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Аннотация
Цель. Изучение показателей биохимического анализа крови крыс с сочетанным пара-
цетамольно-алкогольным поражением печени и фармакокоррекцией синтезированны-
ми нами новыми частично гидрированными пиридинами, производными цианотиоаце-
тамида.

Материалы и методы. 50 образцов новых производных частично гидрированных пи-
ридинов, синтезированных на базе научно-исследовательской лаборатории «Химэкс» 
Луганского национального университета им. Владимира Даля, подверглись виртуаль-
ному биоскринингу, который позволил отобрать 4 соединения, биологическая актив-
ность которых может быть связана с влиянием на белоксинтетическую и детоксицирую-
щую функции печени. Эксперимент проведен на 48 белых беспородных крысах-самцах. 
Крысам контрольной и опытных групп на протяжении 14 дней внутрижелудочно вводи-
ли по 1 мл 40° этанола и парацетамол в дозе 500 мг/кг однократно в сутки. Фармако-
коррекцию препаратом сравнения тиатриазолином (50 мг/кг) и производными пиридина 
в дозе 5 мг/кг осуществляли с четвертых суток. На пятнадцатые сутки производился 
забор крови с определением уровня общего билирубина, аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы и тимоловой пробы.

Результаты. В крови крыс, получавших соединения CV046, значение общего билиру-
бина на 34,88% меньше соответствующего значения в контрольной группе. У животных 
опытных групп, получавших образец CV047, также выявлены достоверные отличия с по-
казателями в контрольной группе по уровню билирубина (снижение на 31,78%). Значения 
АСТ в крови крыс этих опытных групп не имеют достоверных отличий в сравнении с та-
ковыми у интактных животных. После десятидневной фармакокоррекции соединением 
СV146 сочетанного парацетамольно-алкогольного поражения печени показатель обще-
го билирубина в крови снижается на 26,36% в сравнении с показателями в контрольной 
группе. При этом активности АЛТ и АСТ находятся на уровне интактных значений.

Заключение. Проведенные скрининговые исследования четырех частично гидрированных 
пиридинов, производных цианотиоацетамида, на модели сочетанного парацетамольно-ал-
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когольного поражения печени при применении их в дозе 5 мг/кг на протяжении десяти суток 
показали высокую гепатопротекторную и детоксицирующую активность у трех соединений: 
СV046 (2-[(9-tert-butyl-1,5-dicyano-4-oxo-3-azaspiro[5,5]undec-1-en-2-yl)thio]-N-(2-ethylphenyl)
acetamide-IUPAC), СV047 (2-[(9-tert-butyl-1,5-dicyano-4-oxo-3-azaspiro[5,5]undec-1-en-2-
yl)thio]-N-(4-fl uorophenyl)acetamide) и СV146 (benzyl 4-(4-chlorophenyl)-5-cyano-6-({2-[(3,4-di-
methylphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate). 
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Abstract
Aim. In this research, we studied the parameters of blood biochemical analysis in rats with 
combined paracetamol-alcoholic liver injury after its pharmacological correction by newly syn-
thesized partially hydrogenated pyridines (cyanothioacetamide derivatives). 

Materials and methods. 50 samples of new derivatives of partially hydrogenated pyridines 
synthesized on the basis of the “Chemex” Research Laboratory of the Vladimir Dal’ Lugansk 
National University underwent virtual bioscreening, which allowed the selection of 4 compounds, 
the biological activity of which may be associated with the effect on the protein synthesis and 
detoxifi cation function of the liver. The experiment was conducted on 48 white outbred male rats. 
For 14 days, the rats of the control and experimental groups were intragastrically injected with 
1 ml of 40% ethanol and paracetamol at a dose of 500 mg/kg once a day. Pharmacocorrection 
with a thiotriazoline reference drug (50 mg/kg) and pyridine derivatives at a dose of 5 mg/kg was 
performed from the fourth day. On the 15th day, blood was sampled to determine the level of total 
bilirubin, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and thymol turbidity test.

