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A large pro por tion of pa tients with anx i ety-depressive dis or ders ex hibit signs of im paired glu cose uti li za tion
and in su lin re sis tance. Con se quently, incretin-based ther a pies for the treat ment of de pres sive dis or ders have at -
tracted con sid er able at ten tion. The goal of this study was to eval u ate the ef fect of new dipeptidyl peptidase IV
(DPP4) in hib i tors on de pres sive be hav ior in outbred mice. Methods. The tail sus pen sion test was used. The com -
pounds were ad min is tered to outbred mice intraperitoneally ei ther once or subchronically. Re sults. New DPP4 in -
hib i tors ex hib ited pro nounced an ti de pres sant ac tiv ity in the tail sus pen sion test in outbred mice ex ceed ing the ac -
tiv ity of Sitagliptin and Vildagliptin. The re sults in di cate that incretin-based ther a pies show prom ise for the treat -
ment of anx i ety-depressive dis or ders.
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Ââå äå íèå

Ïî äàí íûì ÂÎÇ, â ìè ðå áî ëåå 300 ìèë ëè î íîâ ëþ äåé
ñòðà äà þò îò äå ïðåñ ñèâ íûõ ðàñ ñòðîéñòâ ðàç íûõ íî çî ëî ãè -
÷å ñêèõ ôîðì. Ïî äî ëå ïî òå ðÿí íûõ äëÿ ïîë íî öåí íîé æèç -
íè ëåò èìåí íî äå ïðåñ ñèâ íûå ðàñ ñòðîé ñò âà îïå ðå æà þò âñå
ïðî ÷èå ïñè õè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ, âêëþ ÷àÿ òà êèå, êàê áî -
ëåçíü Àëü öãåé ìå ðà, àë êî ãî ëèçì è øè çîô ðå íèÿ, è ÿâ ëÿ þò -
ñÿ âå äó ùåé ïðè ÷è íîé èí âà ëèä íî ñòè, îêà çû âàÿ âëè ÿ íèå
íà òðó äî ñïî ñîá íîñòü è êà ÷å ñò âî æèç íè ïà öè åí òà [1].

Ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèå äàí íûå îä íî çíà÷ íî ïî êà çà ëè
êîð ðå ëÿ öèþ ìåæ äó äå ïðåñ ñèâ íû ìè ðàñ ñòðîé ñò âà ìè è ìå -
òà áî ëè ÷å ñêîé äèñ ôóí ê öèåé, äèà áå òîì, îæè ðå íè åì [2, 3,
4]. Ìå òà áî ëè ÷å ñêàÿ äèñ ôóí ê öèÿ ìî æåò ïðè âå ñ òè ê èí ñó -
ëè íî ðå çè ñòåí ò íî ñòè (ÈÐ — ñíè æå íèþ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè
èí ñó ëèí ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ òêà íåé ê èí ñó ëè íó) è, òà êèì îá -
ðà çîì, óìå íü øèòü ïå ðå íîñ èí ñó ëè íà ÷å ðåç ãå ìà òî ýí öå ôà -
ëè ÷å ñêèé áà ðü åð (ÃÝÁ), ÷òî âå äåò ê óìå íü øå íèþ åãî óðîâ -
íÿ â ìîç ãå [3]. Íà ïðî òÿ æå íèè ìíî ãèõ ëåò ãî ëîâ íîé ìîçã
ðàñ ñìàò ðè âàë ñÿ êàê èí ñó ëèí íå çà âè ñè ìûé îð ãàí, ñïî ñîá -
íûé óòè ëè çè ðî âàòü ãëþ êî çó áåç ó÷à ñ òèÿ èí ñó ëè íà, îä íà êî 
â òå ÷å íèå ïî ñëåä íèõ ëåò ýòà òî÷ êà çðå íèÿ ðà äè êà ëü íî ïå -
ðå ñìîò ðå íà [5]. Äî êà çà íî, ÷òî êëåò êè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ýê -
ñ ï ðåñ ñè ðó þò ðå öåï òî ðû èí ñó ëè íà. Ìàê ñè ìà ëü íàÿ ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ ðå öåï òî ðîâ èí ñó ëè íà â ìîç ãå îá íà ðó æå íà â îáî íÿ -
òå ëü íûõ ëó êî âè öàõ, êî ðå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ãè ïî òà ëà ìó ñå,
ãèï ïî êàì ïå, ìèí äà ëè íå è ìîç æå÷ êå. Òðàíñ ïîðò èí ñó ëè íà 
÷å ðåç ÃÝÁ çà òðóä íåí ïðè íåé ðî äå ãå íå ðà öèè, ñòà ðå íèè,
ãî ëî äà íèè, îæè ðå íèè, îä íà êî ïðè íå êî òî ðûõ ôîð ìàõ ñà -
õàð íî ãî äèà áå òà è â ïå ðè î äå íåî íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ñêî -
ðîñòü òðàíñ ïîð òà èí ñó ëè íà â ãî ëîâ íîé ìîçã óâå ëè ÷è âà åò -
ñÿ [6]. Â öå ëîì, ñî äåð æà íèå èí ñó ëè íà â ðàç íûõ îò äå ëàõ
ìîç ãà ïðå âû øà åò åãî êîí öåí ò ðà öèþ â ïëàç ìå êðî âè
â 10—100 ðàç, è ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî èí ñó ëèí, äåé ñò âóÿ ÷å ðåç
ðå öåï òî ðû â òêà íÿõ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ðå ãó ëè ðó åò ýíåð ãå -
òè ÷å ñêèé ãî ìå îñòàç, ïè ùå âîå ïî âå äå íèå è êîã íè òèâ íûå
ôóí ê öèè. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èí ñó ëè íó ïðè íàä ëå æèò íå
òî ëü êî ðîëü ðå ãó ëÿ òî ðà òðàíñ ïîð òà ãëþ êî çû è åå ìå òà áî -
ëèç ìà, íî è ìî äó ëÿ òî ðà òà êèõ ïðî öåñ ñîâ, êàê ýëåê ò ðî âîç -
áó äè ìîñòü íåé ðî íîâ, ïðî ëè ôå ðà öèÿ è äèô ôå ðåí öè ðîâ êà
ïðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê, ñè íàï òè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü,
ôîð ìè ðî âà íèå ïà ìÿ òè, ñåê ðå öèÿ íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîâ,
àïîï òîç [5]. Èí ñó ëèí â ìîç ãå ïî âû øà åò óðî âåíü ìîç ãî âî -
ãî íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêî ãî ôàê òî ðà (BDNF) è ôàê òî ðà ðî ñ òà
ñî ñó äè ñòî ãî ýí äî òå ëèÿ (VEGF), îêà çû âà åò òðî ôè ÷å ñêîå
âîç äåé ñò âèå íà ìèí äà ëè íó, ãèï ïî êàìï è ïðå ôðîí òà ëü íóþ 
êî ðó — îá ëà ñ òåé ìîç ãà, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ðå ãó ëè ðî âà íèè
ýìî öèé è ïðî öåñ ñîâ ïî çíà íèÿ [4]. Ñíè æå íèå óðîâ íÿ èí -
ñó ëè íà â ìîç ãå ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ñíè æå íèþ âíóò ðè êëå -
òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ãëþ êî çû, òî åñòü ê óìå íü øå íèþ ýíåð ãî -
ñíàá æå íèÿ, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ñíè æå -
íèþ äîë ãî âðå ìåí íî ãî ïî òåí öè ðî âà íèÿ, óìå íü øå íèþ
íåð âíîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè è, â êî íå÷ íîì ñ÷å òå, äèñ ðå ãó ëÿ öèè 
íåð âíîé ôóí ê öèè, ïðè âî äÿ ùåé ê äå ôè öè òó êàê ýìî öè î -
íà ëü íûõ, òàê è êîã íè òèâ íûõ ïðî öåñ ñîâ [4, 5]. Çíà ÷è òå ëü -
íàÿ ÷àñòü ïà öè åí òîâ ñ äå ïðåñ ñèâ íû ìè ðàñ ñòðîé ñò âà ìè
èìå þò ïðè çíà êè íà ðó øå íèÿ óòè ëè çà öèè ãëþ êî çû êëåò êà -
ìè è ÈÐ [5]. Ïî äàâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ðå öåï òî ðîâ èí ñó ëè -
íà â ãèï ïî êàì ïå âû çû âà åò ðàç âè òèå ïðè çíà êîâ äå ïðåñ -
ñèâ íî ãî ïî âå äå íèÿ ó ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ, ÷òî
àñ ñî öè è ðî âà íî ñ íà ðó øå íè åì ïðî äóê öèè BDNF â ãèï ïî -
êàì ïå è ìèí äà ëè íå ìîç ãà [7]. Àãî íè ñòû ãëþ êà ãî íî ïî äîá -

