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Изучено влияние производных ГАМК и глутаминовой кислоты  – композиции гидрохлорида метилового эфира 
4-амино-3-фенилбутановой кислоты с L-аргинином в соотношении 1:1 (мефаргин) и диметилового эфира гидрох-
лорида β-фенил-глутаминовой кислоты (глуфимет) – на физическую работоспособность и сенсомоторную функцию 
крыс после хронической алкогольной интоксикации (ХАИ), вызванной путем 6-месячной замены питьевой воды на 
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Хроническое употребление этанола приводит 
к развитию алкогольного повреждения мозга, 
снижению когнитивных функций и увеличива-

ет вероятность формирования деменции в пожи-
лом возрасте. При этом даже после прекращения 
злоупотребления алкоголем в 50–75  % случаев 
отмечаются ухудшение памяти, перцептивно-мо-
торных умений и навыков, абстрактного мышле-
ния, трудности в принятии решений [1].

Повреждение клеток центральной и перифериче-
ской нервной систем (ЦНС и ПНС) при хроническом 
алкоголизме связано как с прямыми токсическими 
эффектами этанола, так и с дисфункцией печени, 
неполноценностью питания и нейровоспалением. 
Алкоголь неблагоприятно влияет на функционирова-
ние практически всех основных нейромедиаторных 
систем – дофамин-, глутамат-, серотонин-, норадре-
налин-, ГАМК-ергической и опиоидной [2], нарушает 
процессы миелинизации [3].

Одним из распространенных осложнений хрони-
ческой алкогольной интоксикации (ХАИ) является 
алкогольная полинейропатия, которая характеризу-
ется множественным диффузным поражением нерв-
ных волокон в составе периферических нервов и со-
провождается болевым синдромом, парестезиями и 
нарушением чувствительности [4]. При длительном 
употреблении этанола нередко встречается миопа-
тия, что в комплексе с вышеперечисленными факто-
рами также приводит к снижению физической рабо-
тоспособности [5].

Многие препараты, применяемые в терапии ал-
коголизма, негативно влияют на работоспособность, 

мелкую моторику и чувствительность пациентов 
(транквилизаторы вызывают сонливость, головокру-
жение, нарушения координации; дисульфирам может 
стать причиной тяжелой аксональной полинейропа-
тии) [6]. В этой связи поиск веществ для терапии ос-
ложнений ХАИ не теряет своей актуальности. Интерес 
представляют производное глутаминовой кислоты 
глуфимет и производное ГАМК мефаргин, поскольку 
в ранее проведенных исследованиях были установ-
лены их нейро-, кардио- и эндотелиопротекторный 
эффекты [7–9]. 

Цель работы – оценить влияние глуфимета и ме-
фаргина на физическую работоспособность и сенсо-
моторную функцию крыс, подвергшихся ХАИ.

Материал и методы. Исследование проведе-
но на 64 белых 10-месячных крысах-самках линии 
Вистар массой 280–320 г, полученных из питомника 
«Столбовая» (Московская область). ХАИ вызывали 
с помощью замены питьевой воды на 10  % раствор 
этилового спирта с сахарозой (50 г/л) в течение 6 ме-
сяцев [10].

Формировали группы: 1  – интактная  – животные, 
не получавшие алкоголь (n=17), 2  – контрольная  – 
животные с ХАИ, которым после 6-месячной алкого-
лизации вводили физиологический раствор (n=14); 
3, 4, 5  – опытные  – животные после ХАИ, получав-
шие мефаргин (композиция гидрохлорида метило-
вого эфира 4-амино-3-фенилбутановой кислоты с 
L-аргинином в соотношении 1:1) 25 мг/кг (n=12), глу-
фимет (диметиловый эфир гидрохлорида β-фенил-
глутаминовой кислоты) в дозе 29 мг/кг (n=13) и пре-
парат сравнения фенотропил (4-фенилпирацетам)  

10 % раствор этанола с сахарозой (50 г/л). У животных контрольной группы после ХАИ наблюдалось ухудшение фи-
зической выносливости и мышечной силы, нарушение координации, мелкой моторики, тактильной, болевой и тем-
пературной чувствительности по сравнению с интактной группой. Крысы, которым на следующий день после отмены 
этанола внутрибрюшинно в течение 14 суток вводили мефаргин (25 мг/кг), глуфимет (29 мг/кг) и препарат сравне-
ния фенотропил (25 мг/кг), имели более высокие относительно контрольной группы показатели физической работо-
способности и сенсомоторной функции. По эффективности действия глуфимет и мефаргин были сопоставимы или 
превосходили фенотропил.

