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Оценена актопротекторная активность некоторых комбинированных соединений диметиламино-
этанола (ДМАЭ), содержащих интермедиаты цикла трикарбоновых кислот (l-малат, α-кетоглутарат, 
сукцинат и фумарат). Изучено влияние курсового внутрижелудочного введения фармакологических 
агентов в течение 4-х недель в дозировке 75 мг/кг на показатели статической, динамической выно-
сливости и координации движений, а также прирост массы тела «тренированных» лабораторных 
животных в сравнении с «эталонным» актопротектором этилтиобензимидазолом (25 мг/кг внутри-

желудочно). Спустя 1 мес. тренировок на динамическую выносливость и координацию движений 

наибольшее влияние оказал ДМАЭ-малат (рост на 60%, p=0,011), статическую выносливость повы-

сили на 2-й неделе — ДМАЭ-малат (на 16%, р=0,005) и ДМАЭ-кетоглутарат (на 15,8%, р=0,006), 

на 4-й неделе — ДМАЭ-кетоглутарат (на 19,7%, р=0,0001) и ДМАЭ-сукцинат (на 12,2%, р=0,003). 

Выраженный прирост массы тела наблюдался в группе, получавшей ДМАЭ-кетоглутарат (на 29%, 

р=0,022). В целом, наибольшую актопротекторную активность показали комбинированные соедине-
ния диметиламиноэтанола с α-кетоглутаратом, малатом и сукцинатом.
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The article presents the results of evaluation of actoprotective activity of combined dimethylaminoethanol com-

pounds containing intermediates of the citric acid cycle (L-malate, α-ketoglutarate, succinate and fumarate). 

The effect of long-term intragastric administration of pharmacological agents for 4 weeks at a dose of 75 

mg/kg on the static, dynamic endurance, motor coordination and body weight gain of “trained” laboratory 

animals was assessed in comparison with reference actoprotector ethylthiobenzimidazole (25 mg/kg, in-

tragastrically). It was found that the most promising substances for further study are alpha-ketoglutarate 

and succinate compounds. After 1 month of training, dynamic endurance and coordination of movements 

were most infl uenced by DMAE-malate (increase by 60%, p=0.011), static endurance was increased during 

the 2nd week by DMAE-malate (by 16%, p=0.005) and DMAE-ketoglutarate (by 15.8%, p=0.006), on 

the 4th week – DMAE-ketoglutarate (by 19.7%, p=0.0001) and DMAE-succinate (by 12.2%, p=0.003). 

A pronounced body weight increase was observed in the group receiving DMAE-ketoglutarate (by 29%, 

p=0.022). In general, combined compounds of dimethylaminoethanol with alpha-ketoglutarate, malate and 

succinate showed the highest actoprotective activity.
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Введение
Среди препаратов с актопротекторным 

действием одну из самых изученных групп 

составляют синтетические средства раз-
личных химических классов, а эталонным 

представителем является синтетический 

адаптоген этилтиобензимидазол [18]. Тем 

не менее, на сегодняшний день номенклату-
ра современных актопротекторных средств 
крайне ограничена, несмотря на высокую 

потребность в них личного состава воен-

ных формирований, сотрудников МЧС, 

спортсменов, пациентов при различных 
астенических состояниях.

В качестве потенциальных средств с ак-
топротекторной активностью большой 

интерес представляют производные ами-

ноэтанола (этаноламина), обладающие 
широким спектром фармакологической 

активности, в т. ч. в отношении умствен-

ной и физической работоспособности [6, 

9]. Поскольку фармакологическая коррек-
ция процессов умственного и физического 
утомления имеет ряд общих принципов, 
то соединения, обладающие ноотропным 

и антиоксидантным действием, перспек-
тивны для изучения в качестве актопротек-
торов [11, 16, 20].
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Заметной актопротекторной активно-
стью обладают также активаторы главного 
энергетического механизма клеток — ци-

кла Кребса, к которым, в частности, от-
носятся янтарная, яблочная, фумаровая, 
α-кетоглутаровая кислоты и препараты их 
солей [7, 15]. Соответственно, соль аминоэ-
танольного производного с интермедиатами 

цикла Кребса может оказывать более выра-
женное действие, чем исходное основание 
или же чистый субстрат цикла трикарбоно-
вых кислот, за счет поддержания энергопро-
дукции при двигательной гипоксии.

На кафедре органической химии 

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский госу-
дарственный химико-фармацевтический 

университет» были синтезированы ком-

бинированные соединения диметилами-

ноэтанола (ДМАЭ), содержащие интер-
медиаты цикла трикарбоновых кислот 
(фумарат, l-малат, α-кетоглутарат и сукци-

нат). Предварительные исследования про-
демонстрировали способность некоторых 
из них достоверно увеличивать продолжи-

тельность плавания мышей в тесте выну-
жденного плавания «до отказа» [6]. Также 
для этих соединений была установлена ан-

тигипоксическая активность [9].