íî ãî ïåï òè äà (ÃÏÏ-1), èí ãè áè òî ðû äè ïåï òè äèë ïåï òè äà -
çû IV (ÄÏÏ-4, ÅÑ 3.4.14.5, CD26) èëè äðó ãèå ñåí ñè áè ëè -
çà òî ðû èí ñó ëè íà, òà êèå, êàê ïè îã ëè òà çîí, ìî ãóò ïðåä îò -
âðà òèòü ÈÐ, ïî âû øàÿ òðî ôè ÷å ñêèå ýô ôåê òû èí ñó ëè íà è
óðî âåíü âíóò ðè êëå òî÷ íîé ãëþ êî çû ïó òåì èí ñó ëè íî çà âè -
ñè ìî ãî ïî ãëî ùå íèÿ ãëþ êî çû íà òðàíñ ïîð òå ðàõ Glut4 [8].

Ýòè ïî ëî æå íèÿ ëåã ëè â îñíî âó âîç ìîæ íî ñòè èñ ïî ëü çî -
âà íèÿ àí òè äè à áå òè ÷å ñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå ÷å íèÿ äå ïðåñ ñèè.
Îñî áûé èí òå ðåñ çà êëþ ÷à åò ñÿ â èñ ïî ëü çî âà íèè èí ê ðå òè -
íîâ, ñåí ñè áè ëè çà òî ðîâ èí ñó ëè íà è èí ñó ëè íà [9]. ÃÏÏ-1
ÿâ ëÿ åò ñÿ èí ê ðå òè íîì, êî òî ðûé òîð ìî çèò îïî ðîæ íå íèå
æå ëóä êà, óëó÷ øà åò ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü òêà íåé ê èí ñó ëè íó è
ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íûì ñòè ìó ëÿ òî ðîì ñåê ðå öèè èí ñó ëè íà
ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çîé. Ïî âû øå íèå ÷óâ ñò âè òåëü íî ñòè
ê èí ñó ëè íó ìî æåò ñïî ñîá ñò âî âàòü óëó÷ øå íèþ êîã íè òèâ -
íûõ ôóí ê öèé, íà ñòðî å íèÿ è ñíè æå íèÿ äå ïðåñ ñèâ íî ãî ïî -
âå äå íèÿ, ÷òî áû ëî ïî êà çà íî â äî êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïðè ââå äå íèè ñòà áè ëü íûõ àíà ëî ãîâ ÃÏÏ-1, è ïî çâî -
ëè ëî ðàñ ñìàò ðè âàòü àíà ëî ãè ÃÏÏ-1 â êà ÷å ñò âå ïî òåí öè à -
ëü íûõ ñðåäñòâ äëÿ òå ðà ïèè äå ïðåñ ñèé, â òîì ÷èñ ëå ðå çè -
ñòåí ò íûõ ê òå ðà ïèè ôîðì [9]. ÃÏÏ-1 èã ðà åò îïðå äå ëåí -
íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè íåé ðî íà ëü íîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè è âû -
æè âà íèè íåð âíûõ êëå òîê; íà êó ëü òó ðå íåé ðî íîâ ïî êà çà íà
ñïî ñîá íîñòü ÃÏÏ-1 çà ùè ùàòü èõ îò îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ -
ñà. Ó ìû øåé ñ ïî âû øåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé ÃÏÏ-1 â ãèï ïî -
êàì ïå îò ìå ÷àë ñÿ óâå ëè ÷åí íûé ðîñò íåé ðè òà è ïî âû øåí -
íàÿ ñïî ñîá íîñòü ê îáó ÷å íèþ [10]. Ñó ùå ñò âåí íûì íå äî -
ñòàò êîì ÃÏÏ-1 ÿâ ëÿ åò ñÿ åãî áû ñò ðîå ðàç ðó øå íèå (â òå ÷å -
íèå 2 ìè íóò) ïîä äåé ñò âè åì ôåð ìåí òà ÄÏÏ-4. ÄÏÏ-4 —
ìåì á ðàí íàÿ ïðî ëèí ñ ïå öè ôè ÷å ñêàÿ ñå ðè íî âàÿ ïåï òè äà çà,
ðàñ ùåï ëÿ þ ùàÿ â ïåï òè äàõ ñâÿ çè, îá ðà çî âàí íûå îñòàò êîì
ïðî ëè íà. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íà êàï ëè âà þò ñÿ äàí íûå, ñâè -
äå òå ëü ñò âó þ ùèå î âî âëå ÷åí íî ñòè ïåï òè äàç, â ÷à ñò íî ñòè
