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ИЗУЧЕНИЕ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ  

ПРОТИВОДИАБЕТИЧЕСКОГО ПРЕПАРАТА НА ОСНОВЕ 

(Z)-ЭТИЛ 2-(4-(4-ХЛОРФЕНИЛ)-2,4-ДИОКСО-3-(3-ОКСО-3,4-ДИГИДРОХИНОКСАЛИН-

2(1H)-ИЛИДЕН)БУТАНАМИДО)-4-МЕТИЛ-5-ФЕНИЛТИОФЕН-3-КАРБОКСИЛАТА 

 

Представлены данные по фармакологической активности (Z)-этил 2-(4-(4-хлорфенил)-2,4-диоксо-

3-(3-оксо-3,4-дигидрохиноксалин-2(1Н)-илиден)бутанамидо)-4-метил-5-фенилтиофен-3-

карбоксилата (глитифен). В опытах на старых 2-летних крысах показана способность препара-

та повышать устойчивость к глюкозной нагрузке, потенцировать гипогликемическое действие 

вводимого инсулина и улучшать липидный спектр крови. 
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STUDY OF THE SPECIFIC ACTIVITY OF ANTIDIABETIC DRUG  

ON THE BASIS OF (Z)-ETHYL 2-(4-(4-CHLORPHENYL)-2,4-DIOXO-3-(3-OXO-3,4-

DIHYDROQUINOXALINE-2(1H)-ILIDEN)BUTANAMIDE)-4-METHYL-5-

PHENYLTHIOPHENE-3-CARBOXYLATE 

 

Presents data on the pharmacological activity of (Z)-ethyl 2-(4-(4-chlorphenyl)-2,4-dioxo-3-(3-oxo-3,4-

dihydroquinoxaline-2(1Н)-iliden)butanamide)-4-methyl-5-phenylthiophene-3-carboxylate (glycitin). In 

the experiments on the old 2-year-old rats showed the ability of the drug to increase tolerance to a glu-

cose load, to potentiate the hypoglycemic action of insulin and improve blood lipids. 
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Сахарный диабет – одно из самых распро-

страненных эндокринных заболеваний, пред-

ставляющее значительную проблему для здраво-

охранения в связи с развитием сосудистых ос-

ложнений, приводящих к ранней инвалидности и 

высокой смертности. 

Число больных диабетом в мире достигает 

422 млн (8,5 %). В России от этого заболевания 

страдает  9,6 млн человек (5,7 %). Только прямые 

издержки на борьбу с диабетом и его осложне-

ниями составляют в развитых странах не менее 

15–25 % бюджета здравоохранения. Из общего 

количества таких больных около 90 % приходит-

ся на больных диабетом 2-го типа, в терапии ко-

торого применяются пероральные противодиабе-

тические средства [1]. 

Одним из существенных компонентов фарма-

кодинамики антидиабетических средств является 

способность нивелировать постпрандиальную 

гипергликемию, столь же серьезно повышаю-

щую риск развития диабетических ангиопатий, 

что и гипергликемия натощак [2, 3]. 

Известно, что около 10–15 % больных сахар-

ным диабетом 2-го типа переходят ежегодно на 

лечение инсулином. В связи с этим, одной из за-

дач пероральной терапии диабета является по-

тенцирование вводимого извне инсулина, позво-

ляющее уменьшить его суточную дозу, снизить 

риск развития резистентности и сосудистых ос-

ложнений [4, 5]. 

При сахарном диабете 2-го типа нарушения 

углеводного обмена сочетаются с выраженными 

изменениями метаболизма жиров. При оценке 

компенсации этого заболевания учитывается не 

только содержание в плазме крови глюкозы, но и 

показатели липидного обмена, коррелирующие с 

риском развития сосудистых осложнений. Кроме 

того, повышение триглицеридемии и холестери-

немии сопровождается увеличением содержания 

липопротеидов низкой плотности, способствую-

щих развитию атеросклероза. В связи с этим од-

ним из требований к антидиабетическим средст-

вам является их способность снижать уровень 

триглицеридов, общего холестерина, а также 

атерогенных липопротеидов [6, 7]. 

