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В исследовании представлены данные, отражающие зависимость «доза-эффект» нового 3-формил-
замещенного производного хромона в условиях мышечной дисфункции, воспроизведенной в тесте «бег на тредбане», 
в сравнении с референтным препаратом – «Метапрот» в дозе 25 мг/кг. В результате установлено, что изучаемое 
3-формил-замещенное производное хромона оказывает наиболее выраженное влияние на активность скелетной 
мускулатуры в дозе 20 мг/кг, что подтверждалось функциональными и биохимическими тестами.  
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The study presents data reflecting the dose-dependent action of the new 3-formyl-substituted derivative of chromone 
in the conditions of muscle dysfunction, reproduced in the «treadmill running» test, in comparison with the reference drug – 
«Metaprot» at a dose of 25 mg/kg. As a result of study, it was found that the studied 3-formyl-substituted derivative      
of chromone has the most pronounced effect on the activity of skeletal muscle at a dose of 20 mg/kg, which was confirmed 
by functional and biochemical tests.  
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Оптимальный уровень физической активно-

сти является одной из определяющих детерми-
нант здорового образа жизни и качества жизни 
населения в целом. Установлено, что дозирован-
ные физические нагрузки способствуют формиро-
ванию адаптационного резерва скелетной муску-
латуры, респираторной и кардиоваскулярной си-
стем [10]. В противовес субмаксимальным физи-
ческим нагрузкам интенсивное воздействие на ор-
ганизм, носящее стрессо-пограничный либо прямой 
стрессогенный характер, способствует формирова-
нию ряда патологических синдромов, первооче-
редным из которых является мышечная дисфунк-
ция [11]. В отсутствии должной и своевременной 
фармакологической коррекции дальнейшее про-
грессирование мышечной дисфункции опосредует 
деструктивные процессы в поперечно-полосатой 
мускулатуре, раннюю активацию анаэробного 
окисления субстратов, интенсификацию окисли-
тельного стресса, что, в свою очередь, ухудшает 
функциональную активность скелетных мышц, 
снижает общий уровень работоспособности, при-
водя к гиподинамии. Таким образом, рациональ-
ное фармакологическое вмешательство в течение 

мышечное дисфункции позволит в значительной 
степени избежать ряда осложнений, ассоцииро-
ванных с низким уровнем физической активности 
и гиподинамией [7].  

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Оценить дозозависимое действие 3-формил-

замещенного производного хромона в условиях 
мышечной дисфукции. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Исследование выполнено на 80 мышах-

самцах линии Balb/c массой 20–22 г. Животные 
были получены из питомника лабораторных жи-
вотных «Рапполово» и включались в исследова-
ние после 14 дней карантинного содержания.                      
В качестве экспериментальной модели мышечной 
дисфункции в работе использовали протокол мето-
дики «бег на тредбане» (продолжительность бега 
животных составляла 900 с при скорости враще-
ния вала 20 об/мин.). Формирование эксперимен-
тальных групп осуществляли путем рандомизации 
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по уровню физической активности в тесте «бег                 
на тредбане» после предварительного 4-дневного 
обучения животных. Согласно разработанному 
дизайну исследования было сформировано 8 рав-
ных экспериментальных групп животных (n = 10). 
Первая группа мышей – группа интактных живот-
ных (ИЖ). Вторая группа мышей – группа негатив-
ного контроля (НК), лишенная фармакологиче-
ской поддержки. Третья группа животных получала 
рефрентный препарат «Метапрот» (AnviLab, РФ)       
в дозе 25 мг/кг [2].  

Группы мышей № 4–8 получали исследуемое 
соединение X3AOAС в дозах 10; 20; 40; 60 и 80 мг/кг 
соответственно. Изучаемое соединение и препарат 
сравнения вводились per os однократно в виде 
тонкодисперсной водной суспензии. Предвари-
тельно (после тренировочных тестов, на 5-й день 
эксперимента) для экспериментальных групп мы-
шей № 2–8 было определено исходное значение 
коэффициента физической работоспособности 
(КФР) в тесте «бег на тредбане»: в течение 900 с 
фиксировали продолжительность нахождения 
животных на электростимулирующей подложке 
тредбана в с, после чего производили расчет КФР 
по формуле: 

КФР,% = Тобщ.		ି	Тпэп
Тобщ

× 100, 

где Тобщ. – общая продолжительность теста (900 с);    
      Тпэп. – время, проведенное животным на элек-

тростимулирующей подложке тредбана, с. 
 
