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Аннотация
В данной работе впервые было исследовано влияние агониста периферических имидазолиновых 
рецепторов (IR2) С7070 на ишемические повреждения кожи. А именно: поиск возможности фар­
макологической коррекции ишемических нарушений циркуляции в микрососудистом русле кожи 
путём введения экзогенных лигандов периферических имидазолиновых рецепторов (IR2). 
Материалы и методы. Наркотизированным (хлорал гидрат 300 мг/кг) крысам, разделённым на 4 
подгруппы (контрольная (ишемия), ишемия+метформин (50 мг/кг), ишемия+моксонидин (1 мг/кг), 
ишемия+С7070 (10 мг/кг)) формировали изолированный кожный лоску на питающей ножке по 
методике, описанной Е.В. Кижаевым. На 3, 7 и 10 сутки производили планиметрический подсчёт 
площади некроза кожного лоскута. На основе полученных данных были выведены соответствую­
щие коэффициенты дерматопротекторной активности для исследуемых препаратов.
Результаты исследования. В результате исследования были получены следующие коэффициенты 
дерматопротекторной активности: С7070 69.49/62.76/81.67, моксонидин -  79.35/77.11/91.47; мет- 
формин -  82.41/90.61/92.76 на 3/7/10 сутки соответственно.
Выводы. Таким образом, агонист периферических имидазолиновых рецепторов С7070 достоверно 
и значимо проявляет более сильные дерматопротекторные свойства, в сравнении с агонистом цен­
тральных имидазолиновых рецепторов моксонидином и бигуанидомметформином.

Abstract
In this study, the effect of the agonist of peripheral imidazoline receptors (IR2) C7070 on ischemic skin 
lesions was studied for the first time. Namely: the search for the possibility of pharmacological correction 
of ischemic circulation disorders in the microvascular bed of the skin by introducing exogenous ligands of 
peripheral imidazoline receptors (IR2). Namely: the search for the possibility of pharmacological correc­
tion of ischemic circulation disorders in the microvascular bed of the skin by introducing exogenous lig­
ands of peripheral imidazoline receptors (IR2).
Materials and methods. Drug-induced (chloral hydrate 300 mg / kg) in rats divided into 4 subgroups (con­
trol (ischemia), ischemia + metformin (50 mg/kg), ischemia+moxonidine (1 mg/kg), ischemia+C7070 (10 
mg/kg)) formed an isolated cutaneous incision on the feeding leg according to the method described by E. 
Kizhaev. On the 3rd, 7th and 10th day planimetric calculation of the area of necrosis of the skin flap was 
made. On the basis of the data obtained, the corresponding coefficients of dermatoprotective activity for 
the studied drugs were derived.
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Results of the study. As a result of the study, the following coefficients of dermatoprotective activity were 
obtained: C7070 69.49/62.76/81.67, moxonidine 79.35/77.11/91.47; metformin - 82.41/90.61/92.76 for 
3/7/10 days, respectively.
Conclusions. Thus, the agonist of peripheral imidazoline receptors C7070 significantly and significantly 
exhibits stronger dermatoprotective properties, in comparison with the central imidazoline receptor ago­
nist moxonidine and biguanide metformin.

Ключевые слова: имидазолиновые рецепторы, моксонидин, С7070, метформин, дерматопротек­
торная активность, противоишемическая активность, сахарный диабет.
Keywords: imidazoline receptors, moxonidine, C7070, metformin, dermatoprotective activity, anti­
ischemic activity, diabetes mellitus.

Введение

По оценкам ВОЗ и Международной Диабетической Ассоциации количество боль­
ных СД в мире возросло со 100 млн. в 1994 г. до 284.6 млн. в 2010 г., и по прогнозам к 
2030 г. достигнет 438 млн., а число случаев смерти от сахарного диабета в этот период 
удвоится.

Согласно современным исследованиям, одними из гипотетических мишеней в 
борьбе за снижение инсулинорезистентности и снижение проявлений метаболического 
синдрома являются периферические имидазолиновые рецепторы II типа (IR2).

Цель

Целью выполняемой работы стал поиск возможности фармакологической коррек­
ции ишемичских нарушений циркуляции в микрососудистом русле кожи путём введения 
экзогенных лигандов периферических имидазолиновых рецепторов (IR2).

Научная новизна проведённого исследования состоит в том, что в данной работе 
впервые было исследовано влияние агониста периферических имидазолиновых рецепто­
ров (IR2) С7070 на ишемические повреждения кожи.

