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ВЛИЯНИЕ АЗОТОСОДЕРЖАЩИХ СОЕДИНЕНИЙ 
НА ПОКАЗАТЕЛИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 

НА ФОНЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ПАНЦИТОПЕНИИ 
 
Аннотация. Гидрохлорид сложного эфира 1-(2-фенилэтил)-4-кетоксимпиперидина о-фторбензойной 

кислоты, комплекс с β-циклодекстрином п-фторбензолкарбониламид морфолина, комплекс с β-цикло-
декстрином о-фторбензолкарбониламид пиперидина обладали высокой миелостимулирующей активностью 
на уровне препарата сравнения метилурацила. Гидрохлорид сложного эфира 1-(3-этоксипропил)-4-кетоксим-
пиперидина п-фторбензойной кислоты, гидрохлорид сложного эфира 1-(2-фенилэтил)-4-кетоксимпипе-
ридина м-фторбензойной кислоты, гидрохлорид сложного эфира 1-(2-фенилэтил)-4-кетоксимпиперидина        
п-фторбензойной кислоты не обладали лейкопоэзстимулирующей активностью, но проявляли эритро-
поэзстимулирующую и тромбоцитопоэзстимулирующую активность на уровне препарата сравнения метилу-
рацила.  

Ключевые слова: азотосодержащие соединения, миелостимулирующая активность, циклофосфамид 
натрия, панцитопения.  

 
 Введение. Потребность фармацевтического рынка в новых миелостимулирующих препаратах 

широкая. Но, несмотря на огромную потребность фармацевтического рынка в миелостимули-
рующих препаратах, они представлены узким спектром и обладают достаточно широкими побоч-
ными эффектами. На сегодняшний день синтетические эритропоэзстимулирующие препараты 
представлены производными эритропоэтина и железосодержащими препаратами [1]. Лейко-
поэзстимулирующие препараты представлены соединениями органического и синтетического 
происхождения. Синтетические лейкопоэзстимулирующие и иммуностимулирующие препараты 
делятся на низкомолекулярные и высокомолекулярные соединения. К низкомолекулярным 
синтетическим соединениям относятся левамизол ((S)-2,3,5,6-Тетрагидро-5-фенилимидазо[2,1-b] 
тиазол), дибазол (2-(Фенилметил)-1H-бензимидазол), метилурацил (диоксиметилтетрагидро-
пиримидин), пентоксил (5-оксиметил-4-метилурацил), диуцифон (диаминодифенилсульфон с 
метилурацилом), галавит (производное фталгидрозида), глутоксим (Бис-(γ-L-глутамил)-L-цистеин-
бис-глицин-динатриевая соль) и другие [1]. К высокомолекулярным соединениям относятся 
полиоксидоний (производное полиэтиленпиперазина). То, что большинство вышеперечисленных 
соединений являются азагетероциклическими производными, явилось первым стимулом для 
поиска новых лейкопоэзстимулирующих соединений среди производных пиперидина. Также 
стимулoм для пpoведения фармакологического скрининга на миелопоэзстимулирующую 
активность среди соединений азагетероциклов явилось проявление лейкопоэзстимулирующей и 
иммуностимулирующей активности препаратом проседол у послеоперационных больных. 
Замечено, что препараты, оказывающие влияние на нервную систему, также оказывают действие 
на иммунную систему. Препарат проседол, мексидол обладают иммуностимулирующим действием 
в отношении гуморального иммунитета [7, 8, 9, 10].  
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Материалы и методы исследований. На проведение первичного фармакологического 
скрининга на эритропоэз-, лейкопоэз- и тромбоцитопоэзстимулирующую активность поступили 
впервые синтезированные соединения из лаборатории «Лекарственных соединений» НИИ 
Химических наук имени А.Бектурова (таблица 1). Соединение 1 - гидрохлорид сложного эфира          
1-(3-этоксипропил)-4-кетоксимпиперидина п-фторбензойной кислоты, соединение 2 - гидрохлорид 
сложного эфира 1-(2-фенилэтил)-4-кетоксимпиперидина о-фторбензойной кислоты, соединение     
3 - гидрохлорид сложного эфира 1-(2-фенилэтил)-4-кетоксимпиперидина м-фторбензойной 
кислоты, соединение 4 - гидрохлорид сложного эфира 1-(2-фенилэтил)-4-кетоксимпиперидина п-
фторбензойной кислоты, соединение 5 - комплекс с β-циклодекстрином п-фторбензолкар-
бониламид морфолина, соединение 6 - комплекс с β-циклодекстрином о-фторбензолкарбониламид 
пиперидина. 

