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Язвенная болезнь желудка представляет со-
бой распространенное хроническое заболевание, 
имеющее различную этиологию: инфекционную, 
лекарственную, токсическую, и поражающее лю-
дей наиболее активного возраста. Язвенная бо-
лезнь желудка приводит к временной или стойкой 
утрате трудоспособности и снижению качества 
жизни, а также имеет ряд опасных для жизни ос-
ложнений, таких как кровотечения, прободение 
и онкологические заболевания. Терапевтические 

схемы, используемые для лечения данной патоло-
гии, включают большой арсенал лекарственных 
препаратов разных фармакологических групп, 
а именно: антисекреторные и антацидные сред-
ства, гастропротекторы и антибиотики. Для всех 
этих средств, особенно при длительном их при-
менении, характерны побочные эффекты, связан-
ные с нарушением моторной и пищеварительной 
функции желудочно-кишечного тракта, ночными 
кислотными прорывами и т.д. Таким образом, по-
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Цель исследования – изучить противоязвенную и противовоспалительную активность 3-[3-(морфолин-4-ил)
пропил]-2-[(2,2,3-триметилциклопент-3-ен-1-ил)метил]-1,3-тиазолидин-4-она. Материал и методы. В исследо-
вании использовали 24 самца белых аутбредных мышей и 102 самки крыс Wistar. Противоязвенную активность 
соединения при профилактическом введении в сравнении с омепразолом и фамотидином изучали на модели 
индуцированной этанолом язвы с использованием 24 самок крыс. Для оценки антиульцерогенного действия 
проводили измерение площади повреждений, вызванных введением 96%-го этанола. Лечебный эффект соеди-
нения исследовали на 78 самках крыс на модели хронической язвы желудка, индуцированной уксусной кисло-
той, после 5, 10, 15 и 25 суток введения исследуемого вещества и препарата сравнения омепразола. Влияние на 
регенераторный процесс определяли при измерении диаметра язвенных дефектов, а также при гистологическом 
исследовании образцов ткани желудка с подсчетом количества лейкоцитов в области язвы. Противовоспалитель-
ную активность соединения оценивали на мышах на модели воспалительного отека, индуцированного гиста-
мином, в сравнении с диклофенаком. Результаты и их обсуждение. Установлено, что исследуемое соединение 
обладает выраженной противоязвенной активностью на модели этаноловой язвы желудка, сравнимой с актив-
ностью омепразола, тогда как фамотидин не проявляет гастропротекторных свойств. Показано, что на модели 
ацетатной язвы введение агента не вызывает достоверного сокращения размера язв по сравнению с контролем, 
при этом введение омепразола приводит к существенному уменьшению дефектов на 15-е и 25-е сутки экспери-
мента. Существенных различий между экспериментальными группами в морфологической картине ацетатной 
язвы не наблюдалось, однако в ходе морфометрического исследования выявлено достоверное уменьшение ко-
личества лейкоцитов в слизистой оболочке желудка на периферии язвы при введении исследуемого соединения. 
На модели гистаминового отека продемонстрирован выраженный противовоспалительный эффект вещества, 
сравнимый с активностью диклофенака.
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иск и разработка новых эффективных противояз-
венных агентов остаются актуальной задачей для 
исследователей.

Особый интерес представляют соединения 
природного происхождения (флавоноиды, тер-
пеноиды, сапонины и др.), которые, как прави-
ло, обладают широким спектром биологической 
активности и низкой токсичностью [8, 10]. Пер-
спективной платформой для синтеза новых ле-
карственных агентов является бициклический 
монотерпен α-пинен, в изобилии выделяемый из 
живицы хвойных деревьев [3]. На основе про-
изводного α-пинена – камфоленового альдеги-
да – в лаборатории физиологически активных 
соединений Новосибирского института орга-
нической химии им. Н.Н. Ворожцова СО РАН 
путем одностадийного синтеза получено со-
единение 1 – 3-[3-(морфолин-4-ил)пропил]-2-
[(2,2,3-триметилциклопент-3-ен-1-ил)метил]-1,3-
тиазолидин-4-он (рис. 1) [4]. Данное вещество 
принадлежит к группе гетероциклических со-
единений, содержащих тиазолидиноновое ядро, 
которые активно исследуются в настоящее вре-
мя в связи с разнообразием фармакологических 
свойств. В литературе описаны многочисленные 
соединения с тиазолидиноновым остовом, обла-
дающие антимикробной, противораковой, анти-
диабетической, противовоспалительной и други-
ми видами фармакологической активности [9].

