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РЕЗЮМЕ

Целью данного исследования явилось изучение вероятности развития синдрома отмены, вызываемого пре-
кращением 5-суточного введения тиовюрцина по схеме с провокацией налоксоном в эксперименте.

Материалы и методы. Объект исследования экспериментальный образец анальгетика «Тиовюрцин, 
капсула 120 мг». Активная фармацевтическая субстанция представляет собой органическое низкомоле-
кулярное соединение 4-(3,4-дибромтиофенкарбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12гексаазатетрацикло 
[5,5,0,03,11,05,9]додекан, синтезированное впервые по результатам компьютерного моделирования в ИПХЭТ 
СО РАН (г. Бийск). 

Возможность развития физической зависимости исследовали при введении тиовюрцина и референс-препа-
рата трамадола per os 2 раза/сут в течение 5 сут по схеме: 1) в 9.00 – тиовюрцин 50 мг/кг и трамадол 10 мг/кг,  
в 15.00 – тиовюрцин 50 мг/кг и трамадол 10 мг/кг соответственно; 2) в 9.00 – тиовюрцин  50 мг/кг и трама-
дол 10 мг/кг, в 15.00 – тиовюрцин 75 мг/кг и трамадол 15 мг/кг; 3) в 9.00 – тиовюрцин 75 мг/кг и трамадол  
15 мг/кг, в 15.00 – тиовюрцин 75 мг/кг и трамадол 15 мг/кг, 4) в 9.00 – тиовюрцин 100 мг/кг и трамадол 20 мг/кг,  
в 15.00 – тиовюрцин 100 мг/кг и трамадол 20 мг/кг; 5) в 9.00 – тиовюрцин 100 мг/кг и трамадол 20 мг/кг,  
в 15.00 –  налоксон в дозе 10 мг/кг подкожно.

Во всех группах интенсивность синдрома отмены изучали по специфическим признакам у аутбредных 
мышей-самцов сток CD1. На протяжении 1-го ч после введения налоксона регистрировали основные ком-
поненты абстиненции и рецессивные признаки легкого течения синдрома отмены. Через 2 ч после инъек-
ции налоксона определяли число мышей с отрицательным привесом массы тела. Через 24 ч после отмены 
тестируемых веществ исследовали степень воздействия на структуру поведения животных (горизонталь-
но-вертикальную двигательную и исследовательскую активности, эмоциональность и ее вегетативные про-
явления) в тесте «открытое поле», наличие анальгетического действия в тесте «Горячая пластина» (55˚). 
Критерием выраженности синдрома отмены считали уменьшение числа прыжковых реакций, изменение 
общего состояния животных, стимулирование двигательной активности, проявление гиперальгезии, сни-
жение массы тела у мышей.

Результаты. «Доминантных» компонентов абстиненции и рецессивных признаков синдрома отмены у 
животных из групп введения тиовюрцина не зафиксировано. Совокупность полученных данных (ориен-
тировочно-исследовательское поведение, двигательная активность, эмоциональность по ее вегетативным 
проявлениям, груминг и т.д.) позволяет заключить, что тиовюрцин после отмены 5-суточного введения 
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по схеме с провокацией налоксоном не вызывает развития физической зависимости в отличие от рефе-
ренс-препарата трамадола. Выявлено позитивное растормаживающее действие анальгетика за счет ак-
тивации ориентировочно-исследовательского компонента поведения (стресс новизны) в условиях теста 
«открытое поле». Отсутствовало проявление гиперальгезии у животных в тесте «горячая пластина». Изме-
нения массы тела животных, получавших тиовюрцин, не наблюдалось.

Заключение. Представленные результаты свидетельствуют о том, что тиовюрцин не является наркотиче-
ским анальгетиком. Он не проявляет побочных эффектов, типичных для обезболивающих средств с опи-
оидным компонентом механизма действия (трамадол), прежде всего развития физической зависимости и 
формирования синдрома отмены.  В подтверждение вышесказанного проведенные ранее исследования in 
vivo и in silico (докинг, молекулярное моделирование, моделирование молекулярной динамики) мульти-
таргетного механизма действия тиовюрцина объясняют отсутствие его морфиноподобного действия тем, 
что основными мишенями анальгетика являются TRPA1-рецепторы и потенциал-зависимыe Ca2+ионные 
каналы. Полученные выводы позволяют с высокой степенью вероятности прогнозировать отсутствие ле-
карственной зависимости при клиническом применении тиовюрцина, а выявленное ранее отсутствие га-
стротоксичности предполагает возможность использования анальгетика продолжительными курсами при 
хроническом болевом синдроме.

