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Изучение гемореологической активности гетероциклических 

производных цитизина на модели синдрома  

повышенной вязкости крови in vitro 

Аннотация. В статье приведены результаты оценки гемореологической активности 

гетероциклических производных цитизина на модели синдрома повышенной вязкости 

крови in vitro. Синдром повышенной вязкости крови в условиях in vitro воспроизводили 

инкубацией крови при температуре 43,0°С в течение 60 минут. В качестве объектов 

исследования был взят ряд гетероциклических производных алкалоида цитизин, 

обладающего высокой биологической активностью. Установлено, что инкубирование 

крови в вышеуказанных условиях приводит к достоверному повышению вязкости крови 

при различной скорости вращения шпинделя от 2 с-1 до 40 с-1, что свидетельствует о 

формировании гипервязкости крови. Среди 5 изученных образцов 3 образца 4-[(3,5-

диметил-1,2-оксазол-4-ил)сульфонил]цитизин, 4-[(3-метил-5-{(4-хлорфе-нил)этенил}-

1,2-оксазол-4-ил)сульфонил]цитизин и 4-[(3-метил-5-{(2-гидрокси-5-бромфе-

нил)этенил}-1,2-оксазол-4-ил)сульфонил]цитизин проявили способность снижать 

вязкость крови на модели гипервязкости крови in vitro. 

Ключевые слова: алкалоид цитизин, гемореологическая активность, инкубирование, 

гипервязкость крови, in vitro.      
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Введение 

 

Цитизин и его производные привлекают внимание исследователей благодаря широкому 

спектру биологической активности (спазмолитической, холинэргической, анальгетической), 

которая обусловлена его высоким сродством к никотин-ацетилхолиновым нейрорецепторам 

(nAChRs) [1]. В последнее время предпринимаются попытки создания на его основе средств для 

лечения болезней Альцгеймера и Паркинсона и некоторых других расстройств ЦНС. 

Цитизин оказывает возбуждающее действие на ганглии вегетативного отдела нервной 

системы и в настоящее время он используется в медицинской практике в качестве дыхательного 

аналептика в виде 0,15 %-го водного раствора, известного под названием «Цититон» (Cytitonum) 

[2]. Характерным свойством цитизина является способность его возбуждать дыхание, связанная с 

рефлекторной стимуляцией дыхательного центра усиленными импульсами, поступающими от 

каротидных клубочков. Одновременное возбуждение симпатических узлов и надпочечников 

приводит к повышению артериального давления. В связи с этим цитизин рекомендуют 

использовать в случаях остановки дыхания при хирургических операциях, асфикции, для 

усиления дыхания и сердечной деятельности при интоксикации. 

Модификация хинолизидинового алкалоида цитизина открывает широкие возможности 

для поиска высокоэффективных, избирательных, стереоспецифичных биологически активных 

веществ. 
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Изучение гемореологической активности гетероциклических производных цитизина на модели… 

 

Патологические изменения реологических свойств крови играют значительную роль в 

развитии таких заболеваний, как ишемический инсульт, инфаркт, миокарда, гипертоническая 

болезнь, бронхиальная астма, диабет и др. [3-6]. Несмотря на то, что за последнее время 

достигнут значительный прогресс в изучении механизмов гемореологических нарушений 

арсенал средств фармакологической коррекции незначителен [7]. К наиболее эффективным 

препаратам относятся такие препараты, как пентоксифиллин, клопидогрел, тиклопидин, 

аспирин, гиполипидемические средства. Однако недостаточная эффективность и наличие 

нежелательных эффектов (диспепсические явления, кишечные кровотечения, кожные 

геморрагии, лейкопения, тромбоцитопения, агранулоцитоз) ограничивают их применение [8]. В 

связи с этим представляет интерес поиск новых химических соединений для разработки 

активных гемореологических препаратов, в частности, исследование гемореологической 

активности нового класса биологически активных соединений – производных алкалоида цитизин. 

В проведенных на базе «Национального центра биотехнологии» КН МОН РК исследованиях 

было установлено наличие гемореологической активности среди производных алкалоида 

цитизин, что делает данный класс веществ перспективным для поиска среди них новых 

корректоров гемореологических нарушений.  