Соединение 1 было выбрано для углубленно-
го исследования в результате скрининга противо-
язвенной активности на модели индуцированной 
индометацином язвы желудка [4]. В ходе экспе-
римента для данного агента, введенного в дозе 
100 мг/кг, продемонстрировано выраженное 
противоязвенное действие с показателем актив-
ности 5,2 единицы по методу Паулса [11], тогда 
как аналогичный показатель для препарата срав-
нения омепразола в аналогичной дозе составил 
3,8 единицы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на 24 самцах белых 
беспородных мышей массой 25–30 г и 102 сам-
ках крыс Wistar массой 180–200 г, полученных из 
лаборатории разведения экспериментальных жи-

вотных ФИЦ Институт цитологии и генетики СО 
РАН (Новосибирск), содержавшихся в стандарт-
ных условиях на обычном пищевом и водном ра-
ционе. Все манипуляции с животными проводили 
согласно положениям Хельсинкской декларации 
2000 г.

Этаноловую язву моделировали на 24 самках 
крыс Wistar способом, описанным в литературе 
[6]. Животные были рандомизированы по мас-
се и распределены на группы по 6 особей. Ис-
следуемое соединение вводили крысам натощак 
внутрижелудочно в дозе 100 мг/кг в 0,05%-м рас-
творе твина 80. Препаратами сравнения служили 
омепразол («Акрихин», Россия) в дозе 100 мг/кг и 
фамотидин («Хемофарм», Россия) в дозе 20 мг/кг. 
Животным контрольной группы вводили водно-
твиновую смесь per os. Через час животным перо-
рально вводили 96%-й этиловый спирт (5 мл/кг). 
Через час после введения этанола животных под-
вергали эвтаназии под эфирным наркозом. Же-
лудки извлекали, вскрывали по большой кривиз-
не, расправляли на плоскости и фотографировали 
с использованием фотоаппарата Canon Powershot 
G9. Площадь эрозивно-язвенных повреждений 
определяли с помощью программного обеспече-
ния AxioVision 4.9.1 («Carl Zeiss», Германия).

Ацетатную язву желудка воспроизводили 
по методу К. Такаги и др. [12] с использовани-
ем 78 крыс Wistar. Животных рандомизировали 
по массе и распределили на 4 группы. Крысы 
группы интактного контроля (6 особей) получали 
0,05%-й раствор твина в дистиллированной воде 
в течение 25 суток. Крысам группы негативно-
го контроля, опытной группы и группы срав-
нения (по 24 особи) моделировали ацетатную 
язву: после депривации пищи в течение суток 
под эфирным наркозом индуцировали поврежде-
ние желудка путем введения 0,05 мл 30%-й ук-
сусной кислоты непосредственно под серозную 
оболочку органа. Через сутки после операции 
животных разделили на подгруппы по 6 особей 
и начали ежедневное пероральное введение ве-
ществ в течение 5, 10, 15 и 25 дней. Животным 
опытной группы вводили исследуемое соеди-
нение в дозе 100 мг/кг в водно-твиновой смеси. 
В качестве препарата сравнения вводили омепра-
зол в дозе 100 мг/кг. Животные группы негативно-
го контроля получали водно-твиновую смесь. По 
завершении срока введения животных выводили 
из эксперимента путем избыточной наркотизации 
диэтиловым эфиром. Желудки извлекали, вскры-
вали по малой кривизне, диаметр язвенного де-
фекта измеряли с помощью линейки.

