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 ◆ Фармакотерапия гипоксии является важной задачей современной экспериментальной и клинической фармаколо-
гии. Внедренные в клинику средства с антигипоксическим действием, к сожалению, не соответствуют требовани-
ям врачей вследствие слабой эффективности, узкого диапазона активных доз и нежелательных побочных эффектов. 
Комплексы цинка с n-алкенилимидазолами продемонстрировали антигипоксическую активность на разных моделях 
острой гипоксии в широком диапазоне доз, поэтому дальнейшее изучение цинксодержащих соединений как возмож-
ных корректоров гипоксии представляет определенный интерес.
В экспериментах на белых нелинейных мышах-самцах проведено сравнительное исследование антигипоксического 
действия комплексных соединений ацетата цинка с n-пропаргилимидазолом и 3-гидроксипиридином, в том числе 
комплексов, иммобилизованных на сульфатированном арабиногалактане, а также известных антигипоксантов и/или 
антиоксидантов: этомерзола, мексидола, нооглютила и гипоксена.
Показано, что противогипоксический эффект комплекса ацетата цинка с n-пропаргилимидазолом в условиях острой 
гипобарической гипоксии (ОГБГ), острой гипоксии с гиперкапнией (ОГГК), острой гемической гипоксии по широте дей-
ствующих доз (1—100 мг/кг, внутрибрюшинно — в/б) и степени выраженности (19—317% по сравнению с контроль-
ными группами животных) превосходит таковой у известных антигипоксантов и/или антиоксидантов: этомерзола  
(25—100 мг/кг, в/б), мексидола (100 мг/кг, в/б), нооглютила (25—100 мг/кг, в/б) и гипоксена (50–-150 мг/кг, в/б). Защитное 
действие комплекса ацетата цинка с 3-гидроксипиридиномпо широте действующих доз (25—100 мг/кг, в/б) и степени вы-
раженности (27—167% по сравнению с контрольными группами животных) в условиях экзогенной гипоксии (ОГБГ и 
ОГГК) превосходит таковое этомерзола и мексидола и сопоставимо с действием нооглютилаи гипоксена. Иммобилизован-
ные на сульфатированном арабиногалактане комплексы были неэффективны. 

Ключевые слова: цинк; антигипоксическая активность; комплексы ацетата цинка с n-пропаргилимидазолом и 
3-гидроксипиридином; сульфатированный арабиногалактан.
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 ◆ the pharmacotherapy of hypoxia is an important task of modern experimental and clinical pharmacology. the medications 
with anti-hypoxic effect implemented into clinical practice unfortunately do not meet requirements of physicians due to poor 
efficiency, narrow range of active dosages and undesirable side effects. the complexes of zinc with n-alkenylimidazole demon-
strated anti-hypoxic activity at various models of acute hypoxia within large range of dosage. therefore, further studying of 
zinc-contained compounds as possible correctors of hypoxia is of particular interest. 
the experiments with white nonlinear male mice were used for comparative investigation of ant-hypoxic effect of complex 
compounds of zinc acetate with n-propargylimidazole and 3-hydroxipyridine, including complexes immobilized on sulfated 
arabinogalaсtan and also well-known anti-hypoxants and/or anti-oxidants: etomerzol, mexidol, nooglutil and hypoxen. 
It is demonstrated that anti-hypoxic effect of complex of zinc acetate with n-propargylimidazolein conditions of acute hypobaric 
hypoxia, acute hypoxia with hypercapnia acute hematic hypoxia by width of active dosages (1—100 mg/kg, intraperitoneally) 
and degree of expression (19—317% in comparison with control groups of animals) excels the similar effect in well-known anti-
hypoxants and/or anti-oxidants: etomerzol (25—100 mg/kg, intraperitoneally), mexidol (100 mk per kg, intraperitoneally), 
nooglutil (25—100 mg/kg, intraperitoneally) and hypoxen (50—150 mg/kg, intraperitoneally). the protective effect of complex 
of zinc acetate with 3-hydroxipyridine by width of active dosages (25—100 mg/kg, intraperitoneally) and degree of expression 
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Введение
Фармакотерапия гипоксии является важной пробле-

мой для медицинской науки в целом и ее научно-прак-
тических областей: военной, космической, авиационной 
и спортивной медицины. современные средства фарма-
кологической коррекции кислородной недостаточности, 
к  сожалению,  не  соответствуют  требованиям  врачей 
вследствие  слабой  эффективности,  узкого  диапазона 
активных  доз  и  нежелательного  побочного  действия. 
Поиск  и  разработка  новых  высокоэффективных  анти-
гипоксических средств остаются важными задачами со-
временной экспериментальной и клинической фармако-
логии. 

