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В настоящее время значительное внимание 
уделяют проблеме создания новых лекарствен-
ных препаратов, в первую очередь это касается 
средств, применяемых для лечения социально 
значимых заболеваний, в том числе психичес-
ких расстройств. Так, по данным ВОЗ, экономи-
ческие потери от депрессии в Европе составляют 
6% (смерть + инвалидизация) и находятся на 
четвёртом месте среди всех нозологий. Прогнози-
руется, что к 2020 г. затраты на депрессию зай-
мут второе место и будут уступать лишь затратам 
на ишемическую болезнь сердца [5]. В свете этого 
поиск и создание новых антидепрессантов, без-
условно, актуальны.

На протяжении ряда лет на кафедре фарма-
кологии №1 Башкирского ГМУ проводится цикл 
исследований по изучению нейротропной актив-
ности новых производных 1,2,4-триазола и тиетан-
1,1-диоксида . На лабораторных мышах-самцах 
исследовано более 100 производных. С помощью 
прогноза целевой активности на базе программы 
«SARD-21» [4] нами найдены новые производные 
3-замещённого тиетан-1,1-диоксида, обладающие 
выраженными антидепрессивными свойствами, 
которые впоследствии были подтверждены экс-
периментально [3]: 3-метокситиетан-1,1-диоксид 
(лабораторный шифр Н14), 3-(2-изопропокси-
5-метилфенокси)-тиетан-1,1-диоксид (Н40) и 
3-фенилсульфонилтиетан-1,1-диоксид (Н69).

Цель данной работы — изучение влияния 
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Цель. Изучение влияния новых производных 3-замещённого тиетан-1,1-диоксида на некоторые медиаторные 

системы мозга для определения возможного механизма антидепрессивного эффекта этих соединений.
методы. В эксперименте на мышах-самцах изучено влияние трёх наиболее активных производных тиетан-

1,1-диоксида, проявляющих антидепрессивные свойства [3-метокситиетан-1,1-диоксид (Н14), 3-(2-изопропокси-5-
метилфенокси)-тиетан-1,1-диоксид (Н40) и 3-фенилсульфонилтиетан-1,1-диоксид (Н69)], на нейромедиаторные 
системы мозга. В работе использованы тесты фармакологического взаимодействия с симпатолитиком резерпи-
ном, неселективным агонистом дофаминовых рецепторов апоморфином, антагонистом дофаминовых рецепторов 
галоперидолом, предшественником серотонина 5-окситриптофаном, предшественником дофамина леводопой, 
агонистом α

2
-адренорецепторов клонидином, агонистом М-холинорецепторов ареколином.

Результаты. Показано, что спектр нейрофармакологических эффектов новых производных тиетан-1,1-диоксида 
(Н14, Н40, Н69) разнообразен и связан с влиянием на адренергические, дофаминергические и серотонинергичес-
кие структуры мозга. Так, Н14 уменьшает выраженность гипотермии, вызванной резерпином, апоморфином, кло-
нидином и леводопой, а также резерпинового птоза, галоперидоловой каталепсии и 5-окситриптофанового гипер-
кинеза. Н40, в отличие от Н14, не оказывает влияния на галоперидоловую каталепсию и гипотермию, вызванную 
леводопой, а Н69 не влияет на клонидиновую гипотермию. Все соединения не изменяют латентный период и 
продолжительность ареколинового тремора.

вывод. Новые производные тиетан-1,1-диоксида обладают свойствами, присущими антидепрессантам, и могут 
быть рекомендованы для дальнейшего углублённого изучения их антидепрессивной активности.
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-adrenoceptor agonist clonidine, and with an agonist of M-cholinoceptors arecoline. Results. It has been shown that 

the spectrum of neuropharmacological effects of new derivatives of tietan-1,1-dioxide (H14, H40, N69) is diverse and is 
associated with the effects on the adrenergic, dopaminergic and serotonergic brain structures. Thus, H14 reduces the severity 
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properties, which are inherent to antidepressants, and may be recommended for further in-depth study of their antidepressant 
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новых производных 3-замещённого тиетан-1,1-
диоксида (Н14, Н40, Н69) на некоторые медиа-
торные системы мозга для определения возмож-
ного механизма антидепрессивного эффекта 
этих соединений.

