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Настоящее изобретение относится к области фармакологии и медицины, а именно к новому антиок-

сиданту, 2-этил-6-метил-3-сульфопиридину формулы (1), производному 2-этил-6-метил-3-

гидроксипиридина, 

 
обладающему антигипоксической и гепатопротекторной активностями, а также к способу получе-

ния указанного соединения. 

Указанные свойства нового соединения позволяют предполагать его применение для профи-

лактики и лечения сердечно-сосудистых и неврологических заболеваний, в том числе хронической 

сердечной недостаточности, ишемической болезни сердца, ишемии головного мозга вследствие на-

рушения кровообращения, и прочих заболеваний, возникающих вследствие окислительного стресса 

и сопровождающей его гипоксии тканей, а также при заболеваниях печени, относящихся к классу 

свободнорадикальной патологии, в том числе неалкогольной и алкогольной жировой болезни пече-

ни, метаболических, лекарственно индуцированных, токсических поражениях печени, восстановле-

нии после физических нагрузок. 

Технический результат: получено и изучено новое соединение, обладающее антигипоксической и 

гепатопротекторной активностями, которое может быть использовано при разработке новых лекарствен-

ных препаратов, относящихся к классу антиоксидантов. 

Уровень техники 

Под термином "гипоксия" понимают недостаточное снабжение тканей организма кислородом или 

нарушение его утилизации в процессе биологического окисления. В широком толковании этого термина 

под гипоксией понимают несоответствие между энергозатратами организма и образованием энергии в 

виде высокоэнергетических фосфатных соединений [1]. 

Главным патогенетическим звеном при кислородном голодании тканей любой природы является 

дефицит энергии в клетках. В основе энергообеспечения клеток лежит тканевое дыхание, которое про-

исходит на внутренней мембране митохондрий и заключается в многоэтапном переносе электронов от 

субстрата к кислороду, восстанавливающемуся до воды. Параллельно из митохондрий выкачиваются 

протоны, создавая разность потенциалов на мембране, что используется для аккумулирования высво-

бождающейся энергии путем синтеза АТФ (окислительное фосфорилирование). Нарушение митохонд-

риального дыхания и окислительного фосфорилирования, какими бы причинами они не вызывались 

(недостаток субстратов, дефицит кислорода, разобщение ферментов дыхательной цепи и т.д.) приво-

дит к истощению запасенной в макроэргических связях энергии, необходимой для поддержания всего 

разнообразия биохимических реакций живого организма. Повреждающее действие гипоксии усугубля-

ется лавинообразным накоплением недоокисленных продуктов с появлением высокотоксичных сво-

бодных радикалов [1]. 

При интенсивном образовании свободных радикалов и при недостаточной активности эндогенной 

антиоксидантной системы возникает окислительный стресс, который может явиться причиной много-

численных патологий. Наиболее широко освещается участие свободнорадикального окисления в разви-

тии таких заболеваний как атеросклероз, ишемические болезни сердца и мозга, нейродегенеративные 

заболевания: деменции, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и др., дисциркуляторная энцефалопа-

тия, церебральные инсульты и гипертония, стресс, невроз, судорожные состояния. Последствиями ак-

тивности свободнорадикального окисления могут быть также болезни почек, печени и легких, остеоарт-

рит, амилоидоз, холецистит, панкреатит, воспалительные процессы, заболевания крови, глаз (катаракта и 

др.), кожи, сахарный диабет, аллергические и иммунодефицитные состояния и др. [2]. 

Печень как главный орган метаболизма и гомеостаза в организме непосредственно подвержена па-

тологическому воздействию свободных радикалов, которые нарушают структурно-функциональную це-

лостность и свойства мембран гепатоцитов, митохондрий и других органелл клетки, изменяя белковый, 

липидный, углеводный обмены. 

