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Противовоспалительное и анальгетическое действие 
ингибитора индуцируемой синтазы оксида азота 
в эксперименте
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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е .  Оксид азота играет ключевую роль в развитии воспаления. В связи с этим перспективно создание 
лекарственного средства, снижающего продукцию оксида азота в очаге воспаления.
Ц е л ь .  Изучить в эксперименте противовоспалительное и анальгетическое действие ингибитора индуцируемой 
синтазы оксида азота производного аминогуанидина (шифр – LIS-M). 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы .  Соединение LIS-M в 1% водном растворе поливинилпирролидона вводили 
внутримышечно в дозах 5, 10 и 20 мг/кг 150 крысам-самцам линии Sprague Dawley и 50 мышам-самцам линии 
CD-1 с экспериментальными моделями воспаления и боли. Животные группы сравнения получали диклофенак в 
дозе 10 мг/кг, животные группы контроля – 1% водный раствор поливинилпирролидона в эквивалентном объеме. 
Оценивали влияние соединения LIS-M на течение экспериментальной патологии и его анальгетическое потенци-
альное ульцерогенное действие. 
Р е з у л ь т а т ы .  У крыс-самцов линии Sprague Dawley соединение LIS-M уменьшает острое экссудативное вос-
паление, вызванное инъекцией под плантарный апоневроз каррагенина, гистамина или серотонина, тормозит 
пролиферацию грануляционной ткани и экссудацию вокруг имплантированного под кожу ватного тампона, не 
оказывает ульцерогенного действия. У мышей-самцов линии CD-1 ослабляет болевую реакцию и увеличивает 
время до ее наступления.
З а к л ю ч е н и е .  Соединение LIS-M в диапазоне доз 5–20 мг/кг оказывает выраженное антиэкссудативное, 
антипролиферативное и анальгетическое действие, не уступая действию диклофенака в дозе 10 мг/кг, и не оказы-
вает ульцерогенного действия.
Ключевые слова: производное аминогуанидина, индуцируемая форма синтазы оксида азота, воспаление, боль, 
ульцерогенное действие.
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n .  Nitric oxide plays a key role in the development of infl ammation. In this regard, it is promising to 
create a drug that reduces the production of nitric oxide in the focus of infl ammation.
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ВВЕДЕНИЕ
Оксид азота (NO) участвует во многих физио-

логических и патологических процессах. Он 
образуется в эндотелии сосудов в реакциях, ката-
лизируемых конституциональным и индуцируе-
мым изоферментами синтазы NO [1]. Конститу-
циональный NO расширяет сосуды, улучшает 
кровоснабжение органов, тормозит агрегацию 
тромбоцитов, оказывает противоатеросклероти-
ческое и гастропротективное действие, участвует 
в синаптической передаче [2]. В очаге воспале-
ния NO синтезируется в большом количестве под 
влиянием индуцируемого кальцийнезависимого 
изофермента синтазы NO (iNOS). Его активато-
рами служат интерферон γ, интерлейкин-6, фак-
тор некроза опухоли α, липополисахариды бакте-
рий [3]. NO активирует синтез провоспалитель-
ных цитокинов, оказывает цитотоксическое дей-
ствие, усиливает экссудацию и пролиферацию 
соединительной ткани [4].

Для лечения воспалительных заболеваний 
перспективно создание нестероидного противо-
воспалительного средства (НПВС), способного 
уменьшать активность iNOS без влияния на ее 
конституциональную форму. Предполагается, 
что такое средство может подавлять воспали-
тельную реакцию без нежелательного влияния 
на сердечно-сосудистую систему и ульцероген-
ного действия. Как известно, большинство совре-
менных НПВС не лишены этих опасных побоч-
ных эффектов [5]. В ООО «Инновационные фар-
макологические разработки» (Россия, Томск) 
синтезировано соединение LIS-M – производное 

INTRODUCTION
Nitric oxide (NO) is involved in many physiologi-

cal and pathological processes. It is formed in the 
vascular endothelium in reactions catalyzed by con-
stitutive and inducible NO synthase isoforms [1]. 
Constitutive NO dilates blood vessels, improves 
blood supply to organs, inhibits platelet aggregation, 
has anti-atherosclerotic and gastroprotective effects, 
participates in synaptic transmission [2]. In the focus 
of infl ammation, large amount of NO is synthesized 
under the infl uence of calcium-independent induc-
ible NO synthase (iNOS) isoform. Its activators are 
interferon γ, interleukin-6, tumor necrosis factor-
alpha, lipopolysaccharides of bacteria [3]. NO acti-
vates the synthesis of pro-infl ammatory cytokines, 
has a cytotoxic effect, enhances exudation and prolif-
eration of connective tissue [4].