  
Таблица 1 – Химическая формула новосинтезированных соединений 

 
Соединение 1 

 

Гидрохлорид сложного эфира 1- 
(3-этоксипропил)-4-кетоксимпиперидина 
п-фторбензойной кислоты 

Соединение 2 

N

CH2 CH2

N O C

O

. HCl

F

 

Гидрохлорид сложного эфира 1-(2-фенилэтил)- 
4-кетоксимпиперидина о-фторбензойной кислоты 

Соединение 3 

N

CH2 CH2

N O C

O

. HCl

F

 

Гидрохлорид сложного эфира 1-(2-фенилэтил)- 
4-кетоксимпиперидина м-фторбензойной кислоты 

Соединение 4 

 

Гидрохлорид сложного эфира 1-(2-фенилэтил)- 
4-кетоксимпиперидина п-фторбензойной кислоты 

Соединение 5 

+β-ЦД 

Комплекс с β-циклодекстрином п-
фторбензолкарбониламид морфолина 

Соединение 6 

+β-ЦД 

Комплекс с β-циклодекстрином о-
фторбензолкарбониламид пиперидина 
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Исследования на миелостимулирующую активность проводили на 99 условно здоровых белых 
лабораторных крысах-самках, 14-18 недельного возраста, массой тела 210-280 г. Разброс в группах 
по исходной массе тела не превышал ±10%. Животные были получены одновременно из одного 
питомника – биологической клиники факультета биологии и биотехнологии КазНУ имени аль-
Фараби. Животные проходили карантин в течение 2 недель. До и в период эксперимента контроль-
ные и опытные животные содержались в одинаковых стандартных условиях – по 6 особей в клетке. 
Все виды экспериментов проводились с соблюдением хронобиологических принципов работы и в 
соответствии с «Правилами проведения доклинических (неклинических) исследований 
биологически активных веществ» [2]. Забор крови проводили из орбитальной вены крыс, 
наркотизированных слабым эфирным наркозом в 09.00 часов утра. За 12 часов до забора крови 
животным оставляли только свободный доступ к воде. Анализ крови проводили на гематологи-
ческом анализаторе для лабораторных животных «Abacus junior VET» (пр-во Diatron, Дания). 
Контроль лейкограммы крови проводили путем микроскопирования мазка, окрашенного по 
Романовскому-Гимза [3] на микроскопе SA3300С для микроскопии и цифровой микрофотографии 
под иммерсией (увеличение 7х100) по 500 клеток на каждом мазке. Миелосупрессию вызывали 
внутримышечным введением цитостатика циклофосфамида натрия в дозе 10 мг/кг веса животного, 
растворенного на физиологическом растворе в объеме 0,2 мл трехкратно с интервалом сутки. 
Далее на 6,8,10 сутки эксперимента один раз в сутки внутримышечно вводили: с 1-ой группы по          
6-ую группу исследуемые соединения 1, 2, 3, 4, 5, 6 в дозе 5 мг/кг (для всех исследуемых 
соединений растворителем являлся физиологический раствор) в объеме 0, 5 мл, 7-ой группе 
животных вводили препарат сравнения метилурацил в дозе 1 мг/кг в объеме 0, 5 мл, 8-ой группе - 
плацебо (физиологи-ческий раствор) в объеме 0, 5 мл и 9-ая группа животных являлась интактной.  

Для определения острой токсичности исследуемых соединений была использована методика 
определения уровня острой токсичности соединений на рачках Artemia salina L. Artemia salina L. – 
широко распространенный эвригалинный тип рачков. Науплии (личинки) получали в аквариумных 
условиях из яиц при температуре +24ºС. Промывку яиц рачков проводили морской водой с 
увеличением процента выхода личинок до 80-87%. Методика основана на определении процента 
выживаемости рачков при экспозиции 48 часов с соединениями в различной концентрации. В 
каждой пробе находилось не менее двадцати рачков. Постановка пробы проводилась 10 раз. 
Определяли уровень токсичности соединений с выведением дозы ЛД50[1].  

Статистическую обработку полученных результатов проводили с приведением доверительного 
интервала Стьюдента. 

