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Проведено изучение антигипоксической активности нового производного бензимидазола с дикарбо-
новой кислотой в условиях гистотоксической гипоксии. Установлено, что исследуемое соединение 
в дозировке 25 мг/кг достоверно увеличивает продолжительность жизни животных в 2 раза по срав-
нению с контрольной группой, в 1,3 раза по сравнению с этилтиобензимидазолом гидрохлоридом 
и в 1,2 раза по сравнению с этилметилгидроксиперидином сукцинатом.
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The antihypoxic activity of a new benzimidazole derivative with dicarboxylic acid under histotoxic hypoxia 
was studied. It was established that the studied pharmacological agent at a dose of 25 mg/kg increases the 
life expectancy of animals by 2 times compared with the control group, 1.3 times compared to ethylthioben-
zimidazole hydrochloride and 1.2 times compared to ethylmethylhydroxyperidine succinate.
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Введение
Одной из форм кислородной недостаточ-

ности является гистотоксическая (тканевая) 
гипоксия, которая может быть следствием от-
равления цианидами, тяжелыми металлами, 
барбитуратами, а также ишемии, как в случае 
инсульта или воспаления. Тканевая гипоксия 
характеризуется неспособностью клеток ути-
лизировать кислород, в результате чего про-
исходит разобщение процессов окисления 
и фосфорилирования. Усиление окислитель-
ных процессов приводит к развитию «окис-
лительного стресса», являющегося одним 
из основных механизмов повреждения био-
логических мембран, затрагивающим как би-
липидный слой, так и белки мембраны, в т. ч. 
ферменты дыхательной цепи митохондрий 
[1]. Таким образом, для коррекции гипок-
сии целесообразно использовать соединения 
с мембранопротекторной, антиоксидантной 
и антигипоксантной активностями.
На сегодняшний день использование 

лекарственных средств — производных 
субстратов цикла трикарбоновых кислот 
(ЦТК) является приоритетным направлени-
ем современной медицины. Интермедиаты 
ЦТК обладают метаболическим действием, 
участвуют в регуляции энергетического 
и пластического обмена (увеличение обра-
зования макроэргов, расширение их резерв-
ного пула, предупреждение возникновения 
дистрофических процессов в клетке), за-
щищают клетки от перекисного и свобод-
но-радикального окисления [6].
В ряде экспериментальных исследований 

было показано, что в условиях тяжелой ги-
поксии происходит обращение ЦТК, малат 
превращается в фумарат, который восста-
навливается в сукцинат, что является триг-
гером, который в зависимости от уровня 
кислорода регулирует течение последних 
реакций ЦТК как в прямом, так и в обрат-
ном направлениях. Восстановление фу-
марата сопровождается выработкой АТФ, 
нейтрализуются недоокисленные продук-
ты обмена, и поэтому реакция обращения 

фумарата в сукцинат способна поддержи-
вать окислительное фосфорилирование 
даже при полном отсутствии кислорода 
[3]. При уменьшении тяжести гипоксии 
направление терминальных реакций ЦТК 
меняется на обычное, при этом накопив-
шийся сукцинат активно окисляется в каче-
стве эффективного источника энергии [5]. 
Следовательно, в условиях гипоксии обрат-
ные превращения фумарата способны под-
держивать как аэробные, так и анаэробные 
системы синтеза АТФ, повышая тем самым 
жизнеспособность клеток [4].
Таким образом, использование лекарст-

венных средств на основе фумаровой кис-
лоты может быть эффективным для коррек-
ции гипоксических состояний.

Целью данного исследования стало 
изучение антигипоксической активности 
нового производного бензимидазола с ди-
карбоновой кислотой в условиях гистоток-
сической гипоксии.

