
Казанский медицинский журнал. 2008 г., том 89, № 6

761

Реферат
Показано, что применение актопротекторов бен-

зимидазолов у мышей приводило к уменьшению 
депрессивного влияния стресса на поглотительную 
активность фагоцитов и метаболическую активность 
макрофагов. На моделях клеточного и гуморального 
иммунитета применение актопротекторов препятст-
вовало подавлению плавательным стрессом иммунно-
го ответа у мышей. Профилактическое введение ти-
етазола, бемитила и этомерзола подавляло активацию 
процессов перекисного окисления липидов и вызывало 
увеличение активности ферментов антиоксидантной 
защиты  у «стрессированных» крыс. 

Ключевые слова: экспериментальный стресс, ак-
топротекторы.

Влияние на организм человека огром-
ного количества стрессовых факторов 
внешней среды и образ жизни в современ-
ном обществе определяют необходимость 
коррекции иммунной системы при раз-
личных формах острого и хронического 
стресса. По многочисленным данным, 
полученным в экспериментальных ра-
ботах и в клинических исследованиях, 
стрессорные воздействия сопровождаются 
разнообразными сдвигами в состоянии 
иммунной системы организма и не за-
висят от природы стресса (являются не-
спецефичными) [2, 6, 11,18]. В этой связи 
представляет интерес группа актопротек-
торов — производных бензимидазола, та-
кие препараты, как бемитил и этомерзол. 
Сочетание стресс-протекторных и имму-
номодулирующих свойств известных бен-
зимидазолов позволяют предположить 
высокую эффективность при возникнове-
нии стресс-индуцированных иммуносуп-
рессий [7,8].

В ранее проведенных нами исследо-
ваниях было изучено новое химическое 
соединение — тиетазол (калиевая соль 
2-[1-(1,1-диоксотиетанил-3)бензимидазо-
лил-2-тио]уксусной кислоты), близкое 
по структуре к известным актопротек-
торам бензимидазолам, проявляющее 
актопротекторную, иммунотропную, ан-
тиоксидантную и противоишемическую 
активности; эффективность тиетазола 
превосходила в ряде тестов действие бе-
митила и этомерзола [1,4,8].

Целью настоящего исследования яв-
лялось изучение влияние актопротекто-
ров-иммуномодуляторов производных 
бензимидазола — тиетазола, бемитила и 
этомерзола — на формирование иммунно-
го ответа,  состояние перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) и антиоксидантной 
защиты (АОС) у стрессированных под-
опытных животных.   

Эксперименты были выполнены на 
неинбредных мышах-самцах, мышах ли-
нии Balb/c массой 18–20 г, а также кры-
сах Вистар массой 180–200 г. Животные 
содержались в обычных условиях вивария 
и получали стандартный корм.

Тиетазол синтезирован в Башкирском 
государственном медицинском универ-
ситете докт. фарм. наук. В.А. Катаевым 
[4]. Структурные формулы, химические 
названия и острая токсичность (DL

50
) 

представлены на рис. 1. Плавательный 
стресс у мышей создавали помещая их в 
резервуар с водой на 5 минут, крыс — на 
15 минут четырехкратно ежедневно с ин-
тервалом в 24 часа, с грузом 5% от массы 
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животного. Температура воды составляла 
10±2оС. Таким образом, стрессовая физичес-
кая нагрузка сопровождалась переохлаж-
дением.

Состояние иммунной системы опреде-
ляли у мышей по трем основным показа-
телям: функция макрофагов,  гумораль-
ные и клеточные иммунные реакции. 
Поглотительную активность перитонеаль-
ных мышиных макрофагов оценивали по 
интенсивности фагоцитоза стандартных 
микросфер латекса, метаболическую — 
с помощью спонтанного и индуцирован-
ного латексом НСТ-тестов [13]. Введение 
тиетазола и препаратов сравнения при 
оценке фагоцитарной активности осу-
ществляли по ежедневной схеме четырех-
кратно внутрибрюшинно с  -4 по -1 дни 
до тестирования, за 1 час до физической 
нагрузки. Тиетазол вводили в эффектив-
ной дозе 100 мг/кг [8], бемитил и этомер-
зол — 50 и  40 мг/кг соответственно [7]. 
Контрольная группа во всех эксперимен-
тах получала аналогичное количество 
растворителя.  Дозы соотносились с дан-
ными острой токсичности и составляли 
1/15–1/20 от значения ЛД

50
.