Желудки фиксировали в 10%-м растворе ней-
трального формалина в течение 5 суток, затем 

Рис. 1.  Соединение 1 – 3-[3-(Морфолин-4-ил)пропил]-
2-[(2,2,3-триметилциклопент-3-ен-1-ил)
метил]-1,3-тиазолидин-4-он
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вырезали из органов образцы толщиной 5–7 мм и 
подвергали стандартной обработке на гистологи-
ческом комплексе MICROM («Carl Zeiss», Герма-
ния). Гистологические срезы окрашивали гема-
токсилином Лилли – Майера и 1%-м эозином, а 
также ШИК и алциановым синим по методу Моу-
ри [2]. Препараты исследовали методом световой 
микроскопии в проходящем свете с использова-
нием микроскопа Axiostar, оснащенного камерой 
AxioCam MRc («Carl Zeiss», Германия). Микро-
фотографии выполнены с использованием про-
граммного обеспечения AxioVision 4.9.1. Подсчет 
количества лейкоцитов на периферии язвенного 
дефекта осуществляли при увеличении ×1000 в 
10 полях зрения.

Исследование противовоспалительной актив-
ности соединений проводили на белых аутбред-
ных мышах на модели воспалительного отека, ин-
дуцированного гистамином [5]. Животные были 
разделены на группы по 8 особей. Исследуемое 
соединение вводили мышам натощак внутриже-
лудочно в дозе 100 мг/кг. Животные группы срав-
нения перорально получали лекарственный пре-
парат диклофенак в дозе 10 мг/кг («Хемофарм», 
Россия). Через час моделировали воспалитель-
ный отек путем введения под апоневроз задней 
лапы 0,05 мл 0,01%-го раствора гистамина ди-
гидрохлорида («ICN Biomedicals», США). Через 
пять часов после введения флогогена оценивали 
разницу масс воспаленной и интактной задних 
лап животных и рассчитывали процент воспа-
лительного отека (ВО) по следующей формуле: 

B K

K

M MBO 100 %
M
−

= × , где МВ – масса воспален-

ной лапы, МK – масса интактной (контрольной) 
лапы. Противовоспалительную активность пред-
ставили как процент уменьшения отека по срав-
нению с контролем.

При проведении статистической обработки 
количественных данных определяли средние зна-
чения показателей, стандартную ошибку средне-
го, достоверность различий оценивали с помо-
щью t-критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования противоязвенной 
активности на модели этаноловой язвы показа-
ли, что введение исследуемого соединения 1 в 
дозе 100 мг/кг за час до 96%-го этанола приво-
дит к сокращению площади повреждений слизи-
стой оболочки желудка на 68,3 % (4,21 ± 0,83 мм2 
по сравнению с 13,30 ± 3,11 мм2 в контроль-
ной группе, p < 0,05). Препарат сравнения оме-
празол в дозе 100 мг/кг также способствовал 

достоверному уменьшению площади на 87,7 % 
(до 1,64 ± 0,55 мм2), причем статистически зна-
чимого отличия от опытной группы не наблю-
далось. Фамотидин в дозе 20 мг/кг не проявил 
гастропротекторного эффекта в условиях токси-
ческого воздействия этанола (площадь поврежде-
ний составила 18,96 ± 8,65 мм2).

В ходе исследования лечебного эффекта аген-
та 1 на модели ацетатной язвы желудка гибели жи-
вотных не зарегистрировано. Уменьшение массы 
тела крыс во всех экспериментальных группах 
отмечали лишь в первые два дня после операции, 
после чего наблюдали стабильный рост. Других 
признаков токсичности вводимых веществ, та-
ких как пилоэрекция, изменение консистенции 
стула или двигательной активности, не зафикси-
ровано.

По результатам измерения диаметра язвенных 
дефектов, индуцированных уксусной кислотой, 
существенных различий в динамике изменения 
размера язв между опытной группой животных, 
получавших исследуемое вещество, и группой 
негативного контроля не выявлено, тогда как в 
группе сравнения на 15-е и 25-е сутки экспери-
мента наблюдалось достоверное уменьшение 
диаметра язв по сравнению с негативным контро-
лем (таблица).

