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Изучены кумулятивные свойства готовой лекарственной формы (ГЛФ) – таблеток 8 мг производного                 
2-метоксифенил-имидазобензимидазола (РУ-31) для лечения и профилактики мигрени, серотонинозависимых 
нарушений мозгового кровообращения. Четырехнедельные эксперименты проведены на белых беспородных 
крысах обоего пола, при внутрижелудочном введении водного раствора ГЛФ РУ-31 в дозах 10 и 100 мг/кг. На 29-й день 
животным была введена разрешающая доза водного раствора ГЛФ, равная ЛД50.  Согласно расчетам, коэффициент 
кумуляции (КК) составил более 20 у.е., что указывает на отсутствие кумулятивных свойств.  
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Cumulative properties of 2-metoxifenil-imidazobenzimidazole derivative (RU-31) in tablet medical form (8 mg) were 
studied for development of new drug for migraine treatment. Four-week experiments were carried out on white rats of both sex, 
with intragastral administration of RU-31 water solution in the doses of 10 mg/kg and 100 mg/kg. On the 29th day the dose 
of tested compound equal to LD50 was administered to the animals. Due to the calculation of accumulation coefficient 
(more than 20 units) the tablet form of RU-31 shows the lack of cumulative properties.  
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Наиболее распространенной формой голов-

ной боли является мигрень, которой страдают 
около 15 % населения [9].  

Для купирования приступов мигрени                     
в настоящее время применяются препараты,  
частота эффективности которых не превы-   
шает 60–65 %.  

Высокоэффективных профилактических 
средств этого заболевания на данный момент 
не существует [2, 6]. 

Установлено, что на начальной стадии раз-
вития приступа мигрени в сыворотке крови уве-
личивается концентрация медиатора 5-гидрокси-
триптамина (серотонина, 5-НТ), высвобождение 
и его действие на кровеносные сосуды является 
одним из основных факторов в развитии патоло-
гии [8]. Учитывая существенную триггерную роль 
серотонинового компонента, разрабатывают новый 
класс лекарственных препаратов – антагонистов    
2А подтипа серотониновых рецепторов. 

В результате исследований, проведенных 
ранее в ВолгГМУ, было получено соединение, 
производное 2-метоксифенила-имидазобензими-
дазола (РУ-31) с 5-НТ2А-антагонистическим меха-
низмом действия, обладающее противомигреноз-
ными свойствами [1, 5, 7].  

На основе субстанции РУ-31 разработана 
твердая пероральная лекарственная форма – 
«РУ-31, таблетки по 8 мг» (готовая лекарственная 
форма, ГЛФ), способная устранять серотониновое 
влияние на сосуды головного мозга [8]. Возмож-
ные кумулятивные свойства разрабатываемого 
лекарственного средства необходимо учитывать 
для последующего выбора доз при изучении хро-
нической токсичности в рамках расширенного до-
клинического исследования [6]. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучить кумулятивные свойства готовой табле-

тированной лекарственной формы разрабатываемо-
го противомигренозного средства РУ-31. 
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МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
В исследовании использовали опытный об-

разец ГЛФ РУ-31: таблетки содержащие по 8 мг 
дигидрохлорида 9-(2-диэтиламиноэтил)-2-(4-мет-
оксифенил)имидазо[1,2-a]бензимидазола (РУ-31), 
произведенные в ПМФИ-филиале ФГБОУ ВО 
ВолгГМУ Минздрава России 01.2018 г. (протокол 
анализа № 1 от 23.01.18 г. о проверке качества 
образца и соответствии лабораторному регла-
менту № 011962942-005-2017). 

Эксперименты проведены на здоровых, 
беспородных 30 крысах – самцах массой 220–260 г 
и 30 крысах-самках массой 180–220 г. Животные  
с учетом пола содержались в стандартных усло-
виях вивария университета, имели доступ к воде     
и еде ad libitum. Условия обращения и содержа-
ния используемых в эксперименте животных соот-
ветствовали общепринятым этическим нормам                
и стандартам. 

Для проведения исследований были сфор-
мированы равнозначные группы контрольных          
и опытных животных по 10 особей в каждой, в ка-
честве критерия использовали массу тела, так, 
чтобы индивидуальное значение массы не отклоня-
лось от среднего значения более чем на ±10 %.  

