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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ НАРКОГЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА
ОПИОИДНЫХ АГОНИСТОВ
УДК 615.212.7:616-092.9

Выполнены исследования по изучению симптомов физической зависимости соединения 1б, проявляющего кап-
па-агонистическую активность,  в сравнении с морфином. Установлено, что вещество 1б обладает низким нарко-
генным потенциалом, вызывает рецессивные признаки зависимости только при субхроническом введении, а
также снижает тяжесть опийной зависимости на фоне хронической морфинизации животных.

Ключевые слова: каппа-опиодный рецептор, агонист,  морфин.

A. A. Spasov, O. Y. Grechko, N. V. Eliseeva

COMPARATIVE STUDYING OF ABUSE POTENTIAL OF OPIOID AGONISTS

IWe studied signs of physical dependence of 1b compound possessing kappa-opioid agonistic activity in  contrast to
morphine. It was revealed that 1b compound possesses a low narcogenous potential eliciting recessive dependence
signs only upon subchronic administration. It also reduces the severity of opioid dependence when th e animal is
chronically morphinised.

Key words: k-opioid receptor, agonist, morphin.

Создание новых эффективных обезболива-
ющих средств, лишенных серьезных побочных
эффектов, характерных для типичных опиоидных
анальгетиков, является одной из наиболее при-
оритетных и важных проблем современной фар-
макологии и медицины. Опиоидные анальгетики

остаются «золотым стандартом», основной груп-
пой обезболивающих препаратов, применяемых
при сильных болевых синдромах, связанных с
травмой, хирургическими операциями, заболева-
ниями внутренних органов, злокачественными но-
вообразованиями, инфарктом миокарда. Основ-
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ным недостатком существующих морфиноподоб-
ных соединений является их наркогенность. Кап-
па-агонисты выгодно отличаются от традиционных
опиоидов: являясь сильными анальгетиками, они
не вызывают эйфории, явлений физической и пси-
хической зависимости [4]. Поэтому поиск и раз-
работка селективных каппа-агонистов в качестве
эффективных и безопасных обезболивающих
средств с низким наркогенным потенциалом пред-
ставляются весьма актуальными. В ходе преды-
дущих экспериментов по направленному скри-
нингу новых производных гетероциклических си-
стем в тестах in vitro было выявлено соединение
под лабораторным шифром 1б с высокой каппа-
опиоидной агонистической активностью, оказыва-
ющее выраженное обезболивающее действие на
различных моделях болевых реакций in vivo, что
и послужило предпосылкой для проведения на-
стоящего исследования.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение симптомов физической зависимо-

сти у соединения 1б, проявлявшего каппа-агонис-
тическую активность в сравнении с морфином.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты выполнены на 100 самцах бес-

породных белых мышей массой 20—25 г, содер-
жащихся в условиях вивария (температура 22—
24 °С, относительная влажность воздуха 40—50 %),
с естественным режимом на стандартной диете
(ГОСТ Р 50258-92), соблюдая правила лаборатор-
ной практики при проведении доклинических ис-
следований в РФ (ГОСТ З 51000.3-96 и 1000.4-96),
а также правила и Международные рекомендации
Европейской конвенции по защите позвоночных
животных, используемые при экспериментальных
исследованиях (1997).

Объектами исследования служили соедине-
ние 1б и морфина гидрохлорид (ОАО «Московс-
кая фармацевтическая фабрика», Россия).

Исследовали острую физическую зависи-
мость по методу [1] и зависимость при субхрони-
ческом введении веществ по методу [4]. Во всех
экспериментах симптомы физической зависимос-
ти провоцировали налоксоном в дозе 25 мг/кг под
кожу. Соединение 1б и морфин вводили внутри-
брюшинно. Вещества растворяли в дистиллиро-
ванной воде.

Острая зависимость. Животных разделили
на 4 группы по 12 мышей. Первой группе вводили
дистиллированную воду — серия контроля. Вто-
рой группе вводили морфин в дозе 100 мг/кг, а тре-
тьей и четвертой группе соединение 1б в дозе
100 мг/кг. Синдром отмены провоцировали налок-
соном (25 мг/кг подкожно) в первых трех группах
через 4 часа после инъекции морфина, вещества

и воды [7], а животным четвертой группы вводили
дистиллированную воду вместо налоксона.

