
231РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2023. Т. 12, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2023. V. 12, No. 4

https://doi.org/10.33380/2305-2066-2023-12-4-1584
УДК 615.21

Оригинальная статья / Research аrticle

Нейропротекторная активность  
5-этокси-2-этилтиобензимидазола (этомерзола)  
и 2-этилтиобензимидазола (бемитила) на модели окклюзии  
среднемозговой артерии
Е. Ю. Заварина, Е. К. Красова, И. А. Титович, А. Н. Кимаев 
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет» 
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Резюме
Введение. Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) являются одной из наиболее актуальных медико-социальных проблем, 
обусловленной высоким показателем смертности и инвалидности. Ведущей причиной развития ЦВЗ является инсульт. Ежегодно в мире 
регистрируется около 15 миллионов инсультов, по данным Всемирной федерации неврологических сообществ. Стоит отметить, что 
у ЦВЗ ишемического генеза есть тенденция к омоложению и росту. В связи с ростом заболеваемости ЦВЗ остро стоит вопрос о поиске 
перспективных нейропротекторов.
Цель. Изучить нейропротекторную активность 5-этокси-2-этилтиобензимидазола (этомерзола) и 2-этилтиобензимидазола (бемитила) на 
модели окклюзии среднемозговой артерии.
Материалы и методы. В качестве модели использовалась окклюзия средней мозговой артерии (ОСМА). Объект исследования  – 
инбредные крысы-самцы линии Dark Agouti, рандомизированные на пять групп: группу интактных животных и четыре группы с ОСМА: 
группу контроля, группу с введением 5-этокси-2-этилтиобензимидазола (этомерзола, 25 мг/кг), группу с введением 2-этилтиобензимидазола 
(бемитила, 25 мг/кг) и группу с препаратом сравнения – диметилфумаратом (ДМФ, 100 мг/кг). На 1, 3 и 7-е сутки после операции проводили 
тест «Стимулирование конечностей» (СК). На 7-е сутки проводили тесты «Открытое поле» (ОП) и «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
(ПКЛ). Эвтаназию осуществляли на 7-е сутки в индукционной камере (Bioscape GmbH, CO2-бокс для эвтаназии, Германия).
Результаты и обсуждение. Исследование показало выраженный фармакологический эффект этомерзола в модели острого 
ишемического инсульта. Введение бемитила, этомерзола и ДМФ достоверно снижало неврологический дефицит через 24  часа 
после ОСМА и улучшало психофункциональное состояние на 7-е сутки. Так, в группе этомерзола на первые сутки после операции 
неврологический дефицит был снижен в 1,9 раз (p < 0,05), а на третьи в 2,0 раза (p < 0,05) по сравнению с контрольной группой. В 
то время как бемитил и ДМФ снижали показатель в 1,3 (p < 0,05) и 1,4 раза (p < 0,05) на третьи сутки и в 1,5 раза (p < 0,05) на 7-е сутки. 
В тесте ОП в группе этомерзола наблюдалось увеличения ГДА в 2,7 раз (p < 0,05) по сравнению с контролем. Показатель заглядываний 
в норки в группах этомерзола и бемитила был выше, чем у контрольной группы, в 2,6 (p < 0,05) и 3,4 раза (p < 0,05) соответственно.  
Поисково-исследовательская активность была повышена в этих же группах в 2,0 (p < 0,05) и 2,2 раза (p < 0,05) по сравнению с контрольными 
животными. В тесте ПКЛ у групп этомерзола и ДМФ наблюдалось увеличение числа стоек в рукавах по сравнению с контрольной группой 
в 2,7 (p < 0,05) и 3,8  раза (p < 0,05) соответственно. В группах этомерзола и бемитила отмечалось увеличение количества свешиваний  
в 3,4 (p < 0,05) и 6,2 раза (p < 0,05).
Заключение. Данные, полученные в ходе исследования активности бензимидазолов после ишемического инсульта, свидетельствуют о 
достоверном повышении двигательной активности животных в тестах ОП, что может говорить о психостимулирующем и потенциальном 
ноотропном эффекте этомерзола и бемитила, а увеличение количества стоек и свешиваний в тесте ПКЛ может быть расценено как 
проявление анксиолитической активности. В нашем исследовании выраженность фармакологических эффектов ДМФ уступала 
бензимидазолам. Однако достоверное снижение неврологического дефицита в тесте СК и повышение количества стоек в рукавах в 
ПКЛ могут свидетельствовать о наличии у препарата анксиолитической активности. Полученные результаты подчеркивают важность 