 

Цель исследования – изучение специфиче-

ской противодиабетической активности (Z)-этил 

2-(4-(4-хлорфенил)-2,4-диоксо-3-(3-оксо-3,4-

дигидрохиноксалин-2(1Н)-илиден)бутанамидо)-

4-метил-5-фенилтиофен-3-карбоксилата, синте-

зированного на кафедре органической химии 

ПГНИУ [8] и получившего название глитифен, в 

опытах на старых 2-летних крысах. 

Задачи исследования: 

1. Изучение влияния глитифена на углевод-

ную толерантность. 

2. Изучение влияния глитифена на гипогли-

кемический эффект экзогенного инсулина. 

3. Изучение влияния глитифена на атероген-

ные свойства крови. 

 

Материалы и методы исследования 

Объект исследования – ГЛФ (готовая лекар-

ственная форма) глитифена. 

В качестве ГЛФ глитифена были изучены 

таблетки, 100 мг. Таблетки, покрытые пленочной 

оболочкой, красного цвета, круглые, двояковы-

пуклой формы. Активное вещество: глитифен – 

100,0 мг. 

Вспомогательные вещества: МКЦ 102 – 85,0, 

лактозы моногидрат (таблетоза 80) – 37,5 мг, 

крахмал (крахмал кукурузный частично преже-

латинизированный - Starch 1500) – 25,0 мг, Са 

стеарат – 2,5 мг, оболочка Опадрай II. Серия 

010916 – д.и. 22.09.2016 г., годен до 22.09.2018 г. 
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Препараты сравнения 

1. Гликлазид (МНН) 

В исследовании были использованы таблетки 

Диабетон МВ, изготовленные  ООО «Сердикс» 

(Россия), ООО «Хемофарм» (Россия). Представ-

ляют собой таблетки с модифицированным вы-

свобождением, 60 мг. Белые, двояковыпуклые, 

овальные таблетки с насечкой  и гравировкой 

«DIA 60» на обеих сторонах, упакованных по 15 

штук в блистерную упаковку (ПВХ/Ал), по 2 

блистера с инструкцией по медицинскому при-

менению в пачку картонную. Серия 0560416, го-

ден до 04.2018. Активное вещество: гликлазид – 

60,0 мг 

Вспомогательные вещества: лактозы моно-

гидрат 71,36 мг, мальтодекстрин 22,0 мг, гипро-

меллоза 100 сР 160,0 мг, магния стеарат 1,6 мг, 

кремния диоксид коллоидный безводный 5,04 мг.  

 

2. Метформин (МНН) 

В исследовании были использованы таблетки 

Сиофор 1000 Драгенофарм Апотекер Пюшль 

ГмбХ, Германия. Таблетки покрытые оболочкой, 

продолговатые, белого цвета, с клиновидным 

углублением «snap-tab». Серия 55125 – д.и. 

07.2015, годен до 07.2018 

Ядро: Действующее вещество: метформина 

гидрохлорид – 1000,0 мг; 

Вспомогательные вещества: гипромеллоза – 

35,2 мг, повидон – 53,0 мг, магния стеарат – 5,8 

мг. 

Оболочка: гипромеллоза – 11,5 мг, макрогол 

6000 – 2,3 мг, титана диоксид, Е 171 – 9,2 мг.  

 

Животные (тест-система)  

и их содержание 

В экспериментах использованы самцы крыс 

линии Wistar в возрасте 2-х лет массой 350-420 

г., а в качестве группы контроля – самцы Wistar в 

возрасте 14–18 недель массой тела 170,0–220,0 г., 

полученные из питомника «Пущино», Москов-

ская область. 