Имидазолиновые рецепторы локализуются как в ЦНС (в ядрах ретикулярной фор­
мации, ростральной вентролатеральной области продолговатого мозга) — подтип 1, так и 
на периферии (например, в почках, поджелудочной железе) — подтип 2 [Ernsberg et al., 
1993]. Последние найдены также на митохондриях. Описан еще один тип рецепторов, не 
относящихся ни к одному из упомянутых типов и локализующихся в симпатических 
нервных окончаниях. Их активация приводит к снижению выработки норадреналина 
[Gothert et al., 1999]. П-рецепторы найдены также на мембранах тромбоцитов.

Рилменидин и моксонидин обладают высокой селективностью в отношении 
П-рецепторов [Harron, 1992]. Их аффинность к П-рецепторам более чем в 100 раз пре­
восходит сродство к а 2-адренорецепторам. Для обоих лекарств характерен выраженный 
гипотензивный эффект, иногда сопровождающийся незначительным седативным действи­
ем. Гипотензивное действие агонистов имидазолиновых рецепторов и вызываемое ими 
снижение периферического сосудистого сопротивления связаны с их выраженной пери­
ферической симпатолитической активностью [Ilik et al., 2014].

Центральные 11-рецепторы гипоталамической области вовлечены в регуляцию 
уровня гликемии крови, что показано в эксперименте с селективным агонистом 
11-рецепторов агматином, вызывающим снижение уровня глюкозы в крови. Аналогичным 
действием обладает и моксонидин. Кроме того, предполагается, что имидазолиновые ре­
цепторы локализуются в поджелудочной железе и их активация приводит к увеличению 
секреции инсулина [Haxhiu et al., 1999].

Имидазолиновые рецепторы локализованы и в гладких мышцах дыхательных пу­
тей. Доказательством этому служит работа Haxhiu, 1999, определившего снижение тонуса 
гладкой мускулатуры трахео-бронхиального дерева в эксперименте у собак.
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Агонисты имидазолиновых рецепторов обладают сходными фармакокинетически­
ми характеристиками. В ряде исследований было отмечено, что даже при относительно 
коротком периоде полувыведения, основные эффекты препаратов агонистов имидазоли­
новых рецепторов сохраняются в течение суток. Большинство связывают это с накопле­
нием препаратов в головном мозге, в первую очередь, и жиросодержащей ткани в целом 
[Li J.X., et al., 2017]

Как при артериальной гипертонии, так и при сахарном диабете, поражение почек 
имеет примерно одинаковый механизм развития. В силу этого, изучение влияния препара­
тов, основанных на стимуляции имидазолиновых рецепторов, на структурные и функцио­
нальные нарушения почек представляют весомый научный интерес.

Strojec K в 2001 году в своём, относительно небольшом, исследовании доказывал 
нефропротективный эффект моксонидина у пациентов, получавших лечение по поводу 
диабетассоциированной артериальной гипертензии, путём снижения уровня микроальбу­
минурии.

Примерно схожие данные получил и Bauduceau B. в 2000 году, изучавший влияние 
рилменидина на функцию почек у пациентов с артериальной гипертензией на фоне сахар­
ного диабета II типа. Так же, автор отмечает отсутствие колебаний уровня креатинина.

В свою очередь, Haenni A. проводя 6-ти месячную терапию моксонидином в дозе
0.4 мг/сут., отмечал снижение уровня микроальбуминурии, концентраций свободного 
тромбомодулина и ингибитора активатора плазминогена в крови.

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день данные позволяют говорить о 
нефропротекторном эффекте агонистов имидазолиновых рецепторов и их нормализую­
щем воздействии на систему эндотелиального гемостаза.

Нарушение толерантности к глюкозе, избыточная масса тела, дислипидемия, наря­
ду с АГ, объединяются сегодня под термином «метаболический синдром».

Гиперинсулинемия патогенетически связана с формированием артериальной ги­
пертензии — инсулин повышает активность симпатической нервной системы, увеличивая 
тем самым сердечный выброс и периферическое сосудистое сопротивление. Агонисты 
центральных имидазолиновых рецепторов, напротив, оказывают центральное симпатоли- 
тическое действие [Gasparik et al., 2015]. В свою очередь, агонисты переферических ими­
дазолиновых рецепторов, снижают инсулинорезистентность тканей, тем самым, снижая 
уровень инсулинемии [Lowry et al., 2014].

В западной литературе чаще встречаются исследования агонистов центральных ре­
цепторов [Ciubotariu et al., 2012].

