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Роль метаболітів оксиду азоту при дії субтоксичних 
доз сукцинамідів на стан гемостазу 
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Вивчали роль змін обміну ендогенного оксиду азоту (NO) при дії амідів бурштинової кислоти – 
продуктів біотрансформації антидіабетичного засобу на стан гемостазу. В експерименті на 
щурах застосовували синтезовані сукцинаміди в еквімолярних кількостях щодо субтоксичної дози 
фармацевтичної субстанції. Визначали показники, які характеризують стан тромбоцитарного 
та коагуляційного гемостазу у плазмі крові, вміст стабільних метаболітів NO та активність 
синтази оксиду азоту (NOS) у гомогенаті печінки, плазмі крові та сечі щурів. Встановлено, що в 
умовах субхронічного введення сукцинамідів зменшується концентрація нітрит- та нітрат-ані-
онів у плазмі крові (на 30-50 і 20-35% відповідно), печінці (на 16-19 і 14-18%) та сечі (на 50-70 і 
38-55%). Важливим чинником цих змін є зниження активності NOS (на 33%). Досліджені сполуки 
за цих умов підвищують у 1,5 раза коагуляційний потенціал плазми крові та можуть підсилювати 
на 20% агрегацію тромбоцитів. Аналіз коефіцієнтів парної кореляції показав наявність зв’язків 
змін показників метаболізму NO та гемостазу. Отримані результати свідчать про те, що прояв 
прокоагуляційної та тромбогенної дії сукцинамідів за умов їх застосування у субтоксичних дозах 
певною мірою зумовлений зменшенням вазоактивного пулу NO, що, у свою чергу, відбувається за 
рахунок зниження активності NOS.
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ВСТУП

Відомо, що цукровий діабет (ЦД) супро-
воджується порушеннями судинно-тромбо-
цитарної та коагуляційної ланок гемостазу 
на тлі ендотеліальної дисфункції, що сут-
тєво прискорює розвиток серцево-судинних 
ускладнень [1]. Проблема фармакологічної 
корекції змін у системі гемостазу за цієї па-
тології залишається до кінця не вирішеною, 
досліджень у такому напрямку недостатньо. 
Наразі вивчається антитромбогенний потен-
ціал гіпоглікемічних препаратів, для деяких 
(бігуаніди, тіазолідиндіони) встановлено 
прямий вплив на гемостаз. Літературні дані 
підтверджують наявність у низки заміщених 
амідів та гідразидів дикарбонових кислот 
(бурштинової, малеїнової, фталевої) антико-
агуляційної або рідше гемостатичної актив-
ності, але коло таких сполук незначне [2]. 

З’ясовано, що сукцинатвмісні сполуки здатні 
запобігати прогресуванню дисфункції ендо-
телію, підвищуючи синтез і біодоступність 
ендогенного оксиду азоту (NO), та чутливість 
ендотеліоцитів до нього [3]. В аспекті вивчен-
ня механізмів дії на гемостаз, асоційованих 
із змінами метаболізму NO, певний інтерес 
представляють сполуки з антидіабетичною 
активністю, які є похідними бурштинової 
кислоти.

Оригінальною сполукою з антидіабетич-
ними властивостями є b-фенілетиламід 2-ок-
сисукцинанілової кислоти (b-ФЕА-ОСАК), 
механізми дії якого пов’язані з поліпшенням 
біоенергетичних процесів, пригніченням 
оксидативного стресу і зниженням нефер-
ментативного глікозилювання [4]. На моделі 
метаболічного синдрому виявлено антикоа-
гуляційну активність цієї сполуки в дозі 50 
мг/кг (перорально) [5]. Визначені метаболіти 
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І фази біотрансформації b-ФЕА-ОСАК: 
2-гідроксифенілсукцинамід (2-ГФСА) і 
в-фенілетилсукцинамід (b-ФЕСА), які також 
є похідними бурштинової кислоти і можуть 
впливати на специфічні та токсичні ефекти 
вихідної сполуки.

