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Проведена оценка влияния этилтиобензимидазола фумарата (ЭТБИФ) на физическую работоспо-
собность мышей-самцов при одновременном воздействии гемической гипоксии и гипертермии 
в тесте вынужденного плавания. Показано, что ЭТБИФ (доза 25 мг/кг) является эффективным сред-
ством, которое повышает физическую работоспособность мышей самцов в условиях не только ги-
поксии или гипертермии, но и комплексного воздействия гипоксии и гипертермии на их организм 
в двухфакторной модели. 
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The effect of ethylthiobenzimidazole fumarate (ETBIF) on physical performance with simultaneous exposure 
to hemic hypoxia and hyperthermia in the forced swim test was assessed. It was shown that ETBIF at a dose 
of 25 mg/kg increases the physical performance of male mice not only under the conditions of hypoxia or hy-
perthermia, but also under the combined effects of hypoxia and hyperthermia in a two-factor model.
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Введение
Жизнь современного человека сопря-

жена с воздействием разнообразных не-
благоприятных факторов окружающей 
среды. Среди метеоусловий особое место 
занимает температура окружающей среды. 
Кратковременное пребывание в условиях 
гипертермии приводит к метаболическим 
и функциональным изменениям на моле-
кулярном, клеточном и тканевом уровнях 
[5]. Поэтому поиск безопасных и высоко-
эффективных препаратов для поддержания 
физической работоспособности человека 
в неблагоприятных температурных услови-
ях является актуальным.

Целью исследования является изучение 
влияния этилтиобензимидазола фумарата 
(ЭТБИФ) на физическую работоспособ-
ность мышей-самцов в условиях одновре-
менного гипоксического и гипертермиче-
ского воздействия.

Материалы и методы
Исследование проводилось на белых бес-

породных мышах-самцах массой 18–21 г, 
полученных из питомника «Рапполово» 
(Ленинградская обл.) и прошедших 
14-дневный карантин. Содержание 
и обращение с животными в эксперимен-
те соответствовали требованиям приказа 
Минздрава России от 01.04.2016 № 199н 
«Об утверждении Правил надлежащей ла-
бораторной практики». Протокол экспери-
мента был одобрен биоэтической комисси-
ей ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава России. 
Животные содержались в вентилируемых 
клетках при температуре воздуха 20–22°C, 
относительной влажности 40–60%, свето-
вом режиме 12:12, на обычном пищевом 
рационе со свободным доступом к воде 
и корму. 

Исследования в условиях одновременно-
го воздействия на организм двух неблаго-
приятных факторов проводились по схеме 
двухфакторного дисперсионного анализа. 
В качестве интегрального показателя функ-
ционального состояния и переносимости 
экстремального воздействия нами была вы-
брана способность животных выполнять фи-
зические нагрузки. Эффективность средств 
фармакологической коррекции оценивалась 
по динамике показателя физической рабо-
тоспособности — времени плавания жи-
вотных с грузом в 5% от массы тела в воде: 
для термокомфортных условий — 22–24°C, 
для условий гипертермии — 39–41°C [3]. 
Умеренная интенсивность гипоксического 
воздействия обеспечивалась внутрибрю-
шинным введением метгемоглобинообра-
зователя — нитрита натрия в дозе 50 мг/кг 
[2]. Выполнение плавательной нагрузки осу-
ществлялось через 30 мин после введения 
нитрита натрия. 

В качестве объекта исследования было 
выбрано новое соединение — этилтио-
бензимидазола фумарат (ЭТБИФ), которое 
синтезировано на кафедре органической 
химии СПХФУ. Экспериментально была 
установлена эффективная доза ЭТБИФ, ко-
торая составляет 25 мг/кг. В качестве рефе-
ренсного препарата использовался этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС) 
(ООО «НПК Фармасофт», Россия), который 
ингибирует свободнорадикальные процес-
сы, активирует энергосинтетические функ-
ции митохондрий, улучшает энергетиче-
ский обмен в клетке, утилизацию глюкозы 
и кислорода [1, 6]. 

В каждую группу было рандомизировано 
по 10 животных. Препараты вводили перо-
рально, мыши контрольной группы получа-
ли очищенную воду в эквиобъёмных коли-
чествах.
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Оценка эффективности средств для кор-
рекции комплексного воздействия гипок-
сического и температурного (гипертермия) 
факторов была проведена по индексу защи-
ты (ИЗ):

где Х — среднегрупповые значения време-
ни плавания животных с грузом, а индек-
сы обозначают соответствующую группу: 
инт — интактную, к — контрольную, пр — 
с применением препарата. 

Статистическая обработка результатов 
исследований осуществлялась методами 
однофакторного (тест ANOVA) и двухфак-
торного дисперсионного анализа в пакете 
статистического анализа данных таблично-
го процессора Excel for Windows. Числовые 
данные, приводимые таблице, представле-
ны в виде: среднее арифметическое ± стан-
дартная ошибка среднего (М±m). Уровень 
доверительной вероятности был задан рав-
ным 95%.

