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Резюме. Анализ причин поступления детей в реанимационное отделение свидетельствует о том, что отравления 
являются одной из значимых причин жизнеугрожающих состояний в детском возрасте. В структуре отравлений 
доминируют отравления лекарственными препаратами и этиловым спиртом. Нередки полимедикаментозные 
отравления, а также случаи преднамеренного самоотравления подростков. Опасна не только токсикогенная фаза 
отравления различными химическими соединениями, но и ее отдаленные последствия. В качестве последствий 
острых отравлений у детей описаны симптомы цереброастении, минимальной мозговой дисфункции, сосудистые 
расстройства, нарушения терморегуляции, судорожный синдром, нарушения зрения, гепато- и нефропатии, 
дисфункция коры надпочечников. Вышеизложенные факты свидетельствуют о необходимости совершенствования 
токсикологической помощи, как при проведении реанимационных мероприятий, так и в фазу отдаленных последствий, 
скорейшее устранение которых сохраняет возможность развития ребенка, соответственно возрасту. Изучение общих 
закономерностей химико-биологического взаимодействия токсиканта с органами и тканями животных 
в  эксперименте позволяет выявлять адаптивные и компенсаторные механизмы, обеспечивающие устойчивость 
основных функций организма к повреждающему действию ксенобиотиков. Изучение молекулярных и клеточных 
механизмов действия экзогенных химических факторов различной природы определяет точки-мишени для 
воздействия фармакологических средств. Учитывая то, что обязательным патогенетическим компонентом процесса 
интоксикации является гипоксия, то в данном исследовании на модели отравления этиленгликолем в качестве 
защитных фармакологических средств были использованы прямые антигипоксанты 2-этилтиобензимидазола 
гидробромид (метапрот) и 5-этокси-2-этилтиобензимидазол (этомерзол). Цель исследования. Оценить 
антигипоксический, антиоксидантный и актопротекторные эффекты метапрота и этомерзола в модели отравления 
этиленгликолем.
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Abstract. The analysis of the reasons for the children to the intensive care unit indicates that the poisoning is one of 
the most important cause of life-threatening conditions in childhood. The poisoning by drugs and ethanol dominates 
among other poisoning factors. Multiple drug poisoning is not so rare case as well as intentional self-poisoning among 
teenagers. It is dangerous not only toxigenic phase of poisoning by various chemical compounds but also their long-term 
effects. The symptoms of cerebroasthenia, minimal dysfunction of brain, vascular disorders, violation of thermoregulation, 
convulsions, visual impairment, hepatopathy, nephropathy, adrenal dysfunction are discussed as the effects of acute 
poisoning in children. Above-mentioned facts indicate the need to improve the toxicological assistance not only during 
resuscitation but also in a phase of long-term effects. The as early as possible elimination of the effects of acute poisoning 
leaves the possibility of development of the child according to age. The study of the general laws of chemical and 
biological interaction of poison with organs and tissues of animals in the experiment can detect adaptive and compensatory 
mechanisms to ensure stability of the basic functions of the organism to the damaging effects of xenobiotics. The study 
of the molecular and cellular mechanisms of action of exogenous chemical factors elucidates the target points to the 
impact of pharmacological agents. Taking into account that the mandatory pathogenetic component of the process of 
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intoxication is hypoxia we used the ethylene glycol poisoning model to test direct antihypoxants 2 etiltiobenzimidazola 
hydrobromide (metaprot) and 5-ethoxy-2-etiltiobenzimidazol (etomerzol). Aim: to estimate antihypoxic and antioxidant 
effects of actoprotective substances as metaprot and etomerzol in the model of ethylene glycol poisoning.

Key words: antihypoxic substances; metaprot; etomerzol; model of ethylene glycol intoxication.

