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Влияние гимантана в наружной лекарственной форме на 
вызванную полным адъювантом Фрейнда неспецифическую 
воспалительную реакцию у крыс при разных схемах 
применения

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», 
125315, Россия, Москва, ул. Балтийская, д. 8

Цель исследования – оценка способности гимантана (N-(2-адамантил)-гексаметиленимина гидрохлорида) в наружной 
гелевой лекарственной форме ослаблять у крыс неспецифическую воспалительную реакцию, вызванную полным адъю-
вантом Фрейнда (ПАФ). 
Методика. Воспалительный процесс моделировали субплантарным введением ПАФ в левую заднюю лапу аутбредных 
крыс. Оценивали степень отёчности лапы животных по изменению диаметра стопы и голеностопного сустава до и после 
введения ПАФ. Гимантан в виде 5% гелевой лекарственной формы и препарат сравнения диклофенак в виде 1% гелевой 
лекарственной формы наносили ежедневно на повреждённую конечность крыс в течение 14 сут. Эксперимент проводили 
в 2 этапа. На 1-м этапе исследования препараты начинали наносить за 1 сут до индукции воспаления; на 2-м этапе препа-
рат наносили ежедневно спустя 2 нед после индукции воспаления. Во время 1-го этапа работы на 4-е сут после введения 
ПАФ у животных регистрировали «Opto-Varimex» (Columbus Instruments, США). 
Результаты. Установлено, что на 1-м этапе (на 3-и и 7-е сут после индукции воспаления) гель гимантана значимо снижает 
отёчность стопы и голеностопного сустава поврежденной лапы животных, по эффективности не уступая гелю диклофенака; 
на 14-е сут после введения ПАФ значимого влияния на выраженность отёка повреждённой конечности не зафиксировано. 
На 4-е сут после введения ПАФ у животных с моделью воспаления наблюдается снижение на 34,03% числа горизонталь-
ных перемещений в актометре «Opto-Varimex»; 5% гель гимантана и 1% гель диклофенака улучшают координацию движе-
ний крыс соответственно на 52,35% и 45,72%. На 2-м этапе исследования установлено, что 5% гель гимантана уменьшает 
отёчность стопы животных с экспериментальным воспалением через 7 и 14 сут применения препарата, 1% гель диклофе-
нака значимого влияния не оказывает. 
Заключение. Курсовое ежедневное применение гимантана в наружной гелевой лекарственной форме снижает выражен-
ность отёчного синдрома у аутбредных крыс с неспецифической воспалительной реакцией, вызванной субплантарным 
введением в левую заднюю лапу животных флогогенного агента. Эффективность лечения гимантаном, начатого как за 1 
сут до введения ПАФ, так и через 2 нед после индукции воспаления, не уступает диклофенаку, применяемому в наружной 
лекарственной форме.
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Effect of different dosage regimens of a topical formulation of Hemantane  
on complete Freund`s adjuvant-induced nonspecific inflammation in rats

Laboratory of Psychopharmacology, VV. Zakusov Institute of Pharmacology, 
Baltiyskaya Str. 8, Moscow 125315, Russia