После определения исходного значения КФР 

осуществляли введение препарата сравнения и 
различных доз исследуемого соединения. В даль-
нейшем по истечении 2 часов повторно воспроиз-
водили тест «бег на тредбане» с определением 
величины КФР [4].  

С целью подтверждения развития мышечной 
дисфункции у мышей в тесте «бег на тредбане»,  
а также для углубленного изучения влияния пре-
парата сравнения и исследуемого соединения             
на течение патологического процесса в мышечной 
ткани проводили серию биохимических тестов, 
для чего у животных всех экспериментальных 
групп производили забор биологического материала 
(кровь и мышечная ткань – m. gastrocnemius обеих 
конечностей).  

Впоследствии получали сыворотку крови,                  
в которой определяли концентрацию молочной 
кислоты (стандартный набор реактивов «Ольвекс 
Диагностикум») и мочевины (стандартный набор 
реактивов «Арбис+»), при этом пробоподготовка                
и ход анализа соответствовал инструкции, прила-
гаемой к каждому набору. Гомогенат мышечной 

ткани готовили на 1М фосфатном буфере (рН 7,8)   
в соотношении 1:10, в котором определяли кон-
центрацию белка по реакции с бромфеноловым 
синим и содержание ТБК-АП (ТБК-активные про-
дукты) в пересчете на малоновый диальдегид                  
в реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой [5].  

Полученные в ходе выполнения исследова-
ния результаты подвергались статистическому 
анализу с применением программного пакета 
«STATISTICA6.0». Данные выражали в виде М ± SD. 
Сравнение групп средних производили методом 
ANOVA с post-hoc тестом Ньюмена–Кейсла. 

  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                       
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Оценивая уровень физической работоспо-

собности у мышей (рис.) при тестировании на 
тредбане, установили, что у животных НК группы 
при повторном тестировании (после определения 
исходного значения КФР и 2 часов экспозиции) 
восстановление мышечной активности носило 
слабо выраженный характер, о чем свидетель-
ствует снижение величины КФР у данной группы 
мышей в сравнении с первоначальным показа-
телем работоспособности животных НК группы 
на 54,8 % (p < 0,05).  

В то же время применение препарата срав-
нения способствовало восстановлению актив-
ности скелетной мускулатуры. Так, у мышей,   
получавших Метапрот (рис.), значение КФР после 
2-часовой экспозиции статистически значимо                 
не отличалось от исходного значения уровня 
мышечной работоспособности данной группы 
животных и превосходило показатель НК группы 
мышей на 45,2 % (p < 0,001).  

Применение исследуемого соединения в дозе 
10 мг/кг значимого влияния на изменение физиче-
ской работоспособности мышей не оказало (ста-
тистически значимых отличий относительно НК 
группы животных при повторном тестировании 
не выявлено, в сравнении с исходным показате-
лем группы мышей, получавших исследуемое 
соединение X3AOAС в дозе 10 мг/кг, КФР умень-
шился на 46,3 %, p < 0,05). На фоне введения экс-
периментальным животным вещества X3AOAС  
в дозах 20; 40; 60 и 80 мг/кг значение КФР при по-
вторном воспроизведении теста «бег на тред-
бане» статистически значимо не отличалось от 
первоначального показателя работоспособности 
данных групп мышей и превосходило величину 
КФР НК группы животных при повторном тестиро-
вании на 39 % (p < 0,001); 30,6 % (p < 0,001); 
33,4 % (p < 0,001) и 37,5 % (p < 0,001) соответ-
ственно. При этом следует отметить, что относи-
тельно группы мышей, которым вводили референт-
ный препарат, и животных, получавших соединение 
X3AOAС в дозах 20; 40; 60 и 80 мг/кг статистически 
значимых отличий не установлено (рис.).  
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*Статистически значимо относительно исходного значения КФР (p < 0,05); #статистически значимо относительно НК группы 

животных (p < 0,001). 

Рис. Влияние различных доз исследуемого соединения X3AOAС и препарата сравнения                                                               
на изменение величины КФР у животных в условиях теста «бег на тредбане» 

 
Анализируя изменение биохимических пара-

метров, характеризующих развитие мышечной 
дисфункции (табл.), установили, что у мышей НК 
группы в сравнении ИЖ группой животных отме-
чается увеличение концентрации лактата и моче-
вины в сыворотке крови в 2,9 (p < 0,05) раза и на 
55,8 % (p < 0,05) соответственно. В гомогенате 
мышечной ткани мышей НК относительно интактных 
животных наблюдалось повышение концентрации 
ТБК-АП в 2,9 (p < 0,05) раза, а также уменьшение 
содержания белка на 79,6 % (p < 0,05).  

