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                                                                                  Уважаемые коллеги!

Перед вами номер журнала, который в основном по-
свящён созданию новых оригинальных лекарственных 
препаратов в различных рядах химических соединений 
и обладающих разными видами фармакологической 
активности. В последние годы в нашей стране уделяет-
ся большое внимание созданию новых лекарственных 
средств, имеющих преимущество перед уже известными 
препаратами. В этом направлении открыт ряд государ-
ственных программ, направленных, в том числе, на 
разработку и создание оригинальных лекарственных 
средств. Необходимо отметить, что разработка каждого 

нового лекарственного препарата требует больших финансовых затрат, но несмотря на это, наше 
государство изыскивает возможности для проведения таких работ.

В настоящем номере журнала представлены практически все аспекты проведения докли-
нических исследований, направленных на поиск и создание новых оригинальных лекарствен-
ных средств. Это —  прежде всего скрининговые работы по поиску новых соединений-лидеров 
из большого количества химических молекул. Основная часть представленных в настоящем 
номере работ посвящена изучению различных аспектов фармакологической активности уже 
выявленных лидеров. Представлены работы по изучению экспериментальной и клинической 
фармакокинетики.

Важным этапом исследований при создании нового лекарственного средства является из-
учение его механизма действия. В настоящем номере представлена работа, направленная на 
решение этой проблемы.

К сожалению, в номере нет ни одной работы, посвящённой изучению биотрансформации 
лекарственных средств. Этот этап является также необходимым при создании оригинального 
лекарственного препарата. Тем не менее, на страницах журнала представлено исследование по 
изучению фармакологической активности выявленных и идентифицированных ранее основных 
метаболитов афобазола.

И наконец, важную роль в проявлении действия лекарственного препарата играет влияние 
пищи, т. к. она может существенным образом изменять всасывание и метаболизм препарата. 
Поэтому мы сочли целесообразным включить в настоящий номер обзор, посвящённый этой 
важной проблеме

Главный редактор журнала
Жердев Владимир Павлович
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Пище-лекарственные взаимодействия:  
генотоксикологические аспекты

Дурнев А.Д. 
Лаборатория лекарственной токсикологии  

ФГНБУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», г. Москва

Резюме. Рассмотрена феноменология пище-лекарственных взаимодействий, фармакокинетические и другие мишени этих 
взаимодействий. Внимание акцентировано на возможных генотоксических нежелательных явлениях при пище-лекарственных 
взаимодействиях.

Ключевые слова: пище-лекарственные взаимодействия, мишени, генотоксические поражения

Food-drug interactions: genotoxicological aspects
Durnev A.D.

Laboratory of drug toxicology, FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Resume. Reviewed phenomenology of food-drug interactions, pharmacokinetic and other targets of this interaction. The attention 
is focused on possible genotoxic adverse events by food-drug interactions.

Keywords: food-drug interaction, targets, genotoxic events

Автор, ответственный за переписку:
Дурнев Андрей Дмитриевич – д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, зав. лаборатории лекарственной токсикологии ФГНБУ 

«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», 125315, Москва, ул. Балтийская, д. 8;  e-mail: addurnev@mail.ru

Введение

Приём лекарств для существенной доли лиц сред-
него и подавляющего большинства лиц старшего 
возраста становится обязательным на протяжении 
всей жизни [1]. По общепризнанным оценкам до 20% 
пациентов сочетают приём фармакологических средств 
с витамино-минеральными комплексами, биологиче-
ски активными добавками и другими парафармацевти-
ческими и/или функциональными продуктами [2–4].

В практику прочно вошло понятие «нежелатель-
ные явления», «побочные эффекты» лекарственных 
средств. Они составляют четвёртую по частоте причину 
смертности в США и являются поводом для госпи-
тализации примерно 5% стационарных больных [4].

В ряде случаев нежелательные явления (НЯ) воз-
никают вследствие пище-лекарственных взаимодей-
ствий. Ситуация усугубляется тем, что в пищевой 
индустрии наблюдается всё более расширяющееся 
намеренное использование физиологически активных 
веществ в составе продуктов повседневного спроса. 
Яркими примерами является их обогащение вита-
минами и микроэлементами или внедрение в прак-
тику функциональных продуктов. Последние прямо 
предназначены для воздействия на физиологические 
функции, т. е. выполняют задачи, сходные с таковыми 
для лекарств [5, 6]. В пище также могут содержаться 
вещества, представляющие угрозу здоровью человека, 
например, мутагены и канцерогены, образующиеся 
при термической обработке пищевого сырья [7].

В настоящей работе рассмотрены общие пред-
ставления о возможностях и мишенях пище-лекар-
ственного взаимодействия с акцентом на ситуации, 
приводящие к генотоксическим поражениям.

Фармакокинетические мишени  
пище-лекарственного взаимодействия

Время наступления эффекта, его выраженность 
и продолжительность зависит не только от пути вве-
дения, режима дозирования и дозы, но также от осо-
бенностей поступления, распределения, метаболизма 
и выведения, т. е. кинетики взаимодействия соединения 
с организмом. Пище-лекарственное взаимодействие мо-
жет происходить на любом из перечисленных этапов [8].

Первый этап —  поступление. Пути поступле-
ния экзогенных веществ в организм многообразны. 
С точки зрения пище-лекарственных взаимодействий 
внимание привлекает энтеральное введение. Однако 
вероятность осуществления взаимодействия на этом 
этапе невелика из-за достаточно высокой химической 
инертности лекарств и веществ в составе пищевых 
продуктов.

Второй этап —  всасывание, осуществляется в же-
лудочно-кишечном тракте. Местом всасывания по-
давляющего большинства веществ является тонкий 
кишечник. Основными механизмами всасывания яв-
ляются пассивный транспорт (диффузия, фильтрация, 
осмос), облегченная диффузия и активный транспорт. 
Первый характерен для ксенобиотиков, в том числе 
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лекарств, второй —  для соединений, являющихся 
естественными метаболитами организма; сахара, 
аминокислоты, нуклеотидов, глицирина, жирных 
кислот и др. Примечательно, что такие важные ну-
триенты, как витамины, поступают в кровь по разным 
механизмам, например, аскорбиновая кислота, вита-
мин В6, —  путём диффузии, а витамин В12 —  за счёт 
активного транспорта [9].

рН содержимого кишечника оказывает суще-
ственное влияние на процессы активного транспорта, 
который оптимально протекает в нейтральной среде. 
В свою очередь, степень наполнения кишечника су-
щественно влияет на процессы пассивного транспор-
та. При высоком наполнении кишечника скорость 
пассивного транспорта существенно падает за счёт 
эффекта разбавления, одновременно повышается 
эвакуаторная активность кишечника, что оказыва-
ет прямое влияние на всасывание лекарственных 
средств. Именно это объясняет, почему большинство 
лекарств назначаются до приёма пищи. В свою оче-
редь, применение пищевых сурфактантов (морская 
капуста, агар-агар, пшеничные отруби, лактулоза 
и др.), увеличивающих объём содержимого кишечника 
и эвакуаторную функцию, может существенно ска-
зываться на биодоступности лекарственных средств, 
назначаемых одновременно с приёмом пищи.

В связи с широким применением пробиотиков 
и пребиотиков, важно, что они тоже могут являться 
факторами, нарушающими фармакокинетику ле-
карств. Например, хорошо известна способность 
ферментов лактобактерий вызывать демитилирование 
метамфетамина, а возможно и других лекарств или 
их метаболитов, удаляемых с желчью. Эта проблема 
тесно увязывается с изучением роли микробиоты 
в формировании фармакологических и токсических 
эффектов [10, 11].

Не только пища модифицирует всасывание ле-
карств, но и ряд лекарств влияют на всасывание 
пищевых веществ. Подобные свойства очевидны 
для лекарств, оказывающих слабительное действие, 
изменяющих кровоснабжение кишечника (обычно 
снижают), изменяющих проницаемость слизистой 
за счёт влияния на активный транспорт. Противоопу-
холевые препараты (например, колхицин) и антибио-
тики (например, неомицин) оказывают на слизистую 
повреждающее действие, что приводит к ухудшению 
всасывания необходимых организму железа, фолатов 
и витамина В12 [12].

В целом, вопрос о влиянии лекарств на всасыва-
ние пищевых веществ и наоборот исследован недо-
статочно, но даже приведённые примеры приводят 
к очевидному выводу: на этапе всасывания существуют 
механизмы, определяющие возможность взаимодей-
ствия между пищей и лекарствами. Однако в основе 
подавляющего большинства известных сегодня случаев 
пище-лекарственного взаимодействия его главной 
ареной является система метаболизма (см. ниже).

Заключительный этап биотрансформации ксе-
нобиотиков и ряда пищевых веществ —  выведение, 
преимущественно осуществляется через почки с мочой 
или через печень с желчью. Известно, что клиренс 
отдельных лекарств, например, антипирина и теофил-
лина [13] и продолжительность их действия может быть 
модифицированы под влиянием полициклических 
ароматических углеводородов (ПАУ), образующихся 
в пище при термической обработке.

Система цитохрома Р-450 и конъюгация

Общепринято выделять в процессе метаболизма 
две фазы; метаболических превращений и конъюгации. 
Часть веществ претерпевает только конъюгацию, дру-
гие проходят обе фазы метаболизма. Общепризнано, 
что ведущую роль на первой метаболической фазе 
играет цитохром Р-450-зависимая система микросо-
мального окисления [12].

В настоящее время у млекопитающих охарактери-
зовано 17 семейств цитохрома Р-450. Их обозначают 
арабскими цифрами. В семейство включают изо-
формы, имеющие гомологию не менее 40% амино-
кислотной последовательности. Семейство делится 
на подсемейства, имеющие гомологию не менее 70% 
аминокислотной последовательности. Их обозначают 
латинской буквой. Для обозначения конкретного фер-
ментативного белка, к уже имеющейся комбинации 
из цифры и буквы добавляют ещё одну цифру.

Ведущую роль в метаболизме ксенобиотиков, 
включая лекарства и ряд пищевых соединений, играют 
первые три семейства цитохромов.

Ферменты семейства CYP 3A4 метаболизируют 
подавляющее большинство лекарств, под влиянием 
CYP 1A1, CYP 1A2 и CYP 1B 1 из пищевых контами-
нантов, таких как ПАУ или ароматические амины 
(АА), возникают канцерогенные и мутагенные ме-
таболиты. Ферменты, входящие во второе семейство 
цитохромов, в частности, CYP 2A6, CYP 2A7, CYP 
2A9 и CYP 2A13, активируют переход в активные 
формы пищевых генотоксикантов и канцерогенов, 
например, афлотоксина и диметилнитрозоамина 
[14, 15, 16].

Сходным образом обстоит дело со всеми низкомо-
лекулярными химическими соединениями, обладаю-
щими тем или иным видом биологической активности, 
часть из них активны в неизменённой форме и по мере 
превращения в системе цитохрома Р-450 теряют, дру-
гие, наоборот, приобретают активность в результате 
метаболических превращений. Факторы, способные 
индуцировать или ингибировать метаболизм тех или 
иных соединений, как следствие, меняют их биологи-
ческие эффекты. Главнейшими среди этих факторов 
являются: пол, возраст, этническая принадлежность, 
болезни, генетические полиморфизмы, средовые фак-
торы, пищевые компоненты, лекарства и компоненты 
БАД [17, 18].



¹ 2. 2016 6 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармокодинамика

Классическим примером пище-лекарственного 
взаимодействия является влияние на эффекты ряда 
лекарств грейпфрутового сока (ГС). Фуранокумарины 
и их димеры, содержащиеся в ГС, ингибируют CYP 
3A4, локализованный в клетках эпителия кишечника, 
что приводит к увеличению биодоступности и кон-
центрации в плазме крови блокаторов кальциевых 
каналов, противотромботического средства цилоста-
зола, противовирусного средства саквинавира, гипо-
липидемических средств симвастатина, аторвастина 
и ловастатина, а также ряда других лекарственных 
средств. Важно, что ингибирование цитохрома под 
влиянием ГС необратимо, поэтому даже его однократ-
ное применение имеет пролонгированное, длящееся 
несколько дней ингибирующее действие. Достаточно 
приёма одного стакана ГС, чтобы увеличить биодо-
ступность нифедипина и других блокаторов каль-
циевых каналов на 50%, что приводит к тахикардии 
и падению артериального давления [19].

Примечательно, что ингибирующий эффект ГС 
на CYP 3A4 существенно зависит не только от количе-
ства его потребления, но также сорта, менее выражен 
эффект сока красных грейпфрутов. Ингибирующие 
свойства по отношению к рассматриваемому изо-
ферменту демонстрирует также сок лайма, лимона, 
помело и других цитрусовых [20].

В рамках описания эффектов ГС на фармакокине-
тику лекарств важно отметить, что под его влиянием 
и под влиянием потребления апельсинового сока 
снижаются в плазме крови концентрации противоал-
лергического средства фексофенадина и β-блокатора 
целипролола [15, 16]. Важно, что указанные препараты 
не являются субстратами цитохрома Р-450. Наблюда-
емый эффект связан с влиянием каких-то общих ком-
понентов указанных соков на систему органических 
анион-транспортирующих полипептидов в клетках 
эпителия кишечника.

Приведённый пример пище-лекарственного взаи-
модействия далеко не исключителен, но по существу 
единственный, повлекший за собой рекомендацию 
не сочетать потребление грейпфрутового сока и приём 
лекарств [19].

По мнению некоторых авторов, среди фруктовых 
соков ещё один —  гранатовый, содержащий эстроге-
ноподобные вещества и поэтому часто употребляемый 
женщинами для облегчения менопаузального син-
дрома, принципиально способен изменять фармако-
кинетику лекарств, метаболизирующихся на CYP 3A 
подсемействе цитохромов. Однако это предположе-
ние требует доказательства в прямых исследованиях 
на здоровых добровольцах [21].

В лабораторных исследованиях показано, что 
введение в диету брокколи и мяса, приготовленного 
на гриле, индуцирует изофермент CYP 1A2 и, следо-
вательно, может влиять на эффекты лекарств, являю-
щимися субстратами этой изоформы (http://medicine.
iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table/).

Отдельно или в качестве компонента БАД ши-
рокое использование нашел зверобой продырявлен-
ный (ясменник, «St. John wort», семейство Guttiferae, 
Hypericum perforatum) —  многолетнее растение, произ-
растающее в Евразии. В его состав входит ряд соеди-
нений с антидепрессантной активностью, которая 
в наибольшей степени присуща гиперфорину [22].

Показано, что зверобой, являясь индуктором ци-
тохромов, снижает в плазме крови концентрации ле-
карств циклоспорина, индинавира, этинилэстрадиола, 
метаболизирующихся CYP 3А4 (индуцируется гиперфо-
рином), теофиллина, метаболизирующегося CYP 1А2, 
и варфарина, метаболизирующегося обоими изофер-
ментами. Это даёт достаточные основания для указания 
на недопустимость одновременного использования 
зверобой-содержащих продуктов и лекарств, метабо-
лизирующихся с помощью CYP 3А4 и CYP 1А2 [13, 17].

Имеются указания на то, что индолы и флавоно-
иды, входящие в состав съедобных и лекарственных 
растений, способны индуцировать ферменты подсе-
мейства CYP 1А.

Вопрос о пище-лекарственном взаимодействии 
на уровне второй фазы метаболизма большинством 
авторов не рассматривается в силу малочисленности 
и неоднозначности имеющихся данных. Тем не менее, 
имеются примеры влияния отдельных диетических 
факторов на активность ферментов конъюгации. 
Например, в условиях дефицита селена увеличивается 
активность глюкуронилтрансферазы и взаимосвязано 
конъюгирование ацетаминофена с глюкуронидами 
и выведение конъюгата из организма [23].

Феноменология пище-лекарственных  
взаимодействий

Феноменология пище-лекарственных взаимодей-
ствий разнообразна и до настоящего времени не систе-
матизирована. Далеко не во всех случаях удаётся отчёт-
ливо установить и проследить механизмы подобного 
рода взаимодействий. Тем не менее, многие события 
пище-лекарственного взаимодействия имеют суще-
ственную медицинскую и социальную значимость.

Например, совместное потребление красного 
виноградного вина и антикоагулянта варфарина, 
чревато повышенным риском кровотечений [24], 
чеснок негативно влияет на терапевтические эффекты 
противовирусного саквинавира [25], уменьшая его 
концентрацию в плазме крови, а сочетание тирамина, 
содержащегося в йогурте, с противотуберкулезным 
изониазидом грозит гипертензией [26].

В последние годы появился ряд обобщающих 
работ, детализирующий и расширяющий примеры вза-
имодействия противоопухолевых препаратов с пище-
выми компонентами или компонентами БАД [27, 28].

Особого упоминания заслуживает взаимодействие 
между лекарствами и витаминами, и некоторыми 
минералами. Рассмотрение этого вопроса обуслов-
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лено, с одной стороны, масштабным обогащением 
витаминами и микроэлементами различных продуктов 
питания и, с другой —  ставший для части населения 
уже практически традиционным приём БАД или ви-
таминных комплексов, содержащих витамины и ми-
кроэлементы в мегадозах [29]. Отдельные известные 
примеры взаимодействия витаминов и микроэлемен-
тов на эффекты лекарств и лекарств на содержание 
и эффекты витаминов суммированы в табл. 1.

В подавляющем большинстве приведённых при-
меров нежелательные эффекты пище-лекарственных 
взаимодействий манифестируют достаточно быстро, 
их причинно-следственная связь доступна непосред-
ственному наблюдению и анализу. Иное дело, когда 
пище-лекарственные взаимодействия приводят к ге-
нотоксическим/мутагенным воздействиям, негатив-
ные эффекты которых могут быть отсрочены на годы 
и поколения.

Пище-лекарственные взаимодействия  
и генотоксические эффекты

Согласно классическим генетическим представ-
лениям, мутационные поражения наследственных 
структур человека (индуцированный мутагенез) играют 
ведущую роль в поддержании уровней наследственных 
заболеваний, врождённых уродств и онкологических 
новообразований, снижении общей приспособлен-
ности и адаптационных возможностей организма.

Молекулярно-генетические исследования по-
следних лет доказывают, что помимо мутационных 
повреждений, большую патогенетическую роль в воз-
никновении онкологических и сердечно-сосудистых 
заболеваний могут играть окислительные ДНК-повреж-
дения (генотоксические эффекты), независимо от того 
реализуются ли они в последствии в мутации или восста-
навливаются репарирующими системами клетки [30].

В среде обитания человека широко распростране-
ны мутагены различной природы (физические, хими-
ческие, биологические) различного происхождения. 
А присутствие в среде большого числа комутагенов —  
веществ, лишённых собственного мутагенного потен-
циала, но усиливающих эффекты генотоксических 
воздействий, просто не контролируется [31].

Исходя из общих представлений о прямых, т. е. 
действующих в неизменённой форме, и не прямых 
мутагенах, требующих для проявления генотоксиче-
ских эффектов метаболической активации в системе 
цитохрома Р-450, можно полагать, что действие не-
прямых пищевых и лекарственных мутагенов может 
быть усилено под влиянием индукторов этой систе-
мы, содержащихся в таких продуктах как брокколи, 
слегка поджаренное мясо, и многих лекарств (http://
medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table/). На-
пример, за счёт интенсификации возникновении 
канцерогенных и мутагенных метаболитов ПАУ или 
ароматических аминов, протекающих с участием 
CYP 1A2. Аналогичным образом, многие лекарства, 

Таблица 1

Характерные примеры взаимодействий между витаминами/или минералами и лекарственными препаратами

Пищевые вещества или 
минералы

Лекарственный препарат Побочные эффекты

Витамин А
Паклитаксел Снижение функции костного мозга

Этретинат Гипервитаминоз

Витамин С 

Ацетазорамид Камни в почках и мочевом тракте

Дефероксамин Сердечная недостаточность

Варфарин Повышение агрегации тромбоцитов

Витамин D Альфакальцидол Гиперкальциемия

Витамин E Варфарин Возможно повышен риск кровотечения

Фолиевая кислота Фенитоин Судороги

Ca Дигоксин Гликозидная интоксикация

Fe Цефдинир
Пеницилламин Снижение всасывания в ЖКТ

Ca, 
Fe, 
Mg, 
Al, 
Zn и др. 

Тетрациклины
Хинолоны последнего 

поколения
Натрия ризедроната гидрат
Натрия аледроната гидрат

Снижение концентрации лекарственных препаратов

Фолиевая кислота Аспирин
Повышение экскреции фолиевой кислоты из-за 

конкуренции между фолиевой кислотой и аспирином, 
дефицит фолиевой кислоты

Витамин В12  
из пищи, фолиевая 
кислота, Fe 

Фамотидин

Уменьшение всасывания каждого питательного 
элемента в ЖКТ из-за снижения кислотности 

желудочного сока, дефицит каждого питательного 
элемента
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являющиеся индукторами семейства ферментов CYP 
2A будут неизбежно активировать переход в активные 
генотоксические формы афлотоксина, диметилни-
трозоамина и ряда других пищевых мутагенов, т. е. 
выступать в роли комутагенов.

Собственные результаты проведённых исследо-
ваний также дали свидетельства того, что среди пи-
щевых и лекарственных соединений присутствуют 
комутагены.

Например, при исследовании красителя «Sunset 
yellow» (Е110), применяющегося при производстве 
безалкогольного напитка «Фанта», была установле-
на его способность усиливать мутагенные эффекты 
антимикробного средства диоксидина у млекопи-
тающих. Повреждающее действие этого лекарства 
опосредовано индукцией активных форм кислорода, 
поэтому выявленный комутагенный эффект красителя 
легко экстраполировать на все случаи его воздействия 
на мутагены-прооксиданты, которые, по современным 
представлениям, составляют подавляющее большин-
ство известных мутагенов [31].