The aim of the study was to evaluate the ability of different once-daily treatment regimens with N-(2-adamantyl) hexamethyle-
neimine hydrochloride (hemantane) topical gel vs. diclofenac topical gel to reduce nonspecific inflammation in rats induced with 
complete Freund’s adjuvant. Methods. Inflammation was induced by a subplantar injection of complete Freund’s adjuvant into 
the left hind paw of outbred rats. Edema of the left hind paw was measured. 5% hemantane gel (provided by the Laboratory of Fin-
ished Dosage Forms, V.V. Zakusov Institute of Pharmacology) and 1% diclofenac gel (produced by Hemofarm) were applied daily 
to the affected rat limb for 14 days. The experiment was performed in two stages. At the first stage, the drugs in the form of top-
ical gels were applied to the left hind paw daily starting one day before the induction of inflammation. At the second stage, the 
topical gel formulations were applied daily starting two weeks after the induction of inflammation. At the first stage of the inves-
tigation, on day 4 after the injection of complete Freund’s adjuvant, coordination disorder of rats induced by the experimental 
pathology was evaluated using an Opto-Varimex actometer (Columbus Instruments, USA). Results. At the first stage of the study, 
hemantane gel significantly reduced edema of the foot and ankle joint of the left hind paw on days 3 and 7 after the induction 
of inflammation and was non-inferior to diclofenac gel. On day 14 after the injection of complete Freund’s adjuvant into the rat 
hind paw, the drugs had no significant effect on edema of the paw. On day 4 after the injection, the number of horizontal move-
ments decreased by 34.03% as indicated by the Opto-Varimex actometer; 5% hemantane gel and 1% diclofenac gel improved 
coordination in rats by 52.35% and 45.72%, respectively. At the second stage of the study, 5% hemantane gel reduced foot edema 
in the model of inflammation after 7 and 14 days of treatment, whereas 1% diclofenac gel exerted no significant effect. Conclu-
sion. Hemantane as a topical formulation reduces edema in outbred rats with nonspecific inflammation induced by the subplan-
tar injection of complete Freund’s adjuvant into the left hind paw when applied daily, starting either one day before the induc-
tion of inflammation or two weeks after the complete Freund’s adjuvant administration, and its efficacy was not inferior to diclof-
enac as a topical formulation.
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Нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) широко используются для терапии боли и 
воспаления, однако их применение ограничено побоч-
ными эффектами в первую очередь в отношении же-
лудочно-кишечного тракта и сердечно-сосудистой си-
стемы. НПВП в лекарственных формах для наружно-
го применения эффективны для лечения острой и 
хронической боли у людей с болезнями костно-мы-
шечной системы и практически не вызывают класс-

специфических осложнений, что обеспечивает воз-
можность их назначения пациентам с серьёзной ко-
морбидной патологией [1-4]. 

В качестве действующих веществ для создания но-
вых противовоспалительных и противоболевых пре-
паратов в наружных лекарственных формах могут рас-
сматриваться обладающие высокой липофильностью 
соединения, содержащие в своей структуре адаман-
тильный фрагмент [5]. В частности, одно из произво-
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дных адамантана – N-(2-адамантил)-гексаметиленим
инагидрохлорид(гимантан) в опытах на животных ока-
зывает противоболевое и противовоспалительное дей-
ствие как при внутрибрюшинном и пероральном вве-
дении, так и при наружном нанесении в виде 5% геля 
[6-8]. Ранее нами было установлено, что гимантан в 
5% гелевой лекарственной форме (серия 130317) сни-
жает выраженность отёчности у крыс с воспалитель-
ным процессом, вызванным полным адъювантом 
Фрейнда (ПАФ). При ежедневном нанесении на по-
вреждённую заднюю лапу, начиная за 1 сут до индук-
ции воспаления, гимантан не уступает препарату срав-
нения 1% гелю диклофенака [9].

Цель исследования – оценка способности 5% геля 
гимантана серии 190219 снижать неспецифическую 
воспалительную реакцию у крыс, вызванную полным 
адъювантом Фрейнда (ПАФ), при разных схемах еже-
дневного наружного применения.  

Методика

В работе использованы половозрелые аутбредные 
белые крысы-самцы массой 230–280 г в начале экспе-
римента. Животных получали из питомника лабора-
торных животных «Столбовая» (Московская область). 
Организация и проведение работ осуществлялись в 
соответствии с приказом Минздрава России №199 
от 1 апреля 2016 г. «Об утверждении правил надлежа-
щей лабораторной практики». Содержание животных 
осуществлялось в соответствии с санитарно-эпиде-
миологическими правилами СП 2.2.1.3218-14 «Сани-
тарно-эпидемиологические требования к устройству, 
оборудованию и содержанию экспериментально-био-
логических клиник (вивариев)», утвержденными по-
становлением Главного государственного санитарно-
го врача Российской Федерации от 29 августа 2014 г. 
№ 51. Опыты проводили в соответствии с междуна-
родными правилами (Директива 2010/63/EU Европей-
ского Парламента и Совета Европейского Союза от 22 
сентября 2010 г. по охране животных, используемых в 
научных целях). Проведение экспериментов одобрено 
Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ 
фармакологии им. В.В. Закусова» (протокол №1 от 18 
февраля 2019 г.).