Актуальность
Анализ причин поступления детей в реанимаци-

онное отделение свидетельствует о том, что отравле-
ния являются одной из значимых причин жизнеугро-
жающих состояний в детском возрасте. В структуре 
отравлений доминируют отравления лекарственны-
ми препаратами (46,6 %) случаев, этиловым спир-
том — 31,4 %, средствами бытовой химии — 8,4 %, 
прочими химическими соединениями — 13, 6 % слу
чаев [1]. Нередки полимедикаментозные отравления, 
а  также случаи преднамеренного самоотравления 
подростков [16]. Опасна не  только токсикогенная 
фаза отравления различными химическими соедине-
ниями [2, 14, 20], но и ее отдаленные последствия. 
В качестве последствий острых отравлений у детей 
описаны симптомы церебростении, минимальной 
мозговой дисфункции, сосудистые расстройства, на-
рушения терморегуляции, судорожный синдром, на-
рушения зрения, гепато- и нефропатии, дисфункции 
коры надпочечников. Вышеизложенные факты сви-
детельствуют о  необходимости совершенствования 
токсикологической помощи, как при проведении реа-
нимационных мероприятий, так и в фазу отдаленных 
последствий, скорейшее устранение которых сохра-
няет возможность развития ребенка, соответствен-
но возрасту  [7]. Изучение  общих закономерностей 
химико-биологического взаимодействия токсикан-
та с органами и тканями животных в эксперименте 
позволяет выявлять адаптивные и  компенсаторные 
механизмы, обеспечивающие устойчивость основ-
ных функций организма к  повреждающему дей-
ствию ксенобиотиков [12]. Изучение молекулярных 
и  клеточных механизмов действия экзогенных хи-
мических факторов различной природы определяет 
точки-мишени для воздействия фармакологических 
средств. Учитывая то, что обязательным патогенети-
ческим компонентом процесса интоксикации являет-
ся гипоксия [13], то в данном исследовании на модели 
отравления этиленгликолем [11] в  качестве защит-
ных фармакологических средств были использованы 
прямые антигипоксанты 2‑этилтиобензимидазола 
гидробромид (метапрот) и  5‑этокси‑2‑этилтиобензи
мидазол (этомерзол) [9, 15, 18].

Цель исследования
Оценить антигипоксический, антиоксидантный 

и  актопротекторные эффекты метапрота и  этомер-
зола в модели отравления этиленгликолем.

Материалы и методы
В моделировании острой интоксикации этилен-

гликолем было использовано 75 беспородных белых 
крыс-самцов массой 180–200  г. За  24  ч до  опытов 
кормление животных, находившихся на  свобод-
ном режиме, прекращали. Изучаемый токсический 
агент вводили однократно внутрижелудочно в дозе 
1,0 ЛД50.

В качестве основного показателя токсичности 
использовали среднесмертельные дозы яда (ЛД50), 
равные для этиленгликоля — 692,8 ± 35,2 мг/кг. Рас-
чет 1,0  ЛД50  производили методом наименьших 
квадратов пробит-анализа кривых летальности 
по В. Б. Прозоровскому [19] и табличными метода-
ми определения средней эффективности дозы или 
среднего времени выживания. Забор крови осущест-
вляли у наркотизированных гексеналом (125 мг/кг) 
животных из  брюшной аорты или нижней полой 
вены. Оценку физической выносливости при инток-
сикации на фоне защиты антигипоксантами в дозах 
25 мг/кг (метапрот) и 50 мг/кг (этомерзол) осущест-
вляли по  плавательной пробе с  отягощением [3], 
оценивая время удержания на плаву (ВУП). Резуль-
таты пробы выражали в процентах от уровня пока-
зателя у интактных крыс. Тестирование проводили 
на 1‑е, 3‑и и 7‑е сут после отравления.

Биохимические показатели крови измеряли 
на анализаторе Sapphire 400 (Япония). В крови кон-
трольных и животных, подвергнутых интоксикации, 
изучали активность аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ), аланинаминотранферазы (АлАТ), общего 
белка, креатинина, азота мочевины, калия и натрия 
сыворотки на 1‑е, 3‑и и 7‑е сут после отравления.