Регулятором уровня свободно-радикального окисления в организме является антиоксидантная сис-

тема, в составе которой достаточно условно можно выделить эндогенные антиоксиданты (нефермента-

тивные и ферментативные), металл-связывающие белки и пищевые антиоксиданты. Однако по мере ис-

черпания фонда эндогенных антиоксидантов и подавления энергозависимых процессов синтеза антиок-

сидантных ферментов, ее потенциал значительно снижается, что делает одним из ключевых экзогенный 

путь восполнения дефицита антиоксидантов. 

Препараты на основе производных 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина (ЭМГП), а именно гидро-

хлорид ЭМГП (эмоксипин) и сукцинат ЭМГП (мексидол), достаточно известны в медицине и широко 
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используются в клинической и амбулаторной практике в качестве антиоксидантов и антигипоксантов. 

Эти соединения относятся к водорастворимым антиоксидантам биогенного типа в ряду производных 3-

оксипиридина, являющихся структурными аналогами соединений группы витамина В6 [2]. 

Наиболее близким по структуре и фармакологическому действию аналогом заявляемого соедине-

ния является соединение 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат формулы (2), 

 
известный под названием мексидол. Препарат разрешен для широкого медицинского примене-

ния и показан для лечения острых нарушений мозгового кровообращения, энцефалопатий различно-

го генеза, вегетососудистой дистонии, атеросклеротических нарушений функции мозга, тревожных 

расстройств и невротических состояний, острых интоксикаций антипсихотическими средствами, 

астенических состояний, а также для профилактики развития соматических заболеваний и др. Меха-

низм действия мексидола обусловлен его антиоксидантным, антигипоксическим и мембранопротек-

торным свойствами [3]. 

В ряде доклинических исследований показана гепатопротекторная активность мексидола на моде-

лях острого стресса [4], длительного иммобилизационного стресса [5], интоксикации тетрахлорметаном 

[5, 6], туберкулостатиками [6], на модели неалкогольной жировой болезни печени [7]. В клиническом 

исследовании [5] показано, что введение мексидола в схему лечения больных с хроническим гепатитом 

потенцирует эффект стандартной терапии, что проявляется в сокращении времени достижения начала 

редукции клинической картины и более быстрой регрессии активности аланинаминотрансферазы 

(АлАТ). 

Способность влиять на процессы перекисного окисления липидов мембран гепатоцитов является 

важным условием эффективности новых соединений с гепатопротекторной активностью. Действие 

большинства применяемых в настоящее время гепатопротекторных средств (синтетических гепатопро-

текторов, эссенциальных фосфолипидов, препаратов, содержащих флавоноиды растений) направлено на 

устранение одного из ведущих механизмов патогенеза повреждения печени - дестабилизации мембран 

гепатоцитов, зависящей от инициирования свободнорадикального перекисного окисления липидов. 

Поиск новых высокоэффективных антиоксидантов на основе производных ЭМГП путем направ-

ленного химического синтеза с целью повышения гепатопротекторной, антигипоксической и других 

биологических активностей ЭМГП является актуальным. 

Так, например, из уровня техники известно множество солей ЭМГП [8-19]. Анализ указанных до-

кументов показывает, что предпосылкой для синтеза новой соли было желание усилить и/или расширить 

биологические эффекты введением второго активного компонента. Спектр активностей новых соедине-

ний ЭМГП при этом был различен, каждое вновь синтезированное соединение имело новые свойства. Из 

уровня техники известны не только соли, но и производные ЭМГП, обладающие антиоксидантной и ан-

тигипоксической активностями: 3-(N,N-диметилкарбамоилокси)-2-этил-6-метилпиридина сукцинат (про-

ксипин) с антигипоксической активностью [20] и сульфопроизводные ЭМГП с антиоксидантными свой-

ствами, обуславливающими гепатопротекторную активность [21]. По антигипоксической активности 

проксипин уступает мексидолу [22], по антиоксидантной/гепатопротекторной активности сульфопроиз-

водные ЭМГП сопоставимы с мексидолом [21]. 

