитов проводилась путём 
измерения вязкости суспензии отмытых эритроци-
тов, а также путём измерения степени деформации 
эритроцитов в проточной микрокамере.

При моделировании синдрома повышенной вяз-
кости, выявлено достоверное увеличение вязкости 
суспензии отмытых эритроцитов во всем диапазоне 
скоростей сдвига. Так, при скорости 300с-1 данный 
показатель увеличивается на 10%; при скорости 30с-1 
– на 11%; при скорости 3с-1 – на 14% (р<0,05) (табл. 2).

При добавлении пентоксифиллина в концен-
трации 100 мкМ в прогретые образцы крови кроли-
ков выявлено достоверное снижение вязкости при 
скоростях сдвига 300с-1 и 3с-1 на 10% и 14% соответ-
ственно. Соединение РУ-31 в концентрации 1 мкМ 
опосредовало статистически незначимое снижение 
вязкостных показателей, прогретых образцов крови. 
Для ципрогептадина в концентрации 1 мкМ наблю-
далось статистически достоверное снижение вязко-
сти при скоростях сдвига 300с-1 и 3с-1.

При определении индекса удлинения эритро-
цитов в проточной микрокамере было выявлено, 
что при экспериментальном синдроме повышенной 
вязкости крови индекс удлинения эритроцитов до-
стоверно уменьшался на 32%. Индекс элонгации эри-
троцитов для пентоксифиллина составил 0,26±0,010, 
что на 37% превосходит данный показатель для кон-
трольной группы (моделирование гипертермии). 
Соединение РУ-31 и ципрогептадин не изменяли 
свойств мембран эритроцитов кроликов, статистиче-
ски значимого увеличения индекса элонгации выяв-
лено не было.
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Рисунок 1 – Моделирование «синдрома повышенной вязкости» (температура –42°С;  
период инкубации – 1 час)

Примечание: с-1 – обратные секунды. Данные представлены в виде M±m (среднее ± стандартная ошибка), n=6. * – данные достоверны по 
отношению к интактной крови, при непараметрическом распределении, критерий Манна-Уитни (р<0,05)

Таблица 1 – Влияние пентоксифиллина, соединения РУ-31 и ципрогептадина на вязкость крови кроликов, 
подвергшейся тепловому воздействию с целью моделирования «синдрома повышенной вязкости»  

(температура –420С; период инкубации – 1 час) in vitro

Группа
мПа*с

300 с-1 200 с-1 100 с-1 50 с-1 20 с-1 10 с-1

Контроль 4,8±0,11 5,0±0,12 6,1±0,26 7,5±0,32 9,9±0,46 13,1±0,58
Пентоксифиллин 4,0±0,21* 4,1±0,21* 5,1±0,30* 6,5±0,51 8,6±0,47 11,2±0,87

РУ-31 4,1±0,23* 4,2±0,23* 4,9±0,35* 6,3±0,52 8,6±0,75 11,3±1,43
Ципрогептадин 4,2±0,13* 4,3±0,15* 5,2±0,17* 6,8±0,32 9,2±0,41 11,6±0,70

Примечание: с-1 – обратные секунды. Данные представлены в виде M±m (среднее ± стандартная ошибка), n=6; * – различия достоверны 
относительно показателей контрольных измерений (моделирование гипервязкости), при непараметрическом распределении, с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни (р<0,05)

Рисунок 2 – Влияние пентоксифиллина, соединения РУ-31 и ципрогептадина  
на агрегацию эритроцитов кроликов после теплового воздействия

Примечание: показатель агрегации – отношение количества агрегатов к количеству эритроцитов. Данные представлены в виде M±m 
(среднее ± стандартная ошибка), n=6; * – данные достоверны по отношению к интактной крови, при непараметрическом распределении, 
критерий Манна-Уитни (р<0,05); ● – различия достоверны относительно показателей контрольных измерений (моделирование гипервяз-
кости), при непараметрическом распределении, с использованием U-критерия Манна-Уитни (р<0,05) 
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Таким образом, для соединения РУ-31 не выяв-
лено статистически значимых влияний на вязкостные 
характеристики суспензии эритроцитов и структур-
но-функциональные свойства их мембран.

ОБСУЖДЕНИЕ
Как известно, реологический статус крови опре-

деляется многими факторами, в том числе вязкостью 
цельной крови, деформируемостью и агрегацией эри-
троцитов. Тепловое воздействие на образцы крови 
приводило к отчетливому изменению данных реоло-
гических параметров. Как показано на рисунке 1, тер-
мостатирование приводило к статистически достовер-
ному увеличению вязкости образцов крови во всем 
диапазоне исследуемых скоростей сдвига, что пред-
положительно связано со снижением деформируе-
мости мембран эритроцитов и повышением их агре-
гации в сосудистом русле [27]. Было выявлено, что 
термостатирование образцов крови способствовало 
выраженному повышению агрегационной способно-
сти эритроцитов кроликов более чем в 2 раза, а также 
снижению деформируемости их мембран практиче-
ски в 1,5 раза, что свидетельствует о снижении вяз-
костноэластических свойств мембраны эритроцитов. 

Выявленные изменения реологических пара-
метров крови в ходе моделирования синдрома 
повышенной вязкости отражают патологию, разви-
вающуюся в сосудах крупного диаметра и микроцир-
куляторном русле [28].