синтезированные в лаборатории акад. рАн Б.А. тро-
фимова Иркутского института химии им. А.е. Фаворско-
го со рАн комплексы цинка с n-алкенилимидазолами 
продемонстрировали антигипоксическую активность на 
разных моделях острой гипоксии в широком диапазоне 
доз [1—3].

Цинк занимает особое место в ряду эссенциальных 
микроэлементов  и  перспективен  для  создания  высоко-
эффективных металлокомплексных соединений. суще-
ствует  около  3000  белков,  взаимодействующих  с  этим 
элементом [4, 5], значительная часть которых — транс-
крипционные факторы типа «цинковый палец», необхо-
димые для активации многих тысяч генов [6]. Цинк — 
единственный металл, представленный во всех классах 
ферментов.  Известно  более  300  ферментных  систем, 
участвующих в различных видах обмена, где он необхо-
дим для реализации многих биохимических процессов 
[4, 7]. Цинк играет важную роль в выполнении функций 
Днк-  и  рнк-полимераз,  фермента  ключевой  реакции 
биосинтеза гема, цитохромов дыхательной цепи и P450, 
каталазы, миело- и тиреопероксидазы, цитохромоксида-
зы, карбоангидразы, карбоксипептидазы и др. [8, 9]. в со-
ставе супероксиддисмутазы цинк действует как мощный 
антиоксидант, предотвращая процесс перекисного окис-
ления липидов и защищая мембраны клеток от повреж-
дения,  в  том числе при  воспалительных процессах  [10, 
11]. Цинк активирует синтез металлотионеинов, выпол-
няя роль антиоксиданта репаративного действия [12, 13].

Цель  настоящей  работы —сравнительное  изучение 
антигипоксического действия комплексных соединений 
ацетата цинка с n-пропаргилимидазолом и 3-гидрокси-
пиридином  [14,  15],  в  том  числе  комплексов,  иммоби-
лизованных на  сульфатированном  арабиногалактане,  и 
известных антигипоксантов и/или антиоксидантов: это-
мерзола, мексидола, нооглютила и гипоксена.

Материал и методы
в сравнительном аспекте исследован защитный эф-

фект  в  условиях  острой  гипоксии  разного  генеза  ком-
плексов  ацетата  цинка  с  n-пропаргилимидазолом  под 
шифром  БИс-n,  3-гидроксипиридином  под  шифром 
БИс-3  и  данных  комплексов,  иммобилизованных  на 
сульфатированном арабиногалактане (g-7 и g-8). Хими-
ческие формулы исследованных соединений приведены 
в табл. 1.

в  качестве  лекарственных  средств  сравнения  бы-
ли  взяты  химически  чистые  субстанции  этомерзола  и 
нооглютила,  а  также  лекарственные формы мексидола 
(ооо  "нПк  «Фармасофт»,  россия)  и  гипоксена  (ЗАо 
«корпорация олифен», россия).

опыты  проведены  на  1350  белых  нелинейных  мы-
шах-самцах массой 18—23 г в соответствии со статьей 
11-й Хельсинкской декларации всемирной медицинской 
ассоциации  (1964)  и  правилами  лабораторной  прак-
тики  (Приказ  Минздравсоцразвития  рФ  от  23.08.10  г.  
№ 708н).  содержание,  питание,  уход  за  животными  и 
выведение их из  эксперимента осуществляли согласно 
требованиям Гост р от 02.12.09 53434-2009 "Принци-
пы  надлежащей  лабораторной  практики  (gLP)"  [16]. 
Животных доставляли из Центрального питомника ла-
бораторных  животных  рАМн  (Московская  обл.,  пос. 
Андреевка)  и  содержали  на  стандартной  диете  в  ус-
ловиях  свободного  доступа  к  водопроводной  очищен-
ной  воде.  Эксперименты  проводили  после  20-дневной 
адаптации  мышей  в  виварии.  Животных  содержали  в 
соответствии с нормами группового размещения в вен-
тилируемых клетках при температуре 18—20oC и отно-
сительной влажности воздуха 60—70% в естественных 
условиях освещенности. в каждой серии опытов были 
контрольная и опытная группы, включающие животных 
одинаковой массы. 

