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Оценена эффективность гимантана, оригинально-
го препарата из группы производных адамантана, 
в  комбинации с  агонистом дофаминовых рецепторов 
пирибедилом на модели острого паркинсонического 
синдрома, индуцированного однократным внутрибрю-
шинным введением 30 мг/кг нейротоксина 1-метил-
4-фенил-тетрагидропиридина  (МФТП) мышам ли-
нии C57BL/6. Ригидность оценивали по длине шага, 
олигокинезию и нарушение координации  — в  тесте 
«Вращающийся стержень», антикаталептическое дей-

ствие — на модели каталепсии, вызванной введением 
галоперидола в дозе 0,1 мг/кг. Установлено, что ком-
бинация гимантана и пирибедила снижает проявления 
паркинсонического синдрома и значительно превос-
ходит по эффективности каждый из препаратов в от-
дельности.
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Паркинсона; экспериментальные модели паркинсониче-
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The effectiveness of hemantane, an original adamantane 
derivative, in combination with the dopamine receptor 
agonist piribedil on the model of acute parkinsonian 
syndrome induced by a single intraperitoneal injection 
of 30 mg/kg neurotoxicin-1, induced by a single intra-
peritoneal injection of 30 mg/kg neurotoxin 1-methyl-
4-phenyl-tetrahydropyridine (MPTP) in C57BL/6 mice. 
Rigidity was assessed by stride length, oligokinesia and 
impaired coordination in the “rotarod test’’, effect on the 

catalepsy model caused by 0.1 mg/kg haloperidol. It has 
been established that the combination of hemantane and 
piribedil reduces the manifestations of parkinsonian syn-
drome, significantly exceeding in efficiency of each of the 
drugs separately.

  Keywords:  � hemantane; piribedil; Parkinson’s di-
sease; experimental models of parkinsonism; MPTP; mice 
C57BL/6.

ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона — прогрессирующее ней-
родегенеративное заболевание, проявляющееся 
преимущественно у людей старшего возраста. Од-
нако в последние годы отмечается снижение воз-
раста пациентов, у которых диагностируют болезнь 
Паркинсона [7]. Патогенез заболевания обусловлен 
прогрессирующим снижением дофаминергической 

иннервации вследствие гибели нейронов, которая 
начинается с нейронов стриопалидарной системы. 
Основные клинические проявления болезни Паркин-
сона представлены двигательными нарушениями — 
гипокинезией, ригидностью, тремором, постураль-
ными расстройствами.

До настоящего времени наиболее эффективны-
ми и широко применяемыми средствами лечения 
болезни Паркинсона являются препараты лево-
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допы — предшественника дофамина. Однако при 
длительном применении эффективность препара-
тов леводопы снижается и часто возникают тяжелые 
осложнения в виде дискинезий [14], поэтому фарма-
котерапию болезни Паркинсона, особенно у пациен-
тов относительно молодого возраста, часто начинают 
агонистом дофаминовых рецепторов амантадином 
в качестве монотерапии или в комбинации [7, 10].

Гимантан — оригинальный отечественный препа-
рат из группы производных адамантана, обладает 
высокой активностью и широким спектром противо-
паркинсонических эффектов в эксперименте, в том 
числе снижает выраженность дискинезий, вызы-
ваемых леводопой [8]. Эффективность гимантана 
подтверждена в клинике у пациентов с начальными 
стадиями болезни Паркинсона [9]. Результаты кли-
нического исследования определили перспективу 
применения гимантана при болезни Паркинсона 
в составе комплексной фармакотерапии.