Так, например, в плацебо-контролируемом исследовании [Haenni, 1999], включав­
шем 72 пациента с АГ и избыточной массой тела, лечение моксонидином в течение 8 
недель вызывало достоверное улучшение чувствительности к инсулину. Стоит отметить, 
что данный эффект проявлялся исключительно в группе пациентов с предшествующим 
нарушением толерантности к глюкозе. В группе пациентов без нарушения углеводного 
обмена не было выявлено изменения чувствительности тканей организма к инсулину.

В патогенезе сахарного диабета 2 типа (СД-2) основополагающая роль отводится 
двум патофизиологическим дефектам -  инсулинорезистентности и нарушению секреции 
инсулина Р-клетками поджелудочной железы. Инсулинорезистентность играет суще­
ственную роль не только в патогенезе СД-2, но и метаболического синдрома, ассоцииру­
ясь со всеми его проявлениями. Инсулинорезистентность, как известно, сопровождается 
гиперинсулинемией, являющейся независимым фактором риска ишемической болезни 
сердца. [Кетинг, Калинкина, 2000].

Однако история применения бигуанидов в эндокринологической практике была 
полна надежд и разочарований. Первые бигуаниды -  фенформина и буформина приме­
нялись в середине XX века, скоро были сняты с продажи по причине развития лактаци-
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доза. Метформин был синтезирован Sterne в 1957 году. В 1960 году были инициированы 
первые клинические исследования, которые показали, что снижение гликемии не сопро­
вождается увеличением массы тела и риском гипогликемии. В 1980 году с помощью 
клямп-метода было продемонстрировано, что метформин снижает инсулинорезистент­
ность [Мкртумян, 2013].

Фармакологическое действие метформина не ограничивается положительным вли­
янием на углеводный обмен [Lee et al., 2012].

Уже более 30 лет назад было обнаружено, что метформин значительно уменьшает 
выраженность атероматоза, вызванного скармливанием холестерина кроликам, хотя на 
степень гиперхолестеринемии у этих животных препарат почти не влиял [Зеленская, 
2014].

Примерно у двух третей пациентов с гиперлипопротеинемией ПВ и IV типов без 
СД метформин снижает уровень триглицеридов более чем на 30 %; снижение гиперхоле­
стеринемии у них несколько менее выражено.[Бириу et al., 2000]

У больных СД 2 типа и пациентов с нарушением толерантности к глюкозе (НТГ) 
метформин достоверно улучшает показатели жирового обмена. Он умеренно снижает 
концентрацию триглицеридов в плазме, вероятнее всего, за счет снижения секреции липо­
протеинов. Метформин уменьшает печеночный синтез липопротеинов очень низкой плот­
ности (ЛПОНП) [Мкртумян, 2013]. В некоторых исследованиях было обнаружено досто­
верное снижение концентрации общего холестерина и холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), вероятно, за счет уменьшения биосинтеза липидов в кишечнике и пе­
чени [De Luca et al., 2000]. Последнее позволяет предполагать, что применение метфор- 
мина могло бы предотвращать развитие жировой дистрофии печени, часто встречающейся 
у больных СД. [Everett, 2008]

В клинической практике эффективной терапевтической схемой также является Со­
гласно Национальным рекомендациям по профилактике, диагностике и лечению артери­
альной гипертонии 2001 г., группа агонистов имидазолиновых рецепторов вошла в пер­
вый ряд препаратов для лечения артериальной гипертензии в составе метаболического 
синдрома [Pokrovsky et al., 2017].

Современные гипогликемические препараты могут оказывать положительные 
плейотропные эффекты на ткани поджелудочной железы. Однако их активности недоста­
точно для предотвращения развития споутствующих сахарному диабету осложнений 
[Ciubotariu et al., 2012].

Ввиду вышесказанного, становится очевидным преимущество агонистов перифе­
рических имидазолиновых рецепторов (IR2), как препаратов, влияющих на раннюю выжи­
ваемость пациентов с сахарным диабетом II типа [Dovgan et al., 2017].