Типичным примером лекарственных комутагенов 
являются блокаторы кальциевых каналов, использу-
ющиеся для лечения артериальной гипертензии. Все 
исследованные соединения этого класса лекарств 
продемонстрировали способность усиливать цитогене-
тические эффекты лекарств диоксидина и циклофос-
фамида, промышленных загрязнителей акриламида 
и акрилонитрила. Вероятно, сходные эффекты будут 
выявляться по отношению большинства проокси-
дантов и алкилирующих соединений, в том числе, 
загрязняющих пищу [32, 33, 34].

Если обратится к табл. 2, содержащей сведения 
об испытании некоторых мутагенных гетероцикличе-
ских аминов на канцерогенность, то можно отметить, 
что уровни доз, в которых они проявляют значимый 
канцерогенный эффект, и уровни расчётных доз, в ко-
торых они поступают в организм человека различают-
ся. Но гипотетически, это различие доз, оставляющее 
иллюзию безопасности этих мутагенов/канцерогенов 

для здоровья, может быть легко нивелировано за счёт 
комутагенного усиления повреждающих эффектов, 
например, под действием тех же блокаторов каль-
циевых каналов, широко использующихся лицами 
среднего и старшего возраста для лечения артериаль-
ной гипертензии.

На первый взгляд, пище-лекарственное взаи-
модействие в области генотоксикологии —  частный 
случай комутагенных исследований. Однако, учитывая 
возможные масштабы явления, следует признать, что 
это существенная и практически значимая проблема.

Заключение

Известные и описанные примеры взаимодей-
ствия пищевых веществ и лекарств представляют 
только незначительную часть от реально существу-
ющих феноменов. Большинство из них обусловлены 
фармакокинетическими взаимодействиями. Можно 
надеяться, что по мере расширения сведений о суб-
стратах, индукторах и ингибиторах системы цитохрома 
Р-450, часть потенциальных негативных эффектов 
пище-лекарственного взаимодействия будет выяв-
ляться ещё до клинических манифестаций, другие 
не пройдут мимо внимания клиницистов.

Наиболее сложное положение складывается в обла-
сти изучения эффектов взаимной пище-лекарственной 
модификации генотоксических эффектов. Решение за-
дачи предупреждения генотоксических нежелательных 
явлений, возникающих в результате пище-лекарствен-
ных взаимодействий, не представляется возможным 
на основе традиционных генотоксикологических под-
ходов, поскольку объём инструментальных исследова-
ний имеет астрономические масштабы. С нашей точки 
зрения, нахождение приемлемых решений возможно 
на пути изучения фундаментальных закономерностей 
пище-лекарственных взаимодействий с привлечением 
современных методов in silico, что требует накопления фак-
тологической базы в означенной области исследований.

Таблица 2

Канцерогенный эффект мутагенных гетероциклических аминов в эксперименте (обобщенные данные литературных источников)

Мутаген Животные Пораженный орган
Использованная 

доза, мг/кг
Оценочное потребление человеком, 

мкг/сут

PhIP

Крысы

Мыши

Толстый кишечник, 
простата, молочные железы

Лимфоидная ткань

2,2

64,6

До 1,8 
AαC Мыши Печень, сосуды 15,8

MeIQx Мыши
Крысы

Печень, желудок
Печень, кожа

8,4
0,7

IQ Крысы Печень, кожа, кишечник 0,7

Trp-P-1 Крысы
Мыши

Печень
Печень

0,1
8,8
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Скрининг кардиотропной активности в ряду  
α, ω-диарилметильных производных  

бис-(ω-аминоалкил)аминов

Крыжановский С.А., Лихошерстов А.М., Цорин И.Б., Столярук В.Н., Вититнова М.Б., 
Мокров Г.В., Гудашева Т.А.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», г. Москва

Резюме. Цель настоящего исследования – поиск в ряду α, ω-диарилметильных производных бис-(ω-аминоалкил)аминов сое-
динений, обладающих антиаритмической и антиишемической активностью. Скрининг в ряду этих соединений позволил выявить 
соединение-лидер – N1-(2,3,4-триметоксибензил)–N2-{2-[(2,3,4-триметоксибензил)амино]этил}-1,2-этан-диамин, которое обладает 
не только выраженной антиаритмической, но и противофибрилляторной активностью. Изучение антиишемического действия этого 
соединения на модели субэндокардиальной ишемии у крыс свидетельствует о том, что оно по своей антиишемической активности, 
как минимум, не уступает эталонному для этой модели антагонисту ионов кальция верапамилу.

Ключевые слова: скрининг, антиишемическая и антиаритмическая активности, α, ω-диарилметильные производные бис- 
(ω-аминоалкил)аминов

Screening of the сompounds having cardiotropic activity among the α, ω-diarilmetil derivatives of bis-(ω-aminoalkyl)amines
Kryzhanovskii S.A., Likhosherstov A.M., Tsorin I.B., Stolyaruk V.N., Vititnova M.B., Mokrov G.V., Gudasheva T.A. 

FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Abstract. The purpose of this study – the search among the α, ω-diarylmethyl derivatives of bis-(ω-aminoalkyl)amines compounds 
possessing antiarrhythmic and anti-ischemic activity. The screening among these compounds revealed compound leader – N1-(2,3,4-
trimethoxybenzyl)–N2-{2-[(2,3,4-trimethoxybenzyl)amino]ethyl}-1,2-ethanediamine, which not only has a pronounced antiarrhythmic 
but also antifibrillation activity. Study of antiischemic action of that compound on the subendocardial ischemia model in rats indicates 
that it is in its antiischemic activity, at least not inferior calcium ions antagonist – verapamil to the reference for this model.
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Введение

Поиск новых оригинальных кардиотропных 
лекарственных средств, обладающих антиаритми-
ческой и антиишемической активностью, безуслов-
но, является одной из наиболее актуальных задач, 
стоящих перед современной кардиофармакологией. 
В рамках решения этой проблемы впервые в ряду α, 
ω-диарилметильных производных бис-(ω-аминоалкил)
аминов был проведён поиск соединений, обладающих 
подобной активностью. Было сконструировано, син-
тезировано и изучено 8 соединений общей формулы:

где R1, R2, R3, R4 могут быть двумя или тремя водо-
родами или одной, или двумя метокси-группами,  
n и m могут быть одинаковыми и иметь значения 2 или 
3, или быть разными и иметь значения n = 2 и m = 3.

С теоретических позиций подобные соединения 
потенциально должны обладать свойствами p-FOX 
ингибиторов, т. е. блокировать в ишемизированном 
миокарде аномальный метаболизм свободных жирных 
кислот. Известно, что в условиях ишемии миокарда ос-
новным источником АТФ является анаэробный глико-
лиз. При этом происходит подавление аэробного син-
теза АТФ, осуществляемого за счёт физиологического 
β-окисления свободных жирных кислот, в результате 
чего в зоне неадекватного кровообращения миокар-
да содержание недоокисленных свободных жирных 
кислот резко возрастает [9, 10]. Этот процесс получил 
название «метаболическое ремоделирование миокар-
да» [11]. В дальнейшем было показано, что именно 
дисбаланс между окислением глюкозы и свободных 
жирных кислот в ишемизированных кардиомиоцитах 
обуславливает формирование ишемической/постише-
мической дисфункции левого желудочка сердца, его 
ремоделирование и повышает риск развития злока-
чественных нарушений сердечного ритма [6], а также 
инициирует процессы, ответственные за апоптоз кар-
диомиоцитов [5]. Накопленные данные о механизмах, 
лежащих в основе метаболического ремоделирования 
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миокарда, позволили сформулировать теоретические 
подходы к медикаментозной цитопротекции —  про-
цессу восстановления энергетического метаболизма 
ишемизированных кардиомиоцитов путём подавления 
аномального метаболизма свободных жирных кислот 
[4, 7, 8], т. е. созданию и внедрению в клинику новых 
лекарственных средств метаболического действия для 
лечения ишемических сердечно-сосудистых заболева-
ний. Первоначально группа лекарственных средств, 
обладающих способностью подавлять аномальное 
β-окисление свободных жирных кислот, получила 
название блокаторы 3-кетоацил коэнзим А-тиола-
зы, поскольку именно этот механизм лежал в основе 
кардиопротективного действия единственного пред-
ставителя этой группы —  триметазидина [3]. Однако 
после внедрения в широкую клиническую практику 
препарата ранолазин, в основе кардиопротективно-
го действия которого лежит не блокада 3-кетоацил 
коэнзим А-тиолазы, а обратимое ингибирование 
НАДН+-дегидрогеназы митохондрий [2, 12], эту группу 
лекарственных средств —  блокаторов аномального 
метаболизма свободных жирных кислот объединили 
под названием «парциальные ингибиторы окисления 
жирных кислот» —  p-FOX ингибиторы (partial fatty 
acid oxidation ingibitorse).

Цель исследования

Цель настоящего исследования —  поиск в ряду α, 
ω-диарилметильных производных бис-(ω-амино-
алкил)аминов биологически активных соединений, 
обладающих антиаритмической и антиишемической 
активностью.

Материалы и методы

Животные
Все включённые в исследование животные были 

получены из ФГБУН «Научный центр биомедицин-
ских технологий Федерального медико-биологиче-
ского агентства», филиал «Столбовая». Животные 
содержались в стандартных условиях вивария ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В. В. Закусова» при кон-
тролируемом освещении (12 ч —  свет/12 ч —  темнота) 
и постоянной температуре (21–23 °C) со свободным 
доступом к воде и брикетированному корму в течение 
10 сут до начала тестирования. Условия содержания 
животных соответствовало приказу МЗ РФ № 708н 
«Об учреждении правил лабораторной практики» 
от 23.08.2010 г. и этическим нормам, изложенным 
в Правилах лабораторной практики (GLP) Хельсинк-
ской декларации (2000).

Изучение острой токсичности (LD50) изучаемых 
соединений

LD50 изучаемых соединений определяли по стан-
дартной методике на беспородных белых мышах-самцах 

массой 18–20 г. Соединения растворяли в дистилли-
рованной воде для инъекций и вводили внутрибрюш-
инно (в/б) в объёме 0,1 мл/10 г массы тела. По методу 
Литчфилда–Вилкоксона рассчитывали LD16, LD50, 
LD84 и их 95% доверительные интервалы.

Изучение антиаритмической активности  
изучаемых соединений

Объект исследования —  белые беспородные кры-
сы-самцы. Оценку спектра антиаритмической ак-
тивности изучаемых соединений проводили на ако-
нитиновой и хлоридкальциевой моделях нарушений 
сердечного ритма; о противофибрилляторной актив-
ности изучаемых соединений судили по их влиянию 
на порог электрической фибрилляции желудочков 
сердца. Эксперименты проводили согласно методиче-
ским рекомендациям, подробно изложенным в «Руко-
водстве по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств» [1]. Статистическую обработку 
результатов проводили по методу точной вероятности 
Фишера (аконитиновая и хлоридкальциевая аритмия) 
и с использованием знаково-рангового критерия 
Уилкоксона (порог электрической фибрилляции).

Изучение антиишемической активности  
изучаемых соединений

Опыты проводили на белых беспородных кры-
сах-самцах массой 250–300 г, наркотизированных 
уретаном (1300 мг/кг, в/б). Острую эндокардиальную 
ишемию миокарда вызывали по методу, описанному 
S. Yamamoto с соавт. [13]. Для этой цели животным 
с помощью инъектора «Линеомат» (Россия) внутривен-
но (в/в) со скоростью 20 мкг/кг/мин вводили неселек-
тивный агонист β-адренорецепторов изопротеренол. 
Об интенсивности ишемического повреждения судили 
по величине депрессии сегмента ST на ЭКГ (II стан-
дартное отведение) через 5 мин от момента начала 
инфузии изопротеренола. В качестве регистратора 
использовали компьютерный электрокардиограф 
«Полиспектр 8/ЕХ» (Нейрософт, Россия). Животные 
были рандомизированы на 9 групп: 1-я —  контроль 
(n = 16); 2-я —  соединение IIа (n = 7); 3-я —  соеди-
нение IIб (n = 9); 4-я —  соединение IIв (n = 7); 5-я —  
соединение IIг (n = 7); 6-я —  соединение IIд (n = 7); 
7-я —  соединение IIе (n = 5); 8-я —  соединение IIж 
(n = 6) и 9-я —  соединение IIз (n = 5). Животным 
контрольной группы за 2 мин до начала инфузии 
изопротеренола в/в вводили эквивалентный объём  
(0,2 мл) физиологического раствора, а животные 
основных групп по аналогичной схеме получали 
исследуемые соединения (1 мг/кг, в/в). Полученные 
результаты обрабатывали статистически. Нормаль-
ность распределения оценивали с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. Статистическую значимость 
различий между группами определяли с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа с дальней-
шей обработкой по критерию Стьюдента с поправкой 
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Бонферрони. Различия считали значимыми при p≤0,05, 
критерий двухсторонний. Полученные результаты 
выражали в виде среднего арифметического и его 
стандартной ошибки.

Результаты и обсуждение

Результаты по определению LD50 изучаемых сое-
динений представлены в табл. 1.

Как следует из полученных данных, наибольшей 
токсичностью обладают соединения IIж, IIе, IIа и  
IIз —  III класс токсичности, остальные относятся к 
IV классу токсичности, т. е. к малотоксичным веще-
ствам (табл. 1).

При изучении антиаритмической активности изу-
чаемых соединений на модели аконитиновой аритмии 
(табл. 2) показано, что выраженную антиаритмическую 
активность на данной модели, патогномоничной для 
антиаритмиков I класса по классификации Vaughan 
Williams, проявляют соединения IIа, IIв и IIг.

На модели хлоридкальциевой аритмии, патогно-
моничной для антиаритмиков IV класса по класси-
фикации Vaughan Williams, выраженную антиарит-
мическую активность проявляют соединения IIг, IIе 
и IIж (табл. 3).

При изучении особенностей влияния изучаемых 
соединений на порог электрической фибрилляции 
желудочков (табл. 4) показано, что на данной модели 
активны соединения IIа, IIв, IIг и IIд.

Оценку антиишемической активности изучаемых 
соединений проводили на модели субэндокардиальной 
ишемии у крыс (табл. 5). Наибольшую антиишеми-
ческую активность на данной модели проявляет сое-
динение IIг. Следует отметить, что антиишемическая 
активность соединения IIг сопоставима с таковой эта-
лонного для этой модели антагониста ионов кальция 
верапамила. Помимо соединения IIг, определённую 
антиишемическую активностью проявляют и соеди-
нения IIв, IIе и IIз.

Таблица 1

Острая токсичность изучаемых соединений

Соединения
LD16,

мг/кг, в/б
LD50,

мг/кг, в/б
LD84,

мг/кг, в/б

IIа 69,0 (67,6÷70,4) 90,9 (75,9÷108,8) 119,7 (117,3÷122,1)

IIб 114,5 (110,5÷118,6) 163,3 (134,5÷175,5) 232,0 (224,9÷241,4)

IIв 123,2 (122,7÷123,6) 138,3 (128,2÷149,2) 155,3 (154,7÷155,8)

IIг 98,6 (98,2÷99,0) 118,8 (103,0÷121,4) 126,9 (126,4÷127,4)

IIд 58,0 (46,8÷71,8) 106,8 (75,6÷150,0) 196,9 (159,0÷243,9)

IIе 33,1 (25,1÷37,6) 62,0 (43,5÷88,4) 116,2 (102,2÷132,2)

IIж 62,2 (59,5÷65,0) 87,6 (72,2÷106,3) 123,4 (118,1÷128,9)

IIз 63,2 (58,8÷68,0) 91,7 (68,1÷123,4) 132,9 (123,6÷142,9)

Таблица 2

Оценка антиаритмической активности изучаемых соединений 
на модели аконитиновой аритмии

Соединения

Конт-
роль

IIа IIб IIв IIг IIд IIе IIж IIз

0/11
3/6 

р=0,029
н/а

3/6
р=0,029

8/8
р<0,001

н/а н/а н/а н/а

Примечание: p – указано по отношению к контролю; н/а – неак-
тивен. В числителе указано количество выживших животных, в 
знаменателе – объём выборки.

Таблица 3

Оценка антиаритмической активности изучаемых соединений 
на модели хлоридкальциевой аритмии

Соединение

Конт-
роль

IIа IIб IIв IIг IIд IIе IIж IIз

0/11 н/а н/а н/а
4/6

р=0,008
н/а

4/6
р=0,008

3/6
p=0,036

н/а

Примечание: p – указано по отношению к контролю; н/а – неак-
тивен; в числителе указано количество животных без нарушений 
ритма, в знаменателе – объём выборки.

Таблица 4

Влияние изучаемых соединений на порог электрической 
фибрилляции желудочков сердца у крыс (n=6)

Соединение

IIа IIб IIв IIг IIд IIе IIж IIз

1/5
p=0,062

н/а
1,5/>40
p=0,028

2/>40
p=0,018

2/15
p=0,043

н/а н/а н/а

Примечание: p – указано по отношению к исходному уровню;  
н/а – неактивен; в числителе указан исходный уровень, в знаменателе – 
порог фибрилляции после введения вещества (показаны медианы).
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Таким образом, в результате скрининга в ряду  
α, ω-диарилметильных производных бис-(ω-ами-
ноалкил)аминов) для дальнейшего доклинического 
фармакологического изучения отобрано соедине-

Таблица 5

Влияние изучаемых соединений на депрессию сегмента ST на ЭКГ во II стандартном отведении, вызванную 
изопротеренолом (20 мкг/кг/мин в/в в течение 5 мин) – антиишемическая активность

Показатель

Соединение

контроль IIа IIб IIв IIг IIд IIе IIж IIз

Депрессия 
сегмента ST, мв

0,20± 
±0,02

0,11± 
±0,02

0,13± 
±0,05

0,09± 
±0,02

0,01± 
±0,01

0,15± 
±0,04

0,08± 
±0,02

0,17± 
±0,03

0,06± 
±0,02

n 16 7 9 7 7 6 5 6 5

р 0,109 0,304 0,025 0,001 0,544 0,02 0,999 0,011

Примечание: n – число животных в группе; р – указано по отношению к контролю.

ние-лидер —  N1–(2,3,4-триметоксибензил)-N2–
{2-[(2,3,4-триметоксибензил) амино] этил}-1,2-этан-
диамина (соединение IIг).
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Сравнительный анализ активации  
пострецепторных сигнальных путей димерными 
дипептидными миметиками разных петель NGF

Антипова Т.А., Логвинов И.О., Николаев С.В., Круглов С.В., Тарасюк А.В.,  
Антипов П.И., Гудашева Т.А., Середенин С.Б.

Лаборатория фармакологии нейропротекции отдела фармакогенетики  
ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова», г. Москва

Резюме. На культуре гиппокампальных клеток линии НТ-22 показано, что димерные дипептидные миметики разных петель NGF 
осуществляют своё действие через специфический нейротрофиновый TrkA-рецептор и относительно избирательно активируют 
пострецепторные сигнальные пути. Миметики 1-й (ГК-6 (10-6М)) и 3-й петли ГТС-115 ((10-6М)) вызывают активацию двух основных 
сигнальных каскадов – PI3/Akt и MAP/Erk, в то время как миметик 4-й петли NGF ГК-2 (10-8М)) только одного – PI3/Akt-пути.

Ключевые слова: NGF, Trk-A, внутриклеточный сигналинг, димерные дипептидные миметики

Comparative analysis activation of post-receptor signal ways by dimeric dipeptide mimetiks of different loops of NGF
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 Gudasheva T.A., Seredenin S.B.
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Abstract. On culture of hippocampal HT-22 cells line it is shown that dimeric dipeptide mimetiks of different loops of NGF realize 
their action via specific neurotrophic TrkA-receptor and selective activate post-receptor intracellular signal ways. Mimetiks of 1th (GK-6 
(10-6M)) and the 3rd loops (GTS-115 ((10-6M)) evoke activation of two main signal cascades – PI3/Akt and MAP/Erk, while mimetic the 
4th loop of NGF (GK-2 (10-8M)) only one – a PI3/Akt-way.
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Введение

Фактор роста нервов (NGF), один из представите-
лей семейства нейротрофинов, со времени открытия 
в начале 50-х годов XX века привлекает внимание как 
возможное средство лечения нейродегенеративных 
заболеваний [1]. Однако применение NGF в клинике 
осложнено его малой устойчивостью в биологических 
жидкостях и низкой способностью проникновения 
через гемато-энцефалический барьер, а также се-
рьёзными побочными эффектами, такими как су-
щественная потеря массы тела и гиперальгезия [2]. 
В связи с этим актуальным является поиск низкомо-
лекулярных соединений, обладающих необходимыми 
для фармакотерапии эффектами NGF, но свободных 
от недостатков полноразмерного белка.

NGF представляет собой гомодимер, каждый 
протомер которого состоит из 118 аминокислотных 
остатков, организованных в 7 бета-тяжей, связан-
ных между собой 4 неупорядоченными регионами, 
называемыми петлями. При взаимодействии NGF 
со специфическим TrkA рецептором происходит его 
димеризация, автофосфорилирование и активация 
ряда сигнальных путей, включая фосфатидилинози-

тол-3 киназный (PI3K/Akt) и митоген-активируемый 
протеинкиназный (MAP/Erk) пути. При этом первый 
путь связывают в основном с нейропротекцией [3], 
а второй —  с дифференцировкой клеток и гипераль-
гезией [4].

В НИИ фармакологии имени В. В. Закусова 
сформулирована гипотеза, что разные функции ней-
ротрофина контролируются взаимодействием разных 
петель с одним и тем же Trk-рецептором [5]. В рамках 
этой гипотезы были сконструированы димерные 
дипептидные миметики 4-й петли NGF —  ГК-2 
(гексаметилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-глута-
мил-L-лизина)), 1-й петли —  ГК-6 (гексаметиленди-
амид бис-(N-аминокапроил-глицил-L-лизина)) и 3-й 
петли ГТС-115 (гексаметилендиамид бис-(N-гам-
ма-оксибутирил-L-лизил-L-гистидина)), для кото-
рых в экспериментах in vitro было показано наличие 
нейропротекторного эффекта [6, 7].

