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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû è

êàñàåòñ  ñîçäàíè  àíòèêîàãóë íòíûõ ñðåäñòâ
æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíè . Èçîáðåòåíèå
ðàñêðûâàåò àíòèêîàãóë íòíîå ñðåäñòâî,
ïðåäñòàâë þùåå ôðàãìåíò êîëëàãåíà ñ
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé îêîëî 12 êÄà, ñîäåðæàùèé
10,0-12,0% óãëåâîäîâ, 6,0-7,5% ñóëüôàòíûõ ãðóïï,
ìèêðî- è ìàêðîýëåìåíòû. Ñïîñîá ïîëó÷åíè 
ñðåäñòâà çàêëþ÷àåòñ  â ãîìîãåíèçàöèè,
ýêñòðàãèðîâàíèè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè ðÍ
8,0-8,5, äàëåå â îáðàáîòêå ýêñòðàêòà ôåðìåíòíûì
ïðåïàðàòîì ïðè òåìïåðàòóðå 35-37°Ñ ïðè ðÍ 7,5-
8,5 â òå÷åíèå 3,5-4,5 ÷, çàòåì ê îõëàæäåííîé äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ñìåñè äîáàâë þò ýòàíîë
äî ñîäåðæàíè  åãî â ýêñòðàêòå 40% è äàëåå
ñôîðìèðîâàâøèéñ  íèòåâèäíûé îñàäîê îòäåë þò,
îòæèìàþò áåëêîâûå âîëîêíà íà ôèëüòðå, çàòåì
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò 40% è 96% ýòàíîëîì
è ñóøàò, äàëåå ïðîäóêò ðàñòâîð þò â 0,05-0,1 Ì
ðàñòâîðå áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì ïîâòîð þò
ôåðìåíòîëèç â òåõ æå óñëîâè õ; ê ïîëó÷åííîìó

ðàñòâîðó äîáàâë þò ýòàíîë äî åãî êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 50%; îñàäîê îòæèìàþò íà òêàíåâîì
ôèëüòðå, ïðîìûâàþò 50% ðàñòâîðîì ýòèëîâîãî
ñïèðòà â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, à çàòåì 96%-íûì
ýòèëîâûì ñïèðòîì è ñóøàò íà âîçäóõå; äàëåå
ïðîäóêò ðàñòâîð þò â âîäå è îñàæäàþò êèñëîòîé,
îñàäîê îòäåë þò öåíòðèôóãèðîâàíèåì, ðàñòâîð þò
â áèêàðáîíàòå íàòðè , çàòåì ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé
áåëîê, ïîäâåðãàþò äèàëèçó èëè óëüòðàôèëüòðàöèè
íà ìåìáðàíå, ïðîïóñêàþùåé âåùåñòâà ñ
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 15 êÄà, ïîñëå ýòîãî
îáåññîëåííûé ðàñòâîð áåëêà îòäåë þò ïðîïóñêà 
÷åðåç ñòåðèëèçóþùóþ ìåìáðàíó ñ ðàçìåðîì ïîð
0,2 ìêì, äàëåå ñîáèðàþò áåëêîâóþ ôðàêöèþ,
ïðîõîä ùóþ ÷åðåç ìåìáðàíó, è öåëåâîé ïðîäóêò
âûñóøèâàþò. Èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò
ðàñøèðåíèå ñïåêòðà âåùåñòâ èíîãî ìåõàíèçìà
àíòèêîàãóë íòíîãî äåéñòâè , ÷åì ìåõàíèçì
äåéñòâè  ãåïàðèíà, à òàêæå óìåíüøåíèå
êîëè÷åñòâà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è ðàñøèðåíèå
ñûðüåâîé áàçû äë  ïîëó÷åíè  ñðåäñòâ,
îáëàäàþùèõ àíòèêîàãóë íòíîé àêòèâíîñòüþ. 2 í. è
1 ç.ï. ô-ëû, 2 òàáë., 6 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine.
SUBSTANCE: the present innovation deals with

creating anticoagulant preparations of animal
origin, moreover, it deals with the one being a
fragment of collagen at molecular weight of about
12 kDa containing about 10.0-12.0% carbohydrates,
6.0-7.5% sulfate groups, macro- and
microelements. The method for obtaining this
preparation deals with homogenization, extracting
with distilled water at pH being 8.0-8.5 followed
by treating the extract with enzymatic
preparation at about 35-37°C at pH being 7.5-8.5
for 3.5-4.5 h, then it is necessary to add
ethanol to the mixture cooled up to room
temperature up to its content in the extract of
40% and then the developed filamentous residue
should be separate, protein fibers should be
pressed upon a filter and successively washed
with 40%- and 96%-ethanol and dried, then the
product should be dissolved in 0.05-0.1 M sodium
bicarbonate solution, then one should repeat
fermentolysis under the same conditions; the
solution obtained should be supplemented with

ethanol up to its final concentration of 50%; the
residue should be pressed upon a cloth filter,
washed with 50%-ethyl alcohol solution in
distilled water, and then - with 96%-ethyl
alcohol to be dried on air; then the product
should be dissolved in water and deposited with
acid, the residue should be separated due to
centrifuging, dissolved in sodium bicarbonate,
then protein-containing solution should undergo
dialysis or ultrafiltration upon a membrane being
permeable for substances at molecular weight
being 15 kDa, after that desalinized protein
solution should be separated by passing it
through a sterilizing membrane at pore size of
0.2 mcm, then membrane-passing protein fraction
should be collected and the target product should
be dried. The innovation widens the range of
substances of another mechanism of anticoagulant
action against the action of heparin and, also,
decreases the quantity of side effects and
extends raw material basis for obtaining
preparations of anticoagulant activity.

EFFECT: higher efficiency.
3 cl, 6 dwg, 7 ex, 2 tbl
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû è êàñàåòñ  ñîçäàíè  àíòèêîàãóë íòíûõ
ñðåäñòâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíè .

