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Введение. Несмотря на широкий арсенал обезболивающих средств, купирование болевого синдрома – ак-
туальная междисциплинарная проблема, которая требует поиска новых путей решения.

Цель исследования. Установить роль опиоидных рецепторов в механизме анальгетического действия про-
изводных пиперидина АГВ-22 и АГВ-23.

Материал и методы. Исследования проведены на 96 белых мышах обоего пола массой 30-40 г. Анальге-
тический эффект соединений оценивали с помощью моделей термического и химического раздражения с 
предварительным введением антагониста опиоидных рецепторов налоксона.

Результаты. Болевые реакции мышей на моделях термического и химического раздражения в группах 
АГВ-22/АГВ-23+налоксон и АГВ-22/АГВ-23 оказались сопоставимыми.

Выводы. Механизм анальгетического действия производных пиперидина АГВ-22 и АГВ-23 не связан с ак-
тивацией опиоидных рецепторов.
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Оригинальные исследования

Введение
Мировая фармацевтическая индустрия (про-

изводящая в настоящее время, по данным TRI, 
сетевой базы данных по фармацевтике и меди-
цинской химии Thomson Reuters Integrity, около 
100 разных веществ и их комбинаций в качестве 
анальгетиков) последовательно развивает на-
правления, основанные на нескольких десятках 
механизмов биологического действия анальге-
тиков. Наиболее частые мишени современных 
анальгетиков – опиоидные (μ, δ1, κ), ванилоид-
ные, каннабиноидные (CB2) рецепторы и ци-
клооксигеназа 2-го типа [1]. Однако, несмотря 
на разнообразие обезболивающих средств, про-
блема купирования болевого синдрома не теряет 
своей актуальности и требует разработки новых 
подходов к ее решению, в частности, не прекра-
щается поиск новых соединений, обладающих 
анальгетической активностью.

При болях высокой интенсивности, в том 
числе послеоперационных и онкологических, 
широко используются опиоидные анальгетики. 
Действие опиоидов осуществляется через вза-
имодействие с опиоидными μ-, κ-, δ- и ноци-
цептивными (ORL-1) рецепторами [2, 3], через 
которые реализуют свое обезболивающее дей-
ствие и используемые в настоящее время опи-
оидные анальгетики группы пиперидинов [4]. 
Первым представителем производных пипери-
дина, внедренным в клиническую практику в ка-
честве опиоидного анальгетика, был меперидин 
(петидин), синтезированный в 1932 г. В даль-
нейшем внедрены промедол (1949), фентанил 
(1968), алфентанил (1986), суфентанил (1984), 
ремифентанил (1996) [5, 6]. 

Ранее нами была изучена анальгетическая 
активность 13 производных пиперидина с заме-

щениями в 1-м и 4-м, полученные сотрудниками 
Института химических наук им. А. Б. Бектурова 
(Алматы, Республика Казахстан). Из 13 новых 
производных пиперидина наиболее выражен-
ный эффект показали соединения АГВ-22 [7] и 
АГВ-23 [8] (АГВ – Алматы-Гродно-вещество), 
химические формулы которых представлены на 
рисунке 1.

Рисунок 1. – Химические формулы новых производных 
пиперидина с замещениями в 1-м и 4-м положениях 

Figure 1. – Chemical formulas of new piperidine derivatives with 
substitutions in the 1st and 4th positions

Данные соединения в некоторых дозах на 
двух экспериментальных моделях превосходи-
ли по анальгетическому эффекту анальгетик 
диклофенак [9]. Требует изучения механизм 
анальгетического действия данных соединений, 
поскольку знание механизма позволит не только 
оценить обезболивающий потенциал соедине-
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ний, но также поможет предположить побочные 
эффекты. 

Цель исследования – установить роль опио-
идных рецепторов в механизме анальгетическо-
го действия производных пиперидина АГВ-22 и 
АГВ-23. 