Одним из перспективных направлений химической модификации соединений с биологической ак-

тивностью является синтез их фармакологически активных метаболитов с целью получения новых более 

активных соединений. Так, например, при изучении метаболизма транквилизатора диазепама было уста-

новлено, что в печени из него образуется вещество с транквилизирующей активностью N-

метилированный 3-оксиметаболит диазепама - оксазепам. В настоящее время оксазепам синтезируется и 

выпускается как отдельное лекарственное средство. К таким химически синтезированным активным ме-

таболитам можно отнести также N-дезметильный метаболит имипрамина (дезимипрамин) и N-

ацетильный метаболит новокаинамида (ацекаинид) [23]. 

Сущность изобретения 

Предпосылкой для изобретения явилось обнаружение нами в процессе изучения фармакокинетики 

и метаболизма мексидола методами высокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с масс-

спектроскопией неизвестного фармакологически активного метаболита мексидола, ранее не описанного 

в литературе. Анализ масс-спектров нового метаболита мексидола позволил предположить существова-

ние химического соединения, представляющего собой новое производное ЭМГП - 2-этил-6-метил-3-

сульфопиридин (ЭМСП) формулы (1), что явилось основанием для целенаправленного химического син-

теза ЭМСП. 

Полученное путем химического синтеза соединение ЭМСП было использовано нами в качестве 
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стандартного вещества в методике определения вышеупомянутого нового метаболита, что позволило 

подтвердить химическую структуру нового метаболита не только на основании масс-спектров, но и по 

совпадению на хроматограммах времен удерживания неизвестного метаболита и стандартного вещества. 

Цель изобретения - получение нового производного ЭМГП, а именно 2-этил-6-метил-3-

сульфопиридина (ЭМСП), являющегося метаболитом мексидола и обладающего по сравнению с мекси-

долом большей фармакологической активностью. 

Осуществление изобретения 

Пример 1. Получение 2-этил-6-метил-3-сульфопиридина (ЭМСП) формулы (1) Новое соединение 

формулы (1) получают по схеме синтеза: 

 
К 100 мл дихлорметана при перемешивании добавляют 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридин (12.5 г) 

и триэтиламин (55.3 г). Реакционную массу охлаждают до -15°C. Отдельно приготовленный раствор 

хлорсульфоновой кислоты (20.9 г) в 50 мл дихлорметана дозируют к реакционной массе, поддерживая 

температуру -15°C. После окончания дозировки температуру реакционной массы медленно поднимают 

до 20-25°C и выдерживают в течение 24 ч. Полученную суспензию отфильтровывают через складчатый 

фильтр, фильтрат упаривают досуха. Полученный кубовый остаток последовательно кристаллизуют из 

этанола, а затем из воды. 

Выход, % в расчете на исходный 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридин: 9,9 г (50%). 

Найдено, %: C 44.52; H 5.40; N 6.32; O 29.15; S 14.83. C8H11NO4S. 

Вычислено, %: C 44.23; H 5.10; N 6.45; O 29.46; S 14.76. 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСО-d6), δ м. д.: 1,27 (3H, триплет); 2,66 (3H, синглет); 2.95 (2H, квадруплет); 

7,71 (1Н, дуплет); 8,33 (1Н, дуплет). 

Химическая структура полученного образца подтверждена методом ВЭЖХ-МС на приборе Thermo 

Scientific TSQ Quantum Acces. Хроматографическое разделение проводили на колонке Zorbax CB-C18 

(150×2,1×1,8 µm). Во время анализа колонку термостатировали при 35°C. Растворитель образца - мета-

нол. Скорость потока 0,25 мл/мин. Подвижная фаза: 0,1% водный раствор муравьиной кислоты (А) и 

ацетонитрил (В). Анализ проводили в режиме градиентного элюирования: 0 мин - 1% В, 1 мин - 1% В,  

18 мин - 95% В, 20 мин - 95% В, 20.01 мин - 1% В, 25 мин - 1% В. В этих условиях время удерживания 

анализируемого образца составило 5.57 мин. 

Данные по матричной фотодиодной детекции: время сканирования 0,00-25,00 мин, тип сканирова-

ния - оптическая плотность, диапазон сканирования 200-800 нм, шаг сканирования - 1 нм, ширина поло-

сы сканирования - 1 нм, частота сканирования - 80 Hz. 