Целью настоящей работы являются изучение действия новых производных лупинина на 

реологические показатели крови для определения стратегии направленного поиска веществ, 

выбор наиболее активного соединения для углубленного изучения его специфической 

активности. 

 

Методы исследования 

 

Объекты исследования приведены в таблице 1. 

 

Таблица 1 

Маркировка (название) образцов для проведения in vitro биологического скрининга на 

гемореологическую активность 

 

№ 

пп 

Внутренний 

шифр 

Структурная формула 

и название 

1 MIN-1 

 
4-[(3,5-диметил-1,2-оксазол-4-ил)-сульфонил]цитизин 

2 MIN-2 

 
4-[(3-метил-5-{(4-хлорфенил)этенил}-1,2-оксазол-4-

ил)сульфонил]цитизин 
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3 MIN-3 

 
4-[(3-метил-5-{(2гидрокси-5бромфенил)этенил}-1,2-оксазол-4-

ил)сульфонил]цитизин 

4 MKM-5 

 
N-Цитизино-5-бромметил-1,3-тиазолин 

5 MKM-18 

 
Цитизинид 3-(оксозолидин-2-тион) пропионовой кислоты 

6 
Препарат 

сравнения 
Пентоксифиллин 

 

Для первичной оценки гемореологической активности исследуемых образцов веществ была 

использована модель гипервязкости крови in vitro, при которой инкубация проб крови в течение 

часа сопровождалась повышением вязкости крови за счет усиления агрегации эритроцитов и 

снижения их деформируемости. Характер и выраженность сдвигов отдельных гемореологических 

показателей на этой модели сопоставимы с изменениями, возникающими при ряде 

патологических состояний, что позволяет использовать ее для отбора средств, проявляющих 

гемореологические свойства [9]. 

 Синдром повышенной вязкости крови (СПВК) в условиях in vitro воспроизводили 

инкубацией крови при температуре 43,0 °С в течение 60 минут. Вязкость крови измеряли на 

ротационном вискозиметре BrookfieldDV2T при различных скоростях вращения шпинделя (40, 

20, 12, 8, 6, 4, 2 с-1). 

После забора крови у лабораторных животных (самцы крыс Wistar) определяли исходную 

вязкость крови, а затем пробы крови инкубировали с испытуемыми веществами при температуре 

43,0 °С в течение 60 мин и затем производили измерение исследуемых показателей. Кровь 

инкубировали с исследуемыми объектами, растворенными в ДМСО, конечная концентрация 

веществ составляла 10-4 г/мл крови. Контролем служили пробы крови, в которые добавляли 

растворитель ДМСО в эквиобъемном количестве. Инкубация крови в течение 1 часа в этих 

условиях сопровождалась формированием СПВК [7]. 
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Обсуждение результатов 

 

В экспериментах по исследованию гемореологической активности образцов установлено, 

что инкубирование крови в течение 60 минут при температуре 43,0 °С приводит к достоверному 

повышению вязкости крови при различной скорости вращения шпинделя от 2 с-1 до 60 с-1, что 

свидетельствует о формировании гипервязкости крови. 

В таблицах 2-6 и на рисунках 1-5 приведены результаты скрининга 5 представленных 

субстанций на предмет наличия гемореологической активности на модели гипервязкости крови 

in vitro. 

 

Таблица 2 

Влияние образца MIN-1 на вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения 

шпинделя на модели гипервязкости крови in vitro 

 

