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Продление жизни и работоспособного возраста делает проблему последствий воздействия тяжелых 
металлов на человека особенно актуальной. Последствия могут проявляться как в виде избирательно-
го повреждения какого-либо органа, системы органов или функции, так и в виде общего нарушения 
функций ряда систем и органов и организма в целом, в виде «дезинтеграции функций».
Целью исследования явилось изучение нейропротекторного действия этомерзола фумарата после суб-
хронического низкодозового введения ацетата ртути крысам Wistar.
Установлено, что после внутрижелудочного введения водного раствора ацетата ртути в дозе 4 мг/кг 
в течение 30 дней происходило нарушение процесса обучения, выявленное в тесте УРАИ (условная 
реакция активного избегания плаванием). Применение исследуемого вещества в дозе 12,5 мг/кг в те-
чение 14 дней оказывало положительное действие на долговременную память животных, способствуя 
сохранению и воспроизведению полученной информации.
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Research into the consequences of human exposure to heavy metals acquires particular significance in 
the context of life and working age prolongation. Such consequences can be manifested either in the form 
of selective damage to any organ, organ system or function, or in the form of a general violation of the 
functions of a number of systems and organs and the organism as a whole, in the form of “disintegration 
of functions”. In this work, we set out to study the neuroprotective effect of etomerzol fumarate after a 
subchronic low-dose administration of mercury acetate to Wistar rats. After an intragastric administration 
of an aqueous solution of mercury acetate at a dose of 4 mg/kg for 30 days, a violation of the learning process 
was identified in an active avoidance by swimming test. The use of the test substance at a dose of 12.5 mg/kg 
for 14 days had a positive effect on the long-term memory of animals, contributing to the preservation and 
reproduction of mercury information received.
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Введение
Ртуть относится к наиболее опасным 

высокотоксичным веществам, поражаю-
щим центральную нервную систему (ЦНС). 
Нарушения высшей нервной деятельности 
проявляются у экспериментальных жи-
вотных изменением выработки условных 

рефлексов, эмоционально-ассоциативного 
поведения, двигательной активности и т.д. 
Для фармакологической коррекции когни-
тивных нарушений, вызванных воздейст-
вием нейротоксикантов, широко исполь-
зуются препараты, которые способствуют 
обезвреживанию продуктов перекисного 
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окисления липидов (ПОЛ), утилизации ак-
тивных форм кислорода, а также оказывают 
антигипоксантное действие [2]. В качестве 
потенциального нейропротектора боль-
шой интерес представляет фумаровая соль 
этоксиэтилтиобензимидазола (этомерзола 
фумарат). В экспериментальных исследова-
ниях установлены антиоксидантные свой-
ства фумарата этомерзола при токсических 
нагрузках [3].

Целью исследования явилось изучение 
влияние фумарата этомерзола на когнитив-
ные способности лабораторных животных 
в тесте УРАИ после субхронического низ-
кодозового воздействия ацетатом ртути.

Материалы и методы
Исследование выполнено на самцах крыс 

Wistar возрастом 2 мес. массой 160–200 г, 
полученных из питомника «Рапполово» 
(Ленинградская обл.) и прошедших каран-
тин в течение 14 дней. Животные содержа-
лись на базе «Испытательного центра до-
клинических исследований» ФГБУ «НКЦТ 
им. С.Н. Голикова ФМБА России» в соот-
ветствии с международными требования-
ми. В помещениях вивария поддерживалась 
температура воздуха 20–25°С и относи-
тельная влажность 50–65% при световом 
режиме день/ночь 12/12. Перед началом 
исследования животные были распределе-
ны на 3 группы с помощью рандомизации. 
Животные 1-й группы (контрольная) полу-
чали ежедневно внутрижелудочно 1 мл ди-
стиллированной воды в течение всего срока 
исследования; 2-й группе 30 дней вводи-
ли внутрижелудочно ацетат ртути (ч.д.а., 
0,08% водный р-р) в дозе 4 мг/кг, а затем 
в течение 14 дней — дистиллированную 
воду в объеме 1 мл; 3-я группа получала 
ацетат ртути в течение 30 дней в той же 
дозе, а затем 14 дней — препарат фармако-
логической коррекции. Для фармакологи-
ческой коррекции субхронического отрав-
ления ацетатом ртути была использована 

фумаровая соль этоксиэтилтиобензимида-
зола (этомерзола фумарат, ч.д.а.), синтези-
рованная на кафедре органической химии 
Санкт-Петербургского государственного 
химико-фармацевтического университета. 
Животным 3-й группы терапию проводи-
ли, используя 0,25% водный р-р этомерзо-
ла фумарата внутрижелудочно однократно 
в дозе 12,5 мг/кг в течение 14 дней.