проведения дополнительных исследований по оценке эффективности ДМФ при ОСМА.
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Abstract
Introduction. Cerebrovascular diseases (CVD) are one of the most pressing medical and social problems due to the high rate of mortality and 
disability. Stroke is the leading cause of CVD. About 15 million strokes are registered annually in the world according to the World Federation of 
Neurological Societies. It should be noted that CVD of ischemic origin has a tendency to rejuvenation and growth. Traditionally, in clinical practice, 
antihypoxic, antioxidant agents, as well as drugs with neuroprotective and neurorehabilitation effects are used to treat CVD. In connection with the 
increase in the incidence of CVD, there is an urgent need to search for promising neuroprotectors.
Aim. To study the neuroprotective activity of 5-ethoxy-2-ethylthiobenzimidazole (etomerzol) and 2-ethylthiobenzimidazole (bemityl) in a model of 
middle cerebral artery occlusion.
Materials and methods. Occlusion of the middle cerebral artery (ОMCA) was used as a model. The object of the study was inbred male rats of the 
Dark Agouti line, randomized into five groups: a group of intact animals and four groups with OSMA: a control group, a group with the introduction 
of 5-ethoxy-2-ethylthiobenzimidazole (etomerzole, 25 mg/kg), a group with the introduction 2-ethylthiobenzimidazole (bemityl, 25 mg/kg) and a 
group with the reference drug dimethyl fumarate (DMF, 100 mg/kg). On the 1st, 3rd, and 7th days after the operation, the "Limb Stimulation" (SC) test 
was performed. On the 7th day, the tests "Open field" (OP) and "Elevated plus maze" (EPM) were performed. Euthanasia was performed on the 7th day 
in an induction chamber (Bioscape GmbH, CO2 box for euthanasia, Germany).
Results and discussion. The study showed a pronounced pharmacological effect of etomerzole in a model of acute ischemic stroke. The introduction 
of bemitil, etomerzol and DMF significantly reduced the neurological deficit 24 hours after OSMA and improved the psycho-functional state on 
the 7th day. Thus, in the etomerzol group on the first day after surgery, the neurological deficit was reduced by 1.9 times (p < 0.05), and by 3 and  
2.0  times (p < 0.05) compared with the control group. While bemityl and DMF reduced the index by 1.3 (p < 0.05) and 1.4 times (p < 0.05) on the  
3rd day and by 1.5 times (p < 0.05) on the 7th day. In the OP test in the etomerzol group, an increase in HDA by 2.7 times (p < 0.05) was observed 
compared with the control. The rate of peering into minks in the etomersol and bemitil groups was higher than in the control group by 2.6 (p < 0.05) 
and 3.4 times (p < 0.05), respectively. Search and research activity was increased in the same groups by 2.0 (p < 0.05) and 2.2 times (p < 0.05) 
compared to control animals. In the PCL test, the etomerzol and DMF groups showed an increase in the number of uprights in the sleeves compared 
to the control group by 2.7 (p < 0.05) and 3.8 times (p < 0.05), respectively. In the etomerzol and bemityl groups, there was an increase in the number 
of overhangs by 3.4 (p < 0.05) and 6.2 times (p < 0.05).
Conclusion. The data obtained during the study of the activity of benzimidazoles after ischemic stroke indicate a significant increase in the motor 
activity of animals in the OP tests, which may indicate a psychostimulating and potential nootropic effect of etomerzole and bemitil, and an 
increase in the number of racks and hangings in the PCL test can be regarded as manifestation of anxiolytic activity. In our study, the severity of the 
pharmacological effects of DMF was inferior to benzimidazoles. However, a significant decrease in neurological deficit in the SC test and an increase 
in the number of uprights in the sleeves in the PCL may indicate the presence of anxiolytic activity in the drug. The results obtained underline the 
importance of conducting additional studies to evaluate the effectiveness of DMF in OSMA.
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ВВЕДЕНИЕ 
Инсульт – одна из ведущих причин смертности 