Ключевые слова: хроническая алкогольная интоксикация, производные нейроактивных аминокислот, глуфимет, 
мефаргин, физическая работоспособность, сенсомоторная функция

The effect of derivatives of GABA and glutamic acid  – the composition of 4-amino-3-phenylbutanoic acid methyl es-
ter hydrochloride with L-arginine in a 1:1 ratio (mefargin) and β-phenyl-glutamic acid hydrochloride dimethyl ester (glu-
fimet)  – on physical performance and sensorimotor function of rats after of chronic alcohol intoxication (CAI) caused by 
6 months replacing drinking water with a 10 % solution of ethanol with sucrose (50 g/l) was studied. There were detection 
of the deterioration in physical endurance and muscle strength, impaired coordination, fine motor skills, tactile, pain and 
temperature sensitivity in animals after CAI of the control group compared with the intact group. Rats, in which there were 
injected intraperitoneally for 14 days with mefargin (25 mg/kg), glufimet (29 mg/kg) and the drug of comparison phenotropil  
(25 mg/kg) had higher physical performance indicators and sensorimotor function compared with the control group. Glu-
fimet and mefargin were liken or superior to phenotropil in effectiveness. 

Keywords: chronic alcohol intoxication, derivatives of neuroactive amino acids, glufimet, mefargin, physical performance, 
sensorimotor function
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ГАМК	 –	гамма-аминомасляная кислота
ЛП	 –	латентный период
ПВ	 –	порог вокализации
ПНС	 –	периферическая нервная система

ХАИ	–	хроническая алкогольная интоксикация
ЦНС	–	центральная нервная система
NO	 –	оксид азота
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25 мг/кг (n=8) соответственно. Соеди-
нения были синтезированы на кафе-
дре органической химии ФГБОУ ВО 
«Российский государственный педа-
гогический университет им. А. И. Гер-
цена» (г. Санкт-Петербург, Россия). 
Исследуемые вещества вводили вну-
трибрюшинно один раз в сутки в тече-
ние 14 дней в количестве 0,1 мл рас-
твора на 100 г веса животного. 

Физическую выносливость и ко-
ординацию крыс определяли в тестах 
«Неизбегаемое принудительное пла-
вание с грузом» (температура воды – 
25 ºС, груз – 10 % от массы животно-
го), «Рота-род» (ООО «Нейроботикс», 
Москва, Россия; скорость вращения 
30 об/мин). Мышечную силу иссле-
довали в тесте «Удержание тела на 
горизонтальном веревочном канате» 
(диаметр каната 5 мм, горизонтально 
на высоте 1,5 м от пола) [11].

Тактильную чувствительность и 
состояние мелкой моторики опреде-
ляли в «Адгезивном тесте», который 
заключался в закреплении квадрата 
лейкопластыря 5х5 мм на ладонной 
поверхности передних лап животного 
и последующей оценке времени его 
обнаружения и снятия. Для исследо-
вания мелкой моторики также про-
водили «Лестничный тест Монтойя». 
Для этого животных подвергали пред-
варительной пищевой депривации до 
снижения массы тела на 10  % от на-
чального значения. Обучение прово-
дили в течение 3 дней, помещая на 
площадки установки квадратные ку-
ски сыра 5х5 мм, контрольное тести-
рование осуществляли на 4 день.

Болевую чувствительность оцени-
вали по порогу вокализации (ПВ, V) в 
ответ на постепенное увеличение на-
пряжения переменного тока до 60 V в 
тесте «Электрокожная стимуляция», 
температурную болевую чувствитель-
ность – по увеличению ЛП отдергива-
ния хвоста в тесте «Тепловая иммер-
сия хвоста при погружении в горячую 
воду» (температура воды 55 ºС) [12]. 