Воспалительный процесс моделировали субплан-
тарным введением крысам в левую заднюю стопу 0,1 
мл ПАФ (взвесь БЦЖ в вазелиновом масле, Sigma-
Aldrich, США) [10]. Экспериментальная работа выпол-
нена в 2 этапа. На 1-м этапе исследования оценивали 
влияние 5% геля гимантана серии 190219 (предостав-
лен лабораторией готовых лекарственных форм 
ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова») в 

сравнении с 1% гелем диклофенака (производства фир-
мы Hemofarm, Сербия) на неспецифическую воспали-
тельную реакцию у крыс, вызванную ПАФ, при еже-
дневном нанесении гелей гимантана и диклофенака 
на повреждённую лапу животных начиная за 1 сут до 
инъекции ПАФ. На 2-м этапе работы изучали влияние 
наружных лекарственных форм на отёчность повреж-
дённых задних лап крыс с 2-недельным воспалитель-
ным процессом. Препараты в виде гелей применяли 
ежедневно в течение 14 сут начиная лечение через 2 
нед после инъекции ПАФ. В проводимом исследова-
нии в качестве препарата сравнения был выбран 1% 
гель диклофенака, так как ранее было установлено, что 
противовоспалительный эффект изучаемого 5% геля 
гимантана в острых опытах на крысах (в методиках 
каррагенанового и формалинового отёков) был сопо-
ставим с эффектом 1% геля диклофенака производства 
фирмы Hemofarm [11]. 

Животные были распределены на группы: 1-я груп-
па «Пассивный контроль» – крысы без эксперимен-
тальной патологии; 2-я – «Адъювантный артрит» (АА) 
– крысы, в левую заднюю конечность которых вводи-
ли ПАФ; 3-я – крысы с АА, которым наружно нано-
сили 5% гель гимантана; 4-я – крысы с АА, которым 
наружно наносили 1% гель диклофенака. О выражен-
ности воспаления судили по увеличению диаметра стоп 
и диаметра голеностопных суставов левой задней ко-
нечности животных по сравнению с фоновыми значе-
ниями (до введения ПАФ). Диаметр стопы и голено-
стопного сустава измеряли с помощью инженерного 
штангенциркуля (в мм). 

На первом этапе исследования регистрацию отёч-
ности повреждённой конечности проводили на 3-и, 
7-е и 14-е сут после введения воспалительного аген-
та. Кроме того, оценивали степень нарушения функ-
ции суставов крыс, регистрируя двигательную актив-
ность животных на 4-е сут после введения ПАФ в ак-
тометре «Opto-Varimex» (Columbus Instruments, США). 
Актометр представлял собой квадратную арену со сто-
роной 39 см и высотой 20 см, с располагающимися по 
периметру фиксирующими передвижения животных 
фотоэлементами. Двигательную активность оцени-
вали в условных единицах по показателю «горизон-
тальная активность», который фиксировали у каждо-
го животного в течение 2 мин. Массу тела (в г) крыс 
регистрировали за 1 сут и через 1, 3, 5, 7, 9, 11 и 13 сут 
после введения ПАФ.

На втором этапе исследования отёчность повреж-
дённой конечности оценивали на 14-е, 21-е и 28-е сут 
после введения ПАФ. В те же сроки после введения 
ПАФ регистрировали массу тела крыс (в г).
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Статистическую обработку проводили с помощью 
программы Statistica 10.0. Нормальность распределе-
ния данных проверяли с помощью критерия Шапиро–
Уилка с последующей оценкой равенства дисперсий 
по критерию Левена. В случае нормального распреде-
ления в экспериментальных группах и соблюдения 
межгруппового равенства дисперсий дальнейшую об-
работку проводили с помощью метода параметриче-
ской статистики критерия Даннета. При отсутствии 
нормального распределения в экспериментальных 
группах либо при несоблюдении межгруппового ра-
венства дисперсий дальнейшую обработку проводили 
с помощью метода непараметрической статистики 
Манна–Уитни. В зависимости от использования па-
раметрических или непараметрических методов ана-
лиза результаты в таблицах представлены: в случае при-
менения параметрической статистики как среднее ± 
ошибка среднего (стандартное отклонение) – Mean ± 
SEM (SD); в случае анализа непараметрическими ме-
тодами как медиана, первый и третий квартили – 
Mediana (Q1; Q3); на рисунке данные представлены как 
медианы. Различия между группами считали статисти-
чески значимыми при p≤0,05.

