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Резюме:
Антагонисты кальция 2-Н-1-бензопиранового ряда 
(субстанции АВД-6 и АВД-7) проявляли анксиоли-
тический эффект при экспериментальном невроти-
ческом состоянии. В тесте «условная реакция пас-
сивного избегания» субстанция АВД-33 оказывала 
ноотропное действие в условиях хронической невро-
тизации.

Согласно классическим представлениям одним 
из основных звеньев патогенеза невротических рас-
стройств является церебральная циркуляторная ги-
поксия [2, 3, 4].

Данные о наличии кальций-зависимого звена 
модуляции функций ЦНС на уровнях приёма, пере-
работки и передачи информации подтверждаются 
опосредованием эффекта многих нейромедиа-
торов, изменением кальциевых потоков в ней-
ронах. Увеличение концентрации ионов кальция 
внутри клетки может приводить к развитию де-
генеративных процессов в нейронах, нарушению 
памяти, ишемическим повреждениям и апоптозу 
нейронов. В связи с этим блокаторы кальциевых 
каналов, преимущественно улучшающие мозго-
вой кровоток и применяемые при церебральной 
ишемии, обладают и собственно ноотропным эф-
фектом, механизм которого остается недостаточ-
но изученным [1].

Целью настоящего исследования являлось изу-
чение центрального действия антагонистов кальция 
четырех новых комбинированных гетероцикличе-
ских соединений с выявленной ранее антигипокси-
ческой активностью в условиях экспериментального 
невротического состояния.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы ИССЛЕДОВАНИЯ 

Работа выполнена на 120 белых половозрелых 
крысах-самках массой 180–200 г, полученных из пи-
томника «Рапполово». Животные содержались в ви-
варии при стандартном температурном и пищевом 
режиме со свободным доступом к еде и воде. Изуча-
ли субстанции синтетического происхождения, пре-

доставленные доктором химических наук А. З. Абы-
шевым, — производные 2-Н-1-бензопиранового 
ряда АВД-6, АВД-7, АВД-14 и АВД-33, в дозе 
1 мг/кг. Структурные формулы соединений пред-
ставлены в таблице 1.

В качестве препарата сравнения использовали 
нимодипин («нимотоп») в дозе 1,5 мг/кг. Все иссле-
дуемые вещества вводили внутрибрюшинно. Кон-
трольным животным в эквивалентном объёме вво-
дили воду для инъекций.

Моделирование хронической невротизации 
у крыс (модель «конфликт афферентных возбужде-
ний») проводили по методике, использующей со-
четание серий неизбегаемых болевых ударов элек-
трическим током пороговой величины лап животных 
со вспышками света и звука в постоянно меняющем-
ся режиме [6]. Модель создавали в течение 1 меся-
ца, ежедневно помещая животных на 2 часа в усло-
вия невротической ситуации.

Анксиолитическую активность субстанций оце-
нивали в тесте «приподнятый крестообразный 
лабиринт» (ПКЛ) [11], а влияние на когнитивные 
функции — в тесте «условная реакция пассивного 
избегания» (УРПИ) [5]. Увеличение времени на-
хождения крыс в открытых рукавах и числа захо-
дов в них в тесте ПКЛ свидетельствует о наличии 
противотревожного действия исследуемых суб-
станций.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью параметрических и непараметрических 
методов пакета программ BIOSTAT [7].

РЕзуЛьТАТы И Их ОБСуЖДЕНИЕ 

Результаты, полученные в тесте «приподнятый 
крестообразный лабиринт», показали, что при хро-
нической невротизации уменьшалось время на-
хождения животных в открытых рукавах в 2,5 раза 
и число заходов в открытые рукава — в 1,8 раза 
по сравнению с контрольной группой интактных 
крыс, что свидетельствует об увеличении уровня 
тревожности невротизированных особей.

В условиях экспериментального невротическо-
го состояния на фоне действия антагонистов каль-
ция — производных 2 Н-1-бензопиранового ряда 
АВД-6 и АВД-7 увеличивалось время нахождения 
невротизированных особей в открытых рукавах со-
ответственно в 4 и 8 раз, число заходов в откры-
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тые рукава — в 2,3 и 2,5 раза и уменьшалось время 
нахождения их в закрытых рукавах по сравнению 
с контрольной группой невротизированных крыс. 
Кроме того, внутрибрюшинное введение раствора 
АВД-6 в дозе 1 мг/кг при хронической невротиза-
ции приводило к увеличению числа стоек животных 
в 1,7 раза и времени нахождения их на центральной 
площадке в 2,9 раза.