Статистическую обработку ре-
зультатов осуществляли посредством 
пакета программ STATISTICA v.12.5 
(StatSoft Inc., США). После предвари-
тельной проверки выборок на харак-
тер распределения по критерию Ша-
пиро – Уилка применяли t-критерий 
Стьюдента для парных сравнений и 
критерий Ньюмана – Кейлса – для 
множественных. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. У животных кон-
трольной группы, которым после 6-месячной ХАИ 
вводили физиологический раствор, показатели фи-
зической работоспособности  – выносливость, коор-
динация движений и мышечная сила были ниже, чем 
у интактных. Продолжительность плавания в тесте 
«Неизбегаемое принудительное плавание с грузом» 
у животных с ХАИ контрольной группы была на 38 % 
(p<0,05) меньше; пройденное расстояние в тесте 

«Рота-род» и продолжительность выполнения теста 
«Удержание тела на горизонтальном веревочном ка-
нате» – на 44 % (p<0,05) и 58 % (p<0,05) меньше со-
ответственно. 

У алкоголизированных животных, которым после от-
мены этанола вводили мефаргин и глуфимет, длитель-
ность периода плавания была на 47 % (p<0,05) и 67 % 
(p<0,05), пройденное расстояние – на 45 % (p<0,05) и 
84 % (p<0,05), а продолжительность удержания на ка-
нате  – на 66  % (p<0,05) и 75  % (p<0,05) больше, чем 
у крыс контрольной группы. У самок, подвергавшихся 

Рис. 2. ЛП обнаружения пластыря на правой и левой лапах животных (А), 
ЛП снятия пластыря c правой и левой лап животных (B) в «Адгезивном 

тесте», общее количество собранных кусочков на 4 сутки в «Лестничном 
тесте Монтойя» (C), ПВ животных при постепенном увеличении напряжения 
переменного тока в тесте «Электрокожная стимуляция» (D), максимальное 

время отдергивания хвоста в тесте «Тепловая иммерсия хвоста  
при погружении в горячую воду» (E) у животных после ХАИ,  

получавших мефаргин и глуфимет.
Обозначения: ХАИ – хроническая алкогольная интоксикация, ЛП – латентный 

период, ПВ – порог вокализации. Различия статистически значимы:  
* – по t-критерию Стьюдента по сравнению с интактной группой,  

# – по критерию Ньюмана – Кейлса по сравнению с контрольной группой, p<0,05

Рис. 1. Влияние соединений мефаргина и глуфимета на продолжительность 
плавания в тесте «Неизбегаемое принудительное плавание с грузом» 

(А), пройденное расстояние в тесте «Рота-род» (B) и продолжительность 
выполнения теста «Удержание тела на горизонтальном веревочном канате» 

(C) у животных после ХАИ.
Обозначения: ХАИ – хроническая алкогольная интоксикация. Различия 

статистически значимы: * – по t-критерию Стьюдента по сравнению  
с интактной группой, # – по критерию Ньюмана – Кейлса по сравнению  

с контрольной группой, & – по критерию Ньюмана – Кейлса по сравнению  
с группой, получавшей мефаргин, > – по критерию Ньюмана – Кейлса  

по сравнению с группой, получавшей глуфимет, p<0,05
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ХАИ и получавших препарат сравнения фенотропил, 
длительность плавания, пройденное расстояние и вре-
мя удержания на канате были на 90  % (p<0,05), 75  % 
(p<0,05) и 40 % больше относительно показателей жи-
вотных контрольной группы (рис. 1, А, В, С).

В «Адгезивном тесте» алкоголизированные живот-
ные контрольной группы в среднем на 52 % (р<0,05) 
дольше, чем интактные, обнаруживали пластырь 
на левой и правой лапах и на 25  % (р<0,05) дольше 
снимали пластырь с лап, что свидетельствует о вы-
раженном нарушении тактильной чувствительности 
и мелкой моторики, очевидно, вследствие алкоголь-
ного повреждения нервной системы. Крысы с ХАИ, 
которым после отмены алкоголя вводили мефаргин, 
глуфимет и фенотропил, обнаруживали пластырь 
значительно быстрее животных контрольной груп-
пы – в среднем на 56 % (p<0,05), 26 % и 41 % (p<0,05) 
соответственно и на 42  % (p<0,05), 26  % (p<0,05) и 
41 % (p<0,05) быстрее удаляли пластырь с ладонной 
поверхности передних лап (рис. 2, А, В).

В «Лестничном тесте Монтойя» животные, которым 
после 6-месячной алкоголизации вводили физиоло-
гический раствор, собирали на 33  % (р<0,05) мень-
ше кусочков сыра, чем интактные, что согласуется с 
данными «Адгезивного теста» о нарушении мелкой 
моторики у крыс после ХАИ. Животные, получавшие 
после алкоголизации мефаргин, глуфимет и фено-
тропил, собирали на 50  % (p<0,05), 53  % (p<0,05) и 
57 % (p<0,05) больше кусочков сыра соответственно 
(рис. 2, С) по сравнению с контрольной группой. 