и инвалидности во всем мире. По данным Ассоци-
ации американских кардиологов, 85 % инсультов 
опосредовано ишемией головного мозга, а 15 %  – 
кровоизлиянием в мозг [1]. По экспертным оценкам 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ),  
инсульт занимает второе место в мире среди при-
чин смертности [2]. В России зарегистрировано бо-
лее 1 миллиона граждан после перенесенного  
инсульта, из них 80 % в дальнейшем признаны инва- 
лидами [3].
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Церебральная ишемия, вызванная окклюзией це-
ребральных артерий, приводит к недостатку кро-
воснабжения и, следовательно, к меньшему поступ- 
лению глюкозы и кислорода в клетки головного моз- 
га, что запускает патофизиологические состояния, 
включая усиление окислительного стресса, воспа-
ления, эксайтотоксичности и кульминации в гибели 
нервных клеток [4–6]. 

Среди фармакологических средств, использу- 
емых для нейропротекции и улучшения восстановле- 
ния неврологических функций, традиционно обсуж-
даемыми являются органопрепараты, антигипоксан-
ты и ноотропы [7–9]. Перспективным представляет-
ся использование препаратов класса синтетических 
адаптогенов, обладающих антигипоксической, анти-
оксидантной и антиастенической активностью  [10–
13]. Однако прямого сравнения нейропротекторной 
эффективности этих препаратов на модели окклюзии 
средней мозговой артерии (ОСМА) не проводилось.

Цель работы. Изучить нейропротекторный эф-
фект синтетических адаптогенов – 5-этокси-2-этил- 
тиобензимидазола (этомерзол) и 2-этилтиобензими- 
дазола (бемитил) на модели ОСМА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования были 5-этокси-2-этилтио-

бензимидазол (этомерзол) и 2-этилтиобензимидазол 
(бемитил), ресинтезированные на кафедре органиче-
ской химии ФГБОУ ВО СПХФУ Минздрава РФ. Препа-
ратом сравнения был выбран диметилфумарат (ДМФ), 
продемонстрировавший в эксперименте способность 
уменьшать выраженность повреждения мозга при 
ишемическом поражении [14–16].

Исследование выполнено с соблюдением прин-
ципов Европейской конвенции1, Директивой Евро-
пейского парламента и Совета Европейского союза  
2010/63/EC2 и Решением Совета ЕЭК от 03.11.2016  
№  81 «Правила надлежащей лабораторной практики 
ЕАЭС в сфере обращения лекарственных средств».

Эксперимент проводили на 50 инбредных кры-
сах-самцах линии Dark Agouti в возрасте 8–12 недель, 
массой 200–220 г, полученных из вивария ФГБОУ ВО 
СПХФУ Минздрава России. Животные содержались 
по 5 особей в вентилируемых клетках RairIsoSystem 
(Bioscape GmbH, Германия) при температуре возду-
ха 20–22  °С, относительной влажности 40–60 %, све-
товом режиме 12 : 12 с включением света в 800. Крысы 
получали ad libitum корм «Полнорационный комби-
корм для лабораторных животных» (ООО «Лабора- 
торкорм», Россия) и воду, соответствующую требова-
ниям ГОСТ 2874-82 «Вода питьевая». 

1 Европейская конвенция о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов и других научных це-
лей (Страсбург, 1986 г.).

2 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и Со-
вета Европейского союза от 22 сентября 2010 г. по охране 
животных, используемых в научных целях.

Непосредственно перед началом исследования 
животные были рандомизированы методом случай-
ных чисел на 5 групп (n = 10): группа 1 – интактные 
животные, группы 2–5 были прооперированы по ме-
тодике E. Z.  Longa et al. [17]. Контрольной группе  2  
вводили изотонический р–р натрия хлорида в экви- 
объемных количествах, группа 3 получала бемитил 
в дозе 25 мг/кг, группа 4 получала этомерзол в до-
зе 25 мг/кг, группа 5 получала диметилфумарат в до-
зе 100 мг/кг. Выбор доз был основан на литературных 
данных [18–20]. 