Ключевые слова: гексаазаизовюрцитан, тиовюрцин, анальгетическая активность, синдром отмены, физи-
ческая зависимость, налоксон, трамадол
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ABSTRACT

The aim of the study was to assess the probability of developing withdrawal syndrome caused by discontinuation 
of 5-day administration of thiowurtzine with naloxone challenge test in the experiment.

Materials and methods. The test sample of the analgesic “Thiowurtzine, capsule 120 mg” served as the study object. 
The active pharmaceutical ingredient is an organic, low molecular weight compound 4-(3,4-dibromothiophene 
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ВВЕДЕНИЕ

Многие острые и хронические заболевания, трав-
мы и медицинские вмешательства сопряжены с бо-
лью, резко снижающей качество жизни и требующей 
применения обезболивающих средств. По данным 

carbonyl)-2,6,8,12-tetraacetyl-2,4,6,8,10,12-hexaazatetracyclo [5,5,0,03,11,05,9]dodecane that was first synthesized 
according to computer modeling results at the IPCET SB RAS (Biysk).
The likelihood of developing physical dependence was explored by per os administration of thiowurtzine and the 
reference drug tramadol twice a day for 5 days as follows: 1) at 9 a.m. – thiowurtzine 50 mg / kg and tramadol 
10 mg / kg, at 3 p.m. – thiowurtzine 50 mg / kg and tramadol 10 mg / kg; 2) at 9 a.m. – thiowurtzine  50 mg / kg 
and tramadol 10 mg / kg, at 3 p.m. – thiowurtzine 75 mg / kg and tramadol 15 mg / kg; 3) at 9 a.m. – thiowurtzine 
75 mg / kg and tramadol 15 mg / kg, at 3 p.m. – thiowurtzine 75 mg / kg and tramadol 15 mg / kg; 4) at 9 a.m. – 
thiowurtzine 100 mg / kg and tramadol 20 mg / kg, at 3 p.m. – thiowurtzine 100 mg / kg and tramadol 20 mg / kg; 
5) at 9 a.m. – thiowurtzine 100 mg / kg and tramadol 20 mg / kg, at 3 p.m. – naloxone 10 mg / kg subcutaneously.

In all the groups, the intensity of the withdrawal syndrome was studied by specific features in outbred male CD1 
mice. During one hour following the naloxone injection, health of mice was assessed according to dominant absti-
nence components and recessive traits of mild withdrawal syndrome. Two hours after the naloxone injection, the 
number of mice with negative body weight gain was determined. 24 hours after discontinuation of test compound 
administration, the open-field test was used to determine the impact on animal behavioral patterns (horizontal and 
vertical motor and exploratory activity, emotionality and its vegetative manifestations). The hot plate test was car-
ried out to measure the analgesic activity (55˚). The criterion of the withdrawal syndrome severity was a decrease 
in the number of jumping reactions, changes in the general condition of the animals, stimulation of motor activity, 
manifestations of hyperalgesia, and a decrease in body weight.  
Results. No dominant abstinence components and recessive signs of withdrawal syndrome were detected in 
animals from the thiowurtzine groups. The data obtained in the study (orientation and exploratory behavior, motor 
activity, emotionality and its vegetative manifestations, grooming, etc.) allow to conclude that thiowurtzine causes 
no physical dependence in animals after discontinuation of its 5-day administration with naloxone challenge test, 
as opposed to the reference drug naloxone. A positive disinhibition effect of this analgesic was revealed due to 
the activated orientation and exploratory behavior (stress caused by the new environment) in the conditions of the 
open-field test. The animals showed no manifestations of hyperalgesia in the hot plate test. The animals treated with 
thiowurtzine did not demonstrate any changes in the body weight.