Физическая зависимость после субхрони-
ческого введения веществ. Животных разделили
на четыре группы по 10—12 мышей в каждой. Двум
группам вводили дистиллированную воду, тре-
тьей — морфин, четвертой — соединение 1. Инъ-
екции проводили два раза в день — в 10 и 16 ч.
В первый день вещества вводили в дозе 50 мг/кг.
На 2-й день в 10 ч вещества вводили в дозе 50 мг/кг,
а в 16 ч — в дозе 75 мг/кг. На 3-й день — в дозе
75 мг/кг. На 4-й и 5-й день — в дозе 100 мг/кг. На 5-й
день в 16 ч трем группам вводили налоксон в дозе
25 мг/кг, а первой контрольной — воду.

Определение влияния исследуемого соеди-
нения 1б на тяжесть синдрома отмены у морфин-
зависимых животных. Группе мышей в течение
5 дней вводили морфин по описанной выше схе-
ме. На 5-й день после хронического введения
морфина животным вводилось соединение 1б в
дозе 1 мг/кг в/бр, а затем через 20 минут налоксон
в дозе 25 мг/кг.

Во всех экспериментах регистрировали чис-
ло прыжков, тремора в виде «барабанного боя»,
стук зубами, птоз, диарею на протяжении одного
часа после инъекции налоксона. Оценивали исход-
ную массу тела мышей, массу через 4 часа и на
5-й день после введения веществ, а также через
2 часа после инъекции налоксона.

Результаты обрабатывали статистически при
помощи парного t-критерия Стьюдента, критерия
Манна-Уитни с использованием пакета прикладных
программ «Stаtistika 6.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Острая физическая зависимость. Налоксон

вызывал прыжки у 96 % морфин-зависимых мы-
шей, «барабанный бой» в 83,4 % случаев, стук
зубами у 63,6 %, птоз и диарею у 100 % живот-
ных, а также у 6,4 % потерю в весе через 4 часа
после острого введения морфина.

В контрольной группе, а также в группе жи-
вотных, получавших соединение 1б, признаков
зависимости не наблюдалось.

Физическая зависимость после субхрони-
ческого введения веществ. При сравнении тя-
жести налоксон-индуцированного синдрома отме-
ны на фоне субхронического введения веществ
оказалось, что в группе животных, получавших
тестируемое соединение, прыжки не регистриро-
вались, было статистически значимо меньше тре-
мора, стука зубами. Кроме того, морфин-зависи-
мые мыши достоверно теряли в весе, в отличие
от животных, которым вводили соединение 1б
(рис. 1), что также свидетельствует о более мяг-
ком течении синдрома отмены по сравнению с
морфином.
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Среднее число реакций и процент животных
с признаками синдрома отмены при провокации
налоксоном (25 мг/кг) после хронического введения
морфина и соединения 1б

 Прыж-
ки 

Тремор Стук  
зубами 

Птоз Диарея 

Контроль % 
число 

0 33,3 
1,1 ± 0,5 

0 0 0 

Морфина 
гидрохлорид 

% 
число 

81,8 
14,6 ± 

0,9 

100 
42,2 ± 

5,4 

54,6 
5,3 ±  
0,3 

100 100 

Соединение  
1б  

% 
число 

0 45,6 
1,75 ± 
0,80* 

11,1 
2,0 ± 
0,7* 

0 0 

 * р < 0,05 достоверно по отношению к группе
морфин-зависимых животных.

Рис. 1. Вызванное налоксоном (25 мг/кг, под кожу)
изменение массы мышей после хронического

введения морфина и соединения 1б:
* р < 0,05 достоверно по отношению к исходной массе

Физическая зависимость после комбиниро-
ванного введения соединения и налоксона.