ÄÏÏ-4, â ðå ãó ëÿ öèþ àô ôåê òèâ íûõ ñî ñòî ÿ íèé. Ó áî ëü íûõ
ñ ïñè õè ÷å ñêè ìè ðàñ ñòðîé ñò âà ìè â êðî âè èç ìå íÿ åò ñÿ àê -
òèâ íîñòü ïðî ëèí ñ ïå öè ôè ÷å ñêèõ ïåï òè äàç. Â ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàõ íà ãðû çó íàõ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî äå ôè öèò àê òèâ íî ñòè
ÄÏÏ-4, âû çâàí íûé ìó òà öèåé ãå íà ôåð ìåí òà, ïðè âî äèò
ê ñíè æå íèþ âû ðà æåí íî ñòè àô ôåê òèâ íî ãî ïî âå äå íèÿ è
ñòðåñ ñ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ó êðûñ [11]. Ïî êà çà íî, ÷òî èí ãè -
áè ðî âà íèå ÄÏÏ-4 ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ â 4—5 ðàç êîí -
öåí ò ðà öèè öèð êó ëè ðó þ ùå ãî â êðî âè àê òèâ íî ãî ÃÏÏ-1.
Êðî ìå òî ãî, èí ãè áè òî ðû ÄÏÏ-4, îá ëà äàÿ ãëþ êî çî çà âè ñè -
ìûì ìå õà íèç ìîì äåé ñò âèÿ, èìå þò âû ñî êóþ ñòå ïåíü áå çî -
ïàñ íî ñòè è õî ðî øî ïå ðå íî ñÿò ñÿ ïà öè åí òà ìè [12].

Ïî èñê ïðå ïà ðà òîâ, óâå ëè ÷è âà þ ùèõ ïå ðè îä ïî ëó âû âå -
äå íèÿ ÃÏÏ-1 èëè ñòè ìó ëè ðó þ ùèõ ðå öåï òî ðû ÃÏÏ-1 èëè
ñïî ñîá íûõ ê âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ýí äî ãåí íî ãî ïó ëà ÃÏÏ-1 çà
ñ÷åò èí ãè áè ðî âà íèÿ àê òèâ íî ñòè ÄÏÏ-4, ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òó -
àëü íûì.

Öå ëüþ äàí íîé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ðà áî òû ÿâè ëîñü
èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ èí ãè áè òî ðîâ ÄÏÏ-4 íà äå ïðåñ ñèâ íî -
ïî äîá íîå ïî âå äå íèå àóò á ðåä íûõ ìû øåé.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Îáú åêò èñ ñëå äî âà íèÿ. Èñ ñëå äî âà íèÿ âû ïîë íå íû íà
ñàì öàõ àóò á ðåä íûõ ìû øåé SHK ìàñ ñîé 24—26 ã, ïî ëó ÷åí -
íûõ èç ïè òîì íè êà «Ñòîë áî âàÿ» (Ìî ñ êîâ ñêàÿ îá ëàñòü).
Îð ãà íè çà öèÿ è ïðî âå äå íèå ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ îñó ùå ñò â ëÿ -
ëèñü â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðè êà çîì Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè ¹199
îò 1 àï ðå ëÿ 2016 ãî äà «Îá óòâåð æ äå íèè ïðà âèë íàä ëå æà -
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ùåé ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè». Æè âîò íûå ñî äåð æà ëèñü
â ñî îò âåò ñò âèè ñ ÑÏ 2.2.1.3218-14 «Ñà íè òàð íî-ýïè äå ìè î -
ëî ãè ÷å ñêèå òðå áî âà íèÿ ê óñòðîé ñò âó, îáî ðó äî âà íèþ è ñî -
äåð æà íèþ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî-áèî ëî ãè ÷å ñêèõ êëè íèê (âè -
âà ðè åâ)» îò 29 àâ ãó ñòà 2014 ã. ¹51.

