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Введение. На сегодняшний день наиболее эф-
фективными препаратами, применяемыми для 
купирования острого болевого синдрома, явля-
ются опиоидные анальгетики [1,2,3]. Однако их 
применение сопряжено с возникновением ряда 
нежелательных эффектов, в первую очередь ре-
спираторной депрессии, а также наркотической 
зависимости и толерантности к обезболивающе-
му действию, характерных для мю- и дельта-опи-
оидных агонистов [4,5,6,7,8].

Перспективным направлением поиска веществ 
с высокой анальгетической активностью, лишен-
ных побочных эффектов, присущих опиатам, яв-
ляется разработка новых анальгетиков на основе 
агонистов каппа-опиоидных рецепторов [9, 10, 11]. 
В отличие от мю-опиоидов, они не вызывают на-
рушений дыхания, а также явлений физической 
и психической зависимости, что обусловлено раз-
личной локализацией подтипов опиоидных ре-
цепторов в мозге [9, 12], и может в значительной 
мере повысить эффективность и безопасность 
обезболивающей терапии.

В настоящее время синтезировано большое ко-
личество селективных агонистов к-опиоидных ре-
цепторов, в частности кетоциклазоцин, U-50,488, 
U-69593, спирадолин и  др. [13,14,15,16,17,18,19]. 
Показано, что данные соединения существенно 
повышают порог болевой чувствительности и, 
в отличие от других опиатов, не влияют на респи-
раторную функцию [14, 9]. Наиболее селектив-
ными агонистами каппа-опиоидных рецепторов, 
к числу которых относится GR 89,696 (далее GR), 
являются производные арилацетамидов [16, 20], 
что позволяет рассматривать их в качестве пер-
спективного класса соединений для разработки 
на их основе новых обезболивающих препаратов. 
Проблемы при применении каппа-агонистов мо-
гут быть связаны с развитием дисфории, седации 
и галлюцинаций [21,22,23,24].

Учитывая вышеуказанное, цель исследования 
состояла в изучении анальгетической активно-
сти и  безопасности субстанции производного 
арилацетамида GR с установленной каппа-рецеп-
торной агонистической активностью.
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Материалы и методы исследования. Экспери-
менты выполнены на 120 беспородных белых 
крысах-самцах массой 180-220 г, полученных из 
питомника РАН «Рапполово». Животных содер-
жали в условиях вивария на стандартном раци-
оне. До начала экспериментов они находились 
в карантине от 14 до 30 сут [25]. Все манипуляции 
проводили в соответствии с правилами и принци-
пами гуманного обращения с животными.

Экспериментальные исследования проводили 
с использованием водного раствора GR. Струк-
турная формула соединения представлена на ри-
сунке 1.

Рис. 1. Структурная формула GR 89,696

Растворы соединения вводили крысам одно-
кратно внутримышечно (в/м) из расчета 0,1 мл на 
100 г массы тела в диапазонах доз 2-2000 мкг/кг. 
Животным контрольных групп в/м вводили рас-
творитель (вода для инъекций) в аналогичном 
объеме.

Исследование обезболивающих свойств соеди-
нения GR проводили, применяя тест горячей пла-
стины (hot plate) [25]. В ходе тестирования реги-
стрировали латентный период болевой реак ции 
в виде облизывания задних лап, а также элемен-
ты поведения животных (болевые, нормальное 
поведение, обездвиживание). Критерием аналь-
гетического эффекта считали статистически 
значимое увеличение латентного периода реак-
ции после введения исследуемого вещества, кри-
терием полной анальгезии – увеличение ЛП бо-
лее 120 с.

В качестве основных побочных эффектов 
применения GR рассматривали развитие у  ла-
бораторных животных седативного эффекта 
и нарушений координации движений. Развитие 
седативного действия регистрировали на осно-
вании изменения параметров теста открытое по-
ле [25,26], полученных при автоматизированной 
регистрации поведения с помощью программы 
Noldus Ethovision ХТ 11 (Установка «Открытое 
поле», круглое (НПК Открытая Наука, Россия)). 

В качестве основного параметра, по изменению 
которого оценивали влияние GR на двигатель-
ную активность животных, рассматривали прой-
денную дистанцию.

Оценку координации движений крыс прово-
дили с  помощью теста Rota-Rod [27]. При вы-
полнении тестирования регистрировали время 
пробежки и количество попыток, совершенных 
животными. Критерием прохождения теста слу-
жило время пробежки не менее 80 с вне зависи-
мости от количества попыток (но не более 3-х). 
Определяли также долю животных в  группе, 
у которых при введении им соединения в приме-
няемой дозе развивалось нарушение координа-
ции движений. На основании полученных дан-
ных рассчитывали среднюю токсическую дозу 
GR по эффекту атаксии.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с  использованием методов 
параметрической и  непараметрической стати-
стики. Различия по сравнению с контролем счи-
тали статистически значимыми при р<0,05 [28, 
29]. Средние эффективные (ЕД50), токсические 
(ТД50) и другие расчётные дозы определяли ме-
тодом пробит-анализа по Финни с вычислением 
стандартной ошибки среднего (SEM).

