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Резюме 

На протяжении последних десятилетий отмечается стойкий рост заболеваемости депрессивными расстрой-
ствами. Современные антидепрессанты в своем большинстве являются препаратами с высокой частотой воз-
никновения побочных явлений и межлекартсвенных взаимодействий. Цель исследования – изучение тимоана-
лептического эффекта новых веществ ряда замещенных фурилированных азотсодержащих гетероциклических 
производных альфа-цианотиоацетамида в тесте индуцированной галоперидолом каталепсии. Материал и ме-
тоды. Эксперименты выполнены на 110 животных, распределенных на 11 групп: контрольная, две группы срав-
нения (препараты сравнения – амитриптилин и флуоксетин), восемь опытных групп (соответственно восьми 
опытным образцам). В тесте индуцированной галоперидолом каталепсии изучена эффективность фурилирован-
ных дигидропиридин-2-тиолов с шифрами d02-20, CV-103, AZ-381, AZ-127, d02-26, CV-133, AZ-618, AZ-128, 
которые уже показали тимоаналептические свойства в тестах подвешивания за хвост и вынужденного плавания, 
а также анксиолитические свойства в тесте темно-светлой камеры. Результаты и их обсуждение. Флуоксетин 
эффективнее устранял каталептогенное действие типичного нейролептика галоперидола, нежели амитрипти-
лин. Абсолютные лидеры по тимоаналептическим свойствам в условиях данной методики – соединения AZ-127 
и AZ-128 (p < 0,01 относительно показателей амитриптилина и флуоксетина в каждой временной точке). Высо-
кую активность также показал образец d02-20, превысив эффективность амитриптилина (p < 0,01 относительно 
показателей амитриптилина в каждой временной точке). Заключение. Выявлена высокая антидепрессантная 
активность производных альфа-цианотиоацетамида AZ-127, AZ-128, d02-20d02-26.
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Abstract

Over the past decades, there has been a steady increase in the incidence of depressive disorders. Modern antidepressants 
predominantly are drugs with a high incidence of side effects and drug interactions. The aim of the study is to investigate 
the thymoanaleptic effect of new substances of the substituted furylated nitrogen-containing heterocyclic derivatives 
of alpha-cyanothioacetamide in the haloperidol-induced catalepsy test. Material and methods. The experiments 
were performed on 110 animals divided into 11 groups: a control group, two comparison groups (comparison drugs – 
amitriptyline and fluoxetine), eight experimental groups (respectively, eight experimental samples). In the haloperidol-
induced catalepsy test, the effectiveness of furylated dihydropyridine-2-thiols with codes d02-20, CV-103, AZ-381, 
AZ-127, d02-26, CV-133, AZ-618, AZ-128, which have already shown thymoanaleptic properties in the tail suspension 
and forced swimming tests, as well as anxiolytic properties in the dark-light chamber test, was studied. Results and 
discussion. Fluoxetine was more effective in eliminating the cataleptogenic effect of the typical neuroleptic haloperidol 
than amitriptyline. The absolute leaders in terms of thymoanaleptic properties under this technique are AZ-127 and 
AZ-128 compounds (p < 0.01 relative to amitriptyline and fluoxetine at each time point). Sample d02-20 also showed 
high activity, exceeding the efficacy of amitriptyline (p < 0.01 relative to amitriptyline at each time point), (the overall 
effectiveness is 47.64 % and 67.51 % higher than fluoxetine, respectively). Conclusions. High antidepressant activity of 
alpha-cyanothioacetamide derivatives AZ-127, AZ-128, d02-20d02-26 was revealed.

Key words: antidepressant, thymoanaleptic properties, alpha-cyanothioacetamide, dihydropyridine-2-thiol, 
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Введение
В современном мире показатели распростра-

ненности депрессивных расстройств достигают 
своего исторического максимума. ВОЗ прогнози-
рует на текущее десятилетие (2020–2030 гг.) бо-
лее двухсот миллионов случаев заболевания де-
прессией, которая становится одной из ведущих 
патологий в психиатрической клинической прак-
тике [1]. Большинство современных антидепрес-
сантов – препараты с низкой селективностью, 
высокой степенью риска развития побочных 
эффектов, в том числе аритмогенного, кардио-
токсического, гепатотоксического, эпилептоген-
ного, тератогенного, они повышают массу тела, 
нарушают сексуальные функции и т.д. Исходя 
из вышесказанного, поиск новых эффективных 
и безопасных антидепрессантов – актуальная на 

сегодняшний день задача экспериментальной 
фармакологии [2, 3].

