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Цель. Изучить влияние 5-ти металлокомплексных соединений произ-
водных алкенилимидазола и 2-х лекарственных препаратов, обладающих 
антигипоксическими свойствами (гипоксен, мексидол), на продолжитель- 
ность жизни мышей в условиях острой гипобарической гипоксии (ОГБГ).

Материалы и методы. Проведено 39 серий опытов на 780 мышах- 
самцах массой 22–23 г. ОГБГ у мышей вызывали в электровакуумной 
печи «Вита», в которой моделируются условия нахождения животных  
на высоте 10 тысяч метров над уровнем моря при температуре воздуха 
20–22 °С. Об антигипоксической активности исследованных соединений 
судили по продолжительности жизни мышей в течение 20 минут. Реги-
стрировали продолжительность жизни мышей в минутах. Исследуемые 
химические соединения (Аллим-1, Аллим-2, Пилим-1, Пилим-2, Пилим 4) 
и лекарственные средства сравнения (гипоксен и мексидол) растворяли 

в дистиллированной воде и вводили подкожно за 1 час до регистрации 
избранного показателя фармакологического действия.  

Результаты. Выявлено, что антигипоксическое действие соединений 
зависит от их химического строения и дозы. Четыре из пяти исследованных 
соединений, известные под шифрами Аллим-1, Аллим-2, Пилим-1 и Пилим-2, 
оказывали антигипоксический эффект и представляют интерес для даль-
нейшего изучения в качестве потенциальных антигипоксантов при ОГБГ. 

Заключение. Наиболее выраженное антигипоксическое действие 
как по широте действующих доз, так и степени выраженности эффекта  
в условиях гипобарической гипоксии оказывало соединение под шифром 
Пилим-2. Так, под влиянием Пилим-2 время жизни мышей по сравнению 
с контролем увеличивалось при введении семи доз, равных 0,5, 1, 5, 10, 25, 
50 и 100 мг/кг, на 41, 119, 209, 255, 172, 129 и 87 % соответственно. 
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aim. To study the influence of five metal complex compounds, derivatives 
of alkenyl imidazole, and two pharmaceutical drug products with the antihypoxic 
properties (hypoxen, mexidol) on the lifespan of mice under conditions of acute 
hypobaric hypoxia (AHBH).

Materials and methods. 39 series of experiments on 780 male mice with 
the weight of 22–23 gr. were carried out. Acute hypobaric hypoxia was caused  

in the electrovacuum oven “Vita” modelling the conditions under which the mice 
were kept at the altitude of 10,000 m above the sea level at the air temperature 
of 20–22 oC. Antihypoxic activity of the compounds was determined on the basis 
of a 20-minute lifespan of mice. The lifespan of mice was registered in minute. The 
chemical compound under study (Allim-1, Allim-2, Pilim-1, Pilim-2 and Pilim-4) and 
pharmaceutical drug products constituting the comparison group (hypoxen and 
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mexidol) were dissolved in the distilled water and were injected subcutaneously 
one hour before the registration of the selected indicator of pharmaceutical activity. 

Results. Antihypoxic effect of the compounds depends on their structure 
and dose. Four of the five compounds studied, known as Allim-1, Allim-2, Pilim-1 
and Pilim-2, produced an antihypoxic effect and are relevant for further study 
as potential antihypoxants in acute hypobaric hypoxia. 

Conclusion. Pilim-2 produced the most pronounced antihypoxic effect, 
both in terms of the range of the active doses and the degree of expression of 
the effect under the conditions of hypobaric hypoxia. Thus, under the influence 
of Pilim-2 the lifespan of mice compared with the control group increased by 
41, 119, 209, 255, 172, 129 and 87 % respectively with the introduction of seven 
doses:  0.5, 1, 5, 10, 25, 50 and 100 mg/kg.

изводное N-пропенилимидазола, извест-
ное под шифром Пилим-4 (тетра-(1-пропе-
нилимидазол)-медь дихлорид)(рисунок), на 
продолжительность жизни мышей в усло-
виях ОГБГ. Их эффект сравнить с действием 
известных антигипоксантов – гипоксена  
и мексидола. 