Дослідженнями останніх років показано, 
що у регуляції судинного тонусу, реологічно-
го стану крові, плазмового та тромбоцитар-
ного гемостазу бере активну участь система 
NO. Едогенний NO є сильним нейрогенним 
вазодилататором, який у фізіологічних 
умовах гальмує агрегацію тромбоцитів 
та лімфоцитарно-тромбоцитарну адгезію, 
підвищує фібринолітичну активність та 
підтримує коагуляційний потенціал крові 
[6, 7]. Будь-які відхилення у продукції NO 
та дисбаланс активних форм азоту можуть 
відображатися на стані гемостазу, що прояв-
ляється порушеннями коагуляції, широким 
спектром тромботичних або геморагічних 
ускладнень при патологічному процесі [8, 
9]. Прояв захисної або пошкоджувальної дії 
NO пов’язують з утворенням великої кіль-
кості продуктів його метаболізму, які мають 
різну біологічну активність [10]. Нині чітких 
уявлень стосовно впливу цієї молекули та її 
метаболітів на механізми гемостазу немає.

У розвитку ЦД та його серцево-судинних 
ускладнень важливу роль відіграють зміни 
обміну NO, але літературні дані щодо їх 
характеру та взаємозв’язку з порушеннями 
системи гемостазу є неоднозначними [9, 11, 
12]. Актуальним залишається пошук антиді-
абетичних засобів, які б позитивно впливали 
на гемостаз, та визначення механізмів такого 
виду їх дії. В цьому напрямку досліджень 
перспективними є похідні бурштинової кис-
лоти. Остаточно не з’ясовано особливості їх 
впливу на метаболізм NO та стан тромбоци-
тарно-коагуляційного гемостазу залежно від 
доз та тривалості експозиції.

Метою роботи було дослідити показники 
метаболізму NO та стану гемостазу, взаємо-
зв’язок між їх змінами за умов введення щурам 
2-ГФСА та b-ФЕСА у субтоксичних дозах. 

МЕТОДИКА 

Досліди проведено на 96 білих безпородних 
щурах-самцях масою 190-210 г. Дослідним 
щурам вводили 2-ГФСА та b-ФЕСА (перо-
рально; 30-разово) у вигляді водної емульсії 
з Твін-80 у субтоксичних дозах 68 і 72 мг/кг 
відповідно. Їх дози розраховували як екві-
молярні субтоксичній для b-ФЕА-ОСАК, 
яка становить 100 мг/кг. Контрольні тварини 
отримували водну емульсію Твін-80. Тварин 
декапітували під легким ефірним наркозом на 
першу добу після завершення експериментів. 
Кожна дослідна та контрольна група нара-
ховувала по 8 тварин. Показники гемостазу 
визначали у плазмі крові, метаболізму NO 
– у плазмі крові, сечі та гомогенаті печінки. 
Дослідження відповідали «Загальним етич-
ним принципам експериментів на тваринах» 
(Україна, 2001).

Стан тромбоцитарної ланки гемостазу оці-
нювали визначенням часу агрегації тромбо-
цитів при змішуванні рівних об’ємів плазми 
крові та універсального індуктора агрегації 
згідно з інструкцією до набору фірми «Тех-
нологія-стандарт» (Росія). Процес коагуляції 
вивчали загальноприйнятими у гемостазіоло-
гії методами визначення: активованого пар-
ціального тромбопластинового часу (АПТЧ), 
часу рекальцифікації, часткового тромбопла-
стинового часу (ЧТЧ), протромбінового часу 
з розрахунком протромбінового відношення, 
тромбінового часу. Час рекальцифікації виз-
начали мануально уніфікованим методом 
[13], інші показники – на коагулометрі Coag 
Chrom 3003 (Польща) наборами фірми «Тех-
нологія-стандарт» (Росія). 

Стан метаболізму NO оцінювали за вміс-
том нітрит- (NO2

-) та нітрат-аніонів (NO3
-) 

у плазмі крові, сечі та 5%-му гомогенаті 
печінки спектрофотометричним методом за 
допомогою реакції Грісса [14]. Концентрацію 
NO2

