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ПРОТИВОДИАБЕТИЧЕСКАЯ 
АКТИВНОСТЬ ГУАНИДИНИЕВОЙ СОЛИ 
2-АМИНОФЕНИЛСУЛЬФОКИСЛОТЫ
Е.В. Пономаренко1*

Резюме. Исследована противодиабетическая активность нового соединения – гуанидиниевой соли 2-ами-
нофенилсульфокислоты. Обнаружен выраженный гипогликемический эффект данного соединения при 
введении интактным животным и животным с модельным аллоксановым диабетом, а также показано, что 
исследуемое соединение проявляет антиадренэргическое действие и потенцирует эффект экзогенного 
инсулина.
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ANTIDIABETIC ACTIVITY OF GUANIDINIUM SALT 2-AMINOPHENYLACETATE

E.V. Ponomarenko1*

Abstract. The purpose of the real research was studying of antidiabetic activity of new products of organic synthesis – 
guanidinium salt 2-aminophenylacetate. It was detected a pronounced hypoglycemic effect of the compounds when 
administered in intact animals and animals with alloxan diabetes model, and shows that the studied compound exhibits 
antiadrenergic effect and potentiates the effect of exogenous insulin.
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Эффективность и безопасность лекарственных средств

ВВЕДЕНИЕ
Ароматические сульфоны – это но-

вый класс сахароснижающих соединений. 
Они обнаруживают выраженный гипогли-
кемический эффект [1], улучшают реоло-
гические свойства крови, положительно 
влияют на жировой обмен при длительном 
применении [2].

В целях дальнейшего поиска потенци-
альных противодиабетических лекарствен-
ных средств была изучена противодиабети-
ческая активность одного из соединений, 
относящихся к данному классу, – гуаниди-
ниевой соли 2-аминофенилсульфокислоты.

В качестве препаратов сравнения 
при определении гипогликемической 
активности данного соединения у жи-
вотных с модельным аллоксановым диа- 
бетом были использованы пероральные 
противодиабетические средства: из клас- 
са бигуанидов  – метформин («Сиофор», 
«Берлин-Хеми»), из препаратов сульфо- 
нилмочевины – гликлазид («Диабетон», 
«Сервье») [3]. Гуанидиниевая соль 2-ами-
нофенилсульфокислоты является струк- 
турным аналогом гуакарбена (гуаниди- 
ниевая соль 2,4-дихлор-5-карбоксибен- 
золсульфокислоты). Данный лекарствен-
ный препарат доказал свою клиническую 
эффективность [4, 5] и в 2001 году был вне-
сен в Госреестр лекарственных средств как 
препарат для лечения сахарного диабе-
та. Поэтому при изучении противодиабе-
тической активности гуанидиниевой соли 

2-аминофенилсульфокислоты в качестве 
препарата сравнения также был использо-
ван гуакарбен.

Лекарственные препараты из клас-
са бигуанидов, как известно, не снижают 
уровень сахара крови у здоровых людей, 
а производные сульфонилмочевины про-
являют гипогликемический эффект и в дан-
ных условиях. Исходя из этого, изучено 
влияние однократного введения гуаниди-
ниевой соли 2-аминофенилсульфокислоты 
на уровень гликемии как у животных с мо-
дельным аллоксановым диабетом, так и у 
интактных животных.

Одним из существенных компонентов 
фармакодинамики пероральных противо-
диабетических средств является их способ-
ность снижать постпрандиальную гипер-
гликемию [6]. Это имеет большое значение 
в первую очередь для больных сахарным 
диабетом 2 типа. Рафинированные угле-
воды вызывают у таких больных гиперин-
сулинемию и истощение β-клеток остров-
ковой части поджелудочной железы [7]. В 
связи с этим было изучено влияние гуани-
диниевой соли 2-аминофенилсульфокис-
лоты на изменение гликемии после нагруз-
ки глюкозой. 

Одним из механизмов противодиа-
бетического действия бигуанидов и пре-
паратов сульфонилмочевины является 
усиление гипогликемического действия 
экзогенного инсулина. Применение дан-
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ных лекарственных средств позволяет уменьшать су-
точную дозу инсулина и снижает опасность возникно-
вения резистентности [8]. В связи с этим было изучено 
влияние гуанидиниевой соли 2-аминофенилсульфо-
кислоты на гипогликемический эффект инсулина. 