Исследуе

мый 

показате

ль 

Вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения шпинделя, обороты в 

минуту 

2 4 6 8 12 20 40 60 

Исходная 

вязкость, 

n=2 

2,71±0,

05 

2,25±0,02 2,05±0,01 1,80±0,04 1,68±0,04 1,45±0,0

2 

1,30±0,0

6 

1,27±0,05 

Вязкость 

крови 

через 1 

час 

инкубаци

и при 43 

С° в 

контроле

, n=4 

8,75±0,

26 

 

p1=0,00

01 

7,05±0,14 

 

p1=0,000

02 

5,30±0,07 

 

p1=0,0000

1 

4,46±0,10 

 

p1=0,0001 

3,65±0,29 

 

p1=0,011

3 

3,33±0,4

2 

 

p1=0,04

20 

3,01±0,3

7 

 

p1=0,036

8 

2,85±0,41 

 

p1=0,0627 

Вязкость 

крови 

через 1 

час 

инкубаци

и при 43 

С°, 

пробы с 

MIN-1, 

n=4 

6,83±0,

10 

 

p1=0,00

001 

p2=0,00

05 

5,21±0,06 

 

p1=0,000

01 

p2=0,000

02 

4,74±0,08 

 

p1=0,0000

3 

p2=0,0021 

3,81±0,08 

 

p1=0,0001 

p2=0,0018 

3,01±0,26 

 

p1=0,026

1 

p2=0,151

1 

2,67±0,1

9 

 

p1=0,01

18 

p2=0,20

44 

2,32±0,1

5 

 

p1=0,010

9 

p2=0,133

2 

2,17±0,10 

 

p1=0,0040 

p2=0,1580 

Примечание: 

n – количество проб в группе; p – уровень значимости; 

p1<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с исходными значениями; 

p2<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с соответствующими значениями в 

контрольных пробах 
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Рисунок 1. Гемореологическая активность соединения MIN-1 

Таблица 3 

Влияние образца MIN-2 на вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения 

шпинделя на модели гипервязкости крови in vitro 

 
Исследуем

ый 

показател

ь 

Вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения шпинделя, обороты в минуту 

2 4 6 8 12 20 40 60 

Исходная 

вязкость, 

n=2 

2,53±0,08 2,11±0,04 1,79±0,01 1,67±0,02 1,49±0,03 1,29±0,03 1,02±0,01 0,95±0,02 

Вязкость 

крови 

через 1 час 

инкубаци

и при 43 

С° в 

контроле, 

n=4 

8,39±0,34 

 

p1=0,000

3 

5,99±0,22 

 

p1=0,000

3 

5,11±0,25 

 

p1=0,0009 

3,39±0,09 

 

p1=0,0002 

2,64±0,04 

 

p1=0,0001 

2,13±0,01 

 

p1=0,000

01 

1,68±0,04 

 

p1=0,0005 

1,45±0,03 

 

p1=0,000

7 

Вязкость 

крови 

через 1 час 

инкубаци

и при 43 

С°, пробы 

с MIN-2, 

n=4 

7,76±0,67 

 

p1=0,006

4 

p2=0,435

0 

5,45±0,45 

 

p1=0,007

6 

p2=0,321

5 

3,74±0,10 

 

p1=0,0002 

p2=0,0023 

3,20±0,10 

 

p1=0,0005 

p2=0,2050 

2,55±0,05 

 

p1=0,0001 

p2=0,1702 

2,06±0,04 

 

p1=0,000

2 

p2=0,115

7 

1,49±0,06 

 

p1=0,0061 

p2=0,0377 

1,12±0,05 

 

p1=0,101

5 

p2=0,002

0 

Примечание: 

n – количество проб в группе; p – уровень значимости; 

p1<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с исходными значениями; 

p2<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с соответствующими значениями в контрольных 

пробах 
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Рисунок 2. Гемореологическая активность соединения MIN-2 

 
 

Таблица 4 

Влияние образца MIN-3 на вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения 

шпинделя на модели гипервязкости крови in vitro 

 
Исследуемы

й 

показатель 

Вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения шпинделя, обороты в минуту 

