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В данной экспериментальной работе изучалось 
влияние модипина - блокатора кальциевого канала на 
гемостаз экспериментально смоделированном катехола-
миновом реждении миокарда у кроликов. Установлено, что 
норшация повышенных при инфаркте миокарда агрегацио-
нных свойств тромбоцитов крови данным препаратом 
приит к снижению риска тромбобразования и дальнейшего 
дубления развития повреждения сердечной мышцы.  

Ключевые слова: гемостаз, катехоламины, экспери-
менталъно смоделированный кардионекроз, нормодипин. 

Бул иште коёндордун тажрыйба жүргүзүү аркылуу 
чагылган катехрламиндердин миокарды зыянга учуратууга 
гемостаз системасына кальций каналын тормоздоочу 
ормодипиндин көрсөткөн таасири изилденген. Бул преп-
раттын таасири менен тромбоциттердин агрегациялык 
гетинин нормага келиши, жүрөктүн булчунунун зыянга 
учурашында тромб пайда болуу коркунучун жана анын 
жараmкан алуусунун күчөшүн ылдыйлатары аныкталды.  

Негизги сөздөр: гемостаз, катехоламиндер, 
тажрыйрбалуу чакырылган кардионекроз, нормодипин. 

In this experimental study investigated the influence of 

normodipine-blocker of calcium channel on hemostasis at 

experimental catecholamine simulated myocardial damage at 

rabbits. Established that the normalization of elevated at 

myocardial infarction of aggregation properties of blood 

platelets with this drug reduces the risk of thrombotic events and 

further deterioration of heart muscle damage development. 

Key words: hemostasis, catecholamines, experimentally 

simulated cardionecfosis, normodipine.  

Этиология, патогенез, клиника и лечение 
инфаркта миокарда тесно связаны с состоянием 
гемокоагуляции. Одним из важных патогенетических 
звеньев в развитии инфаркта миокарда, является 
гиперкоагуляция [1,2,3]. Ведущим механизмом 
гиперкоагуляции представляется гиперактивность 
тромбоцитов, характеризующиеся усилением их 
агрегационной функции. В процессе агрегации 
тромбоцитов кальций играет важную роль, он 
активирует ряд ферментных реакций, обеспечи-
вающих два основных механизма: сокращение акто-
миозиновых волокон тромбоцитов, что приводит к их 
деформации, образованию псевдоподий, выделению 

продуктов клеточной секреции и освобождение из 
мембран арахидиновой кислоты и синтез тромбак-
сана - естественного проагреганта [4]. Из эндогенных 
метаболитов арахидиновой кислоты наибольшей 
агрегирующей активностью обладает тромбоксан А2 
(ТХА2). Более того, он является необходимым звеном 
в механизме агрегации. Агрегирующий эффект ТХА2 
опосредуется через цАМФ [2]. В мембране 
тромбоцитов функционирует цАМФ-зависимый 
кальциевый "насос". Он поддерживает в тромбоците 
низкую концентрацию Са+2 за счет его выведение из 
клетки. Они понижают концентрацию цАМФ глав-
ным образом путем подавления аденилатциклазы и, 
возможно, АТФазы и фосфодиэстеразы, что со-
провождается увеличением интрацеллюлярного Са+2. 
Последний активирует сократительные белки тром-
боцитов, инициирует реакцию высвобождения ими 
биологически активных веществ и агрегацию тром-
боцитов. Необратимая агрегация или активация фак-
торов гемокоагуляции может активировать плазмен-
ные компоненты системы гемостаза и привести к 
формированию тромба в просвете коронарной 
артерии с последующим развитием инфаркта мио-
карда. Следовательно, медикаментозная терапия 
нарушений коронарного кровотока должна непре-
менно учитывать исходный гемостатический потен-
циал и его возможные изменения под действием 
лекарственных препаратов. Применяемые при 
инфаркте миокарда лекарственные препараты могут 
оказывать разнообразное влияние на систему регу-
ляции агрегатного состояния крови, усиливать или 
ослабить коагуляционную активность плазменных 
факторов, агрегационную способность форменных 
элементов, изменить противо-свертывающий 
потенциал. 