Известно, что катехоламины усиливают распад 
гликогена и вызывают гипергликемию, их уровень на 
фоне сахарного диабета возрастает. Один из меха-
низмов действия данных гормонов связан с их вли-
янием на β-адренорецепторы. Проявлением этого у 
больных может быть известное клиницистам гипо-
гликемическое действие β-адреноблокаторов [9]. В 
связи с этим было проведено исследование анти-
адренэргической активности гуанидиниевой соли 
2-аминофенилсульфокислоты. 

Целью данной работы было изучение проти-
водиабетической активности нового соединения из 
класса ароматических сульфонов – гуанадиниевой со-
ли 2-аминофенилсульфокислоты. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все опыты проведены на белых нелинейных кры-

сах обоего пола массой 190-240 г. Все животные по-
ступили из питомника НПО «Биомед» (сертификат 
качества № 121-05). Гуанидиниевая соль 2-аминофе-
нилсульфокислоты и препараты сравнения вводились 
животным с модельным аллоксановым диабетом в эк-
витоксических дозах, равных 0,1ДЛ50, в виде суспен-
зии на 1% крахмальной слизи однократно через рот 
натощак. В контрольных сериях эксперимента вводи-
ли крахмальную слизь в эквиобъемном количестве. 
Для формирования модели аллоксанового диабета 
животным внутримышечно вводили аллоксангидрат 
Lachema по 170 мг/кг после суточного предваритель-
ного голодания. После формирования модели диабета 
животным вводили исследуемое соединение и препа-
раты сравнения. Гипогликемическая активность гуа-
нидиниевой соли 2-аминофенилсульфокислоты также 
изучалась у интактных крыс на фоне глюкозотолерант-
ного теста, пробы с инсулином, а также после внутри-
мышечного введения адреналина гидрохлорида.

Содержание глюкозы в крови животных опреде-
ляли с помощью глюкозооксидазного метода. Раствор 
глюкозы вводили перорально однократно из расчета 
2 г/кг, 0,1% раствор адреналина гидрохлорида вводили 
внутримышечно однократно в дозе 0,5 мг/кг, инсулин 
«Актрапид» вводили внутрибрюшинно однократно из 
расчета 0,5 ЕД/кг. При проведении глюкозотолерант-
ного теста определяли гипергликемический коэффи-
циент Бодуэна по формуле

 
,

B A
A
−

где А – уровень глюкозы в крови натощак, а В – мак-
симальная концентрация глюкозы в крови после 
нагрузки. 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с вычислением среднего арифметического значе-
ния (М), средней арифметической ошибки (m), значе-
ний t и P.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Было показано, что гуанидиниевая соль 2-амино-

фенилсульфокислоты при пероральном однократном 
введении животным с модельным аллоксановым диа-
бетом проявила гипогликемический эффект, близкий 
гуакарбену, эффект других препаратов сравнения  – 
метформина и гликлазида – по выраженности гипогли-
кемического действия уступал эффекту изучаемого со-
единения (таблица 1). 

Таблица 1.

Влияние гуанидиниевой соли 2-аминофенилсульфокислоты  
на уровень гликемии крыс с аллоксановым диабетом 

Серия опытов

 Уровень гликемии

исходный, 
ммоль/л

через 5 ч,
 %

Гуанидиниевая соль 
2-аминофенилсульфокис-
лоты
Контроль

15,96±0,96
16,10±1,42

–71,2±1,6*
–19,1±1,5

Метформин
Контроль

13,66±1,27
13,83±1,07

–49,5±3,8*
 –16,9±3,3

Гликлазид
Контроль

11,89±0,59
11,87±0,73

–40,5±3,6*
–20,3±1,6

Гуакарбен
Контроль

17,04±0,70
16,99±0,80

–65,30±3,0*
–17,4±3,0

Примечание: * – достоверность отличий по сравнению с 
контролем при Р≤0,5. 

