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Резюме. На модели гиперкапнической гипоксии в герметичном объёме изучено влия-

ние мелатонина и его комбинаций с тимохиноном и бемитилом на продолжительность жизни 
мышей. Мелатонин при однократном внутрибрюшинном введении обладал выраженной дозо-
зависимой антигипоксической активностью. В комбинаторных сочетаниях мелатонина с бе-
митилом в соотношении 1:5, а также мелатонина с тимохиноном 1:1 обнаружено значительное 
повышение активности и эффективности компонентов. 
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Актуальность. Современная 
фармакология всё чаще обращает вни-
мание на переоценку терапевтических 
возможностей эндогенных соедине-
ний, среди которых особое значение 
приобретает мелатонин. Изначально 
считавшийся лишь регулятором био-
логических часов, мелатонин сегодня 
признается многофункциональным 
веществом с широким спектром дей-
ствия [1, 3]. Он проявляет сильные ан-
тиоксидантные и противовоспали-
тельные свойства, а также, что осо-
бенно важно, обладает выраженным 
эффектом защиты от гипоксии. Его 
механизм действия основан на не-
скольких ключевых моментах: защите 
митохондрий, активации собственных 
антиоксидантных систем организма и 
стабилизации энергетического обмена 
при недостатке кислорода [4, 6]. Высо-
кая безопасность и эндогенное проис-
хождение мелатонина делают его пер-
спективным компонентом для созда-
ния безопасных и действенных лекар-
ственных препаратов. Хотя мелатонин 

обладает большим потенциалом для 
протекции организма в условиях гипо-
ксии, его монотерапия может ока-
заться неэффективной при лечении тя-
жёлых или острых форм, характеризу-
ющихся быстрым и комплексным раз-
витием патологических процессов. В 
этих случаях более целесообразным и 
важным является создание комбини-
рованных лекарственных средств, ос-
нованных на мелатонине, которые 
действуют по принципу синергии, 
усиливая друг друга. Таким образом, 
актуальность данного исследования 
непосредственно вытекает из рацио-
нального комбинирования мелато-
нина с соединениями, обладающими 
взаимодополняющими механизмами 
действия, такими как бемитил – препа-
рат группы актопротекторов, усилива-
ющий адаптационный потенциал кле-
ток и тимохинон – антиоксидант рас-
тительного происхождения [5, 7].  

Проведение такого исследова-
ния позволит не только выявить 
наиболее эффективное 
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комбинаторное сочетание для коррек-
ции гипоксических состояний, но и 
углубит понимание фундаментальных 
основ синергического взаимодействия 
в фармакологии, закладывая основу 
для создания новых высокоэффектив-
ных лекарственных средств. 

Цель: определить характер вза-
имодействия и изменения активности 
и эффективности соединений при сов-
местном использовании мелатонина с 
бемитилом и мелатонина с тимохином 
на модели гиперкапнической гипо-
ксии. 

Задачи: 
1. Установить влияние исследу-

емых препаратов и их комбинаций на 
устойчивость организма мышей в 
условиях гиперкапнической гипоксии 
в герметичном объёме. 

2. Рассчитать среднеэффектив-
ные дозы (ED50) для исследуемых пре-
паратов по отдельности и в составе 
комбинаций. 

Материалы и методы. Иссле-
дование было проведено на базе экс-
периментальной лаборатории ка-
федры фармакологии Белорусского 
государственного медицинского уни-
верситета с соблюдением правил гу-
манного обращения с лабораторными 
животными и норм биоэтики. Исполь-
зовали препарат мелатонина произ-
водства ООО «Рубикон», бемитил, 
предоставленный Институтом фи-
зико-органической химии Националь-
ной Академии Наук Беларуси, и тимо-
хинон с чистотой ≥97,5% от компании 
Acros Organics (США).  

Изучение антигипоксической 
активности проводили на модели ги-
перкапнической гипоксии в герметич-
ном объеме у 113 самцов мышей 

C57Bl/6. Животных предварительно 
рандомизировали по массе тела и раз-
делили на группы. Все исследуемые 
вещества – мелатонин в дозах 10, 20 и 
50 мг/кг, бемитил в дозах 50, 100 и 200 
мг/кг, тимохинон в дозах 5, 10 и 30 
мг/кг – вводили внутрибрюшинно од-
нократно в виде суспензии. Комбина-
цию бемитила с мелатонином изучали 
в соотношении 5:1, используя порого-
вые и субпороговые дозы компонен-
тов: 50 мг/кг бемитила + 10 мг/кг ме-
латонина и 100 мг/кг бемитила + 20 
мг/кг мелатонина. Комбинацию мела-
тонина с тимохиноном исследовали в 
массовом соотношении 1:1 в двух ва-
риантах доз: 10 мг/кг каждого веще-
ства и 20 мг/кг каждого вещества. 
Контрольная группа получала эквива-
лентный объём растворителя. Через 60 
минут после инъекции препаратов, их 
комбинаторных сочетаний либо пла-
цебо животных по одному помещали в 
герметичные стеклянные сосуды и ре-
гистрировали время жизни.  

