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НА	ТЕЧЕНИЕ	ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО	МЕТАБОЛИЧЕСКОГО	СИНДРОМА	
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Кетова Е. С., Бибик Е. Ю., Мязина А. В., Кривоколыско С. Г., Коноводова В. Я. Сравнительная характеристика влияния метформина, вилдаглиптина и новых производных цианотиоацетамида на течение экспериментального метаболического синдрома с дексаметазоновой нагрузкой 

АННОТАЦИЯ. В настоящей работе представлены результаты сравнительной оценки влияния метформина, вил-
даглиптида и новых производных цианотиоацетамида на течение экспериментального метаболического син-
дрома с дексаметазоновой нагрузкой у крыс линии Wistar. Выявлено, что наиболее выраженными гипогли-
кемическими свойствами обладает метформин в качестве фармакотерапии смоделированных метаболиче-
ских нарушений. У нового соединения AZ-383 и вилдаглиптина обнаружена одинаковая способность к сни-
жению глюкозы крови. Все соединения из ряда новых производных цианотиоацетамида проявили значи-
тельно выраженные гиполипидемические, гепатопротекторные эффекты, способность к снижению массы 
тела животных в сравнении с метформином и вилдаглиптином, что является важным аспектом фармакокор-
рекции коморбидной патологии, сочетающей в себе нарушения углеводного, липидного обмена, ожирение, 
поражения печени. 
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шения, алиментарная и дексаметазоновая нагрузка. 
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COMPARATIVE	CHARACTERISTICS	OF	THE	INFLUENCE	
OF	METFORMIN,	VILDAGLIPTIN	AND	NEW	CYANOTHIOACETAMIDE	DERIVATIVES	

ON	THE	COURSE	OF	EXPERIMENTAL	METABOLIC	SYNDROME	
WITH	DEXAMETHASONE	LOAD	

Ketova E. S., Bibik E. Yu., Myazina A. V., Krivokolysko S. G., Konovodova V. Ya. Comparative Characteristics of the Influence of Metformin, Vildagliptin and New Cyanothioacetamide Derivatives on the Course of Experimental Metabolic Syndrome With Dexamethasone Load 

ABSTRACT. This paper presents the results of a comparative assessment of the effect of metformin, vildagliptide and 
new cyanothioacetamide derivatives on the course of experimental metabolic syndrome with dexamethasone load 
in Wistar rats. It was revealed that metformin has the most pronounced hypoglycemic properties as a pharmacotherapy 
for experimental metabolic disorders. The new compound AZ-383 and vildagliptin were found to have the same 
ability to lower blood glucose. All compounds from a number of new cyanothioacetamide derivatives showed 
significantly pronounced hypolipidemic, hepatoprotective effects, the ability to reduce animal body weight 
in comparison with metformin and vildagliptin, which is an important aspect of pharmacocorrection of comorbid 
pathology, combining disorders of carbohydrate and lipid metabolism, obesity and liver damage. 

KEYWORDS: new cyanothioacetamide derivatives, metformin, vildagliptin, metabolic disorders, nutritional and 
dexamethasone load. 

Актуальность.  Ожирение и сопутствующие 
ему нарушения углеводного обмена, гиперлипиде-
мия, поражения печени являются широко распростра-
ненными патологическими состояниями не только 
в нашей стране, но и за рубежом [1; 2]. Сахарный 
диабет 2-го типа (СД 2) в последнее время приобрел 
масштабы неинфекционной эпидемии, и по данным 
ученых его распространенность будет увеличиваться, 
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достигнув к 2030 году 630 миллионов человек с дан-
ным заболеванием [3]. Также следует указать про-
блему предиабетических нарушений, к которым  
относятся нарушение гликемии натощак и нарушение 
толерантности к глюкозе. В связи с этими состояни-
ями требуется своевременная диагностика и комплекс 
лечебных мероприятий, направленный на предупре-
ждение развития сахарного диабета 2-го типа [4]. 
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Нерациональное, зачастую высокожировое пи-
тание людей в современном обществе приводит 
к росту ожирения и избыточной массы тела, кото-
рые также тесно связаны с гипергликемией и пато-
логией печени [5]. СД 2 вместе с абдоминальным 
ожирением, атерогенной дислипидемией, артери-
альной гипертензией входят в понятие метаболи-
ческого синдрома, распространенность которого 
в настоящее время стремительно растет [6]. 

