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1 
Фунгицидная Antifungal 82,1 77,7 78,8 80,8 1,3 

Анти-ВИЧ Antiviral (HIV) 81,4 76,6 72,8 82,8 -1,4 

Гипогликемическая Hypoglycemic 81,4 80,0 79,1 83,3 -1,9 

Среднее 88,4 85,4 84,7 78,6 9,8 

 
1
 Названия активностей приведены в порядке уменьшения значения ∆ (см. п. 3). 

2
 По консервативной, нормальной и рисковой стратегиям соответственно. 

3
 Разница между Fo по консервативной стратегии в системе "Микрокосм" и 100-MEP в системе PASS. 
Таким образом, полученные результаты по-

зволяют утверждать, что точность прогноза фар-
макологической активности (на примере 19 раз-
личных ее видов) при использовании информа-
ционной технологии "Микрокосм" существенно 
выше, чем при использовании системы PASS. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Информационная технология "Микрокосм" 

позволяет с высокой точностью проводить про-
гноз различных видов фармакологической актив-
ности структурно разнородных химических со-
единений. 

Точность прогноза фармакологической ак-
тивности с использованием информационной 
технологии "Микрокосм" значительно превышает 
точность прогноза активности с использованием 
системы PASS. 
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АНТИИШЕМИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ТОЛИЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
ГАММА-АМИНОМАСЛЯНОЙ КИСЛОТЫ 

В.Н. Перфилова, И.Н. Тюренков 
Кафедра фармакологии и биофармации ФУВ, НИИ фармакологии ВолГМУ 

Экспериментальные данные, полученные на 
кафедре фармакологии Волгоградского меди-
цинского института, свидетельствуют, что фе-
нильные [1, 3, 5, 6, 9, 11] и толильные [7, 10] про-
изводные гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
обладают широким спектром фармакологической 
активности. β-толил-гамма-аминомасляная ки-
слота (толибут) по некоторым видам активности 
превосходила β-фенил-гамма-аминомасляную ки-
слоту (фенибут), но последнее, являясь менее 
токсичным соединением, было внедрено в практику. 

Накопленные к настоящему времени экспе-
риментальные данные показывают, что структур-
ные аналоги ГАМК обладают антиангинальной 

активностью [2, 4, 8, 11, 12]. Данные по противо-
ишемическому действию толибута в литературе 
отсутствуют. 

Учитывая положительный опыт создания 
высокоэффективных и малотоксичных веществ 
(пикамилона и пантогама) на основе ГАМК путем 
химического связывания с фармакологически ак-
тивными соединениями – никотиновой и панто-
теновой кислотами представляется целесооб-
разным изучить антиангинальную активность но-
вых производных толибута, включающего в свою 
структуру лимонную, янтарную, яблочную, щаве-
левую, глутаминовую и никотиновую кислоты.  
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1 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Усилить антиангинальную активность толи-

бута и снизить его токсичность.   

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Эксперименты проведены на 45 наркотизи-

рованных (этаминал-натрия 40 мг/кг) кошках мас-
сой 3,400–4,200 кг. При выполнении эксперимен-
тов проводилась следующая оперативная подго-
товка: после интубации и перевода животного на 
искусственное дыхание (аппарат "Вита") в чет-
вертом межреберье делалась торакотомия, за-
тем перикардотомия. В три "точки" миокарда 
вводились электроды: один – на 1 см ниже пере-
вязки нисходящей ветви левой коронарной арте-
рии, второй – на 1 см левее первого, третий – на 
1 см левее второго электрода. В этом случае 
первый электрод позволяет регистрировать 
электрограмму с  зоны ишемии, второй – с пара-
ишемической, третий  – с интактной зоны. Ише-
мию моделировали путем окклюзии на 5 и 30 мин 
нисходящей ветви левой коронарной артерии 
(ОНВЛКА) на границе верхней и средней трети. 
После периода стабилизации (30 мин) и регист-
рации фоновых значений исследуемых парамет-
ров (10 мин) заранее подведенная под НВЛКА 
лигатура перетягивалась, что вызывало прекра-
щение кровотока в области передней стенки ле-
вого желудочка. После заданного периода ише-
мии (5 или 30-ти минутного) лигатура на НВЛКА 
ослаблялась, что приводило к восстановлению 
кровотока в ишемизированной области (репер-
фузии). Антиангинальную активность веществ 
оценивали по динамике сегмента ΣST эпикарди-
альной электрограммы, в сравнении с таковой 
животных контрольной группы. 

В этой серии экспериментов нами исследо-
валось влияние фенибута, толибута и различных 
его солей – малата (ТМ), оксалата (ТО), сукцина-
та (ТС), никотината (ТН), глутамата (ТГ) и цитра-
та толибута (ТЦ), а также композиции толибута 
с глицином (ТГл) на функциональное состояние 
очага ишемии миокарда (ФСОИ). 

Вещества вводились в наружную яремную 
вену за 10 минут до окклюзии нисходящей ветви 
левой коронарной артерии в дозе 10 и 15 мг/кг, 
что составило 1/25 и 1/30 от ЛД50

*
.
  