Íàèáîëåå ÷àñòî â ìåäèöèíå â êà÷åñòâå àíòèêîàãóë íòíûõ ñðåäñòâ èñïîëüçóþòñ 
ïðåïàðàòû íà îñíîâå ãåïàðèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ. Ãåïàðèí  âë åòñ  êèñëûì
ìóêîïîëèñàõàðèäîì ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé îêîëî 16000 äàëüòîí. Âûðàáàòûâàåòñ  â
îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ áàçîôèëüíûìè (òó÷íûìè) êëåòêàìè. Â íàèáîëüøèõ
êîëè÷åñòâàõ ñîäåðæèòñ  â ïå÷åíè è ëåãêèõ, ìåíüøå - â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, ñåëåçåíêå è
ìûøöå ñåðäöà. Ïîëó÷àþò ãåïàðèí èç ëåãêèõ êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà [Ìàøêîâñêèé Ì.Ä.
Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. 15-å èçä. - Ì.: ÎÎÎ "Èçä. Íîâà  Âîëíà", 2005. 1200 ñ.].
Àêòèâíîñòü ãåïàðèíà îïðåäåë þò ïî ñïîñîáíîñòè óäëèí òü âðåì  ñâåðòûâàíè  ïëàçìû
êðîâè è âûðàæàþò â åäèíèöàõ äåéñòâè  (ÅÄ), 1 ìã ìåæäóíàðîäíîãî ñòàíäàðòà ãåïàðèíà
ñîäåðæèò 130 ÅÄ (1 ÅÄ=0,0077 ìã). Ïðàêòè÷åñêè ïðåïàðàò âûïóñêàåòñ  ñ àêòèâíîñòüþ íå
ìåíåå 120 ÅÄ íà 1 ìã. Ðàñòâîð ãåïàðèíà äë  èíúåêöèé âûïóñêàåòñ  ñ àêòèâíîñòüþ 5000,
10000 è 20000 ÅÄ â 1 ìë [Êëèíè÷åñêà  áèîõèìè  / Ïîä ðåä. Â.À.Òêà÷óêà. 2-å èçä., èñïð.
è äîï. Ì.: ÃÝÎÒÀÐ-ÌÅÄ, 2004. 512 ñ.].

Ãåïàðèí  âë åòñ  åñòåñòâåííûì ïðîòèâîñâåðòûâàþùèì ôàêòîðîì è ñîâìåñòíî ñ
ôèáðèíîëèçèíîì âõîäèò â ñîñòàâ ôèçèîëîãè÷åñêîé àíòèñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû. Îí
îòíîñèòñ  ê àíòèêîàãóë íòàì ïð ìîãî äåéñòâè , ò.å. íåïîñðåäñòâåííî âëè åò íà ôàêòîðû
ñâåðòûâàíè  êðîâè (XII, XI, X, IX, VII è II). Êðîìå òîãî, îí áëîêèðóåò áèîñèíòåç
òðîìáèíà è óìåíüøàåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Ïðîòèâîñâåðòûâàþùåå äåéñòâèå ãåïàðèíà
ïðî âë åòñ  in vitro è in vivo. Ãåïàðèí îáëàäàåò íå òîëüêî àíòèêîàãóë íòíûì
äåéñòâèåì, íî óãíåòàåò àêòèâíîñòü ãèàëóðîíèäàçû, àêòèâèçèðóåò â íåêîòîðîé ñòåïåíè
ôèáðèíîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà êðîâè è óëó÷øàåò êîðîíàðíûé êðîâîòîê. Ââåäåíèå ãåïàðèíà â
îðãàíèçì ñîïðîâîæäàåòñ  íåêîòîðûì ïîíèæåíèåì ñîäåðæàíè  õîëåñòåðèíà
è β-ëèïîïðîòåèäîâ â ñûâîðîòêå êðîâè [Êëèíè÷åñêà  áèîõèìè  / Ïîä ðåä. Â.À.Òêà÷óêà. 2-å
èçä., èñïð. è äîï. Ì.: ÃÝÎÒÀÐ-ÌÅÄ, 2004. 512 ñ.].

Ïðîòèâîñâåðòûâàþùåå äåéñòâèå ãåïàðèíà îñóùåñòâë åòñ  ïðè åãî ââåäåíèè â âåíó,
ìûøöû èëè ïîä êîæó. Ãåïàðèí äåéñòâóåò áûñòðî, íî îòíîñèòåëüíî êðàòêîâðåìåííî. Ïðè
îäíîêðàòíîì ââåäåíèè â âåíó óãíåòåíèå ñâåðòûâàíè  êðîâè íàñòóïàåò ïî÷òè ñðàçó è
ïðîäîëæàåòñ  â òå÷åíèå 4-5 ÷àñîâ. Ãåïàðèí ïðèìåí þò ïðè ïðîôèëàêòèêå è òåðàïèè
ðàçëè÷íûõ òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è èõ îñëîæíåíèé, íàïðèìåð, äë 
ïðåäîòâðàùåíè  èëè îãðàíè÷åíè  òðîìáîîáðàçîâàíè  ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà,
òðîìáîçàõ è ýìáîëè õ ìàãèñòðàëüíûõ âåí è àðòåðèé, ñîñóäîâ ìîçãà è ãëàç. Êðîìå òîãî,
åãî èñïîëüçóþò ïðè îïåðàöè õ íà ñåðäöå è êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ äë  ïîääåðæàíè  æèäêîãî
ñîñòî íè  êðîâè â àïïàðàòàõ èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíè  è ãåìîäèàëèçà, à òàêæå äë 
ïðåäîòâðàùåíè  ñâåðòûâàíè  êðîâè â ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíè õ. Ãåïàðèí ÷àñòî
íàçíà÷àþò â ñî÷åòàíèè ñ ôåðìåíòíûìè ôèáðèíîëèòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè. Ïðèìåíåíèå
ãåïàðèíà îáåñïå÷èâàåò óëó÷øåíèå ñîñòî íè  íå òîëüêî çà ñ÷åò íåïîñðåäñòâåííîãî
äåéñòâè  íà òðîìá, íî è âñëåäñòâèå ðàçâèòè  êîëëàòåðàëüíîãî êðîâîîáðàùåíè ,
îãðàíè÷åíè  äàëüíåéøåãî ðàçâèòè  òðîìáà è àíòèñïàñòè÷åñêîãî-äåéñòâè  [Ìàøêîâñêèé
Ì.Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. 15-å èçä. Ì.: OOO "Èçä. Íîâà  Âîëíà", 2005. 1200 ñ.].