(27—167% in comparison with control groups of animals) in conditions of exogenous hypoxia (acute hypobaric hypoxia and 
acute hypoxia with hypercapnia)  excels similar effect of etomerzol and mexidol ans is comparable with effect of nooglutil and 
hypoxen. the complexes immobilized on sulfated arabinogalactan were ineffective.
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т а б л и ц а  1
Химические формулы комплексов ацетата цинка с 

N-пропаргилимидазолом и 3-гидроксипиридином

шифр соединения Химическая формула

БИс-n Бис(n-пропаргилимидазол)цинкдиацетат
БИс-3 Бис(3-гидроксипиридин)цинкдиацетат
g-7 сульфо-АГ*-бис(n-пропаргилимидазол)

цинкдиацетат
g-8 сульфо-АГ*-бис(3-гидроксипири дин)-

цинкдиацетат

П р и м е ч а н и е .   *сульфо-АГ —  сульфатированный  ара би-
но галактан.
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Исследуемые соединения вводили внутрибрюшинно 
(в/б) за 1 ч до начала эксперимента в диапазоне доз от 
не вызывающих эффекта до оказывающих токсическое 
действие.  лекарственные  средства  сравнения  вводили 
тем же путем в дозах, которые, по данным литературы, 
проявляют эффект при той или иной патологии [1—3]. 
Животным контрольных групп тем же путем и в тот же 
срок вводили равный объем дистиллированной воды. 

острую  токсичность  определяли  вычислением 
лД16, лД50, лД84 с  использованием принятой методики 

[17]  и  согласно  классификации  химических 
веществ [18].

Антигипоксическую  активность  соеди-
нений оценивали в условиях острой  гипоба-
рической гипоксии (оГБГ), острой гипоксии 
с  гиперкапнией  (оГГк),  острой  гемической 
гипоксии  (оГГ),  острой  гистотоксической 
гипоксии  (оГтГ)1.  Антигипоксическое  дей-
ствие  веществ  оценивали  по  длительности 
жизни животных в минутах. 

результаты  исследования  обрабатывали  с 
помощью компьютерной программы Microsoft 
Excel XP в среде Windows XP и StAtIStICA 
6.0.  нормальность  выборок  проверяли  с  ис-
пользованием  критерия  шапиро—Уилка. 
Для  вариационного  ряда  выборки  определя-
ли  среднюю  арифметическую  величину  (М) 
и  ее  ошибку  (m).  выборки  имели  близкое  к 
нормальному распределение, поэтому  значи-
мость различий между  экспериментальными 
группами определяли с помощью одномерно-
го дисперсионного анализа с дальнейшей об-
работкой методом множественных сравнений 
стьюдента с поправкой Бонферрони.

Значение средней арифметической величи-
ны  у  животных  опытной  группы  определяли 
по отношению к контролю, который принима-
ли за 100%, а ее ошибку выражали в процентах 
к средней арифметической величине. При та-
ких расчетах М±m представлены в процентах.

Результаты исследований
согласно  оценке  острой  токсичности, 

исследованные  комплексы  цинка  относят-
ся к классу умеренно токсичных соединений. 
лД50 для мышей при внутрибрюшинном вве-
дении находится в диапазоне 113—160 мг/кг.

Установлено,  что  антигипоксический  эф-
фект  исследуемых  соединений  и  препаратов 
сравнения зависит от модели гипоксии и дозы 
вещества (табл. 2).

результаты  изучения  антигипоксического 
действия препаратов сравнения коррелируют 
с данными, полученными ранее [1—3].

Обсуждение
Антигипоксический  эффект  Zn  (II)  ком-

плекса n-пропаргилимидазола  (БИс-n)  про-
являлся  на  трех  моделях  острой  гипоксии 
(оГБГ, оГГк, оГГ)  в  диапазоне  доз  1—100 
мг/кг  и  составил  19—317%  по  сравнению  с 
контролем. Подобный комплекс с 3-гидрокси-
пиридином  (БИс-3)в  условиях  острой  экзо-
генной гипоксии (оГБГ и оГГк) в диапазоне 
доз  25—100  мг/кг  увеличивал  время  жизни 
опытных мышей на 27—16%.

Эти же комплексы, иммобилизованные на сульфати-
рованном арабиногалактане (g-7 и g-8), в диапазоне доз 
10—100 мг/кг не оказывали выраженного антигипокси-
ческого действия в условиях острой гипоксии.

Препарат сравнения этомерзол в дозе 100 мг/кг был 
эффективен при оГБГ и оГГк, увеличивая продолжи-
1 Медицинские рекомендации по экспериментальному изучению препа-
ратов, предлагаемых в качестве антигипоксических средств. лукьянова 
л.Д., ред. М., 1990; 18 с. 