For the treatment of infl ammatory diseases, the 
creation of a nonsteroidal anti-infl ammatory drug 
(NSAID), capable of reducing the activity of iNOS 
without affecting its constitutional form, is promis-
ing. It is assumed that such a remedy can suppress 
the infl ammatory reaction without adverse effects on 
the cardiovascular system and ulcerogenic action. As 
it is known, most modern NSAIDs are not free from 
these dangerous side effects [5]. A compound LIS-M, 
a derivative of the selective iNOS inhibitor amino-
guanidine, was synthesized in Innovative Pharmaco-
logical Research, LLC (Tomsk, Russia). The selective 
action of LIS-M on iNOS is provided by the radical of 
nitrophenyl aminoindole [6]. In previous experi-
ments, the iNOS concentration was measured by the 
enzyme immunoassay (Cloud-Clone Corp. Kit, USA) 

A i m .  To study experimentally the anti-infl ammatory and analgesic effects of an inducible nitric oxide synthase inhibitor 
of an aminoguanidine derivative (LIS-M). 
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s .  The compound LIS-M in 1% aqueous solution of polyvinylpyrrolidone was adminis-
tered intramuscularly at doses of 5, 10 and 20 mg/kg to 150 male Sprague Dawley rats and 50 male CD-1 mice with exper-
imental models of infl ammation and pain. The animals of the comparison group received diclofenac at a dose of 10 mg/kg, 
the animals of the control group received 1% aqueous solution of polyvinylpyrrolidone in an equivalent volume. The effect 
of the LIS-M compound on the course of experimental pathology and its analgesic potential ulcerogenic effect were evalu-
ated. 
R e s u l t s .  In male Sprague Dawley rats, the LIS-M compound reduces acute exudative infl ammation caused by injec-
tion of carrageenan, histamine or serotonin in plantar aponeurosis, inhibits the proliferation of granulation tissue and 
exudation around a cotton swab implanted under the skin, does not have an ulcerogenic effect. In male CD-1 mice, it weak-
ens the pain reaction and increases the time before it occurs.
 C o n c l u s i o n .  The LIS-M compound at doses ranging from of 5 to 20 mg/kg has a pronounced antiexudative, antip-
roliferative and analgesic effect, not inferior to the action of diclofenac at a dose of 10 mg/kg, and does not have an ulcero-
genic effect.
Keywords: aminoguanidine derivative, inducible nitric oxide synthase, infl ammation, pain, ulcerogenic action.
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селективного ингибитора iNOS аминогуанидина. 
Селективное действие LIS-M на iNOS обеспечи-
вает радикал нитрофениламиноиндола [6]. 
В ранее проведенных экспериментах иммуно-
ферментным методом (набор Cloud-Clone Corp., 
США) измеряли концентрацию iNOS и радиоме-
трическим методом (набор Cayman Chemical 
Company, США) – активность конституциональ-
ных форм фермента. Соединение LIS-M ингиби-
ровало только iNOS [7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить в эксперименте влияние ингибитора 

iNOS производного аминогуанидина на воспале-
ние и боль.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Производное аминогуанидина LIS-М представ-

ляет собой ({[3-(4-нитрофениламино)индол-2-ил]
метилен}амино)гуанидина метансульфонат (рис. 1). 
Средняя летальная доза LD50 LIS-M при внутримы-
шечном введении составляет для крыс-самцов 
382.6 мг/кг, для мышей-самцов – 200 мг/кг. 

Эксперименты проводили в испытательном 
центре ООО «Инновационные фармакологиче-
ские разработки» (ООО «Ифар) на 150 крысах-
самцах линии Sprague Dawley массой тела 230–
250 г и 50 мышах-самцах линии CD-1 массой 
тела 25–27 г. Животных получали из отделения 
свободных от патогенной микрофлоры лабора-
торных животных ООО «Ифар», содержали в 
стандартных пластиковых клетках по 6 крыс и 
10 мышей при температуре 18–26 °С, относи-
тельной влажности воздуха 45–65 %, воздухооб-
мене 10–11 объемов/ч и регулируемом световом 
режиме (12:12 ч). Исследование одобрено этиче-
скими комитетами Сибирского государствен-
ного медицинского университета (протокол 
№ 5591 от 23.10.2017) и ООО «Ифар» (протокол 
№ 31/2020 от 04.02.2020), проведено в соответ-
ствии с положениями Европейской конвенции 

and the activity of the constitutional forms of the 
enzyme was measured by the radiometric method 
(Cayman Chemical Company Kit, USA). The LIS-M 
compound inhibited only iNOS [7]. 