- і NO3
- виражали у мікромолях на 1 л у 

плазмі та сечі, наномолях на 1 мг протеїну – 
у гомогенаті печінки. Активність NOS (КФ 
1.14.13.19) визначали у 10%-му гомогенаті 
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печінки за швидкістю окиснення НАДФН 
у реакційній суміші: 2,5 мл 0,1 моль/л 
тріс-HCl-буфера (рН 7,4), який містив CaCl2 
– 10 ммоль/л; 0,3 мл водного розчину аргі-
ніну – 40 ммоль/л; 0,1 мл водного розчину 
НАДФН – 1 ммоль/л. До реакційної суміші 
додавали 0,1 мл гомогенату печінки [15]. 
Реакцію запускали внесенням у реакційне 
середовище 1 ммоль/л НАДФH, загальний 
об’єм проби був 3 мл. У контрольні проби 
замість розчину НАДФН додавали 0,1 мл 
бідистильованої води. Реєстрували зниження 
абсорбції дослідних проб, які вимірювали 
щодо контрольних на спектрофотометрі 
Shimadzu UV-1800 (Японія) при l=340 нм 
(максимум поглинання НАДФН) протягом 
5 хв при 370 С. Активність NOS виражали у 
наномолях НАДФН за 1 хв на 1 мг протеїну. 
Вміст білка у гомогенаті печінки визначали 
методом Бредфорда [16].

Статистичну обробку результатів прово-
дили за допомогою пакета програм Anova. 
Нормальність розподілу в рядах визначали 
за критерієм Шапіро-Уілка (W). Для пар-
ного порівняння груп досліду з контролем 

використовували критерій t Стьюдента. 
Результати представлені як середнє арифме-
тичне та його статистична похибка ( )xSX ± . 
Кореляційний аналіз показників проведено 
методом Пірсона з обчисленням коефіцієнта 
парної кореляції (r). Вірогідними вважали 
результати при Р≤0,05 та близькими до ста-
тистично значущих при 0,05<Р≤0,1.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Оцінювання стану тромбоцитарної ланки 
гемостазу показало, що вплив b-ФЕСА у суб-
токсичній дозі характеризується тенденцією 
до скорочення часу агрегації тромбоцитів 
(0,05<P≤0,1), тоді як 2-ГФСА не викликає змін 
показника у плазмі крові щурів (табл.1). Згід-
но з раніше отриманими даними [17], b-ФЕСА 
здатний підвищувати агрегаційну активність 
тромбоцитів і за умов його застосування у 
дозі 18 мг/кг, яка еквімолярна ефективній для 
b-ФЕА-ОСАК (25 мг/кг), але ці зміни не ви-
ходять за межі фізіологічної норми для щурів 
на відміну від субтоксичної дози.

Враховуючи наведені результати, слід 
зазначити, що b-ФЕСА і 2-ГФСА не можуть 

Таблиця 1. Показники стану тромбоцитарного та коагуляційного гемостазу у щурів за умов субхронічного  

введення в-фенілетилсукцинаміду (b-ФЕСА) і 2-гідрокифенілсукцинаміду (2-ГФСА) ( XSX ± , n=8)

Показник Контроль 1 b-ФЕСА Контроль 2 2-ГФСА
Час агрегації тромбоцитів, с 14,6 ± 0,8 12,4 ± 0,8** 

(85,0 ± 2,6) *** 
20,0 ± 0,7 20,8 ± 1,7 

(103,0 ± 5,6)
Активований парціальний  
тромбопластиновий час, с 55,0 ± 4,6 50,8 ± 2,3 

(94,3 ± 3,9) 
43,4 ± 1,6 40,0 ± 2,6

(94,2 ± 3,9)
Частковий тромбопластиновий 
час, с 126,0 ± 6,4 102,9 ± 4,0* 

(82,3 ± 2,8)*** 
121,1 ± 6,2 116,0 ± 6,1 

(96,1 ± 2,7) 

Час рекальцифікації, с 151,9 ± 4,8 132,9 ± 2,3*
(89,0 ± 0,5) 

93,1 ± 5,0 119,4 ± 6,8*
(128,2 ± 1,7) ***

Протромбіновий час, с 23,4 ± 1,4 21,5 ± 0,2
(91,9 ± 1,0)

25,1 ± 0,6 21,9 ± 0,3*
(87,1 ± 1,2) ***

Протромбінове відношення 1,43 ± 0,09 1,32 ± 0,01 1,54 ± 0,08 1,35 ± 0,02*
Тромбіновий час, с 16,5 ± 2,3 11,0 ± 0,8*

(76,4 ± 3,1)***
18,0 ± 2,8 15,1 ± 1,9

(86,6 ± 2,9) 

Примітки: тут і в табл. 2 * Р≤0,05 і ** 0,05<Р≤0,1 порівняно з контролем; *** Р≤0,05 і **** 0,05<Р≤0,1 
значущість відхилення значень при введенні b-ФЕСА і 2-ГФСА; у дужках – у відсотках до контролю. 
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впливати на антиагрегаційну активність їх 
вихідної сполуки відносно до тромбоцитів 
плазми крові, наявність якої у b-ФЕА-ОСАК 
було встановлено у попередніх експеримен-
тах [18].

