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Оригинальные исследования
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Известно, что ряд производных пиперидина обладает анальгетической активностью. Цель настоящего иссле-
дования – изучить анальгетические свойства 18 новых производных пиперидина, а также установить роль опио-
идных рецепторов в механизме их анальгетического действия. Исследование выполнено на белых мышах с исполь-
зованием модели термического раздражения (метод «горячей пластинки»). Установлены два новых соединения, 
обладающие выраженной анальгетической активностью, причём анальгетический эффект их устранялся антаго-
нистом опиоидных рецепторов налоксоном, что позволяет отнести эти соединения к опиоидным анальгетикам. 
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Введение. Для подавления патологической боли 
в медицине широко используются анальгетики – 
средства, избирательно угнетающие болевую чув-
ствительность. Имеющиеся в арсенале медицины 
анальгетические средства далеки от идеала, поэтому 
существует настоятельная необходимость внедрения 
в клиническую практику новых анальгетиков. Одной 
из групп химических соединений, привлекающих 
особое внимание в отношении поиска новых аналь-
гетиков, являются производные пиперидина. Первым 
представителем этого класса соединений, внедрён-
ным в клиническую практику в качестве анальгети-
ка, явился меперидин (петидин), синтезированный в  
1932 г.  В дальнейшем в качестве опиоидных анальгети-
ков в клиническую практику были внедрены и широко 
используются в настоящее время другие производные 
пиперидина, такие как промедол (тримеперидин), 
фентанил, алфентанил, суфентанил, ре-мифентанил.

В последнее время в клинику в качестве анальге-
тика внедрён просидол – гидрохлорид 1-(2-этоксиэ-
тил)-4-фенил-пропионилоксипиперидина, получен-
ный учёными Института химических наук Республики 
Казахстан им. А.Б. Бектурова [2, 5]. Просидол не 
уступает по анальгетической активности из-вестному 
анальгетику бупренорфину, отличаясь минимальным 
количеством побочных эффектов. Были также иссле-
дованы 24 новых производных 1-(2-этокси-этил)-пи-
перидина с различными замещениями в 4-м положе-
нии, син-тезированных под руководством академика 
К.Д. Пралиева, из них у трёх соединений выявлены 
анальгетические свойства [6]. Этим же коллекти-
вом учёных синтезирован гидрохлорид 1-(3-эток-
сипропил)-4-фенил-4-пропионилоксипиперидина 
и его кристаллический комплекс с циклодекстри-
ном, зарекомендовавшие себя как высокоактив-
ные анальгетики в экспериментах на животных [1].

Изучение анальгетических свойств производных 
пиперидина продолжается и в последние годы. Так, 
были синтезированы новые производные пипериди-
на, взаимодействующие с ORL1 (opioid receptor like, 
опиоидоподобный рецептор) – недавно открытым 
подтипом рецепторов, эндогенный лиганд которых 
– ноцицептин – участвует в регуляции болевой чув-
ствительности [13]. Выявлены также новые соедине-
ния класса производных пиперидина, анальгетиче-
ский эффект которых обусловлен взаимодействием 

с глутаматными NMDA (N-метил-D-аспартат) рецеп-
торами [9], опиоидными сигма- [11] и дельта- [8] ре-
цепторами. Показано, что анальгетической активно-
стью обладают алкалоиды растения Cassia spectabilis, 
по химическому строению являющиеся 2,3,6-заме-
щёнными производными пиперидина [10]. Изучают-
ся также анальгетические свойства аналогов фенци-
клидина – (1-(1-фенилциклогексил) пиперидина [7].

Таким образом, новые производные пиперидина 
имеют несомненную перспективу для решения акту-
альной задачи современной медицины – поиска новых 
средств, обладающих анальгетической активностью.

Цель исследования: изучить анальгетические 
свойства 18 новых производных пиперидина, а также 
установить роль опиоидных рецепторов в механизме 
их действия.

Материалы и методы исследования.  Были из-
учены 18 новых производных пиперидина с замеще-
ниями в 1-м и 4-м положениях, синтезированных в 
АО «Институт химических наук им. А.Б. Бектурова». 
Данные соединения были обозначены лабораторны-
ми шифрами АГВ (Алматы – Гродно – вещество) и 
порядковыми номерами 1–18.

Исследование проведено на 300 белых мышах 
обоего пола массой 20-30 г. Организация данного 
исследования соответствует международным эти-
ческим нормам,  регламентирующим эксперимен-
ты на животных, а также требованиям GLP («Good 
Laboratory Practice»).

Все соединения вводились под кожу в объёме 
растворителя из расчёта 0,02 мл/г массы животного. 
При проведении экспериментов растворимые в воде 
соединения АГВ-1 – АГВ-6 растворяли в воде для 
инъекций, контролем служили животные, которым 
вводилась вода для инъекций в объёме 0,02 мл/г мас-
сы. Так как АГВ-7 – АГВ-18 нерастворимы в воде, их 
растворяли в смеси универсального поверхностно ак-
тивного вещества TWIN-80 и воды в пропорции 1:10, 
контрольные животные получали указанную смесь в 
объёме 0,02 мл/г. 