Крыс наркотизировали комбинацией: золетил 
(25 + 25 мг/кг, Virbac, Франция) и ксилазин (3  мг/кг, 
Interchemie werken "De Adelaar" BV, Нидерланды). Вы-
полняли срединный разрез в области шеи и выделя-
ли правую общую сонную артерию (ОСА), внешнюю 
сонную артерию (ВНСА) и внутреннюю сонную арте- 
рию (ВСА). Накладывали лигатуру на ВСА и микро-
сосудистую клипсу на ОСА, после чего перерезали  
ВНСА дистальнее наложения нити. Гепаринизирован-
ную нейлоновую нить диаметром 0,25 мм, покрытую 
силиконом, вводили через культю ВНСА во ВСА на  
глубину 19–20 мм [до перекрытия средней мозговой 
артерии (СМА)] и фиксировали клипсой. Перекры-
тие кровотока сохранялось в течение 45 мин, после  
чего нить извлекали из сосуда, восстанавливая кро-
воснабжение в бассейне СМА. После извлечения ни- 
ти культю ВНСА закрывали коагуляцией электро- 
каутером до полной герметичности, после чего опе- 
рационную рану ушивали и обрабатывали 5%-м  
раствором бриллиантового зеленого. Исследуемые 
вещества вводили внутрибрюшинно спустя час после 
операции и далее 1 раз в сутки в течение 7 дней. 

Исследование проводили в соответствии со схе-
мой, изображенной в таблице 1. 

На 1, 3 и 7-е сутки после операции у крыс оцени- 
вали выраженность неврологического дефицита с по-
мощью теста «Стимулирование конечностей». Тест 
предполагает балльную оценку ответа передних и  
задних коллатеральных конечностей на тактильную 
и проприоцептивную стимуляцию в 7 последователь-
ных испытаниях [21]. 

На 7-е сутки после операции проводили тесты 
«Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный 
лабиринт».

Тест ОП является классической моделью, исполь-
зующейся для определения уровня стресса, вызван- 
ного открытым пространством и ярким освещением, 
что способствует выявлению особенностей высшей 
нервной деятельности животных в норме и при дейст- 
вии различных экстремальных факторов.

В тесте ОП передвижение животных осуществля-
лось в установке (ООО «НПК Открытая наука», Рос- 
сия) с видеофиксацией в течение 3 минут. Интенсив-
ность освещения составляла 250 ± 15 Лк. По резуль-
татам теста оценивали горизонтальную двигательную 
активность (ГДА) (количество заходов на периферию 
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арены; на 2/3 арены; в центре арены), вертикальную 
двигательную активность [количество стоек с упором 
в стенку, количество стоек на весу (без упора в стен-
ку)], груминг, количество заглядываний в норки, по-
исково-исследовательскую активность (сумма вер-
тикальных перемещений и заглядываний), общую 
двигательную активность (ОДА – сумма показателей 
горизонтальных, вертикальных перемещений, загля-
дываний в норки) [22].

Тест ПКЛ позволяет оценить тревожность живот-
ного по количеству входов в открытые и закрытые  
рукава. Нахождение животных в закрытых рукавах и 
снижение количества перемещений показывают низ-
кий уровень тревожности и могут расцениваться как 
скрытая эмоциональная напряженность (состояние, 
близкое к естественному).

В тесте ПКЛ проводили видеофиксацию пере-
движений животных в установке (ООО «НПК Откры-
тая наука», Россия) в течение 3 минут, после чего 
определяли (в ручном режиме) время нахождения 
в открытых рукавах (ОР), в закрытых рукавах (ЗР) и 
в центре, количество заходов в ОР и ЗР, количество 
стоек, грумингов, выглядываний из ЗР и свисаний с 
ОР, ОДА [23].

Эвтаназию осуществляли на 7-е сутки в индукци-
онной камере (Bioscape GmbH, CO2-бокс для эвтана-
зии, Германия).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью комплекта программного обес- 
печения GraphPad Prism 8.2.0. (GraphPad Software, 
США). Нормальность распределения количественных 
признаков проверяли с помощью W-критерия Шапи-
ро – Уилка (все данные имели нормальное распреде-
ление). Значимость различий оценивали с помощью 
двухфакторного дисперсионного анализа ANOVA с 
post-hoc-тестом по Даннетту. Числовые данные при-
ведены в таблицах как среднее арифметических 