Results. The value of total bilirubin in the blood of the rats treated with CV046 compounds was 
34.88% lower than that in the control group. The animals of the test groups receiving CV047 
also showed signifi cant differences with the control group in terms of bilirubin level (a decrease 
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of 31.78%). The AST values in the blood of rats in the test groups had no signifi cant differences 
as compared with intact animals. Following 10 days of pharmacological correction of combined 
paracetamol-alcoholic liver injury with CV146, the total bilirubin level in the blood decreased by 
26.36% in comparison with the control group, with the activity of ALT and AST demonstrating 
the levels of intact values.

Conclusions. The conducted screening studies of four partially hydrogenated pyridines — 
cyanothioacetamide derivatives — using the model of combined paracetamol-alcoholic liver 
injury when used at a dose of 5 mg/kg during ten days have shown a high hepatoprotective 
and detoxifying activity of the following three compounds: СV046 (2-[(9-tert-butyl-1,5-dicyano-
4-oxo-3-azaspiro[5,5]undec-1-en-2-yl)thio]-N-(2-ethylphenyl)acetamide — IUPAC), СV047 
(2-[(9-tert-butyl-1,5-dicyano-4-oxo-3-azaspiro[5,5]undec-1-en-2-yl)thio]-N-(4-fl uorophenyl)
acetamide) and СV146 (benzyl 4-(4-chlorophenyl)-5-cyano-6-({2-[(3,4-dimethylphenyl)ami-
no]-2-oxoethyl}thio)-2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate). 
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Введение
На сегодняшний день медикаментозные по-

ражения печени являются одной из важнейших 
проблем гепатологии. Прослеживающаяся в по-
следние годы отчетливая тенденция к росту ча-
стоты встречаемости таких поражений обуслов-
лена растущей экспансией фармацевтического 
рынка [1]. Так, в Японии за 30-летний период 
констатирован 11-кратный рост лекарственной 
гепатотоксичности. Результаты фармакоэпиде-
миологических исследований свидетельствуют 
о том, что более 200 лекарственных средств из 
различных фармакологических групп являют-
ся потенциально гепатотоксичными. Кроме того, 
40% всех случаев острых гепатитов у пациентов 
старше 40 лет и каждый четвертый случай раз-
вития фульминантной печеночной недостаточ-
ности обусловлены лекарственной гепатотоксич-
ностью [2, 3].

Лекарственные поражения печени являются 
серьезным патологическим процессом, при ко-
тором происходит нарушение деятельности все-
го организма. Они осложняют проводимую фар-
макотерапию сопутствующих заболеваний, а при 
длительном течении приводят к необратимым 
изменениям в виде цирроза печени и печеноч-
ной недостаточности.

К наиболее распространенным гепатотоксиче-
ским препаратам относят парацетамол, НПВС, 
эстрогены, противоэпилептические сред ства — 

производные вальпроевой кислоты, типичные 
нейролептики фенотиазинового ряда, анаболи-
ческие cтероиды, антибиотики, антиретровирус-
ные, противотуберкулезные, противоопухоле-
вые средства и др.

Важно также отметить, что cлучайное и пред-
намеренное отравление парацетамолом на се-
годняшний день представляет серьезную про-
блему клинической токсикологии. За последние 
20 лет в странах Западной и Северной Европы, 
а также США зарегистрирован высокий процент 
преднамеренных отравлений парацетамолом. 
В общемировой практике парацетамол является 
основной причиной отравлений гепатотропными 
ядами [4, 5].

Кроме классических гепатотропных ядов (четы-
реххлористого углерода, хлороформа, бензола, 
толуола и др.), гепатотоксичных лекарственных 
средств, причиной возникновения острых и хро-
нических поражений печени является алкоголь. 
По данным многочисленных исследований, дли-
тельное злоупотребление алкоголем многократ-
но увеличивает степень тяжести лекарственного 
поражения печени, вызванного парацетамолом, 
и приводит к тому, что гепатотоксические реак-
ции возникают даже при использовании лекар-
ственных средств в более низких дозах. Кроме 
того, известно, что голодание предрасполагает 
к развитию гепатотоксичности при приеме пара-
цетамола.
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Риск гепатотоксичности парацетамола рез-
ко возрастает на фоне хронического злоупотре-
бления алкоголем. Это связано с тем, что этанол 
истощает запасы глутатиона в печени и инду-
цирует синтез изофермента цитохрома Р450-II-
Е1, тем самым увеличивая токсичность параце-
тамола [6].