Патогенез как сахарного диабета 2-го типа, так 
и ожирения тесно связан с инсулинорезистентностью 
периферических тканей. Кроме того, у пациентов 
с СД 2 и ожирением повышены запасы триглицери-
дов в мышцах и печени. Возросшее количество ме-
таболитов внутриклеточных свободных жирных 
кислот нарушает действие инсулина как в печени, 
так и в мышечной ткани, вызывая липотоксичность, 
которая является важной причиной дисфункции β-
клеток поджелудочной железы при сахарном диа-
бете 2-го типа [7]. Увеличенные и дисфункциональ-
ные адипоциты продуцируют избыточное количе-
ство инсулинорезистентных, воспалительных цито-
кинов, способствующих развитию атеросклероза 
при СД 2 [8]. 

Наряду с ростом числа пациентов с СД 2 и ожи-
рением, происходит прямо пропорциональное им 
возрастание частоты встречаемости неалкоголь-
ной жировой болезни печени, характеризующейся 
накоплением в печени триглицеридов и инсулино-
резистентностью [4]. 

Прогрессирование этого заболевания печени 
с развитием фиброза, неалкогольного стеатогепатита 
можно рассматривать как результат инсулинорези-
стентности с дальнейшим накоплением липидов в ге-
патоцитах и образованием активных форм кисло-
рода в ходе перекисного окисления липидов с про-
дукцией цитокинов. Параллельно каскаду измене-
ний в печени происходят системные процессы, уси-
ливающие резистентность периферических тканей 
к инсулину, нарушающие его секрецию β-клетками 
поджелудочной железы, ускоряющие атерогенез [9]. 

В условиях коморбидности, сочетающей ожи-
рение, СД 2, атеросклероз, происходит инфиль-
трация макрофагами жировой ткани, что приводит 
к развитию воспалительной реакции со стороны 
адипоцитов [10]. 

Однако в условиях ожирения и инсулинорези-
стентности адипоциты синтезируют не только вос-
палительные факторы, но и факторы, отвечающие 
за гиперкоагуляцию и тромбоз, например ингиби-
тор активатора плазминогена-1, уровень которого 
коррелирует с наличием ожирения и гиперинсули-
немии [4]. 

Многочисленные исследования, проведенные 
учеными in vivo и in vitro, демонстрируют дости-
жение избыточного липидного обмена путем вы-
сокожировой диеты, что приводит к повышению 
уровня циркулирующих свободных жирных кислот 

и, следовательно, к снижению стимулированного ин-
сулином поглощения глюкозы, а значит, к развитию 
нарушений углеводного обмена [7]. 

Углубленное изучение существующих препа-
ратов для фармакологической коррекции метаболи-
ческих нарушений, а также поиск новых средств 
фармакотерапии ожирения, гипергликемии, гипер-
липидемии с наличием гепатопротекторных свойств 
являются достаточно актуальной темой. 

В этом плане большой интерес прикован к новым 
гетероциклическим соединениям с дигидропириди-
новым каркасом из ряда производных цианотиоаце-
тамида, которые уже показали перспективность в от-
ношении наличия антивирусных свойств, противо-
воспалительной, анальгетической, антидепрессант-
ной и аналептической активности [11; 12; 13]. Есть 
основания предполагать, что биологически активные 
соединения сходной химической структуры в буду-
щем станут востребованными в практике ревматоло-
гов, неврологов, камбустиологов, хирургов в каче-
стве средств, ингибирующих аутотаксин и замедля-
ющих образование β-амилоидного пептида. 

Данный факт диктует необходимость поиска 
и изучения новых средств из числа производных 
цианотиоацетамида, обладающих гипогликемиче-
скими, гиполипидемическими и гепатопротектор-
ными свойствами, оказывающих благоприятное 
влияние на массу тела. 

Цель:  провести сравнительную оценку влия-
ния метформина, вилдаглиптида и новых производ-
ных цианотиоацетамида на течение эксперименталь-
ного метаболического синдрома с дексаметазоновой 
нагрузкой у крыс линии Wistar. 