Целью настоящего исследования было сравнитель-
ное изучение влияния этих дипептидных миметиков 
NGF на активацию TrkА-рецептора и пострецептор-
ных внутриклеточных сигнальных путей в культуре 
гиппокампальных клеток линии НТ-22.
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Материалы и методы

1. Культура гиппокампальных клеток линии НТ‑22
Иммортализованные клетки гиппокампа мыши 

линии НТ-22 рассеивали на чашки Петри диаметром 
4 см, обработанные поли-D-лизином (BD Biosciences, 
San Jose, USA; 5 мкг/см2) с плотностью 20 тыс/см2 

в среде DMEM (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
USA), содержащей 5% телячьей эмбриональной сы-
воротки (Gibco Life Technologies, New York, USA) и  
2 мМ L-глутамина (ICN, Eschwege, Germany), и ин-
кубировали при 37 °C в атмосфере 5% СО2 до обра-
зования монослоя.

2.Внесение исследуемых соединений
ГК-2 (10–8М), ГК-6 (10–6М) и ГТС-115 (10–6М) 

вносили в культуральную среду в виде стерильного рас-
твора в эффективных концентрациях, установленных 
в экспериментах по нейропротектороному действию 
этих соединений на культуре гиппокампальных клеток 
линии НТ-22. В качестве положительного контроля 
использовали NGF (10–9М). Клетки лизировали 
через 15, 30, 60 и 180 мин после внесения пептидов. 
Временные точки были выбраны, исходя из данных 
литературы по фосфорилированию Akt и Erk-киназ 
под действием NGF [8].

3.Исследование активации Trk‑A‑рецептора, PI3K/
AKT и MAP/Erk‑киназых пострецепторных путей

Содержание p-TrkA, TrkA, p-Akt1/2/3, Akt1/2/3, 
p-ERK1/2, ERK1/2 определяли с использованием 
метода Вестерн-блот анализа. Клетки соединяли с ли-
зирующим буфером (Bio-Rad, Hercules, USA; 50 mM 
Tris-HCl, 5mM EDTA, 1mM DTT, 1% Triton X-100) при 
pH = 7,5 и температуре 4 °С их лизировали в течение  
5 мин на льду, затем соскребали, помещали в центри-
фужную пробирку объёмом 1,5 мл и центрифугиро-
вали 10 мин при 13 000 об/с и 4 °С. Концентрацию 
белка в образцах измеряли по методу Фолина-Лоури 
[9]. Белки разделяли электрофорезом в 10% полиа-
криламидном геле (ПААГ; Bio-Rad, Hercules, USA) 
в присутствии додецилсульфата натрия [10]. Перенос 
белков с ПААГ на мембрану PVDF (Bio-Rad, Hercules, 
USA) осуществляли электроэлюцией в течение 45 мин. 
Преинкубацию Вестерн-блотов проводили в буфере 
TBS-T c 1% Tween-20 и 5% (масса/объём) обезжи-
ренным молоком (Bio-Rad, Hercules, USA) в течение 
ночи. Затем мембраны инкубировали в присутствии 
мышиных моноклональных антител против фос-
форилированной и нефосфорилированной формы 
тирозинкиназы А —p-TrkA (Santa Cruz Biotechnology, 
Santa Cruz, USA) в разведении 1:1000, против кроли-
чьих поликлональных антител к фосфорилированной 
и нефосфорилированной формы Akt1/2/3-киназ —  
p-Akt1/2/3(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, USA), 
против фосфорилированной (кроличьи поликло-
нальные антитела) и нефосфорилированной (мы-

шиные моноклональные антитела) формы Erk1/2 —  
p-Erk1/2 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, USA) 
в разведении 1:1000 в течение 1 ч. Затем после отмывки 
в буфере TBS-T c 1% Tween-20 и 0,5% (массас/объём) 
обезжиренным молоком мембраны инкубировали 
в присутствии вторых козьих антител (Santa Cruz 
Biotechnology, Santa Cruz, USA), конъюгированных 
с пероксидазой хрена (разведение 1:2000), в течение  
1 ч. Детектирование белков осуществляли после 
отмывки от вторых антител в буфере TBS-T c 1% 
Tween-20 и 0,5% (масса/объём) обезжиренным 
молоком в реакции с ECL-реагентами (Santa Cruz 
Biotechnology, Santa Cruz, USA), используя гель-до-
кументирующую систему Alliance UVITEC (UK). 
Денситометрию полученных изображений проводили 
с помощью программы GIMP2.

4.Статистический анализ
Для оценки межгрупповых различий при срав-

нении двух групп использовали U-критерий Манна- 
Уитни. Данные указаны в m ± s. d.

Результаты и их обсуждение

Хорошо известно, что основные биологические 
функции NGF —  нейропротекция и дифференциру-
ющая активность —  реализуются при его взаимодей-
ствии с TrkA рецепторами и опосредованы, главным 
образом, PI3/Akt и MAP/Erk пострецепторными сиг-
нальными каскадами. Изучение возможного влияния 
миметиков 1-й, 3-й и 4-й петель NGF ГК-6, ГК-2 
и ГТС-115 на фосфорилирование TrkA, Akt и Erk-киназ 
проводили на гиппокампальных клетках линии HT-22 
c помощью Вестерн-блот анализа с использованием 
антител к фосфорилированным и нефосфорилиро-
ванным формам этих киназ

Было показано, что все миметики взаимодействуют 
с TrkA-рецептором, но при этом имеют разную кар-
тину пострецепторного сигналинга: ГК-6 и ГТС-115, 
подобно NGF, активируют MAP/Erk- и PI3/Akt, 
в то время как ГК-2 — только PI3/Akt-сигнальный 
путь. Как видно из рис. 1–3, достоверное увеличение 
фосфорилирования TrkA рецептора и Akt-киназ на-
блюдалось через 15, 30, 60 и 180 мин после внесения 
ГК-2, через 15, 30, 60 мин после внесения ГК-6, через 
30, 60, 180 мин после внесения ГТС-115, а Еrk-киназ 
под действием NGF, ГК-6 и ГТС-115 через 30 и 60 мин.

Известно, что основным сигнальным путём TrkA-ре-
цептора обеспечивающим выживаемость нейронов 
является фосфатидилинозитол-3 / Akt киназный путь. 
Одной из мишеней, активированного NGF фосфа-
тидилинозитол-3-киназного пути является серин/
треониновая киназа Akt или протеинкиназа Б. С ис-
пользованием ингибирования Akt-киназы было пока-
зано, что 80 % NGF-индуцированной выживаемости 
симпатических нейронов обусловлено активацией этой 
киназы [11–13]. В нейронах Akt-киназа регулирует 
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только их выживаемость, но не влияет ни на образо-
вание нейритов, ни на дифференцировку [3].

Второй сигнальный путь, участвующим в вы-
живании нейронов является MAP-Erk-киназный. 
Известно, что активация этого сигнального пути 
в основном вовлечена в такие эффекты NGF, как 
дифференцировка, синаптическая пластичность, 
долговременная потенциация и в один из побочных 
эффектов применения NGF —  гиперальгезию [14].

Ранее на культуре гиппокампальных клеток линии 
НТ-22 нами было показано наличие у пептидных 

миметиков разных петель NGF нейропротекторного 
эффекта [5, 7]. При этом миметики 1-й (ГК-6) и 3-й 
(ГТС-115) петель обладали и дифференцирующим 
действием на культуре феохромоцитомы крысы линии 
РС12, а миметик 4-й петли ГК-2 —  нет. Такие разные 
эффекты соединений могли быть связаны с разной 
активацией пострецепторных путей специфического 
нейротрофинового TrkA-рецептора. Полученные ре-
зультаты подтверждают имеющиеся данные литерату-
ры, свидетельствующие о возможности дивергенции 
эффектов NGF. В работе S. Mahapatra et al. [15] было 
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Рис.  1. Фосфорилирование TrkA после внесения NGF, ГК-2, ГК-6 
и ГТС-115 в культуру клеток гиппокампа мыши линии HT-22 
(оригинальне вестерн-блоты и результаты их денситометрии)  
* – p<0,05, достоверность отличий от контроля по U-критерию
Манна-Уитни

Рис. 2. Фосфорилирование Akt после внесения NGF, ГК-2, ГК-6 
и ГТС-115 в культуру клеток гиппокампа мыши линии HT-22 
(оригинальне вестерн-блоты и результаты их денситометрии) 
* – p<0,05, достоверность отличий от контроля по U-критерию
Манна-Уитни

Рис. 3. Фосфорилирование Erk после внесения NGF, ГК-2, 
ГК-6 и ГТС-115 в культуру клеток гиппокампа мыши линии 
HT-22 (оригинальне вестерн-блоты и результаты их денсито-
метрии)
* – p<0,05, достоверность отличий от контроля по U-критерию 
Манна-Уитни
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показано, что точечные мутации в структуре NGF 
приводят к изменению соотношения активации 
Akt и MAP-киназного путей. Так, мутантная форма 
NGF 7–84–103 (SS-1) при внесении в культуру кле-
ток РС12 характеризовалась снижением активации 
MAP-киназного пути и усилением активации PI3/
Akt-киназного (соотношение Akt/MAP 0,75/0,25). 
Этими авторами было выдвинуто предположение 
о том, что строение сигнального трансдукционно-
го комплекса, состоящего, по меньшей мере, из  
6 адапторных белков, связанных с Tyr490 зависит как 
от взаимодействий внутри самого внутриклеточного 
домена, так и от связывания NGF с экстраклеточным 
доменом. Причём тип строения этого комплекса 
может приводить к разделению внутриклеточных 
сигнальных путей. В работах H. U. Saragovi et al. [16] 
в экспериментах in vitro было показано, что комплекс 
NGF с антителами против С-конца этого белка акти-
вирует TrkA рецептор и обладает нейропротекторными 
свойствами, но в отличие от фактора роста нервов 
не вызывает дифференцировку. S. Capsoni et al. [17] 

приводит данные о том, что у пациентов с наслед-
ственной сенсорной автономной нейропатией V типа, 
имеющих мутацию в гене NGFB (экзон 3) с заменой 
аргинина в положении R 100 на триптофан, полностью 
отсутствует болевая чувствительность без нарушения 
большинства неврологических функций.

Выводы

Полученные данные позволяют заключить, что 
вновь синтезированные низкомолекулярные миметки 
разных петель NGF проявляют свои эффекты через 
тирозинкиназные рецепторы и относительно изби-
рательны в отношении активации внутриклеточных 
сигнальных путей, ответственных за биологические 
эффекты этого нейротрофина. Исследование биохи-
мических свойств дипептидных миметиков 1-й, 4-й 
и 3-й петель NGF показывает, что картины активации 
пострецепторных путей сходны у пространственно 
сближенных 3-й и 1-й петли нейротрофина.
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Доклиническое изучение фармакокинетики  
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Резюме. Исследовано воздействие аскорбата лития в дозе 1 000 мг/кг на самцах белых крыс линии Вистар. Получены фар-
макокинетические кривые для цельной крови и гомогенатов тканей 10 различных биосубстратов (головной мозг, лобная доля 
головного мозга, сердце, аорта, лёгкие, печень, почки, селезёнка, надпочечники, бедренная кость). В рамках бескамерного анализа 
динамики концентраций в цельной крови получены следующие значения фармакокинетических параметров аскорбата лития:  
Cmax = 50,59 мкг/л, Tmax = 1,50 ч, Clast = 33,7 мкг/л, AUCt = 1 750 мкг/л×ч, MRTt = 22,9 ч, Lz = 0,005 1/ч, T1/2 = 141 ч, CL = 0,029 л/ч, VD = 5,9 л. 
Концентрации лития в цельной крови и в лобной доли головного мозга оставались стабильными в течение, по крайней мере, 40–45 ч 
после прохождения пика концентрации. Многокамерный фармакокинетический анализ показал, что стабилизация уровней лития 
в крови и в головном мозге поддерживается за счёт специального «депо» лития, состоящего, вероятно, из надпочечников, аорты, 
бедренной кости и головного мозга.

Ключевые слова: аскорбат лития, бескамерная модель, многокамерное моделирование, фармакокинетика, биосубстрат

Preclinical study the pharmacokinetics of lithium ascorbate
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Abstract. We have studied the effects of lithium ascorbate on the Wistar male albino rats using a dose of 1 000 mg/kg. The concentration 
time curves for whole blood and tissue homogenates of 10 different biological substrates were derived (the brain, the frontal lobe of the 
brain, heart, aorta, lungs, liver, kidneys, spleen, adrenals, femoral bone). In the framework of the tubeless analysis of the concentrations 
in whole blood dynamics the following values of pharmacokinetic parameters of lithium ascorbate were obtained: Cmax = 50,59 µg/l, 
Tmax = 1,50 h, Clast = 33,7 µg/l, AUCt = 1 750 µg/l*h, MRTt = 22,9 h, Lz = 0,005 1/h, T1/2 = 141 h, CL = 0,029 l/h, VD = 5,9 l. The concentration of 
lithium in whole blood and in the frontal lobe of the brain remained stable for at least 40...45 hours after the concentration peak. Multi-
compartment pharmacokinetic analysis showed that the stabilization of the levels of lithium in the blood and in the brain is supported 
by a special lithium pool, reportedly consisting of adrenal glands, aorta, femur and brain.
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Введение

Ион лития характеризуется нормотимическим 
действием. Наиболее известной фармакологической 
формой лития является карбонат лития, использую-
щийся в психиатрии для терапии биполярных рас-
стройств [1], маниакального синдрома, игромании 
[2] и др. Однако препараты на основе карбоната лития 
имеют существенные недостатки.

Во-первых, для результативного и безопасного 
применения этих препаратов требуется регулярно 
измерять концентрацию лития в крови, что влечёт 
за собой дополнительные инвазивные процедуры [3]. 
Во-вторых, для карбоната лития характерен узкий 
терапевтический коридор концентраций лития 
в плазме —  0,6–1,2 ммоль/л. Концентрации Li+ 
в 1,5–2,5 ммоль/л ассоциированы со слабой токсич-
ностью, 2,5–3,5 ммоль/л —  с тяжёлым отравлением, 
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а превышение порога в 3,5 ммоль/л может быть 
опасным для жизни [4]. В-третьих, для достижения 
искомого терапевтического эффекта в психиатрии 
необходимо использование значительных дозировок 
карбоната лития (1–3 г/сут, в остром периоде —  до  
9 г/сут), что ввиду высокой токсичности карбоната 
лития снижает привлекательность этой соли лития 
для назначения врачами [5].

Исходя из вышеизложенного, для повышения 
безопасности литиевой терапии исследуются эффек-
ты других солей лития. В частности, аскорбат лития 
характеризуется низкой токсичностью (5-й класс, 
LD50–6 334 мг/кг, токсичность в 8,4 раза меньше, чем 
у карбоната лития) [6]. В то же время психоневроло-
гическая эффективность аскорбата лития достигается 
при более низких дозировках (в 10–20 раз меньше 
суточной дозы карбоната лития) [7]. Установлены 
анксиолитический, антидепрессивный [8], нейро-
протекторный [9] и мнестический эффекты аскорбата 
лития [10].

В настоящей работе было проведено комплексное 
экспериментальное исследование фармакокинетики 
аскорбата лития в дозе 1 000 мкг/кг. Полученные 
результаты позволяют утверждать, что препарат, соз-
данный на основе аскорбата лития, будет достигать 
искомого терапевтического эффекта на существенно 
более низких дозировках, чем карбонат лития.

Материалы и методы

Эксперимент был проведён в соответствии с дей-
ствующим Руководством по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств [11].

В качестве модельного объекта были использованы 
самцы белых крыс линии Вистар массой 200–250 г 
(n = 54, 9 групп по 6 животных в каждой). Животных 
содержали в соответствии с правилами лабораторной 
практики (GLP) и приказом МЗ и СР РФ № 708н 
от 23.08.2010 г. «Об утверждении правил лабораторной 
практики» при естественном освещении и темпера-
туре воздуха около 20–22 °C в пластиковых клетках 
группами по 6 крыс в каждой, при свободном доступе 
к пище (стандартный брикетированный корм) и воде, 
при нормальном 12-часовом световом режиме. Во из-
бежание влияния суточных ритмов на поведенческие 
параметры животных все эксперименты проводились 
в период между 9 и 14 часами; исследование проводи-
лось в рамках диссертационного исследования в со-
ответствии с решением этического комитета ИвГМА 
от 24 марта 2016 г.

Приготовление растворов

Зондирование проводилось раствором аскорбата 
лития, 1 мл которого содержал 250 мкг элементного 
лития. Для получения дозы 1 000 мкг/кг животному 
массой 250 г необходимо получить 250 мкг элемент-

ного лития, т. е. 1 мл раствора. Необходимый объём 
раствора рассчитывался исходя из массы животного. 
Для приготовления раствора использовался порошок 
дигидрата аскорбата лития. Молекулярная масса 
безводного аскорбата лития —  178 г/моль, дигидрата 
аскорбата лития —  214 г/моль. В дигидрате аскор-
бата лития, литий и аскорбат-анион представлены 
в молярном соотношении 1:1, а в массовом соотно-
шении 1:71,33. Таким образом, 250 мкг элементного 
лития содержится в 250 × 71,33 = 17,84 мг дигидрата 
аскорбата лития.

Проведение эксперимента

Проводилось зондирование раствором аскорбата 
лития в дозе 1 000 мкг/кг (в расчёте на элементный 
литий). Выбор данной дозировки обусловлен тем, что 
эффекты органических форм лития достоверны уже 
при дозах в 30–100 мкг/кг (при приёме в течение 1–3 
мес) [12]. Для исследования фармакокинетики и рас-
пределения лития в тканях было решено использовать 
однократное введение 10-кратной дозы от 100 мкг/кг, 
т. е. 1 000 мкг/кг. Так как LD50 аскорбата лития состав-
ляет 6 334 мг/кг [6], то доза в 1 000 мкг/кг элементного 
лития достаточно далека от остро-токсичной. Пробы 
крови и органы отбирали после эвтаназии животных 
с помощью цервикальной дислокации в 9 временных 
точках: 0 мин, 45 мин, 1 ч, 1,5 ч, 3 ч, 6 ч, 12 ч, 24 ч, 48 ч. 
Методом масс-спектрометрии определялись уровни 
лития в 11 различных биосубстратах: цельная кровь, 
головной мозг, лобная доля головного мозга, сердце, 
аорта, лёгкие, печень, почки, селезёнка, надпочеч-
ники, бедренная кость.

Определение уровней аскорбата лития

При определении уровней лития были получены 
гомогенаты тканей, исследованных биосубстратов. 
Образцы гомогенатов отбирались в пластиковые 
пробирки и разбавлялись в 5 раз бидистиллирован-
ной и деионизированной водой. При проведении 
масс-спектрометрии в качестве внутреннего стан-
дарта в растворы вводили индий в концентрации  
25 мкг/л. Калибровочные растворы были приготов-
лены из стандартных растворов фирмы VTRC с из-
вестным содержанием в диапазоне от 5–1000 мгк/л 
(10–7%). Полученные растворы анализировались 
на масс-спектрометре с ионизацией в индуктивно-свя-
занной плазме «Plasma Quad PQ2 Turbo» (VG Elemental, 
Англия). Рабочая мощность СВЧ генератора была  
1,3 кВт. Расход плазмообразующего газа (аргон)  
14 л/мин, расход транспортирующего газа 0,89 мл/
мин. Проводилось от 3 до 10 экспозиций каждого 
образца, время интегрирования сигнала составило 
60 с. Данный метод признан наиболее точным и про-
изводительным и позволяет с высокой точностью 
проводить количественный анализ содержания  
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68 элементов периодической системы Д. И. Менделеева 
(в т. ч. лития) в различных биосубстратах.

Фармакокинетический анализ

В ходе настоящего анализа были использованы 
методы многокамерного и бескамерного фармако-
кинетического анализа. Многокамерный анализ 
проводился посредством пакета SimBiology в составе 
программного комплекса MATLAB-2016 [13], а бес-
камерный анализ —  с использованием электронных 
таблиц Excel, дополненных модулями программного 
пакета PKSolver [14].

Результаты и обсуждение

В результате проведения эксперимента были полу-
чены фармакокинетические кривые (ФК-кривые, т. е. 
зависимости концентраций от времени) для гомогенатов 
тканей различных органов, представленные на рис. 1.

ФК-кривые, полученные для различных биосубстра-
тов, существенно отличаются по характеру и степени 
изменения концентраций лития во времени. Оценка 
«расстояния» между данными кривыми как среднеква-
дратичного отклонения кривых друг от друга позволило 
произвести кластеризацию ФК-кривых с использова-
нием метода анализа метрических сгущений [15].

Рис. 1. Фармакокинетические кривые содержания аскорбата лития. 
Примечание: А – гомогенаты тканей цельной крови, головного мозга, лобной доли головного мозга и печени; Б – го-
могенаты тканей цельной крови, лёгких, селезёнки, сердца, печени, надпочечников, аорты, почек, бедренной кости

А

Б
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В результате кластеризации было установлено, что 
все ФК-кривые, за исключением ФК-кривых для пече-
ни, сердца и бедренной кости образуют единственный 
кластер. Данные приведены на рис. 2.

Визуальный анализ ФК-кривых показывает, что 
в течение 1–2 ч после зондирования аскорбатом 
лития происходит интенсивное накопление лития 
во всех исследованных тканях. Максимальные пи-
ковые концентрации лития (Cmax) отмечены именно 
в гомогенатах тканей печени и сердца, а минималь-
ные —  в гомогенатах лёгких и аорты.