 Гуморальные иммунные реакции изу-

чали путем определения числа антитело-
образующих клеток (АОК) в селезенках 
мышей, иммунизированных эритроцита-
ми барана [12]. Число АОК определяли 
слайд-методом на +5 день после иммуни-
зации. Животных иммунизировали внут-
рибрюшинно оптимальной  (2*108 эритро-
цитов/мышь) дозой антигена. Результаты 
выражали в виде числа АОК на 106 спле-
ноцитов. Реакцию контактной гиперчувс-
твительности воспроизводили на мышах 
линии Balb/c при помощи 2,4-динитроф-
торбензола (ДНФБ) [17], выраженность 
реакции определяли на +5 день после 
первой иммунизации по отеку ушной ра-
ковины после аппликации разрешающей 
дозы гаптена.

При оценке гуморальных и клеточных 
иммунологических реакций тиетазол и 
препараты сравнения вводили в стандарт-
ных дозах  внутрибрюшинно ежедневно 
с+1 по +4 дни после иммунизации  анало-
гично за 1 час до воспроизведения стрес-
са. Об интенсивности процессов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) судили 
по содержанию первичных (диеновые 
конъюгаты — ДК) ненасыщенных жирных 
кислот и вторичных (малоновый диальде-
гид — МДА) продуктов ПОЛ в сыворотке 
подопытных животных [9,10]. Состояние 
АОС определяли по активности фермен-
тов в эритроцитах — супероксиддисмутазы 
(СОД) [3]  и  каталазы [5]. Тиетазол вводили 
в эффективной дозе 100 мг/кг [8], бемитил 
и этомерзол — 50 и  40 мг/кг соответствен-
но [7],  внутрибрюшинно четырехкратно 
ежедневно с  -4 по -1 дни до тестирования,  
за 1 час до физической нагрузки. 

Полученные результаты обрабатывали 
стандартными методами вариационной 
статистики с использованием t-критерия 
Стьюдента для оценки достоверности раз-
личий, которые считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Физическая нагрузка в сочетании с хо-
лодовым стрессом вызывала выраженное 
угнетение (р<0,05) поглотительной и 
окислительной способности макрофагов 
(табл. 1). Введение “стрессированным” мы-
шам изучаемых производных бензимида-
зола приводило к уменьшению депрессив-
ного влияния стресса на поглотительную 
активность фагоцитов, достоверно увели-

Тиетазол (калиевая соль 2-[1-(1,1-диоксотиетанил-3) 
бензимидазолил-2-тио]уксусной кислоты)   

DL
50

  1988 (1694…2346) мг/кг

Бемитил (2-этилтио-бензимидазола гидробромид 
моногидрат)

DL
50

 650 (594…716) мг/кг

Этомерзол (5-этокси-2-этилтиобензимидазола гид-
рохлорид)

DL
50

 800 (714…898) мг/кг

Рис.1. Структурные формулы, химические назва-
ния и значения  DL

50
 тиетазола и известных актопро-

текторов.
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чивая как фагоцитарное число, так и фа-
гоцитарный индекс (р<0,05). Наибольший 
эффект в данном эксперименте проявил 
тиетазол: фагоцитарное число повыша-
лось на 76,1% по сравнению со «стресси-
рованным» контролем, фагоцитарный 
индекс — на 100,0 %. Бемитил и этомерзол 
были менее активны в условиях данной 
модели; бемитил достоверно не позволял 
достичь уровня интактного контроля по 
показателю фагоцитарного числа.

При оценке влияния актопротекторов 
на метаболическую функцию перитоне-
альных макрофагов мышей, перенесших 
выбранный стресс, было обнаружено, что в 
спонтанном НСТ-тесте  по показателю про-
цента диформазанпозитивных  клеток ак-
тивность проявил лишь тиетазол (р<0,05); 
бемитил и этомерзол не выходили за пре-
делы недостоверной тенденции (р>0,05). 
В индуцированном НСТ-тесте все изуча-
емые бензимидазолы повышали микро-
бицидную активность фагоцитирующих 
клеток, увеличивая (р<0,05) оба показателя — 
процент диформазанпозитивных клеток 
и цитохимический коэффициент (ЦХК). 
Как и при изучении влияния фармаколо-
гических агентов на поглотительную актив-

ность стрессированных животных, законо-
мерности при индуцированном НСТ-тесте 
были аналогичны: тиетазол был более ак-
тивным, чем бемитил и этомерзол.