До эксперимента животных содержали в по-

мещении 16 кв.м. с естественной освещенностью 

(18 ч. – свет, 6 ч. – темнота), температурой 20С 

и принудительной вентиляцией (10 объемов по-

мещения в час). Для содержания крыс были ис-

пользованы клетки фирмы производителя BioS-

cape из полисульфона (380х590х200 мм), собран-

ные в стеллажи IR. Кормление осуществлялось 

дважды в день: 9–10 и 17–18 часов. Корм произ-

водства ООО «Мэст» (г. Москва), подстилочный 

материал «Золотой кот» производства ООО «Зо-

лотой початок» (Воронежская обл.). Для обеспе-

чения водой использовались автоматические по-

илки. Чистоту в клетках обеспечивали ежеднев-

но. 

Во время эксперимента животные находились 

в помещениях площадью 16 кв.м. с естественной 

освещенностью (18 ч. – свет, 6 ч. – темнота), 

температурой 20 - 22С и принудительной вен-

тиляцией (10 объемов помещения в час). Для со-

держания крыс были использованы клетки фир-

мы производителя BioScape из полисульфона 

(380х590х200 мм), собранные в стеллажи IR. 

Кормление животных осуществлялось дважды в 

день: 9-10 и 17-18 часов. Для обеспечения водой 

использовались автоматические поилки. Чистоту 

в клетках обеспечивали ежедневно. 

Утилизация отходов после эксперимента 

осуществлялась как биоотходов класса Б. 

Этический стандарт, используемый для со-

держания животных: Лабораторные животные. -

М., 2003 г. Содержание животных соответство-

вало правилам лабораторной практики (GLP) и 
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Приказу МЗ СР РФ №708н от 23 августа 2010 г. 

«Правила лабораторной практики».  

 

Опыты проведены на старых двухлетних кры-

сах самцах массой 350–420г. Глитифен и препа-

раты сравнения в среднеэффективных дозах вво-

дили ежедневно через рот на протяжении 1,5 ме-

сяцев. В конце исследования у животных изуча-

ли: 

а) характер гликемической кривой после пе-

роральной нагрузки 40 %-ным раствором глюко-

зы из расчета 2 г/кг. В дискретные интервалы 

времени в крови крыс с помощью глюкозоокси-

дазного метода определяли уровень глюкозы; 

б) потенцирующую способность глитифена 

при внутрибрюшинном введении крысам инсу-

лина «актрапид» в дозе 1 ЕД/кг; 

в) влияние глитифена на атерогенные свойст-

ва крови старых животных. На биохимическом 

анализаторе Stat Fax 4500 в крови крыс с помо-

щью наборов реактивов «Olvex» и «Vital» опреде-

ляли содержание  общего холестерина, триглице-

ридов и β-липопротеидов.  

 

В каждой группе эксперимента было исполь-

зовано по 6 крыс. Исследования выполнены в 

соответствии с Европейской конвенцией по за-

щите и использованию позвоночных животных 

для экспериментальных и других целей EST 

№123 (1986 г.), ст. 37 и ст. 40 Федерального за-

кона «О лекарственных средствах» (1998 г.), 

«Правилами лабораторной практики в Россий-

ской Федерации» (2003 г.). 

Результаты всех экспериментов обработаны 

статистически на персональном компьютере 

Intel[R]Core[TM]2 Duo CPU в операционной сис-

теме Microsoft Windows XP Professional версии 

2002 с вычислением среднего арифметического 

значения (М), средней квадратической ошибки 

средней арифметической (m), значений t и P 

[9,10 ]. 

Результаты исследования 

Характеристика тест-модели 

По ряду физиологических параметров двух-

летние крысы существенно отличаются от моло-

дых животных. Так, у них в 1,9 раза больше мас-

са тела  (табл.1).  

