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В настоящем исследовании представлены результаты изучения нейротоксикологического профиля нового со-

единения РУ-891 с антитромботическими свойствами. Использовалась методика многотестового наблюдения по 
«S. Irwin». Показатели тестов оценивали в параллельных группах, получавших вещество в дозах, начинающихся со 
средней эффективной (ЭД50) и с кратным увеличением в 10, 20, 50 раз. В результате проведенного изучения выяв-
лено, что для нейротоксикологических свойств соединения РУ-891 характерна дозозависимая активность. Было 
установлено, что при введении животным соединения РУ-891 в средней эффективной дозе – 23 мг/кг и дозах, пре-
вышающих эффективную в 10 и 20 раз, нейротоксикологические изменения в поведении животных не наблюдаются 
и состояние животных соотносится с таковым контрольной группы. Наиболее значимые эффекты при введении изу-
чаемого соединения – пассивность, угнетение рефлекторных реакций, нарушение тонуса конечностей – развивались в 
высоких дозах, превышающих эффективную в 20 и 50 раз. Были определены границы минимальной токсической 
дозы (ТДмин) для соединения РУ-891 при пероральном введении: 230 мг/кг < ТДмин ≤ 460 мг/кг.  
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This study presents the results of studying the neurotoxic-logical profile of the new compound RU-891 with antithrombotic 

properties. Is-used technique mnogorazovogo observations «S. Irwin». Test parameters were evaluated in parallel groups, receiv-
ing the substance in doses beginning with the average effective (ED50) and with a multiple increase of 10, 20, 50 times.  The study 
revealed that the neurotoxicological properties of compound RU-891 are characterized by dose-dependent activity. It was found 
that the introduction of animal compounds РУ-891 in the average effective dose-23 mg/kg and a dose exceeding the effective 10 
and 20 times neurotoxicological changes in animal behavior are not observed and the state of the animals correlated with that of 
the control group. The most significant effects in the introduction of the studied compound – passivity, inhibition of reflex reactions, 
impaired limb tone-developed in high doses, exceeding the effective 20 and 50 times. The borders were identified, the minimum toxic 
dose (TDmin) to connect РУ-891 when administered orally: 230 mg/kg < TDmin ≤ 460 mg/kg.  

Key words: RU-891, antiplatelet therapy, neuropsychotherapy activity, methods «S. Irwin». 
 

Тромбообразованию отводится ключевая роль 
в патогенезе ишемической болезни сердца, инсуль-
та, осложнений сахарного диабета и других наруше-
ний кровоснабжения органов и тканей [9]. Для сни-
жения риска таких нарушений используют различ-
ные методы и препараты, уменьшающие повышен-
ную функциональную активность тромбоцитов, так 
как именно агрегация последних выполняет перво-
степенную роль в начальных, пусковых механизмах 
свертывания крови [8, 10]. Поэтому антиагрегант-
ная терапия способна уменьшать риск развития 
тромбозов и предотвращать острую коронарную 
смерть. Cовременные антиагрегантные средства 

не всегда удовлетворяют предъявляемым к ним 
требованиям ввиду наличия побочных эффектов. 

Химический класс замещенных гетероцикли-
ческих азотосодержащих соединений считается 
перспективным для создания на его основе новых 
препаратов, о чем свидетельствует широкий спектр 
проявляемой биологической активности [2, 3].                 
В ранее проведенных исследованиях установлена 
способность нового производного бензимидазола 
соединения РУ-891 нижать тромбогенный потен-
циал крови [5, 6]. Данные результаты позволяют 
судить о достаточно высокой эффективности выяв-
ленного соединения и о необходимости дальнейшего 
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углубленного изучения спектра его свойств, а также 
возможных токсических эффектов [7]. При рассмот-
рении нейротоксикологического профиля производ-
ных бензимидазола [4], к которым относится и со-
единение РУ-891, отмечается значительная степень 
возникновения различных нейропсихотропных эф-
фектов: анксиолитических, анальгетических, анти-
депрессантных, снотворных, амнестических и мио-
релаксирующих. Данная широта фармакологическо-
го действия  влечет за собой необходимость по-
дробного изучения функционально-поведенческого 
статуса животных, нейросоматического и психотроп-
ного качеств. В рамках дальнейшего изучения и 
определения широты терапевтического диапазона 
соединения РУ-891 в настоящей работе были ис-
следованы его нейротоксикологические свойства –  
с использованием многотестового наблюдения по 
«S. Irwin» [1]. Используемая модификация метода  
S. Irwin позволяет изучить влияние фармацевтиче-
ской субстанции на общеклиническое состояние жи-
вотных и оценить ее нейротоксический потенциал. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ  
Изучить нейротоксикологические свойства 

соединения РУ-891 при пероральном введении 
половозрелым мышам-самцам с использованием 
многотестового наблюдения по «S. Irwin». 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ  
Эксперименты проводили на половозрелых 

мышах-самцах, массой от 18 до 22 г, в количестве 
36 особей, из которых было сформировано 5 экспе-
риментальных групп – одна контрольная и 4 опыт-
ных. Все процедуры с животными в исследовании 
проведены в соответствии с общепринятыми эти-
ческими нормами обращения с животными, приня-
тыми Европейской Конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперименталь-
ных и иных научных целей (1986) и с учетом Между-
народных рекомендаций Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых 
при экспериментальных исследованиях (1997), 
а также требований Директивы 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета Европейского Союза 
от 22.09.2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях. 

