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КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЕ 
В СОЗДАНИИ НИЗКОДОЗНЫХ β-АДРЕНОБЛОКАТОРОВ 

(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ) 
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Проблема разработки низкодозных и вы-
сокоэффективных препаратов для лечения 
различных кардиоваскулярных заболеваний 
является актуальной для современной кар-
диологии. В настоящее время успехи в разра-
ботке новых лекарственных средств связаны 
не только с синтезом новых химических со-
единений, но и с улучшением свойств суще-
ствующих препаратов путем создания новых 
лекарственных форм с направленной достав-
кой к органу-мишени и контролируемым вы-
свобождением действующего вещества. Од-
ним из перспективных подходов в разработке 
подобных лекарственных форм является свя-
зывание действующего вещества в молеку-
лярный комплекс, который обеспечивает за-
щиту базового препарата от быстрого мета-
болизма, улучшает его транспорт через 
биологические мембраны и способствует 
пролонгированному действию за счет повы-
шения аффинности к рецепторам органа-
мишени [1]. 

На сегодняшний день существует ряд 
кардиологических средств, нуждающихся в 
улучшении их свойств. В их числе препара-
ты класса β-блокаторов. Известно, что  
β-адреноблокаторы являются препаратами 
первой линии для терапии кардиоваскуляр-
ных заболеваний. Гипотензивный эффект  
β-адреноблокаторов обусловлен снижением 

сердечного выброса, ингибированием про-
дукции ренина и ангиотензина II, ослабле-
ния центральных адренергических влияний 
[2]. Конкурентная блокада β1-адрено-
рецепторов миокарда снижает сократимость 
миокарда и ЧСС, уменьшает возбудимость 
синусового узла, замедляет скорость прове-
дения импульса по проводящей системе 
сердца, с чем связан антиаритмический эф-
фект данной группы лекарственных средств 
[3]. В то же время с блокадой β2-адрено-
рецепторов связаны неблагоприятные эф-
фекты этой группы препаратов: перифери-
ческая вазоконстрикция, бронхоспазм, ги-
пергликемия, нарастание дислипидемии. 

Наличие большого количества побочных 
проявлений ограничивает применение этого 
высокодейственного класса препаратов, по-
этому многие из них могут быть использо-
ваны как базовые агенты для создания по-
добных комплексов. 

Одним из комплексообразующих ве-
ществ для создания таких лекарственных 
форм является глицирризиновая кислота 
(ГК) – соединение класса тритерпеновых 
гликозидов, выделяемая из корня солодки 
(Licorice root), которая образует комплексы 
с типа «гость – хозяин», усиливая терапев-
тическое действие исследуемых лекарст-
венных средств, при этом уменьшая коли-
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чество побочных эффектов [4–6]. Для изу-
чения был получен комплекс пропранолола 
с ГК в молекулярном соотношении 1 : 4, 
т. е. одна молекула пропранолола в ассо-
циации с четырьмя молекулами ГК. 

Цель исследования: путем комплексооб-
разования с природным гликозидом гли-
цирризиновой кислотой добиться снижения 
эффективной гипотензивной дозы β-адрено-
блокатора пропранолола, а также оценить 
способность эффекта комплексообразова-
ния усиливать плейотропное (антиаритми-
ческое) действие данного лекарственного 
средства. 

Материал и методы 

Опыты проводили на нормотензивных 
наркотизированных тиопенталом натрия 
(30 мг/кг) половозрелых крысах самцах ли-
нии Вистар массой 190–220 г. Животные 
содержались в стандартных условиях со 
свободным доступом к пище и воде. 

Эксперименты проводились в одно и то 
же время, с 9 до 12 часов. Все манипуляции 
с лабораторными животными проводили 
согласно требованиям, изложенным в Меж-
дународных рекомендациях по использова-
нию животных в биологических и медицин-
ских исследованиях (1986). Для выполнения 
исследований животных разделяли на груп-
пы по 10 особей в каждой. 

Сравнительная гипотензивная актив-
ность комплекса «пропранолол и глицирри-
зиновая кислота» (далее – комплекса) и про-
пранолола («Sigma», США) изучалась при 
внутривенном введении. Для исследования 
сравнительной антиаритмической активно-
сти изучаемого комплекса и пропранолола 
использовалась стандартная адреналовая 
модель аритмии (внутривенное введение 
0,1 % раствора адреналина в дозе 0,3 мг/кг 

веса животного), которая вызывает развитие 
частой желудочковой политопной экстра-
систолии [7]. 

Все изучаемые агенты вводились в бед-
ренную вену животного: в 0,2 мг/кг ком-
плекса содержится 0,02 мг/кг чистого про-
пранолола, а в 0,0025 мг/кг комплекса – 
0,0002 мг/кг чистого пропранолола. 