Таблица 1 

Масса тела старых крыс 

Масса тела, г 

Молодые крысы (М) Старые крысы (С) 

196,17,2 389,47,8


 

Примечание: достоверность отличий по сравнению с М  

при Р  0,05 – 

; Р  0,01 – 


; Р  0,001 – 


 

 

Уровень тощаковой гликемии у старых крыс 

был выше на 9,5 % (табл. 2), содержание в крови 

общего холестерина и триглицеридов – в 1,8–1,9 

раза, а β-липопротеидов – в 1,4 раза больше, чем 

у 4-месячных животных (табл. 2).  
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Таблица 2 

Показатели жирового обмена у старых крыс 
Серия 
опытов 

Общ. холестерин, 
ммоль/л 

Триглицериды, 
ммоль/л 

-липопротеиды, 
г/л 

Молодые (М) 1,160,06 0,410,05 0,830,06 
Старые (С) 2,080,08


 0,780,06


 1,190,09


 

Примечание: достоверность отличий  

по сравнению с М при Р  0,05 – 

, Р  0,01 – 


, Р  0,001 – 


 

 

 Пероральное введение глюкозы из расчета 2 

г/кг сопровождается у молодых крыс быстрым 

подъемом гликемической кривой с последую-

щим ее снижением. Так, спустя 1 ч. после на-

грузки содержание сахара в крови животных 

превышает исходное лишь на 28,3 %, через 1,5 ч. 

– на 13,4 %, спустя 2 ч. – на 10,4 %, по истечении 

2,5 ч. – на 6,5 % и в конце 3-го ч. – на 0,6% 

(табл. 3). 

Таблица 3 

Толерантность старых крыс к нагрузке глюкозой (2 г/кг через рот) 

Серия опытов 
Концентрация глюкозы в крови, ммоль/л 

исх. 15 мин. 30 мин. 45 мин. 1 ч. 1,5 ч. 2 ч. 2,5 ч. 3 ч. 

Молодые (М) 
4,63 
0,13 

6,78 
0,28 

6,37 
0,22 

6,56 
0,16 

5,94 
0,15 

5,25 
0,25 

5,11 
0,27 

4,93 
0,23 

4,66 
0,19 

Старые (С) 
4,96 
0,11 

6,07 
0,16 

7,04 
0,18 

7,21 
0,17 

7,28 
0,19 

7,21 
0,25 

6,90 
0,24 

6,43 
0,22 

5,63 
0,25 

Серия опытов 
Изменение концентрации глюкозы в крови, % от исходн.  

К.Б. 15 мин. 30 мин. 45 мин. 1 ч. 1,5 ч. 2 ч. 2,5 ч. 3 ч. 

Молодые (М) 
+46,4 
3,5 

+37,6 
3,3 

+41,7 
2,0 

+28,3 
3,1 

+13,4 
3,7 

+10,4 
3,9 

+ 6,5 
2,8 

+ 0,6 
2,1 

46,5 
3,0 

Старые (С) 
+22,4 
2,6 

+41,9 
3,4 

+45,4 
3,6 

+46,8 
4,0


 

+45,4 
4,7


 

+39,1 
3,6


 

+29,6 
2,9


 

+13,5 
3,5


 

47,6 
4,0 

Примечание: достоверность отличий  

по сравнению с М при Р  0,05 – 

, Р  0,01 – 


, Р  0,001 – 


 

К.Б. – гипергликемический коэффициент Бодуэна.
 

 

Старые крысы отличаются сниженной толе-

рантностью к углеводной нагрузке. Показано, 

что через 1 ч. после начала опыта уровень гли-

кемии у них превышает исходные значения на 

46,8 %, через 1,5 ч. – на 45,4 %, спустя 2 ч. – на 

39,1 %, по прошествии 2,5 ч. – на 29,6 % и в кон-

це 3-часового исследования – на 13,5 % (табл. 3). 

