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Противовоспалительное действие производных 
5-оксипиримидина на модели индуцированного

полным адъювантом Фрейнда отёка стопы
и скакательного сустава у крыс

Журиков Р. В., Коваленко Л. П., Никитин С. В.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Аннотация. В опытах на 60 аутбредных самцах крыс массой 180–200 г изучено противовоспалительное действие производных 5-оксипири-
мидина: СНК-411 [2 изобутил-4,6 диметил-5 оксипиримидина] и СНК-578 [хлоргидрат 2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипиримидина] в сравнении 
с преднизолоном на ПАФ-индуцированный отёк стопы и скакательного сустава крыс. Преднизолон, СНК-411 и СНК-578 вводили 2 раза за 24 и  
2 часа до введения полного адъюванта Фрейнда (ПАФ). Преднизолон вводили в дозе 10 мг/кг, СНК-411 – в дозах 25 и 40 мг/кг, СНК-578 – в дозах 10 и  
25 мг/кг. Отёк стопы и скакательного сустава регистрировали через 24 часа после субплантарного введения 0,1 мл ПАФ в правую лапу. Двукратное 
введение преднизолона в дозе 10 мг/кг вызывало значимое подавление отёка стопы в плюсневой области и скакательного сустава у крыс, СНК-578 
в дозе 25 мг/кг подавлял экссудативный отёк стопы, введение СНК-411 в дозе 40 мг/кг вызывало значимое подавление отёка стопы и скакательного 
сустава. Полученные результаты согласуются с данными о противоаллергенном действии производных 5-оксипиримидина на модели системной 
реакции анафилаксии в опытах на морских свинках.
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Anti-inflammatory properties of 5-hydroxypirimidine derivatives on the model of CFA-induced paw and ankle joint edema in rats
Zhurikov RV, Kovalenko LP, Nikitin SV

FSBI “Zakusov Institute of Pharmacology”, Moscow, Russian Federation

Abstract. Anti-inflammatory potency of 5-hydroxypyrimidine derivatives SNK-411 (2-isobutyl-4,6-dimethyl-5-hydroxypirimidine) and SNK-578 (hydrochloride 
2-isobutyl-4,6-dimethyl-5-hydroxypirimidine) was evaluated on the model of complete Freund`s adjuvant (CFA)-induced exudative inflammation in experiment
on 60 outbreed male rats weighing 180–200 g in comparison with prednisolone. Prednisolone, SNK-411 and SNK-578 were injected twice: in 24 and 2 hours 
in before the injection of CFA. Prednisolone was administered in dose of 10 mg/kg, SNK-411 in doses of 25 mg/kg and 40 mg/kg, SNK-578 in doses of 10 mg/kg and 
25 mg/kg. Paw and ankle joint edema were registered 24 hours after subplantar injection of CFA in right hind foot. Prednisolone administration in dose of 
10 mg/kg decreased paw and ankle joint edema, SNK-578 in dose of 25 mg/kg decreased exudative edema of the paw, SNK-411 in dose of 40 mg/kg decreased 
paw and ankle joint edema. Acquired data correlates with previously obtained results that 5-hydroxypirimidine derivatives have antiallergenic effect on the 
model of systemic anaphylaxis in experiment on guinea pigs.
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Введение / Introduction

Различные патологические изменения иммунной 
системы при хронических воспалительных иммунных 
процессах приводят к росту аллергических и онколо-
гических заболеваний. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), частота аллергических 
патологий за последнее десятилетие выросла в 2–3 
раза, аллергическими заболеваниями страдают 10–20 % 
детского населения, на протяжении жизни аллергиче-
ские заболевания проявляются почти у каждого третьего 
человека планеты [1, 2]. 

В отделе химии ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова» синтезировано производное 
5-оксипиримидина: СНК-411 [2 изобутил-4,6 диме-

тил-5 оксипиримидин, патент RU2518889 C2 (Bull. 
№ 16, 10.06.2014, ФИПС, Москва)], обладающее вы-
раженными противовоспалительными и противоопу-
холевыми свойствами. Для получения препарата с 
улучшенными технологическими характеристиками, 
более выраженной противоопухолевой и противо-
аллергенной активностью было синтезировано новое 
соединение СНК-578 [хлоргидрат 2-изобутил-4,6-
диметил-5-оксипиримидина – патент RU 2686672 C1 
(Bull. №13, 30.04. 2019, ФИПС, Москва)].