Материал и методы
Изучены новые производные пиперидина с 

замещениями в 1-м и 4-м положениях АГВ-22 
и АГВ-23. Исследование проведено на 96 бе-
лых мышах обоего пола массой 30-40 г. Данное 
исследование выполнялось с разрешения коми-
тета по биомедицинской этике и деонтологии 
учреждения образования «Гродненский госу-
дарственный медицинский университет». Для 
оценки вовлечения опиатной системы в меха-
низм анальгетической активности соединений 
использовали блокатор опиоидных рецепторов 
налоксон. Так, если введение налоксона снижа-
ет анальгезию, вызванную предварительно вве-
денным тестируемым объектом, то исследуемое 
соединение демонстрирует тропность к опиоид-
ным рецепторам. Если такого эффекта налоксон 
не вызывает, агент не является лигандом опио-
идной рецепторной системы [8]. 

В ходе экспериментов неселективный антаго-
нист всех типов опиоидных рецепторов налок-
сон вводили животным подкожно в дозе 2,5 мг/
кг, через 15 минут также подкожно из расчета 
0,02 мл/кг вводили исследуемые производные 
пиперидина АГВ-22 и АГВ-23 в дозах 20 мг/кг 
и 50 мг/кг,  соответственно. Соединения раство-
ряли в дистиллированной воде, животным в кон-
трольной группе вводили эквивалентное количе-
ство растворителя.

В качестве анальгетических тестов исполь-
зованы модели химического (метод «уксусных 
корчей») и термического (метод «горячая пла-
стинка») раздражения. Модель термического 
раздражения – стандартная процедура для изме-
рения порога острой болевой чувствительности, 
используется для выявления анальгетически 
активных соединений, подавляющих сомати-
чески поверхностную и острую боль. В ходе 
экспериментов животные помещались на на-
гретую до 55°С металлическую площадку, тем-
пература которой поддерживалась с помощью 
ультратермостата. Регистрировался исходный 
латентный период (латентный период – время с 
момента помещения животного на горячую по-
верхность до первого облизывания задних лап 
или первого подпрыгивания), а также латентный 
период через 10, 30 и 60 минут после введения 
исследуемых соединений. При этом остальные 
поведенческие реакции игнорировались, а для 
уменьшения вероятности теплового поврежде-
ния подушечек лап время эксперимента не пре-
вышало 60 секунд. 

Метод «уксусных корчей» направлен на ис-
следование острой висцеральной и соматически 
глубокой боли. Специфическую болевую реак-
цию – «корчи» (характерные движения живот-
ных, включающие сокращения брюшных мышц, 
чередующиеся с их расслаблением, вытягива-
ние задних конечностей и прогибание спины) 

– вызывали внутрибрюшинным введением 1% 
уксусной кислоты из расчёта 0,05 мл/10 г мас-
сы животного. Уксусную кислоту вводили че-
рез 10 минут после введения АГВ-22 и АГВ-23. 
Далее регистрировалось латентное время нача-
ла «корчей» и количество «корчей»,  при этом 
количество «корчей» подсчитывалось в течение 
15 минут через 10 минут после введения раство-
ра уксусной кислоты. Анальгетический эффект 
оценивался по изменению количества «корчей» 
и латентного времени начала «корчей». Крите-
рием эффективности было снижение болевой 
реакции, т. е. количества «корчей», не менее чем 
на 50% [10].

Для удобства оценки активности соедине-
ний рассчитывался коэффициент по следующей 
формуле:

А= (Ск – Со) / Ск * 100%, 

где А – коэффициент анальгезии; 
Ск – количество регистрируемых «корчей» в 

контрольной группе; 
Со – количество регистрируемых «корчей» в 

опытной группе. 
Статистическая обработка данных прово-

дилась с помощью компьютерной программы 
Statistica 10.0. Поскольку распределение в боль-
шинстве групп данных отличалось от нормаль-
ного, результаты выражались как медиана (Me) 
и интерквартильный размах (25-й процентиль – 
75-й процентиль. Cравнение данных с контролем 
проводилось с помощью непараметрических ме-
тодов с использованием критерия Манна-Уитни 
для несвязанных групп. Статистически досто-
верным различие между оцениваемыми группа-
ми считалось при р<0,05.