Работа по определению возможной способ-
ности ГЛФ РУ-31 к кумуляции проведена в соответ-
ствии с рекомендациями, изложенными в действу-
ющем руководстве по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств [4] с ис-
пользованием метода Кагана Ю.С. и соавт. [3]. 

С учетом предполагаемого перорального 
применения исследуемая ГЛФ РУ-31 вводилась 
животным ежедневно в утреннее время, в виде 
водного раствора – внутрижелудочно, с использо-
ванием атравматического металлического зонда. 
Для приготовления раствора навеску тестируемой 
ГЛФ РУ-31 растворяли в дистиллированной воде 
непосредственно перед введением эксперимен-
тальным группам животных в дозах: 10 мг/кг (соот-
ветствует экспериментально доказанной терапевти-
ческой дозе), 100 мг/кг (соответствует десятикрат-
ной терапевтической дозе и приблизительно 1/10 
от ЛД50). По окончании курса введения на 29-й день 
эксперимента тестируемая ГЛФ РУ-31 была введена 
экспериментальным и контрольным животным               
в разрешающей дозе, равной ЛД50: 932 мг/кг – для 
самцов; 627,5 мг/кг – для самок. Контрольной 
группе животных проводилось ежедневное внутри-
желудочное введение дистиллированной воды       
в объеме 5 мл/кг в течение 4 недель (28 дней).  

В ходе эксперимента наблюдали за общим 
состоянием и поведением животных, приемом 
корма и воды, состоянием шерстяного покрова, 
массой тела. 

Результаты исследований оценивались на сле-
дующий день после введения разрешающей дозы 
ГЛФ РУ-31. При этом учитывалось количество         
погибших и выживших животных в период 4-недель-
ного курса введения, а также после введения дозы 
ГЛФ РУ-31, равной величине ЛД50. 

Критерием эффективности в исследовании 
являлся коэффициент кумуляции (КК), который 
рассчитывался с учетом суммарных данных гибели 
животных, зафиксированной в период 4-недельного 
курса введения тестируемой ГЛФ, а также на второй 
день после введения ГЛФ РУ-31 в разрешающей 
дозе, с использованием формулы [3]:  

КК = (DS / ЛД50) × (50 / N × A), 

где КК – коэффициент кумуляции;  
      DS – суммарная доза ГЛФ для павших и выжив-

ших животных;  
   ЛД50 – уровень среднесмертельной дозы ГЛФ 

РУ-31;  
         N – число животных в группе;  
         А – процент погибших животных. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью пакета прикладных программ 
STATISTICA 6.0. Значимость различий определяе-
мых показателей в экспериментальных группах          
от соответствующих показателей в контрольной 
выборке оценивали с помощью t-критерия Стью-
дента – Фишера. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                         
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
По результатам проведенных исследований 

установлено, что общее состояние животных, 
получавших ГЛФ РУ-31 в дозах 10 и 100 мг/кг 
внутрижелудочно в течение 4 недель, суще-
ственно не различалось с состоянием животных 
контрольной группы.  

Шерстный покров у животных в экспери-
ментальных и контрольных группах был чистый 
и гладкий, кожные покровы и видимые слизи-
стые чистые, физиологической окраски. В пове-
дении животных каких-либо изменений не за-
фиксировано.  

Измерения массы тела у животных (табл. 1)     
в опытных и контрольных группах показали поло-
жительную динамику прироста данного показате-
ля. Прирост массы тела у животных в эксперимен-
тальных группах не имел статистически значимых 
различий с данным показателем контрольных 
животных. 

Результаты исследования кумулятивных 
свойств ГЛФ РУ-31 представлены в табл. 2.  

Как видно из приведенных данных, у живот-
ных по окончании 4-недельного курса гибель 
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крыс (1 самка) была единичной и фиксирова-
лась лишь во 2-й экспериментальной группе.  

У крыс в 1-й экспериментальной группе и у кон-
трольных – погибших особей не обнаружено.  