Гипогликемический эффект гуанидиниевой соли 
2-аминофенилсульфокислоты сохраняется также при 
введении интактным животным, хотя у крыс с модель-
ным аллоксановым диабетом сахароснижающее 
действие данного соединения превосходит гипогли-
кемический эффект, наблюдаемый у интактных жи-
вотных. Гипогликемическое действие гуанидиниевой 
соли 2-аминофенилсульфокислоты при введении ин-
тактным животным сопоставимо с действием гуакар-
бена, ее структурного аналога (таблица 2). 

Введение раствора глюкозы животным контроль-
ной группы вызывает быстрое повышение сахара кро-
ви: спустя час уровень глюкозы в крови животных уве-
личивается на 41,3%. При введении гуанидиниевой 
соли 2-аминофенилсульфокислоты наблюдается сни-
жение гипергликемии, причем по выраженности 
действия в данном эксперименте изучаемое соедине-
ние превосходит препарат сравнения (таблица 3). 

Доклинические исследования
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Таблица 2.

Влияние гуанидиниевой соли 2-аминофенилсульфокислоты  
на уровень гликемии интактных крыс

Серия опытов

Уровень гликемии, 
ммоль/л Изменение 

гликемии, %
 0 5 ч

Гуанидиниевая
соль 2-амино-
фенилсульфо-
кислоты

5,00±0,22 3,21±0,15 –35,8±2,0***

Гуакарбен 5,09±0,21 3,75±0,27 –26,3±1,3**

Контроль 4,81±0,18 4,38±0,21 –8,9±2,0

Примечание: ** – достоверность отличий по сравнению с 
контролем при Р≤0,01;

***–  при Р≤0,001. 

Внутримышечная инъекция инсулина крысам 
контрольной группы в дозе 0,5 ЕД/кг вызывает быст- 
рое снижение уровня глюкозы в крови. Через 1 ч уро-
вень глюкозы падает на 51%, через 2 ч – на 39,5% с 
постепенным восстановлением исходного уровня 
глюкозы к концу эксперимента. Гуанидиниевая соль 
2-аминофенилсульфокислоты потенцирует эффект эк-
зогенного инсулина, при этом ее эффект в данном экс-
перименте также превосходит препарат сравнения 
(таблица 4). 

Исследование антиандренэргической активнос- 
ти гуанидиниевой соли 2-аминофенилсульфокисло-
ты показало, что изучаемое соединение сильнее, чем 
гуакарбен, снижает гипергликемию, вызванную вве-
дением адреналина. При этом у контрольной груп-
пы животных внутримышечное введение адренали-
на вызывает быстрое нарастание гликемии: уровень 
глюкозы в крови увеличивается на 155,2% через 2 ч. 

Таблица 3. 

Влияние гуанидиниевой соли 2-аминофенилсульфокислоты на толерантность интактных крыс к нагрузке глюкозой

Серия опытов
Уровень гликемии, ммоль/л Изменение гликемии, %

К.Б.
0 0–30 1 ч 2 ч 0–30 1 ч 2 ч

Гуанидиниевая
соль 2-амино-
фенилсульфо-
кислоты

4,37±0,19 4,19±0,17 4,46±0,20 4,48±0,21 –4,1±2,5** +2,1±3,7* +2,5±3,0*** 5,9±1,0**

Гуакарбен 3,84±0,18 4,10±0,21 4,20±0,24 3,95±0,21 +6,8±2,5** +9,4±1,3*** +2,9±2,7* 10,7±1,0***

Контроль 3,90±0,16 5,21±0,38 5,51±0,26 4,66±0,28 +33,6±5,7 41,3±5,7 19,5±6,8 44,8±5,3

Примечание: * – достоверность отличий по сравнению с контролем при Р≤0,05; 

** – при Р≤0,01;
*** – при Р≤0,001. 

 Таблица 4.

