
РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 3

Оригинальная статья / Research аrticle

УДК 616.36-003.826; 612.816

https://doi.org/10.33380/2305-2066-2025-14-3-2030

Влияние глицирризиновой кислоты на функцию 
нейромоторного аппарата у лептинрезистентных мышей
Т. М. Матузок1, 2, В. А. Приходько1, 2, С. М. Напалкова1, 
О. В. Буюклинская1, С. В. Оковитый1, 2 
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский 
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Резюме
Введение. Сахарный диабет 2 типа (СД-2) имеет большое число осложнений, одним из которых является периферическая 
полинейропатия, усугубляющаяся с возрастом. Ввиду этого представляется актуальным поиск препаратов, способных 
эффективно корригировать полинейропатию на фоне СД-2.
Цель. Изучение влияния глицирризиновой кислоты (ГК) (20 мг/кг/д) при курсовом введении (1 мес.) на нейромоторную 
функцию у разновозрастных лептинрезистентных диабетических мышей-самок db/db методом стимуляционной 
электронейромиографии (ЭНМГ).
Материалы и методы. Исследование проводили на мышах-самках линии C57Bl/Ks-db+/+m (db/db) массой 40–48  г  
возрастом 2 (n = 15) и 6 мес. (n = 10), рандомизированных на группы: 1) контроль (К) (2 мес. (К2): n = 7; 6 мес. (К6): n = 5); 
2) группа, получавшая ГК (20 мг/кг/д внутрь × 1 мес.) (2 мес. (ГК2): n = 8; 6 мес. (ГК6): n = 5). По истечении 1 мес. проводили
исследование электрической активности икроножной мышцы и двуглавой мышцы плеча методом ЭНМГ в следующих 
режимах: стимуляция одиночными стимулами, электростимуляционное утомление (ЭСУ), ритмическая стимуляция. Также 
исследовали скорость проведения импульса (СПИ) по седалищному нерву.
Результаты и обсуждение. В группе ГК2 максимальные амплитуда (p < 0,05) и площадь (p < 0,01) М-ответов 
двуглавой мышцы плеча были на 37,4 и 44,5 % ниже по сравнению с группой К2 соответственно, что, вероятно, может 
объясняться тем, что длительный прием ГК может вызывать гипокалиемию, в том числе в связи с ингибированием  
11β-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа. Относительно менее выраженное снижение данных показателей в группе  
ГК6 потенциально объясняется меньшей базальной активностью ферментативных систем у возрастных животных. 
Длительность М-ответа двуглавой мышцы плеча была на 21,7 % ниже (p < 0,05) в группе К6 по сравнению с группой К2,  
а значения пороговой силы тока в группах ГК2 и К6 на 48,4 и 50,4 % соответственно (p < 0,01 для обеих групп)  
превышали таковые в группе К2. Уменьшение длительности М-ответа и увеличение пороговой силы тока, вероятно,  
связаны с возрастными изменениями, включающими гибель части мышечных волокон и сокращение числа моторных 
единиц.
Заключение. ГК (20 мг/кг/д внутрь × 1 мес.) у молодых взрослых (2 мес.) лептинрезистентных мышей-самок снижала 
максимальные амплитуду и площадь М-ответов двуглавой мышцы плеча в режиме стимуляции одиночными  
стимулами. Исследуемое вещество не влияло на СПИ по седалищному нерву и процессы восстановления после ЭСУ 
икроножной мышцы и двуглавой мышцы плеча как у 2-, так и у 6-месячных животных.
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Abstract
Introduction. Among all types, type 2 diabetes mellitus (T2DM) shows the most rapidly growing prevalence, and has the  
greatest number of complications including peripheral polyneuropathy, which is aggravated with age. In view of this, the search  
for effective agents for the correction of T2DM-associated polyneuropathy is highly relevant.
Aim. To study the effects of course administration (1 month) of glycyrrhizinic acid (GA) (20 mg/kg/d) on neuromotor function  
in female leptin-resistant diabetic db/db mice of different ages using stimulation electroneuromyography (ENMG).
Materials and methods. The study was conducted in female C57Bl/Ks-db+/+m (db/db) mice weighing 40–48 g, aged 2  months 
(n = 15) or 6 months (n = 10) that were randomized into 4 groups: 1) control (C) (2 months (C2): n = 7; 6 months (C6): n = 5);  
2) GA-treated (20 mg/kg/d p/o × 1 month) (2 months (GA2): n = 8; 6 months (GA6): n = 5). Following 1 month of treatment, an 
ENMG study of m. gastrocnemius and m. biceps brachii electrical activity was conducted using the following protocols:  
single stimulus presentation, electrical stimulation-induced fatigue, and repetitive stimulation. Additionally, nerve conduction  
velocity (NCV) was measured for n. ischiadicus.
Results and discussion. In the GA2 group, compound muscle action potential (CMAP) peak amplitude and area in the  
biceps were 37.4 % (p < 0.05) and 44.5 % (p < 0.01) lower than respective control values, which may be related to possible 
hypokalemia induced by long-term GA use, including that resulting from 11β-hydroxysteroid dehydrogenase-2 inhibition.  
The relatively smaller reduction of the same parameters observed in the GA6 group may be explained by lower basal enzyme 
activity in aged animals. CMAP durations in the biceps were 21.7 % lower in the C6 group vs. C2 (p < 0.05), while threshold  
current values were 48.4 and 50.4 % higher in both GA2 and C6 groups vs. C2 (p < 0.01 for both). The decrease in CMAP  
duration and increase in threshold currents possibly reflects age-associated changes including muscle fiber and motor unit loss.
Conclusion. GA (20 mg/kg/day × 1 months) in young adult (2 months) female leptin-resistant mice reduced single  
stimulus-induced CMAP amplitude and area in the biceps muscle. The compound had no effect on sciatic NCV and post-ESIF 
recovery rates of the gastrocnemius and biceps in both 2 month- and 6 month-old mice.

