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Аннотация. В настоящее время большую актуальность приобретают заболевания печени, их этиология, пато-
генез и морфологические изменения, сопровождающие гепатобилиарную патологию [1, 2, 3]. Важным является 
поиск средств, обладающих гепатопротекторными свойствами и имеющих несколько мишеней воздействия. 
В данной работе проводится изучение гепатопротекторной активности новых дериватов тиено[2,3-b]хино-
лина и 1,4-дигидропиридина с лабораторными шифрами AZ-383, AZ-257, AZ-020 на модели метаболических 
нарушений у крыс линии Wistar путем оценивания морфологических изменений, биохимических и иммуно-
гистохимических показателей печени. Данные соединения синтезированы на базе НИЛ «ХимЭкс» Луганского 
государственного университета им. Владимира Даля. По результатам виртуального биоскрининга они показали 
потенциальную тропность к мишеням, участвующим в регуляции углеводного и липидного обмена, а также 
влияющим на функционирование печени. Результаты проведенного эксперимента иллюстрируют наличие гепа-
топротекторной активности соединений с лабораторными шифрами AZ-383, AZ-257, AZ-020 при алиментарной 
и дексаметазоновой нагрузке, что подтверждено достоверным снижением активности АЛТ, АСТ, уровня общего 
билирубина, повышенных при моделировании метаболических нарушений, морфологически и иммуногистохи-
мически.
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Abstract. Currently, liver diseases, their etiology, pathogenesis and morphological changes accompanying hepatobi-
liary pathology are of great relevance [1, 2, 3]. It is important to search for drugs that have hepatoprotective proper-
ties and have several targets. In this work, we study the hepatoprotective activity of new derivatives of thieno[2,3-b]
quinoline and 1,4-dihydropyridine with laboratory codes AZ-383, AZ-257, AZ-020 in a model of metabolic disorders in 
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Wistar rats by evaluating morphological changes , biochemical and immunohistochemical parameters of the liver. These 
compounds were synthesized on the basis of the research laboratory «СhemEx» of the Lugansk State University named 
after Vladimir Dahl. According to virtual bioscreening data, they showed potential affi  nity for targets involved in the 
regulation of carbohydrate and lipid metabolism, as well as aff ecting the functioning of the liver. The results of the exper-
iment illustrate the presence of hepatoprotective activity of compounds with laboratory codes AZ-383, AZ-257, AZ-020 
under alimentary and dexamethasone load, which is confi rmed by a signifi cant decrease in the activity of ALT, AST, the 
level of total bilirubin, elevated in the simulation of metabolic disorders, morphologically and immunohistochemically.
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В современном мире особый интерес специа-
листов-медиков вызывают заболевания печени, их 
этио логия, патогенез и морфологические изменения, 
сопровождаю щие гепатобилиарную патологию [1, 2, 3].

В связи с увеличением частоты и значимости поли-
прагмазии при фармакотерапии многих заболеваний, 
нерационального питания с превалированием жиров, 
применения глюкокортикоидной терапии, приори-
тетное значение в настоящее время имеет гепатопро-
текторная активность в спектре фармакологических 
эффектов лекарственных средств [3]. Повреждения, 
которые возникают при патологических процессах в 
печени, приводят к возникновению или усугублению 
метаболических нарушений [3].

Актуальным является поиск и изучение новых пре-
паратов, способных оказывать гепатопротекторное 
действие при одновременном положительном влия-
нии на углеводный и липидный обмен. 

Вопросы химического многокомпонентного син-
теза разнообразных производных цианотиоацетамида 
изучаются на протяжении последних трех десятиле-
тий на базе научно-исследовательской лаборатории 
«ХимЭкс» Луганского государственного универси-
тета им. Владимира Даля, используя известные общие 
подходы по синтезу подобных соединений [4]. Серия 
предварительных опытов осуществлялась нами in 
silico с использованием комплекса программ Swiss 
Target Prediction. Так, 340 новых оригинальных образ-
цов прошли виртуальный биоскрининг, в результате 
были отобраны соединения с лабораторными шиф-
рами AZ-383, AZ-257, AZ-020 (структурные формулы 
которых приведены на рис. 1-3), имеющие биоми-
шени для влияния на углеводный и липидный обмен, а 
также функционирование печени.