Экспериментальное исследование одобрено 
Региональным исследовательским этическим ко-
митетом Волгоградской области (регистрационный 
номер IRB 00005839 IORG 0004900 (OHRP)) про-
токол № 2032-2017 от 26.06.2017 г. 

Соединение РУ-891 гидробромид 9-[2-(3,4-
диоксифенил)-2-оксоэтил]-2,3-дигидроимидазо[1,2-a] 
бензимидазол было синтезировано в НИИ ФОХ ЮФУ 
г. Ростов на Дону, О.Н. Жуковской. 

При изучении общетоксических свойств тести-
руемый образец растворяли в дистиллированной 
воде и вводили мышам перорально (атравматичным 
металлическим зондом) в средней эффективной дозе 
23 мг/кг, условно принятую за терапевтическую,              

а также в дозе 230 мг/кг (в 10 раз превышающей 
терапевтическую дозу), 460 мг/кг (в 20 раз пре-
вышающей терапевтическую дозу) и 1150 мг/кг 
(в 50 раз превышающей терапевтическую дозу). 
Контрольной группе животных вводился раствори-
тель. Объем вводимых образцов был рассчитан 
индивидуально для каждой особи, исходя из массы 
ее тела – 0,1 мл на 100 г живого веса. Исследо-
вание нейротоксикологического профиля соеди-
нения РУ-891 проводилось по методу «S. Irwin»             
в модификации [1]. Оценивали спектр изменений 
поведенческих реакций (настороженность, пассив-
ность, агрессия, беспокойство, спонтанная двига-
тельная активность), нервно-мышечных (судороги, 
парезы, тремор, реакции на раздражители) и вегето-
тропных эффектов (размер зрачка, птоз верхнего 
века, уринации, дефекации, саливации, цвет кожи, 
частота дыхания, температура тела). Каждый па-
раметр в норме был приравнен к 4 баллам; изме-
нение его на 25 % обозначалось в 1 балл. Возрас-
тание внешних признаков функционирования пре-
парата указывалось по шкале от 4 до 8 баллов,              
а снижение – от 4 до 0. В шкале оценок токси-
ческого профиля вещества для признаков, отсут-
ствующих в норме или присутствующих незначи-
тельно, активность выражалась от 0 до 8 баллов 
(0 – отсутствие эффекта). Прогнозировалась до-
клиническая степень безопасности, обозначалась 
минимальная токсическая доза (ТДмин).  

Статистическая обработка полученных дан-
ных производилась с применением критерия Крас-
келла – Уоллиса и посттестом Данн в программе 
GraphPad Prism v.5.0.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                    
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
При изучении общетоксических свойств у жи-

вотных, получавших соединение РУ-891 в терапев-
тической дозе (23 мг/кг), отмечалось снижение реак-
ции на болевой раздражитель ко второму часу 
наблюдения (рис. 1). Других значимых изменений 
изучаемых показателей данного многопараметрового 
тестирования не наблюдалось.  

При исследовании соединения РУ-891 в дозе 
230 мг/кг регистрируемые параметры, характери-
зующие поведенческие реакции и функциональное 
состояние вегетативной нервной системы, соответ-
ствовали установленной для данной тест-системы 
норме. Из показателей, описывающих нервно-
мышечную возбудимость, через 2 часа после вве-
дения тестируемого образца у животных продол-
жало фиксироваться развитие анальгетического 
действия. Остальные параметры, в сравнении с 
группой контроля, не изменились. При введении 
соединения РУ-891 в дозе 460 мг/кг регистрирова-
лись изменения спонтанной двигательной актив-
ности, повышение пассивности и настороженности 
животного, отмечались случаи вокализации. Со 
стороны вегетативной нервной системы фиксиро-
валось снижение частоты дыхательных движений. 
На фоне общей седации поведенческих реакций 
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наблюдалось общее расстройство походки и сниже-
ние тонуса конечностей, также снижались реакция 
на прикосновение и боль.  
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Рис. 1. Влияние соединения РУ-891 в исследуемых дозах 
на нейротоксические симптомы у мышей (в баллах, M ± m): 
0 – исходные данные, полученные до введения вещества; 
1 – значения, полученные через 1 час после введения 