Гипоксен (медицинское непатентован
ное название (МНН) – полидигидроксифе
нилентиосульфонат натрия; химическое 
название – поли-(2,5-дигидроксифени-
лен)-4-тиосульфонат натрия) обладает 
антигипоксическим, антиоксидантным дей-
ствием. Препятствует развитию реакций сво-
боднорадикального окисления и образова-
нию перекисей липидов, стимулирует раз-
рушение продуктов перекисного окисления. 
Антигипоксический эффект связан с нали-
чием в структуре полифенольного хино-
нового компонента, участвующего в дыха-
тельной цепи переноса электронов. В мито-
хондриях препарат поддерживает высокий 
уровень тканевого дыхания и аэробных про-
цессов, нивелируя негативные последствия 
гипоксии. В постгипоксическом периоде спо-
собствует быстрому окислению накоплен-
ных восстановленных эквивалентов, опти-
мизирует работу митохондрий и повышает 
эффективность тканевого дыхания, увеличи-
вает толерантность к физическим и умствен-
ным нагрузкам [3]. 

Мексидол (МНН – мексидол), имеет хими-
ческое название – 6-метил-2-этил-3-гидрок-
сипиридин сукцинат и является первым 
оригинальным российским препаратом, 
получившим применение в неврологии  
и психиатрии [4]. Препарат оказывает про
тивогипоксическое, антиамнестическое, 
анксиолитическое, цереброваскулярное, 
ангиопротекторное, антистрессорное, про-
тивосудорожное действия [5]. При при-
еме препарата улучшается неврологиче-
ский статус, обучаемость и память, нарушен-
ные различными воздействиями (гипоксия, 
травма, интоксикации, стресс). По данным 
Т.А. Ворониной и соавт. [4] мексидол явля-
ется атипичным селективным транквили-
затором, не оказывающим седативного  
и миорелаксантного эффекта. Механизм 
действия препарата определяется мемб- 

Острая гипобарическая гипоксия (ОГБГ) 
возникает при недостаточном содержании 
кислорода во вдыхаемом воздухе и низ-
ком атмосферном давлении. Она может 
развиться во время пребывания человека 
в горах (туризм, спорт), при разгерметиза-
ции обитаемых отсеков летательных аппа-
ратов (самолеты, космические корабли, кос-
мические станции), находящихся на высоте. 
Обеспечение выживаемости в этой чрез-
вычайной ситуации возможно с помощью 
лекарственных средств. Однако имеющиеся 
в распоряжении врачей препараты с анти-
гипоксической активностью не полностью 
отвечают требованиям практической меди-
цины из-за малой эффективности, узкого 
диапазона доз или наличия побочного дей-
ствия. Поэтому поиск и разработка новых 
лекарственных средств с антигипоксиче-
скими свойствами при ОГБГ является акту-
альной задачей современной эксперимен-
тальной и клинической фармакологии. 

При этом известно, что металлоком-
плексные соединения отличаются ключе-
вой ролью в жизненно важных процессах  
и редокс-регулирующей активностью, а так
же показано, что имидазол является опти-
мальным лигандом для комплексов цинка(II), 
железа(III) или меди(II) [1, 2]. 

Цель исследования: изучить влияние 
комплексных соединений производных ал
кенилимидазола: металлокомплексные про-
изводные N-алленилимидазола, исполь
зуемых под шифрами Аллим-1 бис(N-ал
ленилимидазол) цинкдиацетат, Аллим-2 
(N-алленил-2-метил-имидазол) цинкдиаце-
тат, металлокомплексные производные 
N-изопропенилимидазола, известные под 
шифрами Пилим-1 (N-изопропенилимидазол) 
цинкдиацетат, Пилим-2 (N-изопропенил-
2-метил-имидазол) цинкдиацетат и про- 

Рисунок.
Общая структурная 
формула 
металлокомплексных 
производных 
N-алкенилимидазолов 
(R – алленил или 
изопропенил; 
R1 – водород 
или метил; 
E – Zn(II), Fe(III) 
или Cu (II); Ac – хлорид 
или ацетил; 
n – 1, 2 или 4)
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ранопротекторным и антиоксидантным дей-
ствием, модулирующим влиянием на рецеп-
торы, ионные каналы, мембраносвязыва-
ющие ферменты, энергетический обмен, 
а также иммуномодулирующим действием 
[5, 6], увеличением содержания дофамина, 
угнетением действия γ-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК) рецепторов (клеточных рецеп-
торов, эндогенным агонистом которых явля-
ется ГАМК) [7]. 