Исследования выполнены на неинбредных 
мышах-самцах массой 18–24 г, полученных из 
питомника филиала «Иммунопрепарат» ФГУП 
«НПО «Микроген»» МЗ РФ, которых содержали 
в стандартных условиях вивария при свободном 
доступе к воде и пище. Спектр нейрофармако-
логической активности исследовали с помощью 
тестов с резерпином (2,5 мг/кг), апоморфином 
(10 мг/кг), галоперидолом (3,5 мг/кг), 5-окси- 
триптофаном (5-ОТФ) (50 и 300 мг/кг), леводо-
пой (L-ДОФА) (140 и 700 мг/кг), клонидином 
(0,3 мг/кг), ареколином (15 мг/кг) [1]. Все пере-
численные тест-агенты вводили однократно вну-
трибрюшинно. Изучаемые производные тиетан-
1,1-диоксида (Н14, Н40, Н69) животные получали 
однократно внутрибрюшинно в дозе 2 мг/кг за  
30 мин до введения тест-агентов, а в опыте с ре-
зерпином — через 4 ч после резерпина. В качестве 
позитивного контроля использовали имипрамин  
10 мг/кг (мелипрамин, раствор для инъекций 
1,25% 2 мл) и моклобемид 40 мг/кг (аурорикс, 
таблетки по 0,15 г). Для определения ректальной 
температуры животных использовали электро-

термометр TW2-193 (США). Применяемые в 
настоящей работе методологические подходы 
соответствуют рекомендованным Фармакологичес - 
ким комитетом Российской Федерации для ис-
следования антидепрессивной активности новых 
фармакологических веществ [1]. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью про-
граммы «Statistica 6.0»: для описания вариаци-
онных рядов использовали медиану и квартили, 
для сравнения — Н-критерий Краскела–Уоллиса, 
для независимых выборок — U-критерий Манна–
Уитни, для зависимых — критерий Фридмана и 
критерий Уилкоксона [2].

Изучение эффектов потенциальных антиде-
прессантов в тестах нейрофармакологического 
взаимодействия служит важным этапом ис-
следования антидепрессивного действия. Это 
позволяет не только подтвердить наличие анти-
депрессивной активности, но и предположить 
возможный механизм действия новых фармако-
логических веществ. Для оценки влияния соеди-
нений на моноаминергические системы мозга 
традиционно применяют тест с резерпином, до-
фаминергические влияния оценивают в тестах 
с галоперидолом и апоморфином, адренергиче-
ские — в тесте с клонидином, способность воз-
действовать на серотонинергическую передачу 
обнаруживают в тесте с 5-ОТФ, а способность 

Рис. 1. Влияние новых произ-
водных тиетан-1,1-диоксида на 
резерпиновый птоз. *Различия 
статистически значимы по срав-
нению с группой, получавшей 
резерпин (р ≤0,05), для критерия 
Манна–Уитни. В каждой группе 
по 7 животных.

 Рис. 2. Влияние новых произ-
водных тиетан-1,1-диоксида на 
резерпиновую гипотермию. *Раз-
личия статистически значимы 
по сравнению с группой, полу-
чавшей резерпин (р ≤0,05), для 
критерия Манна–Уитни. В каж-
дой группе по 7 животных.
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ингибировать фермент моноаминоксидазу оце-
нивают в тесте с L-ДОФА.

