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В эксперименте, выполненном на 144 крысах-самцах линии Wistar, изучали противовоспалительную            
активность нового производного диазинона под шифром ПЯТd1 и препарата дапсон на модели острого экссудативного  
и хронического пролиферативного воспаления. Исследовали анальгетическую активность методом механического 
раздражения на фоне формалиновой гипералгезии. Полученные результаты свидетельствуют, что соединение 
ПЯТd1 обладает выраженным противовоспалительным и анальгетическим действием, превосходящим дапсон                   
и сопоставимым с ибупрофеном, диклофенаком и нимесулидом.  
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In the experiment performed on 144 Wistar male rats, the anti-inflammatory activities of a new diazinone derivative 

under the code of PYATd1 and dapsone, were studied in the model of acute exudative and chronic proliferative        
inflammation. The analgetic activity was studied by mechanical irritation against the background of formalin 
sia.  The results obtained indicate that the compound PYATd1 has pronounced anti-inflammatory and analgetic effects, 
superior to dapsone and comparable to ibuprofen, diclofenac and nimesulide. 
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Воспаление представляет собой патологи-

ческий процесс, требующий фармакологической 
коррекции, характерный для многих хронических 
заболеваний, в том числе инфекционного генеза. 
Известно, что дапсон, являющийся препаратом 
выбора для лечения лепры, обладает противо-
воспалительным действием [9, 10]. Кроме того, 
его применяют для терапии и ряда других хрони-
ческих воспалительных дерматологических забо-
леваний, таких как герпетиформный дерматит, 
аутоиммунных заболеваний, а также малярии, 
пневмоцистной пневмонии и инфекции, вызывае-
мой Toxoplasma gondii у ВИЧ-инфицированных 
пациентов [9, 10]. Дапсон оказывает бактериоста-
тическое действие в отношении микобактерий 
туберкулеза [9, 10]. Однако применение его ограни-
чено побочными эффектами. Дапсон противопо-

казан при гиперчувствительности, при нарушении 
функции печени, тяжелых анемиях, обусловленных 
дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы или 
метгемоглобинемии [3, 9, 10]. Другой проблемой 
является появление устойчивых к дапсону M.leprae, 
что значительно снижает эффективность антибак-
териальной терапии [1, 3, 8], в связи с чем Всемир-
ная организация здравоохранения издало обнов-
ленное руководство по мониторингу устойчивости 
к противомикробным препаратам, применяемым 
при лепре [1, 8]. Учитывая значимость проблемы, 
в Пятигорском медико-фармацевтическом инсти-
туте – филиале ФГБОУ ВПО ВолгГМУ Минздрава 
к России синтезировали соединение, принадле-
жащее классу ациклических предшественников 
1,3-диазинона-4 под лабораторным шифром ПЯТd1,        
в состав которого входит фрагмент дапсона. 
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Нашими исследованиями установлено, что 
соединение ПЯТd1 активно подавляет размноже-
ние M.lufu (in vitro) [3] и M.leprae в подушечках лап 
мышей (модель Шепарда). Выявленное бактерио-
статическое действие соединения не только сопо-
ставимо с действием основного противолепрозного 
препарата дапсона, но и при более длительном 
курсе превосходит его [4]. 

Учитывая, что ПЯТd1 относится к классу 
«практически не токсичных веществ» [2], не вызы-
вает при длительном введении таких побочных 
эффектов, характерных для дапсона, как агрануло-
цитоз, анемии [9, 10] и др., представляется актуаль-
ным исследование его противовоспалительных 
свойств в сравнении с препаратом дапсон и извест-
ными нестероидными противовоспалительными 
средствами. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Провести сравнительный анализ противо-

воспалительного и анальгетического действия 
ациклического предшественника 1,3-диазинона-4 
соединения ПЯТd1 и препарата дапсон. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Эксперимент проведен на 144 крысах-самцах 

линии Wistar, массой 230–250 г, полученных из 
питомника ФГПУ «Рапполово» РАМН (Ленинград-
ская область).  

Во время эксперимента животные находи-
лись в контролируемых условиях вивария: при 
температуре окружающего воздуха (22 ± 2) ºС              
и относительной влажности (65 ± 5) %. Крыс  
содержали на стандартном пищевом рационе             
со свободным доступом к пище и воде при есте-
ственном освещении. Экспериментальные группы 
формировали методом случайной выборки с уче-
том пола и массы тела в качестве ведущих пока-
зателей. В новых условиях до начала экспери-
мента животные проходили адаптацию 14 дней. 
Все манипуляции с животными осуществляли 
согласно GLP и «Правилам надлежащей лабора-
торной практики» [7]. 