Результаты и обсуждение
 Результаты экспериментов по изучению вли-

яния налоксона на анальгетическую активность 
АГВ-22 и АГВ-23 в тесте «уксусные корчи» 
представлены в таблице 1. При введении АГВ-22 
в дозе 20 мг/кг количество «уксусных корчей» 
по сравнению с контрольной группой снижалось 
на 77,3%, а латентное время начала корчей уве-
личилось в 1,75 раза. Соединение АГВ-23 в дозе 
50 мг/кг снижало количество «уксусных корчей» 
на 75%, увеличивая при этом время начала боле-
вой реакции в 1,9 раза.

На модели химического раздражения на фоне 
действия налоксона без введения исследуемых 
производных пиперидина (по сравнению с кон-
тролем)  увеличивалось количество «уксусных 
корчей» на 55%, латентное время начала кор-
чей статистически достоверно не изменилось.  
На фоне блокады опиоидных рецепторов АГВ-
22 и АГВ-23 проявляли выраженное анальгети-
ческое действие. Количество болевых реакций, 
т. е. «корчей», уменьшалось на 88,6% при вве-
дении АГВ-22 и на 68,1% – при введении АГВ-
23. Латентное время начала «корчей» увеличи-
валось в 1,5 раза на фоне введения АГВ-22 и  
в 2,3 раза – АГВ-23. Анальгетические эффек-
ты АГВ-22 и АГВ-23 на модели химического 
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раздражения на фоне введения налоксона и без 
него не различаются статистически достоверно, 
что говорит об отсутствии влияния исследуе-
мых производных пиперидина на опиоидные 
рецепторы.

В таблице 2 представлены данные, получен-
ные в результате экспериментов по изучению 
влияния налоксона на анальгетическую актив-
ность АГВ-22 и АГВ-23 в тесте «горячая пла-
стинка». При помещении животных на нагретую 
до 55°С горячую пластинку наблюдали харак-
терные для беспокойства двигательные реакции. 
Установлено, что АГВ-22 в дозе 20 мг/кг от 16 
до 61% удлиняло латентный период реакции на 
раздражитель по сравнению с исходным пери-
одом той же группы, при этом максимальный 
эффект соединения достигался через 30 минут 
после его введения и сохранялся вплоть до 60 
минут. АГВ-23 в дозе 50 мг/кг на 77% (по срав-
нению с исходными данными) удлиняло латент-
ный период через 10 минут после его введения, 

Таблица 1. – Эффекты АГВ-22 и АГВ-23 на модели химическо-
го раздражения на фоне блокады опиоидных рецепторов 
Table 1. – Effects of AGV-22 and AGV-23 on the model of chemical 
irritation against the background of blockade of opioid receptors

Соединение, доза 
n=8

Количество 
«корчей»

Латентное время 
начала «корчей», сек. 

Коэффициент 
анальгезии, %

Контроль 22,0 (15,0; 32,0) 6,0 (4,0; 10,0)

Налоксон, 2,5 мг/кг 34,0 (19,0; 39,0) 7,0 (6,0; 10,0)

АГВ-22, 20 мг/кг 5,0 (4,0; 7,0)* 10,5 (10,0; 13,0) 77,3

АГВ-22,  
20 мг/кг+налоксон

2,5 (2,0; 3,0)* 9,0 (8,0; 10,0)* 88,6

АГВ-23, 50 мг/кг 5,5 (1,5; 8,0)* 11,5 (10,0; 14,5)* 75,0

АГВ-23,  
50 мг/кг+налоксон

7,0 (1,0; 9,0)* 14,0 (8,0; 15,0)* 68,1

Примечание: * – различия достоверны по отношению к контролю (p<0,05)

Таблица 2. – Эффекты АГВ-22 и АГВ-23 на модели термического раздражения 
на фоне блокады опиоидных рецепторов 
Table 2. – Effects of AGV-22 and AGV-23 on the model of thermal irritation against the 
background of blockade of opioid receptors 

Соединение, доза, n=8
Латентный период, сек

исходный 10 мин 30 мин 60 мин

Контроль 12,0 (8,0; 16,0) 12,5 (10,0; 16,0) 12,5 (11,0; 15,0) 15,5 (10,0; 18,0)

Налоксон 15,5 (11,0; 20,0) 12,5 (9,0; 15,0) 15,0 (11,0; 20,0) 15,5 (14,0; 16,0)