вещества; 2 – значения, полученные через 2 часа                           
после введения вещества 

 
Для животных на 60-й и 120-й минутах после 

введения исследуемого соединения в дозе 1150 мг/кг 
наблюдалась следующая картина интоксикации: 
снижался показатель двигательной активности 
животных (пассивность и спонтанная двигатель-
ная активность), практически отсутствовал груминг; 
по сравнению с исходным значением и показателя-
ми контрольной группы угнетались рефлекторные 
реакции (на боль, на прикосновение и на стук), 
нарушался тонус конечностей, в особенности задних 
лап, в связи с чем нарушалась походка животного 
(она становилась шатающейся); указанные симпто-
мы дополнялись снижением частоты дыхательных 
движений и гипотермией. В целом большинство 
изучаемых эффектов РУ-891 были дозозависимы. 
Описанная картина изменений в настоящем много-
параметровом тестировании за счет совокупности 
указанных признаков может свидетельствовать о 
развитии седации с выраженной вегетотропной 
симптоматикой у животных. Обобщая полученные 
результаты, можно сделать заключение об отсут-
ствии значимого нейротоксического влияния соеди-
нения РУ-891 в терапевтической дозе, а также               
в дозе, превышающей ее в 10 раз. С дальнейшим 
увеличением дозы от 460 мг/кг и выше при введе-
нии соединения РУ-891 у животных развивается 

выраженная седация, а также отмечается снижение 
болевой чувствительности (рис. 2, табл.). 

 

 
Рис. 2. Влияние соединения РУ-891 в исследуемых дозах 

на спонтанную двигательную активность животных                     
(в баллах, M ± m): 0 – исходные данные, полученные                    

до введения вещества; 1 – значения, полученные через 
1 час после введения вещества; 2 – значения, полученные 

через 2 часа после введения вещества 
 

Дозозависимая динамика изменения                                     
параметров функционально-поведенческого статуса 

мышей при однократном внутрижелудочном                     
введении соединения РУ-891 

 

Показатель 
РУ-891 

ЭД50 10×ЭД50 20×ЭД50 50×ЭД50 
Поведенческие реакции 

Вокализация - - ↑ - 
Насторожен-
ность 

- - ↑ - 

Пассивность - - ↑ ↑ 
Груминг  - - - ↓ 
Спонтанная 
двигатель-
ная актив-
ность 

- - ↓ ↓ 

Нервно-мышечная возбудимость 
Реакция на 
прикоснове-
ние  

- - ↓ ↓ 

Реакция на 
боль 

↓ ↓ ↓ ↓ 

Реакция на 
стук 

- - - ↓ 

Расстрой-
ство походки 

- - ↑ ↑ 

Тонус конеч-
ностей 

- - ↓ ↓ 

Вегетативные эффекты 
Температура - - - ↓ 
ЧДД - - ↓ ↓ 

Примечание. ЭД50 – средняя эффективная доза РУ-891/доза 
эквимолярная средней эффективной дозе РУ-891; ↓ – измене-
ния, связанные с ослаблением тестируемого показателя;                     
↑ – изменения, связанные с усилением тестируемого показателя; 
«-» – отсутствие изменений. 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате исследования общетоксических 

свойств соединения РУ-891 установлено, что в 
средней эффективной дозе и дозе, превышающей 
среднюю эффективную в 10 раз, не характерно влия-
ние на функциональное состояние вегетативной 
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нервной системы и поведение животных, а среди 
спектра исследуемых эффектов нервно-мышечного 
статуса отмечается снижение чувствительности к 
болевому раздражению. Доза 460 мг/кг при внутри-
желудочном введении у мышей-самцов предвари-
тельно, условно, может быть обозначена как 
начальная, вызывающая токсические реакции, и 
может быть рекомендована для более детального 
исследования при изучении хронической токсич-
ности на следующем этапе доклинического иссле-
дования. Выявленные изменения нейрофункцио-
нального статуса у мышей позволяют предвари-
тельно обозначить минимальную токсическую дозу 
(ТДмин) для соединения РУ-891 при пероральном 
введении: 230 мг/кг < ТДмин ≤ 460 мг/кг, а также 
охарактеризовать клиническую картину возможной 
передозировки РУ-891. Наиболее значимыми из 
симптомов являются: седация, снижение рефлектор-
ных реакций на внешние раздражители и тонуса 
мышц; со стороны вегетативной нервной системы – 
брадипноэ и гипотермия. По результату проведен-
ного исследования можно сделать вывод, что  
соединение РУ-891, обладающее способностью 
снижать тромбогенный потенциал крови, является 
низкотоксичным веществом, перспективным для 
углубленного доклинического изучения. 
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