
6565

Ф
А
Р
М
А
К
О
Л
О
Г
И
Ч
Е
С
К
А
Я

П
О
Д
Д
Е
Р
Ж
К
А

Т.8 №3 2018

DOI: 10.17238/ISSN2223-2524.2018.3.65

УДК: 612.746; 612.741.16

Некоторые аспекты безопасности и фармакологической  
эффективности (влияние на мышечную дисфункцию) 
новых производных хромон-3-альдегида

А.В. Воронков, Д.И. Поздняков, В.М. Руковицина, Э.Т. Оганесян

Пятигорский медико-фармацевтический институт, филиал  
ФГБОУ ВО Волгоградский государственный медицинский университет,  

Министерство здравоохранения РФ, г. Пятигорск, Россия

РЕЗЮМЕ

Цель исследования: в эксперименте оценить безопасность применения новых производных хромон-3-альдегида и возможность их при-
менения для коррекции мышечного утомления. Материалы и методы: работа выполнена на 120 мышах-самцах линии Balb/c. Объектами 
для исследования послужили галоген-замещенные производные хромон-3-альдегида под шифрами Х3AF и X3ACl. Для оценки безопасности 
применения исследуемых соединений определяли их острую токсичность с расчетом LD50 по методу Финни. Далее изучали влияние ис-
следуемых объектов при профилактическом введении на развитие мышечного утомления в условиях электромиостимуляционного теста. 
Результаты: проведенное исследование показало, что новые галоген-замещенные производные хромон-3-альдегида под шифрами Х3AF и 
X3ACl обладают оптимальным профилем безопасности применения и способны смягчать проявления мышечной дисфункции. При этом со-
единение Х3АF превосходило по величине фармакологического эффекта вещество X3ACl и референтный препарат «Милдронат». Выводы: 
низкая токсичность и высокая фармакологическая эффективность новых галоген-замещенных производных хромон-3-альдегида делает дан-
ные соединения перспективными объектами для дальнейшего изучения с целью создания средствa для коррекции мышечной дисфункции. 
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ABSTRACT

Objective: to estimate the safety of application of new derivatives of chromon-3-aldehyde and the possibility of its application for correction of 
muscular dysfunction. Materials and methods: the experiment was performed on 120 mice-males of the Balb/c line. Research objects – halogenated 
derivatives of chromon-3-aldehyde under codes of X3AF and X3ACl. The safety assessment of its application included the determination ofits single 
dose toxicity with calculation of LD50 using the Finni method. Further, the influence of derivatives on the development of muscular dysfunction using 
the myostimmulation test after its preventive introduction was studied. Results: the conducted research showed that new halogenated derivatives of 
chromon-3-aldehyde under codes of X3AF and X3ACl possessed an optimum profile of safety and wereable to alleviate the manifestations of muscle 
dysfunction. At the same time the substanceX3AF surpassed the substance X3ACl and comparison drug «Mildronat» in the size of pharmacological 
action. Conclusions: the low toxicity and high pharmacological efficiency of new halogenated derivatives of chromon-3-aldehyde makes these 
compounds the perspective ob
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1.1 Введение
Мышечную дисфункцию (МД) определяют как син-

дром, при котором скелетные мышцы не в состоянии 
выполнять свои физиологические функции, что про-
является потерей мышечной силы и выносливости [1]. 
Наиболее часто МД ассоциируют с мышечным утом-
лением – потенциально обратимым состоянием, при 
развитии которого наблюдается временное ухудшение 
сократительной способности поперечно-полосатой му-
скулатуры [2]. На сегодняшний день мышечное утом-
ление является достаточно распространенным патоло-
гическим синдромом – ежегодно от 20% до 50% случаев 
обращения в медицинский стационар с жалобами на 
хроническое недомогание обусловлены мышечной уста-
лостью [3]. Ухудшение функционального состояния по-
перечно-полосатой мускулатуры негативно сказывается 
на физической работоспособности и физической мо-
бильности, значительно снижается качество жизни [4]. 
Пациенты, страдающие средне-тяжелыми и тяжелыми 
формами хронической мышечной усталости вынужде-
ны прибегать к посторонней помощи даже при решении 
простейших повседневных задач [1]. Развитие мышеч-
ной усталости негативно сказывается и на профессио-
нальной деятельности человека, что особенно важно, на-
пример, для высококвалифицированных спортсменов. В 
спорте высших достижений развитие мышечной уста-
лости признается одним из ведущих факторов, которые 
лимитируют достижение максимального спортивного 
результата. Особенно подвержены мышечному утомле-
нию спортсмены циклических видов спорта – стайер-
ский бег, плавание на длинные дистанции, спортивная 
ходьба и т.д. [5]. При этом недостаточная функциональ-
ная активность скелетной мускулатуры приводит к на-
пряжению регуляторных систем, таких как: адренало-
вая, кортизоловая, что неизбежно приведет к их срыву 
и выходу спортсмена из соревновательного процесса [6]. 
Таким образом, коррекция мышечной усталости пред-
ставляет несомненный научно-практический интерес. 