Перспективны в данном направлении ис-
следований производные альфа-цианотиоаце-
тамида. Частично гидрированные гетероциклы 
цианотиоацетамида показали широкий спектр 
биологических свойств в множестве моделей in 
vivo, в частности, анальгезирующее, противовос-
палительное, антиэкссудативное, адаптогенное, 
аналептическое действие и т.д. [4–11]. Схожими 
по структуре также являются современные анти-
гипертензивные антагонисты кальция.

Цель исследования – изучение тимоаналепти-
ческого эффекта новых веществ ряда замещенных 
фурилированных азотсодержащих гетероцикли-
ческих соединений производных альфа-циано-
тиоацетамида в тесте индуцированной галопери-
долом каталепсии.
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Материал и методы
Сотрудники научно-исследовательской ла-

боратории «ХимЭкс» на базе ФГБОУ ВО ЛГУ 
им. В. Даля осуществили химический синтез бо-
лее трехсот ранее не упоминаемых в литературе 
частично гидрированных пиридин-2-тиолов. С 
использованием комплекса программ компью-
терного моделирования (SwissTargetPrediction) 
определены потенциальные биологические ми-
шени с различной степенью аффинитета, с кото-
рыми могут связываться молекулы исследуемых 
образцов. Сопоставление полученных результа-
тов с актуальными базами данных позволило ото-
брать восемь соединений, имеющих выраженное 
сходство со спектром активности антидепрес-
сантных лекарственных препаратов, применяе-
мых сегодня в клинической практике. Веществам 
присвоены лабораторные шифры d02-20, CV-103, 
AZ-381, AZ-127, d02-26, CV-133, AZ-618, AZ-128. 
Анализ биомишеней позволяет предположить, что 
они являются перспективным звеном в процессе 
поиска новых высокоэффективных и безопасных 
антидепрессантов [12]. На рисунке представлены 
химические формулы изучаемых образцов.

Эксперименты по изучению антидепрессант-
ных свойств новых фурилированных гетероци-
клов альфа-цианотиоацетамида выполнены на 
110 белых беспородных самцах крыс массой 200–
220 г. Животные получены из вивария ФГБОУ ВО 
Луганский государственный медицинский уни-
верситет им. Святителя Луки Минздрава России в 
осенне-зимний период, их содержали в условиях 
вивария при естественной смене светового режи-
ма со свободным доступом к стандартному грану-
лированному корму и воде. Эксперимент одобрен 

комиссией по биоэтике ФГБОУ ВО Луганский 
государственный медицинский университет им. 
Святителя Луки Минздрава России (протокол 
№ 5 от 10.12.2022). Работа проводилась на базе 
лаборатории кафедры фундаментальной и клини-
ческой фармакологии с соблюдением всех техни-
ческих условий и в соответствии с утвержденным 
протоколом исследования и рекомендациями по 
проведению доклинических исследований. Экс-
периментальные группы сформированы методом 
случайного отбора (рандомизация методом кон-
вертов). 

Согласно рекомендациям ARRIVE (Animal 
Research: Reporting of In Vivo Experiments), пункт 
3 и пункт 8, сформированы критерии включения 
и исключения подопытных животных. Перед на-
чалом эксперимента все крысы были тщательно 
осмотрены, учитывались их вес, возраст, дви-
гательная и поведенческая активность, состоя-
ние шерстяного покрова, отсутствие нагноения 
в области вибрисс, признаков травматизации и 
повреждения кожных покровов [12]. Использо-
вали минимальное для достижения целей иссле-
дования количество животных и опытных групп. 
Крысы были распределены на 11 групп по 10 жи-
вотных. Растворы и суспензии, соответствующие 
принадлежности к той или иной эксперименталь-
ной группе, вводили за 30 минут до начала мо-
делирования теста галоперидоловой каталепсии 
интрагастрально с помощью шприцев объемом 
1 мл через зонд размером 1,2 на 65 мм [12–17]. 
Для приготовления растворов и суспензий ис-
пользованы лабораторные принадлежности и 
посуда, предварительно простерилизованные 
термически или химически, в том числе ступки и 

Химическая структура изучаемых образцов
Chemical structure of the studied samples
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пестики различных размеров, мерные цилиндры, 
шпатели, колбы и т.д. 