Рис. 1. Производное 1,4-дигидропиридина с лабораторным 
шифром AZ-383

Рис. 2. Производное 1,4-дигидропиридина с лабораторным 
шифром AZ-257

Рис. 3. Производное тиено[2,3-b]хинолина с лабораторным 
шифром AZ-020

При воздействии на определенные in silico протеи-
новые мишени для соединений дериватов альфа-циа-
нотиоацетамида с шифрами AZ-383, AZ-257, AZ-020 
ожидается гипогликемическое, гиполипидемическое 
действие, также можно предположить, что соедине-
ния обладают гепатопротекторной, иммуностимули-
рующей функциями, белоксинтетической, мембрано-
протекторной активностью, способностью влиять на 
уровень аппетита, массу тела.

Среди потенциальных биологических мишеней 
соединения с лабораторным шифром AZ-383, к кото-
рым in silico выявлена высокая степень сродства,
оказались следующие: орексиновые рецепторы типа 1, 
2, рецепторы желчных кислот, связанные с G-белком 
1, киназа-3 гликогенсинтазы, никотинамидфосфори-
бозилтрансфераза, аденозиновые рецепторы A1, A2a, 
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A2b. Соединение с лабораторным шифром AZ-257 
имеет следующие потенциальные точки приложе-
ния, определенные путем проведения молекуляр-
ного докинга: глюкозозависимые инсулинотропные 
рецепторы, глюкокиназа, рецепторы соматостатина 
3, рецепторы аденозина А1, церамидглюкозилтранс-
фераза, каннабиноидные рецепторы CB1. Соедине-
ние с лабораторным шифром AZ-020 в виртуальном 
биоскрининге проявило тропность к: рецепторам 
нейропептида Y типа 5, белкам теплового шока HSP 

90-альфа и аденозиновым рецепторам A2a, глюкоки-
назе, церамидглюкозилтрансферазе, ацетил-Коэнзим 
А-карбоксилазе, рецепторам грелина, серин/треонин-
протеинкиназе mTOR [5].

Цель исследования – изучить гепатопротекторную 
активность новых гетероциклических производных 
альфа-цианотиоацетамида на модели метаболических 
нарушений, оценивая морфологические изменения, 
биохимические и иммуногистохимические показатели.

Материалы и методы
Эксперимент реализован в НИИ ЭБМ ФГБОУ ВО 

«ВГМУ им. Н.Н. Бурденко» МЗ РФ на 72 половозре-
лых крысах линии Wistar. Дизайн эксперимента был 
представлен в несколько этапов. Крысы были раз-
делены на 9 групп по 8 животных в каждой. Крысы 
интактной группы получали стандартный суточный 
рацион – гранулированный комбикорм общей кало-
рийностью 270 ккал/100 г и воду в свободном доступе. 
Выделены три контрольные группы. У животных 
контрольной группы № 1 было смоделировано али-
ментарное ожирение путем использования высоко-
жирового питания в течение 8 недель (дополнительно 
к суточному рациону избыточное потребление паль-
мового масла из расчета 30 г/кг массы тела). Крысам 
контрольной группы № 2 смоделирован стероидный 
диабет при помощи внутрибрюшинного введения дек-
саметазона из расчета 0,125 мг/кг массы тела в тече-
ние 13 дней. Животным контрольной группы № 3 на 
фоне исходного преморбидного фона в виде ожирения, 
моделированного высокожировым питанием в тече-
ние 8 недель, было осуществлено внутрибрюшинное 
введение дексаметазона из расчета 0,125 мг/кг массы 
тела в течение 13 дней. Также были выделены срав-
нительные и опытные группы. Всем животным этих 
групп моделировали метаболические нарушения, 
составляющие алиментарное ожирение и стероидный 
диабет. Далее проводилась фармакокоррекция вызван-
ных метаболических нарушений в течение 14 дней. В 
группе сравнения № 1 для коррекции использовали 
метформин из расчета 300 мг/кг массы тела, вводи-
мый посредством желудочного зонда, в группе срав-
нения № 2 – вилдаглиптин в дозировке 8 мг/кг массы 
тела животных пероральным путем. Фармакокор-
рекция в опытных группах осуществлялась произво-
дными альфа-цианотиоацетамида. В опытных группах 
№ 1, № 2, № 3 применялись новые соединения с лабо-
раторными шифрами AZ-383, AZ-257, AZ-020 (струк-
турные формулы которых приведены на рис. 1-3) 
соответственно в дозе 1 мг/кг массы тела ежедневно 
перорально через желудочный зонд в течение 14 дней. 