AIM OF THE RESEARCH
To study the effect of an iNOS inhibitor of an 

aminoguanidine derivative on infl ammation and 
pain experimentally.

MATERIALS AND METHODS 
The aminoguanidine derivative LIS-M is 

({[3-(4-nitrophenyl amino)indole-2-yl]methylene}
amino)guanidine methanesulfonate (Fig. 1). The 
average lethal dose (LD50) of LIS-M with intramus-
cular administration is 382.6 mg/kg for male rats, 
200 mg/kg for male mice. 

The experiments were carried out in the testing 
center of Innovative Pharmacology Research, LLC 
(IPhar, LLC) on 150 male Sprague Dawley rats 
weighing 230–250 g and 50 male CD-1 mice weigh-
ing 25–27 g. The animals were obtained from the 
Department of specifi c pathogen free (SPF) labora-
tory animals of IPhar, LLC, kept in standard plas-
tic cages (6 rats and 10 mice per cage) at a tem-
perature of 18–26°C, relative humidity of 45–65%, 
air exchange of 10–11 volumes/h and adjustable 
light mode (12:12 h). The study was approved by 
the ethical committees of the Siberian State Medi-
cal University (Protocol No. 5591 of 23.10.2017) 
and IPhar, LLC (Protocol No. 31/2020 of 
04.02.2020), conducted in accordance with the 
provisions of the European Convention for the 
Protection of Laboratory Animals (Strasbourg, 
1986) and in compliance with the principles and 
the Rules of Good Laboratory Practice (GOST 
33044-2014, Order of the Ministry of Health of 
Russia dated 01.04.2016 No. 199n). 

Rats and mice were intramuscularly injected with 
the compound LIS-M at doses of 5, 10 and 20 mg/kg 
in 1% aqueous solution of polyvinylpyrrolidone or 

Рис. 1. Структурная формула LIS-M
Fig. 1. LIS-M structural formula
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по защите лабораторных животных (Страсбург, 
1986) и с соблюдением принципов и правил 
надлежащей лабораторной практики (ГОСТ 
33044-2014, приказ Минздрава России от 
01.04.2016 № 199н). 

Крысам и мышам внутримышечно вводили в 
1% водном растворе поливинилпирролидона сое-
динение LIS-М в дозах 5, 10 и 20 мг/кг или препа-
рат сравнения диклофенак (Sandoz, Германия) в 
дозе 10 мг/кг [8]. Контрольные животные полу-
чали 1% водный раствор поливинилпирролидона 
в эквивалентном объеме.

Для оценки влияния веществ на разные 
виды острого экссудативного воспаления через 
0.5 ч после однократной внутримышечной инъ-
екции соединения LIS-M или диклофенака под 
плантарный апоневроз задней конечности крыс 
вводили каррагенин (20 мг/мл), гистамин 
(20 мг/мл) или серотонин (0.1 мг/мл) в водных 
растворах (все Sigma-Aldrich, США). В другую 
конечность вводили изотонический раствор 
натрия хлорида в том же объеме. Величину 
отека оценивали при помощи плетизмометра 
(Ugo Basilе, Италия) как разницу между объе-
мами задних конечностей через 4 ч после вве-
дения каррагенина или через 0.5 ч после введе-
ния гистамина и серотонина [9, 10].

Для моделирования хронического пролифе-
ративного воспаления крысам под легким нар-
козом севофлураном в асептических условиях 
имплантировали под кожу спины два стериль-
ных ватных тампона массой 10 мг каждый. 
В течение 7 сут 1 раз в сутки внутримышечно 
вводили соединение LIS-M в дозах 5, 10, 
20 мг/кг или диклофенак в дозе 10 мг/кг. На 8-е 
сутки после операции животных выводили из 
эксперимента в камере, постепенно заполняе-
мой углекислым газом, извлекали тампоны с 
образовавшейся вокруг них грануляционной 
тканью, взвешивали, высушивали в термостате 
до постоянной массы и повторно взвешивали. 
Пролиферативную реакцию оценивали по раз-
нице между массой высушенной гранулемы и 
исходной массой тампона, экссудативную – по 
разнице между массой сырой и высушенной 
гранулем [10].