Целью данного исследования стала 
экспериментальная оценка актопротек-
торной активности фумарата, l-малата, 
α-кетоглутарата и сукцината диметилами-

ноэтанола при курсовом введении на фоне 
тренирующих физических нагрузок.

Материалы и методы
Исследование проведено на 84 аутбред-

ных мышах-самцах в возрасте 3-х мес. 
массой 20–30 г. Животные были получены 

из ФГУП «Питомник лабораторных живот-
ных «Рапполово» (Ленинградская обл.). Все 
эксперименты выполняли в соответствии 

с Приказом Минздрава России от 01.04.2016 г. 
№ 199н «Об утверждении Правил надлежа-
щей лабораторной практики».

Мышей содержали в стандартных усло-
виях вивария при температуре 18–26°C 

со свободным доступом к воде, пище, 
при двенадцатичасовом цикле день/ночь.
Для исследования животные были ран-

домизированы по массе тела на 7 групп 

по 12 особей в каждой: 1-я группа — ин-

тактная; 2-я группа получала физ. р-р (от-
рицательный контроль); 3-я — эталон-

ный актопротектор этилтиобензимидазол 
в дозировке 25 мг/кг (положительный 

контроль); 4-я группа — опытная — фар-
макологические соединения — продукты 

взаимодействия ДМАЭ с интермедиатами 

цикла трикарбоновых кислот (ЦТК) в дози-

ровке 75 мг/кг — L-малат; α-кетоглутарат 
(5-я группа); сукцинат (6-я группа) и фума-
рат (7-я группа).
Тренирующие физические нагруз-

ки для мышей включали ежедневный 

принудительный бег на беговой дорож-

ке Treadmill («TSE Systems», Германия) 
в течение 1 ч при скорости движения 
ленты 0,2 м/с и угле наклона 15° [8]. 

Предварительно животных постепенно 
приучали к нагрузке в течение 3-х дней — 

бег в течение 15 мин при скорости движе-
ния ленты 0,05, 0,1 и 0,15 м/с соответст-
венно. На основании способности к бегу 
на беговой дорожке проводили выбрако-

вывание животных. Животные, у которых 
не выработался устойчивый навык бега, 
были выведены из эксперимента.
Введение фармакологических агентов 

осуществляли внутрижелудочно при помо-
щи зонда за 30 мин до начала тренировки 

в течение 1-го мес. Этилтиобензимидазол 
вводили сразу после окончания трени-

ровки как средство восстанавливающего 
типа [18].

Для оценки координации движений 

и динамической выносливости в экспе-
рименте использовали аппарат RotaRod 

(«Ugo Basile», Италия), позволяющий мо-

делировать повторяющиеся и значитель-
ные мышечные нагрузки при определён-
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ной скорости движений [1]. Фиксировали 

время удержания животных на враща-
ющемся стержне при скорости враще-
ния 20 об./мин. Показатель оценивали 

перед началом тренировки — в первый 

день эксперимента (фон), а также спустя 
2 и 4 недели тренировки. Если животное 
не падало в течение 5-ти мин, наблюдение 
прекращали. Для формирования навыка 
удержания на стержне животные были 

предварительно обучены (5 мин при ско-

рости вращения 8 об./мин).

Оценку статической выносливости мы-

шей — способности длительное время 
сохранять статическое мышечное напря-
жение без признаков утомления — прово-
дили с применением прибора для измере-
ния силы хвата Grip Strength Meter («TSE 

Systems», Германия) [1]. Измеряли мышеч-
ную силу сжатия передних лап путём фик-
сирования усилия, необходимого для того, 
чтобы животное разжало пальцы (грамм — 

сила) в трёх последовательных определени-

ях. Показатель регистрировали перед нача-
лом нагрузок в первый день эксперимента 
(фон), а также спустя 2 и 4 недели трени-

ровки.

Влияние тренировок на массу тела мы-

шей оценивали по показателю абсолютного 
прироста по сравнению с фоновым уров-
нем на 1–4-й неделях эксперимента.
Математико-статистический анализ 

результатов осуществляли с использо-
ванием пакетов Microsoft Excel 2013 

и Statistica 10.0. Для анализа типа распреде-
ления использовали W критерий Шапиро—
Уилка. Перед проведением дисперсионного 
анализа помимо оценки нормальности рас-
пределения осуществляли проверку выбо-
рок на равенство дисперсий с использова-
нием критерия Левена.
В соответствии с полученными ре-

зультатами анализа типа распределения 
осуществляли представление данных 
описательной статистики — меры цент-
ральной тенденции и показателей разброса. 

Рассчитывали следующие описательные 
статистики количественных показателей — 

среднее арифметическое (Mean), стан-

дартное отклонение (SD), медиана (Me), 

верхняя (UQ) и нижняя (LQ) квартили. 