АГВ-22, 20 мг/кг 15,5 (13,0; 17,0) 18,0 (16,0; 19,0) 25,0 (19,0; 33,0)* 24,0 (19,0; 45,0)

АГВ-22, 20 мг/кг+налоксон 15,5 (15,0; 18,0) 51,5 (37,0; 60,0)* 24,5 (22,0; 44,0)* 26,0 (25,0; 27,0)*

АГВ-23, 50 мг/кг 13,0 (11,0; 17,5) 23,0 (19,5; 30,5)* 19,5 (15,5; 31,5)* 20,5 (14,0; 39,5)

АГВ-23, 50 мг/кг+налоксон 15,0 (14,0; 16,0) 39,5 (34,0; 40,0)* 28,5 (22,0; 35,0)* 26,5 (15,0; 47,0)*
Примечание: * – различия достоверны по отношению к контролю (p<0,05)

однако через 30 и 60 минут ста-
тистически достоверного разли-
чия в сравнении с контролем не 
выявлено.

В группе животных, кото-
рым вводился только налоксон, 
латентное время реакции на 
раздражитель не отличалось от 
такового в контрольной группе. 
Введение животным АГВ-22 на 
фоне действия налоксона увели-
чивало латентное время болевой 
реакции от 1,6 до 3,4 раза. Мак-
симальный эффект соединение 
оказало через 10 минут после 
его введения. Соединение АГВ-
23 на фоне блокады опиоидных 
рецепторов удлиняло латентные 

периоды реак-
ции от 1,8 до 
2,6 раза, однако 
статистически 
д о с т о в е р н о е 
влияние на бо-
левую реакцию 
оказывало толь-
ко через 10 и 
30 минут после 
его введения. 
В целом мож-
но заключить, 
что анальгети-
ческий эффект 
и с с л е д у е м ы х 
соединений не 
снижается на-

локсоном и, следовательно, не связан с влияни-
ем на опиоидные рецепторы. 

Выводы
 1. Соединения АГВ-22 и АГВ-23 сопостави-

мы по анальгетической активности на модели 
химического раздражения, на модели термиче-
ского раздражения АГВ-23 уступает АГВ-22, 
что позволяет предположить, что АГВ-22 будет 
более эффективно при соматически поверхност-
ной и острой боли, а при острой висцеральной и 
соматически глубокой боли эффективность сое-
динений будет схожей.

2. Согласно данным, полученным на двух 
экспериментальных моделях, механизм аналь-
гетического действия новых производных пипе-
ридина с замещениями в 1-м и 4-м положениях 
не связан с активацией опиоидных рецепторов. 
Следовательно, необходимо продолжить по-
иск мишени анальгетического действия данных 
соединений. 
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EFFECTS OF NEW PIPERIDINE DERIVATIVES WITH SUBSTITUTIONS 
IN THE 1ST AND 4TH POSITIONS IN NALOXONE SENSITIVE 

ANALGESY
A. A. Vasilyuk1, V. I. Kozlovsky1, G. S. Akhmetova2, V. K. Yu 2

1Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 
2A. B. Bekturov Institute of Chemical Sciences, Almaty, Kazakhstan

Background. Despite the wide arsenal of painkillers, pain relief is an urgent interdisciplinary problem that requires 
a search for new solutions.

Purpose of the study. To establish the role of opioid receptors in the mechanism of the analgesic action of the 
piperidine derivatives AGV-22 and AGV-23.

Material and methods. The studies were carried out on 96 white mice of both sexes weighing 30-40 g. The analgesic 
effect of the compounds was tested on models of thermal and chemical irritation with preliminary administration of the 
opioid receptor antagonist naloxone.

Results. The pain reactions of mice with models of thermal and chemical stimulation in the AGV-22 / AGV-23 + 
naloxone and AGV-22 / AGV-23 groups were comparable.

Conclusions. The mechanism of the analgesic action of the piperidine derivatives AGV-22 and AGV-23 is not 
associated with the activation of opioid receptors.

Keywords: piperidine derivatives, opioids, naloxone, chemical and thermal irritation.
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