Анальгетический эффект оценивали у мышей 
по влиянию на сокращения брюшных мышц 
(«корчи»), вызванные внутрибрюшинной инъек-
цией 0.75% раствора уксусной кислоты в объеме 
0.1 мл/10 г массы тела животного. За 8 ч до инъ-
екции раздражителя вводили однократно вну-
тримышечно вещество LIS-M или диклофенак. 
В течение последующих 15 мин для каждого 

the comparison drug diclofenac (Sandoz, Germany) 
at a dose of 10 mg/kg [8]. Control animals received 
1% aqueous solution of polyvinylpyrrolidone in an 
equivalent volume.

To assess the effect of substances on various 
types of acute exudative infl ammation, 0.5 h after a 
single intramuscular injection of the compound 
LIS-M or diclofenac, carrageenan (20 mg/ml), his-
tamine (20 mg/ml) or serotonin (0.1 mg/ml) in 
aqueous solution (all Sigma-Aldrich, USA) were 
administered under plantar aponeurosis of the hind 
limb of rats. Normal saline was injected into the 
other limb in the same volume. The volume of 
edema was assessed using a plethysmometer (Ugo 
Basile, Italy) as the difference between the volumes 
of the hind limbs 4 h after the administration of car-
rageenan or 0.5 h after the injection of histamine 
and serotonin [9, 10].

To simulate chronic proliferative infl ammation, 
two sterile cotton swabs each weighing 10 mg were 
aseptically implanted under the skin of the back of 
rats under light anesthesia with sevofl urane. For 
7 days, the LIS-M compound was administered 
intramuscularly once a day at doses of 5, 10, 20 
mg/kg or diclofenac at a dose of 10 mg/kg. On the 
8th day after the operation, the animals were sacri-
fi ced in a chamber gradually fi lled with carbon 
dioxide; swabs with granulation tissue were 
removed, weighed, dried in a thermostat to a con-
stant mass and re-weighed. The proliferative reac-
tion was evaluated by the difference between the 
mass of the dried granuloma and the initial mass of 
the swab, the exudative reaction was evaluated by 
the difference between the mass of the raw and 
dried granulomas [10].

The analgesic effect was evaluated in mice by the 
effect on abdominal muscle contractions (writhing 
test) caused by intraperitoneal injection of 0.75% 
acetic acid solution in a volume of 0.1 ml/10 g of ani-
mal body weight. LIS-M or diclofenac was adminis-
tered once intramuscularly 8 h before the injection of 
the irritant. During the next 15 min, the number of 
cramps was counted for each animal and the time 
before the fi rst cramp was recorded [10]. 

To study the potential ulcerogenic effect, the com-
pound LIS-M (5, 10, 20 mg/kg) or diclofenac 
(10 mg/kg) was administered intramuscularly to rats 
4 times with an interval of 24 h. Three hours after the 
last administration, the animals were sacrifi ced in an 
atmosphere of carbon dioxide. The gastric mucosa 
was examined using a stereoscopic microscope 
(Observation Devices, LLC, Russia) at magnifi cation 
×10, the degree of mucosal lesion was assessed on a 
four-point scale [10].
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животного подсчитывали число «корчей» и реги-
стрировали время до наступления первой 
«корчи» [10]. 

Для исследования потенциального ульцеро-
генного действия соединение LIS-M (5, 10, 
20 мг/кг) или диклофенак (10 мг/кг) вводили 
крысам внутримышечно 4 раза с интервалом 
24 ч. Через 3 ч после последнего введения живот-
ных выводили из эксперимента в атмосфере 
углекислого газа. Слизистую оболочку желудка 
исследовали с помощью стереоскопического 
микроскопа (ООО «Наблюдательные приборы», 
Россия) при увеличении ×10, степень поражения 
слизистой оболочки оценивали по четырех-
балльной шкале [10].

Нормальность распределения данных оцени-
вали с помощью критерия Шапиро – Уилка. Уста-
новлено нормальное распределение данных, поэ-
тому достоверность различий (p < 0.05) между 
группами определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Каррагенин, гистамин и серотонин вызывали 

отек конечности крыс. После инъекции карраге-
нина объем воспаленной конечности возрастал 
на 88 %, под влиянием гистамина – на 41 %, серо-
тонина – на 84 % (табл. 1). Производное аминогу-
анидина LIS-М в дозах 5, 10 и 20 мг/кг после 
однократной внутримышечной инъекции стати-

The normality of the data distribution was 
assessed using the Shapiro-Wilk test. The normal 
distribution of data was established, so signifi cance 
of the difference (p < 0.05) between the groups was 
determined using Student’s t test. 