М атериалы  и методы исследования

Изучение выживаемости ишемизированного кожного лоскута на питающей ножке 
проводилось на 40 крысах обоего пола, разделённых на 4 группы (по 5 самцов и самок на 
группу):

1. Контрольная группа
2. Животные, получающие терапию препаратом Метформин (50 мг/кг)
3. Животные, получающие терапию препаратом Моксонидин (1 мкг/кг)
4. Животные, получающие терапию препаратом С7070 (10 мг/кг)
В эксперименте был использован метод, предложенный в 1986 г. Е.В. Кижаевым и 

соавторами в модификации П.А. Галенко-Ярошевского [Зеленская, 2014].
Всем экспериментальным животным в начале эксперимента, за 2 часа до наложе­

ния модели кожного лоскута были однократно введены препараты. Животным контроль­
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ной группы вводился физиологический раствор в объёмах, эквивалентных объёмам вво­
димых препаратов.

Животных наркотизировали раствором хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг.
Эксперимент начинался с эпиляции шерстяного покрова передней брюшной стен­

ки. Затем, при помощи стандартизованной метки и перманентного маркера наносился 
контур будущего кожного лоскута. Затем, по обозначенной линии осуществляли препа­
ровку кожного лоскута и питающих его ветвей подчревных артерий таким образом, что­
бы кровоснабжение лоскута осуществлялось всего лишь по 2 артериям. После перевязы­
вали одну из питающих артерий (для унификации эксперимента и банального удобства 
была выбрана правая артерия). Таким образом, конечное питание кожного лоскута было 
основано на одном единственном сосудистом пучке. Далее полученный лоскут уклады­
вался на место и фиксировался непрерывным обвивным швом нерассасывающимся шов­
ным материалом.

Следующим этапом эксперимента было ежедневное пероральное введение препа­
ратов и физ. раствора животным и регистрация площади некроза кожного лоскута с ис­
пользованием метода компьютерного подсчёта площади на 3-и, 7-е и 10-е сутки экспе­
римента.

Все различия, полученные в ходе сравнения параметров, полученных у разных 
групп животных, все изменения принимались статистически достоверными при p <0.05.

Результаты  исследования

При внутрижелудочном введении исследуемых препаратов и физиологического 
раствора крысам в дозировках, соответствующих средним терапевтическим дозам иссле­
дуемых лекарственных препаратов, было выявлено, что агонист периферичесих имидазо- 
линовых рецепторов на основе гетероциклических аминокислот (С7070) обладает выра­
женной противоишемической активностью. По отношению к остальным препаратам дан­
ное утверждение верно в гораздо меньшей степени (табл. 1).

Таблица 1 
Table 1

Степень некроза изолированного кожного лоскута на питающей ножке у крыс на фоне 
применения С7070, моксонидина и метформина (%).

Degree of necrosis of an isolated skin flap on the feeding stem in rats against the background 
of application of C7070, moxonidine and metformin (%)

Препараты и их 
дозировки

Площадь некроза КЛ, %
3 сутки 7 сутки 10 сутки

Физ. р-р (контроль) 30.98±2.84 65.76±2.64 84.55±3.23
С7070 21.59±3.19* 41.43±3.25* 68.48±2.72*

Моксонидин 24.80±2.92* 50.59±3.00* 77.04±2.73*
Метформин 25.46±2.47* 59.23±2.25* 78.32±2.91*

Примечание: *- p<0.05 в сравнении с контрольной группой

Вместе с тем, можно обратить внимание, что с течением времени, разница в дей­
ствии препаратов увеличивается. Так, если на 3 сутки разница между средними величина­
ми составляла менее 5%, то к 10 суткам она увеличилась до 10%.

Следуя заданной логике, вполне логичным выглядит выведение коэффициента 
дерматопротекторной активности препаратов:

K(Mean)=M(преп)/M(контр)*100%.
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А для более точного и полного описания, имеет смысл использования коэффициен­
та, связанного не только с арифметической средней, но и учитывающего геометрические 
средние и медианы:

K(Geom)= Geom (преп)/ Geom (контр)*100%

равно как и:

K(Med)= Med (преп)/ Med (контр)*100%

Для удобства анализа полученных данных имеет смысл рассматривать усреднён­
ный коэффициент дерматопротекторной активности:

K=(K(Mean)+K(Geom)+K(Med))/3

При ближайшем изучении предложенных методик, становится понятно, что при 
увеличении дерматопротекторной активности препарата, значение коэффициента сни­
жается.

При использовании предложенных коэффициентов можно получить следующие ре­
зультаты (табл. 2):

Таким образом, становится ясным, что все исследуемые препараты, возможно, 
имеют эффект накопления. С течением времени, дерматопротекторная активность препа­
ратов нарастает.