В течение всего эксперимента живот-
ных содержали в клетках по 10 особей 
при свободном доступе к корму и пить-
евой воде. На 31-й день после введения 
токсиканта у животных проводились ней-
рофизиологические исследования согласно 
стандартным операционным процедурам, 
разработанным в «Испытательном цент-
ре доклинических исследований» ФГБУ 
«НКЦТ им. С.Н. Голикова ФМБА России» 
под контролем ветеринарного врача испы-
тательного центра.

Для оценки нарушений функций ЦНС 
при субхроническом воздействии ацетатом 
ртути использовали тест УРАИ (условная 
реакция активного избегания плаванием). 
Методика оценки умственной работоспо-
собности по тесту УРАИ предназначена 
для оценки специфической активности пре-
парата по его способности влиять на процес-
сы обучения и памяти крыс по скорости выра-
ботки условного рефлекса. Выработку этого 
рефлекса начинали с 44-х сут эксперимента 
в течение 3 дней. Оценивали время выхода 
животных из воды на стержень (латентный 
период). Для определения степени наруше-
ния обучаемости животных сравнивали вре-
мя активного избегания плаванием между 
группами в течение периода тестирования.

Результаты и их обсуждение
Результаты исследования когнитивных 

функций экспериментальных животных 
после 30-дневного введения ацетата ртути 
представлены в таблице.

Оценка состояния выработки УРАИ плава-
ния предварительно не тренированных крыс 
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позволяет выявить динамику приобретения 
навыка избегания при повторных тестирова-
ниях реакции и тем самым изучать влияние 
токсических агентов собственно на процесс 
обучения экспериментальных животных. 
В ходе обучения животных, подвергшихся 
субхроническому низкодозовому воздей-
ствию ацетатом ртути, наблюдалось уве-
личение общего времени плавания: на 2-е 
сут — на 43,3%, на 3-и  сут — на 7%. Таким 
образом, субхроническое отравление ацета-
том ртути приводило к нарушению процесса 
приобретения навыка, о чём свидетельство-
вало достоверное увеличение времени нахо-
ждения стержня крысами в течение 3-х сут.

Применение этомерзола фумарата ли-
нейно снижало время нахождения стрежня: 
на 2-е сут — на 55,6%, на 3-и сут — на 79,3%, 
что свидетельствует об улучшении процес-
сов извлечения памятного следа.

Таким образом, курсовое применение пре-
парата фумаровой соли этоксиэтилтиобензи-
мидазола позволило устранить выявленное 
нарушение когнитивных функций у отрав-
ленных ацетатом ртути экспериментальных 
животных. Позитивный эффект препарата 

связан с антиоксидантным действием эток-
сиэтилтиобензимидазола, что улучшает 
пластичность нейрональных мембран [3]. 
Входящий в состав разработанного препа-
рата фумарат оказывает антигипоксическое 
действие, особенно в условиях выраженной 
гипоксии [1]. В сумме перечисленные эф-
фекты обеспечивают повышение запомина-
ния и воспроизведения полученной инфор-
мации.

Выводы
1. Результаты проведённого исследования 

показали, что субхроническое отравление 
ацетатом ртути приводило к нарушению 
процесса воспроизведения навыка, о чём 
свидетельствовало достоверное увеличе-
ние времени нахождения стержня крысами 
в течение 3-х сут в тесте УРАИ плавания.

2. Фумаровая соль этоксиэтилтиобензи-
мидазола способствует сохранению и вос-
произведению полученной информации. 
Таким образом, проведенное исследование 
свидетельствует о нейропротекторном и ноо- 
тропном действии препарата на фоне суб-
хронического отравления ацетатом ртути.

Таблица. Влияние этомерзола фумарата на когнитивные функции в тесте УРАИ, n=10
Table. The effect of etomerzol fumarate on cognitive functions in the URAI test, n=10

Экспериментальная группа Усреднённый латентный период, сек
1 сут 2 сут 3 сут

Контрольная группа 41,2±7,7 30,5±13,6 16,4±4,2

% снижения общего времени плавания — ↓ 25,9 ↓ 16,4

Опытная группа 34,2±5,1 49,0±18,1 36,6±12,8

% снижения общего времени плавания — ↑ 43,3 ↑ 7,0

Этомерзол, 12,5 мг/кг 52,3±15,1 23,2±11,7 10,8±5,2

% снижения общего времени плавания — ↓ 55,6 ↓ 79,3
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