Материалы и методы. Проведено 
39 серий опытов на 780 мышах-самцах мас-
сой 22–23 г. Количество животных в каждой 
исследованной группе равно 10. Острую 
гипобарическую гипоксию у мышей вы
зывали в электровакуумной печи «Вита»,  
в которой моделируются условия нахожде-
ния животных на высоте 10 тысяч метров 
над уровнем моря при температуре воздуха 
20–22 °С. Печь была сконструирована и изго-
товлена на заводе Брянского акционерного 
общества «Изотерм».

Об антигипоксической активности ис- 
следованных соединений судили по про-
должительности жизни мышей в течение  
20 минут [8]. 

Регистрировали продолжительность жиз
ни мышей в минутах. Статистическую обра-
ботку данных проводили с помощью ком-
пьютерной программы Microsoft Excel XP 
в среде Windows XP и STATISTICA 6,0. Для 
вариационного ряда выборки вычисляли 
среднюю арифметическую величину (М)  
и ошибку среднего арифметического (m). 
Для оценки достоверности различий двух 
сравниваемых величин применяли t-крите-
рий Стьюдента. Достоверными считали раз-
личия между сравниваемыми величинами 
при р ≤ 0,05.

Исследуемые химические соединения  
(Аллим-1, Аллим-2, Пилим-1, Пилим-2, Пи- 
лим 4) и лекарственные средства сравнения 
(гипоксен и мексидол) растворяли в дистил-
лированной воде и вводили подкожно за 
1час до регистрации избранного показателя 
фармакологического действия. Этот срок 
исследования был избран на основании дан-
ных литературы, согласно которым макси-
мальный терапевтический эффект лекарств 
проявляется через 1 час после инъекции. 
Вначале исследованные вещества вводили 
в дозах 10 и 25 мг/кг, что соответствует 1/20 
и/или 1/10 летальной дозы 50 (средней дозы 
вещества, вызывающей гибель половины 
членов испытуемой группы) [9]. Если под 
влиянием этих доз наблюдался положи
тельный эффект, то спектр доз расширяли  

в сторону уменьшения или увеличения до 
значений, не дающих антигипоксического 
действия. Лекарственные средства сравне-
ния вводили подкожно в дозах, которые, по 
данным литературы, являются эффектив-
ными на моделях гипоксии. Мышам конт
рольных групп тем же путем и в тот же срок 
вводили равный объем растворителя.

Результаты и обсуждение. Установле- 
но, что на модели острой гипобарической 
гипоксии время жизни мышей достоверно 
увеличивали четыре из пяти исследованных 
соединений производных алкенилимидазо- 
ла: Аллим-1, Аллим-2, Пилим-1 и Пилим-2. Их 
антигипоксический эффект зависит от струк-
туры соединения и его дозы (см. таблицу). 

Как видно из таблицы, наиболее выра
женное антигипоксическое действие как  
по широте действующих доз, так и степени 
выраженности эффекта в условиях гипоба
рической гипоксии оказывало соединение 
под шифром Пилим-2. Так, под влиянием 
Пилим-2 время жизни мышей по сравнению 
с контролем достоверно увеличивалось 
при введении доз, равных 0,5, 1, 5, 10, 25, 
50 и 100 мг/кг, на 41, 119, 209, 255, 172, 129  
и 87 % соответственно. Пилим-1 достоверно 
повышал выживаемость подопытных жи- 
вотных в дозах 25, 50 и 100 мг/кг на 219, 170  
и 53 % cоответственно. Аллим-2 увеличивал 
продолжительность жизни мышей в дозах, 
равных 10, 25, 50 и 100 мг/кг, соответственно 
на 43, 67, 91 и 197%. Аллим-1 проявлял 
антигипоксический эффект в дозах 25, 
50 и 100 мг/кг, увеличивая время жизни 
животных на 69, 91 и 195%. Производное 
алкенилимидазола под шифром Пилим-4 
вызывало негативный эффект, уменьшая 
продолжительность жизни мышей в дозе 
5 мг/кг на 21%. При введении 10 и 25 мг/кг 
этого соединения мыши погибли в течение 
60 мин от начала опыта.

Среди изученных препаратов сравне- 
ния выраженное антигипоксическое дей- 
ствие оказывал гипоксен, увеличивая про
должительность жизни животных в дозах 50, 
100 и 150 мг/кг на 144, 151 и 166% соответ
ственно. Под влиянием мексидола в до- 
зах 100 и 150 мг/кг время жизни мышей 
увеличивалось на 12 и 23%.