Результаты и обсуждение.
Исследование анальгетической активности
Результаты исследования анальгетической ак-

тивности GR в тесте горячей пластины (hot plate) 
представлены в таблице 1. Тестирование живот-
ных осуществляли через 15 мин после введения 
образца, принимая во внимание тот факт, что 
анальгетический эффект достигает своего мак-
симального значения в период 15-30 мин.

Пороговый анальгетический эффект наблюда-
ли при введении образца GR в дозе 16 мкг/кг, при 
этом латентный период болевой реакции воз-
растал в 2 раза. При увеличении дозы отмечали 
дозозависимое повышение ЛП вплоть до 120 с. 
Средняя эффективная доза по эффекту полной 
анальгезии в тесте горячей пластины составила 
168±82 мкг/кг.

Наряду с  определением латентного перио-
да болевой реакции у животных регистрирова-
ли различные элементы поведения, в частности, 
болевые элементы, нормальное поведение и обе-
здвиживание (рис.2).

У животных контрольной группы при их поме-
щении на горячую пластинку отмечали преобла-
дание болевых реакций (более 60 %), сохранение 
элементов нормального (исследовательского) по-
ведения (около 30 %) и малую выраженность аль-
тернативного поведения (обездвиживание).

При введении GR возникновение анальгетиче-
ского эффекта сопровождалось изменением со-
отношения между болевыми и альтернативными 
паттернами поведения, при этом статистически 



34

значимое уменьшение выраженности нормаль-
ного поведения отмечали только после введения 
образца в максимальной анальгетической дозе 
2000 мкг/кг.

При рассмотрении влияния образца на соотно-
шение паттернов поведения в тесте отмечали, что 
введение GR в диапазоне доз 20-400 мкг/кг приво-
дило к значительному снижению выраженности 
болевого поведения (около 10 % в структуре всех 
двигательных актов), при этом значительно воз-
растала доля альтернативного поведения, а доля 
паттернов нормального поведения сохранялась 
на уровне контрольных значений (40-50 %).

Таким образом, показано, что введение образца 
в дозах до 2000 мкг/кг не сопровождается полным 
угнетением нормального поведения.

Изучение побочных эффектов
Поскольку большинство клинических иссле-

дований к-опиоидных агонистов были приоста-
новлены из-за развития дисфории и седации [21, 
22, 23, 24], в качестве основных побочных эффек-
тов GR у лабораторных животных рассматрива-
ли развитие седативного эффекта и нарушений 
координации движений.

Седативный эффект образца GR оценивали 
с помощью теста открытое поле с автоматизи-
рованной регистрацией поведения. В  качестве 
основного параметра, по изменению которого 
оценивали влияние соединения на двигательную 

активность животных, рассматривали пройден-
ную дистанцию. При проведении экспериментов 
также регистрировали среднюю скорость, сум-
марное время и частоту пребывания в зонах, дли-
тельность движений и остановок – параметры, 
которые характеризуют двигательную актив-
ность грызунов.

Динамика показателя «пройденная дистанция» 
при введении GR в различных дозах представле-
на на рисунке 3.

При введении GR у животных отмечали сни-
жение двигательной активности, которое со-
провождалось дозозависимым уменьшением 
пройденной дистанции. Статистически значи-
мое снижение данного показателя по сравне-
нию с контролем отмечали при введении образца 
в дозе 10 мкг/кг и более. При введении GR в дозе 
100 мкг/кг пройденная дистанция в открытом по-
ле была более чем в 6 раз меньше, чем в группе 
контроля. Снижение общей подвижности крыс 
в данном тесте, очевидно, является следствием 
повышения уровня их стрессированности или 
тревожности. Однако для детального изучения 
влияния соединения на тревожность целесоо-
бразно проведение других тестов, таких как при-
поднятый крестообразный лабиринт, многопара-
метровый тест и пр. [25].

Влияние GR на координацию движений оце-
нивали с помощью теста Rota-Rod. Для расче-

Таблица 1
Анальгетическая активность GR в тесте горячей пластины через 15 мин после внутримышечного 

введения образца крысам в различных дозах (Mean±SD, n=4)

Доза, мкг/кг Латентный период, с

контроль 13,9±1,1

2 14,8±1,8

8 20,8±3,0

16 31,3±1,6*

20 80,0±17,8*

100 58,8±21,8

200 85,0±20,6*

400 97,5±22,5*

2000 ˃120*

Примечание: * – различия по сравнению с контролем статистически значимы при р<0,05
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Рис. 2 . Дозозависимое влияние GR 89,696 на соотношение паттернов поведения в тесте горячей пластины через 
15 мин после внутримышечного введения крысам

Рис. 3. Динамика показателя «пройденная дистанция» через 30 мин после внутримышечного введения GR 89,696 
в диапазоне доз

та эффективной дозы по эффекту атаксии вве-
дение образца осуществляли в  диапазоне доз 
1-10 мкг/кг. Регистрировали количество попыток 
(не более 3-х) и длительность удерживания на ст-
режне через различное время после введения. 
Определяли долю животных в группе, у которых 
при введении образца в исследуемой дозе разви-
валось нарушение координации движений. Полу-
ченные экспериментальные данные представле-
ны в таблице 2.