RESULTS AND DISCUSSION
Carrageenan, histamine and serotonin caused 

edema of the rats’ limbs. After injection of carra-
geenan, the volume of the infl amed limb increased 
by 88%, after histamine injection – by 41%, after 
serotonin injection – by 84% (Table 1). The deriva-
tive of aminoguanidine LIS-M at doses of 5, 10 and 
20 mg/kg after a single intramuscular injection sta-
tistically signifi cantly decreased the edema of the 
rats’ limb: in the experiment with carrageenan by 30, 
58 and 67% respectively, with administration of his-
tamine – by 44, 52 and 71%, serotonin – by 23, 25 
and 29 %. Diclofenac at a dose of 10 mg/kg reduced 
the exudative reaction by 62%. When carrageenan 
and histamine were administered, the LIS-M com-
pound showed the greatest antiexudative effect at a 
dose of 20 mg/kg, when carrageenan was injected, it 
was 15% more pronounced than that of diclofenac at 
a dose of 10 mg/kg (p < 0.05); in experiments with 
histamine and serotonin administration, the effects 
of these substances were comparable. The severity of 
serotonin-induced edema was signifi cantly greater 
than with the action of other infl ammatory agents, 
and the anti-infl ammatory effect of LIS-M and diclof-

Таблица 1. Противовоспалительное действие производного аминогуанидина LIS-M в дозах 5, 10 и 20 мг/кг и 
диклофенака в дозе 10 мг/кг на моделях острого экссудативного воспаления
Table 1. Anti-infl ammatory effect of the aminoguanidine derivative LIS-M at doses of 5, 10 and 20 mg/kg and diclofenac 
at a dose of 10 mg/kg on models of acute exudative infl ammation

Условия 
эксперимента
Experimental 
conditions

Каррагенин / 
Carrageenan Гистамин / Histamine Серотонин / Serotonin

величина отека, мл
edema volume, ml

% величина отека, мл
edema volume, ml

% величина отека, мл
edema volume, ml

%

1% водный раствор 
поливинилпирролидона 
(контроль)
1% polyvinylpyrrolidone 
aqueous solution (control)

0.54 ± 0.08 100 0.37 ± 0.01 100 0.90 ± 0.04 100

LIS-M, 5 мг/кг (mg/kg) 0.38 ± 0.061 70 0.21 ± 0.031 56 0.70 ± 0.071 77
LIS-M, 10 мг/кг (mg/kg) 0.23 ± 0.031, 2 42 0.18 ± 0.031 48 0.68 ± 0.051 75
LIS-M, 20 мг/кг (mg/kg) 0.18 ± 0.021, 2, 3, 4 33 0.10 ± 0.031, 2, 3 29 0.64 ± 0.071 71
Диклофенак, 10 мг/кг
Diclofenac, 10 mg/kg

0.26 ± 0.031, 2 48 0.12 ± 0.031, 2, 3 32 0.67 ± 0.071 74

П р и м е ч а н и е .  Значимые отличия показателей: 1 – по сравнению с показателем контрольной группы (р < 0.05), 2 – по 
сравнению с показателем при введении LIS-M в дозе 5 мг/кг (р < 0.05), 3 – по сравнению с показателем при введении LIS-M в дозе 
10 мг/кг (р < 0.05), 4 – по сравнению с показателем при введении диклофенака в дозе 10 мг/кг (р < 0.05).
N o t e .  Signifi cant differences in values: 1 – compared with the indicator of the control group (p < 0.05), 2 – compared with the indicator 
for LIS-M administration at a dose of 5 mg/kg (p < 0.05), 3 – compared with the indicator for LIS-M administration at a dose of 10 mg/kg 
(p < 0.05), 4 – compared with the indicator for diclofenac administration at a dose of 10 mg/kg (р < 0.05).
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стически достоверно ослабляло отек конечности 
крыс: в эксперименте с каррагенином соответ-
ственно на 30, 58 и 67 %, при введении гиста-
мина – на 44, 52 и 71 %, серотонина – на 23, 25 и 
29 %. Диклофенак в дозе 10 мг/кг уменьшал экс-
судативную реакцию на 62 %. При введении кар-
рагенина и гистамина соединение LIS-М прояв-
ляло наибольший антиэкссудативный эффект в 
дозе 20 мг/кг, при инъекции каррагенина он был 
на 15 % более выражен, чем действие диклофе-
нака в дозе 10 мг/кг (p < 0.05), в экспериментах с 
введением гистамина и серотонина эффекты 
этих веществ были сопоставимы. Выраженность 
отека, вызванного серотонином, была значи-
тельно больше, чем при действии других воспа-
лительных агентов, а противовоспалительный 
эффект LIS-M и диклофенака оказался слабее. 
Эффекты LIS-M в тесте с серотонином не зави-
сели от дозы, что обусловлено меньшей ролью 
NO при данной модели воспаления.