Keywords: glycyrrhizinic acid, type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, aging, hepatoprotectors, 
electroneuromyography

Conflict of interest. The authors declare that they have no obvious and potential conflicts of interest related to the publication  
of this article.

Contribution of the authors. Sergey V. Okovityi, Olga V. Buyuklinskaya – study conceptualization. Tatyana M. Matuzok,  
Veronika A. Prikhodko – experiment conduction and data analysis. Veronika A. Prikhodko – figure processing. Veronika A.  
Prikhodko, Svetlana M. Napalkova, Olga V. Buyuklinskaya, Sergey V. Okovityi – text writing and editing.



РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 3

Funding. The study was carried out using the equipment of the Collective Use Center "Analytical Center of the Federal State 
Budgetary Educational Institution of Higher Education St. Petersburg Chemical Federal University of the Ministry of Health  
of the Russian Federation" under agreement No. 075-15-2021-685 dated July 26, 2021 with the financial support of the Ministry  
of Education and Science of the Russian Federation.

For citation: Matuzok T. M., Prikhodko V. A., Napalkova S. M., Buyuklinskaya O. V., Okovityi S. V. Effects of glycyrrhizinic 
acid on neuromotor function in leptin-resistant mice. Drug development & registration. 2025;14(3). (In Russ.) https://doi.
org/10.33380/2305-2066-2025-14-3-2030

ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет 2 типа (СД-2) является социально 

значимым неинфекционным заболеванием, распро-
страненность которого растет год от года1. У 30–50 % 
больных осложнением СД-2 является полинейропа- 
тия, которая характеризуется поражением перифери-
ческих нервов и нарушением нервно-мышечной пе- 
редачи  [1]. Возникающая на фоне нейропатии и мы-
шечной атрофии двигательная дисфункция проявляет-
ся слабостью мышц нижних конечностей, мелким тре-
мором и повышенной мышечной утомляемостью [2].

