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ВЛИЯНИЕ НОВЫХ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСНЫХ 
РЕДОКС-АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ НА УСТОЙЧИВОСТЬ КРЫС 

К ОСТРОЙ ГИПОКСИИ
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Изыскания новых фармакологических средств, способных защитить ор-
ганизм от последствий остро нарастающей гипоксии (ОНГ), оказались неожи-
данно перспективными в ходе тестирования на разных моделях ОНГ редокс-
активных металлокомплексных соединений [1, 3]. В основе такого рода ве-
ществ, как правило, лежит переходный металл, выступающий в качестве ком-
плексообразователя и один или более лигандов, являющихся, как правило, 
природными антиоксидантами [1].

Целью исследования стало тестирование на мышах новых металлоком-
плексных (Zn2+) селенсодержащих соединений в условиях ОНГ для выявления 
антигипоксического эффекта с последующей оценкой защитного действия ак-
тивных веществ в опытах на крысах.

Материалы и методы. ОНГ у мышей (n=266) и крыс (n=50) вызывали 
путём помещения их в стеклянные герметичные ёмкости объёмом 0,25 л 
(мышь) и 1,0 л (крыса) [2]. На мышах тестировались 11 новых селенсодержа-
щих металлокомплексных соединений, обозначенных шифром πQ, а именно 
πQ2717, πQ2718, πQ2719, πQ2720, πQ2721, πQ2759, πQ2834, πQ2835, πQ2841, 
πQ2882, πQ2886. В опытах на крысах сравнивали эффект наиболее активных 
соединений с активностью известных аминотиоловых антигипоксантов –
амтизол, суназол. Вещества растворяли в 0,9% NaCl (0,3 мл – мыши, 2,0 мл –
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крысы) и вводили в/б однократно до ОНГ в дозах 10, 25 и 50 мг/кг (мыши); 
25, 50 и 100 мг/кг (крысы). Период инкубации составлял 60 минут. Статисти-
ческую обработку данных проводили с помощью пакетов прикладных 
программ Microsoft Excel 2010 и Statistica 7. 

Результаты и их обсуждение. Установлено, что защитное действие се-
ленсодержащих металлокомплексных соединений после их введения мышам 
в условиях ОНГ проявлялось в разной степени – от нулевого до ярко выражен-
ного. Искомый эффект продемонстрировали всего 4 соединения (πQ2719, 
πQ2720, πQ2721, πQ2882). Следует отметить, что все, за исключением πQ2882, 
оказывали угнетающее действие на поведение и общее состояние животных в 
дозах 25, 50 мг/кг. 

Из 4-х активных соединений наиболее выраженный эффект по показа-
телю продолжительности жизни продемонстрировало вещество πQ2721. 
Отмечали положительную зависимость между дозой и результатом. В частно-
сти, дозы 10, 25 и 50 мг/кг обеспечивали прирост продолжительности жизни 
на 25,1; 81,7 (р<0,05) и 186,1% (p<0,005), соответственно, в сравнении с кон-
тролем. Менее существенным, но дозозависимым явилось действие вещества 
πQ2882, которое обеспечивало в соответствии с выбранным диапазоном доз 
следующую последовательность эффектов – 7,7; 35,8 (р<0,05), и 129,0% 
(р<0,05). В свою очередь, вещества πQ2719 и πQ2720 проявляли себя лишь в 
одной из трех использованных дозировок. Так, πQ2719 в дозе 50 мг/кг увели-
чило продолжительность жизни мышей в условиях ОНГ на 67,0% (р<0,05) при 
полном отсутствии эффекта в меньших дозах. Что касается вещества πQ2720, 
то в дозе 25 мг/кг оно увеличило изучаемый показатель на 79,8% (р<0,05), но 
было неэффективным в «крайних» дозах – 10 и 50 мг/кг.

Следует отметить, что в большинстве случаев антигипоксический эф-
фект соединений обнаруживал себя на фоне индуцированного ими гипотерми-
ческого действия, которое в наибольшей степени выявлялось у вещества 
πQ2721. Например, после введения указанного соединения в дозе 25 мг/кг 
наблюдали снижение ректальной температуры почти на 3оС (р<0,005), а на 
фоне дозы 50 мг/кг температура падала более чем на 5оС (р<0,005). Тем не 
менее, из спектра положительно зарекомендовавших себя веществ наиболее 
отчётливый гипотермический эффект продемонстрировало соединение πQ2719.

Испытание наиболее активного вещества πQ2721 из линейки изученных 
в сравнении с антигипоксантами амтизолом и суназолом показало, что стати-
стически достоверный эффект во всех группах обнаруживал себя лишь в дозах 
50 и 100 мг/кг. Причём, введённое в/б в дозе 50 мг/кг πQ2721 заметно превос-
ходило по показателю снижения температуры оба вещества сравнения. 
При контроле температуры 37,2±1,46оС и резистентности в 38,3±4,85 минут
после применения πQ2721 отмечали через 60 минут снижения температуры на 
3,7оС с приростом продолжительности жизни в условиях ОНГ на 60,8% 
(р<0,005), в то время как суназол обеспечивал лишь 30% прирост резистент-
ности (р<0,05), несмотря на снижение ректальной температуры 3,2оС. 
Эффекты амтизола были ещё более скромными.
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Тем не менее, доза 100 мг/кг выравнивала эффекты эффективных соеди-
нений с выведением в лидеры суназола. Так, πQ2721 обеспечивал 73,6±6,10 
минут (+92,2%) выживание крыс в условиях ОНГ; амтизол – 65,4±4,99 минут
(+70,6%); суназол – 91,7,4±6,48 минут (+139,4%). Температура в первых 2-х 
группах снижалась почти на 5оС, а после введения суназола – на 6,2±1,97оС.

Выводы:
1. Результатом тестирования 11 новых металлокомплексных соединений 

стало обнаружение у вещества πQ2721 отчетливых антигипоксических свойств.
2. Сравнение антигипоксического эффекта соединения πQ2721 с тако-

выми амтизола и суназола позволяет расценивать его действие как высокоэф-
фективное, превышающее в дозе 50 мг/кг эффект эталонных веществ.
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Известно, что развитие токсических поражений печени сопровождается 
интенсификацией процессов свободно-радикального окисления и истощением 
антиоксидантной системы организма, что в итоге приводит к окислительному 
стрессу. Этим объясняется широкое применение для профилактики и лечения 
токсических поражений печени гепатопротективных лекарственных средств, 
в основе действия которых лежат их антиоксидантные свойства и способность 
стимулировать регенерацию клеток печени.

Хорошо известны своими гепатопротективными свойствами и широко 
используются флаволигнаны расторопши пятнистой, известные под общим 
названием силимарин [1]. Однако флаволигнаны расторопши отличает отно-
сительно низкая биодоступность при пероральном применении из-за плохой 
растворимости в воде и, как следствие, недостаточно полной абсорбции 
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