При гистологическом исследовании образцов 
ткани желудка во всех группах наблюдалась ха-
рактерная для хронической язвы морфологиче-
ская картина. В дне язв различали четыре слоя. 
Поверхностный слой представлен бесструк-
турными отторгающимися массами клеточно-
го детрита. Глубже расположен глыбчатый слой 
фибриноидного некроза, содержащий клетки в 
состоянии некробиоза, патологически изменен-
ный экстрацеллюлярный матрикс и функциони-
рующие макрофаги. Под этим слоем выявлялись 
слои грануляционной ткани и рубца, в которых 
определялись перпендикулярные поверхности 
язвы коллагеновые тяжи и формирующиеся кро-
веносные сосуды.

На всех сроках эксперимента наблюдалась 
эпителизация дефекта, выражавшаяся в наполза-
нии уплощенных эпителиоцитов по поверхности 
фибриноида (рис. 2), однако полной эпителиза-
ции язвы не произошло ни в одной эксперимен-
тальной группе.

По периферии язвы расположен гипертрофи-
рованный желудочный эпителий с высоким со-
держанием муцинов, выявлявшихся при окраске 
по методу Моури (рис. 3). При этом во всех груп-
пах как вблизи, так и на расстоянии от дефекта в 
эпителии и шеечной части желез желудка опреде-
лялись нейтральные муцины, окрашивающиеся в 
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пурпурный цвет при ШИК-реакции, а в теле же-
лудка выявлялись клетки, содержавшие кислые 
муцины, окрашивающиеся алциановым синим. 
Такое распределение мукополисахаридов наблю-
далось и в группе интактного контроля. Таким 
образом, видимых изменений, которые могли бы 
быть связаны с метапластической перестройкой 
желудочных желез, зарегистрировано не было.

Для оценки воспалительного процесса был 
проведен подсчет количества лейкоцитов на пе-
риферии и в дне язвы (в области грануляционной 
ткани и рубца). Морфометрическое исследование 
показало, что на периферии язвы общее количе-
ство лейкоцитов в группе негативного контроля 
и группе сравнения поддерживалось на одном 
уровне на всех сроках исследования. В то же вре-

Таблица
Диаметр язвенного дефекта, индуцированного уксусной кислотой, и общее количество лейкоцитов 

в собственной пластинке слизистой оболочки желудка в его области 
Время после 

индукции, сут Негативный контроль Омепразол, 100 мг/кг 1, 100 мг/кг

Диаметр язвенного дефекта, мм
5 10,67 ± 1,09 8,33 ± 1,15 12,00 ± 1,13

10 6,00 ± 0,73 4,83 ± 0,87 5,67 ± 0,61
15 5,40 ± 0,51 2,33 ± 0,56* 5,83 ± 1,35
25 3,80 ± 0,58 1,33 ± 0,21* 2,00 ± 0,00

Количество лейкоцитов на периферии язвенного дефекта
5 189,67 ± 14,11 238,83 ± 14,17 205,33 ± 25,36

10 176,80 ± 2,01 213,67 ± 15,02 146,50 ± 20,38
15 181,00 ± 4,07 243,17 ± 28,54 159,17 ± 17,24
25 187,40 ± 6,30 207,83 ± 8,84 101,67 ± 14,87*,#

Количество лейкоцитов в дне язвенного дефекта
5 273,66 ± 15,34 278,80 ± 31,16 233,60 ± 31,29

10 245,40 ± 8,48 299,16 ± 5,59 262,60 ± 17,71
15 214,33 ± 4,98 293,00 ± 20,76* 287,67 ± 19,81*
25 215,00 ± 4,16 204,67 ± 7,63^ 181,67 ± 8,09^

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – не-
гативного контроля, # – на 5-е сутки эксперимента, ̂  – на 15-е сутки эксперимента; общее количество лейкоцитов в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки желудка животных группы интактного контроля составляло 135,00 ± 5,57.

