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Введение. В связи с высоким риском развития серьезных осложнений, приводя-
щих к ранней инвалидизации и преждевременной смерти, а также высокой стои-
мостью лечения и реабилитации больных, сахарный диабет (СД) в недалеком бу-
дущем может стать главной медико-социальной проблемой во всех странах мира. 
Смертность больных СД в несколько раз выше смертности в общей популяции. 
Стоимость лекарственного обеспечения больного с СД 1 типа составляет в сред-
нем 715 долл., а 2 типа – около 200 долл. в год. Лечение пациента с тяжелыми 
осложнениями, с учетом лекарственного обеспечения и стоимости амбулаторной  
и стационарной помощи, обходится в 1,5 млн долл. в год. Применяемые в настоя-
щее время лекарственные препараты не решают проблему, поэтому актуален поиск 
новых лекарственных соединений.
Материалы и методы. В статье рассматриваются возможности лечения сахар-
ного диабета и его осложнений препаратами метаболического типа на экспери-
ментальной модели аллоксанового диабета с экзогенной гиперхолестеринемией. 
Исследуемые соединения фумарат 3-гидроксипиридина и никотинат 3-гидрок-
сипиридина синтезированы на кафедре органической химии ФГБОУ ВО «МГУ  
им. Н. П. Огарёва» доцентом Семеновым А. В.
Результаты исследования. В результате проведенного исследования была выявле-
на гипогликемическая и гиполипидемическая активность фумарата 3-гидроксипи-
ридина и никотината 3-гидроксипиридина.
Обсуждение и заключения. Полученные нами данные свидетельствуют о дальней-
шем перспективном  изучении новых соединений из группы 3-гидроксипиридина  
в качестве корректоров метаболических нарушений при СД.
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INVESTIGATION OF THE EFFECT OF NEW 
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Introduction. Due to the high risk of serious complications leading to early disability and 
premature death, and the high cost of treatment and rehabilitation of patients with diabetes 
in the near future may become a major health and social problem worldwide mortality of 
diabetic patients is several times higher mortality rate in the total cost of drug supply a patient 
with diabetes of the first type is an average of $ 715, and the second type – about $ 200 
a year. Treatment of patients with severe complications, taking into account drug supply and 
cost of outpatient and inpatient care costs of 1,500 thousands dollars per year. Currently used 
drugs do not solve the problem, so a search of new drug compounds is relevant.
Materials and Methods. The possibility of the treatment of diabetes and its complications 
such as metabolic drugs in an experimental model of alloxan diabetes with exogenous 
hypercholesterolemia. Test compounds fumarate 3-hydroxypyridine and 3-hydroxypyridine 
nicotinate were synthesized at the Organic Chemistry Chair Mordovia State University by 
associate professor Semenov A.V.
Results. The study was revealed hypoglycemic and lipid-lowering activity of fumarate of 
3-hydroxypyridine and nicotinate 3-hydroxypyridine.
Discussion and Conclusions. Our data indicate a further study of new promising compounds 
from the group of 3-hydroxypyridine as correctors metabolic disorders diabetes.

Keywords: diabet, fumarate, nicotinate, metabolic activity, hypercholesterolemia

For citation: Ulanova TV, Inchina VI, Ruseykin NS, Khudoykina SV, Romanova EV. 
Investigation of the effect of new derivatives of 3-hydroxypyridine and reference drugs 
on the survival and some biochemical parameters of blood of white rats with experimental 
diabetes. Vestnik Mordovskogo universiteta = Mordovia University Bulletin. 2016; 
2(26):180-191. DOI: 10.15507/0236-2910.026.201602.180-191

Введение
Сахарный диабет (СД) 2 типа яв-

ляется самой распространенной эндо-
кринной патологией. Несмотря на про-
тиводиабетическую терапию, ежегодно 
увеличивается число лиц, имеющих 
осложнения. Применяемые в настоящее 
время лекарственные препараты не ре-
шают данную проблему, поэтому актуа-
лен поиск новых противодиабетических 
соединений.

Обзор литературы
По определению экспертов ВОЗ, 

«сахарный диабет – проблема всех воз-
растов и народов» [1]. Распространен-
ность СД среди населения различных 
стран колеблется от 2 до 6 %. В Россий-
ской Федерации на официальном учете 

состоит около 8 млн больных диабетом. 
В 2000 г. в мире насчитывалось 175 млн 
больных СД, в 2010 г. – уже 239,3 млн, 
или 3 % населения Земли.