В качестве модели генетически детерминиро-
ванного СД-2 могут быть использованы мыши линии 
C57Bl/Ks-db+/+m (Leprdb/db, db/db) [3], демонстрирующие 
резистентность к лептину, обусловленную аутосомно- 
рецессивной мутацией в гене его рецептора  [4]. По 
данным A. A. F.  Sima и соавторов, у db/db наблюдают-
ся признаки диабетической полинейропатии с дис-
функцией аксонов двигательных нервов, истончением 
и демиелинизацией моторных и сенсорных нервных 
волокон, замедлением расслабления скелетных мышц 
после сокращения [5]. Таким образом, данная экспе- 
риментальная модель может быть применима не толь- 
ко для изучения звеньев патогенеза СД-2, но и для 
оценки влияния различных веществ на его течение и 
развитие осложнений.

Средняя продолжительность жизни мышей db/db 
без лечения находится на уровне 0,96 и 1,33 года для 
самцов и самок соответственно [6]. Во второй поло-
вине жизни у db/db прогрессирует ожирение, возрас-
тает гипергликемия [7], усугубляются нейрональные 
поражения [8], замедляются процессы регенерации 
тканей [9]. В то же время характер нарушений био- 
электрической активности скелетных мышц и нейро-
мышечной передачи у данной линии мышей изучен 
недостаточно.

1 Клинические рекомендации. Сахарный диабет 2  типа 
у взрослых. Доступно по: https://www.endocrincentr.ru/
sites/default/files/all/proektnyj_ofis_pacientov_s_saharnym_
diabetom/materialy/normativno_pravovye_dokumenty/
saharnyj_diabet_2_tipa_u_vzroslyh.pdf. Ссылка активна на 
03.02.2025.

Глицирризиновая кислота (ГК) – гепатопротектор-
ное средство, обладающее антиоксидантной и анти-
фибротической активностью, способное стабилизи-
ровать мембраны гепатоцитов, замедлять их некроз 
и апоптоз [10]. Нейропротекторное действие ГК свя- 
зано с модуляцией работы внутренней антиоксидант- 
ной системы митохондрий и ингибированием апоп-
тоза клеток [11]. ГК снижает внутриклеточное содер- 
жание активных форм кислорода, уменьшает соот- 
ношение проапоптотического белка Bax к антиапоп-
тотическому белку Bcl-2 [11] и активирует сигнальные 
пути фосфатидилинозитол-3-киназы, протеинкиназы  
B и мишени рапамицина млекопитающих, что спо- 
собствует ингибированию апоптоза и стимуляции 
пролиферации клеток [12], а также увеличивает ак-
тивность антиоксидантных ферментов каталазы и глу-
татионпероксидазы [13].

Основной метаболит ГК 18β-глицирретиновая 
кислота в эксперименте на мышах улучшала энерге-
тический метаболизм скелетных мышц, снижала вы-
раженность оксидативного стресса и повышала эф- 
фективность высокоинтенсивных физических нагру- 
зок  [14]. Тем не менее потенциальное влияние ГК на 
функцию нейромоторного аппарата при ожирении, 
метаболическом синдроме и/или СД-2 остается мало 
охарактеризованным.

В связи с вышесказанным целью настоящего ис-
следования стало изучение влияния ГК при курсо- 
вом применении на параметры электрической актив-
ности скелетных мышц и периферических нервов у 
молодых взрослых (2 мес.) и пожилых (6 мес.) мышей 
db/db методом стимуляционной электронейромио- 
графии (ЭНМГ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные. Исследование проводили в соот- 

ветствии с Базельской декларацией и Правилами 
надлежащей лабораторной практики Евразийского  
экономического союза в сфере обращения лекарст- 
венных средств после одобрения биоэтической ко-
миссией ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России. Экспе-
рименты были выполнены на 15 молодых взрослых  
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(2  мес.) и 10  пожилых (6 мес.) мышах-самках линии  
C57Bl/Ks-db+/+m (db/db) массой 40–45 г, полученных 
из филиала «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА Рос-
сии одной партией и прошедших карантин в течение  
14  дней. Мыши получали «Полнорационный комби-
корм для лабораторных животных» (ООО «Лабора- 
торкорм», Россия) и воду, соответствующую требова-
ниям ГОСТ 2874-82 «Вода питьевая». Доступ к корму  
и воде был обеспечен ad libitum.