Болевую чувствительность при термическом 
раздражении оценивали с помощью метода «горя-
чей пластинки» [12]. Мышь помещали на нагре-
тую до 55 – 56оС металлическую площадку, по-
стоянная температура которой поддерживалась с 
помощью ультратермостата. Регистрировали время 
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от помещения на горячую площадку до начала об-
лизывания лапок; этот показатель оценивался пе-
ред введением исследуемых соединений, а также 
через 10 мин., 30 мин., 1 ч, 2 ч после их введения. 
Соединения вводили под кожу в дозе 50 мг/кг.

Для оценки механизма анальгетическо-
го действия новых производных пипериди-
на оценивали влияние антагониста опиоид-
ных рецепторов налоксона (1 мг/кг, под кожу) 
на анальгетический эффект этих соединений.

Была оценена также острая токсичность соеди-
нений, проявивших выраженные анальгетические 
свойства.  С этой целью группам животных (по 6–8 
в каждой) вводили под кожу исследуемые соедине-
ния в разных дозах, наблюдали за животными в те-
чение 5 суток. Регистрировали признаки интоксика-
ции, продолжительность токсического действия и 
время гибели животных. Для количественной оцен-
ки острой токсичности рассчитывали показатель 
LD50 (доза, вызвавшая гибель 50%  исследуемых 
животных). Для характеристики эффективности и 
безопасности исследуемых соединений определяли 
также показатель ED50 (доза, вызвавшая анальге-
тический эффект у 50% животных) и терапевтиче-
ский индекс (ТИ), который вычислялся по формуле:

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью компьютерной программы Statistica 6.0 
(StatSoft. Inc.). Поскольку распределение в боль-
шинстве групп данных отличалось от нормального,  
результаты выражались как медиана (Me) и интерк-
вартильный размах (25-й процентиль – 75-й процен-
тиль). Cравнение данных с контролем проводилось с 
помощью непараметрических методов с использова-
нием критерия Манна-Уитни для несвязанных групп. 
Статистически достоверным различие между оцени-
ваемыми группами считалось при р<0,05 [2, 3].

Результаты и их обсуждение. Результаты экспе-
риментов по изучению анальгетической активности 
новых производных пиперидина представлены в та-
блице 1.

Установлено, что в дозе 50 мг/кг два из иссле-
дуемых новых производных пиперидина – АГВ-9 и 
АГВ-18 – значительно удлиняли время начала обли-
зывания лапок (табл. 1).  Максимальный эффект ука-
занных соединений достигался через 30 мин. после 
их введения. Кроме того, соединения АГВ-2, АГВ-5 
и АГВ-17 вызывали незначительное, но статистиче-
ски достоверное удлинение времени реакции на боль. 
При введении в меньших дозах эти соединения не вы-
зывали анальгетического эффекта. Остальные иссле-
дуемые соединения не изменяли латентный период 
реакции на термическое раздражение.

Соединения АГВ-9 и АГВ-18 были исследованы 
при введении в меньших дозах: 25 мг/кг, 12,5 мг/кг, 6 
мг/кг и 3 мг/кг (табл. 2). Из таблицы 2 видно, что со-
единение АГВ-18 во всех указанных дозах увеличи-
вало латентный период реакции на боль. Соединение 
АГВ-9 вызвало статистически достоверное увеличе-
ние данного показателя в дозах 25 мг/кг и 12.5 мг/
кг. Анальгетический эффект АГВ-18 сохранялся на 
протяжении не менее 4 ч. Так, через 3 ч и 4 ч после 
введения указанного соединения в дозе 25 мг/кг вре-
мя до начала облизывания лапок составило, соответ-
ственно, 28,8 (21,5; 37,6) сек. и 26,7 (22,9; 36,1) сек.  

Таблица 1 – Влияние исследуемых новых произ-
водных пиперидина, вводимых в дозе 50 мг/кг под 
кожу, на болевую чувствительность мышей при тер-
мическом раздражении (метод «горячей пластинки»)

Примечание :  Числа в скобках – (25-й процентиль;75 
процентиль); контроль 1 – вода для инъекций (к соединениям 
АГВ-1 – АГВ-6, контроль 2 – смесь TWIN-80 и воды в пропор-
ции 1:10 (для соединений АГВ-7 – АГВ-18; * – статистиче-
ски достоверное различие в сравнении с контролем (p<0,05)

Таблица 2 – Влияние АГВ-9 и АГВ-18, вводи-
мых в  различных дозах, на болевую чувстви-
тельность мышей при термическом раздражении

Примечание: числа в скобках – (25-й процентиль;75 
процентиль); * – статистически достоверное различие в 
сравнении с контролем (p<0,05)

Установлено также, что антагонист опиоидных 
рецепторов налоксон (1 мг/кг) полностью устра-
нял анальгетический эффект АГВ-18 и частично 
уменьшал анальгезию, вызванную АГВ-9 (табл. 3). 
При введении соединений АГВ-9 и АГВ-18 в дозе 
50 мг/кг отмечалось некоторое угнетение двига-
тельной активности. При введении данных соеди-
нений в меньших дозах существенных изменений 
внешнего вида и поведения животных не отмечено.