Аналіз коагулограм щурів, які ізольовано 
отримували b-ФЕСА і 2-ГФСА у субтоксич-
них дозах, показав, що характер та ступінь 
змін показників, що визначають різні фази 
процесу коагуляції, дещо відрізняються між 
дослідженими сполуками (див. табл. 1).

За умов субхронічного введення b-ФЕСА 
відмічено вірогідне скорочення часу рекаль-
цифікації плазми, яке вказує на прискорення 
процесу згортання крові у цілому. Зміни 
коагуляції стосуються фази І та більшою 
мірою ІІІ цього процесу, про що свідчить 
вірогідне зменшення ЧТЧ та тромбінового 
часу плазми крові (на 18 і 24% відповідно). 
Відомо, що ЧТЧ, як і АПТЧ залежить від 
активності плазмових факторів, які беруть 
участь у внутрішньому механізмі гемокоа-
гуляції (факторів ХІІ, ХІ, ІХ, VIII), але на 
відміну від АПТЧ цей показник чутливий до 
кількості тромбоцитів та активності тром-
боцитарного фактора 3 (ТФ3) – каталізатора 
протромбіноутворення [19]. Скорочення ЧТЧ 
при відсутності змін АПТЧ могло відбуватися 
у плазмі крові з підвищеною кількістю тром-
боцитів. Скорочення тромбінового часу знач-
ною мірою визначається збільшенням вмісту 
фібриногену у плазмі крові. Аналогічні зміни 
цього показника зареєстровано у попередніх 
дослідженнях, в яких сполуку вводили щурам 
у дозі 18 мг/кг, але ці зрушення знаходи-
лись у межах фізіологічної норми. Наведені 
результати свідчать про те, що метаболіт 
b-ФЕА-ОСАК здатний підвищувати коагу-
ляційний потенціал плазми крові за рахунок 
стимуляції судинного механізму формування 
протромбінази, а також збільшення швидко-
сті фібриноутворення, що суттєво пов’язано з 
активністю фібриногену.

На відміну від b-ФЕСА, вплив 2-ГФСА 
на стан коагуляційного гемостазу проявля-
ється, навпаки, подовженням у 1,3 раза часу 

рекальцифікації плазми (Р≤0,05), що вказує 
на сповільнення згортання крові, переважно І 
фази процесу. Внаслідок дії цього метаболіту 
скорочується протромбіновий час і зменшу-
ється протромбінове відношення (Р≤0,05), що 
збігається з напрямком змін цих показників 
на рівні дози 17 мг/кг [17] та віддзеркалює 
інтенсивність процесу утворення активної 
протромбінази зовнішнім (позасудинним) 
шляхом. Проте 2-ГФСА не впливає на інтен-
сивність кінцевої фази коагуляції, враховую-
чи відсутність змін тромбінового часу плазми 
крові (див. табл. 1).

Таким чином, досліджені сукцинаміди у 
субтоксичних дозах викликають різноспрямо-
вані зміни часу рекальцифікації, які відобра-
жають в основному інтенсивність первинних 
реакцій коагуляційного каскаду. Однак дія 
b-ФЕСА на плазмовий гемостаз більшою 
мірою проявляється прискоренням згортання 
крові на етапі формування фібринових ниток, 
а 2-ГФСА – стимуляцією зовнішнього шляху 
коагуляції. Такі види активності метаболітів 
b-ФЕА-ОСАК, напевно, позначаються на дії їх 
вихідної сполуки щодо коагуляційного гемос-
тазу в умовах її введення у субтоксичній дозі.