Воздействие стресса у подопытных мы-
шей на моделях клеточного и гуморально-
го иммунитета  приводило к резкому угне-
тению (р<0,05) иммунного ответа (табл. 2). 
Ежедневное введение изучаемых фарма-
кологических агентов в выбранных дозах 
после иммунизации с высокой степенью 
достоверности  препятствовало возникно-
вению «стрессорной» иммунодепрессии. 
На модели антителогенеза количество 
АОК у «стрессированных» мышей при 
введении тиетазола не достигало уровня 
интактного контроля лишь в 15,3%, беми-
тила и этомерзола — соответственно в 24,4% 
и 30,1%. На модели гиперчувствительнос-
ти замедленного типа (ГЗТ) наибольшую 
активность проявил также тиетазол, вос-
станавливая выраженность реакции ГЗТ 
до уровня интактного контроля (103,5%). 
Этомерзол оказывал меньшее влияние: 
показатель отека ушной раковины соста-
вил 92,0% к интактному контролю, что 
выше, чем у «стрессированного» контроля, 
на 71,3%, бемитил — 86,0%, что соответст-
венно выше на 65,3%. 

Группа

животных
n

Поглотительная актив-

ность перитонеальных 

макрофагов (латекс, 

фагоцитоз) n

Метаболическая функция перитонеальных 

макрофагов 

спонтанный НСТ-тест
индуцированный 

НСТ-тест

фагоцитар-

ное число

фагоци-

тарный 

индекс

% ДПК ЦТК % ДПК ЦТК

Контроль интактный 10 26,72±3,28 2,68±0,31 8 8,12±1,52 0,098±0,02 18,52±2,95 0,24±0,03

Контроль-стресс 8
12,35±1,691

р 
1-2

<0,01

1,06±0,12 1

р
1-2

<0,001
9

4,11±0,87 1

р
1-2

<0,05
0,047±0,02

10,64±1,321

р
1-2

<0,05

0,10±0,021

р
1-2

<0,002

Тиетазол 8
21,75±1,76 2

р 
2-3

<0,002

2,12±0,322

р
2-3

<0,01 
8

6,95±0,742

р 
2-3

<0,05
0,073±0,01

16,33±1,852 

р
 2-3

<0,05

0,20±0,022

р
2-3

<0,01

Бемитил 7

18,43±1,921,2

р
1-4

<0,05

р
2-4

<0,05

1,97±0,242

р
2-4

<0,01             

 

8 6,34±0,68 0,067 ±0,02
15,22±1,212

р
2-3

<0,05

0,18±0,01 2

р
2-4

<0,01

Этомерзол 8
19,23±2,042

р
2-4

<0,05

2,10±0,282

р
2-5

<0,01 
8 6,22±0,53 0,061+0,01

14,59±1,122

р
2-4

<0,05

0,18±0,022

р
2-5

<0,02

Таблица 1
Влияние тиетазола и препаратов сравнения  на поглотительную и метаболическую активности мононуклеаров 

мышей, подвергнутых плавательному стрессу 

Примечание: % ДПК — процент диформазанпозитивных клеток. 
1  Достоверность различий с группой «контроль интактный» (р<0,05), 2 с группой «контроль-стресс» (р<0,05). 

То же в табл. 3.
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В следующей серии экспериментов 
изучали процессы ПОЛ и состояние АОС 
у крыс, подвергнутых воздействию интен-
сивной физической нагрузкой в сочета-
нии с холодовым воздействием. Показа-
тели первичных и вторичных продуктов 
ПОЛ в сыворотке крови  под действием 
стресса увеличивались (р<0,05): ДК на 
33,8%, МДА — на 62,5%   (табл. 3). 

При введении изучаемых бензимидазо-
лов в сыворотке крови крыс отмечалось до-
стоверное по отношению к «стрессированно-
му» контролю снижение уровня первичных 
и вторичных продуктов ПОЛ. Наибольшее 
снижение ДК отмечалось в группе живот-
ных, получавших тиетазол, с достижением 
уровня интактного контроля; менее выра-
женное воздействие наблюдалось у беми-
тила. Показатель ДК у животных, полу-
чавших инъекции этомерзола, был ниже, 
чем у “стрессированного” контроля на 16,6% 
(р<0,05), но оставался выше интактного 
(р<0,05). МДА сыворотки во всех группах 
крыс, получавших терапию бензимидазо-
лами, было достоверно ниже контрольной 
группы животных, перенесших стресс; по-
казатель вторичных продуктов ПОЛ прак-
тически не отличался у разных групп «про-
леченных» актопротекторами животных, 
не достигая контроля интактного (р<0,05).