Результаты исследования

Модель адъювантного артрита (АА) у крыс, вы-
званного субплантарным введением ПАФ, рассматри-
вают в качестве модели артрита, при которой к перво-
начально развивающейся неспецифической воспали-
тельной реакции присоединяется аутоиммунный 
процесс.  

 На первом этапе исследования неспецифическая 
воспалительная реакция у крыс с АА была максималь-
на на 3-и сут после введения ПАФ и характеризовалась 
в группе «Адъювантный артрит» увеличением диаметра 
стопы (табл. 1) и голеностопного сустава (табл. 2) по 
сравнению с фоновыми показателями до моделирова-

ния патологического процесса. К 7-м сут отёчность лап 
этих крыс снижалась и оставалась стабильной до 14-х 
сут после индукции воспаления (табл. 1); наблюдаемое 
увеличение диаметра голеностопного сустава к 14-м сут 
уменьшалось (табл. 2).

5% гель гимантана снижал выраженность неспец-
ифического воспаления у крыс с АА, что проявлялось 
значимым уменьшением отёка подушечки и голено-
стопного сустава левой задней лапы на 3-и и 7-е сут 
после введения животным ПАФ. По сравнению с груп-
пой «Адъювантный артрит» на фоне 5% геля гиманта-
на на 3-и сут отёчность подушечки левой задней лапы 
крыс снижалась на 38,21%, голеностопного сустава ле-
вой задней лапы – на 41,25%. На 7-е сут в группе жи-
вотных, которым на повреждённую лапу наносили 5% 
гель гимантана, отёк подушечки уменьшился на 
30,49%, голеностопного сустава на – 56,42% (табл. 1, 
2). На 14-е сут после введения индуктора воспаления 
в группе крыс, которым наружно   наносили 5% гель 
гимантана, уменьшение отёчности подушечки и голе-
ностопного сустава левой задней лапы было не значи-
мым по сравнению с «нелеченой» группой. (табл. 1, 2). 
Статистически значимых различий показателей при 
использовании 5% геля гемантана и 1% геля диклофе-
нака не выявлено (табл. 1, 2).

Развитие воспалительного процесса после инъек-
ции ПАФ в заднюю лапу крыс сопровождалось сни-
женной динамикой прироста массы тела животных по 
сравнению с группой крыс без экспериментальной па-
тологии. Уже начиная с 1-х сут после индукции воспа-
ления у животных с АА наблюдалось замедление на-
бора массы тела. Статистической значимости (p<0,05) 
разница массы тела между группой крыс с АА, кото-
рые не получали препаратов и группой «Пассивный 
контроль») достигала на 7-е сут после введения ПАФ. 
В последующие дни регистрации значимые (p<0,05) 
отличия массы тела крыс группы «Адъювантный ар-

Таблица 1 

Изменение диаметра стопы левой задней конечности крыс с моделью адъювантного артрита на фоне ежедневного нанесения ге-
лей гимантана и диклофенака на повреждённую лапу животных начиная за 1 сут до индукции воспаления

Группа Изменение диаметра стопы левой задней конечности в области подушечки лапы крысы (мм) относительно 
фоновых значений после введения полного адъюванта Фрейнда  

3-и сут 7-е сут 14-е сут 
Пассивный контроль -0,05 (-0,22; 0,08)* -0,06±0,07 (0,23)* 0,00 (-0,10; 0,10)*
Адъювантный артрит 2,80 (2,40; 3,10) 1,64±0,15 (0,44) 1,56 (0,86; 2,00)
Гимантан, 5% гель 1,73 (0,86; 2,16)* 1,14±0,10 (0,30)* 1,22 (0,50; 1,40)
Диклофенак, 1% гель 1,18 (0,76; 1,48)* 1,19±0,15 (0,40)* 0,91 (0,50; 1,08)

Примечание. * p<0,05 по сравнению с группой «Адъювантный артрит», критерий Манна–Уитни/критерий Даннета.
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трит» от соответствующих значений группы «Пассив-
ный контроль»сохранялись: на 9-е и 11-е сут уменьше-
ние составило – 12,5 г; на 13-е сут – 14,5 г. На массу 
тела животных с АА 5% гель гимантана, как и препа-
рат сравнения 1% гель диклофенака влияния не ока-
зывал (рисунок).