В ходе эксперимента ежедневно осуществлялся физи-
кальный осмотр и наблюдение за поведенческими 
реакциями. Во время проведения эксперимента смерт-
ности животных зарегистрировано не было. 

Оценка гепатопротекторной активности соедине-
ний проводилась путем определения концентрации 
АЛТ, АСТ и общего билирубина крови энзиматиче-
ским колориметрическим методом при выводе живот-
ных из эксперимента.

Кроме этого, незамедлительно после вывода 
животных из эксперимента биоматериал печени был 
помещен для фиксации в ёмкости с 10 % забуферен-
ным формалином при комнатной температуре. По 
истечении 48 часов биоматериал был подвергнут 
стандартной пробоподготовке – процессу обезво-
живания, обезжиривания и пропиткой парафином 
в гистопроцессоре МТР-120, с последующей заливкой 
в парафиновые блоки на системе заливки парафином 
модульной Tissue-Tec-5 (Sakura). Далее изготавли-
вали срезы толщиной 4 мкм для методик окрашива-
ния гематоксилином Джилла и эозином, а для имму-
ногистохимического анализа срезы толщиной 2 мкм. 
Иммунногистохимическая детекция проводилась к 
Ki-67 (SP6) кроличьими моноклональными антите-
лами (Cat#MA5-14520, USA, разведение 1:250).

Репрезентативность выборки достигалась оценкой 
не менее 40 полей зрения. Осуществлена проверка 
полученных данных на нормальность распределе-
ния по критерию Шапиро-Уилка (в онлайн-ресурсе 
Shapiro-Wilk Test Calculator https://www.statskingdom.
com/shapiro-wilk-test-calculator.html), так как в каж-
дом случае количество замеров n<50. Установлено, 
что почти все данные по группам имеют нормальное 
распределение (значение p>α). Поэтому обработка 
данных производилась методами параметрической 
статистики с определением среднего значения xср, 
медианы Ме, стандартного отклонения σ (S) в ука-
занном онлайн-ресурсе. Оценку статистической зна-
чимости определяли с помощью критерия Стьюдента 
(p<0,05).

Результаты и обсуждение
Последовательно проводимое высокожировое 

питание крыс линии Wistar в течение 8 недель и вве-
дение дексаметазона на протяжении 13 дней привело 
к развитию гипергликемии, дислипидемии, повыше-
нию печеночных маркеров. Как видно в таблице 1, 

АЛТ увеличивается до 105,29±9,9 мМоль/л (p<0,05), 
АСТ до 192,65±9,0 мМоль/л (p<0,05), значение общего 
билирубина до 23,72±3,5 мМоль/л (p<0,05) по сравне-
нию с показателями интактной группы.
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Таблица 1 – Показатели концентрации АЛТ, АСТ, общего 
билирубина крови животных подопытных групп

Группа 
животных АЛТ, Ед/л АСТ, Ед/л

Общий 
билирубин, 
мкМоль/л

Интактная 
группа

p=0,75
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=59,5
Ме=59,6

σ (S)=8,23
V, %=13,8

p=0,37
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=146,5
Ме= 47,7

σ (S)=16,83
V, %=11,5

p=0,89
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=10,9
Ме=10,9

σ (S)=6,44
V, %=59,1

Контрольная 
группа 3 

(пальмовое 
масло + 

дексаметазон)

p=0,09
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=105,3*
Ме=108,9
σ (S)=9,91
V, %=9,40

p=0,65
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=192,6*
Ме=190,5
σ (S)=8,97
V, %=4,60

p=0,86
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=23,7*
Ме=23,6

σ (S)=3,46
V, %=13,6

Группа 
сравнения № 1 
(Метформин)