По литературным данным, увеличение числа за-
ходов животных в открытые рукава и времени пре-
бывания в них по сравнению с контролем в тесте 
«приподнятый крестообразный лабиринт» свиде-
тельствует о наличии анксиолитической активности 
у исследуемых веществ, а относительные показа-
тели (число свешиваний, выглядываний с открыто-
го рукава, стоек и продолжительность нахождения 
на центральной площадке) характеризуют степень 
селективности анксиолитика.

Влияние субстанции АВД-33 на длительность 
нахождения невротизированных крыс в открытых 
рукавах и число заходов в них не отличалось от кон-
трольной группы интактных и невротизированных 
животных, тогда как число свешиваний и время 
пребывания крыс на центральной площадке в дан-
ных условиях эксперимента уменьшалось соответ-
ственно в 4,2 и 1,9 раза по сравнению с контрольной 
группой невротизированных особей, что свидетель-
ствует об отсутствии анксиолитического эффекта 
у данного соединения.

Внутрибрюшинное введение субстанции АВД-14 
при хронической невротизации приводило к увели-
чению времени нахождения животных в открытых 
рукавах в 1,7 раз и уменьшению числа свешива-
ний в 1,6 раз по сравнению с контрольной группой 
невротизированных крыс (табл. 2).

Таким образом, антагонисты кальция — произво-
дные 2 Н-1-бензопиранового ряда субстанции АВД-6 
и АВД-7 проявляют выраженный анксиолитический 
эффект по всем показателям уровня тревожности, 
субстанция АВД-14 в меньшей степени уменьшает 
уровень тревожности, а субстанция АВД-33 не ока-
зывает влияния на данный показатель. По выражен-
ности анксиолитического эффекта в условиях экспе-
риментального невротического состояния эффект 
вещества АВД-6 не отличался от такового у препа-
рата сравнения нимодипина, тогда как эффект суб-
станции АВД-7 превосходил его.

В тесте «условная реакция пассивного избегания» 
установлено, что в контрольной группе крыс, полу-
чавших в течение всего эксперимента воду для инъ-
екций (интактные), при воспроизведении УРПИ через 
24 часа после обучения (получение болевого раздра-
жения в темном отсеке камеры) 75 % животных пом-
нили об ударе током и не заходили в темную «опас-
ную» камеру в течение всего времени наблюдения. 
Через 5, 7 и 10 суток после обучения в контрольной 
группе интактных крыс число животных, не зашедших 
в темную камеру, уменьшилось до 55 % (табл. 3).

n Таблица 1. Структура изучаемых соединений

Код соединения Структурная формула Химическое название

АВД-6
4-метил-7-[2-(1-фенил-5-меркаптотетразолил) 

этиленокси]-2Н-1-бензопиран-2-он

АВД-7
7-[2-(1-фенил-5-меркаптотетразолил) 

этиленокси]-2Н-1-бензопиран-2-он

АВД-14 4-[2-(имидазол-1-ил) этиленокси]-2Н-1-бензопиран-2-он

АВД-33 9-[2-(1-фенил-5-меркаптозолил)]-аденин
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n Таблица 2. Влияние производных 2Н-1-бензопиранового ряда (все 1 мг/кг) на уровень тревожности животных 
при экспериментальном невротическом состоянии в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт»

Группы животных
Время 

в закрытом 
рукаве, с

Время в от-
крытом рука-

ве, с

Число захо-
дов в закры-
тые рукава

Число за-
ходов в от-

крытые 
рукава

Число све-
шиваний

Число 
выгляды-

ваний

Число 
стоек

Время 
в центре, с

Контроль 1 (ин-
тактные крысы)

273,1 ± 7,3 15,7 ± 3,6 3,8 ± 1,2 1,1 ± 0,5 2,3 ± 0,8 3,5 ± 0,9 9,9 ± 1,8 8,9 ± 4,7

Контроль 2 (не-
вротизированные 

крысы)
283,2 ± 3,3 6,3 ± 0,7* 2,3 ± 0,2 0,6 ± 0,1* 2,5 ± 0,06 2,9 ± 0,5 3,8 ± 0,6* 7,3 ± 0,9

