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Показана высокая степень антикоагулянтного действия сверхнизких 
концентраций (10-12 М) синтетического препарата кумаринового ряда под 
условным названием ГШ-17, представляющего собой N-морфолилтио-
уреидо-3-карбамоил производное кумарина. Последнее характеризовалось 
ингибирующим действием указанного физиологически активного соедине-
ния на протромбиновое время крови и тромбопластическую активность 
мозговой и миокардиальной тканей экспериментальных животных, что 
представляет не только существенный академический интерес, но имеет 
также важное прикладное значение.  

 
Протромбиновое время – тромбопения - тромбопластическая 

активность - аллоксановый диабет, плазма крови - мозговая ткань - 
миокардиальная ткань - ГШ-17 

 
Ցույց է տրված կումարինային շարքին պատկանող, ԳՇ-17 պայմանական 

անվանմամբ, սինթետիկ միացության գերցածր չափաբաժինների (10-12 Մ) վառ 
արտահայտված հակամակարդիչ արդյունավետությունը: Վերջինս 
պայմանվորված է նշված ֆիզիոլոգիապես ակտիվ միացության, որն իրենից 
ներկայացնում է կումարինի N-մորֆոլիլթիոուրեիդո-3-կարբամոիլ ածանցյալ, 
արյան պրոթրոմ-բինային ժամանակը երկարեցնող, ինչպես նաև, 
փորձարարական կենդանիների ուղեղային և սրտամկանային հյուսվածքների 
տրոմբոպլաստինային ակտիվությունը ճնշող հատկությամբ: Ստացված 
արդյունքները ներկայացնում են ոչ միայն լուրջ ակադեմիական 
հետաքրքրություն, այլ ունեն նաև կարևոր կիրառական նշանակություն: 

 
Պրոթրոմբինային ժամանակ ( թրոմբոպենիա - թրոմբոպլաստինային 

ակտիվություն - ալլօքսանային շաքարախտ - արյան պլազմա - ուղեղային 
հյուսվածք - սրտամկանային հյուսվածք - ԳՇ-17 

 
High level of anti clotting action of super low concentrations (10-12 M) of a 

synthetic analogue with cumarin nature has been shown. The functional activity 
of the latter is characterized by inhibitory action on the prothrombin time of blood 
as well as on the thromboplastic activity of brain and myocardial tissues of 
experi-mental animals. The results of these investigations not only introduce 
serious academic interest, but also have a significant practical importance.   

 
Prothrombin time – thrombopenia - thromboplastic activity - alloxan-modulated 

diabetes mellitus - blood plasma - brain tissue - myocardial tissue - GSh-17 
 
 

Результаты ранее проведенных исследований Г.Х. Бунятяна и сотрудников 
[3,4,13] подтверждают зависимость времени свертывания крови (ВСК) от сдвигов 
протромбинового  времени  (ПВ),  тромбопластической активности (ТА), содержа-  
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ния ионов кальция, фибриногена, колебаний фибринолитической активности, а 
также от структурно-функциональных особенностей ряда других факторов про- и 
антикоагулянтного действия в составе форменных элементов крови. Согласно 
неоднократно поступающей информации ВСК выступает в качестве наиболее 
быстро реагирующего показателя на действие максимально низких концентраций 
адреналина, колеблющихся в пределах I γ. В то же время отмеченные выше клас-
сические регуляторы этого процесса не проявляют признаков мобилизованности и 
ожидаемого активного вовлечения в различные этапы развития процесса 
гемокоагуляции [14]. Описанный феномен является доказательством существо-
вания многочисленных, до сих пор не выявленных ингредиентов системы сверты-
вания крови, наделенных, по всей вероятности, исключительно высокой энергией 
реактивности по части своевременного адекватного реагирования на действие 
эндогенных и экзогенных факторов химической и физической природы. Высказан-
ная точка зрения соответствует укоренившемуся мнению о невторостепенной роли 
различных липидов, главным образом фосфолипидов (ФЛ) нейтральной и кислой 
природы (НФЛ и КФЛ соответственно), выступающих в качестве активаторов 
НФЛ и ингибиторов КФЛ этого процесса [5]. В связи с отмеченным сформиро-
валась принципиально новая позиция о про- и антикоагулянтной роли отдельных 
представителей гликолипидов [20] и ФЛ [16]. Одним из частных проявлений вы-
шеотмеченного являются феномены, развивающиеся с участием указанных соеди-
нений при физиологически и патологически протекающей беременности [15]. Ос-
новным метаболическим механизмом подключения факторов липидной природы 
признается их стимулирующее воздействие на активность ферментативных про-
цессов различной направленности [10], в частности на уровне микросомального 
ап-парата клетки [8], трансдукцию внешнего сигнала внутрь клетки [9], катализ 
про-цессов клеточного роста и размножения [6], регенерацию утраченных 
структурно-организационных элементов [7]. 