Conclusion. The obtained results prove that thiowurtzine is a non-narcotic analgesic. It evokes no side effects 
typical of opioid analgesics (tramadol), including development of physical dependence and withdrawal syndrome 
following naloxone challenge test.  Previous in vivo and in silico studies (docking, molecular modeling, molecular 
dynamics simulation) on the multi-target mechanism of thiowurtzine explain the absence of its morphine-like effect 
by the fact that the major targets of the analgesic are TRPA1 receptors and voltage-gated Ca2+ channels. With a high 
degree of probability, the conclusions made herein predict no drug abuse development when thiowurtzine is used 
in the clinical setting. Absence of ulcerotoxicity found earlier will enable to administer thiowurtzine in long-term 
cycles for chronic pain syndrome.     

Keywords: hexaazaisowurtzitane, thiowurtzine, analgesic activity, withdrawal syndrome, physical dependence, 
naloxone, tramadol
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экспертов Международной ассоциации по изучению 
боли, около 20% человечества страдает от хрониче-
ского болевого синдрома в результате низкой эффек-
тивности симптоматической терапии. По статистике, 
в России количество онкологических больных и лю-
дей с диагнозом инфаркта миокарда и ишемической 
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болезни сердца, пациентов с различными травмами 
составляет в год до 13 млн. В связи с вышесказанным 
анальгетики для лечения сильных и очень сильных 
болей различной этиологии (включая хронические) 
и антагонисты опиатов представляют собой страте-
гически важные категории лекарственных средств 
[1–3]. Между тем, по оценкам самих анестезиологов 
и экспертов-аналитиков российского фармрынка, 
медицинские потребности в противоболевых пре-
паратах нового поколения (усовершенствованные 
опиоиды, комбинированные анальгетики и др.) обе-
спечены не более чем на 10%. Кроме того, суще-
ствующая проблема побочных эффектов (гастро-, 
нефро-, гепато-, кардио-, гематотоксичность, тера-
тогенность, мутагенность, развитие физического и 
психологического привыкания) по-прежнему имеет 
важное медико-социальное значение в связи с вы-
сокой доступностью и уровнем потребления обез- 
боливающих средств различных групп [1–3]. Все 
вышесказанное определяет необходимость поиска, 
создания и введения в практику принципиально но-
вых малотоксичных анальгетиков, действующих на 
молекулярные механизмы генерации боли. 

В настоящее время в НИИФиРМ им. Е.Д. Гольд-
берга Томского НИМЦ продолжаются доклиниче-
ские исследования инновационного анальгетика 
(далее – тиовюрцин, TWZ) на основе производного 
2,4,6,8,10,12гексаазатетрацикло[5,5,0,03,11,05,9] доде-
кана (гексаазаизовюрцитана) для терапии болевого 
синдрома различного генеза. Выявлено, что экспери-
ментальный образец «Тиовюрцин, капсула 120 мг» 
обладает низким профилем токсичности, доза ЛД50 
находится в пределах 150–5 000 мг/кг (3-й класс 
опасности по ГОСТ 12.1.007-76). Выраженная аналь-
гетическая активность продемонстрирована в усло-
виях термического ноцицептивного теста «горячая 
пластина», модели острой висцеральной и сомати-
чески глубокой боли «уксусные корчи», хемоген-
ной модели болевой реакции «формалиновый тест», 
модели на чувствительность рецепторов TRPV1 
«капсаициновый тест», модели «механическое раз-
дражение лапы мыши» (Rendal-Selitto test) [4, 5]. 
Использование специфических фармакологических 
анализаторов позволило предположить участие  
κ-опиоидной системы, TRP-рецепторов в реализа-
ции антиноцицептивного действия тиовюрцина с 
вероятным влиянием на серотонин- и ГАМКергиче-
ские структуры центральной нервной системы, ка-
налы кальция (Ca2+) T-типа 6, 7]. Выявленный муль-
титаргетный механизм анальгетического действия 
тиовюрцина реализуется на различных уровнях вос-
приятия, проведения и модуляции ноцицептивной 
активности, что определяет необходимость иссле-

дования возможности развития лекарственной зави-
симости в результате курсового применения лекар-
ственного средства.