Смертность больных СД в несколь-
ко раз выше смертности в общей по-
пуляции [2–4]. В большинстве случаев 
причиной смерти больных СД являются 
ангиопатии, а именно кардиоваскуляр-
ные и цереброваскулярные расстройства 
[5]. Повышенным АД страдают до 80 %  
больных СД [6–8]. У лиц, имеющих 
другой отягощающий фактор СД – ар-
териальную гипертензию, значительно 
снижается качество жизни (и на 1/3 – 
продолжительность), повышается риск 
преждевременной смерти [9]. Также сре- 
ди больных СД в 2–4 раза выше риск 
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развития ишемической болезни сердца; 
в 6–10 раз – острого инфаркта миокар-
да (ИМ); 4–7 раз – мозговых инсультов 
[10–11].

Стоимость лекарственного обеспе-
чения больного с СД 1 типа составляет 
в среднем 715 долл., а 2 типа – около 
200 долл. в год. Лечение пациента с тя-
желыми осложнениями, с учетом ле-
карственного обеспечения и стоимости 
амбулаторной и стационарной помощи, 
обходится в 1,5 млн долл. в год. В свя-
зи с высоким риском развития серьез-
ных осложнений, приводящих к ран-
ней инвалидизации и преждевременной 
смерти, а также высокой стоимостью 
лечения и реабилитации больных, СД  
в недалеком будущем может стать глав-
ной медико-социальной проблемой во 
всех странах мира [12].

Значимым фактором, участвующим  
в формировании осложнений  при СД, яв-
ляются нарушения липидного обмена –  
дислипидемии [13]. 

В свою очередь гиперхолестери-
немия (в сочетании с гипергликеми-
ей) способствует повышению уровня 
окислительного стресса при снижении 
активности антиоксидантной защиты. 
Возникающий при СД окислительный 
стресс способствует нарушению эндо-
телиальной функции сосудов, приводя 
к ухудшению их релаксации и тканевой 
перфузии, развитию гипоксии. Таким 
образом, метаболические нарушения 
и активация перекисного окисления ли-
пидов и обуславливают развитие диабе-
тических осложнений (нефропатий, ре-
тинопатий, нейропатий и др.) [14].

Учитывая важную роль активации 
перекисного окисления липидов в па-
тогенезе СД и его осложнений, важным 
компонентом комбинированной терапии 
данной патологии являются препараты 
с антиоксидантной активностью. В ходе 
ряда клинических исследований был 
установлен положительный эффект пре-
паратов такого типа действия, в частно-
сти производных 3-гидроксипиридина (3-
ГП) – мексидола и эмоксипина [5; 15–19]. 

Фармакологические эффекты новых 
соединений из группы 3-ГП (фумарата 
3-ГП и никотината 3-ГП) изучены не-
достаточно, что и послужило стимулом 
для проведения данного исследования.

Материалы и методы
С целью моделирования экспери-

ментального диабета белым нелиней-
ным крысам вводили однократно вну-
трибрюшинно аллоксан в дозе 135 мг/кг. 
Аллоксановый диабет отягощали ежед-
невным введением холестерина в дозе 
40 мг/кг и витамина D в дозе 7 500 ЕД/кг  
per os в течение 14 дней. Летальность 
при моделировании аллоксанового диа-
бета с экзогенной гиперхолестеринеми-
ей составила 38 %. Спустя 14 дней по-
сле введения аллоксана, с ежедневным 
отягощением экзогенным холестерина 
и эргокальциферорола, подопытные жи-
вотные были разделены на 10 групп по 
5–6 крыс в каждой. Первую группу со-
ставили интактные крысы; 2-я являлась 
контрольной (крысы с моделированным 
диабетом и гиперхолестеринемией, кото-
рым перорально в течение 14 дней вво-
дили 0,9 % раствор NaCl в дозе 0,1 мл);  
крысы 3-й группы получали первое ис-
следуемое соединение (фумарат 3-ГП)  
в дозе 25 мг/кг per os (5 % от ЛД50 ); кры-
сам 4-й группы вводили фумарат 3-ГП  
в дозе 50 мг/кг per os (10 % от ЛД50 ); 
крысы 5-й группы получали первый 
препарат сравнения (мексидол) в дозе  
25 мг/кг в/м; 6-й – мексидол в большей 
дозе (50 мг/кг) в/м; 7-й – второе иссле-
дуемое соединение (никотинат 3-ГП)  
в дозе 50 мг/кг per os; 8-й – второй пре-
парат сравнения (симвастатин) в дозе  
1 мг/кг per os; 9-й – никотинат 3-ГП  
в дозе 50 мг/кг per os в комбинации  
с симвастатином в дозе 1 мг/кг per os; 
10-й – третий препарат сравнения (нико-
тиновую кислоту) в дозе 25 мг/кг per os.