Материалы и методы
Исследования проводились на 28-ми бес-

породных мышах-самцах массой 22–24 г 
в соответствии с Приказом Минздрава 
России от 01.04.2016 г. № 199н «Об ут-
верждении Правил надлежащей лабора-
торной практики» согласно утвержден-
ному письменному протоколу. Животные 
были получены из питомника «Рапполово» 
(Ленинградская область), прошли необ-
ходимый карантин и содержались в стан-
дартных условиях сертифицированного 
вивария на обычном пищевом рационе со 
свободным доступом к воде.
Животные были рандомизированы 

на 4 группы, в каждой группе по 7 мышей. 
Все вещества вводили внутрижелудочно 
с помощью зонда за 30 мин до исследова-
ния. Первая группа (контрольная) полу-
чала физ. р-р в эквиобъемном количест-
ве, вторая группа получала референсный 
препарат, обладающий антигипоксантным 



СПЕЦИАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФАРМАКОТОКСИКОЛОГИИ | 
SPECIAL PHARMACOTOXICOLOGY ISSUES

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 3 | 102–105104

действием — этилметилгидроксипери-
дина сукцинат (Мексидол®, ООО «НПК 
«Фармасофт», Россия) в дозе 25 мг/кг, тре-
тья группа получала синтетический адапто-
ген — этилтиобензимидазола гидрохлорид 
(ЭТБИГХ) в дозе 25 мг/кг, четвертая группа 
получала исследуемое соединение — этил-
тиобензимидазола фумарат (ЭТБИФ), син-
тезированный на кафедре органической хи-
мии СПХФУ, в дозе 25 мг/кг.
Моделирование острой гистотоксической 

гипоксии осуществляли путем внутрибрю-
шинного введения мышам 0,4% водного 
р-ра натрия нитропруссида (20 мг/кг) [2]. 
После введения ингибитора тканевого ды-
хания регистрировали продолжительность 
жизни мышей.
Статистическую обработку полученных 

данных проводили с помощью пакета про-
грамм Statistica 6.0, непараметрического 
критерия Манна — Уитни (для сравнения 
двух попарно не связанных между собой 
вариационных рядов). Числовые данные, 
приводимые таблице, представлены в виде: 
средняя арифметическая (М) ± стандартное 
отклонение (SD). Уровень доверительной 
вероятности был задан равным 95%.

Результаты исследований
Установлено, что используемые сое-

динения оказывали различное влияние 
на продолжительность жизни мышей 
при острой гистотоксической гипоксии, 

вызванной введением натрия нитро-
пруссида (табл.). Во время исследования 
во всех опытных группах наблюдалось 
достоверное увеличение продолжитель-
ности жизни животных по сравнению 
с контрольной группой. При введении 
мексидола в дозе 25 мг/кг этот показа-
тель был выше в 1,7 раза, при введении 
ЭТБИГХ (доза 25 мг/кг) — в 1,57 раза, 
а при введении ЭТБИФ (25 мг/кг) — 
в 2 раза.
Наибольшей антигипоксической актив-

ностью обладало изучаемое соединение — 
этилтиобензимидазола фумарат, при приме-
нении которого продолжительность жизни 
мышей достоверно (p<0,05) увеличивалась 
в 1,2 раза по сравнению с животными груп-
пы мексидола и в 1,3 раза по сравнению 
с животными группы ЭТБИГХ.

Выводы
1. Исследуемое соединение — этилти-

обензимидазола фумарат в дозе 25 мг/кг 
обладает антигипоксической активностью, 
увеличивая продолжительность жизни жи-
вотных в условиях гистотоксической ги-
поксии.

2. Выраженность антигипоксического 
эффекта нового производного бензимида-
зола в дозе 25 мг/кг превышает таковую 
этилтиобензимидазола гидрохлорида (доза 
25 мг/кг) и этилметилгидроксиперидина 
сукцината (доза 25 мг/кг).

Таблица. Влияние исследуемых соединений на продолжительность жизни животных при острой гистотокси-
ческой гипоксии
Table. Effect of the tested compounds on the life expectancy of animals in acute histotoxic hypoxia
№ п/п Группа, доза Продолжительность жизни, сек % от контрольной группы

1 Контрольная 977±36
2 Мексидол, 25 мг/кг 1663±611 170
3 ЭТБИГХ, 25 мг/кг 1539±401 157
4 ЭТБИФ, 25 мг/кг 1948±511,2,3 200

Примечание: 1 — достоверные отличия относительно контрольной группы (p<0,05); 2 — достоверные отли-
чия относительно ЭТБИГХ (p<0,05); 3 — достоверные отличия относительно мексидола (p<0,05).
Note: 1 — signifi cant differences relative to the control group (p<0.05); 2 — signifi cant differences relative to ethylthio-
benzimidazole fumarate (p<0.05); 3 — signifi cant differences relative to Mexidol (p<0.05).
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