В тесте «Электрокожная стимуляция» у животных 
контрольной группы ПВ при постепенном увеличении 
напряжения переменного тока был на 34  % (p<0,05) 
больше по сравнению с интактными крысами. У жи-
вотных с ХАИ, которым вводили мефаргин, глуфимет 
и фенотропил, ПВ при постепенном увеличении на-
пряжения переменного тока был на 20  % (p<0,05), 
27 % (p<0,05) и 22 % (p<0,05) меньше по сравнению с 
животными контрольной группы (рис. 2, D).

В тесте «Тепловая иммерсия хвоста при погруже-
нии в горячую воду» у животных, которым после ХАИ 
вводили физиологический раствор, показатели тем-
пературной болевой чувствительности существен-
но отличались от интактных самок  – максимальное 
время отдёргивания хвоста у первых было на 37  % 
(p<0,05) больше. У алкоголизированных самок, ко-
торым после 6-месячной алкоголизации вводили 
мефаргин и глуфимет и фенотропил, максимальное 
время отдергивания хвоста из горячей воды было на 
26 % (p<0,05), 32 % (p<0,05) и 14 % меньше по срав-
нению с животными контрольной группы (рис. 2, E).

По литературным данным, хроническое злоупо-
требление алкоголем ассоциируется с расстрой-
ством функции ходьбы, нарушением разных видов 
чувствительности, мелкой моторики, баланса, про-
странственной и временной ориентации [13].

В нашем исследовании у крыс после 6-месячной 
ХАИ отмечалось ухудшение физической работоспо-
собности, которое выражалось в низких относительно 
интактных крыс показателях выносливости, координа-
ции движений и мышечной силы в тестах «Неизбега-
емое принудительное плавание с грузом», «Рота-род» 
и «Удержание тела на горизонтальном веревочном ка-
нате». У алкоголизированных животных после отмены 
этанола наблюдалось снижение тактильной, болевой 
и температурной чувствительности, нарушение мел-
кой моторики в соответствующих тестах.

Выявленные осложнения после ХАИ могут быть 
обусловлены негативным влиянием этилового спирта 
на структуру и функции ЦНС и ПНС, полинейропатией 

и миопатией, которые возникают на фоне постоянно-
го употребления алкоголя. 

Результаты магнитно-резонансной томографии 
свидетельствуют об уменьшении объема лобной, ви-
сочной, теменной, поясной и островковой долей коры 
мозга при алкоголизме [14]. Дефицит объема был 
также отмечен в таламусе и гиппокампе [15]. Показа-
но, что ХАИ способствует развитию окислительного 
стресса и приводит к уменьшению в крови и головном 
мозге уровня тиамина, недостаток которого ассоци-
ируется с эксайтотоксичностью, воспалением и ней-
родегенерацией [16, 17]. Длительное воздействие 
этанола и острый абстинентный синдром сопряжены 
с модуляцией синаптической передачи, связанной с 
изменением экспрессии, локализации и функциони-
рования синаптических белков, ионных каналов, на-
рушением накопления, высвобождения, поглощения и 
катаболизма различных нейромедиаторов, что может 
привести к усилению алкогольной зависимости [18]. 

В основе алкогольной полинейропатии часто ле-
жит аксональная дегенерация с вторичной демиели-
низацией [4]. В экспериментальном исследовании 
S. Samantaray с соавт. было показано, что у мышей с 
хронической алкогольной зависимостью и абстинен-
цией отмечается значительная потеря аксональных 
(легкие и тяжелые нейрофиламенты) и миелиновых 
белков (основной белок миелина, протеолипидный 
белок), фосфодиэстеразы 2,3-циклических нуклео-
тидов в гиппокампе, мозжечке и спинном мозге [19].

Алкогольная миопатия может проявляться про-
грессирующей слабостью проксимальных мышц, бо-
лью, локальной атрофией мышц, фасцикуляциями, 
миотонией и обусловлена множеством факторов, 
начиная от снижения регенеративной способности 
скелетных мышц вследствие нарушения адекватной 
пролиферации и дифференцировки миосателлит-
ных клеток и заканчивая повышенным образованием 
активных форм кислорода и митохондриальной дис-
функцией в мышечных волокнах [5].