Результаты исследований и их обсуждение. Интактные животные имели гематологические 
показатели, соответствующие значениям условно здоровых животных Общий эритроцитарный 
показатель составил (7,09±1,17)ꞏ1012/л крови с гемоглобином (158,5±16,54) г/л крови. Гемато-
критный показатель был (36,95±3,21) %, что является нижней границей нормальных значений, но 
забор крови у животных проводили в утренние часы и за 12 часов до забора крови животных 
лишали корма. Поэтому данное значение является нормой. Общий лейкоцитарный показатель 
составлял (10,74±1,11)ꞏ109/л крови при абсолютном значении нейтрофилов (4,13±0,79)ꞏ109/л крови 
и абсолютном показателе лимфоцитов (5,72±1,51)ꞏ109/л крови, с относительными значениями 
нейтрофилов (39,35±1,05) % и лимфоцитов (52,45±3,16)%, которые укладывались в нормативную 
шкалу для животных, свободных от патогенной микрофлоры. Уровень тромбоцитов составлял 
(561,2±12,21)ꞏ109/л крови, который является оптимальным показателем. Таким образом, основные 
показатели крови белых лабораторных крыс укладывались в нормативные значения. 

После введения цитостатического препарата были зарегистрированы следующие изменения в 
гемограмме крови. Общий эритроцитарный показатель со значения интактных животных 
(7,09±1,17)ꞏ1012/л крови снизился до (4,09±1,64)ꞏ1012/л крови, т.е. в 1,73 раза. Значение гемоглобина 
интактных животных со значения (158,5±16,54) г/л крови снизилось до (71,0±6,04) г/л крови. 
Гематокритный показатель, показывающий именно процентное содержание форменных элементов 
крови снизился в 3,27 раза со значения интактных животных (36,95±3,21)% до (11,0±0,31)% 
(р≤0,01). Столь значимой снижение содержания форменных элементов крови уже свидетельствует 
о снижении количества клеток крови. Общий лейкоцитарный показатель снизился в 2,76 раза с 
уровня интактных животных (10,74±1,11)ꞏ109/л крови до (3,88±0,92)ꞏ109/л крови со снижением 
относительных значений лимфоцитов и увеличением относительных показателей моноцитов 
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(р≤0,01). Абсолютные значения нейтрофилов также снизились со значения (4,13±0,79)ꞏ109/л крови 
до (1,72±0,18)ꞏ109/л и значительным снижением абсолютного лимфоцитарного показателя с уровня 
интактных животных (5,72±1,51)ꞏ109/л крови до (1,57±0,13)ꞏ109/л крови в 3,64 раза (р≤0,01). Уровень 
тромбоцитов интактных животных (561,2±12,21)ꞏ109/л крови снизился в 1,47 раза, до (381,0 ±19,6)ꞏ109/л 
крови. Таким образом, в результате введения цитостатика у животных развилась панцитопения с 
поражением в первую очередь лейкоцитарных клеток, далее эритроцитов и тромбоцитов. 

Далее на фоне панцитопении вводили исследуемые соединения 1, 2, 3, 4, 5, 6. В соответствии с 
полученными результатами по гемограмме крови соединения были поделены на 2 группы, в 
соответствии с проявленной миелостимулирующей активность. В первую группу вошли 
соединения с миелостимулирующей активностью на уровне метилурацила. Вторая группа 
соединений включала соединения, немного уступавшие по миелостимулирующей активности 
препарату сравнения метилурацилу.  

Первая группа соединений: соединение 2, соединение 5, соединение 6 обладали высокой 
миелостимулирующей активностью на уровне препарата сравнения метилурацила. Показатели 
гемограммы крови в экспериментальных группах были на уровне значений контрольной группы. 
Соединения одинаково эффективно стимулировали эритро- и лейкопоэз крови, несколько хуже 
шло восстановление тромбоцитарного пула. Среди активных соединений соединение 2, 
соединение 5, соединение 6 наибольшую активность проявило соединение соединение 2. 
Восстановление лейкоцитарного пула проходило эффективно и общелейкоцитарный показатель 
достиг значения (6,38±0,3)ꞏ109/л на уровне показателя контрольной группы (7,28±1,26)ꞏ109/л. В 
лейкограмме крови наблюдалось равномерное восстановление гранулоцитов и агранулоцитов. Но 
абсолютный лимфоцитарный показатель составлял (3,02±0,1)ꞏ109/л и не достигал значения 
контрольной группы (4,57±0,19)ꞏ109/л. Абсолютный гранулоцитарный показатель в группе 
введения соединение 2 составлял (2,69±0,1)ꞏ109/л и был на уровне контрольной группы. 
Восстановление эритроцитарных показателей шло интенсивно с достижением общего 
эритроцитарного показателя (6,28±0,6)ꞏ1012/л и гемоглобинового показателя (130,22±1,2) г/л при 
значениях в контрольной группе общеэритроцитарного показателя (7,42±1,12)ꞏ1012/л и 
гемоглобинового показателя (139,56±12,17) г/л. Гематокритное значение, средний уровень 
гемоглобина в эритроцитах в экспериментальной и контрольной группах были аналогичны друг 
другу. Восстановление тромбоцитарного пула шло интенсивно: общий тромбоцитарный 
показатель, значение тромбокрита в группе с введением соединения соединение 2 и контрольной 
группе были на одном уровне.  