Невротизиро-
ванные крысы + 

Нимотоп
258,1  ±  10,3 29,6  ±  2,1¤ 2,1  ±  0,5 0,8  ±  0,02 4,0  ±  1,6 2,9  ±  0,7 3,3  ±  1,1 11,5  ±  1,8¤

Невротизиро-
ванные крысы + 
Субстанция  6

253,0 ± 12,2¤ 25,6 ± 8,8¤* 2,7 ± 0,9 1,4 ± 0,3¤# 2,9 ± 0,3 1,9 ± 0,5 6,3 ±  1,3¤*# 21,4 ± 7,2¤*

Невротизиро-
ванные крысы + 
Субстанция 33

286,0 ± 4,4 # 10,1 ± 3,1# 1,8 ± 0,2* 0,9 ± 0,08 0,6 ± 0,1¤*# 1,8 ± 0,7* 5,8 ± 1,7* 3,9 ± 1,6¤#

Невротизиро-
ванные крысы + 

Субстанция 7
240,9 ± 9,3¤* 52,2 ± 2,01¤*# 2,0 ± 0,2 1,5 ± 0,3¤# 1,9 ± 0,3 1,8 ± 0,5* 5,2 ± 1,7 6,9 ± 1,4

Невротизиро-
ванные крысы + 
Субстанция 14

279,3 ± 11,9 10,6 ± 2,6¤ 2,6 ± 1,5 0,8 ± 0,2 1,6 ± 0,3¤# 1,4 ± 0,9* 6,6 ± 2,4# 10,3 ± 3,9

* — Различия значений достоверны по сравнению с контролем 1, ¤ — с контролем 2, □ — с нимотопом, # — с нимотопом  на 
фоне невротизации (р < 0,05, n=10)

В условиях экспериментального невротическо-
го состояния в контрольной группе животных, полу-
чавших воду для инъекций, через сутки после обу-
чения достоверно уменьшилось латентное время 
захода крыс в темную камеру на 26 % по сравнению 
с контрольной группой 1 и число животных, не за-
шедших в темную камеру до 62,5 %. На 3–10-й день 
после обучения в контрольной группе невротизи-
рованных животных память на получение болевого 
раздражения в темной камере была достоверно 
нарушена, причем это нарушение было выражено 
в большей степени на 7-е и 10-е сутки после обу-
чения. Все невротизированные крысы заходили 
в тёмную камеру.

Вещество АВД-33, введенное крысам в дозе 
1 мг/кг на фоне хронической невротизации, приво-
дило к увеличению времени нахождения животных 
в светлой камере, латентному периоду первого за-
хода крысы в темную камеру и числа помнивших 
негативную ситуацию животных на 33 % по срав-
нению с контрольной группой невротизированных 
крыс, через 1-е, 3-е, 4-е, 7-е и 10-е сутки увели-
чивало число животных с сохраненной памятью 
до 83,3 %, что свидетельствует о ноотропном дей-
ствии данного соединения. По выраженности ноо-
тропный эффект субстанции АВД-33 в условиях 
экспериментального невротического состояния 
не отличался от такового у препарата сравнения 
нимодипина.

На фоне действия АВД-7 в условиях эксперимен-
тального невротического состояния через сутки после 
обучения животные хорошо помнили об ударе током 
в темной камере и 80 % крыс не заходили в этот опас-
ный отсек, однако на 3-е, 4–10-е сутки воспроизве-
дения УРПИ число обученных животных уменьшилось 
на 40–55 %, т. е. отмечалось нарушение памяти у крыс.

Субстанции АВД-6 и АВД-14 в тесте «Условная 
реакция пассивного избегания» в условиях хрониче-
ской невротизации не оказывали влияния на когни-
тивные функции, т. к. не изменяли число обученных 
животных и латентный период первого захода их 
в темную камеру.

Для нимодипина доказана высокая плотность свя-
зывания в гиппокампе, хвостатом ядре, церебральной 
коре, имеющих большое значение в регуляции когни-
тивных функций [8, 9, 10]. Поэтому ноотропное дей-
ствие данного блокатора кальциевых каналов мож-
но объяснить, отчасти, проникновением через ГЭБ 
и влиянием на L-каналы головного мозга, что вызы-
вает улучшение мозгового кровотока. По-видимому, 
некоторые 2 Н-1-бензопираны действуют аналогично 
нимодипину, оказывая нейропротекторный эффект.