Производные хромона – естественно встречаю-
щийся класс веществ, обладают обширным спектром 
фармакологической активности, включающей в себя 
противоспалительные, антиоксидантные, антицитоки-
новые свойства, противоопухолевое действие, влияние 
на геном, посредством модуляции функции гистон-деа-
цетилаз и АДФ-рибозилтрансферазы [7,8]. В тоже время 
структуры, содержащие привилегированное ядро хро-
мона обладают невысокой токсичностью и имеют оп-
тимальный профиль безопасности применения [9], что 
делает данные соединения, перспективными объектами 
для изучения, с целью расширения спектра их фармако-
логической активности. 

Цель исследования: в эксперименте оценить без-
опасность и влияние на мышечную дисфункцию новых 
галоген-замещенных хромон-3-альдегида. 

1.2 Материалы и методы
Исследование выполнено на 120 половозрелых мы-

шах-самцах линии Balb/c массой 23-26 грамм. Содер-
жание животных и все проводимые манипуляции со-
ответствовали требованиям Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей (Strasbourg, 
22 June, 1998.). Объектами для исследования послужили 
галоген-замещенные производные хромон-3-альдегида, 
под лабораторными шифрами Х3АF и Х3АCl, получен-
ные на кафедре органической химии Пятигорского ме-
дико-фармацевтического института.

Исследование выполнено в 2 этапа. На первом оце-
нивали безопасность применения новых производных 
хромон-3-альдегида в остром эксперименте, посред-
ством определения LD50 данных соединений. Средне-
летальную дозу рассчитывали по методу Финни. На 
данном этапе было сформировано 6 экспериментальных 
групп по 10 особей в каждой. 