Рис. 3.  Желудок животного, получавшего соединение 
1 в дозе 100 мг/кг на фоне ацетатной язвы, 
15 сут. Гипертрофированный регенерирую-
щий эпителий на периферии язвенного дефек-
та. Нейтральные муцины окрашены красно-
пурпурным, кислые – синим. Окраска по Моури, 
ув. × 200

Рис. 2.  Желудок животного, получавшего омепразол в 
дозе 100 мг/кг на фоне ацетатной язвы, 5 сут. 
Эпителизация язвенного дефекта (черная 
стрелка) на месте отторгающихся масс кле-
точного детрита (желтая стрелка). Окраска 
гематоксилином и эозином, ув. × 200
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мя в опытной группе определялось постепенное 
уменьшение количества лейкоцитов, и к 25 сут-
кам эксперимента наблюдалось достоверное от-
личие по этому показателю от группы негатив-
ного контроля, а также от группы животных, 
которым вводили соединение 1 в течение 5 сут 
(см. таблицу). Иная динамика воспалительного 
процесса отмечалась при подсчете лейкоцитов 
в области дна язвы. В группах животных, кото-
рым вводили соединение 1 и омепразол в дозе 
100 мг/кг, на 15-е сутки эксперимента наблюда-
лось достоверное увеличение общего количества 
лейкоцитов по сравнению с негативным контро-
лем. В группе негативного контроля количество 
лейкоцитов в дне язвы на разных сроках экспе-
римента значительно не различалось. Достовер-
ных различий между опытной группой и группой 
сравнения выявлено не было.

При изучении противовоспалительного дей-
ствия соединения 1 на модели гистаминового 
отека выявлено, что введение исследуемого ве-
щества в дозе 100 мг/кг, как и введение дикло- 
фенака в дозе 10 мг/кг, способствовало досто-
верному уменьшению воспалительного оте-
ка по сравнению с группой контроля. Процент 
воспалительного отека в опытной группе со-
ставлял 20,74 ± 2,83 %, в группе сравнения –  
22,00 ± 1,60 %, в контроле – 29,46 ± 3,64 %. 
Таким образом, соединение 1 в дозе 100 мг/кг 
обладает выраженной противовоспалительной 
активностью.

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка противоязвенной активности новых 
перспективных агентов требует исследования 
на многих экспериментальных моделях, пред-
полагающих различные механизмы воздействия 
на слизистую оболочку желудка. В данном ис-
следовании соединение 1 проявило гастропро-
текторную активность в условиях токсического 
воздействия 96%-го этанола. Этиловый спирт, 
являясь одновременно гидрофильной и липо-
фильной молекулой, обладает свойством раство-
рять защитный слой муцинов, вырабатываемый 
железистыми клетками желудка. Кроме того, вве-
дение концентрированного этилового спирта на-
рушает осмотический баланс в ткани слизистой 
оболочки желудка и индуцирует мощный окис-
лительный стресс [6]. Следовательно, вещества, 
проявляющие гастропротекторную активность 
в условиях данной экспериментальной модели, 
могут способствовать сдерживанию агрессивных 
факторов, воздействующих на слизистую оболоч-
ку желудка, увеличению устойчивости клеток, а 

также могут обладать антиоксидантными свой-
ствами. Выраженное противоязвенное действие 
омепразола, являющегося ингибитором протон-
ной помпы, по всей видимости, обусловлено сни-
жением кислотности содержимого желудка. Для 
выяснения механизма антиульцерогенного дей-
ствия соединения 1 требуются дополнительные 
исследования.

Следует отметить, что фамотидин в дозе 
20 мг/кг не проявил защитного действия в усло-
виях этаноловой модели, что согласуется с дан-
ными литературы [7]. По механизму действия 
фамотидин является Н2-антагонистом 3-го по-
коления, широко использующимся в терапии за-
болеваний желудочно-кишечного тракта. Этот 
препарат блокирует специфичные для ткани 
желудка рецепторы гистамина, расположенные 
в том числе на мембранах клеток кровеносных 
сосудов. Гистамин как естественный активатор 
секреции кислоты стимулирует локальное крово-
обращение. На фоне воздействия 96%-го этанола 
блокирование гистаминовых рецепторов желудка 
отменяет сосудистый эффект гистамина и создает 
условия для ишемии, что приводит к снижению 
устойчивости слизистой оболочки к ульцероген-
ному агенту. На основании этих данных можно 
заключить, что механизм противоязвенной актив-
ности соединения 1 не связан с регуляцией секре-
ции кислоты путем блокирования H2-рецепторов.