Дизайн эксперимента. Непосредственно перед 
началом эксперимента мыши были рандомизирова-
ны на группы: 1) контроль (К) [2 мес. (К2): n = 7; 6 мес.  
(К6): n = 5]; 2) группа, получавшая ГК [2 мес. (ГК2):  
n = 8; 6 мес. (ГК6): n = 5].

Группы ГК2 и ГК6 получали ГК (ОАО «Фармстан-
дарт-Лексредства», Россия) в дозе 20  мг/кг/д [14] в  
виде свежеприготовленной водной суспензии, груп-
пы К2 и К6  –  эквиобъемные количества 0,9%-го нат- 
рия хлорида. Все препараты вводили внутрижелудоч- 
но с помощью зонда 1 р/д в течение 1 мес.

По окончании 1 мес. лечения проводили иссле-
дование методом стимуляционной ЭНМГ с помощью 
4-канального электронейромиографа «Нейро-МВП-8» 
и программы «Нейро-МВП.NETω» 3.7.3.7 (ООО «Ней- 
рософт», Россия) с предварительной наркотизацией  
хлоралгидратом (380 мг/кг внутрибрюшинно; Millipo- 
reSigma, США).

В режиме стимуляции одиночными стимулами ре-
гистрировали М-ответы икроножной мышцы m. gast- 
rocnemius на стимуляцию седалищного нерва n. ischia- 
dicus слева. Мышь фиксировали в положении лежа на 
брюшке; установку электродов и стимуляцию нерв- 
ных волокон осуществляли по ранее описанному 
протоколу [15]. Измеряли средние значения макси-
мальных амплитуд М-ответа (мВ), латентности (мс),  
длительности (мс) и площади (мВ · мс) М-ответа с мак-
симальной амплитудой, а также силы тока (мА), вы- 
зывавшие М-ответы с минимальной (пороговая сила 
тока) и максимальной амплитудами.

Пробу с электростимуляционным утомлением 
(ЭСУ) m. gastrocnemius проводили в соответствии с  
ранее опубликованным протоколом [15].

Для оценки возможных нарушений нейромышеч-
ной передачи измеряли величину декремента амп- 
литуды (ДА; %) 2-го, 5-го и 10-го М-ответов относи-
тельно 1-го ответа m. gastrocnemius на ритмическую 
стимуляцию n. ischiadicus или m. biceps brachii – на 
стимуляцию n. musculocutaneus с частотами 1, 3, 10 и 
30 Гц [16].

Скорость проведения импульса (СПИ) (м/с) по ле-
вому n. ischiadicus измеряли по методике Schulz et 
al.  [17]. Статистическую обработку данных проводи- 
ли с помощью программы Prism 9.0.0 (GraphPad Soft-
ware Inc., США). При нормальном распределении ко- 
личественных признаков (по критерию Шапиро – Уил-
ка) значимость различий оценивали с помощью одно-
факторного дисперсионного ANOVA с post-hoc-тестом  

по Шидаку (для пар К2-К6, ГК2-ГК6, К2-ГК2, К6-ГК6),  
при ненормальном распределении – с помощью не-
параметрического критерия Краскела – Уоллиса с 
post-hoc-тестом по Данну (для тех же пар). Значимость  
различий между частотами встречаемости низких 
(< −10 %) значений ДА в группах оценивали с помо-
щью точного теста Фишера. Порог статистической зна-
чимости устанавливали на уровне p < 0,05. Числовые 
данные на рисунках 1, 2 представлены в виде сред-
них арифметических, планки погрешностей отражают 
стандартные ошибки средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Максимальная амплитуда (p < 0,05) и площадь 