Гіперкоагуляційні зрушення, які відбува-
лися під впливом досліджених сукцинамідів 
(з ознаками активації агрегаційної функції 
тромбоцитів за умов введення b-ФЕСА), 
очевидно, можуть бути пов’язані зі змінами 
у системі NO–NOS. Для підтвердження цьо-
го припущення паралельно з дослідженням 
стану гемостазу визначали показники NO-
обміну у щурів, які зазнали впливу b-ФЕСА 
та 2-ГФСА. Встановлено, що b-ФЕСА у 
субтоксичній дозі здатний гальмувати мета-
болізм NO, що характеризується зниженням 
у 1,5 раза активності NOS, на 19 і 18% вмісту 
NO2

- і NO3
- у печінці щурів (табл. 2). Вміст 

метаболітів NO у печінці знижується повіль-
ніше, ніж активність NOS, завдяки, очевидно, 
можливості їх часткового відновлення у ні-
трит-/ нітрат-редуктазних реакціях замкне-
ного циклу обміну NO або за рахунок інших 
компенсаторних механізмів, що збігається з 
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існуючими даними [20]. 
За дії 2-ГФСА і b-ФЕСА зареєстровано 

зниження вмісту NO2
- і NO3

- у плазмі крові 
та сечі, що більшою мірою проявляється під 
впливом першої сполуки (див. табл. 2). Ці 
зміни у разі b-ФЕСА певним чином зумовлені 
інгібуванням конститутивної NOS печінки, 
але обидва сукцинаміди, ймовірно, є інгібі-
торами NOS ендотелію судин та тромбоци-
тів, які можуть гальмувати утворення NO, 
а також високотоксичного пероксинітриту, 
який вважають проапоптотичним фактором. 
На вміст метаболітів NO у плазмі крові може 
позначатися здатність високореакційного NO 
вступати у взаємодію з тіол- та гемовмісними 
сполуками з утворенням більш стабільних 
транспортних форм та подальшим його де-
понуванням у тканинах [21].

Встановлено, що за впливу досліджених 
сукцинамідів суттєвіше знижується вміст 
NO2

-, ніж NO3
- у плазмі крові, а крім того 

обидва показники більше знижуються у сечі 
порівняно зі значеннями у плазмі крові (див. 
табл. 2). Відомо, що саме вміст NO2

- у плазмі 
крові значною мірою залежить від ступеня 
активності ендотеліальної NOS (еNOS) та є 

пропорційним загальному ендотеліальному 
синтезу NO, на відміну від інших його ме-
таболітів. NO2

- є реакційноспроможнішим, 
ніж NO3

-, і тому залучений у широке коло 
метаболічних перетворень, що також позна-
чається на більшому зниженні його вмісту 
[22]. На вміст NO2

- і NO3
- у позаклітинній 

рідині може впливати не тільки інтенсивність 
продукції NO, а і темпи ниркового кліренсу 
[23]. У наших дослідженнях гальмування 
темпів сечової екскреції NO2

- і NO3
-, ймовір-

но, пов’язано з посиленням їх канальцевої 
реабсорбції переважно у проксимальному 
сегменті нефрону, що запобігає суттєвій 
втраті організмом метаболітів NO. Такий вид 
активності, який пов’язаний із стимуляцією 
внутрішньониркових механізмів регуляції 
системи NO–NOS, є більш вираженим за дії 
2-ГФСА порівняно з b-ФЕСА.

Таким чином, досліджені сукцинаміди у 
субтоксичних дозах викликають зниження 
вмісту метаболітів NO в організмі. На це 
можуть впливати, зокрема, активні форми 
кисню, які генеруються при підвищенні ак-
тивності дихального ланцюга мітохондрій. 
Такі взаємопов’язані зміни встановлені за 

Роль метаболітів оксиду азоту при дії субтоксичних доз сукцинамідів на стан гемостазу

Таблиця 2. Показники стану cистеми NO–NOS у щурів за умов субхронічного введення в-фенілетилсукцинаміду 

(b-ФЕСА) і 2-гідрокифенілсукцинаміду (2-ГФСА) ( XSX ± , n=8)

Показник Контроль 1 b-ФЕСА Контроль 2 2-ГФСА
Печінка

NOS, нмоль/хв∙мг протеїну 5,15 ± 0,75 3,48 ± 0,43**
(66,8 ± 7,5)****

3,73 ± 0,34 3,09 ± 0,37
(82,1 ± 4,4)

NO2
-, нмоль/мг протеїну 40,7 ± 2,8 33,4 ± 3,2**

(81,2 ± 2,9)
35,0 ± 2,6 29,5 ± 2,3

(84,5 ± 2,3)
NO3

-, нмоль/мг протеїну 60,1 ± 4,1 50,0 ± 4,6**
(82,3 ± 2,7)