Как известно, хроническое повреждение гепа-
тоцитов этанолом осуществляется через окси-
дантный стресс за счет продолжающейся гене-
рации супероксид-аниона, пероксида водорода 
и гидроксильного радикала при постоянной ин-
дукции цитохрома Р450. Кроме того, важную 
роль в повреждении печени этанолом играет 
индуцирование апоптоза гепатоцитов посред-
ством рецепторных (ТNF-α) и цитохром-каспаз-
ных механизмов. При хроническом избыточном 
поступлении в организм этанола в гепатоцитах 
возникают явления стеатоза и белковой дис-
трофии.

В клинической практике в настоящее время 
используются многочисленные гепатопротек-

торы, которые нередко обладают низкой эф-
фективностью. Гепатопротекторы, содержащие 
растительные экстракты, противопоказаны к на-
значению при острых активных гепатитах с выра-
женной печеночной недостаточностью.

В этой связи целенаправленный поиск но-
вых и безопасных средств для фармакотерапии 
острых токсических сочетанных поражений пе-
чени является весьма актуальной задачей со-
временных фармакологических исследований. 
Одним из перспективных направлений подобно-
го рода исследований может быть комплексное 
изучение частично гидрированных пиридинов, 
производных цианотиоацетамида, обладающих 
широким спектром фармакодинамической ак-
тивности [7–12].

50 образцов синтезированных на базе Науч-
но-исследовательской лаборатории «Химэкс» 
Луганского национального университета им. 
Владимира Даля новых производных частич-
но гидрированных пиридинов подверглись вир-
туальному биоскринингу [13]. Комплекс про-

Рис. Химическое строение используемых частично гидрированных пиридинов, производных цианотио-
ацетамида.
Fig. Chemical structure of the studied partially hydrogenated pyridines, cyanothioacetamide derivatives.
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грамм, разработанных швейцарскими учеными 
из института биоинформатики, позволил ото-
брать 4 соединения, биологическая активность 
которых может быть связана с влиянием на бе-
локсинтетическую и детоксицирующую функ-
ции печени.

Цель исследования: изучить показатели би-
охимического анализа крови крыс с острым со-
четанным парацетамольно-алкогольным пора-
жением печени и фармакокоррекцией новыми 
частично гидрированными пиридинами, произ-
водными цианотиоацетамида.

Материалы и методы
В качестве экспериментальной модели остро-

го сочетанного парацетамольно-алкогольного 
поражения печени служил патологический про-
цесс, который развивается у животных после 
двухнедельного энтерального приема 1 мл 40° 
этанола и парацетамола в дозе 500 мг/кг одно-
кратно в сутки. Эта модель предложена Ревяки-
ным А.О. и соавт. (2014) [14]. Для исследований 
использовались замещенные ди- и тетрагидро-
пиридины с лабораторными шифрами СV043, 
СV046, СV047 и СV146 (рис.).

Перед началом эксперимента 48 лаборатор-
ных белых беспородных крыс массой 150–180 г, 
прошедших карантин, были распределены на 
семь групп: первая — интактная (крысы без 
патологии), вторая — контрольная (животные 
с сочетанным парацетамольно-алкогольным по-
ражением печени), третья — группа сравнения 
(получали тиотриазолин в дозе 50 мг/кг через 
желудочный зонд ежедневно с четвертых по че-
тырнадцатые сутки моделирования острого по-
ражения печени). Крысы опытных групп (с чет-
вертой по седьмую) получали с лечебной целью 
внутрижелудочно ежедневно образцы иссле-
дуемых производных пиридина в дозе 5 мг/кг. 
За животными всех групп осуществлялся визу-
альный мониторинг поведенческой активности, 
аппетита, жажды, состояния шерстяного покро-
ва. После окончания эксперимента на пятна-
дцатые сутки был произведен забор крови из 
бедренной вены. Стандартными методиками на 
спектрофотометре SOLAR PM 2111 определя-
ли уровень билирубина, аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и тимоловую пробу.