Целью данного исследования явилось изучение 
вероятности развития синдрома отмены, вызывае-
мого прекращением 5-суточного введения тиовюр-
цина по схеме с провокацией налоксоном в экспе-
рименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на 60 аутбредных сам-

цах мышей стока CD1 (масса 20,5 г; возраст 7–8 нед), 
1-й категории, конвенциональных. Животные по-
лучены из отдела экспериментального биомодели-
рования НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Томского 
НИМЦ (сертификат здоровья животных). Содер-
жание животных и дизайн экспериментов были 
одобрены биоэтической комиссией НИИФиРМ  
им. Е.Д. Гольдберга (протокол JACUC № 96092015 от 
16.09.2015) и соответствовали Директиве 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейского 
союза по охране животных, используемых в науч-
ных целях; ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежа-
щей лабораторной практики» от 01.08.2015.

Распределение на группы осуществляли рандо-
мизированно, используя в качестве критерия мас-
су тела (±10%). Мышей выводили из эксперимента 
кранио-цервикальной дислокацией. Объектом иссле-
дования является экспериментальный образец «Тио-
вюрцин, капсула 120 мг». Активная фармацевтиче-
ская субстанция представляет собой органическое 
низкомолекулярное соединение 4-(3,4-дибромтио- 
фенкарбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12 
гексааза-тетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]додекан, впервые 
синтезированное по результатам компьютерного мо-
делирования в Институте проблем химико-энегети-
ческих технологий СО РАН (г. Бийск) [5]. Проведен-
ное ранее исследование анальгетической активности 
тиовюрцина позволило определить эффективную 
терапевтическую дозу соединения 100 мг/кг для вну-
трижелудочного пути введения [5, 7].

Для оценки синдрома отмены тиовюрцин и препа-
рат сравнения – трамадола гидрохлорид (ОАО «Ор-
ганика», Россия), вводили per os 2 раза/сут (утром и 
вечером) в течение 5 сут по схеме: 1) в 9.00 – тиовюр-
цин 50 мг/кг и трамадол 10 мг/кг, в 15.00 – тиовюрцин 
50 мг/кг и трамадол 10 мг/кг; 2) в 9.00 – тиовюрцин  
50 мг/кг и трамадол 10 мг/кг, в 15.00 – тиовюрцин  
75 мг/кг и трамадол 15 мг/кг; 3) в 9.00 – тиовюрцин  
75 мг/кг и трамадол 15 мг/кг, в 15.00 – тиовюрцин  
75 мг/кг и трамадол 15 мг/кг; 4) в 9.00 – тиовюрцин 
100 мг/кг и трамадол 20 мг/кг, в 15.00 – тиовюрцин 
100 мг/кг и трамадол 20 мг/кг; 5) в 9.00 – тиовюрцин 
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100 мг/кг и трамадол 20 мг/кг, в 15.00 –  налоксон 
подкожно в дозе 10 мг/кг [8–10]. 

Налоксон (ОАО «Московская фармацевтическая 
фабрика», Россия) является  неселективным анта-
гонистом опиоидных рецепторов. Для проведения 
экспериментов животных распределяли на шесть 
групп. Группа 1: контроль (вода очищенная) по схе-
ме. Группа 2: контроль (вода очищенная) по схеме + 
налоксон. Группа 3: тиовюрцин (декапсулирован-
ный) по схеме. Группа 4: тиовюрцин (декапсулиро-
ванный) по схеме + налоксон. Группа 5: трамадол 
по схеме. Группа 6: трамадол  по схеме + налоксон. 