Введение резерпина приводило к постепенно-
му снижению ректальной температуры на 4–5 °C 
(минимальную температуру отмечали через 6 ч) 
и развитию птоза (максимальный эффект через 
4 ч). Имипрамин достоверно уменьшал резерпи-
новую гипотермию и птоз на протяжении всего 
опыта, тогда как эффекты исследуемых соедине-
ний развивались ближе к концу эксперимента 
(22 ч). Так, Н14 и Н40 недостоверно, а Н69 ста-
тистически значимо уменьшали выраженность 
птоза через 22 и 24 ч после введения резерпина. 
Кроме того, Н69 и Н14 достоверно уменьшали ги-
потермический эффект резерпина в тот же про-
межуток времени, а Н40 оказывал сходный, но 
менее выраженный эффект (рис. 1, 2).

Галоперидол, являясь центральным антаго-
нистом дофаминовых рецепторов, способен вы-
зывать каталепсию у животных, которую оцени-
вают по способности сохранять позу «лектора» по 
шкале Di Chiara-Morelli. В группе животных, по-
лучавшей имипрамин, статистически значимое 
уменьшение каталепсии отмечено на 45-й ми-
нуте тестирования. Сходный эффект оказывал 
и Н14. Н69 достоверно уменьшал выраженность 
каталепсии уже через 30 мин после введения га-

лоперидола, а Н40 не оказывал статистически 
значимого влияния на этот показатель (рис. 3).

Апоморфин  снижал ректальную температу-
ру животных в среднем на 4°C. Его гипотерми-
ческий эффект развивался через 30 мин после 
введения, приобретал максимальную выражен-
ность на 60-й минуте опыта и сохранялся на 
протяжении 90 мин. Имипрамин уменьшал ги-
потермию, вызванную апоморфином, в течение 
всего опыта. Исследуемые соединения оказыва-
ли сходный по направленности эффект, однако 
их влияние на гипотермию прослеживалось не 
во всех точках. Так, Н40 и Н14 уменьшали вы-
раженность гипотермии, начиная с 60-й минуты 
опыта, а Н69 оказывал аналогичный эффект че-
рез 30 и 60 мин (рис. 4).

Клонидин — центральный агонист α2
-

адренорецепторов, способен вызывать гипотер-
мию у мышей. Антидепрессанты, увеличива-
ющие адренергическую трансмиссию, а также 
атипичные антидепрессанты уменьшают эф-
фекты клонидина. Введение клонидина сопро-
вождалось снижением ректальной температуры 
животных на 2–2,5 °C. Имипрамин и Н69 не 
оказывали влияния на гипотермический эф-
фект клонидина, тогда как Н14 и Н40 умень-
шали его. Так, Н14 препятствовал снижению 

Рис. 3. Влияние новых произ-
водных тиетан-1,1-диоксида на 
каталептогенный эффект гало-
перидола. *Различия статисти-
чески значимы по сравнению с 
группой, получавшей галопери-
дол (р ≤0,05), для критерия Ман-
на–Уитни. В каждой группе по  
6 животных.

Рис. 4. Влияние новых производ-
ных тиетан-1,1-диоксида на ги-
потермический эффект апомор-
фина. *Различия статистически 
значимы по сравнению с груп-
пой, получавшей апоморфин 
(р ≤0,05), для критерия Ман-
на–Уитни. В каждой группе по  
6 животных.
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Рис. 5. Влияние новых произ-
водных тиетан-1,1-диоксида на 
гипотермический эффект кло-
нидина. *Различия статистиче-
ски значимы по сравнению с 
группой, получавшей клонидин 
(р ≤0,05), для критерия Манна–
Уитни. В каждой группе по 7 
животных.

ректальной температуры на 30-й и 60-й минутах 
эксперимента, а Н40 оказывал аналогичный эф-
фект на протяжении всего опыта, однако уровня 
статистической значимости достигал только на 
60-й минуте (рис. 5). Результаты согласуются с 
литературными данными: имипрамин, будучи 
неселективным ингибитором нейронального за-
хвата моноаминов, препятствует развитию кло-
нидиновой гипотермии только после его неодно-
кратного введения.