(p<0,05 в обоих случаях).  Анальгетический эффект 
АГВ-9 при введении в той же дозе сохранялся менее 
2 ч.
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Таблица 3 – Влияние налоксона (1 мг/кг) на анальгетиче-
ский эффект АГВ-9 и АГВ-18 при термическом раздраже-
нии 

Примечание: * – статистически достоверное различие 
в сравнении с контролем (p<0,05)

Для оценки безопасности применения соедине-
ний АГВ-9 и АГВ-18, проявивших анальгетические 
свойства, были рассчитаны также показатели ED50 
(доза, анальгетический эффект у 50% животных и те-
рапевтический индекс (LD50/LD50)  Данные показа-
тели новых производных пиперидина сопоставлены 
с аналогичными показателями эталонного анальгети-
ческого препарата промедола, полученными ранее [6] 
(см. таблицу 4). Также было установлено, что вели-
чины LD50 для АГВ-9 и АГВ-18 составили, соответ-
ственно, 108,7 (95,4;129,8) мг/кг и 118,0 (105,3; 138,2) 
мг/кг. По данному показателю они несколько усту-
пают эталонному анальгетику промедолу, LD50 ко-
торого составляет 200,0 (183,3;216,7) мг/кг [6]. Ток-
сическое действие летальных доз АГВ-9 и АГВ-18 
проявлялось общим угнетением, затем развивались 
судороги, сменявшиеся адинамией. Смерть наступала 
в течение первых суток после введения соединений.

Таблица 4 – Показатели LD50, ED50 и терапевтиче-
ского индекса (ТИ) для АГВ-9, АГВ-18 и промедола

Из таблицы 4 видно, что АГВ-18  хотя и не 
уступает промедолу по силе анальгетического дей-
ствия (ED50), но несколько уступает последнему 
по широте терапевтического действия (ТИ). Это  
обусловлено более высокой токсичностью АГВ-18. 
Что касается АГВ-9, то указанное соединение об-
ладает малой широтой терапевтического действия.

Таким образом, в ходе исследования установле-
но, что из 18 изученных новых производных выра-
женными анальгетическими свойствами обладают 
два соединения: гидрохлорид пропионового эфира 
1-(2-этоксиэтил))-4-бутил-пиперидин-4-ола (АГВ-9) 
и гидрохлорид 1-(2-фенилэтил)-4-бутил-4-циклопро-
панкарбонил-оксипиперидин (АГВ-18). Ещё три сое-
динения – АГВ-2, АГВ-5 и АГВ-17 – вызвали незна-
чительное удлинение латентного периода реакции на 
боль на модели термического раздражения  в очень 
высокой дозе – 50 мг/кг.

Недостатком наиболее активного в отно-
шении анальгетического эффекта из иссле-
дованных новых производных пиперидина 
– АГВ-18 – является бóльшая токсичность в срав-
нении с известным анальгетиком промедолом. 

Важно, что это соединение имеет некоторые 
преимущества, которые могут иметь значение в 
клинической практике: 1) относительно большая 
продолжительность действия: анальгетический 
эффект сохраняется не менее 4 ч, в то время как у 
промедола только в течение 2 ч [6]; 2) соедине-
ние является липофильным, что даёт возможность 
для создания пероральных лекарственных форм.

Выводы
1. Среди исследованных новых производных пи-

перидина выраженной анальгетической активностью 
на модели термического раздражения обладают два 
соединения: АГВ-9 и АГВ-18. Ещё три производных 
пиперидина – АГВ-2, АГВ-5 и АГВ-17 – вызывают 
незначительный анальгетический эффект в высоких 
дозах (не менее 50 мг/кг).

2. По анальгетической активности соединение 
АГВ-18 не уступает эталонному препарату проме-
долу, но отличается более высокой токсичностью и 
меньшей широтой терапевтического действия. АГВ-
9 отличается малой широтой терапевтического дей-
ствия.

3. Анальгетическое действие АГВ-18 и АГВ-9 об-
условлено взаимодействием с опиоидными рецепто-
рами.  
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ANALGESIC ACTIVITY OF ORIGINAL PIPERIDINE-TYPE SUBSTANCES: EXPERIMENTAL STUDY 
USING THE MODEL OF THERMAL STIMULATION

1-Kozlovskiy V.I., 2-Praliyev K.D., 1-Goncharuk V.V., 3-Zavodnik L.B., 2-Akhmetova G.S.,  
2-Iskakova T.K., 2-Yu V.K., 1-A.V. Mukhlyado
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It is known that many derivatives of piperidine possess analgesic activity. The aim of the study is to study analgesic 
properties of 18 new derivatives of piperidine and to assess the role of opioid receptors in the mechanism of their analgesic 
action. The study was carried out in white mice using the model of thermal stimulation («hot plate method»). Two new 
compounds possessing significant analgesic activity were established, and their analgesic effect was abolished by the opioid 
receptor antagonist naloxone, allowing to attribute these compounds to opioid analgesics.

Key words: new derivatives of piperidine, analgesic effect, thermal stimulation, opioid receptors, mice.  
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