Êðîìå ãåïàðèíà â ïîñëåäíåå äåñ òèëåòèå â ìåäèöèíå âíîâü ñòàëè èñïîëüçîâàòüñ 
àíòèêîàãóë íòíûå ïðåïàðàòû íà îñíîâå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, âûäåëåííûõ èç
ïè âîê, è â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðåïàðàò ãèðóäèí. Ïðåïàðàò áûë âïåðâûå ïîëó÷åí èç ñëþííûõ
æåëåç ïè âîê Hirudo medicinalis. Äë  ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíè  óäàëîñü ïîëó÷èòü
ðåêîìáèíàíòíûé ãèðóäèí. Ñîçäàíû òàêæå íåêîòîðûå åãî àíàëîãè - ïðåïàðàòû "Ðåâàêñ"
(äåñóëüôàòîãèðóäèí), "Ãèðîëîã" (áàâèëèðóäèí), "Àðãàòðîáàí". Ïðåäëîæåí îòå÷åñòâåííûé
ïðåïàðàò "Ïè âèò", âûïóñêàåìûé â âèäå êàïñóë, ñîäåðæàùèõ ãèðóäèí, èíãèáèòîð
êàëëèêðåèíà, òðèïñèí, õèìîòðèïñèí, ëèïàçó è ãèàëîðîíèäàçó [Ìàøêîâñêèé Ì.Ä.
Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. 15-å èçä. Ì.: OOO "Èçä. Íîâà  Âîëíà", 2005. 200 ñ.].

Ãèðóäèí(65-÷ëåííûé ïåïòèä) - ïð ìîé èíãèáèòîð òðîìáèíà, áëîêèðóþùèé ñâåðòûâàíèå
ôèáðèíîãåíà, çàìåäë þùèé àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíè  V, VIII, XIII òðîìáèíîì è
ïðåï òñòâóþùèé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ. Ãèðóäèí è åãî àíàëîãè ñâ çûâàþòñ  ñ òðîìáèíîì
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â äâóõ ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêàõ - â êàòàëèòè÷åñêîì öåíòðå è â ôèáðèíîãåí-ñâ çûâàþùåé
îáëàñòè, ÷òî îïðåäåë åò åãî âûñîêîå ñðîäñòâî è ñïåöèôè÷íîñòü ê òðîìáèíó. Ïðè
ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ îñòðîé êîðîíàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ãèðóäèí îáëàäàåò íåñêîëüêî
áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ, ÷åì ãåïàðèí, â îñíîâíîì, çà ñ÷åò ñíèæåíè  ÷àñòîòû
íåñìåðòåëüíûõ èíôàðêòîâ ìèîêàðäà. Îòíîñèòåëüíà  ýôôåêòèâíîñòü ãèðóäèíà íàèáîëåå
âûðàæåíà â ïåðâûå ñóòêè è ñî âðåìåíåì íèâåëèðóåòñ . Ãèðóäèí â îïòèìàëüíîé äîçå íå
óâåëè÷èâàåò ñóùåñòâåííî ðèñê ò æåëûõ ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé. Ê íåäîñòàòêàì
ãèðóäèíà ñëåäóåò îòíåñòè èììóíîãåííîñòü è ïðåèìóùåñòâåííî ïî÷å÷íóþ ýêñêðåöèþ,
[Warkentin Ò.Å. Bivalent direct thrombin inhibitors: hirudin and bivalirudin // Best
Practice Res. Clinic. Haemat. 2004. V.17. P.105-125].

Â îòå÷åñòâåííîé è çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå èìååòñ  èíôîðìàöè  î ãîëîòóðè õ, òêàíè
êîòîðûõ áîãàòû áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè, îáëàäàþùèìè øèðîêèì ñïåêòðîì
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Â ÷àñòíîñòè, îïóáëèêîâàí ð ä ðàáîò î ïðîòèâîîïóõîëåâîé,
èììóíîìîäóëèðóþùåé è àíòèôóíãàëüíîé àêòèâíîñòè òðèòåðïåíîâûõ ãëèêîçèäîâ èç
ðàçëè÷íûõ âèäîâ-ãîëîòóðèé, â òîì ÷èñëå èç òðåïàíãà. Èçâåñòíî, ÷òî ìûøå÷íà  òêàíü
ãîëîòóðèé ñîäåðæèò áîëüøîå êîëè÷åñòâî êîëëàãåíà, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â ðåãåíåðàöèè
êëåòîê è ïîääåðæàíèè ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíåé [Ñàâàòååâà Ë.Þ. è äð.
Äàëüíåâîñòî÷íûå ãîëîòóðèè è àñöèäèè êàê öåííîå ïèùåâîå ñûðüå // Âëàäèâîñòîê. Èçä.
Äàëüíåâîñò. óí-ò. 1983. 184 ñ.; Ïîïîâ À.Ì. è äð. Õàðàêòåðèñòèêà ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ ãîëîòîêñèíîâ èç äàëüíåâîñòî÷íîãî òðåïàíãà // Ìàòåðèàëû V-ãî Ìåæäóíàðîäíîãî
ñúåçäà "Àêòóàëüíûå ïðîáëåìû ñîçäàíè  íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðèðîäíîãî
ïðîèñõîæäåíè ". Ðîññè . Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 2001. Ñ.135-139].

Îäíàêî â äîñòóïíîé ïàòåíòíîé è äðóãîé íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé ëèòåðàòóðå íå îáíàðóæåíî
ñâåäåíèé î ñðåäñòâàõ, îáëàäàþùèõ àíòèêîàãóë íòíîé àêòèâíîñòüþ, âûäåëåííûõ èç
ãîëîòóðèé.