группой, получавшей 5-ОТФ в дозе 300 мг/кг, за-
регистрирована на 30-й (имипрамин, Н14, Н40) 
и 60-й (Н69) минутах эксперимента (табл. 1).

Известно, что ингибиторы моноаминокси-
дазы способны потенцировать эффекты малых 
доз L-ДОФА. Введение L-ДОФА в малой дозе 
(140 мг/кг) сопровождалось развитием у мы-
шей гипотермии на 30-й и 60-й минутах экс-
перимента: температура снижалась на 4 °C. 
Большая доза L-ДОФА (700 мг/кг) наоборот вы-

Таблица 1
влияние новых производных тиетан-1,1-диоксида на выраженность кивательного синдрома, вызванного введени-

ем больших доз 5-окситриптофана (5-ОТФ), n=7–8

Примечания. Ме — медиана; IQR — межквартильный интервал; n — количество животных; 0,9% NaCl — изотони-
ческий раствор натрия хлорида. *Различия статистически значимы по сравнению с группой, получавшей 5-ОТФ 
(p <0,05), для критерия Манна–Уитни).

Группа
Количество кивков

15 мин,
Me (IQR)

30 мин,
Me (IQR)

45 мин,
Me (IQR)

60 мин,
Me (IQR)

0,9% NaCl + 5-ОТФ 300 мг/кг 11 (9–19) 22 (20–23) 6 (2,5–12) 5 (1–7)

Имипрамин 10 мг/кг + 5-ОТФ 300 мг/кг 12 (3–20) 9* (2,5–12,5) 3 (0,5–3,5) 2 (0–4,5)

Н14 2 мг/кг + 5-ОТФ 300 мг/кг 12 (5,5–16,5) 13 (8–17) 7 (3–13,5) 3 (0–8), n=6

0,9% NaCl + 5-ОТФ 300 мг/кг 3,5 (0–18,5) 16,5 (8–21) 5 (4–9) 3 (2,5–7)

Имипрамин 10 мг/кг + 5-ОТФ 300 мг/кг 3,5 (0–13) 0* (0–3) 10,5 (4–11) 0 (0–5)

Н40 2 мг/кг + 5-ОТФ 300 мг/кг 6,5 (0–20) 0*(0–3) 4,5 (0,5–16,5) 5 (0–13)

0,9% NaCl+ 5-ОТФ 300 мг/кг 15 (10,5–18) 19 (16–23) 11 (5–15,5) 9,5 (5,5–12,5)

Имипрамин 10 мг/кг + 5-ОТФ 300 мг/кг 18 (11–26) 11* (7–17,5) 3,5 (1,5–7) 5,5 (3–7,5)

Н69 2 мг/кг + 5-ОТФ 300 мг/кг 11 (9–16) 10 (8–19) 11,5 (8,5–14,5) 2* (1–5)

Оценивали влияние веществ на поведенчес -
кие реакции (выраженность кивательного син-
дрома) животных при введении 5-ОТФ в малых 
(50 мг/кг, выявление эффекта соединений, ин-
гибирующего моноаминоксидазу) и высоких  
(300 мг/кг, выявление усиления серотонинерги-
ческой передачи) дозах. Установлено, что Н14, 
Н40 и Н69 не потенцировали эффекты малых доз 
5-ОТФ и наряду с имипрамином способствовали 
уменьшению количества кивков, вызванных вве-
дением больших доз 5-ОТФ. Статистически зна-
чимая разница между опытными группами и 

зывала статистически значимое повышение рек-
тальной температуры на 1,5 °C. Однако к 90-й 
минуте в группе, получавшей L-ДОФА в дозе  
700 мг/кг, была зарегистрирована гипотермия, 
что, вероятно, связано с уменьшением концен-
трации L-ДОФА в организме (табл. 2). Мокло-
бемид достоверно повышал ректальную темпера-
туру мышей, получавших L-ДОФА в малой дозе, 
на 30-й минуте эксперимента на 1 °C, что сопо-
ставимо с эффектами больших доз L-ДОФА. Н14 
и Н69 в незначительной степени препятствова-
ли развитию гипотермии, вызванной введением 
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малой дозы L-ДОФА: ректальная температура у 
мышей снизилась лишь на 3 °C (см. табл. 2).