Препарат 

сравнения фенибут вводился в дозе 25 мг/кг. 
 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что в контрольной серии опы-

тов при 5 минутной окклюзии нисходящей ветви 
левой коронарной артерии (ОНВЛКА) отмечался 
выраженный подъем сегмента ΣST эпикардиальной 

 
 

* ЛД50 при в/бр введении мышам составляет для толи-
бута – 252 мг/кг; ТО – 247 мг/кг; ТМ – 368 мг/кг; ТГ – 443 мг/кг; 
ТН – 456мг/кг; ТЦ – 438 мг/кг; ТС, ТГл – 473 мг/кг 

электрограммы, максимально на 220 %. Снятие 
лигатуры приводило к постепенному снижению 
ΣST с сохранением остаточного подъема на 5 ми-
нуте реперфузии на 66,6 %, а через 10–20 минут 
у всех животных происходило возвращение пока-
зателей электрограммы к фоновым значениям. 
Через 20 минут после снятия 5-ти минутной 
ОНВЛКА производилась 30-ти минутная окклю-
зия нисходящей ветви левой коронарной арте-
рии. При этом регистрировался значительный 
рост суммарной величины сегмента ST макси-
мально на 376,9 % на 30 минуте. После снятия 
окклюзии коронарной артерии отмечалось посте-
пенное уменьшение подъема сегмента ST, одна-
ко даже на 30 минуте реперфузии эти показатели 
сохранялись на достаточно высоком уровне, пре-
вышая исходные величины на 53,8 % (рис. 1а, б). 

Превентивное (за 10 минут до ОНВЛКА) вве-
дение фенибута и толибута в дозах 25 и 10 мг/кг 
внутривенно приводило к уменьшению подъема 
сегмента ΣST эпикардиальной электрограммы 
максимально на 27,6 и 34,3 % при 5-ти минут-
ной и на 37,3 и 60 % при  30-ти минутной 
ОНВЛКА соответственно. В условиях реперфузии 
после 5-ти и 30-ти минутной окклюзии у живот-
ных, получавших до перевязки толибут, наблю-
далось более быстрое возвращение величины 
сегмента ST к исходному уровню. Таким обра-
зом, толибут отчетливо улучшал функциональ-
ное состояние очага ишемии, превосходя по ак-
тивности фенибут. 

Малат и оксалат толибута в дозах 15 и 10 мг/кг 
внутривенно, соответственно, в тех же условиях 
оказывали равное с толибутом антиишемическое 
дейстиве (рис. 2а, в). 

Предварительное, за 10 минут до ОНВЛКА 
введение сукцината толибута в дозе 15 мг/кг, 

предупреждало повышение ΣST по сравнению 
с показателями контрольной группы животных 
максимально на 35 и 43,4 %, соответственно, при 
5-ти минутной окклюзии и последующей репер-
фузии и на 59,4 % и 45 %, соответственно, при 
30-ти минутной окклюзии и реперфузии (рис. 2б, г).  
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Рис. 1. Влияние толибута и фенибута  производных ГАМК на величину сегмента ST в условиях 5-минутной (а) 
и 30 минутной (б) окклюзии и реперфузии 
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Рис. 2. Влияние толибута и его производных – малата, цитрата и оксалата – на величину сегмента ST в условиях 
5-минутной (а, в) и 30 минутной (б, г) окклюзии и реперфузии 
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Рис. 3. Влияние толибута цитрата и толибута с глицином на величину сегмента ST в условиях 5-минутной (а) и 30 
минутной (б) окклюзии и реперфузии  

 

Введение никотината и глутамата толибута 
в дозе 15 мг/кг внутривенно не влияло на подъем 
сегмента ΣST эпикардиальной электрограммы по 
сравнению с контрольными данными при 5-ти 
минутной ОНВЛКА. При 30-ти минутной ишемии 
и последующей реоксигенации миокарда никоти-
нат толибута предупреждал подъем величины 
сегмента ΣST на 45,9 и 48,6 %, глутамат толибу-
та – на 50 и 64,2 % соответственно. 

Предварительное, за 10 минут до ОНВЛКА, 
введение цитрата толибута в дозе 15 мг/кг внут-
ривенно приводило к существенному снижению 
подъема сегмента ΣSТ при 5 и 30-ти минутной 
ОНВЛКА и реперфузии (максимально на 36,6, 
53,1 % и 70,2 %, 62,7 % соответственно. 