Контрольная группа крыс получала 0,5 мл 
1%-го раствора крахмала, приготовленного в 
условиях фармакологической лаборатории с ис-
пользованием растворителя «вода для инъекций» 
промышленного изготовления (далее «вода для 
инъекций») и крахмала сорта «чистый для анали-
за» (далее «крахмал»). Крахмал в концентрации 
1 % был добавлен во все изготавливаемые су-
спензии и растворы для создания равных условий 
между экспериментальными группами (первично 
крахмал требовался лишь для стабилизации труд-
норастворимых в воде образцов исследуемых со-
единений) [12].

Группа сравнения № 1 получала амитрипти-
лин (таблетки 25 мг № 50, Московский эндокрин-
ный завод) из расчета 5 мг действующего веще-
ства на 1 кг массы тела в виде суспензии в воде 
для инъекций, которую стабилизировали введе-
нием в нее 1 % крахмала. Раствор для инъекций 
амитриптилина промышленного изготовления 
не был использован заведомо для создания наи-
более однородных условий в разных эксперимен-
тальных группах, животным которых вводили 
суспензии, стабилизированные крахмалом. Кры-
сы группы сравнения № 2 получали флуоксетин 
(флуоксетин ланнахер капсулы 20 мг № 20, G.L. 
Pharma GmbH, Австрия) из расчета 5 мг на 1 кг 
массы тела в виде суспензии, приготовленной 
путем извлечения содержимого из капсул с по-
следующим диспергированием в воде для инъек-
ций и стабилизированной введением в нее 1 % 
крахмала. Животные восьми опытных групп по-
лучали согласно рандомизированному распреде-
лению, выполненному методом конвертов, соот-
ветствующие образцы изучаемых веществ в виде 
стабилизированной суспензии, приготовленной 
идентично способу изготовления суспензий пре-
паратов-референтов, в дозе 5 мг на 1 кг массы 
тела. Доза 5 мг/кг показывала себя как наиболее 
эффективная в научных работах наших собствен-
ных и наших коллег, в том числе и по изучению 
психотропной активности близких по структуре 
производных цианотиоацетамида [4–8].

Типичные нейролептики вызывают у экспе-
риментальных животных угнетение двигатель-
ной активности и ориентировочных реакций, 
кататонию и другие депрессивные эффекты. Вве-
дение антидепрессивных препаратов уменьшает 
каталепсию. С целью моделирования каталепсии 
в условиях эксперимента животным внутрибрю-
шинно через 30 минут после назначения препа-
ратов сравнения и исследуемых соединений вво-
дили с помощью шприца иглой 0,45×12 мм 1 мл 
типичного антипсихотика галоперидола (про-

изводное бутирофенона) в дозе 3 мг/кг (раствор 
для внутривенного и внутримышечного введе-
ния 5 мг/мл в ампулах по 1 мл). Через 15, 30, 60 
и 120 минут оценивали длительность состояния 
каталепсии – способности животных сохранять в 
течение 20 с заданную непривычную позу (поме-
щение с упором передних лап животного на гори-
зонтальный стержень высотой 6 см и диаметром 
1 см, «поза лектора») [11].

Для статистической оценки полученных дан-
ных в ходе исследования использовали програм-
му Microsoft Excel 2019, онлайн-калькулятор 
для расчета статистических критериев https://
medstatistic.ru/calculators.html, а также лицензи-
онную программу Statistica 10.0 for Windows. При 
статистической обработке количественных пока-
зателей нормальность распределения выборок 
проверяли с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Поскольку характер распределения переменных 
отличался от нормального, для сравнения двух 
независимых выборок использовали непараме-
трический критерий Вилкоксона. Параметр рас-
считывался для каждой референтной и опытной 
группы относительно группы контроля. Допол-
нительно критерий Вилкоксона рассчитывали для 
образцов-лидеров (по активности превосходив-
ших один из препаратов сравнения) относитель-
но препаратов сравнения. Данные представлены 
в виде среднего арифметического (M), медианы 
(Me), дисперсии (S2), среднеквадратического от-
клонения (SD), коэффициента вариации (Cv), 
стандартной ошибки (m) [12–17]. Критический 
уровень значимости нулевой статистической ги-
потезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Животные группы контроля в ходе экспери-