Важно отметить, что концентрации лития в цель-
ной крови и в лобной доли головного мозга оставались 
весьма стабильными в течение, по крайней мере, 

40–45 ч после прохождения пика концентрации. 
Данное наблюдение может указывать, во-первых, 
на преимущественное накопление лития в цельной 
крови и в лобных долях при использовании аскорбата 
лития и, во-вторых, на поддержание концентраций 
лития в этих органах за счёт некоторого «депо» лития.

ФК-кривые аскорбата лития для 6 из 11 иссле-
дованных биосубстратов имели только один пик 
(Tmax

 в районе 1–1,5 ч) с последующим медленным 
снижением концентрации лития (печень, головной 
мозг, лобная доля, цельная кровь, сердце, почки), про-
исходящим, вероятно, вследствие выведения лития. 
Для 5 из 11 биосубстратов (надпочечники, селезёнка, 
аорта, бедренная кость, лёгкие) ФК-кривые харак-
теризовались присутствием второго, пологого пика 
концентраций лития, наблюдаемого через 10–20 ч 
после начала эксперимента (в случае бедренной кости —  
через 20–30 ч, см. рис. 1). Можно предположить, что 
именно эти органы (надпочечники, селезёнка, аорта, 
бедренная кость) и также головной мозг и образуют 
своего рода «депо» лития, которое способствует 
поддержанию стабильных концентраций лития 
в цельной крови и в головном мозге. Существование 
такого «депо» лития подтверждается результатами 
проведённого нами многокамерного фармакоки-
нетического анализа.

Многокамерный фармакокинетический анализ 
аскорбата лития

Для многокамерного ФК-анализа была исполь-
зована ФК-кривая для содержания лития в цельной 
крови, указанная на рис. 3, т. к. анализ содержания 
препаратов в крови —  основа фармакокинетического 
анализа. Данная кривая характеризуется выраженным 
пиком концентраций лития через 1–1,5 ч после зонди-

Рис. 3. Фармакокинетика уровня аскорбата лития в цельной крови. Усреднённая ФК-кривая
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Рис. 2. Результаты кластеризации ФК-кривых для различных 
биосубстратов
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рования и довольно пологим участком, указывающим 
на медленное выведение лития из крови.

Для получения наиболее адекватной многока-
мерной модели были исследованы одно-, двух-, 
трёх- и четырёх-камерные модели в различных 
конфигурациях. В результате моделирования было 
установлено, что самой простой моделью, наиболее 
точно описывающей исследуемую ФК-кривую (рис. 3) 
является трёхкамерная модель, включающая ЖКТ 
(1-й компартмент), цельную кровь (центральный, 2-й 
компартмент) и депо лития (3-й компартмент), причём 
элиминация лития осуществляется из центрального 
компартмента, а не из депо (рис. 4).

Качество исследованных многокамерных моделей 
характеризовалось значениями стандартного откло-
нения концентраций между теоретической и экс-
периментально полученной ФК-кривыми, а также 
коэффициентом корреляции между теоретическими 
и экспериментальными значениями концентраций 
лития в цельной крови (рис. 5). Для полученной трёх-
камерной модели, представленной на рис. 4, значение 
среднеквадратичного отклонения концентраций со-
ставило a = 3,4 мкг/л (при коэффициенте корреляции, 
равном 0,92), что указывает на приемлемое качество 
полученной модели.

Полученная модель является оптимальной по ка-
честву и сложности. Более простые многокамерные 
ФК-модели характеризовались гораздо более низким 
качеством. Более сложные модели не приводили к су-
щественному повышению качества модели.

Например, удаление компартмента «депо» из моде-
ли на рис. 4 приводило к существенному повышению 
среднеквадратичного отклонения концентраций (a =  
=10 мкг/л), также как и удаление компартмента «ЖКТ» 
(a =15 мкг/л). Моделирование процесса элиминации 
только из депо также резко снижало качество модели 
(a =5,6 мкг/л), в то время как моделирование элими-
нации и из депо, и из центрального компартмента 
не улучшало качество модели (a = 3,5 мкг/л). Вклю-
чение в модель процесса обмена между депо и ЖКТ 
также снижало качество модели (a = 4,5 мкг/л).

Таким образом, трёхкамерная модель фармако-
кинетики аскорбата лития, в которой раствор соли 
переходит из ЖКТ в центральный компартмент (цель-
ную кровь), затем —  в депо, а элиминация происходит 
только из центрального компартмента (рис. 4) является 
наиболее адекватной из исследованных многокамер-
ных моделей. ФК моделирование позволило получить 
количественные оценки соответствующих констант 
скорости и объёмов компартментов (табл. 1).

Рис. 4. Трёхкамерная модель фармакокинетики аскорбата лития, полученная в результате многокамерного 
фармакокинетического моделирования в среде MATLAB

Таблица 1 
Параметры полученной трёхкамерной модели фармакокинетики аскорбата лития. Среднеквадратичное отклонение 

концентраций – 3,4 мкг/л, коэффициент корреляции – 0,92

Параметр Ед. Значение Расшифровка

V(GI) у.е. 1,00 Объём компартмента «ЖКТ»

V(C) у.е. 4,40 Объём центрального компартмента

V(D) у.е. 1,81 Объём компартмента «депо»

k12 1/ч 0,67 Константа переноса из ЖКТ в цельную кровь

ke_Central 1/ч 0,0068 Константа элиминации из цельной крови

Kcd 1/ч 0,41 Константа переноса из цельной крови в депо

Kdc 1/ч 0,27 Константа переноса из депо в цельную кровь
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Рис. 5. Показатели качества трёхкамерной ФК-модели. 
Примечание: А —  Экспериментально полученные точки ФК-кривой («цельная кровь») и теоретическая ФК-кривая («трёхкамерная модель»); 
Б —  Корреляция между теоретическими и экспериментальными значениями концентраций лития. Среднеквадратичное отклонение концен-
траций составило, а = 3,4 мкг/л. Коэффициент корреляции r = 0,92

А

Б

Таким образом, моделирование показало, что 
объём депо составляет примерно половину от объё-
ма центрального компартмента (т. е. цельной крови, 
см. табл. 1). Аскорбат лития достаточно быстро пе-
реносится из ЖКТ в кровь (k12 = 0,67 1/ч) и весьма 
медленно удаляется из цельной крови (что соответствует 
малому значению константы ke_Central = 0,0068 1/ч). 
Скорость обмена лития между кровью и депо сравнима 
со скоростью переноса из ЖКТ в кровь, причём перенос 
лития из цельной крови в депо (Kcd = 0,41 1/ч) осу-
ществляется несколько быстрее, чем обратный процесс 
переноса лития из депо в цельную кровь (Kdc    = 0,27 1/ч).

К сожалению, имеющиеся ФК-данные не позво-
ляют сделать количественно достоверных выводов 
о том, какие же именно органы составляют «депо» 
лития. Однако сравнение динамики концентраций 
лития в депо, полученном в результате моделиро-
вания, с динамикой концентрации лития в «депо», 
состоящем из головного мозга, аорты, надпочечников 
и бедренной кости указывает на определенную схо-
жесть изменения концентраций (рис. 6). Очевидно, 
что депо, состоящее из этих органов, по крайней мере, 
позволяет стабилизировать концентрации лития после 
первых 10–15 ч эксперимента.
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Бескамерный фармакокинетический анализ 
аскорбата лития

Бескамерный анализ позволяет охарактеризовать 
такие повсеместно используемые ФК параметры 
препарата как максимальная концентрация лития 
в биосубстрате —  Cmax, 

время достижения макси-
мальной концентрации —  Tmax, последняя изме-
ренная концентрация лития —  Clast, площадь под 
кривой —  AUCt, среднее время удержания —  MRTt, 
наклон участка финального выведения —  Lz, период 
полувыведения —  T1/2, клиренс —  CL, объём распре-
деления —  VD. Параметры бескамерной модели были 

рассчитаны для всех исследованных биосубстратов 
на основании соответствующих ФК-кривых (табл. 2).

Полученные в рамках бескамерного анализа значе-
ния ФК параметров аскорбата лития подтверждают сде-
ланные выше выводы. Во-первых, время достижения 
максимума (Tmax) составило 1–1,5 ч для большинства 
биосубстратов (за исключением селезёнки, надпочеч-
ников и бедренной кости, в которых Tmax = 12–24 ч).

Во-вторых, наиболее стабильно литий накаплива-
ется именно в лобной доле (Clast = 40,5 мкг/л —  самое 
высокое значение концентрации через 48 ч среди ис-
следованных биосубстратов). Этот вывод подтверждает 
и значение площади под кривой: значение AUCt для 

Рис. 6. Динамика концентраций в «депо» лития, полученном в результате многокамерного ФК-модели-
рования. Экспериментальные данные для «депо» были получены суммированием содержания лития в го-
ловном мозге, аорте, надпочечниках и бедренной кости

Таблица 2
Значения фармакокинетические параметры бескамерной модели аскорбата лития при введении в дозе 1 000 мкг/л

Биосубстрат
Cmax, 
мкг/л

Tmax,  
ч

Clast, 
мкг/л

AUCt, 
мкг/л*ч

MRTt,  
ч

Lz,  
1/ч

T1/2,  
ч

CL,  
л/ч

VD,  
л

Цельная кровь 50,59 1,50 33,71 1 750 22,9 0,005 140,65 0,029 5,91

Головной мозг 46,51 1,50 23,99 1 406 22,2 0,007 96,71 0,053 7,34

Лобная доля 51,94 1,00 40,51 2 094 23,3 0,003 209,71 0,017 5,27

Сердце 65,40 1,50 28,98 2 123 20,6 0,017 40,87 0,065 3,85

Аорта 39,20 1,50 24,22 1 300 22,2 0,008 89,62 0,056 7,30

Лёгкие 31,82 1,50 17,47 1 144 21,3 0,010 66,59 0,089 8,51

Печень 93,39 1,50 30,41 2 031 20,3 0,018 38,91 0,067 3,75

Почки 48,85 1,00 32,02 1 625 23,1 0,004 179,31 0,025 6,53

Селезёнка 44,73 12,00 25,56 1 749 21,7 0,009 73,65 0,056 5,95

Надпочечники 52,47 12,00 33,95 1 969 22,0 0,008 84,48 0,041 4,99

Бедренная кость 42,43 24,00 31,10 1 710 23,9 0,002 451,44 0,011 7,41
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лобной доли составило 2 094 мкг/л × ч, в то время как, 
например, для печени (в который были отмечены 
наиболее высокие пиковые концентрации лития) —   
2 031 мкг/л × ч. Литий эффективно накапливался также 
в сердце (AUCt = 2 123 мкг/л × ч) и в надпочечниках 
(AUCt = 1 969 мкг/л × ч).

В-третьих, низкое значение наклона участка фи-
нального выведения (Lz) и высокое значение периода 
полувыведения (Т1/2) были характерны для всех биосуб-
стратов, особенно для цельной крови (Lz    = 0,005 1/ч, 
Т1/2 = 141 ч), головного мозга, в т. ч. лобной доли 
(Lz = 0,007 1/ч, Т1/2 = 210 ч), почек (Lz = 0,004 1/ч, 
Т1/2 = 179 ч) и бедренной кости (Lz = 0,002 1/ч, Т1/2 = 451 ч). 
Накопление лития в лобной доле и в кости подтвержда-
ется наиболее низкими значениями клиренса именно 
для этих биосубстратов (лобная доля —  CL = 0,017 л/ч; 
бедренная кость —  CL = 0,011 л/ч). Таким образом, 
аскорбат лития способствует поддержанию стабильных 
концентраций иона лития в цельной крови и в го-
ловном мозге, что важно для осуществления профи-
лактического и терапевтического потенциала лития.

Основные выводы

Многокамерный фармакокинетический анализ 
показал, что стабилизация уровней лития в крови 
и в головном мозге поддерживается за счёт специаль-
ного «депо» лития, состоящего, вероятно, из надпо-
чечников, селезёнка, аорты, лёгких и бедренной кости. 
Концентрации лития в цельной крови и в лобной доли 
головного мозга оставались весьма стабильными в тече-
ние, по крайней мере, 40–45 ч после прохождения пика 
концентрации. Полученные в рамках бескамерного 
анализа значения ФК параметров аскорбата лития под-
тверждают сделанные выше выводы и показывают, что 
аскорбат лития способствует поддержанию стабильных 
концентраций иона лития в крови и в головном мозге, 
что важно для осуществления профилактического 
и терапевтического потенциала лития.
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N-ацетилцистеин: фармакокинетические  
параметры и влияние на концентрацию  

эндогенных аминотиолов
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Резюме. Исследовали фармакокинетические параметры N-ацетилцистеина при однократном пероральном и в/в введении у здо-
ровых добровольцев. Период полувыведения (t1/2) в пределах 2 ч, максимальная концентрация в крови (Cmax) через 1 ч после введения 
была более чем в 10 раз выше при в/в введении по сравнению с пероральным. Также изучено влияние курсового в/в введения 
N-ацетилцистеина (1 200 мг/сут в течение одной недели) на концентрацию эндогенных аминотиолов у пациентов с заболеваниями, 
сопровождающимися оксидативным стрессом (ишемический инсульт и сосудистые осложнения сахарного диабета). На примере 
ишемического инсульта показано, что концентрация цистеина в плазме возрастала в 1,6 раза, а уровень гомоцистеина не менялся, 
как и соотношение восстановленного и окисленного цистеина (CysSH/CysSSCys). Содержание общего и свободного глутатиона в 
эритроцитах достоверно не менялось, зато значительно возрастал коэффициент GSH/GSSG, характеризующий антиоксидантный 
потенциал клеток. Таким образом, включение в схемы терапии N-ацетилцистеина указанных заболеваний сопровождается более 
благоприятным клиническим исходом за счёт значительного увеличения антиоксидантного потенциала клеток и тканей.

Ключевые слова: N-ацетилцистеин, фармакокинетика, цистеин, глутатион, оксидативный стресс, ишемический инсульт, ослож-
нения сахарного диабета

N-acetylcysteine: pharmacokinetic parameters and the effect on the concentration of endogenous aminothiols
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Abstract. We studied the pharmacokinetic parameters of N-acetylcysteine at a single oral and intravenous administration of healthy 
volunteers. Elimination half-life (t1/2) within 2 hours and the maximum concentration in blood (Cmax) after 1 hour after administration 
was more than 10 times higher when intravenous on a comparison with oral administration. Effect of exchange rate on intravenous 
administration of N-acetylcysteine (1 200 mg/day for one week) the concentration of endogenous aminothiols in patients with diseases 
that are accompanied by oxidative stress (ischemic stroke and vascular complications of diabetes mellitus) are also studied. In ischemic 
stroke example it shows that the concentration of cysteine in plasma was increased by 1,6 times, and homocysteine levels did not change, 
as the ratio of reduced and oxidized cysteine (CysSH / CysSSCys). The content of total and free glutathione in red blood cells was not 
significantly changed, but significantly increased GSH / GSSG ratio, characterizing the antioxidant capacity of cells. We conclude that 
the inclusion in the scheme of N-acetylcysteine therapy of these diseases, accompanied by a more favorable clinical outcome due to a 
significant increase in antioxidant capacity of cells and tissues.

Keywords: N-acetylcysteine, pharmacokinetics, cysteine, glutathione, oxidative stress, ischemic stroke, diabetes complications
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Введение

N-ацетилцистеин известен в основном как му-
колитическое средство. Кроме того, его используют 
при интоксикации ацетаминофеном, он оказывает 
цитопротекторное действие при химиотерапии он-
кологических заболеваний и предупреждает развитие 

нефропатии в результате использования рентгенокон-
трастных средств [1]. Сульфгидрильная группа (SH) 
N-ацетилцистеина ответственна за его метаболическую 
активность, ацетильная группа делает молекулу более 
устойчивой к окислению и деструкции пищевари-
тельными ферментами [2]. N-ацетилцистеин чаще 
рассматривают как пролекарство глутатиона [3], 
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который в клетках и/или в плазме деацетилируется, 
превращаясь в L-цистеин (рис. 1), который в свою 
очередь идёт на построение глутатиона [2, 4].

Глутатион (γ-L-glutamyl-L-cysteinylglycine, GSH), 
эндогенный трипептид, защищает клетки от свобод-
ных радикалов и химически активных молекул пе-
роксидов, тем самым образуя одну из мощных систем 
антиоксидантной защиты [3, 5, 6].

Проведено большое количество исследований 
по фармакокинетике ацетилцистеина, результаты 
отличаются значительной вариабельностью. Так, один 
из важнейших показателей —  период полувыведения 
(t1/2) составляет: 1,95 ч [7], 2,27 ч [8], 2,7 ± 0,3 ч [9],  
3,7 ± 0,8 ч [1], 3,68±1,84 ч [10]. В некоторых источ-
никах приводят ещё большие цифры: 5,5 ч —  у взрос-
лых и 11 ч —  у новорожденных (www.slideshare.net/
trennette/n-acetylcysteine).

С учётом этих обстоятельств, мы провели серию 
экспериментов для уточнения фармакокинетических 
параметров N-ацетилцистеина, а также оценили 
уровни эндогенных аминотиолов (цистеин, гомо-
цистеин, восстановленный глутатион) после приёма 
N-ацетилцистеина.

Методы исследования

Исследования авторы (3 из 7) проводили на себе, 
а также на здоровых добровольцах после подписания 
информированного согласия. Кровь отбирали в ваку-
тайнеры с ЭДТА, плазму использовали для анализа 
аминотиолов и N-ацетилцистеина, эритроциты отмы-
вали физиологическим раствором и затем отбирали 
для анализа глутатиона. Содержание аминотиолов 
определяли до приёма N-ацетилцистеина (Sandoz), 
а затем через 1, 2 и 4 ч после приёма 600 и 1 200 мг 
препарата. В клинических испытаниях с информиро-
ванного согласия пациентов и одобрения локального 
Этического комитета Академии использовали в/в 
введение N-ацетилцистеина (флуимуцил, Zambon, 

Италия) в дозе 1 200 мг один раз в сутки, в течение 
одной недели пациентам с ишемическим инсультом 
и осложнениями сахарного диабета. Определение 
аминотиолов в плазме и глутатиона в эритроцитах 
проводили по ранее разработанным методам методом 
ВЭЖХ[11].

Результаты и обсуждение

Фармакокинетические параметры
Расчёт фармакокинетических параметров N-аце-

тилцистеина осуществляли с помощью программы 
ClinPharmCalc собственной разработки (модель без 
всасывания) (табл. 1), созданной на основе матема-
тических формул из известного руководства [12].

Таким образом, среднее значение t1/2 составляет 
менее 2 ч. Максимальная концентрация (Сmax) N- 
ацетилцистеина через 1 ч после его приёма в дозах 

Рис. 1. Предполагаемые метаболические пути N-ацетилцистеина [4]

Таблица 1

Фармакокинетические параметры N-ацетилцистеина  
после его перорального приёма

Испытуе-
мые и доза

Kel, 
ч–1

t1/2,  
ч

AUC,  
мкг × ч/мл

Vd,  
л

MRT,  
ч

Сl,  
мл/мин

Н, 600 мг 
(R = 0,971) 0,408 1,70 9,43 26,0 2,45 10,6

Л, 600 мг 
(R = 0,978) 0,589 1,18 8,48 20,0 1,70 11,8

Е, 600 мг 
(R = 0,971) 0,292 2,37 4,04 84,8 3,43 24,8

М, 600 мг 
(R = 0,971) 0,442 1,57 3,93 57,2 2,26 25,4

Б, 600 мг 
(R = 0,971) 0,418 1,66 3,63 65,9 2,39 27,6

С, 1 200 мг, 
(R = 0,971) 0,447 1,55 8,74 25,6 2,24 11,5

Д, 1 200 мг, 
(R = 0,971) 0,345 2,01 5,56 52,1 2,90 18,0

Среднее 0,420 1,72 6,26 47,4 2,48 18,5
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600 и 1 200 мг per os составила 1,8 мкг/мл и 2,7 мкг/мл, 
соответственно. Поскольку при приёме per os биодо-
ступность N-ацетилцистеина низкая и не превышает 
10% за счёт пресистемного метаболизма [7, 8, 13], 

исследовали фармакокинетические параметры после 
в/в введения N-ацетилцистеина (табл. 2).

Среднее значение t1/2 также было в пределах 2 ч, 
что в основном соответствует данным литературы 
и не зависит от способа введения. Максимальная 
концентрация (Сmax) N-ацетилцистеина через 1 ч 
после его в/в введения в дозах 600 и 1 200 мг соста-
вила 30 и 25 мкг/мл, соответственно. Концентрация  
N-ацетилцистеина в крови при в/в введении более 
чем в 10 раз выше по сравнению с приёмом per os.

Влияние на концентрацию аминотиолов в плазме 
и глутатиона в эритроцитах

Пероральное введение. Измерение уровня ами-
нотиолов в плазме после однократного приёма 600 
и 1 200 мг N-ацетилцистеина per os здоровыми до-
бровольцами, не выявило достоверных изменений 
концентраций цистеина, глутатиона и гомоцистеина 
в плазме спустя 1, 2 и 4 ч. Данные литературы по этому 
поводу неоднозначны. Так, при однократном приёме 
600 мг N-ацетилцистеина per os, через 1 ч концен-
трация цистеина в плазме возрастала почти в 2 раза 
[14]. По другим источникам, уровни общего цистеина 
и общего глутатиона плазмы не возрастают после 
приёма 30 мг/кг N-ацетилцистеина per os здоровыми 
добровольцами [15], хотя приём N-ацетилцистеина per os 
в меньших дозах (10 мг/кг) может сопровождаться 
возрастанием концентрации как самого N-ацетил-
цистеина, что вполне естественно, так и цистеина  

[4, 14]. У здоровых добровольцев концентрация цисте-
ина в плазме возрастала на 1-й и 5-й дни после перо-
рального приёма 600 мг препарата трижды в день, тогда 
как у пациентов с хроническими обструктивными 
заболеваниями лёгких, это повышение наблюдалось 
только на 5-й день [16].