Для ассиметрично распределенных данных 
Mean и SD не приводили.

Для сравнения данных, не подчиняв-
шихся закону нормального распределения, 
были рассчитаны непараметрические кри-

терии. Для сравнения изучаемых показате-
лей между двумя группами был использо-
ван U-тест Манна—Уитни (Mann—Whitney 

test). Для сравнения данных, подчиняв-
шихся закону нормального распределения, 
для независимых выборок был использован 

t-критерий Стьюдента (t-test for independent 

samples), для несвязанных выборок — од-

нофакторный дисперсионный анализ (One 

Way ANOVA). Если по результатам ди-

сперсионного анализа устанавливались 
статистически значимые различия между 
всеми исследуемыми группами, проводили 

апостериорные сравнения с применением 

критериев Дуннета (оценка различий с кон-

трольной группой) и Ньюмена—Кеулса 
(парное сравнение всех групп).

Перед применением t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок (t-test 

for independent samples) помимо анализа 
нормальности распределения проводили 

проверку однородности дисперсий с ис-
пользованием критерия Левена. В случае 
установления неоднородности дисперсий 

применяли t-критерий с раздельными оцен-

ками дисперсий и приближенным числом 

степеней свободы, а для оценки значимости 

различий — скорректированный р-уровень 
(р-двуст.).
В ходе исследования межгрупповых раз-

личий количественных данных проводи-

ли их оценку по отношению к базовому 
уровню и рассчитывали относительную 

величину сравнения (ОВС). При этом ин-

тервальные количественные данные пре-
образовывали в относительные количест-
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венные данные. Для такого преобразования 
использовали следующую формулу:

ОВС = [(A
1
–A

0
)/A

0
] × 100%,

где А
0
 — значение признака в базовой груп-

пе, А
1
 — значение признака в исследуемой 

группе.
Если результат такого преобразования 

являлся отрицательным числом, то знак 
минус опускали и констатировали более 
низкое значение исследуемого параметра. 
Если результат являлся положительным 

числом, то говорили о более высоком зна-
чении параметра. В качестве базовой груп-

пы в зависимости от решаемых задач вы-

ступали: интактная группа (при сравнении 

с контрольной), контрольная группа (при 

сравнении со всеми препаратами) и препа-
рат сравнения этилтиобензимидазол (при 

сравнении с исследуемыми препаратами). 

Величина ошибки для подтверждения ну-
левой гипотезы была принята больше 0,05 

(при р<0,05 нулевую гипотезу отклоняли, 

а при р>0,05 — принимали).

Результаты и их обсуждение
В результате проведенного исследования 

было установлено, что на 2-й и 4-й неде-
лях регулярных физических нагрузок вре-

мя удержания мышей на аппарате RotaRod 

в контрольной группе было достоверно 
больше, чем в интактной группе, соот-
ветственно, в среднем на 58% (р=0,009) 

и на 131% (р=0,005) по медиане (табл. 1).

Изучение влияния тренировок на показа-
тели статической выносливости животных 
показало, что на 2-й и 4-й неделях сила 
хвата в контрольной группе была досто-
верно больше по медиане, чем в интактной 

группе, соответственно, на 14% (р=0,002) 

и на 62% (р<0,0001) (табл. 2).

Прирост массы тела мышей в контроль-
ной группе был достоверно больше, чем 

в интактной группе, начиная с первой 

недели «тренировок». В среднем уровень 
прироста массы тела в контрольной груп-

пе превышал аналогичный показатель в ин-

тактной группе на 1–4-й неделях, соответ-
ственно, на 86% (р=0,002), 39% (р=0,045), 

41% (р=0,005) и 33% (р=0,004) (табл. 3).

Таким образом, установлено, что выбран-

ный режим тренировки вносит вклад в уси-

ление статической и динамической вынос-
ливости, координации движений, а также 
прироста мышечной массы эксперимен-

тальных животных.
Интермедиаты ЦТК обладают широким 

спектром биологической активности [6, 15]. 

Таблица 1. Время удержания мышей на вращающемся стержне (с) животных интактной и контрольной групп 
на всех этапах исследования
Table 1. Retention time of mice on RotaRod (sec) for the intact and control groups at all stages

Этап
исследования Группа N Meаn SD Me LQ UQ р-уровень 1

Фон
Интактные 12 16,4 3,2 17,5 14,0 18,5

0,7792

Контроль 12 17,3 10,7 14,5 9,0 24,5

2 недели
Интактные 12 15,8 3,6 16,0 13,5 19,0

0,0092*

Контроль 12 25,0 10,5 25,0 16,0 32,5

4 недели
Интактные 12 — — 13,0 11,0 17,5

0,0053**

Контроль 12 29,6 12,8 30,0 18,5 37,0

Примечание: 1 — значение p-уровня значимости межгрупповых различий; 2 — значение p-уровня значимости 
по t-критерию для независимых выборок; 3 — значение p-уровня значимости по критерию Манна—Уитни; * — 