Данные по MS-детекции: ионизация электрораспылением (HRESI), время сканирования 0.00-

25.00 мин, диапазон сканирования 50-1000 m/z, частота сканирования 0.500 с, полярность сканирования - 

положительная. 

В масс-спектре исследуемого образца наблюдается протежированный молекулярный ион [M+H]
+
 с 

m/z 217.92 (68%). Фрагментация протонированного молекулярного иона приводит к образованию дочер-

них ионов, представленных в табл. 1. 
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Таблица 1. Основные характеристичные дочерние ионы 2-этил-6-метил-3-сульфопиридина 

 
ИК-спектр (см

-1
): 3700-3250 (валентн. -OH, ассоцииров. группа); 3060-3020 (валентн. Ar-H); 2950-

2900 (валентн. -CH2-, -CH3); 2400-2200 и 2200-1800 (валентн. CH пиридин); 1645 (валентн. C=N пири-

дин); 1620, 1550, 1460 (-C=C- пиридин); 1430 (ножнич. -CH2); 1385 (деформ. симм. -CH3); 1365 (валент. 

ассим. SO2 и деформ. ассим. -CH3); 1305 (валентн. -C-O- пиридин); 1290 (веер., крутильн. -CH2-); 1230 

(валент. симм. SO2); 1170, 1145, 1045, 990, 950, 915 (плоск. деформ. C-H пиридин); 870, 825, 790 (не-

плоск. деформ. C-H пиридин); 720 (маятн. -CH2-). 

Антигипоксическую активность ЭМСП формулы (1) изучали на моделях гипоксий различного гене-

за: гистотоксической, гемической и нормобарической гипоксии. Используемые модели являются стан-

дартизированными и рекомендованы для выявления антигипоксических свойств новых препаратов [1]. 

Во всех моделях в качестве препарата сравнения был выбран мексидол. 

Исследование антигипоксической активности было проведено in vivo. В качестве тест-системы бы-

ли выбраны лабораторные аутбредные мыши-самцы массой 18-20 г. Были сформированы 9 групп по 10 

особей в каждой группе, всего 90 мышей. 

Испытуемый образец вводился мышам однократно в первой половине дня внутрибрюшинно в виде 

растворов за 60 мин до начала моделирования гипоксии. Контрольным группам животных аналогичным 

образом вводилось контрольное вещество - вода для инъекций в эквиобъемных количествах. В исследо-

вании была использована одна доза испытуемого образца, эквимолярная 100 мг/кг этилметилгидрокси-

пиридина (мексидола). 

В отношении всех количественных данных применялись методы описательной статистики: подсчи-

тывались средние выборочные значения (M) и стандартная ошибка среднего (SM), согласно рекоменда-

циям Руководства по проведению доклинических исследований лекарственных средств [24, 25], которые 

вместе со значением n (количество животных в группе) представлены в итоговых таблицах. 

Межгрупповые различия анализировали непараметрическими методами для множественного срав-

нения - критерий Манна-Уитни. Различия считали достоверными при p<0,05. Использовалось программ-

ное обеспечение "Statistica 6.1". 

Пример 2. Определение антигипоксической активности соединения ЭМСП на модели острой гисто-

токсической гипоксии. 

Для моделирования острой гистотоксической гипоксии (ОГтГ), которая является следствием инак-

тивации цитохромоксидазы - фермента терминального участка дыхательной цепи, использовали 0,4% 

натрия нитропруссид, который вводили животным внутрибрюшинно в дозе 20 мг/кг. Затем регистриро-

вали продолжительность жизни животных в минутах, которые переводили для расчетов в секунды [26]. 