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå èñ ïî ëü çî âà íû íî âûå èí ãè áè òî ðû
ÄÏÏ-4 (ñèí òåç: Ïîçä íåâ Â.Ô., «ÍÈÈ áèî ìå äè öèí ñêîé
õè ìèè èìå íè Â.Í. Îðå õî âè ÷à»): 2-S-àëà íè íà öè à íî ïèð -
ðî ëè äèí (AlaPrdN) — âå ùå ñò âî À â äî çå 2 ìã/êã è 5 ìã/êã
è ìàã íè å âàÿ ñîëü ñóê öè íèë àëà íè íà 2-S-öè à íî ïèð ðî ëè -
äè íà (Mg(Su cA laPrdN)2) — âå ùå ñò âî Ì â äî çå 4 ìã/êã.

Â êà ÷å ñò âå ïðå ïà ðà òîâ ñðàâ íå íèÿ ïðè ìå íÿ ëèñü äâà èç -
âå ñò íûõ èí ãè áè òî ðà ÄÏÏ-4: Ñè òàã ëèï òèí (ßíó âèÿ,
MERCK SHARP & DOHME, Íè äåð ëàí äû) â äî çå 5 ìã/êã
è Âèë äàã ëèï òèí (Ãàë âóñ, NOVARTIS PHARMA AG,
Øâåé öà ðèÿ) â äî çå 5 ìã/êã, îá ëà äà þ ùèå ðàç ëè÷ íûì ìå òà -
áî ëèç ìîì (â ÷à ñò íî ñòè, Âèë äàã ëèï òèí äåé ñò âó åò êàê ñóá -
ñò ðàò-èí ãè áè òîð, à Ñè òàã ëèï òèí — êàê êîí êó ðåí ò íûé
èí ãè áè òîð) [13]. Ñè òàã ëèï òèí — íå êî âà ëåí ò íûé èí ãè áè -
òîð ÄÏÏ-4, îò ñóò ñò âèå ó ïðå ïà ðà òà êî âà ëåí ò íîé ñâÿ çè
â àê òèâ íîì öåí ò ðå ôåð ìåí òà ñêà çû âà åò ñÿ íà áû ñò ðîé ñêî -
ðî ñòè äèñ ñî öè à öèè ñ ðå öåï òî ðîì — ìå íåå 10 ñå êóíä, òîã -
äà êàê äëÿ Âèë äàã ëèï òè íà îíà ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 55 ìè íóò.
Âèë äàã ëèï òèí îò ëè ÷à åò ñÿ âû ñî êîé ñïå öè ôè÷ íî ñòüþ ñâÿ -
çû âà íèÿ àê òèâ íî ãî öåí ò ðà èìåí íî ÄÏÏ-4, íî íå ðîä ñò -
âåí íûõ ïðî òå àç è çà ìåä ëåí íîé ñêî ðî ñòüþ äèñ ñî öè à öèè,
êî òî ðàÿ îñíî âà íà íà êî âà ëåí ò íîì ñâÿ çû âà íèè êîì ï ëåê ñà
â àê òèâ íîì öåí ò ðå ÄÏÏ-4 [12].