(p < 0,01) М-ответов m. biceps brachii на непрямую  
стимуляцию одиночными стимулами в группе ГК2  
были ниже на 37,39 и 44,48 % по сравнению с груп- 
пой К2 соответственно. Длительность М-ответа m.  bi- 
ceps brachii при супрамаксимальной стимуляции бы- 
ла на 21,7 % ниже в группе К6 по сравнению с груп- 
пой К2 (p < 0,05). Значения пороговой силы тока в 
группах ГК2 и К6 превышали на 48,4 и 50,38 % тако- 
вые в группе К2 соответственно (p < 0,01 для обеих 
групп) (рисунок  1). Значения латентности ответов и 
сил тока, вызвавших ответы с максимальными ампли-
тудами, для всех групп оставались неизменны.

Животные всех экспериментальных групп де- 
монстрировали одинаковую динамику восстановле-
ния амплитуды М-ответов обеих мышц после прове- 
дения ЭСУ.

Средние значения ДА 2-го, 5-го и 10-го М-отве-
тов относительно 1-го М-ответа обеих мышц значимо 
не различались между экспериментальными группа-
ми при всех используемых частотах электростимуля-
ции. В физиологически нормальном диапазоне ±10 % 
во всех группах находилось не менее 70 % значений;  
частоты встречаемости аномальных значений приве-
дены в таблице 1.

С учетом наблюдаемой дисперсии и малого объ-
ема выборки считаем, что формально выходящие за 
пределы физиологически нормального диапазона 
средние значения ДА можно отнести на счет случай-
ной ошибки и артефактов регистрации.

Среди экспериментальных животных (в группе К6) 
была выявлена только одна мышь, демонстрировав-
шая стойкий ДА < −10 % всех анализируемых ответов 
m.  gastrocnemius (но не m. biceps brachii) при всех час-
тотах стимуляции. Обращала на себя внимание не-
сколько бóльшая частота встречаемости значений  
ДА < −10 % ответов m. biceps brachii в группе К2 по 
сравнению с группами ГК2 и К6, однако сравнитель- 
но небольшая численность групп не позволила ре-
зультату сравнения с помощью точного теста Фише- 
ра достичь статистической значимости. Средние зна- 
чения СПИ по n. ischiadicus значимо не различались 
между экспериментальными группами.
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ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе было исследовано влияние 

возрастных изменений и курсового введения ГК в  
дозе 20 мг/кг/д на параметры электрической актив-
ности скелетных мышц, процессы посттетанического 
восстановления их сократимости и состояние нейро-
мышечной передачи у мышей db/db в возрасте 2 и 6 
месяцев с помощью стимуляционной ЭНМГ.

ЭНМГ является одним из современных методов 
диагностики функции периферической нервной сис- 
темы и ее сопряжения со скелетными мышцами [18].

В режиме стимуляции одиночными стимулами на-
блюдали увеличение длительности М-ответов (m.  bi-
ceps brachii) и порога раздражения (m. gastrocnemius) 
у молодых животных К2 по сравнению с пожилыми 
особями К6. Полученные данные, вероятно, могут го-

Таблица 1. Аномальные значения декремента амплитуды М-ответов мышц на ритмическую электростимуляцию

Table 1. Abnormal compound muscle action potential amplitude decrements under repetitive electrical stimulation  
(all frequencies)

Группа
Group

Мышца
Muscle

Число (%) индивидуальных аномальных значений 
декремента амплитуды

Number (%) of inividual abnormal amplitude decrement values

> +10 % < −10 % Всего 
Total

К2
C2

m. biceps brachii 0 (0,0 %) 29 (25,9 %) 29 (25,9 %)

m. gastrocnemius 7 (6,3 %) 5 (4,5 %) 12 (10,7 %)

ГК2
GA2

m. biceps brachii 0 (0,0 %) 2 (1,8 %) 2 (1,8 %)

m. gastrocnemius 9 (8,0 %) 5 (4,5 %) 14 (12,5 %)

К6
C2

m. biceps brachii 3 (2,7 %) 3 (2,7 %) 6 (5,4 %)

m. gastrocnemius 4 (3,6 %) 7 (6,3 %) 11 (9,8 %)

ГК6
GA6

m. biceps brachii 13 (11,6 %) 10 (8,9 %) 23 (20,5 %)

m. gastrocnemius 10 (8,9 %) 2 (1,8 %) 12 (10,7 %)

Примечание. К2 – контроль (2 мес.). К6 – контроль (6 мес.). ГК6 – глицирризиновая кислота (6 мес.).