Артериальное давление регистрирова-
лось посредством введения канюли в сон-
ную артерию животного, ЭКГ регистриро-
валась во втором стандартном отведении 
подкожными электродами. Все параметры 
фиксировались при помощи электрофизио-
логического комплекса «Coulbourn instru-
ments» (США). Анализ АД проводился 
с использованием программы «National In-
struments LabVIEW 5.1». 

Обработку данных производили про-
граммой «Statistica 6.0» посредством усред-
нения основных показателей систолическо-
го артериального давления. В качестве от-
клонения от среднего значения 
использовалась средняя статистическая 
ошибка, в качестве критерия достоверности 
взят t-критерий Стьюдента. 

Результаты исследования 
и обсуждения 

При исследовании гипотензивной актив-
ности пропранолола и комплекса выяснено, 
что максимальной дозой комплекса, сни-
жающей АД на 14 % у нормотензивных жи-
вотных, является доза 0,2 мг/кг, а мини-
мальной дозой – 0,0025 мг/кг (снижение АД 
на 11 %) (табл.). При сравнении с комплек-
сом: пропранолол снижал АД на 11 % и в 
дозе 0,2 мг/кг, и в дозе 0,0025 мг/кг, но дос-
товерности отличия результатов не было 
получено (см. табл.). 

Гипотензивная активность комплекса пропранолола с ГК 
и пропранолола при внутривенном введении (M ± m) 

Исходное сред-
нее систоличе-
ское давление 

(мм рт. ст.) 

Среднее систоличе-
ское давление после 
введения агента 

(мм рт. ст.) 

Снижение сред-
него систоличе-
ского давления 

(%) 

Исследуемое 
вещество 

Доза 
(мг/кг) 

Примечание: * – p < 0,03; ** – p < 0,01; *** – p < 0,07. 

0,2 152,6 ± 8,8 131,9 ± 5,9 14* Комплекс про-
пранолола с ГК 0,0025 139,2 ± 4,9 123,6 ± 8,1 11** 

0,2 133,9 ± 5,7 119,0 ± 3,9 11** Пропранолол 0,0025 128,0 ± 2,8 113,5 ± 5,4 11*** 
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Исходя из приведенных данных, можно 
заключить, что эффект комплексообразова-
ния с ГК позволил усилить и стабилизиро-
вать гипотензивную активность пропрано-
лола и снизить его дозу в 12,5 раза. 

В ходе экспериментов установлено, что 
комплексообразование способствовало уси-
лению его плейотропного эффекта – анти-
аритмической активности. В частности, по-
сле внутривенного введения комплекса про-
пранолола с ГК в дозе 0,0025 мг/кг на фоне 
аритмогена выживаемость животных соста-
вила 100 %, в то время как после ведения 
пропранолола в дозе 0,0002 мг/кг (именно 
такая доза пропранолола содержится в ком-
плексе) выживаемость животных составила 
лишь 40 %. В контрольной группе после 
введения адреналина развивались фаталь-
ные нарушения ритма сердца, переходящие 
в фибрилляцию желудочков, и летальность 
животных составила 100 %. 

Эти данные вместе с полученными ранее 
по нифедипину [8–11] дают основание по-
лагать, что ГК, самостоятельно не обла-
дающая гипотензивной и антиаритмической 
активностью, усиливает как основные, так 
и вторичные свойства лекарственных аген-
тов. Это можно объяснить тем, что проис-
ходит образование in vivo своеобразных 
супрамолекулярных структур, которые вы-
ступают как самостоятельные фармако-
логически активные агенты, способные 
взаимодействовать с рецепторами по спе-
цифическому механизму. 

Выводы 

1. Эффект комплексообразования про-
пранолола с ГК позволил снизить дозу про-
пранолола в 12,5 раза, при этом сохранив 
его терапевтический гипотензивный эф-
фект. Эффект комплексообразования с ГК 
способствовал стабилизации гипотензивной 
активности пропранолола. 

2. Эффект комплексообразования про-
пранолола с ГК усиливал антиаритмиче-
скую активность пропранолола на адрена-
ловой модели аритмии у животных. 
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The use of complexation with glycyrrhizic acid 
for making low-dose beta-adrenoceptor blocking drugs (experimental research) 

The search of new efficient and nontoxic antihypertensive drugs seems to be overwhelmingly impor-
tant. The new way of search is complexation of well-known drugs with glycyrrhizic acid. 

New complex with beta-blocker propranolol was tested. The complexation assisted the reduction of 
dose (dose of propranolol reduced to 12,5 times) and enhancement of its pleiotropic effect ñ antiarhyth-
mic activity. 

Keywords: hypotensive and antiarhythmic therapy, complexation, low dose drugs, propranolol. 
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