Исследуемые соединения фумарат 
3-ГП и никотинат 3-ГП были синтези-
рованы на кафедре органической химии 
ФГБОУ ВО «МГУ им. Н. П. Огарёва» до-
центом А. В. Семеновым. Препараты срав-
нения были приобретены в аптечной сети.
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Все манипуляции с использованием 
лабораторных животных проводились  
с соблюдением «Правил проведения ра-
бот с использованием эксперименталь-
ных животных».

Содержание глюкозы в сыворотке 
крови белых крыс определялось глю-
козоксидазным методом с помощью 
стандартных наборов реактивов. Ис-
следование показателей липидного об-
мена проводилось на электронном фо-
тоэлектроколориметре ERMA, также  
с использованием стандартных набо-
ров реактивов.

Результаты исследования
Летальность лабораторных жи-

вотных в группах существенно отли-
чалась: в контрольной группе она со-
ставила 40 %; в группе, получавшей 
никотиновую кислоту, – 50 %; в груп-
пе, получавшей симвастатин, – 20 %;  
в группах, получавших никотинат 
3-ГП, никотинат 3-ГП + симвастатин, 

фумарат3-ГП, мексидол, и среди ин-
тактных животных – 0 %.

Моделирование экспериментального 
диабета введением аллоксана, экзоген-
ного холестерина и витамина D сопро-
вождалось достоверным повышением 
уровня глюкозы: 4,33 ± 0,42 ммоль/л –  
у интактных крыс и 17,9 ± 2,19 ммоль/л –  
в группе контроля. Достоверное сниже-
ние уровня глюкозы в сыворотке крови  
наблюдалось в нескольких группах:  
в группе крыс, получавших фумарат 
3-ГП в дозе 50 мг/кг per os, уровень 
глюкозы составил 8,4 ± 0,4 ммоль/л;  
в группе получавших комбинацию сим-
вастатин + никотинат 3-ГП – 9,04 ±  
2,11 ммоль/л; в группе получавших ни-
котинат 3-ГП – 10,36 ± 1,31 ммоль/л;  
в группах получавших никотиновую 
кислоту, симвастатин и мексидол, на-
блюдалось снижение уровня глюкозы, 
однако изменения носили недостовер-
ный характер (рис. 1)

1 – Фумарат 3-ГП 25 мг/кг per os / Fumarate 3-HP 25 mg/kg per os
2 – Фумарат 3-ГП 50 мг/кг per os / Fumarate 3-HP 50 mg/kg per os
3 – Мексидол 25 мг/кг в/м / Mexidol 25 mg/kg intramuscularly
4 – Мексидол 50 мг/кг в/м / Mexidol 50 mg/kg intramuscularly
5 – Никотинат 3-ГП 50 мг/кг per os / Nicotinate 3-HP 50 mg/kg per os
6 – Симвастатин 1 мг/кг per os / Simvastatin 1 mg/kg per os
7 – Никотинат 3-ГП 50 мг/кг per os + симвастатин 1 мг/кг per os / Nicotinate 3-HP 50 mg/kg  
per os + simvastatin 1 mg/kg per os
8 – Никотиновая кислота 50 мг/кг per os / Nicotinic acid 50 mg/kg per os

Р и с. 1. Уровень снижения гликемии исследуемыми соединениями и препаратами сравнения  
по отношению к контрольной группе животных

F i g. 1. Lowering blood glucose level test compounds and reference drug in relation to the control group
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На фоне формирования аллоксано-
вого диабета с экзогенной гиперхоле-
стеринемией + витамин D наблюдался 
устойчивый рост уровня ОХ сыворотки 
крови животных из группы контроля. 
Рост составил 148 % по отношению  
к интактным крысам. Наибольшее до-
стоверное снижение уровня ОХ наблю-

далось на фоне монотерапии никотина-
том 3-ГП и на фоне введения комбина-
ции симвастатина и никотината 3-ГП 
(на 38 и 30 % соответственно), причем 
последняя приводила к более эффек-
тивному снижению ОХ. На фоне введе-
ния фумарата 3-ГП уровень ОХ также 
достоверно снижался на 32 % (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
T a b l e  1