Для изучения лечебного действия соединения 
1 в отношении уже сформированного язвенно-
го дефекта проведено исследование на модели 
язвы желудка, индуцированной уксусной кисло-
той. Результаты эксперимента показали, что вве-
дение исследуемого вещества в дозе 100 мг/кг 
не приводит к существенному ускорению за-
живления хронической язвы по сравнению с не-
гативным контролем. Достоверное уменьшение 
диаметра язвенного дефекта по сравнению с кон-
трольной группой наблюдалось лишь в группе 
сравнения на 15-е и 25-е сутки эксперимента в 
результате ежедневного введения омепразола в 
дозе 100 мг/кг.

Исследование гистологических препаратов 
желудка методом световой микроскопии также 
не выявило очевидных преимуществ исследуе-
мого соединения перед препаратом сравнения в 
терапии сформировавшегося глубокого язвен-
ного дефекта. Ежедневное введение животным 
соединения 1 и омепразола в дозе 100 мг/кг не 
способствовало полной эпителизации язвы в 
сроки, установленные в эксперименте. Предпо-
ложительно, при увеличении продолжительно-
сти опыта этот процесс должен был завершиться 
раньше у животных, получавших омепразол, в 
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связи с тем, что в группе сравнения наблюдалось 
достоверное уменьшение размера язв по сравне-
нию с негативным контролем.

Эпителизация эрозий и язв желудка является 
ключевым этапом в регенерации, поскольку желе-
зистый эпителий представляет собой единствен-
но эффективный защитный слой для регенериру-
ющей подлежащей ткани. Скорость эпителизации 
определяется как интенсивностью агрессивного 
воздействия содержимого просвета желудка, так 
и состоянием слоя фибриноидного набухания и 
некроза в дне язвы. Фибриноид, с одной стороны, 
предохраняет подлежащую ткань от дальнейшего 
разрушения пищеварительным соком и прочими 
повреждающими агентами из просвета желудка. 
Также без него невозможно образование грануля-
ционной ткани и рубца. С другой стороны, этот 
слой замедляет эпителизацию вследствие того, 
что не создает необходимого микроокружения 
для устойчивого распространения нарастающего 
эпителиального пласта [1]. Следовательно, очи-
щение дна язвы от клеточного детрита, а также 
сложная цепь событий, приводящая к организа-
ции некротического слоя и образованию рубцо-
вой ткани, имеют большое значение в регенера-
торном процессе. Все эти события невозможны 
без участия лейкоцитов.

Очевидно, что слизистая оболочка желудоч-
но-кишечного тракта, постоянно контактиру-
ющая с агрессивной средой пищеварительных 
соков, аллергенами и микроорганизмами, нахо-
дится в сложных взаимоотношениях с клетками 
иммунной системы. В случае повреждения сли-
зистой оболочки желудка лейкоциты, с одной 
стороны, локализуют очаг повреждения и эли-
минируют патогенную микрофлору и клеточный 
детрит в ходе воспалительной реакции. С другой 
стороны, воспалительная инфильтрация может 
способствовать повреждению окружающих тка-
ней за счет окислительного стресса, вызываемого 
продукцией активных форм кислорода, наруше-
нию трофики и нормального микроокружения 
клеточных элементов. Кроме того, молекулярные 
сигналы лейкоцитов оказывают значительное 
влияние на регенерацию и рубцевание эрозивно-
язвенных дефектов, что отражается на качестве 
заживления, а следовательно, влияет на вероят-
ность рецидива заболевания и качество жизни 
пациентов. Так, например, показано, что введе-
ние TGF-β, который вырабатывается, в том числе, 
макрофагами, ускоряет заживление пептической 
язвы, однако приводит к формированию грубого 
рубца, тогда как антитело к TGF-β препятствует 
избыточному рубцеванию, вследствие чего каче-
ство заживления повышается [1].