Â êà÷åñòâå ïðîòîòèïà âûáðàí ãåïàðèí, ò.ê. îí  âë åòñ  øèðîêî èñïîëüçóåìûì
ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì è áëèçîê ê çà âë åìîìó ñðåäñòâó ïî ôàðìàêîëîãè÷åñêîìó
äåéñòâèþ. Îäíàêî åìó ïðèñóù ð ä îòðèöàòåëüíûõ ñâîéñòâ òàêèõ, êàê òðîìáîöèòîïåíè  è
àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè íåìåäëåííîãî òèïà (êðàïèâíèöà, àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê èëè
áðîíõîñïàçì). Ïîñëå ââåäåíè  ãåïàðèíà íàáëþäàåòñ  çíà÷èòåëüíîå çàìåäëåíèå
ðåêàëüöèôèêàöèè ïëàçìû, ïîíèæåíèå òîëåðàíòíîñòè è óäëèíåíèå òðîìáèíîâîãî âðåìåíè.
Ïðèìåí   ãåïàðèí, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü âîçìîæíîñòü ðàçâèòè  ãåìîððàãèè. Äë 
ïðåäóïðåæäåíè  îñëîæíåíèé ïðåïàðàò ââîä ò òîëüêî â óñëîâè õ ñòàöèîíàðà, îãðàíè÷èâà 
êîëè÷åñòâî èíúåêöèé äðóãèõ ëåêàðñòâ. Äîïîëíèòåëüíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ãåïàðèíà,
êîòîðûé òðàäèöèîííî íàçíà÷àþò ïîñëå òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè áîëüíûì ñ îñòðûì
èíôàðêòîì ìèîêàðäà, íå ïîçâîë åò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü ïîêàçàòåëè ñìåðòíîñòè. Ãåïàðèí
òàêæå íå ñíèæàåò ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíè  ïîâòîðíîãî èíôàðêòà èëè ðåöèäèâà èøåìèè è
ñêëîíåí ïîâûøàòü ÷àñòîòó êðîâîòå÷åíèé [Mahaffey K.W., Granger C.B., Collins R., et
al. Overview of randomized trials of intravenous heparin in patients with acute
myocardial infarction treated with thrombolytic therapy // Am. J. Cardiol. 1996. V.77. P.551-556].

Èìåþòñ  äàííûå î íàëè÷èè ó ãåïàðèíà èììóíîñóïðåññèâíûõ ñâîéñòâ. Îäíèì èç
ìåõàíèçìîâ èììóíîñóïðåññèâíîãî äåéñòâè   âë åòñ , ïî-âèäèìîìó, ïîäàâëåíèå
êîîïåðàòèâíîãî âçàèìîäåéñòâè  Ò- è Â-êëåòîê. Ïðèìåíåíèå ãåïàðèíà ïðîòèâîïîêàçàíî ïðè
çàáîëåâàíè õ, ñîïðîâîæäàþùèõñ  çàìåäëåíèåì ïðîöåññà ñâåðòûâàíè  êðîâè, à òàêæå ïðè
ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ, êðîâîòå÷åíè õ ëþáîé ëîêàëèçàöèè (çà èñêëþ÷åíèåì
ãåìîððàãèè ïðè ýìáîëè÷åñêîì èíôàðêòå ëåãêîãî èëè ïî÷åê), ïîäîñòðîì áàêòåðèàëüíîì
ýíäîêàðäèòå, ò æåëûõ íàðóøåíè õ ôóíêöèè ïå÷åíè è ïî÷åê, îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ
ëåéêîçàõ, àïëàñòè÷åñêèõ è ãèïîïëàñòè÷åñêèõ àíåìè õ, îñòðî ðàçâèâøåéñ  àíåâðèçìå
ñåðäöà è âåíîçíîé ãàíãðåíå [Ìàøêîâñêèé Ì.Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. 15-å èçä. Ì.: ÎÎÎ
"Èçä. Íîâà  Âîëíà", 2005. 1200 ñ.].

Ïîýòîìó ïîèñê íîâûõ ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ àíòèêîàãóë íòîâ îñòàåòñ  äî
íàñòî ùåãî âðåìåíè ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíûì.

Â îñíîâó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîëîæåíà çàäà÷à ñîçäàíè  ñðåäñòâà, îáëàäàþùåãî
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àíòèêîàãóë íòíîé àêòèâíîñòüþ, è ðàçðàáîòêà ñïîñîáà åãî ïîëó÷åíè  èç ãîëîòóðèé.
Ïîñòàâëåííà  çàäà÷à ðåøåíà íîâûì ñðåäñòâîì, îáëàäàþùèì àíòèêîàãóë íòíûì

äåéñòâèåì, õàðàêòåðèçóþùèìñ  òåì, ÷òî îíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôðàãìåíò êîëëàãåíà,
ïîëó÷åííûé ïóòåì ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà òåëà ãîëîòóðèè Apostichopus japonicus, ñ
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé îêîëî 12000 äàëüòîí, ñîäåðæàùèé óãëåâîäû, ñóëüôàòû, à òàêæå
ìèêðî- è ìàêðîýëåìåíòû, è ñîõðàí þùèé ñòðóêòóðó íàòèâíîãî êîëëàãåíà.

Íîâîå ñðåäñòâî ïîëó÷èëî íàçâàíèå Àïîòðîìáîñòàòèí (ÀÒÑ).
Â äîñòóïíîé ïàòåíòíîé è äðóãîé íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé ëèòåðàòóðå íå îáíàðóæåíî

ñâåäåíèé î ñïîñîáàõ ïîëó÷åíè  âåùåñòâ áåëêîâîé ïðèðîäû èç ãîëîòóðèé.
Çàäà÷à ðåøåíà òàêæå ðàçðàáîòêîé ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñðåäñòâà áåëêîâîé ïðèðîäû,

îáëàäàþùåãî àíòèêîàãóë íòíûì äåéñòâèåì, èç ãîëîòóðèè. Ñóùíîñòü ñïîñîáà ïîëó÷åíè 
çà âë åìîãî ñðåäñòâà çàêëþ÷àåòñ  â ñëåäóþùåì: òåëî ãîëîòóðèè Apostichopus japonicus
ãîìîãåíèçèðóþò, ýêñòðàãèðóþò äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè ðÍ 8,0-8,5, çàòåì ýêñòðàêò
îáðàáàòûâàþò ôåðìåíòíûì ïðåïàðàòîì ïðè 35-37°Ñ, ïðè ðÍ 7,5-8,5 â òå÷åíèå 3,5-4,5
÷, äàëåå ê îõëàæäåííîé äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ñìåñè äîáàâë þò ýòàíîë äî
ñîäåðæàíè  åãî â ýêñòðàêòå 40%. Ñôîðìèðîâàâøèéñ  íèòåâèäíûé îñàäîê îòäåë þò,
îòæèìàþò áåëêîâûå âîëîêíà íà ôèëüòðå, çàòåì ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò 40% è 96%
ýòàíîëîì è ñóøàò, äàëåå ïðîäóêò ðàñòâîð þò â 0,05-0,1 Ì ðàñòâîðå áèêàðáîíàòà íàòðè ,
çàòåì îñóùåñòâë þò ïîâòîðíûé ôåðìåíòîëèç, îñàæäåíèå è î÷èñòêó áåëêîâîãî ïðîäóêòà.
Äàëåå ïðîäóêò ðàñòâîð þò â âîäå è îñàæäàþò êèñëîòîé, çàòåì îñàäîê îòäåë þò
öåíòðèôóãèðîâàíèåì è ðàñòâîð þò â 0,05-0,1 Ì ðàñòâîðå áèêàðáîíàòà íàòðè . Çàòåì
ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé áåëîê, ïîäâåðãàþò äèàëèçó èëè óëüòðàôèëüòðàöèè íà ìåìáðàíå,
ïðîïóñêàþùåé âåùåñòâà ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 15 êÄà ñ öåëüþ óäàëåíè 
íèçêîìîëåêóë ðíûõ ïðèìåñåé è ñîëåé. Ïîñëå ýòîãî îáåññîëåííûé ðàñòâîð áåëêà
ïðîïóñêàþò ÷åðåç ñòåðèëèçóþùóþ ìåìáðàíó ñ ðàçìåðîì ïîð 0,2 ìêì è ñîáèðàþò áåëêîâóþ
ôðàêöèþ, ïðîõîä ùóþ ÷åðåç ìåìáðàíó. Öåëåâîé ïðîäóêò âûñóøèâàþò.