Активность процессов свободнорадикального 
окисления [8] оценивали по содержанию малоново-
го диальдегида (МДА); функцию антиоксидантной 
системы — по концентрации восстановленного глу-
татиона (ВГ). Интегративную оценку эндогенной 
интоксикации осуществляли, вычисляя лейкоци-
тарный индекс интоксикации по Островскому О. В. 
и Кальф-Калифу Я. Я. [10, 17].

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программ STATISTICA for Windows 6.0. 
Значимость межгрупповых различий оценивали 
по  параметрическому (t‑критерий Стьюдента) или 
непараметрическому (U‑тест Вилкоксона–Манна–
Уитни) критериям в зависимости от типа распреде-
ления.
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Результаты и обсуждение
Отравление этиленгликолем приводит к  выра-

женному снижению физической работоспособности 
крыс (рис. 1). С 3‑х сут. отмечается эффект восста-
новления физической работоспособности в группах 
животных с фармакологической защитой; к 5‑м сут. 
ВУП при использовании метапрота и этомерзола со-
ставило соответственно 50,3 ± 3,51 % и 53,5 ± 3,24 %, 
что достоверно выше контроля  — 37,5 ± 1,94 % 
(р < 0,05). На 7‑е сут. в  группе крыс, леченных ме-
тапротом, ВУП составило 88,7 ± 2,81 %, а при введе-
нии этомерзола — 94,2 ± 2,51 % от физиологическо-
го уровня.

Полное восстановление физической работо-
способности крыс в  опытных группах отмечено 
к 10‑м сут. после отравления, тогда как в контроль-
ной группе крыс, подвергнутых интоксикации без 
фармакологической защиты к  этому моменту ВУП 
составило лишь 66,2 ± 2,14 %.

Активность аминотрансфераз (рис.  2) и  били-
рубина у  отравленных животных достигала мак-
симальных значений к  3‑м сут. (р < 0,05). На  фоне 
применения антигипоксантов данные показатели 
приходили к  физиологическим значениям через 
7  сут., тогда как в  контрольной группе животных, 
подвергнутых интоксикации к 7-м сут. уровень би-
лирубина достоверно оставался выше нормальных 
величин на 29,2 % 

У нелеченных животных к  7‑м сут. уровень 
креатинина оказался на  72,3 % выше нормы, кон-
центрация азота мочевины  — на  158 %; в  группе 
животных, получавших метапрот, на 23,2 и 38,1 % 
соответственно. При использовании этомерзола 
концентрация креатинина к  7‑м сут. лишь на  10 % 
выше нормы, а уровень азота мочевины на 37,7 %. 
Гиперкалийемия (табл. 1) в течение всего наблюдае-
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Рис. 1.	Влияние метапрота и этомерзола на восстановле-
ние физической работоспособности по данным пла-
вательной пробы при отравлении этиленгликолем 
в  дозе 1,0 ЛД50 (М ± n). По оси ординат  — ВУП от 
уровня интактных животных (%), по оси абсцисс — 
время (сут.); * — р < 0,05 в сравнении с интактными 
крысами, ** — р < 0,05 в сравнении с отравленными 
крысами

Рис. 2.	Влияние метапрота и этомерзола на показатели АсАТ (А), АлАТ (Б) (ммоль/л) крови при интоксикации этиленглико-
лем (М ± m); * — р < 0,05 в сравнении с интактными крысами, ** — р < 0,05 в сравнении с отравленными крысами
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мого периода была больше выражена в контрольной 
группе, чем у опытных животных (р < 0,05).

При отравлении этиленгликолем отмечается уси-
ление перекисного окисления липидов и снижение 
активности системы антиоксидантной защиты, что 
является основой для окислительного стресса, акти-
вации ряда киназ и  каспазы‑3, индукции апоптоза 
и реализации цитотоксичности [8].

При использовании антигипоксантов проис-
ходит постепенное снижение уровня МДА, так что 
на 7‑е сут. в опытных группах он становится досто-
верно ниже уровня интактных животных (р < 0,05), 
тогда как показатель ВГ повышается.