Статистическую обработку дан-
ных проводили с использованием па-
раметрического анализа и критерия 
Дункана для множественных сравне-
ний, а фармакодинамическое взаимо-
действие в комбинациях анализиро-
вали по методу T. Chou с расчётом 
комбинаторного индекса (CI) [2]. 
Доза-эффект зависимость и эффектив-
ные дозы (ED16−ED84) определяли ме-
тодом регрессионного анализа с гра-
фическим представлением результа-
тов. 

Результаты и их обсуждение. 
Все исследованные субстанции проде-
монстрировали выраженную антиги-
поксическую активность на модели 
гиперкапнической гипоксии. 
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Эталонный актопротектор бемитил 
проявлял дозозависимый эффект, до-
стигая максимального увеличения 
продолжительности жизни на 88,7% 
относительно контроля при дозе 200 
мг/кг (ED50 = 210,4 мг/кг). Сравнимую 
эффективность показал тимохинон в 
дозе 30 мг/кг, увеличивший 

выживаемость на 84,1% (ED50 = 49 
мг/кг). Мелатонин также демонстри-
ровал достоверное дозозависимое ан-
тигипоксическое действие (ED50 = 
98,97 мг/кг), при этом его эффектив-
ность в дозе 50 мг/кг была несколько 
ниже, чем у максимальных доз беми-
тила и тимохинона (Табл. 1). 

 
Табл. 1. Влияние мелатонина, бемитила, тимохинона и их комбинаторного сочетания на  
продолжительность жизни мышей в условиях острой гипоксии с гиперкапнией (M ± m) 

Субстанции Дозы и их соот-
ношение, мг/кг n Продолжительность 

жизни, минут 

Продолжительность 
жизни, в % к кон-

тролю 
Плацебо - 21 19,3 ± 0,9 100 ± 4,6 

Бемитил 
50 6 23,2 ± 2,7 120,1 ± 13,8 
100 12 28,2 ± 1,7* 146,1 ± 8,8* 
200 6 36,4 ± 4,6* 188,7 ± 23,7* 

Тимохинон 
5 8 25,5 ± 2,1 132,2 ± 11,0 
10 12 33,2 ± 2,8* 172,8 ± 14,5* 
30 6 35,5 ± 4,4* 184,1 ± 23,0* 

Мелатонин 
10 6 22,0 ± 1,4 114,1 ± 7,3 
20 6 27,8 ± 2,3* 144,3 ± 11,8* 
50 6 31,8 ± 2,9* 165,1 ± 14,9* 

Комбинация  тимо-
хинона и мелато-
нина в соотноше-

нии 1 : 1 

10 : 10 6 43,3 ± 4,3* # ǂ 224,7 ± 22,5* #  ǂ 

20 : 20 6 53,7 ± 2,8* # ǂ 278,3 ± 14,3* # ǂ 

Комбинация беми-
тила и 

мелатонина в соот-
ношении 5 : 1 

50 : 10 6 24,8 ± 2,1 128,8 ± 10,1 

100 : 20 6 46,0 ± 4,3* # 238,5 ± 22,0* # 

Примечания: * – p<0,05 в сравнении с плацебо; 
# – p<0,05 по отношению индивидуальному эффекту той же дозы тимохинона (бемитила); 
ǂ – p<0,05 по отношению индивидуальному эффекту той же дозы мелатонина; все с ипользо-
ванием критерия Дункана 
 

Комбинация бемитила и мелато-
нина в массовом соотношении 5:1, со-
ответственно, 100 мг/кг + 20 мг/кг, по-
казала выраженный синергичный эф-
фект, превысив антигипоксическую 
активность не только плацебо на 
138,5%, но и монотерапии 

соответствующими дозами бемитила 
и мелатонина. Однако наиболее эф-
фективной оказалась комбинация ти-
мохинона с мелатонином в соотноше-
нии 1:1. При дозах 20 мг/кг тимохи-
нона + 20 мг/кг мелатонина данная 
комбинация увеличивала 
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продолжительность жизни животных 
на 178,3% относительно контроля, что 
достоверно превосходило эффекты 
монотерапии тимохиноном, мелато-
нином и эталонного бемитила в макси-
мальной дозе 200 мг/кг. 

Математический анализ взаимо-
действия лекарственных средств по 
методу T. Chou подтвердил синергич-
ный характер обеих комбинаций. 

В случае комбинации тимохи-
нон-мелатонин был зафиксирован ин-
декс комбинации (CI50) на уровне 0,25 
± 0,09. Согласно общепринятой шкале 
оценки [2], такое значение указывает 
на выраженный синергизм. Благодаря 
этому синергичному эффекту удалось 
достичь значительного снижения эф-
фективных доз компонентов: для ти-
мохинона доза была уменьшена в 7,4 
раза (ED50 = 6,7 мг/кг), а для мелато-
нина − в 14,8 раза (ED50 = 6,7 мг/кг). 