Â êà÷åñòâå ôåðìåíòíîãî ïðåïàðàòà èñïîëüçóþò ïðåïàðàò, âûáðàííûé èç ð äà: êîìïëåêñ
êîëëàãåíîëèòè÷åñêèõ ïðîòåèíàç, òðèïñèí, ïðîíàçà, ñóáòèëèçèí, êîëëàëèçèí.

Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò, îáåñïå÷èâàåìûé èçîáðåòåíèåì, çàêëþ÷àåòñ  â ðàñøèðåíèè
ñïåêòðà âåùåñòâ èíîãî ìåõàíèçìà àíòèêîàãóë íòíîãî äåéñòâè , ÷åì ìåõàíèçì äåéñòâè 
ãåïàðèíà, à òàêæå â óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Çà âë åìîå ñðåäñòâî ÀÒÑ îáëàäàåò àíòèêîàãóë íòíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðà  íîñèò
âûðàæåííûé äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð, íåòîêñè÷íî, îáëàäàåò âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ â
áèîñîâìåñòèìûõ æèäêîñò õ è ðàñòâîðàõ. ÀÒÑ îáëàäàåò ñðàâíèòåëüíî óìåðåííîé
àíòèêîàãóë íòíîé àêòèâíîñòüþ,  âë  ñü ïðåèìóùåñòâåííî èíãèáèòîðîì íà÷àëüíîãî çâåíà
ñèñòåìû ñâåðòûâàíè  êðîâè, èíèöèèðóåìîãî âíåøíèìè èëè âíóòðåííèìè ôàêòîðàìè
êîàãóë öèîííîãî ïðîöåññà. ÀÒÑ íå âëè åò íà àêòèâíîñòü òðîìáèíà â ôàçå ïîëèìåðèçàöèè
ôèáðèíîâîãî ñãóñòêà. Ìåõàíèçì àíòèêîàãóë íòíîãî äåéñòâè  ÀÒÑ íà ñèñòåìó
êîàãóë öèîííîãî çâåíà ãåìîñòàçà îòëè÷àåòñ  îò òàêîâîãî äë  ãåïàðèíà.
Âûøåïåðå÷èñëåííûå ñâîéñòâà çà âë åìîãî ñðåäñòâà ïðèâåäóò ê òîìó, ÷òî â îòëè÷èå îò
ãåïàðèíà ïðè ïðèìåíåíèè ÀÒÑ íå áóäóò âîçíèêàòü òàêèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êàê
êðîâîòå÷åíè , ãåìîððàãèè, íåæåëàòåëüíûå èììóííîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè è äð.

Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò çàêëþ÷àåòñ  â ðàñøèðåíèè ñûðüåâîé áàçû äë  ïîëó÷åíè 
ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ àíòèêîàãóë íòíîé àêòèâíîñòüþ. Äàëüíåâîñòî÷íûé òðåïàíã
Apostichopus japonicus  âë åòñ  øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûì ïðîìûñëîâûì âèäîì
ãîëîòóðèé.

Ïî äàííûì ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî àíàëèçà ÀÒÑ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëèïåïòèä ñ
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé 12212 äàëüòîí (ìåòîä ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè). Àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ,
îïðåäåëåííûé íà àìèíîêèñëîòíîì àíàëèçàòîðå "Áèîõðîì 30" (Àíãëè ), ïîêàçàë, ÷òî ÀÒÑ
îòíîñèòñ  ê êîëëàãåíàì, íà ÷òî óêàçûâàåò ïðèñóòñòâèå õàðàêòåðíûõ äë  äàííîé ãðóïïû
áåëêîâ àìèíîêèñëîò: ïðîëèíà, ãëèöèíà, ãèäðîêñèïðîëèíà è ãèäðîêñèëèçèíà.
Àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ÀÒÑ ïðåäñòàâëåí â òàáëèöå 1.

Êàê ïîêàçàë ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà ÀÒÑ è êîëëàãåíîâ,
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âûäåëåííûõ èç äðóãèõ èñòî÷íèêîâ, äë  íåãî õàðàêòåðíî ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå
îòðèöàòåëüíî çàð æåííûõ àìèíîêèñëîò - àñïàðàãèíîâîé è, îñîáåííî, ãëóòàìèíîâîé,
îêñèêèñëîò - ñåðèíà, òðåîíèíà è, îñîáåííî, òèðîçèíà, à òàêæå âàëèíà. Ïî ñîäåðæàíèþ
ãëèöèíà ãèäðîêñèïðîëèíà è ïðîëèíà âûäåëåííûé áåëîê ñîîòâåòñòâóåò êëàññè÷åñêîìó
êîëëàãåíó.