Введение препарата сравнения способ-
ствовало снижению концентрации лактата и 
мочевины в сыворотке крови по отношению                  
к НК группе мышей на 21 % (p < 0,001) и 29,8 % 
(p < 0,01).  

Также на фоне применения Метапрота отме-
чено уменьшение концентрации ТБК-АП и увели-
чение содержания белка в сравнении с НК группой 
животных в гомогенате мышц на 54,1 % (p < 0,001) 
и 53,5 % (p < 0,001) соответственно. 

 
Изменение биохимических параметров мышечного утомления на фоне коррекции мышечной дисфункции 

соединением X3AOAС и препаратом сравнения в условиях теста «бег на тредбане» 

Группа ИЖ НК Х3АОАС  
10 мг/кг 

Х3АОАС  
20 мг/кг 

Х3АОАС  
40 мг/кг 

Х3АОАС  
60 мг/кг 

Х3АОАС  
80 мг/кг 

Метапрот 
25 мг/кг 

Лактат,  
ммоль/л 

1,010 ± 
0,112 

2,880 ± 
0,059* 

2,230 ± 
0,105# 

2,180 ± 
0,104# 

2,270 ± 
0,091# 

2,600 ± 
0,106 

2,57 ± 
0,07 

2,38 ± 
0,03# 

Белок,  
г/г ткани 

14,320 ± 
0,237 

7,960 ± 
0,343* 

9,99 ± 
0,26β 

12,060 ± 
0,529# 

11,610 ± 
0,653 

11,710 ± 
0,716 

11,67 ± 
0,759 

12,22 ± 
0,516# 

Мочевина, 
ммоль/л 

4,890 ± 
0,961 

7,620 ± 
0,308* 

6,43 ± 
0,87 

5,260 ± 
0,699α 

6,130 ± 
1,051 

8,050 ± 
0,387 

7,720 ± 
0,175 

5,870 ± 
0,149β 

ТБК-АП,  
нмоль/мг 

1,120 ± 
0,105 

3,220 ± 
0,072* 

2,730 ± 
0,101α 

2,100 ± 
0,035# 

2,390 ± 
0,187β 

2,550 ± 
0,046β 

2,360 ± 
0,067β 

2,090 ± 
0,022# 

*Статистически значимо относительно ИЖ группы мышей (p < 0,05); αстатистически значимо относительно НК группы живот-
ных (p < 0,05); βстатистически значимо относительно НК группы животных (p < 0,01); #статистически значимо относительно НК 
группы животных (p < 0,001). 

 
В условиях введения изучаемого соединения 

X3AOAС в дозах 10; 20; 40 мг/кг относительно НК 
группы мышей наблюдалось уменьшение кон-
центрации лактата на 29,1 % (p < 0,001); 32,1 % 
(p < 0,001) и 26,8 % (p < 0,001) соответственно. 
Кроме того, содержание молочной кислоты при 
применении исследуемого соединения в дозе 

20 мг/кг было ниже аналогичного показателя, 
получавших вещество X3AOAС в дозах 60 мг/кг 
и 80 мг/кг на 19,3 % (p < 0,05) и 17,9 % (p < 0,05) 
соответственно.  

Концентрация белка в гомогенате мышечной 
ткани мышей (табл.), получавших вещество 
X3AOAС в дозах 10; 20; 40; 60 и 80 мг/кг увеличи-
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лось в сравнении с группой животных без фармако-
логической поддержки на 25,5 % (p < 0,01); 51,5 % 
(p < 0,001); 45,6 % (p < 0,001); 47,1 % (p < 0,001)                   
и 46,6 % (p < 0,001) соответственно. Концентрация 
мочевины в сыворотке крови статистически зна-
чимо по отношению к НК группе животных изме-
нилась при применении соединения X3AOAС                
в дозе 20 мг/кг (отмечено снижение данного пока-
зателя на 44,9 %, p < 0,05). Применение изучаемо-
го вещества X3AOAС в дозах 10; 40; 60 и 80 мг/кг 
статистически значимого влияния на изменение 
сывороточной концентрации мочевины не ока-
зало (табл.). 