Âñå âå ùå ñò âà ââî äè ëè îä íî êðàò íî è/èëè ñóá õ ðî íè ÷å ñêè
(â òå ÷å íèå 4 äíåé) âíóò ðè áðþ øèí íî (â/á) â îáú¸ìå 10 ìë/êã 
íà îä íî ââå äå íèå. Æè âîò íûå êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû ïî ëó ÷à ëè 
âî äó äëÿ èíú åê öèé â ýê âè âà ëåí ò íîì îáú¸ìå. Ïðå ïà ðà òû
ñðàâ íå íèÿ èñ ïî ëü çî âà ëèñü â äî çå, â êî òî ðîé äëÿ Ñè òàã ëèï -
òè íà áû ëà ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íà âû ðà æåí íàÿ àê òèâ íîñòü íà
ñòðåï òî çî òî öè íî âîé ìî äå ëè äèà áå òà ó êðûñ [14].

Òåñò «Ïîä âå øè âà íèå çà õâîñò» [15, 16]. Ïðî öå äó ðà:
ìûøü ïîä âå øè âà åò ñÿ çà õâîñò íà ïîä âå ñå òàê, ÷òî áû ðàñ -

ñòî ÿ íèå îò íî ñà æè âîò íî ãî äî «ïî ëà» ñî ñòàâ ëÿ ëî
20—25 ñì. Ïðè ýòîì íå äî ïó ñ êà åò ñÿ âçàè ìî äåé ñò âèå æè -
âîò íûõ ñî ñòåí êà ìè èëè äðóã ñ äðó ãîì. Â òå ÷å íèå 6 ìè íóò
ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ ïðî äîë æè òå ëü íîñòü íå ïî äâèæ íî ãî çà âè -
ñà íèÿ æè âîò íî ãî — ñòà äèè èì ìî áè ëü íî ñòè, êî òî ðàÿ ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ìå ðîé äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ, è âðå ìÿ
àê òèâ íî ãî ïî âå äå íèÿ ìû øåé.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ äàí íûõ 
ïðî âî äè ëàñü ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû Sta tis ti ca 10.0. Íîð -
ìàëü íîñòü ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ïðî âå ðÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ êðè òå ðèÿ
Øà ïè ðî—Óèë êà. Òàê êàê ðàñ ïðå äå ëå íèå â ãðóï ïàõ îò ëè ÷à -
ëîñü îò íîð ìà ëü íî ãî, äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ãðóï -
ïà ìè ðàñ ñ÷è òû âà ëè, èñ ïî ëü çóÿ íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç
äëÿ íå çà âè ñè ìûõ ïå ðå ìåí íûõ (U-òåñò Ìàí íà—Óèò íè). Ðå -
çó ëü òà òû â òàá ëè öàõ ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ìå äè à íà è êâàð òè ëè
25% è 75% (Me (Q1; Q3)). Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè ñ÷è òà -
ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè p < 0,05.

Ðå çó ëü òà òû è èõ îá ñóæ äå íèå

Îöåí êà ïî âå äå íèÿ ìû øåé â òå ñ òå «Ïîä âå øè âà íèå çà
õâîñò» âû ÿ âè ëà íà ëè ÷èå àí òè äåï ðåñ ñèâ íîé àê òèâ íî ñòè
ó íî âî ãî èí ãè áè òî ðà ÄÏÏ-4 — âå ùå ñò âà À — äà æå ïðè åãî
îä íî êðàò íîì ââå äå íèè. Òàê, íà ôî íå åãî îä íî êðàò íî ãî ââå -
äå íèÿ âðåìÿ èì ìî áè ëü íî ñòè áû ëî íà 30,9% ìå íü øå
(p < 0,05) è, ñî îò âåò ñò âåí íî, ïðî äîë æè òå ëü íîñòü àê òèâ íî ãî
ïî âå äå íèÿ íà 25,1% äî ëü øå (p < 0,05) ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï -
ïîé æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ âî äó äëÿ èíú åê öèé. Ââå äå íèå
âå ùå ñò âà Ì òàê æå óìå íü øà ëî âðåìÿ èì ìî áè ëü íî ñòè íà
14,4% è óâå ëè ÷è âà ëî ïðî äîë æè òå ëü íîñòü àê òèâ íî ãî ïî âå äå -
íèÿ íà 11,6% ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé «Êîí ò ðîëü», íî ýòè
ðàç ëè ÷èÿ áû ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè íå çíà ÷è ìû ìè (òàáë. 1).