А Б
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Отравление этиленгликолем приводит к  разви-
тию выраженной эндогенной интоксикации (рис. 3). 
В группах животных с фармакологической защитой 
степень выраженности эндогенной интоксикации 
достоверно ниже контроля (р < 0,05) в 1‑е и 3‑и сут. 
после отравления, а  к  7‑м сут. лейкоцитарный ин-
декс интоксикации не отличался от нормы.

Интоксикация этиленгликолем снижает пере-
носимость физической нагрузки, очевидно вслед-
ствие нарушения микроциркуляции, реологических 
свойств крови, газообмена тканей. Отклонения био-
химических показателей от  нормального уровня 
на фоне воздействия этиленгликолем свидетельству-
ют о нефро- и гепатотропном действии яда [12].

Механизмы антитоксического действия произ-
водных тиобензимидазола, способствующие вос-
становлению переносимости физической нагрузки, 
нормализации активности изученных биохимиче-

ских показателей (АсАТ, АлАТ, билирубин, креа-
тинин, азот мочевины) и  процессов перекисного 
окисления, разнообразны. Прежде всего, метапрот 
и этомерзол способны поддерживать высокий уро-
вень синтеза АТФ при дефиците кислорода через 
активизацию сукцинатоксидазного пути окисления 
в  зоне  II митохондриального ферментного ком-
плекса [9, 21]. Уменьшение разобщения окисления 
с  фосфорилированием предотвращает низкоэнер-
гетический сдвиг на уровне митохондрий и разви-
тие биоэнергетической гипоксии [4, 9]. Более того, 
производные бензимидазола снижают расход АТФ 
за  счет подавления нефосфорилирующих энерго-
продуцирующих видов окисления (микросомаль-
ного, свободнорадикального) через регуляцию 
дыхательного контроля в  митохондриях с  резуль-
тирующим перераспределением кислорода в  мозг, 
почки, печень, миокард [21].

Рис. 3.	Влияние метапрота и этомерзола на развитие эндогенной интоксикации при отравлении этиленгликолем в дозе 
1,0 ЛД50, ЛИИ по Островскому (А) (М ± m) и по Кальф-Калифу (Б) (М ± m); * — р < 0,05 в сравнении с интактными 
крысами, ** — р < 0,05 в сравнении с отравленными крысами
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Азот мочеви-
ны, ммоль/л

1 7,38 ± 0,57 15,93 ± 2,23* 17,10 ± 3,21 16,71 ± 3,30
3 23,44 ± 2,92* 21,95 ± 2,91 20,92 ± 2,90
7 18,71 ± 0,91* 10,53 ± 1,73** 10,12 ± 1,24**

Калий, 
ммоль/л

1 5,36 ± 0,41 7,94 ± 0,31* 6,85 ± 0,51** 7,30 ± 0,61**

3 7,80 ± 0,27* 6,72 ± 0,31** 6,94 ± 0,51**

7 6,44 ± 0,17* 5,74 ± 0,29** 5,91 ± 0,27**

Натрий, 
ммоль/л

1 141,2 ± 2,3 155,2 ± 0,4* 143,2 ± 0,5** 144,1 ± 1,3**

3 136,6 ± 1,6* 140,6 ± 0,9 136,5 ± 0,8
7 142,6 ± 3,4 138,9 ± 1,1 137,3 ± 1,5

* — р < 0,05 в сравнении с интактными крысами; ** — р < 0,05 в сравнении с отравленными крысами

А Б

Таблица 1
Биохимические показатели крови при интоксикации этиленгликолем и применении метапрота и этомерзола 

** *** *

* *

** **

** **
** **
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Немаловажную роль в  антитоксическом дей-
ствии производных тиобензимидазола играет их 
способность тормозить образование гидропереки-
сей липидов, диеновых конъюгатов, малонового 
диальдегида, шиффовых оснований и  усиливать 
синтез и  активность антиоксидантных ферментов, 
особенно супероксиддисмутазы, в  экстремальных 
для организма условиях [9, 17, 21].