Результаты по продолжительности жизни представлены в табл. 2 в секундах как среднее значение 

(M) ± средняя ошибка (SM) в каждой группе (n=10). 
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Таблица средних значений 2. Влияние однократного внутрибрюшинного  

введения испытуемых субстанций на длительность жизни  

мышей-самцов при ОГтГ (M±SM, n=10) 

 
Примечания: 
*
 - достоверное отличие от контрольной группы (p<0,05) 

#
 - достоверное отличие от группы, получавшей мексидол (p<0,05) 

Данные, представленные в табл. 2, свидетельствуют о том, что 

животные контрольной группы, получавшие эквиобъемное количество воды для инъекций, погиба-

ли через 433,6±41,0 с после инъекции ингибитора тканевого дыхания натрия нитропруссида; 

наиболее выраженным антигипоксическим эффектом обладает ЭМСП; время жизни при его приме-

нении увеличивалось на 69,2% по сравнению с контрольной группой и на 15,5% по отношению к группе 

мексидола соответственно. 

Такая высокая активность соединения ЭМСП на модели тканевой гипоксии может оказаться полез-

ной, в частности при заболеваниях, сопровождающихся локальной дезорганизацией или блокадой дыха-

тельной цепи. Классическим примером тканевой гипоксии, при которой происходит инактивация дыха-

тельных ферментов, является отравление цианидами. Тканевая гипоксия может возникнуть также и при 

отравлении некоторыми лекарственными веществами. 

Пример 3. Определение антигипоксической активности соединения ЭМСП на модели острой геми-

ческой гипоксии. 

В основе острой гемической гипоксии (ОГемГ) лежит уменьшение кислородной емкости гемогло-

бина (метгемоглобинемия). Для создания модели острой гемической гипоксии животным вводили внут-

рибрюшинно натрия нитрит (300 мг/кг), предварительно растворенный в воде для инъекций, а затем 

фиксировали продолжительность жизни мышей в минутах, которые переводили для расчетов в секунды 

[26]. 

Результаты по продолжительности жизни представлены в табл. 3 в секундах как среднее значение 

(M) ± средняя ошибка (SM) в каждой группе (n=10). 

Таблица средних значений 3. Влияние однократного внутрибрюшинного  

введения испытуемых субстанций на продолжительность жизни  

мышей-самцов при ОГемГ (M±SM, n=10) 

 
Примечания: 
*
 - достоверное отличие от контрольной группы (p<0,05) 

# 
- достоверное отличие от группы, получавшей мексидол (p<0,05) 

Данные, представленные в табл. 3, свидетельствуют о том, что 

внутрибрюшинное введение натрия нитрита вызывает гипоксию у животных контрольной группы и 

их смерть через 601,7±33,5 с; 

наиболее выраженным антигипоксическим эффектом обладает ЭМСП, время жизни при его приме-

нении увеличивалось на 18,3% по сравнению с контрольной группой и на 6,0% по сравнению с группой 

мексидола соответственно. 

Активность соединения ЭМСП на модели гемической гипоксии может оказаться полезной при ги-

поксии, вызванной отравлениями различными химическими веществами (такими как, например, угарный 

газ, сера, нитраты и нитриты), которые приводят к образованию форм гемоглобина, не способных пере-

носить кислород. 

Пример 4. Определение антигипоксической активности соединения ЭМСП на модели острой нор-

мабарической гипоксии. 
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Моделирование острой нормобарической гипоксии (ОНГ) подразумевает создание обедненной 

азотно-кислородной газовой смеси, подаваемой при нормальном барометрическом давлении для дыха-

ния животным. 

Исследования проводились в гипоксикамере "БИО-НОВА-204" (ООО "НТО Био-Нова", Россия). 

В гипоксическую камеру помещались 10 мышей. Для каждого животного регистрировали критиче-

ский процент кислорода в гипоксической газовой смеси (ГГС), который вызывал его гибель [27]. 

Результаты по продолжительности жизни представлены в табл. 4 в секундах как среднее значение 

(M) ± средняя ошибка (SM) в каждой группе (n=10). 