Противовоспалительное действие исследо-
вали на модели острого экссудативного и хрони-
ческого пролиферативного воспаления [5, 6]. 
Анальгетическую активность изучали с помощью 
метода оценки соматической боли, вызванной 
альгогенами ‒ формалиновый тест [6]. 

В рамках каждой экспериментальной модели 
формировали 6 групп, по восемь животных в 
каждой. Группа 1 являлась контрольной, полу-
чала в качестве плацебо дистиллированную воду 
(1 мл / 100 г веса). Животным 2-й группы вводили 
дапсон («Novartis»), 3-й ‒ соединение ПЯТd1,         
4-й – нимесулид («Panacea biotec»), 5-й – ибупро-
фен («Синтез»), 6-й – диклофенак («Stada»). При 
исследовании на модели «формалинового» отека 

соединение ПЯТd1 и препараты однократно 
вводили зондом в желудок в дозе 25 мг/кг за 1 ч 
до введения формалина; на модели «фетровая 
гранулема» ‒ 1 раз в день в утреннее время           
в течение 7 дней. 

Острое экссудативное воспаление, модель 
«формалинового» отека, вызывали введением 
флогогена под апоневроз задней лапки крысы 
(0,1 мл 2%-го раствора формалина, «ТК-ТОПАЗ») 
[5]. Объем конечностей животных измеряли онко-
метрическим методом до введения и через 3 часа 
после введения флогогена. В качестве критериев 
оценки противовоспалительной эффективности 
использовали прирост объема конечности и пока-
затель торможения воспаления [5, 6]. Прирост 
отека рассчитывали по формуле: 

П = ОିИ
И

 ×100, 

где П – прирост отека;  
       о – величина объема лапы после введения  
             индуктора воспаления;  
       и – величина объема лапы до введения  
             индуктора воспаления. 

Степень торможения воспаления рассчиты-
вали по формуле: 

100% - [ОିИ
И
(о)÷ОିИ

И
(к)] × 100, 

где о – подопытные животные (леченые);  
       к – контрольная группа (без лечения). 

Для оценки интенсивности экссудативной фазы 
и качества процесса пролиферации использовали 
модель «фетровой гранулемы» [5].  

Крысам, находящимся под хлоралгидратным 
наркозом (350 мг/кг), в области спины выстригали 
шерсть. В асептических условиях ножницами           
делали разрез кожи и подкожной клетчатки дли-
ной около 1 см, пинцетом через разрез в подкож-
ной клетчатке формировали полость, в которую 
имплантировали стерильный ватный шарик массой 
10 мг, после этого на рану накладывалось два шва. 
На восьмые сутки ватные шарики с образовав-
шейся вокруг них грануляционной тканью извле-
кали, взвешивали на электронных весах и высу-
шивали в сушильном шкафу до постоянной массы 
при 60 ºС. Пролиферативную реакцию оценивали 
по разнице между массой высушенной гранулемы 
и исходной массой шарика. Экссудативную реак-
цию оценивали по разнице между массой сырой              
и высушенной гранулемы. Противовоспалитель-
ное действие выражали в процентах по отноше-
нию к контролю [5, 6]. 

Анальгетическую активность соединения 
ПЯТd1 оценивали на модели механического раз-
дражения на фоне формалиновой гипералгезии 
[5, 6]. Крысам ПЯТd1 и препараты однократно 
вводили зондом в желудок в дозе 25 мг/кг, через           
1 ч в вентролатеральную поверхность правой 
задней лапки подкожно инъецировалось 0,05 мл 
1%-го раствора формалина. Определение болевого 
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порога проводилось через 2 минуты с применением 
постоянно увеличивающегося механического дав-
ления, точечно приложенного к лапе. Величину 
болевого порога оценивали в граммах по прояв-
лению рефлекса «отдергивания лапы». 

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы «BIOSTAT 2009» 
(Analist Soft Ins., США). Вариационные ряды про-
веряли на нормальность с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова. Для всех групп вычис-
ляли среднее значение (М) и стандартную ошибку 
среднего значения (m). Для оценки межгрупповых 
различий применяли t-критерий Стьюдента [5]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                             
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты исследования показали, что  

через три часа после введения формалина у жи-
вотных во всех группах наблюдали статистически 
достоверный отек лапы, свидетельствующий о раз-
витии воспаления, что согласуется с данными       
литературы [6]. 