различия, полученные с использованием t-критерия для независимых выборок, статистически значимы (р<0,05); 

** — различия, полученные с использованием критерия Манна—Уитни, статистически значимы (р<0,05).

Note: 1 — p-value of the signifi cance of differences between groups; 2 — p-value of signifi cance in the t-test 

for independent samples; 3 — p-value of signifi cance in the Mann—Whitney test; * — the differences obtained using the 

t-test for independent samples are statistically signifi cant (p<0.05); ** — differences obtained using the Mann—Whitney 

test are statistically signifi cant (p<0.05).
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Известно, что яблочная, α-кетоглутаровая, 
янтарная кислоты и их соли, вовлекаясь 
в процессы образования энергии, снижа-
ют уровень молочной кислоты в крови 

и тканях, повышают образование глюкозы 

из продуктов обмена. Усиление окисления 
этих органических кислот — в особенно-
сти янтарной — является физиологическим 

приспособительным механизмом, благо-
даря которому повышается устойчивость 
к физическим нагрузкам [7].

При оценке влияния исследуемых сое-
динений на координацию движений и ди-

намическую выносливость достоверные 
различия между исследуемыми группами 

по показателю время удержания на RotaRod 

с использованием дисперсионного ана-
лиза (р=0,041) были выявлены только 
через 4 недели «тренировок» (табл. 4).

Апостериорное сравнение с применени-

ем критерия Дуннета показало, что после 
введения ДМАЭ-малата время удержа-
ния животных на вращающемся стержне 
на 4-й неделе был достоверно выше, чем 

в кон трольной группе, на 61% (р=0,011). 

Введение остальных препаратов также уве-
личивало время удержания, однако уровень 
различий с группой контроля был стати-

стически не значим. Р-уровни апостериор-
ных сравнений с использованием критерия 

Таблица 2. Сила хвата (грамм — сила) животных интактной и контрольной групп на всех этапах исследования
Table 2. Grip strength (gram—force) for the intact and control groups at all stages

Этап
исследования Группа N Meаn SD Me LQ UQ р-уровень 1

Фон
Интактные 12 21,7 2,7 20,6 20,1 23,8

0,9472

Контроль 12 21,7 1,6 21,7 20,5 22,8

2 недели
Интактные 12 — — 21,8 21,6 22,3

0,0023*

Контроль 12 24,6 1,9 24,8 23,2 26,2

4 недели
Интактные 12 — — 22,7 22,1 22,9

<0,0001 3**

Контроль 12 — — 36,8 35,3 37,3

Примечание: 1 — значение p-уровня значимости межгрупповых различий; 2 — значение p-уровня значимости 
по t-критерию для независимых выборок; 3 — значение p-уровня значимости по критерию Манна—Уитни; * — 

различия, полученные с использованием t-критерия для независимых выборок, статистически значимы (р<0,05); 

** — различия, полученные с использованием критерия Манна—Уитни, статистически значимы (р<0,05).

Note: 1 — p-value of the signifi cance of differences between groups; 2 — p-value of signifi cance in the t-test for inde-

pendent samples; 3 — p-value of signifi cance in the Mann—Whitney test; * — the differences obtained using the t-test 

for independent samples are statistically signifi cant (p<0.05); ** — differences obtained using the Mann—Whitney test 

are statistically signifi cant (p<0.05).

Таблица 3. Прирост массы тела мышей (г) интактной и контрольной групп на всех этапах исследования
Table 3. Increase in the body weight of mice (g) for the intact and control groups at all stages

Этап 

исследования Группа N Meаn SD Me LQ UQ р-уровень 1

1 неделя
Интактные 12 2,17 1,30 2,00 1,25 2,75

0,002*

Контроль 12 4,04 1,32 4,00 3,50 4,75

2 недели
Интактные 12 4,75 1,88 4,25 3,50 5,25

0,045*

Контроль 12 6,50 2,14 6,00 5,25 7,50

3 недели
Интактные 12 6,63 1,90 6,25 5,75 7,75

0,005*

Контроль 12 9,33 2,33 9,00 7,50 10,75

4 недели
Интактные 12 8,96 2,06 8,75 8,00 10,25

0,004*

Контроль 12 11,88 2,32 11,75 10,50 13,50

Примечание: 1 — значение p-уровня значимости по t-критерию для независимых выборок; * — различия, полу-
ченные с использованием t-критерия для независимых выборок, статистически значимы (р<0,05).

Note: 1 — p-value of signifi cance in the t-test for independent samples;* — the differences obtained using the t-test 

for independent samples are statistically signifi cant (p<0.05).
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Ньюмана—Кеулса после введения всех ис-
следуемых препаратов превышали уровень 
значимости (0,05), что свидетельствовало 
об отсутствии значимых различий между 
исследуемыми препаратами по данному 
показателю.