Необходимо отметить, что на фоне 2-недельного 
ежедневного нанесения на повреждённую лапу кры-
сам с АА 1% геля диклофенака с 5-х по 9-е сут зафик-
сирована гибель 4 животных из 10. В других группах 
(n=10) смертности крыс не наблюдалось. В проводи-
мом ранее эксперименте была зарегистрирована по-
добная картина: на фоне 2-недельного наружного на-
несения на лапу 1% геля диклофенака крысам с АА, 
погибли 4 из 11 животных, причём 3 из них в период с 
6-х по 9-е сут после введения ПАФ [9].

На 4-е сут после индукции воспаления у крыс с АА 
регистрировали двигательную активность в актометре 
«Opto-Varimex». У животных группы «Адъювантный 
артрит» наблюдалось значимое снижение (34,03%) чис-
ла горизонтальных перемещений по сравнению с кры-
сами без экспериментальной патологии (табл. 3). 5% 
гель гимантана улучшал координацию движения у 
крыс с АА, повышая число горизонтальных перемеще-
ний на 52,35% (p=0,026) по сравнению с группой «Адъ-
ювантный артрит», не уступая 1% гелю диклофенака. 
Увеличение числа горизонтальных перемещений жи-
вотных на фоне диклофенака составило 45,72% 
(p=0,058) (табл. 3).

Таким образом, результаты проведённого экспе-
римента подтвердили полученные ранее данные об эф-
фективности 5% геля гимантана [9]. В описанном вы-
ше эксперименте установлено, что 5% гель гимантана 
серии 190219 снижает выраженность неспецифической 
воспалительной реакции у крыс с АА и улучшает ко-
ординацию движений, по эффекту не уступая препа-
рату сравнения НПВП 1% гелю диклофенака. Значи-
мых отличий от препарата сравнения   не зафиксиро-
вано. 

На втором этапе исследования оценивали влия-
ние наружной гелевой формы гимантана в сравнении 
с гелем диклофенака на развивавшийся в течение 14 
сут неспецифический воспалительный процесс у 

Таблица 2

 Изменение диаметра голеностопного сустава в динамике на фоне ежедневного нанесения гелей гимантана и диклофенака на по-
вреждённую лапу животных, начиная за 1 сут  до индукции воспаления

Группа Изменение диаметра голеностопного сустава (мм) относительно фоновых значений после введения пол-
ного адъюванта Фрейнда  

3 сутки 7 сутки 14 сутки

Пассивный контроль 0,17±0,15 (0,48)* 0,20±0,16 (0,50)* -0,16±0,07 (0,22)*

Адъювантный артрит 4,00±0,50 (1,50) 2,18±0,27 (0,82) 1,25±0,27 (0,85)

Гимантан, 5% гель 2,35±0,34 (1,02)* 0,95±0,12 (0,38)* 1,03±0,23 (0,60)

Диклофенак, 1% гель 2,22±0,35 (1,10)* 1,30±0,31 (0,81)* 0,79±0,23 (0,57)

Примечание. * p<0,05 по сравнению с группой «Адъювантный артрит», критерий Даннета.
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Адъювантный артрит

5% гель гимантана

Влияние 5% геля гимантана и 1% геля диклофенака на массу тела крыс 
с экспериментальным адъювантным артритом на фоне ежедневного 
нанесения гелей гимантана и диклофенака на повреждённую лапу жи-
вотных начиная за 1 сут до индукции воспаления. 

По оси абсцисс обозначены: 0-е сутки – день взвешивания крыс за 1 
сут до введения им полного адъюванта Фрейнда (ПАФ); 1, 3, 5, 7, 9, 11 
и 13-е сутки после введения животным ПАФ. Представлены медианы 
массы тела крыс.