2 4 6 8 12 20 40 60 

Исходная 

вязкость, 

n=2 

2,21±0,01 2,05±0,13 1,88±0,23 1,75±0,21 1,41±0,06 1,21±0,06 1,03±0,09 0,94±0,02 

Вязкость 

крови через 

1 час 

инкубации 

при 43 С° в 

контроле, 

n=4 

8,17±0,06 

 

p1=0,00000

03 

5,61±0,17 

 

p1=0,000

2 

4,23±0,32 

 

p1=0,0089 

3,44±0,06 

 

p1=0,0005 

3,10±0,07 

 

p1=0,000

1 

2,79±0,16 

 

p1=0,002

8 

2,46±0,19 

 

p1=0,007

3 

2,09±0,04 

 

p1=0,000

03 

Вязкость 

крови через 

1 час 

инкубации 

при 43 С°, 

пробы с 

MIN-3, n=4 

6,30±0,58 

 

p1=0,0091 

p2=0,0180 

4,68±0,31 

 

p1=0,004

8 

p2=0,037

5 

3,64±0,08 

 

p1=0,0007 

p2=0,1185 

3,18±0,13 

 

p1=0,0037 

p2=0,1273 

2,68±0,21 

 

p1=0,015

7 

p2=0,099

2 

2,44±0,23 

 

p1=0,022

9 

p2=0,249

5 

2,02±0,03 

 

p1=0,000

2 

p2=0,059

4 

1,84±0,06 

 

p1=0,000

6 

p2=0,011

4 

Примечание: 

n – количество проб в группе; p – уровень значимости; 

p1<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с исходными значениями; 

p2<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с соответствующими значениями в контрольных 

пробах 
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Рисунок 3. Гемореологическая активность соединения MIN-3 

 

Таблица 5 

Влияние образца МКМ-5 на вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения 

шпинделя на модели гипервязкости крови in vitro 

 
Исследуем

ый 

показател

ь 

Вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения шпинделя, обороты в минуту 

2 4 6 8 12 20 40 60 

Исходная 

вязкость, 

n=2 

2,76±0,42 2,61±0,44 2,56±0,45 2,18±0,18 1,85±0,29 1,63±0,40 1,54±0,43 1,43±0,50 

Вязкость 

крови 

через 1 час 

инкубаци

и при 43 

С° в 

контроле, 

n=4 

8,44±0,13 

 

p1=0,000

1 

6,01±0,13 

 

p1=0,0005 

4,61±0,06 

 

p1=0,0020 

3,40±0,16 

 

p1=0,009

4 

2,91±0,15 

 

p1=0,0217 

2,27±0,05 

 

p1=0,066

2 

2,05±0,10 

 

p1=0,1680 

1,84±0,20 

 

p1=0,383

0 

Вязкость 

крови 

через 1 час 

инкубаци

и при 43 

С°, пробы 

с МКМ-5, 

n=4 

8,38±0,18 

 

p1=0,000

1 

p2=0,778

2 

5,94±0,09 

 

p1=0,0004 

p2=0,6573 

4,32±0,22 

 

p1=0,0140 

p2=0,2445 

3,26±0,06 

 

p1=0,001

6 

p2=0,434

0 

2,92±0,16 

 

p1=0,0219 

p2=0,9650 

2,36±0,21 

 

p1=0,142

3 

p2=0,696

4 

1,99±0,20 

 

p1=0,3214 

p2=0,8140 

1,82±0,27 

 

p1=0,474

7 

p2=0,965

4 
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Примечание: 

n – количество проб в группе; p – уровень значимости; 

p1<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с исходными значениями; 

p2<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с соответствующими значениями в контрольных 

пробах 

 

 
Рисунок 4. Гемореологическая активность соединения МКМ-5 

 

 Таблица 6 

Влияние образца МКМ-18 на вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения 

шпинделя на модели гипервязкости крови in vitro 

 
Исследуем

ый 

показател

ь 

Вязкость крови (мПа*с) при различной скорости вращения шпинделя, обороты в минуту 