Материалы и методы.  Экспериментальное 
исследование поставлено на 56 крысах-самцах ли-
нии Wistar начальной массой 234,9 ± 5 г. Было вы-
делено 7 групп животных: интактная, контрольная, 
2 группы сравнения, 3 опытные группы. Крысам 
контрольной группы на протяжении 8 недель моде-
лировали алиментарное ожирение с помощью из-
быточного потребления пальмового масла (30 г/кг 
веса) наряду с суточным рационом, далее живот-
ным в течение 13 дней внутрибрюшинно вводили 
дексаметазон (0,125 мг/кг). Всем крысам групп 
сравнения и опытных групп на протяжении 14 дней 
проводили фармакологическую коррекцию нару-
шений углеводного и липидного обмена, смодели-
рованных алиментарной и глюкокортикоидной 
нагрузками. В группе сравнения № 1 применяли 
Метформин (300 мг/кг), в группе сравнения № 2 — 
Вилдаглипитин (8 мг/кг). В опытных группах ис-
пользовали новые, синтезированные в лаборатории 
«ХимЭкс» ЛГУ имени В. Даля соединения из ряда 
производных цианотиоацетамида, которые путем 
оценки in silico показали активность в отношении 
биомишеней для влияния на углеводный и липид-
ный обмен, функционирование печени. Данные  
соединения вводили per os из расчета 1 мг/кг веса  
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животных. В опытной группе № 1 — соединение 
AZ-383, в опытной группе № 2 — AZ-257, в опыт-
ной группе № 3 — AZ-020. Еженедельно осуществ-
ляли взвешивания животных. По окончании экспери-
мента проводили исследования крови для определе-
ния концентрации глюкозы, холестерина, триглице-
ридов, АЛТ, АСТ, общего билирубина. Проводили 
изучение строения печени (окраска гематоксилином 
Джилла и эозином), с помощью микроскопии и мор-
фометрии (определение среднего размера гепатоци-
тов и их количества в поле зрения). Выполняли им-
муногистохимическую детекцию к KI-67 печени для 
последующей оценки индекса пролиферации. Стати-
стическая обработка полученных данных проводи-
лась с помощью параметрического критерия Стью-
дента.  

Результаты.  Экспериментальное моделирова-
ние метаболических нарушений с помощью алимен-
тарной и дексаметазоновой нагрузок приводило к ги-
пергликемии, гиперлипидемии и повышению биохи-
мических показателей печени, что представлено  
в таблице. 

Изменения биохимических показателей  
крови животных контрольной группы  

в сравнении со значениями интактных крыс 

По-
каза- 
тель 
 

Груп- 
па 

Глю-
коза, 

мМоль/л 

Общий 
холесте-

рин, 
мМоль/л 

Тригли-
цериды, 
мМоль/л 

АЛТ, 
Ед/л 

АСТ, 
Ед/л 

Общий 
билиру-

бин, 
мкМоль/л

Ин-
такт-
ная 
группа 

7,9 ± 
± 0,7 

1,3 ± 
± 0,2 

0,7 ± 
± 0,3 

59,53 ± 
± 8,2 

146,51 ±
± 16,84

10,88 ±
± 1,0 

Кон-
троль-
ная 
группа 

11,44 ± 
± 1,1* 

2,0 ± 
± 0,2* 

1,9 ± 
± 0,4* 

105,29 ± 
± 9,9* 

192,65 ±
± 9,0* 

23,72 ±
± 3,5* 

 

Примечание: * — p < 0,05 в сравнении с интактной группой. 
 

На этапе фармакокоррекции все новые соеди-
нения, производные цианотиоацетамида, проявили 
выраженную гепатопротекторную активность, что 

подтверждалось снижением печеночных маркеров 
крови. Наиболее значимого снижения АЛТ, АСТ, об-
щего билирубина удалось достичь при использовании 
AZ-383 (АЛТ 56,78 ± 6,6 Ед/л, АСТ 155,87 ± 14,53 
Ед/л, общий билирубин 11,92 ± 0,7 мкМоль/л). Вил-
даглиптин и Метформин способствовали снижению 
уровня биохимических печеночных показателей кро-
ви. Однако АСТ под влиянием Метформина оста-
вался на уровне (181,67 ± 10,90 Ед/л), статистически 
достоверно превышающем значения аналогичного 
показателя у интактных животных. 

Наиболее значимый гипогликемический эф-
фект был достигнут при введении Метформина 
(7,3 ± 0,5 мМоль/л). Глюкоза крови под действием 
AZ-383 (7,9 ± 0,4 мМоль/л) была аналогичной группе 
сравнения № 2, где применялся Вилдаглиптин 
(7,9 ± 0,4 мМоль/л). В сравнении с Метформином 
и Вилдаглиптином, новые производные цианотио-
ацетамида проявили более выраженные гиполипи-
демические свойства. 