После определения острой токсичности производи-
ли оценку влияния соединений Х3АF и Х3АCl на функ-
циональное состояние поперечнополосатой мускула-
туры в условиях мышечного утомления (второй этап). 
Оставшиеся 60 мышей были разделены на 6 равных 
групп (n=10). При выполнении данного этапа исследо-
вания экспериментальные группы мышей формирова-
лись путем рандомизации по возрасту, весу и мышеч-
ной силе, оцениваемой в тесте «сила-хватки» (точка Т1). 
Первая группа мышей – положительный контроль (ПК), 
которым не воспроизводили мышечную дисфункцию. 
Вторая группа животных – негативный контроль (НК), 
с воспроизведенной мышечной дисфункцией без фар-
макологической поддержки. Третья и четвертая группы 
мышей получали референтные препараты – «Милдро-
нат» (Grindex, Латвия, входит в запрещенный список 
WADA) в дозе 100 мг/кг [10] и «Метапрот» (ANVILab., 
Россия, находится в мониторинге WADA) в дозе 14,3 
мг/кг [11]. Препараты сравнения «Милдронат» пятой 
и шестой группам животных вводили исследуемые со-
единения Х3АF и Х3АCl в дозах равной 1/100 от LD50 
для каждого соединения. Референтные препараты и 
изучаемые соединения вводили профилактически на 
протяжении 7 дней интрагастрально до моделирова-
ния мышечного утомления. Мышечную дисфункцию 
воспроизводили электростимуляционным методом по 
модифицированному протоколу Berck, для чего живот-
ным в условиях хлоралгидратной анестезии (350 мг/кг) 
в m. bicepsbrachii вживляли электроды и далее через 24 
часа производили электромиостимуляцию в режиме: 3-х 
кратное максимальное сокращение (100 Гц, 3 сек. каждое 
сокращение) → 3 мин. утомительного сокращения (суб-
максимальная стимуляция, 40 ГЦ) → 3-х кратное макси-
мальное сокращение (100 Гц, 3 сек. каждое сокращение) 
[12]. Непосредственно после электростимуляции про-
изводили оценку мышечной силы в тесте «сила хватки» 
(точка Т2). Затем, с целью изучения процесса восста-
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новления функциональной активности скелетной муску-
латуры, спустя 30 мин. повторно воспроизводили тест 
«сила хватки» (точка Т3). В последствии для оценки сте-
пени выраженности мышечной дисфункции проводили 
серию биохимических тестов, в которых изучали актив-
ность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и креатинфосфокина-
зы (КФК) концентрацию креатинина, и миоглобина в сы-
воротке крови. В гомогенате мышечной ткани оценивали 
изменение концентрации молочной и пировиноградной 
кислот, с расчетом лактат/пируватного коэффициен-
та, а также определяли уровень белка. Гомогенат мышц  
(m. bicepsbrachii) готовили на 1М фосфатном буфере  
(рН 7,8) в соотношении 1:10. Активность ЛДГ и КФК 
определяли с использованием стандартных наборов ре-
активов «Ольвексдиагностикум». Уровень креатинина 
определяли методом Яффе («Ольвексдиагностикум»), 
концентрацию лактата и пирувата оценивали энзимати-
ческим методом (наборы реактивов «Арбис+»). Содер-
жание белка в гомогенате мышц определяли биуретовым 
методом («Ольвексдиагностикум»). Уровень миоглоби-
на оценивали иммуноферментным методом (реактивы 
«CloudClone»). Пробоподготовка и ход анализа соответ-
ствовал инструкции, прилагаемой к каждому набору.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием программного ком-
плекса «STATISTICA 6.0» (StatSoft, США) для опера-
ционной системы Windows. Данные выражали в виде 
M±SE, проверяли на нормальность распределения с 
применением критерия Шапиро-Уилка. Для сравнения 

групп средних, подчиненных закону нормального рас-
пределения использовали «ANOVA»-анализ с «posthoc» 
тестом Ньюмена-Кейсла, в обратном случае применяли 
критерий Крускалла-Уоллиса. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05.

1.3 Результаты
В ходе первой серии экспериментов, посвященных 

изучению острой токсичности исследуемых галоген-за-
мещенных производных хромон-3-альдегида, установ-
лено, что LD50 для соединения Х3АF составляла 2885,04 
мг/кг, а для вещества Х3АCl 3028, 46 мг/кг. Таким обра-
зом, для проведения второго этапа экспериментальной 
работы по изучению влияния галоген-замещенных про-
изводных хромон-3-альдегида, на развитие мышечной 
дисфункции у мышей вводимые дозы веществ Х3АF и 
Х3АCl составили 28,9 мг/кг и 30,3 мг/кг соответственно. 

На втором этапе исследования установлено, что фо-
новая мышечная сила во всех экспериментальных груп-
пах животных была сопоставима между собой (рис. 1). 
У ПК группы мышей мышечный тонус значимо не изме-
нялся на всех точках регистрации (точка Т1-Т3).

У НК группы животных после электростимуляции 
мышечная сила снизилась на 163,6% (p<0,05) относи-
тельно фонового значения и по истечении 30 мин ста-
тистически значимых изменений не претерпела, что 
свидетельствует о быстром развитии мышечного утом-
ления и низкой скорости восстановления активности 
скелетной мускулатуры у НК группы мышей. У живот-
ных на фоне введения «Милдроната» развитие мышеч-

Рис. 1. Влияние новых галоген-замещенных хромон-3-альдегида на силу хватки мышей в условиях мышечной дисфункции
Pic.1. Infuence of new chromon-3-aldehyde derivatives on grip forse of mice in conditions of muscular dysfunction
ПК – группа животных положительного контроля/positive control (PC) group of animals
НК – группа животных негативного контроля/negative control (NC) group of animals
* – статистически значимо (критерий Ньюмена-Кейсла) относительно ПК группы животных/statistically significant relative (Newman-
Keulstest) to the PC group of animals
# – статистически значимо (критерий Ньюмена-Кейсла) относительно НК группы животных/statistically significant relative (Newman-
Keulstest) to the NC group of animals
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ного утомления носило не столь выраженный характер, 
по отношению к НК группы мышей, о чем свидетель-
ствует снижение мышечной силы по сравнению с фоно-
вым значением данной группы животных всего на 50% 
и более существенным ее восстановлением (на 11,1% 
(p<0,05) по сравнению с показателями силы хватки по-
сле миостимуляции).