Все исследовательские манипуляции были вы-
полнены в строгом соответствии с рекоменда-
циями о гуманном обращении с лабораторны-
ми животными (Хельсинкская декларация, 2000; 
Правила проведения качественных клиниче-
ских испытаний в Российской Федерации, утвер-

жденные Министерством здравоохранения РФ 
29.12.1998, ОСТ 42-511-99).

Полученные данные обрабатывали с помо-
щью статистической программы «Statistica 10.0». 
В связи с незначительным количеством живот-
ных, задействованных в исследовании, применя-
лись непараметрические методы анализа, осно-
ванные на методике Уилкоксона. На основании 
полученных данных (медианные, квартильные, 
средние значения, стандартное отклонение) 
определялась достоверность отличий между 
значениями контрольной и исследуемых групп.

Результаты и обсуждение
Проведенные экспериментальные исследова-

ния показали, что на протяжении двух недель 
эксперимента поведение крыс контрольной груп-
пы было очень возбужденным, во время ма-
нипуляций все животные постоянно пытались 
выпрыгнуть из клетки. Кроме того, они были кон-
фликтны по отношению друг к другу. На седьмые 
сутки эксперимента в группе контрольных живот-
ных погибла одна крыса.

Подопытные животные группы сравнения 
и всех опытных групп на протяжении первых трех 
суток (до введения средств фармакокоррекции) 
также были очень активными. Животные, полу-
чавшие с четвертых суток антиоксидант и гепа-
топротектор тиотриазолин, на пятые сутки стали 
вести себя более спокойно, практически не реа-
гируя на введение внутрижелудочного зонда.

В ходе эксперимента гибели в опытных груп-
пах не наблюдалось. Крысы опытной группы, по-
лучавшие соединение с лабораторным шифром 
СV146, спокойно реагировали на манипуляции. 
Кроме того, отечность слизистой оболочки глот-
ки и пищевода животных этой опытной группы 
была минимальной в сравнении с другими груп-
пами, поскольку желудочный зонд без затрудне-
ний вводился в желудок крыс. У крыс опытной 
группы, получавших образец CV146, был заме-
чен хороший аппетит.

Как видно из приведенных в таблице данных, 
уровень общего билирубина в биохимическом 
анализе крови крыс контрольной группы уве-
личивается более чем в 2 раза по сравнению 
с показателями, зарегистрированными у подо-
пытных животных интактной группы. Сочетан-
ное парацетамольно-алкогольное поражение 
печени, моделируемое нами у крыс контроль-
ной группы, привело к увеличению активности 
ферментов печени — АЛТ на 131,8% и АСТ на 
134,6%, что свидетельствует об интенсивности 
патологического процесса и повреждении гепа-
тоцитов.
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Таблица. Показатели биохимического анализа крови крыс с cочетанным парацетамольно-алкогольным по-
ражением печени на фоне фармакокоррекции новыми частично гидрированными пиридинами, производными 
цианотиоацетамида (М±m, n=6–8)
Table. Indicators of blood biochemical analysis of rats with combined paracetamol-alcoholic liver injury against the 
background of pharmacological correction with new partially hydrogenated pyridines, cyanothioacetamide derivatives 
(М±m, n=6–8)

Группа 
животных

Билирубин
(мкмоль/л)

АЛТ
(ммоль/лч)

АСТ
(ммоль/лч)

Тимоловая проба, 
ед.