Изучаемые ферменты АОС эритро-
цитов крыс после физической нагрузки 
в сочетании с переохлаждением значи-
тельно снижались (р<0,05): СОД на 38,2%, 
каталаза — на 34,6%. Применение ак-

топротекторов у “стрессированных” крыс 
увеличивало активность СОД наиболее 
значимо в группе животных, получавших 
тиетазол. Однако во всех группах разни-
ца оставалась достоверной по сравнению 
с интактными животными. Активность 
каталазы эритроцитов под воздействием 
изучаемых фармакологических агентов 
возрастала, причем в группах бемитила 
и этомерзола существенно не достигала 
уровня интактных животных (р<0,05). 
Тиетазол в условиях данной модели ока-
зался наиболее эффективным, увеличи-
вая активность фермента АОС каталазы 
эритроцитов на 36%. 

После интенсивных физических на-
грузок на фоне холодового стресса про-
исходили значительные нарушения им-
мунологических функций. Применение 
актопротекторов бензимидазолов при воз-
никновении иммунодепрессии у “стрес-
сированных” мышей приводило к сущест-
венной коррекции  иммунологических 
сдвигов. Наибольшую активность прояв-
лял тиетазол.

Усиление свободнорадикальных реак-
ций и процессов ПОЛ клеточных мемб-
ран играют важную роль в развитии им-
муносупрессии при стрессе, что  служит 
ключевым механизмом в запуске апо-
птоза клеток иммунной системы. Извест-
но, что стрессовое воздействие низкой 
температуры  является частой причиной 
возникновения тяжелых инфекционных 
заболеваний, в основе развития которых 

Группы животных n

Количество АОК на 106 сплено-

цитов
n

Выраженность реакции ГЗТ 

(прирост толщины уха)

абс. в % к контролю абс.мкм в % к контролю

Контроль интактный 10 487,0±78,51 100,0±16,12 9 91,38±7,12 100,0±7,79

Контроль- стресс 8 120,5±29,65
24,74±6,09

р
1-2

<0,001
9 18,93±4,19 

20,72±4,59

р
1-2

<0,001

Тиетазол 8 412,36±35,87
84,67±7,37

р
2-3

<0,001
8 94,56±8,93 

103,48±9,77

р
2-3

<0,001

Бемитил 7 368,12±47,21 
75,59±9,69

р
2-4

<0,001
8 78,61±6,47 

86,03±7,08

р
2-4

<0,001

Этомерзол 8 340,37±39,15 
69,89±8,04

р
2-5

<0,001
8 84,09±5,19 

92,02±5,68

р
2-5

<0,001

Таблица 2
Влияние тиетазола и препаратов сравнения на развитие гуморального иммунного ответа к ЭБ и реакции 

гиперчувствительности к 2,4-динитрофторбензолу у стрессированных мышей
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лежит нарушение активности различных 
звеньев иммунной системы [11, 16, 18]. 

Стресс интенсивной физической на-
грузкой в сочетании с холодовым воз-
действием приводил у подопытных жи-
вотных к активизации процессов ПОЛ 
и снижению антиоксидантной защиты. 
Профилактическое введение до стрессово-
го воздействия актопротекторов — тиета-
зола, бемитила и этомерзола — вызывало 
коррекцию процессов ПОЛ, что может 
быть обусловлено увеличением активнос-
ти ферментов антиоксидантной защиты, 
а также прямыми антиоксидантными 
свойствами изучаемых производных бен-
зимидазола [7, 8]. Антиоксидантная ак-
тивность показана также для оксфенда-
зола , лансопрозола [14] и др.

 Известно, что изучаемые актопротек-
торы — бемитил, этомерзол и  тиетазол 
обладают самостоятельным иммуномо-
дулирующим действием [4, 7]. Одним 
из механизмов коррекции иммунологи-
ческих нарушений при стрессе является 
нормализация процессов ПОЛ. Антиок-
сидантный эффект актопротекторов яв-
ляется причиной подавления апоптоза; 
кроме того, некоторые производные ими-
дазола также подавляют апоптоз  [15].  
Эти результаты согласуются с данными, 
полученными при использовании других 
антиоксидантов и антигипоксантов (ви-
таминов), эффективных при физической 
нагрузке в сочетании с охлаждением и 
без такового [2, 11].