В этой связи изучениевлияния блокаторов 
кальциевых каналов на систему свертывания крови 
при экспериментальном моделировании инфаркта 
миокарда представляет не только научный, но и 
практический интерес. 

Блокаторы медленных кальциевых каналов - из 
основных групп лекарственных препаратов, исполь-
зуемых в современной кардиологии [4]. Нормодипин 
- представитель III поколения блокаторов кальциево-
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го канала, действующее вещество препарата 
амлодипин является антагонистом кальция из группы 
дигидропиридинов. Посредством блокирования 
медленных кальциевых каналов клеточной мембраны 
амлодипин тормозит поступление кальция через 
клеточную мембрану в клетки сердечной мыщцы и 
гладкой мускулатуры стенки сосудов. Расширяет 
коронарные сосуды и увеличивает коронарный 
кровоток в шпемизированных участках миокарда. 
Кроме того, этот препарат благоприятно действует на 
агрегацию тромбоцитов, способен активировать про-
тивосвертывающую систему, повышать чувствитель-
ность крови к гепарину, увеличивать уровень 
антитромбина 3, активировать фибринолиз [1,5]. 

Исходя из выше изложенного целью нашей ра-
боты явилось изучение влияние нормодипина на ге-
мостаз при моделировании катехоламинового 
кардионекроза у кроликов. 

Материалы и методы исследования. Экспери-
менты проводились на 48 кроликах массой 2,5-3 кг в 
условиях низкогорья (г. Бишкек, 760 м. над у. м.). 
Катехоламиновые некрозы у животных провоцирова-
лись одноразовым внутривенным введением раствора 
адреналина в дозе 0,025 мг/кг массы тела. Нормоди-
пин вводился перорально в дозе 1 мг/кг массы тела 1 
раз в сутки в течение 14 дней. Животные были разде-
лены на 4группы: 1 группа - интактные кролики, 2 
группа - животные, с моделированным катехола-
миновым кардионекрозом, 3 группа - животные с 
катехоламиновым некрозом миокарда, не получав-
шие нормодипин, 4 группа - животные с катехолами-
новым кардионекрозом, получавшие перорально 
нормодипин. 

Для исследования забор крови осуществлялся из 
краевой ушной вены кроликов в силиконированные 
пробирки с цитратом натрия в соотношении 9:1. До и 
после моделирования повреждения миокарда и после 
лечения исследовались следующие показатели сосу-
дисто-тромбоцитарного гемостаза: количество тром-
боцитов в крови определялось с помощью 
фазово-контрастного микроскопирования по методу 
Fonio А. [6], о функциональных свойствах тромбо-
цитов судили по степени адгезии кровяных пласти-
нок и агрегации тромбоцитов [7]. 

Состояние коагуляционного гемостаза в плазме 
крови у обследуемых животных изучались по 
следующим показателям: время свертывания крови 
по Ли-Уайту в силиконированных и несиликони-
рованных пробирках [7]. Время рекальцификации 
плазмы определялось по методу Bergerhot N. D., Roka 
A.L. [8]. Каолиновое время и каолин-кефалиновое 
время плазмы по методу Hatteresley Р.С. [9]. 
Аутокоагулограм-ма регистрировалась по методике в 
модификации Баркаган З.С.; Иванова Е.П. [10,7]. 
Протромбиновое время по Cwick А.I [11]. Взаимо-
действие коагуляционного и антикаагулянтцдгр 
механизмов системы свертывания крови исследо-
вались по унифицированному методу определения 
толерантности плазмы к гепарину [10]. Количество 
фибриногена в плазме определялось весовым мето-
дом [10]. Фибринолитическая активность изучалось 
методом лизиса эуглобулинов плазмы крови по 
KovarsikH. [12]. 