Поскольку N-ацетилцистеин является предше-
ственником внутриклеточного глутатиона (см. рис. 1), 
представлялось интересным оценить уровень по-
следнего в эритроцитах после однократного приёма  

600 (n = 5) и 1 200 мг (n = 2) N-ацетилцистеина per os 
теми же добровольцами (рис. 2).

Таким образом, однократный приём N-ацетил-
цистеина в дозах 600 и 1 200 мг не оказывает влияния 
на концентрацию аминотиолов в плазме и вызывает 
кратковременное повышение концентрации глута-
тиона в эритроцитах, которая через 4 ч возвращается 
к исходному уровню.

Внутривенное введение. На следующем этапе исследо-
вали влияние курсового в/в введения N-ацетилцистеина 
в дозе 1 200 мг/сут в течение 1 недели на концентрацию 
аминотиолов у пациентов с ишемическим инсультом 
и сосудистыми осложнениями сахарного диабета.

В плазме преобладающим аминотиолом является 
цистеин (Cys). Существует свободный (free) и об-
щий (total) цистеин (свободный + восстановленный  

Рис. 2. Изменение концентрации общего (GSH total) и сво-
бодного (GSH free) глутатиона в эритроцитах в разное время 
после приёма N-ацетилцистеина. Достоверное повышение 
выявлено через 1 и 2 ч (расчёты с использованием критерия 
Уилкоксона для зависимых групп)

Таблица 2

Фармакокинетические параметры N-ацетилцистеина после 
его в/в введения

Испытуе-
мые и доза

Kel, 
ч–1

t1/2,
ч

AUC,  
мкг × ч/мл

Vd, 
л

MRT, 
ч

Сl,  
мл/мин

Г, 600 мг 
(R = 0,978) 0,259 2,67 154,7 2,49 3,86 0,65

Я, 1 200 мг 
(R = 1,000) 0,478 1,45 85,5 2,45 2,09 1,17

Таблица 3 

Концентрации общего и свободного цистеина в плазме (мкг/мл) у больных с ишемическим инсультом  
при разных вариантах фармакотерапии

Заболевание Лечение Cys total Cys free CysSH/CysSSCys

Острый период 
ишемического инсульта  
(n = 34)

До начала лечения 23,7±3,8 15,7±4,1 1,6±0,4

Ишемический инсульт,  
7–10 дни (n = 34)

После курсового 
введения NAC 38,6±5,7 25,3±5,2 1,9±0,3

Ишемический инсульт,  
7–10 дни (n = 26)

Стандартное 
лечение, без NAC 27±4,9 21,8±4,7 4,2±1,3
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из дисульфидов). Коэффициент CysSH/СysSSCys,  
т. е. соотношение восстановленного и окисленного  
цистеина, может служить индикатором антиокси-
дантной способности плазмы [17]. Такое курсовое 
в/в введение N-ацетилцистеина пациентам с ише-
мическим инсультом и сосудистыми осложнениями 
сахарного диабета, получающих обычное лечение, 
выявило достоверное повышения уровня цистеина —  
преобладающего аминотиола плазмы. Это хорошо 
видно на примере ишемического инсульта, когда 
концентрация цистеина возрастала в 1,6 раза (табл. 3).

В то же время коэффициент CysSH/СysSSCys 
практически не изменялся. При стандартном лечении 
уровень цистеина плазмы не менялся, а коэффици-
ент CysSH/СysSSCys достоверно возрастал. Другой 
аминотиол плазмы —  гомоцистеин —  на фоне те-
рапии N-ацетилцистеином достоверно не менялся. 
Аналогичные результаты получены у пациентов 
с сосудистыми осложнениями диабета. Ограниченные 
литературные источники свидетельствуют, что при 
курсовом применении N-ацетилцистеина —  600 мг/сут 
в течение 15 дней —  обнаруживается снижение уров-
ня гомоцистеина, но не цистеина и глутатиона, как 
у здоровых испытуемых, так и у пациентов с почечной 
недостаточностью [1]. Однозначно интерпретировать 
полученные данные пока не представляется возмож-
ным. Вероятно, это связано с тем, что в присутствии 
N-ацетилцистеина, образующийся из него цистеин, 
более активно проникает в клетку, участвуя в процессе 
биосинтеза глутатиона. В пользу этого предположе-
ния могут свидетельствовать данные по содержанию 
глутатиона в эритроцитах (табл. 4).

Содержание общего и свободного глутатиона 
в эритроцитах достоверно не менялось, зато зна-
чительно возрастал коэффициент GSH/GSSG, т. е. 
соотношение восстановленного и окисленного глута-

тиона за счёт увеличения восстановленного глутатиона 
(GSH). Именно GSH обеспечивает антиоксидантную 
защиту клеток и тканей [2, 5, 6, 17]. Ишемический 
инсульт и сосудистые осложнения сахарного диабета 
сопровождаются развитием оксидативного стресса 
разной интенсивности, хотя в обзорных работах  
[5, 6] приводятся сведения, в основном касающиеся 
ВИЧ, онкологических заболеваний, паркинсонизма, 
заболеваний печени, муковисцедоза и возрастной 
патологии. Тем не менее, есть сведения, что глу-
татион вовлекается в патогенез сахарного диабета  
[18, 19] и экспериментальные приводятся данные 
о нейропротекторных свойствах глутатиона и его менее 
полярных производных при церебральной ишемии 
[20, 21]. По нашим данным, коэффициент GSH/
GSSG под влиянием терапии N-ацетилцистеином 
возрастал с 4,8 до 30,5 при ишемическом инсульте, 
с 10,2 до 34,2 —  при диабетической ретинопатии и с 6,0 
до 20,0 —  при диабетической ангиопатии сосудов ниж-
них конечностей. Это сопровождалось клиническим 
улучшением: при ишемическом инсульте более быстро 
и качественно регрессировали моторный дефицит 
и речевые нарушения, при диабетической ретино-
патии повысилась острота зрения, а по результатам 
оптической когерентной томографии макулярный 
отёк уменьшился у 4 из 6 пациентов, у больных с диа-
бетической ангиопатией сосудов нижних конечностей, 
2-я фаза раневого процесса характеризовалась более 
ранним появлением грануляций.

Таким образом, включение в схемы терапии N-аце-
тилцистеина при ишемическом инсульте и сосудистых 
осложнениях сахарного диабета, сопровождалось 
более благоприятным клиническим исходом за счёт 
значительного увеличения антиоксидантного потен-
циала клеток и тканей.

Таблица 4

Концентрации общего и свободного глутатиона в эритроцитах (мкг/мл) у больных с ишемическим инсультом  
при разных вариантах фармакотерапии

Заболевание Лечение GSH total GSH free GSH/GSSG

Острый период ишемического 
инсульта, 1-й день (n = 34) До начала лечения 547±13,7 458±12,9 5,2

Ишемический инсульт, 7-й 
день, (n = 34)

Стандартное лечение, 
без NAC 547±11,8 453±15,1 4,8

Ишемический инсульт, 7-й 
день, (n = 34)

После курсового 
введения NAC 556±9,9 538±8,7 30,5
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Влияние интраназального и внутрибрюшинного 
введений пептидов семакса и ноопепта на пове-

денческие характеристики мышей BALB/c

Васильева Е.В., Салимов Р.М., Ковалёв Г.И.
Лаборатория радиоизотопных методов исследований ФГБНУ  

«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», г. Москва

Резюме. При помощи теста «закрытый крестообразный лабиринт» проведено сравнение влияния внутрибрюшинного и интра-
назального путей введения пептидов ноопепта (1 мкг/кг/день в течение 5 дней) или семакса (0,6 мкг/кг/день в течение 5 дней), 
проявляющих ноотропные и анксиолитические свойства, на поведение мышей линии BALB/c, характеризующихся сниженной 
исследовательской активностью и повышенной тревожностью. И семакс, и ноопепт при обоих путях введения проявляют ноот-
ропную и анксиолитическую активность, но в случае внутрибрюшинного введения оба пептида ярче демонстрируют противотре-
вожное свойство, а при интраназальном – предпочтительнее улучшают исследовательскую активность. Различие эффектов этих 
пептидов на параметры поведения мышей под влиянием различных введений можно объяснить различиями фармакокинетики, 
биотрансформации и динамики формирования анксиолитической и ноотропной активности препаратов.

Ключевые слова: ноопепт, семакс, мыши, BALB/c, ноотропное действие, тревожность, закрытый крестообразный лабиринт

Effect of intranasal and intraperitoneal administration of peptides semax and noopept on the behavior of BALB/c mice
Vasilieva E.V., Salimov R.M., Kovalev G.I.

Laboratory of radioisotope methods of research FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Abstract. Effects of intraperitoneal and intranasal administration of peptides noopept (1 mcg/kg/day for 5 days) and semax (0,6 mcg/
kg/day for 5 days), known to produce nootropic and anxiolytic actions were tested in BALB/c mice (the line is characterized by lowered 
exploratory efficacy and elevated anxiety) by the use closed exploratory cross maze. Both semax and noopept using both routes of 
administration produced nootropic and anti-anxiety activity. In case of intraperitoneal administration of both peptides the anti-anxiety 
effect was more prominent, while after intranasal treatment the elevation of exploratory behavior was better seen. The discrepancy 
between the mice behavior after different routes of the peptides can be attributed to differences in pharmacokinetics, biotransformation 
and dynamic anxiolytic and nootropic activity of the drugs.

Keywords: noopept, semax, mice, BALB/c, nootropic activity, anxiety, exploratory cross maze
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Введение

Семакс (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) и ноопепт 
(этиловый эфир N-фенилацетил-L-пролилглици-
на) относятся к ноотропным средствам пептидной 
природы, проявляющим также нейропротективные 
и анксиолитические свойства. Несмотря на общность 
фармакологических эффектов, эти препараты имеют 
различия в фармакокинетике и фармакодинамике, 
проявляют специфические для каждого свойства. Сле-
дует также отметить, что семакс в клинике назначается 
в виде назальных капель, а ноопепт —  в виде таблеток.

Ранее в нашей лаборатории было установлено, что 
инбредные мыши линии BALB/c характеризуются 
в сравнении с особями инбредной линии C57BL/6 
меньшей эффективностью исследовательского по-
ведения, большей тревожностью и двигательной 
активностью в условиях незнакомой обстановки кре-
стообразного лабиринта, поэтому именно они были 
выбраны в данной работе как модель когнитивного 
дефицита и/или состояния повышенной тревожности 

и двигательной активности [1]. Кроме того, нами было 
выявлено, что семакс и ноопепт при внутрибрюшин-
ном введении вызывают у мышей BALB/c не только 
повышение эффективности исследовательского 
поведения (ноотропный компонент), но и снижают 
тревожность (анксиолитический компонент) [2, 3].

В связи с вышесказанным целью настоящего ис-
следования стало сравнение ноотропных и анксиоли-
тических эффектов пептидов семакса и ноопепта при 
внутрибрюшинном и интраназальном путях введения 
на мышах BALB/c.

Материалы и методы

Исследования проводили на самцах мышей линий 
BALB/c массой 25–30 г, которых содержали в виварии 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В. В. Закусова» 
в стандартных условиях со свободным доступом к воде 
и корму ad libitum, по 15 особей в клетке в течение 
1-й недели до начала эксперимента, на стандартной 
диете при 12-часовом световом режиме. Животным 
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использовать избирательное изменение этих пока-
зателей в качестве индикатора тревожности [12, 13].

Общее время, проведённое животным в цен-
тральном и боковых отсеках лабиринта (T_ChTm 
и T_GITm) —  это показатели, которые отражают уро-
вень двигательной активности, а также характеризуют 
интенсивность обследования новой среды и могут 
быть использованы для оценки стимулирующего (ти-
молептического) или наоборот седативного эффекта 
веществ [9, 14].

Cтaтиcтичecкую oбpaбoтку экcпepимeнтaльных 
дaнных пpoвoдили c пoмoщью пpoгpaммы Statistica 6.0.  
с привлечением мeтoдов пapaмeтpичecкoй и нeпa-
paмeтpичecкoй cтaтиcтики (t-тест Стьюдента, тест 
Манна–Уитни, критерий Колмогорова–Смирнова, 
тест Вальда–Вольфовица). Нa гpaфикaх пpeдcтaвлe-
ны cpeдниe знaчeния c учётoм cтaндapтнoй oшибки 
cpeднeгo (mean±S.E.M).

Результаты и обсуждение

Регуляторные пептиды относятся к универсаль-
ным эндогенным биорегуляторам функций клеток 
в организме человека, важную роль среди них играют 
нейропептиды —  регуляторы функций нервной си-
стемы. Каждый регуляторный пептид имеет спектр 
биологической активности, который определяется 
его взаимодействием с клеткой-мишенью, а также 
свойством индуцировать высвобождение ряда других 
пептидов, являющихся индукторами высвобождения 
следующей группы пептидов и т. д., вследствие чего 
первичные эффекты того или иного пептида пролон-
гируются и развиваются в организме [15].

Семакс —  лекарственный препарат, являющийся 
регуляторным пептидом, обладающий ноотропным, 
нейропротекторным, антиоксидантным и антиги-
поксическим действиями [16]. Представляет собой 
модифицированный фрагмент белкового адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ), содержащий 
семь аминокислотных остатков, поэтому и действует 
на организм, как его собственный нейропептид [17]. 
Помимо всех перечисленных свойств обладает также 
анксиолитическим эффектом [2, 18].

Ноопепт —  лекарственный препарат, обладаю-
щий нooтpoпным и нeйpoпpoтeктивным дeйcтвиeм, 
пpoявляющий выpaжeнную мнecтичecкую и aн-
тиaмнecтичecкую aктивнocть в знaчитeльнo мeньших 
дoзaх по сравнению с другими ноотропами (в 1 000 
раз меньших, чем для пиpaцeтaмa), являющийся 
мaлoтoкcичным coeдинeниeм и нe имeющий пoбoчных 
эффeктoв [19]. В отличие от применяющихся пeптидoв 
в структуру нooпeптa входят всего 2 aминoкиcлoты. 
Нooпeпт улучшает способность к обучению, пaмять, 
дeйcтвуя нa вce фaзы пpoцeccингa: нaчaльную 
oбpaбoтку инфopмaции, кoнcoлидaцию, извлeчeниe. 
Нooтpoпный эффeкт пpeпapaтa cвязaн c oбpaзoвaниeм 
циклoпpoлилглицинa, aнaлoгичнoгo пo структуре 

посредством внутрибрюшинных и интраназальных 
инъекций в течение 5 дней (субхроническое введение) 
один раз в сутки вводили физиологический раствор 
(контрольная группа —  NaCl, 0,9%), либо препараты, 
растворённые в физ. растворе (опытные группы).

В эксперименте использовали следующие дозы 
препаратов: семакс —  0,6 мг/кг/день (Отдел химии 
физиологически активных веществ Института мо-
лекулярной генетики РАН), ноопепт —  1 мг/кг/день 
(ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В. В. Закусова»). 
Препараты применяли в дозах, эквипотенциальных 
по антиамнестическому эффекту в тесте условной 
реакции пассивного избегания (УРПИ) и в экспери-
ментах по микродиализу [4].

Для оценки характера влияния исследуемых 
ноотропных веществ на спонтанную ориентацию, 
тревожность, двигательную активность —  реакцию 
на новизну обстановки, как часть высших интегра-
тивных процессов, использовали тест закрытого 
крестообразного лабиринта (ЗКЛ). Данный метод 
является неинвазивным и основан на врождённой 
способности каждого животного к различной степени 
эффективности исследовательского поведения в но-
вой обстановке. Закрытый крестообразный лабиринт 
состоял из 4 пластмассовых закрытых пустых отсеков, 
соединенных с центральным отсеком с помощью 
входных отверстий. Мышь помещали в центральный 
отсек лабиринта и в полуавтоматическом режиме 
с помощью программы Bеhаviour регистрировали 
последовательность и продолжительность её перехо-
дов из одного рукава в другой. Последующий анализ 
данных позволял выделить ряд показателей эффек-
тивности исследовательского поведения, тревожности 
и двигательной активности [5].

Показатели величины 1-го цикла патрулирования 
(F_PtrN) и числа циклов патрулирования (PatrN) ис-
пользуются для оценки ноотропного действия веществ 
[6, 7]: чем больше число заходов требуется мыши, 
чтобы посетить все 4 боковых рукава (совершить один 
цикл патрулирования), тем менее «систематично» 
и менее эффективно исследование лабиринта. Чис-
ло циклов патрулирования, совершённых за время 
эксперимента, ещё один показатель эффективности 
исследовательского поведения. Чем больше циклов 
патрулирования, тем более «систематично» и более 
эффективно исследование лабиринта животным.

Латентный период (F_ChTm) и продолжительность 
1-го визита в боковой отсек (F_GITm) —  показатели, 
которые отражают уровень тревожности животного 
в новой обстановке и могут рассматриваться как пока-
затель баланса между любопытством и тревогой живот-
ного в новой обстановке [8–10], и быть использованы 
для оценки транквилизирующего (анксиолитического) 
эффекта веществ [11]. Эти показатели отрицательно 
коррелируют с продолжительностью пребывания жи-
вотного в открытых рукавах в общепризнанном тесте 
открытого приподнятого лабиринта, что позволяет 
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эндогенному циклическому дипeптиду, обладающему 
aнтиaмнecтичecкoй aктивнocтью, a также c наличием 
хoлинoпoзитивнoгo действия [19, 20, 21].

СЕМАКС. В настоящем исследовании при вну-
трибрюшинном введении семакса параметр F_PtrN 
уменьшился на 16% по сравнению с контрольными 
значениями (F_PtrNсемакс = 4,79±0,19), PatrN увеличил-
ся на 10% (PatrNсемакс = 2,07±0,07), F_ChTm уменьшил-
ся на 57% (F_ChTmсемакс = 5,27±0,64), F_GITm снизился 
на 35% (F_GITmсемакс = 5,90±0,51). При интраназальном 
введении семакса изменения по сравнению с контро-
лем были следующими: F_PtrN уменьшился на 15% 
(F_PtrNсемакс = 7,81±0,43), PatrN увеличился на 36% 
(PatrNсемакс = 1,50±0,09), F_GITm уменьшился на 40% 
(F_GITmсемакс = 14,10±2,93), T_ChTm уменьшился на 
22% (T_ChTmсемакс = 54,87±2,15), T_GITm уменьшился 
на 5% (T_GITmсемакс = 88,82±2,86). Следовательно, 
при внутрибрюшинном введении семакса улучшается 
исследовательская активность мышей и понижается 
тревожность, но в свою очередь при интраназальном 
введении в большей степени возрастает эффектив-
ность исследовательского поведения по сравнению 
с внутрибрюшинным (p<0,05, t-тест Стьюдента), в 
меньшей степени проявляется анксиолитический 
эффект препарата (p<0,05, t-тест Стьюдента), а также 
увеличивается двигательная активность.

НООПЕПТ. В случае внутрибрюшинного введе-
ния ноопепта PatrN увеличился на 2% по сравнению 
с контрольными значениями (PatrNноопепт = 1,92±0,08),  
F_ChTm уменьшился на 47% (F_ChTmноопепт = 5,73±1,33),  
F_GITm снизился на 28% (F_GITmноопепт = 6,50±1,15). 
При назальном введении ноопепта величина F_PtrN 
уменьшилась на 29% (F_PtrNноопепт = 5,00±0,21), а 
F_GITm – а 34% (F_GITm

ноопепт
 = 11,03±1,27). Таким 

образом, у ноопепта при внутрибрюшинном введении 
улучшается исследовательская активность мышей 
и понижается тревожность, тогда как при интра-
назальном введении сильнее возрастает эффектив-
ность исследовательского поведения (p<0,05, t-тест 
Стьюдента) и слабее выражаются анксиолитические 
свойства (p<0,05, t-тест Стьюдента) по сравнению с 
внутрибрюшинным.

Результаты поведенческого тестирования в ЗКЛ 
мышей BALB/c после внутрибрюшинного и интра-
назального введений семакса в дозе 0,6 мг/кг/день 
и ноопепта в дозе 1 мг/кг/день представлены на рис. 1. 
На верхних панелях (а, в) расположены результаты 
внутрибрюшинного введения, на нижних (б, г) —  ин-
траназального.

Таким образом, на основании сопоставления полу-
ченных результатов можно выделить общие свойства 
пептидов семакса и ноопепта при разных путях введе-

                                                 в                                                       а

                                               б                                              г

Рис. 1. Влияние внутрибрюшинного (а, в) и интраназального (б, г) введения семакса (а, б) и ноопепта (в, г) на поведенческие 
характеристики, связанные с исследовательской активностью мышей BALB/c в тесте «закрытый крестообразный лабиринт».
Примечание: *, + — статистически значимые отличия от контроля по t-тесту Стьюдента и непараметрическим критериям, соответственно
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ния: при внутрибрюшинном введении оба препарата 
сильнее проявляют свои анксиолитические свойства, 
а при интраназальном —  ноотропные.

Внутрибрюшинный путь введения лекарствен-
ных средств по скорости воздействия приближается 
к внутривенному, но в клинических условиях он ис-
пользуется редко. Висцеральный листок брюшины, 
богатый кровеносными сосудами, выделяет в полость 
серозную жидкость, а париетальный листок, за счёт 
лимфатических сосудов, её всасывает. Предполагается, 
что лекарственное вещество, введённое внутрибрю-
шинно, попадает в лимфатическую систему, протоки 
которой впадают в грудные вены большого круга 
кровообращения, последние в свою очередь переходят 
в систему верхней полой вены, заканчивающую свой 
путь в правом предсердии [22, 23].