Следующие высокоактивные соединения 5, соединения 6 отличались от соединения 
соединение 2 тем, что эффективно стимулируя лейкопоэз, они не нарушали иммунорегуляторный 
индекс лейкограммы крови. В лейкограмме крови относительный лимфоцитарный показатель в 
группах введения соединений 5, соединений 6 был выше относительного гранулоцитарного 
показателя, что не нарушало процентного соотношения агрунолоцитов к гранулоцитарным 
лейкоцитам и соответствовало норме лейкограммы крови крыс. Более высокий абсолютный 
лимфоцитарный показатель был в группе введения соединения 5 составлял (3,75±0,42)ꞏ109/л при 
значении в контрольной группе (4,57±0,19)ꞏ109/л. Абсолютные гранулоцитарные показатели в 
группах введения соединений 5, соединений 6 и контрольной группе были близки по значениям и 
составляли (1,92±0,23) ꞏ109/л, (1,74±0,31) ꞏ109/л, (2,17±0,64) ꞏ109/л соответственно.  

Соединение 5 очень эффективно стимулировало эритропоэз. Общий эритроцитарный 
показатель достиг значения (8,88±0,12)ꞏ1012/л превышал показатель контрольной группы 
(7,42±1,12) ꞏ1012/л и показатель группы введения соединения 6 (7,28±1,24) ꞏ1012/л. Соответственно 
уровень гемоглобина в группе введения соединения 5 достиг значения (158,5±3,3)г/л и был выше 
значения контрольной группы (139,56±12,17) г/л и группы с введением соединения 6 (135,0±14,81) г/л. 
Также гематокритное значение, среднее содержание гемоглобина в эритроцитарных клетках было 
выше в группе введения соединения 5. Восстановление пула тромбоцитов проходило достаточно 
эффективно в обоих группах введения соединения 5, соединения 6. Общетром-боцитарный 
показатель в группе введения соединения 5 составил (225,5±28,5)ꞏ109/л и в группе введения 
соединения 6 (207,0±16,0)ꞏ109/л против значения контрольной группы (340,2±26,1)ꞏ109/л. Видно из 
значений, что восстановление проходило, но уступало активности препарата сравнения 
метилурацила.  
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Соединения 2, соединения 5, соединения 6 проявили активность на уровне препарата 
сравнения метилурацила. Они эффективно стимулировали восстановление лейкоцитарного, 
эритроцитарного и тромбицитарного показателя. С оединения 5, соединения 6 восстанавливали 
показатели лейкограммы крови, не нарушая иммунорегуляторный индекс. Соединения 2, 
соединения 5, соединения 6 отличались низким уровнем острой токсичности. Он составлял свыше 
1000 мг/кг веса животного. 

 Следующая группа объединила соединения 1, соединения 3, соединения 4. Они отличались 
низкими показателями в лейкограмме крови. Но достаточно эффективно стимулировало 
восстановление эритроцитов и тромбоцитов. В лейкограмме крови групп с введением соединений 
1, соединений 3, соединений 4 общелейкоцитарный показатель был в пределах (2,72÷3,82)ꞏ109/л и 
был на уровне показателя группы плацебо (3,88±0,92)ꞏ109/д. Восстановление гранулоцитарных и 
агранулоцитарных лейкоцитов в данных группах не наблюдалось. Соединения 1, соединения 3, 
соединения 4 не обладали лейкопоэзстимулирующим действием, иммунодефицитное состояние 
организма регистрировалось на протяжении всего эксперимента у животных. Однако животные не 
погибали в ходе эксперимента. В гемограмме крови регистрировалось равномерное увеличение 
уровня эритроцитов и тромбоцитов. Общеэритроцитарный показатель в группах введения 
соединений 1, соединений 3, соединений 4 был в пределах (5,07÷6,71)ꞏ109/л и был не значительно 
ниже значений контрольной группы (7,42±1,12)ꞏ109/л в 1,10 раза. Уровень гемоглобина в группах 
введения соединения 1, соединения 3, соединения 4 был на уровне (136,0÷137,0) г/л и был 
идентичен показателю гемоглобина контрольной группы (139,56±12,17) г/л крови. Гематокритное 
значение в экспериментальных группах также было высоким (33,2÷34,08) и соответствовало 
гематокритному значению контрольной группы (30,2±2,34). Эффективно шло восстановление 
тромбоцитарных показателей в группе введения соединений 1, соединений 3, соединений 4. 
Общий тромбоцитарный показатель в данных группах колебался от 235,67±23,5)ꞏ109/л до 
(560,17±15,4)ꞏ109/л против значения контрольной группы (340,2±26,1)ꞏ109/л. Другие тромбоци-
тарные значения также были на уровне контрольной группы. 