Таблица средних значений 4. Влияние однократного внутрибрюшинного  

введения испытуемых субстанций на процент содержания кислорода  

в ГГС, вызывающий гибель мышей самцов при ОНГ (M±SM, n=10) 

 
Примечание: - достоверное отличие от контрольной группы (p<0,05) 

На основании данных, представленных в табл. 4, можно сделать следующие выводы: 

гипоксическая газовая смесь вызывала гибель животных контрольной группы при содержании ки-

слорода 4,30±0,10%; 

препарат сравнения мексидол приводил к развитию антигипоксического эффекта и гибели живот-

ных при содержании кислорода во вдыхаемом воздухе в 1,13 раза меньшем, чем в контроле (p<0,05); 

ЭМСП обладает достоверным антигипоксическим эффектом, сопоставимым с мексидолом. 

Пример 5. Этот пример показывает, что соединение ЭМСП формулы (1) настоящего изобретения 

защищает печень при неалкагольной жировой болезни (НАЖБП). 

Для исследования гепатопротекторного эффекта была использована модель НАЖБП у мышей. В 

качестве препарата сравнения был использован мексидол, гепатопротекторная активность которого по-

казана в ряде исследований [4-7]. НАЖБП моделировали, сочетая высокожировую диету и введение ток-

сиканта (тетрахрометан). Введение токсиканта в сочетании с гиперкалорийной диетой способствовало 

развитию лобулярного гепатита и баллонной дистрофии гепатоцитов с последующим формированием 

фиброза печени [28]. Это сочеталось с развитием синдрома цитолиза, а также с метаболическими нару-

шениями в виде гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии (табл. 5), не коррелировавшими со сте-

пенью морфологических изменений, что описано в литературе. Так, например, в ряде крупных клиниче-

ских исследований показано, что связь между повышением активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) 

и выраженностью воспалительной реакции и фиброза печени не всегда прослеживается [29]. 

В состав корма входили 21% жира, 41% фруктозы, 1,25% холестерина и 36,75% лабораторного 

корма. Интактные животные получали стандартный комбикорм. Животным исследуемых групп, кроме 

интактных, внутрибрюшинно 1 раз в неделю вводили 0,1 мл раствора тетрахлорметана в 1,9 мл миндаль-

ного масла (2 мл раствора/кг). В ходе эксперимента оценивали летальность, а также массу тела животных 

(1 раз в 2 недели). Дополнительно в точках, соответствующих 2, 4 и 6 месяцам эксперимента (1, 2 и 3-я 

контрольные точки), брали кровь из ретроорбитального синуса с последующим биохимическим анали-

зом (определяли активность АлАТ, аспартатаминотрансферазы -АсАТ, щелочной фосфатазы - ЩФ, кон-

центрацию общего холестерина - ОХС и триглицеридов - ТГ). Для гистологического исследования пече-

ни в 1-й и 2-й точках случайным образом выводили по 5 животных из каждой группы. В 3-й точке (6 ме-

сяц наблюдения) были выведены все оставшиеся животные. Животных подвергали аутопсии, печень по-

мещали в формалин с последующим приготовлением срезов и их окраской гематоксилином и эозином и 

по Ван Гизону (для уточнения визуальной картины фиброзных изменений). Оценивали следующие при-

знаки: выраженность некроза, лобулярного воспаления и баллонной дистрофии (0 - отсутствие признака, 

1 - слабо выраженный, 2 - умеренно выраженный, 3 - выраженный признак). Оценку фиброза проводили 

по шкале METAVIR (F0-F4). 
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Таблица 5. Динамика активности маркерных ферментов печени и  

показателей липидного обмена у животных исследуемых групп 

 
* - внутригрупповое различие с учетом месяца терапии: p2-4; p2-6; p4-6 

Исследование проведено на 100 инбредных мышах-самцах линии C57BL/6, массой тела 18-20 г. 

Методом рандомизации животные были разделены на 4 группы (по 25 мышей в каждой): 1-я группа - 

интактные животные, 2-я - контроль без лечения (модель НАЖБП), 3-я - модель НАЖБП + ЭМСП (ис-

пытуемый препарат), 4-я - модель НАЖБП + мексидол (препарат сравнения). Исследуемый препарат и 

препарат сравнения вводили в течение всего эксперимента 1 раз в день внутрибрюшинно в объеме 0,1 мл, 

что соответствует пересчету суточной дозы с человека на мышь. 