Для изучения возможного налоксоноподоб-
ного действия тестируемого вещества было иссле-
дована его способность вызывать абстинентный
синдром, а также его влияние на течение налок-
сон-индуцированного синдрома отмены у морфин-
зависимых животных. В условиях субхроническо-
го введения морфина исследуемое соединение не
вызывало абстинентного синдрома в отличие от
налоксона, однако эффективно блокировало налок-
сон-индуцированный синдром отмены и, в значи-
тельной мере, уменьшало его тяжесть. Так, прыж-
ковая активность регистрировалась у 50 % живот-
ных, тремор, стук зубами, птоз, диарея в 78, 26,
60 и 70 % случаев соответственно. Тестируемое
вещество снижало потерю веса у морфин-зависи-
мых животных, вызванную введением налоксона,
однако эта разница была несущественной и носи-
ла недостоверный характер.

Установлено, что налоксон вызывал выра-
женный синдром отмены у морфин-зависимых
животных в виде прыжков, тремора, потери веса
у мышей в условиях острого и хронического вве-
дения морфина, что хорошо согласуется с дан-
ными литературы [2, 3]. В группе животных, по-
лучавших однократно высокие дозы тестируемо-
го вещества, признаков развития физической за-
висимости не отмечалось, тогда как при субхро-
ническом введении налоксон вызывал тремор,
стук зубами, однако достоверно меньше, чем у
морфин-зависимых мышей и не приводил к по-
явлению прыжковой реакции, а также к потере в

весе. Прыжки считаются «доминантным» симп-
томом, свидетельствующим о тяжелом течении
абстинентного синдрома. Тремор, встряхивание
мокрой собаки, стук зубами, корчи, отнесены к
так называемым рецессивным признакам и со-
ответствуют легкому течению абстинентного син-
дрома или развиваются на фоне блокады синд-
рома отмены рядом веществ [7]. Вероятно, изу-
чаемое вещество обладает низкой наркогеннос-
тью и проявляет рецессивные признаки зависи-
мости, только когда интенсивность стимула дос-
таточно высока.

Рис. 2. Процент животных с признаками синдрома
отмены после хронического введения морфина при
провокации налоксоном (25 мг/кг) и соединение 1
(1 мг/кг) + налоксон (25 мг/кг); * р < 0,05 достоверно

по отношению к группе морфин + налоксон

Налоксон в условиях длительной преинку-
бации с морфином действует на возбужденные
агонист-независимые опиоидные рецепторы в ка-
честве обратного агониста [8]. Это означает, что
налоксон обладает внутренней негативной эффек-
тивностью и стабилизирует рецепторы в неактив-
ном состоянии. В наших исследованиях было ус-
тановлено, что тестируемое вещество не вызы-
вало абстиненции у морфин-зависимых живот-
ных, однако эффективно блокировало налоксон-
индуцированный синдром отмены. Это позволя-
ет предположить наличие у изучаемого соеди-
нения свойств обратного агониста с низкой внут-
ренней негативной эффективностью. Теоретичес-
ки, для того, чтобы устранить или ослабить дей-
ствие таких сильных обратных агонистов, как
налоксон, вещество должно обладать меньшей
внутренней негативной эффективностью. Прак-
тически, более слабый обратный агонист блоки-
рует эффекты более сильного и не вызывает син-
дрома отмены [7]. Антагонизм к налоксон-инду-
цированным абстинентным прыжкам свиде-
тельствует о том, что эти два вещества конку-
рируют за одинаковые опиоидные рецепторы и
способность тестируемого соединения блокиро-
вать налоксон-индуцированный синдром отме-
ны, вероятно, связана с различиями в выражен-
ности внутренней негативной эффективности
этих двух веществ.

Из
ме

не
ни

е
ма

сс
ы

 т
ел

а,
 г.

морфин
соединение 1б

исходная масса масса тела
на пятый день

масса тела
после налоксона
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исследуемое вещество 1б
обладает низким наркогенным потенциалом, вызы-
вает рецессивные признаки зависимости только
при субхроническом введении, а также в значи-
тельной мере снижает тяжесть опийной зависимо-
сти на фоне хронической морфинизации животных.