Комбинация бемитил-мелато-
нин также продемонстрировала досто-
верный синергизм, который выра-
зился в снижении эффективных доз 
обоих веществ: ED50 мелатонина 
уменьшилась в 6,7 раза (до 14,7 мг/кг), 
а ED50 бемитила − в 2,5 раза (до 84,55 
мг/кг). Рассчитанный индекс комбина-
ции CI50 = 0,64 ± 0,003, согласно той 
же шкале, также интерпретируется как 
показатель синергичного 

взаимодействия. 
Максимальный зарегистриро-

ванный в нашем исследовании показа-
тель продолжительности жизни соста-
вил 61 минуту. Данное значение было 
отмечено в четырех случаях: у двух 
мышей, получавших комбинацию ти-
мохинона и мелатонина в дозах 20 
мг/кг, у одного животного, получив-
шего ту же комбинацию в сниженной 
дозе 10 мг/кг, а также у одной мыши, 
в отношении которой применялась 
комбинация бемитила (100 мг/кг) с ме-
латонином (20 мг/кг). Во всех пере-
численных случаях продолжитель-
ность жизни достигала 316% по отно-
шению к контрольной группе. Именно 
эта величина (61 минута) была при-
нята в расчетах в качестве предель-
ного показателя эффекта (E99) для по-
следующего математического модели-
рования фармакодинамического взаи-
модействия компонентов исследуе-
мых комбинаций. 

При помощи регрессионного 
анализа в виде кривых доза-эффект в 
лог-нормальных координатах был по-
казан дозозависимый характер изме-
нения продолжительности жизни мы-
шей, получавших в отдельности мела-
тонин, тимохинон или их комбинацию 
(Рис. 1, Рис. 2). 
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Рис. 1 – Кривые доза-антигипоксический эффект при индивидуальном действии тимохинона 
и мелатонина и в составе комбинаторного сочетания в соотношении 1:1 на модели острой ги-

поксии-гиперкапнии у мышей 
 

 
Рис. 2 – Кривые доза-антигипоксический эффект при индивидуальном действии бемитила и 

мелатонина и в составе комбинаторного сочетания в соотношении 5:1 на модели острой 
гипоксии-гиперкапнии у мышей 

 
Примечание – на рассчитанных 

методом регрессионного анализа 
функциях отмечены полученные в 
эксперименте данные. На фармакоди-
намических кривых в координатах 
доза-эффект восходящими стрелками 
соединены показатели эффекта, 
достигнутые при изолированном 
применении определенных доз беми-
тила либо мелатонина, и тех же доз в 
составе комбинаций. 

Полученные данные позволяют 
заключить, что рациональное комби-
нирование мелатонина с тимохиноном 
или бемитилом приводит к выражен-
ному синергичному антигипоксиче-
скому эффекту, значительно превос-
ходящему монотерапию и позволяю-
щему существенно снизить эффектив-
ные дозы отдельных компонентов. 
Особенно перспективной представля-
ется комбинация мелатонина с 
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тимохиноном (20 мг/кг + 20 мг/кг со-
ответственно), показавшая наивыс-
шую эффективность в условиях экспе-
риментальной гипоксии с гиперкап-
нией (178,3 % по отношению к группе 
контроля), что открывает новые воз-
можности для разработки высокоэф-
фективных антигипоксических лекар-
ственных средств. Также в числе пер-
спективных комбинаций можно рас-
сматривать сочетание 100 мг/кг беми-
тила + 20 мг/кг мелатонина, продлева-
ющее жизнь мышей на 138,5% по 
сравнению с группой контроля. 

Выводы: 
1. Мелатонин, бемитил и тимо-

хинон при однократном раздельном 
применении обладают выраженным 
дозозависимым антигипоксическим 
действием. В составе комбинаций пре-
параты демонстрируют синергичное 

увеличение активности и эффективно-
сти, достоверно продлевая время 
жизни мышей на экспериментальной 
модели гиперкапнической гипоксии в 
герметичном объёме. 

2. Расчётная ED50 мелатонина 
составила 98,97 мг/кг, ED50 бемитила 
– 210 мг/кг, тимохинона – 49 мг/кг. 
Комбинация мелатонина и бемитила в 
массовом соотношении 1:5 продемон-
стрировала синергичное увеличение 
активности и эффективности – актив-
ность мелатонина увеличивается в 6,7 
раз, бемитила – в 2,5 раза. Тимохинон 
в сочетании с мелатонином в соотно-
шении 1:1 также демонстрируют си-
нергичное повышение активности и 
эффективности, активность мелато-
нина увеличивается в 14,8 раз, тимо-
хинона – в 7,4 раза. 
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Resume. The effects of melatonin and its combinations with thymoquinone and bemethyl on 

mouse lifespan were studied using a hypercapnic hypoxia in a sealed volume. Melatonin, adminis-
tered intraperitoneally once, exhibited pronounced dose-dependent antihypoxic activity. Combina-
tions of melatonin with bemethyl at a 1:5 ratio, as well as melatonin with thymoquinone at a 1:1 ratio, 
significantly increased the activity and efficacy of the components. 

Keywords: melatonin, bemethyl, thymoquinone, synergism, hypoxia.  