*– p<0,05 по сравнению с группой «Адъювантный артрит», критерий 
Манна–Уитни.
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крыс.  Показатели отёчности левой задней лапы на 
14-е сут после инъекции ПАФ в группах с АА не раз-
личались между собой (табл. 4, 5). После 7 сут еже-
дневного нанесения гелей гимантана и диклофенака 
на повреждённую конечность (21-е сут опыта) отёч-
ность левых задних лап у животных    снижалась по 
сравнению с группой «Адъювантный артрит». Одна-
ко значимые различия с группой «Адъювантный ар-
трит» при использовании 5% геля гимантана, соста-
вившие 33,3% зафиксированы только по показателю 

«изменение диаметра стопы левой задней конечно-
сти» (табл. 4, 5). При этом через 7 сут ежедневного на-
несения крысам 1% геля диклофенака в группе по-
гибли 5 животных из 20, в остальных группах крыс с 
АА (n=20) гибели крыс не наблюдалось. Через 14 сут 
нанесения гелей (28-е сут опыта) при использовании 
5% геля гимантана также зарегистрировано значимое 
снижение отёка стопы крыс в области плюсны на 
45,0% по сравнению с группой «Адъювантный ар-
трит». На фоне 1% геля диклофенака диаметр левой 

Таблица 3

 Влияние наружных лекарственных форм на горизонтальную двигательную активность крыс с моделью адъювантного артрита на фоне 
ежедневного нанесения гелей гимантана и диклофенака на повреждённую лапу животных начиная за 1 сут до индукции воспаления

Группа Число горизонтальных перемещений за 2 мин, 
ед.

Уровень значимости p по сравнению с группой 
«Активный контроль», критерий Даннета

Пассивный контроль 1169,71±108,44 (286,90) 0,042

Активный контроль 771,63±87,43 (247,28) -

Гимантан, 5% гель 1175,56±116,52 (349,57) 0,026

Диклофенак, 1% гель 1124,44±100,96 (302,87) 0,058

Таблица 4

Изменение диаметра стопы левой задней конечности крыс с моделью адъювантного артрита на фоне ежедневного нанесения ге-
лей гимантана и диклофенака на повреждённую лапу животных с 2-недельным воспалительным процессом

Группа Изменение диаметра стопы левой задней конечности в плюсневой области (мм) относительно фоно-
вых значений после введения полного адъюванта Фрейнда

14-е сут 21-е сут 28- сут 

Пассивный контроль 0,10 (-0,05; 0,35)* 0,00 (-0,15; 0,30)* 0,00 (-0,15; 0,40)*

Адъювантный артрит 2,90 (2,50; 3,50) 2,35 (2,00; 3,03) 2,00 (1,38; 2,58)

Гимантан, 
5% гель

3,00 (2,50; 3,70) 1,55 (1,30; 1,80)* 1,10 (0,90; 1,43)*

Диклофенак, 
1% гель

3,00 (2,25; 3,55) 1,70 (1,35; 2,60) 2,00 (1,45; 2,40)

Примечание. * p<0,05 по сравнению с группой «Адъювантный артрит», критерий Манна–Уитни.

Таблица 5 

Изменение диаметра голеностопного сустава в динамике на фоне ежедневного нанесения гелей гимантана и диклофенака на по-
вреждённую лапу животных с 2-недельным воспалительным процессом

Группа Изменение диаметра голеностопного сустава (мм) относительно фоновых значений после введения 
полного адъюванта Фрейнда

14-е сут 21-е сут 28-е сут

Пассивный контроль -0,20 (-0,35; 0,00)* 0,00 (-0,45; 0,25)* 0,00 (-0,15; 0,20)*

Адъювантный артрит 1,25 (0,85; 1,60) 0,90 (0,68; 1,13) 0,40 (0,10; 0,63) 

Гимантан, 5% гель 1,10 (0,80; 1,65) 0,55 (0,03; 1,30) 0,30 (-0,40; 0,80)

Диклофенак, 1% гель 1,05 (0,50; 1,90) 0,50 (0,00; 1,00) 0,00 (-0,10; 0,50)

Примечание. * p<0,05 по сравнению с группой «Адъювантный артрит», критерий Манна–Уитни.
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стопы животных не отличался от показателя группы 
крыс с «нелеченым» АА (табл. 4). 