ЛИТЕРАТУРА
1. Гузеватых Л. С., Валуйских Д. В., Воронина Т. А. //

Экспер. и клин. фармакология — 2005. — Т. 68, № 3. —
С. 16—19.

2. Broseta I, Arias R. M., Stinus L., et al . // Prog.
Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry. — 2002. — Vol. 2. — P. 335—347.

3. Fernandez-Espejo, Cador M., Stinus L . //
Psychopharmacology. — 1995. — Vol. 122. — P. 122—130.

4. Mello N. K., Negus S. S. // Ann N Y Acad Sci. — 2000. —
P. 104—132.

5. Mamiya T., Noda Y., Ren X., et al. // Br. J. Pharmacol. —
2001. — Vol. 132, P. 1111—1117.

6. Todtenkopf M. S., Marcus J. F., Portoghese P. S., et al. //
Psychopharmacology (Berl). — 2004. — Vol. 172, № 4. — P. 463—470.

7. Walker E. А., Sterious S. N. // British J. Pharmacol. —
2005. — Vol. 145. — P. 975—983.

8. Wang Z., Raehal K. M., Bilsky E. J., Sadee W.  // J.
Neurochem. — 2001. — Vol. 77. — P. 1590—1600

И. Н. Иежица, М. В. Харитонова, А. А. Желтова, Н. Г. Паньшин, Г. Л. Снигур,
А. В. Смирнов, Н. А. Гурова, А. А. Спасов
Кафедра фармакологии ВолГМУ, НИИ фармакологии

АДРЕНОРЕАКТИВНОСТЬ МИОКАРДА В УСЛОВИЯХ ДЕФИЦИТА МАГНИЯ
УДК 615:546.46:616.12-092.4

Целью данного исследования являлась функциональная и морфологическая оценка состояния миокарда в усло-
виях дефицита магния при проведении нагрузки адреналином. В ходе экспериментов было показано, что измене-
ние показателей кардиогемодинамики в ответ на нагрузку адреналином у магнийдефицитных животных менее
выражено, чем у животных контрольной группы. При морфологическом исследовании были выявлены признаки
ишемического повреждения кардиомиоцитов. Данные изменения также могут служить органической основой
для снижения функциональных резервов сердца в условиях дефицита магния в ответ на введение адреналина.

Ключевые слова: дефицит магния, адреналин, кардиогемодинамика, миокард.
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MIOCARDIAL ADRENOREACTIVITY IN MAGNESIUM-DEFICIENT RATS

The aim of the study was to estimate functional and morphological state of myocardium after epinephrine administration
in magensium-deficient rats. Changes of hemodynamic parameters in magnesium-deficient animals have been shown
to be less pronounced in comparison with control group. Attributes of myocardium ischemic injury revealed during
morphological study conribute to decreasing response to epinephrine in rats fed with magnesium-deficient diet.

Key words: magnesium deficiency, epinephrine, cardiohemodynamics, myocardium.

Дефицит магния часто осложняет течение сер-
дечно-сосудистых заболеваний, начиная врожден-
ными пороками сердца и кончая ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) [8,12]. Так, Kousa A. с соавт. в
исследовании, включавшем 18 946 мужчин 35—
74 лет, перенесших инфаркт миокарда, показали, что
дефицит магния в питьевой воде четко коррелиру-
ет с частотой данной патологии [10]. Ранее было
проведено изучение влияния дефицита магния на
аритмогенный порог и липидный статус, показано,
что в данных условиях животные становятся более
чувствительными к аритмогенному действию каль-
ция хлорида, у них отмечается повышение индек-
са атерогенности [5, 7]. Дефицит магния снижает

стрессоустойчивость животных. В то же время в
литературе отсутствуют данные о том, как изменя-
ется кардиогемодинамика магнийдефицитных жи-
вотных в условиях нагрузки адреналином.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценка адренореактивности миокарда живот-

ных с дефицитом магния с дальнейшим морфоло-
гическим исследованием миокарда.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты были выполнены на 13 кры-

сах-самцах массой 200—240 г. Интактная группа
животных составляла контроль (n = 7). У осталь-