Ñî ãëàñ íî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, èí ãè áè òîð ÄÏÏ-4 Ñè òàã -
ëèï òèí ïðî ÿâ ëÿ åò àí òè äåï ðåñ ñèâ íîå äåé ñò âèå â òå ñ òå «Ïðè -
íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ ïî Ïî ðñîë òó» è «Ïîä âå øè âà íèå çà
õâîñò» ó ìû øåé ïðè åãî âíóò ðè áðþ øèí íîì ââå äå íèè â òå -
÷å íèå 7 äíåé â äî çå 6 ìã/êã, â îò ëè ÷èå îò Ëè ðàã ëó òè äà —
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àíà ëî ãà ÃÏÏ-1 (100 è 200 ìã/êã) [10]. Â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè -
ÿõ íà ôî íå 4-äíåâ íî ãî ââå äå íèÿ ìû øàì ïðå ïà ðà òîâ Ñè òàã -
ëèï òèí è Âèë äàã ëèï òèí â äî çå 5 ìã/êã àí òè äåï ðåñ ñèâ íî ãî
ýô ôåê òà â òå ñ òå «Ïîä âå øè âà íèå çà õâîñò» íå îá íà ðó æå íî.
Ïî êà çà íî, ÷òî Ñè òàã ëèï òèí íå çíà ÷è òå ëü íî óìå íü øà åò
âðåìÿ èì ìî áè ëü íî ñòè æè âîò íûõ íà 8,2%, à Âèë äàã ëèï òèí
— íà 11,6% ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé (òàáë. 2).

Â ãðóï ïå æè âîò íûõ, ñóá õ ðî íè ÷å ñêè ïî ëó ÷àâ øèõ âå ùå -
ñò âî À â äî çàõ 2 ìã/êã è 5 ìã/êã, âðåìÿ èì ìî áè ëü íî ñòè
çíà ÷è ìî ñíè æà ëîñü íà 23,8% è 17,4% ñî îò âåò ñò âåí íî ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé. Íà ôî íå ââå äå íèÿ âå -
ùå ñò âà Ì â äî çå 4 ìã/êã åãî àí òè äåï ðåñ ñèâ íîå äåé ñò âèå
âû ðà çè ëîñü â çíà ÷è ìîì óìå íü øå íèè íà 19,7% äëè òå ëü íî -
ñòè ïå ðè î äà íå ïî äâèæ íî ñòè ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè ÿ ìè 
ïî êà çà òå ëÿ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (òàáë. 2).

Èç âå ñò íî, ÷òî ïî êà çà òåëü IC50 (êîí öåí ò ðà öèÿ, íå îá õî -
äè ìàÿ äëÿ èí ãè áè ðî âà íèÿ 50% àê òèâ íî ñòè ÄÏÏ-4) ñî -
ñòàâ ëÿ åò ó Ñè òàã ëèï òè íà — 19 íìîëü/ë, Âèë äàã ëèï òè íà — 
62 íìîëü/ë (÷åì íè æå çíà ÷å íèå IC50, òåì âû øå ñïî ñîá -
íîñòü ê ïî äàâ ëå íèþ àê òèâ íî ñòè ÄÏÏ-4) [17]. Âû ðà æåí -
íàÿ àí òè äåï ðåñ ñèâ íàÿ àê òèâ íîñòü íî âûõ èí ãè áè òî ðîâ
ÄÏÏ-4 â ñðàâ íå íèè ñ èç âå ñò íû ìè ïðå ïà ðà òà ìè äàí íîé
ãðóï ïû ìî æåò áûòü ñâÿ çà íà ñ èõ ïî âû øåí íîé èí ãè áè ðó þ -
ùåé ôåð ìåíò àê òèâ íî ñòüþ. Â ïðî âå äåí íûõ â íà øåé ëà áî -
ðà òî ðèè èñ ñëå äî âà íè ÿõ ïî êà çà íî, ÷òî âå ùå ñò âî À çíà ÷è -
òå ëü íî ïðå âîñ õî äèò ïî ïà ðà ìåò ðó èí ãè áè ðî âà íèÿ ÄÏÏ-4
Ñè òàã ëèï òèí, äëÿ êî òî ðî ãî IC50 ñî ñòàâ ëÿ ëî 25,0 ± 9,0
íìîëü/ë, äëÿ âå ùå ñò âà A — 2,0 ± 0,3 íìîëü/ë) [18].