При интраназальном введении веществ значи-
тельная их часть всасывается в кровь, меньшая —  при 
помощи периневрального транспорта по чувстви-
тельным нервам попадает непосредственно в мозг 
через нейроны обонятельного тракта и далее рас-
пространяется по структурам головного мозга при 
помощи механизмов, не связанных с кровотоком, 
при этом отсутствует пресистемный метаболизм 
в желудочно-кишечном тракте и печени, быстрее 
достигается терапевтический эффект, то есть присут-
ствует возможность прямого поступления лекарств 
непосредственно в мозг. Механизмы, участвующие 
в доставке веществ из носовой полости в мозг, изучены 
недостаточно, но известно несколько путей: внутри-
клеточный аксональный транспорт по обонятельному 
нерву, по поддерживающим эпителиальным клеткам, 
экстранейрональный транспорт вдоль обонятельно-
го нерва [33]. Используемым пептидам, вероятно, 

более присущ экстранейрональный транспорт вдоль 
обонятельного нерва, посредством которого корот-
кие пептидные молекулы могут попадать напрямую 
в нервную ткань по межклеточному пространству 
через щелевые контакты между поддерживающими 
клетками и обонятельными нейронами [24, 25].

Полученную разницу в соотношении ноотропного 
и анксиолитического компонентов при внутрибрюш-
инном и интраназальном введении ноопепта и семакса 
можно интерпретировать с нескольких точек зрения.

При разных путях введения у препаратов может 
наблюдаться различная биотрансформация, следова-
тельно, образующиеся метаболиты могут проявлять 
неодинаковые фармакологические эффекты.

Семакс (Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) распада-
ется в сыворотке крови крыс под воздействием ами-
нопептидаз и ангиотензин-преобразующего фермента 
[26]. Первым отщепляется метионин в положении 1, 
оставляя гексапептид (Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro), 
затем глутамин в положении 2 (His-Phe-Pro-Gly-Pro). 
Эти фрагменты являются стабильными нейропепти-
дами, самостоятельно модулирующими холинерги-
ческую нейропередачу и генерацию оксида азота [16, 
27]. Кроме того, под влиянием аминопептидаз семакс 
может метаболизироваться в тетрапептид Met-Glu-His-
Phe и трипептид Pro-Gly-Pro, оказывающие влияние 
на функциональную активность нервной клетки [28, 
29]. Дальнейший распад всех пептидов продолжается 
до отдельных аминокислот, которые как абсолютно 
естественные для организма включаются в обменные 
процессы [26].

Ноопепт (этиловый эфир N-фенилацетил-L-про-
лилглицина), абсорбируясь в желудочно-кишечном 
тракте, в неизменённом виде поступает в системный 

Таблица 1

Сводная таблица поведенческих эффектов семакса и ноопепта в тесте «закрытый крестообразный лабиринт»  
при внутрибрюшинном и интраназальном введениях мышам BALB/c

Препарат, путь введения

Поведение

Исследовательская активность Тревожность Двигательная активность

F_ PtrN PatrlN F_ChTm F_GlTm T_ChTm T_GlTm

Семакс 
внутрибрюшинно

+ –   0

↓ 16% ↑ 10% ↓ 57% ↓ 35% 0 0

Семакс  
интраназально

+ –   +

↓ 15% ↑ 36% 0 ↓ 40% ↓ 22% ↓ 5%

Ноопепт 
внутрибрюшинно

+ –   0

0 ↑ 2% ↓ 53% ↓ 28% 0 0

Ноопепт  
интраназально

+ –   0

↓ 29% 0 0 ↓ 34% 0 0

Примечание: +, – и 0 — соответственно усиление, ослабление и отсутствие эффекта в сравнении с контролем; ↑, ↓ — повышение или 
понижение значения параметра.
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кровоток, проникает через гематоэнцефалический 
барьер, определяется в мозге в больших концентра-
циях, чем в крови. Пептид частично сохраняется 
в неизменённом виде, частично метаболизируется 
с образованием фенилуксусной кислоты, фенилаце-
тилпролина и циклопролилглицина (цПГ). Последний, 
являясь основным метаболитом ноопепта, обладает 
структурным сходством с эндогенным нейропепти-
дом [30]. Неизменённый ноопепт обнаруживается 
в малых количествах в сыворотке, поскольку он 
быстро метаболизируется в течение 25 мин после 
перорального приёма. Кроме того, цПГ сам по себе 
имеет ноотропный потенциал при введении в форме 
инъекций, хотя в меньшей степени, чем ноопепт [31]. 
В настоящее время считается, что ноопепт действует 
в качестве пролекарства для цПГ, и именно в этой 
форме цПГ проявляет большую активность. Однако 
существуют данные, что при приёме ноопепта в виде 
инъекций и перорально (в дозе 0,5 мг/кг и 10 мг/кг 
соответственно) наблюдаются антиамнестические 
эффекты, которые усиливаются при субхроническом 
введении в течение 9 дней, тогда как при инъекциях 
цПГ усиления эффекта не наблюдается [32]. Эффекты 
ноопепта и цПГ не идентичны, и это может быть связа-
но с тем, что-либо ноопепт в отличие от цПГ, обладает 
накопительным действием, либо действие последнего 
усиливается под влиянием других метаболитов.

Другой причиной различия эффектов после вну-
трибрюшинного и интраназального введения пептидов 
может быть первичное поступление в разные области 
мозга. Внутрибрюшинное введение сравнимо с внутри-
венным, при котором небольшие пептиды проникают 
в мозг через гематоэнцефалический барьер и с общим 
кровотоком достигают разных отделов мозга [33, 34]. 
Выявлено, что вещества, попадающие в мозг по обо-
нятельному нерву, преимущественно распределяются 
в ростральные отделы мозга, включая обонятельные 
луковицы, фронтальную кору, гиппокамп, миндалину 
[33, 35, 36].

В наших экспериментах более выраженное ноот-
ропное действие семакса и ноопепта при интрана-
зальном введении свидетельствует о том, что пептиды 
посредством экстранейронального пути через обоня-
тельный эпителий попадают в большей степени в обла-
сти мозга, связанные с процессами памяти и обучения, 
а при внутрибрюшинном введении преимущественно 
в структуры мозга, ответственные за эмоциональный 
статус (передний мозг и лимбические области), вслед-
ствие чего преобладает анксиолитический эффект.

Схожее влияние на поведение мышей BALB/c 
ранее наблюдалось при сопоставлении внутрибрю-
шинного и интраназального введения селанка, также 
относящегося к классу регуляторных пептидов [37]. 
Эту разницу в соотношении ноотропного и анксиоли-
тического компонентов пептидных препаратов в за-
висимости от пути введения можно использовать для 
достижения необходимого терапевтического эффекта.

Выводы

1. Пептиды семакс (0,6 мг/кг) и ноопепт (1 мг/кг) 
при внутрибрюшинном и интраназальном введениях 
усиливают исследовательскую активность и пони-
жают тревожность мышей BALB/c в условиях теста 
«закрытый крестообразный лабиринт».

2. Ноотропный эффект семакса и ноопепта силь-
нее проявляется при их интраназальном введении 
по сравнению с внутрибрюшинным (семакс: 36% —  
при и/н против 16% —  при в/б, ноопепт: 29% —  при 
и/н против 2% —  при в/б).

3. Анксиолитическая активность семакса и ноо-
пепта в большей степени наблюдается при внутри-
брюшинном введении в сравнении с интраназальным 
(семакс: 57% —  при в/б против 40% —  при и/н, ноо-
пепт: 53% —  при в/б против 34% —  при и/н).

4. Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что интраназальное введение ноопепта может 
изменить фармакологический профиль ноопепта 
в сторону увеличения ноотропного компонента.
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Противосудорожное действие производного 
4-бензоил-пиридина (ГИЖ-298)  

на пароксизмальную активность в структурах мозга 
крыс с кобальт-индуцированной очаговой  

эпилепсией на первой стадии формирования  
эпилептической системы

Воронина Т.А., Гайдуков И.О., Литвинова С.А., Неробкова Л.Н., Жмуренко Л.А.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», г. Москва

Резюме. Целью исследования явилось изучение влияния производного 4-бензоил пиридина – соединения ГИЖ-298 на 
электроэнцефалографические проявления судорожной активности в структурах мозга крыс с кобальт-индуцированной очаговой 
эпилепсией на первой стадии формирования эпилептической системы. Методика исследования. Использовалась методика 
создания (путём аппликации кобальта на кору мозга крыс) хронического эпилептогенного очага, генерирующего пароксизмальную 
активность в различных структурах мозга: ипси- и контрлатеральной коре, гиппокампе и гипоталамусе. Результаты исследования. 
Установлено, что соединение ГИЖ-298 в дозе 60 мг/кг (внутрибрюшинно, однократно) на первой стадии развития эпилептической 
системы устраняет электроэнцефалографические проявления судорожной активности во всех исследуемых структурах мозга, 
с наибольшей эффективностью в ипсилатеральной коре и гипоталамусе, статистически достоверно уменьшая как число, так и 
длительность судорожных разрядов.

Ключевые слова: ГИЖ-298, эпилепсия, структуры мозга, пароксизмальная активность, судороги, ЭЭГ

Anticonvulsant effect of the derived 4-benzoylpyridine (giz-298) on paroxysmal activity in the brain structures  
of rats with cobalt-induced focal epilepsy in the first stage of the formation of epileptic system

Voronina T.A., Gaidukov O.I., Litvinova S.A., Nerobkova L.N., Gmurenko L.A.
FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Abstract. The aim of the study was to investigate the influence of a derivative of 4-benzoyl pyridine connection, GIZ-298 on electro-
encephalographic manifestations сonvulsive activity in the brain structures of rats with cobalt-induced focal epilepsy in the first stage 
of the formation of epileptic system. Methodology of the study. We used the technique of creation (by an application of cobalt to the 
brain of rats) chronic epileptogenic focus, generating paroxysmal activity in different brain structures: the ipsi- and contralateral cortex, 
hippocampus and hypothalamus. The results of the study. Established that injection ofGIZ-298 at a dose of 60 mg/kg (intraperitoneally, 
once) on the first stage of development of the system eliminates epileptic EEG manifestations of seizure activity in all the investigated 
structures of the brain, with the greatest efficiency in the ipsilateral cortex and the hypothalamus, significantly reducing both the 
number and duration of seizure discharges.

Keywords: GIZ-298, epilepsy, brain structure, paroxysmal activity, the seizures, EEG
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Введение

Поиск противоэпилептических препаратов остаёт-
ся актуальной задачей фармакологии. В связи с этим, 
в ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В. В. Закусова» 
был разработан ряд соединений производных 4-бен-
зоил пиридина с потенциальной противосудорожной 
активностью, среди которых, по результатам скрин-
нинговых исследований, наибольшей активностью 
и наименьшей токсичностью обладало производное 
4-бензоилпиридина, (ГИЖ-298) [3].

Целью исследования явилось изучение влияния 
производного 4-бензоил пиридина —  соединения 

ГИЖ-298 на электроэнцефалографические проявле-
ния пароксизмальной активности в структурах мозга 
крыс с кобальт-индуцированной очаговой эпилепсией 
на первой стадии формирования эпилептической 
системы.

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на самцах аутбредных 
половозрелых белых крыс массой 220–250 г, получен-
ных из питомника «Столбовая» (Московская область). 
Животные содержались в соответствии с правилами 
лабораторной практики при проведении доклини-
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ческих исследований в РФ (ГОСТ 351.000.3–96 и  
Р 51000.4–2011), приказ МЗ РФ № 708н от 23.08.2010 г. 
«Об утверждении Правил лабораторной практики». 
Эксперименты проводились с соблюдением этиче-
ских правил гуманного обращения с животными, 
утверждёнными этической комиссией ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В. В. Закусова».

Исследования проведены с использованием 
методики создания хронического эпилептогенного 
очага, вызванного аппликацией кобальта, которая 
моделирует парциальные (фокальные) вторично-гене-
рализованные судороги в хроническом эксперименте 
[1, 4] и рекомендована «Руководством по проведе-
нию доклинических исследований лекарственных 
средств, ФБГУ «НЦЭСМП» Минздравсоцразвития 
России» [2]. Согласно методике, на первом этапе 
наркотизированным (хлоралгидрат 300 мг/кг, в/б) 
крысам с помощью стереотаксиса, согласно соот-
ветствующим координатам [5] в структуры мозга 
(двигательная зона коры левого и правого полушарий, 
дорзальный отдел гиппокампа и латеральные ядра 
гипоталамуса) вживлялись хронические электроды. 
Индифферентный электрод помещался в носовой 
кости черепа. Электроды крепились на поверхности 
черепа зубным висфат-цементом протакрилом. Запись 
электрограмм (ЭЭГ) производилась монополярным 
способом в условиях свободного передвижения жи-
вотного по экспериментальной камере. Для того, 
чтобы избежать артефактов от движения штырьков, 
использовались специальные пружинные контакты. 
Отводящие провода помещались в общий «экран», 
который заземлялся.

Для регистрации биопотенциалов мозга исполь-
зовался 21-канальный аппаратно-программный 
комплекс «Нейро-КМ» (Россия), с установленными 
фильтрами на 32 Гц и постоянной времени 0,3, ра-
ботающий на базе IBM-PC. Компьютерный анализ 
ЭЭГ осуществлялся с помощью программы «Brainsys». 
Программный комплекс выполнял следующие функ-
ции: ввод в компьютер многоканальной ЭЭГ и её 
визуальное редактирование, включающее фильтрацию 
с использованием полосового фильтра в интервале 
частот от 32 до 1,5 Гц; выделение артефактов и их 
устранение из анализируемого отрезка ЭЭГ.

Эпилептогенный очаг создавался аппликацией 
порошка металлического кобальта на поверхность 
двигательной области коры левого полушария мозга 
крыс. С этой целью в кости черепа просверливалось 
трепанационное отверстие, в которое вводилась 
стеклянная канюля с порошком кобальта (диаметр 
канюли соответствовал диаметру отверстия и не пре-
вышал 1 мм). Канюля опускалась на поверхность 
коры (твердая мозговая оболочка предварительно 
вскрывалась тонкой инъекционной иглой). Изучение 
динамики изменения биоэлектрической активности 
мозга крыс проводилось на первой и второй стадиях 
развития эпилептической системы.

Оценивалась способность соединения ГИЖ-298 
ослаблять эпилептическую активность (ЭпА) в пер-
вичных и вторичных эпилептических очагах в ипси- 
и контрлатеральной коре, гиппокампе и гипотала-
мусе, с выявлением доминирующей для проявления 
эпилептической активности структур мозга на первой 
(через 48 ч после создания очага) стадии формирова-
ния эпилептической системы.

Соединение ГИЖ-298 вводили после 20-минутной 
фоновой (контрольная судорожная активность) записи 
ЭЭГ и затем продолжали регистрировать ЭЭГ на фоне 
соединения в течение 1,5 ч. В электрограммах каждой 
из структур ЭЭГ анализировали в периоды от 3 до  
5 мин и определяли среднее число пароксизмальных 
разрядов за 1 мин и длительность пароксизмальных 
разрядов за 1 мин.

Результаты и обсуждение

Установлено, что на первой стадии формирования 
эпилептической системы (через 48 ч после создания 
эпилептического очага) соединение ГИЖ-298 в дозе 
60 мг/кг (внутрибрюшинно, однократно) оказывает 
выраженное противосудорожное действие.

Под влиянием соединения в коре, гиппокампе 
и гипоталамусе устраняются судорожные проявления, 
уменьшаются амплитуды ЭЭГ активности, нормализу-
ется динамика основных ритмов и восстанавливается 
структура ЭЭГ (рис. 1). Наиболее ярко нормализация 
ЭЭГ под влиянием соединения ГИЖ-298 наблюдается 
в ипсилатеральной коре и в гипоталамусе (рис. 1).

Соединение ГИЖ-298 существенно и статистиче-
ски достоверно снижает число судорожных разрядов 
во всех исследованных структурах: ипсилатеральной 
коре, контралатеральной коре, гиппокампе и ги-
поталамусе (табл. 1). Так, в ипсилатеральной коре 
среднее число разрядов за 1 мин снижается в 1,6 
раза по сравнению с контролем, в контрлатеральной 
коре —  в 1,4 раза, в гиппокампе —  в 1,3 раза и в гипо-
таламусе —  в 1,6 раза по сравнению с контролем. При 
этом, наибольшая выраженность эффекта (уменьше-
ние разрядов в 1,6 раза по сравнению с контролем) 
наблюдалась в ипсилатеральной коре и гипоталамусе 
(табл. 1).

Наряду с сокращением числа разрядов в структурах 
мозга, соединение ГИЖ-298 статистически достоверно 
уменьшает длительность разрядов за минуту в ипси-
латеральной коре (в 1,4 раза), в и гипоталамусе (в 1,7 
раза) (табл. 1). В гиппокампе и контрлатеральной коре 
уменьшение длительности разрядов за минуту после 
введения соединения ГИЖ-298 происходит на уровне 
тенденции (табл. 1).

Таким образом, соединение ГИЖ-298 оказывает 
выраженный противосудорожный эффект на модели 
очаговой (фокальной) эпилепсии, индуцированной 
кобальтом у крыс. На первой стадии формирования 
эпилептической системы соединение ГИЖ-298 
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статистически достоверно уменьшает как число 
эпилептических разрядов в ипсилатеральной коре, 
контрлатеральной коре, гиппокампе и гипоталамусе 
и снижает продолжительность разрядов в ипсилате-
ральной коре и гипоталамусе. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что электрофизиологический 

механизм противосудорожного действия соединения 
ГИЖ-298 на стадии развития эпилептической систе-
мы определяется его влиянием на первичные очаги 
эпилептической активности в ипсилатеральной коре 
и гипоталамусе.

Рис. 1. Электрограммы структур мозга крыс с кобальтовой эпилепсией до (фон) и после введения ГИЖ-298 
в дозе 60 мг/кг (однократно, внутрибрюшинно) на первой стадии формирования эпилептическрй системы
Примечание: КИ —  ипсилатеральная кора; КК —  контралатеральная кора; ГПК —  гиппокамп; ГПТ —  гипоталамус. Фон —  
запись ЭЭГ судорожной активности до введения соединения ГИЖ-298

Таблица1

Влияние соединения ГИЖ-298 на судорожную активность в электрограммах структур мозга крыс с кобальт-индуцированным 
эпилептогенным очагом на 1-й стадии формирования эпилептической системы

Структуры мозга

Контроль (фон)
Соединение ГИЖ-298  

(60 мг/кг, внб)

число разрядов  
за минуту

продолжительность 
разрядов ЭпА  

(в секунду за минуту)

число разрядов ЭпА  
за минуту

продолжительность 
разрядов ЭпА  

(в секунду за минуту)

Кора ипсилатеральная 16,7±0,6 3±0,1 10,7±1,1* 2,2±0,1*

Кора контрлатеральная 15,2±1,1 2,4±0,4 11,3±1,1* 1,9±0,3

Гиппокампипсилатеральный 18,4±1,0 2,5±0,2 14,1±1,0* 2±0,1

Гипоталамус ипсилатеральный 16,2±1,7 2,1±0,3 10,2±1,8* 1,25±0,2*

Примечание: * — отличие от фоновых показателей, при р≤0,05.
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Экспериментальная оценка влияния ладастена  
и ГБ-115 на развитие толерантности  

к анальгетическому действию морфина

Константинопольский М.А., Чернякова И.В., Колик Л.Г.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», г. Москва

Резюме. Изучено влияние пептидного анксиолитика ГБ-115 и психостимулятора с анксиолитическим действием ладастена на 
формирование толерантности к опиатам на белых крысах-самцах. Развитие толерантности оценивали по выраженности аналь-
гетического эффекта морфина (2,0 мг/кг/5 дней, 2 раза в день) при его внутрибрюшинном (в/б) введении в иммерсионном тесте 
«отдергивание хвоста». Показано, что ладастен (50,0 мг/кг, в/б) per se при однократном и субхроническом введении не влиял 
на пороги болевой реакции и не препятствовал формированию толерантности к морфину на 5-й день эксперимента. Напротив,  
ГБ-115 (0,1 мг/кг, в/б) per se при однократном и субхроническом введении статистически значимо повышал болевые пороги у крыс 
и препятствовал развитию толерантности к анальгетическому эффекту морфина.

Ключевые слова: ладастен, ГБ-115, толерантность к морфину, анальгезия, крысы

Experimental assessment of ladasten and GB-115 effects on the antinociceptive tolerance to morphine
Konstantinopolsky M.A., Chernyakova I.V., Kolik L.G.
FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Abstract. The development of morphine-induced antinociceptive tolerance limits its therapeutic efficacy in pain management. 
Effects of non-benzodiazepine anxiolytics ladasten and GB-115 on the development of antinociceptive tolerance to morphine were 
studied in albino male rats. The tolerance was induced by daily sub-chronic administration of morphine (2,0 mg/kg, i.p., twice daily for 
5 days) and assessed in immersion tail-flick test on days 1 and 5. Concomitant sub-chronic administration of dipeptide anxiolytic GB-115 
(0,1 mg/kg/5 days, i.p.), developed on the base of endogenous tetrapeptide cholecystokinin (CCK), followed by morphine (2,0 mg/kg), 
reversed the antinociceptive tolerance to morphine on day 5. GB-115 per se at the same anxiolytic dose demonstrated a short-term 
analgesic activity on days 1 and 5. In contrast, 2-aminoadamantane derivative Ladasten (50,0 mg/kg/5 days, i.p.) with psychostimulant 
and anxiolytic activity, failed to do so. Ladasten at dose employed in the study, did not exert any effects on pain threshold on days 1 and 
5. Our results suggest that in this well-characterized model of acute somatic pain, the development of tolerance to the antinociceptive 
effect of systemic morphine can be prevented by co-administration with GB-115.