Таким образом, изучаемые актопро-

текторы, производные бензимидазола с 
иммуномодулирующей активностью — ти-
етазол, бемитил и этомерзол — оказывали 
нормализующее влияние на формирова-
ние иммунного ответа,  состояние ПОЛ 
и антиоксидантной защиты у “стресси-
рованных” подопытных животных.  На-
ибольшую активность проявлял новый 
актопротектор с иммуномодулирующим 
действием тиетазол. 
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Реферат
У детей с синдромом раздраженного кишечника 

установлено существенное изменение баланса хими-
ческих элементов в тканях со снижением большинст-
ва из них в волосах. Применение методов коррекции 
с помощью препаратов, обладающих ионообменными 
свойствами (литовит), и препаратов, содержащих ле-
чебные дозы кальция  и магния, позволило повысить 
эффективность комплексного лечения детей с синдро-
мом раздраженного кишечника. Коррекция баланса 
элементов в комплексе со стандартными методами 
лечения синдрома раздраженного кишечника сопро-
вождалась купированием болевого синдрома при всех 
его  клинических вариантах течения.

Ключевые слова: дети, синдром раздраженного ки-
шечника, дисбаланс химических элементов, коррекция. 

Формирование дисбаланса химических 
элементов в тканях может возникать в ре-
зультате их потери при различных заболе-
ваниях с калом, мочой, рвотными массами  
либо при недостаточном или избыточном 
поступлении элементов извне алимен-
тарным путем. Заболевания, связанные 
с моторно-эвакуаторными нарушениями 
кишечника, к числу которых относится 
синдром раздраженного кишечника (СРК),  
могут оказывать существенное влияние на 
баланс химических элементов в тканях, ко-
торый принято оценивать по содержанию 

элементов  в волосах человека [1–7].    
Целью данной работы являлось изу-

чение нарушений баланса химических 
элементов в тканях  у детей с СРК  для  
определения путей  их  лекарственной 
коррекции. 

В настоящее исследование  вошли 
590 детей, проживающих в крупном 
металлургческом индустриальном  центре 
Южного Урала:  488 здоровых детей  5–17 лет 
для определения региональной нормы 
содержания химических элементов в тка-
нях в связи с тем, что в различных геохи-
мических провинциях уровень поступле-
ния химических элементов в организм  
извне может колебаться в широких преде-
лах, и 102 ребенка с диагнозом СРК, кото-
рый  устанавливался на основании  Римс-
ких диагностических критериев II (2000) 
после полного клинического обследования 
и исключения органической и воспали-
тельной патологии желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ).  Группу пациентов с СРК 
составили 51 мальчик и 51 девочка (по 
50%) в возрасте от 5 до 17 лет (средний воз-
раст — 10,4 года).

Содержание элементов в волосах  па-

УДК  616.34–002–053.2–08:577.17.049

 
ДИСБАЛАНС ХИМИЧЕСКИХ ЭЛЕМЕНТОВ И ЕГО КОРРЕКЦИЯ  У ДЕТЕЙ 

С СИНДРОМОМ РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

Олег Геннадьевич Степанов, Ярослав  Игоревич Жаков
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CORRECTION BY BENZIMIDAZOL DERIVATIVES 
OF IMMUNODEFICIENCY AND ABNORMALITIES 
OF LIPID PEROXIDATION CAUSED BY INTENSE 
PHYSICAL EXERCISE, PERFORMED AT A LOW 

ENVIRONMENTAL TEMPERATURE 

R.F. Sadykov, S.V. Sibiryak, V.A. Kataev, S.A. Sergeyev 

Summary 
It has been shown that the usage of benzimidazol acto-

protectors in mice leads to a reduction of the depressive 
impact of stress on the absorption activity of phagocytes 
and metabolic activity of macrophages. In models of cell 
and humoral immunity the usage of actoprotectors hindered 
swimming stress suppression of the immune response in 
mice. Preventive introduction of tiethasol, bemitil and 
ethomersol suppressed the activation of lipid peroxidation 
processes and caused an increase in enzyme antioxidant 
protection activity in stressed rats.
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