(М) ± ошибка среднего (m). В тесте СК данные пред-
ставлены как медиана (нижний квартиль; верхний 
квартиль). Результаты тестов СК, ОП, ПКЛ имеют 95 % 
доверительный интервал.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На 1-е сутки после проведения операции в тесте 

СК наблюдали выраженный неврологический дефи-
цит [в 2,6 раза (p < 0.05)] в группе контроля по срав- 
нению с интактными животными (рисунок  1). В груп-
пах, которым вводили бемитил и ДМФ, на 1-е сутки  
наблюдали умеренные неврологические нарушения,  
в то время как этомерзол (25 мг/кг) снижал отрица-
тельное действие ОСМА в 1,9 раз (p < 0,05) по срав- 
нению с контрольной группой. На 3-и сутки невро- 
логический дефицит в группе этомерзола статисти- 
чески значимо снизился в 2  раза (p < 0,05), в груп-
пе бемитила в 1,3 раза (p < 0,05) и в группе ДМФ в  
1,4  раза (p < 0,05) по сравнению с контролем. На  
7-е сутки выраженность неврологического дефицита  
в группах бемитила и ДМФ была в 1,5 раза (p < 0,05)  
ниже, в то время как у этомерзола наблюдалось 
уменьшение последствий ОСМА в 1,9 раз (p < 0,05) по 
сравнению с контролем (рисунок 1, таблица 2). 

В тесте ОП наблюдали снижение всех видов  
активности в группе контроля по отношению к ин-
тактным животным, что свидетельствует о формиро-
вании патологии и тревожном состоянии животных. 
Так, показатель ГДА был снижен в 2,5 раза (p < 0,05), 
количество стоек с упором в стенку уменьшилось в 
2  раза (p < 0,05), количество стоек на весу (без упора)  
в 4,5  раза (p < 0,05), количество заглядываний в нор- 
ки в 2,7 раза (p < 0,05), а поисково-исследовательская 
активность в 2,2 раза (p < 0,05).

Этомерзол достоверно повышал показатель ГДА  
в 2,7 раза (p < 0,05), заглядывания в норки в 2,6  ра- 
за (p < 0,05) и поисково-исследовательскую актив-

Таблица 1. Схема эксперимента

Table 1. Experimental schedule

День 0
Day 0

День 1
Day 1

День 2
Day 2

День 3
Day 3

День 4
Day 4

День 5
Day 5

День 6
Day 6

День 7
Day 7

Утро
Моделирование ишемиче-
ского инсульта с помощью 
MCAO по методике Longa.
1 час после операции – вве-
дение ЛС
Morning
Modeling of ischemic stroke 
using MCAO according to 
the Longa method.
1 hour after surgery – drug  
administration

Тест СК.
Введение ЛС
LPT. 
Drug administ- 
ration

Введение ЛС
Drug administ- 
ration

Тест СК. 
Введение ЛС
LPT. 
Drug administ- 
ration

Введение ЛС
Drug administ- 
ration

Введение ЛС
Drug administ- 
ration

Введение ЛС
Drug administ- 
ration

Тест СК.
Тесты ОП, ПКЛ
LPT. 
OF EPM

Примечание. ЛС – лекарственные средства; СК – «Стимулирование конечностей»; ОП – «Открытое поле»; ПКЛ – «Приподнятый кресто-
образный лабиринт». 

Note. LPT – Limb Placing test; OF – Open Field; EPM – Elevated Plus Maze.
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ность в 2 раза (p < 0,05) по отношению к контроль- 
ной группе. 

Бемитил увеличивал количество стоек с упором  
в стенку в 3 раза (p < 0,05), показатель заглядывания  
в норки в 3,4 раза (p < 0,05) и поисково-исследова- 
тельскую активность в 2,2 раза (p < 0,05) по сравне- 
нию с контрольной группой. 

В целом бемитил в наибольшей степени восста-
навливал реализацию ориентировочно-исследова-
тельского рефлекса (заглядывание в норки) у крыс. 