Яблочная кислота и её соли являются 
регуляторами энергетики мышечной дея-
тельности. О положительном влиянии ма-
лата на физическую работоспособность, 
особенно в период восстановления после 
истощающих нагрузок, сообщалось в ра-
ботах различных авторов [19, 23]. Малат, 
среди прочего, вовлекается в работу малат-
аспартатной челночной системы, каждые 
2 цикла которой обеспечивают синтез 5 мо-
лекул АТФ в мышечных тканях.
В проведённом исследовании наблюдали 

рост динамической выносливости в группе 
ДМАЭ-малат к 4-й неделе исследования. 
Возможная причина такого изменения — 

постепенное включение в работу малат-
аспартатной челночной системы; при этом 

малат антипортом с α-кетоглутаратом про-
никает в митохондрии и, являясь метабо-
литом ЦТК, окисляется в оксалоацетат 
с образованием НАДН. Кроме того, малат-
дегидрогеназа, переводящая малат в окса-
лоацетат, высокочувствительна к утомле-

нию и регулируется уровнем малата [5]. 

Во-вторых, вероятно, малат может способ-

ствовать утилизации лактата, накапливаю-

щегося в скелетных мышцах во время тре-
нировок, что очень важно для защиты мышц 

от усталости и их восстановления после 
нагрузок. Так, известно, что малат через ок-
салоацетат в цитозоле клетки превращает-
ся в фосфоенолпируват. Данный механизм 

служит обходным путём в глюконеогенезе 
и направлен на ресинтез АТФ. Также в ряде 
работ отмечается участие малата в биохи-

мической адаптации организма к гипоксии, 

т. к. образующийся НАДФН в результате 
реакции малат-оксалоацетат используется 
глутатионредуктазной/глутатионперокси-

дазной ферментной антиоксидантной сис-
темой [19, 23].

Динамическая выносливость — способ-

ность мышц к выполнению среднеинтен-

сивной работы без утомления на протяже-
нии небольшого отрезка времени, главным 

образом связана с фенотипом, т. е. с нали-

чием воздействия со стороны окружающей 

среды — тренировками [3]. Таким образом, 

чем сильнее развиты скелетные мышцы, 

тем лучше тренируется данный вид выно-
сливости. Следовательно, ДМАЭ-малат 
создал условия для тренировки мышц 

Таблица 4. Время удержания на вращающемся стержне (с) животных исследуемых групп на 4-й неделе иссле-
дования
Table 4. Retention time of mice on RotaRod (sec.) for the intact and control groups at the 4th week of the study

Этап 

исследования Группа
Значения переменной р-уровень 

межгрупповых
различий 1

р-уровень парных 

межгрупповых 

различий 2N Meаn SD

4 неделя

Контрольная 12 29,6 12,8

0,041*

—

Этилтиобензимидазол 12 42,8 8,3 0,095

ДМАЭ-малат 12 47,6 15,0 0,011**

ДМАЭ-кетоглутарат 12 44,1 9,5 0,055

ДМАЭ-сукцинат 12 43,6 13,7 0,068

ДМАЭ-фумарат 12 38,0 20,9 0,445

Примечание: 1 — значение p-уровня значимости в One Way ANOVA; 2 — значение p-уровня значимости при срав-
нении с использованием критерия Дуннета (апостериорное сравнение с контрольной группой); * — различия, 
полученные с использованием One Way ANOVA, статистически значимы (р<0,05); ** — различия, полученные 
с использованием критерия Дуннета, статистически значимы (р<0,05).

Note: 1 — p-value of the signifi cance in One Way ANOVA; 2 — p-value of signifi cance in the Dunnett test (a posteri-

ori comparison with the control group); * — differences obtained using One Way ANOVA are statistically signifi cant 

(p<0.05); **— differences obtained using the Dunnett test are statistically signifi cant (p<0.05).
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животных и оптимизировал процессы их 
утомления и восстановления.
Дисперсионный анализ силы хвата про-

демонстрировал достоверные отличия 
между исследуемыми группами на 2-й 

(р=0,001) и 4-й (р<0,0001) неделях после 
начала тренировок (табл. 5). На 2-й неде-
ле после начала введения ДМАЭ-малата 
и ДМАЭ-кетоглутарата уровень статиче-
ской мышечной выносливости был досто-

верно выше, чем в контрольной группе, со-

ответственно, на 16,2% (р=0,005) и 15,8% 

(р=0,006).

Через 2 недели тренировок наимень-
шее влияние на статическую мышечную 

выносливость оказали этилтиобензими-

дазол, ДМАЭ-фумарат и ДМАЭ-сукцинат 
(на уровне контрольных значений), в про-
тивоположность группам, получавшим 

ДМАЭ-малат и ДМАЭ-кетоглутарат, кото-
рые продемонстрировали достоверное уве-
личение исследуемого показателя (табл. 6).