С учетом распределения количественных данных, которое не удовлетворяло критериям нормально-

сти, значения представлены как медиана (межквартильный интервал). Статистическую обработку коли-

чественных показателей (масса тела, биохимические маркеры) проводили с помощью критерия Краске-

ла-Уоллиса для множественных сравнений. Сопоставление частотных характеристик качественных пока-

зателей осуществлено с помощью непараметрического критерия Фишера. Анализ выживаемости выпол-

нялся методом Каплана-Мейера. Различия считали статистически достоверными при p<0,05. 

Результаты представлены в табл. 5. 

Как видно из таблицы, активность индикаторных ферментов цитолиза (АлАТ и АсАТ) к концу 2-го 

месяца эксперимента повышалась как в группе контроля, так и в группах животных, получавших иссле-

дуемый препарат и препарат сравнения; при этом на фоне введения ЭМСП не отмечено достоверного 

снижения показателя, что сопоставимо с препаратом сравнения. С 4-го месяца наблюдения регистриро-

валась разнонаправленная динамика активности АлАТ и АсАТ: активность АлАТ оставалась повышен-
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ной во всех группах, получавших терапию, в сравнении с интактной группой животных, однако ЭМСП 

уступал препарату сравнения по антицитолитическому действию (по сравнению с показателем в группе 

контроля). В то же время в указанный срок наблюдения активность АсАТ статистически значимо не ме-

нялась. К 6-му месяцу терапии активность обоих ферментов не отличалась от таковой в интактной груп-

пе. Важно отметить внутригрупповое снижение активности АлАТ в 3-4-й группах с увеличением дли-

тельности применения препаратов. Межгрупповые колебания активности ЩФ к моменту окончания экс-

перимента статистически значимо не отличались от показателя в интактной группе. 

По гипохолестеринемическому действию исследуемое соединение ЭМСП не уступает препара-

ту сравнения. В то же время на ранних сроках терапии ЭМСП превосходил препарат сравнения. Во 

всех экспериментальных группах к концу 2-го месяца наблюдалось повышение уровня ОХС, однако 

только у животных, получавших ЭМСП, показатель был достоверно ниже аналогичного как в группе 

контроля, так и в группах, получавшей препарат сравнения. С 4-го месяца эксперимента статистиче-

ски значимых межгрупповых различий показателя ОХС не наблюдалось. К моменту окончания экс-

перимента оба показателя липидного обмена (ОХС и ТГ) значимо превышали аналогичные у ин-

тактных животных. 

Показатель общей смертности (включая выводимых из эксперимента в контрольных точках) 

животных к окончанию 6-го месяца эксперимента в 3-й и 4-й группах (группы ЭМСП и мексидола 

соответственно) составил 75 и 72 % (фиг. 1). В то же время в контрольной группе показатель ле-

тальности, равный 88%, отмечался к концу 4-го месяца, а оставшиеся животные (n=3) были выведе-

ны из эксперимента уже во 2-й контрольной точке; к 3-й контрольной точке все животные контроль-

ной группы погибли. 

Масса тела экспериментальных животных статистически значимо не изменялась на протяжении 

эксперимента как внутри групп, так и между группами животных, получавшими исследуемый препарат, 

препарат сравнения, интактными животными и группой контроля. 

По антинекротическому действию ЭМСП превосходит препарат сравнения на ранних сроках тера-

пии. При оценке данных гистологического исследования печени во всех контрольных точках выявлено 

наличие некроза гепатоцитов у 100% животных (1-2 балла) контрольной группы (p<0,05 по сравнению с 

интактными мышами). На фоне 2-месячного применения изучаемого ЭМСП некроз не регистрировался; 

для сравнения в группе мексидола некроз гепатоцитов выявлен у 1 животного (1 балл). На фоне 4-х ме-

сячного применения ЭМСП некроз по-прежнему не выявлялся, в то же время в группе сравнения его по-

явление регистрировалось у 100% мышей (p<0,05 по сравнению с интактными мышами). На фоне 6 ме-

сяцев применения у всех животных, как в группе ЭМСП, так и в группе мексидола, отмечено появление 

некротических очагов выраженностью 1 балл. 