Курсовое введение мышам препарата сравнения «Ме-
тапрот» способствовало менее выраженным по сравне-
нию с НК группой животных негативным последствиям 
электромиостимуляции. Так у мышей, получавших «Ме-
тапрот» сила хватки после миостимуляции снизилась 
лишь на 40% относительно фонового значения данной 
группы животных, а восстановление мышечного тонуса 
протекало интенсивнее (на 85,6% (p<0,05)) нежели у НК 
группы мышей.

Введение соединения Х3АCl способствовало повы-
шению силы хватки у животных после электромиости-
муляции на 54,5% (p<0,05), однако по истечении пери-
ода восстановления мышечный тонус у данной группы 
мышей статистически значимо не изменился. На фоне 
введения соединения Х3АF у животных мышечная дис-
функция, как результат утомительного сокращения, 
была менее выражена, чем у НК группы мышей. Так сила 
хватки после миостимуляции животных, получавших 
Х3АF, превосходила аналогичный показатель НК груп-
пы мышей на 72,8%, а восстановление мышечной силы 
протекало быстрее (рис. 1).

При проведении серии биохимических тестов уста-
новлено, чтоу группы мышей НК после электромио-

стимуляции в сыворотке крови отмечено увеличение 
активности ЛДГ и КФК (табл. 1), по сравнению с ПК 
группой животных на 94,6% (p<0,05) и 79,2% (p<0,05) 
соответственно. Содержание миоглобина в сыворотке 
крови НК группы животных превосходило аналогич-
ное значение ПК группы мышей в 3,9 (p<0,05) раза, кон-
центрация креатинина напротив была ниже на 119,2% 
(p<0,05). В гомогенате мышечной ткани у НК группы 
отмечено увеличение концентрации лактата и пирувата 
в 3,8 (p<0,05) раза и на 73,9% (p<0,05), соответственно. 
В результате возникших изменений лактат/пируватное 
соотношение у НК группы мышей превысило анало-
гичный показатель ПК группы животных в 2,1 (p<0,05) 
раза. Концентрация белка в гомогенате мышц НК груп-
пы мышей была на 67% (p<0,05) меньше относительно 
ПК группы животных (табл. 2). Полученные данные сви-
детельствуют о развитии у НК группы мышей глубоких 
негативных структурных изменений мышечной ткани в 
результате электромиостимуляции.

На фоне применения «Милдроната» и соединения 
Х3АCl наблюдалось снижение концентрации лактата в 
гомогенате мышечной ткани животных на 37,7% (p<0,05) 
и 23,7% (p<0,05) по сравнению с НК группой мышей. 
Остальные изучаемые показатели статистически значи-
мых изменений относительно НК группы животных не 
претерпели (табл. 1 и 2).

У мышей, получавших «Метапрот» концентрация 
миоглобина в сыворотке крови была ниже относитель-
но НК группы животных на 114,9% (p<0,05), а содержа-
ние креатинина – выше на 101,1% (p<0,05). Активность 

Таблица 1

Изменение биохимических параметров сыворотки крови, характеризующих мышечную функцию, в условиях коррекции 
утомления поперечнополосатой мускулатуры изучаемыми соединениями Х3АF и Х3АCl, и референтными препаратами

Table 1

Change of biochemical parameters of blood serum (characterizing muscle dysfunction) in conditions of the correction  
of muscle fatigue by test-compounds Х3АF and Х3АCl and referents preparations

Группа
Group

ПК
PC

НК
NC

«Милдронат» 
«Mildronat»

«Метапрот» 
«Metaprot»

X3
AF

X3
ACl

Миоглобин, нг/мл 
Myoglobin, ng/ml 9,03±0,857 34,97±1,051* 26,025±5,316 16,27±4,18# 24,49±4,867# 32,85±5,815