Имплантация ватных тампонов под кожу кры-
сам сопровождалась образованием вокруг них 
неспецифической неиммунной гранулемы. Про-
изводное аминогуанидина LIS-M в дозе 5 мг/кг 
не влияло на пролиферацию грануляционной 
ткани и экссудацию, в дозе 10 мг/кг достоверно 
уменьшало экссудацию, в дозе 20 мг/кг осла-
бляло экссудацию и пролиферацию не слабее 
диклофенака в дозе 10 мг/кг (р < 0.05) (табл. 2). 

Уксусная кислота в 0.75% водном растворе 
при внутрибрюшинном введении вызвала у 
мышей висцеральную боль в виде сокращений 
брюшных мышц («корчи») [11]. Соединение 
LIS-М в дозах 5, 10 и 20 мг/кг уменьшало количе-

enac was weaker. The effects of LIS-M in the sero-
tonin test were dose-independent, due to the lesser 
role of NO in this model of infl ammation.

Implantation of cotton swabs under the skin of 
rats was accompanied by the formation of a non-spe-
cifi c non-immune granuloma around them. The 
aminoguanidine derivative LIS-M at a dose of 
5 mg/kg did not affect granulation tissue prolifera-
tion and exudation, at a dose of 10 mg/kg signifi -
cantly reduced exudation, at a dose of 20 mg/kg 
reduced exudation and proliferation not less than 
diclofenac at a dose of 10 mg/kg (p < 0.05) (Table 2). 

Intraperitoneal injection of 0.75% aqueous solu-
tion of acetic acid caused visceral pain in mice in the 
form of abdominal muscle contractions (writhing) 
[11]. The LIS-M compound at doses of 5, 10 and 
20 mg/kg reduced the number of cramps by 44, 50 
and 81% respectively, when administered at a dose of 
20 mg/kg, the time before the onset of the fi rst cramp 
was extended by 98%, when administered at doses of 
5 and 10 mg/kg, it did not change. Diclofenac at a 
dose of 10 mg/kg reduced the number of writhes by 
63% and delayed the onset of the fi rst one by 89%. 
The average effective dose (ED50) of LIS-M in this 
test was 7 mg/kg (Table 3). 

The LIS-M compound, when administered four 
times intramuscularly to rats at doses of 5, 10 and 
20 mg/kg, did not exert an ulcerogenic action 
(0 points). Diclofenac at a dose of 10 mg/kg caused 
multiple lesions – pinpoint ulcers, erosions, multiple 
hemorrhages (2.5 ± 0.5 points).

NO is involved in the development of infl amma-
tion caused by carrageenan, histamine and sero-
tonin. Carrageenan binds to toll-like receptors and, 

Таблица 2. Противовоспалительное действие производного аминогуанидина LIS-M в дозах 5, 10 и 20 мг/кг 
и диклофенака в дозе 10 мг/кг на модели хронического пролиферативного воспаления
Table 2. Anti-infl ammatory effect of the aminoguanidine derivative LIS-M at doses of 5, 10 and 20 mg/kg 
and diclofenac at a dose of 10 mg/kg on a model of chronic proliferative infl ammation

Условия эксперимента
Experimental conditions

Масса экссудата, мг
Mass of exudate, mg

Масса грануляционной ткани, мг
Granulation tissue mass, mg

1% водный раствор поливинилпирролидона 
(контроль)
1% polyvinylpyrrolidone aqueous solution 
(control)

83 ± 8 19.1 ± 1.5

LIS-M, 5 мг/кг (mg/kg) 82 ± 4 18.8 ± 1.4
LIS-M, 10 мг/кг (mg/kg) 75 ± 51, 2 18.0 ± 1.8
LIS-M, 20 мг/кг (mg/kg) 68 ± 41, 2 14.0 ± 1.11, 2, 3

