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ВЕРХНЕВОЛЖСКИЙ
ЖУРНАЛмедицинский

Введение

Заболевания воспалительного генеза, требующие
применения противовоспалительных лекарственных
средств, в современном мире весьма распростране�
ны. Входящие в состав различных противовоспали�
тельных средств основные действующие вещества
относятся к различным химическим классам и отли�
чаются по фармакокинетике и фармакодинамике.
Несмотря на довольно обширный список существу�
ющих противовоспалительных лекарственных
средств [1–4], в процессе фармакотерапии практику�
ющему врачу не всегда удается достичь максималь�
но выраженного болеутоляющего и противовоспали�
тельного эффекта и избежать характерных для этой
группы препаратов побочных явлений. Вопросы
изыскания новых эффективных, безопасных и дос�
тупных болеутоляющих препаратов с антиэкссуда�
тивной активностью являются актуальными и сво�
евременными для экспериментальной фармакологии
и медицинской науки в целом.

 Цианотиоацетамид представляет собой легкодо�
ступный и полифункциональный реагент в синтети�
ческой органической химии. Отдельные его произ�
водные в настоящее время являются перспективны�
ми для синтеза новых лекарственных средств
с разнообразными фармакологическими эффектами,
включая противовоспалительные и болеутоляющие
[5–6]. На экспериментальных животных был прове�
ден виртуальный биоскрининг 230 синтезированных
нами на базе НИЛ «ХимЭкс» производных цианоти�
оацетамида по общепринятым программам Swiss
Target Prediction, разработанным учеными из Swiss
Institute of Bioinformatics с выделением 8 наиболее
перспективных образцов для фармакокоррекции ос�
трой воспалительной реакции [7]. Их структура и
химическое строение представлены на рисунке 1.

Цель исследования: изучить антиэкссудатив�
ную активность новых производных цианотиоацета�
мида в классическом декстрановом тесте на белых
экспериментальных крысах.

Материал и методы исследования
В течение всего эксперимента лабораторные жи�

вотные находились под наблюдением со свободным
доступом к воде и пище в соответствии с ГОСТ 33044–
2014 «Принципы надлежащей лабораторной практи�
ки» (утвержден приказом Федерального агентства
по техрегулированию и метрологии № 1700�ст
от 20 ноября 2014 г.). Исследование проведено по
правилам качественной лабораторной практики при
проведении доклинических исследований в РФ (При�
каз Министерства здравоохранения и социального
развития Российской Федерации от 23 августа 2010
г. № 708н), а также правилами и Международными
рекомендациями Европейской конвенции по защите
позвоночных животных, используемых при экспери�
ментальных исследованиях (1997).

Условия содержания крыс были одинаковыми
для всех экспериментальных групп: температура ок�
ружающей среды 22–24 С, режим освещения естест�
венный, относительная влажность воздуха 40–50 %.
Экспериментальные белые лабораторные крысы мас�

сой 210–250 г в количестве 140 особей были рандом�
но разделены на группы: интактную, контрольную
(«декстрановый отек» без последующей фармакокор�
рекции), 4 группы сравнения и 8 опытных групп, по
количеству исследуемых образцов производных ци�
анотиоацетамида.

Степень антиэкссудативной активности оценива�
лась на модели воспроизведения острого «декстра�
нового отека» лапы крыс, смоделированной субплан�
тарным введением в подапоневроническое простран�
ство правой задней лапы 0,1 мл 6 % раствора декст�
рана. По желудочному зонду за 1,5 часа до индукции
отека вводили препараты сравнения: ацетилсалицило�
вую кислоту (ОАО «Уралбиофарм») в дозе 50 мг/кг,
парацетамол (ЗАО «Медисорб») 50 мг/кг, нимесулид
(ЗАО «Березовский фармацевтический завод»)
5 мг/кг, индометацин (ПАО «Биосинтез») 7 мг/кг.
Исследуемые новые производные цианотиоацетами�
да вводили внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг соответ�
ственно. Онкометрические изменения оценивались
по обхвату задних конечностей на основании коли�
чественных данных через 1 и 3 часа после индукции
воспаления. Статистическая обработка результатов
производилась по известным формулам и методам
математической статистики, характеризующим коли�
чественную изменчивость. Нами определялись: сред�
нее арифметическое обхвата конечности (а); диспер�
сия значений (2) вокруг среднего арифметического
и стандартное отклонение () в онлайн�ресурсе
[Среднее арифметическое, дисперсия, вариация —
Режим доступа: https://allcalc.ru/node/89]; разность
 (в см и %) отдельных групп. В связи с индивиду�
альными характеристиками используемых лабора�
торных животных, однородность полученных экспе�
риментальных данных оценивалась коэффициентом
вариации V. Если коэффициент вариации менее 10 %,
то изменчивость ряда данных принято считать не�
значительной.

Результаты исследования и обсуждение

Результаты статистической обработки получен�
ных нами данных для препаратов сравнения и иссле�
дуемых новых образцов через 1 и 3 часа после ин�
дукции воспалительного процесса в декстрановом
тесте представлены в таблицах 1 и 2 соответственно.