 
Таблица 1 

Динамика прироста массы тела у крыс,                              
получавших ГЛФ РУ-31 внутрижелудочно                               

в течение 28 дней (г, M ± m) 

Период                     
измерения,  

дни 

Группа                     
контроля 

Группы,                                         
получавшие ГЛФ РУ-31, 

мг/кг 

10 100 

Крысы-самцы 

1 (исходные 
значения) 

248,30 ± 
6,78 

245,80 ± 
7,35 

248,80 ± 
6,97 

7  249,80 ± 
6,59 

251,80 ± 
7,82 

254,00 ± 
6,98 

14  258,00 ± 
6,57 

257,80 ± 
7,46 

259,80 ± 
6,87 

21  268,60 ± 
7,11* 

266,40 ± 
6,29* 

263,60 ± 
7,03 

28  278,60 ± 
7,02** 

273,80 ± 
7,31* 

272,80 ± 
6,59* 

Общий           
прирост           
массы тела, % 

14,3 11,4 9,65 

Крысы-самки 

1 (исходные 
значения) 

224,40 ± 
5,14 

219,20 ± 
3,44 

222,20 ± 
7,03 

7  227,80 ± 
4,98 221,2 ± 3,8 226,80 ± 

7,42 

14  235,40 ± 
5,05 

229,60 ± 
4,17 

232,80 ± 
7,59 

21  241,20 ± 
5,19* 

237,40 ± 
4,06** 

238,20 ± 
7,17 

28  249,80 ± 
5,57** 

242,00 ± 
4,93** 

243,40 ± 
7,12* 

Общий            
прирост           
массы тела, % 

11,3 10,4 9,54 

*p < 0,05; **p < 0,01 – различия статистически значимы   
по сравнению с исходными значениями. 

 
По окончанию 4-недельного курса, на 29-й день 

эксперимента всем оставшимся в живых живот-
ным было проведено введение ГЛФ РУ-31 в дозе, 
равной ЛД50.  

На 30-й день эксперимента отмечено нали-
чие 50%-й гибели у крыс в контрольной группе         
и у крыс в 1-й экспериментальной группе, а также 
50%-я гибель у крыс самцов и 40%-я гибель у крыс 
самок во 2-й экспериментальной группе.  

Таблица 2 

Выживаемость животных при кумулятивном             
введении ГЛФ РУ-31 

Дни наблюдений 

Гибель животных                                            
в исследуемых группах, 

n погибших/всего в группе, мг/кг 

Контрольная 
группа 

Группа-1, 
ГЛФ РУ-31, 

10 

Группа-2, 
ГЛФ РУ-31, 

100 

Крысы-самцы 
1–7 0/10 0/10 0/10 
8–14 0/10 0/10 0/10 
15–21 0/10 0/10 0/10 
22–28 0/10 0/10 0/10 
Суммарная                 
гибель – 28 дней 0/10 0/10 0/10 

Введение                 
разрешающей    
дозы ГЛФ РУ-31 
на 29-й день 

932 мг/кг 

Гибель в группах 
от введения           
разрешающей дозы 

5/10 5/10 5/10 

Суммарная             
гибель – 30 дней 5/10 5/10 5/10 

Коэффициент             
кумуляции, у. е. 27,86 27,77 94,83 

Крысы-самки 
1–7 0/10 0/10 0/10 
8–14 0/10 0/10 0/10 
15–21 0/10 0/10 1/10 
22–28 0/10 0/10 0/9 
Суммарная             
гибель – 28 дней 0/10 0/10 0/9 

Введение             
разрешающей             
дозы ГЛФ РУ-31          
на 29-й день 

627,5 мг/кг 

Гибель в группах 
от введения             
разрешающей дозы 

5/10 5/10 3/9 

Суммарная             
гибель – 30 дней 5/10 5/10 4/10 

Коэффициент             
кумуляции, у. е. 24,98 33,09 91,79 

 
В результате анализа полученных данных 

выявлено, что значения КК, рассчитанные для 
самцов и самок крыс контрольных и эксперимен-
тальных групп, оказались более 20 у. е., что со-
гласно использованному методу определения [3]  
и позволяет считать, что у исследуемой ГЛФ РУ-31 
отсутствуют кумулятивные свойства. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
По результатам проведенных исследований 

можно сделать заключение, что суммарная гибель 
животных по окончанию 4-недельного внутрижелу-
дочного введения ГЛФ РУ-31 по кумулятивной 
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схеме в дозах 10 и 100 мг/кг не различается с дан-
ными контроля. Суммарная гибель животных       
в опытных и контрольной группах после введения 
разрешающей дозы ГЛФ РУ-31, равной ЛД50,          
существенно не различается.  

Таким образом, установлено, что для ГЛФ РУ-31 
при внутрижелудочном введении крысам не харак-
терно наличие кумулятивных свойств.  
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