Диклофенак, 10 мг/кг
Diclofenac, 10 mg/kg

60 ± 41, 2, 3 13.8 ± 1.51, 2, 3

П р и м е ч а н и е .  Значимые отличия показателей: 1 – по сравнению с показателем контрольной группы (р < 0.05), 2 – по 
сравнению с показателем при введении LIS-M в дозе 5 мг/кг (р < 0.05), 3 – по сравнению с показателем при введении LIS-M в дозе 
10 мг/кг (р < 0.05).
N o t e .  Signifi cant differences in values: 1 – compared with the indicator of the control group (p < 0.05), 2 – with the indicator for LIS-M 
administration at a dose of 5 mg/kg (p < 0.05), 3 – with the indicator for LIS-M administration at a dose of 10 mg/kg (р < 0.05).
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with the participation of cytosolic kinases and 
nuclear factor-κB, activates iNOS, increasing syn-
thesis of NO [12]. Histamine as an H1 receptors 
agonist activates phospholipase C, the production 
of diacylglycerol and inositol-3-phosphate. Sec-
ondary messengers activate protein kinase Cß and 
nuclear factor-κB, which becomes a stimulus for 
the iNOS induction and NO synthesis [13]. Sero-
tonin, with the participation of 5-HT2 receptors, 
upregulates the iNOS inductors – phospholipase A 
and mitogen-activated protein kinases [14]. Inhibi-
tion of iNOS by LIS-M reduces the synthesis of NO, 
which decreases exudation in the focus of infl am-
mation. 

Nitric oxide also infl uences the formation of gran-
uloma around an inert foreign body. The predomi-
nantly antiexudative effect of the aminoguanidine 
derivative LIS-M is due to the dose-dependent effect 
of NO on the processes of granulation tissue prolif-
eration. In low concentrations, NO inhibits mitosis 
and enhances fi broblast apoptosis [15], in high con-
centrations, it enhances fi brosis, promoting the pro-
duction of cytokines that control the synthesis of 
growth factors and colony-stimulating factors 
[16, 17]. 

The analgesic effect of the LIS-M compound is 
due to iNOS inhibition and suppression of NO pro-
duction [11, 18]. NO sensitizes neurons conducting 
pain signals, enhances glutamatergic synaptic trans-
mission and decreases the sensitivity of kappa-opi-
oid receptors to endogenous opioid peptides [18].

Thus, the selective iNOS inhibitor, the aminogua-
nidine derivative LIS-M, has an antiexudative and 
antiproliferative effect without typical side effect of 
NSAIDs – ulcerogenicity.

ство «корчей» на 44, 50 и 81 % соответственно, 
при введении в дозе 20 мг/кг время до наступле-
ния первой «корчи» удлинялось на 98 %, при 
введении в дозах 5 и 10 мг/кг – не изменялось. 
Диклофенак в дозе 10 мг/кг уменьшал количе-
ство «корчей» на 63 % и отодвигал наступление 
первой «корчи» на 89 %. Средняя эффективная 
доза (ЭД50) LIS-М в этом тесте составляла 7 мг/кг 
(табл. 3). 

Соединение LIS-М при четырехкратном внутри-
мышечном введении крысам в дозах 5, 10 и 20 мг/кг 
не оказывало ульцерогенного действия (0 баллов). 
Диклофенак в дозе 10 мг/кг вызывал множествен-
ные повреждения – точечные язвы, эрозии, множе-
ственные кровоизлияния (2.5 ± 0.5 балла).

В развитии воспаления, вызванного карраге-
нином, гистамином и серотонином, участвует 
NO. Каррагенин связывается с толл-подобными 
рецепторами и при участии цитозольных киназ и 
ядерного фактора κB активирует iNOS с усиле-
нием синтеза NO [12]. Гистамин как агонист 
H1-рецепторов активирует фосфолипазу C, про-
дукцию диацилглицерола и инозитол-3-фосфата. 
Вторичные мессенджеры активируют протеин-
киназу Cβ и ядерный фактор κB, что становится 
стимулом к индукции iNOS и синтезу NO [13]. 
Серотонин при участии 5-HT2-рецепторов повы-
шает активность индукторов iNOS – фосфоли-
пазы А и митоген-активируемых протеинкиназ 
[14]. Ингибирование iNOS с помощью LIS-M 
уменьшает синтез NO, что снижает экссудацию в 
очаге воспаления. 

Оксид азота также оказывает влияние на про-
цесс образования гранулемы вокруг инертного 
инородного тела. Преимущественно антиэкссу-

Таблица 3. Анальгетическая активность производного аминогуанидина LIS-M в дозах 5, 10 и 20 мг/кг 
и диклофенака в дозе 10 мг/кг на модели гипералгезии, вызванной инъекцией уксусной кислоты 
Table 3. Analgesic activity of the aminoguanidine derivative LIS-M at doses of 5, 10 and 20 mg/kg and diclofenac 
at a dose of 10 mg/kg on a model of acetic acid-induced hyperalgesia 

Условия эксперимента
Experimental conditions

Количество «корчей»
Number of cramps

Время до наступления первой 
корчи, мин
Time before the onset of the 
fi rst cramp, min

