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ВВЕДЕНИЕ

Синтетические 1,3,4-6Н-тиадиазины, отли-
чающиеся природой заместителей в положени-
ях 2- и 5- тиадиазинового цикла, представляют 
собой перспективный в отношении фармаколо-
гической активности класс органических сое-
динений. Получены представители этого класса 
с уникальным комплексом гипотермического 
и гипометаболического действия, антиагрегант-
ным и противовоспалительным эффектами, ан-
тистрессорными свойствами [1, 2]. Раскрытие 
и сужение 1,3,4-тиадиазинового кольца с об-
разованием тиольных производных [3] имеет 
значение в проявлении ими антиоксидантной 
активности.

В проведенных ранее исследованиях показана 
способность 2-амино пропил мор фо ли но-5-фе-
нил-6Н-1,3,4-тиадизина, ди гид ро бро ми да (сое-
динение L-14) и 2-мор фо ли но-5-фе нил-6Н-1,3,4-
тиа диа зина, гидробромида (соединение L-17), 
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корригировать метаболические нарушения (ги-
пергликемию, оксидативный стресс и активацию 
гликирования белков) при экспериментальном 
аллоксановом сахарном диабете [4]. Соединение 
L-17 также показало способность в этих условиях 
корригировать гипоинсулинемию, уровни про- 
и антивоспалительных цитокинов в крови [5].

Дальнейшее развитие исследований про-
тиводиабетической активности замещенных 
1,3,4-6H-ти а ди а зи нов предполагает обязатель-
ную оценку гематологических показателей для 
исключения их миелотоксического действия. 
В наших предыдущих исследованиях было 
установлено корригирующее влияние соеди-
нения L-17 на картину периферической крови 
при развитии аллоксанового сахарного диабе-
та у крыс [6]. Представляет интерес выяснить, 
специфичен ли данный эффект для одного сое-
динения, или же он характерен и для других за-
мещенных 1,3,4-6H-ти а ди а зинов.

Целью настоящего исследования являлась 
сравнительная оценка влияния соединений 
L-14 и L-17 из ряда замещенных 1,3,4-6H-ти а-
ди азинов, на гематологические показатели крыс 
с аллоксановым сахарным диабетом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводили на крысах линии 
Вистар массой 250–300 г. Содержание и выведе-
ние животных из эксперимента выполняли с со-
блюдением этических норм и правил, описан-
ных Международным Советом Медицинских 
Научных обществ (CIOMS) в «Международных 
рекомендациях по проведению ме ди ко-би о ло-
ги ческих исследований с использованием жи-
вотных» (1985), а также в соответствии приказу 
Министерства здравоохранения РФ № 708н от 
23.08.2010 г. «Об утверждении правил лабора-
торной практики».

Экспериментальных животных делили на 
5 групп (n=50). 1 – интактная группа (n=10). 
2 – крысы, которым вводили физиологический 
раствор (n=10). 3 – группа животных, которым 
моделировали аллоксановый сахарный диабет 
(n=10). 4 – крысы с аллоксановым сахарным диа-
бетом, которым вводили соединение L-14 (n=10) 
и 5 – крысы с аллоксановым сахарным диабетом, 
которым вводили соединение L-17 (n=10).

Моделирование аллоксанового сахарного 
диабета длительностью 30 сут (СД30) у крыс осу-
ществляли согласно следующей методике [7]. 
2-ами но про пил морфолино-5-фенил-6Н-1,3,4-
ти адизин, дигидробромид (соединение L-14) 

и 2-мор фо лино-5-фенил-6Н-1,3,4-тиадиазин, 
гидробромид (соединение L-17) был синтезиро-
ван по методу [8] на кафедре органической и био-
молекулярной химии хи ми ко-тех но ло ги чес ко го 
института УрФУ под руководством академика 
РАН О. Н. Чупахина. Одновременно с индукци-
ей СД вводили внутримышечно крысам соеди-
нения L-14 и L-17 в фармакологической дозе 
40 мг/кг массы животного с периодичностью 
3 раза в неделю в течение 4 недель. Животных 
выводили из эксперимента путем передозировки 
эфирного наркоза спустя 30 суток.