51,8 ± 3,7 40,0 ± 6,5
(86,5 ± 2,0)

Плазма крові
NO2

-, мкмоль/л 4,82 ± 0,26 3,40 ± 0,29*
(70,4 ± 2,6)

8,28 ± 0,41 4,07 ± 0,52*
(50,8 ± 4,9)***

NO3
-, мкмоль/л 14,0 ± 0,5 11,4 ± 0,5*

(80,9 ± 1,2)
19,5 ± 1,2 12,6 ± 1,0*

(65,5 ± 3,7)***
Сеча

NO2
-, мкмоль/л 8,79 ± 0,37 4,14 ± 0,66*

(50,3 ± 5,0)
10,2 ± 0,4 2,97 ± 0,34*

(28,7 ± 2,3)***
NO3

-, мкмоль/л 52,2 ± 1,6 32,5 ± 3,0*
(62,3 ± 4,0)

59,7 ± 1,9 27,3 ± 1,5*
(45,5 ± 1,2)***
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дії b-ФЕА-ОСАК, який здатний стимулювати 
активність цитохром-с-оксидази мітохондрій, 
послаблювати активність NOS, сприяючи 
зменшенню вмісту метаболітів NO у плазмі 
крові, сечі та тканині печінки [24]. Недостат-
ній синтез NO, у свою чергу, призводить до 
вільнорадикального ушкодження мембран 
клітин, що може бути одним із механізмів 
розвитку атеросклерозу.

Як відомо, основна роль NO пов’язана 
з вазодилатацією, гальмуванням агрегації 
тромбоцитів, їх адгезії і поліпшенням рео-
логічних властивостей крові. Зниження кон-
центрації NO, навпаки, може призводити до 
вазоконстрикції, посилення агрегації тром-
боцитів та вільнорадикального окиснення 
[12]. У разі дії b-ФЕСА підвищення ступеня 
агрегації тромбоцитів, очевидно, певним чи-
ном залежить від пригніченням синтезу NO. 
Встановлено, що NO є активатором розчинної 
гуанілатциклази, яка каталізує синтез цикліч-
ного гуанозинмонофосфату. За умов низької 
концентрації NO знижується його вміст у 
тромбоцитах, що може призводити до по-
силення метаболізму арахідонової кислоти, 
утворення тромбоксанів А2 і В2, накопичення 
кальцію у клітинах і активації тромбоцитів. 
Крім того, підвищується активність протеїн-
кінази С, яка фосфорилює низку білків масою 
20-40 кДа, тим самим стимулюючи активність 
тромбоцитів та посилюючи їх агрегацію [11]. 

Зменшення вмісту NO2
- і NO3

- може су-
проводжуватися буферним накопиченням NO 
в S-нітрозотіолах та динітрозольних комплек-
сах заліза з сірковмісними лігандами. Утво-
рення таких комплексів попереджає токсичні 
ефекти пероксинітриту, який утворюється 
при взаємодії NO з супероксидним радикалом 
за умов підвищеного вмісту останнього [21].

Відомо, що NO регулює процес коагу-
ляції, тому зниження його вмісту напевно 
сприяє підвищенню коагуляційного потен-
ціалу плазми крові, ознаки якого виявлені 
при застосуванні досліджених сукцинамідів 
у субтоксичних дозах. Дослідженнями остан-
ніх років встановлена роль дефіциту оксиду 

азоту та порушень коагуляційного ланцюга 
гемостазу у формуванні деяких форм пато-
логії, зокрема у механізмах розвитку цере-
бральних порушень та ішемічного інсульту. 
Відзначали зниження продукції нітрит-аніо-
нів одночасно зі скороченням часу згортання 
крові, часу рекальцифікації та ЧТЧ, що, в 
свою чергу, сприяло розвитку тромбозу [10].