Целью настоящего исследования была оцен-
ка эффективности гимантана в комбинации с аго-
нистом дофаминовых рецепторов пирибедилом 
на модели острого паркинсонического синдрома, 
индуцированного нейротоксином 1-метил-4-фенил-
тетрагидропиридином (МФТП) у мышей линии 
C57BL/6.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные. Эксперименты проводили на самцах 
мышей линии C57BL/6 массой 24–28 г (питомник 
филиал «Столбовая» ФГБУН «Научный центр био-
медицинских технологий ФМБА» России). Живот-
ных содержали в клетках по 10 особей в условиях 
вивария ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. За-
кусова» в соответствии с нормативным документом 
СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к устройству, оборудованию и содержа-
нию экспериментально-биологических клиник (вива-
риев)» от 29 августа 2014 г. № 51. Работы выполняли 
в соответствии с международными и российскими 
нормативно-правовыми документами: Приказом 
Минздрава РФ № 199н от 1 апреля 2016 г. «Об утверж-
дении правил надлежащей лабораторной практики» 
и Директивой 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского Союза от 22 сентября 2010 г. 
по охране животных, используемых в научных целях. 
Проведение экспериментов одобрено комиссией 
по биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ фармаколо-
гии им. В.В. Закусова». Исследуемые вещества — 
гимантан (N-(2-адамантил)-гексаметиленимина 
гидрохлорид) в виде фармацевтической субстан-
ции (ФГБНУ «НИИ фарма кологии им. В.В. Закусо-
ва»), пирибедил (Сервье, Франция), галоперидол 
и 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина 
гидрохлорид (МФТП) (Sigma-Aldrich Company).

Паркинсонический синдром моделировали 
однократным внутрибрюшинным введением ней-

ротоксина МФТП (30 мг/кг) самцам мышей линии 
C57BL/6. Животным контрольной группы вводили 
изотонический раствор натрия хлорида. Исследуе-
мые препараты вводили внутрибрюшинно за 30 мин 
до введения нейротоксина. Эффективность их дей-
ствия оценивали после введения МФТП по влиянию 
на развитие основных проявлений паркинсониче-
ского синдрома — ригидности и олигокинезии.

Оценку ригидности проводили через 10–15 мин 
после введения МФТП по изменению длины шага 
у мышей. Каждое животное помещали на марки-
ровочную ленту, предварительно окрашивая лапки 
фукорсином и бриллиантовым зеленым. Определя-
ли расстояние между следами от передних и задних 
лапок, оставшимися на ленте [15]. Развитие олиго-
кинезии и постуральных расстройств регистрирова-
ли через 90 мин после введения МФТП по методике 
«Вращающийся стержень» на аппарате Roda-Rod для 
мышей (UgoBasile, Италия), который представляет 
собой барабан 6 см в диаметре, вращающийся с за-
данной скоростью, разделенный шестью дисками 
(25 см в диаметре) на пять одинаковых частей. Пред-
варительно перед тестированием проводили про-
цедуру ознакомления, для чего животных в течение 
1–2 мин 3 раза помещали на стержень для адаптации 
к условиям установки Rota-Rod. При тестировании 
каждое животное находилось в разделенных перего-
родками компартментах на стержне, вращающемся 
с постоянной скоростью 10 об./мин. Фиксировали 
латентное время падения животного с барабана. На-
блюдение продолжали в течение 120 с.

Через 24 ч после введения МФТП оценивали 
каталепсию, вызванную введением галоперидола. 
Галоперидол вводили в малой дозе 0,1 мг/кг вну-
трибрюшинно. Эта доза не вызывает развития ка-
талептогенного состояния у интактных животных [4]. 
Каталепсию оценивали через 120 мин после вве-
дения галоперидола по длительности пребывания 
в «позе лектора»: обе передние конечности помеща-
ли на горизонтальный стержень (4 см от пола, диа-
метр 5 мм) таким образом, чтобы спина животного 
была прямой, и фиксировали время пребывания жи-
вотного в неподвижном состоянии в течение 2 мин.

Статистическую обработку полученных результа-
тов выполняли с помощью непараметрического ана-
лиза для независимых переменных. Различия счита-
ли статистически значимыми при p < 0,05. Данные 
представлены в форме средних и стандартных оши-
бок средних (Statistica V.7).

РЕЗУЛЬТАТЫ

МФТП в дозе 30 мг/кг при однократном внутри-
брюшинном введении вызывает у мышей C57BL/6 
развитие паркинсонического синдрома, проявляю-
щегося ригидностью и олигокинезией. Для оценки 
ригидности измеряли длину шага. У мышей, кото-
рым вводили МФТП, длина шага достоверно умень-
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шилась. Предварительное, до МФТП, введение 
гимантана в дозах 10 и 20 мг/кг, как и пирибедила 
в дозах 20 и 50 мг/кг, не дало эффекта в отношении 
развивающейся ригидности, вызываемой МФТП. 
На фоне гимантана 20 мг/кг зарегистрирована лишь 
тенденция к увеличению длины шага. Комбинация 
гимантана в дозе 10 мг/кг и пирибедила 20 мг/кг так-
же не влияла на выраженность ригидности. При со-
вместном применении гимантана в дозе 20 мг/кг 
и пирибедила 20 мг/кг, как и гимантана 20 мг/кг 
с пирибедилом в дозе 50 мг/кг, за 30 мин до вве-
дения МФТП отмечено снижение ригидности, что 
выражалось в достоверном увеличении длины шага 
мышей (табл. 1).