Максимальную степень отека лап фиксиро-
вали в контрольной группе у крыс, не получавших 
препараты. Меньший отек конечности наблюдали 
в условиях введения нимесулида. Статистически 
достоверное торможение воспаления, но усту-
пающее нимесулиду, выявлено при введении 
ибупрофена и диклофенака (табл. 1).  

 
Таблица 1 

Показатели противовоспалительной активности 
ПЯТd1 и дапсона на модели                                        

острого экссудативного воспаления 

Группы, 
N = 8 

Толщина лапки             
(М ± m), мм 

Прирост 
отека, % 

Торможение 
воспаления, 

% 
до вве-
дения 

форма-
лина 

через         
3 ч после 
введе-

ния 
форма-

лина 
Контроль 1,39 ± 

0,03 
1,98 ± 
0,03γ 

43,05 ± 
2,54 – 

Дапсон,           
25 мг/кг 

1,14 ± 
0,02 

1,44 ± 
0,03γ 

25,79 ± 
2,26*∞▲α¶& 

38,55 ± 
6,68∞▲&α 

ПЯТd1,           
25 мг/кг 

1,35 ± 
0,02 

1,56 ± 
0,02γ 

15,34 ± 
1,7*&▲Δ 

63,27 ± 
4,38▲&Δ 

Нимесулид,                 
25 мг/кг  

1,16 ± 
0,04 

1,18 ± 
0,04γ 2,1 ± 1,38* 

95,49 ± 
3,08Δ 

Ибупрофен,               
25 мг/кг 

1,16 ± 
0,03 

1,28 ± 
0,03γ 

10,96 ± 
1,76* 

73,84 ± 
4,71▲Δ 

Диклофе-
нак,                 
25 мг/кг 

1,13 ± 
0,02 

1,24 ± 
0,02γ 9,98 ± 1,18* 

76,49 ± 
2,58Δ 

γP ≤ 0,001 относительно показателей в соответствующих 
группах до введения формалина; *P ≤ 0,001 относительно 
контрольной группы; ΔP ≤ 0,001 относительно дапсона;         
▲P ≤ 0,0001 относительно нимесулида; αP ≤ 0,001 относи-
тельно ибупрофена; &P ≤ 0,02 относительно диклофенака, 
∞P ≤ 0,0001 относительно ПЯТd1. 

В условиях введения дапсона наблюдали 
статистически значимое торможение развитие 
отека, но более слабое относительно ибупрофе-
на, диклофенака и нимесулида. Противовоспали-
тельная активность соединения ПЯТd1 в сравне-
нии с дапсоном была более выражена, но уступа-
ла нимесулиду; незначительно, но статистически 
достоверно, была ниже, чем у диклофенака, но 
являлась сопоставимой с действием ибупрофена 
(см. табл. 1).  

На модели хронического воспаления выявле-
но, что введение соединения ПЯТd1, как и препа-
рата дапсон, приводит к снижению фазы экссуда-
ции, относительно значений, полученных в кон-
трольной группе. При этом степень экссудации 
под действием дапсона статистически достоверно 
превышает показатели при введении НПВС. При 
введении ПЯТd1 выраженность экссудации сопо-
ставима с результатами, полученными при ис-
пользовании нимесулида, ибупрофена и дикло-
фенака (табл. 2). Интенсивность пролифератив-
ных процессов, соответственно, при примене-
нии дапсона была ниже, чем в других экспери-
ментальных группах. Уровень пролиферации          
в условиях ПЯТd1 несколько уступал относи-
тельно ибупрофена, диклофенака и нимесулида, но 
статистически достоверных различий выявлено 
не было (табл. 2). 