p=0,43
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=57,5
Ме=55,9

σ (S)=6,61
V, %=11,5

p=0,34
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=181,7*
Ме=180,0
σ (S)=10,9
V, %=6,0

p=0,43
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=10,7
Ме=10,7

σ (S)=1,12
V, %=10,5

Группа 
сравнения № 2 
(Вилдаглиптин)

p=1,00
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=53,2
Ме=53,8

σ (S)=6,39
V, %=12,0

p=0,91
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=156,2
Ме=156,6
σ (S)=8,53
V, %=5,50

p=0,14
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=11,9
Ме=12,5

σ (S)=1,46
V, %=12,3

Опытная группа 
№ 1 

(AZ-383)

p=0,15
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=56,8
Ме=54,0

σ (S)=6,56
V, %=11,5

p=0,61
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=155,9
Ме=157,8
σ (S)=14,5
V, %=9,30

p=0,38
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=11,9
Ме=11,8

σ (S)=0,69
V, %=5,80

Опытная группа 
№ 2 

(AZ-257)

p=0,91
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=55,8
Ме=54,8

σ (S)=5,81
V, %=10,4

p=0,63
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=145,3
Ме=144,8
σ (S)=12,7
V, %=8,70

p=0,56
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=12,5
Ме=12,7

σ (S)=1,13
V, %=9,0

Опытная группа 
№ 3 

(AZ-020)

p = 0,14
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=53,9
Ме=51,6

σ (S)=5,08
V, %=9,4

p=0,22
Нормальность 
распределения 

– Да
xср=138,2
Ме=134,5
σ (S)=13,3
V, %=9,6

p=0,94
Нормальность 
распределения 

- Да
xср=12,3
Ме=12,2

σ (S)=0,84
V, %=6,8

Примечание. * – p<0,05 в сравнении с группой интактных 
животных.

Фармакологическая коррекция метформином при-
вела к снижению уровней АЛТ до 57,49±6,6 мМоль/л, 
АСТ до 181,67±10,90 мМоль/л, общего билирубина 
до 10,70±1,1 мМоль/л. Применение вилдаглиптина 
оказало следующее влияние на печень в ходе экс-
перимента: снижение АЛТ до 53,23±6,4 мМоль/л, 
АСТ до 156,23±8,5 мМоль/л, общего билирубина до 
11,93±1,5 мМоль/л.

При изучении биохимических показателей 
в опытных группах выявлено, что применение 
в качестве фармакокорректора метаболических 
нарушений соединения с лабораторным шифром 
AZ-383 приводило к снижению уровней АЛТ до 
56,78±6,6 мМоль/л, АСТ до 155,87±14,53 мМоль/л, 
общего билирубина до 11,92±0,7. Коррекция метабо-
лических нарушений соединением AZ-257 приводила 
к следующим результатам: АЛТ – 55,85±5,8 мМоль/л, 
АСТ – 145,33±12,67 мМоль/л, общий билирубин – 
12,54±1,1 мМоль/л. В третьей опытной группе под дей-
ствием соединения с лабораторным шифром AZ-020 
было отмечено снижение АЛТ до 53,87±5,1 мМоль/л, 
АСТ до 138,21±13,30 мМоль/л, общего билирубина до 
12,34±0,8 мМоль/л (табл. 1).

Длительная высокожировая диета и стероидная 
нагрузка нарушали структуру печени, что выражалось 
в признаках белковой, жировой дистрофии и некроза 
гепатоцитов. Новые производные тиено[2,3-b]
хинолина и 1,4-дигидропиридина с лабораторными 
шифрами AZ-383, AZ-257, AZ-020 по результатам 
изучения гистологических срезов печени проявляли 
гепатопротекторную активность в условиях модели-
рования метаболических нарушений. Так, применение 
всех исследуемых соединений на протяжении 14 дней 
в дозировке 1 мг/кг привело к достоверному уменьше-
нию размеров гепатоцитов, площади их ядер в срав-
нении с показателями у животных контрольных групп. 
Балочная структура печени крыс этих групп была 
сохранена. Гепатоциты имели полигональную форму, 
ядра округлые, с четкой кариолеммой и ядрышками. 
В цитоплазме локализовались гранулы гликогена без 
изобилия капель жира и вакуолей (рис. 4).