В результате субплантарного введения 6 % ра�
створа дестрана развивалась воспалительная реак�
ция, которая характеризовалась выраженным оте�
ком, гиперемией, болезненностью и дисфункцией
инъецируемой лапки. В интактной группе различия
размеров левой и правой задних конечностей (сред�
ние значения равняются 2,84 и 2,85 см соответствен�
но) практически отсутствовали. В ходе исследования
у крыс контрольной группы нами зафиксированы все
признаки острого воспаления. Обхват правой задней
лапки через 1 час после введения 6 % формалина пре�
вышал обхват левой на 166 %. Спустя 3 часа обхват
правой конечности крыс контрольной группы был
больше, чем левой конечности на 146 %.
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Рис. 1. Структура и химическое строение производных цианотиоацетамида
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Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1. Изменение обхвата конечностей крыс. Изменение обхвата конечностей крыс. Изменение обхвата конечностей крыс. Изменение обхвата конечностей крыс. Изменение обхвата конечностей крыс
при декстрановом отеке через 1 час послепри декстрановом отеке через 1 час послепри декстрановом отеке через 1 час послепри декстрановом отеке через 1 час послепри декстрановом отеке через 1 час после
индукции воспаленияиндукции воспаленияиндукции воспаленияиндукции воспаленияиндукции воспаления

Таблица 2. Изменение обхвата конечностей крысТаблица 2. Изменение обхвата конечностей крысТаблица 2. Изменение обхвата конечностей крысТаблица 2. Изменение обхвата конечностей крысТаблица 2. Изменение обхвата конечностей крыс
при декстрановом отеке через 3 часа послепри декстрановом отеке через 3 часа послепри декстрановом отеке через 3 часа послепри декстрановом отеке через 3 часа послепри декстрановом отеке через 3 часа после
индукции воспаленияиндукции воспаленияиндукции воспаленияиндукции воспаленияиндукции воспаления
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При анализе показателей в референтных группах
отмечено, что внутригастральное введение ацетилсали�
циловой кислоты и нимесулида за интервал в 1 час при�
вело к увеличению обхвата правой задней конечности
на 125 % и 131 % сравнительно с соответствующими
значениями левой лапки. Спустя 3 часа объем правой
лапки уменьшился при использовании ацетилсалици�
ловой кислоты на 13 %, а при использовании нимесу�
лида — на 8 %.

 «Лидерами» из препаратов сравнения явились
парацетамол и индометацин. Через 1 час разность
в обхвате конечностей составляла 14,57 % и 11,39 %,
а спустя 3 часа после их разового введения через же�
лудочный зонд — стремительное уменьшение объе�
ма индуцируемых конечностей ( парацетамола =
1,18 %,  индометацина = 1,58 %).

Восемь новых производных цианотиоацетамида
обладают антиэкссудативными свойствами, имеют спо�
собность в разной степени уменьшать проявления дек�
странового отека. В результате внутригастрального вве�
дения за 1,5 часа до индукции острого воспаления жи�
вотным производных цианотиоацетамида с шифрами
d02�122 и d02�141 на часовом сроке наблюдения фик�
сируется уменьшение отечности конечности в 1,22 раза
в сравнении с крысами контрольной группы. Однако
через 3 часа активность d02�122 увеличивается в 1,58
раза, а образца d02�141 — в 10,85 раза, что является
практически схожим с индометацином результатом.

Антиэкссудативные свойства, сходные с референт�
ными препаратами нимесулидом и ацетилсалициловой
кислотой, обнаружены у новых производных цианоти�
оацетамида с лабораторными шифрами d02�133,
d02�128 и d02�123. Так, введенные через желудочный
зонд в дозе 5 мг/кг веса крысы данные новые гетеро�
циклические соединения способствовали снижению
разницы в обхвате конечностей в 2,14–2,58 раза через
1 час после начала эксперимента. Через 3 часа заметно
стремительное повышение эффективности образца
d02�123 ( = 1,96 %).

При сравнении полученных результатов противо�
отечной активности образцов d02�139 и d02�149, выяв�
лено, что эти дериваты цианотиоацетамида на часовом
сроке наблюдения эффективнее нимесулида в 1,93 и
2,44 раза соответственно. Однако на 3�часовом интер�
вале антиэкссудативная активность d02�139 снижается
на 64,76 % в сравнении с таковыми значениями на 1�м
часу эксперимента. Эффективность d02�149 на данном
этапе выше, чем у нимесулида в 2,24 раза, а ацетилса�
лициловой кислоты — в 1,27 раза соответственно.

Заключение

Все синтезированные нами новые производные
цианотиоацетамида показали противоотечную ак�
тивность в эксперименте на белых крысах в тесте дек�
странового отека лапы. Соединения с лабораторны�
ми шифрами d02�141 (ethyl 2�[({[3�cyano�5�{[(2,4�
dichlorophenyl)amino]carbonyl}�4�(2�furyl)�6�methyl�
1,4�dihydropyridin�2�yl]thio}acetyl)amino]�4,5,6,7�
tetrahydro�1�benzothiophene�3�carboxylate)и d02�123
(5�cyano�N�(2,4�dichlorophenyl)�4�(2�furyl)�2�methyl�
6�[(2�oxo�2�{[3�(trifluoro�methyl)phenyl] amino}ethyl)
thio]�1,4�dihydropyridine�3�carboxamide) обнаружи�

вают в спектре фармакологических эффектов анти�
экссудативные свойства, превосходящие таковые
у нимесулида в 7,71 раза и 10,8 раза соответственно.
Полученные результаты представляют интерес для
дальнейших доклинических исследований отдельных
производных цианотиоацетамида.
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