Для анализа периферической крови соверша-
ли забор крови из хвостовой вены крысы. Изме-
рения образцов крови осуществляли с помощью 
гематологического анализатора Celly 70 фирмы 
Biocode-Hycel (Франция), предназначенного для 
ветеринарии и адаптированного к гематологиче-
ским исследованиям на животных.

Аналогично исследованию [6], для верифи-
кации развития аллоксанового диабета у крыс 
определяли концентрации глюкозы, инсулина 
и гликированного гемоглобина. Концентрацию 
глюкозы в плазме крови животных определяли 
глюкозооксидазным методом наборами реаген-
тов «Новоглюк-КМ», («Вектор-Бест», Россия), 
содержание инсулина ‒ иммуноферментным 
методом Insulin ELISA (Швеция). Содержание 
гликированного гемоглобина оценивали в цель-
ной крови методом гель-хроматографии «Диабет-
тест» («Фосфосорб», Россия). Биохимические 
исследования выполняли на спектрофотометре 
DU-800 фирмы Beckman Coulter (США).

Статистическую обработку данных проводи-
ли в программном пакете «Statistica 8.0». Данные 
представлены в виде среднего арифметического 
и его стандартной ошибки (M±m). Сравнение 
групп выполняли с использованием критерия 
Манна-Уитни (U). Различия считали статисти-
чески значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сопоставлении результатов гематологи-
ческих и биохимических исследований живот-
ных контрольной группы (1) с введением физи-
ологического раствора и интактной группы (2) 
не было отмечено статистически значимых раз-
личий. На основании этого, дальнейшее сравне-
ние полученных экспериментальных данных –  
групп 3, 4 и 5 осуществляли только с группой 1 
(интактных животных).

Спустя 30 суток после введения аллоксана 
у животных наблюдалась картина выраженных 
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метаболических нарушений, характерных для 
сахарного диабета. Это выражалось статистиче-
ски значимым увеличением уровня глюкозы на 
361% и гликированного гемоглобина на 39% на 
фоне снижения концентрации инсулина на 65% 
(Таблица 1).

При моделировании аллоксанового СД дли-
тельностью 30 суток значимого изменения со-
держания эритроцитов и концентрации гемо-
глобина в периферической крови животных 
отмечено не было. Изменения выражались лишь 
в увеличении средней концентрации гемоглоби-
на в эритроците (MCHC) и показателя ширины 
распределения эритроцитов (RDW) по сравне-
нию с группой интактных животных. Нараста-
ние анизоцитоза и появление аномальных форм 
эритроцитов при моделировании аллоксанового 
СД было показано нами ранее при исследовании 
их методом атомно-силовой микроскопии [9]. 
Исследованные соединения оказали неодина-
ковое влияние на показатели красной крови. 
При введении соединения L-14 отмечали воз-
растание показателя анизоцитоза (RDW), а так-
же среднего объема эритроцита (MCV), средне-
го содержания (MCH) и средней концентрации 
гемоглобина в эритроците (МСНС), что гово-
рит о неоднородности популяции красных кле-
ток крови и тенденции к их гиперхромии. MCV 
и MCH были на 8% выше при введении L-17 по 
сравнению с введением L-14 (Таблица 2). В отли-
чие от введения соединения L-14, при введении 

соединения L-17 крысам с СД30 наблюдали до-
стоверное увеличение количества гемоглобина 
(Hb), а показатели МСНС и RDW не отличались 
от группы интактных животных. Это свидетель-
ствует о преимущественной возможности соеди-
нения L-17 корригировать в состояние красной 
крови при аллоксановом сахарном диабете и мо-
жет служить косвенным признаком активации 
эритропоэза (Таблица 2).

Исследуя показатели белой крови, в группе 
с СД30 зарегистрировали статистически зна-
чимое снижение содержания лейкоцитов на 
12%, в сравнении с группой интактных живот-
ных, преимущественно за счет гранулоцитов. 
Остальные показатели белой крови при моде-
лировании аллоксанового диабета длительно-
стью 30 сут достоверно не изменялись. Корри-
гирующее действие соединений L-14 и L-17 на 
состояние белой крови отличалось (Таблица 3). 
На фоне введения L-17 мы наблюдали стати-
стически значимое снижение общего количе-
ства лейкоцитов на 35% за счет снижения числа 
гранулоцитов (Г/л) на 53%. Напротив, введение 
соединения L-14 позволило увеличить содержа-
ние гранулоцитов, которое превышало на 85% 
соответствующее значение в группе с введени-
ем L-17. Это отразилось и в более высоком со-
держании лейкоцитов в группе с введением со-
единения L-14 (на 45% выше, чем при введении 
L-14), которое соответствовало содержанию 
лейкоцитов у интактных животных.