мента демонстрировали классическую модель 
проявления каталептогенного действия типично-
го антипсихотика галоперидола. При изучении 
возможности нивелирования каталептогенного 
действия галоперидола трициклическим анти-
депрессантом амитриптилином установлено, 
что в результате введения препарата в сравнении 
с группой контроля каталепсия на 15-й мину-
те уменьшается на 16,46 %, на 30-й минуте – на 
20,45 %, на 60-й минуте – на 21,39 %, на 120-й 
минуте – на 23,86 %, при назначении селектив-
ного ингибитора обратного захвата серотонина 
флуоксетина – соответственно на 29,27, 31,82, 35, 
29 и 38,07 % (таблица).

Замещенные фурилированные дигидропидин-
2-тиолы с лабораторными шифрами CV-133 и 
AZ-381 не показали статистически значимых ре-
зультатов. При назначении остальных образцов 
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Влияние опытных образцов и референтов на степень выраженности индуцированной галоперидолом 
каталепсии

The influence of experimental samples and referents on the severity of haloperidol-induced catalepsy

Соединение (группа) M Me S2 SD Cv m p
1 2 3 4 5 6 7 8

Контроль
15 мин 16,4 16,0 2,04 1,43 0,09 0,45
30 мин 17,6 17,5 0,49 0,7 0,04 0,22
60 мин 18,7 18,5 0,68 0,82 0,04 0,26
120 мин 19,7 20,0 0,23 0,58 0,03 0,15

Амитриптилин
15 мин 13,7 14,0 1,12 1,06 0,08 0,34 <0,01
30 мин 14,0 14,0 0,89 0,94 0,07 0,30 <0,01
60 мин 14,7 14,5 0,94 1,06 0,07 0,34 <0,01
120 мин 15,0 15,0 0,07 0,94 0,06 0,3 <0,01

Флуоксетин
15 мин 11,6 11,5 1,38 1,17 0,10 0,37 <0,01
30 мин 12,0 12,0 1,33 1,15 0,10 0,37 <0,01
60 мин 12,1 12,0 0,77 0,88 0,07 0,28 <0,01
120 мин 12,2 12,0 1,07 1,03 0,08 0,33 <0,01

CV-133
15 мин 16,5 17,0 2,06 1,43 0,09 0,45 >0,05
30 мин 18,0 18,0 3,11 1,76 0,10 0,56 >0,05
60 мин 18,2 18,5 2,62 1,62 0,09 0,51 >0,05
120 мин 19,8 20,0 0,18 0,42 0,02 0,13 >0,05

AZ-381
15 мин 16,3 16,5 0,68 0,82 0,05 0,26 >0,05
30 мин 17,7 18,0 0,23 0,48 0,03 0,15 >0,05
60 мин 17,9 18,0 4,32 2,08 0,12 0,66 >0,05
120 мин 19,5 19,5 0,28 0,53 0,03 0,17 >0,05

d02-26
15 мин 15,1 15,5 1,66 1,29 0,09 0,41 <0,05
30 мин 15,2 15,0 3,29 1,81 0,12 0,57 <0,01
60 мин 15,7 15,5 5,12 2,26 0,14 0,72 <0,01
120 мин 17,2 18,0 1,29 1,14 0,07 0,36 <0,01

AZ-618
15 мин 14,1 14,0 0,77 0,88 0,06 0,28 <0,01
30 мин 14,8 15,0 3,96 1,99 0,13 0,63 <0,01
60 мин 16,9 17,0 0,77 0,88 0,05 0,28 <0,01
120 мин 16,0 16,5 4,44 2,11 0,13 0,67 <0,01