При в/м введении GR в диапазоне доз 1-10 мкг/кг 
отмечали дозозависимое изменение доли живот-
ных с нарушениями координации движений. Уве-
личение дозы приводило к более выраженным 

нарушениям локомоторной активности, что 
проявлялось в увеличении количества попыток 
и снижении времени побежки на вращающемся 
стержне. При введении GR в дозе 10 мкг/кг об-
разец вызывал нарушения у большинства живот-
ных в группе (83±17 %). Время развития атаксии 
составило в среднем 30 мин, длительность эф-
фекта – 60 мин.

На основании полученных данных была рас-
считана средняя токсическая доза GR по раз-
витию эффекта атаксии, которая составила 
3,4±1,3 мкг/кг.

В экспериментах на лабораторных животных 
исследовали признаки интоксикации GR. Уста-
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Таблица 2
Локомоторная активность крыс в тесте RotaRod при внутримышечном введении GR в различных 

дозах (Mean±SD, n=6)

Доза GR, 
мкг/кг

Максимальное 
количество 

попыток

Минимальное 
время побежки, 

с

Начало 
действия, мин

Окончание 
действия, мин

Доля животных 
с нарушениями 

локомоторной активности, 
%

1 1,8±1,0 112±20 30,0 45,0 17±17

5 2,7±0,8 47±58 33,8±7,5 105±17 67±21

10 3,0±0,0 39±36 33,0±6,7 84±13 83±17

новлено, что в диапазоне доз 0,01-100 мг/кг об-
разец вызывал последовательное развитие за-
мирания и адинамии, при этом у животных не 
отмечали нарушений дыхания и сердечной де-
ятельности. Действие GR в больших дозах ха-
рактеризовалось гипотермией, выраженной 
гиподинамией, ослаблением рефлекса перево-
рачивания, значительным увеличением диуре-
за. После введения образца в дозе 500 мг/кг не 
отмечали развития бокового положения и гибе-
ли животных.

Установленные признаки фармакологическо-
го действия GR, такие как седация, отсутствие 
кататонии и обездвиживания, характерные для 
опиатных анальгетиков, гипотония мышц, уме-
ренная гипотермия на фоне сохранения двига-
тельной активности, отсутствие угнетения ды-
хания, брадикардии, градуальное увеличение 
анальгетического эффекта с увеличением дозы, 
увеличения диуреза позволили отнести образец 
к избирательным агонистам каппа-рецепторов.

Тем не менее, фактор безопасности, представ-
ляющий собой отношение средней токсической 
дозы к средней эффективной дозе, составил ме-
нее 0,02 (при расчете использовали среднюю ток-
сическую дозу по развитию нарушений коорди-
нации движений).

Таким образом, полученные результаты иссле-
дования позволяют рассматривать GR в  каче-
стве обезболивающего средства, однако для то-
го, чтобы сделать заключение о возможности его 
практического использования необходимо даль-
нейшее детальное изучение побочных эффектов 
соединения.

Выводы.
1. Средняя эффективная доза образца GR 89,696 

по эффекту анальгезии в тесте горячей пласти-
ны составила 168±82 мкг/кг.

2. Терапевтический индекс GR 89,696 составля-
ет более 2900.

3. Фактор безопасности GR 89,696 составляет 
менее 0,020.
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SAFETY ASSESSMENT OF ARYLACETAMIDE DERIVATIVE GR 89,696 WITH ANALGESIC 
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The analgesic activity and side effects of arylacetamide derivative GR 89,696 have been studied. It has been 
shown that the occurrence of analgesic effect is accompanied by a change in the ratio between pain and alternative 
patterns of behavior, while the decrease in the severity of normal behavior is observed only after the introduction 
of the sample at a maximum analgesic dose of 2000 µg/kg. The consistent developments of fading, adynamia, 
weakening of the flip reflex, a significant increase in diuresis are the side effects of intramuscular administration 
of the sample in the dose range of 1-100 µg/kg. Negative influence of the sample on respiratory and cardiovascular 
functions of animals has not been revealed. Therapeutic index (more than 2900) and safety factor (less than 0.02) 
calculated on the basis of the obtained data allow to consider GR 89,696 as a potential anesthetic, however, to 
establish the possibility of its practical use a more detailed study of the side effects of the compound is necessary.

Keywords: GR 89,696; opioid receptor agonists; side effects; analgesic activity.
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