СНК-411 и СНК-578 являются малотоксичными 
соединениями: ЛД50 СНК-411 при внутрибрюшинном 
(в/б) введении аутбредным мышам самцам составляет 
625 мг/кг, при пероральном введении ЛД

50 
составляет 

1399 мг/кг, у СНК-578 ЛД
50

 при в/б введении составляет 
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547 мг/кг, оптимальные дозы для курсового введения 
мышам-опухоленосителям разных линий составили: для 
СНК-411 – 25 мг/кг, для СНК-578 – 10 мг/кг. СНК-411 
и СНК-578 обладают противоаллергенным действием, 
сопоставимым с супрастином, уменьшая гибель от 
анафилаксии морских свинок альбиносов [3].

Модель отёка лапы крыс, индуцированного пол-
ным адъювантом Фрейнда (ПАФ), является пилотной 
и позволяет быстро оценить способность произво-
дных 5-оксипиримидина влиять на экссудативную 
фазу воспаления, в индукции которого основную роль 
играют продукты липооксигеназного пути метабо-
лизма арахидоновой кислоты [4]. Целью настоящего 
исследования было изучение влияния производных 
5-оксипиримидина в сравнении с преднизолоном на 
ПАФ-индуцированный отёк стопы и скакательного 
сустава крыс. 

Материалы и методы / Material and methods

В настоящей работе изучение действия производных 
5-оксипиримидина в сравнении с преднизолоном на 
ПАФ-индуцированный отёк стопы и скакательного 
сустава крыс было проведено на 60 аутбредных самцах 
крыс массой 160–180 г (по 10 животных в каждой груп-
пе), полученных из питомника «Филиал «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
ФМБА» России (Московская обл.). Животных содер-
жали при 12-часовом световом режиме на стандарт-
ном сбалансированном брикетированном корме со 
свободным доступом к пище и воде при естественном 
освещении и температуре воздуха 20–21 °С. Животных 
содержали в соответствии с приказом Минздрава Рос-
сии № 199н от 01 апреля 2016 года «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики» и СП 
2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания к устройству, оборудованию и содержанию экс-
периментально-биологических клиник (вивариев)» от 
29 августа 2014 г. № 51. Все эксперименты с животными 
проводили в соответствии с международными правила-
ми (Директивой 2010/63/EU Европейского Парламента 
и Совета Европейского Союза от 22 сентября 2010 года 
по охране животных, используемых в научных целях) 
и правилами работы с животными, утверждёнными 
этической комиссией ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова».

В качестве препарата сравнения использовали пред-
низолон (Reneval). Преднизолон, СНК-411 и СНК-578 
вводили внутрибрюшинно 2 раза за 24 часа и 2 часа до 
введения ПАФ, преднизолон вводили в дозе 10 мг/кг,	
СНК-411 в дозах 25 мг/кг и 40 мг/кг, СНК-578 – 	
в дозах 10 и 25 мг/кг. Отёк стопы и скакательного су-
става регистрировали инженерным микрометром через 	
24 часа после субплантарного введения 0,1 мл ПАФ 
(Sigma) в правую лапу.

Исследование проведено на самцах аутбредных 
крыс в 6 группах:

1) группа активного контроля с ПАФ, которым 
вводили 0,1 мл ПАФ; 

2) группа животных с ПАФ, которым вводили в/б 
дважды за 24 часа и 2 часа до ведения ПАФ преднизолон 
в дозе 10 мг/кг;

3) группа животных с ПАФ, которым вводили в/б 
дважды за 24 часа и 2 часа до ведения ПАФ СНК-578 
в дозе 10 мг/кг;

4) группа животных с ПАФ, которым вводили в/б 
дважды за 24 часа и 2 часа до ведения ПАФ СНК-578 
в дозе 25 мг/кг;

5) группа животных с ПАФ, которым вводили в/б 
дважды за 24 часа и 2 часа до ведения ПАФ СНК-411 
в дозе 25 мг/кг;

6) группа животных с ПАФ, которым вводили в/б 
дважды за 24 часа и 2 часа до ведения ПАФ СНК-411 
в дозе 40 мг/кг.