CV-103
15 мин 14,7 15,0 2,23 1,49 0,10 0,47 <0,05
30 мин 15,1 15,0 0,99 0,99 0,07 0,31 <0,01
60 мин 16,9 17,0 1,21 1,10 0,07 0,35 <0,01
120 мин 14,8 15,0 2,84 1,69 0,11 0,53 <0,01

d02-20
15 мин 12,4 12,5 1,38 1,17 0,09 0,37 <0,01
30 мин 12,2 12,0 0,62 0,79 0,06 0,25 <0,01
60 мин 13,0 13,5 1,56 1,25 0,10 0,39 <0,01
120 мин 11,7 12,0 1,12 1,06 0,09 0,34 <0,01

AZ-127
15 мин 8,7 8,5 0,68 0,82 0,09 0,26 <0,01
30 мин 8,9 9,0 0,77 0,88 0,10 0,28 <0,01
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наблюдалось статистически значимое уменьше-
ние каталепсии, вызванной введением галопери-
дола: образец d02-26 снижал время нахождения 
животных в «позе лектора» на 15-й минуте на-
блюдения на 7,93 %, на 30-й минуте – на 13,64 %, 
на 60-й минуте – на 16,04 %, на 120-й минуте – на 
12,69 %, образец AZ-618 – на 14,02, 15,91, 9,63 
и 18,78 % соответственно, образец CV-103 – на 
10,37, 14,2, 9,63 и 24,87 % соответственно, обра-
зец d02-20 – на 24,39, 30,68, 30,48 и 40,61 % со-
ответственно, образец AZ-127 – на 46,95, 49,43, 
51,87 и 50,25 % соответственно; наибольшую эф-
фективность показал образец AZ-128, уменьшав-
ший каталепсию соответственно на 55,49, 56,25, 
55,61 и 57,87 %. Эффективность образца d02-20 
была выше, чем активность референтного препа-
рата амитриптилина (p < 0,01 в каждой времен-
ной точке), веществ AZ-127 и AZ-128 – больше, 
чем активность амитриптилина и флуоксетина 
(p < 0,01 в каждой временной точке).

Предварительный анализ массива данных 
научной литературы последних лет показывает 
повышенный интерес исследователей к соедине-
ниям класса производных цианотиоацетамида. За 
минувшее десятилетие отдельные авторы работа-
ли над вопросами изучения различных аспектов 
психотропного действия гетероциклических про-
изводных цианотиоацетамида – гидрированные 
пиридин-2-тиолы, конденсированные производ-
ные, в том числе гидрированные пиридо[2,1-b]ти-
адиазины, показано их адаптагенное, антидепрес-
сантное, аналептическое, психостимулирующее 
действие [4–8, 13]. Это подтверждает высокую и 
разнонаправленную биологическую активность, 
а также перспективность изучения данного клас-
са соединений. В серии проведенных нами ра-
нее экспериментальных исследований образцы 
уже подтвердили наличие тимоаналептического 
эффекта, в частности, в тесте подвешивания за 
хвост и вынужденного плавания по Порсолту. 
При этом большинство опытных образцов про-
явили эффективность выше, нежели препараты 
сравнения (амитриптилин, флуоксетин). В тесте 
темно-светлой камеры соединение AZ-128 по-
казало большую анксиолитическую активность, 

чем бромдигидрохлорфенилбензодиазепин [12]. 
Вышеописанные факты хорошо соотносятся с ре-
зультатами, полученными в данной работе, что в 
очередной раз подтверждает высокую эффектив-
ность образцов-лидеров.

Заключение
Проведенное доклиническое рандомизиро-

ванное контролируемое исследование in vivo 
антидепрессивной активности новых веществ 
ряда замещенных фурилированных азотсодер-
жащих гетероциклических производных аль-
фа-цианотиоацетамида в тесте индуцированной 
галоперидолом каталепсии позволило заклю-
чить следующее: абсолютными лидерами среди 
опытных образцов оказались соединения AZ-127 
и AZ-128, которые показали большую эффектив-
ность, чем препараты сравнения амитриптилин 
и флуоксетин (p < 0,01 в каждой временной точ-
ке). Высокую активность также показал образец 
d02-20, превысив эффективность амитриптилина 
(p < 0,01 относительно показателей амитрипти-
лина в каждой временной точке). 
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