Внутривенное введение композиции толибу-
та с глицином в дозе 15 мг/кг в условиях 5-ти ми-
нутной перевязки коронарной артерии приводило 
к незначительному уменьшению подъема сег-
мента ΣST эпикардиальной электрограммы по 
сравнению с контрольными данными. При 30-ти 
минутной ОНВЛКА и последующей реперфузии 
ТГл предупреждал подъем величины сегмента 
ΣSТ максимально на 65,1 % на 30-ой минуте окк-
люзии по сравнению с контрольными показате-
лями, в условиях реоксигенации на 5-ой минуте 
исследования определялось полное восстанов-
ление  величины сегмента ΣSТ до исходного 
уровня (рис. 3а, б). 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Исследуемые соединения в дозах 10 и 15 мг/кг 
существенно улучшают функциональное состоя-

ние очага ишемии миокарда при 5 и, особенно, 
при 30-ти минутной ОНВЛКА, что позволяет су-
дить об их отчетливом антиангинальном дейст-
вии. Наиболее выраженное противоишемиче-
ское действие отмечается у толибута, малата 
и цитрата толибута. 
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Tolibut is a new analog – malate, oxalate, succinate nicotinate, citrate, glutamate tolibut and complex tolibut with 
glycin – in doses 10–15 mg/kg improves functional states in myocardial ischemia, particularly during 30 minutes occlu-
sion of coronary artery. Tolibut and its salts – malate and citrate have a more marked antiischemic effect. 
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АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА  
МЕТОДОМ "ЗАТРАТЫ – ЭФФЕКТИВНОСТЬ" 
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Дальневосточный государственный медицинский университет, г. Хабаровск 
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Артериальную гипертензию можно отнести 
к социально значимым заболеваниям, как по 
уровню затратности, так и по динамике роста, 
уровню инвалидизации и смертности от данного 
заболевания. По смертности от кардиоваскуляр-
ной патологии РФ занимает лидирующее поло-
жение среди европейских стран. В России болез-
ни системы кровообращения ежегодно уносят 
жизни более миллиона человек, (что составляет 
около 55 % от всех причин), лидируя на протяже-
нии последних двух десятилетий среди причин 
смерти [1, 2].  

Одной из причин, формирующих высокую 
смертность от болезней системы кровообраще-
ния, является, гипертоническая болезнь, (в 2001 г. 
от АГ умерло 26 тыс. 636 человек, а в 2002 г. эта 
цифра увеличилась до 30 тыс. 493 человек).  

В структуре общей заболеваемости взрос-
лого населения болезни системы кровообраще-
ния занимают второе место (13,8 %) и за послед-
ние пять лет заболеваемость возросла на 21,9 %. 
В группе сердечно-сосудистых заболеваний рост 
осуществляется за счет артериальной гипертонии 
(АГ), ИБС и цереброваскулярных заболеваний.  

Заболевания сердечно-сосудистой системы 

являются одной из основных причин преждевре-

менной инвалидизации. В структуре причин ин-
валидности Хабаровского края на долю заболе-

ваний сердечно-сосудистой системы приходится 

44,5 % (РФ – 35,3 %), они занимают 4 место сре-

ди случаев временной нетрудоспособности.  
Лечение артериальной гипертонии и ее ос-

ложнений сопряжено с высокими экономически-

ми и социальными расходами.  

В США ежегодные расходы, связанные с ле-
чением АГ составили более 23 биллионов дол-

ларов, в Швеции – 1,4 млрд. долларов, в Испа-

нии – 1,66 млрд. долларов.   

Причем значительная доля экономических 
затрат приходится на лечение осложнений АГ. 

Затраты на лечение осложненной АГ в 5–6 раз 

больше, нежели неосложненной.  За последние 

10 лет стоимость антигипертензивной терапии 

увеличилась в 4 раза. Это в первую очередь обу-

словлено повышением цен на современные 
классы лекарственных средств и созданием но-

вых препаратов уже известных фармакотерапев-

тических групп гипотензивных средств.  

Антигипертензивные препараты являются 
одним из наиболее значимых секторов мирового 

фармацевтического рынка: в 2000 г. эти препара-

ты составляли 10 % из 250 наиболее продавае-

мых лекарств в мире. Объем продаж трех веду-
щих гипотензивных препаратов – амлодипина-

бесилат, эналаприла малеат и лизиноприла  

превысил 5 млрд. долл. США. 
В рейтинге мировых продаж лекарственных 

средств в 2002 г. по материалам  "IMS World 

Review 2003" среди 10 ведущих фармакотера-

певтических групп представлены 3 группы сер-
дечно-сосудистых средств. На 2-м месте гиполи-

пидемические средства, на 5-м месте антагони-

сты кальция и на 9-м месте ингибиторы АПФ. 

Для оценки объема продаж различных 
фармакотерапевтических групп лекарственных 

средств (ЛС) представляет интерес проведение 

локальных (местных) фармакоэкономических 

исследований. Так как каждый регион имеет 
свои особенности финансирования, уровня жиз-

ни и доходов населения. Результаты этих ис-

следований должны иметь региональный уро-
вень внедрения.  

Учитывая социальную значимость артери-

альной гипертензии, поиск путей повышения ка-

чества лечения, выбор наиболее эффективных, 
безопасных, и в тоже время экономичных лекар-

ственных средств является сегодня актуальной 

задачей. Ранее были представлены результаты 

фармакоэкономического анализа составляющих 
рынка сердечно-сосудистых лекарственных средств 

вообще и ингибиторов АПФ, в частности [3]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Определить значимость различных препа-