Таким образом, результаты проведен- 
ных нами исследований позволяют за
ключить, что четыре из пяти исследован
ных металлокомплексных производных 
алкенилимидазола, известных под шиф
рами Аллим-1, Аллим-2, Пилим-1 и Пилим-2,  
оказывают антигипоксический эффект у 
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Номер серии 
опыта

Шифр 
химического 
соединения

Доза, мг/кг
Продолжительность жизни мышей, мин 

М ± m %

Комплексные соединения алкенилимидазолов

1 Аллим-1 5 5,6 ± 0,2 96

2 Аллим-1 10 8,3 ± 1,0 143

3 Аллим-1 25 6,6 ± 0,5* 169

4 Аллим-1 50 8,4 ± 1,2* 191

5 Аллим-1 100 11,8 ± 1,4* 295

6 Аллим-1 150 44,9 ± 0,8 117

7 Аллим-2 5 5,8 ± 0,4 118

8 Аллим-2 10 15,7 ± 0,6* 143

9 Аллим-2 25 13,3 ± 1,7* 167

10 Аллим-2 50 19,3 ± 0,3* 191

11 Аллим-2 100 11,7 ± 1,2* 297

12 Аллим-2 150 5,9 ± 0,2 107

13 Пилим-1 1 3,9 ± 0,5 91

14 Пилим-1 5 5,7 ± 0,2 124

15 Пилим-1 10 5,4 ± 0,3 126

16 Пилим-1 25 13,7 ± 0,3* 319

17 Пилим-1 50 9,2 ± 0,5* 270

18 Пилим-1 100 5,2 ± 0,5* 153

19 Пилим-1 150 3,3 ± 0,3 97

20 Пилим-2 0,25 4,7 ± 0,6 102

21 Пилим-2 0,5 6,5 ± 0,5* 141

22 Пилим-2 1 12,5 ± 1,4* 219

23 Пилим-2 5 13,6 ± 1,1* 309

24 Пилим-2 10 15,6 ± 1,2* 355

25 Пилим-2 25 11,7 ± 1,8* 272

26 Пилим-2 50 7,1 ± 0,5* 229

27 Пилим-2 100 10,1 ± 0,8* 187

28 Пилим-4 5 2,9 ± 0,2 79

29 Пилим-4 10 Все животные погибли через 60 минут  
после введения соединения

30 Пилим-4 25 Все животные погибли через 60 минут  
после введения соединения

Лекарственные средства сравнения

31 Гипоксен 25 5,3 ± 1,0 110

32 Гипоксен 50 8,8 ± 0,8* 244

33 Гипоксен 100 13,8 ± 1,0* 251

34 Гипоксен 150 9,6 ± 0,8* 266

35 Гипоксен 200 4,2 ± 0,8 124

36 Мексидол 50 4,7 ± 0,3 96

37 Мексидол 100 5,8 ± 1,2 112

38 Мексидол 150 7,3 ± 0,6 123

39 Мексидол 200 5,7 ± 0,9 108

П р и м е ч а н и е: * различия при сравнении с группой контроля достоверны при р ≤ 0,05.

Таблица. 
Влияние производных 
алкенилимидазола
на продолжительность 
жизни мышей 
в условиях острой 
гипобарической 
гипоксии по отношению 
к контролю, 
принятому за 100%
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экспериментальных животных и представ
ляют интерес для дальнейшего изучения  
в качестве потенциальных антигипоксантов 
при острой гипобарической гипоксии.

Выводы
Металлокомплексные производные ал- 

кенилимидазола, известные под шифрами  
Аллим-1, Аллим-2, Пилим-1 и Пилим-2, ока-
зывают антигипоксический эффект и пред- 

ставляют интерес для дальнейшего изучения 
в качестве потенциальных антигипоксантов 
при острой гипобарической гипоксии.

Антигипоксическое действие изученных 
производных алкенилимидазола зависит  
от их химического строения и дозы. Наиболее 
выраженное антигипоксическое действие 
по широте действующих доз и по степени 
выраженности эффекта в условиях гипоба-
рической гипоксии оказывало цинксодер-
жащее комплексное соединение Пилим-2.
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