Более быстрое восстановление показателей ак-
тивности аминотрансфераз, креатинина и азота мо-
чевины в плазме крови экспериментальных живот-
ных, получавших антигипоксанты, свидетельствуют 
об их органопротективном (нефро- и гепатопротек-
тивное) действии [5]. Оно обусловлено активацией 
синтеза митохондриальных белков [9], сохранени-
ем функциональной активности мембран и ультра-
структуры клетки.

Согласно современным представлениям стрес-
сирующее воздействие любой природы реализу-
ет свое воздействие через специфический белко-
вый фактор, индуцируемый при гипоксии HIF‑1 
(Hypoxia Inducible Factor) [22, 23, 24, 25], активи-
рующий транскрипцию генов раннего ответа [22], 
выступающих в  качестве регуляторов молекуляр-
ных механизмов адаптации клетки к  стрессу  [6]. 
Вследствие экспрессии мРНК генов киназ, фос-
фатаз, белков сплайсинга, задействованных в  пе-
редаче клеточных сигналов и  активации транс-
крипции генов под действием ростовых факторов 
и цитокинов, запускается синтез одной из ключе-
вых групп адаптивных белков — белков теплово-
го шока, (маркеров активации адаптивных процес-
сов в  клетке). Благодаря разнообразию функций 
они формируют универсальный неспецифический 
ответ клетки  на  такие виды стрессовых воздей-
ствий как интоксикации, инфекции, голод, гипок-
сия и др. [6].

Доказано, что в основе анаболического и репара-
ционного эффекта производных тиобензимидазола 
лежит их способность активировать геном клеток 
с результирующим усилением синтеза РНК и белка 
наиболее выраженный в органах с короткоживущи-
ми белками (печени и  почках) [18]. Короткоживу-
щие, быстро обновляемые белки играют решающую 
роль в приспособительных реакциях организма: бы-
строе их уменьшение в тканях при экстремальных 
воздействиях служит пусковым фактором дезадап-
тации, а их усиленный синтез способствует разви-
тию адаптивных механизмов [22, 23, 24].

Заключение
Проведенные исследования позволяют сде-

лать следующие выводы и  заключения. Кур-
совое (7  дней) применение метапрота (2‑этил

тиобензимидазола гидробромида) и  этомерзола 
(5‑этокси‑2‑этилтиобензимидазол в  дозах 25–50  мг/кг 
соответственно оказывает защитное действие при 
интоксикации этиленгликолем, оцениваемое как 
по  физической выносливости, так и  по  биохими-
ческим показателям, характеризующим состоя-
ние паренхиматозных органов и  системы крови. 
Как правило, положительный эффект прямых анти-
гипоксантов начинал реализовываться на  3‑и сут. 
после начала их назначения и  был максимально 
выражен на  7  сут. применения препаратов. Анти-
токсическое действие препаратов на систему пере-
кисного окисления липидов и  антиоксидантную 
систему реализуется посредством нормализующего 
влияния на процессы свободно-радикального окис-
ления (снижение показателей МДА и  повышение 
уровня ВГ).

Повышение эффективности реанимационных 
мероприятий и лечения отравлений на этапе реаби-
литации возможно благодаря минимизации, прежде 
всего, гипоксического повреждения тканей в остром 
периоде интоксикации. Эта задача может быть ре-
шена в рамках концепции метаболической защиты 
путем применения таких препаратов, как метапрот 
и этомерзол (возможно в сочетании с янтарной кис-
лотой) [4]. Их коррегирующее влиянием на реакции 
клеточного метаболизма, энергетическое обеспе-
чение, состояние процессов пероксидации обеспе-
чивает органопротективный, актопротекторный 
эффект и может быть использован в лечении и реа-
билитации детей, пострадавших от отравления раз-
личными токсикантами.
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