Показано, что пентоксифиллин в концентрации 
100 мкМ снижал вязкость крови кроликов во всем 
диапазоне изучаемых скоростей сдвига, а наиболее 
выраженные изменения наблюдались при высоких 
скоростях сдвига, что характеризуется изменениями 
компонентов микрореологии. Это подтверждалось 
достоверным снижением индекса элонгации эритро-
цитов, а также достоверным уменьшением показа-
теля их агрегации. Полученные данные о препарате 
сравнения пентоксифиллине позволили подтвердить 
работоспособность выбранных тест-систем для ис-
следования гемореологической активности 5-НТ2-ан-
тагонистов.

В ходе дальнейшей работы были получены дан-

ные, о влиянии соединения РУ-31 на вязкость цельной 
крови, а также агрегацию и деформацию эритроцитов 
в концентрации 1 мкМ. Так, соединение РУ-31 способ-
ствовало снижению вязкости крови во всем диапазо-
не изученных скоростей сдвига. Наиболее выражен-
ные изменения наблюдались при высоких скоростях 
сдвига. Кроме того, было отмечено выраженное сни-
жение агрегационной способности эритроцитов. Вы-
явленные изменения реологических параметров (вяз-
кость цельной крови и агрегации эритроцитов) при 
высоких скоростях сдвига, а также снижения вязкости 
крови при низких скоростях сдвига, что в совокупно-
сти свидетельствует о способности соединения РУ-31 
улучшать реологические свойства в сосудах крупного 
калибра и микроциркуляторного русла.

По уровню активности соединение РУ-31 превос-
ходило препарат сравнения ципрогептадин и несу-
щественно уступало пентоксифиллину.

Для препарата сравнения ципрогептадина в кон-
центрации 1 мкМ была показана способность улуч-
шать вязкость крови, наиболее значимые измене-
ния зафиксированы при высоких скоростях сдвига. 
Кроме того, ципрогептадин незначительно улучшал 
агрегационные характеристики эритроцитов. 

Способность антагонистов серотониновых ре-
цепторов 2А типа снижать вязкость крови, вероят-
но, связана с возможным влиянием на плазменный 
компонент данного показателя. Это подтверждается 
тем, что ципрогептадин и соединение РУ-31 не ока-
зывали выраженного влияния на вязкость суспензии 
отмытых эритроцитов и деформируемость отмытых 
эритроцитов, однако статистически значимо снижа-
ли агрегацию отмытых эритроцитов в аутологичной 
плазме.

Выявленная гемореологическая активность сое-
динения РУ-31, сопоставимая с препаратом сравне-
ния пентоксифиллином, позволяет предположить 
перспективность этого соединения для коррекции 
реологических нарушений, провоцирующих ухудше-
ние мозгового кровотока, что способно опосредо-
вать снижение риска развития ишемического инсуль-
та у лиц с мигренозной патологией и приостановить 
усугубление течения патологического процесса.

Таблица 2 – Влияние соединения РУ-31 и препаратов сравнения на вязкость суспензии  
отмытых эритроцитов кроликов

Группа 
мПа*с

300 с-1 30 с-1 3 с-1

Интактный контроль 2,7±0,06 4,1±0,05 7,2±0,26
Контроль 3,0±0,02* 4,6±0,15* 8,4±0,18*

Пентоксифиллин 2,7±0,10● 4,2±0,24 7,2±0,24●

РУ-31 2,9±0,11 4,4±0,29 7,9±0,36
Ципрогептадин 2,8±0,05● 4,5±0,13 7,8±0,11●

Примечания: с-1 – обратные секунды. Данные представлены в виде M±m (среднее ± стандартная ошибка), n=6; * – данные достоверны 
по отношению к интактной крови, при непараметрическом распределении, критерий Манна-Уитни (р<0,05); ● – различия достоверны 
относительно показателей контрольных измерений (моделирование гипервязкости), при непараметрическом распределении, с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни (р<0,05) 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Принимая во внимание данные об участии 

5-НТ2-рецепторов в патогенезе мигрени, а также их 
вовлеченности в формирование коморбидных состо-
яний, целесообразным являлось изучение влияния 
блокаторов 2 типа серотониновых рецепторов на 
вязкостные характеристики крови, агрегацию эри-
троцитов, а также деформируемость их мембран. 
В результате проведенного сравнительного иссле-
дования выявлено, что 5-HT2/2A-антагонисты ципро-
гептадин и соединение РУ-31 способны оказывать 
влияние на реологические свойства крови интактных 
животных в условиях, сопровождающихся синдро-

мом повышенной вязкости крови in vitro. Выявлено, 
что соединение РУ-31 снижает вязкость крови с экс-
периментальным синдромом повышенной вязко-
сти крови in vitro, практически не уступая препарату 
сравнения пентоксифиллину и превосходя 5-НТ2-бло-
катор ципрогептадин. 

Таким образом, данные, полученные в ходе про-
ведённого исследования, свидетельствуют о наличии 
способности 5-НТ2/2А-антагонистов ципрогептадина и 
соединения РУ-31 оказывать влияния на реологиче-
ские свойства крови путём снижения вязкости кро-
ви и агрегации эритроцитов, что может расширить 
спектр применения препаратов данной группы.
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