Таблица 1. Изменение биохимических показателей крови крыс при СД30

Показатели Глюкоза, 
ммоль/л

Инсулин, 
мкг/л

Гликированный 
гемоглобин,%

Интактная группа 6,0±0,3 1,28±0,19 5,1±0,2

СД30 27,8±3,5* 0,45±0,07* 7,1±0,6*

Примечание: * –  достоверные различия от группы интактных животных (p<0,05).

Таблица 2. Изменение показателей красной крови крыс с СД30 и при введении L-14, L-17

RBC, Т/л Hb, г/дл Hct,% MCV, фл MCH, пг MCHC, г/дл RDW,%

Интактная 
группа 8,38±0,27 14,06±0,2 42,03±0,76 48,63±4,33 16,51±0,45 34,7±0,49 15,76±0,41

СД30 8,34±0,28 14,24±0,39 39,25±1,27 47,11±0,51 17,13±0,29 36,37±0,51* 16,81±0,24*

СД30+L-14 9,21±0,33 14,34±0,67 42,78±1,61 46,47±0,76 15,57±0,41^ 33,49±0,45^ 17,25±0,31*

СД30+L-17 8,74±0,2 15,24±0,45* 45,0±1,29 51,44±0,62#,& 17,8±0,13*,& 33,86±0,51# 16,62±0,16

Примечание: в табл. 2–4 статистически значимые различия (p<0,05) * –  с группой интактных животных; ^ –  между груп-
пами СД30 и СД30+L-14; # –  между группами СД30 и СД30+L-17; & –  между группами СД30+L-14 и СД30+L-17.
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Со стороны тромбоцитарного звена в группе 
СД30 наблюдали снижение общего числа тром-
боцитов (Plt), тромбокрита (Pct) и среднего 
объема тромбоцитов (MPV) по сравнению с ин-
тактными животными. При введении соедине-
ния L-14 отмечали рост общего числа тромбоци-
тов (Plt) и тромбокрита (Pct) более чем в 2 раза 
по сравнению с введением L-17. Это может 
быть связано с ускорением дифференциров-
ки клеток мегакариоцитарного ряда в костном 
мозге, и последующим их выходом в кровоток 
для восполнения популяции циркулирующих 
тромбоцитов. Напротив, при введении соеди-
нения L-17 отмечали уменьшение общего числа 
тромбоцитов в сравнении с интактной группой. 
MРV и показатель анизоцитоза тромбоцитов 
(PDW) достоверно увеличивались при введении 
соединения L-17 по сравнению с интактными 
животными и группой СД30 (Таблица 4).

ВЫВОДЫ:

1. Введение животным соединения L-14 
при развитии аллоксанового сахарного диабета 
у крыс лучше корригировало содержание лей-
коцитов за счет восстановления уровня грану-
лоцитов периферической крови, но в большей 
мере способствовало анизоцитозу, макроцитозу 
и гиперхромии эритроцитов, вызывало тромбо-
цитоз.

2. Введение соединения L-17, напротив, 
преимущественно корригировало измененные 
показатели красной крови (увеличение концен-

трации гемоглобина, нормализация среднего 
содержания гемоглобина в эритроците и пока-
зателя анизоцитоза), увеличивало средний объ-
ем и показатель анизоцитоза тромбоцитов.

3. Исследованные соединения L-14 и L-17, 
представители ряда замещенных 1,3,4-6Н-ти а ди-
а зи нов, обладают различиями в корригирующем 
действии на показатели периферической крови 
крыс при аллоксановом сахарном диабете.

Работа выполнена при поддержке РНФ 
(проект № 16-15-00039П) и государственного 
бюджетного финансирования, тема № АААА- 
А18-118020 590 1070. Работа выполнена с исполь-
зованием оборудования ЦКП ИИФ УрО РАН.
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