На протяжении 1-го ч после инъекции налоксона 
оценивали общее состояние мышей по доминантным 
компонентам абстинентного синдрома и рецессив-
ным признакам легкого течения синдрома отмены 
(нарушение ушного и корнеального рефлексов, на-
личие судорог, корчей, тремора в виде «барабанного 
боя», птоза, прыжков, встряхиваний, стука зубами, 
синдрома Штраубе, чесания, чихания, бокового по-
ложения). Оценивали массу мышей при проведении 
процедуры рандомизации и через 2 ч после инъекции 
налоксона. Через 24 ч после отмены тестируемых 
веществ для определения степени воздействия на 
структуру поведения животных (эмоциональность, 
горизонтально-вертикальная двигательная и иссле-
довательская активность) использовали тест «откры-
тое поле» [8, 11]. Мышей помещали в центр уста-
новки открытого поля, затем на протяжении 2 мин у 
каждого животного фиксировали поведенческую ак-
тивность: горизонтальную (число  пересеченных ква-
дратов); вертикальную (число стоек с опорой и без 
нее на край клетки); исследовательскую (количество 
заглядываний в отверстия); эмоциональную реакцию 
и ее вегетативные проявления (дефекацию); груминг. 

Малоактивные животные с большей дефекаци-
ей в ситуации «открытого поля» считались более 
эмоциональными, чем те, которые много передви-
гались, но имели низкий уровень дефекации. Кри-
терием седативного или стимулирующего действия 
считали статистически значимое изменение показа-
телей горизонтальной и вертикальной двигательной 
активности. Исследование анальгетической актив-
ности проводили с помощью прибора HOT PLATE 
ANALGESIA METER (Columbus Instruments, США) 
при 55 oС. Фиксировали латентное время болевой 
реакции в виде облизывания задних лап, которое 
появляется у животных с достижением порога боле-
вой чувствительности. Анальгетическую активность 
представляли в виде среднего латентного времени в 
группе, а критерием гиперальгезии считали стати-
стически значимое увеличение латентного периода 
реакции после введения соединений [8]. 

Статистическая обработка полученных результа-
тов проведена с использованием программного обе-
спечения Statistica 6.0. Для всех данных рассчитаны 
среднее значение (Х) и стандартное отклонение (m), 
которые вместе со значением n (количество вариант) 
представлены в итоговых таблицах. Межгрупповые 
различия проверялись с использованием непара-
метрического критерия Краскела – Уоллиса и Вил-
коксона – Манна – Уитни (U), для сравнения частот 
использовали критерий углового преобразования 
Фишера (φ). Различия считали статистически значи-
мыми при р ≤ 0,05 [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В контрольной серии экспериментов при изучении 

синдрома отмены c провокацией налоксоном призна-
ков физической зависимости не наблюдалось (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Проявление рефлексов у аутбредных самцов мышей стока CDI после отмены введения тиовюрцина (50–100 мг/кг)  
и трамадола (10–20 мг/кг) по схеме с провокацией налоксоном (10 мг/кг п/к) 

Рефлекс
Контроль,

n = 10
Контроль

+ налоксон, n = 10 
Тиовюрцин,

n = 10
Тиовюрцин 

+ налоксон, n = 10
Трамадол,

n = 10
Трамадол

+ налоксон, n = 10
Количество животных с проявлением рефлексов, %

Ушной 100 100 100 100 100 100
Корнеальный 100 100 100 100 100 100
Судороги 0 0 0 0 30* 20*
Тремор 0 0 0 0 20* 20*
Птоз 0 0 0 0 0 10
Прыжки 0 0 0 0 0 10
Встряхивание 0 0 0 0 20* 0
Стук зубами 0 0 0 0 0 0
Синдром Штраубе 0 0 0 0 0 20*
Чесание 100 100 100 100 100 100
Чихание 0 0 0 0 0 0
Боковое положение 0 0 0 0 0 0

* р < 0,01 по сравнению с контролем (по критерию Фишера).
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У животных, получавших трамадол, регистриро-
вали рецессивные признаки зависимости – тремор 
(20%), встряхивание (20%) и компонент абстинент-
ного синдрома – судороги (30%) (см. табл. 1). На 
фоне введения трамадола по схеме налоксон вызы-
вал не только признаки легкого течения синдрома 
отмены в виде встряхивания (20%), тремора «бара-
банный бой» (20%), птоза (10%), но и прыжковую 
активность (10%), синдром Штраубе (20%), судоро-
ги (20%), являющиеся «доминантными» компонен-

тами абстинентного синдрома. Тогда как у мышей, 
получавших тиовюрцин по схеме и в сочетании с на-
локсоном, отсутствовали все признаки физической 
зависимости. 