2 4 6 8 12 20 40 60 

Исходная 

вязкость, 

n=2 

3,24±0,87 3,15±0,85 2,75±0,5

1 

2,62±0,49 2,23±0,12 2,17±0,07 2,11±0,

07 

2,07±0,0

4 

Вязкость 

крови 

через 1 час 

инкубаци

и при 43 

С° в 

контроле, 

n=4 

6,87±0,93 

 

p1=0,0719 

5,57±0,83 

 

p1=0,1460 

4,82±0,9

5 

 

p1=0,22

81 

4,02±0,62 

 

p1=0,2220 

3,64±0,50 

 

p1=0,1372 

2,94±0,16 

 

p1=0,0337 

2,77±0,

16 

 

p1=0,0

550 

2,61±0,2

3 

 

p1=0,18

33 

Вязкость 

крови 

через 1 час 

инкубаци

и при 43 

С°, пробы 

с МКМ-18, 

n=4 

9,70±0,74 

 

p1=0,0062 

p2=0,0542 

7,83±0,20 

 

p1=0,0015 

p2=0,0378 

6,65±0,2

4 

 

p1=0,00

13 

p2=0,11

16 

5,25±0,05 

 

p1=0,0011 

p2=0,0931 

4,66±0,07 

 

p1=0,0000

5 

p2=0,0905 

3,29±0,02 

 

p1=0,0000

2 

p2=0,0672 

3,19±0,

01 

 

p1=0,0

0002 

p2=0,0

403 

3,13±0,0

1 

 

p1=0,00

001 

p2=0,05

99 

 

26      № 3(140)/2022                                 Л.Н. Гумилев атындағы ЕҰУ Хабаршысы. Химия. География. Экология сериясы 

                                                                                                                                                                                                   ISSN: 2616-6771, eISSN: 2617-9962 



 

М.К. Ибраев, З.Т. Шульгау, О.А. Нуркенов, А.Т. Такибаева, Ж.Б. Рахимберлинова, М.Б. Исабаева 

 

Примечание: 

n – количество проб в группе; p – уровень значимости; 

p1<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с исходными значениями; 

p2<0,05 – статистически значимые различия по сравнению с соответствующими значениями в контрольных 

пробах 

 

 
 

Рисунок 5. Гемореологическая активность соединения МКМ-18 

 

Впервые термин «синдром повышенной вязкости крови» предложил L. Dintenfass [10]. 

Специфических проявлений СПВК не имеет, поэтому его диагностика возможна только при 

проведении специальных лабораторных исследований [11]. Вязкость крови определяется 

состоянием макрореологических показателей – объемной концентрацией клеток крови 

(гематокритом), вязкостью плазмы (зависит от типа и концентрации белков) и параметрами 

клеточной реологии – деформируемостью (зависит от вязкости мембраны и внутреннего 

содержимого) и агрегацией эритроцитов. Вязкость крови может повышаться в результате 

увеличения гематокрита, повышения вязкости плазмы (преимущественно за счет возрастания в 

ней фибриногена и других белков с большой молекулярной массой), увеличения агрегации и 

снижения деформируемости эритроцитов (за счет возрастания вязкости содержимого 

эритроцитов и/или вязкости мембран клеток) [11, 12]. Показатели вязкости крови на высоких 

скоростях сдвига преимущественно определяются деформируемостью эритроцитов, вязкость 

крови на низких скоростях сдвига преимущественно зависит от агрегации эритроцитов [3, 13]. 

При инкубации крови наблюдалось повышение ее вязкости во всем исследуемом диапазоне 

скоростей сдвига. Исследуемые образцы MIN-1, MIN-2 и MIN-3 проявили гемореологическую 

активность, ограничивая рост вязкости крови во всем изучаемом диапазоне скоростей сдвига. 

Можно сделать предположение, что образцы MIN-1, MIN-2 и MIN-3 способны влиять как на 

деформируемость эритроцитов, так и на их агрегационные свойства. 
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Исходную вязкость крови каждого животного измеряли однократно, вязкость крови после 

инкубации измеряли в двух пробах от каждого животного, как в контрольных, так и в опытных 

пробах. Статистическую обработку результатов проводили с использованием программы Excel. 

Полученные результаты представлены в виде «среднее значение ± стандартная ошибка среднего 

значения». 