При оценке двигательной активности и координа-
ции в тесте «Вращающийся стержень» через 90 мин 

после введения МФТП в дозе 30 мг/кг у животных на-
рушалась моторная активность и координация, что 
выражалось в резком снижении времени удержива-
ния на стержне при постоянной скорости вращения. 
Предварительное, до МФТП, введение гимантана 
в дозах 10 и 20 мг/кг не приводило к достоверному 
увеличению времени удерживания на стержне. Ком-
бинация гимантана 10 мг/кг и пирибедила 20 мг/кг 
вызывала значимое уменьшение нарушений мотор-
ной активности и координации, вызываемых МФТП. 
Время удерживания на стержне животных в этой 
группе было достоверно больше, чем в группе МФТП 
(табл. 2).

Введение галоперидола в малой дозе (0,1 мг/кг) 
через 24 ч после введения нейротоксина МФТП вы-
зывало выраженную каталепсию у всех животных. 

 ■ Таблица 1. Эффект гимантана, пирибедила и их комбинации в тесте оценки ригидности по длине шага 
у мышей C57BL/6 с МФТП-индуцированным паркинсоническим синдромом

 ■ Таблица 2. Оценка эффектов гимантана, пирибедила и их комбинации на координацию движений и дви-
гательную активность мышей C57BL/6 с МФТП-индуцированным паркинсоническим синдромом в тесте 
«Вращающийся стержень»

Группа Доза, мг/кг Ригидность (длина шага), см

Изотонический раствор натрия 
хлорида

6,55 ± 0,1**

МФТП 30 4,07 ± 0,06

МФТП +
гимантан

30
10

4,03 ± 0,15

МФТП +
гимантан

30
20

4,46 ± 0,15

МФТП +
пирибедил

30
20

3,89 ± 0,16

МФТП +
пирибедил

30
50

3,9 ± 0,11

МФТП +
гимантан +
пирибедил

30
10
20

3,84 ± 0,17

МФТП +
гимантан +
пирибедил

30
20
20

5,06 ± 0,11**

МФТП +
гимантан +
пирибедил

30
20
50

4,88 ± 0,16*

МФТП +
гимантан +
пирибедил

30
10
50

4,2 ± 0,1

Примечание. *p < 0,05, **p < 0,01, достоверность отличий от группы МФТП.

Группа Доза, мг/кг Время удерживания на стержне, с

Изотонический раствор натрия 
хлорида

110,9 ± 8,37**

МФТП + 30 40,6 ± 10,04

МФТП +
гимантан

30
10

51,6 ± 13,27

МФТП +
гимантан

30
20

68,5 ± 12,9

МФТП +
гимантан +
пирибедил

30
10
20

75,1 ± 11,2*

Примечание. *p < 0,05, **p < 0,01, достоверность отличий от группы МФТП.
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Гимантан в дозе 20 мг/кг эффективно устранял ка-
талептогенное состояние — достоверно уменьшал 
время застывания мышей в «позе лектора». Гиман-
тан 10 мг/кг также сокращал время каталепсии, 
но отличия зарегистрированы лишь на уровне тен-
денции, как и при применении пирибедила в дозе 
50 мг/кг. Пирибедил в дозе 20 мг/кг оказался неэф-
фективным. При изучении совместного применения 
препаратов установлено, что комбинация гимантана 
10 мг/кг и пирибедила 50 мг/кг значительно снижа-
ла выраженность каталепсии относительно группы 
МФТП, при этом достоверных отличий с группой 
животных, которым вводили только изотонический 
раствор натрия хлорида, не зафиксировано. Досто-
верное снижение времени пребывания в каталеп-
тическом состоянии наблюдалось также в группах 
животных, которым вводили комбинации гимантан 
20 мг/кг и пирибедил 20 мг/кг, гимантан 20 мг/кг 
и пирибедил 50 мг/кг, но при этом сохранялось до-
стоверное отличие от контрольной (изотонический 
раствор натрия хлорида) группы (табл. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В исследовании установлено, что на модели 
остро развивающегося паркинсонического син-
дрома, вызванного однократным введением МФТП 
30 мг/кг мышам C57BL/6, комбинация гимантана 
с пирибедилом оказалась более эффективной для 
предотвращения развития ригидности, моторных 

нарушений и координации, каталепсии, чем каждый 
из препаратов в отдельности.