1% водный раствор поливинилпирролидона
1% polyvinylpyrrolidone aqueous solution

16 ± 4 4.4 ± 1.3

LIS-M, 5 мг/кг (mg/kg) 9 ± 21 4.4 ± 1.2
LIS-M, 10 мг/кг (mg/kg) 8 ± 31 4.5 ± 1.6
LIS-M, 20 мг/кг (mg/kg) 3 ± 11, 2 8.7 ± 1.51

Диклофенак, 10 мг/кг
Diclofenac, 10 mg/kg

6 ± 21 8.3 ± 1.41

П р и м е ч а н и е .  Значимые отличия показателей: 1 – по сравнению с показателем контрольной группы (р < 0.05), 2 – по 
сравнению с показателем у животных, получавших диклофенак (р < 0.05).
N o t e .  Signifi cant differences in values: 1 – compared with the indicator of the control group (p < 0.05), 2 – with the indicator in animals 
treated with diclofenac administration (р < 0.05).
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дативное действие производного аминогуани-
дина LIS-M обусловлено дозозависимым влия-
нием NO на процессы пролиферации грануляци-
онной ткани. В малой концентрации NO тормо-
зит митозы и усиливает апоптоз фибробластов 
[15], в высокой концентрации усиливает фиброз, 
способствуя продукции цитокинов, контролиру-
ющих синтез факторов роста и колониестимули-
рующих факторов [16, 17]. 

Анальгетическое влияние соединения LIS-M 
обусловлено ингибированием iNOS и торможе-
нием продукции NO [11, 18]. NO сенсибилизирует 
нейроны, проводящие болевой сигнал, усиливает 
глутаматергическую синаптическую передачу и 
ослабляет чувствительность опиоидных κ-рецеп-
торов к эндогенным опиоидным пептидам [18].

Таким образом, селективный ингибитор iNOS, 
производное аминогуанидина LIS-M, оказывает 
антиэкссудативное и антипролиферативное дей-
ствие без типичного побочного эффекта НПВС – 
ульцерогенного влияния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет сделать 

следующие выводы:
1. На модели острого экссудативного воспале-

ния, вызванного инъекцией под плантарный 
апоневроз крыс каррагенина, гистамина и серо-
тонина, производное аминогуанидина LIS-M при 
однократном внутримышечном введении в дозах 
5, 10 и 20 мг/кг проявляет выраженное антиэкс-
судативное действие. Противовоспалительное 
действие LIS-M в дозе 20 мг/кг сопоставимо с 
эффектом диклофенака в дозе 10 мг/кг.

2. На модели хронического пролифератив-
ного воспаления соединение LIS-M при внутри-
мышечном введении в дозах 5, 10 и 20 мг/кг про-
являет значительное антиэкссудативное и менее 
выраженное антипролиферативное действие.

3. На модели острой висцеральной боли 
анальгетическая активность соединения LIS-M 

CONCLUSION 
The research allows us to draw the following con-

clusions:
1. In the rat model of acute exudative infl amma-

tion caused by subplantar injection of carrageenan, 
histamine and serotonin, the aminoguanidine deriv-
ative LIS-M with a single intramuscular injection at 
doses of 5, 10 and 20 mg/kg showed a pronounced 
antiexudative effect. The anti-infl ammatory effect of 
LIS-M at a dose of 20 mg/kg is comparable to the 
effect of diclofenac at a dose of 10 mg/kg.

2. In the model of chronic proliferative infl amma-
tion, the LIS-M compound, when administered 
intramuscularly at doses of 5, 10 and 20 mg/kg, 
exhibits a signifi cant antiexudative and less pro-
nounced antiproliferative effect.

3. In the model of acute visceral pain, the analge-
sic activity of the LIS-M compound when adminis-
tered intramuscularly at doses of 5 and 10 mg/kg 
is up there with the diclofenac, and at a dose of 
20 mg/kg exceeds the effect of the latter.

4. The LIS-M compound is free from an ulcero-
genic effect when administered to rats fourfold intra-
muscularly at doses of 5, 10 and 20 mg/kg.

Confl ict of interest. The authors declare no 
confl ict of interest.

при внутримышечном введении в дозах 5 и 
10 мг/кг выражена не слабее по сравнению с 
диклофенаком, в дозе 20 мг/кг превосходит 
эффект диклофенака.

4. Соединение LIS-M не оказывает ульцеро-
генного действия при четырехкратном внутри-
мышечном введении крысам в дозах 5, 10 и 
20 мг/кг.
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