Отёк голеностопного сустава левой задней лапы 
крыс с АА (группа «Адъювантный артрит») с 14-х по 
28-е сут опыта постепенно снижался: степень отёчно-
сти голеностопного сустава на 28-е сут снизилась в 3,1 
раза по сравнению с 14-и сут после введения ПАФ 
(табл. 5). Изучаемые препараты в наружных лекар-
ственных формах значимого влияния на диаметр го-
леностопного сустава не оказывали. При этом следует 
отметить, что за 14 сут нанесения на повреждённую 
конечность 1% геля диклофенака погибли 9 из 20 жи-
вотных; в остальных группах гибели крыс не зафикси-
ровано. 

Масса тела животных с АА значимо не отличалась 
от массы тела крыс группы «Пассивный контроль». Из-
учаемые препараты не оказывали влияния на массу те-
ла крыс. Ранее было показано, что на 21-е сут после 
введения ПАФ значимого ухудшения координации 
движений животных с АА по сравнению с крысами без 
экспериментальной патологии не наблюдалось [12], 
поэтому на 2-м этапе исследования не оценивали вли-
яние гимантана и диклофенака в наружных лекар-
ственных формах на двигательную активность живот-
ных с АА. 

Таким образом, результаты 2-го этапа экспери-
ментальной работы свидетельствуют об эффектив-
ности 5% геля гимантана в плане снижения отёчно-
сти лап у крыс с 2-недельным воспалительным про-
цессом.

Обсуждение

Введение ПАФ в заднюю лапу крыс приводит к 
хроническому иммунному воспалению, при котором 
развивается повреждение суставов других конечностей, 
помимо той, в которую вводят ПАФ, что рассматрива-
ется в качестве модели ревматоидного артрита. Кри-
тическую роль в патогенезе ревматоидного артрита 
играют B-, T-лимфоциты и макрофаги [13]. Известно, 
что на лимфоцитах человека находятся ионотропные 
глутаматные рецепторы [14] и иммунные клетки вы-
деляют глутамат, который модулирует их активность 
[15–16]. Установлено, что антагонисты NMDA-
рецепторов (MK-801, мемантин, ифенпродил) оказы-
вают иммуносупрессивное действие, угнетая антиген-
специфическую Т-клеточную пролиферацию, снижая 
цитотоксичность и способность контролируемой хе-
мокинами миграции Т-клеток [17]. 

Гимантан является антагонистом ионного канала 
глутаматных рецепторов NMDA-подтипа [18], что на-
ряду с зарегистрированной эффективностью препара-

та при ежедневном 2-недельном использовании в от-
ношении неспецифической воспалительной реакции 
обусловливает перспективу изучения его действия на 
моделях аутоиммунных заболеваний и, в частности, на 
вторичную иммунологическую реакцию, индуцируе-
мую ПАФ у крыс. 

Заключение

Антагонист ионного канала глутаматных рецепто-
ров NMDA-подтипа гимантан в наружной гелевой ле-
карственной форме снижает выраженность отёчного 
синдрома у аутбредных крыс с неспецифической вос-
палительной реакцией, вызванной субплантарным вве-
дением в левую заднюю лапу животных полного адъ-
юванта Фрейнда. По эффективности препарат гиман-
тан сопоставим с широко используемым НПВП 
диклофенаком в наружной лекарственной форме при 
курсовом ежедневном применении, начиная как за 1 
сут до индукции воспаления, так и через 2 нед после 
введения полного адъюванта Фрейнда. Учитывая, что 
ионотропные глутаматные рецепторы находятся в том 
числе на лимфоцитах, и блокада NMDA-рецепторов 
может обусловливать иммуносупрессивное действие, 
представляет интерес дальнейшее исследование влия-
ния антагонистов NMDA-рецепторов, в частности ги-
мантана, на моделях аутоиммунных заболеваний. 
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