Стоит отметить, что во всех группах, где вводи-
лись нейропротекторы, наблюдалось восстановле- 
ние ОДА и рефлекторно-поведенческого статуса осо-
бей, что свидетельствует о снижении психопатологи- 

ческой симптоматики церебральной ишемии (рису-
нок  2). Наиболее выраженный эффект в отношении 
ОДА наблюдался у этомерзола и бемитила. Результа-
ты этомерзола были выше в 2,7 раза (p < 0,05) (восста-
новление показателей до цифр интактной группы),  
а в группе бемитила – в 1,9 раза (p < 0,05) по сравне-
нию с контрольной группой.

В тесте ПКЛ в группе контроля наблюдалось сни-
жение количества входов в закрытый рукав в 1,5  раза 
(p < 0,05), в открытый рукав – в 3,2 раза (p < 0,05),  
количества стоек – в 5,4 раза (p < 0,05), свешиваний –  
в 8 раз (p < 0,05) по отношению к интактным живот- 
ным (таблица 3).

Рисунок 1. Влияние бемитила, этомерзола, ДМФ на неврологический дефицит в тесте «Стимулирование конечностей». 

Примечание. * р < 0,05 

Figure 1. Effect of bemityl, etomerzol, DMF on neurological deficit n in the Limb Placing test. 

Note. * p < 0.05

Таблица 2. Влияние бемитила, этомерзола, ДМФ на параметры поведения крыс в «Открытом поле» спустя 7 суток  
после острой ишемии головного мозга (M ± m, n = 10)

Table 2. The effect of bemitil, etomerzol, DMF on the parameters of the behavior of rats in the open field 7 days  
after acute cerebral ischemia (M ± m, n = 10)

Группа животных
Group

Горизонтальная 
двигательная 

активность (ГДА)
Horizontal motion 

activity

Вертикальная двигательная активность 
(ВДА)

Vertical motor activity Заглядывание  
в норки

Peeking into minks

Поисково-
исследовательская 

активность
Search and research 

activity

Стойки (с упором)
Rearing  

(with emphasis)

Стойки (на весу)
Rearing (by weight)

Интактные
Intact

27,5 ± 2,3 4,2 ± 0,8 9,5 ± 1,3 7,7 ± 1,3* 22,2 ± 1,5*

Контроль
Control

11,3 ± 1,6* 2,1 ± 0,5* 2,1 ± 0,6* 2,9 ± 0,9* 10,1 ± 1,5*

Бемитил
Bemitil

20,0 ± 2,9 6,3 ± 0,8* 3,1 ± 0,7 10,0 ± 1,5* 22,4 ± 1,0*

Этомерзол
Etomerzol

31,2 ± 2,6* 5,0 ± 0,9 5,7 ± 0,8* 7,4 ± 0,5* 20,2 ± 0,7*

ДМФ
DMF

23,3 ± 3,06* 5,7 ± 0,5* 3,8 ± 0,5 5,0 ± 0,93 12,0 ± 1,5

Примечание. * р < 0,05.

Note. * p < 0,05.
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В группах этомерзола и ДМФ наблюдались высо-
кие значения по показателю количества стоек в ру- 
кавах, что в 2,7 (p < 0,05) и 3,8 раза (p < 0,05) выше,  
чем у контрольных животных. Бемитил и этомер-
зол оказывали наибольшее положительное влияние 
на число свешиваний, что превышало значение та-
ковых в контрольной группе в 6,2 (p < 0,05) и 3,4 ра- 
за (p < 0,05) соответственно. Полученные результаты 
могут расцениваться как уменьшение боязни высоты  
у крыс и, следовательно, восстановление психоэмо- 
ционального фона животных. 

В ряде публикаций присутствуют сведения о пси-
хоактивных свойствах производных бензимидазо-
лов. Так, показано, что бемитил в диапазоне доз от  
5 до 150  мг/кг угнетал локомоторную активность и  
исследовательское поведение крыс в тесте ОП, а так-

же проявлял анксиогенные свойства [23, 24]. Дан- 
ные, полученные в ходе исследования активности  
бензимидазолов после ишемического инсульта, сви-
детельствуют о достоверном повышении двигатель-
ной активности животных в тестах ОП, что может го-
ворить о психостимулирующем и потенциальном 
ноотропном эффекте этомерзола и бемитила, а уве-
личение количества стоек и свешиваний в тесте ПКЛ 
может быть расценено как проявление анксиолити-
ческой активности, что согласуется с ранее прове- 
денным работами  [24]. Таким образом, можно ска- 
зать, что введение препаратов этомерзола и беми- 
тила, с одной стороны, позволяет добиться выражен-
ного активирующего влияния на психическую и фи-
зическую деятельность и, с другой – снизить уровень 
тревоги у травмированных животных. Стоит отметить, 
что ранее была выявлена более высокая антиокси-
дантная активность у этомерзола по сравнению с бе-
митилом [19]. В настоящем исследовании этомерзол 
был более эффективен в большинстве тестов.