Keywords: ladasten, GB-115, tolerance to morphine, antinociception, rats
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Введение

В настоящее время для купирования болевых 
синдромов продолжают использовать наркотические 
анальгетики, однако формирование толерантности 
к анальгетическому действию опиатов является одной 
из причин, ограничивающих их клиническое приме-
нение. В фармакотерапии больных, наряду с устра-
нением болевой симптоматики, широко применяют 
психотропные препараты, поскольку около 10–30% 
пациентов с хроническими болевыми синдромами 
находятся в состоянии психологического дистресса, 
для преодоления которого назначают быстро действу-
ющие бензодиазепиновые (БД) транквилизаторы (ди-
азепам, лоразепам, оксазепам) [1]. С другой стороны, 
во всем мире наблюдается экстенсивный рост числа 
больных с опиатной зависимостью, принимающих 
одновременно препараты БД ряда [2, 3], что значи-
тельно увеличивает риск внезапной смерти от пере-

дозировки опиатами [4, 5]. Отмеченное взаимодей-
ствие лекарственных препаратов может определяться 
фармакокинетическим и/или фармакодинамическим 
взаимодействием. Так, клиренс морфина зависит от ак-
тивности УДФ-глюкуронилтрансферазы (УДФ-ГТ), 
преимущественно фермента УДФ-ГТ2В7, который 
метаболизирует морфин до морфин-3-глюкуронида 
(без анальгетического действия) и морфин-6-глюку-
ронида (с выраженным анальгетическим действием) 
[6]. Препараты, угнетающие УДФ-ГТ, способны влиять 
на фармакокинетику морфина и его глюкуронидов, 
приводя к изменению анальгетической активно-
сти и повышению риска возникновения побочных 
эффектов. Диазепам, лоразепам и оксазепам инги-
бируют УДФ-ГТ, при этом лоразепам и оксазепам 
сами являются субстратами для УДФ-ГТ2В7 [6], что 
не исключает возможность фармакокинетического вза-
имодействия морфина и БД. По данным эксперимен-
тальных исследований, диазепам в анксиолитических 
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дозах снижает развитие толерантности к морфину [7], 
и данный эффект устраняется при предварительной 
блокаде ГАМКА-рецепторов бикукуллином [8], что 
свидетельствует о вовлеченности ГАМК-ергической 
системы в механизм формирования «привыкания» 
к морфину. Таким образом, разработка новых безо-
пасных препаратов с анксиолитическим действием 
и их возможное применение в качестве адъювантов 
при фармакотерапии наркотическими анальгетиками 
является актуальным направлением в эксперимен-
тальной фармакологии.

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В. В. Заку-
сова» синтезированы и фармакологически изучены 
новые анксиолитики, не являющиеся лигандами ГАМ-
КА-рецепторов —  антиастеническое средство с анк-
сиолитическим компонентом ладастен и пептидный 
анксиолитик ГБ-115. Клиническая эффективность 
ладастена и отсутствие у него «синдрома отмены» были 
доказаны у больных с неврастенией [9]. Синтезирован-
ный на основе структуры эндогенного регуляторного 
нейропептида холецистокинина-4 (ХЦК-4) ГБ-115 
как антагонист ХЦК-рецепторов продемонстрировал 
высокую анксиолитическую активность у животных 
с повышенным уровнем тревожности, а также от-
сутствие толерантности и формирования «синдрома 
отмены» при продолжительном использовании [10, 
11]. Однако данные о фармакодинамическом взаи-
модействии ладастена и ГБ-115 с наркотическими 
анальгетиками при субхроническом введении в на-
стоящее время отсутствуют.

Цель работы —  изучить влияние ладастена и ГБ-115 
на формирование толерантности к анальгетическому 
действию морфина у крыс.

Методы исследования

Экспериментальное исследование было выполнено 
на 80 беспородных белых крысах-самцах массой 240–
280 г. (питомник «Столбовая»). Животных содержали 
в условиях вивария в стандартных пластиковых клетках 
размером 35 × 55 × 20 см по 10 особей при свободном 
доступе к стандартному корму и воде и естественной 
освещенности в течение недели до начала экспе-
римента в соответствии с приказом МЗ РФ № 708н 
от 23.08.2010 «Об учреждении Правил лабораторной 
практики». С целью снижения уровня стресса в ходе 
эксперимента в течение 3–4 дней до начала тести-
рования с каждым животным выполняли процедуру 
«хэндлинга» продолжительностью 2–3 мин.

В эксперименте использовали наркотический 
анальгетик морфина гидрохлорид (субстанция, 2,0 мг/кг,  
2 раза в сутки, 5 суток) и антиастеническое средство 
ладастен (N-(2-адамантил)-N-(пара-бромфенил) 
амин, субстанция, 50,0 мг/кг) в виде водного раствора, 
пептидный анксиолитик ГБ-115 (амид N-фенил-гек-
саноил-глицил-L-триптофана, субстанция, 0,1 мг/кг) 
в виде водно-твиновой суспензии и воду для инъекций 

в качестве контроля. Все вещества вводили внутри-
брюшинно из расчёта 0,1 мл/100 г массы животных. 
Выбор доз изучаемых препаратов основан на данных 
литературы и ранее полученных результатах [11–14].

Для оценки влияния исследуемых веществ на бо-
левые пороги у крыс использовали иммерсионный 
тест «отдергивание хвоста» (tail flick), описанный 
ранее [12]. Установка для регистрации болевых поро-
гов представляла собой плексигласовый контейнер 
с водой, температура которой в ходе эксперимента 
поддерживалась на уровне 55,0±0,2 °C. В контейнер по-
гружали индивидуальные пробирки объёмом 10–15 мл,  
заполненные водой той же температуры. При изме-
рении латентного периода реакции «отдергивания 
хвоста» дистальную треть хвоста крысы погружали 
в пробирку с подогретой водой и с помощью секундо-
мера регистрировали время реакции. Максимальное 
времени реакции составляло 30 с. Исходные средние 
показатели болевых порогов для каждого животного 
определяли на основании 4 измерений с интервалом 
в 10 мин, среднее значение для каждого животного 
принимали за 100%. Морфина гидрохлорид вводи-
ли через 60 мин после инъекций ладастена и через  
30 мин после введения ГБ-115. Анальгетический 
эффект регистрировали в 1-е и 5-е сут. эксперимента 
однократно (в секундах) через 30, 45 и 60 мин после 
введения изучаемых препаратов и выражали в процен-
тах относительно исходного уровня болевой чувстви-
тельности (100%). Разность между значениями болевых 
порогов в 1-й и 5-й дни эксперимента, выраженная в % 
для каждой группы животных, представляла собой 
изменение толерантности во времени. Сравнение 
соответствующих показателей для группы «морфин» 
(активный контроль) и каждой из опытных групп 
показывала наличие или отсутствие толерантности 
по данному эффекту в сравнении с группой «морфин». 
Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
ANOVA и t-test для независимых групп и тест Вилкок-
сона для зависимых групп.

Результаты и обсуждение

Влияние ладастена на развитие толерантности 
к морфину

Ладастен в эффективной дозе 50 мг/кг per se 
не проявлял антиноцицептивной активности как 
при однократном, так и при субхроническом вве-
дении, и не влиял на индуцированную морфином 
анальгезию в 1-й день, при этом уровни порогов для 
групп «морфин» и «ладастен+морфин» практически 
совпадали к 45-й минуте (241 и 245%, соответственно, 
рис. 1 А-В). На 5-й день эксперимента наблюдалось 
развитие толерантности к морфину при тестировании 
через 30 мин после введения анальгетика. Через 45 
и 60 мин после введения эффект морфина сохранял-
ся, но был заметно снижен относительно 1-го дня: 
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на 45-й мин —  241% в 1-й день и 168% в 5-й день 
(снижение на 73%, p<0,05); на 60-й мин — 225% в 1-й 
день и 158% в 5-й день (снижение на 67%, p>0,05, 
рис. 1 Б-В). При сочетанном введении с морфином 
ладастен усиливал развитие толерантности к морфину 
только в узком временном интервале — через 45 мин 
после введения анальгетика (падение на 113%, p<0,01) 
при сопоставлении латентных периодов реакции 1-го 
и 5-го дней эксперимента. При сочетанном введении 
ладастена с морфином на 30-й и 60-й мин усиления 
толерантности не отмечалось (p>0,05). Следует отме-
тить, что отличия в выраженности эффектов между 
группами «морфин» и «ладастен + морфин» не были 
статистически значимы на 5-й день на временном 
интервале 30–60 мин (рис. 1А-В). Ладастен статисти-
чески недостоверно усиливал развитие толерантности 
к морфину на 45-й и 60-й мин (падение на 36 и 26%, 
соответственно, p>0,05) (рис. 1Б-В).

Влияние ГБ‑115 на развитие толерантности  
к морфину

ГБ-115 в анксиолитической дозе 0,1 мг/кг per se 
демонстрировал кратковременную анальгетическую 
активность, которая проявлялась только через 30 мин 
после введения как при однократном, так и при 
субхроническом введении (рис. 2А), что выражалось 
в увеличении латентного периода реакции на 38% 
(р<0,05) в сравнении с контрольной группой в 1-й 
день и на 31% (р<0,05) на 5-й день. Через 45 и 60 мин 
после введения данный эффект отсутствовал (рис. 2 Б-В). 
Морфин вызывал увеличение болевых порогов в 1-й 
день до 134, 162 и 155%, соответственно, через 30, 45 
и 60 мин после его введения (p<0,05; рис. 2А-В). Эф-
фект толерантности к морфину хорошо заметен на 5-й 
день эксперимента, когда значения порогов болевой 
реакции у животных не отличались от контрольных 
значений: через 30 мин (контроль —  79%, морфин —  
68%,), через 45 мин (контроль —  87%, морфин —  111%, 
p> 0,05) и 60 мин (контроль —  89%, морфин —  117%, 
p>0,05) после введения морфина (рис. 2А-В).

В 1-й день при совместном применении ГБ-115 
с морфином (группа «ГБ-115+морфин») через 30 мин 
после введения последнего отмечалось увеличение 
болевых порогов на 23% (p>0,05) по сравнению с дей-
ствием морфина (рис. 2А). Через 45 и 60 мин после 
введения морфина ГБ-115 при предварительном вве-
дении не влиял на значения ноцицептивной реакции 
у крыс (рис. 2Б-В). На 5-й день при совместном при-
менении ГБ-115 с морфином при тестировании через 
30 и 45 мин после введения опиата регистрировали 
статистически значимое увеличение болевых порогов 
на 49% и 22%, соответственно, по сравнению с группой 
«морфин» и контрольной группой (p<0,05, p<0,05; 
рис. 2А-Б), на 60-й мин отмечалось статистически 
значимое увеличение латентного периода реакции 
только по сравнению с контрольной группой (на 39%, 
p<0,05; рис. 2В), что указывает на способность ГБ-115 

при субхроническом системном введении препятство-
вать формированию толерантности к анальгетическому 
действию морфина.

В настоящей работе впервые проведено иссле-
дование лекарственного взаимодействия ладастена, 
применяемого в клинической практике для фарма-
котерапии больных с неврастенией с наркотическим 
анальгетиком при субхроническом введении. В им-
мерсионном тесте при термическом раздражении 
ноцицепторов на спинальном уровне показано, что 
ладастен, лишенный самостоятельной анальгетической 
активности, не оказывал влияния на эффекты мор-
фина при однократном введении и не препятствовал 
формированию толерантности к опиату. Поскольку 
основной компонент центрального нейротропного 
действия ладастена обусловлен дофамин-позитивной 
активностью [13, 14], полученные данные согласу-
ются с известным фармакологическим профилем 
ладастена, не связанным непосредственно с механиз-
мами формирования толерантности к морфину, один 
из которых опосредован изменением функциональной 
активности опиоидной системы, а именно интерна-
лизацией и десенситизацией опиоидных рецепторов, 
а другой —  активацией NMDA-рецепторов [15]. 
Выявленное отсутствие взаимодействия ладастена 
с морфином отличается от свойств амантадина, 
другого производного 2-аминоадамантана, кото-
рый значительно снижал использование фентанила 
и морфина в пред- и постоперационный период [16], 
что, по-видимому, объясняется антагонистическими 
свойствами амантадина по отношению к NMDA-ре-
цепторам. B. Bujak-Giżycka et al. (2012) поддерживают 
концепцию фармакодинамического взаимодействия 
лекарственных препаратов, исключая влияние аман-
тадина на метаболизм морфина [16].

В отличие от ладастена дипептид ГБ-115 с анк-
силитическим действием продемонстрировал крат-
ковременную анальгетическую активность per se 
и препятствовал развитию толерантности к анальгети-
ческому эффекту морфина. Настоящее исследование 
согласуется с ранее полученными результатами об 
отсутствии выраженного  влияния ГБ-115 при одно-
кратном введении в диапазоне анксиолитических доз 
на морфин-индуцированную анальгезию в тесте «tail-
flick» у мышей [17] и соответствует представлениям о 
его первичных фармакологических мишенях, одной 
из которых является ХЦК1-рецептор [10, 18]. Участие 
нейропептида ХЦК как физиологического антагониста 
эндогенных опиоидов в формировании толерантности 
к анальгетическому действию морфина доказано при 
местном введении опиата в прилежащее ядро [19]. 
В работе J. Y. Xie et al., выполненной с помощью микро-
диализа, показано, что морфин при субхроническом 
введении вызывает 5-кратное увеличение базального 
содержания ХЦК в ростральном вентромедиальном 
отделе продолговатого мозга [20], следовательно, уси-
ление эндогенной активности ХЦК в ЦНС во время 
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Рис. 1. Влияние ладастена на развитие толерантности к анальгетическому действию морфина 
у крыс в иммерсионном тесте: А – 30 мин, Б – 45 мин, В – 60 мин после введения анальгетика.
Примечание: **  —  p<0,01; ***  —  p<0,005 в сравнении с контрольной группой; +  —  p<0,05; ++  —   
p<0,01 в сравнении с показателями той же группы в 1-й день; в каждой группе по 10 животных, данные предст-
влены как средние значения для групп в %



¹ 2. 2016 44 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармокодинамика

Рис. 2. Влияние ГБ-115 на развитие толерантности к анальгетическому действию морфина у крыс 
в иммерсионном тесте: А — 30 мин, Б — 45 мин, В — 60 мин после введения анальгетика. 
Примечание: * — p<0,05 в сравнении с контрольной группой; # — p<0,05 в сравнении с группой «морфин»;  
+ — p<0,05; ++ — p<0,01 в сравнении с показателями той же группы в 1-й день эксперимента; в каждой группе 
по 10 животных, данные представлены как средние значения для групп
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продолжительного использования морфина может 
ослаблять спинальную ноцицепцию за счёт активации 
нисходящих эфферентных путей в сторону снижения 
болевой чувствительности. Эффективность антагони-
стов центральных ХЦК-рецепторов в отношении раз-
вития и проявления «привыкания» к морфину описана 
во многих работах [19–21], что позволяет рассматривать 
блокаду ХЦК-рецепторов как одну из стратегий сни-
жения эскалации доз наркотических анальгетиков при 
купировании хронических болевых синдромов.

Таким образом, результаты исследования, с одной 
стороны, расширяют представления о возможном 
лекарственном взаимодействии антиастенического 
средства ладастена при субхроническом введении 
с наркотическим анальгетиком, с другой —  откры-
вают новые перспективы для дальнейшего изучения 

в рамках клинических испытаний пептидного анк-
сиолитика ГБ-115, сочетающего анксиолитические, 
анальгетические и антиаддиктивные свойства.

Выводы

1. Ладастен в дозе 50,0 мг/кг per se при системном 
однократном и субхроническом введении не влияет 
на пороги болевой реакции у крыс и не препятствует 
формированию толерантности к морфину в имммер-
сионном тесте.

2. ГБ-115 в дозе 0,1 мг/кг per se при системном 
однократном и субхроническом введении кратковре-
менно повышает болевые пороги у крыс и препятствует 
развитию толерантности к анальгетическому эффекту 
морфина.
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Влияние основного метаболита афобазола М-11  
на острое экссудативное воспаление  

и висцеральную боль у мышей

Иванова Е.А., Воронина Т.А.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», г. Москва

Резюме. На модели перитонита у мышей, вызванного внутрибрюшинным введением раствора уксусной кислоты, установлено, 
что основной метаболит афобазола М-11 при введении внутрь в дозах 1, 5 и 10 мг/кг снижает выраженность экссудативной ста-
дии воспаления, однако в дозах 20 и 40 мг/кг М-11 не оказывает противовоспалительного действия. По противовоспалительному 
эффекту М-11 в дозах 1, 5 и 10 мг/кг уступает диклофенаку натрия в дозе 10 мг/кг. При оценке влияния М-11 на сопровождаю-
щую развитие воспалительной реакции висцеральную боль обнаружено, что основной метаболит афобазола М-11 не проявляет 
противоболевого действия.

Ключевые слова: основной метаболит афобазола М-11, острое экссудативное воспаление, острая висцеральная боль, мыши

Effect of the main metabolite of afobazole M-11 on acute exudative inflammation and visceral pain in mice
Ivanova E.A., Voronina T.A.

FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Abstract. In the model of peritonitis in mice induced by intraperitoneal injection of acetic acid the main metabolite of afobazole M-11 
at doses of 1, 5 and 10 mg/kg per os reduces the intensity of the exudative stage of inflammation, but at doses of 20 and 40 mg/kg it 
exhibits no anti-inflammatory activity. The anti-inflammatory activity of M-11 at doses of 1, 5 and 10 mg/kg is less pronounced compared 
with diclofenac sodium 10 mg/kg. Evaluation of the influence of M-11 on visceral pain induced by inflammation demonstrated that the 
main metabolite of afobazole does not exhibit analgesic activity.
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Введение

М-11 —  окисленный по морфолиновому кольцу 
основной метаболит афобазола [1], является лигандом 
МТ-3 подтипа мелатониновых рецепторов [2]. Экс-
периментально показано, что М-11, как и афобазол, 
проявляет цитопротекторные свойства на модели 
зависимых от хинон-редуктазы клеточных поврежде-
ний костного мозга [3]. Эффективность М-11 и афо-
базола на данной модели обусловлена их влиянием 
на МТ3-рецепторы, которые идентичны регулятор-
ному участку фермента хинон-редуктазы-2, участву-
ющего в процессах детоксикации высокореактивных 
хинонов и предохраняющего клетки от воздействия 
свободных радикалов [4]. Известно, что образование 
повреждающих клеточные мембраны реактивных 
форм кислорода усиливается при воспалительных 
процессах [5], а некоторые соединения, обладающие 
антиоксидантными цитопротекторными свойствами, 
способны проявлять также и противовоспалительное 
действие [6, 7].

Целью данного исследования является оценка вли-
яния основного метаболита афобазола М-11 на острое 
экссудативное воспаление и сопровождающую его раз-
витие висцеральную боль в эксперименте на мышах.

Материалы и методы

Эксперименты проводились на половозрелых аут-
бредных мышах-самцах массой 28–31 г, полученных 
из питомника «Столбовая», в весенне-летний период. 
В течение двух недель до начала эксперимента живот-
ных содержали в стандартных условиях вивария при 
свободном доступе к корму и воде при 12-часовом 
световом режиме. Содержание животных осущест-
влялось в соответствии с нормативным документом 
«Санитарные правила по устройству, оборудованию 
и содержанию вивариев» от 06.04.1973 г., № 1045–73. 
Организация и проведение работы выполнялись 
в соответствии с международными и российскими 
нормативно-правовыми документами: Приказом 
Минздравсоцразвития РФ № 708н от 23 августа 2010 г. 
«Об утверждении правил лабораторной практики» 
и «Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях от 18 марта 1986 г. (Страсбург).

Влияние основного метаболита афобазола М-11 
на периферическое воспаление изучалось в сравнении 
с диклофенаком натрия на модели острой экссуда-
тивной реакции у мышей —  перитоните, который 
вызывали внутрибрюшинным введением 1% раствора 
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уксусной кислоты из расчёта 1 мл на 100 г массы тела 
животного [8]. Через 3 часа мышей подвергали эвта-
назии методом цервикальной дислокации, вскрывали 
брюшную полость, собирали экссудат и измеряли его 
массу. О наличии у изучаемых соединений противовос-
палительного действия судили по снижению средней 
массы экссудата относительно контрольной группы.

Висцеральная боль также оценивалась после 
внутрибрюшинного введения мышам 1% раствора 
уксусной кислоты, который вызывает химическое 
болевое раздражение, проявляющееся специфически-
ми болевыми движениями животных —  корчами [8]. 
В течение 15 мин после введения раствора уксусной 
кислоты для каждого животного подсчитывалось ко-
личество корчей. О наличии у изучаемых соединений 
противоболевого действия судили по снижению ко-
личества корчей относительно контрольной группы. 
В качестве дополнительного критерия, позволяющего 
оценить болевую чувствительность у животных, реги-
стрировался латентный период наступления корчей 
после введения им раствора уксусной кислоты.

Исследуемые вещества вводили внутрь за час 
до инъекции раствора уксусной кислоты: мышам кон-
трольной группы вводили физиологический раствор, 
мышам группы препарата сравнения —  диклофенак 
натрия в дозе 10 мг/кг, животным опытных групп —  
основной метаболит афобазола М-11 в дозах 1, 5, 10, 
20 и 40 мг/кг.