Для системного відображення взаємо-
зв’язків показників метаболізму NO та гемос-
тазу, які змінювались в умовах субхронічного 
введення похідних бурштинової кислоти, 
проведено парний кореляційний аналіз. Для 
впливу b-ФЕСА характерна пряма кореляцій-
на залежність між скороченнями часу рекаль-
цифікації та ЧТЧ (r=0,73). Активність NOS 
має зворотний зв’язок із ступенем агрегації 
тромбоцитів (r=-0,7). Зниження вмісту NO2

-, 
NO3

- та активності NOS у печінці частково 
пов’язані з підвищенням коагуляційного по-
тенціалу плазми крові у вигляді скорочення 
ЧТЧ (r=0,65, 0,65, 0,66). За дії b-ФЕСА коефі-
цієнт парної кореляції є прямим між вмістом 
NO2

- і NO3
- у плазмі крові та показниками ге-

мостазу: часом агрегації тромбоцитів, часом 
рекальцифікації та тромбіновим часом (r=0,66 
і 0,66; 0,66 і 0,65; 0,67 і 0,67), між вмістом NO2

- і NO3
- 

у сечі та ЧТЧ плазми крові (r=0,71 і 0,7; 0,7 і 0,7). 
Вміст NO2

- і NO3
- печінки корелює з активністю 

процесів їх реабсорбції нирковими канальцями, 
що відображає значення цих показників у сечі 
(r=-0,76 і -0,76; -0,75 і -0,75).

За впливу 2-ГФСА встановлена пряма 
кореляційна залежність між зниженням 
вмісту NO2

- і NO3
- у плазмі крові та деякими 

показниками коагуляції: скороченням про-
тромбінового часу (r=0,72 і 0,71) та частково 
подовженням часу рекальцифікації (r=0,67 
і 0,67), які також корелюють між собою. У 
печінці дещо знижується активність NOS 
(майже на 20%), що однак добре корелює 
зі зменшенням вмісту NO2

- і NO3
- плазми 

крові (r=0,77 і 0,76), а також відображається 
на скороченні протромбінового часу плазми 
крові (r=0,71). Встановлено пряму кореля-
ційну залежність вмісту NO2

- і NO3
- у сечі 
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від значень цих показників у плазмі крові 
(r=0,73 і 0,73; 0,74 і 0,73), а також частковий зв’язок 
посилення канальцевої реабсорбції у нирках 
з подовженням часу рекальцифікації плазми 
крові (r=0,66).

З огляду на одержані результати можна 
констатувати, що похідні бурштинової кис-
лоти: b-ФЕСА і 2-ГФСА у субтоксичних дозах 
викликають зниження активності системи 
NO-NOS, що супроводжується змінами у 
системі гемостазу.

За умов субхронічного введення b-ФЕСА 
знижується активність NOS печінки, що пев-
ною мірою позначається на зменшенні вмісту 
NO2

- і NO3
- у печінці, а також у плазмі крові. 

Разом з цим зниження вмісту метаболітів NO 
у печінці відбувається повільніше, ніж актив-
ності NOS, зважаючи на можливість їх част-
кового відновлення нітрит-/нітратредуктазою 
або за рахунок активації інших компенсатор-
них механізмів. За впливу 2-ГФСА зниження 
вмісту NO2

- і NO3
- у плазмі крові є більш 

вираженим порівняно з односпрямованими 
ефектами b-ФЕСА та певним чином пов’яза-
но з активністю NOS, що наразі знижується 
менш істотно. Отже, в умовах введення за-
значених сукцинамідів зменшення вмісту 
метаболітів NO у печінці та плазмі крові 
залежить від активності NOS печінки. 
Проте на метаболізм NO, ймовірно, може 
впливати зниження активності NOS ендо-
телію судин та тромбоцитів, порушення 
антиоксидантного захисту та підвищення 
продукції вільних радикалів, що визначає 
актуальність подальших досліджень у 
цьому напрямку. Виявлене гальмування 
темпів сечової екскреції метаболітів NO, 
яке запобігає їх втраті організмом, є ком
пенсаторною реакцією на зниження їх 
вмісту в організмі.

Встановлено, що за умов застосування 
похідних бурштинової кислоти у субтоксич-
них дозах підвищується коагуляційний по-
тенціал плазми крові, за дії b-ФЕСА також 
посилюється агрегація тромбоцитів. Проте 
стимулювальна дія цих сполук на коагу-

ляційний гемостаз має деякі відмінності. 
b-ФЕСА активує внутрішньосудинний ме-
ханізм утворення протромбінази та приско-
рює фібриноутворення, 2-ГФСА стимулює 
зовнішній шлях коагуляції. Такий напрямок 
змін гемостазу суттєво пов’язаний із змен-
шенням вмісту NO2

- і NO3
- у досліджених 

біосубстратах та активності NOS печінки, 
що підтверджують результати кореляційного 
аналізу цих показників. 