Появление баллонной дистрофии на фоне 2 месячной терапии с выраженностью 1-3 балла отмечено 

у животных контрольной группы и группы препарата сравнения (60% - в группе препарата сравнения 

против 100% в группе контроля), при этом в интактной группе, как и на фоне введения ЭМСП, указан-

ный гистологический признак не регистрировался. Однако уже к 4-му месяцу, с сохранением тенденции 

и к окончанию эксперимента, рост частоты встречаемости дистрофических изменений гепатоцитов от-

мечен у всех животных, получавших исследуемые препараты (p<0,05 по сравнению с интактными), что 

полностью совпадало с данными группы контроля (фиг. 2, в, г). 

Частота выявления воспалительных изменений в печеночных дольках (лобулярный гепатит) у 

животных исследуемых групп варьировала на протяжении исследования при отсутствии внутри-

групповых статистически значимых различий; у мышей интактной группы воспалительные измене-

ния не выявлялись. 

Фиброзные изменения паренхимы печени определялись в контрольной группе (степень F1-F2) к 

концу 4-го месяца эксперимента (фиг. 2, б). На фоне введения ЭМСП фиброз F1 был выявлен у 1 

животного (p<0,05 по сравнению с контролем), при этом при применении препарата сравнения фиб-

ротические процессы отмечались у 40% животных (без статистически достоверной разницы с кон-

трольными животными). К окончанию эксперимента в 3-й и 4-й группах (группа ЭМСП и группа 

мексидола) фиброза не отмечалось, что свидетельствует о его обратимом характере у животных 

данных групп. 

Полученные нами данные позволяют сделать вывод о положительном влиянии нового изучаемого 

соединения ЭМСП на течение экспериментальной НАЖБП. В эксперименте прослеживается сопостави-

мая с мексидолом эффективность влияния данного соединения на твердые конечные точки, отражающие 

течение НАЖБП -смертность животных и морфологическую картину печени [29]. Изучаемое соедине-

ние, как и препарат сравнения, к концу терапии сопоставимо препятствовало развитию фиброза печени, а 

также уменьшало его тяжесть, существенно не влияя на проявления баллонной дистрофии и лобулярного 

воспаления. В то же время на ранних сроках терапии ЭМСП превосходил мексидол по антинекротиче-

скому и антифибротическому действию. На используемой модели все применяемые препараты оказыва-

ли слабое антицитолитическое действие, снижая в то же время активность индикаторных ферментов пе-

чени к окончанию терапии. По гипохолестеринемическому действию исследуемое соединение на ранних 

сроках терапии превосходило препарат сравнения. Полученные данные позволяют рекомендовать соеди-
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нение ЭМСП для дальнейшего изучения в экспериментах. 
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Перечень фигур, чертежей и иных материалов 

Фиг. 1. Выживаемость животных в исследуемых группах. 

Фиг. 2. Морфологические изменения печени к концу 4-го месяца эксперимента: 

а интактная группа: отсутствие патологических изменений в печени; 

б) контрольная группа: участки фиброза (степень F2 по METAVIR); лобулярное воспаление, рас-

пространенная баллонная дистрофия гепатоцитов; 

в) группа животных, получавшая исследуемое соединение ЭМСП: умеренно выраженное лобуляр-

ное воспаление; распространенная баллонная дистрофия гепатоцитов; 

г) группа животных, получавшая препарат сравнения мексидол: умеренно выраженное лобу-

лярное воспаление; распространенная баллонная дистрофия гепатоцитов. 

Окраска: гематоксилином и эозином ×400. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Соединение формулы (1), 

 
обладающее антигипоксической активностью. 

2. Способ синтеза соединения по п.1, включающий взаимодействие 2-этил-6-метил-3-

гидроксипиридина с хлорсульфоновой кислотой в присутствии триэтиламина в среде растворителя ди-

хлорметана. 

 

 
Фиг. 1 
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Фиг. 2 
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