Влияние гуанидиниевой соли 2-аминофенилсульфокислоты на гипогликемический эффект инсулина у интактных крыс

Серия опытов
 Концентрация глюкозы в крови, ммоль/л

Исх. 30 мин 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 5 ч

Гуанидиниевая
соль 2-амино-
фенилсульфо-
кислоты

4,08±0,04 2,57±0,15 1,40±0,10 1,02±0,04 1,37±0,02 1,40±0,04 1,92±0,05

Гуакарбен 4,03±0,11 2,01±0,03 1,51±0,06 1,57±0,06 1,75±0,05 2,16±0,05 2,61±0,07

Контроль 4,10±0,06 2,55±0,15 2,01±0,04 2,48±0,12 3,32±0,18 3,98±0,17 4,39±0,20

Серия опытов
Изменение концентрации глюкозы в крови, %

30 мин 1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 5 ч

Гуанадиниевая
соль 2-амино-
фенилсульфо-
кислоты

–37,1±3,2 –65,7±2,1*** –75,0±0,9*** –66.4±0,4*** –65,7±0,8*** –52,9±1,0***

Гуакарбен –50,1±1,0** –62,5±1,6*** –61,0±1,3*** –56,6±1,5*** –46,4±1,5*** 35,2±2,1***

 Контроль –37,8±3,6 –51,0±1,3 –39,5±2,9 –19,0±4,5 –2,9±4,8 +7,1±5,0

Примечание: * – достоверность отличий по сравнению с контролем при Р≤0,05; 
** – при Р≤0,01; 
*** – при Р≤0,001. 

Эффективность и безопасность лекарственных средств
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В данном эксперименте гуанидиниевая соль 2-амино-
фенилсульфокислоты уменьшает гипергликемический 
коэффициент Бодуэна по сравнению с контролем в 3,9 
раза (таблица 5). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, наши исследования показали, 

что новое соединение – гуанидиниевая соль 2-ами-
нофенилсульфокислоты проявляет более выражен-
ную гипогликемическую активность, чем метформин 
и гликлазид, при однократном введении животным 
с модельным аллоксановым диабетом в дозе, рав-
ной 0,1ДЛ50. Гипогликемические эффекты данного 
соединения при пероральном введении интактным 
животным и животным с аллоксановым диабетом 
сопоставимы с таковыми эффектами гуакарбена, 
структурным аналогом которого является гуаниди-
ниевая соль 2-аминофенилсульфокислоты. Вместе 
с тем гуанидиниевая соль 2-аминофенилсульфокис-
лоты более эффективно сдерживает рост гликемии 
при введении глюкозы, исследуемое соединение 
проявляет более выраженный антиадренэргический 
эффект и значительно сильнее потенциирует гипо-
гликемический эффект экзогенного инсулина, чем 
гуакарбен. 
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 Таблица 5.

Влияние гуанидиниевой соли 2-аминофенилсулфокислоты на гипергликемический эффект адреналина у интактных крыс

Серия опытов
Концентрация глюкозы в крови, ммоль/л

исходная 30 мин 1 ч 1,5 ч 2 ч 3 ч

Гуанидиниевая
соль 2-амино-
фенилсульфо-
кислоты

4,13±0,11 4,42±0,13 4,80±0,14 5,10±0,13 5,47±0,13 5,79±0,16

Гуакарбен 4,21±0,14 5,28±0,20 6,17±0,16 6,81±0,13 6,79±0,15 6,15±0,13

Контроль 4,22±0,10 8,41±0,28 9,91±0,18 10,37±0,10 10,77±0,08 9,52±0,17

Серия опытов
Изменение концентрации глюкозы в крови, %

30 мин 1 ч 1,5 ч 2 ч 3 ч К.Б.

Гуанидиниевая
соль 2-амино-
фенилсульфо-
кислоты

+7,0±1,7*** +16,2±2,0*** +23,5±2,0*** +32,4±2,6*** +40,2±2,7*** 40,2±2,7***

Гуакарбен +25,4±2,9*** +46,6±4,8*** +61,8±3,2*** +61,3±2,7*** +46,1±2,8*** 62,9±2,9***

Контроль +99,3±6,8 +134,8±6,3 145,7±5,6 155,2±6,3 125,6±6,0 155,2±6,3

Примечание: * – достоверность отличий по сравнению с контролем при Р≤0,05;
** – при Р≤0,01; 
*** – при Р≤0,001. 

Доклинические исследования