Таким чином, під впливом b-ФЕСА та 
2-ГФСА вміст NO2

- і NO3
- зменшується, у 

тому числі внаслідок зниження активності 
NOS, що відіграє певну роль при дії цих сук-
цинамідів на гемостаз у вигляді підвищення 
активності його коагуляційної та тромбоци-
тарної ланки.

И.А. Палагина, М.Я. Кудря, О.С. Лалыменко

РОЛЬ МЕТАБОЛИТОВ ОКСИДА АЗОТА ПРИ 
ВОЗДЕЙСТВИИ СУБТОКСИЧЕСКИХ ДОЗ 
СУКЦИНАМИДОВ НА СОСТОЯНИЕ  
ГЕМОСТАЗА 

Изучали роль изменений обмена эндогенного оксида 
азота (NO) при воздействии амидов янтарной кислоты 
– продуктов биотрансформации антидиабетического 
средства на состояние гемостаза. В эксперименте на 
крысах применяли синтезированные сукцинамиды в 
эквимолярных количествах по отношению к субтокси-
ческой дозе фармацевтической субстанции. Определяли 
показатели, которые характеризуют состояние тромбо-
цитарного и коагуляционного гемостаза в плазме крови, 
содержание стабильных метаболитов NO и активность 
синтазы оксида азота (NOS) в гомогенате печени, плаз-
ме крови и моче крыс. Установлено, что в условиях 
субхронического введения сукцинамидов уменьшается 
концентрация нитрит- и нитрат-анионов в плазме крови 
(на 30-50 и 20-35% соответственно), печени (на 16-19 и 
14-18%) и моче (на 50-70 и 38-55%). Важным фактором 
этих изменений является снижение активности NOS 
(на 33%). Исследованные соединения в этих услови-
ях повышают в 1,5 раза коагуляционный потенциал 
плазмы крови и могут усиливать на 20% агрегацию 
тромбоцитов. Анализ коэффициентов парной корре-
ляции показал наличие связей изменений показателей 
метаболизма NO и гемостаза. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что проявление прокоагуляци-
онного и тромбогенного действия сукцинамидов при 
их введении в субтоксических дозах в определенной 
степени обусловлено уменьшением вазоактивного пула 
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NO, что, в свою очередь, происходит за счет снижения 
активности NOS. 
Ключевые слова: оксид азота; гемостаз; амиды янтарной 
кислоты.
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ROLE OF NITRIC OXIDE METABOLITES 
WITHIN THE IMPACT OF THE SUB-TOXIC 
SUCCINAMIDES DOSES ON STATE OF 
HEMOSTASIS

We investigated the role of changes in the endogenous 
nitric oxide (NO) metabolism during the influence of 
succinic acid amides as biotransformation products of an 
anti-diabetic drug on the state of hemostasis. In experiment 
with rats, synthetic succinamides were applied in quanti-
ties equimolar to the sub-toxic dose of the pharmaceutical 
substance. We investigated the indicators characterizing the 
state of platelet and coagulation hemostasis in the blood 
plasma, the content of the stable NO metabolites and the 
activity of nitrogen oxide synthase (NOS) in the liver ho-
mogenate, blood plasma and urine of rats. We found that 
sub-chronic succinamides introduction reduced the nitrite 
and nitrate anions concentration in the blood plasma (by 
30-50 and 20-35% resp.), liver (by 16-19 and 14-18%) and 
urine (by 50-70 and 38-55%). These changes were essen-
tially dependent on the reduction in the NOS activity (by 
33%). The studied compounds showed a 1.5 fold increase 
in the coagulation potential of the blood plasma and cause 
a 20% boost in the aggregation of thrombocytes. Analysis 
of the pair correlation coefficients showed positive associa-
tion of the changes in indicators of the NO metabolism and 
hemostasis. The obtained results suggest that the registered 
manifestation of the pro-coagulation and thrombogenic action 
of succinamides applied in the sub-toxic doses is partially 
determined by a drop of the vasoactive NO pool that in turn, 
occurs due to a decline of the NOS activity.
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