Из последующих сообщений [21], стало известно об антикоагулянтном 
действии ряда липопротеинов высокой плотности, оказывающих ингибирующее 
влияние на активность факторов свертывающей системы крови. Особо-го 
внимания при этом заслуживают сдвиги ПВ в виде гипопротромбинемии (ГПЕ), 
развивающиеся под влиянием ряда известных факторов антикоагулянтного дейс-
твия. Проявления ГПЕ, фиксируемые при инициации патологических отклонений 
на уровне клеточных структур, совершаются при активном участии β-2-гли-
копротеина с высоким индексом иммуносупрессорного эффекта, контролируемо-
го стероидными гормонами [23] и статусом динамического равновесия между сис-
темами про- и антиоксидантного действия. В связи с отмеченным, примечательны 
методические подходы по своевременному применению антиоксидантотерапии 
как эффективного метода коррекции нарушений процесса гемокоагуляции, полу-
чившего широкое распространение в оптимизации состояния интеграции много-
численных факторов, в том числе и различных ФЛ, включающихся в структурную 
организацию протромбина (П) [22]. 

Целью настоящей работы являлось проведение специальных исследований 
по изучению особенностей действия одного из актуальных синтетических препа-
ратов - N-морфолилтиоуреидо-3-карбамоил производного кумарина под кодовым 
названием ГШ-17 на динамику ПВ крови и ТА мозговой и миокардиальной тканей 
белых крыс в эксперименте. 

 
Материал и методика: Исследования по сдвигам ПВ проводили на оксалатной 

плазме крови 120 беспородных белых крыс-самцов, массой 180-200 г, предварительно голо-
давших в течение 12 ч и содержавшихся в обычных условиях вивария. 

Забор крови производили проколом шприцем места слияния верхней полой и под-
ключичной вен (angulus venosus) до инъекции препарата (контроль) и через 10, 30, 60 мин 
после в/в введения его 1%-ого р-ра в количестве 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5 мл. Объемные 
соотношения между забираемой кровью и предварительно набранным в шприц стабили-
затором (оксалат натрия, гепарин) соблюдались в пределах 9:1. Отделенную центрифу-
гированием при 6000 об/мин плазму крови хранили в рефрижераторе при 4-80. Расчет ПВ 
производили в с образования кровяного сгустка известным методом с использованием 
раствора тромбопластина  (Т),  изготовляемого из цельного мозгового гомогената контроль-  
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ных белых крыс. От умерщвленных декапитированием под легким эфирным наркозом жи-
вотных в максимально ограниченные промежутки времени на холоду производили изоли-
рование исследованных органов, освобождение их от кровеносных сосудов и декапсулиро- 
вание, а также многократное промывание их охлажденным физиологическим раствором и 
обезвоживание механическим пропитанием фильтровальной бумагой. ТА oпределяли с 
использованием в качестве источника П контрольной плазмы крови интактных белых крыс 
или людей-доноров.  