Таблица 5. Сила хвата животных (грамм — сила) исследуемых групп на 2-й и 4-й неделях исследования
Table 5. Grip strength of mice (gram — force) at the 2nd and 4th weeks of the study

Этап 

исследования Группа
Значения переменной р-уровень 

межгрупповых
различий 1

р-уровень пар-

ных межгруппо-

вых различий 2N Meаn SD

2-я неделя

Контрольная 12 24,6 1,9

0,001*

—

Этилтиобензимидазол 12 24,7 4,5 1,000

ДМАЭ-малат 12 28,6 1,6 0,005**

ДМАЭ-кетоглутарат 12 28,5 1,0 0,006**

ДМАЭ-сукцинат 12 26,8 3,6 0,237

ДМАЭ-фумарат 12 25,3 3,2 0,964

4-я неделя

Контрольная 12 36,0 2,2

<0,0001*

—

Этилтиобензимидазол 12 38,2 1,2 0,247

ДМАЭ-малат 12 37,8 1,0 0,435

ДМАЭ-кетоглутарат 12 43,1 5,7 <0,0001**

ДМАЭ-сукцинат 12 40,4 2,4 0,003**

ДМАЭ-фумарат 12 36,9 2,8 0,909

Примечание: 1 — значение p-уровня значимости в One Way ANOVA; 2 — значение p-уровня значимости при срав-
нении с использованием критерия Дуннета (апостериорное сравнение с контрольной группой); * — различия, 
полученные с использованием One Way ANOVA, статистически значимы (р<0,05); ** — различия, полученные 
с использованием критерия Дуннета, статистически значимы (р<0,05).

Note: 1 — p-value of the signifi cance in One Way ANOVA; 2 — p-value of signifi cance in the Dunnett test (a posterio-

ri comparison with the control group); * — differences obtained using One Way ANOVA are statistically signifi cant 

(p<0.05); ** — differences obtained using the Dunnett test are statistically signifi cant (p<0.05).

Таблица 6. Квадратичная матрица апостериорных сравнений исследуемых соединений через 2 недели с исполь-
зованием критерия Ньюмана—Кеулса
Table 6. Quadratic matrix of a posteriori comparisons of the studied compounds after 2 weeks using the Newman—Keuls 

test

Препарат Этилтио-

бензимидазол
ДМАЭ-

малат
ДМАЭ-

кетоглутарат
ДМАЭ-

сукцинат
ДМАЭ-

фумарат
Этилтиобензимидазол — 0,023* 0,016* 0,225 0,633

ДМАЭ-малат 0,023* — 0,988 0,324 0,051

ДМАЭ-кетоглутарат 0,016* 0,988 — 0,158 0,030*

ДМАЭ-сукцинат 0,225 0,324 0,158 — 0,239

ДМАЭ-фумарат 0,633 0,051 0,030* 0,239 —

Примечание: * — различия для препарата в строке статистически значимы по сравнению с препаратом, пред-
ставленном в соответствующем столбце (р<0,05).

Note: * — the differences for the drug in the row are statistically signifi cant in comparison with the drug presented in 

the corresponding column (p<0.05).
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При использовании критерия Дуннета 
достоверные различия по сравнению 

с группой контроля на 4-й неделе были 

установлены для ДМАЭ-кетоглутарата 
и ДМАЭ-сукцината, которые превыша-
ли контрольный уровень соответственно 
на 20% (р<0,0001) и 12% (р=0,003) (табл. 7). 

Статическая мышечная выносливость 
животных после курса введения ДМАЭ-

кетоглутарата и ДМАЭ-сукцината была 
достоверно выше по сравнению с осталь-
ными соединениями, включая этилтиобен-

зимидазол.
Янтарная кислота — промежуточный 

продукт цикла Кребса, принимающий учас-
тие в энергопродукции в клетках организ-
ма. При участии кофермента флавинаде-
ниндинуклеотида (ФАД) янтарная кислота 
быстро трансформируется митохондриаль-
ным ферментом сукцинатдегидрогеназой 

в фумаровую кислоту и далее в другие ин-

термедиаты ЦТК. Сукцинаты стимулиру-
ют аэробный гликолиз и синтез аденозин-

трифосфорной кислоты (АТФ) в клетках. 
Также улучшают тканевое дыхание за счёт 
активации транспорта электронов в мито-
хондриях [2].

α-кетоглутарат (АКГ) является важной би-

омолекулой, которая играет ключевую роль 
во множестве метаболических путей. В ка-
честве интермедиата цикла Кребса он ко-
ординирует работу других его субстратов, 

тем самым регулируя синтез аминокислот, 
производство АТФ, уровни активных форм 

кислорода. АКГ также является обязатель-
ным субстратным кофактором для ряда 
ферментов, которые катализируют реакции 

гидроксилирования различных типов суб-
стратов, включая белки, нуклеиновые кис-
лоты, липиды и т. д. АКГ также оказывает 
влияние на пролил/аспартил/лизил гидрок-
силирование, что, в свою очередь, регулиру-
ет стабильность индуцируемого гипоксией 

фактора (HIF-1) и синтез коллагена [14, 24].