ДМФ является диметиловым эфиром фумаровой 
кислоты, в отношении которого активно изучается его 
предполагаемое нейропротекторное действие  [26–
28]. Установлено, что введение ДМФ способствует 
снижению ICAM-1, которая играет важную роль в ин-
дукции нейровоспаления и прогрессирования по-
вреждений после острого ишемического инсульта. 
Антиоксидантное действие осуществляется за счет 
уменьшения активности окислительного стресса,  
воспалительного процесса и демиелинизации ней-
ронов  [16, 29, 30]. В нашем исследовании выражен- 
ность фармакологических эффектов ДМФ уступала 
бензимидазолам. Однако достоверное снижение нев- 
рологического дефицита в тесте СК и повышение  
количества стоек в рукавах в ПКЛ могут свидетельст- 
вовать о наличии у препарата анксиолитической  
активности. Полученные результаты подчеркивают 
важность проведения дополнительных исследований 
по оценке эффективности ДМФ при ОСМА.

Рисунок 2. Влияние бемитила, этомерзола, ДМФ на общую 
двигательную активность в открытом поле.

Примечание. * р < 0,05

Figure 2. Influence of bemityl, etomerzol, DMF on general motor 
activity in the open field. 

Note. * p < 0,05

Таблица 3. Показатели уровня тревожности экспериментальных животных  
в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» (M ± m, n = 10)

Table 3. Indicators of the level of anxiety of experimental animals in the Elevated plus maze (M ± m, n = 10)

Группа животных
Group of animals

Количество входов
Number of entrances Количество стоек в рукавах

Number of rearing in the arms
Количество свешиваний
Number of head dippingв закрытые рукава

in the closed arms
в открытые рукава

in the open arms 
Интактные
Intact

4,6 ± 0,3 4,2 ± 0,4* 13,0 ± 1,2* 8,7 ± 0,7*

Контроль
Control

3,2 ± 0,5 1,3 ± 0,4* 2,4 ± 0,7* 1,1 ± 0,4*

Бемитил
Bemitil

2,5 ± 0,9 2,0 ± 0,5 2,3 ± 0,5 6,8 ± 0,6*

Этомерзол
Etomerzol

1,7 ± 0,5 1,4 ± 0,25 6,5 ± 1,0 3,8 ± 0,5

ДМФ
DMF

3,9 ± 0,8 2,1 ± 0,3 9,0 ± 0,6* 3,6 ± 0,6

Примечание. * р < 0,05.

Note. * p < 0,05.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, метод окклюзии средней мозго-

вой артерии у крыс вызывает стойкий неврологиче-
ский дефицит и психофункциональные расстройства, 
наиболее выраженные в первые сутки после опе-
рации и постепенно редуцирующие под влиянием 
нейропротекторов. 

В сравнении с бемитилом и ДМФ в данном иссле-
довании этомерзол был более эффективен в боль-
шинстве тестов. Так, показатель неврологического  
дефицита в группе этомерзола был ниже по срав-
нению с бемитилом и ДМФ в 1,4 (p < 0,05) и 1,5  раз 
(p < 0,05) соответственно. Значение горизонтальной 
двигательной активности в тесте ОП было увеличено  
в 1,6 (p < 0,05) (бемитил) и 1,3 раза (p < 0,05) (ДМФ).  
Поисково-исследовательская активность была выше,  
чем у ДМФ, в 1,7 раз. Количество стоек в тесте ПКЛ  
было увеличено в 2,8 раза (p < 0,05) по сравнению с 
бемитилом. Умеренное восстановление психоэмоци-
онального фона у крыс наблюдалось во всех группах,  
получавших нейропротекторы.

Полученные данные могут свидетельствовать о 
потенциальном нейропротекторном эффекте это- 
мерзола.
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