Таблица 4 

Гипогликемический эффект инсулина у старых крыс (1,0 ЕД/кг в/бр) 

Серия опытов 
Концентрация глюкозы в крови, ммоль/л C min/ 

ч. исходн. 30 мин. 1 ч. 2 ч. 3 ч. 4 ч. 5 ч. 

Молодые (М) 
4,82 
0,10 

2,63 
0,17 

2,17 
0,12 

2,72 
0,30 

3,82 
0,17 

4,45 
0,19 

5,02 
0,26 

1,33 
0,16 

Старые (С) 
 

5,28 
0,07


 

4,96 
0,02 

4,40 
0,09 

4,38 
0,10 

4,82 
0,08 

5,00 
0,10 

5,14 
0,09 

1,50 
0,16 

Серия опытов 
Изменение концентрации глюкозы в крови, % от исходн. 

К.Р. 
30 мин. 1 ч. 2 ч. 3 ч. 4 ч. 5 ч. 

Молодые (М) 
-  45,4 
4,2 

-  60,2 
1,5 

-  43,4 
5,4 

-  20,7 
2,3 

-  7,7 
2,6 

+  4,1 
3,9 

42,0 
0,53 

Старые (С) 
-  6,1 
1,1


 

-  16,7 
2,3


 

-  17,0 
2,3


 

-  8,7 
1,2


 

-  5,3 
1,7 

-  2,7 
0,7 

79,7 
1,40


 

Примечание: достоверность отличий  

по сравнению с М при Р  0,05 – 

, Р  0,01 – 


, Р  0,001 – 


 

C min – время достижения минимальной концентрации глюкозы в крови. 

К.Р. – гипогликемический коэффициент Рафальского. 
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Известно, что у старых животных снижается 

чувствительность к экзогенному инсулину. Так, 

если у 4-месячных крыс уровень гликемии после 

его введения  из расчета 1 ЕД/кг  за 0,5 ч. 

уменьшается на 45,4 %, через 1 ч. – на 60,2 %, 

спустя 2 ч. – на 43,4 %, а по истечении 3 ч. – на 

20,7 %, то у 2-летних крыс в аналогичные интер-

валы времени содержание сахара в крови пони-

жается соответственно на 6,1 %, 16,7 %, 17,0 % и 

8,7 % (табл. 4). 

 

Влияние на уровень тощаковой гликемии. 

Инсулиннезависимый сахарный диабет, как 

известно, чаще встречается у больных старшей 

возрастной группы. В связи с этим представляло 

интерес изучение эффектов длительного введе-

ния глитифена и препаратов сравнения у старых 

крыс, отличающихся большей массой тела, сни-

женной толерантностью к глюкозе и чувстви-

тельностью к инсулину, ухудшением атероген-

ных свойств крови. 

 Сравниваемые препараты вводили животным 

через рот ежедневно на протяжении 1,5 месяцев. 

В контрольной серии опыта во время исследова-

ния отмечались незначительные изменения 

уровня тощаковой гликемии. На фоне примене-

ния метформина показатели последней постоян-

но снижались: от 2,0 % в первые 2 недели опыта 

до 4,6 % в его конце. В результате введения 

гликлазида содержание сахара в крови животных 

спустя 1 месяц уменьшалось на 5,1 %, а через 1,5 

месяца – на 6,3 %. Под влиянием глитифена уро-

вень тощаковой гликемии в конце месячного 

введения снижался на 3,9 %, а в конце опыта – на 

5,2 % (табл. 5). 