ЛДГ, Ед/л 
LDH,U/l 910,79±90,182 1771,91±74,124* 1343,11±87,479 856,55±54,789# 992,67±28,062# 1222,62±60,116

КФК, Ед/л 
CPK,U/l 586,75±26,493 1051,59±55,776* 737,7±47,492 693,49±62,925# 740,81±24,933# 637,38±47,299

Креатинин, ммоль/л 
Creatinine, mmol/l 87,44±7,544 39,89±2,014* 66,1±6,978 80,21±7,405# 72,89±5,914# 73,27±2,272

ПК – группа животных положительного контроля/PC – positive control group of animals
НК – группа животных негативного контроля/NC – negative contro group of animals
* – статистически значимо (критерий Ньюмена-Кейсла) относительно ПК группы животных/statistically significant relative (Newman-
Keulstest) to the PC group of animals
 # – статистически значимо (критерий Ньюмена-Кейсла) относительно НК группы животных/statistically significant relative (Newman-
Keulstest) to the NC group of animals
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Таблица 2

Изменение параметров мышечной функции в гомогенате мышц экспериментальных животных в условиях коррекции 
утомления поперечнополосатой мускулатуры изучаемыми соединениями Х3АF и Х3АCl, и референтными препаратами

Table 1

Change of muscle function parameters in homogenate of muscle of experimental animals in conditions  
of the correction of muscle fatigue by test-compoundsХ3АF and Х3АCl and referents preparations

Группа 
Group

ПК 
PC

НК 
NC

«Милдронат» 
«Mildronat»

«Метапрот» 
«Metaprot» X3AF X3ACl

Лактат, ммоль/г 
Lacticacid, mmol/g 0,19±0,016 0,73±0,06* 0,53±0,029# 0,24±0,012#α 0,37±0,023#α 0,59±0,033#

Пируват, ммоль/г 
Piruvicacid, mmol/g 0,023±0,006 0,041±0,003* 0,035±0,004 0,025±0,001# α, β 0,027±0,001#, β 0,039±0,002

Лактат/Пируват, усл. ед. 
Lacticacid/ Piruvicacid, con. ed 8,3±0,03 17,8±0,09* 15,1±0,125 9,6±0,256# 13,7±0,325# 15,1±0,349

Белок,г/л 
Total protein, g/l 13,98±0,4 8,37±0,711* 10,81±0,573 11,56±0,349# 11,1±0,081 10,57±1,539

ПК – группа животных положительного контроля/PC – positive control group of animals
НК – группа животных негативного контроля/NC – negative control group of animals
* –  статистически значимо (критерий Ньюмена-Кейсла) относительно ПК группы животных/statistically significant relative (Newman-
Keulstest) to the PC group of animals
# – статистически значимо (критерий Ньюмена-Кейсла) относительно НК группы животных/statistically significant relative (Newman-
Keulstest) to the NC group of animals
α – статистически значимо (критерий Ньюмена-Кейсла) относительно группы животных, получавших «Милдронат»/statistically 
significant relative (Newman-Keulstest) to the group of animals received «Mildronat» 
β – статистически значимо (критерий Крускалла-Уоллиса) относительно группы животных, получавших соединение Х3АCl/
statistically significant relative (Newman-Keulstest) to the group of animals received Х3АCl compound

ЛДГ и КФК у мышей на фоне применения «Метапрота» 
уменьшилась по отношению к НК группе животных на 
106,9% (p<0,05) и 51,6% (p<0,05) соответственно. Кон-
центрация лактата и пирувата в гомогенате мышеч-
ной ткани мышей, получавших «Метапрот» снизилась 
по отношению к НК группе животных в 3,04 (p<0,05) 
и 2,67 (p<0,05) раза соответственно, и в 2,21(p<0,05), и  
2,3 (p<0,05) раза по сравнению с мышами, получавшими 
«Милдронат» (табл. 2) , при этом лактат/пируватное со-
отношение статистически значимо не отличалось от по-
казателя ПК группы мышей, а содержание белка превос-
ходило аналогичный параметр НК группы животных на 
38,1% (p<0,05). 