Òàáëèöà 1

Àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ÀÒÑ

¹ Àìèíîêèñëîòû Ñîäåðæàíèå, ã/100 ã

1 Ëèçèíèí 3,2

2 Àðãèíèí 6,3

3 Ãèñòèäèí 1,1

4 Àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà 8,8

5 Ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà 14,7

6 Ñåðèí 4,6

7 Òðåîíèí 4,3

8 Ãëèöèí 18,7

9 Àëàíèí 6,9

10 Âàëèí 4,9

11 Ëåéöèí 2,9

12 Èçîëåéöèí 2,1

13 Ïðîëèí 9,8

14 Òèðîçèí 2,2

15 Ôåíèëàëàíèí 1,6

16 Ìåòèîíèí 0

17 Òðèïòîôàí 0

18 Öèñòåèí 0

19 Ãèäðîêñèïðîëèí 6,2

20 Ãèäðîêñèëèçèí 1,7

Ïî äàííûì õèìè÷åñêîãî àíàëèçà ÀÒÑ ñîäåðæèò â ñâîåì ñîñòàâå 10,0-12,0% óãëåâîäîâ,
÷òî õàðàêòåðíî äë  íàòèâíîãî ïðèðîäíîãî ãèäðîêñèëèðîâàííîãî è ãëèêîçèëèðîâàííîãî
êîëëàãåíà. ÀÒÑ ñîõðàí åò ñòðóêòóðó íàòèâíîãî êîëëàãåíà, ÷òî äîêàçàíî ñïåêòðàëüíûìè
ìåòîäàìè (ÓÔ-, ÈÊ-, ÊÄ- ñïåêòðîñêîïèè è ôëþîðåñöåíöèè). Ñîäåðæàíèå ìèêðî- è
ìàêðîýëåìåíòîâ (S, Ê, Ñà, Fe, Zn, Br) â íåì îïðåäåëåíî ìåòîäîì ðåíòãåíîâñêîé
ôëþîðåñöåíöèè. Íàëè÷èå â ÀÒÑ 6,0-7,5% ñóëüôàòíûõ ãðóïï ïîäòâåðæäåíî ïðèñóòñòâèåì
ñåðû êàê ìåòîäîì ðåíòãåíîâñêîé ôëþîðåñöåíöèè, òàê è ïð ìûì îïðåäåëåíèåì ñóëüôàòîâ
(Êîøåëåâà Ë.Ï., Ãëåáêî Ë.È. ÕÏÑ, 1997, ¹4, ñ.500-502).

Â òàáëèöå 2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî îïðåäåëåíèþ õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà îáðàçöà ÀÒÑ.
Òàáëèöà 2

Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ ÀÒÑ

¹ ï/ï Êîìïîíåíò Ñîäåðæàíèå, %

1 Áåëîê 54,18

2 Ìîíîñàõàðèäû 10,91

3 Çîëà 18,41

4 Ñóëüôàò 6,49

5 Âëàãà 7,49

ÈÒÎÃÎ 97,48

Íà ôèã.1 ïðåäñòàâëåí ìàññ-ñïåêòð ÀÒÑ.
Íà ôèã.2 ïðåäñòàâëåíû ÓÔ-, ÈÊ-, ÊÄ-ñïåêòðû ÀÒÑ.
Íà ôèã.3 ïðåäñòàâëåíî èçîáðàæåíèå ðåíòãåíîâñêîé ôëþîðåñöåíöèè ÀÒÑ.
Íà ôèã.4 ïðåäñòàâëåíà äàííûå ïî îïðåäåëåíèþ òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè.
Íà ôèã.5 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî îïðåäåëåíèþ àêòèâèðîâàííîãî ïàðöèàëüíîãî

òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè.
Íà ôèã.6 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî îïðåäåëåíèþ òðîìáèíîâîãî âðåìåíè.
Èçîáðåòåíèå èëëþñòðèðóåòñ  ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè êîíêðåòíîãî âûïîëíåíè .
Ïðèìåð 1. Ïîëó÷åíèå àïîòðîìáîñòàòèíà (ÀÒÑ).
1 êã ìåëêîèçìåëü÷åííîé ãîëîòóðèè Apostichopus japonicus áåç âíóòðåííîñòåé
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èçìåëü÷àþò íà ãîìîãåíèçàòîðå, çàëèâàþò 3 ëèòðàìè äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è äîâîä ò ðÍ
äî 8,2 ñóõèì NaHCO3. Ê ãîìîãåíàòó äîáàâë þò 2 ã ñóõîãî êîìïëåêñà êîëëàãåíîëèòè÷åñêèõ
ïðîòåèíàç, âûäåëåííîãî èç ãåïàòîïàíêðåàñà êàì÷àòñêîãî êðàáà. Ïðîöåññ ôåðìåíòîëèçà
ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðå 36°Ñ, ïîñòî ííî ïîääåðæèâà  ðÍ ñìåñè îêîëî 8,0. ×åðåç 4 ÷àñà
ê îõëàæäåííîé äî 20°Ñ ñìåñè äîáàâë þò ýòàíîë äî åãî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 40%. Â
òå÷åíèå 1 ÷àñà ôîðìèðóåòñ  íèòåâèäíûé îñàäîê, êîòîðûé îòäåë þò íà òêàíåâîì ôèëüòðå
îò ðàñòâîðèìûõ ïðîäóêòîâ ôåðìåíòîëèçà. Îòæàòûå íà ôèëüòðå áåëêîâûå âîëîêíà
ïðîìûâàþò 40%-íûì ðàñòâîðîì ýòàíîëîì, çàòåì 96%-íûì ýòàíîëîì, îòæèìàþò îò ñëåäîâ
ðàñòâîðèòåë  è ñóøàò.

Ñóõîé îñòàòîê ðàñòâîð þò â 1 ë 0,07 Ì ðàñòâîðà NaHCO3, ðÍ 8,3 è äîáàâë þò 1 ã
âûñîêîî÷èùåííîãî êîìïëåêñà êîëëàãåíîëèòè÷åñêèõ ïðîòåèíàç. Èñ÷åðïûâàþùèé
ôåðìåíòîëèç áåëêà ïðîâîä ò â òåõ æå óñëîâè õ. Ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò 96%-
íûé ýòàíîë äî åãî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50%. Îñàäîê îòæèìàþò íà òêàíåâîì ôèëüòðå,
ïðîìûâàþò 50% ðàñòâîðîì ýòèëîâîãî ñïèðòà â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, à çàòåì 96%-íûì
ýòèëîâûì ñïèðòîì è ñóøàò íà âîçäóõå.