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы Statistica 8.0. В каждой экспериментальной 
группе было от 6 до 16 животных. Нормальность рас-
пределения проверяли с помощью критерия Шапиро–
Уилка, гомогенность дисперсий групп —  с помощью 
критерия Левена. При нормальном распределении 
и выполнении теста на гомогенность дисперсий 
Левена для дальнейшей обработки использовали 

параметрический критерий Ньюмана–Кейлса, при 
ненормальном распределении или невыполнении теста 
на гомогенность дисперсий дальнейшую статистиче-
скую обработку проводили с помощью метода непара-
метрической статистики —  критерия Манна–Уитни. 
Результаты в диаграмме на рисунке представлены как 
среднее ± ошибка среднего —  Mean ± SEM, в табли-
цах —  как среднее ± ошибка среднего (стандартное 
отклонение) —  Mean ± SEM (SD) и медиана, 25% ÷ 
75% процентилли —  Mediana, 25% ÷ 75%. Различия 
между группами считали достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Введение 1% раствора уксусной кислоты (внутри-
брюшинно) вызывало у мышей контрольной группы 
развитие выраженного экссудативного воспаления 
в брюшной полости, что выражалось в образовании 
в среднем 879,6 мг экссудата (рис. 1).

Основной метаболит афобазола М-11 в дозах  
1 и 5 мг/кг уменьшал образование перитонеального 
экссудата у мышей соответственно на 18,9 и 16,1% 
относительно значения контрольной группы, однако 
это снижение имело характер тенденции (p≤0,1). В дозе 
10 мг/кг М-11 проявлял достоверное противовоспали-
тельное действие, уменьшая среднюю массу экссудата 
по сравнению с показателем контрольных животных 
на 20,3%. Однако дальнейшее повышение дозы М-11 
до 20 и 40 мг/кг не приводило к увеличению антиэкс-
судативной активности соединения: в этих дозах М-11 
не влиял на образование экссудата в брюшной полости 
мышей с уксуснокислым перитонитом (рис. 1).

Препарат сравнения диклофенак натрия в дозе 
10 мг/кг проявил выраженное противовоспалительное 
действие, достоверно снизив массу перитонеального 
экссудата на 58,4% по сравнению с контрольной 

Рис. 1. Влияние основного метаболита афобазола М-11 и диклофенака натрия при введении внутрь на выраженность экссу-
дативной стадии воспаления у мышей с перитонитом, вызванным внутрибрюшинным введением раствора уксусной кислоты.
Примечание: по оси абсцисс — группы животных, получавшие М-11, диклофенак натрия, физиологический раствор (контроль); по оси ор-
динат — масса собранного из брюшной полости экссудата, * — p≤0,02 по сравнению с контрольной группой, критерий Ньюмена–Кейлса;  
# — p≤0,1 по сравнению с контрольной группой, критерий Ньюмана–Кейлса, в группах нормальное распределение, тест на гомогенность дис-
персий Левена выполняется; данные представлены как Mean ± SEM
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группой (см. рис. 1). При этом масса экссудата у мы-
шей, получавших диклофенак натрия, была также 
достоверно ниже массы экссудата у животных, полу-
чавших основной метаболит афобазола М-11 во всех 
изучаемых дозах.

Внутрибрюшинное введение животным раство-
ра уксусной кислоты приводило к появлению у них 
выраженной боли, проявлявшейся в специфических 
реакциях —  корчах, количество которых в контрольной 
группе в среднем составляло 74,6 за 15 мин наблюде-
ния (табл. 1). Основной метаболит афобазола М-11 
во всех изучаемых дозах не обнаружил противоболевого 
действия. Более того, в дозах 5 и 10 мг/кг он достоверно 
усиливал выраженность висцерального болевого раз-
дражения животных, увеличивая среднее количество 
корчей соответственно на 27,7 и 14,4% относительно 
контрольной группы. Вместе с тем, М-11 достоверно 
не изменял латентный период начала корчей. Полу-
ченные результаты согласуются с ранее полученными 

данными о способности афобазола в дозах 1 и 10 мг/кг 
ослаблять анальгетическое действие морфина [9].

Препарат сравнения диклофенак натрия вызывал 
достоверное снижение выраженности висцеральной 
болевой реакции (количества корчей) на 58,0% и по-
вышал латентный период начала корчей на 31,6% 
(p≤0,05) относительно контрольной группы (табл. 1).

Выводы

1. Основной метаболит афобазола М-11 в дозах 
1, 5 и 10 мг/кг при введении внутрь мышам снижает 
выраженность экссудативной стадии воспаления, 
оказывая в дозе 10 мг/кг достоверный эффект по срав-
нению с контролем. По эффективности М-11 в дозе 
10 мг/кг уступает препарату сравнения диклофенаку 
натрия в дозе 10 мг/кг.

2. М-11 в дозах от 1 до 40 мг/кг (при введении 
внутрь) не проявляет противоболевого действия 
на модели острой висцеральной боли у мышей.

Таблица 1

Влияние основного метаболита афобазола М-11 и диклофенака натрия на выраженность висцеральной боли у мышей**

Группа
Количество корчей, ед. Латентный период, с.

Mean±SEM (SD) Mediana, 25%÷75% Mean±SEM (SD) Mediana, 25%÷75%

Контроль 74,62±3,2 
(16,5)

72,50
65,0÷81,0

216,00±10,6
(54,3)

200,00
184,0÷244,0

Диклофенак, 
10 мг/кг, внутрь 

31,36±4,6*

(17,4)
30,50*

17,0÷44,0
284,17±35,0*

(85,7)
259,00*

227,0÷290,0

М-11,
1 мг/кг, внутрь 

78,40±10,1
(31,95)

87,50
48,0÷95,0

221,25±13,6
(27,2)

212,50
202,5÷240,0

М-11,
5 мг/кг, внутрь

95,30±7,1*

(22,4)
90,00*

80,0÷110,0
202,5±12,5

(39,7)
195,00

170,0÷235,0

М-11,
10 мг/кг внутрь

85,33±5,2*

(18,0)
89,00*

79,5÷99,0
208,5±10,9

(37,7)
205,50

193,0÷224,5

М-11,
20 мг/кг, внутрь

66,38±6,4
(18,1)

68,50
58,5÷80,5

245,89±17,7
(50,0)

232,50
212,5÷263,5

М-11,
40 мг/кг, внутрь

77,00±11,5
(28,2)

74,00
51,00÷96,00

198,67±6,3
(15,38)

197,50
187,0÷210,0

Примечание: * — p≤0,05 по сравнению с контролем, критерий Манна-Уитни; ** — в таблице данные представлены как среднее ± ошибка 
среднего (стандартное отклонение) – Mean±SEM (SD) и медиана, 25%÷75% процентилли – Mediana, 25%÷75%.

Литература

1. Бастрыгин Д. В. Экспериментальное изучение биотрансформации 
и фармакокинетики основного метаболита афобазола —  соединения 
М-11 [диссертация], М.: 2012.

2. Середенин С.Б., Воронин М. В. Нейрорецепторные механизмы дей-
ствия Афобазола. Эксперимент и клин. фармакология. 2009; 72 (1): 3–11.

3. Кадников И.А., Воронин М. В., Середенин С. Б. Цитопротекторное 
действие афобазола и его основного метаболита М-11. Бюл. экспер. 
биол. 2015; 1: 52–55.

4. Nosjean O., Ferro M., Coge F., Beauverger P., Henlin J. M. Lefoulon F. 
et al. Identification of the melatonin-binding site MT3 as the quinone 
reductase 2. J. Biol. Chem. 2000; 275 (40): 31311–7.

5. Steele M., Stuchbury G., Münch G. The molecular basis of the prevention 
of Alzheimer’s disease through healthy nutrition. Exp. Gerontol. 2007; 42: 
28–36.

6. Jiang Q. Natural forms of vitamin E: metabolism, antioxidant and 
anti-inflammatory activities and the role in disease prevention and therapy. 
Free Radic. Biol. Med. 2014; 72: 76–90.

7. Miljković D., Blaževski J., Petković F., Djedović N., Momčilović M., 
Stanisavljević S. et al. A comparative analysis of multiple sclerosis-relevant 
anti-inflammatory properties of ethyl pyruvate and dimethyl fumarate. 
J. Immunol. 2015; 194 (6): 2493–503.

8. Шварц Г.Я., Сюбаев Р. Д. Методические рекомендации по докли-
ническому изучению нестероидных противовоспалительных лекар-
ственных средств. В книге: «Руководство по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств». Часть 1. М.: Гриф и К, 
2012; 746–58.

9. Колик Л.Г., Жуков В. Н., Середенин С. Б. Влияние афобазола на ан-
тиноцицептивные свойства морфина. Эксперим. и клин. фармакол. 
2009; 72 (1): 22–3.



¹ 2. 2016 49 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармокодинамика

Исследование хронической токсичности  
и аллергизирующих свойств  

инъекционной формы афобазола

Алексеева С.В., Сорокина А.В., Коваленко Л.П., Мирошкина И.А., Дурнев А.Д.
ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова», г. Москва

Резюме. Проведено изучение хронической токсичности инъекционной формы афобазола при ежедневном внутривенном 
введении в течение 2 недель самкам и самцам крыс в дозах 0,1; 1; 5 и 50 мг/кг, самкам и самцам кроликов в дозах 0,1; 1 и 10 мг/кг. 
Развернутое клинико-лабораторное исследование не выявило токсических эффектов препарата в дозах 0,1–5 мг/кг. Афобазол 
при в/в введении в дозах 10 мг/кг у кроликов и 50 мг/кг у крыс вызывал кратковременные клонические судороги и нарушение 
координации движения, а также в той же дозировке увеличивал сегмент PQ у самок крыс. Афобазол в дозах 10 и 50 мг/кг повышал 
уровень глюкозы и общего белка у лабораторных животных и понижал содержание мочевины в сыворотке крови у крыс. Исследова-
ние аллергизирующих свойств афобазола показало, что афобазол в дозах 5 и 50 мг/кг не вызывает аллергических реакций немед-
ленного и замедленного типа и псевдоаллергических реакций. Незначительное усиление аллергической реакции на чужеродный 
белок при введении афобазола указывает на возможность индивидуальной чувствительности у лиц с белковой сенсибилизацией.

Ключевые слова: афобазол, хроническая токсичность, аллергизирующие свойства, реакция воспаления на конканавалин А, 
мыши, крысы, кролики

Experimental study of chronic toxicity and allergenic properties of the drug afobazol
Alekseeva S.V., Sorokina A.V., Miroshkina I.A, Kovalenko L.P., Durnev A.D.

FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Abstract. The study of chronic toxicity injection form afobazol with daily intravenous administration for 2 weeks old female and male rats 
in doses of 0,1; 1; 5 and 50 mg/kg, female and male rabbits at doses of 0,1; 1 and 10 mg/kg. A detailed clinical and laboratory examination 
did not reveal any toxic effects of the drug in doses of 0,1 – 5 mg/kg.  Afobazol when administered intravenously in doses of 10 mg/kg 
for rabbits and 50 mg/kg in rats induced clonic convulsions, and intermittent loss of coordination of movement, and at the same dosage 
segment PQ increased in female rats.  Afobazol 10 and 50 mg/kg increased levels of glucose and total protein in laboratory animals and 
decreased the content of urea in blood serum of rats. Investigation showed allergenic properties afobazol in doses of 5 and 50 mg/kg 
did not cause allergic reactions of immediate and delayed type reactions and pseudoallergic. The slight increase in allergic reactions 
to foreign protein when administered afobazol indicates the possibility of individual sensitivity in people with protein sensitization.

Keywords: afobazol, chronic toxicity, allergenic properties, inflammation reaction to Con A, mice, rats, rabbits
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Введение

Афобазол —  5-этокси-2-[2-(морфолино)этилтио]
бензимидазола дигидрохлорид —  новый отечествен-
ный препарат в таблетированной форме, обладающий 
селективными анксиолитическими и нейропротек-
торными свойствами, разработан в ФГБНУ «НИИ 
фармакологии им. В. В. Закусова» (Гос. регистрация 
№ 000861) (рис. 1).

В ходе дополнительных доклинических исследова-
ний были установлены нейропротекторные свойства 

афобазола [1]. Данное наблюдение определило целесо-
образность разработки инъекционной лекарственной 
формы афобазола, нацеленной на лечение различных 
форм острого нарушения мозгового кровообращения 
с дальнейшей коррекцией неврологического дефекта, 
профилактикой и лечением неврологических и со-
матических осложнений. Необходимым этапом этой 
работы явилась доклиническая оценка безопасности 
инъекционной лекарственной формы афобазола.

Цель исследования

Оценка хронической токсичности афобазола, 
а также его аллергизирующих свойств.

Материалы и методы

В работе использована инъекционная форма афо-
базола —  раствор для инъекций 10 мг/мл.Рис. 1. Структурная формула афабазола
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Хроническую токсичность афобазола оценивали 
на самцах и самках беспородных белых крыс массой 
180–200 г и кроликах породы шиншилла массой 
1,5–2 кг.

Аллергизирующие свойства афобазола исследова-
ны в экспериментах на морских свинках альбиносах 
массой 250–300 г, противовоспалительные эффекты 
на мышах СВА массой 18–20 г.

Все животные были получены из сертифицирован-
ных питомников и содержались в условиях вивария 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В. В. Закусова» 
при свободном доступе к воде и корму.

1% раствор афобазола вводили крысам внутривен-
но в боковую хвостовую вену 1 раз в сутки в течение 
двух недель в дозе, соответствующей терапевтиче-
ской —  5 мг/кг и превышающей её в десять раз —  
50 мг/кг. Учитывая индивидуальную чувствительность 
кроликов к производным 2-меркаптобензимидазола, 
для данного вида животных был сделан перерасчёт доз 
по поверхности тела. Препарат вводили 1 раз в сутки 
в краевую ушную вену в течение двух недель в дозе 
1 мг/кг и 10 мг/кг.

При оценке аллергенности препарат исполь-
зовали в дозах 5 и 50 мг/кг по стандартным схемам 
иммунизации.

Объём и продолжительность исследования, набор 
использованных методов, регистрируемых параметров 
и другие условия проведения исследования регла-
ментировались соответствующим Руководством [3]. 
В экспериментах использовали современное лабора-
торное оборудование, прошедшее соответствующую 
поверку; электрокардиограф ЭК 1Т-03М, гемоана-
лизатор (Лаборскель), установка «Открытое поле», 
прибор КФК-2МП и др.

Все анализы выполнялись до начала эксперимента 
и через 2 нед, не позже 24 ч после последнего введения 
препарата, за исключением «отставленной» группы, 
в которой измерения выполняли через две недели 
после последнего введения препарата.

Всех животных опытных и контрольных групп 
подвергали патологоанатомическому вскрытию 

с последующей оценкой микроскопической картины 
важнейших внутренних органов.

Изучение аллергизирующих свойств афобазола 
проводили согласно методическим рекомендациям [4].

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием программы Statistica 10. 
Результаты выражали в виде средней арифметической 
и её средней ошибки, проверку данных на нормаль-
ность распределения выборок определяли по кри-
терию Шапиро–Уилка, статистическую обработку 
экспериментальных данных проводили с помощью 
непарного t-критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Проведено изучение хронической токсичности 
инъекционной формы афобазола при ежедневном 
внутривенном введении в течение 2 недель самкам 
и самцам крыс в дозах 0,1; 1; 5 и 50 мг/кг, самкам 
и самцам кроликов в дозах 0,1; 1 и 10 мг/кг. Развёрну-
тое клинико-лабораторное исследование не выявило 
токсических эффектов препарата в дозах 0,1–5 мг/кг.

Афобазол при внутривенном введении в дозах 
10 мг/кг у кроликов и 50 мг/кг у крыс вызывал крат-
ковременные клонические судороги и нарушение 
координации движения. Афобазол увеличивал сег-
мент PQ в ЭКГ у самок, получавших препарат в дозе 
50 мг/кг, что позволили предположить замедление 
атриовентрикулярного проведения (табл. 1).

Афобазол не оказывал существенного повре-
ждающего действия на систему крови и не вызывал 
значимых изменений биохимических показателей 
сыворотки крови исследованных животных, за ис-
ключением статистически достоверного повышения 
уровня глюкозы, который снижался в «отставленной 
группе», общего белка в максимальных дозах, и пони-
жения содержания мочевины у крыс в дозе 50 мг/кг 
(табл. 2). Афобазол не вызывал значительных изме-
нений физико-химических свойств мочи.

При изучении аллергизирующих свойств инъек-
ционной формы афобазола было установлено, что его 

Таблица 1

Влияние афобазола при внутривенном введение в дозах 5 мг/кг и 50 мг/кг на интервалы ЭКГ у самок крыс 
по сравнению с контролем

Группа RR, с PQ, с QRS, с QT, с ЧСС, уд/мин

Контроль ♀ 0,11
0,10–0,12

0,02
0,02–0,03

0,01
0,01–0,01

0,07
0,06–0,07

545,4
500,0–600,0

5 мг/кг ♀ 0,12
0,12–0,14

0,03
0,03–0,03

0,01
0,01–0,02

0,08
0,07–0,08

500,0
428,6–500,0

50 мг/кг ♀ 0,12
0,12–0,13

0,04*

0,04–0,05
0,02

0,01–0,02
0,06

0,06–0,07
500,0

461,5–500,0

«Отставленная группа ♀ 0,12
0,12–0,13

0,03
0,02–0,03

0,01
0,01–0,01

0,08
0,07–0,08

500,0
461,5–500,0

Примечание: n = 12 — число животных в группе; данные представлены в виде медиан групп и 25% и 75% квартилей; * — p≤0,05 — по от-
ношению к контролю.
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введение в дозе 5 мг/кг приводило к незначительному 
усилению реакции общей анафилаксии у животных 
опытной группы на белок куриного яйца (БКЯ), вве-
дение в дозе 50 мг/кг подавляло реакцию общей ана-
филаксии. Дополнительная оценка анафилатогенной 
активности афобазола при его 3-кратной иммуниза-
ции препаратом в дозе 5 мг/кг по стандартной схеме 
не выявила развития анафилактоидной реакций после 
введения разрешающей дозы препарата.

При иммунизации морских свинок афобазолом 
в дозах 5 и 50 мг/кг в смеси с полным адъювантом 
Фрейнда аллергических реакций замедленного типа 
не обнаружено.

Установлено, что афобазол в исследуемых дозах 
при однократном внутривенном введении мышам 
линии СВА вызывает выраженное подавление реакции 
воспаления на конканавалин А, что свидетельствует 
о наличии у афобазола противовоспалительной ак-
тивности, характерной для производных 2-меркапто-
бензимидазола (табл. 3).

Таким образом, 2-недельное изучение хрониче-
ской токсичности инъекционной формы афобазола 
при внутривенном введении не выявило токсических 
эффектов в терапевтических дозах 0,1 и 1 мг/кг у крыс 
и у кроликов (как наиболее восприимчивого к произ-
водным 2-меркаптобензимидазола вида) в дозе 0,1 мг/кг.  
Афобазол при внутривенном введении в дозах 10 
и 50 мг/кг вызывает кратковременные клонические 
судороги и нарушение координации движения, уве-
личивает сегмент PQ у самок крыс, повышает уровень 

Таблица 2

Влияние афобазола на биохимические показатели крови крыс, получавших препарат в дозах 5 мг/кг и 50 мг/кг  
по сравнению с контролем

Показатели Контроль 5,0 мг/кг 50,0 мг/кг
50,0 мг/кг

«отставленная группа»

Глюкоза, ммоль/л
♀ 6,57±0,75 7,47±0,58 10,04±1,06* 7,13±0,44

♂ 7,01±0,58 8,35±0,68 9,78±0,63* 6,22±0,49

Общий белок, г/л
♀ 64,71±3,38 71,27±1,13 95,25±4,65* 79,09±2,71*

♂ 61,11±3,09 69,54±3,60 116,4±15,62* 82,17±3,38*

Аланин-амино 
трансфераза, мкмоль/л

♀ 0,57±0,08 0,27±0,06* 0,46±0,07 0,52±0,07

♂ 0,62±0,03 0,39±0,05* 0,67±0,09 0,59±0,03

Аспартатамино 
трансфераза, мкмоль/л

♀ 0,64±0,07 0,92±0,09* 0,69±0,08 0,47±0,08

♂ 0,74±0,05 0,87±0,05 0,79±0,07 0,74±0,04

Креатинин, мкмоль/л
♀ 106,41±13,49 93,09±15,37 84,80±15,13 94,20±8,90

♂ 118,04±9,76 65,53±15,06* 94,42±6,63 67,39±10,24*

Мочевина, ммоль/л
♀ 5,86±0,52 4,64±0,19* 4,42±0,26* 5,48±0,54

♂ 6,08±0,68 3,06±1,06* 3,76±0,34* 5,42±0,53

Примечание: n = 12 — количество животных в группе; * — р<0,05 достоверность различий по сравнению с контрольной группой по непар-
ному t-критерию Стъюдента.

глюкозы и общего белка у лабораторных животных, 
и понижает содержание мочевины в сыворотке крови 
у крыс.

Исследование аллергизирующих свойств афо-
базола показало, что афобазол в дозах 5 и 50 мг/кг 
не вызывает аллергических реакций немедленного 
и замедленного типа и псевдоаллергических реакций. 
Незначительное усиление аллергической реакции 
на чужеродный белок при введении афобазола ука-
зывает на возможность индивидуальной чувствитель-
ности у лиц с белковой сенсибилизацией.

Таблица 3

Влияние инъекционной формы афобазола на реакцию 
воспаления на Кон А

Доза  
афобазола

Число животных  
в группе

Индекс  
реакции

Контроль 10 15,9±2,5

Афобазол  
5 мг/кг 10 2,1±0,7*

р<0,001

Афобазол
50 мг/кг 10 4,7±1,8*

р<0,01

Примечание: * — р<0,001 достоверность различий по сравнению с 
контрольной группой по непарному t-критерию Стъюдента; ** — 
р<0,01 достоверность различий по сравнению с контрольной груп-
пой по непарному t-критерию Стъюдента.
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