Содержание ТБК-АП в гомогенате мышц 
экспериментальных животных уменьшилось по 
отношению к НК группе мышей на 17,9 % (p < 0,05); 
53,3 % (p < 0,001); 34,7 % (p < 0,01); 26,2 % (p < 0,01) 
и 36,4 % (p < 0,01) на фоне введения соединения 
X3AOAС в дозах 10; 20; 40; 60 и 80 мг/кг соответ-
ственно. При этом концентрация ТБК-АП у гомоге-
нате мышечной ткани животных, получавших веще-
ство X3AOAС, в дозе 20 мг/кг было ниже относи-
тельно групп мышей, которым вводили исследуемое 
соединение в дозах 10 и 60 мг/кг на 30 % (p < 0,05)        
и 21,4 % (p < 0,05) соответственно. Таким образом, 
наиболее эффективной дозой вещества X3AOAС 
можно считать 20 мг/кг, поскольку при введении 
экспериментальным животным соединения X3AOAС 
в данной дозе отмечено наиболее выраженное по 
сравнению с другими вариантами дозирования 
уменьшение концентрации лактата, мочевины, 
ТБК-АП и увеличение показателя КФР.  

Мышечная дисфункция является патологиче-
ским процессом, характеризующимся утратой со-
кратительной способности скелетной мускулатуры 
с быстропрогрессирующим утомлением поперечно-
полосатых мышц и, как следствие, уменьшением 
физической силы и выносливости [6]. На сегодняш-
ний день установлено, что развитие мышечной 
дисфункции является неблагоприятным прогно-
стическим фактором в условиях манифестации 
кардиоваскулярной, церебральной, либо эндо-
кринной патологии и, несомненно, требует коррек-
ции [12]. В этой связи проведено исследование,                 
посвященное оценке дозозависмого влияния ново-
го 3-формил-замещенного производного хромона - 
X3AOAС на развитие мышечной дисфункции у мы-
шей в условиях теста «бег на тредбане». В резуль-
тате проведенной работы установлено, что у мышей 
НК группы при двукратном воспроизведении теста 
«бег на тредбане» с коротким периодом отдыха 
(2-часовая экспозиция) снижается адаптационный 
потенциал мышечной ткани, что отражалось в 
уменьшении физической работоспособности,  
активации деструктивных и анаэробных про-
цессов в мышцах, о чем может свидетельствовать 
уменьшение концентрации белка в мышцах и по-
вышение уровня мочевины и лактата в сыворотке 
крови, интенсификации процессов липоперокси-

дации (увеличение концентрации ТБК-АП), что 
согласуется с литературными данными [8]. 

Применение исследуемого соединения X3AOAС 
способствовало восстановлению активности по-
перечно-полосатой мускулатуры (отмечено увели-
чение КФР), снижению деструкции мышечной ткани, 
нормализации аэробного энергообмена, умень-
шению оксидации липидов. При этом сохранение 
мышечной функции при применении вещества 
X3AOAС, по всей видимости, связано с наличием 
у данного соединения антиоксидатной [3] и анти-
цитокиновой активности [7]. Зависимость «доза-
эффект» соединения X3AOAС также, вероятно, 
опосредована антиоскидатными свойствами изу-
чаемого соединения и «параболическим» (инвер-
сия антиоксидатного эффекта в прооксидатнтный) 
характером действия веществ, обладающих анти-
оксидантными свойствами [9].  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
1. «Бег на тредбане» с коротким периодом 

отдыха сопровождается у мышей развитием 
мышечной дисфункции со снижением физической 
активности на 54,8 (p < 0,05), интенсификацией 
деструктивных (увеличение концентрации моче-
вины и снижение содержания белка на 55,8 %               
(p < 0,05) и на 79,6 % (p < 0,05) соответственно), 
анаэробных (увеличение концентрации лактата              
в 2,9 (p < 0,05) раза) и окислительных процессов 
(увеличение содержания ТБК-АП в 2,9 (p < 0,05) 
раза по отношению к интактным животным). 

2. Применение препарата сравнения Мета-
прота способствовало сохранению физической  
активности животных (относительно НК группы 
мышей коэффициент физической работоспособ-
ности увеличился на 45,2 % (p < 0,001), снижению 
процессов миодеструкции, нормализации аэроб-
ного окисления и липопреоксидации (уменьшение 
содержания ТБК-АП на 54,1 % (p < 0,001) в срав-
нении с НК группой животных). 

3. Введение исследуемого соединения X3AOAС 
так же, как и применение референтного препарата 
способствовало восстановлению функциональной 
активности скелетных мышц, при этом наиболее 
эффективной дозой вещества X3AOAС можно 
считать 20 мг/кг, так как при введении эксперимен-
тальным животным соединения X3AOAС в данной 
дозе отмечено наиболее выраженное по сравне-
нию с другими вариантами дозирования уменьше-
ние концентрации лактата, мочевины, ТБК-АП                   
и увеличение коэффициента физической работо-
способности.  
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