Все исследовательские работы с лабораторными животными выполнялись в соответствии с 

общепринятыми этическими нормами по обращению с животными, на основе стандартных 

операционных процедур, которые соответствуют правилам, принятым Европейской конвенцией 

по защите позвоночных животных, используемых для исследовательских и иных научных целей 

(Страсбург, 1986 г.). Протокол исследования проекта «Поиск средств фармакологической 

коррекции синдрома повышенной вязкости крови, ассоциированного с эндокринной 

патологией» одобрен 07 августа 2020 года Локальной этической комиссией Национального 

центра биотехнологии. 

 

Заключение 

 

Среди 5 изученных образцов 3 образца MIN-1, MIN-2 и MIN-3 проявили способность 

снижать вязкость крови на модели гипервязкости крови in vitro. Из представленных данных мы 

видим, что образцы MIN-1, MIN-2 и MIN-3 не уступают препарату сравнения пентоксифиллину 

в проявлении гемореологических эффектов на модели гипервязкости крови in vitro. 

Работа выполнена в рамках грантового проекта ИРН № AP08052014 Комитета науки 

Министерства науки и высшего образования РК. 
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Гетероциклдік туындылардың гемореологиялық белсенділігін зерттеудегі қан 

тұтқырлығы жоғары синдромының моделіндегі цитизин in vitro 

 

Аңдатпа. Мақалада гетероциклдік цитизин туындыларының гемореологиялық 

белсенділігіндегі қан тұтқырлығы жоғары синдромының in vitro моделіне бағалау нәтижелері 

келтірілген. In vitro жағдайында қанның жоғары тұтқырлығы синдромын 43,0°С температурада 60 

минут ішінде, қанның инкубациясымен қалпына келтіреді. Зерттеу объектілері ретінде 

биологиялық белсенділігі жоғары цитизин алкалоидының бірқатар гетероциклдік туындылары 

алынды. Жоғарыда көрсетілген жағдайларда қанның инкубациялануы шпинделдің айналу 

жылдамдығы 2 с-1-ден 40 с-1-ге дейін әр түрлі болған кезде қанның тұтқырлығының сенімді 

артуына әкелетіні анықталды, бұл қанның асқынуының қалыптасуын куәландырады. Зерттелген 5 

үлгі ішінде 3 үлгі 4-[(3,5-диметил-1,2-оксазол-4-ил)сульфонил, 4-[(3-метил-5-{(4-хлорфе-

нил)этенил}-1,2-оксазол-4-ил) сульфонил және 4- [(3-метил-5-{(2-гидрокси-5-бромфе-нил)этенил}-

1, 2-оксазол-4-ил) сульфонил]  цитизин қанның гипер тұтқырлығы моделінде қан тұтқырлығын in 

vitro азайту қабілетін көрсетті. 

Түйін сөздер: цитизин алкалоиды, гемореологиялық белсенділік, инкубациялау, қанның 

гипер тұтқырлығы, in vitro. 
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Study of hemorheological activity of heterocyclic cytisine derivatives in an in vitro model of 

increased blood viscosity syndrome 

 

Abstract. The article provides the results of evaluating the hemorheological activity of 

heterocyclic cytisin derivatives in an in vitro model of increased blood viscosity syndrome. The in vitro 

blood viscosity syndrome was reproduced by blood incubation at 43,0° C for 60 minutes. As objects of 

research, a number of heterocyclic derivatives of the alkaloid cytisin, which has high biological activity, 

were taken. It has been found that incubation of blood under the above conditions leads to a significant  
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increase in blood viscosity at different spindle rotation rates from 2 s-1 to 40 s-1, which indicates the 

formation of blood hyperviscosity. Among the 5 samples studied, 3 samples of 4- [(3,5-dimethyl-1,2-

oxazol-4-yl) sulfonyl] cytisin, 4- [(3-methyl-5- {(4-chlorfe-nyl) ethenyl} -1,2-oxazol-4-yl) sulfonyl] cytisin, 

and 4- [(3-methyl-5- {(2-hydroxy-5) bromfe-nyl) ethenyl} -1,2-oxazol-4-yl) sulfonyl] cytisin showed the 

ability to reduce blood viscosity in an in vitro model of blood hyperviscosity. 

Keywords: alkaloid cytisin, hemorheological activity, incubation, blood hyperviscosity, in vitro. 
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