 
 
 
Результаты и обсуждение:  Согласно результатам, отраженным в табл.1, 

ГШ-17 при в/в введениях выступает в качестве эффективного ингибитора актив-
ности П, особенно при использовании минимальных доз – 0,1 и 0,2 мл его 1%-ого 
раствора уже на 10-й мин после инъекции, что выражается в статистически досто-
верном удлинении ПВ по сравнению с контролем. Противоположные сдвиги ПВ 
были зарегистрированы спустя 30 и тем более 60 мин после инъекции указанных 
концентраций препарата, когда их расхождения от величины этого показателя у 
интактных животных оказались статистически недостовер-ными, свидетельствуя 
тем самым о полном восстановлении исходных величин ПВ.  

Изучение особенностей сдвигов ТА мозговой и миокардиальной тканей с 
проведением сравнительной оценки характера и глубины их проявлений в зависи-
мости от объекта исследования, дозы примененного агента и длительности его экс-
позиции, привело к установлению ряда интересных закономерностей. 

На основании данных, приведенных в табл. 2, величина исходной ТА ока-
зывается наиболее высокой в головном мозге и затем в сердечной мышце, сос-
тавляя соответственно 19,0±0,68 и 35,0±0,98. Начиная с 10-й мин после в/в введе-
ний всех испытанных концентраций 1%-го р-ра ГШ-17, главным образом его ми-
нимальных доз, обнаруживалось статистически достоверное падение ТА исследо-
ванных тканей, наиболее обостряющееся на 30-й и особенно 60-й мин действия 
препарата.  

Полученный нами фактический материал свидетельствует о ярко выра-
женном избирательном ингибирующем действии примененных доз препарата  
ГШ-17, в особенности его наиболее низких концентраций на ТА исследованных 
тканей, а также о высокой степени его активности в нормально метаболи-
зирующей мозговой ткани, с трудом поддающейся воздействию ингибирующего 
агента.  

Вместе с тем возможным объяснением особенностей биохимических и мо-
лекулярно-биологических механизмов развития отмеченных сдвигов, по всей ве-
роятности, может стать филогенетически признанный статус постоянства исклю-
чительно высокого стабилизированного уровня в мозговой ткани различных кате-
горий ФЛ-глицеридов [18], наделенных свойствами стимулирования прокоагу-
лянтной активности крови. К числу последних причисляются фосфатидилхолины 
(ФХ), лизофосфатидилхолины (ЛФХ), сфингомиелины (СФМ), а также фосфатид-
илэтаноламины (ФЭ) и их лизопроизводные, вписывающиеся в структурную орга-
низацию Т в роли мощных стимуляторов их функциональной активности.  

Касаясь категории кислых ФЛ – фосфатидилсеринов (ФС), монофосфо-
инозитидов (МФИ), полифосфоинозитидов (ПФИ), кардиолипинов (КЛ) и фосфа-
тидных кислот (ФК), активно комплексующихся с факторами антикоагулянтного 
действия как природными (типа гепарина), так и синтетическими [12,22], следует 
oтметить высокий уровень их стабилизирующего действия на процесс гемокоа-
гуляции. Поэтому нарушения балансирования между качественно-количест-
венным составом функционально различных категорий нейтральных ФЛ (ФХ, 
ЛФХ, СФМ, ФЭ) и кислых представителей этих соединений (ФС, МФИ, ПФИ, КЛ, 
ФК) чреваты грубыми осложнениями нормального гемокоагуляционного статуса 
организма, вплоть до внутрисосудистого тромбообразования [19], имеющими 
место при расстройствах его функциональной активности, осложняющихся раз-
витием различных патологических состояний.  

Таким образом, ТА исследованных тканей и ПВ плазмы крови эксперимен-
тальных  животных  демонстрируют высокую степень реактивности, проявля-  
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ющейся под действием минимальных доз препарата ГШ-17 в полном соответствии 
с развиваемой в последнее время концепцией проф. Е.Б. Бурлаковой об исклю-
чительно высокой функциональной активности низких концентраций факторов 
химической и физической природы [1,2,6,10,11,17]. 
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