Сравнительные данные по каждому моменту измерения представлены на рис. 1, 2.
В этом свете становится очевидным, что агонисты периферических имидазолино- 

вых рецепторов в значительно лучшей степени оказывают дерматопротекторное действие 
в сравнении с метформином и моксонидином.

С одной стороны, данные различия можно объяснить влиянием С7070 на сосуди­
стый тонус.

С другой же стороны, принимая во внимание вероятный механизм его действия, 
можно с уверенностью утверждать, что агонисты периферических имидазолиновых ре­
цепторов оказывают свой дерматопротекторный эффект за счёт протекции и стимуляции 
митохондрий клеток кожи, что в свою очередь обеспечивает работоспособность клетки, 
равно как и её целостность в условиях редуцированного кровообращения.

Таблица 2 
Table 2

Коэффициенты дерматопротекторной активности препаратов 
Coefficients of dermatoprotective activity of preparations

Препараты и их Время под- Коэффициент дерматопротекторнной активности (усл.ед.)
дозировки счёта K(Mean) K(Geom) K(Med) К

С7070 69.69 69.26 69.52 69.49
Моксонидин 3 сутки 80.95 79.86 78.15 79.35
Метформин 82.18 78.15 86.92 82.41

С7070 63.00 63.00 62.41 62.76
Моксонидин 7 сутки 76.93 76.86 77.52 77.11
Метформин 90.08 90.08 91.66 90.61

С7070 81.00 80.99 83.03 81.67
Моксонидин 10 сутки 91.12 91.13 91.16 91.47
Метформин 92.63 92.64 93.00 92.76
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Рис. 1. Суммарные сравнительные данные динамики развития некроза ишемизированного
кожного лоскута на питающей ножке (%)

Fig. 1. Summary comparative data of the dynamics of necrosis development of the ischemic skin flap on
the feeding stem (%)

3 сутки

Рис. 2. Суммарные сравнительные данные динамики коэффициента дерматопротекторной
активности исследуемых препаратов

Fig. 2. Summary comparative data of the dynamics of the coefficient of dermatoprotective activity
of the studied drugs
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Выводы

Исходя из представленных данных можно сделать следующие выводы:
1. Метформин обладает более стабильной дерматопротекторной активностью, 

чем агонисты имидазолиновых рецепторов.
2. Агонисты периферических имидазолиновых рецепторов (IR2) обладают 

наибольшей дерматопротекторной активностью среди изученных препаратов.
3. Дерматопротекторная активность препарата метформин снижается с течением

времени.
4. Дерматопротекторная активность агонистов центральных (IRi) и перифериче­

ских (IR2) увеличивается к 7 суткам, однако, в связи с истощением собственных резервов 
организма, к 10 суткам их влияние на выживаемость ишемизированного кожного лоскута 
снижается.

Полученные выводы могут объясняться следующими причинами:
Различия в дерматопротекторной активности препаратов обусловлены разными 

механизмами действия.
Одна из возможных точек приложения препарата Метформин -  стимуляция внеш­

него и тканевого дыхания, необходимая для снижения уровня глюкозы в организме. Дер­
матопротекторное действие в данном случае реализуется за счёт снижения уровня клеточ­
ного дыхания и, как следствие, снижение активности клеток кожи на фоне повышения по­
ступления глюкозы внутрь клетки [Мкртумян, 2013].

Агонисты центральных имидазолиновых рецепторов (IR1 ) (в рамках данного ис­
следования -  Моксонидин) реализуют своё дерматопротекторное действие за счёт своей 
вазодвигательной активности. Изменение тонуса сосудов кожи приводит к раскрытию до­
полнительных шунтов, обеспечивающих приток крови к участкам с редуцированным кро­
вообращением [Gasparik et al., 2015].

Агонисты периферических имидазолиновых рецепторов (IR2) (C7070) оказывают 
протекторное действие на «энергетическую станцию клетки» -  митохондрии. В условиях 
протекции механизмов самореализации клетки, выглядит логичным увеличение продол­
жительности активного функционирования клеток кожи в условиях ишемии. Учитывая 
определённую антиоксидативную активность препарата, можно предположить реализа­
цию дерматопротекторного эффекта, в том числе, путём снижения негативного влияния 
«оксидативного удара», возникающего при неменуемом раскрытии сосудистых коллате­
ралей [Li, 2017].

Снижение дерматопротекторной активности со временем у исследуемых препара­
тов можно объяснить присоединением бактериальных механизмов развития некроза. Во­
прос дерматопротекторной активности исследуемых препаратов в условиях применения 
антибактериальных препаратов остаётся открытым.
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