Вывод. Соединения 2, соединения 5, соединения 6 обладали высокой миелостимулирующей 
активностью на уровне препарата сравнения метилурацила. Соединения 2 стимулировало 
лейкопоэз, быстрее восстанавливая уровень гранулоцитов, менее эффективно шло восстановление 
лимфоцитов, при этом наблюдалось незначительное нарушение иммунорегуляторного индекса в 
лейкограмме крови. Соединения 5, соединения 6 обладали лейкопоэзстимулирующей активностью 
на уровне препарата сравнения метилурацила и отличались тем, что эффективно стимулировали 
лимфопоэз, не нарушая значение иммунорегуляторного индекса в лейкограмме крови животных. 
Соединения 2, соединения 5, соединения 6 стимулировали эритропоэз на уровне метилурацила. 
Соединения 2 проявило тромбоцитостимулирующую активность на уровне препарата сравнения. 
Тромбоцитостимулирующая активность соединений 5, соединений 6 была ниже, чем у препарата 
сравнения метилурацила.  

Соединения соединений 1, соединений 3, соединений 4 не обладали лейкопоэзстиму-
лирующей активностью. Но они обладали эритропоэзстимулирующей и тромбоцитопоэзстимули-
рующей активностью на уровне препарата сравнения метилурацила.  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬДЫ ПАНЦИТОПЕНИЯ ФОНЫНДА ПЕРИФЕРИЯЛЫҚ  
ҚАН КӨРСЕТКІШТЕРІНЕ АЗОТТЫҚ ҚОСЫЛЫСТАРДЫҢ ӘСЕРІ 

 

Аннотация. Күрделі эфир гидрохлориді 1-(2-фенилетил)-4-кетоксимпиперидин о-фторобензды қыш-қылы,  
β-циклодекстрин п--фторобензенарбониламидімен кешені, β-циклодекстрин мен о-фторбензенаркаро-ниламид-
аперипидин комплексі салыстырмалы препарат – метилурацил деңгейінде жоғары миелобелсен-діруші 
белсенділікке ие болды. Күрделі эфир гидрохлориді 1-(3-этоксипропил)-4-кетоксимпиперидин п-фторбензойлы 
қышқылы, күрделі гидрохлорид эфирі 1-(2-фенилэтил)-4-кетоксимпиперидин м-фторбензойлы қышқылы, күрделі 
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эфир гидрохлориді 1-(2-фенилэтил)-4-кетоксимпиперидин п-фторбензойлы қышқылы лейкопоэзді ынталандыра-
тын белсенділік болған жоқ, бірақ метилурацил деңгейінде эритропоэзді ынталандыратын және тромбоцитопоэзді 
ынталандыратын белсенділікті көрсетті. 

Түйін сөздер: құрамында азот бар қосылыстар, миелостимуляциялық белсенділік, натрий циклофосфамиді, 
панцитопения. 
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EFFECT OF NITROGEN-CONTAINING COMPOUNDS ON PERIPHERAL  
BLOOD PARAMETERS IN THE BACKGROUND OF EXPERIMENTAL PANCYTOPENIA 

 

Abstract. 1-(2-phenylethyl)-4-ketoxympiperidine o-fluorobenzoic acid hydrochloride, a complex with β-cyclodextrin 
p-fluorobenzene carbonylamide morpholine, a complex with β-cyclodextrin o-fluorobenzene carbonylamide piperidine had 
high myelostimulating activity at the level of the comparison drug methyluracil. 1-(3-ethoxypropyl)-4-ketoxympiperidine 
p-fluorobenzoic acid ester hydrochloride, 1-(2-phenylethyl)-4-ketoxympiperidine m-fluorobenzoic acid ester 
hydrochloride, 1-(2-phenylethyl)-4-ketoxympiperidine p-fluorobenzoic acid ester hydrochloride did not possess 
leukopoiesis-stimulating activity, but showed erythropoiesis-stimulating and thrombocytopoiesis-stimulating activity at the 
level of the comparison drug methyluracil. 
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