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Введение
Лихорадочным синдромом сопровождается

большинство заболеваний, он часто является при�
чиной обращения за медицинской помощью. Лихо�
радка — неспецифическая защитная реакция орга�
низма, развивающаяся на фоне действия пирогенов
как экзогенных, так и эндогенных. Характеризуется
активизацией терморегуляторного центра головно�
го мозга, который расположен в гипоталамусе.

Лихорадка может наблюдаться при различных
стоматологических заболеваниях, таких как абсцес�
сы и флегмоны челюстно�лицевой области. Все это
связано с распространением инфекционного аген�
та — экзогенного пирогена. Лихорадка также может
быть индуцирована внутренними процессами орга�
низма. Например, при нарушении мозгового крово�
обращения, травме непосредственно терморегуля�
торного центра гипоталамуса может наблюдаться
так называемая «центральная» лихорадка.
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К адаптивным эффектам лихорадки относят пря�
мые и опосредованные бактериостатический и бакте�
рицидный эффекты, потенцирование специфических
и неспецифических факторов защиты, активацию не�
специфической стресс�реакции. Бактериостатический
и бактерицидный эффекты лихорадки достигаются по�
давлением жизнедеятельности микроорганизмов в тем�
пературном диапазоне 39–40°С. Повышение эффектив�
ности неспецифических (лизоцима, факторов компле�
мента, интерфенонов, фагоцитоза, катионных белков
и др.) и специфических (синтез иммуноглобулинов, об�
разование Т�лимфоцитов, их активация и др.) механиз�
мов защиты обеспечивает обнаружение, инактивацию/
деструкцию и элиминацию чужеродных агентов инфек�
ционного и неинфекционного происхождения.

Лихорадка имеет и биологически отрицательное
значение — патогенное. Основные повреждающие
эффекты оказывают микробные эндо� и экзотокси�
ны, чужеродные белки и другие соединения, кото�
рые могут вызывать иммунопатологические процес�
сы (аллергию, иммунодефициты, болезни иммунной
аутоагрессии), а также биологически нецелесообраз�
ные реакции (артериальную гипер� или гипотензию,
изменение чувствительности к нейромедиаторам и
гормонам, повышение проницаемости стенки сосу�
дов и др.).

Функциональная перегрузка органов и физиоло�
гических систем, непосредственно включающихся
в механизм развития лихорадки, может привести
к развитию патологических состояний. Так, при зна�
чительном повышении температуры тела, а также
при её критическом падении могут развиться кол�
лапс, обморок или сердечная недостаточность;
при инфекционной лихорадке с гипогидратацией
(например, при холере) или массированном гемоли�
зе эритроцитов (при малярии) может нарушиться со�
стояние системы гемостаза с развитием гиперкоагу�
ляции белков крови, микротромбов и даже ДВС�
синдрома. Возможно и опосредованное расстройство
функций органов и систем, непосредственно
не участвующих в реализации лихорадочной реак�

ции (например, системы пищеварения, что сопро�
вождается снижением аппетита, нарушениями пище�
варения, всасывания питательных веществ и поху�
данием пациента; нервной системы, сопровождаю�
щееся головной болью, иногда судорогами и галлю�
цинациями, нарушением рефлексов).

Таким образом, лихорадка может оказывать как
положительное, так и отрицательное влияние на
организм [1–3].

Для снижения температуры в настоящее время ча�
сто применяется ненаркотический анальгетик с выра�
женным антипиретическим свойством — парацетамол,
который селективно ингибирует циклооксигеназу�3,
находящуюся в центральной нервной системе. Таким
образом, он не оказывает гастропатического эффекта,
однако не исключена его гепатотоксичность. Ряд не�
стероидных противовоспалительных средств (НПВС)
оказывают множество побочных эффектов, таких как
ульцерогенность, гиперчувствительность; почечная
недостаточность после длительного применения; нару�
шение функций центральной нервной системы.

Именно поэтому поиск новых жаропонижающих
средств с минимальными побочными реакциями яв�
ляется актуальной проблемой фармакологии в дан�
ный момент.

Цель исследования — изучить жаропонижаю�
щую активность новых производных 1,4�дигидро�
тиопиридина, ранее проявивших выраженные боле�
утоляющие свойства, синтезированных нами в НИЛ
«Химэкс» ЛГУ им. Владимира Даля.