ВыВОДы 

1. Производные 2 Н-1-бензопиранового ряда — 
субстанции АВД-6 и АВД-7 в условиях экспери-
ментального невротического состояния проявля-
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ют анксиолитический эффект, при этом наиболее 
выраженное противотревожное действие оказы-
вает субстанция АВД-7.

2. Субстанция АВД-14 в меньшей степени умень-
шает уровень тревожности невротизированных 
крыс, а субстанция АВД-33 не оказывает влияния 
на данный показатель.

3. Субстанция АВД-33 в условиях эксперименталь-
ного невротического состояния проявляет ноо-
тропный эффект, сопоставимый с эффектом нимо-
дипина. Субстанции АВД-6 и АВД-14 в условиях 
хронической невротизации не оказывают влияния 
на когнитивные функции, тогда как субстанция 
АВД-7 вызывает нарушение памяти у невротизи-
рованных крыс на всех этапах воспроизведения 
условной реакции пассивного избегания.
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n Таблица 3. Влияние производных 2-Н-1-бензопиранового ряда на воспроизведение условной реакции пассивного 
избегания (УРПИ) в условиях экспериментального невротического состояния

Группы 
животных

1-е сутки 3-е сутки 4-е сутки 5-е сутки 7-е сутки 10-е сутки

А Б А Б А Б А Б А Б А Б

Контроль 
1 (интакт-

ные крысы)
137,5±22,8 75 137,5±22,8 75 137,5±22,8 75 119,3±15,6 62,5 93,5±16,4 62,5 93,5±16,4 55

Контроль 
2 (невроти-
зированные 

крысы)

101,3±12,1 62,5* 72,6±27,2* 37,5* 58,7±16,1* 25* 58,7±16,1* 25* 10,5±2,3* 0* 10,5±2,3* 0*

Невротизи-
рованные 
крысы + 
Нимотоп

146,3±32,8 85,6 146,3±32,8 85,6 146,3±32,8 85,6 146,3±32,8 85,6 146,3±32,8 85,6 146,3±32,8 85,6

Невротизи-
рованные 
крысы + 

Субстан-
ция 6

94,6±23,9 40 94,6±23,9 40 94,6±23,9 40 62,2±14,8# 20 16,5±3,2# 0# 16,5±3,2# 0#

Невротизи-
рованные 
крысы + 

Субстан-
ция 7

154,4±27,4¤ 80¤ 89,0±25,8 40 89,0±25,8 25 70,4±25,8# 25 70,4±25,8¤# 25¤# 70,4±25,8¤# 25¤#

Невротизи-
рованные 
крысы + 

Субстан-
ция 14

107,1±26,9 57,1 107,1±26,9 57,1 107,1±26,9 57,1 81,3±26,9 42,9 61,7±18,8¤# 14,3¤# 61,7±18,8¤# 14,3¤#

Невротизи-
рованные 

крысы+ Суб-
станция 33

150,3±31,5¤ 83,3¤ 150,3±31,5¤ 83,3¤ 150,3±31,5¤ 83,3¤ 123,7±31,5¤ 66,7¤ 150,3±31,5¤ 83,3¤ 150,3±31,5¤ 83,3¤

А — латентный период захода в темную камеру, с; Б — число крыс, не вошедших в темную камеру, %. * — Различия значений 
достоверны по сравнению с контролем 1, ¤ — с контролем  2, □ — с нимотопом, # — с нимотопом на фоне невротизации 
(р < 0,05, n = 12)
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study of central effects for  calciuM 
antagonists of the 2-h-1-benzopiran line in 
condition of experiMental neurotic state

Krauz V. A., Belyaeva O. A., Ivkin D. Yu.

◆ Summary: Calcium antagonists of the 2-H-1-benzopiran 
line (substances AVD-6 and AVD-7) were shown to reveal 
anxiolytic action  in experimental neurotic states. Substance 
AVD-33 had nootropic action in condition of chronical neu-
rotisation in a one trial passive avoidance test.

◆ Key words: Calcium antagonists; anxiolytic action; experi-
mental neurotic state; CRPA; nootropic action.