На фоне введения экспериментальным животным 
соединения Х3АF по сравнению с НК группой мышей 
отмечено снижение активности ЛДГ и КФК в сыворотке 
крови на 78,5% (p<0,05) и 42% (p<0,05) соответственно, 
концентрация миоглобина также уменьшилась на 42,7% 
(p<0,05), содержание креатинина, напротив, увеличи-
лось на 82,7% (p<0,05). В гомогенате мышц животных, 
получавших соединение Х3АF,наблюдалось снижение 
концентрации лактата и пирувата по сравнению с мы-
шами НК группы на 97,3% (p<0,05) и 73,9% (p<0,05) со-
ответственно, относительно группы мышей, которым 
вводили «Милдронат» концентрация лактата умень-
шилась на 43,2%(p<0,05), а по сравнению с животными, 

получавшими соединение Х3АCl статистически значи-
мо уменьшилось содержание пирувата – на 70% (p<0,05). 
Лактат/пируватное соотношение и концентрация белка 
при применении соединения Х3АF статистически значи-
мо по сравнению с НК группой животных не изменились. 

1.4 Обсуждение
Мышечная дисфункция лежит в основе ограничения 

физической активности, что может негативно сказыва-
ется на работе органов и систем, прежде всего сердечно-
сосудистой и дыхательной. Установлено, что снижение 
физической активности способствует росту числа слу-
чаев артериальной гипертензии, ишемической болезни 
сердца, бронхиальной астмы – заболеваний с высоким 
риском осложнений, вплоть до летального исхода [13]. 
Кроме того мышечное утомление является основным 
результат-лимитирующим фактором в профессиональ-
ном спорте [5]. Вышеперечисленное делает восстанов-
ление мышечного тонуса и сопряженной с ним физи-
ческой активности до оптимального уровня одной из 
актуальных проблем современной фармакологии. Про-
веденное исследование показало, что курсовое примене-
ние новых галоген-замещенных производных хромон-
3-альдегида способствовало значительно меньшему 
проявлению мышечной дисфункции, по сравнению с 
животными, не получавшими фармакологическую под-
держку, в условиях мышечного электростимуляционно-
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го теста, что подтверждалось данными биохимического 
исследования. При этом из представленных в данной ра-
боте двух соединений вещество под шифром Х3АF было 
сопоставимо по действию с референтным препаратом –  
«Метапрот» и превосходило соединение X3ACl и пре-
парат сравнения «Милдронат». Улучшение мышечной 
функции на фоне введения экспериментальным жи-
вотным соединения Х3АF может быть связано с инги-
бирующим влиянием на активность сиртуина 2 (SIRT2). 
В литературных источниках приводятся сведения, что 
соединения, содержащие в своей структуре привиле-
гированное ядро хромона, обладают свойствами down-
регулятора функции SIRT2 [7], что предотвращает де-
струкцию сократительных белков поперечно-полосатой 
мускулатуры. Кроме того ингибирование SIRT2приводит 
к блокадеPAR-3→aPKC пути. В результате на скелетных 
мышцах увеличивается плотность инсулиновых рецеп-
торов, интенсифицируются анаболические процессы и 
повышается накопление энергетических субстратов, что 
предотвращает истощение мышц [14, 15]. 

1.5 Выводы
1. В условиях электромиостимуляционного теста у 

мышей наблюдается развитие мышечной дисфункции, 
сопровождаемой повышением активности ЛДГ и КФК 
в сыворотке крови экспериментальных животных на 
94,6% (p<0,05) и 79,2% (p<0,05) соответственно, увели-
чением концентрации сывороточного миоглобина в  
3,9 (p<0,05) раза, снижением уровня креатинина, разви-
тием лактат-ацидоза, снижением концентрации белка в 
гомогенате мышечной ткани на 67% (p<0,05).

2. Применение препарата сравнения «Метапрот» 
способствовало устранению проявления мышечной 
дисфункции, превосходя при этом по активности рефе-
рентный препарат «Милдронат».

3. Среди изученных новых галоген-замещенных про-
изводных хромон-3-альдегида наиболее выраженное 
влияние на изменение мышечного тонуса оказало сое-
динение Х3АF, которое по величине фармакологической 
активности превосходило вещество X3ACl и препарат 
сравнения «Милдронат» и было сопоставимо по дей-
ствию с референтным препаратом «Метапрот». 
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