 
Таблица 2 

 Влияние соединения ПЯТd1 и препарата дапсон 
на показатели фазы экссудации и пролиферации 
при хроническом пролиферативном воспалении 

Группы, 
N = 8 

Экссуда-
ция, 
Δ, мг 

Экссуда-
ция 

(относи-
тельно 

контроля), 
% 

Пролифе-
рация, 
Δ, мг 

Пролифе-
рация           

(относи-
тельно      

контроля), 
% 

Контроль 0,228 ± 
0,015 – 0,061 ± 

0,004 – 

Дапсон, 
25 мг/кг  

0,174 ± 
0,011*ϟ 

78,63 ± 
6,60ϟ 

0,040 ± 
0,003**ϟ 

33,24 ± 
6,22ϟϟ 

ПЯТd1,    
25 мг/кг 

146,000 ±  
0,012** 

67,49 ± 
9,25 

0,033 ± 
0,003** 

43,76 ± 
7,32 

Нимесу-
лид,               
25 мг/кг 

0,131 ± 
0,010** 

58,27 ± 
4,68 

0,027 ± 
0,002** 

55,44 ± 
2,94 

Ибупро-
фен,                 
25 мг/кг 

0,152 ± 
0,019** 

68,92 ± 
9,55 

0,028 ± 
0,004** 

53,50 ± 
6,36 

Диклофе-
нак,              
25 мг/кг 

0,156 ± 
0,018** 

70,49 ± 
8,64 

0,026 ± 
0,003** 

56,68 ± 
5,18 

*P ≤ 0,01; **P ≤ 0,001 относительно контроля; ϟ P ≤ 0,02; 
ϟϟP ≤ 0,001 относительно нимесулида. 

 
Исследование противовоспалительной актив-

ности дапсона проводилось на многочисленных 
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моделях воспаления, в различном диапазоне доз 
и на разных видах лабораторных животных.  

Результаты этих исследований показали нали-
чие противовоспалительного эффекта. Дапсон, 
согласно мнению некоторых авторов, уменьшает 
выделение простагландинов и лейкотриенов, 
вследствие чего оказывает противовоспалитель-
ный действие. Другие считают, что дапсон подав-
ляет хемотаксис нейтрофилов, ингибирует актив-
ность лизосомальных эффектов и обратимо инги-
бирует миелопероксидазу [9], которая превращает 
перекись водорода в гипохлористую кислоту, 
являющуюся мощным окислителем, способным 
вызвать выраженное повреждение тканей в про-
цессе воспаления. Представляется вполне допу-
стимым считать, что механизмы противовоспали-
тельного действия соединения под лабораторным 
шифром ПЯТd1, содержащего в своей структуре 
фрагмент дапсона, могут быть аналогичными, 
что требует дополнительных исследований.  

Изучение анальгетической активности пока-
зало, что величина болевого порога при введении 
препаратов и соединения под лабораторным 
шифром ПЯТd1, статистически достоверно пре-
вышала данный показатель у животных в кон-
трольной группе. Сравнительно менее эффективно 
действовал дапсон: при его применении живот-
ное отдергивало лапу при меньшей нагрузке. 
Статистически значимого различия между дей-
ствием нимесулида и соединения ПЯТd1выявлено 
не было (табл. 3). 

 
Таблица 3 

Показатели анальгетической активности ПЯТd1                
и препарата дапсон                                                           

(метод оценки соматической боли), г 

Группы 

Кон-
троль Дапсон ПЯТd1 Нимесу-

лид 
Ибупро-

фен 
Дикло-
фенак 

398,5 ± 
22,1 

583,8 ± 
76,0*^^^● 

859,4 ± 
50,7****### 

1154,4 ± 
53,1****### 

809,3 ± 
89,0**** 

879,3 ± 
74,8**** 

*P ≤ 0,05; ****P ≤ 0,001 относительно контроля;                  
###P ≤ 0,01 относительно дапсона; ^^^P ≤ 0,01 относительно     
нимесулида; ●P ≤ 0,05 относительно диклофенака. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
Новый ациклический предшественник 1,3-

диазинона-4 – соединение под лабораторным 
шифром ПЯТd1 обладает противовоспалитель-
ными свойствами, превосходящими действие дап-
сона и сопоставимыми, при остром экссудативном 
воспалении, с ибупрофеном. При развитии хрони-
ческого пролиферативного воспаления эффектив-
ность ПЯТd1 аналогична действию нимесулида, 
ибупрофена и диклофенака и выше, чем у дапсона. 

Исследование активности соединения методом 
оценки соматической боли выявило наличие у соеди-
нения ПЯТd1 анальгезирующих свойств, не уступаю-
щих таковым у ибупрофена, диклофенака и ниме-
сулида и превосходящих анальгетическую актив-
ность дапсона. Механизмы противовоспалительного 
и анальгетического действия соединения ПЯТd1 требуют 
дальнейшего изучения. 
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