Результаты исследований 
Результаты исследования эффективности 

фармакологической коррекции комплекс-
ного влияния гипоксии и гипертермии 
на функциональное состояние лаборатор-
ных животных представлены в таблице. 

Гемическая гипоксия оказывает умерен-
ное влияние на функциональное состоя-

ние белых мышей, снижая время плавания 
животных (–12%, р=0,39). При сопостав-
лении значений времени плавания живот-
ных контрольной группы при нормотер-
мии и гипертермии выявлено выраженное 
снижение этого показателя под влиянием 
теплового воздействия (–45%, р=1,1×10–4). 
При совместном действии обоих факторов 
наблюдалось выраженное высоко досто-
верное (р=10–4) снижение работоспособно-
сти (–63%, р=2×10–4), практически в 3 раза 
по сравнению с уровнем гипоксического 
воздействия. Двухфакторным дисперси-
онным анализом установлено, что в конт-
рольной группе влияние гипоксии на физи-
ческую работоспособность описывает 10% 
вариативности времени плавания (р=0,016), 
а гипертермия — 65% (р=5×10–6), взаимо-
действие факторов незначимо и недосто-
верно, неконтролируемые факторы имеют 
коэффициент детерминации 0,22.

ЭТБИФ дозозависимо влияет на физи-
ческую работоспособность мышей, значи-
мость фактора дозы для влияния на гипок-
сию составляет 79%, гипертермии — 62%, 
совместного воздействия гипоксии и гипер-
термии — 35%, причем доза 25 мг/кг явля-
ется более активной по всем направлениям 
коррекции. Двухфакторным дисперсион-
ным анализом установлено, что в группе 
с введением ЭТБИФ в дозе 25 мг/кг влия-
ние гипоксии на физическую работоспо-
собность описывает 48% вариативности 
времени плавания (р=2×10–7), а гипертер-
мия — 19% (р=5×10–5), взаимодействие 

Таблица. Длительность вынужденного плавания животных при воздействии гемической гипоксии и гипертер-
мии при введении ЭТБИФ (с), M±m
Table. Forced swim duration in animals with haemic hypoxia and hyperthermia and in response to ETBIF administration, 
M±m, s

Группа
Ситуации исследования

Нормоксия + 
нормотермия

Нормоксия + 
гипертермия

Гипоксия + 
нормотермия

Гипоксия + 
гипертермия

Контроль 1000±88 535±79 888±68 272±53
ЭТБИФ, 25 мг/кг 923±104 651±55 2226±135 602±82
ЭТБИФ, 50 мг/кг 580±115 175±21 1220±133 478±76
ЭМГПС, 25 мг/кг 933±26 733±24 1006±90 548±40
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факторов является значимым (D=0,23; 
p=2×10–5), неконтролируемые факторы 
имеют коэффициент детерминации 0,10.

Введение ЭТБИФ в дозе 25 и 50 мг/кг 
оказывает защитное действие при комби-
нированном воздействии гипоксии и гипер-
термии (индексы защиты равны 0,45 и 0,21 
соответственно), что сопоставимо с эффек-
том референсного препарата (индекс защи-
ты для ЭМГПС в дозе 25 мг/кг равен 0,37).

Обсуждение результатов
Исходя из патогенеза утомления, можно 

полагать, что снижение устойчивости орга-
низма к физическим нагрузкам обусловле-
но дефицитом кислорода в мышечной ткани 
и нарушением обменных процессов. В ходе 
проведенного исследования установлено, 
что экстремальные факторы — гипоксия 
и гипертермия — ухудшают выполнение 
физической работоспособности мышами-
самцами. Введение животным ЭТБИФ спо-
собствовало увеличению физической ак-

тивности мышей. Этот эффект может быть 
связан с уменьшением разобщения окисле-
ния с фосфорилированием, предотвращени-
ем дисфункции митохондрий и активацией 
синтеза митохондриальных белков, повы-
шением активности супероксиддисмутазы 
и снижением уровня ПОЛ [6]. Основной 
эффект фумарата связан с поддержанием 
NADH-фумаратредуктазной реакции, обес-
печивающей в анаэробных условиях обра-
зование сукцината и АТФ [4]. 

Выводы
Этилтиобензимидазола фумарат (доза 

25 мг/кг) повышает физическую работоспо-
собность мышей-самцов как при гемиче-
ской гипоксии, так и гипертермии. В усло-
виях комплексного воздействия гипоксии 
и гипертермии фармакологический про-
филь этилтиобензимидазола фумарата 
(доза 25 мг/кг) сопоставим с действием 
препарата сравнения — мексидолом (доза 
25 мг/кг).
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