Таблица 5 

Влияние глитифена на уровень гликемии у старых крыс 

Серия опытов 
Уровень гликемии, моль/л 

исходный 2 недели 1 месяц 1,5 месяца 

Глитифен 5,020,07 4,960,06 4,820,05 4,760,07 

Метформин 5,030,06 4,930,07 4,850,04 4,800,06 

Гликлазид 5,070,06 4,980,03 4,810,05 4,750,03 

Контроль 5,010,05 5,010,04 5,020,05 5,030,06 

Серия опытов 
Изменение  гликемии, % 

2 недели 1 месяц 1,5 месяца 

Глитифен - 1,20,52 - 3,90,92

 - 5,21,18


 

Метформин - 2,00,44 - 3,60,73

 - 4,60,53


 

Гликлазид - 1,80,47 - 5,10,39


 - 6,30,79


 

Контроль 01,35 + 0,21,11 + 0,40,98 

Примечание: достоверность отличий  

по сравнению с контролем при Р  0,05 – 

, Р  0,01 – 


, Р  0,001 – 


 

  

Влияние на углеводную толерантность  

и гипогликемический эффект инсулина 

В результате 1,5-месячного введения сравни-

ваемых препаратов у 2-летних крыс улучшались 

показатели толерантности к углеводной нагруз-

ке. Глитифен, гликлазид и метформин проявили 

практически равный эффект, ограничивая при-

рост глюкозы в крови животных после еѐ перо-

рального введения в дозе 2 г/кг. Так, через 15 

мин. после нагрузочного теста,  прирост уровня 

гликемии у крыс был в пределах 4,0–4,4 %; через 

30 мин. – 8,2–9,2 %; по истечении 45 мин. – 10,8–

15,6 %; по прошествии 1 ч. – 11,0–18,2 %; спустя 
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1,5 ч. – 13,8–19,4 %; за 2 ч. – 13,6–15,8 %; а через 2,5 ч. – 8,1–13,6 % (табл. 6). 

Таблица 6 

Влияние глитифена на толерантность старых крыс к нагрузке глюкозой 

Серия опытов 
Концентрация глюкозы в крови, ммоль/л 

исходн. 15 мин. 30 мин. 45 мин. 1 ч. 1,5 ч. 2 ч. 2,5 ч. 3 ч. 

Метформин 
4,63 

0,16

 

4,82 

0,16 

5,02 

0,18 

5,13 

0,19 

5,14 

0,20 

5,27 

0,20 

5,34 

0,18 

5,26 

0,18 

5,26 

0,17 

Гликлазид 
4,74 

0,11 

4,93 

0,09 

5,13 

0,08 

5,39 

0,07 

5,56 

0,05 

5,66 

0,13 

5,49 

0,14 

5,26 

0,16 

4,85 

0,16 

Глитифен 
4,56 

0,10

 

4,76 

0,09 

4,98 

0,12 

5,27 

0,13 

5,39 

0,20 

5,37 

0,17 

5,18 

0,20 

4,93 

0,20 

4,75 

0,19 

Контроль С 

(старые) 

4,96 

0,11 

6,07 

0,16 

7,04 

0,18 

7,21 

0,17 

7,28 

0,19 

7,21 

0,25 

6,90 

0,24 

6,43 

0,22 

5,63 

0,25 

Серия опытов 
Изменение концентрации глюкозы в крови, % от исходн.  

К.Б. 15 мин. 30 мин. 45 мин. 1 ч. 1,5 ч. 2 ч. 2,5 ч. 3 ч. 

Метформин 
+ 4,1 

1,4


 

+ 8,4 

1,7


 

+10,8 

2,6


 

+11,0 

2,0


 

+13,8 

2,3


 

+15,3 

2,4


 

+13,6 

2,2


 

+13,6 

2,3 

15,3 

2,2


 

Гликлазид 
+ 4,0 

0,5


 

+ 8,2 

0,8


 

+13,7 

1,1


 

+17,3 

2,3


 

+19,4 

3,7


 

+15,8 

2,5


 

+11,0 

2,8


 

+ 2,3 

2,7

 

19,4 

3,5


 

Глитифен 
+ 4,4 

0,6


 

+ 9,2 

0,5


 

+15,6 

0,8


 

+18,2 

2,5


 

+17,8 

1,5


 

+13,6 

1,9


 

+ 8,1 

2,0


 

+ 4,2 

2,5 

18,2 

1,9


 

Контроль С 

(старые) 

+22,4 

2,6
 

+41,9 

3,4 

+45,4 

3,6 

+46,8 

4,0 

+45,4 

4,7 

+39,1 

3,6 

+29,6 

2,9 

+13,5 

3,5 

47,6 

4,0 

Примечание: достоверность отличий по сравнению с контролем   

при Р  0,05 – 

, Р  0,01 – 


, Р  0,001 – 


 

К.Б. – гипергликемический коэффициент Бодуэна.                         
 