Уровень общего холестерина в сыворотке крови подопытных животных при 
экспериментальном аллоксановом диабете с экзогенной гиперхолестеринемией + витамин D

The level of total cholesterol in the blood serum of test animals

Серия / Series
Средний уровень 

ОХ, ммоль/л / Mean 
levels of total choles-
terol, mmol/l (M ± m)

Степень достоверности 
(* – по отношению к ин-

тактным животным; ** – по 
отношению к контрольной 

группе) / The degree of vera- 
city (*– with respect to intact 

animals; ** – relative to control)

Интактные крысы / Intact animals 1,44 ± 0,70

Контрольная группа / Сontrol 2,13 ± 0,50 р* < 0,05

Фумарат 3-ГП 25 мг/кг per os /  
Fumarate 3-HP 25 mg/kg per os 1,52 ± 0,10 р** < 0,05

Фумарат 3-ГП 50 мг/кг per os /  
Fumarate 3-HP 50 mg/kg per os 1,45 ± 0,02 р** < 0,05

Мексидол 25 мг/кг в/м /  
Mexidol 25 mg/kg intramuscularly 1,73 ± 0,20 р** > 0,05

Мексидол 50 мг/кг в/м /  
Mexidol 50 mg/kg intramuscularly 1,37 ± 0,15 р** > 0,05

Никотинат 3-ГП 50 мг/кг per os / 
Nicotinate 3-HP 50 mg/kg per os 1,32 ± 0,30 р** < 0,05

Симвастатин 1 мг/кг per os /  
Simvastatin 1 mg/kg per os 1,65 ± 0,20 р** < 0,05

Никотинат 3-ГП 50 мг/кг per os + 
симвастатин 1 мг/кг per os /  

Nicotinate 3-HP 50 mg/kg per os + 
simvastatin 1 mg/kg per os

1,50 ± 0,14 р** < 0,05

Никотиновая кислота 50 мг/кг per os /  
Nicotinic acid 50 mg/kg per os 1,60 ± 0,30 р** > 0,05
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Уровень ТГ в сыворотке крови 
крыс на фоне экспериментального ди-
абета был достоверно выше, чем у ин-
тактных крыс на 45 %. Наибольшее 
снижение ТГ происходило на фоне те-
рапии никотиновой кислотой – на 42 %  
по отношению к контрольной группе. 
На фоне монотерапии симвастатином 

уровень ТГ снижался на 21 % по отно-
шению к контролю. Исследуемые со-
единения (никотинат 3-ГП, никотинат 
3-ГП в комбинации с симвастатином 
и фумарат 3-ГП) привели к сопоста-
вимому с симвастатином снижению 
уровня ТГ на 22, 15 и 26 % соответст-
венно (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
T a b l e  2

Уровень ТГ в сыворотке крови белых крыс при аллоксановом диабете с экзогенной 
гиперхолестеринемией + витамин D на фоне терапии исследуемыми соединениями  

и препаратами сравнения
The level of triacylglycerols in the blood serum of white rats with experimental diabetes

Серия / Series

Средний уровень 
ТГ, ммоль/л / 
Mean levels of 
triacylglycerols, 

mmol /l (M ± m)

Степень достоверности (*– по отноше-
нию к интактным животным;  

** – по отношению к контролю; # – по 
отношению к группе мексидола в дозе 
50 мг/кг; ^ – по отношению к группе 

симвастатина; & – по отношению  
к группе никотиновой кислоты) /  

The degree of veracity (*– with respect 
to intact animals; ** – relative to control; 

# –  relative to mexidol 50 mg/kg;  
^ – relative to simvastatin; & – relative  

to nicotinic acid)

1 2 3

Интактные крысы /  
Intact animals 0,56 ± 0,20

Контрольная группа / Сontrol 0,81 ± 0,30 р* < 0,001

Фумарат 3-ГП 25 мг/кг per os / 
Fumarate 3-HP 25 mg/kg per os 0,76 ± 0,04

р** < 0,05;
p# > 0,05;
p^ > 0,05;
p& < 0,05

Фумарат 3-ГП 50 мг/кг per os / 
Fumarate 3-HP 50 mg/kg per os 0,60 ± 0,02

р** < 0,05;
p# < 0,05;
p^ > 0,05;
p& < 0,05

Мексидол 25 мг/кг в/м / Mexidol 
25 mg/kg intramuscularly 0,66 ± 0,05

р** > 0,05;
p# > 0,05;
p^ > 0,05;
p& < 0,05
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1 2 3