Антидепрессанты, обладающие М-холиноли-
тической активностью, уменьшают эффекты 
ареколина. Он вызывал характерный тремор у 
животных, возникавший через 65 с после вве-
дения и длившийся 245 с. Имипрамин досто-
верно уменьшал продолжительность тремора 
до 180 с, а также имел выраженную тенденцию 
к увеличению продолжительности латентного 
периода тремора (с 65 до 78 с), что свидетель-
ствует о наличии у него м-холиноблокирующей 
активности. Исследуемые производные тиетан-
1,1-диоксида не оказывали влияния на эти по-
казатели.

Согласно проведённым исследованиям, 
спектр нейрофармакологических эффектов но-
вых производных тиетан-1,1- диоксида (Н14, Н40, 
Н69) разнообразен и связан с влиянием на адре-
нергические, дофаминергические и серотонинер-
гические структуры мозга. Н14 уменьшает выра-
женность гипотермии, вызванной резерпином, 
апоморфином, клонидином и L-ДОФА, а также 
резерпинового птоза, галоперидоловой каталеп-
сии и 5-ОТФ-гиперкинеза. Н40, в отличие от 
Н14, не оказывает влияния на галоперидоловую 
каталепсию и гипотермию, вызванную введени-
ем малых доз L-ДОФА, тогда как Н69 не влияет 
на клонидиновую гипотермию. Все соединения 
не оказывают эффекта на латентный период и 

продолжительность тремора, вызванного ареко-
лином.

ВЫВОД

Новые производные тиетан-1,1-диоксида 
(Н14, Н40, Н69) обладают свойствами, присущи-
ми антидепрессантам, и могут быть рекомендо-
ваны для дальнейшего углублённого изучения 
антидепрессивной активности с целью создания 
на их базе новых лекарственных препаратов.
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Таблица 2
влияние новых производных тиетан-1,1-диоксида на гипотермию, вызванную введением малых  

доз леводопы (L-ДОФА), n=6

Примечания. Ме — медиана; IQR — межквартильный интервал; n — количество животных; 0,9% NaCl — изотони-
ческий раствор натрия хлорида. Различия статистически значимы (p <0,05 для критерия Манна–Уитни): *по 
сравнению с контролем; #по сравнению с L-ДОФА 140 мг/кг; •по сравнению с L-ДОФА 700 мг/кг; ”по сравнению 
с моклобемидом.

Группа
Ректальная температура, °С

30 мин,
Me (IQR)

60 мин,
Me (IQR)

90 мин,
Me (IQR)

Контроль (0,9% NaCl) 37,6 (37,0–38,0) 36,7 (36,6–36,8) 37,3 (37,0–37,6)

L-ДОФА 140 мг/кг 33,8*•” (33,6–34,4) 36,2•” (35,6–36,6) 36,9•” (36,8–37,4)

L-ДОФА 700 мг/кг 39,0*# (38,2–40,2) 37,6# (37,0–38,4) 35,2*# (34,4–36,6)

Моклобемид + L-ДОФА 140 мг/кг 38,5# (37,0–39,6) 38,8*# (38,0–39,0) 35,0*# (34,0–37,0)

Н14 + L-ДОФА 140 мг/кг 34,8*”# (34,0–37,4) 35,9” (35,6–36,4) 37,0• (36,8–37,8)

Н40 + L-ДОФА 140 мг/кг 34,6*” (34,4–35,2) 36,8” (36,6–36,8) 38,1*# (37,8–38,2)

Н69 + L-ДОФА 140 мг/кг 35,2*#•”(34,8–35,8) 36,1* (34,8–36,4) 37,6• (37,2–38,2)