Ïîëó÷åííûé áåëêîâûé ïðîäóêò ðàñòâîð þò â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå è îñàæäàþò
äîáàâëåíèåì 0,1 í. HCl. Îñàäîê áåëêà îòäåë þò öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3000 îá/ìèí â
òå÷åíèå 30 ìèí è ñíîâà ðàñòâîð þò â 0,07 Ì ðàñòâîðå NaHCO3. Íèçêîìîëåêóë ðíûå
ïðèìåñè è ñîëè óäàë þò äèàëèçîì èëè óëüòðàôèëüòðàöèåé, èñïîëüçó  ìåìáðàíû,
ïðîïóñêàþùèå âåùåñòâà ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé ìåíåå 15 êÄà. Îòìûòûé
äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ðàñòâîð áåëêà ïîìåùàþò â óñòàíîâêó ñî ñòåðèëèçóþùåé
ìåìáðàíîé (ïîðû 0,2 ìêì) è áåëîê ðàçäåë þò íà äâå ôðàêöèè: ïðîõîä ùóþ ÷åðåç
ìåìáðàíó è ïîëèìåðíóþ, îñòàþùóþñ  íàä ìåìáðàíîé. Ïîëó÷åííûå áåëêîâûå ôðàêöèè
âûñóøèâàþò è àíàëèçèðóþò. Êàê ïîêàçàëè àíàëèçû ôðàêöè , ïðîõîä ùà  ÷åðåç ìåìáðàíó,
 âë åòñ  ÀÒÑ. Âûõîä ÀÒÑ - 300 ìã.

Ïðèìåð 2.
Ñðåäñòâî ïîëó÷àþò, êàê â ïðèìåðå 1, íî äë  ïðîòåîëèçà èñïîëüçóþò òðèïñèí. Âûõîä ÀÒÑ

- 150 ìã.
Ïðèìåð 3.
Ñðåäñòâî ïîëó÷àþò, êàê â ïðèìåðå 1, íî äë  ïðîòåîëèçà èñïîëüçóþò ïðîíàçó. Âûõîä ÀÒÑ

- 295 ìã.
Ïðèìåð 4.
Ñðåäñòâî ïîëó÷àþò, êàê â ïðèìåðå 1, íî äë  ïðîòåîëèçà èñïîëüçóþò ñóáòèëèçèí. Âûõîä

ÀÒÑ - 285 ìã.
Ïðèìåð 5.
Ñðåäñòâî ïîëó÷àþò, êàê â ïðèìåðå 1, íî äë  ïðîòåîëèçà èñïîëüçóþò êîëëàëèçèí. Âûõîä

ÀÒÑ - 300 ìã.
Ïðèìåð 6.
Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àïîòðîìáîñòàòèíà (ÀÒÑ).
Òîêñè÷íîñòü. ÀÒÑ õîðîøî ðàñòâîðèì â âîäå, â âîäíî-ñîëåâûõ è áóôåðíûõ ðàñòâîðàõ.

Ïðåïàðàò îáëàäàåò íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ - LD50>3000 ìã/êã ìàññû êðûñû èëè ìûøè ïðè
ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè è LD50>1000 ìã/êã ïðè âíóòðèáðþøèííîì è ïîäêîæíîì ââåäåíèè.

Îïðåäåëåíèå ãåîïîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ïðè îïðåäåëåíèè ãåìîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ÀÒÑ èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ ýðèòðîöèòîâ, ïîëó÷åííóþ èç äåôèáðèíèðîâàííîé êðîâè
áàðàíà. Êàê ïîêàçàë ýêñïåðèìåíò, àïîñòàòèí â äîçàõ äî 5 ìã/ìë íå ïðî âë ë
ãåìîëèòè÷åñêîãî äåéñòâè  â îòíîøåíèè ýðèòðîöèòîâ ìûøè â óñëîâè õ in vitro.

Òàêèì îáðàçîì, ÀÒÑ îòíîñèòñ  ê ìàëîòîêñè÷íûì ñîåäèíåíè ì, íå îáëàäàþùèì
ãåìîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ äàæå â î÷åíü âûñîêèõ êîíöåíòðàöè õ.

Ïðèìåð 7. Èçó÷åíèå àíòèêîàãóë íòíîé àêòèâíîñòè ÀÒÑ. Îïðåäåëåíèå âëè íè  ÀÒÑ íà
ðàçëè÷íûå çâåíü  êîàãóë öèîííîãî ãåìîñòàçà îöåíèâàëè â óñëîâè õ in vitro: (à) ïî
âðåìåíè ñâåðòûâàíè  ÷åëîâå÷åñêîé ïëàçìû ïîñëå äîáàâëåíèè ê íåé òêàíåâîãî
òðîìáîïëàñòèíà; (á) ïî âðåìåíè ñâåðòûâàíè  ïëàçìû â óñëîâè õ ñòàíäàðòíîé êîíòàêòíîé
àêòèâàöèè ïðîöåññà ñâåðòûâàíè ; (ñ) ïî âðåìåíè ñâåðòûâàíè  ïëàçìû ïîä âëè íèåì
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òðîìáèíà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñ äåéñòâèåì ãåïàðèíà â àíàëîãè÷íûõ äîçàõ:
0,1 è 0,4 ìã/ìë. Â êîíòðîëüíûå ïðîáû âìåñòî èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà äîáàâë ëè
äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó.

à. Îïðåäåëåíèå òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè. Âðåì  ñâåðòûâàíè  êîíòðîëüíîé ïëàçìû
ïðè äîáàâëåíèè ê íåé òêàíåâîãî òðîìáîïëàñòèíà, çàïóñêàþùåãî êîàãóë öèþ êðîâè ïî
âíåøíåìó ïóòè, íàõîäèëîñü â íîðìå (ÏÒÈ 100-120%) (ôèã.4). Â òåñòå ïðîòðîìáèíîâîãî
âðåìåíè ÀÒÑ ïîñëå äîáàâëåíè  ê íîðìàëüíîé ïëàçìå âûçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå âðåìåíè ñâåðòûâàíè  â äîçå 0,1 ìã/ìë, êîòîðîå, îäíàêî, ðàñòåò ñ
óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè áåëêà äî 0,4 ìã/ìë (ÏÒÈ 60%). Èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå
ïðåïàðàòà ñðàâíåíè  ãåïàðèí îáëàäàåò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîé ïðîòèâîñâåðòûâàþùåé
àêòèâíîñòüþ (ÏÒÈ 10-18%).