Результаты изучения исследовательской актив-
ности животных в условиях теста «открытое поле» 
говорят о том, что тиовюрцин после введения по схе-
ме на фоне налоксона не изменял количество верти-
кальных стоек и число заглядываний в отверстия за 
весь период наблюдения (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2

Влияние курсового введения тиовюрцина по схеме в нарастающей дозировке (50–100 мг/кг) на структуру поведения  
самцов мышей  стока CDI в тесте «открытоe поле» на фоне отмены с провокацией налоксоном (10 мг/кг п/к), Х ± m

Группа наблюдения 
(количество животных, n = 10)

Суммарная
двигательная
активность

Горизонталь-
ная актив-

ность

Вертикаль-
ная актив-

ность

Норковый 
рефлекс Груминг Дефекация

Коэффи- 
циент  

асимметрии
1-я мин наблюдения

1. Контроль водный (по схеме) 42,3 ± 4,0 25,5 ± 2,9 3,1 ± 1,1 13,5 ± 1,9 0,2 ± 0,1 0 ± 0 60,6 ± 3,9
2. Контроль (по схеме) +  налоксон 43,1 ± 3,8 28,3 ± 2,8 3,4 ± 0,8 10,7 ± 1,8 0,1 ± 0,1 0,6 ± 0,3 65,4 ± 3,1
3. Тиовюрцин (по схеме) 44,0 ± 4,2 30,3,4 ± 0,1 2,9 ± 0,7 10,9 ± 1,8 0 ± 0 0,2 ± 0,2 66,8 ± 4,1
4. Тиовюрцин (по схеме) + налоксон 54,1 ± 5,1* 35,0 ± 4,0* 4,0 ± 1,3 15,0 ± 1,5 0 ± 0 0,1 ± 0,1 63,5 ± 2,3
5. Трамадол (по схеме) 53,6 ± 4,8 37,0 ± 3,6* 4,6 ± 1,1 11,6 ± 1,7 0 ± 0 0,4 ± 0,3 69,3 ± 3,4
6. Трамадол (по схеме) + налоксон 38,2 ± 3,3+ 25,3 ± 3,0+ 1,9 ± 0,8+ 10,5 ± 1,7 0,3 ± 0,2 0,2 ± 0,1 65,8 ± 5,3

2–3-я мин наблюдения
1. Контроль водный (по схеме) 73,3 ± 7,1 35,3 ± 4,1 6,5 ± 2,0 30,8 ±  4,1 0,6 ± 0,3 0,1 ± 0,1 48,6 ± 3,4
2. Контроль (по схеме) + налоксон 79,9 ± 5,6 40,1 ± 3,0 8,1 ± 1,6 30,3 ± 3,4 0,9 ± 0,3 0,5 ± 0,3 51,1 ± 3,6
3. Тиовюрцин (по схеме) 78,9 ± 9,0 45,7 ± 5,7 6,1 ± 1,0 26,0 ± 3,4 0,9 ± 0,2 0,2 ± 0,1 57,9 ± 3,3
4. Тиовюрцин (по схеме) + налоксон  96,9 ± 9,2* 52,3 ± 6,12* 6,5 ± 1,2 37,2 ± 3,7 0,5 ± 0,2 0,4 ± 0,4 53,8 ± 3,6
5. Трамадол (по схеме) 102,0 ± 12,1 53,9 ± 9,1 5,9 ± 1,2 41,5 ± 6,1 0,6 ± 0,2 0,4 ± 0,3 51,6 ± 4,2
6. Трамадол (по схеме) + налоксон 83,5 ± 9,45 48,7 ± 7,8 3,8 ± 1,0*# 30,2 ± 2,5 0,4 ± 0,2 0,4 ± 0,2 49,5 ± 6,3