т а б л и ц а  2
Влияние комплексных соединений ацетата цинка с N-пропар ги ли ми да зо-

лом и 3-гидроксипиридином, препаратов сравнения на продолжительность 
жизни мышей при разных видах острой гипоксии (n = 10)

шифр 
химических 
соединений 
и препараты 
сравнения

Доза, мг/кг

1 5 10 25 50 100 150

оГБГ:
БИс-n 177±9* 191±6* 262±7* 291±9* 417±9* 267±9* —
БИс-3 — — 82±3 235±16* 267±18* 212±10* —
g-7 — — — 92±11 87±4 — —
g-8 — — — 98±10 95±9 — —
Этомерзол — — — 98±10 108±11 157±9* —
Мексидол — — — 94±11 90±16 91±19 —
нооглютил — — — 174±8* 134±8* 137±7* —
Гипоксен — — — 110±5 244±9* 251±7* 267±8*

оГГк:
БИс-n — 93±4 132±8* 153±9* 193±4* 103±4 —
БИс-3 — — 115±5 127±3* 130±5* 184±5* —
g-7 — — — 93±8 108±18 — —
g-8 — — — 81±6 105±12 — —
Этомерзол — — — 96±8 99±9 132±3* —
Мексидол — — — 93±6 106±6 123±5* —
нооглютил — — — 116±4* 122±4* 137±4* —
Гипоксен — — — — 97±5 126±4* 129±4*

оГГ:
БИс-n — — 119±4* 125±7* 134±3* 121±6* —
БИс-3 — — — 108±6 113±7 — —
g-7 — — 95±6 98±8 — — —
g-8 — — 95±8 96±5 — — —
Этомерзол — — — 125±7* 143±4* 106±8 —
Мексидол — — — 94±9 99±5 114±2* —
нооглютил — — — 116±3* 130±5* 123±5* —
Гипоксен — — — — — 112±2* 121±2*

оГтГ:
БИс-n — — — 117±12 118±4 — —
БИс-3 — — — 98±10 94±5 — —
g-7 — — 108±8 98±10 — — —
g-8 — — 106±10 — — — —
Этомерзол — — — 114±4* 106±5 94±7 —
Мексидол — — — 106±9 106±7 108±9 —
нооглютил — — — 107±5 106±3 120±3* —
Гипоксен — — — 104±4 143±3* 189±6* 119±3*

П р и м е ч а н и е .   * —  статистически  достоверные  различия  (p  <  0,05)  по 
сравнению с контролем, ** — данные представлены как М±m, где M — значе-
ние средней арифметической величины по отношению к контролю, принятому за 
100%, m — стандартная ошибка средней арифметической величины, выраженная 
в % к М.
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тельность жизни мышей на 57 и 32%, при оГГ в дозах 
25 и 50 мг/кг —на 25 и 43%, при оГтГ в дозе 25 мг/кг — 
на 14% по сравнению с контрольными значениями. Мек-
сидол при оГГк и оГГ в дозе 100 мг/кг удлинял время 
жизни животных на 23 и 14% соответственно. нооглю-
тил на моделях оГБГ, оГГк, оГГ был эффективен в до-
зах 25, 50, 100 мг/кг, при введении которых время жизни 
мышей значимо увеличивалось на 16—74%. в услови-
ях оГтГ нооглютил давал защитный эффект в дозе 100 
мг/кг, при введении которой продолжительность жизни 
подопытных животных  была  больше  контрольных  по-
казателей  на  20%  (p  <  0,05). Положительное  действие 
гипоксена в диапазоне доз 50—150 мг/кг проявлялось на 
всех моделях гипоксии, в результате продолжительность 
жизни мышей повышалась на 12—167% по сравнению 
с таковой в контрольных группах животных (p < 0,05).

Заключение
таким  образом,  металлокомплексы  ацетата  цинка, 

содержащие в качестве лигандов n-пропаргилимидазол 
и  3-гидроксипиридин,  проявляют  антигипоксическое 
действие,  величина  которого  зависит  от  химической 
структуры  соединения,  введенной  дозы  и  вида  гипок-
сии.  Защитный  эффект  БИс-n  в  условиях оГБГ, оГГк, 
оГГ  по  широте  активных  доз  и  степени  выраженности 
превосходит  действие  этомерзола,  мексидола,  нооглюти-
ла  и  гипоксена.  БИс-3  проявлял  активность  в  условиях 
острой экзогенной гипоксии (оГБГ и оГГк) с эффектом, 
превосходящим действие этомерзола и мексидола и сопо-
ставимым  с  действием  нооглютила  и  гипоксена.  Иммо-
билизованные  на  сульфатированном  арабиногалактане 
комплексы БИс-n и БИс-3 были неэффективны.
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