Т. к. статическая выносливость связана 
с удержанием рабочего напряжения в опре-
деленной позе, во многом связана с геноти-

пом и требует значительного вмешательст-
ва в работу мышечных клеток [17], можно 
предположить о сигнальной роли субстра-
тов цикла Кребса — кетоглутарата и сук-
цината. Кетоглутарат и сукцинат, помимо 
метаболического пути воздействия, могут 
выступать лигандами специфических ре-
цепторов GPR99 и SUCNR1, соответствен-

но [12, 15, 22].

В проведённом исследовании наблю-

дается усиление статической выносливо-
сти ко 2-й неделе в группе ДМАЭ-малат 
и ДМАЭ-кетоглутарат, к 4-й неделе — 

в группах ДМАЭ-кетоглутарат и ДМАЭ-

сукцинат.
Окисление сукцината обеспечивает нако-

пление кальция и опосредованные данным 

Таблица 7. Квадратичная матрица апостериорных сравнений исследуемых соединений через 4 недели с исполь-
зованием критерия Ньюмана—Кеулса
Table 7. Quadratic matrix of a posteriori comparisons of the studied compounds after 4 weeks using the Newman—Keuls 

test

Препарат Этилтио-

бензимидазол
ДМАЭ-

малат
ДМАЭ-

кетоглутарат
ДМАЭ-

сукцинат
ДМАЭ-

фумарат
Этилтиобензимидазол — 0,744 0,001* 0,096 0,562

ДМАЭ-малат 0,744 — 0,001* 0,117 0,487

ДМАЭ-кетоглутарат 0,001 0,001* — 0,033 0,001*

ДМАЭ-сукцинат 0,096 0,117 0,033 — 0,042*

ДМАЭ-фумарат 0,562 0,487 0,001* 0,042* —

Примечание: * — различия для препарата в строке статистически значимы по сравнению с препаратом, пред-
ставленном в соответствующем столбце (р<0,05).

Note: * — the differences for the drug in the row are statistically signifi cant in comparison with the drug presented in 

the corresponding column (p<0.05).
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катионом интенсивные функции, такие 
как мышечное сокращение. Ограничение 
окисления сукцината α-кетоглутаратом 

предупреждает чрезмерное поступление 
кальция, перегрузку кальций-выводящих 
каналов и инициацию избыточного образо-
вания свободных радикалов в митохондри-

ях. Этим достигается стабильность энер-
гообразовательной функции митохондрий, 

восполнение фонда АТФ и ГТФ в тканях, 
поддержание работы органов в условиях 
различных физиологических и патологиче-
ских состояний [14]. Видимо поэтому на-
блюдался такой ровный рост статической 

выносливости во время всего эксперимента 
в случае применения ДМАЭ-кетоглутарата, 
что также подтверждают нижеприведённые 
данные по росту мышечной массы.

Интересно, что фумаратная соль про-

изводного ДМАЭ при курсовом введении 

оказывает противоположное действие. 
Согласно литературным данным, фума-
ратсодержащие препараты могут быть 
использованы для коррекции нарушений 

энергетического обмена и устранения 
энергодефицита при гипоксии [4, 13, 21]. 

Эти соединения оказывают наибольший 

эффект в условиях жёсткой гипоксии (фак-
тически, аноксии). Механизм их действия 
в данном случае обусловлен инверсией 

терминальных реакций цикла Кребса, 
т. е. запуском реакций превращения «сук-
цинат—фумарат—малат» в обратном 

направлении. В результате происходит 
накопление сукцината, который впослед-

ствии (при уменьшении глубины гипоксии 

и восстановлении прямого направления 
реакций) окисляется с дополнительным 

получением энергии. Однако в ходе про-

веденного эксперимента моделировались 
нагрузки умеренной интенсивности (аэ-
робный, аэробно-анаэробный режим), поэ-
тому, очевидно, значимого положительно-

го влияния ДМАЭ-фумарат на показатели 

работоспособности не оказал.

Достоверные различия между иссле-
дуемыми группами по приросту массы 

тела с использованием дисперсионного 
анализа (р=0,027) были выявлены только 
через 4 недели тренировок у групп, по-
лучавших ДМАЭ-сукцинат (недостовер-
но) и ДМАЭ-кетоглутарат (достоверно) 
(табл. 8).