Статистическая обработка данных проводи-
лась c использованием программного обеспечения 
STATISTICA 12. Проверка на нормальность распре-
деления проводилась с применением критерия Ша-
пиро–Уилка. Все регистрируемые характеристики 
животных представлены в таблицах в виде медианы, 
первого и последнего квартилей M (Q1:Q4). Для про-
верки гипотезы об однородности групп исследования с 
нормальным распределением в исследуемой популяции 
проводили тестирование отсутствия различий между 
группами при помощи t-критерия Стьюдента. В случае 
распределения, отличающегося от нормального, для 
сравнения показателей использовался непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни. Результаты считались 
статистически достоверными, если значение р было 
меньшим или равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение /
Results and discussion

Полученные результаты представлены в табл. 1.
Изменение диаметра стопы в плюсневой области и 

скакательного сустава правой задней конечности крыс 
с вызванным ПАФ воспалительным процессом.

Как видно из результатов, представленных в таблице 
двукратное введение преднизолона в дозе 10 мг/кг вы-
зывало значимое подавление отёка плюсневой области 
стопы и скакательного сустава у крыс, иммунизиро-
ванных ПАФ. Введение СНК-578 в дозе 10 мг/кг и 
СНК-411 в дозе 25 мг/кг не подавляло экссудативный 
отёк стопы и скакательного сустава, вызванный ПАФ. 
СНК-578 в дозе 25 мг/кг значимо уменьшал отёк стопы 
в плюсневой области. СНК-411, введённый в/б в дозе 
40 мг/кг, значимо подавлял отёк стопы и скакательного 
сустава. Таким образом, введение СНК-411 в дозе 40 мг/кг 
оказывает сопоставимый с преднизолоном, введённым 
в дозе 10 мг/кг, противовоспалительный эффект на отёк 
стопы и скакательного сустава. При введении СНК-578 
в дозе 25 мг/кг не наблюдалось уменьшение диаметра 
скакательного сустава.
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Воспаление является многокомпонентным про-
цессом, с множеством альтернативных и перекрещи-
вающихся связей. При аллергических реакциях немед-
ленного типа, в частности аллергической бронхиальной 
астме, метаболизм арахидоновой кислоты в основном 
идёт по липооксигеназному пути [5]. При индукции 
ПАФ-индуцированного отёка лапы крыс основную 
роль играют продукты липооксигеназного пути ме-
таболизма арахидоновой кислоты [4]. Полученные в 
данной работе результаты согласуются с данными о 
противоаллергенном действии производных 5-оксипи-
римидина на модели системной реакции анафилаксии 
на овальбумин в опытах на морских свинках альбиносах. 
СНК-411 при в/б введении в дозе 50 мг/кг в 1,8 раза 
подавлял индекс анафилактической реакции по Weigle 
на овальбумин. СНК-578 в дозах 25 мг/кг и 50 мг/кг 

также обладал противоаллергенным действием, в 2,8 
и в 10 раз подавляя индекс анафилактической реакции 
по Weigle [3].

Таким образом, полученные данные указывают 
на возможное подавление производными 5-оксипи-
римидина липооксигеназного пути воспаления, что 
целесообразно изучить в дальнейших исследованиях.

Финансирование. Работа выполнена в рамках Го-
сударственного задания № ЕГИСУ 122020100334-2.

Financing. The work was carried out within the framework 
of State task № ЕГИСУ 122020100334-2. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.

Conflict of interest. Authors declare that there is no 
conflict of interest. 

Таблица 1 

Изменение диаметра стопы в плюсневой области и скакательного сустава правой задней конечности крыс с вызванным полным 
адъювантом Фрейнда воспалительным процессом

Table1 

Changes in the diameter of the foot in the metatarsal region and the ankle joint of the right hind limb of rats with complete Freund’s 
adjuvant – induced inflammation

Группа, n = 10
Активный

контроль ПАФ
Преднизолон

10 мг/кг
СНК-578
10 мг/кг

СНК-578
25 мг/кг

СНК-411
25 мг/кг

СНК-411
40 мг/кг

Диаметр 
стопы, см 2,25 (2,17:2,68) 1,92 

(1,77:1,98)* 2,16 (1,98:2,35) 1,96 
(1,67:2,16)*

2,34
(2,13:2,45) 1,77 (1,4:2,05)*

Диаметр 
сустава, см 1,82 (1,6:2,02) 1,27 (0,9:1,81)* 1,52 (0,73:1,95) 1,6 (1,38:1,89) 1,61 (1,15:1,76) 1,17 (0,65:1,32)*

Примечания: n – число животных в группе; * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой по критерию Манна-Уитни.
Notes: n – number of animals in groups; * – p < 0,05 statistically significant difference in comparison to control group, Mann-Whitney test
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