В проведенном нами эксперименте наблюда-
ются интересные изменения общего количества 
лейкоцитов на периферии и в области дна язвы. 
В ходе морфометрического исследования было 
показано, что при ежедневном введении соедине-
ния 1 и омепразола в дозе 100 мг/кг количество 
лейкоцитов в грануляционной ткани и рубце по 
сравнению с негативным контролем существенно 
увеличивалось к 15 суткам эксперимента, после 
чего достоверно уменьшалось до контрольной 
величины. При этом в группе животных, полу-
чавших соединение 1, к 25-м суткам выявлялось 
достоверное снижение общего числа лейкоцитов 
на периферии язвы по сравнению с контролем и 
уровнем на 5-е сутки, тогда как в группе сравне-
ния оно оставалось постоянным на всем протяже-
нии эксперимента. Таким образом, можно пред-
положить, что механизм действия агента 1 связан 
с регуляцией воспалительного процесса в слизи-
стой оболочке желудка. Проведенный нами опыт 
по оценке активности исследуемого соединения 
на модели гистаминового отека подтверждает на-
личие у данного вещества в используемой дозе 
противовоспалительной активности, сравнимой 
с действием диклофенака в дозе 10 мг/кг. Следу-
ет отметить, что диклофенак как нестероидный 
противовоспалительный препарат обладает уль-
церогенным действием, а исследуемое соедине-
ние, напротив, проявляет гастропротекторные 
свойства.

Можно предположить, что воспалительная 
реакция в слизистой оболочке желудка на пери-
ферии язвенного дефекта стимулирует эпители-
зацию, тогда как лейкоцитарная инфильтрация 
дна язвы служит для выполнения иных задач ре-
генераторного процесса. По-видимому, снижение 
кислотности содержимого желудка, вызываемое 
омепразолом, является фактором, способству-
ющим привлечению лейкоцитов в область дна 
язвы, но степень инфильтрации собственной 
пластинки слизистой оболочки при этом остает-
ся постоянной, что и приводит к более быстрому 
сокращению дефекта. Соединение 1, возможно, 
также посредством некоторого механизма усили-
вает инфильтрацию дна язвы, но при этом сни-
жает темп регенерации за счет подавления вос-
палительного процесса в собственной пластинке 
слизистой оболочки желудка. Таким образом, 
возможно, противовоспалительный эффект, по 
крайней мере отчасти, обусловливает гастропро-
текторную активность исследуемого соединения 
1 в условиях экспериментальных моделей язвы 
желудка, индуцированной индометацином и эта-
нолом. Однако применение этого вещества при 
сформировавшейся язве, вероятно, является не-
целесообразным.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследуемое соединение – 3-[3-(морфолин-
4-ил)пропил]-2-[(2,2,3-триметилциклопент- 
3-ен-1-ил)метил]-1,3-тиазолидин-4-он – в дозе 
100 мг/кг обладает выраженной гастропротек-
торной активностью на модели этаноловой язвы, 
сравнимой с активностью ингибитора протонной 
помпы омепразола, введенного в такой же дозе. 
При этом фамотидин не проявил антиульцеро-
генного действия в условиях данной эксперимен-
тальной модели. Таким образом, можно утверж-
дать, что механизм противоязвенной активности 
соединения 1 не подразумевает блокирования 
H2-рецепторов гистамина подобно фамотидину.

Ежедневное введение соединения 1 в дозе 
100 мг/кг в течение 5, 10, 15 и 25 суток на модели 
ацетатной язвы не вызывает достоверного сокра-
щения диаметра язвенного дефекта по сравнению 
с негативным контролем, тогда как введение оме-
празола в той же дозе приводит к существенному 
уменьшению размера язвы на 15-е и 25-е сутки 
опыта.

В ходе исследования гистологических сре-
зов желудка значительных различий морфоло-
гической картины между группами негативного 
контроля, сравнения и опыта выявлено не было: 
ни в одной группе не наблюдалось полной эпи-
телизации язвенного дефекта, признаков мета-
пластической перестройки. При подсчете общего 
количества лейкоцитов на периферии и в области 
дна язвы установлено, что при введении иссле-
дуемого агента и омепразола на 15-е сутки экс-
перимента в грануляционной ткани и рубце оно 
увеличено по сравнению с контролем. В группе 
животных, получавших соединение 1, к 25-м сут-
кам наблюдалось достоверное уменьшение обще-
го количества лейкоцитов в собственной пластин-
ке слизистой оболочки на периферии язвы.