Çà êëþ ÷å íèå

Ïî ëó ÷åí íûå â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ äàí íûå î âëè ÿ íèè
íî âûõ èí ãè áè òî ðîâ ÄÏÏ-4 íà äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íîå ïî -
âå äå íèå ìû øåé â òå ñ òå «Ïîä âå øè âà íèå çà õâîñò» ñâè äå òå -
ëü ñò âó þò î íà ëè ÷èè ó íèõ âû ðà æåí íîé àí òè äåï ðåñ ñèâ íîé
àê òèâ íî ñòè. Òàê, èí ãè áè òîð ÄÏÏ-4 2-S-àëà íè íà öè à íî -
ïèð ðî ëè äèí (AlaPrdN) â äî çå 2 ìã/êã è 5 ìã/êã îêà çû âà åò
àí òè äåï ðåñ ñèâ íîå äåé ñò âèå, êàê ïðè îä íî êðàò íîì, òàê è
ïðè ñóá õ ðî íè ÷å ñêîì ââå äå íèè, à ìàã íè å âàÿ ñîëü ñóê öè -
íèë àëà íè íà 2-S-öè à íî ïèð ðî ëè äè íà (Mg(Su cA laPrdN)2)
â äî çå 4 ìã/êã — òî ëü êî ïðè åå ñóá õ ðî íè ÷å ñêîì ââå äå íèè.
Îò ìå ÷åí íàÿ àí òè äåï ðåñ ñèâ íàÿ àê òèâ íîñòü íî âûõ èí ãè áè -
òî ðîâ ÄÏÏ-4 ïðå âîñ õî äèò äåé ñò âèå èç âå ñò íûõ ïðå ïà ðà -
òîâ ãðóï ïû ãëèï òè íîâ Âèë äàã ëèï òè íà è Ñè òàã ëèï òè íà,
ïðè ïðè ìå íå íèè èõ â äî çå 5 ìã/êã. Îá íà ðó æåí íàÿ àí òè -
äåï ðåñ ñèâ íàÿ àê òèâ íîñòü íî âûõ èí ãè áè òî ðîâ ÄÏÏ-4 íà -
ðÿ äó ñ èõ ñïî ñîá íî ñòüþ óâå ëè ÷è âàòü àê òèâ íîñòü èí ãè áè -
ðî âà íèÿ ÄÏÏ-4 [18, 19] è áî ëåå âû ðà æåí íûì ïðî òè âî -
ãëè êå ìè ÷å ñêèì äåé ñò âè åì ïî ñðàâ íå íèþ ñ èç âå ñò íû ìè
ïðå ïà ðà òà ìè äàí íîé ãðóï ïû, îá ëà äà þ ùè ìè ïðî òè âî ãè -
ïîê ñè ÷å ñêèì, íåé ðîï ðî òåê òîð íûì è óëó÷ øà þ ùåå êîã íè -
òèâ íûå ôóí ê öèè äåé ñò âè åì [19], ïî çâî ëÿ åò ñäå ëàòü çà -
êëþ ÷å íèå î ïåð ñ ïåê òèâ íî ñòè èçó ÷å íèÿ è èñ ïî ëü çî âà íèÿ
íî âûõ èí ãè áè òî ðîâ ÄÏÏ-4 è òàê æå î íå îá õî äè ìî ñòè ðàç -
âè òèÿ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêî ãî íà ïðàâ ëå íèÿ êîð ðåê öèè ìå òà áî -
ëè ÷å ñêîé äèñ ôóí ê öèè ñ ïî ìî ùüþ èí ê ðå òèí-íà ïðàâ ëåí -
íûõ ñðåäñòâ ïðè äå ïðåñ ñèâ íûõ ðàñ ñòðîé ñò âàõ.
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