Материалы и методы исследования

Для исследования были отобраны 7 образцов но�
вых производных 1,4�дигидротиопиридинов с лабора�
торными шифрами mar�014, mar�033, mar�035, mar�
036, mar�037, mar�040 и mar�075, синтезированные на
базе НИЛ «Химэкс» Луганского национального уни�
верситета им. Владимира Даля, с потенциальным ан�
типиретическим эффектом [4–5]. На рисунке 1 пред�
ставлены структурные формулы данных образцов.
Препаратом сравнения был выбран Парацетамол, ока�
зывающий выраженное жаропонижающее действие.

Рис. 1. Структурные формулы исследуемых образцов новых производных 1,4Vдигидротиопиридина
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Экспериментальные исследования проводились
на 90 белых беспородных половозрелых крысах обо�
его пола массой 160–200 г в осенне�зимний период
в сертифицированной фармакологической лабора�
тории ГУ ЛНР «Луганский государственный меди�
цинский университет имени Святителя Луки».

Животные в течение всего срока исследования
содержались в условиях вивария на стандартном ра�
ционе не более шести особей в клетке, в соответствии
с правилами работы с лабораторными животными.
Условия содержания животных и манипуляции, про�
водившиеся с ними, соответствовали требованиям,
содержащимся в методических рекомендациях по
этической экспертизе биомедицинских исследова�
ний [6].

Перед началом эксперимента все животные были
тщательно осмотрены, учитывались их вес, возраст,
двигательная активность и состояние шерстяного
покрова. Крысы были распределены на конт�
рольную («дрожжевая» лихорадка), группу сравне�
ния (парацетамол) и 7 подопытных групп по коли�
честву исследуемых оригинальных производных ци�
анотиоацетамида, в каждой по 10 особей.

Определение антипиретической активности про�
водилось на модели «дрожжевой» лихорадки, кото�
рую моделировали подкожным введением 20 % сус�
пензии пекарских дрожжей [7]. Ректальную темпе�
ратуру измеряли электронным термометром до
введения пирогена и через 18 часов после введения.
После индукции лихорадки вводили исследуемые
вещества внутрижелудочно в дозе 5 мг/кг. Живот�
ные контрольной группы в эквивалентном количе�
стве получали 0,9 % раствор хлорида натрия. В ка�
честве препарата сравнения использовали парацета�
мол в аналогичной дозе.

Антипиретический эффект оценивали через 2, 4, 6,
8 и 18 часов после введения исследуемых веществ по
изменению ректальной температуры тела животных.

Результаты исследовани и их обсуждение
Как показали исследования, введение 20 % взве�

си пекарских дрожжей привело к стойкой лихорад�
ке у крыс. Через 2 часа ректальная температура по�
допытных животных контрольной группы состави�
ла 38,8 °С. Еще через 2 часа ректальная температура
крыс этой группы возрастала до 39,0 °С, сохраняя
достигнутый уровень в 39,0 °С еще через 2 часа. Спу�
стя 8 часов после индукции лихорадки температура

крыс контрольной группы составила 38,8 °С, а через
18 часов — 39,0 °С.

В группе сравнения зарегестрированы следую�
щие показатели: через 2 часа после введения дрож�
жей температура составляла 39,0 °С, столько же че�
рез 4 часа. Через 6 часов зарегистрирована темпера�
тура 38,6 °С, через 8 часов — 38,1 °С. Через 18 же
часов наблюдалось повышение температуры до
38,9 °С. Таким образом, парацетамол наиболее ак�
тивен через 6 и 8 часов после применения.

Как видно из приведенных ниже данных (табл. 1),
все исследуемые образцы вновь синтезированных 1,4�
дигидротиопиридинов проявляли антипиретическую
активность.

Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1. Результаты изучения. Результаты изучения. Результаты изучения. Результаты изучения. Результаты изучения
антипиретической активности новыхантипиретической активности новыхантипиретической активности новыхантипиретической активности новыхантипиретической активности новых
производных 1производных 1производных 1производных 1производных 1,4Vдигидротиопиридина,4Vдигидротиопиридина,4Vдигидротиопиридина,4Vдигидротиопиридина,4Vдигидротиопиридина

Наибольшей активностью (рис. 2) через 2 часа
после введения дрожжей обладают образцы mar�035,
mar�014 (38,4 °С) и mar�033 (38,5 °С). Через 4 часа
после индукции лихорадки наилучшие показатели
проявляют те же образцы: mar�035, mar�014 (38,2 °С)
и mar�033 (38,3 °С). Через 6 часов с момента вызова
искусственной лихорадки показатели почти всех
производных 1,4�дигидротиопиридинов превосхо�
дят таковые у парацетамола. Через 8 часов с начала
лихорадки у всех образцов проявляется пик анти�
пиритической активности. Наилучшими показателя�
ми обладают mar�040 (37,5 °С), mar�035 (37,6 °С) и
mar�014 (37,8 °С).

Рис. 2. Динамика воздействия образцов новых производных 1,4Vдигидротиопиридина по периоду времени

Ректальная температура крыс (С) 

Время после введения дрожжей (ч) № Группа 

2 4 6 8 18 

1 Контрольная 38,8 39,0 39,0 38,8 38,9 

2 Парацетамол 39,0 39,0 38,6 38,1 38,9 

3 marV035 38,4 38,2 38,0 37,6 38,6 

4 marV014 38,4 38,2 38,0 37,8 38,5 

5 marV075 38,7 38,9 38,5 38,3 38,9 

6 marV033 38,5 38,3 38,3 38,1 38,7 

7 marV037 38,8 38,8 38,7 38,6 38,8 

8 marV040 38,7 37,9 37,7 37,5 38,9 

9 marV036 38,7 38,5 38,3 38,0 38,8 
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Заключение

На основе обнаруженной динамики воздействия
рассматриваемых образцов новых производных 1,4�
дигидротиопиридина установлено, что наилучший
результат в течение почти любого рассмотренного
периода времени проявляют в порядке повышения
эффективности: mar�033, mar�014, mar�035, mar�040.
Активность образца mar�040 оптимальна в течение
4–8 часов после введения дрожжей.

Литература/Reference

1. Мазур И.П., Ставская Д.М. Применение несте�
роидных противовоспалительных препаратов в
парадонтологии. Современная стоматология.
2015; 3: 30–37.

2. Орлова Т.В., Панкрушева Т.А., Покровский М.В.,
Артюшкова Е.Б., Гладченко М.П. Cравнительное
изучение жаропонижающего действия нестеро�
идных противовоспалительных средств при
внутрижелудочном и ректальном введении. Ку�
банский научный медицинский вестник. 2012; 2
(131); 134–137.

3. Низов А.А., Асфандиярова Н.С., Колдынская
Э.И. Лихорадка неясного генеза: учебно�методи�
ческое пособие для студентов лечебного факуль�
тета. Рязань: РИО РязГМУ. 2015: 137.

4. Доценко В.В., Фролов К.А., Чигорина Е.А., Хрус�
талева А.Н., Бибик Е.Ю., Кривоколыско С.Г. Но�
вые возможности реакции Манниха в синтезе
S,Se,N�содержащих гетероциклов. Известия Ака�
демии наук. Серия химическая. 2019; 4: 691–707.

5. Доценко В.В. Метиленактивные тиоамиды в син�
тезе S,N�содержащих гетероциклов: дис. ... д�ра
хим. наук: 02.00.03 «Органическая химия» / До�
ценко Виктор Викторович; [Место защиты: Юж.
федер. ун�т]. Краснодар. 2015: 574.

6. Каркищенко Н.Н., Грачев С.В. Альтернативы био�
медицины. Руководство по лабораторным живот�
ным и альтернативным моделям в биомедицинс�
ких технологиях. Москва: Профиль. 2010: 173.

7. Хабриев Р.У. Руководство по экспериментально�
му (доклиническому) изучению новых фармако�
логических средств. Москва: Медицина. 2005: 832.

Бибик Елена Юрьевна (контактное лицо) — — — — —
д.м.н., профессор, заведующий кафедрой
фундаментальной и клинической фармако�
логии ГУ Луганской Народной Республики
«Луганский государственный медицинский
университет имени Святителя Луки»; 91045,
Луганск, кв. 50�летия Обороны Луганска, 1г;
Тел. +380997113371; e�mail: helen_bibik@mail.ru.

Поступила 03.10.2022.

РАЗНОЕРАЗНОЕРАЗНОЕРАЗНОЕРАЗНОЕ