Результаты и обсуждение. 
Влияние адреналина на гемостаз кроликов. 

Как показали наши исследования, у животных по-
лучавших адреналин, в системе гемостаза отмечались 
выраженные изменения, которые свидетельствовали 
об ускорении свертывания крови по всем показателям 
сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного 
гемостаза [13]. Отмечалось уменьшение количества 
тромбоцитов (Рис.1), при одновременном усилении 
их функциональной активности, увеличилась адгезия 
(Рис.2) и сократилась время агрегации кровяных пла-
стинок (Рис.3). Одновременно с этим выявлялась на-
клонность к гиперкоагуляции по тесту Ли-Уайта 
(Табл.1), укорачивалось время свертывания цельной 
крови в несиликонированной с силиконированной 
пробирках. Также изменялись такие биохимические 
показатели гемостаза, которые свидетельствуют о 
гиперкоагуляционных сдвигах: укорачивались время 
рекальцификации плазмы, каолиновое время, ка-
олин-кефалиновое время и образование фибринового 
сгустка на 6-й, 8-й и 10-й минутах аутокоагуляцион-
ного теста. У подопытных животных после введения 
адреналина уменьшалась в крови активность анти-
тромбина Ш и резко падала концентрация фибри-
ногена по сравнению с интактными животными. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 1. Количество тромбоцитов у интактных и подопытных кроликов 1 группа - интактные кролики, 2 группа - 
животные, с моделированным катехоламиновым кардионекрозом, 3 группа - животные с катехоламиновым некрозом 

миокарда не получавшие нормодипин, 4 группа- животные с катехоламиновым кардионекрозом, получавшие 
перорально нормодипин.  
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Таким образом, у животных при моделировании экспериментального катехоламинового повреждения мио-
карда состояние системы гемостаза характеризовалась резко выраженной тромбоцитопенией, повышенной ад-
гезией и агрегацией тромбоцитов, сочетающейся с выраженными гиперкоагуляционными сдвигами, которые 
сопровождались значительной гипофибриногенемией, депрессией фибринолиза и положительными 
этаноло-выми и протаминсульфатными тестами на продукты паракоагуляции фибриногена. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что в организме у данной группы животных развивается синдром 
диссеминнированного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС синдром) [14]. При этом синдроме в крови 
определяется множество микросгустков и агрегатов клеток, блокирующих микроциркуляции в органах, 
безусловно, требующего фармакологической коррекции его течения. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 2. Адгезия тромбоцитов интактных и 
1 группа - интактные кролики, 2 группа - животные, с моделированным катехоламиновым кардионекрозом, 3 
группа - животные с катехоламиновым некрозом миокарда, не получавшие нормодипин, 4 группа- животные 
с катехоламиновым кардионекрозом, получавшие перорально нормодипин. 
 

Состояние системы гемостаза у кроликов с катехоламиновым некрозом миокарда, после лечения 
нормодинином. 

На фоне введения нормодипина у животных с катехоламиновым кардионекрозом, по сравнению с животными 
не получившими лечение, отмечалось увеличение количества тромбоцитов и уменьшалась адгезивная спо-
собность и удлинение агрегации кровяных клеток. По тесту Ли-Уайта, который характеризует общую 
свертывающую способность цельной крови, регистрировалась направленностьк удлинению свертывания крови в 
несиликонированой и сйликонированнной пробирках, что входит в пределы физиологической нормы. По 
биохимическим показателям коагулограммы отмечались достоверные изменения в сторону гипокоагуляции, 
наблюдалось удлинение времени рекальцификации, каолинового и каолин-кефалинового времени плазмы. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 3. Агрегация тромбоцитов интактных и подопытных кроликов 
1 группа - интактные кролики, 2 группа - животные, с моделированным катехоламиновымкардионекрозом, 

3 группа - животные с катехоламиновым некрозом миокарда, не получавшие нормодипин, 4 группа- 
животные с катехоламиновымкардионекрозом, получавшие перорально нормодипин. 