Суммарный результат с 1-й по 3-ю мин наблюдения
1. Контроль водный (по схеме) 115,6 ± 10,3 60,8 ± 6,5 9,6 ± 2,9 44,3 ± 5,4 0,8 ± 0,3 0,1 ± 0,1 52,6 ± 2,7
2. Контроль (по схеме) + налоксон 123,0 ± 9,2 68,4 ± 5,1 11,5 ± 2,2 41,0 ± 4,7 1,0 ± 0,3 1,1 ± 0,6 56,1 ± 2,6
3. Тиовюрцин (по схеме) 122,9 ± 12,2 75,7 ± 8,3 9,0 ± 1,5 36,9 ± 5,0 0,9 ± 0,2 0,4 ± 0,3 61,1 ± 3,1
4. Тиовюрцин (по схеме) + налоксон  151,0 ± 12,8 87,3 ± 8,1* 10,5 ± 2,2 52,2 ± 4,2 0,5 ± 0,2 0,5 ± 0,5 58,0 ± 2,1
5. Трамадол (по схеме) 155,9 ± 15,6* 90,9 ± 11,7* 10,5 ± 2,1 53,1 ± 6,7 0,6 ± 0,2 0,8 ± 0,4 57,4 ± 2,5
6. Трамадол (по схеме) + налоксон 122,0 ± 12,2+ 74,0 ± 10,6 5,7 ± 1,4#+ 40,7 ± 3,7 0,7 ± 0,3 0,6 ± 0,3 66,9 ± 8,7

*р < 0,05 относительно водного контроля,  #р < 0,05 относительно группы «Контроль + налоксон», +р < 0,05 относительно группы «Тра-
мадол» (по критерию Вилкоксона – Манна – Уитни).

Кроме того, отсутствие статистически значимых 
изменений в показателях груминга и дефекации 
свидетельствует о том, что лекарственное средство 
не влияет на эмоциональный уровень животных. 
Следует отметить увеличение значения суммарной 
двигательной активности в 1,3 (р < 0,05) из-за повы-
шения горизонтальной двигательной активности (по 
числу пересеченных квадратов) в 1,4 раза (р < 0,05)  
в 1-ю мин наблюдения, в 1,3 (р < 0,05) и 1,5 раза  
(р < 0,05) соответственно во 2-3-ю мин эксперимента 
относительно аналогичных данных контроля. 

Выявленное умеренное стимулирующее влияние 
тиовюрцина на горизонтальную активность может 
объясняться активацией ориентировочно-исследо-

вательского поведения мышей, обусловленного его 
растормаживающим действием в структуре пове-
денческих реакций животных в условиях стресса 
новизны [8, 11]. Совокупность полученных данных 
по всем анализируемым показателям (горизонталь-
ная, вертикальная и исследовательская активность, 
эмоциональность по ее вегетативным проявлениям, 
груминг и т.д.) позволяет утверждать об отсутствии 
формирования синдрома отмены. Напротив, стати-
стически значимое снижение значений суммарной, 
горизонтальной и вертикальной двигательной ак-
тивности мышей, получавших трамадол с налоксо-
ном, относительно аналогичных показателей группы 
трамадола соответствовало критерию седативной 
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активности и свидетельствовало в пользу формиро-
вания синдрома отмены (см. табл. 2).

Данные, представленные в табл. 3, позволяют 
сделать вывод о развитии гиперальгезии у живот-
ных, получивших инъекцию налоксона после пре-
кращения введения трамадола, поскольку латентное 
время болевого ответа превышало таковой показа-
тель группы трамадола в 1,2 раза (р < 0,05).

Фоновое значение угнетения болевой чувстви-
тельности тиовюрцина при однократном введении 
составляло 50% в тесте «горячая пластина», тогда 
как через 24 ч после отмены 5-суточного ведения 
анальгетика его антиноцицептивная активность 
оказалась статистически значимой и составила 
23,9% относительно водного контроля (табл. 3). 
В аналогичный период наблюдения провокация 
налоксоном приводила к снижению активности 
тиовюрцина на 21% по сравнению с таковым эф-
фектом вышеописанной группы, что позволяет сде-
лать вывод об отсутствии развития гиперальгезии  
у животных. 