Для агента 1 в дозе 100 мг/кг выявлена вы-
раженная противовоспалительная активность на 
модели гистаминового отека, сравнимая с актив-
ностью диклофенака.

Таким образом, можно предположить, что га-
стропротекторное действие 3-[3-(морфолин-4-ил)
пропил]-2-[(2,2,3-триметилциклопент-3-ен-1-ил)
метил]-1,3-тиазолидин-4-она по крайней мере ча-
стично обусловлено его противовоспалительным 
эффектом. Однако в условиях сформировавшейся 
язвы противовоспалительное действие, вероятно, 
является нецелесообразным, и признаков стиму-
ляции регенерации дефекта не наблюдается.
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Antiulcer And Anti-inflAmmAtory Activity 
of the cAmpholenic Aldehyde-derived thiAzolidinone

Marina Sergeevna BORISOVA, Dmitriy Nikolaevich SOKOLOV, 
Natalya Anatolevna ZHUKOVA, Tatyana Genrikhovna TOLSTIKOVA, 
Nariman Faridovich SALAKHUTDINOV

N.N. Vorozhtsov Novosibirsk Institute of Organic Chemistry of SB RAS
630090, Novosibirsk, Academik Lavrentiev av., 9

The research objective was the study of antiulcer and anti-inflammatory activity of the 3-[3-(morpholine-4-yl)propyl]-2-
[(2,2,3-trimethylcyclopent-3-en-1-yl)methyl]-1,3-thiazolydin-4-one. Material and methods. The study was performed 
on 24 male outbred mice and 102 female Wistar rats. The investigation of antiulcer activity of the substance as a preventive 
medication in comparison with omeprazole and famotidine was carried out on 24 rats using the 96 % ethanol-induced 
gastric ulcer test. The ethanol-induced lesion area was measured to evaluate the antiulcerogenic activity. The curative 
effect of the compound was studied on 78 female rats using the chronic acetic acid-induced model on the 5th, 10th, 15th, 
and 25th day of administration, omeprazole being used as a reference drug. A diameter of the ulcers was measured and 
a histological investigation of the gastric tissue samples including leukocyte counting was performed to estimate the 
influence on the regeneration process. Anti-inflammatory activity of the substance in comparison with diclofenac was 
studied on mice using histamine-induced edema model. Results and discussion. The substance of interest was shown 
to possess antiulcerogenic action comparable to the activity of omeprazole on ethanol-induced ulcer whereas famotidine 
did not exhibit gastroprotective properties. The administration of the agent did not lead to a significant decrease of 
acetic acid-induced ulcer size, whereas omeprazole promoted the marked reduction of the lesion area on the 15th and 
25th day of the experiment. There were no significant morphological differences observed between the experimental 
groups. Notably, the administration of the substance under investigation resulted in significant decreasing of leukocyte 
quantity in the ulcer margins. The marked anti-inflammatory action of the substance similar to the effect of diclofenac 
was demonstrated on the histamine-induced edema model.

Key words: thiazolydinone, antiulcerative activity, anti-inflammatory activity, ethanol-induced ulcer, acetic acid-
induced ulcer, histamine-indiced edema.

Borisova M.S. – postgraduate student, junior researcher, e-mail: ya.marina.biryukova@mail.ru
Sokolov D.N. – candidate of chemical sciences, researcher, e-mail: dsokolov@nioch.nsc.ru
Zhukova N.A. – doctor of medical sciences, senior researcher, e-mail: gna2004@ngs.ru
Tolstikova T.G. – doctor of biological sciences, professor, head of laboratory, e-mail: tg_tolstikova@mail.ru
Salakhutdinov N.F. – doctor of chemical sciences, head of department, e-mail: anvar@nioch.nsc.ru

Борисова М.С. и др. Противоязвенная и противовоспалительная активность тиазолидинона... /с. 5–12