Рис. 4. Печень крысы опытной группы, получавшей новое 
производное цианотиоацетамида с шифром AZ-383 
(увеличение ×400, окраска гематоксилином Джилла-эозином)
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Морфологическая структура печени крыс, полу-
чавших метформин в качестве фармакокоррекции 
смоделированных метаболических нарушений, харак-
теризовалась нарушениями микроархитектоники, про-
являющимися изменением границ печёночных долек, 
мембран гепатоцитов, наличием капель липидов, оча-
гов некроза гепатоцитов с явлениями карио- и плаз-
мопикноза (рис. 5). Печень крыс, получающих вил-
даглиптин, характеризовалась сохраненной балочной 
структурой, синусоидные капилляры визуализирова-
лись и имели типичное строение, гепатоциты обла-
дали правильной формой, на некоторых срезах обна-
руживались признаки вакуольной дистрофии (рис. 6).

Рис. 5. Печень крысы группы сравнения № 1 – Метформин 
(увеличение ×400, окраска гематоксилином Джилла-эозином)

Рис. 6. Печень крысы группы сравнения № 2 – Вилдаглиптин 
(увеличение ×400, окраска гематоксилином Джилла-эозином)

При оценке индекса пролиферации KI-67 в печени, 
рассчитанного как процент KI-67-позитивных ядер 
от общего числа гепатоцитов, зафиксировано резкое 
(в 4,46 раза) угнетение индекса пролиферации гепа-
тоцитов на срезах печени крыс контрольной группы, 

получавших высокожировую нагрузку и дексаметазон, 
в сравнении с показателями у интактных животных, 
как видно в таблице 2.

Таблица 2 – Иммуногистохимические показатели ткани 
печени крыс различных экспериментальных групп

Группа
Среднее 

число 
гепатоцитов 

в поле зрения

Среднее 
число KI-67-
позитивных 

клеток в поле 
зрения

Индекс 
пролиферации

1 группа 
(Интактная) 40,92±1,04 0,75±0,04 1,83±0,04 %

2 группа 
(Контрольная 
группа № 1)

45,78±1,08* 0,44±0,05* 0,96±0,05 %*

3 группа 
(Контрольная 
группа № 2)

44,49±1,04* 0,42±0,03* 0,94±0,03 %*

4 группа 
(Контрольная 
группа № 3)

43,68±0,98* 0,18±0,03* 0,41±0,03 %*

5 группа 
(Группа 
сравнения № 1)

45,7±0,96* 0,54±0,04* 1,18±0,04 %*

6 группа 
(Группа 
сравнения № 2)

48,92±1,08* 0,46±0,02* 0,94±0,02 %*

7 группа
(Опытная 
группа № 1)

51,46±1,09* 0,76±0,03 1,48±0,03 %*

8 группа 
(Опытная 
группа № 2)

43,9±1,05* 0,42±0,03* 0,96±0,03 %*

9 группа 
(Опытная 
группа № 3)

45,72±0,93* 0,48±0,04* 1,05±0,04 %*

Примечание. * – p<0,05 в сравнении с группой интактных жи-
вотных.

Наиболее выраженная пролиферативная актив-
ность печени зарегистрирована у крыс, которым после
длительной алиментарной и дексаметазоновой 
нагрузки вводили на протяжении 14 дней новое сое-
динение из ряда производных цианотиоацетамида 
с шифром AZ-383.

Таким образом, анализируя биохимические, мор-
фометрические и иммуногистохимические показатели 
функционирования печени в условиях алиментарной 
нагрузки и приема глюкокортикоидов, установлено 
наличие гепатопротекторной активности у новых гете-
роциклических производных тиено[2,3-b]хинолина и 
1,4-дигидропиридина. Наиболее выраженными гепа-
топротекторными свойствами обладает соединение 
с шифром AZ-383 (5-циано-6-({2-[(4-этоксифенил)
амино]-2-оксоэтил}тио)-4-(2-фурил)-2-метил-n-(2-
метилфенил)-1,4-дигидропиридин-3-карбоксамид). 
Данные результаты иллюстрируют необходимость 
дальнейшего доклинического исследования новых 
производных альфа-цианотиоацетамида.
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