Т а б л и ц а  3

Показатель массы тела аутбредных самцов мышей стока 
CD1 и антиноцицептивного ответа в тесте «горячая  

пластина» при синдроме отмены с провокацией  
налоксоном, Х ± m

Группа животных
(количество  

животных, n = 10)

Масса мышей, г
Латентное время 
развития болевой 

реакции, с

до 
начала 

введений

после 
отмены 

введений
1. Контроль, вода 
очищенная (по 
схеме) 

25,5 ± 
0,7 25,3 ± 0,9 17,6 ± 2,2

2. Контроль, вода 
очищенная (по схе-
ме) + налоксон, 10 

25,6 ± 
0,5 25,7 ± 0,4 17,9 ± 2,0

3. Тиовюрцин  
(по схеме) 

25,5 ± 
0,6 26,2 ± 0,4 21,8 ± 2,7*

4. Тиовюрцин  
(по схеме) +  
налоксон, 10 

25,6 ± 
0,5 26,2 ± 0,5 17,2 ± 1,4

3. Трамадол  
(по схеме) 

25,6 ± 
0,5 25,5 ± 0,6 17,8 ± 1,3

* р < 0,05 относительно группы «Тиовюрцин + налоксон», #р < 0,05 
относительно группы «Контроль + налоксон», +р < 0,05 относи-
тельно группы «Трамадол» (по критерию Вилкоксона – Манна – 
Уитни).

Масса тела экспериментальных животных явля-
ется одним из важных показателей ветеринарного 
мониторинга в длительно продолжающемся экс-
перименте, поскольку может свидетельствовать об 
общем неблагоприятном воздействии тестируемого 
вещества на метаболизм, а в сочетании с данными 
токсикологического исследования – о проявлении 
побочных и нежелательных эффектов. Негативно-

го изменения массы тела подопытных животных, 
получавших тиовюрцин по схеме с налоксоном,  
формирующей синдром отмены, не отмечалось 
(табл. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные данные исследования степени воз-

действия на структуру поведения животных в тесте 
«открытое поле» (горизонтальная активность, вер-
тикальная и исследовательская активность, эмоци-
ональность и ее вегетативные проявления, груминг 
и т.д.) позволяют заключить, что тиовюрцин после 
отмены 5-суточного введения по схеме с провокаци-
ей налоксоном не вызывает седацию или эйфорию у 
животных. В качестве позитивного свойства аналь-
гетика отмечено его растормаживающее действие 
за счет активации ориентировочно-исследователь-
ского компонента поведения в условиях обстано-
вочной афферентации теста «открытое поле». Сле-
дует подчеркнуть, что «доминантных» компонентов 
абстинентного синдрома и рецессивных признаков 
синдрома отмены у животных после введения тио-
вюрцина не зафиксировано, в отличие от трамадол-
зависимых грызунов. Снижение массы тела мышей, 
получавших анальгетик, не отмечалось, что предпо-
лагает отсутствие токсического воздействия на ме-
таболизм подопытных животных. Отмена введений 
тиовюрцина с провокацией налоксоном не вызывала 
проявления гиперальгезии у животных в тесте «Го-
рячая пластина».

Представленные результаты свидетельствуют 
о том, что тиовюрцин не вызывает побочных эф-
фектов, типичных для анальгетиков с опиоидным 
компонентом в механизме действия (трамадол), 
включающих развитие физической зависимости и 
формирование синдрома отмены после провокации 
налоксоном. В подтверждение вышесказанного про-
веденные ранее исследования in vivo и in silico (до-
кинг, молекулярное моделирование, моделирование 
молекулярной динамики) мультитаргетного меха-
низма действия тиовюрцина объясняют отсутствие 
его морфиноподобного действия тем, что основны-
ми мишенями анальгетика являются TRPA1-рецеп-
торы и потенциал-зависимыe Ca2+ ионные каналы 
[6, 12]. Полученные выводы позволяют с высокой 
степенью вероятности прогнозировать отсутствие 
лекарственной зависимости при клиническом при-
менении малотоксичного высокоэффективного 
анальгетика, а выявленное ранее отсутствие его 
ульцерогенного действия позволит применять ти-
овюрцин длительными курсами без угрозы гастро-
токсичности для пациентов с хроническим болевым 
синдромом.
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