Мексидол 50 мг/кг в/м / Mexidol 
50 mg/kg intramuscularly 0,74 ± 0,07

р** > 0,05;
p^ > 0,05;
p& < 0,05

Никотинат 3-ГП 50 мг/кг per os 
/ Nicotinate 3-HP 50 mg/kg per os 0,63 ± 0,03

р**<0,05;
p# < 0,05;
p^ < 0,05;
p& < 0,05

Симвастатин 1 мг/кг per os / 
Simvastatin 1 mg/kg per os 0,64 ± 0,03

р** < 0,05;
p# > 0,05;
p& < 0,05

Никотинат 3-ГП 50 мг/кг per os 
+ симвастатин 1 мг/кг per os / 

Nicotinate 3-HP 50 mg/kg per os 
+ simvastatin 1 mg/kg per os

0,69 ± 0,05
р**<0,05;
p# > 0,05;
p^ < 0,05;
p& < 0,05

Никотиновая кислота 50 мг/кг 
per os / Nicotinic acid 50 mg/kg 

per os
0,47 ± 0,07

р** < 0,05;
p# > 0,05;
p^ > 0,05

Новые производные 3-ГП (никоти-
нат 3-ГП, никотинат 3-ГП в комбина-
ции с симвастатином, а также фумарат 
3-ГП) вызвали достоверное снижение 
холестерина ЛПНП на 63, 57 и 58 % 
соответственно. В группе животных, 
получавших монотерапию симваста-
тином, наблюдалось снижение уровня 
холестерина ЛПНП на 43 % по отно-
шению к контрольной группе. Уровень 
холестерина ЛПНП в сыворотке крови 
белых крыс, получавших никотиновую 
кислоту, был ниже, чем в контрольной 
группе, на 33 %.

Данные по изменению уровней холе-
стерина ЛПВП и ЛПОНП в группах от-
личались и были недостоверны (рис. 2). 

Обсуждение и заключения
Таким образом, исследуемые нами 

соединения (фумарат 3-ГП и никоти-
нат 3-ГП в дозах 50 мг/кг) проявляют 
выраженную метаболическую актив-
ность, достоверно снижая уровень 
глюкозы, ОХ, ТГ и холестерина ЛПНП. 
Именно этот факт, очевидно, обуслав-
ливает отсутствие летальности в груп-
пах крыс, получавших исследуемые 
соединения на модели аллоксанового 
диабета с экзогенной гиперхолестери-
немией. В связи с этим перспективным 
представляется дальнейшее изучение 
новых соединений из группы 3-ГП  
в качестве корректоров метаболиче-
ских нарушений при СД.

Oкончание табл. 2 
End of table 2
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1 – Интактные животные / Intact animals
2 – Контрольная группа / Control
3 – Фумарат 3-ГП 25 мг/кг per os / Fumarate 3-HP 25 mg/kg per os
4 – Фумарат 3-ГП 50 мг/кг per os / Fumarate 3-HP 50 mg/kg per os
5 – Мексидол 25 мг/кг в/м / Mexidol 25 mg/kg intramuscularly
6 – Мексидол 50 мг/кг в/м / Mexidol 50 mg/kg intramuscularly
7 – Никотинат 3-ГП 50 мг/кг per os / Nicotinate 3-HP 50 mg/kg per os
8 – Симвастатин 1 мг/кг per os / Simvastatin 1 mg/kg per os
9 – Никотинат 3-ГП 50 мг/кг per os + симвастатин 1 мг/кг per os / Nicotinate 3-HP 50 mg/kg per os +  
simvastatin 1 mg/kg per os
10 – Никотиновая кислота 50 мг/кг per os / Nicotinic acid 50 mg/kg per os

Примечание: * – степень достоверности по отношению к интактным животным; ** – степень 
достоверности по отношению к группе контроля / Note: *– degree of veracity with respect to intact 
animals; ** – degree of veracity relative to control)

Р и с. 2. Влияние новых производных 3-ГП и препаратов сравнения на уровень ЛПНП, ЛПОНП 
и ЛПВП в сыворотке крови белых крыс при аллоксановом сахарном диабете и экзогенной ги-

перхолестеринемии
F i g. 2. Impact of new derivatives 3-HP and comparator drugs on LDL-CHOL, VLDL, HDL-CHOL 

in the blood serum of white rats with experimental diabetes
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