Глуфимет, мефаргин и фенотропил способство-
вали увеличению физической работоспособности 
крыс опытных групп. У животных после ХАИ, полу-
чавших исследуемые соединения, отмечались более 
высокие по сравнению с контрольной группой пока-
затели сенсомоторной функции. По эффективности 
действия глуфимет и мефаргин были сопоставимы 
или превосходили препарат сравнения.

Следует обратить внимание на то, что в условиях 
абстиненции мефаргин усиливал болевую чувствитель-
ность в тестах «Электрокожная стимуляция» и «Тепло-
вая иммерсия хвоста при погружении в горячую воду», 
хотя недавние исследования показали, что у интактных 
крыс соединение РГПУ-260 (мефаргин) в дозе 25 мг/кг 
оказывает анальгетическое действие посредством сни-
жения функциональной активности каналов NaV1.8 [20]. 
Полученные нами результаты могут быть обусловлены 
использованием тестов, основанных на спинальных 
рефлексах, в то время как соединение РГПУ-260 прояв-
ляет антиноцицептивный эффект в большей степени на 
супраспинальном уровне. Кроме того, из-за снижения в 
условиях ХАИ активности эндотелиальной NO-синтазы 
и количества оксида азота (NO), оказывающего альге-
тическое действие [21], наличие в составе мефаргина 
предшественника NO – L-аргинина, вероятно, приводит 
к увеличению болевой чувствительности у животных, 
получавших это соединение после алкоголизации.

Положительное влияние мефаргина, глуфимета и 
фенотропила на работоспособность, мелкую мотори-
ку и экстероцептивную чувствительность у животных 
после ХАИ может быть обусловлено их протекторным 
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эффектом в отношении эндотелия, нервной и сердеч-
но-сосудистой систем. В ранее проведенных иссле-
дованиях было показано, что у крыс после ХАИ, полу-
чавших соединение РГПУ-260 и глуфимет, улучшалась 
инотропная функция сердца, отмечалось ограничение 
окислительного повреждения миокарда [8, 9]. В усло-
виях иммобилизационно-болевого стресса глуфимет 
способствует повышению активности супероксид-
дисмутазы, каталазы и глутатионпероксидазы, осла-
блению процессов перекисного окисления липидов, 
увеличению сопряжения процессов дыхания и окисли-
тельного фосфорилирования в митохондриях сердца 
и мозга крыс, нормализации гемостаза [7]. In vitro ме-
фаргин усиливает рост аксонов нейронов сенсорных 
ганглиев в присутствии сыворотки больных спиналь-
ной мышечной атрофией, вероятно, за счет влияния на 
синтез эндотелиальной NO-синтазы [22]. По литера-
турным данным, фенотропил применяется в комплекс-
ной терапии хронического алкоголизма и астеническо-
го синдрома, увеличивая устойчивость нервной ткани к 
токсическому действию этанола. Препарат оказывает 
стимулирующее влияние на двигательную активность и 
увеличивает физическую работоспособность [23].

Заключение. Таким образом, у крыс после ХАИ 
отмечались уменьшение выносливости и мышечной 
силы, нарушение координации, чувствительности и 
мелкой моторики по сравнению с интактными живот-
ными. Мефаргин и глуфимет нивелировали негатив-
ное действие хронической алкоголизации на физиче-
скую работоспособность и сенсомоторные функции 
крыс опытных групп. По эффективности действия 
глуфимет и мефаргин были сопоставимы или превос-
ходили препарат сравнения фенотропил.

Информированное согласие: Эксперименты осу-
ществляли в соответствии с Приказом МЗ РФ № 199н 
«Об утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики», Директивой Европейского Союза (2010) 
и Международными рекомендациями «Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментах или в иных научных 
целях» (1986). Данное исследование было одобрено 
Региональным независимым этическим комитетом 
Волгоградской области (протокол № 2095-2019 от 
25.01.2019).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Для определения эффективности разработанного препарата в местном лечении воспалительных заболеваний 
суставов с условным названием «Линисдик гидрогель» (ЛГ), содержащего линкомицина гидрохлорид, нистатин, ди-
клофенак натрия на основе кремнийорганического глицерогидрогеля с высокой транскутанной активностью, вос-