á. Îïðåäåëåíèå àêòèâèðîâàííîãî ïàðöèàëüíîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè (ÀÏÒÂ).
Âëè íèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà âíóòðåííèé ìåõàíèçì àêòèâàöèè ïðîöåññà
ñâåðòûâàíè  îöåíèâàëè â óñëîâè õ ñòàíäàðòíîé êîíòàêòíîé àêòèâàöèè ïðîöåññà
ñâåðòûâàíè  ïëàçìû â òåñòå ÀÏÒÂ. Â äîçå 0,4 ìã/ìë âñå ñîåäèíåíè , âêëþ÷à  ÀÒÑ,
èíãèáèðîâàëè ñâåðòûâàíèå ïëàçìû áîëåå ÷åì íà 3 ìèí (ôèã.5). ×åòûðåõêðàòíîå
óìåíüøåíèå äîçû ÀÒÑ âûçûâàåò ñíèæåíèå åãî àíòèêîàãóë íòíîé àêòèâíîñòè. Òåì íå
ìåíåå, âðåì  ñâåðòûâàíèå ðåêàëüöèôèöèðîâàííîé ïëàçìû ïîñëå äîáàâëåíè  ÀÒÑ â ýòîé
äîçå â 2,7 ðàç áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé ïëàçìîé.

â. Îïðåäåëåíèå òðîìáèíîâîãî âðåìåíè. Â òåñòå îïðåäåëåíè  òðîìáèíîâîãî âðåìåíè,
âîñïðîèçâîä ùåãî â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâè õ êîíå÷íûé ýòàï ñâåðòûâàíè  ïëàçìû, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ÀÒÑ â äîçå 0,4 ìã/ìë íå ïðåäîòâðàùàë îáðàçîâàíèå ôèáðèíîâîãî ñãóñòêà
(ôèã.6). Ñëåäîâàòåëüíî, çà âë åìûé ïðåïàðàò íå âëè åò íà ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü
òðîìáèíà è íå èíãèáèðóåò ñàìîñáîðêó ìîíîìåðîâ ôèáðèíà â ôàçå ïîëèìåðèçàöèè
ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà. Íàïðîòèâ, ïðè äîáàâëåíèè ãåïàðèíà â óêàçàííîé äîçå
íàáëþäàëàñü ïîëíà  íåñâåðòûâàåìîñòü ïî òðîìáèíîâîìó âðåìåíè, ÷òî ñâ çàíî ñî
ñïîñîáíîñòüþ ãåïàðèíà èíãèáèðîâàòü ôåðìåíòàòèâíóþ ôàçó ïðåâðàùåíè  ôèáðèíîãåíà â
ôèáðèí. Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâîé àíòèêîàãóë öèîííîãî ýôôåêòà ãåïàðèíà  âë åòñ 
çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè àíòèòðîìáèíà è áëîêèðîâàíèå öåëîãî ð äà ðåàêöèé,
êîòîðûå ñòèìóëèðóþòñ  òðîìáèíîì.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå àíòèêîàãóë íòíûì äåéñòâèåì, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé

ôðàãìåíò êîëëàãåíà, ïîëó÷åííûé ïóòåì ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà òåëà ãîëîòóðèè
Apostichopus japonicus, ñ ìîëåêóë ðíîé ìàññîé îêîëî 12000 Äà è ñîäåðæèò â ñâîåì
ñîñòàâå 10,0-12,0% óãëåâîäîâ, 6,0-7,5% ñóëüôàòíûõ ãðóïï, à òàêæå ñîäåðæèò ìèêðî- è
ìàêðîýëåìåíòû.

2. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñðåäñòâà, îáëàäàþùåãî àíòèêîàãóë íòíûì äåéñòâèåì,
çàêëþ÷àþùèéñ  â òîì, ÷òî òåëî ãîëîòóðèè Apostichopus japonicus ãîìîãåíèçèðóþò,
ýêñòðàãèðóþò äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé ïðè ðÍ 8,0-8,5, äàëåå ýêñòðàêò îáðàáàòûâàþò
ôåðìåíòíûì ïðåïàðàòîì ïðè òåìïåðàòóðå 35-37°Ñ, ïðè ðÍ 7,5-8,5 â òå÷åíèå 3,5-4,5 ÷,
çàòåì ê îõëàæäåííîé äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ñìåñè äîáàâë þò ýòàíîë äî ñîäåðæàíè 
åãî â ýêñòðàêòå 40% è äàëåå ñôîðìèðîâàâøèéñ  íèòåâèäíûé îñàäîê îòäåë þò, îòæèìàþò
áåëêîâûå âîëîêíà íà ôèëüòðå, çàòåì ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò 40 è 96%-íûì ýòàíîëîì
è ñóøàò, äàëåå ïðîäóêò ðàñòâîð þò â 0,05-0,1 Ì ðàñòâîðå áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì
ïîâòîð þò ôåðìåíòîëèç â òåõ æå óñëîâè õ, ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò ýòàíîë äî
åãî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50%, îñàäîê îòæèìàþò íà òêàíåâîì ôèëüòðå, ïðîìûâàþò 50%-
íûì ðàñòâîðîì ýòèëîâîãî ñïèðòà â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå, à çàòåì 96%-íûì ýòèëîâûì
ñïèðòîì è ñóøàò íà âîçäóõå, äàëåå ïðîäóêò ðàñòâîð þò â âîäå è îñàæäàþò êèñëîòîé,
îñàäîê îòäåë þò öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 30 ìèí, ðàñòâîð þò â
0,05-0,1 Ì ðàñòâîðå áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé áåëîê, ïîäâåðãàþò
äèàëèçó èëè óëüòðàôèëüòðàöèè íà ìåìáðàíå, ïðîïóñêàþùåé âåùåñòâà ñ ìîëåêóë ðíîé
ìàññîé 15 êÄà, ïîñëå ýòîãî îáåññîëåííûé ðàñòâîð áåëêà îòäåë þò, ïðîïóñêà  ÷åðåç
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ñòåðèëèçóþùóþ ìåìáðàíó ñ ðàçìåðîì ïîð 0,2 ìêì, äàëåå ñîáèðàþò áåëêîâóþ ôðàêöèþ,
ïðîõîä ùóþ ÷åðåç ìåìáðàíó, è öåëåâîé ïðîäóêò âûñóøèâàþò.

3. Ñïîñîá ïî ï.2, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî â êà÷åñòâå ôåðìåíòíîãî ïðåïàðàòà èñïîëüçóþò
ôåðìåíòíûé ïðåïàðàò, âûáðàííûé èç ð äà: êîìïëåêñ êîëëàãåíîëèòè÷åñêèõ ïðîòåèíàç,
òðèïñèí, ïðîíàçà, ñóáòèëèçèí, êîëëàëèçèí.
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