 

Длительное введение глитифена и метформи-

на повышает чувствительность старых крыс к 

инсулину: через 30 мин. после его в/б введения 

по 1 ЕД/кг концентрация глюкозы в крови жи-

вотных снижается на 10,8–12,1 %; спустя 1 ч. – 

на 27,4–29,2 %; за 2 ч. – на 28,0–30,1 %, а по ис-

течении 3 часов – на 15,4–20,9 %. Гликлазид в 

этих условиях действовал слабее, усиливая  ги-

погликемический эффект инсулина лишь через 1 

и 2 часа опыта (табл. 7). 

Таблица 7 

Влияние глитифена на гипогликемический эффект инсулина у старых крыс 

 

Серия опытов 
Концентрация глюкозы в крови, ммоль/л C min /  

час исходн 30 мин. 1 ч. 2 ч. 3 ч. 4 ч. 5 ч. 

Глитифен 
4,35 

0,08


 

3,88 

0,05 

3,16 

0,07 

3,13 

0,05 

3,68 

0,07 

4,01 

0,08 

4,22 

0,08 

1,50 

0,16 

Метформин 
4,79 

0,08


 

4,21 

0,06 

3,39 

0,06 

3,35 

0,17 

3,79 

0,15 

4,26 

0,10 

4,59 

0,09 

1,50 

0,16 

Гликлазид 
4,38 

0,08


 

3,98 

0,07 

3,20 

0,04 

3,34 

0,06 

3,83 

0,08 

4,02 

0,08 

4,28 

0,08 

1,17 

0,16 

Контроль С 

(старые) 

5,28 

0,07 

4,96 

0,02 

4,40 

0,09 

4,38 

0,10 

4,82 

0,08 

5,00 

0,10 

5,14 

0,09 

1,50 

0,16 

Серия опытов 
Изменение концентрации глюкозы в крови, % от исходн. 

К.Р. 30 мин 1 час 2 час 3 час 4 час 5 час 

Глитифен 
- 10,8 

0,7


 

- 27,4 

1,0


 

- 28,0 

2,0


 

- 15,4 

1,8

 

- 7,8 

2,2 

-  3,0 

2,1 

72,0 

1,3
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Окончание табл.7 

Серия опытов 
Изменение концентрации глюкозы в крови, % от исходн. 

К.Р. 30 мин 1 час 2 час 3 час 4 час 5 час 

Метформин 
- 12,1 

1,6

 

- 29,2 

1,8


 

- 30,1 

3,9

 

- 20,9 

3,4


 

- 11,1 

1,5

 

-  4,2 

1,6 

69,9 

2,5


 

Гликлазид 
-  9,1 

1,1 

- 26,9 

1,7


 

- 23,7 

2,0

 

- 12,6 

1,9 

-  8,2 

1,6 

-  2,3 

1,3 

73,0 

1,7

 

Контроль С 

(старые) 

-  6,1 

1,1 

- 16,7 

2,3 

- 17,0 

2,3 

-  8,7 

1,2 

-  5,3 

1,7 

-  2,7 

0,7 

79,7 

1,40 

Примечание: достоверность отличий  

по сравнению с контролем С при Р0,05 - 

, Р0,01 - 

,
 Р0,001 - 


 

C min – время достижения минимальной концентрации глюкозы в крови. 

К.Р. – гипогликемический коэффициент Рафальского. 