В клинической практике пирибедил широко при-
меняют в качестве средства монотерапии на ранних 
стадиях болезни Паркинсона, а также используют 
в комбинированной терапии с амантадином и для 
повышения эффективности и безопасности терапии 
леводопой [12].

Пирибедил является частичным агонистом дофа-
миновых D2- и D3-рецепторов. Умеренное сродство 
препарата к дофаминовым рецепторам обеспечивает 
их активацию, достаточную для снижения моторных 
проявлений болезни Паркинсона, при минимальных 
побочных эффектах. Пирибедил также оказывает ан-
тагонистическое действие на α2-адренорецепторы. 
По этому механизму может осуществляться регуля-
ция настроения и когнитивных функций, нарушенных 
при болезни Паркинсона [12, 16].

Гимантан обладает свойствами низкоаффинно-
го неконкурентного канального блокатора NMDA-
рецепторов, сходными с амантадином [3]. Препарат 
оказывает комплексное воздействие на дофамино-
вую передачу и повышает ее эффективность. В опы-
тах in vitro при помощи метода радиолигандного 
связывания было обнаружено, что гимантан акти-
вен в отношении дофаминовых D3-рецепторов, 
а амантадин — нет. Поскольку D3-рецепторы, ло-
кализованные преимущественно пресинаптически, 
регулируют концентрацию свободного дофамина 
в синаптической щели, возможно, это свойство ги-
мантана обусловливает его больший дофаминпо-

Группа Доза, мг/кг Время каталептогенного состояния, с

Изотонический раствор натрия 
хлорида

4,53 ± 1,45**

МФТП 30 72,5 ± 5,9##

МФТП +
гимантан

30
10

45,7 ± 14,5#

МФТП +
гимантан

30
20

40,7 ± 14,6*#

МФТП +
пирибедил

30
20

72,7 ± 10,4#

МФТП +
пирибедил

30
50

43,8 ± 13,2#

МФТП +
гимантан +
пирибедил

30
10
20

61,9 ± 12,5##

МФТП +
гимантан +
пирибедил

30
20
20

33,7 ± 9,7**#

МФТП +
гимантан +
пирибедил

30
20
50

27,2 ± 5,09*#

МФТП +
гимантан +
пирибедил

30
10
50

9,20 ± 3,05**

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01, достоверность отличий от группы МФТП; # p < 0,05, ## p < 0,05, достоверность отличий 
от группы «Изотонический раствор натрия хлорида».

 ■ Таблица 3. Эффект гимантана, пирибедила и их комбинации на каталепсию, вызванную галоперидолом 
(0,1 мг/кг) у мышей C57BL/6 с МФТП-индуцированным паркинсоническим синдромом
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зитивный эффект, доказанный в экспериментах [1]. 
В спектре действия гимантана вывлены антиглута-
матергическая, антирадикальная [6], иммунотроп-
ная активность [5] и свойства ингибитора моноами-
ноксидазы В [2]. Это позволяет предполагать, что 
препарат может оказывать не только симптомати-
ческий эффект, но и замедлять прогрессирование 
заболевания. Нейропротекторная активность гиман-
тана продемонстрирована в эксперименте [11].

Таким образом, можно ожидать, что комбиниро-
ванная терапия болезни Паркинсона гимантаном 
и пирибедилом будет снижать моторные и немотор-
ные проявления заболевания и замедлять его про-
грессирование.

Полученные в данном исследовании результаты 
позволяют рекомендовать дальнейшее изучение 
возможности применения гимантана в сочетании 
с агонистами дофаминовых рецепторов, в частно-
сти с пирибедилом, для повышения эффективности 
и безопасности фармакотерапии болезни Паркин-
сона.
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