Кроме того, новые соединения способствовали 
менее выраженному набору веса после прекращения 
введения дексаметазона. Так, к моменту окончания 
эксперимента вес животных опытных групп был  
на 10 % меньше массы тела крыс групп сравнения. 

Новые производные цианотиоацетамида про-
являли гепатопротекторные свойства при изучении 
печени на микроскопическом уровне. 

Так, у животных контрольной группы после 
моделирования метаболических нарушений разви-
лись существенные поражения печеночной парен-
химы, которые проявлялись наличием в перипор-
тальной зоне гепатоцитов в состоянии как гидропи-
ческой, так и жировой дистрофии. Крайней степени 
достигли центролобулярные изменения в виде диф-
фузного крупнокапельного ожирения. Многие ге-
патоциты были некротизированы, представляя со-
бой жировые капли с потерянными контурами кле-
точных мембран (рис. 1). 

Печень крыс опытных групп после применения 
новых производных цианотиоацетамида в качестве 
фармакокорректоров характеризовалась практически 

 
 

а — портальный тракт и окружающие гепатоциты  
 зоны дольки  

с разной степенью вакуольной дистрофии 

 

б — выраженный центролобулярный (ЦВ — центральная вена) стеатоз,
на стрелках гепатоциты  

с крайней степенью крупнокапельного ожирения и кариорексисом

Рис. 1. Патогистологические изменения печени у животных контрольной группы.  
Окраска гематоксилином Джилла и эозином. Микрофото. Увеличение х100(а), х400(б) 
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полным отсутствием проявлений жирового гепатоза. 
Дистрофические изменения гепатоцитов имели мел-
коочаговый или даже моноцеллюлярный характер 
и ограничивались вариантами белковой (рис. 2). 

На срезах печени крыс группы сравнения № 1, 
которые получали Метформин, отмечались явле-
ния жировой дистрофии и очаги некроза гепатоци-
тов. При морфологическом изучении срезов печени 
крыс группы сравнения № 2, которые получали Вил-
даглиптин в качестве фармакокоррекции смодели-
рованных нарушений, в промежуточной и цетроло-
булярной зонах превалировала белковая дистрофия 
в виде зернистой и изменений цитоплазмы по типу 
гиалиново-капельной.  

Рассматривая морфометрические данные каса-
тельно гистологического изучения печени подопыт-
ных животных, следует отметить, что в контроль-
ной группе выявлялось возрастание числа гепатоци-
тов (43,68 ± 0,98 в поле зрения по сравнению с интакт-
ными животными — 40,92 ± 1,04 в поле зрения), 
а также увеличение среднего размера гепатоцитов 
(90,79 ± 0,48 мкм2 по сравнению с интактными жи-
вотными — 81,59 ± 0,59 мкм2). Наиболее значимое 
увеличение числа гепатоцитов в поле зрения наблю-
далось под влиянием AZ-383 (51,46 ± 1,09 в поле 
зрения). Также в данной группе отмечалось более 
выраженное снижение среднего размера гепатоцитов 
(84,33 ± 0,51 мкм2). 

Индекс пролиферации KI-67 в печени имел сле-
дующую тенденцию: у животных контрольной 
группы он был значительно угнетен (0,41 ± 0,03 % 
в сравнении с интактной группой — 1,83 ± 0,04 %). 
На этапе фармакокоррекции происходило его воз-
растание, что иллюстрируется значениями: под 
влиянием Метформина — 1,18 ± 0,04 %, Вилда-
глиптина — 0,94 ± 0,02 %, AZ-383 — 1,48 ± 0,03 %, 
AZ-257 — 0,96 ± 0,03 %, AZ-020 — 1,05 ± 0,04 %. 

Обсуждение результатов.  В целом резуль-
таты, полученные у животных контрольной груп-
пы, соответствуют патоморфологическим крите-
риям неалкогольной жировой болезни печени, свя-
занной с общим ожирением, сахарным диабетом 
и их взаимным отягощением. У крыс, которым мо-
делировали метаболические нарушения, выявлено 
развитие гипергликемии, гиперлипидемии и повы-
шение уровня биохимических печеночных маркеров 
крови. 