Интактная 1,254±0,38585 2,733±1,00603 1,760±0,83282 0,388±0,096212
Контрольная 2,577±0,29629* 3,601±0,19148 2,371±0,23307 0,778±0,33781*
Сравнения
(тиотриазолин) 1,588±0,43586** 2,123±0,57589** 1,230±0,51043** 0,377±0,14716**

Опытная
(СV043) 2,233±0,60876 2,510±0,49223 1,169±0,23871** 0,535±0,13659**

Опытная
(CV046) 1,680±0,79284** 2,178±0,49130** 1,226±0,18938** 0,440±0,088091**

Опытная
(CV047) 1,760±0,59032** 1,714±0,33100** 1,143±0,21708** 0,513±0,11940 

Опытная
(CV146) 1,900±0,572014** 1,725±0,73979** 1,094±0,41342** 0,349±0,09125**

Примечание: * — достоверно (P0,05) в сравнении с интактной группой; ** — достоверно (P0,05) в сравне-
нии с контрольной группой.
Note: * — statistically signifi cant (P0.05) as compared to the intact group; ** — statistically signifi cant (P0.05) 
as compared to the control group.

У крыс группы сравнения, получавших тиотри-
азолин с фармакотерапевтической целью на 
протяжении 10 суток, выявлено снижение уров-
ня билирубина на 38,37%. Значения активности 
изучаемых аминотрансфераз в биохимическом 
анализе крови животных этой группы ниже та-
ковых в контрольной и в интактной группе. По-
казатель тимоловой пробы у животных группы 
сравнения приближается к значениям, зареги-
стрированным у крыс интактной группы.

Применяемые нами с целью фармакокоррек-
ции сочетанного парацетамольно-алкогольного 
поражения печени в опытных группах производ-
ные пиридина обнаружили способность в разной 
степени выраженности восстанавливать показа-
тель общего билирубина (табл.). В крови крыс, 
получавших соединение CV046, значение обще-
го билирубина на 34,88% меньше соответству-
ющего значения в контрольной группе. У живот-
ных опытных групп, получавших образец СV047, 
также выявлены достоверные отличия с пока-
зателями в контрольной группе по уровню би-
лирубина (снижение на 31,78%). Значения АСТ 
в крови крыс этих опытных групп не имеют до-
стоверных отличий в сравнении с таковыми у ин-
тактных животных.

После десятидневной фармакокоррекции сое-
динением СV146 сочетанного парацетамольно-
алкогольного поражения печени показатель об-

щего билирубина в крови снижается на 26,36% 
в сравнении с показателями в контрольной груп-
пе. При этом активности АЛТ и АСТ находятся на 
уровне интактных значений. Как видно из табли-
цы, тимоловая проба в крови крыс с моделируе-
мым сочетанным поражением печени, получав-
ших соединение СV146, как и в группе сравнения, 
близка к показателям у интактных животных.

Заключение
Таким образом, проведенные скрининговые ис-

следования четырех частично гидрированных пи-
ридинов, производных цианотиоацетамида, на мо-
дели сочетанного парацетамольно-алкогольного 
поражения печени при применении их в дозе 5 мг/кг 
на протяжении десяти суток показали высокую 
гепатопротекторную и детоксицирующую актив-
ность у трех соединений: СV046 (2-[(9-tert-butyl-
1,5-dicyano-4-oxo-3-azaspiro[5,5]undec-1-en-2-yl)
thio]-N-(2-ethylphenyl)acetamide-IUPAC), СV047 
(2-[(9-tert-butyl-1,5-dicyano-4-oxo-3-azaspiro[5,5]
undec-1-en-2-yl)thio]-N-(4-fl uorophenyl)acetamide) 
и СV146 (benzyl 4-(4-chlorophenyl)-5-cyano-6-
({2-[(3,4-dimethylphenyl)amino]-2-oxoethyl}thio)-
2-methyl-1,4-dihydropyridine-3-carboxylate). 
Соединения следует рассматривать перспектив-
ными в плане дальнейших исследований для по-
иска новых высокоэффективных и безопасных 
средств для фармакокоррекции острых токсиче-
ских поражений печени.
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