Note. C2 – control (2 months). C6 – control (6 months). GA6 – glycyrrhizinic acid (6 months).

Рисунок 1. Параметры М-ответов m. gastrocnemius и m. biceps brachii на стимуляцию соответствующих нервов. 
К2 – контроль (2 мес.); ГК2 – глицирризиновая кислота (2 мес.); К6 – контроль (6 мес.); ГК6 – глицирризиновая кис- 
лота (6 мес.); * p < 0,05; ** p < 0,01

Figure 1. Parameters of compound muscle action potentials induced in m.  gastrocnemius and m. biceps brachii by 
corresponding nerve stimulation. 
C2 – control (2 months); GA2 – glycyrrhizinic acid (2  months); C6 – control (6 months); GA6 – glycyrrhizinic acid (6  months);  
* p < 0,05; ** p < 0,01
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ворить о возрастных изменениях со стороны пери-
ферической нервной системы, включая уменьшение 
количества миелинизированных и немиелинизиро-
ванных волокон, снижение экспрессии белков миели- 
на (рибосомального фосфобелка, периферического  
миелинового белка-22, основного белка миелина), а 
также аксональную атрофию, связанную с замедле- 
нием транспорта белков цитоскелета [19].

Также в процессе старения снижается мышечная 
масса, сопровождающаяся уменьшением количества 
и – в меньшей степени – размера мышечных воло- 
кон. Предполагается, что ключевую роль в мышечной 
деградации играет митохондриальная дисфункция. 
Деструктивный процесс может усугубляться при на-
личии ожирения, СД-2 и гиподинамии, наблюдаемых  
у db/db [20].

Уменьшение длительности М-ответов и увеличе-
ние пороговой силы тока были характерными изме-
нениями, ассоциированными с возрастом у мышей  
db/db. Гибель мышечных волокон и сокращение чис- 
ла активных моторных единиц могут приводить к де-
синхронизации единичных потенциалов действия и 
снижению длительности суммарного ответа [21].

Сохранение нормальной скорости распростране- 
ния возбуждения по седалищному нерву, предполо-
жительно, позволяет исключить наличие у мышей  
обоих возрастов тяжелой миопатии. Тем не менее 
снижение максимальной амплитуды и площади М-от-
ветов, а также повышение пороговой силы тока при 
применении ГК могут быть интерпретированы как на-
чальные, субклинические признаки поражения ске-
летных мышц  [22]. Снижение максимальной ампли-
туды и площади М-ответов m. biceps brachii у мышей 
ГК2 по сравнению с К2, возможно, связано с тем, что 
длительный прием ГК может вызывать определенные  
электролитные изменения в мышечной ткани  [23]. 
Сравнительно меньшая выраженность наблюдаемых 
изменений в группах 6-месячных мышей может быть 
объяснена меньшей базальной активностью фермен-
тативных систем у пожилых животных [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у пожилых (6 мес.) лептинрези-

стентных мышей-самок db/db при ЭНМГ-исследовании 
наблюдали начальные признаки поражения мышеч-
ных волокон. Глицирризиновая кислота (20  мг/кг/д  
внутрь × 1 мес.) не влияла на скорость проведения 
импульса по n. ischiadicus и процессы восстановле-
ния после электростимуляционного восстановления  
m.  gastrocnemius и m. biceps brachii как у молодых
(2  мес.), так и у пожилых (6 мес.) мышей. Исследуемое  
вещество у 2-месячных (но не у пожилых) животных 
снижало максимальную амплитуду и площадь М-от-
ветов m.  biceps brachii, что, предположительно, может 
быть связано с электролитными изменениями в мы-
шечной ткани.
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