Апостериорное сравнение с применением 

критерия Дуннета показало, что после вве-
дения ДМАЭ-кетоглутарата исследуемый 

показатель на 4-й неделе был достоверно 
выше, чем в контрольной группе, на 29% 

(р=0,022). Введение остальных соединений 

также способствовало приросту массы тела, 

Таблица 8. Прирост массы тела (г) исследуемых групп на 4-й неделе исследования
Table 8. Increase in the body weight of mice (g) of the studied groups at the 4th week of the study

Этап 

исследования Группа
Значения переменной р-уровень 

межгрупповых
различий 1

р-уровень пар-

ных межгруппо-

вых различий 2N Meаn SD

4 неделя

Контрольная 12 11,88 2,32

0,027*

—

Этилтиобензимидазол 12 13,13 1,52 0,750

ДМАЭ-малат 12 13,21 3,19 0,702

ДМАЭ-кетоглутарат 12 15,38 2,93 0,022**

ДМАЭ-сукцинат 12 14,88 3,68 0,062

ДМАЭ-фумарат 12 12,21 3,51 0,999

Примечание: 1 — значение p-уровня значимости в One Way ANOVA; 2 — значение p-уровня значимости при срав-
нении с использованием критерия Дуннета (апостериорное сравнение с контрольной группой); * — различия, 
полученные с использованием One Way ANOVA, статистически значимы (р<0,05); ** — различия, полученные 
с использованием критерия Дуннета, статистически значимы (р<0,05).

Note: 1 — p-value of the signifi cance in One Way ANOVA; 2 — p-value of signifi cance in the Dunnett test (a posterio-

ri comparison with the control group); * — differences obtained using One Way ANOVA are statistically signifi cant 

(p<0.05); ** — differences obtained using the Dunnett test are statistically signifi cant (p<0.05).
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однако уровень различий с группой контр-
оля был статистически не значим.

Р-уровни апостериорных сравнений с ис-
пользованием критерия Ньюмана—Кеулса 
после введения исследуемых соедине-
ний были выше уровня значимости (0,05), 

что свидетельствовало об отсутствии су-
щественных различий между группами 

по приросту массы тела.
Через 4 недели тренировок наилуч-

шие результаты (в порядке возрастания) 
по сравнению с исходным уровнем пока-
зали животные, получавшие ДМАЭ-малат, 
ДМАЭ-сукцинат и ДМАЭ-кетоглутарат. 
При этом их показатели статической 

и динамической выносливости и коорди-

нации оказались достоверно выше, чем 

в контро ле, и сопоставимы с таковыми 

у этилтиобензимидазола. Полученные 
данные коррелируют с результатами дру-

гих авторов [10].

Таким образом, среди изученных соеди-

нений наиболее перспективными с точки 

зрения повышения физической работоспо-
собности являются ДМАЭ-малат, ДМАЭ-

кетоглутарат и ДМАЭ-сукцинат (табл. 9).

Выводы
На основании проведённой работы мож-

но сделать следующие выводы:

1. Тренировочный процесс вносит вклад 

в увеличение как статической, так и дина-

мической работоспособности, а также при-

рост мышечной массы экспериментальных 
животных, что подтверждает эффектив-
ность выбранного режима тренировок.

2. Наибольшее влияние на динами-

ческую выносливость и координацию 

движений оказал ДМАЭ-малат спустя 
4 недели тренировок, превзойдя показате-
ли контрольной группы на 60% (p=0,011). 

Показатели динамической выносливости 

во всех исследуемых группах ДМАЭ-

интермедиат ЦТК статистически значимо 
не отличались от препарата сравнения — 

этилтиобензимидазола.
3. Cила хвата достоверно увеличива-

лась начиная со второй недели трениро-
вок в группах животных, получавших 
ДМАЭ-малат (на 16%, р=0,005) и ДМАЭ-

кетоглутарат (на 15,8%, р=0,006), однако 
к 4-й неделе наилучшие показатели про-
демонстрировали ДМАЭ-кетоглутарат 
(на 19,7%, р=0,0001) и ДМАЭ-сукцинат 
(на 12,2%, р=0,003) по сравнению с кон-

трольной группой и группой этилтиобензи-

мидазола.
4. Введение всех исследуемых препара-

тов ДМАЭ-интермедиат ЦТК способство-
вало приросту массы тела, при этом к 4-й 

неделе эксперимента данный показатель 
был достоверно выше у группы животных, 
получавших ДМАЭ-кетоглутарат (на 29%, 

р=0,022).

Таблица 9. Статистически значимое влияние на показатели статической и динамической выносливости, 
а также на мышечную массу производных диметиламиноэтанола с интермедиатами цикла трикарбоновых 
кислот
Table 9. Statistically signifi cant effect of dimethylaminoethanol derivatives with tricarboxylic acid cycle intermediates 

on the indicators of static and dynamic endurance and body weight

Группа
ДМАЭ-малат ДМАЭ-кетоглутарат ДМАЭ-сукцинат

2 неделя 4 неделя 2 неделя 4 неделя 2 неделя 4 неделя
Динамическая 

выносливость + ± ±

Статическая выно-

сливость + + + +

Масса тела + ±
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