 

Влияние на жировой обмен 

Таблица 8 

Влияние глитифена и препаратов сравнения на жировой обмен старых крыс 

 

Серия  

опытов 

Общий холестерин Триглицериды -липопротеиды 

ммоль/л 
% 

ммоль/л 
% 

г/л 
% 

исх. 1,5 мес. исх. 1,5 мес. исх. 1,5 мес. 

Глитифен 

 
2,11 

0,11 

1,71 

0,10
х
 

- 19,0 

2,2


 

0,80 

0,05 

0,61 

0,05
х
 

- 23,8 

3,8


 

1,35 

0,08 

1,02 

0,07
х
 

- 24,4 

1,6


 

Метформин 

 
2,08 

0,13 

1,65 

0,14
х
 

- 20,7 

4,4

 

0,77 

0,04 

0,57 

0,06
х
 

- 26,0 

3,4


 

1,25 

0,08 

0,86 

0,08
хх

 

- 31,2 

1,9


 

Гликлазид 

 
2,11 

0,11 

1,79 

0,09
х
 

- 15,2 

1,9


 

0,84 

0,04 

0,62 

0,04
хх

 

- 26,2 

2,7


 

1,24 

0,10 

0,94 

0,08
х
 

- 24,2 

3,2

 

Контроль 

 
2,09 

0,09 

1,97 

0,07 

-  5,7 

2,0 

0,79 

0,06 

0,75 

0,06 

-  5,1 

3,4 

1,18 

0,09 

1,09 

0,11 

-  7,6 

6,3 

Примечание: достоверность отличий  

по сравнению с контролем при Р0,05- 

, Р0,01- 


, Р0,001- 

 

по сравнению с исходным состоянием при Р0,05- 
х,
 Р0,01- 

хх
, Р0,001- 

ххх
 

 

При повторном введении старым крысам 

сравниваемые препараты показали практически 

равный эффект, снижая у животных уровень об-

щего холестерина на 15,2–20,7 %; триглицеридов 

– на 23,8–26,2 % и β-липопротеидов – на 24,2–

31,2 % (табл. 8). 

 

Обсуждение 

Эксперименты по изучению эффектов дли-

тельного введения глитифена были проведены на 

интактных старых двухлетних крысах. Известно, 

что по своим физиологическим параметрам они 

существенно отличаются от молодых животных. 

Старые крысы имеют значительно больший вес, 

повышенный уровень тощаковой гликемии, а 

также высокое содержание в крови общего холе-

стерина, триглицеридов и -липопротеидов. Они 

обладают сниженной толерантностью к углевод-

ной нагрузке и демонстрируют более низкую 

чувствительность к экзогенному инсулину, чем 

4-месячные животные. 

1,5-месячное введения глитифена, равно как и 

препаратов сравнения, снижало у двухлетних 

крыс уровень тощаковой гликемии. Глитифен и 

метформин показали при этом равный эффект, 

лишь немного уступающий таковому гликлазида. 
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Все сравниваемые препараты проявили близкую 

активность по глюкозотолерантному тесту, тогда 

как по способности усиливать гипогликемиче-

ский эффект инсулина глитифен и метформин 

были активнее гликлазида. Что касается измене-

ний со стороны жирового обмена, то на уровень 

в крови старых крыс общего холестерина, -

липопротеидов и триглицеридов глитифен и 

препараты сравнения действовали практически 

одинаково, нормализуя вышеуказанные показа-

тели. 

 

Выводы 

1. При ежедневном 1,5-месячном введении 

старым крысам глитифен вызывает ряд специфи-

ческих эффектов: снижает уровень тощаковой 

гликемии и атерогенные свойства крови. 

2. При ежедневном 1,5-месячном введении 

старым крысам глитифен повышает толерант-

ность к нагрузке глюкозой и чувствительность к 

экзогенному инсулину.  

3. Выраженность указанных эффектов гли-

тифена аналогична таковой референтных лекар-

ственных средств. 
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