 

Также уменьшалось толерантность плазмы к гепарину.Обращает на себя внимание тот факт, что после 
14-дневного перорального получения нормоднпина увеличилось содержание естественного антикоагулянта 
антитромбина III. Выявленные изменения в гемостазе под влиянием нормодипина регистрировались на фоне 
практически не меняющегося содержания фибриногена в крови и отрицательных этаноловых и 
протамин-сульфатных тестов на продукты деградации фибрина и фибриногена. Механизм действия 
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нормодипина имеющего свойства оказывать антиагрегатное действие тромбоцитов вероятно заключается в том, 
что нормодипин препятствует поступлению ионов кальция в клетку и блокирует его выход из клеточного депо, 
предотвращая тем самым агрегацию тромбоцитов [1]. Следовательно, нормализация повышенных при инфаркте 
миокарда агрегацион-ных свойств крови нормодипином приводит к снижению риска тромбообразования и 
дальнейшего усугубления развития повреждения сердечной мышцы. 

Таблица 1 

Показатели коагуляционногогемостаза кроликов, получавших в течение 14-дней нормодипин 

№ Показатели гемостаза Интактные 
кролики 

Смоделированным 
катехоламиновым 
кардионекрозом 

На 14-й день 

 
 

 
 

 
 

 
 

С моделью 
кардионекроза, 
неполучавшие 
нормодипин 

С моделью 
кардионекроза, 

получавшие 
нормодипин. 

1 Время свертывания несиликонированной 
пробирке (мин). 

10,0±0,32 7.83±0.20* 5.1+0.24л 9.33i0.78 

5 В силик-ной проб, (мин) 12,5±0,35 10.20±0.30* 6.8+0.29^ 11.0+24.0 
6 Время рекальцификации плазмы (с) 110,6±2,26 63.5±l.62* 35.4+1.60^ 101.66i2.04# 

7 Каолиновое время пл.(с) 37, ±1,62 27.08±l.20* 25.5+1.26^ 33.6i0.76# 
8 Каолин-кефалиновое время плазмы (с) 46.0±l.16 26.83±0.89* 26.9-И.58^ 40.07il.27# 

9 АКТ на 6 мин (с) 12.5=b0.19 9.66±0.22* 79.41+0.19 10.0i0.21 

10 На 8 мин (с) 10.58i0.22 8.0±0.21* 8.41+0.19 8.38i0.20 
11 На 10 мин (с) 8.08±0.19 6.4±0.2* 6.91+0.19 7.08i0.22 
12 Протромбиновое время плазмы (с) 12.83±0.67 11.16i0.27 8.83+0.27^ 10.83i0.36 

13 Тромбиновое время плазмы (с) 14.4±0.12 12.57±0.52 10.5+0.37^ 12.9i0.31 
14 Толерантность плазмы к гепарину (мин) 12.33±0.33 16.83±0.38* 25.4+0.41^ 13.9i0.31# 
15 Антитромбин III (с) 41.58±l.74 19.83±0.81 15.75+0.35^ 33.75i0.97# 
16 Фибриноген (г/л) 3.76±8.10 1.81±6.25 2.09+0.24 2.65i0.13 
17 Этаноловый тест (%) 0 50%* 55% 0 
18 Протамин-сульф.тест (%) 0 60%* 68% 0 
19 Эуглобулиновый фибринолиз (мин) 231.91il5.41 454.58±7.79* 631.6+12.69^ 234.08i8.73# 

 
Таким образом, отмечается благоприятное воздействие нормодипина на систему гемостаза в период ютрого 

течения инфаркта миокарда, что и подтверждается нашими данными, полученными в результате проведенных 
экспериментальных исследований. 
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