Обсуждая полученные результаты, выявленную 
гепатопротекторную активность изучаемых соеди-
нений можно объяснить обнаруженными на этапе 
изучения in silico предполагаемыми биомишенями 
для AZ-383, AZ-257 и AZ-020. Так, для всех соеди-
нений выявлена вероятная тропность к аденозино-
вым рецепторам, стимулирование которых повы-
шает уровень антиоксидантной защиты, способ-
ствует цитопротекторному действию [14; 15]. А для 
соединения с лабораторным шифром AZ-020 в до-
полнение обнаружено предположительное влияние 
на белки теплового шока HSP 90-альфа, которые 
оказывают защитное действие на клетки, в том числе 
печени. 

Гиполипидемические свойства исследуемых об-
разцов мы связываем с вероятным воздействием со-
единения с шифром AZ-383 на рецепторы желчных 
кислот, связанные с G-белком 1-го типа, влиянием  
AZ-257 на церамидглюкозилтрансферазу, тропно-
стью AZ-020 к церамидглюкозилтрансферазе, ацетил-
Коэнзим — А-карбоксилазе, рецепторам грелина, 
а также к серин/треонин-протеинкиназе mTOR. 

Кроме того, имеется прямая зависимость между 
влиянием новых дериватов цианотиоацетамида с ди-
гидропиридиновым каркасом на липидный обмен 
в крови и их воздействием на массу тела, которое 
заключается в способности к снижению веса. 

 
 

а — портальный тракт и гепатоциты 1 зоны  
с умеренными гидропическими изменениями цитоплазмы 

 
 

б — центр дольки  
с практически интактной структурой гепатоцитов 

с крайней степенью крупнокапельного ожирения и кариорексисом

Рис. 2. Гистологическая картина печени у животных опытной группы № 2 (AZ-257).  
Окраска гематоксилином Джилла и эозином. Микрофото. Увеличение х400 
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Рецепторы желчных кислот, связанные с G-бел-
ком 1 типа, согласно данным различных ученых, 
представляют большой интерес при лечении паци-
ентов с метаболическим синдромом, дислипидемией, 
сахарным диабетом 2 типа, ожирением [16]. 

Церамидглюкозилтрансфераза участвует в об-
мене липидов путем регуляции поглощения пище-
вых жиров эндоцитами кишечника. Ацетил-Коэн-
зим-А-карбоксилаза действует на пересечении про-
цессов синтеза и окисления липидов, имеет пер-
спективное значение для разработки новых мето-
дов лечения сахарного диабета 2 типа, ожирения  
и других проявлений метаболического синдрома. 
Снижение активности рецепторов грелина вызы-
вает уменьшение аппетита, повышение уровня ин-
сулина, изменение уровня глюкозного и липидного 
обмена. Серин/треонин-протеинкиназа mTOR также 
участвует в углеводном и липидном обмене. 

Гипогликемическую активность соединений 
можно обосновать предположительным влиянием 
AZ-383 на орексиновые рецепторы типа 1, 2, ки-
наза-3 гликогенсинтазу, никотинамидфосфорибози-
лтрансферазу. Способность AZ-257 к снижению 

гликемии потенциально связана с его воздействием 
на глюкозозависимые инсулинотропные рецеп-
торы, глюкокиназу, каннабиноидные рецепторы 
CB1. Гипогликемические свойства AZ-020 объяс-
няются предположительным влиянием данного но-
вого производного цианотиоацетамида на опреде-
ленные in silico рецепторы нейропептида Y типа 5, 
глюкокиназу, рецепторы грелина. 

Заключение. Фармакологическая коррекция 
новыми производными цианотиоацетамида соче-
тала в себе одновременное наличие гипогликемиче-
ских, гиполипидемических, гепатопротекторных 
эффектов, благоприятное воздействие на массу тела 
животных. Наиболее выраженные гипогликемиче-
ские свойства были зарегистрированы при приме-
нении Метформина, однако в данной группе живот-
ных отмечена меньшая гепатопротекция и гиполи-
пидемическая активность, нейтральное действие 
на вес крыс. Соединение AZ-383 проявило анало-
гичные по степени выраженности гипогликемиче-
ские свойства с Вилдаглиптином, однако более зна-
чительную гепатопротекторную активность и поло-
жительное воздействие на липидный обмен. 
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